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Özet

Giriş: Total PSA (tPSA)’dan farklı bir metabolizmaya sahip olan 
serbest PSA (sPSA)’nın, tPSA’dan farklı bir günlük varyasyonunun olup 
olmadığını; varsa,  serbest/total PSA (s/tPSA)  oranının gün içinde değişip 
değişmediğini araştırmak istedik.
Materyal ve Metod: Yaş ortalaması 61( 40-84 arası) olan ve üroloji dışında 
diğer kliniklerde yatan 33 erkek hastadan 8 saat arayla 3 kez kan alınarak 
aynı anda serbest ve total PSA değerlerine bakıldı. Her üç ölçüm için s/t 
PSA değerleri hesaplandı ve sonuçlar istatistik olarak değerlendirildi.
Bulgular: 33 hastanın %64’ünde tPSA gün içinde gittikçe düşerken 
bu esnada ölçülen sPSA değerleri önce yükselip sonra hafif azalmış; 
sabah %20 olan s/t PSA oranı öğleden sonra %22 ve gece  %23 olarak 
hesaplanmıştır. İkinci ve üçüncü hesaplamaların ilkine göre anlamlı 
(p<0.05) farklılığı olduğu görülmüştür. Tüm hastalarda ise ortalama 
tPSA’nın gün boyu bir düşüş gösterdiği, buna karşılık sPSA’nın önce 
düşüp sonra yükseldiği saptanmış; böylece s/t PSA oranında sabah ile 
ikinci ölçüm arasında anlamlı bir fark olmamasına karşın (p=0.575), sabah 
ile üçüncü ölçüm ve ikinci ile üçüncü ölçüm arasında anlamlı farklar (p= 
0.046 ve p=0.036) olduğu görülmüştür.
Sonuç:  Prostat kanseri yönünden şüphe duyulan ve s/tPSA oranına 
bakılan hastalarda, bu oranın gün içinde değişebileceği ve özellikle sınır 
vakalarda biyopsiye gidişi etkileyebileceği akılda tutulmalıdır.    
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Abstract

Purpose: To investigate if there is a different daily variation of 
freePSA(fPSA)  other than tPSA and if any, to exhibit  an ultimate fPSA/
tPSA ratio fluctuations that  might influence a desicion of biopsy for bor-
derline f/t PSA values.
Material and Method: Blood samples were drawn from 33 men with 
a mean age of 61 years ( 40-84)  hospitalized at departments other than 
urology with different diagnoses, three times a day; morning, afternoon 
and midnight, with 8-hour intervals, and assayed for fPSA and tPSA. Then 
f/tPSA calculations were made and the data were analyzed statistically. 
Results: While in 64% of the patients tPSA decreased all the day, fPSA 
increased in the afternoon measures and slightly decreased later. f/tPSA 
value changed from 20% in the morning to 22% and 23% in the after-
noon and midnight respectively. The difference between the first  and 
the  second calculations were significant and between the first and the 
third as well (p<0. 05).  For all patients, mean  tPSA   decreased all the 
day whereas the  mean  fPSA    value  decreased  similar to tPSA in the 
second determination  but increased later. So the ratio of f/tPSA  incre-
ased constantly all the day. Although  the difference was not significant 
between   morning and   afternoon (p=0.575),  but it was   significant  
between morning and midnight (p<0.046) and between afternoon and 
midnight  (p=0.036).
Conclusion: We conclude that   fPSA may have a different daily variation 
even if slightly in respect to tPSA,  and f/tPSA ratio may have a constant 
increment that might influence a decision for prostate biyopsy in border-
line cases.
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 Giriş

 Hara’nın 1971 yılında seminal plazmada PSA’yı 
keşfinden sonra PSA’nın hem klinikte kullanımı ve hem de 
tetkik edilmesine ilişkin epey gelişmeler olmuştur. Önce-
leri cinsel istismar tanısında  kullanılan PSA, daha sonraları 
prostat kanserinin tanı ve tedavisinde çok önemli bir yere 
gelmiştir.1,2

 PSA prostat kanseri konusunda önemli bir yere sa-
hip olsa da tanıda spesifik olmaması nedeniyle daha baş-
ka arayışlar devam etmiştir. Antikimotripsine bağlı PSA, 
sPSA, PSAdansitesi ve PSA  hızı gibi PSA’nın özgüllüğünü 
artıracak yöntemler ortaya çıkmıştır.3

 PSA üzerinde yapılan çalışmalar PSA’nın gün, haf-
talar ve aylar içinde değişikliklere uğrayacağına dair kanaat-
lerin ortaya çıkmasına neden olmuştur.4-9 PSA ölçümlerinin 
tekrar edilmesiyle ortaya çıkan farklı sonuçların analitik ve 
biyolojik değişimlerden kaynaklandığı ifade edilmektedir. 
Söz konusu farklılıkların da analitik olmaktan daha fazla 
biyolojik değişimlere bağlı olacağı ifade edilmiştir. Bu çer-
çevede kimi yazarlar PSA’nın gün içindeki değişimlerinin 
önemli olmadığını belirtirken değişimin az veya çok önemli 
olabileceğini belirten çalışmalar da vardır.4-6,14 Ayrıca ölçüm 
yöntemlerindeki farklılıkların da sonuçları etkileyebileceği 
belirtilmiştir.7

 PSA’nın tanıdaki özgüllüğünü artırmak için s/tPSA 
oranı üzerinde yapılan çalışmalarla gereksiz yere biyopsi-
ye gidebilecek hasta oranı önemli oranda azaltılmıştır.10-12 
sPSA’nın tPSA’dan farklı olarak glomeruler filtrasyona uğ-
radığı bilinmektedir.13,14 Biz bu çalışmada glomeruler filt-
rasyona uğrayan sPSA’nın gün içerisinde PSA’ya eşlik edip 
etmediğini araştırmak ve buna bağlı olarak s/tPSA oranının 
değişip değişmediğini ortaya koymak istedik.

 Materyal ve Metod
 Etik kurul onayı alındıktan sonra (SÜ, 08.11.2010 
tarih ve B.30.2.SAÜ.05.06.00-663.05-2601 sayılı etik kurul 
izni) Helsinki İyi klinik uygulamalar çerçevesinde, yaş or-
talaması 61 (40 -  84) olan 33 erkek hasta çalışmaya dâhil 
edildi. Çalışmaya katılan hastaların karaciğer ve renal fonk-
siyonlarının normal olmasına, aktif enfeksiyon ve antibiyo-
tik tedavisinde olmamasına, hematüri, piyüri olmamasına, 
son bir hafta içinde daimi sonda ya da ürolojik ya da başka 
bir operasyon veya enstrümantasyona uğramamış olma-

sına dikkat edildi. Hastalar çalışma sonuna kadar da her 
hangi bir girişimden uzak tutuldu. Hastaların yazılı onayla-
rı alındıktan sonra saat 08.00, 16.00 ve 24.00’de kanları 
alınarak hemen laboratuvara gönderildi. sPSA ve tPSA öl-
çümleri Architect I 2000SR® kemilüminesans (Kemiflex®, 
Abbott Diagnostics, Illinois, USA) yöntemi kullanılarak öl-
çüldü (saptama aralığı sPSA için 0.008-30.000ng/ml, tPSA 
için 0.008- 100.000ng/ml).
 İstatistik:  Sonuçlar normal dağılım ve anlamlılık 
yönünden değerlendirildi. Sonuçlara Paired Samples Test 
uygulandı. P<0.05 anlamlı, p>0.05 ise anlamsız olarak ka-
bul edildi.

 Sonuçlar
 33 hastanın 21’inde (%64)  t PSA değerleri sabah-
tan itibaren gittikçe azalma gösterdi. Bu hastaların sabah 
tPSA ortalaması 2.929 ng/ml iken öğleden sonraki ve gece 
ölçümleri 2.747 ve 2.657ng/ml oldu. Buna karşılık serbest 
PSA ortalaması da önce artıp sonra azaldı; sırayla 0.596 ng/
ml, 0.604 ng/ml ve 0.601 ng/ml oldu.  f/t PSA oranları da 
%20, %22 ve %23 olarak hesaplandı (Grafik 1). 33 hastaya 
ait ortalama değerler ise Tablo1’de görülmektedir.

 Ortalama tPSA değerleri gün içinde gittikçe azal-
ma gösterdi (Grafik 2).
 Sabah ile gece ortalamaları arasında anlamlı fark 
görüldü (p=0.022). Saat 16.00 ile gece ölçümleri arasındaki 
fark da anlamlı (p=0.029) bulunurken sabah ile saat 16.00 
arasındaki fark anlamsız (p= 0.126) görüldü. Serbest 
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Grafik 1: 21 hastada f/t oranındaki değişim

1: sabah saat 08.00,  2: saat 16.00,  3: saat  24.00
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PSA ise gün içinde önce azalma sonra da hafif artış göster-
di (Grafik 3). Serbest PSA değişimleri anlamlı görülmedi. 
Serbest /total PSA ortalaması da gün içinde gittikçe artış 
gösterdi  (Grafik 4).
 Sabah ile gece değişimi için fark anlamlıydı 
(p=0.046). Saat 16.00 ile gece değişimi için de gene an-
lamlı fark (p=0.036) bulundu. Sabah ile saat 16.00 arasın-
daki fark anlamsız (p=0.575) görüldü.

 

 Tartışma.
 Prostat kanseri tanısında PSA’nın tanısal değerini 
artırmak için başvurulan yöntemlerden biri de s/t PSA ora-
nıdır. Bazı araştırmacılar bu oranın çok önemli olmadığını 
ifade etse de16,17 s/t PSA oranı yaygın olarak kullanılmakta-
dır.3,10,18 PSA’nın serbest/total subgrupları oranıyla elde edi-
lecek değer, bu oranın hem payında hem de paydasındaki 
değişimlerle etkilenecektir.19 Burada tPSA’nın değişimine 
ilişkin literatürde tartışmalar mevcuttur.3-5,15,20,21 Ancak bu 
oranın payına (serbest PSA) ilişkin değişiklikler konusunda 
sınırlı literatüre rastlanmıştır.22,23

 PSA’daki değişimlerin analitik ve biyolojik olabile-
ceği belirtilmektedir.4 Tekin ve ark’nın çalışmasında %15 
hastada biyolojik değişim bildirilmiş ancak bu oranın içinde 
hospitalizasyonun da payı olduğu anlaşılmaktadır.6 Stamey 
PSA’nın günlük biyolojik değişiminin önemi olmadığını an-
cak hospitalizasyonun PSA üzerinde etkili olduğunu söy-
lemiştir.21 Çalışmamızda 33 hastanın 21’inde (% 64) gün 
içinde PSA’nın değişimi görüldü. Bu hastalar zaten yat-
makta olan hastalardı, ilk ölçümleri yapılarak yatırılmadı. 
tPSA’daki bu değişim ikinci ve üçüncü ölçümlerde azalma 
şeklindeydi. Ayrıca tüm hastaların tPSA değerlerine ait or-
talamaya bakıldığı zaman gene benzer şekilde bir değişim 
ile gün boyu süren bir azalma olduğu görülmektedir (Grafik 
2). Gene de bu çalışma hospitalizasyonun PSA üzerindeki 
olası etkisini araştırmaya yönelik değildir.
 Nixon ise 2 hafta boyunca 5 ölçüm yaparak biyo-
lojik değişimler için; sPA ve tPSA’nın rastlantısal değişik-
liklerinin olduğunu, bunun da yanlış yorumlara yol açtığını 
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Grafik 4: s/t PSA'nın gün içinde değişen oranları

Ortalama değerler Kan Örneği Alma Zamanı

n= 33 Saat 08.00 Saat 16.00 Saat 24.00

Total PSA (Aralık) 2.461 ng/ml 
(0.222-18.844)

2.361 ng/ml 
(0.242- 17.022)

2.284 ng/ml 
(0.225-16.686)

Serbest PSA (Aralık) 0.488 ng/ml 
(0.030- 4.579)

0.476 ng/ml 
(0.030- 4.405)

0.479 ng/ml 
(0.030- 4.383

Serbest/total PSA Oranı % 19.81 20.16 20.95

Tablo 1: Gün içindeki ortalama sPSA ve tPSA seyri
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Grafik 3: sPSA'nın gün içindeki seyri

1: sabah saat  08.00,  2: saat 16.00,  3: saat  24.00
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ifade etmektedir19.  Somjonow da farklı sonuçların yöntem 
farklılıklarından kaynaklanabileceğini söylerken farklı bulu-
nan sonuçların daha çok analitik hatalardan kaynaklanabile-
ceğini ifade etmiştir.7

 tPSA değerleri değişen 21 hastanın eş zamanlı 
sPSA değerleri de değişim göstermiş; ancak tPSA’nın ak-
sine önce artmış, sonra da hafif azalma göstermiştir. 33 
hasta ortalaması üzerinden bakıldığı zaman ise sPSA önce 
azalıp sonra da yükselmiş; tPSA ile gün boyu paralellik gös-
termemiştir (Tablo 1). Ancak buradaki sPSA’nın değişimi 
anlamlı bulunmamıştır. Kobayashi ve ark ise Spsa varyas-
yonunun tPSA’ya benzediğini söylerken Christensson gün-
lük tPSA, sPSA ve diğer  türevlerin de çok az değişime 
uğradığını ifade etmiştir. 22,23

 Çalışmamızda s/tPSA oranları ilk iki ölçümde bir 
birine yakın iken geceleyin farklılık daha belirgin olmuştur 
(Tablo 3). İlk iki değer için değişim anlamlı bulunmazken 
(p>0.05) birinciyle üçüncü ve ikinciyle üçüncü ölçümler 
arasındaki fark anlamlı görüldü (p<0.05).  Diğer bir ifadey-
le tPSA ölçümlerinde sabahki değere göre gece yarısı öl-
çümünde % 7.15 oranında bir düşüş görülürken sPSA’da 
sabah ile gece 24.00 ölçümü arasında %2.05 oranında bir 
yükselme olmuş; bu da s/t PSA oranına % 3.6 değerin-
de bir artış olarak yansımıştır (p=0.036). Bu konuda Chris-
tensson ve ark, s/tPSA oranındaki değişimlerin rölatif ola-
rak düşük olduğunu, bunun da klinik olarak doğrulanma 
imkânının yüksek olduğunu belirtmiştir.
 Bu çalışmanın;  kısmen az sayıda hasta üzerinde 
olması, PSA’nın prostat kanseri yönünden bir cut-off de-

ğerinin altında ve üstünde ayrımının yapılmaması, serbest/
total oranındaki değişimin klinik olarak ne anlama geldiği-
nin takibinin olmayışı eksik yanları olarak düşünülebilir. Bu 
konuları aydınlatacak ilave çalışmalar ile benign ve malign 
süreçlerdeki değişime ışık tutulabilir. Hastaların yatıyor 
olması çalışmanın eksik yanı olarak görülmemiş;  ancak 
ayaktan hastalarla kıyaslanmasının da bir çalışma konusu 
olabileceği düşünülmüştür.
 PSA değişimlerinin biyolojik ve analitik değişimle-
rin toplamı olduğu konusunda karar birliği bulunmaktadır.4,7 
Çalışmamızda analitik hataları minimale indirmek için has-
taları mümkün olduğunca aynı anda değerlendirmek için iki 
gün içinde kan alarak değerlendirdik. Böylece muhtemel 
hata payını sabit ve sınırlı tutmaya çalıştık.

 Sonuç
 Bir tümör markeri olarak PSA’nın özgüllüğünü ar-
tıran s/t PSA oranının,  hem tPSA’nın ve hem de farklı bir 
metabolizmaya sahip olan sPSA’nın günlük ritmine bağlı 
olarak değişebileceği, bunun da özellikle biyopsiye gidebi-
lecek sınır değerlerde akılda tutulmasının faydalı olabilece-
ği kanaatindeyiz.
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