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Ozet

Giris: Total PSA (tPSA)'dan farkli bir metabolizmaya sahip olan
serbest PSA (sPSA)'nin, tPSA'dan farkl bir glinlik varyasyonunun olup
olmadigini; varsa, serbest/total PSA (s/tPSA) oraninin giin icinde degisip
degismedigini arastirmak istedik.

Materyal ve Metod: Yas ortalamasi 61(40-84 arasi) olan ve Uroloji disinda
diger kliniklerde yatan 33 erkek hastadan 8 saat arayla 3 kez kan alinarak
ayni anda serbest ve total PSA degerlerine bakildi. Her Gg 6lgim icin s/t
PSA degerleri hesaplandi ve sonuclar istatistik olarak degerlendirildi.
Bulgular: 33 hastanin %64'Unde tPSA glin icinde gittikce diserken
bu esnada dlgilen sPSA degerleri dnce yukselip sonra hafif azalmis;
sabah %20 olan s/t PSA orani 6gleden sonra %22 ve gece %23 olarak
hesaplanmistir. Ikinci ve Uclincli hesaplamalarin ilkine gére anlamli
(p<0.05) farkhligi oldugu gordlmustir. TUm hastalarda ise ortalama
tPSA'nin giin boyu bir dislts gosterdigi, buna karsilik sPSA'nin 6nce
dUsup sonra yikseldigi saptanmis; boylece s/t PSA oraninda sabah ile
ikinci 6lcim arasinda anlamli bir fark olmamasina karsin (p=0.575), sabah
ile Gglncl 6lgiim ve ikinci ile Gglncl 6lglim arasinda anlamli farklar (p=
0.046 ve p=0.036) oldugu gorulmdustur.

Sonug: Prostat kanseri yoninden slphe duyulan ve s/tPSA oranina
bakilan hastalarda, bu oranin gln icinde degisebilecegi ve 6zellikle sinir
vakalarda biyopsiye gidisi etkileyebilecegi akilda tutulmalidir.

Anahtar kelimeler: Serbest PSA; total PSA; ginlik varyasyon.
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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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Giris

Hara'nin 1971 yilinda seminal plazmada PSA'yi
kesfinden sonra PSA'nin hem klinikte kullanimi ve hem de
tetkik edilmesine iliskin epey gelismeler olmustur. Once-
leri cinsel istismar tanisinda kullanilan PSA, daha sonralari
prostat kanserinin tani ve tedavisinde cok énemli bir yere
gelmistir."?

PSA prostat kanseri konusunda énemli bir yere sa-
hip olsa da tanida spesifik olmamasi nedeniyle daha bas-
ka arayislar devam etmistir. Antikimotripsine bagli PSA,
sPSA, PSAdansitesi ve PSA hizi gibi PSA'nin 6zgilligini
artiracak yontemler ortaya ¢ikmistir.3

PSA (zerinde yapilan calismalar PSA'nin gln, haf-
talar ve aylar icinde degisikliklere ugrayacagina dair kanaat-
lerin ortaya cilkmasina neden olmustur.#® PSA 6lgimlerinin
tekrar edilmesiyle ortaya cikan farkli sonugclarin analitik ve
biyolojik degisimlerden kaynaklandigi ifade edilmektedir.
S6z konusu farkliliklarin da analitik olmaktan daha fazla
biyolojik degisimlere bagl olacag ifade edilmistir. Bu cer-
cevede kimi yazarlar PSA'nin glin icindeki degisimlerinin
onemli olmadigini belirtirken degisimin az veya ¢cok énemli
olabilecegini belirten calismalar da vardir.#8'4 Ayrica 6lcim
yontemlerindeki farkliliklarin da sonuclar etkileyebilecegi
belirtilmistir.”

PSA'nin tanidaki 6zgulligudnd artirmak icin s/tPSA
orani Uzerinde yapilan calismalarla gereksiz yere biyopsi-
ye gidebilecek hasta orani dnemli oranda azaltilmistir.’%'2
sPSA'nin tPSA'dan farkli olarak glomeruler filtrasyona ug-
radigi bilinmektedir.’®* Biz bu galismada glomeruler filt-
rasyona ugrayan sPSA'nin gin icerisinde PSA’ya eslik edip
etmedigini arastirmak ve buna bagl olarak s/tPSA oraninin
degisip degismedigini ortaya koymak istedik.

Materyal ve Metod

Etik kurul onay alindiktan sonra (SU, 08.11.2010
tarih ve B.30.2.SAU.05.06.00-663.05-2601 sayili etik kurul
izni) Helsinki lyi klinik uygulamalar cercevesinde, yas or-
talamasi 61 (40 - 84) olan 33 erkek hasta calismaya dahil
edildi. Calismaya katilan hastalarin karaciger ve renal fonk-
siyonlarinin normal olmasina, aktif enfeksiyon ve antibiyo-
tik tedavisinde olmamasina, hematuri, piyUri olmamasina,
son bir hafta icinde daimi sonda ya da Urolojik ya da baska
bir operasyon veya enstrimantasyona ugramamis olma-

sina dikkat edildi. Hastalar gcalisma sonuna kadar da her
hangi bir girisimden uzak tutuldu. Hastalarin yazili onayla-
ri alindiktan sonra saat 08.00, 16.00 ve 24.00'de kanlari
alinarak hemen laboratuvara gonderildi. sSPSA ve tPSA 0l-
cumleri Architect | 2000SR® kemiliminesans (Kemiflex®,
Abbott Diagnostics, lllinois, USA) yéntemi kullanilarak 6l-
clldi (saptama araligi sPSA icin 0.008-30.000ng/ml, tPSA
icin 0.008- 100.000ng/ml).

istatistik: Sonuclar normal dagiim ve anlamlilik
yoniinden degerlendirildi. Sonuglara Paired Samples Test
uygulandi. P<0.05 anlamli, p>0.05 ise anlamsiz olarak ka-
bul edildi.

Sonuglar

33 hastanin 21'inde (%64) t PSA degerleri sabah-
tan itibaren gittikce azalma gosterdi. Bu hastalarin sabah
tPSA ortalamasi 2.929 ng/ml iken 6gleden sonraki ve gece
olcumleri 2.747 ve 2.657ng/ml oldu. Buna karsilik serbest
PSA ortalamasi da 6nce artip sonra azaldi; sirayla 0.596 ng/
ml, 0.604 ng/ml ve 0.601 ng/ml oldu. f/t PSA oranlar da
%20, %22 ve %23 olarak hesaplandi (Grafik 7). 33 hastaya
ait ortalama degerler ise Tablo1'de gorllmektedir.

Grafik 1: 21 hastada f/t oranindaki degisim
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Ortalama tPSA degerleri giin iginde gittikce azal-
ma gosterdi (Grafik 2).

Sabah ile gece ortalamalari arasinda anlamli fark
gorilda (p=0.022). Saat 16.00 ile gece olclimleri arasindaki
fark da anlamli (p=0.029) bulunurken sabah ile saat 16.00
arasindaki fark anlamsiz (p= 0.126) goruldi. Serbest
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Tablo 1: GUn icindeki ortalama sPSA ve tPSA seyri

Grafik 4: s/t PSA'nin glin icinde degisen oranlari
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Grafik 2: tPSA'nin gln igindeki seyri
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PSA ise gln icinde 6nce azalma sonra da hafif artis goster-
di (Grafik 3). Serbest PSA degisimleri anlamli gorilmedi.
Serbest /total PSA ortalamasi da gin icinde gittikge artis
gosterdi (Grafik 4).

Sabah ile gece degisimi icin fark anlamlhydi
(p=0.046). Saat 16.00 ile gece degisimi icin de gene an-
lamli fark (p=0.036) bulundu. Sabah ile saat 16.00 arasin-
daki fark anlamsiz (p=0.575) goruldu.

Grafik 3: sPSA'nin gin icindeki seyri
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Tartisma.

Prostat kanseri tanisinda PSA'nin tanisal degerini
artirmak icin basvurulan yontemlerden biri de s/t PSA ora-
nidir. Bazi arastirmacilar bu oranin ¢cok énemli olmadigini
ifade etse de'®'” s/t PSA orani yaygin olarak kullaniimakta-
dir.31018 PSA'nin serbest/total subgruplari oraniyla elde edi-
lecek deger, bu oranin hem payinda hem de paydasindaki
degisimlerle etkilenecektir.’ Burada tPSA'nin degisimine
iliskin literatlrde tartismalar mevcuttur.®5152021 Ancak bu
oranin payina (serbest PSA) iliskin degisiklikler konusunda
sinirl literatlre rastlanmistir.?22

PSA’daki degisimlerin analitik ve biyolojik olabile-
cegi belirtiimektedir.* Tekin ve ark'nin calismasinda %15
hastada biyolojik degisim bildirilmis ancak bu oranin icinde
hospitalizasyonun da payi oldugu anlasiimaktadir.¢ Stamey
PSA'nin glnlik biyolojik degisiminin énemi olmadigini an-
cak hospitalizasyonun PSA Uzerinde etkili oldugunu soy-
lemistir.2" Calismamizda 33 hastanin 21'inde (% 64) gin
icinde PSA'nin degisimi gortldi. Bu hastalar zaten vyat-
makta olan hastalardi, ilk 6lcimleri yapilarak yatiriimadi.
tPSA'daki bu degisim ikinci ve GclncU olcimlerde azalma
seklindeydi. Ayrica tim hastalarin tPSA degerlerine ait or-
talamaya bakildigi zaman gene benzer sekilde bir degisim
ile glin boyu stren bir azalma oldugu gorialmektedir (Grafik
2). Gene de bu calisma hospitalizasyonun PSA (zerindeki
olasl etkisini arastirmaya yonelik degildir.

Nixon ise 2 hafta boyunca 5 dlcim yaparak biyo-
lojik degisimler icin; sPA ve tPSA'nin rastlantisal degisik-
liklerinin oldugunu, bunun da yanls yorumlara yol actigini
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ifade etmektedir'®. Somjonow da farkli sonuclarin yéntem
farkliklarindan kaynaklanabilecegini soylerken farkli bulu-
nan sonuclarin daha ¢cok analitik hatalardan kaynaklanabile-
cegini ifade etmistir.”

tPSA degerleri degisen 21 hastanin es zamanli
sPSA degerleri de degisim gostermis; ancak tPSA'nin ak-
sine 6nce artmis, sonra da hafif azalma gdstermistir. 33
hasta ortalamasi Gzerinden bakildigi zaman ise sPSA 6nce
azalip sonra da yUkselmis; tPSA ile glin boyu paralellik gos-
termemistir (Tablo 1). Ancak buradaki sPSA'nin degisimi
anlamli bulunmamistir. Kobayashi ve ark ise Spsa varyas-
yonunun tPSA’ya benzedigini sdylerken Christensson gin-
Uk tPSA, sPSA ve diger tlrevlerin de cok az degisime
ugradigini ifade etmistir. 222

Calismamizda s/tPSA oranlari ilk iki 6lcimde bir
birine yakin iken geceleyin farkllik daha belirgin olmustur
(Tablo 3). lik iki deger icin degisim anlamli bulunmazken
(p>0.05) birinciyle Gclncu ve ikinciyle Gclncu olctimler
arasindaki fark anlamli gorildi (p<0.05). Diger bir ifadey-
le tPSA oOlcimlerinde sabahki degere gore gece varisi Ol
ciminde % 7.15 oraninda bir dists gorilirken sPSA'da
sabah ile gece 24.00 6lcimU arasinda %2.05 oraninda bir
yukselme olmus; bu da s/t PSA oranina % 3.6 degerin-
de bir artis olarak yansimistir (p=0.036). Bu konuda Chris-
tensson ve ark, s/tPSA oranindaki degisimlerin rolatif ola-
rak disUk oldugunu, bunun da klinik olarak dogrulanma
imkaninin yltksek oldugunu belirtmistir.

Bu calismanin; kismen az sayida hasta lzerinde
olmasi, PSA'nin prostat kanseri yoninden bir cut-off de-

gerinin altinda ve Ustlnde ayriminin yapilmamasi, serbest/
total oranindaki degisimin klinik olarak ne anlama geldigi-
nin takibinin olmayisi eksik yanlari olarak disutnulebilir. Bu
konulari aydinlatacak ilave galismalar ile benign ve malign
streclerdeki degisime 1sik tutulabilir. Hastalarin yatiyor
olmasi calismanin eksik yani olarak gortlmemis; ancak
ayaktan hastalarla kiyaslanmasinin da bir calisma konusu
olabilecegi disundlmustar.

PSA degisimlerinin biyolojik ve analitik degisimle-
rin toplami oldugu konusunda karar birligi bulunmaktadir.*”
Calismamizda analitik hatalari minimale indirmek icin has-
talari mdmkdn oldugunca ayni anda degerlendirmek icin iki
gln icinde kan alarak degerlendirdik. Boylece muhtemel
hata payini sabit ve sinirli tutmaya calistik.

Sonug

Bir tGmor markeri olarak PSA'nin 6zgalliginu ar-
tiran s/t PSA oraninin, hem tPSA'nin ve hem de farkli bir
metabolizmaya sahip olan sPSA'nin ginlik ritmine bagl
olarak degisebilecegi, bunun da 6zellikle biyopsiye gidebi-
lecek sinir degerlerde akilda tutulmasinin faydali olabilece-
gi kanaatindeyiz.
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