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COMPARISON OF DIFFERENCES IN RECURRENT SERUM PSA MEASUREMENTS WITH
REFERENCE CHANGE VALUE

Miige Giill GULECOGLU ONEM, Sezer UYSAL

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dal, [zmir, Tiirkiye

oz
Amag: Prostat kanseri, erkeklerde en sik goriilen kanserlerden biridir. Prostat
spesifik antijen (PSA), prostat kanseri tamisinda ve izleminde siklikla
kullanilan biyokimyasal bir parametredir. Prostat spesifik antijenin birey ici
degiskenliginin yiiksek olmasmndan dolayi, bir bireyden art arda yapilan iki
Olgtim arasindaki degisimin anlamliligini degerlendirmek 6nem arz
etmektedir. Calismamizda, tekrarlayan serum PSA o6l¢timlerindeki farkliligin
Referans Degisim Degerini (RCV) asip asmadig1 arastirilarak, gereksiz PSA
istemlerinin dniine gegmek amaglanmuistir.
Gereg ve yontem: Toplam 4154 hastaya ait PSA istemleri retrospektif olarak
analiz edildi. Farkli zaman araliklarinda sonucu bulunan ve ilk PSA sonucu 2-
10 ng/mL arasinda degisen 268 kisi segildi. Total PSA icin analitik degiskenlik
% 5,1 olarak bulundu. RCV %52 olarak hesapland.
Bulgular: Calismaya aldigimmiz 268 kisinin 126 (%47)'simn serum PSA
seviyelerinde diisme olurken 142 (%53)’sinin serum PSA seviyelerinde artis
goriildi. PSA diizeyleri ikinci 6l¢timde artmis saptanan 142 hastadan 26’sinda
%52'lik RCV degerini asacak diizeyde yiikselme gozlendi. Calismamizda
tekrarlayan PSA istemi olan hastalarin sadece %9,7’sinde RCV diizeyini asan
bir oransal yiikselme oldugunu saptadik.
Sonug: PSA degerlerindeki yiikselme degerlendirilirken RCV degerini asip
asmadigr dikkate almarak yorum yapilmalidir. Calismamizda PSA’daki
oransal yiikselmelerin ¢cogu RCV’yi asmadigindan, bu yiikselmelerin anlami1
tartismalidir.
Anahtar Kelimeler: Prostat spesifik antijen, referans degisim degeri, biyolojik
degiskenlik
ABSTRACT
Objective: Prostate cancer is one of the most common cancers in men. The
prostate-specific antigen is a biochemical parameter that is often used to
.. bt e <1 diagnose and monitor prostate cancer. Since the intra-individual variability of
Miige Giil Giille¢oglu ONEM the prostate-specific antigen is high, it is important to assess the significance of
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Material and method: PSA requests for a total of 4154 patients were
retrospectively analyzed. A total of 268 individuals having repeated test
results with first PSA result ranging from 2-10 ng/mL were selected.
Analytical variability for total PSA was found as 51% and RCV was
calculated as 52%.

Results: While there was a decrease in serum PSA levels in 126 (47%) of the
268 patients who were included in the study, there was an increase in 142
(53%). Among 142 patients whose PSA levels had increased in the second
measurement, 26 had increases exceeding the RCV. In our study, we found
that only 9.7% of patients with recurrent PSA requests had an increment
above RCV.

Conclusion: When the increase in PSA values is evaluated, it should be
checked if it exceeds the RCV value and interpreted accordingly. The
significance of these elevations is controversial since most of the increment
percent in PSA observed in our study did not exceed RCV.

Keywords: Prostate specific antigen, reference change value, biological

variation

Prostat kanseri, erkeklerde deri kanserinden sonra en
sik goriilen kanserdir. 2015 verilerine gore, erkeklerde
kanserden oliimlerin ikinci en sik sebebidir. 1990’larin
basinda prostat spesifik antijen (PSA) kullaniminin ortaya
¢ikmasi sonrasi prostat kanseri insidansi hizli bir sekilde

artmagstir (1).

PSA, agirlik olarak %7 karbonhidrat iceren, yaklasik 34
000 dalton

glikoproteindir. PSA, serumda temel olarak iig¢ bigimde

molekiil agirhiginda tek zincirli  bir
bulunur. PSA'nin bir formunun proteaz inhibitorii alfa-2

makroglobiilin ile baglandig1 diisiiniilmektedir ve
immiinoreaktivite icermedigi gosterilmistir. Ikinci bir
formu, diger bir proteaz inhibitorii olan alfa-1 anti-
kimotripsin (ACT) ile kompleks olusturur. Ugiincii PSA
formu bir proteaz inhibitorii ile kompleks olusturmaz ve
serbest PSA olarak adlandirilir. Son iki form ticari olarak
satilan PSA testlerinde immiinolojik olarak tespit edilebilir

ve birlikte total PSA seklinde adlandirilir (2,3).

PSA'min
olarak prostatik asiner hiicrelerin sitoplazmasinda ve
PSA

normal, benign hiperplazik ve malign prostatik dokuda,

immi’mohistokimyasal caligmalar temel

duktal epitelyumda bulundugunu gostermistir.

ayn1i zamanda prostatik s1vi ve seminal sivida yer alir (4).

Glintimiizde klinik pratikte serum PSA seviyelerinin
Ol¢timii hala tirolojik testler arasinda en sik kullanilandir.
Serum PSA degeri yastan etkilenir. 40 yas tizeri erkeklerin
%97’sinde 4 ng/mL'nin altindayken 40 yasmn altindaki tiim

erkeklerde 4 ng/mL’nin altindadir. Prostat spesifik antijen
diizeyi 4-10 ng/mL aras1 gri zon olarak kabul edilmekte ve
bu degerlerde prostat kanserini, benign prostat
hiperplazisinden ayirmada giiclitk yasanmaktadir. Prostat
spesifik antijen diizeyi 4-10 ng/mL arasindaki hastalarin
%75 inde kanser saptanmamaktadir (5,6). Yiikselmis PSA
degerlerinin  yorumlanmast suriilen PSA
PSA hizi ve serbest/kompleks PSA gibi

yaklagimlarin  6zellikle PSA degerleri 2,5-10 ng/mL

icin ileri

dansitesi,

arasinda olan ve kanser tanisinin zor oldugu hastalarda
daha yararli oldugu bildirilmektedir (7,8).

PSA, birey ici degiskenligi (CV1) ve bireyler arasi
degiskenligi (CVg) yiiksek olan parametrelerden biridir
(CV1:%18,1 CVg:%72,4)(9). PSA konsantrasyonlarinin seri
Ol¢limii, prostat kanseri olan hastalarin izlenmesinde ve
cerrahi ya da diger tedavilerin potansiyel ve gercek
etkinligini belirlemede 6nemli bir arag olabilir. Serum PSA
degerlerindeki degisim Kklinisyenler icin prostat kanseri
tanust koymada onemlidir (10). Ozellikle birey igi
degiskenliginin yiiksek olmasindan dolayi, bir bireyden
art arda yapilan iki Ol¢lim arasmndaki degisimin
anlamliligini degerlendiren referans degisim degerinin
(RCV) hesaplanarak kisilerin PSA seviyelerindeki artislar
izlemek daha dogru bir yaklasim olacaktir (11). Serum
PSA degerlerindeki artislar RCV’yi astig1 zaman anlam

kazanacaktir.
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Bu ¢alismada; tekrarlayan serum PSA ol¢iimlerindeki
farkliligin RCV’yi asip asmadig arastirilarak gereksiz PSA

istemlerinin dniine gecmek amaclanmustir.
GEREC VE YONTEM

Hastanemizin Uroloji Poliklinigine Mayis 2015-Ekim
2016 (18 ay) tarihleri arasinda basvuran erkek hastalarin
PSA istemleri retrospektif olarak analiz edildi. Bu tarihler
arasinda poliklinikten yapilan 4154 PSA istemi icerisinden
ayni hastalara ait olan istemler tarandi. Bu zaman
diliminde, farkli zaman araliklarinda ilk PSA sonucu 2-10

ng/mL arasinda degisen 268 kisi segildi.

Serum PSA konsantrasyonlari, Beckman Coulter DXI
Hybritech PSA Kkiti
kullanilarak calisilmistir. Analitik degiskenlik (CVa) 18 ay

immiinassay cihazinda, Acces
boyunca sistem {izerindeki iki seviyeli kontrol serilerinin
CV degerlerinin ortalamasi almarak hesaplandi. Total PSA

i¢in analitik degiskenlik % 5,1 olarak bulundu.

RCV degeri asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi:

RCV=22.7Z - (CVa® + CVi?)*?

Westgard’a gore PSA igin CVi sirasiyla %18,1 idi.
Laboratuvarimizdaki CVa % 5,1 bulundu. Z sabiti, istenen
olasiliga gore degisir. %95 olasilik icin 1,96 kabul edilir.
Buna gore % 95 giiven araliginda, PSA icin RCV % 52
olarak hesaplandi. Yani kisinin iki PSA sonucu arasinda %
52’den biiyiik bir degisim olmasi anlamli bir farki ifade
etmekteydi. 268 kisinin iki Sl¢limii arasindaki yiizdelik
degisim;

[(PSA2-PSA1) / PSA1] X 100 formild kullanilarak
hesaplandi.

Istatistiksel Analizler SPSS 15.0 programi ile yapildi.
Dagilimlarm normallik analizi Kolmogorov-Smirnov testi
ile  yapildi. Dagilimlar normal olmadigr icin
nonparametrik karsilastirmalar Kruskal Wallis ve Mann
Whitney U testleri ile incelendi. Korelasyon analizleri
Spearman Testi ile yapildi. p<0,05 anlamli olarak kabul

edildi.

BULGULAR

Calismaya aldigimiz 268 Kkisinin tekrarlayan PSA
sonuglart mevcuttu. 268 kisinin 126 (%47)’sinin serum PSA
seviyelerinde diisme olurken 142 (%53)’sinin serum PSA

seviyelerinde artis goriildii.

Artis goriilen 142 kisinin yaslar1 66 + 9,3 (42-90) idi.
Diisme goriilen 126 kisinin yaslar1 66 + 8,2 (46-88) idi. Bu
iki grup karsilastirlldiginda yas acgisindan aralarinda
anlamli bir fark bulunmadi (p=0,586).

PSA seviyelerinde artis goriilen 142 kiside iki ol¢giim
arasindaki zaman aralig1 ve degisimin anlamlilig1 Tablo

I'de gosterilmistir.

Tekrarlayan sonuglar arasinda gegen siire ile yiizde

degisim arasinda anlamli korelasyon saptanmadi
(p=0,328). Tekrarlayan sonuglarda degisimi RCV’yi asan
26 sonug ile asmayan 116 sonucun Olciimler arasinda
gecen zaman araliklar1 karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (sirasiyla, 3.73+2.68,

3.09+2.74; p=0,079).

PSA diizeyleri ikinci ol¢iimde artmis saptanan 142
hastadan 26’sinda %52’lik RCV degerini asacak diizeyde

ylikselme gozlendi.

Iki 6l¢iim arasinda 1 ay bulunan 56 hastadan sadece 4
tanesinde %52’lik RCV degerini asacak diizeyde yiikselme
gozlenirken 52 hastadaki degisim %52'nin altindaydi.
Calismamizda son 18 ayda tekrarlayan PSA istemi olan
hastalarin sadece %9,7’sinde RCV diizeyini asan yiikselme

oldugunu saptadik.

Korelasyon analizleri yapildiginda, sadece hastalarin
ilk PSA sonucu ile yiizde degisim arasinda ters yonde,
orta derecede anlamli korelasyon saptandi (p<0,01; r=-
0,299).

flk PSA sonucu 4 ng/mL'nin {izerinde olan hastalarin
sadece %6,9'unun tekrarlayan sonucu RCV’yi asmis
bulundu. ilk PSA sonucu 4 ng/mL'nin altinda olan
hastalarmn ise %30 unun tekrarlayan sonucu RCV’yi asmis
bulundu (Tablo II). Aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli saptandi (p<0.001).
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Tablo I. Serum PSA seviyelerinde artis goriilen kisilerin RCV ortalamalar1 ve RCV’yi agsan yiizdeleri

iki 6l¢iim arasindaki Kisi say1s1

% Degisim ortalamasi

RCV’yi asanlarin sayis1 ve

Zaman (Alt ve iist sinirlar) ytizdesi (%)
1ay 56 30,8 (0,45-391) 4 (%7,14)
2 ay 18 44,4 (1,77-168,69) 6 (%33,3)
3ay 2 64,1 (7,73-260) 6 (%27,3)
4ay 6 47,3 (3,34-212) 1 (%16,6)
5 ay 138 (4,17-830) 2 (%25)

6 ay 13 52,5 (1,78-254) 3 (%23)

7 ay 8 46,7 (4,79-120) 3 (%37,5)
8 ay 2 12,9 (0,74-25,1) 0

9 ay 5 18,6 (0,47-39,2) 0

10 ay 0 0 0

11ay 3 22 (5,88-31,6) 0

12ay 1 210 1 (%100)
Toplam 142 47.7 (0,45-830) 26 (% 9,7)

Tablo II. Tekrarlayan sonuglardaki yiizde degisimlerin RCV’ye gore siniflandirilmast (n (%))

ilk Sonuc <RCV >RCV

<4 ng/mL 49 (%70) 21 (%30)

>4 ng/mL 67 (%93,1) 5 (%6,9)

TARTISMA II=0.25’dir. Bu ylizden c¢alismamizda degiskenlik RCV
Biyolojik  degiskenligi ve bu  degiskenligin kullanularak degerlendirilmistir.

biyokimyasal parametreler tizerindeki etkisini inceleyen
yaymlar incelendiginde RCV ve/veya kisisel indeks
hesaplamalarinin yapildigi goriilmektedir (12-15). Kisisel
indeks (Index of individuality, II)= CV1/CVg formiili
kullanilarak hesaplanur. 1I>1,4 ise iki sonug¢ arasindaki
degiskenlik referans aralik ile saptanabilir. II<0.6 ise iki
sonug arasindaki degiskenlik i¢in RCV kullanilmas: daha
uygundur. Kisisel indeks biyokimya testlerinin ¢ogunda
disiiktiir. Bu durumda kisinin tekrarlayan 6l¢timlerindeki
farklilik, popiilasyonun referans araliginin iginde kalabilir.
O yiizden boyle analitlerin sonuglarinin referans aralik ile
kargilagtirilmasindan ~ ¢ok, art arda  Olglimlerin
farkliliklarmin degerlendirilmesi yani RCV degerinin

kullanilmas1 daha uygundur (16). Serum PSA icin

Farkli biyokimyasal parametrelerin RCV degerlerini

hesaplayan ve bunlar {izerinde tartisgan yaymlar
mevcuttur. Ozellikle troponinler ve BNP gibi seri
Olctimlerin  yapildigi  analitlerle ilgili  ¢alismalar
yapilmaktadir (13,17-20). PSA tizerinde yapilan ¢alismalar

ise simirh sayidadir.

2009 yilinda yapilan bir calismada, 26 saglikh goniillii
erkekten on dort giinliik aralar ile her bireyden dorder
tane numune alarak PSA diizeylerinin dlciilmesiyle total
PSA’nin birey-i¢i biyolojik varyasyonu % 20,7 ve referans
degisim degeri % 49,4 olarak bulunmustur (11). Bu deger
bizim buldugumuz %52 olan RCV degerine yakindir.

2005 yilinda yapilan diger bir ¢alismada da PSA'nin

tek oOlgtimlerinin prostat kanseri tanisinda ve izleminde
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yeterli olmayacagi, daha ¢ok Ornek alimi ve ortalama
konsantrasyon hesaplamasiyla dagilimi azaltarak dogru
karar verilebilecegi {izerinde durulmustur (21). Bizim
calismamiza gore, hastalarda saptadigimiz artisin biiyiik
bir kismi analitik degiskenlik ve birey ici degiskenlik
nedeniyle ortaya ¢tkmis olabilir.

Ulusal ve uluslararast rehberlerde PSA esik degerleri
ve tekrarlanma araliklar ile ilgili standardizasyon yoktur.
Ulkemizde prostat kanserinde toplumsal taramanin
mortaliteyi azaltici etkisi olmadigindan; herhangi bir
iriner sistem yakinmasi olan, semptomu olmadan kisisel
olarak tarama isteyen, 65 yas iizerinde olan, ailesinde
prostat kanseri hikayesi olan hastalara serum total PSA
rektal tuse
yapilmaktadir (22).

testi  ve araciligiyla firsatgr  tarama

Avrupa Uroloji Dernegi Kilavuzu, smir vermeksizin
ylikselen ve kalicr yiiksek kalan PSA diizeyini biyopsi
karar1 igin yeterli kabul etmekte iken Avrupa Tibbi
Onkoloji Dernegi Kilavuzu 3.0ng/mL tizeri degerlerde
biyopsi 6nermekte, PSA kinetiginin ise dnemsiz oldugunu
(23). rektal

muayene bulgusu ve/veya serum total PSA diizeyinde

vurgulamaktadir Giintimiizde parmakla
siiphe uyandiran artiglarin biyopsi karari igin yeterli
oldugu belirtilmistir (22).

Calismamizda tekrarlayan sonuglardaki degisim ile
arada gegen zaman arasinda bir fark bulunmamuistir. Tk
PSA sonucu 4ng/mL’'nin iizerinde olan hastalarin sadece
%6,9"unun tekrarlayan sonucu RCV’yi agsmis bulundu. Bu
hastalarda biyolojik degiskenligin {izerinde bir fark
saptama olasilig1 diisiik oldugu igin tekrar dl¢iim istemek
¢ok anlamli degildir. Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi
Kilavuzunun o6nerdigine benzer sekilde ilk PSA sonucu
4ng/mL'nin tiizerinde olan hastalarda yeni bir o&l¢iim
sonucu beklenmeden biyopsi yapilmast daha uygun

olabilir.

Literatiirde gereksiz test istemi ile ilgili calismalar
arasinda farkli sonuglar bulunmaktadir (24). Gereksiz test
istemi laboratuvarda maliyeti ve is yiikiinii arttirmasi
yanisira birlikte hastalardan daha fazla kan alinmasina
neden olmaktadir. Ozellikle yatan hastalarda gereksiz test
istemlerinin %69,3’e kadar ¢iktig1 gosterilmistir (25).
Ancak PSA testi i¢cin bu konu biraz daha farkli ele

almabilir. Sonuglarimiza gore, PSA sonucu 4 ng/mL’nin
altinda olan hastalarin %30'unda RCV’yi asan artis
saptanmasi bu hastalarda tekrar PSA 6l¢timiiniin faydasi
Daha

gruplarinda yapilan calismalarla test tekrar siirelerinin

olabilecegini  diisiindiirmektedir. genis hasta

belirlenmesinin faydali olacag1 diisiincesindeyiz.

Amacimiz gri zondaki test istemlerinin gereksiz olup
olmadigini degerlendirmek oldugundan PSA degerleri 2-
10 ng/mL aldik.
Genellikle2-4 biyopsi

yapilmadig: i¢in bu hastalarm hepsinin biyopsi sonucu

arasindaki hastalar1 ¢alismamiza

ng/mL arasindaki hastalara
olmadigimi diisiinerek hastalarn klinik durumlarimi ve

tanilarini  incelemememis  olmamiz  ¢alismamizin

kisithiliklar: arasinda sayilabilir.

Sonu¢ olarak; PSA  degerlerindeki
RCV  degerini asip

bakilmali ve ona gore yorum yapilmalidir. Calismamizda
PSA’daki

goriildiigtinden bu yiikselmelerin bir anlam ifade edip

ylikselme

degerlendirilirken asmadigina

ylikselmelerin  ¢ogunun RCV’yi asmadigi

etmedigi tartismalidir.

RCV

tekrarlayan test

Klinisyenlerin ~ biyolojik  degiskenlik  ve

konusunda Dbilgilendirilmeleri ve
sonuglarmi degerlendirirken bu konuyu goéz oniine
Bircok klinik rehberde

laboratuvar testlerinin analitik ve biyolojik degiskenlikleri

almalar1 faydali olacaktir.
gdz oniine alinmamaktadir. Ozellikle PSA gibi biyolojik
degiskenligi yiiksek olan parametreler igin analitik
performans ne kadar iyi olsa da tekrarlayan ol¢iimlerde
hastaliga bagli olmayan artislar goriilmesi dogaldir. PSA
i¢in uygun test istemi ve yorumu hastalarin da yiikselen

diizeylerle ilgili endiselerini azaltabilir.
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