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TURK ERKEKLERINDE PROSTAT KANSERi TANISINDA
SERBEST/TOTAL PROSTAT SPESIFIK ANTIJEN ORANININ
TANISAL YETERLILIK BAKIMINDAN DEGERLENDIRILMESI
VE UYGUN CUT OFF DEGERININ ARASTIRILMASI
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OZET
'Ankara Numune Egitim ve Amagc: Serum total prostat spesifik antijen (PSA) degeri 4-10 ng/mL arasinda bulunan
Aragtirma Hastanesi hastalarda, prostat kanseri (PCa) ve benign prostat hipertrofisi (BPH) ayriminda, serbest/
3. Biyokimya, Klinik Biyokimya, total PSA oramimin tek basina total PSA kullanimindan daha faydali oldugu bildirilmektedir.

ANKARA Ancak bildirilmis cut off degerleri arasinda farklar bulunabilmektedir. Bu calismada labo-

ratuvara basvuran hastalar icin serum serbest/total PSA orani cut off degeri tayini amac-
lanmistir.

Yontem: Bu calismada, yaslar 56-84 arasinda degisen (ortalamazS.D.; 68.1+6.8), total
PSA degerleri 4-10 ng/mL arasinda bulunan, TRUS+PBx (transrektal ultrasonografi esliginde
sistematik prostat biyopsisi) ile elde edilen patolojik tanilarina gore ayrimi yapilan, 31 BPH
ve 20 PCa’li hastada serum total ve serbest PSA duzeyleri kemiliminesans mikropartikiil
immunokimyasal (CMIA) yontem (Architect i2000, Abbott) ile tayin edilmistir. Bu parametre-
lerin ve serbest/total PSA oramimin duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif ve negatif kestirim degerleri,
ROC (receiver operating characteristic-nispi islemleme 6zelligi) analizleri ve aralarindaki
uyumluluk calismalar yapilmistir.

Bulgular: Serum serbest/total PSA orani ortalama degeri, PCa’li olgularda 0.19 (0.01-
0.60) iken, BPH grubunda 0.25 (0.10-0.48) bulunmustur (p<0.05). ROC analizinde egri altin-
daki alan serbest/total PSA icin 0.707 (p=0.013) iken total PSA icin 0.557 (p=0.493) olarak
bulunmustur. Serum serbest/total PSA orani icin cut off degeri 0.17 olarak alindiginda, du-
yarlilik %70, ozgiillik %75 iken cut off degeri 0.18 olarak alindiginda, duyarlilik %70, 6zgiilliik
%68 olarak saptanmistir.

Sonug: PCa tamsinda serum serbest/total PSA oranimin kullaniminin, tek basina total
PSA kullammindan daha yiiksek duyarlilik ve 6zgiillige sahip oldugu ve serbest/total PSA
orani icin 0.17 cut-off degeri alindiginda, PCa ve BPH arasinda ayirimi kolaylastirabilecegi
ve gereksiz biyopsileri azaltabilecegi kanisina varilmistir.

Anahtar Sozciikler: Serum serbest/total PSA orani, prostat kanseri (PCa), benign pros-
tat hipertrofisi (BPH).
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ABSTRACT

Objective: It is reported that using only free-to-total PSA ratio in differential diagnosis
between prostate cancer and benign prostatic hyperplasia (BPH) in the patients with 4-10
ng/mL PSA values is more useful than total PSA. However, different cut-off values have been
reported. In this study, it was aimed to determine cut-off value of the free PSA to total PSA
in the serum of the patients who applied to the laboratory.

Method: In this study, a total of 51 patients who had PSA values between 4-10 ng/mL

letigim: and age between 56-84 years old (mean: 68.1+6.8) were included. Sera were obtained from
Serpil ERDOGAN pathologically diagnosed with TRUS+PBx (transrectal ultrasonographic sistematic prostate
Ankara Numune Egitim ve biopsy) 31 BPH and 20 PCa patients. Serum total and free PSA values were determined with
Arastirma Hastanesi chemiluminescent microparticle immunoassay (CMIA) (Architect 2000, Abbott). Sensitivity,
3. Biyokimya, Klinik Biyokimya, specificity, positive predictive value, negative predictive value were calculated; receiver
ANKARA operating characteristic (ROC) analyses and the correlation between them were determi-
e-posta: drsturhan(@yahoo.com ned.

Results: While average serum free/total PSAratio was 0.19 (0.01-0.60) in the prostate
cancer group, it was found 0.25 (0.01-0.48) in the BPH group (p<0.05). Areas under the
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ROC curves was found as 0.707 ( p= 0.013 ) for free/ total PSA and 0.557 ( p= 0.493) for total PSA. While the cut off value
was taken as 0.17 for the ratio of free/ total PSA, sensitivity was % 70 and specificity was 75% and those values were 70% and 68%
respectively if the cut off value was 0.18. This ratio is significantly low in patients with prostate cancer compared to BPH
The sensitivity and specificity of free/total PSA were 70% and 75% at a cut off value 0.17.

Conclusion: |t was postulated that using only free/total PSA ratio has more selectivity and sensitivity in the diagnosis
of prostate cancer than using only total PSA value and when the cut-off value was accepted as 0.17 for free/total PSA, it
is easier to differentiate prostate cancer from BPH which might reduce unnecessary biopsies.

Key Words: Prostate cancer, benign prostatic hyperplasia, the ratio of serum free/total PSA

GIRIS

Prostat kanseri icin prostat spesifik antijen (PSA)
taramasi bu testin 1980’lerin ortalarinda tammlan-
masindan bu yana bir umut olmustur. Bugine kadar
bu umudun gerceklesmesini gosterecek saglam bir ka-
nit bulunamamistir. Fakat en azindan PSA taramasinin
yararliligin1 gosteren iki bilyikk calisma hala devam
etmektedir. Bunlardan birisi Amerikan Ulusal Kanser
Enstitiisi’ne (National Cancer Institute) ait “Pros-
tat, Akciger, Kolorektal ve Ovaryen Kanser Taramasi
Calismas1”dir ve gelecek 3-5 yil icinde bir cevap alin-
masi beklenmektedir. Diger calisma ise “Prostat Kan-
ser icin Avrupa Randomize Tarama Calismasi”dir ve bu
calismadan da yaklasik ayni siirelerde sonug¢ alinmasi
beklenmektedir. Buglin bircok klinisyen PSA’min etkin-
ligine glivense de daha siipheci doktorlar bu karara
varabilmek i¢in daha giivenilir sonuclar beklemekte-
dirler (1).

Prostat kanserinin tespiti urologlar icin oldukca
onemli bir gorevdir. Prostat kanserinin kesin tanisi
ancak prostat biyopsisi ile yapilabilmektedir. Biyopsi
gerekliligine karar vermek ise en temel ve en onemli
olarak serum PSA’nin serum duzeyleri ile yapilabil-
mektedir (2).

Prostat kanser icin bir serum belirleyicisi olarak
klinik yararn acik bir sekilde kanitlanmis olan PSA,
hassasiyet ve ozgiilliigiine karsin miikemmel bir tara-
ma testi degildir. Clinkii yiiksek PSA (>4.0 ng/mL) ayni
zamanda prostatit ve BPH olgularinda da gozlenebi-
lir. Serum PSA diizeyinin 4.0-10.0 ng/mL oldugu du-
rumlarda, prostat kanseri ve BPH olgularinda onemli
ortusmeler vardir (3).

PSA diizeyleri 4-10 ng/mL arasinda olan hastalarin
ancak %25’inde prostat kanserine rastlanmaktadir ve
bu durumda PSA’nin 6zgiilligli azalmakta ve gereksiz
biyopsilere neden olmaktadir (4).

Bu nedenle bu konuda PSA’nin hassasiyet ve ozgiil-
luglinl arttiracak PSA hizi, PSA dansitesi, transizyonel
zon hacmi ile uyumlu PSA dansitesi (PSATZ dansitesi),
serbest/total PSA orani ve PSA’nin molekiiler formlan
gibi bircok farkli metotlar onerilmistir (5-10).

Bircok arastirmaci serumda PSA’nin cesitli form-
larda bulundugunu ve bunlarin oranlarinin prostattaki
hastaliga bagli olarak degistigini belirtmislerdir. Pros-
tat kanseri saptanan hastalarin tan1 oncesi saklanan

Tark Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

122

SOXR

donmus serum ornekleri Uzerinde yapilan calismalar-
da, tamdan yillar once baslayarak total PSA artarken,
serbest PSA yiizdesinin azaldig1 gosterilmistir. Serum
total prostat spesifik antijen (PSA) degeri 4-10 ng/mL
arasinda bulunan hastalarda, prostat kanseri (PCa) ve
benign prostat hipertrofisi (BPH) ayriminda, serbest/
total PSA oraninin tek basina total PSA kullanimindan
daha faydali oldugu bildirilmektedir. Ancak bildirilmis
cut off degerleri arasinda farklar bulunabilmektedir.
Bu calismada, gereksiz biyopsi sayisim azaltabilmek
amaci ile, laboratuvara basvuran hastalar icin serum
serbest/total PSA orani (s/t PSA orant) cut off degeri-
nin tayini amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya, Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Uroloji poliklinigine 2007 Agustos ve Ara-
Lik aylar arasinda basvuran hastalardan, serum PSA
diizeyi 4-10 ng/mL arasinda bulunanlara TRUS+PBx
(transrektal ultrasonografi esliginde sistematik pros-
tat biyopsisi) ile BPH ve PCa tamsi konmus, 31’i BPH
ve 20’si PCa olmak Uzere heniiz tedaviye baslanma-
mis toplam 51 hasta dahil edilmistir.

Hastalardan aclik kan ornekleri alinmms ve iki saat
icinde 4000 devir/dk’da bes dakika santrifuj edilerek
serumlart aynlmistir. Orneklerin toplandigi ayni giin-
lerde ise serumlardan total PSA, serbest PSA 6lcuimu
yapilarak serum s/t PSA oranm hesaplanmistir.

31 BPH ve 20 PCa’li hastada serum total ve ser-
best PSA diizeyleri kemiluminesans mikropartikul
immunokimyasal (CMIA) yontem (Architect 2000,
Abbott) ile ng/mL duzeylerinde tayin edilmistir. ARC-
HITECT total PSA ve serbest PSA tetkiki, insan seru-
munda bulunan total PSA’nin (hem serbest PSA, hem
de alfa-1-antikimotripsin ile komplekslesmis PSA)
belirlenmesi icin Kemiliminesan Mikropartikil Enzim
immunolojik Test (CMIA) teknolojisi ile Chemiflex®
gibi esnek tetkik protokoller kullanan iki adimli bir
immunolojik tetkiktir. ilk adimda érnek ve anti-PSA
kapli paramanyetik mikropartikillere tutunur. Yika-
madan sonra, anti-PSA akridinium etiketli konjugati
ikinci adimda ilave edilir. Pre-Trigger ve Trigger Solus-
yonlan reaksiyon karisimina ilave edilir; elde edilen
Kemiluminesan reaksiyon, relatif 1s1k uniteleri (RLU)
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olarak olciilir. Ornekteki total PSA miktar ve ARC-
HITECTi* optik sistemi ile tesbit edilen RLU arasinda
dogrusal bir iliski bulunmaktadir.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for
Social Sciences for Windows 10.0) program kullanil-
mistir. Calisma verileri degerlendirilirken tammlayic
istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma)
yam sira nicel verilerin karsilastirilmasinda Mann
Whitney U testi uygulanmistir. Sonuclar %95’lik guiven
araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendi-
rilmistir. Serbest PSA, total PSA ve serbest/total PSA
orani icin ROC egrileri analiz edilmistir.

0,3
0,25

0,2
0,15

0,1 -

0,05

Malign olgular

Benign olgular

Sekil 1. Benign prostat hiperplazisi ve prostat kanseri olgularinin
serbest/total PSA oranlarinin karsilastirilmasi (p<0.05)

Cilt 65 ® Say1 3 ® 2008

BULGULAR

Yas ortalamalarn BPH grubunda 67.3+7.4 ve PCa
grubunda ise 69.5+5.7 olup yas dagiimlarina gore
anlamb fark bulunmamistir (Tablo 1). Serum s/t PSA
orani ortalama degeri, PCa’li olgularda 0.19 ( + 0,13 )
iken BPH grubunda 0.25 ( + 0,10 ) bulunmus ve bu iki
deger arasinda anlamli bir fark saptanmistir (p<0.05)
(Sekil 1). ROC analizinde egri altindaki alan serbest/
total PSAicin 0.707 (p=0.013) iken total PSAicin 0.557
(p=0.493) olarak bulunmustur (Sekil 2). Serum s/t PSA
orani sinir degerinin 0.15 ile 0.20 arasinda alinmasi ile
elde edilen duyarlilik ve 6zgiillik degerleri sirasiyla;
0.15 icin %45 ve %77, 0.16 icin %55 ve %77, 0.17 icin
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Sekil 2. Serum total PSA ve serbest/total PSA orani icin ¢izilen
ROC egrileri.

Tablo 1. Benign prostat hiperplazisi (BPH) ve prostat kanseri arasindaki iliskiler

BPH Prostat kanseri p-degeri
Hastalarin sayis1 (%) 51(61) 20(39)
Yas (y1l) 67.32 (£7,39) 69.5 (+5,68) >0.05
PSA (ng/mL) 6.38 (+1,87) 6.5 (+2,22) >0.05
S/T PSA orani 0.25(+0,10) 0.19 (+0,13) <0.05

Tablo 2. Serum s/t PSA orani icin degisik sinir degerlerinin alinmasi ile elde edilen duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif cut off degeri ve negatif

cut off degerleri

Serum s/t " .
PSA oram Duyarhlk Ozgiilliik Pozitif Negatif o
sinir degeri cut off degeri cut off degeri
0.15 45 77 66 58
0.16 55 77 70 63
0.17 70 75 73 71
0.18 70 68 68 69
0.19 70 65 66 68
0.20 75 65 68 72
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%70 ve %75, 0.18 icin %70 ve %68, 0.19 icin %70 ve
%65, 0,20 icin %75 ve %65 olarak bulunmustur (Tablo
2).

TARTISMA

Serum PSA diizeyinin olculmesi prostat kanserinin
erken teshisinde onemli bir rol oynamaktadir (11).

Bununla birlikte benign prostat hiperplazisi olan
bazi hastalarda serum PSA diizeyi yiiksek olabilmekte
iken baz1 prostat kanserli hastalarda serum PSA du-
zeyleri dusuk olabilmektedir (12, 13).

Bu nedenle yiksek hassasiyet ve ozgullukte bir
tarama metodu gerekmektedir. PSATZ dansitesi, PSA
hizi, yasa 6zel PSA ve PSA’nin molekuler formlar tani-
y1 dogrulamakta yardimci metotlardir (5-10).

Fakat bu parametreler cesitli kisitlamalara sahip-
tir. Ornegin PSA dansitesinin dlciilmesi her hastamn
prostat hacmini bilmeden yapilamaz. Prostat hacmini
olcmek TRUS gerektirmektedir. Bu durum ise her has-
tada basarili olamamakta ve ayrica genel toplumda
pratik bir tarama araci olarak kullanilamamaktadir.
Dahas1 son zamanlarda yapilan cesitli arastirma bul-
gular PSA dansitesinin tek basina prostat kanser ta-
misim dogrulamak icin yeterli olmadigin1 gostermek-
tedir (14).

ilave olarak PSA hizinin PSA diizeyindeki degisim
oranlarinin olciilmesini saglarken devam eden takip-
ler gerekmektedir ve bu da gunlik varyasyonlardan
dolay1 ilave problemleri ortaya cikarmaktadir. Yasa
ozel PSA, wrklar arasinda farklilik gostermektedir. Bu
parametre yiiksek Ozgiilligline ragmen diger para-
metrelere gore dusuk duyarlilik gostermektedir(18).
Bu baglamda s/t PSA orani tek basina PSA’ya gore po-
zitif prediktif degeri anlamli derecede arttirmaktadir
(15).

ilk kez 1991 yilinda Stenman ve arkadaslarinca,
dijital rektal muayenede malignite bulgusu olmayan
ve serum PSA diizeyi “intermediate” olarak siniflanan
4.0-10.0 ng/ml olan olgularda, negatif TRUS+PBx is-
lemini azaltmak amaci ile, serum s/t PSA orani kul-
lamminin daha yiiksek duyarliiga ve ozgiilliige sahip
oldugu one striilmistir (16).

Bircok calismada s/t PSA oraminin 6nemi belir-
tilmektedir ve bu oranin prostat kanserli hastalarda
benign prostat hipertrofisi olan hastalara gore daha
disik oldugu yaygin bir sekilde kabul edilmistir
(17,18).

Jung ve arkadaslar, dijital rektal muayenede ma-
lignite bulgusu olup olmamasi ve serum PSA diizeyine
bakilmaksizin PCa (n=66) ve BPH’li (n=119) iki farkl
olgu grubunun degerlendirilmesi sonucu, PCa’li grup-
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ta BPH’li gruba gore, serum s/t PSA orani degerlerinin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugunu
saptamislardir (p<0.05) (19).

Bu calisma da bu bulgular desteklemektedir ve
BPH ve prostat kanserli hastalardan olusan iki grup
arasinda sadece serum PSA olcimuniin anlamsiz oldu-
gu goriliirken s/t PSA oraninin ise belirgin bir sekilde
farkli oldugu goriilmektedir. Bu sonuca bakilarak s/t
PSA oran prostat kanserinin tamsinda kritik bir para-
metre olarak degerlendirilmektedir.

s/t PSA orani prostat kanseri ile BPH arasindaki
farka yardimci olurken heniiz kesin belirlenmis bir cut
off degeri bulunmamaktadir. Catalona ve arkadaslari,
s/t PSA orani icin 0.20 ile 0.25 degerleri arasinda bir
cut off degeri belirlemislerdir (18,20).

Eger cut off degeri yiiksek olarak belirlenirse pros-
tat kanseri tespit edebilme ihtimali artmakta fakat
bircok hasta bu nedenle gereksiz biyopsilere maruz
kalmaktadir. Tersine cut off degeri disiik tutulursa
gereksiz prostat biyopsileri azaltilabilir, fakat bu ger-
cek prostat kanserli hastalarin da gozden kacirilmasi-
na neden olabilir. Bu nedenle son zamanlardaki aras-
tirmalar prostat biyopsisinin gerektigi uygun cut off
degeri belirlemeye calismak {izerine yapilmaktadir.
Yasa 0zel PSA ve PSA dansitesinin llkeden ulkeye de-
gisiklik gostermesinden 6tiirli baska lilkelerin cut off
degerlerini lilkemizde uygulamak uygun olmayacagin-
dan bu calismada Tirk erkeklerinde s/t PSA orani icin
standart cut off degeri belirlenmeye calisilmistir.

Calismada PSA duzeyi 4-10 ng/mL arasinda olan
51 hasta arasinda prostat biyopsisi ile prostat kanseri
teshisi konan 20 hasta bulunmaktadir. S/t PSA oram
icin cut off degerini belirlemek lizere ROC analizi ya-
pilmis, egri altindaki alan serbest/total PSA icin 0.707
(p=0.013) iken total PSA icin 0.557 (p=0.493) olarak
bulunmustur. Serum serbest/total PSA oranm sinir de-
gerinin 0.15 ile 0.20 arasinda alinmasi ile elde edilen
duyarlilik ve 6zgiillik degerleri sirasiyla; 0.15 icin %45
ve %77, 0.16 icin %55 ve %77, 0.17 icin %70 ve %75,
0.18 icin %70 ve %68, 0.19 icin %70 ve %65, 0,20 icin
%75 ve %65 olarak tespit edilmistir.

Sonucta, PCa tanisinda serum serbest/total PSA
oraninin kullamminin, tek basina total PSA kulla-
nimindan daha yiiksek duyarlilik ve oOzgiillige sahip
oldugu ve serbest/total PSA orani icin 0.17 cut-off
degeri alindiginda, PCa ve BPH arasinda ayrimi kolay-
lastirabilecegi ve gereksiz biyopsileri azaltabilecegi
kanmsina varilmistir. Bu nedenle, her laboratuvar i¢in
optimum duyarlilik ve ozgullik elde edilen cut-off
degerinin belirlenmesi ile gereksiz biyopsi girisiminin
azaltilabilecegi distiniilmektedir.
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