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ARASTIRMA YAZISI / RESEARCH ARTICLE
PROSTAT SPESIFiK ANTIJEN VE BOBREK FONKSIYON TESTLERi ARASINDAKI
iLiSKiNIN NEDENi: YAS

THE CAUSE OF THE RELATIONSHIP BETWEEN PROSTATE SPECIFIC ANTIGEN
AND RENAL FUNCTION ASSOCIATED PARAMETERS: AGE

Eren VURGUN
Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi, Tibbi Biyokimya Klinigi

OZET

AMAG: ileri yas erkeklerde sik goriilmekte olan prostat ve béb-
rek hastaliklarinin tarama, tani ve tedavi takiplerinde kullanil-
makta olan prostat spesifik antijen (PSA) ve kreatinin, tahmini
glomerdler filtrasyon hizi (eGFR), tire Urik asit diizeyleri arasin-
daki iliskilerin arastiriimasi amaclandi.

GEREC VE YONTEM: Eyliil 2017 — Mart 2020 tarihleri arasinda
40 yas ve Uzerindeki 7203 eriskin erkek hastaya ait es zamanl
olarak istenmis olan serum PSA, kreatinin, lire ve Urik asit so-
nuglar retrospektif olarak incelendi. Parametreler arasindaki
korelasyonlar yasin etkisi ile birlikte degerlendirildi. Ek olarak
PSA yiuksekligi ile eGFR azalisi arasindaki cift yonla iliski de in-
celendi.

BULGULAR: Yas degiskeni kontrol edildiginde; PSA diizeyleri
Uzerine kreatinin, Ure ve Urik asit diizeylerinin bir etkisi olma-
digi (sirasiyla; p=0,63, p=0,28 ve p=0,39), benzer sekilde PSA
diizeylerinin de kreatinin, lire ve Urik asit diizeyleri lizerine bir
etkisi olmadigi gozlendi (sirasiyla; p=0,22, p=0,25 ve p=0,92).
Yas degiskeni ile birlikte yapilan regresyon analizlerinde; yas
arttikca PSA yiksekligi gortlme riski 1.09 kat artmakta iken kre-
atinin arttikca ise riskin anlamli bir degisim gostermedigi tespit
edildi (sirastyla; p<0,001 ve p=0,99). Benzer sekilde yas arttikca
orta ve ileri derecede eGFR azalis riski 1.11 kat artmakta iken
PSA arttikca ise riskin anlamli bir degisim gdstermedigi tespit
edildi (sirasiyla; p<0,001 ve p=0,31).

SONUC: Calismanin bulgulari 1si§inda; yas arttikca PSA ve krea-
tinin dizeylerinin ylkselme riski artarken, yas degiskeni kontrol
edildiginde PSA ve kreatinin diizeyleri arasindaki iliskinin orta-
dan kalktigi ve yiiksekliklerinin birbirleri Gzerine etkisinin olma-
digi sonucuna ulasildi.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: It was aimed to investigate the relationships
between creatinine, estimated glomerular filtration rate (eGFR),
urea, uric acid and prostate specific antigen (PSA) levels, that
are used in screening, diagnosis and follow-up of prostate and
kidney diseases that are common in older man.

MATERIAL AND METHODS: Simultaneously requested serum
PSA, creatinine, urea and uric acid results of 7203 males above
40 years old between September 2017 and March 2020 were
retrospectively analyzed. The correlations between parameters
were evaluated with the effect of age. In addition, the bidirec-
tional relationship between PSA elevation and eGFR decrease
was also examined.

RESULTS: There were no effect of creatinine, urea and uric acid
levels on PSA levels (p=0.63, p=0.28 and p=0.39, respectively)
and similarly, there were no effect of PSA levels on creatinine,
urea and uric acid levels (p=0.22, p=0.25 and p=0.92, respec-
tively) when adjusted for age. In the regression analysis with
age; while the risk of PSA elevation increased 1.09 times as age
increased, it was found that the risk did not show a significant
change as creatinine increased (p<0.001 and p=0.99, respecti-
vely). Similarly, while the risk of moderate/severe eGFR decrease
increased 1.11 times as age increased, it was found that the risk
did not show a significant change as PSA increased (p<0.001
and p=0.31, respectively).

CONCLUSIONS: In the light of the findings of the study, it is
concluded that the risk of increased PSA and creatinine levels
increases with advancing age. The relationship between PSA
and creatinine levels disappears and they do not effect each
other when age variable is taken into account.

KEYWORDS: Prostate specific antigen, Prostate, Creatinine,
Urea, Kidney disease
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GiRiS

Prostat kanseri diinya capinda en sik teshis edi-
len Urolojik kanserdir (1). Prostat spesifik antijen
(PSA), donum noktasi olan bazi klinik calisma-
lardan itibaren (2-5) prostat kanseri taramasi
icin en yaygin kullanilan biyobelirtectir. PSA
sinir degerleri icin diinya genelinde tam olarak
bir standart olmamakla beraber, geleneksel si-
niflamaya gore prostat biyopsisi icin sinir deger
olarak 4 ng/mL ve prostat kanseri tanisal gri

zonu olarak da 4-10 ng/mL duzeyleri kullanil-
maktadir (6).

Benign prostat hiperplazisi (BPH) ise; mesane
¢ikis obstruksiyonu, alt Griner sistem semptom-
lar1 ve iyi huylu prostat bluylmesi ile karakteri-
ze olan ve yash erkeklerde sik gorilen bir klinik
durum olarak tanimlanmistir (7). BPH'nin geg
komplikasyonlarindan biri de bébrek hasaridir.
Bobrek hasari; erken 6lum, diistik yasam kalitesi
ve artan saglik bakim harcamalariile iliskili ciddi
bir durumdur. Tedavi edilmeyen boébrek hasari,
diyaliz veya bobrek nakli gerektiren son donem
bobrek hastaligina neden olabilmektedir (8).

Kreatinin, Ure ve Urik asit gibi bébrek fonksiyo-
nuyla iliskili parametreler, rutin kan testlerinde
degerlendirilen onemli faktorlerdir. Bazi cals-
malarda, bu parametrelerin kanser hiicrelerinin
metabolizmasini ve proliferasyonunu etkileye-
bilecegi ve Ust Uriner trakt Grotelyal karsinom
icin tedavi edilen hastalarin prognozunu tah-
min edebilecegi bildirilmistir (9 - 11). Ancak li-
teratlirde bu parametrelerin prostat kanseri ve
benign prostat hiperplazisi hastaliklarinda in-
celendigi az sayida calismaya rastlaniimistir. Bu
nedenle bu ¢alismada serum kreatinin, tahmini
glomerdler filtrasyon hizi (eGFR), Ure, Urik asit
ve PSA dizeyleri arasindaki iliskilerin arastiril-
masi amaclandi.

GEREC VE YONTEM

Veriler

Eylul 2017 — Mart 2020 tarihleri arasinda 40 yas
ve Uzerindeki eriskin erkek hastalardan Prof.
Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi kliniklerin-
den es zamanl olarak istenmis olan serum PSA,
kreatinin, Ure ve Urik asit tetkiklerinin sonuglari
retrospektif olarak laboratuvar bilgi yazilim sis-
teminden (LBYS) tarandi.

Biyokimyasal Analizler

Serum kreatinin, Uire ve Urik asit dlizeyleri Crea-
tinine, Urea nitrogen, Uric acid (Beckman Coul-
ter, USA) kitleri kullanilarak AU5800 (Beckman
Coulter Diagnostics, Brea, CA, USA) analizoriin-
de; PSA diizeyleri ise Access Prostate specific
antigen kiti kullanilarak DXI800 (Beckman Coul-
ter Diagnostics, Brea, CA, USA) analizorlerinde
Olctlmustir. Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi
(eGFR) ise CKD-EPI formult (12) kullanilarak he-
saplanmistir.

Etik Kurul

Calisma icin Prof.Dr. Cemil Tascioglu Sehir Has-
tanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan
26.01.2021 tarihli 30 sayil etik kurul izni alind.

istatistiksel Analiz

Tum parameteler arasindaki korelasyonlar Spe-
arman korelasyon testi ile incelendi. PSA ve kre-
atinin, Ure, Urik asit arasindaki iliskiler Gizerine
yasin etkisini degerlendirmek icin parametre-
lere logaritmik donlisim uygulandiktan sonra
kovaryans analizi (ANCOVA) yapildi. Ek olarak,
PSA dizeylerinin azalmis eGFR diizeyi (<60 ml/
dk/1.73m2) ile ve de kreatinin dlzeylerinin art-
mis PSA diizeyi (>4 ng/mL) ile olan iliskileri de
lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi. Tim
istatistiksel analizler SPSS 17 (SPSS Inc., Chica-
go, Illinois, USA) programi kullanilarak yapild.
Tum istatistiksel analizlerde p<0,05 anlamli ola-
rak kabul edildi.

BULGULAR

Galismanin verileri, yas ortalamalari 63 + 11 yil
olan 7203 erkegdin sonuclarindan olusmakta idi.
incelenen parametrelerin aralarindaki korelas-
yonlar Tablo 1'de verildi.

Tablo 1: Parametreler arasindaki korelasyonlar

Yas PSA Kreatinin Ure Urik asit
Yas 1 0,234* 0,261* 0,439* 0,066*
PSA 1 0,074* 0,103* 0,042*
Kreatinin 1 0,500* 0,424*
Ure 1 0,217*
Urik asit 1

*p<0,01

Tum parametreler arasinda pozitif korelasyon
mevcut iken; korelasyon diizeylerinin yas ile Gre
duzeyi arasinda ve kreatinin ile Ure ve uUrik asit



dizeyleri arasinda orta diizeyde oldugu, diger
parametreler arasindaki korelasyonlarin ise za-
yif veya ihmal edilebilir diizeylerde olduklari
go6zlendi (Tablo 1).

Yas degiskeni kontrol edildiginde ise; PSA du-
zeyleri Uzerine kreatinin, Ure ve urik asit du-
zeylerinin bir etkisi olmadidi (sirasiyla; p=0,63,
p=0,28 ve p=0,39), benzer sekilde PSA dlizey-
lerinin de kreatinin, Ure ve urik asit duzeyleri
Uzerine bir etkisi olmadigi gozlendi (sirasiyla;
p=0,22, p=0,25 ve p=0,92).

PSA dlizeyi >10 ng/mL olan vakalarin %35,8'inin
eGFR dlzeyleri normal iken, %45,4’Gnlin eGFR
dizeyleri hafif azalmis ve %18,8'inin ise eGFR
duzeylerinin orta ve ileri derecede azalmis oldu-
gu gozlendi (Tablo 2). Benzer sekilde eGFR di-
zeyi <60 ml/dk/1.73m2 olan vakalarin %82,7’si-
nin PSA duzeyleri <4 ng/mLiken, %12,5'inin PSA
dizeyleri 4-10 ng/mL araliginda ve %4,8'inin
ise PSA duzeylerinin >10 ng/mL sinir degerinin
uzerinde oldugu gozlendi (Tablo 2).

Tablo 2: eGFR ve PSA diizeylerinin sinir degerlerine gore yiizde
oranlarinin dagilimi

PSA (ng/mL)
Toplam
4 4-10 10
3510 267 93 3870
90 i}ii:‘siﬁgki% 90,7% 69% 24% 100,0%
PSA diizeyleri 56,3% 37,6% 35,8% 53,7%
igerisindeki %
2041 310 118 2469
eGFR cGFR = 60-90 82,7% 12,5% 4,8% 100,0%
(ml/min/1.73m?) 60-90 ficerisindeki % " o o o
32,7% 43,7% 45,4% 34,3%
682 133 49 864
eGFR <
<60 icerisindeki % 78,9% 15,4% 5.7% 100,0%
10,9% 18,7% 18,8% 12,0%
6233 710 260 7203
Toplam PSA diizeyleri 86,5% 9,9% 3,6% 100,0%
igerisindeki %
Total 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Yas degiskeni ile birlikte yapilan regresyon ana-
lizlerinde; yas arttikca PSA yliksekligi gorilme
riski 1.09 kat artmakta iken kreatinin arttikca ise
riskin anlamh bir degisim gostermedigi tespit
edildi (sirasiyla; p<0,001 ve p=0,99). Benzer se-
kilde yas arttikca orta/ileri derecede eGFR azalis
riski 1.11 kat artmakta iken PSA arttikca ise ris-
kin anlaml bir degisim gostermedigi tespit edil-
di (sirasiyla; p<0,001 ve p=0,31) (Tablo 3).
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Tablo 3: Artmis PSA ve azalmis eGFR duzeyleri icin lojistik reg-
resyon analizi sonuglari

Giiven Aralig:

Degiskenler 0Odds Oram %95 p
Model 1: PSA >4 ng/mL
Yas 1.09 1.08-1.10 <0.001
Kreatinin 1.00 0.77-1.29 0.99
Model 2: eGFR <60 ml/dk/1.73m2
Yas 1.11 1.10-1.12 <0.001
PSA 1.00 0.99-1.01 0.31
TARTISMA

Galismada PSA ve kreatinin, Ure, Urik asit arasin-
da ayni yonlu korelasyonlar tespit edilmesine
ragmen, korelasyon katsayilan ¢ok dusik du-
zeylerdeydi. Yas degiskeni kontrol edildiginde
ise parametreler arasindaki iliskilerin ortadan
kalktigi tespit edildi. Yas arttikca, PSA yuksekligi
ve eGFR dusuklugu risklerinin arttigi gozlendi.

Cin'de yapilmis olan farkh etnik kokenli erkek-
lerde Ure, kreatinin, sistatin C, Urik asit ile PSA
arasindaki korelasyonun incelendigi ¢ok genis
populasyonlu (259,146) bir calismada da bu
calismanin bulgusuna benzer sekilde PSA ile di-
ger parametreler arasinda cok zayif diizeylerde
ayni yonli korelasyon oldugu tespit edilmistir.
Ancak yazarlar ¢calismanin kisitliigi olarak yas
ve diger hastaliklarin varligi gibi degiskenlerin
kontrol edilmedigini ve bu durumun calisma-
nin bulgularini etkileyebilecegini belirtmislerdir
(13).

Bobrek fonksiyon testleri ve PSA arasindaki ilis-
kilerin tek yonlu olarak incelendigi ¢calismalara
bakacak olursak; Coppolino ve ark. (14) yapmis
olduklari derlemede total PSA diizeylerinin kro-
nik bébrek hastaliginda degismedigi sonucuna
ulagsmiglardir. Nijerya'da yapilan iki farkh ca-
ismada ise BPH ve prostat kanserli hastalarin
ure ve kreatinin dizeyleri kontrol grubundan
yuksek bulunmustur (15,16). Yapilan arastirma-
larda, 6zellikle BPH'nin akut boébrek yetmezligi
yapabilecegi belirtilirken kronik bdbrek has-
taligi/yetmezIigi ile iliskisinin ise mesane c¢ikis
obstriikstiyonu belirtileri ile kronik bobrek has-
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taligr belirtileri arasindaki benzerlik ve iliskiye
bagh oldugu ve kronik bébrek hastaliginin dog-
rudan BPH’ye bagli olmadigi gosterilmistir (17,
18).

Bu calismada bobrek fonksiyon testleri ve PSA
iliskisi cok yonli olarak degerlendirilmis ve in-
celenmis olup, PSA duzeyi yiiksek (>4 ng/mL)
olan vakalarin %18,8inin GFR dizeyi azalmis
(<60 ml/dk/1.73m2) oldugu ve benzer olarak
GFR duzeyi azalmis olanlarin da %21,1'inin PSA
dizeylerinin ylksek oldugu tespit edildi. Ancak
PSA ve kreatinin diizeylerinin birbirlerini dogru-
dan etkilemedigi ve dolayisi ile de bu yiksek-
liklerin birbirlerine bagli olmadigi, yasa bagl
oldugu ise yapilan regresyon analizi ile goste-
rilmis oldu.

Gahsmanin kisithliklari, retrospektif dizayni ne-
deniyle ozellikle bébrek fonksiyonlarini etkile-
yebilecek olan yas disindaki diger degiskenlerin
kontrol edilememis olmasidir. Ancak ¢alismanin
orneklem sayisinin cok olmasi sonuglarin diger
degiskenlere bagh etkilenme olasiligini asgari
duzeye indirmektedir. Ayrica literatiirdeki diger
calismalardan farkl olarak sadece kreatinin di-
zeylerinin degil bobrek fonksiyonlarini goster-
mede daha Ustlin bir gosterge olan eGFR'nin de
kullanilmis olmasi ¢alismanin gui¢li yanidir. Ca-
hismada incelenen korelasyonlar arasinda eGFR
duzeylerinin olmamasinin sebebi ise eGFR he-
saplama sonucu 90 ml/dk/1.73m2'nin tzerinde
olan degerlerin yaniltici olmamasi agisindan
uluslararasi Onerilere uygun olarak >90 ml/
dk/1.73m2 olarak raporlanmis olmasidir.

Sonuc olarak; yas arttikca PSA ve kreatinin du-
zeylerinin yikselme riski artarken, yas degiskeni
kontrol edildiginde PSA ve kreatinin duzeyleri
arasindaki iliskinin ortadan kalktigi ve yuksek-
liklerinin birbirleri Uzerine etkisinin olmadigi
sonucuna ulasild.
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