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ABSTRACT
Purpose: The concentration of PSA (Prostate Specific Antigen) after radical prostatectomy in prostate cancer patients is a predictor of 
biochemical recurrence, and the AUA (American Urological Association) is defined as biochemical recurrence when the concentration 
of PSA is measured at 0.2 ng/mL or more, and when the concentration is measured at 0.2 ng/mL or more at the retest. This standard 
is also applied our hospital. In this laboratory, the PSA reagent using IRMA (Immunoradiometric Assay) is used, and the sensitivity 
at a very low value was not as good as the reagent used in the department of laboratory medicine. This study aims to increase the 
reliability of the results by improving the precision and sensitivity of very low values. Materials and Methods: As a reagent for the 
study, PSA reagent using IRMA was used. As a method to improve the precision and sensitivity of very low values, a variation method 
on the serum volume (25 uL, 50 uL, 100 uL, 200 uL) was studied, and variation usefulness evaluation was conducted. The evaluation 
items were compared the results of precision, analytical sensitivity, recovery rate, dilution test, high-dose hook effect test, parallel test 
and very low concentration values (n = 20). Results: The validation results were displayed in the order of 25 uL, 50 uL, 100 uL, 200 uL. 
As the serum volume increased, it was confirmed that CV (Coefficient of Variation)(%) improved. Analytical sensitivity (ng/mL) was 
0.038, 0.041, 0.017, 0.015 and recovery rate (%) was 101±3, 101±3, 99±2, 97±4. very low concentration values (ng/mL) between 
each volume (n=20) were 0.135±0.068, 0.076±0.050, 0.048±0.034, 0.046±0.034. and high dose hook effect appeared as the serum 
volume increased. Conclusion: Through the variation usefulness evaluation, it was confirmed that as the serum volume increased, 
the precision and sensitivity improved at very low concentration values. However, it is necessary to pay special attention to the 
occurrence of high-dose hook effect as the serum volume increases. In the case of tests that requires very low concentration values, 
it is thought that the reliability of the result will be increased if the variation method is properly used after the variation usefulness 
evaluation.
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서론
핵의학 검체검사의 측정원리는 크게 항체에 대한 비표지항원과 표지항원 사이에 일어나는 경쟁반응을 응용한 방사면역 측정법

(Radioimmuno Assay, RIA)과 다량의 표지항체로 항원을 모두 결합시킨 후 표지항체 분포를 조사하는 비경쟁 반응을 응용한 면역방
사계수 측정법(Immunoradiometric Assay, IRMA)으로 나뉜다[1]. 특히 IRMA은 동일물질에 대해서 RIA보다 예민도가 우수하고 측정
범위가 더 넓어서 기존 RIA에서 IRMA로 대체되고 있다.

본원에서는 비뇨의학과에서 전립선암 환자들이 근치적 전립선절제술 후의 생화학적 재발의 예측인자로 prostate specific antigen 

(PSA)의 농도를 중요시 하고 있다. 미국비뇨기과학회(American Urological Association, AUA)는 PSA의 농도가 0.2 ng/mL이상으로 측
정이 되고, 재검사를 한 농도가 0.2 ng/mL보다 큰 경우를 생화학적 재발로 정의 하고 있고, 본원 비뇨의학과 역시 그 기준을 적용하
고 있다. 하지만 현재 사용하고 있는 PSA시약이 민감도의 재현성이 떨어져 비뇨기과로부터 PSA의 결과값이 높게 관찰되는 측면이 

있어 재발 유무 판정이 어렵다고 지속적으로 컴플레인이 발생하였고, 핵의학와 진단검사의학과 양쪽으로 검사를 진행하는 경우도 

빈번하게 생겼다(Table 1, 2).

Table 1. Comparison of results of nuclear medicine and laboratory medicine                                (unit : ng/mL)
No. NM LM
1 0.125 0.018
2 0.223 0.116
3 0.146 0.081
4 0.103 0.026
5 0.180 0.022
6 0.224 0.109
7 0.343 0.062
8 0.118 0.022
9 0.204 0.100
10 0.236 0.130

본 검사실에서 사용하는 PSA는 IRMA를 이용한 시약이고, IRMA의 특성을 이용하여 아주 낮은 농도값에서 민감도와 재현성을 

높이기 위해서 표준용액들 간의 count per minute (CPM)값의 차이를 벌릴 수 있는 방법을 연구하고, 그 변법을 유효성 평가를 통하여 

적합성을 판단한 후에 검사실에 적용할 수 있게 하는 것이다. 즉 아주 낮은 농도값의 정밀도와 민감도를 향상시켜 결과의 신뢰도를 

높이고자 변법에 대한 연구를 진행하게 되었다.

Table 2. Intra-assay precision(5times) – Bkg. Subtraction                                                        (result unit : ng/mL)
Times 1 2 3 4 5
STD CPM
0.000 224 203 240 214 229
0.100 524 535 549 469 484
0.500 700 759 723 699 714
2.000 2,354 2,277 2,300 2,344 2,339
8.000 8,696 8,761 8,759 8,860 8,812

25.000 24,498 24,550 24,916 24,623 24,343
100.000 87,730 87,270 87,272 87,612 86,814

CPM 543 579 572 585 586
Result 0.122 0.144 0.128 0.245 0.221
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Fig. 1. This figure shows inspection methods and the evaluation items.

실험재료 및 방법

1. 검사 방법
현재 본원 비뇨의학과에서 컴플레인 받은 문제를 해결하고자 시작한 연구이기에, 검사실에서 사용한 시약은 hPSA[I-125] IRMA 

KIT (ISOTOPES, Hungary)를 사용하였고 감마카운터는 Dream Gamma-10 (신진메딕스, Korea)를 사용하여 측정하였다.

2. 분석 방법
검체 볼륨을 4그룹(25 μL[원법], 50 μL, 100 μL, 200 μL)으로 나누어 연구를 진행하였고, 각 볼륨 별 결과값을 가지고 정밀도, 분석
적 민감도, 회수율, 고용량 후크효과 검사, 희석검사, 평행성검사 순으로 유효성 평가를 진행하였고, 추가적으로 원법, 변법, 진단검
사의학과의 PSA 농도값들의 상관관계를 비교하였다(Fig. 1).

Fig. 2. This figure is the results of cpm and B/T(%) of the standard materials for each volume.

결과

1. 표준용액의 CPM과 B/T (Bound/Total)(%)(Total CPM : 290431)
검체 볼륨이 커질수록 표준 용액간의 CPM 차이와 B/T(%)가 커지는 것을 확인할 수 있었다(Fig. 2).
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3. 분석적 민감도
각 볼륨 별로 표준용액(0 ng/mL)을 20회 분주하여 구하였고, 검체 볼륨이 커질수록 분석적 민감도가 낮아지는 것을 확인할 수 있
었다(Fig. 4).

Fig. 3. This figure is the results of the precision(intra-assay, inter-assay) for each volume.

2. 정밀도 평가
각 볼륨별로 측정 내 정밀도 20회, 측정간 정밀도 10회를 측정하였고, coefficient of variation (CV)(%)값은 검체 볼륨이 커질수록 좋
아지는 경향이 있다(Fig. 3).

Fig. 4. This figure is the results of the analytical sensitivity for each volume.
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Fig. 5. This figure is the results of the recovery rate for each volume.

4. 회수율
모든 검체 볼륨에서 회수율이 90-110% 사이에 들어가 우수하게 나왔다(Fig 5).

5. 고용량 후크효과검사
연구에 사용된 시약의 표준액의 최대값은 100 μL이며, 원법인 25 μL에서는 후크효과가 없었지만, 희석한 정량값이 8,000 ng/mL

정도에서부터는 볼륨이 50 μL에서도 후크효과가 생겼고, 100 μL에서는 원액의 값이 20.191 ng/mL, 200 μL에서는 원액의 값이 6.684 

ng/mL가 나오는 것을 확인 할 수 있었다. 검체 볼륨이 커질수록 고용량 검체의 항원이 과잉되어 후크효과가 심하게 발생되는 것을 

알 수 있었다(Fig. 6).

6. 낮은 값에서의 각 볼륨 별 민감도
검체 볼륨을 25 μL로 한 검사에서 0.2 ng/mL이상의 값들이 다른 Volume에서는 0.2 ng/mL이하로 나오는 것을 알 수 있었다(Fig. 7).
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Fig. 7. This figure is the results of very low concentration values for each volume.

7. 검체 볼륨 100 μL 변법의 희석시험
각 볼륨 별로 표준용액의 B/T, 정밀도, 분석적 민감도, 회수율, 고용량 후크효과 검사 그리고 낮은 값에서의 민감도 검사들을 통해
서 본 검사실에서는 검체 볼륨 100 μL의 변법을 사용하기로 결정하였고, 희석 직선성검사결과는 좋았다(Fig. 8).

8. 검체 볼륨 100 μL 변법의 평행성 검사
100 μL 변법의 평행성 검사는 기울기가 1에 가까워 우수하게 나왔다(Fig. 9).

9. 원법(25 μL), 변법(100 μL) 그리고 진단검사의학과의 상관관계 비교(n=18)
진단검사의학과와의 상관관계가 원법(25 μL)보다 변법(100 μL)이 더 좋게 나오는 것을 확인할 수 있었다(Fig. 10).

Fig. 6. This figure is the results of high-dose hook effect test  for each volume.
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Fig. 8. This figure is the results of the dilution test for 100 uL variation method.

Fig. 9. This figure is the results of the parallel test for 100 uL variation method.
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Fig. 10. This figure is the results of the correlation between the original method (25 uL), the variation method (100 
uL), and diagnostic laboratory medicine.

고찰
본 연구를 통해서 검체 볼륨이 커질수록 표준용액의 B/T, 정밀도, 분석적 민감도, 회수율, 낮은 값에서의 민감도 검사의 결과가 우
수하다는 것을 알 수 있었지만, 고용량 후크효과가 심해지는 것을 알 수 있었다. 검사실에서는 이러한 결과를 가지고 후크효과현상
을 감수하고, 본원 비뇨의학과의 컴플레인을 해결할 수 있는 방안을 모색하기로 했다. 연구결과를 가지고 여러 차례 회의를 통하여 

검체 볼륨을 100 μL를 사용하는 변법을 사용하기로 결정하였다. 특히 검체 볼륨이 커질수록 고용량 후크효과현상이 생기는 것에는 

각별한 주의가 필요하다고 판단하였고 현재 연구하면서 나온 PSA의 고농도값은 8,000 ng/mL정도이고 볼륨 100 μL의 원액 검사수
치는 20.191 ng/mL가 나왔지만, 더 높은 수치의 고농도값이 나올 수 있다고 판단하여 PSA의 농도값이 10 ng/mL이상이면 검체를 희
석하여 재검사를 하기로 하였다.

결론
변법 유효성 평가를 통해서 검체 볼륨이 커질수록 아주 낮은 값에서 정밀도와 민감도가 향상된다는 것을 확인하였고, 반대로 고
용량 후크효과현상이 심해진다는 것도 알 수 있었다. 이러한 연구결과를 토대로 IRMA을 이용한 검사에서, 특징적으로 아주 낮은 

값을 요구하는 검사의 경우 검체 볼륨의 변화를 주는 변법을 각 검사실에서 적절하게 사용한다면, 그 결과값의 신뢰도를 높여줄 것
으로 사료된다.
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