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PROSTAT KANSERINDE EN ONEMLI BELIRTEC: PSA

Aysel KIYICI, Dogan YUCEL

THE MOST IMPORTANT MARKER OF PROSTATE CANCER:PSA

Summary: PSA is discovered as a result of looking for a specific and sensitive marker for prostate cancer which has
important mortality and morbidty. Replacing the old one —prostatic acid phospatase-, today; PSA, is a biechemical test that
has increasing importance and studies go on to improve its sensitivity and specificity. Although more sensitive PSA analysing -
assays are manifactured and being made commercially available immediately; it is hurtfull that there are stll no effective
treatment strategies in recurrent and metastatic prostate cancer. PSA is still the most sensitive and specific tumor marker of
prostate cancer; even if many studies in last few years show that it can be synthesized by many other normal or malignant

tissues.
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Ozet: PSA; tiim erkekierde onemli bir mortalite ve morbidite nedeni olan prostat kanserinin tan, tedavi ve takibinde duyarli
ve ozgiil bir belirteg arayiyi sonucu bulunmugtur. Bugiin hemen hemen prostatik asit fosfatzin yerini almig olan PSA, dnemi
giderek artan ve duyarligin ve dzgilliguni artirmaya yonelik galigmalarin devam etmekte oldugu hir biyokimyasal tesuir.
Daha hassas PSA olciimi yapan analiz yéntemlerinin hizla diretilip ticari olarak kullamma sunulmasina ragmen prosiat
kanserinin rekiirrensinde ve metastazlarmda hala daha etkili tedavi stratejilerinin olmayisi iiziictidior. Son ydlardaki
calismalar bu proteinin her ne kadar prostat diginda pek ok normal ya da kanserli doku tarafindan sentez edildigini gosterse
de PSA, hala prostat kanseri i¢in en duyarit ve ozgil timor belirtecidir.

Anahtar Kelimeler: PSA, prostat kanseri, timor belirtegleri

GIRIS

Tiim diinyadaki erkeklerde yaklagik son elli yl i-
cinde prostat kanseri, kanserden Gliim nedenleri ara-
sinda akciger kanserinden sonra ikinei sirada yer al-
maktadir.Siklig1 ve hayati tehdit edici boyutlarda bir
hastalik olusu arastiricilari prostat kanserinin tani ve
tedavisi yoniinde daha ileri ¢aligmalar yapmaya itmis
ve prostat kanseri igin prostatik asit fosfatazdan daha
duyarh ve/veya 6zgiil bir timor belirteci arayis
PROSTAT SPESIFIK ANTIJEN (PSA)" in kesfiyle
sonuglanmustr (1).

PSA. ilk olarak Hara ve arkadaglan tarafindan
1971°de kesfedilmistir (2). PSA, %93 aminoasit ve
%7 karbohidrattan olusan tek zincirli bir glikoprote-
indir. 240 aminoasit birimi ve dort karbohidrat yan

zinciri vardir. Molekiiler agirhg 34000 dalton olan
PSA’ nin pH 6.8 ve 7,2 arasinda izoelektrik noktalars
vardir. Molekiil pek ¢ok izoelektrik formda bulunur
(3).

PSA’ yi kodlayan gen 19. kromozomun uzun Ko-
lunda verlesmistir. insan glandiiler kallikrein gen lo-
kusunun bir parcasidir. Bu gen PSA’ dan bagka hKI1
ve hK2' yi de kodlar. Her iki gen iirtinii de (hK1 ve
hK2) PSA ile sirastyla %62 ve %80 benzerlik goste-
rir. Bu nedenle hem monoklonal hem de poliklonal
anti-PSA IgG’ ler diger insan glandiiler kallikrein gen
ailesi Girlinleri ile carpraz reaktivite gosterebilir ve so-
nuglan etkileyebilir (4,5).

PSA, prostat bezinin asinus ve kanallarim dégeyen
epitelial hiicreler tarafinda dretilen kallikrein benzeri
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bir serin proteaz inhibitériidiir. Orijin olarak biiyiik o-
randa prostat dokusundan kaynaklansa da benign p-
rostat hiperplazisi, primer/metastatik prostat kanseri,
kadinlarda periuretral bezler ile meme dokusu ve me-
menin bazi  tiimérlerinde de tespit edilmistir. Pros-
tat bezinden salgilanan PSA, prostat kanallarina sek-
rete edilir ve seminal plazmada 0,5-5 g/dL.’ ye kadar
yiiksek konsantrasyonlarda bulunur (6).

Enzimin fonksiyonu ejekiilasyonda olugan semi-
nal koagulumun likefaksiyonudur. Koagulumda tek
yiikksek molekiiler agirhkli protein vardir: Yiiksek
Molekiiler Agirhkli Seminal Vezikiiler Protein . PSA
bu proteini hizla pek ¢ok diigiik molekiler agirlikls
pargalara boler, koagulum likefaksiye olur. Sonunda
da koagulumda hapsolmug olan spermatozoa serbest
kalir (G).

PSA’ NIN BiYOKIMYASAL OZELLIKLERI

Seminal sividaki PSA’ min bityiik kismi enzimatik
olarak aktiftir. Yiizde 15-30" u bazi spesifik birimle-
rin koparilmasiyla ¢entiklenmis olan PSA molekili-
diir, bu gentiklenme sonucu enzim inaktivasyona ug-
rar. Yilzde 5° lik kiigiik bir kism ise serin proteaz in-
hibitérleri (PCI) ile kompleksler olusturmasina baglh
olarak inaktiftir. Seminal plazma ile kargilastinldigin-
da seruma sizan PSA bir milyon kez daha diigiik kon-
santrasyondadir. Serumdaki PSA’ min bilylik ¢ogun-
lugu bir proteaz inhibitérii olan ol antikimotripsin
(ACT) e, kiigiik oranlan ise o2 makroglobulin
(A2ZM)" e baghdir. Bu kovalent kompleksler AZM
gii¢lii bir inhibitér olmasina ragmen 1:1 gibi yiiksek
molar oranlarda olusmaktadir. Proteaz inhibitorleri
serumda PSA’ ya gore 1000 kat fazla konsantrasyon-
da bulunsa da PSA’ nin kiigiik bir fraksiyonu serbest
kalir. PSA® nin serbest kism inaktiftir. Bu da serbest
kalan bélimiiniin ¢entiklenmis ya da zimojen formda
oldugunu digiindiirmektedir (Sekil 1) (1,2).

Gecmiste PSA” nin bir doku ve cinsiyet spesifik
antijen oldugu diigtintiliiyordu .Ancak immunohisto-
kimyasal ve immunoassay metodolojileri ile PSA, er-
kek ve kadin periiiretral bezlerinde, anal bezlerde, a-

pokrin ter bezlerinde, apokrin meme bezlerinde, tiik-
riik bezi neoplazmlarinda ve en yeni olarak da insan
siitiinde saptanmigtir. PSA geninde promotor bilge-
lerdeki androjen cevap elemanlarinin kesfine dayana-
rak non-prostatik dokudaki PSA’ nin dolagimdaki s-
teroidlere son organ cevabini yansitigi hipotezi orta-
ya konulmustur (1,2).
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SEKIL I: Serbest ve Kompleks PSA (Chan W. Daniel, Sokoll
Lori 1., Prostate specific antigen: Update 1997. JIFCC 1997;
0/3: 120-124.)
PSA'NIN SERUM KONSANTRASYONUNU
ETKILEYEN FAKTORLER

PSA konsantrasyonunun giin i¢i degisim goster-
medigi diisiiniilmektedir. Cegitli aligmalarda ortala-
madan minimal dalgalanmalar gézlenmistir. Ama bu
dalgalanmalar %7,6" dan azdir. Bu da PSA saptanma-
s1 igin giiniin herhangi bir zamaninda alinan 6rnegin
tatminkar oldugunu géstermektedir (7,8).

Eski bir ¢alismada PSA diizeylerinin hospitalize
hastalarda ortalama %18, maximum %50 diislis gds-
terdigi belirtilmisgtir (9). Daha yeni ve kontrollii bir
caligmada egzersizin PSA diizeyi tizerine higbir etki-
sinin olmadigi; ancak PSA takipleri ve ozellikle seri
monitorizasyon igin ambulatuar hastalardan Grnekle-
menin dnemi vurgulanmustir (10).

PSA, seminal plazmada yiiksek konsantrasyonda
bulunduguna gore; ejekiillasyonun serumda oSlgiilen
degerleri etkileyebilecedi diglintilmiistiir. Geng ve
saglikli erkeklerde postejekiilatuar olarak digme ol-
dugu ortaya konmustur. Ancak yapilan ¢alismalar
hep geng erkeklerde yapildigindan bu durumun hasta-






























