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ABSTRACT

Introduction: Prostate specific antigen (PSA) is the commonly used tumor marker in the early diagnosis of
prostate cancer. Although it is highly specific for prostate, its specifity is low for prostate cancer. Since it is
affected by many factors other than cancer such as diurnal variations of the secretion, existing of infections or
inflammations in the prostatic tissue, volume of prostate, digital rectal examination, ejaculation or rectal
manipulations and surgery of the prostate, the value of serum PSA level is limited.

Serum insulin level increases and reaches maximum level at first hour due to increased glucose level after
meal. Thereafter the level of serum insulin values return to its normal level at approximately two hours after
meal. On the other hand, insulin suppresses the production of sex hormone binding protein in liver cells.
Therefore, it is logic to investigate PSA levels due to metabolic and hormonal changes after meal. We
investigated changes of PSA level after meal in this prospective study.

Materials and Methods: Thirty-three healthy cases were included in this study to determine changes of
serum PSA levels pre and post-meal manner. All patients were given same regular diet comprised of 700
calories (50-55% carbohydrates, 25-30% lipids and 20% proteins). Blood samples were taken an hour before
meal (PSA-0), and one (PSA-1) and two (PSA-2) hours after meal. Serum PSA levels were determined by
chemiluminescence method. Paired sample t test and Pearson correlation coefficient were used for statistical
analysis.

Results: The mean age of the patients was 42+17.5 (Range 20-80) years. The mean PSA level at one hour
before meal, one and two hours after meal were 0.70+0.69 ngr/ml (PSA-0), 0.74+0.75 ngr/ml (PSA-1) and
0.65+0.57 ngr/ml, (PSA-2) respectively. There was no statistically significant difference between serum PSA-0
levels with PSA-1 (p=0.106) and PSA-2 (p=0.109) levels. However, there was a statistically significant
difference between first hour and second hour after meal mean PSA levels (p=0.029).

Conclusion: Serum PSA values may be affected not only from prostatic disturbances, but also the changes
of its metabolism and levels of PSA binding proteins.

Insulin, proinsulin, C-peptid and Zn secretion increase after meal. In contrast, glukagon, cortisol,
epinephrin, norepinephrin secretion decrease. These differences could also change the levels of detectable
fractions of PSA temprorarily and may affect serum total PSA levels. The differences of serum PSA levels
represent paralelism with the changes in serum insulin levels after meal.

In this study, mean PSA levels increased at first hour after meal and decreased at second hour after meal.
These differences in PSA levels could affect the decision making for indication of prostate biopsy in patients
with borderline PSA levels and it should be considered when the serum samples are taken whether patients are
hungry or not.

The determination of ideal serum PSA sampling time would be important in order to prevent false
negative or positive serum PSA results. In this way, clinicians would decide not to do invasive procedures
especially in patients with borderline serum PSA levels.
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OZET
Prostat kanserinin erken tanisinda PSA yaygin olarak kullanilan bir tiimor belirleyicisidir. Bununla birlikte
serum PSA seviyesinin bir ¢ok faktérden etkilenmesi ve prostatin kanser disinda diger patolojilerinde de serum PSA
seviyesinin degismesi PSA’nin degerini sinirlamaktadir. Bu ¢aligmada serum PSA seviyesinin aglik-tokluk ile olan
iligkisi arastirildi.
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ACLIK-TOKLUK VE PS4
(Pre/Post Meal and PSA)

Serum PSA seviyesine aglik ve toklugun olasi etkisini aragtirmak amaciyla ayni 6giinii alan saglikli 33 kisi
cahismaya alindi. Her kisiden yemekten bir saat 6nce, bir saat sonra ve ikinci saatte kan drnekleri alindi. Serum PSA
degeri elektrokemiluminesens yontemiyle bakildi. Istatistiksel analizde Paired-¢ testi ve Pearson korelasyon katsayist

kullanildi.

Ortalama yas 42+17.5 idi. Ortalama aclik, tokluk 1. saat ve tokluk 2. saat serum PSA degerleri sirasiyla
0.70+0.69, 0.74+0.75 ve 0.65+0.57 idi. Aglik ortalama serum PSA degeri ile yemekten sonraki gerek 1. saat ve gerek
2. saat ortalama serum PSA degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Ancak yemek sonrast 1.
ve 2. saat kan orneklerinde serum PSA’daki degisim istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.029).

Bu calismada yemek sonrasi 1. saat PSA diizeylerinde yiikselme ve 2. saat diizeylerinde de anlamli bir diisiis
oldugu gosterilmistir. Bu degisikliklerin sinir PSA degeri olan olgularda invaziv bir girisime karar vermeyi
etkileyebilecegi diisiiniilerek kan 6rnegi elde edilmesinde hastanin a¢/tok olusu goéz 6niine alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: Prostat spesifik antijen, aglik, tokluk, prostat kanseri

GIRIS

Prostat spesifik antijen (PSA), prostat kan-
serinin erken tanisinda yaygin olarak kullanilan
bir tiimor belirleyicisidir. PSA prostatik duktal
epitel ve asiner hiicreler tarafindan iretilen 33
kDalton agirliginda bir glikoproteindir ve serin
proteaz kimotripsin benzeri aktiviteye sahiptir'.
Yapi olarak kallikrein ailesine benzer ve ejakiila-
tn likefaksiyonundan sorumludur®. Ancak kan-
sere degil dokuya 6zgiildiir*. Bu nedenle prosta-
tin benin hastaliklarinda ve enfeksiyonlarinda da
(prostatit, prostat absesi vb.) PSA’da artis olabil-
mektedir’. Ayrica prostata yapilan girisimlerde
ve rektal manipiilasyonlarda da serum PSA’nin
etkilendigi ileri siiriilmektedir®.

Serum PSA seviyesinin bir ¢ok faktérden
etkilenmesi ve prostatin kanser diginda diger pa-
tolojilerinde de serum PSA seviyesinin degisme-
si PSA’nin iyi bir tiimor belirleyicisi olma 6zelli-
gini kisitlamaktadir. Ayrica hiperplastik hiicre-
lerde, kanser hiicrelerinde ve metastatik hiicreler-
de de iiretilmektedir’. Bu hiicrelerin androjenik
kontrol altinda olmasi, androjen diizeylerini de-
gistiren faktorlere bagl olarak serum PSA deger-
lerinin de degisebilecegini diisiindiirmektedir®.

PSA kandaki proteinaz inhibitdrleri olan al-
fa 1 antikimotripsin, alfa 2 makroglobulin ve di-
ger akut faz reaktanlarina baglanarak stabil
kompleksler olusturmaktadir”™'®.  Serbest PSA
bobreklerden atilirken bagli PSA’nin ise karaci-
gerden atildig1 diisiiniilmektedir'"'2. Yemek son-
rast kan insiilin diizeyleri glukoz diizeyindeki
ylikselmeye bagli olarak 1. saatte maksimuma
ulasirken yaklasik 2. saatte normal diizeyine ge-
riler”. Insiilinin karaciger hiicrelerinde seks hor-
monu baglayicit globulinlerin (SHBG) firetimini
baskiladigi bulunmustur'®. PSA diizeylerinin ye-
mek sonrasi meydana gelen metabolik ve buna

baglh gelisen hormonal degisikliklerden etkilene-
bilecegini diisiiniiyoruz. Bu nedenle prospektif
olarak planladigimiz bu g¢alismada serum PSA
diizeylerinde yemek sonrasi olast degisiklikleri
arastirdik. Boylece serum PSA degerlerinin elde
edilmesinde ideal serum Ornegi alma zamanini
belirleyerek yanlis negatif yada pozitif sonuglar
olusmasinin engellenmesi saglanabilecektir.

GEREC ve YONTEM

Serum PSA diizeyinde tokluk sonrasi mey-
dana gelebilecek olasi degisiklikleri saptamak
amaciyla ayni 6giinii alan 33 saglikli olgu calis-
maya alindi. Tiim hastalara ¢aligma hakkinda bil-
gi verilerek onaylar1 alindi. Hastanemiz diyetis-
yenine danigilarak olgulara %50-55 karbonhid-
rat, %25-30 yag, %20 protein iceren 700 kalori-
lik standart bir 6giin (6gle) verildi. Olgularda alt
iiriner sistem yakinmasi, iiriner enfeksiyon, iiret-
ral katater ve tirolojik girisim Oykiisii yoktu ve
kan Orneklerinin alimimdan sonra yapilan {irolo-
jik muayenelerinde patolojik bulgu saptanmadi.

Yemekten bir saat once (PSA 0), bir saat
sonra (PSA 1) ve ikinci saatte (PSA 2) kan 0Or-
nekleri alindi. Kan 6rneklerinin serumlar1 ayril-
diktan sonra g¢alisma anma kadar -70 santigrat
derecede saklandi. PSA dl¢timleri elektrokemilu-
minesens yontemi kullanan bir immun analizorde
(Elecsys E170, Roche Diagnostics, Mannheim)
yapildi. Yontemin analitik sensitivitesi 0.003 ng/
ml, analiz i¢i degiskenlik katsayisi (%CV) 0.30
ng/ml i¢in %1.8 ve 4.76 ng/ml igin %2.5 olarak
bildirilmistir.

Aglik ve tokluk kan degerlerindeki serum
PSA degisimlerindeki farkliligin istatistiksel de-
gerlendirmesinde Paired t testi ve Pearson kore-
lasyonlar1 kullanildi. 0.05 veya daha diisiik p de-
geri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Ortalama yas 42+17.5 (20-80) idi. Yas ile
PSA degerleri arasinda bir korelasyon saptanma-
di. Ortalama PSA 0, PSA 1 ve PSA 2 diizeyleri
sirastyla 0.70+0.69 ng/dl, 0.74+0.75 ng/dl ve
0.654+0.57 ng/dl idi. Calisma grubumuzda aglik
diizeylerine gore tokluk 1. saat PSA diizeyleri or-
talama 0.04 ng/dl artig gosterdi (Sekil 1). Yine
aglik verileriyle karsilagtirildiginda tokluk 2. saat
diizeyleri ise 0.05 ng/dl. diisiis gostermektedir
(Sekil 2). Ayrintili incelemede tokluk 1. saat de-
gerlerinde 14 hastada PSA degerleri artarken, 11
hastada azalma saptandi. Tokluk 2. saat diizeyleri
ise aclik degerlerine gore 14 olguda artarken 17
hastada azaldi. Yemek sonrasi 2. saat drneklerde
ise PSA degerlerinde 1. saat degerlerine gére or-
talama 0.09 ng/dl azalma gozlendi. Ag¢lik serum
PSA degerlerine gore tokluk 1. ve 2. saat deger-
lerindeki degisimler Sekil 3’de gosterilmektedir.
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Sekil 3. Aclik degerlerine gore tokluk 1. ve 2. saat kan drnek-
lerinde 6lciilen PSA degerlerindeki degisim

PSA wverileri Pearson korelasyon katsayisi
ile incelendiginde her ii¢ gruba ait ortalamalar
arasindaki fark anlamli bulundu (Tablo 1). An-
cak Paired ¢ testinde ise sadece yemekten sonraki
1. saat serum PSA diizeyi ile 2. saat diizeyleri
arasindaki fark anlamli bulundu (p=0.029).
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Sekil 1. Aglik ile tokluk 1. saat kan 6rneklerinde 6lgiilen PSA
degerlerinin dagilimi (p=0.106)
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degerlerinin dagilimi (p=0.190)
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Tablo 1. Aglik, 1. ve 2. saat tokluk PSA degerlerinin karsi-
lastirmasi ve korelasyon katsayilart (Pearson korelasyonu).

TARTISMA

PSA’nin kanser disinda prostatin diger pato-
lojilerinden, prostata yapilan ¢esitli girisimlerden
etkilenmesi; ideal bir timor belirleyicisi olma
ozelligini sinirlamaktadir. Bunun sonucu olarak
hastalara gereksiz yere invaziv bir girisim olan
prostat biyopsisi uygulanmaktadir. Bu nedenle
hastanin PSA degeri yorumlanirken PSA yiiksek-
ligine neden olabilecek diger nedenlerin géz onii-
ne alinmasi gerekmektedir.

Hastalarin ilk bagvurusunda yapilmasi gere-
ken parmakla rektal incelemenin (PRI) serum
PSA’s1 lizerine olan etkisini inceleyen ¢aligsmalar
mevcuttur. Brawer ve ark. PRI’nin serum PSA
degeri iizerine etkisi olmadigni gostermistir'.
Crawford ve ark. serum PSA degeri <10 ng/ml



olan hastalarmn PRi’den etkilenmedigini, ancak
serum PSA degeri >20 ng/ml olan hastalarda ise
PRI sonrasi serum PSA degerlerinin anlamli ola-
rak arttigini rapor etmektedir. Hastalara gereksiz
ileri tetkik yapilmamasi i¢in serum PSA degerine
PRi’den 6nce bakilmasim 6nermektedirler '°,

Sistoskopi sonrasi serum PSA degerinin be-
nin protat hiperplazili (BPH) hastalarda daha faz-
la yiikseldigini gosteren ¢alismalar varsa da Oes-
terling ve ark. yaptig1 caligmada sistoskopinin et-
kisinin olmadigim ileri siirmektedir*”'”. Prostat
patolojilerini degerlendirmede kullanilan trans-
rektal ultrasonografi (TRUS) sonrasinda serum
PSA degerinde anlamli bir artis olmadigi belirtil-
mektedir’. Oesterling ve ark. TRUS esliginde ya-
pilan prostat biyopsilerinde serum PSA degerinin
anlamli olarak arttigimi gostermistir’. Bu caligma-
da prostat kanseri saptanan hastalarda 15 giin
sonra, BPH saptanan hastalarda ise 17 giin sonra
serum PSA degerinin eski seviyesine dondiigii
bildirilmistir. Prostatin transiiretral rezeksiyonun-
dan sonra PSA artisinin BPH’1i hastalarda 53 kat,
prostat kanserli hastalarda ise 1.2 kat arttig1 gos-
terilmistir®. Prostatin transiiretral rezeksiyonu
sonrast PSA degerinin normal seviyeye inmesi
icin ise ortalama 18 giin gecmesi gerektigi sap-
tanmustir’.

Ejakiilasyonun serum PSA degeri iizerinde-
ki etkisine yonelik farkli yayinlar mevcuttur.
Westphal ve ark’nin ¢alismasinda ejakiilatta yiik-
sek PSA diizeyleri saptanirken tiim deneklerde
ejakiilasyon sonrasi serum PSA diizeylerinde
azalma saptanmustir '°. Ancak Kirkali ve ark’nin
¢aligmasinda ise anlamli bir farklilik gézlenme-
mistir'®. Sonug olarak bu ¢alismalar genellikle
geng yas grubu deneklerde yapilmistir ve bu grup
erkeklerde ejakiilasyonun minimal bir degisiklige
yol actig1 sdylenebilir. Ancak bu yas grubundaki
minimal degisikliklerin de klinik bir nemi olma-
dig1 aciktir.

Literatiirdeki tiim ¢alismalar degerlendirildi-
ginde cok yiiksek diizeylerdeki prostat i¢i PSA’-
nin, prostatin bazal membraninin bozulmasi so-
nucu seruma gecerek PSA degerlerinin kanser di-
st durumlarda da yiikseldigini kanitlamaktadir.
Ancak serum PSA degerlerinin bu etkenler disin-
da metabolizmasina ve biiylik oranda bagli bu-
lundugu proteinlerin diizeylerindeki degisiklikle-
re bagh olarak da etkilenebilecegini diigiiniiyo-
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ruz. Tariq ve ark. yaptig1 caligmada lifli diyetle
beslenen hastalarda serum PSA degerinde diisme
saptanmustir”’. Yiiksek yagli diyet ile prostat kan-
seri arasinda baglanti olmasina karsin Tymchuk
ve ark., diisiik yagl diyet ile beslenen hastalarda
normal PSA degerine sahip olanlarin PSA deger-
lerinde degisim saptanmadigi ancak yiiksek PSA
degerine sahip olan {i¢ hastanin PSA degerinde
diisme oldugu, bunun da istatistiksel olarak an-
laml1 olmadig1 belirtilmistir®. Shice ve ark. yag
kisitlamasi yapilmis, meyve, sebze ve lifli gida
tiketimi arttirilmig diyetle beslenen ve dort yil
takip edilmis hastalarin kontrol grubuna gore se-
rum PSA seviyesi ve prostat kanseri gelisimi ara-
sinda anlamli iligki bulamamustir®'. Prostat kan-
seri insidansinin az oldugu Japonya’da bati tipi
beslenmenin artmasiyla prostat kanserinde artis
saptanmigtir. Bu artig yaslt popiilasyonun artist,
beslenme aligkanliginin degismesi ve prostat
kanseri taramalarinin artmasiyla actklanmistir®.
Urban ve ark. soya proteini ile beslenenlerde kan
kolesteroliiniin diistiigiinii ancak serum PSA se-
viyesi tizerine bir etkisinin olmadigini belirtmis-
tir®. Ug hafta siireyle lykopene verilen hastalarda
ise serum PSA seviyelerinde %17.5’e varan
oranda diisiis saptanmustir®. Tokluk fazinda in-
siilin, proinsiilin, C-peptid, Zn saliim artar. Bu-
na kargin glukagon, kortizol, epinefrin, norepi-
nefrin salimmi azalir®. Bu degisikler PSA nin
serumda oOlgiilebilir fraksiyonlarini kisa donemli
olarak degistirebilir ve serum PSA diizeyini etki-
leyebilir. Ayrica insiilinin prostatta mitojenik ak-
tiviteyi azaltabilecegi belirtilmektedir®. Cushing
hastaligi olan kadinlarda serum PSA diizeylerin-
de saptanan yiikseklik bunu desteklemektedir™.
Biz de ¢aligmamizda prostat kanseri olmayan ol-
gularda PSA seviyelerinde aglik degerlerine gore
tokluk 1. saatte artis ve 2. saatte de azalma sapta-
dik. PSA diizeylerinde aclik degerlerine gore bu
dalgalanma insiilinin tokluk sonras1 yiikselme ve
yeniden normal degerlerine gelme zamanlariyla
paralellik gostermektedir.

Sonug olarak bu ¢alismada yemek sonrasi 2.
saatte PSA diizeylerinde anlamli bir disiis oldu-
gu gosterilmistir. Ancak serum PSA diizeylerinin
ne kadar siire sonra ilk diizeyine dondiigii heniiz
bilinmemektedir. Ayrica tokluk 1. saat kan or-
neklerinde anlamli olmasa da bir yiikselme bu-
lundu. Bu bulgularin izlenecek algoritmayi de-
gistirecek Olciilerde olmayisi nedeniyle toklugun
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PSA {izerindeki etkisi onemsenmeyebilir. Ancak
yine de sinirdaki olgularda kanserden siiphelen-
meden veya invaziv bir girisime karar vermeden
once PSA’y1 yiikseltebilecek bu gibi durumlara
dikkat edilmesinin daha dogru olacag1 kanisinda-

yiz.
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