Arastirma Makalesi Adnan Menderes Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Dergisi 2025:9(2); 261-267

: . Journal of Adnan Menderes University Health Sciences Faculty
LGN doi: 10.46237/amusbfd. 1643627

Gri Zonda Kalan Prostat Spesifik Antijen Diizeylerini Klinik Karara
Yaklastirmak: Referans Degisim Degeri ve Biyopsi Sonuclari iliskisi

Bringing Prostate Spesific Antigen Levels in the Gray Zone Closer to Clinical Decision-
Making: Relationship Between Reference Change Value and Biopsy Results
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Amag: Prostat Spesifik Antijen (PSA) degeri gri zonda (2-10 mg/mL) olan hastalarda, PSA i¢in Referans Degisim Degerini
(RDD) hesaplamay1, prostat biyopsisi yapilan hastalarda RDD’ye gore artiglarla biyopsi sonuglarini karsilastirmayi ve gereksiz
biyopsilerin 6niine gegmede RDD’nin etkinligini degerlendirmeyi amagladik.

Yéontem: 01.01.2018-31.12.2019 tarihleri arasinda, Abbott Architect Plus i200 SR cihazinda, ayni1 marka kit ile ¢alisilmig 1457
hastadan PSA degerleri gri zonda olan 148 tanesinin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Bu 148 hastadan kontrol PSA
degeri yiikselen 56 hasta calismaya alindi. Total PSA i¢in analitik degiskenlik (CVa)%9,1 saptandi. Westgard’a gore PSA i¢in
CV1 %18.1 idi. Z skoru %95 olasilik i¢in 1,96 kabul edildi. Bu verilerle RDD, RDD:2%5.Z.(CVAY%+CVIY2)Ys formiilityle %56
hesaplandi. Buna gore en az 3

hafta arayla yapilan PSA &l¢timlerindeki artislarin %56’dan fazla olmasi biyokimyasal olarak anlamli kabul edildi. Referans
Degisim Degerine gore PSA’daki artist %56’ dan kiiciik olan hastalar Grup-1, biiyiik olanlar Grup-2 olarak siniflandi. Biyopsi
sonuglariyla RDD arasindaki iligki uygun istatistiki yontemlerle degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alian 56 hastanin 52’si (%92,8) Grup-1’de, 4’(%7,2) Grup-2’deydi. Grup-1’deki hastalarin 37’sinin
(%69.81) patoloji sonucu bening karakterdeyken 15’ininki (%30.19) prostatik adenokarsinomdu. Grup-2’deyse 4 hastanin
3’tinde (%75) malignite saptandi. Kullandigimiz %56°lik RDD, 52 hastanin %69,81’nde bening patolojik bulgulari
ongorebilirken, %30,19°nda maligniteyi ongérmede yetersiz kaldi. Bu 15 hastanin zaten %85’inde serbest/total PSA orani
0,20’nin altinda kalarak kanseri destekledi. Sonugta PSA’daki RDD’ye gore olan artiglar ile biyopsi sonucu arasinda istatiksel
olarak anlamli iligki saptanmadi (p = 0.093).

Sonug: Benign patoloji sonuglari, PSA artiglart RDD’nin altindaki hastalarda sayisal olarak fazla olsa da RDD, biyopsi dncesi
kanseri ongérmede ve gereksiz biyopsileri 6nleyebilmede giiglii bir sekilde 6nerilememektedir. Daha fazla sayida hastayla
yapilacak ¢aligmalar gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Referans Degisim Degeri, PSA, Prostat Biyopsisi, Prostat Kanseri.

ABSTRACT

Objective: We aimed to calculate the reference change value (RCV) for prostate-specific antigen (PSA) in patients with PSA
levels in the gray zone (2—-10 ng/mL), compare increases in PSA according to RCV with biopsy results and evaluate the
effectiveness of RCV in preventing unnecessary biopsies.

Methods: Between January 1, 2018, and December 31, 2019, PSA levels of 148 patients with values in the gray zone were
retrospectively analyzed among 1,457 patients whose PSA tests were performed using the Abbott Architect Plus 12000 SR
device with the same brand reagent kit. Among these, 56 patients with rising PSA levels were included in the study. The
analytical variability (CVa) for total PSA was 9.1%, and according to Westgard, the CV: was 18.1%. A Z-score of 1.96 was
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used for a 95% confidence interval. Based on these data, RCV was calculated by formula RDD:2'4.Z.(CVAY2+CV1'2) /. The
RCV was determined to be 56%. A PSA increase of more than 56% between two measurements taken at least three weeks
apart was considered biochemically significant. According to the RCV, patients were classified into Group 1 (PSA increase <
56%) and Group 2 (PSA increase > 56%). The relationship between biopsy results and RCV was evaluated using appropriate
statistical methods.

Results: Among the 56 patients, 52 (92.8%) were in Group 1, and 4 (7.2%) were in Group 2. In Group 1, 37 patients (69.81%)
had benign pathology results, while 15 (30.19%) had prostatic adenocarcinoma. In Group 2, 3 out of 4 patients (75%) were
diagnosed with cancer. The 56% RCV correctly predicted benign pathology in 69.81% (37/52) of patients, but failed to predict
cancer in 30.19% (15/52) of cases. However, in 85% of these 15 cancer cases, the free/total PSA ratio was already below 0.20,
supporting malignancy. Ultimately, no statistically significant relationship was found between PSA increases based on RCV
and biopsy results (p = 0.093).

Conclusion: Although benign pathology results were more common in patients with PSA increases below the RCV, RCV
wasn’t a strong enough predictor of cancer before biopsy and shouldn’t be recommended for preventing unnecessary biopsies
strongly. Further studies with a larger patient population are needed.

Key words: Reference Change Value, PSA, Prostate Biopsy, Prostate Cancer.
1. GIRIS

Prostat kanseri, erkeklerde goriilen en sik ikinci kanserdir ve tiim kanserlerin % 15'ini
olusturur (1). Prostat kanseri tanis1 serum Prostat Spesifik Antijen (PSA) degeri ve parmakla
rektal muayenenin birlikte kullanilmasi ile olusacak klinik kuskunun doku tanist ile
dogrulanmasiyla gergeklesir. Prostat Spesifik Antijen, human Kallikrein 3 (hK3) olarak bilinen,
19. kromozomun q kolunda kodlanan (19q13.4), serin proteaz grubundan, 33 kDa agirli§inda
bir glikoproteindir (2). Prostat Spesifik Antijen prostata 6zgii olmakla birlikte kansere 6zgii
degildir. Prostat kanserinde salgilanan PSA miktarinin, normalde prostat bezinden salgilanan
PSA’nin yaklagik 30 kat1 oldugu, bunun kanserli hiicrelerin artan proteolitik aktiviteleri ile
bazal membran destriiksiyonuna bagl olarak, PSA’nin direkt vaskiiler sisteme gegmesi sonucu
oldugu bildirilmektedir (3,4). ilk dénemlerde PSA’nin esik degeri olarak 4 ng/ml kabul
edildiginde duyarliliginin yaklasik %20’de, 6zgiilligliniin de %60-70 arasinda oldugu rapor
edilmistir. Bu sorunu agmak i¢in esik deger diistiriildiiglinde PSA’nin 6zgiilligiiniin azaldig,
yiikseltildiginde ise duyarliligin azaldig1 goriilmiis ve bu durum PSA’nin esik degeri konusunda
uzlagsmay1 zorlagtirmistir (5).

Prostat kanserli olgularin yaklasik %25’inde PSA degerleri normalken %25°nde 2-10
ng/ml arasindaki gri zonda saptanmaktadir (6). Klinisyenler icin asil sorun PSA degerinin
yorumlanmasidir. Ciinkii, PSA bireysellik indeksleri yiliksek bir parametredir. Bireysellik
indekslerinden birey i¢i varyasyon (CVi) bireylerin homeostatik ayar noktasi etrafindaki
ortalama rastgele dalgalanma, bireyler arasi degiskenlik ise bireylerin belirlenen homeostatik
ayar noktalari arasindaki fark olarak tanimlanmaktadir (7). Prostat spesifik antijen i¢in
CVi:%18,1 CVg:%72,4 saptanmistir (8). Prostat Spesifik Antijen’i degerlendirmede
kullanilabilecek bir diger parametre ise bireyden art arda yapilan iki 6l¢tim arasindaki degisimin
anlamliligin1 degerlendiren Referans Degisim Degeridir (RDD)(9). Referans Degisim Degeri,
bir kisinin seri sonuglarinda 6nemli bir degisiklik olmadan once, dnceden belirlenmis bir
olasilikta asilmasi gereken degerdir (7). Baska bir deyisle, iki sonug¢ arasindaki degisikligin
klinik 6nemini tanimlayan sayisal degerdir. Serum PSA degerlerindeki artislarin RDD’yi asti81
zaman klinik olarak anlamli olmasi ve bdylece klinisyeni daha dogru yonlendirmesi
diisiiniilmektedir.
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Biz de, PSA degeri gri zonda (2,5-10 ng/mL) bulunan hastalarda, PSA i¢cin RDD
degerini hesaplamay1; gri zonda prostat biyopsisi yapilan hastalarda spesifiteyi arttirmak i¢in
RDD’ye gore anlamli olan ve olmayan artiglar1 biyopsi sonuglari ile karsilagtirmay1 ve gereksiz
biyopsilerin 6niine gegmede RDD’nin etkinligini degerlendirmeyi amagladik.

2. GEREC VE YONTEMLER

Lokal etik komite onayinin ardindan (Protokol No: 2021/68 ) Ocak 2018- Aralik 2019
tarihleri arasinda Abbott Architect Plus i2000 SR cihazinda, ayn1 marka kit ile ¢aligilan 1457
hastadan, tekrarlayan PSA 6l¢iimleri gri zonda (2,5-10 ng/mL) olup prostat biyopsisi yapilan
148 hastanin verileri retrospektif olarak tarandi. Tiim hastalarin yasi, prostat biyopsisi dncesi
en az 3 hafta arayla bakilmis 2 PSA degeri, patoloji sonuclar1 kaydedildi. Bu hastalardan ilk
PSA degerine gore ikinci PSA degerinde artis olan 56 hasta ¢alismaya dahil edildi. Total PSA
(tPSA) i¢in analitik degiskenlik (CVa) %9,1 saptandi. Westgard’a gore PSA i¢cin CVi1 %18.1
idi. Z skoru %95 olasilik i¢in 1,96 kabul edildi. Bu verilerle belirtilen tarihlerde, gri zondaki
PSA degerlerini gosteren 2.seviye total PSA Olglimleri i¢cin RDD degeri
RDD:2%.Z.(CVA2+CVI'%2) 2 formiililyle %56 hesaplandi. Buna gore en az 3 hafta arayla
yapilan PSA 6l¢timlerindeki artislarin %56°dan fazla olmasi biyokimyasal olarak anlamli kabul
edildi. Referans degisim degerine gore PSA’daki artis %56’dan kii¢lik olan hastalar Grup-1,
biiyiik olanlar Grup-2 olarak smiflandi. Biyopsi sonucglartyla RDD arasindaki iliski uygun
istatistiki yontemlerle degerlendirildi.

Verilerin Degerlendirilmesi

Arastirma verileri IBM SPSS 29.0 (IBM Corp.,Armonk, NY) kullanilarak analiz edildi.
Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu, Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi.
Tanimlayici istatistikler, normal dagilim gosteren veriler i¢in ortalama ve standart sapma ile
kategorik degiskenler i¢in ise say1 ve yiizde ile ifade edildi. Kategorik degiskenler arasindaki

farklar Fischer’ exact test ile degerlendirildi, p degeri <0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

3. BULGULAR

Calismaya alinan 56 hastanin yas ortalamasi 65 + 7,3 yil saptands. Ilk PSA diizeylerinin
ortalamast 5,43 £+ 1,63 ng/ml, ikinci PSA diizeylerinin ortalamas1 6,52 + 1,87 ng/ml saptandi.
Grup-1’e PSA artis1 %56’dan kii¢iik olan 52 hasta (%92,8), grup 2’ye PSA artis1 %56’dan
biiyiik olan 4 hasta (%7,2) alindi. Grup-1°deki hastalarin 37’sinin (%69.81) patoloji sonucu
benign karakterde iken 15’ininki (%30.19) prostatik adenokarsinom olarak degerlendirildi..
Grup-2°’deyse 4 hastanin 3’iiniin ~ (%75) patoloji sonucu malignite ile uyumluydu.
Kullandigimiz %56’lik RDD, birinci gruptaki 52 hastanin %69,81’nde benign patolojik
bulgular1 6ngdrebilirken, %30,19°nda oranda kanser vakalarini 6ngérmede yetersiz kaldi. Bu
15 hastanin zaten %85’inde serbest/total PSA oran1 0,20’nin altinda kalarak laboratuvar olarak
maligniteyi destekledi. Sonucta PSA’da RDD’ye gore olan artislar ile biyopsi sonucu arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p = 0,093).
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Tablo 1. Bulgular

Yas, ortalama * SS 65+7.3
ilk PSA, ortalama * SS 5.43 £ 1.63
ikinci PSA, ortalama * SS 6.52 +1.87
%56’dan kiiciik 52 (92.9)
RDD, n (%)
%56’dan biiyiik 4(7.1)
Benign 39 (69.6)
Patoloji, n (%)
Malign 17 (30.4)
RDD < %56 RDD > %56 P value
Benign, n (%) 38 (73.1) 1(25)
0.093
Malign, n (%) 14 (26.9) 3(75)

PSA, Prostat Spesifik Antijen; RDD, Referans Degisim Dederi; SS, Standart Sapma

4. TARTISMA

Klinik laboratuvarlarda elde edilen test sonuglari genellikle toplum bazli referans
araliklariyla karsilagtirilarak degerlendirilmektedir (10). Belirli bir test i¢in belirlenen referans
araligindaki tiim sonuclarin her zaman "normal" olarak kabul edilmesi dogru olmayabilir. Bu
nedenle, "normal deger" terimi giiniimiizde kullanilmamaktadir. Uluslararas1 Klinik Kimya
Federasyonu (IFCC), laboratuvar degerlendirmelerinde saglikli ve hastalikli kavramlarinin
daha dogru bir sekilde yorumlanabilmesi i¢in normal deger yerine “referans deger” teriminin

29 13

kullanilmasini onermektedir. Ayrica bu yaklasima bagli olarak “referans birey”, “referans
simir”, “referans aralik” ve “gozlenen degerler” gibi ifadelerin tercih edilmesi gerektigini
vurgulamaktadir (11). Bir bireyin ardisik iki test sonucu arasindaki degisimin klinik olarak
anlamli olup olmadiginit degerlendirmek i¢in analitik ve biyolojik varyasyon hesaplamalar1 goz
ontinde bulundurulur, ancak preanalitik varyasyon genellikle ihmal edilebilir. Bu degisimin
klinik 6nemini niceliksel olarak belirleyen sayisal deger, geleneksel olarak kritik fark (critical
difference) veya Referans Degisim Degeri olarak adlandirilir (12).

Gilinlimiizde klinik uygulamalarda, PSA seviyelerinin seri Ol¢limii, prostat kanseri
hastalarimin takibinde ve uygulanan tedavilerin etkinligini degerlendirmede en yaygin
kullanilan tirolojik testlerden biridir. Serum PSA seviyelerindeki degisimler, klinisyenler igin
prostat kanseri tanisinda belirleyici bir faktordiir (13). Serum PSA diizeyi 40 yas lizeri
erkeklerin %97’sinde 4 ng/mL’nin altinda seyrederken, 40 yas altindaki erkeklerde bu
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seviyenin altinda oldugu goriilmektedir. Prostat Spesifik Antijen diizeyleri gri zon olarak
tanimlanan 2,5-10 ng/mL arasinda olan hastalarda prostat kanseri ve Benign Prostat
Hiperplazisi’nin ayirict tanisi zor olabilmektedir. Bu gruptaki hastalarin %25’inde prostat
kanseri saptanamayabilir (14,15). Bu yiizden, bu hastalarda “PSA dansitesi”, PSA’nin yillik
artisgint  gosteren “PSA hiz1” ve “serbest’kompleks PSA” gibi alternatif parametrelerin
kullanilabilecegi bildirilmektedir (16,17).

Prostat Spesifik Antijenin bireysel indekslerinin yiiksek olmasi RDD’nin hesaplanmasi
gerekliligini dogurmustur (7). Prostat Spesifik Antijen yliksekliginin klinik olarak anlaml
olabilmesi i¢in laboratuvarda RDD’yi asmasi gerekmektedir. Eastham ve ark. PSA
seviyelerinin dogal biyolojik degiskenlige sahip oldugunu, tek bir PSA 6l¢iimiine dayanarak
karar vermenin yaniltict olabilecegini bu ylizden prostat kanseri taramalarinda gereksiz
biyopsileri dnlemek i¢in seri Ol¢iimlerin ve RDD’nin dikkate alinmasini onermistir (13).
Saglikli geng bireylerde serum PSA seviyelerinin biyolojik degiskenligini ve RDD’yi
belirlemeyi amaclayan bir c¢alismada, PSA seviyelerindeki kiiciik degisikliklerin biyolojik
varyasyon kaynakli olabilecegi, RDD’nin klinik kararlarin dogrulugunu artirabilecegi
bildirilmistr (18).

Total PSA i¢in tek bir sonucun prostat biyopsisi ihtiyacin1 yonlendirmek i¢in giivenle
kullanilip kullanilamayacagini ve seri tPSA Sl¢iimlerinin anlamli olmasi i¢in ne kadar farklilik
gOstermesi gerektigini arastiran ¢alismalarda RDD %350 civarinda degismektedir (19). Onem
ve ark.(20) tarafindan yapilan, tekrarlayan PSA o6l¢limlerindeki farkliliklarinin RDD’yi asip
asmadigmin degerlendirildigi, ilk PSA degeri 2-10 ng/mL arasinda degisen 268 hastanin
incelendigi ve RDD’nin %52 saptandig1 bir ¢aligmada, hastalarin 126’sinda (%47) serum PSA
seviyelerinde diislis, 142’sinde (%53) ise artis gozlenmistir. Bu ¢alismada PSA diizeyleri
yiikselen 142 hastanin 26’sinda, PSA seviyesindeki ylikselisin 9%52’lik RDD’yi asarak
gerceklestigi gozlenmistir. Buna gore, PSA’nin seri 6l¢iimiiniin yapildig1 hastalarin yalnizca
%9,7’sinde RDD degerini asacak sekilde yiikseldigi saptanmistir. Prostat Spesifik Antijen’deki
oransal yiikselmelerin biiylik ¢ogunlugu RDD’yi asmadigindan, bu artiglarin klinik anlami
tartigmalidir. Biz de, buradan yola ¢ikarak yapmis oldugumuz ¢alismada gri zonda saptanan
PSA degerlerinde RDD’ye gore olan artislar ile prostat biyopsi sonucu arasindaki iligkiyi
arastirdik ancak aralarinda istatiksel olarak anlamli iligki saptamadik (p = 0.093). Bunun nedeni
PSA degerleri gri zonda olan hastalarda prostat kanseri prevelansinin diisiik olmasi ve bu
yiizden 6rnek hacmimizin diisiik olmasi olarak degerlendirildi.

5. SONUC

Benign patoloji sonuglari, PSA artigslart RDD’nin altindaki hastalarda sayisal olarak fazla
olsa da RDD, biyopsi oncesi kanseri ongérmede ve gereksiz biyopsileri dnleyebilmede giiclii
bir sekilde dnerilememektedir. Daha fazla sayida hastayla yapilacak ¢aligmalar gerekmektedir.

Arastirmanin Simirhiliklar:
Retrospektif ve hasta sayisinin az olmasi ¢alismamizin kisitliliklari olarak bildirilebilir.

Arastirmanin Etik Yonii
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Aragtirma oncesi Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel

Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 25.03.2021 tarihinde yapilan olagan
toplantisinda ¢calismamizla ilgili alinan 8 nolu kararda 2021/68 protokol numarasi ile etik kurul
onay1 alinmigtir.

Cikar Catismasi

Yazarlar arasinda ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.
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