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OZET

Klinik laboratuvar testlerinin referans araliklarinin tibbi karar i¢in bilinmesi gerekir.
Referans aralik degerlerinin cinsiyet, yas, irk, cografi bolge, genetik ve diyet gibi faktorlere
bagli olarak degismesi nedeniyle her laboratuvar kendi referans aralik degerlerini
belirlemelidir. Bu ¢alismada, AFP, CA 15.3, CA 19.9, CA 125, CEA, fPSA, PSA ve TG’e ait

referans araliklarinin hesaplanmasi amaglandi.

Calismada KSU Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Biyokimya Laboratuvari’nda
01.01.2007 ile 01.11.2015 tarihleri arasinda c¢alisilan veriler kullanilmigtir. Tim
parametrelerde normal dagilim goriilmedigi i¢in indirek ve non-parametrik yiizdelik tahmin

yontemiyle referans araliklar1 belirlenmistir.

AFP igin alt ve iist deger: 0,52 ve 3,76 IU/mL, ortalama ve standart sapma: 1,82+0,84,
ortanca deger: 1,68 olarak bulundu. CA 15.3 igin alt ve ist deger: 5,0 ve 37,60 U/mL,
ortalama ve standart sapma: 18,28+8,51, ortanca deger: 17,4 olarak bulundu. CA 19.9 i¢in alt
ve Ust deger: 2,46 ve 29,5 U/mL, ortalama ve standart sapma: 11,84+7,57, ortanca deger: 9,82
olarak bulundu. CA 125 i¢in alt ve {ist deger: 2,89 ve 22,7 U/mL, ortalama ve standart sapma:
10,56£5,37, ortanca deger: 9,50 olarak bulundu. CEA igin alt ve iist deger: 0,11 ve 3,67
ng/mL, ortalama ve standart sapma: 1,56+0,94, ortanca deger: 1,40 olarak bulundu. fPSA i¢in
alt ve iist deger: 0,02 ve 0,75 ng/mL, ortalama ve standart sapma: 0,29+0,19, ortanca deger:
0,25 olarak bulundu. PSA i¢in alt ve iist deger: 0,14 ve 2,31 ng/mL, ortalama ve standart



sapma: 0,94+0,58, ortanca deger: 0,80 olarak bulundu. TG i¢in alt ve iist deger: 0,34 ve 30,13

ng/mL, ortalama ve standart sapma: 11,6£8,23, ortanca deger: 10,7 olarak bulundu.

AFP, CA 19.9, CA 125, CEA, PSA ve TG i¢in hastanemizde kullanilmakta olan ve
retici firma tarafindan Onerilmis olan referans araliklarina gore buldugumuz referans
araliklarinin daha dar smirlar i¢inde oldugu goriilmiistir. Ek olarak CA 15.3 referans

araliklar1 da daha dar olmakla birlikte bizim referans araliklarimiza daha yakindir.

Referans  araliklarinin  ortaya  konmasmin  klinik  biyokimyadaki  6nemi
diisiiniildiigiinde, {iretici firmalarin bize Onerdigi referans araliklart bizim toplumumuzun
degerleriyle tam olarak ortiismemektedir. Bu nedenle her laboratuvarin kendi popiilasyonuna

ait referans degerlerini belirlemesi daha verimli olacaktir.

Anahtar Kelimeler : Referans aralik, AFP, CA 15.3, CA 19.9, CA 125, CEA, fPSA, PSA,
Tiroglobulin

Sayfa Adedi : 98

Damisman: Dog. Dr. Ahmet CELIK



DETERMINATION OF REFERENCE INTERVALS FOR SERUM TUMOR
MARKERS IN PATIENTS APPLIED KSU MEDICAL FACULTY HOSPITAL

Master Thesis
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ABSTRACT

The reference intervals of the clinical laboratory tests have to be known for accurate
medical decision. As reference interval values vary due to factors such as sex, age, ethnicity,
geographical district, genetic and feeding, all laboratories have to determine their own values.
The aim of this study was to determine the reference intervals of AFP, CA 15.3, CA 19.9, CA
125, CEA, fPSA, PSA and TG.

This study performed at the Clinical Biochemistry Laboratory of KSU Medical
Hospital between 01.01.2007 and 01.11.2015 by using patients’ data with indirect method.
Because of in all parameters not observed normal distribution, reference intervals were

determined by indirect and non-parametric percentile estimation method.

Lower and upper values for AFP: 0,52 ve 3,76 IU/mL, mean and standard deviation:
1,82+0,84, median: 1,68 was found. Lower and upper values for CA 15.: 5,0 ve 37,60 U/mL,
mean and standard deviation: 18,28+8,51, median: 17,4 was found. Lower and upper values
for CA 19.9: 2,46 ve 29,5 U/mL, mean and standard deviation: 11,84+7,57, median: 9,82 was
found. Lower and upper values for CA 125: 2,89 ve 22,7 U/mL, mean and standard deviation:
10,56+5,37, median: 9,50 was found. Lower and upper values for CEA: 0,11 ve 3,67 ng/mL,
mean and standard deviation: 1,56+0,94, median: 1,40 was found. Lower and upper values for
fPSA: 0,02 ve 0,75 ng/mL, mean and standard deviation: 0,29+0,19, median: 0,25 was found.
Lower and upper values for PSA: 0,14 ve 2,31 ng/mL, mean and standard deviation:
0,94+0,58, median: 0,80 was found. Lower and upper values for TG: 0,34 ve 30,13 ng/mL,

mean and standard deviation: 11,6+8,23, median: 10,7 was found.

Vi



According to reference intervals of AFP, CA 19.9, CA 125, CEA, PSA and TG being
used in our hospital and suggested by the manufacturer, we found that reference intervals
were within narrow limits. In addition, as well as the CA 15.3 reference intervals is narrow, it

is close to our reference intervals.

Considering the importance of reference intervals in terms of clinical biochemistry,
manufacturers' reference intervals suggested to us does not match exactly with our society's
values. Therefore, the determination of their population reference values of each laboratory

would be more efficient.

Key Words : Reference intervals, AFP, CA 15.3, CA 19.9, CA 125, CEA, fPSA, PSA,
Thyroglobulin
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SIMGELER VE KISALTMALAR

AFP : Alfa-Fetoprotein

CEA : Karsinoembriyonik Antijen

CA 153 : Karbonhidrat Antijeni 15.3

CA19.9 : Karbonhidrat Antijeni 19.9

CA 125 : Karbonhidrat Antijeni 125

fPSA : Free Prostat Spesifik Antijen

PSA : Prostat Spesifik Antijen

TG : Tiroglobulin

NCCLS : National Committee for Clinical Laboratory Standards; Ulusal Klinik

Laboratuvar Standartlar1 Komitesi
IFCC . International Federation of Clinical Chemistry; Uluslararasi Klinik Kimya ve

Laboratuvar Tibbi Federasyonu

DNA : Deoksi Ribo Niikleik Asit

PSA : Prostat Spesifik Antijen

ALP : Alkalen Fosfataz

LDH - Laktat Dehidrogenaz

CG : Koriyonik Gonadotropin

ng : Nanogram

pg : Pikogram

SD . Standart sapma

SPSS . Statistical Package for Social Sciences

rpm : Revolutions Per Minute ( Dakikada Devir Sayisi)
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1. GIRIS

Bireylerin hastalik ve saglik durumlarinin belirlenmesinde referans verilerine
bagvurulmaktadir. Referans verileri tibbi anamnezlerden, klinik muayenelerden ve destek
incelemelerden elde edilirler (1). Referans veriler klinikte tedavinin ve takibin her asamasinda
klinisyenlere 151k tutmaktadir. Referans araligi, referans bireylerin olusturdugu 6rnek referans
dagilimindan belli istatistiksel yontemlerin kullanilmasi ile gézlemlenen referans degerlerin

olusturdugu dagilimdan hesaplanan limitler arasindaki degerlere denilmektedir (2).

Laboratuvar sonucglarini degerlendirmede giivenilir referans araliklarinin énemli bir
yeri vardir. Referans araliklar1 tibbi kararlarin verilmesinde dnemli bir yer tutmaktadir. Uretici
firma tarafindan Onerilen referans araligit mevcut olsa da bu araligin hitap ettigi toplumun
referans aralifin1 tam olarak yansittigi sdylenemez. Cografi alan, diyet, cinsiyet, yas ve
referans grubunun se¢imine bagli olarak laboratuvarlar ve bolgelerde olusan farkl
etmenlerden dolayr her laboratuvarin kendi referans araliklarini belirlemesi son derece

onemlidir (3,4).

Referans araliklari belirlemede, referans bireylerinin se¢imi direkt veya indirekt
yontemle olabilir. Direkt yontem, belirlenmis kriterler kullanarak, saglikli olarak tanimlanmig
kisilerden, bir hazirllk doneminin ardindan 6rnek aliminin gergeklestirildigi yontemdir.
Indirekt yontem ise hem saglikli hem de sagliksiz bireyleri igeren tibbi veri bankasini kullanir.
Indirekt yontemler, bankadaki veri kiimesinin, parametrik dagilim gosteren saglikli bireyler
ile rastgele patolojik bireyleri i¢erdigi varsayimina dayanir. Yeterli say1 i¢eren veri kiimesinde
bu yontemler uygulandiginda saglikli ve sagliksiz ornekler giivenilir sekilde birbirinden
ayrilabilir. Patolojik 6rneklerin saglikli topluma ait referans araliklarina etkisi bu durumda so6z
konusu degildir. Saglikli 6rneklere ait altta yatan dagilim istatistik yontemlerle kestirilebilir

ve bu dagilimin 2,5 ile 97,5 yiizdelikleri, referans araliklarini tanimlar (5).

Bu calismada, referans araliginin belirlenen popiilasyon kullanilarak hesaplanabilirligi
arastirllmistir. Laboratuvarimizda calisilan ve klinisyen tarafindan sik kullanilan 6 timor
belirteci testinin indirekt yontemle hesaplanarak referans degerlerimizin olusturulmasi

amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

Bir tiimor belirteci, bir tiimdrii normal dokudan ayirt eden, bir tiimdre yanitta konak
veya tiimoriin kendisi tarafindan iiretilen ya da kan veya salgilarin dlgiimlerine dayali bir
timor varligini tespit etmek i¢in kullanilan maddedir (6,7). Hiicrede, dokuda veya viicut

stvisinda bulunan bu maddeler, kalitatif ya da kantitatif olarak 6l¢iilebilmektedirler.

Morfolojik olarak kanser dokusu, patologlar tarafindan normal eriskin farklilastirilmis
dokusundan ziyade fetal dokuya benzedigi kabul edilmektedir. Timorler farklilasma
derecesine gore iyi farklilagmisg, kotli farklilasmis ya da anaplastik olarak siniflandirilir (form
olmadan). Genelde bazi tiimor belirtecleri embriyojenik olarak yakindan iliskili dokular

tarafindan tiretilen maddelerin re-ekspresyonunu temsil ederler (Tablo 1).

Tablo 1. Onkogelisimsel Tiimor Belirtegleri

Cesitli Dokular Tarafindan Tiimér Belirteclerinin Uretimi

Belirtec Normal Uretim Embriyojenik Olarak Yakindan | Uzak Olarak Mliskisiz
Mliskili Mliskili

CEA Kolon Mide, karaciger, pankreas Akciger, gogiis | Lenfoma

AFP Karaciger, yolk kesesi | Kolon, mide, pankreas Akciger

CG Plasenta Jerminal tiimérler Karaciger Epidermal

akciger

Serotonin Enteroendokrin Adrenal karsinoid Kigiik hiicre, Epidermal

akciger akciger

Bazi tiimor belirtecleri tek tip kanser ile iliskiliyken digerleri ¢esitli kanser tiplerinde
goriiliirler. Birgok 1iyi bilinen bazi belirtegler ise kanser olmayan durumlarda da
goriilmektedir. Sonug olarak tiimor belirtegleri kanser tanisinda kesin olarak kullanilmazlar.
Ancak timor belirteglerinin kandaki konsantrasyonu tiimoriin aktivite ve yogunlugunu

yansitmaktadir.

Klinik olarak ideal bir tiimor belirteci, kanser tiiriine spesifik ve erken tami ya da
gorlintiilleme esnasinda tespit edilecek kadar hassas olmalidir. Ne yazik ki pek az belirte¢ tek
bir 6zel tiimdr igin spesifikken ¢ogu belirte¢ ayn1 doku tiirliniin farkli timoérleriyle bulunur.
Tiimor belirtegleri, kanser dokusu veya kanser hastalarinin kaninda, benin tiimdr veya saglikli

bireylere gore daha fazla miktarda bulunmaktadir. Pratikte mevcut tiimor belirtecleri, ilk




tedaviden sonra hastaligin ilerlemesini degerlendirmek ve daha sonraki tedavi yontemlerini

izlemek i¢in ¢ok yararlidir.

Ik bilinen tiimér belirteci 1846 yilinda Henry Bence - Jones tarafindan bulunan,
multiple myelomali hasta idrarinda bulunan, 50°C’de ¢oken ve kaynatilinca kaybolan Bence-
Jones proteinidir. Monoklonal immunglobulinin hafif zinciridir ve halen tiimor belirteci
olarak kullanilmaktadir (8). Bu proteinin idrardaki konsantrasyonu ile tiimér kitlesi arasinda
dogru iligki gosterilmistir. 19601 sonlarina dogru karsinoembriyonik antijenin (CEA)
kolorektal kanserle iligkisi ve bunun Radyoimmiinassay (RIA) ile Olgiilebilmesi timor

markirlar1 konusundaki ¢alismalari hizlandirmistir (9).

2.1. Kanser

2012°de tiim diinyada tahmin edilen yeni kanser vakasi (deri kanseri hari¢) 14,1
milyon iken kanserden Olim sayisi ise 8,2 milyondur. En yaygin dort kanser tiirii akciger,
meme, bagirsak ve prostat kanserleridir. Bu dort kanser tiirii tim yeni kanser vakalarinin
%42’sini olusturmaktadir. 2012°de halen yasayan kadin ve erkek 32,5 milyon kanser hastasi
bulundugu tahmin edilmektedir. Bunlardan ¢ogu meme, bagirsak veya prostat kanserleridir.
2030 itibariyle diinyada her yil 23,6 milyon yeni kanser vakasinin olacagi tahmin
edilmektedir. En son verilere gore lilkemizde ise her y1l yaklasik 97 bin erkek, 62 bin kadin ve

toplamda 159 bin kisi kansere yakalanmaktadir (10,11).

Kanser basit tanimiyla dokunun otonom biiytimesidir. Ulusal Kanser Kurulusu
kanseri, hiicrelerin kontrolsiiz olarak anormal biiyiimesi ve diger dokulara yayilmasi olarak
tanimlamaktadir. Bu otonom ve anormal biiylimenin neden veya nedenlerini anlamak tedavi
bulmada kolaylik saglayacaktir. Kanser i¢in bir tedavi aramanin ayrica 6nemi ise hangi
karsinojenin (kansere neden olan madde veya etmen) belirli bir kanserden sorumlu oldugunu
anlamaktir. Ornegin bir karsinojen fiziksel (6rnegin radyasyon), kimyasal (rnegin polisiklik
hidrokarbon) ya da biyolojik (6rnegin viriis) olabilir. Bu etmenlere maruz kalmak, DNA’ya
dogrudan genotoksik etkiler olusturarak (6rnegin radyasyon ile) ya da hiicre ¢ogalmasinin
artmastyla (6rnegin bir hormon araciligiyla) kansere yol agabilir veya her iki yolla da kansere

yol agabilir (6rnegin tiitiin kullanimiyla) (12).

Molekiiler genetikteki gelismeler insan kanserinin kokeninin daha iyi anlagilmasina
olanak saglamistir. Normal hiicrelerin ¢ogalmasi, biiylimeyi arttiran onkogenler ve biiylimeyi

kisitlayan tiimor baskilayict genlerin dengelenmesiyle diizenlendigi diisiiniilmektedir.
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Kanserin gelisimi, onkogenlerin aktivasyonu, onkogen ekspresyonunun degismesini ya da bir

tiimor baskilayici genin kayb1 veya inaktivasyonunu kapsamaktadir.

Kanserin erken tanisi tedavi i¢in en iyi sanst sunar ¢iinkii tiimor bu asamada cerrahi

olarak tamamen ortadan kaldirmak i¢in yeterince kiicliktiir. Ne yazik ki ¢ogu kanser, cerrahi

olarak ortadan kaldirmak i¢in ¢ok biiylik olana kadar ya da kanserli hiicreler diger dokulara

yayilana (metastaz) kadar semptom gostermemektedirler.

Kimyasal toksinler veya 1sin uygulamasi gibi diger tedavi sekilleri bir¢ok tiimor

hiicresini yok etmede etkili olmasina ragmen, genellikle tedavi edici degildir. Cok az artik

yasayabilir tiimor hiicresi ¢ogalabilir, tedaviye karsi direng gosterebilir ve nihayetinde 6liime

sebep olabilir (12).

Tablo 2. Tiimoér markerleri ve iliskili oldugu kanser tiirleri (13)

Tiimor Normal Deger Primer iliskili oldugu Benign Durumlar

Belirtecleri Tiimor Maligniteler

CEA <2.5 ng/ml (sigara | Kolorektal Meme, akciger, Sigara, iilser,

icmeyenlerde) kanser mide, pankreas, pankreatitis
<5 ng/ml (sigara mesane, bag boyun
icenlerde)
CA19-9 <37 U/ml Pankreas kanseri, Kolon,6zefagus ve Pankreatitis, sarilik,
Safra yolu hepatik kanserler safra hastaliklar1
kanseri
AFP <5.4 U/ml Hepatoseliiler Mide ve pankreas Sarilik, viral hepatit,
karsinoma, kanseri gebelik
Nonseminomatoz
germ hiic. timdr
B-hCG <5 U/ml Nonsemino Nadiren mide barsak Hipogonadol durumlar,
matoz germ kanserleri Marihuana kullanimi
hiicreli timor
CA 125 <35 U/ml Ovaryum kanseri Endometrial, fallopi Menstruasyon, gebelik,
tiipd, fibroidler, ovaryum
meme, akciger, kistleri, pelvik
Ozefagus inflamasyon,
ve pankreatik kanser endometriosis

PSA <4 ng/ml Prostat kanser - Prostat iltihabi,

benign prostatik
hipertrofi, prostatik

travma




CA 27-29 <38 U/ml Meme kanseri Kolon, mide, Meme, karaciger ve

karaciger, bobrek hastaliklar,
akciger, pankreas, ovaryum Kistleri
over ve

prostat kanseri

CA 15-3 <58 U/ml Meme kanseri

2.2.  Klinik Uygulamalar

Timor belirteglerinin yaygin kullanimlar: Tablo 3’de 6zetlenmistir. Tiimor belirtegleri

genelde;
1- Tani, prognoz ve tahmin
2- Uygulanan terapinin etkilerini gozlemleme
3- Yerini saptamak i¢in kullanilirlar.

Ideal olan bir tiimér belirteci, timdor hiicreleri tarafindan iiretilmeli ve viicut stvilarinda
tespit edilebilir olmalidir. Saglikli insanlarda ve benin durumlarda mevcut olmamalidir. Bu
nedenle, genel popiilasyonda asemptomatik bireylerde kanserin varligi saptamak i¢in tarama
amaclt olarak kullanilabilir. Ancak cogu tiimor belirtegleri normal, benin ve kanserli
dokularda mevcuttur ve 6zgiinliikten yoksundur. Ancak eger kanser insidansi belli niifuslarda
yiiksek ise, tarama miimkiin olabilir. Cin ve Alaska’da hepatoselliiler karsinoma taramasinda
a-fetoprotein (AFP) kullanimi buna bir Ornektir. Prostat-spesifik antijen (PSA) prostat
kanserinin erken teshisi i¢in dijital rektal muayene (DRE) ile birlikte kullanilmistir. Benin
prostatik hiperplazi (BPH)’deki serum PSA seviyesinin yiiksekliginden dolayi, PSA hiz1 ve
serbest PSA ylizdesi gibi yaklasimlar, prostat kanserinin tespitini iyilestirmek ve PSA’nin

spesifikligini artirmak i¢in kullanilir.




Tablo 3. Tiimor Belirte¢lerinin Giincel Uygulamalar: ve Kisitlamalari

Uygulama Giincel Kullanmilabilirligi
Kanser taramasi Kisith

Kanser teshisi Kisith

Kanser prognozunun degerlendirilmesi Kisith

Terapotik tepkinin tahmin Onemli

Tiimor evrelemesinin gergeklestirilmesi Kisith

Tlimor niiksiiniin bulgulanmasi yada gerilemesi | Tartigsmali

Tiimor lokalizasyonu ve radyoterapétik ajanlarin | Kisith

yonlendirilmesi

Kanser tedavisinin etkinligini izleme Onemli

Kanserin klinik evrelemesi, tiimor yiikiiniin bir yansimasi olarak kabul edilen
belirtecin  konsantrasyonunun miktariyla desteklenmektedir. Tani sirasinda  belirteg
konsantrasyonu, hastaligin ilerlemesi ve sag kalimin prognostik bir gdstergesi olarak da
kullanilabilir. Cerrahi gibi basarili ilk tedaviden sonra, belirte¢ konsantrasyonu azaltmalidir.
Eger tedaviden sonraki yari-omiir beklenen yarilanma 6mriinden daha uzunsa, tedavi timor
giderme konusunda basarili olmamistir. Fakat azalmanin boyutu, hastalik tutulum derecesini

ya da tedavinin bagarisini yansitabilir.

Onkolojide hedeflenen terapi daha etkili hale gelmektedir ve gelecegin tedavi segimi
olarak bir¢ok kisi tarafindan kabul edilmektedir. Tiimor belirteglerinin hedeflenen tedaviyi

yonlendirici yetenegi, tedavi etkinligini artiracak ve daha az toksisite iiretecektir.

Cogu tiimor belirteg konsantrasyonunun tedavi ve terapiye yanit etkinligi ile baglantisi
bulunmaktadir. Meme kanserinde CA 15-3 veya CA 27.29 gibi belirte¢lerinin konsantrasyonu
hastanin klinik bulgusu ve tedavisiyle degisebilir. Konsantrasyonlar genellikle kademeli
hastaliklarla artar, remisyon ile azalir, stabil hastaliklarla ise Onemli bir degisiklige
ugramazlar. Gergekte, kanser takibinde timor belirteci kinetigi daha karmasik olabilir.
Tedaviye yanitta belirteg konsantrasyonlari, beklenen degisikligi gostermeden once ilk basta

bir gecikme gosterebilir.

Buna ek olarak, radyoaktif olarak etiketlenmis tiimor belirtegleri antikorlari, timor
kitlelerini smirlamak i¢in ya da timor bolgesine saldiri icin etiketlenmis antikorlara yon

vermek i¢in kullanilir. Ornekler, hepatoseliiler karsinomu hedeflemek icin karsinoembriyonik



antijenin (CEA) radyoaktif etiketli antikor kullanimini, kolon tiimoérlerini kisitlamak icin ve
ferritine karsi etiketli antikorlarin uygulanmasini icermektedir. Bu yaklagim ayni zamanda
antikorun tiimor belirteci epitoplarina baglanmasina ve radyoaktivite dozuyla timor

hiicrelerini 6ldiirmeye izin vererek tedavi igin kullanilir (12).

2.3.  Klinik Kullanilabilirligin Degerlendirilmesi

Bir tiimor belirtecinin klinik yararini degerlendirmek igin,

1- Referans araliklarini belirlemek,

2- Tahmini degerlerini hesaplamak,

3- Belirte¢ konsantrasyonlarinin dagilimini degerlendirmek ve
4- Hastalik yonetimindeki roliinii belirlemek gereklidir.

2.3.1. Referans arahklar1

Referans araliklari, tercihen kanserle ilgisi olan ayni yas ve cinsiyetteki bireyler
kullanilarak saglikli bir niifustan elde edilir. Pratikte referans araliklari, fizyolojik olarak
siirlart belirlenmis konsantrasyonlarda analitlerle uygulanabilen saglikli bireyler kullanilarak
tespit edilmistir. Ancak, tan1 ve kanser tedavisinde tiimor belirteclerinin kullanimi gibi
nispeten spesifik uygulamalar ile test yapmak i¢in, bir kesim noktas1 karari, referans niifusun
iist sinirindan daha uygun olabilir. Cogu vakada benin hastalig1 olan kisileri hasta olmayan
grup olarak kullanmak saglikli bir niifusu kullanmaktan daha uygundur. Kesim noktasi karari,

tahmini deger modeli kullanilarak belirlenir.

2.3.2. Tahmini deger modeli

Tahmini deger modeli, klinik duyarlilik ve 6zgiinliik ile testin tahmini degerini igerir.
Aynt tip kanser i¢in ayn1 analit veya c¢oklu belirtecler i¢in ¢oklu testleri degerlendirmek icin
alic1 1sletim karakteristigi (ROC) egrisi faydali bir yaklagimdir.

2.3.3. Belirteclerin dagilim

Timor belirteci konsantrasyon dagilimi genellikle saglikli, benin ve kanserli gruplarda

cesitli kesiklilik kullanilarak tespit edilmesi yiiksek konsantrasyonlarla hastalarin ytizdesi gibi
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gosterilir. Miimkiin oldugunda, uluslararas1 evreleme kriterleri kanser hastalarini
siiflandirmak igin kullamlmalidir. Tani patolojik bulgulara dayanmalidir. Ornegin gogiis
kanserinde normal kadinlar karsilastirma icin saglikli kisiler olarak kullanilir. Malin olmayan
veya benin gruplar, benin karaciger hastaliklari, meme hastaliklar1 ve gebelik de dahil olmak
iizere belirte¢ yiiksekliginin en olasi nedenleri dikkate alinarak insanlar segilir. Metastatik
olmayan gdgiis kanseri gruplari endometriyal, kolon, akciger, prostat, yumurtalik karsinoma

ve diger hastalar kullanilarak belirtecin 6zgiinliigiinii gostermek i¢in segilir.

2.3.4. Hastalik vonetimi

Cogu tiimor belirteci tedavi ve kanserin ilerlemesini izlemek i¢in kullanilir.
Belirtegler, tedavi yonteminin etkinligini izlemek ve kanserin niiksedip etmedigini tespit
etmek icin ilk tedavinin (Ornegin, cerrahi, radyasyon) basarisin1 belirlemek igin

kullanilabilirler.

Kanser tedavisinin etkinligi izlenirken belirte¢ konsantrasyonu, kanserin gelismesinde
artmali, kanser gerilemesinde azalmal1 ve stabil hastaliklarda ise sabit kalmalidir. Basarili ilk
tedaviden sonra kanserin niiksetmesiyle, belirte¢ konsantrasyonu yari-dmriine gore beklenen
stire icinde diismeyebilir. Normalden daha yiiksek bir stabil konsantrasyona diisebilir ya da
sagliklh bireylerin referans araligina diigebilir. Belirte¢ konsantrasyonununda sonradan ortaya

cikan bir yiikselis kanser niiksiinii gostermektedir.

Tedavisi uygulandiginda belirteg konsantrasyonlarindaki degisiklikler hastaligin klinik
ilerlemesini yansitmalidir. ilerleyici hastalik, belirteg konsantrasyonunda en az %25'lik bir
artis ile tanimlanir. Ornekleme, ilave delil icin 2 ila 4 hafta i¢inde tekrar edilmelidir. Tedavi

sirasinda ornekleme aralig1 tiimoriin tipine bagli olabilir ve klinik izlem ile iligkili olmalidir.

Belirte¢ konsantrasyonunda en az %50'lik bir azalma, tiimor yiikiiniin serum tiimor
belirteci konsantrasyonlarindaki degisiklikler ile iligkili olmasi, kismi gerilemenin

gostergesidir.
2.4.  Klinik Ilkeler
Tan1 ve kanser evrelemesi fizik muayene, goriintiileme ve laboratuvar ¢aligmalar1 da

dahil olmak tiizere bir dizi arag igerir. Bu araglarin uygulamasi tarama, tani, evreleme, prognoz

ve tedavi yontemlerini yonetmek i¢in kullanilan bir¢ok tiimor belirtecleri ile neticelenmistir.



Ancak, tiim timor belirtegleri her tiirlii kullanim i¢in uygun degildir ve tiim kanserler timor
belirteclerini olusturmamaktadir. Bu nedenle, kanserin her tiirii ve her tiimdr belirteci
kullanim i¢in dogru sekilde degerlendirilmeli ve klinisyenler kaynaklar1 korumak igin tiimdr

belirteglerinin dogru kullanimi1 konusunda egitilmelidir.

Cesitli ulusal ve uluslararasi gruplar se¢im ve tiimor belirteglerinin klinik kullanima ile
ilgili yonergeler yayimlamistir. Bu gruplar, Ulusal Klinik Biyokimya Akademisi (NACB),
Avrupa Timor Belirtegleri Grubu (EGTM), Amerikan Kanser Dernegi (ACS), Amerikan
Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO) ve digerleri sayilabilir. Tablo 20-3 bu gruplart ve gesitli

onerilerini 6zetlemektedir (12).

2.5. Analitik Metotlar

Tiimor belirtegleri, enzim testi, immiinolojik test; reseptor testi gibi cesitli analitik
teknikler ile ve kromatografi, elektroforez; sivi ya da gaz kromatografisi, kiitle spektrometrisi

ve mikrodizi gibi enstriimental teknikler ile 6l¢iilmektedir.

2.6. Enzimler

Enzimler, belirlenen tiimor belirteglerinin ilk gruplardan biridir. Belirteglerin yiiksek
aktiviteleri kanserin varhigini gostermek i¢in kullanilmistir. Bunlarin o6l¢limii, enzimatik
aktivitenin  spektrofotometrik Ol¢limiine gore daha kolaydir. 1950'lerin  sonlarinda
radyoimiinolijik testlerin (RIA) tanitilmasi ile, bir enzimin kiitlesi katalitik aktivitesi yerine

bir protein antijeni olarak dlciilebilmektedir.

Birkag istisna disinda, bir enzim ya da izoenzim aktivitesi veya kiitlesindeki bir artig
kanserin tiirli ya da yer aldig1 6zel organlar1 belirlemek i¢in yeterince hassas ve spesifik
degildir. Dolayisiyla, enzimler spesifik olmayan bir tiimdr belirteci olarak en uygun olanidir.
Yiikselmis enzimler malignite varligmni isaret ediyor olabilir. Izoenzimler ve enzimlerin ¢ok

formlar1 fazladan organ spesifitesi saglayabilir.
Bahsedilen enzimler sunlardir;
1- Alkalen fosfataz
2- Laktat dehidrogenaz

3- Noron spesifik enolaz



4- Prostatik asit fosfataz
5- Prostat spesifik antijen
6- Urokinaz-plazminojen aktivator sistem ve

7- Katepsinler

2.6.1. Alkalen fosfataz (ALP)

Karaciger, kemik ve plasenta alkalen fosfatazin (ALP) birincil kaynaklaridir. Normal
yetiskin serumundaki ALP, baslica karaciger ya da safra yollarindan tiiretilmistir. Yiikselmis
ALP birincil veya ikincil karaciger kanserinde goriiliir. Kantifikasyon, kemik ya da karaciger
tutulumu ile metastatik kanser degerlendirilmesinde yardimci olabilir. En fazla yiikselme
kemik metastaz1 olan prostat kanserlilerdeki gibi osteoblastik lezyonlu hastalarda goriiliir.
Minimum yiikselmeler kemik metastazi olan meme kanserlilerdeki gibi osteolitik lezyonlu

hastalarda goriiliir.

Karaciger metastazlarinda, serum ALP diizeyi karaciger tutulumu, diger karaciger
fonksiyon testlerinin gosterdiginden daha iyi bir korelasyon gostermektedir. Yiiksek ALP
kaynagini belirlemek icin, diger karacier enzim testleri yapilabilir. 5'-niikleotidaz veya vy-
glutamiltransferaz'in yiiksekligi, yliksek ALP'nin karaciger kokenli oldugunu gostermektedir.
ALP izoenzimlerinin belirlenmesi daha fazla spesifite saglayabilir. Losemi, sarkoma ve
hepatik infiltrasyon ile komplike lenfoma gibi diger maligniteler, ayrica alkalen fosfataz'i

artirabilir.

Plasental alkalen fosfataz (PALP) trofoblast tarafindan sentezlenir ve hamile
kadinlarin serumlarinda ytiksektir. PALP ilk kez Fishman ve arkadaglar1 tarafindan 1968
yilinda Regan izoenzimi olarak tanimlanmistir ve a-fetoprotein ve CEA ile birlikte ilk onko
gelisimsel belirteglerden biri olarak taninmistir. Bu enzimler, seminom ve Hodgkin
hastaliklarinin yan1 sira yumurtalik, akciger, trofoblast ve gastrointestinal kanser dahil olmak

lizere gesitli kanserlerde yiiksektir (12).

2.6.2. Laktat dehidrogenaz (LDH)

Glikolitik yolun bir enzimi olan laktat dehidrogenaz (LDH) hiicre hasarinin sonucunda

salinir. Malin olgularinda LDH artis1 6zgiil degildir. Karaciger; non-Hodgkin lenfoma; akut
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16semi; nonseminomatdz germ-hiicreli testikiiler kanser; seminoma, néroblastoma ve meme,
kolon, mide ve akciger kanseri gibi diger karsinomlarda arttigi gosterilmistir. Solid
tiimorlerde serum LDH seviyesinin tiimdr kitlesi ile korele oldugu gosterilmis olup hastaligin
ilerlemesi i¢in prognostik bir belirteg¢ gorevini de goriir. Tedavinin izlenimindeki roli
kisithdir. Izoenzimlerin organ tutulumu igin sinirda dzgiilliikleri mevcuttur. Ornegin LDH-5
izoenziminin artig1 karaciger metastazi ile baglantilidir. Beyin omurilik sivisinda LDH-5 artis1

santral sinir sistemi metastazinin erken bir belirteci olabilir (12).

2.6.3. Noron-spesifik enolaz (NSE)

Enolaz, fosfopiruvat hidrataz olarak da bilinen glikolitik enzimdir. No6ron-spesifik
enolaz (NSE) enolazin néronal dokular ile yaygin noroendokrin sistem ve amin onciillerini
kullanan ve dekarbosilasyonunu (APDD) yapan dokularda bulunan bir seklidir. NSE; kiiciik
hiicreli akciger karsinomu (SCLC), noroblastom, feokromositoma, karsinoid, tiroid mediiller
karsinomu, melonoma ve pankreatik endokrin timorler gibi ndroendokrin kaynakli tiimoérler

ile baglantilidr.

2.6.4. Prostatik asit fosfataz (PAP)

Asit fosfatazlar, fosfat esterlerini pH 7,0 altindaki optimum pH'larda hidroliz eden bir
grup enzimdir. Sekretuar epitel hiicrelerinin lizozimlerinde bulunur. Asit fosfataz primer
olarak prostat bezi tarafindan {iretilse de (prostatik asit fosfataz veya PAP) eritrosit, trombosit,
l16kosit, kemik iligi, kemik, karaciger, dalak, bobrek ye barsak dokularinda da mevcuttur.
Onceleri PAP'in enzimatik aktivitesi 6l¢iiliirken, simdi RIA ile dl¢iilmektedir. Osteogenik
sarkoma, multiplmyeloma, ye degisik kanserlerin kemik metastaz1 gibi ¢esitli malignite
durumlarinda serum PAP diizeyleri artar. Benin prostat hiperplazisi (BPH), osteoporoz ve
hiperparatiroidizm gibi bazi benin durumlarda da artar. PAP"in klinik kullanimi yerini PSA'ya

birakmustir.

2.6.5. Prostat spesifik antijen (PSA)

PSA temel olarak prostatin duktal ve asiner epitelinde ve periiiretral bezlerde {iretilen
33 kDa agirliginda bir glikoproteindir (14). Serum PSA degerinde {ist sinir, 4 ng/ml olarak
kabul edilir. Ancak 4 ng/ml sinir degerin her zaman malign-benign ayirimini yapamadigi

gosterilmistir. BPH’li olgularin %20-25’inde PSA’nin 4 ng/ml’den biiyiik oldugu, klinik
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onemli kanserlerin %20-50’sinde PSA degerinin 4 ng/ml’den diisiik oldugu tespit edilmistir.
Prostat kanseri ve benign durumlardaki serum PSA degerleri zaman zaman c¢akismakta, bu
yararli timdr belirleyicisinin prostat kanseri tanisinda yetersiz duyarlilik ve 6zgiilliigi ile
sonuglanmaktadir (15). PSA degerlerinin BPH ve prostat kanserli hastalarda 6nemli oranlarda
kesigsmesi, prostat kanserinde PSA’nin spesifite ve sensitivitesinin yetersizligi arastiricilari,
prostat kanserinin erken tani, evreleme ve izleminde kullanilmak tizere PSA bazli farkli
tirevler gelistirmeye itmistir. PSA’nin klinik uygulamadaki etkinligini arttirmak amaciyla
tiiretilen parametreler: PSA dansitesi, PSA hizi, yasa 6zgii PSA referans araligi ve serbest
PSA’nin total PSA’ya oramidir. Ancak unutulmamasi gereken nokta PSA’nin spesifitesi
arttirllirken kanser kagirma riski, sensitivitesi attirilirken de gereksiz biyopsi sayisi

artmaktadir (16).

Yasa ozgii PSA: Normal erkekler i¢cin olan yasa-bagli PSA degerleri Tablo 1’te
gosterilmistir. Yas yiikseldikge PSA’daki yilikselmenin; BPH’a bagli prostat glandindaki
biliylime, subklinik prostatit insidansinin yilikselmesi ve mikroskopik, klinik olarak belli
olmayan prostat kanseri prevalansinin artmasi sonucu oldugu diisiiniilmektedir (17). Yasa
0zgli PSA referans araligina gore erkekler degerlendirildiginde ise, geng¢ erkeklerin %31,
yaglilarin ise sadece %9’u normal sinirlar tizerinde PSA degerine sahiptir. Bu yontemle 60
yasin altindaki kiir sanst olan gen¢ hastalara daha diisiik evrelerde daha cok tan

konabilmekte, tedavinin gerekmedigi yasl hastalarda ise daha az tan1 konmaktadir.

Tablo 4. Yasa gore degisen prostat spesifik antijen referans araliklar

Yas arah@ PSA aralig1 (ng/ml)
40-49 0-25
50-59 0-35
60-69 0-45
70-79 0-6,5

Standart PSA araligi, yasla ve prostat hacmi ile birlikte goriilen PSA sapmalarini goz
onilinde bulundurmaz. Yasa 6zgli PSA referans araligi PSA’y1 60 yas altindaki erkekler i¢in
daha duyarli, 60 yas iizerindekiler icin ise daha 6zgiil bir timér belirleyicisi haline getirmeyi
amaclar. Ancak PSA degeri 2,6 ng/ml’nin {izerinde olsa da (sirast ile) 3,5 ve 4,5 ng/ml’nin
altinda olan 50-59 ve 60-69 yas arasi tan1 konmamis prostat kanserli hastalarin yagam

beklentilerinin uzun olmasina ragmen tedavisiz kalmalar1 bu yontemin en 6nemli agigidir.
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PSA Dansitesi: PSA degeri 4-10 ng/ml olan hastalarda biyopsi ile kanser yakalama
orani yaklasik %25-30’dur. Geri kalan hastalarda PSA yiiksekliginin en olas1 nedeni BPH’a
bagl prostat hacmindeki artistir. Bu nedenle Benson ve arkadaslari tarafindan serum PSA
diizeyini prostat agirligina gore diizeltmeyi amacglayan PSA dansitesi (PSAD) yontemi
gelistirilmistir (18). PSAD toplam PSA degerinin TRUS ile belirlenen prostat hacmine
boliinmesi ile hesaplanir. Alinacak esik deger konusunda goriis birligi olmamakla beraber
genel kabul goren yaklasim; saptanan degerin 0,15’in iizerinde olmasinin prostat kanserini,
0,15’in altinda olmasinin ise benign hastalig isaret ettigi yoniindedir. PSA dansitesi i¢in 0,15
esik deger olarak alindiginda toplam PSA degeri 4-10 ng/ml olan olgularda prostat kanseri
saptama orani artmaktadir (19). Bunun yaninda, esik degerin 0,15 olmasinin yaklasik %50
olguda prostat kanseri tanisinin atlanmasina yol acacag1 da éne siiriilmiistiir (20). Olgiimdeki
subjektiflik nedeniyle TRUS ile yapilan prostat hacmi dl¢timlerinde %10-30 oraninda farkli
sonuclar elde edilmesi, prostat konfigrasyonundaki bilinen farkliliklar nedeniyle kullanilan
formiillerin hacim belirlemede sinirli kalmalari, yagla birlikte PSAD degerinde goriilen
oynamalar ve BPH dokusundaki epitel/stroma oraninin hastadan hastaya degisiklik gostermesi
gibi faktorler nedeniyle PSA dansitesinin yararliligi tartigmalidir (21). PSAD’nin yararliligi
konusundaki bu siipheler nedeniyle Kalish ve ark. daha detayli bir yontem olan “transisyonel
zon PSA dansitesi’ni tanimlamistir. Bu yontemde TRUS ile 6l¢iilen transisyonel bdlge hacmi
esas alinmaktadir. PSA/TZ degeri 0,35’in lizerindeki olgularda prostat kanseri riski daha

yiiksek bulunmustur (22).

PSA velositesi: PSA, prostat kanserli olgularda benign hiperplazili olgulara gére daha
hizli ytikselir. Bu nedenle PSA’nin belirli bir zaman igindeki yiikselme hizini temel alarak
prostat kanserli olgularin benign hiperplazili olgulardan ayirt edilmesini amaglayan bir
yaklagimla PSA velositesi (PSAV) tanimlanmistir. En az alti ay aralarla alinan {i¢ PSA
ornegine ihtiyag oldugu icin, PSA velositesi 18-24 aylik bir takip gerektirir (23). Ilk
tanimlandig1 calismada 0,75 ng/ml veya daha yiiksek yillik PSA artisinin %72 duyarlilik ve
%95 oOzgiilliikle prostat kanserini Ongordiigii bildirilmistir. Ancak daha sonra yapilan
calismalarda, 6zellikle ilk PSA degeri 4 ng/ml’nin lizerinde olan olgularda diisiik duyarlilik ve
ozgillik degerleri elde edilmistir (24). Hesaplanmasinin zor olmasi, PSA’nin kansere 6zgii
olmamasi, uzun bekleme ve takip siiresi gerektirmesi nedeniyle hastanin yasam kalitesini
olumsuz etkileyebilecek olmasi, PSAV’de yasa bagli degisimlerin Ongoriilememesi gibi

sebeplerle bu yontemin kullanimi ¢ok yayginlagsamamustir.
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Serbest PSA: Serumda PSA’nin yaklasik %5°i serbest formda bulunur ve serbest
PSA’nin serum toplam PSA’s1 i¢indeki yiizdelik orani prostat kanserli olgularda diisiiktiir.
Serbest PSA 0l¢iimii, toplam PSA degerinin normal sinirlarda oldugu hastalarda kanser
saptama duyarliligini artirmak; toplam PSA’nin yiikseldigi (4-10 ng/ml) hastalarda ise
Ozgiilliigii artirmak ve yapilan prostat biyopsisi sayisin1 azaltmak amaciyla kullanilmaktadir.
Prostat kanserinin saptanmasinda serbest PSA’nin kullanimi ile ilgili ¢ok sayida caligma
yapilmistir. Calismalarda farkli “serbest/toplam PSA’ (SPSA %) kullanilmis olmasina karsin,
%19-64 orandaki hasta grubunda negatif prostat biyopsisinin dnlenebilecegi gosterilmistir.
Ornegin esik deger olarak %25 orani kabul edildiginde, toplam PSA toplam PSA seviyesi 4-
10 ng/ml arasinda olan olgularda gereksiz biyopsi insidanst %20 oraninda azalmakta ve %95
kanser saptama orani elde edilmektedir (25). Yas ve prostat hacmi SPSA %degerini bagimsiz
olarak etkileyebilir, serbest PSA’nin yasla artabilecegi gosterilmistir. Prostat hacmi de serbest

PSA degerini ve kullanilacak esik degerlerin se¢imini etkileyen bir parametredir.

2.6.6. Urokinaz-plazminojen aktivator sistem

Urokinaz-plazminojen aktivator sistemi ii¢ ana bilesenden olusur:

1- Enzim iirokinaz-plazminojen aktivator (uPA; 53 KDa serin proteaz)
2- uPA, membrana bagli reseptér (uPAR) ve

3- uPA inhibitorleri PAI-1 ve PAI-2.

Urokinaz plazminojen aktivatorii, lisin 158 ve izoldsin 159 arasindaki béliinme ile
aktive olan tek bir inaktif polipeptid olarak iiretilir. Boliinme, katepsin B, katepsin L ve hK2
iceren bir dizi proteazlar ile katalize edilmektedir. uPA'nin aktif formu hiicre ylizeyi reseptorii
uPAR ve katalitik olarak aktif bir B zinciri ile etkilesime giren bir A zincirin'den olusur.
uPA'nin en iyi karakterize aktivitesi, hiicre dis1 matris (ECM) bilesenlerini indirgeyen ve
matris metaloproteinazlarini aktive eden plazminojenin aktif plazmin'e doniismesidir. Bunlar
ECM'1 daha fazla bdler, aktive eder ve spesifik biliylime faktorlerini (fibroblast biliyiime
faktorii [FGF']-2 ve doniistiiriicti biiylime faktorii [TGF]-5) saliverir. PAI-1 ve PAI-2: uPA
aktivitesi iki inhibitdr molekiilii tarafindan in vivo olarak kontrol edilir. Bunlar sadece uPA'y1
inhibe etmez, ayn1 zamanda anjiyogenez, hiicre adhezyonu ve gog ile apoptoz inhibisyonu

dahil olmak iizere bir dizi diger fonksiyonlarida vardir.
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Tarihsel agidan uPA, insanlarda prognostik deger i¢in metastaz Slgiimiinde ilk proteaz
olarak rol oynar. Ornegin, birincil tiimérlerde uPA'nin yiiksek aktivitesiyle meme kanserli
hastalar, diisiik uPA aktivitesi olan hastalardan daha zayif hastaliksiz sablonuna sahiptir.
uPA'nin prognostik etkisi, aksiller nod durumu, tiimor boyutu, tiimor derecesi ve Ostrojen
reseptorii (ER) durumu gibi diger geleneksel olarak kullanilan belirte¢lerden bagimsiz
gorinmektedir. Calismalarin ¢ogunda, uPA tiimor boyutu, tiimor derecesi veya ER durumu
genel sagkalimin daha giiglii bir belirleyicisidir ve nodal durumu kadar esit giictedir. ASCO,
uPA/PAI'nin, yeni teshis edilmis nod-negatif hastalarda prognozu belirlemek icin meme
kanseri dokusunun 300 mg'h ELISA ile olgiiliirek; her iki belirtecin konsantrasyonlariin

kemoterapétik tedavisinde fayda saglamada yardime1 olabilecegini 6nermistir.

uPA meme kanserinde prognostik belirte¢ olarak kullanilmistir ve kolorektal kanserde
fayda gostermistir. On calismalar uPA'min, gliomlarn yani sira yumurtalik, bobrek,
hepatoseliiler, pankreas, iiriner, mesane, akciger (adenokarsinom) ve servikal kanserlerinde
bir prognostik belirte¢ olarak rol oynadigini ortaya c¢ikarmistir. uPA'nin yiiksek
konsantrasyonlar1 da hem mide hem de 6zofajiyal kanserlerinin agresif hastalig1 ile iligkilidir.

Bu nedenle uPA kanserde genel bir prognostik belirte¢ olarak yararli olabilir.

uPA i¢in katalitik aktivitesini 6l¢en orijinal bir deney gelistirildi. Bu deney, enzim-
bagli immiinosorbent testi (ELISA) ile degistirildi ve ¢ok sayida arastirma ve ticari olarak
temin edilebilen kitler tiimor dokusunda uPA ve PAI-1 tespiti i¢in gelistirilmistir. Genellikle,
UPA ve/veya PAI-1 konsantrasyonlarindaki artis zayif prognozu gosterir. Toplam dokudaki 3
ng/mg uPA'nin altinda ve 14 ng/mg PAI-1 altindaki konsantrasyon ozellikle daha iyi
prognoza sahiptir.

2.6.7. Katepsinler

Katepsinler lizozomal proteaz enzimleridirler; katepsin B, D ve L tiimor gelisimi ve

ilerlemesinde rolleri i¢in incelenmistir.

Diger proteazlara benzer sekilde, katepsinler aktivasyon igin islem gerektiren yiiksek
molekiiler agirlikli 6n-maddeler olarak sentezlenmistir. Ornegin, katepsin B (CB), normal
olarak lizozomlarda bulunan bir tiol-bagimli proteazdir ve katepsin D (CD) ve matris
metaloproteinaz tarafindan aktive edilir. Aktive olmus CB sirayla uPA ve spesifik

metaloproteinazlari aktive eder. Katepsin L (CL) CB ile spesifikligi benzerdir; ancak, kiiciik
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molekiiler substratlar dogrultusunda ¢ok az aktivitesi vardir. CB'ye benzer sekilde Katepsin

D, bir lizozomal proteazdir; ancak, CD proteazlarin aspartil grubuna aittir.

CB'nin ekspresyonu ve lokalizasyonu, normal dokuya gore, tiimorlerde degismis
goriilmektedir. Tiimor dokusunda, CB, plazma membrani ile iliskilidir veya salgilanmistir.
Artan ekspresyon, gliyomalar, melanomas ve osteoblastomas'in yani sira meme, kolorektal,
mide, akciger ve prostat karsinomlarinda tiimor gelisimi ve/veya ilerlemesi ile bir baglanti
oldugunu gostermektedir. Degismis CB lokalizasyonu kolon, karsinom, tiroid kanseri, gliom
ve meme epitel timorl gibi gesitli tiimor dokularinda goriilmiistiir. Degistirilmis ekspresyon
ve lokalizasyon, ECM bozunmasi ve biliylime artisiyla doku invazyonuna karistigi
diistiniilmektedir. ECM bozunmasi, uPA ve MMP gibi proteazlar ve CB'nin aktivasyonu ile
gerceklesir. ECM bozunmasima ek olarak, CB, temel fibroplast biiylime faktorii (bFGF),
insiilin-benzeri biliyiime faktorii-1 (IGF-1), epidermal biiyiime faktorii (EGF) ve ECM ile
iliskili TGF-p gibi biiylime faktorleri salgilar.

Sinirli sayida bazi galigsmalar, agresif hastalikli ¢oklu tiimor tiplerinde CB'nin yiiksek
degerleriyle iliskilendirmistir. Bir istisna disinda tiimii, az sayida hastay1 igeren retrospektif
caligmalardir. Biiylik bir caligmada (n=1500 hasta) CB, meme kanseri hastalarinda hem
niiksetmeyen hemde genel sagkalim icin bagimsiz bir prognostik belirte¢ oldugu
gosterilmistir; ancak, uPA kadar 1yi bir belirte¢ degildir. CD'nin prognostik degeri ile ilgili
verilerin cogu meme kanseri ile ilgilidir; ancak, bas ve boyun skuamoéz hiicreli karsinom
(SCC), hepatoselliiler karsinom ve gastrik adenokarsinomda faydaliligi siirli ¢alismalarda

arastirilmastir.

Katepsin konsantrasyonlar1 genellikle ELISA ile doku ekstratlarinda ya da dogrudan

immiinohistokimya ile dokularda 6l¢iiliir.

2.7. Hormonlar

50 yil 6nce 6zel bir hormon i¢in spesifik RIA metotlarinin taninmasi ile, hormonlar,
kanser hastalarinin tedavisini izlemek i¢in timor belirtegleri olarak kullanilmistir. Bu
uygulama, monoklonal antikor bazli immiinoassay'in taninmasi ve kullanimi ile daha yararh

oldugu kanitlanmustir.

Kanserde hormonlarin iiretimi iki ayr1 yolu igerir. ilk olarak, normalde zaten iireten

endokrin dokusu, hormonu asir1 miktarda iiretir. ikinci olarak, bir hormon, normalde hormon
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iiretmeyen bir non endokrin dokusu tarafindan uzak bir yerde iiretilebilir. Son durum ektopik
sendrom olarak adlandirilir. Ornegin, adrenokortikotropik hormonun (ACTH) iiretimi hipofiz
beziyle normotrophic'tir ve akciger kiiciik hiicresiyle ektopik'tir. Sonug¢ olarak, belirli bir
hormonun yiiksekligi spesifik tiimor teshisi degildir ¢iinkii bir hormon c¢esitli kanserler

tarafindan uretilebilir.

Multipl endokrin neoplazi (MEN) sendromlar1 (MEN-1, MEN-2A ve MEN-2B) hem
benin hemde malin tiimdrler ile kendini gdsteren otozomal dominant bir sekilde kalitsal
ailesel bozukluklardir. ACTH, kalsitonin, gastrin, glukagon, insiilin, sekretin ve vazoaktif
intestinal polipeptidin gibi ¢esitli polipeptit hormonlari, pankreatik adacik hiicre tarafindan,
MEN-1'de bulunan hipofiz tiimorleri tarafindan, MEN-2A'nin bir varyanti olan ailesel
mediiller tiroid kanseri'nin (FMTK) yani sira MEN-2A ve 2B'de bulunan mediiller tiroit
kanseri tarafindan {iretilebilir. Timor belirtegleri olarak kullanilan hormon o6rnekleri Tablo

5’da listelenmistir.

Tablo 5. Tiumor Belirteci Olan Hormonlar

Hormon Kanser Tipi

ACTH Cushing sendromu, akciger (kiiciik hiicre)

Antiditiretik hormon Akciger (kiiciik hiicre), adrenal korteks, pankreas, duodenal
Bombesin Akciger (kiigiik hiicre)

Kalsitonin Mediiller tiroid

Gastrin Glukagonom

Biiyiime hormonu Hipofiz bezi adenomu, bobrek, akciger

CG Embriyonal, koryokarsinom, testikiiler (nonseminoma)
Insan plasental laktojeni Trofoblastik, gonatlar, akciger, gogiis

Norofizinler Akciger (kiiciik hiicre)

Paratiroid hormonu Akciger, bobrek, gogiis, karaciger,

Prolaktin Hipofiz bezi adenomu, bébrek, akciger

Vazoaktif intestinal peptid Pankreas, bronkojenik, feokromositom, néroblastom

2.7.1. Adrenokortikotropik hormon

ACTH 39 amino asitli bir polipeptid hormondur ve 4500 Da'lik bir molekiil agirligina
sahiptir. On hipofiz bezinin kortikotropik hiicreleri tarafindan iiretilir. 1928 yilinda, su an

kortizol fazlalig1 olarak bilinen hastaligin belirti ve semptomlarina sahip bir hasta, akciger
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kiigiik hiicreli karsinoma sahip olarak tarif edilmekteydi. Az sayida bu karsinomlar pro-
ACTH'in tretimi, yani ACTH'un onciisii olarak bilinmektedir. Bu 6ncii madde 22,000 Da
molekiil agirliginda, %5 biyoaktivite sahip ve ACTH'un immiinaktivitesine sahiptir. Klasik
RIA testleri, ektopik ACTH-iireten tiimorlerin tespiti igin yararli olabilecek ACTH
fragmanlar1 ve intakt molekiilin yan1 sira pro-ACTH ve pro-opiomelanokortin (POMC)
onciilleri 6l¢gmektedir halbuki immiinometrik testin reaktivitesi kullanilan antikorlara baglidir

ve Onciillerinin yan1 sira ACTH'u 6l¢ebilir.

Artmig serum ACTH diizeyleri hipofiz veya ektopik kaynakli olabilir. Yiiksek ACTH
diizeyi (>200 nglIL) ektopik kaynakli olabilir. Deksametazon supresyonunun basarisizligir da
ektopik Ttretim lehinedir. Ektopik ACTH {iretiminin yaris1 kiiglik-hiicreli akciger
karsinomundan kaynaklanir. Pankreatik, meme, gastrik ve kolon kanserleri ile kronik
obstriiktif pulmoner hastalik, mental depresyon, obezite, hipertansiyon, diyabet ve stres gibi
benign durumlar da ACTH diizeyinde artisa neden olur. ACTH'nin tedavi izlemindeki rolii

heniiz net degildir.

2.7.2. Kalsitonin

Kalsitonin, molekiil agirligi 3.4 kD olan 32 amino asitli bir polipeptittir. Bu hormonu
tiroidin C hiicreleri iretir. Normalde, serum kalsiyum diizeylerindeki artisa yanit olarak
salgilanir. Kemikten kalsiyum salinimimi baskilayarak serum kalsiyum diizeyini diistirtir.
Serum yari-omrii 12 dakikadir. Saglikli bireylerde diizeyi 0.1 pg/dL'nin altindadir. Artmis

diizeyi tiroidin mediiller karsinomu ile baglantilidir.

Uygulamada, kalsitonin konsantrasyonu timor hacmi ve yerel veya uzak metastazda
timor tutulumu gibi hastaligin derecesini gosteren indikatorler ile iliskili goriinmektedir.

Kalsitonin tedavinin izlenmesi ve hastaligin niiksetmesini tespit etmede olduk¢a yararhdir.

Ayrica kalsitonin konsantrasyonlari, karsinoid tiimorler ve akciger, meme, bobrek ve
karaciger kanserli olan bazi hastalarda yilikselmektedir. Ancak, bu malignitelerde kalsitonin
yarar1 bir timor belirteci olarak kanitlanmamistir. Kalsitonin yliksekligi, akciger hastaligi,
pankreatit, hiperparatiroidizm, pernisiydz anemi, Paget kemik hastalig1 ve gebelik gibi diger

non malign kosullarda bildirilmistir.
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2.7.3. Koriyonik gonadotropin (CG)

Insan koriyonik gonadotropin, saglikli plasenta sinsityotrofoblastlarda hiicreleri
tarafindan salgilanan bir glikoproteindir. CG'nin molekiiler agirligi 45 kD'dur. Erkekler ve

gebe olmayan kadinlarda iist referans sinir1 5.0 mIL'dir.

Artmig CG konsantrasyonlart gebelik, trofoblastik hastalik ve germ hiicreli tiimorlerde
goriliir. CG, plasenta tlimorleri (trofoblastik tliimdrler) ve bazi testis tiimorleri i¢in yararl bir
timor belirtecidir. Ayrica gebelik tani ve izleminde de kullanilir. CG en fazla trofoblastik
hastaligin ilerlemesinde ve tedaviyi izlemede yararlidir. Artan CG diizeyleri timdr hacmi ile

iliskilidir.

Yiiksek serum CG konsantrasyonlarinin % 45 ile % 60’1 safra yolu ve pankreas
kanserlerinde, % 10 ile % 30’u mesane, bobrek, prostat, karaciger, kolorektal, akciger, meme

dahil olmak iizere diger pek ¢ok kanser tiiriinde bulunurlar.

2.8.  Onkofetal Antijenler

Fetal yasam sirasinda {iiretilen proteinlerdir. Bu proteinler fetuslarin serumunda yiiksek
konsantrasyona sahipken, dogumdan sonra diisiik diizeylere iner veya kaybolurlar. Bu
proteinler kanserli hastalarda tekrardan belirirler. Onkofetal antijenlerin tiretimi hiicrelerin

malign transformasyonu sonucunda bazi genlerin yeniden aktivasyonunu gosterir.

1960'larda onkofetal antijenler AFP ve CEA'nin kesfi, timor belirteglerinde 6nemli bir
doniim noktast olmustur. Timor belirtegleri olarak kullanilan onkofetal antijenler Tablo 6’de

listelenmistir.
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Tablo 6. Tiimor Belirteci Olan Onkofetal Antijenler

Adi Yapisi Kanser Tipi

AFP Glikoprotein, 70 kDa, %4 CHO Hepatoseliiler, germ hiicresi
(nonseminom)

Onkofetal antijen 80 kDa Kolon

Karsinofetal ferritin | Glikoprotein, 600 kDa Karaciger

CEA Glikoprotein, 22 kDa, %50 CHO | Kolorektal, gastrointestinal,
pankreas, akciger, gogiis

Pankreas onkofetal Glikoprotein, 40 kDa Pankreas

Yassi hiicre antijeni | Glikoprotein, 44-48 kDa Servikal, akciger, cilt, bas ve
boyun

Tennessee antijeni Glikoprotein, 100 kDa Kolon, gastrointestinal, mesane

Doku polipeptid | Sitokeratin 8, 18, 19 Cesitli kanserler (gogis,

antijeni kolorektal, mesane, yumurtalik

2.8.1. Alfa-fetoprotein (AFP)

Tek polipeptit zincirli bir glikoprotein olan alfa-fetoprotein 70.000 dalton molekiil
agirhiginda bir fotal antijendir. Embriyonel yolk salk, fotal karaciger ve ¢ok az miktarda
hepatositlerde bulunmaktadir. Fotiiste albuminden sonra en yogun konsantrasyonda bulunan

alfa-fotoproteinin maternal antikorlara kars1 koruyucu gérev yaptig1 sanilmaktadir.

Fotiis alfa-fotoprotein diizeyi 13. hafta civarinda en yiiksek diizeye ulagir. Dogumdan
sonra normal diizeye inmesi igin 6-12 ay ge¢mesi gerekir. AFP normal serumda,
enzimimmiinoassay veya radioimmunoassay yontemleri ile saptanabilir. Normal erigkinlerde
normalin st st 40 ng/mL olarak belirlenmistir. Saghkli eriskinde serumda diisiik
konsantrasyonda bulunabilir (<15 ng/mL). Patoselliiler kanserlerde erken evrelerde
yiikselebilir ve sensitivitesi % 70-90' dir. Ozellikle timér ¢ap1 3 cm' yi gegtiginde serum

diizeyi artma egilimindedir.

AFP’nin hepatoma i¢in risk altindaki gruplarda (siroz, kronik B hepatiti, aflatoksin
maruziyeti gibi) tarama testi olarak kullanilmasi tartismalidir. Bazi arastirmacilar tarama
sirasinda AFP' nin yiiksek bulundugu hastalarda 1-3 ay iginde septomlarin ortaya c¢iktigi ve
risk gruplarini taramanin hastanin yasam siiresini etkileyecek kadar erken taniya imkan

saglamadigini 6ne slirmektedirler. Baz1 arastirmacilar ise bunun aksine, AFP yiiksekligi ile
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asemptomatik doénenimde yakalanan hepatomalarda cerrahi reaksiyon sansinin daha yiiksek
oldugunu bildirmiglerdir (26). AFP, hepatomali hastalarda tedaviye cevabi izlemede ve klinik

relapst belirlemede yararlidir.

Serum AFP diizeyleri tam bir cerrahi rezeksiyon sonrasi normale doénmektedir.
Kemoterapi alan hastalardaki AFP diizeyinde % 50'lik bir azalma egilimi tiimor cevabin
yansitmaktadir. AFP'min klinikteki diger kullanim alanlari; fetus noral tiip defektlerinin
taranmas1 ve HCG ile birlikte testikiiler germ hiicreli neoplazmalarin izlenmesidir. Akut viral
ve toksik hepatit, kronik hepatit ve karaciger sirozu gibi benign karaciger hastaliklarinda
muhtemel artmis nekroz ve rejenerasyona bagl olarak serum AFP diizeyleri yalanci pozitif
olarak yiikselmekte (500 ng/mL'ye kadar) ve hepatoma tanisindaki spesifisitesini

distirmektedir.

2.8.2. Karsinoembriyonik antijen (CEA)

CEA immunoglobulin super ailesinden, yiiksek molekiil agirlikli (yaklagik 180 000
dalton molekiil agirliginda) karmasik yapida bir glikoproteindir. Karboksi ucundaki
hidrofobik bolge yardimiyla hiicre membranina baglanir. Hiicre adezyonunda, immiinitede ve
apoptozda rol alan bir molekiildiir. Homofilik ve heterofilik adezyon yeteneginden dolay1
metastaz olusumunda da rol oynadigi bilinmektedir (27). Bu antijen ilk kez 1965°te kolon
adenokarsinomlu bir hastada kesfedilmistir. Degisken karbonhidrat icerikli tekli polipeptid
zincirlerden olusan heterojen bir yapiya sahiptir. CEA’de protein/karbonhidrat orani, farkli

tiimorlere gore 1:1 ila 1:5 oraninda degismektedir.

Normal olarak CEA, fetal ince barsak, pankreas ve karacigerde gebeligin ilk iki
trimesteri boyunca bulunur. Hassas radyoimmunoassay tekniklerinin gelismesi ile CEA ve
CEA benzeri maddelerin neoplastik ve fetal olmayan dokularda da varligi gosterilmistir.
Normal kolon mukozasi, plevra ve siit veren meme dokusunun anti-CEA antiserumuyla
baglandig1r goriilmiistiir. Ancak bu baglanma timér dokusuna gore cok daha diisiik

diizeydedir.

Radyoimmunoassay ile saptanan CEA konsantrasyonlari 0 ile 2.5 ve 3.0 nanogram/mL
normal degisim araligindadir. Yiiksek CEA seviyesi, kolon karsinomu disinda gesitli benign
ve malign hastaliklarda goriilebilir. CEA’nin yiikselmesine neden olan benign durumlar:
sigara i¢imi, bronsit, amfizem, gastrit, gastrik iilser, karaciger hastaliklari, pankreatit, kolon ve

rektumun polipleri, divertikiilit, Crohn hastalifi, benign prostat hipertrofisi ve bdbrek
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hastaliklaridir. Bir ¢alismada, yiiksek CEA seviyesine sahip ve bilinen karsinomu olmayan
hastalarin %13’ii agir sigara igenler, %15-20’si pankreatit veya kolon ve rektum polipleri ve
%10-50’si inflamatuar barsak hastaligi bulunan hastalardan olusmaktadir. Ciddi
hepatoselliiler hastaligi bulunan veya biliyer obstriiksiyonlu hastalarin yaklasik %50’sinde
bozulmus klirense sekonder serum CEA seviyelerinde artis vardir. Benign kosullarda CEA
seviyelerindeki artig genellikle gegici ve ¢ok nadiren biiyiikliikk olarak 10 nanogram/mL’nin

tizerine ¢ikar (28,29).

Kolon ve rektumun adenokarsinomuna ilaveten epitelial karsinomlarin birgok ¢esidi
CEA iiretir. Pankreas, akciger, meme, mide, tiroid bezi ve kadin iireme sistemi dahil bdyle
timorlerdir. Kolon dis1 karsinomlardan, CEA seviyesinde artis goriilen tlimorlerin
cogunlugunu pankreas (% 65-90) ve akciger (% 52—77) karsinomlar1 olusturmaktadir. Meme,
mide ve tiroid kanserli hastalarin yaklasik yarisinda serum CEA seviyesi artmistir. Serviks,
endometrium ve over tiimorleri dahil kadin lireme sisteminin malign tiimorlerine sahip

hastalarin ise % 25-40’ inda serum CEA seviyeleri yiiksektir.

CEA seviyelerinin takibi, kolon ve rektum karsinomlu hastalarda prognozu tahmin
etmede ve tedaviye yanit1 takipte ¢cok yararlidir. Tam cerrahi rezeksiyondan sonra tipik olarak
birka¢ hafta i¢inde CEA normal seviyelerine diiser. 1981 yilinda National Institute of Health
(NIH) uzlasma kararinda daha once kolorektal kanser tanist almis hastalarda CEA’nin
izlenmesinin rekiirrenslerin belirlenmesinde invaziv olmayan en iyi teknik oldugu sunucuna
vartlmigtir. Kiiratif rezeksiyon sonrasi 6 hafta icinde CEA’in normale seviyelerine indigi

gortisti de yer almigtir (30).

CEA’nin kolorektal kanser tanisinda rolii yoktur ve yalanci pozitiflik oranlari yliksek
oldugundan ASCO tarafindan kolorektal kanser taramasinda kullanimi onerilmemektedir.
Ancak prognozun belirlenmesi, rekiirrensin takibi ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde
kullanilmas1 Onerilmektedir. Kolorektal kanserli hastalarda cerrahi tedavi Oncesi anormal
CEA degeri mutlaka belirlenmelidir. Ciinkii ¢aligmalarin ¢ogunlugunda, preoperatif anormal
CEA degerlerinin yiiksekligi ile kotii prognoz ve daha yliksek rekiirrens arasinda iliskili
oldugu bulunmustur. Bu nedenle son yillarda CEA’nin kolorektal kanser icin TNM
siniflamasi1 i¢ine alinmasi Onerilmistir. Bazi calismalarda, preoperatif yiiksek CEA
seviyelerinin Duke-B evresindeki hastalarin %40-50" sinde agresif hastaliga sahip oldugu
gorlilmiistiir. Operasyon sonrasi yiiksek CEA de kotii prognoz gostergesidir, fakat bu bilgi her

zaman giivenilir degildir (31).
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CEA’nin kolorektal kanserli hastalarda cerrahiyi takiben rekiirrensi gostermede
sensitivitesi yaklasik % 80 (% 17-89) ve spesifitesi yaklasik % 70 (% 34-91)° dir. CEA,
ozellikle hepatik veya retroperitoneal hastaligi gostermede daha duyarlhidir. Ancak lokal,
peritoneal ve akciger tutulumunda daha az duyarlidir. Baz1 arastirmacilar, CEA’daki yavas
artisin lokal rekiirrensi, hizli artisin ise karaciger metastazini1 gosterdigi rapor edilmistir. Evre
Il veya III’deki hastalarda, izole hepatik metastazin rezeksiyonundan sonra da CEA
degerlerine iki yil stireyle 2 ila 3 ay araliklarla bakilmalidir. Anormal CEA degerleri metastazi
disiindiirmelidir. Kolorektal kanserli hastalarin kemoterapiye yanitinin takibinde de CEA
faydalidir. Ancak 5-florourasil ve levamizol tedavisini takiben CEA’da gecici yiikselmelerin

olabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir (28-31).

fleri evre kolorektal tiimorlii hastalarda kemoterapinin amaci yasam siiresini uzatmak,
semptomlart kontrol altinda tutabilmek ve hastanin yasam kalitesini arttirmaktir. CEA bu
stire¢ zarfinda kontrol faktorii olarak kullanilabilir. Diisen CEA diizeyi hastanin gelecegi
acisindan iimit verici olurken, yiikselen diizeyler hastaligin ilerledigini gosterir. Kolorektal
kanserlerde cerrahi ©ncesi CEA diizeylerinin bilinmesi ve karaciger metastazinin

belirlenebilmesi i¢cin CEA takip testi olarak kullanilmalidir.

2.9. Karbonhidrat Belirtecler

Karbonhidrat iligkili timor belirtegleri ya tiimor hiicresi yiizeyindeki antijenlerdir veya
tiimor hiicresi tarafindan salinirlar. Bu antijenlere karsi monoklonal antikorlar gelistirilmistir.
Bu belirtecler klinik olarak yararli tiimor belirteglerinin yeni bir jenerasyonudur. Enzimler ve
hormonlar gibi dogal olarak salinan belirteclerden daha 06zgiil olma egilimindedirler.
Karbonhidrat belirtecleri yiiksek molekiil agirlikli miisinler veya kan grubu antijenleridir.

Karbonhidrat antijeni CA olarak kisaltilir (32,33).

2.9.1. Miisinler

CA 15-3 ve CA 27.29 testleri meme epiteli tarafindan tretilen ve yiiksek molekiil
agirlikli bir glikoprotein miisin olan episialin't saptarlar. Dolasimdaki episialin antijeni
heterojen bir molekiildiir. CA 15-3 ve CA 27.29 testleri episialin molekiilii ylizeyinde benzer
ama ayr1 epitoplar1 tanimaktadirlar. Yani bu testlerin sonucunda farkliliklar olabilir ama her
licii de meme karsinomu belirtegi olarak yararlidir (33,34). Miisinler, CA 15-3, CA 27.29 ve
CA 125 bagliklar altinda daha detayli incelenebilir.
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29.1.1. CA 15-3

Yiiksek molekiil agirlikli bir miisin glikoproteindir (MUC-1). Insanlardan karacigere
meme kanseri metastazindan izole edilen piirifiye dokuya kars1 ve insan siitii yag-globulinine
kars1 gelistirilmis monoklonal antikorlarla karakterizedir. Miisin tipi meme kanseri markirlari
CA15.3, BR27.29, CA549, MCA, CA-M26 ve CA-M29’ dur. Ancak bunlarin spesifite ve
sensitivite agisindan sadece CA15.3 ve CA27.29 FDA tarafindan metastatik meme kanserli

hastalarin klinik takibinde onay almistir.

Saglikli bireylerde CA 15-3 konsantrasyonunun {ist simir1 25 kU/I” dir. Bu diizeyde
1050 normal kisinin % 5.5 inde, meme kanserlilerin % 23’ linde ve metastastik meme
kanserlilerin % 60’1nda artan CA 15-3 degerleri goriiliir. Artan CA 15-3 degerlerine diger
malignitelerde de rastlanir. Bunlar arasinda pankreatik (% 80), akciger (% 70), meme (% 69),
over (% 64), kolorektal (% 63) ve karaciger (% 48) kanseri sayilabilir. Bunlara ek olmakla
birlikte daha az siklikta olmak {izere benign hastaligi olan bireylerde de CA 15-3 artabilir
(6rnegin benign karaciger hastalift % 42 ve benign meme hastaliklari % 16). Onceleri
metastatik meme kanserlerinin takibinde CEA kullanilirken, daha sonra bir ¢ok calismada
CA15.3’lin daha iistiin oldugu gosterilmistir. Sensitivite ve spesifitesi diistiktiir. Ancak meme
Ca’nin metastazlar1 konusunda yardimci olur. Metastatik meme kanserli hastalarin %60-
80’inde CA15.3 seviyeleri yiikselmistir ve bu seviyeler klinik durum ve tiimor tedavi
yanitindaki degisikliklerle de paraleldir. Metastatik hastaligin tedavisinde hastalarin Klinik
seyrinin degerlendirilmesinde de ise yarar goriinmektedir. Meme kanserinde tedaviye yanitin
takibinde progresyon ve gerilemenin gostergesi olarak bu tiimor markirn kullanislt oldugu
bircok caligmada gosterilmistir. Seri markir Olclimleri 6zellikle karaciger ve kemik

metastazlarinin erken belirlenmesinde duyarlidir. CA15.3 serumdan bakilmaktadir (30,35).

lleri evre primer meme kanserli ve metastatik hastalarda CA 15-3 tiimor
belirleyicisinin diizeyi ile timdr yiikii ve tiimdriin biyolojik davranisi arasinda iliski oldugu
bilinmektedir (36).

CA 15-3 serum kanser antijenidir, meme kanserli hastalara 6zgli olmakla birlikte
gastrointestinal, akciger ve jinekolojik timdrlerde de yiiksek degerleri mevcuttur (37). Meme
kanseri disinda (% 96), akciger kanserlerinde (% 25), karaciger kanserlerinde (% 30) ve over
kanserlerinde (% 45) oraninda yiiksek bulunabilir. Bunun yaninda kronik hepatit, karaciger

sirozunda, sarkoidoz, tiiberkiiloz ve SLE’de de yiikselebilir (38). En yaygin kullanim alani
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metastatik meme kanserinin tedavisini takip siirecindedir. Hastaligin artan evresiyle serum
CA 15-3 diizeyi dogru orantili olarak artmaktadir. Ayrica artan metastaz sayistyla CA 15-3
diizeyinin yiiksekligi dogru orantilidir. Biitiin bu goriislere géore CA 15-3° iin degisen

degerleriyle metastatik kanserin tedaviye cevabi arasinda iliski mevcuttur.

29.1.2. CA27.29

CA 27.29 metastatik meme kanserli hastalarin assit i¢inde bir antijene karsi iiretilen
bir monoklonal antikor olan B27.29 tarafindan tanimlanmistir. CA 27.29, evre Il veya evre |
olan hastalarda tekrarlayan meme kanserinin tespitinde, evre 1V (metastatik) olan hastalarda
ise tedaviye yanitin izlenmesinde klinik kullanim i¢in FDA tarafindan onaylanmistir. Bu test

CA 15-3 ile benzer bir bilgi saglar.

29.1.3. CA125

CA125 over kanserli kadinlarin % 85’ inde artarken, evre I’ dekilerin ancak %50’
sinde yiiksek bulunur. Artan seviyeleri timor yikiiyle iliskilidir ve miisin6z olmayan
histolojiye sahip tiimdrlerde en fazladir. Asemptomatik over kanserli kadinlarin taranmasi igin
kullanighi bir metot degildir. EGTM rehberinde CA125’in populasyon bazli taramalari
onerilmemekle beraber National Instutie of Health (NIH) konsensus kararlarinda, her 6 ay
aralarla transvaginal muayene ve ultrasonografik tetkikle birlikte CA125 o6l¢iimii yer
almaktadir. Kiiratif cerrahi ve sitotoksik kemoterapiyi takiben iki yil her 3 ayda bir dl¢iilmesi

gerekir.

CA125 seviyesinde 35 U/mL’nin iizerindeki artis veya bazal degerin iki katina
cikmasi, niikks acisindan ileri arastirmayi ve laporoskopiyi gerektirir. Asemptomatik pelvik
kitleli postmenopozal kadinlarda CA125’in 65 U/mL’ den daha fazla olmas1 %98 over kanseri
oldugunun da gostergesidir. Premenopozal kadinlarda CA125 yiikselmesi daha fazla benign

nedenlere bagl oldugundan, bu populasyonda 6nemi daha azdir (39).

Saglikli yetiskin kadinlarin % 95° inde CA125, 35 U/mL veya altindadir.
Postmenopozal saglikli kadinlarda bu deger 20 U/mL ve altidir. CA125 over kanseri igin
spesifik bir markir degildir. Tuba, endometrium, serviks, pankreas, kolon, akciger ve
memenin adenokarsinomlarinda da yiikselebilir. CA125 endometriozis, fibroidler,
adenomyozis, pelvik inflamatuar hastalik, menstruasyon ve gebeligin 3. trimestiri gibi benign

jinekolojik durumlarda da goriilebilir. Benign asit veya periton, plevra veya perikardiyumun

25



inflamasyonu durumunda da CA125 seviyelerinde artis olabilir. Ciddi karaciger hastalig

bulunanlarda da ister asit olsun veya olmasin CA125 artabilir (39).

Erken donemde endometriyum kanserlerinin taranmasinda kullanilacak tiimor markiri
bulunmamaktadir. Endometriyum kanserli hastalarin  takibinde CA125, rekiirren
endometriyum kanserli hastalarin % 60’inda yiiksek bulunmasi ile en iyi takip markiridir.

Ser6z uterus karsinomlu hastalarin takibinde CA125’in rolii ise tartismalidir (40).

29.2. CA19-9

Cokga kullanilan bir timor markeri olan CA 19-9 kolorektal ve pankreas kanserleri
icin kullanilan bir belirtegtir. Pankreas kanserli hastalarda torepatik cevabi takip igin
kullanilan degerli bir markerdir. Bununla birlikte, CA 19-9 tarayic1t marker olarak sinirl bir
degere sahiptir. CA 19-9 kanser kiiglik veya asemptomatik durumdayken normal seviyede
kalabilirken, baz1 benign durumlarda ise serum seviyesi yiikselebilir. Diger arastirma yapilan
markerlerde teshis dogrulugu icin benzer sorunlar vardir. Bu konu ile ilgili ¢aligmalar devam

etmektedir (41).

Insanlarin yaklasik olarak % 10-15’i Lewis antijen durumundan dolayr CA 19-9°u
salgilamazlar. Bu karbonhidrat antijeni bir glikolipid olup 6zel olarak ifade etmek gerekirse
sialile lakto-N-fukopentoz Il-gangliosid, LEa kan grubu antijeninin sialile bir tiirevidir ve
Lexa olarak ifade edilir. Antijenin ekspresyonu i¢in Lewis gen iirinii olan 1,4- fukozil
transferaz gereklidir. CA 19-9 normal insan pankreatik ve bilier kanal hiicreleriyle gastrik,
kolonik, endometrial ve tiikriikk epitellerinden sentezlenir. Serumda miisin yiiksek molekiil
agirlikli (200-1000 kD) glikoprotein kompleksi olarak bulunur. Genotipik olarak Lea-b- olan
bireyler (yaklasik % 5) CA 19-9 eksprese etmezler. Insan kolon kanseri hiicre dizisi SW—
1116 kullanilarak CA 19-9’a kars1 monoklonal antikor gelistirilmistir.

Hem tutucu hem de sinyal antikoru olarak CA 19-9 antikorunu kullanan
inmunoradyometrik ydntem mevcuttur. Kalibrasyon egrisi 0-120 kU/L arasindadir. Ust
referans limiti 37 kU/L’dir. 1500 saglikli kan bankas1 vericilerinden % 99’unda CA 19-9 bu
diizeyin altindadir. Bu diizeyin {izerinde (<37 kU/L ) artmis degerlere pankreatik (% 80),
hepatobilier (% 67), gastrik (% 40-50), hepatoseliiler (% 30-50), kolorektal (%30), meme (%
15) kanserli bireylerde rastlanilir. Pankreatit ve diger benign gastrointestinal hastaligi olan
bireylerin bazilarinda (% 10-20) 120 kU/L’nin {izerinde artislar goriiliir. CA 19-9 diizeyleri
pankreatik kanser evreleri ile iliskilidir. Esik degeri 37 kU/L kabul edildiginde, rezeke
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edilebilir pankreas tlimorii olanlarin % 67°si ve rezeke edilemeyen pankreas tiimorii olanlarin
% 87’si bu degerin iizerinde degerlere sahiptir. Esik degeri 1000 kU/L’ye yiikseltildiginde,
rezeke edilemeyen tiimorlerin % 35’1 ve rezeke edilebilirlerin sadece % 5’inin CA 19-9
degeri yiiksek bulunur. CA 19-9 pankreatik ve kolorektal kanserlerin izleminde yararlidir.
Artmis diizeyleri radyografi ve klinik belirtilerden 1-7 ay 6nce niiksii belirtebilir. Ne yazik ki,
pankreas kanserinin etkin bir tedavisi olmadigi i¢in hastaligin kotii gidisatinin erken tanisi i¢in

yararli olmayabilir (42).

Kolon kanserine kars1t monoklonal antikor tarafindan taninan bir tiimdr iligkili antijen
olan CA 19-9 normal endoservikal bezlerde bulunmamakla birlikte erken safhali invaziv
endoservikal karsinomlarda ve frakly invaziv karsinomlarda gosterilmistir. Miisin ve serdz
ovaryum karsinomlarinda CA 19-9 sentezlenir fakat dagilimi homojen degildir. Bununla
birlikte, CEA ve CA 125 gibi diger markerlerle birlikte ovaryum kanserlerini takipte
kullanilan bir parametredir. Pankreas, safra ve kolon orijinli gastrointestinal kanserlerde
kuvvetli pozitiflik gésteren CA 19-9, mide kanseri ¢cogunlukta olan bir hasta grubunda yapilan
calisgmada CEA ile birlikte kemoterapiyi takipte ve evrelemede faydali olabilecegine dair

veriler bulunmaktadir (43,44).

Japonya’da yayimlanan bir vaka raporunda, ¢oklu karaciger metastazli mide kanserli
59 yasindaki bir bayan hastada yapilan kombine kemoterapiyi takipte CA 19-9 kullanilmis ve
diger kullanilan parametrelere paralel olarak anlamli sonuglar elde etmislerdir (45). Baska bir
vakada ise yine karaciger metastazli mide kanserli 74 yasindaki bir erkek hastada CA 19-9 ve
CEA kombine uygulanan kemoterapiyi izlemede kullanilmis ve basari elde edilmistir (46).
Son zamanlarda yapilan pek calisma ve incelenen pek ¢ok mide kanserli vakada, 6zellikle de
metastaz asamasinda uygulanan kemoterapiyi degerlendirmede, CA 19-9 diger baz1 markerler

ile birlikte kullanilmaktadir (47,48).

2.10. Proteinler

Enzim ya da hormon olmayan ve karbonhidrat icerigi yiliksek olmayan bu protein

timor belirtegleri Tablo 7°de listelenmistir.

27



Tablo 7. Tumor Belirteci Olan Proteinler

Adi Yapisi Kanser Tipi

B2-Mikroglobulin 11 kDa Multipl miyeloma, B-hiicre
lenfomasi, kronik lenfositik 16semi,
Waldenstrom makroglobiilinemisi

C-peptid 3,6 kDa Insiilinoma

Ferritin 450 kDa demir bagli protein | Karaciger, akciger, gogiis, 16semi

HER-2/neu 97-115 kDa, %20 CHO Gogiis

Immiinoglobulin 160-900 kDa, %3-12 CHO Multipl miyelom, lenfoma

Melanom bagli antijen

90-240 kDa

Melanoma

Pankreas bagli antijen

100 kDa, %20 CHO

Pancreas, mide

Gebelik spesifik protein 1

10 kDa, %30 CHO

Trofoblastik, germ hiicre

Pro-gastrin salgilayan peptid

Amino asit kalintilar1 31-98

Kiigiik hiicreli akciger

Protrombin 6nclsii

Des-y-carboksi protrombin

Hepatoseliiler

Coziiniir mezotelin  bagh

peptidler

Mezotelin/Megakaryosit
giiclendirici faktor peptitler

Mezotelyoma, yumurtalik

Tiimor bagli tripsin inhibitor

6 kDa polipeptid

Akciger, mide, yumurtalik

2.10.1. immiinglobulin

Monoklonal immiiglobulin multip myeloma belirteg olarak 100 yildan fazla bir siiredir
kullanilmaktadir. Monoklonal paraproteinler myeloma komponentleri (MC olarak da
bilinmektedir) serum elektroforezinde globulin bodlgesinde keskin bantlar olarak belirir.
Multipl myelomas1 olan hasta fazlasinda bu elektroforetik sekil goriiliir. Malign olmayan
monoklonal immiinglobinlerin varlig1 yas ile artar ve 75 yasin iizerinde bireylerin %5’ine
ulasir. Bu malign olmayan bantlar malign bantlara gore daha diisiik konsantrasyondadirlar ve
Bence-Jones proteini ile baglantili degildirler. Bence-Jones proteini idrarda goriilen serbest
monoklonal immiinglobulin hafif zinciridir. Tan1 sirasinda, monoklonal immiinglobulin
diizeyi hastalik ilerlemesi i¢in prognostik bir belirtegtir. Tedavi sirasinda idrar Bence-Jones
proteinlerinin serum konsantrasyonu tedavinin bagarisini yansitabilir. Diisiik diizeyler daha

basgarili klinik beklentiler ile baglantilidir (49).

2.10.2. Niikleer matriks proteini (NMP 22)

Idrar yollarinda tranzisyonel hiicreli karsinomu olan hastalarin tedavisinde idrar

orneklerinde niikleer matriks proteinini, NMP 22, 6lgmek i¢in kullanilacak bir enzim

28



immiinoassay (EIA) yontemi FDA tarafindan onaylanmistir. Niikleer matriks proteini
nukleus’un i¢ yapisini olusturur. DNA replikasyonu ve RNA sentezi gibi ¢ekirdekteki anahtar

reaksiyonlar1 diizenlemek ile baglantili fonksiyonu vardir (50).

2.10.3. Mesane tumorii-iliskili antijen (BTA)

Idrarda mesane tiimérii iliskili (bladder tumor associated, BTA) antijen 6l¢iimii i¢in
kalitatif bir test gelistirilmistir. BTA antijenleri, bazal zar proteinleri ile komplekslesmis
yiiksek molekiil agirlikli polipeptidlerden olusmustur. Idrarda BTA varlig, timor tarafindan
invaze edilen bazal zari, immiin cevabi ile baglantili olabilir. BTA testi, sistoskopi sonucu
pozitif olan hastalarin %4011 tanimlarken, sitoloji %1’ini saptamistir. Pozitif test daha

yiiksek oranda rekiirrens siiphesini dogrulamaktadir (50,51).

2.10.4. Tiroglobulin (TG)

Tiroglobulin tiroid hormonunun prekiirsorii olarak tiroid bezi tarafindan iretilir.
Tiroglobulin 6l¢iimiiniin birincil kullanimi tiroid bezinin ablasyonu sonrasi farklilasmis tiroid
kanseri tanis1 olan hastalarin izlenmesi i¢indir. Yaklasik olarak bu hastalarin {icte ikisinde
operasyon Oncesi yiiksek bir Tiroglobulin konsantrasyonu vardir. Operasyon Oncesi
yiikseltilmis tiroglobulin konsantrasyonu, tiiméoriin tiroglobulin salgilama yetenegini ve timor
niiksiinii izlemek i¢in operasyon sonrasi ol¢iimde kullannmimm dogrular. lyi diferansiye

tiimorlerde, Tiroglobulin konsantrasyonlarinda TSH uyarildiktan sonra on kat artig goriiliir.

Anti-tiroglobulin antikorlar1 rezidiiel hastalik ve/veya niiks izlemek igin Onerilmistir.
Seri anti-tiroglobulin 6l¢iimleri tedavinin bagimsiz bir prognostik gostergesi olabilir ¢iinkii

anti-tiroglobulin antikorlarinda bir artig tiimdr niiksiinii 6nerebilir.

Immiinometrik testler (IMA) ve RIA, tiroglobulin 6l¢iimii i¢in kullanilan iki ana
yontemdir. IMA testleri daha kisa bir inkiibasyon siiresine sahip olma avantaji saglar ve
otomatize edilmistir; ancak, daha biiyiik girisimlere maruz kalabilmektedir. Anti-tiroglobulin

antikorlar tiim hastalarda dogrudan dl¢tilmiistiir (12).
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2.11. Reseptorler ve Diger Belirtecler

Katekolaminter, poliaminler, lipit-iliskili sialik asit ve reseptorlerin dahil oldugu diger
tiimor belirtecleri klinik olarak degisik basari diizeylerinde kullanilmaktadir. Bu grup i¢inde

reseptorler olasilikla ile en basarili olanlardir.

2.11.1. Ostrojen ve progesteron reseptorleri

Ostrojen ve progesteron reseptdrleri meme kanseri degerlendirmesinde hormonal
tedavi belirteci olarak kullanilmaktadir. Reseptorii negatif olan olgulara kemoterapi gibi diger
tedavi yontemleri uygulanmaktadir. Hormon reseptorleri meme kanserinde prognostik faktor
olarak da hizmet vermektedir. Timor popiilasyonunda reseptdrii pozitif olan hastalar
hormonlar ile tedavi edilmektedir. Bu hastalarin sag kalimi1 negatif reseptorliilere gére daha

uzundur (49,52).

2.12. Genetik Belirtegler

Kanser, hiicrelerin kalitilabilir bir 6zelligidir ve genetik degisiklikler sonucunda
olusmaktadir. Bir hiicrenin normal durumundan, 6nce kanser6z duruma, daha sonrada
metastatik yayilim yapacak sekilde transformasyon gecirmesi igin ¢oklu genetik
degisikliklerin incelenmesi, kanser riskinin degerlendirilmesi ve taramada geleneksel serum
biyokimyasal belirteclerinin boslugunu doldurabilir. Kanser gelisiminde 2 sinif gen etkindir.

Onkogenler ve baskilayici genler (49,53).

2.12.1. Onkogenler

Proto-onkogenler tiimor viriis genleri ile baglantili normal hiicresel genlerdir. Proto-
onkogenlerin aktivitasyonu kanser ile baglantilidir. Bu genler biiyiime faktorii sinyalizasyon
yolu gibi normal hiicresel islevlerde rol oynayan iiriinleri kodlarlar. Onkogenlerdeki
ekspresyon fazlaligir anormal hiicre biiyiimesine neden olur ve bu da malignite ile sonuglanir.

Bilinen 40"n {izerinde onkogenden sadece bir kag1 tlimor belirteci olarak anilmaktadir.

30



2.12.1.1. RAS genleri

Ras genleri ilk defa hayvanlarda tiimor olusturan Harvey (H-ras) ve Kirsten (k-ras)
sarkoma viriislerinin timor olusturucu 6zelliklerinden sorumlu olarak tanimlanmis ve insan
hiicrelerindeki hiicresel esdegerlerinin insan tiimorleri gelisiminde rol oynayabilecegine
yonelik ilk ipuglarini saglamiglardir. Ras gen fiiriinleri plazma zarinin i¢ yiiziinde yerlesmis
proteinlerdir. Guanin niikleotidlerini baglarlar ve biliyiime faktorlerinden ¢ekirdege sinyal ileti
yollar1 ile aktarilan mitojenik sinyalleri diizenleyen molekiiler kontrol noktalar1 ("switehes")

olarak calisirlar (54,55).

Ras proteinleri protein-tirozin kinaz reseptorleri ile baglantili olarak aktiflenirler ve bir
dizi hiicre tiiriinde biiylime faktorii proliferasyonu veya farklilasmasi icin gereklidirler. Ras,
serin treonin kinazi olan Rafi aktivite ederek kinaz kaskadi boyunca (mitojen ile aktivite olan
kinazlar) pozitif sinyaller yollarlar. Aktive olan hiicreler hiicre dongiisiiniin Gl fazina gegerler.
Normal kosullarda, RasIRaf tarafindan olusturulan asir1 sinyallzasyon p21'i indiikler ve S
fazina gecisi bloke eder. Ancak, ras bir GTPaz olan ve p21 ekspresyonunu baskilayan Rho'yu
da aktivite ederek hiicre dongiisii blokajini kaldirir. Bu agsama karsinogenez igin kritik bir

asamadir.

N-ras insanda 1 no'lu kromozom'un kisa kolunda yer alir. Mutasyona ugramis Nras
geni noroblastoma ve akut myeloid l6semisi olan bireylerde mevcuttur. Mutasyona ugramis k
ras ise pankreatik kanserlerde % 95, kolon kanserlerinde % 40, akciger ve meme
kanserlerinde % 30 ve diger kanserlerde daha diisiik oranda mevcuttur. K-ras kodonundaki
nokta mutasyonu ile p21 proteininde kodlanan glisin amino asidi valin'e degismektedir. Bu
mutasyon kanserlerde en sik rastlanan mutasyondur. K-ras mutasyonu akciger
adenokarsinomu ve endometriyal karsinamlu bireylerde kotii prognoz ve daha kisa hastaliksiz

sag kalim siiresi ile iligkilidir (49).

2.12.1.2. c-myc geni

8. kromozom iizerinde lokalize olan c-myc geni avian myelositoma viriisii proto-
onkogenidir. DNA'ya baglanir ve transkriprisyon regiilasyonunda gorev alir. Gen {iriinii olan
p62 transforme hiicrelerinin ¢ekirdeginde bulunur ve cmyc diizeyi hiicre boliinme hizi ile
iliskilidir. c-myc proteini DNA replikasyonu i¢in temeldir ve mRNA transkripsiyonunu

arttirir. c-myc geni aktivitasyonu B -ve T- hiicreli lenfoma, sarkoma ve endoteliyoma ile
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baglantilidir. Akut T-hiicreli 16semilerde translokasyon, (8:14) (q24:qll1) genin
aktivitasyonuna neden olur ve genin aktivitasyonu kotii prognoz ile baglantilidir. Tedavinin
baslamasindan sonra azalan c-myc ekspresyonu iyi yanitt diislindiiriir. Primer meme kanserli
olgularin %70-100'linde immiinohistositokimya ile dlgiilen p62 ekspresyon fazlaligi olabilir
ve timor evresi artikga boyanma siddeti de artar. Akciger karsinomu ve gliyomalarda
amplifikasyon klinik olarak saldirganlikla iligkilidir. Serum c-myc diizeyleri rekiirrensi
saptamada kullanilir, fakat kanser ile benign durumlar ayirt edemez. Bunlara ek olarak c-myc

ekspresyonu adenomat6z polipozis koli geni ile de aktive olabilir (49,52).

2.12.1.3. c-erb B-2, HER-2 / neu geni

Noral timorlerle iliskisinden dolay c-erb B-2 genine HER-2 / neu geni adi da verilir.
Aynca, bunun gen iiriinii olan ve epitel hiicrelerde eksprese edilen 185 kD 'lik transmembran
protein, epidermal biiyiime faktorii reseptoriine benzer. Meme, over ve gastrointestinal timori
olan bireylerde c-erb B-2 amlifikasyonu bulunur. Meme kanserinde tiim sag kalim prognostik
gostergesi olarak kullanildiginda, gen tiimor boyutu veya Ostrojen ve progesteron reseptor

ekspresyonu kadar yararli iken, metastaz ile tutulan lenf nodu sayis1 kadar 1y1 degildir.

2.12.1.4. Dbcl-2

bcl-2 onkogenin fiiriinii primer olarak mitokondri ve diger hiicresel zarlarda bulunan
239-amino asitli 25-kD agirhiginda bir integral zar proteinidir. Bu proteinin apoptozu
(programlanmig hiicre 6liimii) baskiladig1 ve 6zellikle lenfoma ve 16semi hiicrelerinde basta
olmak fizere, kanser hiicrelerinin sag kalimina kadar bulundugu bilinmektedir. bcl-2 proto-
onkogeni, 14: 18 translokasyonu sonucunda bcl-2 immiinglobulin agir-zincir geninin olustugu
folikiiler lenfomalarda tanimlanmistir. bcl-2 geninin immiinoglobulin promotor ile

aktivitasyonu sonucunda yiiksek miktarda bcl-2 - proteini olusur.

Normal kolonda, bcl-2 pozitif hiicreler bazal epitel hiicrelerinde sinirliyken, displastik
polip ve karsinomalarda pek ¢ok pozitif hiicre parabazal ve ylizeyel bolgelerde bulunabilir.
Buna ek olarak, bcl-2'nin asir1 ekspresyonu epitelyal tiimorler ve lenfomada oldugu gibi
cesitli tiimorlerin sitotoksik kanser kemoterapisine direng gelisimi ile baglantilidir, Yani, bcl-
2- gen Uriiniiniin saptanmasi timor ilerlemesini belirtir. Gelecekte yapilacak calismalar

kemoterapiye rezistansin 6ngoriisiinde kullanilabilirligini gosterebilir (50).
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2.12.2. Baskilayici genler

Baskilayic1 gen ¢alismalar1 normal hiicre durumundan benign ve kanser6z durum ve
metastaz gelisimi ile ilgili ipuclar1 saglayabilir. Kolon kanseri gelisimi ¢esitli mutasyonlari
iceren ¢oklu basamaklart gerektirmektedir. 5.kromozomdaki bir genin kaybi1 hiicre
biliylimesinde artisa neden olur. Adenoma erken donemde DNA sarmali tizerindeki metil
gruplarinin kaybi ile baglantilidir. Karsinoma 17. kromozom tizerindeki p53 geninin kaybi ile
taninir. Son olarak diger kromozom kayiplar ile metastaz olusur. Tiimor baskilayici genlerin
mutasyon saptamada klinik yararliligi sadece kanserin tani ve prognozunda degil, ayirica
meme kanseri genleri BRCA 1 ve BRCA 2 ile oldugu gibi mutasyonlarin germ hiicrelerde

bulundugu durumlarda 6ngorii duyarliliginda da yatmaktadir (50).

2.12.2.1. Retinoblastoma geni

Retinoblastoma (RB) geni ilk bulunan tiimor baskilayici gendir. RB, ender goriilen bir
cocuk tiimorii olup, ailesel ve sporadik olarak goriilebilir. Knudson'un aileye-6zgii RB siklig1
lizerine zekice yaptig1 bir analiz 2- basarili hipotez gelistirmesine yol agmistir. {lk hipotezde
tiimoriin kalitsal formunda bir mutasyonun germ hiicreleri ve tiim viicut hiicrelerinde, diger
mutasyonun ise somatik olarak gelismekte olan retina hiicrelerinden birinde olustugu
sonucuna varmistir. Sporadik formda ise her iki mutasyon somatik olarak gelismekte olan

retinoblastlarda olusmaktadir ve bu ender rastlanan bir durumdur (49,50).

2.12.2.2. p53 (TP53) geni

17. kromozomun uzun kolunda bulunan p53 geni 6zel ilgi ¢cekmektedir. Natif (yabanil)
veya "wild" p53 tipinin hiicre boliinmesini S fazina girisi diizenleyerek kontrol ettigine
inanilmaktadir. Genin delesyonu veya yarigmali mutant bir proteinin olusumu bu kontrol edici
etkinin kaybina neden olur. Kolon karsinomlarinin yaklasik %75-80'inde p53'iin bir allelinde
delesyon ve digerinde nokta mutasyonu goriiliir, yani timdrde wild-tip p53 proteini eksprese
edilmez. p53 allelik delesyonu adenomalarda ¢ok ender olarak (%10) goriiliir ve kolon
karsinogenezinde p53 inaktivasyonunun goreceli olarak ge¢ bir olay oldugunu diistindiiriir.

Bunlara ek olarak, meme kanserlerinin % 70'inde de p53 delesyonu mevcuttur.

Ayrica, aflatoksine maruz kaldig1 i¢in hepatoseliiler karsinomun yiiksek siklikta

rastlandigi Afrika ve Asya'da yasayan bireylerde kod on 249 iizerinde guanin-timin
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mutasyonlart bulunmustur. Primer kolorektal kanserlerin yaklasik %70'inde mutant

proteinlerin asir1 ekspresyonu saptanmistir (50,52).

2.12.2.3. p21 (WAFI/C/P1) Wild-tip p53 geni

WAFI1ICIPI geni de dahil olmak {izere bir dizi genin transkripsiyonunu aktive
etmektedir. Bu genin p21 protein {iriinii hiicre dongiisiiniin Gl fazinda aktif olan siklin-iligkili
kinazlara baglanir ve inhibe eder. Boylece p21 apoptozu (programli hiicre 6liimiinii) inhibe
eder. p53, DNA hasarina karsi hiicre dongiistinii durdurucu etkisini p21 araciligi ile yapar.
p21'e karst monoklonal antikorlar mevcuttur ve tiimodrlerde p21 ekspresyonunun klinik

yararlarini belirlemek i¢in kullanilmaktadir (51).

2.13. Referans Arahigi ve Tammmlamalar

Diinya Saglik Orgiitii (WHO)’ne gore saglik; kisinin hastalik ya da giigsiizliik halinin
olmamasi, bedenen ruhen ve sosyal yonden tam bir iyilik halinde olmasi demektedir (56).
Referans araligi ise; ‘Klinik Tami Laboratuvarlari’nin, mukayeseye dayanan testleri i¢in,
saglikli toplumdan elde edilen ‘Saglikli olmakla iliskili’ deger araliginin, gerekli en az
diizeydeki sartlar1 saglayacak tarzda giivenli ve kullanish olacak sekilde belirlenmesidir (57).
Bireylerin saglikli olup olmadiklarina karar verirken referans veriler degerlendirilerek karar
verilir (58). Bu veriler, bireylerden alinan anamnezler, yapilan muayeneler ve istenen
laboratuvar tetkiklerinden olusur (56). Bir laboratuvar testinin en 6énemli unsurlarindan biri
referans araligidir (59). Laboratuvar test sonuglarindaki referans araliklarinin belirlenmesinde
daha cok saglikli olan kisilerden elde edilen degerler secilir. Ancak referans araligi sadece
saglam bireylere yonelik degil herhangi bir fizyolojik ve patofizyolojik bozuklugu ortaya
cikarmak iginde yapilabilir (60). Referans i¢in secilmis bir bireyin kendine 6zgii fenotipinin
klinik laboratuvarlarda gozlenmesi ya da 6lgiilmesi ile elde edilen degere referans degeri denir
(61,62).

Popiilasyon, diyet, teknik ve referans grubun se¢imine bagl olarak laboratuvarlar ve
bolgeler arasi farkliliklardan dolayr her laboratuvarin kendi referans araliklarini belirlemesi en
ideal olandir (3,63). Her laboratuvarin referans araliklarini hesaplamasi zor oldugu igin birgok
laboratuvar kendi referans araliklarini kullanmak yerine, iiretici firmanin referans araliklarini
kullanmaktadir (3,64). En yararli yaklagim belirli kriterlere gore segilen laboratuvarlarin

belirli bolge halkini temsil edecek sekilde referans araliklarini hesaplamasidir (3).
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IFCC’nin 6nerdigi terminolojiye gore bazi terimlerin tanimi asagidaki gibidir (4,65):

Referans birey, iyi tanimlanmis kriterler temelinde test i¢in segilen kisidir. Referans
bireylerin genellikle "saglikli" oldugu varsayilir; bununla beraber saglik gorecelidir ve kesin

olgiilebilir tanimlamalardan yoksundur.
Referans popiilasyonu, miimkiin olan tiim referans bireylerden olusan gruptur.

Referans ornek grubu, referans popiilasyonu temsil etmek i¢in segilen yeterli sayidaki
kisidir.

Referans degeri, bir referans birey iizerinde belirli bir niceligin Ol¢iimii ve

incelenmesiyle elde edilmis test sonucu veya degeridir.
Referans dagilim, referans deger verilerinin istatistiksel dagilimidir.
Referans sinir, referans dagilimdan bulunur ve tanimlayict amag i¢in kullanilir.

Referans araligy, alt ve ist referans simirlari igine alan araliktir. Bazi durumlarda tek
bir referans sinir 6nemli olabilir. Bu durumlarda, genellikle {ist sinir (X) 6nemlidir ve referans

aralik, sifir ile Gist sinir arasindadir (0-X).

Gozlenen degerler, gozlem ve Olgiimle belirlenen, tibbi referans degerler, referans
dagilim, referans siirlar1 ve araliklariyla karsilastirilarak tibbi karar vermek i¢in kullanilan

sayisal degerdir.

2.14. Referans Birey

Referans birey, klinik arastirma yapilan bireylerle karsilastirilmak iizere tanimlanmis

kriterlere gore secilmis bireydir

2.14.1. Referans Bireylerin Secimi

Referans araligi belirlenmesinde referans c¢aligmasina katilacak popiilasyonun
belirlenmesi en 6nemli asamadir. Popiilasyonu kisinin kendisi (kisinin saglikli oldugu
donemlerde elde var olan test sonuglar1), hastane dis1 yani saglikli bireylerin olusturdugu

popiilasyonu veya hastane popiilasyonu olusturabilir (66).
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National Committee For Clinical Laboratory Standards (NCCLS) ve International
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicina (IFCC)’nin referans degerleri
hesaplanitken koydugu standart referans, bireylerin direkt yontemle secilmelerini

Onermektedir.

2.14.1.1. Direkt (dogrudan) drnekleme yontemi

Bireylerin ana toplumdan tanimlanmis kriterlere gére se¢imidir. [IFCC ve NCCLS nin
referans degerlerin hesaplanmastyla ilgili standartlar1 referans bireylerin direkt 6rnekleme ile
secilmelerini 6nermektedir. Bu yoOntemde, belirlenmis kriterlere goére hazirlanan anket
formlar1 doldurulup, sonra bireylerin tetkikleri yapilir. Sekil 1’de NCCLS C28-A
standartlarina uygun olarak, 6rnek anket formundan yararlanilarak hazirlanan anket formu

goriilmektedir
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TUM BILGILER KESINLIKLE GIZLI TUTULACAKTIR VE SIZIN KAN ORNEGINIZDEN ELDE EDIL.LEN SONUCLARIN DEGER-
LENDIRIT.MESI ICIN KULLANILACAKTIR.

ORNEK NO: ORNEK ALINDIGI SAAT: (LABORATUVAR TARAFINDAN DOLDURULACAKTIR)
ISIM (ADI.SOYADI): MEDENI HALI: MESLEK: TELEFON:
YAS:  (YIL)  CINSIYET: IRK: BOY: (m) (cm) AGIRLIK: (ke)
KENDINIZI SAGLIKLI HISSEDIYOR MUSUNUZ? (E) (H)
DUZENLI OLARAK EGZERSIZ YAPTYOR MUSUNUZ? (E) (H)

EVET iSE NE KADAR SIKLIKTA? (SAAT/HAFTA)

AKTIVITENIN DERECESI? (HAFIF) 12 3 45 6 7 8 910 (AGIR)

SON ZAMANLARDA HIC RAHATSIZI.ANDINIZ MI? (E) (H)

EGER EVET ISE NE ZAMAN? VE NEDEN?

RECETE EDILMIS ILAC ALTYOR MUSUNUZ? (E) (H)

EGER EVET ISE NE? SURESI:

EN SON IL.AC NE ZAMAN ALDINIZ? ADI:

VITAMIN ILACI ALIYOR MUSUNUZ? (E) (H)

EGER EVET ISE NE?

iSINIZDE TEHLIKELI KIMYASAL MADDELERE MARUZ KALIYOR MUSUNUZ? (E) (H)
EGER EVET ISE NE? SURESI:

SIGARA KULLANIYOR MUSUNUZ? (E) (H)

EGER EVET ISE NE SEKII.DE? NE KADAR? SURESI:

OZEL DIYET UYGULUYOR MUSUNUZ? (E) (H)

EGER EVET ISE LUTFEN TANIMLAYINIZ SURESI:

HANGI TIP TUZ KULLANIYORSUNUZ (IYOTLU-IYOTSUZ)

ALKOL KULLANMA ALISKANLIGINIZ VAR MI? (E) (H)

EGER EVET ISE NE SEKII.DE? HANGI SIKLIKTA? SURESI:

EN SON ALKOL NE ZAMAN ALDINIZ?

BIR DOKTOR KONTROLU ALTINDA MISINIZ? (E) (H)

EGER EVET ISE NEDEN?

RAHATLATICI ILLAC KULLANIYOR MUSUNUZ? (E) (H)

EVET ISE NE? HANGI SIKLIKTA? SURESI:

SON ZAMANLARDA HASTANEYE YATTINIZ MI? (E) (H)

NE ZAMAN? NEDEN?

AILENIZDE GECIRIT.MIS BIR HASTALIK VAR MI? (E) (H)

EGER VAR ISE TANIMLAYIN:

SON GUNLERDE ASPIRIN YADA AGRI KESICI ALDINIZ MI? (E) (H)

EGER EVET ISE NE? NE ZAMAN?

SON GUNLERDE SOGUK ALGINLIGI VE ALLERJI TEDAVISI GORDUNUZ MU? (E) (H)

EGER EVET ISE NE? NE ZAMAN?

SON GUNLERDE HIC ANTIASIT VEYA MIDE ILACI ALDINIZ MI? (E) (H)

EGER EVET ISE NE? NE ZAMAN?

DIYET HAPI KULLANIYOR MUSUNUZ? (E) (H)  SURESI:
KADINLAR ICIN:

ADET GORUYOR MUSUNUZ? (E) (H) EGER EVET ISE, EN SON ADET TARIHINIZ NEDIR?
EGER HAYIR ISE. HORMON REPLASMAN TEDAVISI ALIYOR MUSUNUZ? (E) (H)

EGER VARSA, BEBEGINIZI EMZIRIYOR MUSUNUZ? (E) (H)

HAMILE MISINIZ? (E) (H) EGER EVET ISE, TAHMINI DOGUM TARIHINIZ NEDIR?
ORAL KONTRASEPTIF KULLANIYOR MUSUNUZ? (E) (H) EGER EVET ISE HANGISI?

Sekil 1. Referans Arahik Saptama Anket Formu

Bireyler secilirken tiim faktorler goz Oniline alinir ve se¢im sirasinda iki sekilde

uygulama yapilarak bireyler kullanilabilir (61);

Test oncesi orneklem (A priori); Orneklem i¢inden, tanimlanmis katilim kriterlerine
uygunluklarina gore bireylerin direkt metotla se¢ilmesidir (67,68). Analiz yontemi ile ilgili

bilgiler ¢ok sayida ve ¢ok iyi biliniyorsa bu yéntem tercih edilir. ileriye doniik bir ayiklamadir
(69,70).
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Test sonrasi1 orneklem (A posteriori); Cok sayida bireyin sonuclarini igeren iyi
diizenlenmis, elimizdeki tiim kosullar1 saglayan demografik bir veritabanindan tanimlanmis
katilim kriterlerine uyan bireylerin direkt metotla se¢ilmesidir (61,67). Analiz yontemi
ayrintili bilinmiyor ve hakkinda yeterli bilgi toplanamiyorsa once bireylerden 6rnek alinir.
Analiz yapildiktan sonra, ayirma ve alt gruplara bélme islemi yapilir (69,70). Eger veritaban
iyi diizenlenmemisse, yiizeysel ve kulaktan dolma bilgilerle referans bireyi se¢imi yapilamaz.
Bu durumda indirekt drneklendirme yapmak ve istatistiksel analiz metodunu da buna gore

se¢mek daha yerinde olacaktir (61).
A priori ve A posteriori 6rneklem yaparken bireyler iki sekilde se¢ilir:

Rastgele orneklem; Her bireye esit se¢ilme sansi1 veren bir islemdir. Referans grup
olusturulmasinda bireylerin rastgele olmasi1 daha uygundur. Ciinkii grubun hepsinin referans
grubu kriterlerini sagladig: diisiiniiliir. Elde edilen veriler istatistiksel analiz ile degerlendirilir.
Fakat bu sekildeki ¢alismanin ger¢ek hayatta uygulanmasi zordur. Bu amagla genellikle kan
dondrlerinden ve hastane ¢alisanlarindan grup olusturularak referans aralik hesaplanmasi sik

yapilan, ancak rastgele drneklem tanimina uymayan bir iglemdir (69).

Rastgele olmayan 6rneklem; Bireylere esit olmayan seg¢ilme sans1 veren bir islemdir.

Bu, ¢ogunlukla uygulanan bir yontemdir.

2.14.1.2. Indirekt (dolayl) 6rnekleme yontemi

Bireylere dikkat edilmeksizin, analiz sonuglarmin kayith bulundugu veritabanindan
belli kurallara uygun sekilde test sonuglarinin se¢imidir (67). Ancak yukaridaki 6l¢iitlere gore
bir ayiklama yapilmaksizin veriler oldugu gibi alinir. Bu yontem daha pratik bir yontem

olmakla beraber toplanan veri kitlesinin istatistiksel analizi daha farkli islemler gerektirir (61).

Direkt oOrneklendirme yontemi uygulama zorlugu nedeniyle fazla popiilarite
kazanmamus, birgok arastirmaciyr kullanilabilirligi kolay ydntemler bulmaya zorlamistir. Ik
olarak 1999 yilinda Ferré-Masferrer ve arkadaslar1 hasta verilerinin istatistiksel olarak agiri
karisgtk ve genis dagilim gostermedigi takdirde, referans araligi belirlemesinde
kullanilabilecegini  gostermislerdir (60,71) Nitekim takip eden c¢alismalarda, klinik
laboratuvarlarin hizmet verdikleri hasta kitlelerini kendi referans popiilasyonlart olarak

almalarinin daha giivenilir olacagini savunan arastirmacilarin sayisi da artmistir (72,73).
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Indirekt 6rneklendirmenin temel prensibi suna dayanmaktadir: Klinik laboratuvarlarda
tiretilen sonuglarin ¢ogunlugu tam olarak Gaussian bir dagilim gostermeseler bile, normale
yakin bir dagilim halinde ¢ikmaktadir. Cok fazla sapma veya herhangi bir gruplagma
olmamak sart1 ile bu dagilimin i¢indeki gergekte Gaussian tipe uyan boliimii alinabilir. Bu
amagla, indirekt orneklendirme ile toplanan verileri degerlendirebilen ¢esitli istatistiksel
analiz yontemleri tanimlanmistir. Bu metotlar bilgisayar sistemlerinin yardimi ile de oldukc¢a
kolay uygulanir hale gelmis ve yayginlasmislardir (61). Ancak bu yontemlerin de bazi
dezavantajlart bulunmaktadir. Ciinkii bu konuda tanimlanmis birden fazla yontem vardir ve
elde edilen alt ve list referans limitleri tamamiyla o yontemde kullanilan matematiksel metoda
bagh kalmaktadir. Bir diger dezavantaj ise oOzellikle bazi arastirmacilar tarafindan ileri
striilmektedir; elde edilen referans araliklar1 o hastanenin belli bir donemini yansitmakta ve
degerler hastaneden hastaneye farkliliklar gosterebilmektedir (61). Bu sekilde saptanan
referans araliklarinin daha genel bir hasta popiilasyonuna uygulanmasi sakincali

goriilmektedir.

Indirekt 6rneklendirme yoluyla veri toplanmasinda da uyulmasi gereken bazi hususlar

vardir (74); bunlar1 soyle siralayabiliriz:

1. Kullanilan 6rnek dagilim, referans popiilasyonunun bir pargasi olmalidir.
Bunun i¢in en uygun yontem hasta verileri secilirken hastane kayitlarinin
kullanilmasidir. Buradan taburcu edildigi andaki tanis1 ve demografik bilgileri
elde edilebilir.

2. Ornek referans dagilimi iinimodal olmalidir, ancak yatik bir dagilim olabilir.
Dagilimin i¢inde homojeniteyi bozacak gruplasmalar olmamalidir.

3. Verilerin yogunlastigi bolge, dagilimin moduna uymalidir. Moddan uzak
bolgedeki birikmeler biiyiik olasilikla hastalikla iligkili verilerdir.

4. Total dagilim ile 6rnek dagilimin modlari birbirlerine yakin olmalidir.

Goriildiigi gibi indirekt yontem, direkt yontemden daha kolaydir, sonucta herhangi bir
veri se¢cimi yapilmamaktadir. Ancak dagilimda bimodal goriiniim ortaya c¢ikarsa, kesinlikle

hasta tanis1 ve demografisi kullanilarak muhtemel gruplasmalar engellenmelidir.

Referans degerler belirlenirken projenin amacina gore bu 6rneklem stratejilerinden
biri, digerlerine istiin olabilir. Buna gore hangi metodun kullanildigi, uygulama sonrasi

belirtilmelidir (67).
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Sonug olarak, her iki yolla da oOrneklendirme yapilabilir ve bunlara gore secilen
referans bireyleri de farkl: istatistiksel metotlarla degerlendirilebilir. Ne kadar saglikli bir veri
secimi yapilirsa daha sonraki basamaklarda, dagilimlarda gruplagsmaya ve u¢ degerlere o

kadar az neden olur.

Siklikla kullanilan bir diger kriter de hastanin taburcu oldugu andaki kaydina gegen
tanisidir. Genellikle bu tan1 kullanilarak hastanin tiim test sonuglar1 yerine, bazi test sonuglari
dislanmakta ve o tanida belirtilen patolojinin etkilemedigi test sonuglar1 6rnek referans
kitlesine dahil edilmektedir. Bu yontem aslinda bir ¢esit A posteriori 6rneklendirmedir ve

yapilan sey hastanin demografik bilgilerinin yani sira tanisinin da kullanilmasidir.

2.15. Referans Kitlesinin Gruplandirilmasi

Referans araligi hesaplanirken mevcut verilerin gruplara ayrilmasinin gerekli olup
olmadigmma karar vermek olduk¢a onemlidir (1). Elde edilen verilerin Gaussian dagilima
uymas1 arzu edilir. Ancak biyolojik veriler siklikla Gaussian dagilima uymazlar ¢ilinkii
biyolojik verilerde modiilasyona yol acan faktdrler ¢ok fazladir. Dagilimlardaki bu
gruplagsmanin ¢esitli nedenleri bulunmaktadir. Bunlar; yas, diyet, egzersiz, cografi yerlesim,

1k, cinsiyet, gebelik, tiitiin kullanim1 gibi faktorlerdir.

Yas ve cinsiyet en fazla kullanilan kriterlerdir. Bir ¢caligmada dislama kriteri kabul
edilen bir faktor baska bir ¢alismada dagilimlar1 gruplara ayirmada kullanilabilir. Calismanin
sonunda istatistiksel olarak gruplar arasinda 6nemli bir fark olup olmadigina bakilabilir, bu
amacla Student’s t-test kullanilan en yaygin analiz yontemidir. Bu test iki farkli grubu
karsilastirmada kullanilir; ANOVA (Analysis Of Variance; Varyans Analizi) yontemi ise

ikiden fazla grubun oldugu durumlarda kullanilmaktadir (75).

2.16. Birey Orneklerinin Toplanmasi ve Analitik Prosediir

Referans araligi belirlenecek analitin 6zellikleri iyi bilinmeli, laboratuvar kosullari,
Olglim yontemi ve Ol¢lim cihazi iyi laboratuvar uygulamalar1 gergevesinde standardize

edilmelidir.

Bir testin analiz prosediirii klinisyen tarafindan istenmesinden, test sonuglarinin

klinisyene ulagsmasina kadar gecen siireyi kapsar. Referans aralig1 belirleme caligmalarinda da
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buna benzer bir prosediir uygulanir. U¢ asamadan olusur. Bunlar preanalitik evre, analitik

evre ve postanalitik evredir.

2.16.1. Preanalitik evre

Omekler toplanmadan &nce bireylerin  hazirlanmasi, laboratuvar kosullarmin
saglanmas1 ve analizden onceki islemler gibi preanalitik standardizasyonun saglanmasi hem
bias1 engeller veya minimize eder, hem de bu etkenlerden dolayr varyasyonun ortaya
cikmasina engel olur. Preanalitik faktorler biyolojik ve metodolojik olarak iki ana baslik

altinda etki ederler (67,69,72,76).

Tablo 8. Preanalitik Biyolojik ve Metodolojik Faktorler

Preanalitik Biyolojik Faktorler Preanalitik Metodolojik Faktorler
Internal e Kigisel degisimler Ornek e Ormek alinmadan onceki
Faktorler * Yas Alnirken Etki dinlenme stiresi

o Irk Eden Faktorler | © Ormegin alindigi zaman
e Cinsiyet e Ekipman

e Kaullanilan malzemenin temizligi

e Ornek alndign yer ve ahnma
sekli

e Kan alman tip ve kullanilan
antikoagulan

e Ornegin etiketlenmesi

Eksternal e Egzersiz, fiziksel aktivite Ornegin e  Ornegin tasinma sekli
Faktorler e Hastaneye yatma ve hareketsizlik | Analize e Pihtilagma siiresi
e Gebelik, menstriiel siklus Hazirhik e Serum/ plazmanin ayrilmasi
e Diyet ve yenilen seylerin etkisi Asamasindaki e Ornegin korunma ve saklanmasi
e Kabhve, tiitiin, alkol kullanimi Faktérler e Analize Hazirlik

e Ilag etkilesimleri

e Bagka hastaliklarla etkilesim
o Sirkadiyen degisiklikler

e Ates, sok, travma, stres

e Transfiizyon ve inflizyon

e Seyahat

e Cevre sartlar

e Mevsimsel degisimler

e Sigmanlik

e Ornek alinirkenki viicut postiirii
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Laboratuvarda oOrneklerin tiplerine gore toplanma/alinma, analize hazirhk ve
korunmalar1 konusunda prosediirler olusturulmali, referans bireylerden 6rnekler prosediirlere

uygun alinmalidir.

2.16.1.1. Kan Orneklerinin alinmasi

Standardizasyon kan orneklerinin alinmasinda 6nemli bir dlgiittiir. Her 6l¢timden 6nce
preanalitik faktorlerin degerlendirilmesi ve tiim asamalarin standardize edilmesi dagilimlarin
gruplasmaya neden olmamasi igin gereklidir (77). NCCLS bu tip orneklerin nasil alinmasi
gerektigini cesitli prosediirlerle belirlemistir (72). Ayrica acil hastalar i¢in ayr referans

kriterleri tanimlanmasi uygun bir yaklagimdir (77).

2.16.1.2. Kan Orneklerinin transferi ve ayrilmasi

Alman kan ornekleri laboratuvara hizli bir sekilde transfer edilmeli ve tetkik edilecek
analite uygun sartlarda taginmalidir. Kan amonyak diizeyi, kan gazlari, asit fosfataz, laktat ve
piruvat Olgiimleri; gastrin, renin, PTH gibi hormonal testlerin dl¢iimleri i¢in alinan kanlar
+4°C’de transfer edilmelidir. Bunun i¢in buzlu su igeren bir kapta tagimak en uygun yoldur.
Ayrica, bu gibi sicakliga duyarli analitler i¢in kan ornekleri sogutulmus santrifiijlerde

cevrilmelidir.

Almman kan Ornegi 20-30 dakika bekletildikten sonra iki saat iginde santrifiij
edilmelidir. Erken ayrilan serumlarda fibrin olusumu devam ettiginden otoanalizérde tikanma
veya hatali Ol¢climlere neden olabilir. Ayrilan serumlar 1siktan korunmali ve bekletilmeden
analiz edilmelidir. Bu sekilde, bekletilme ile serum analitlerinin hipokonsantre olmasi
engellenecektir Eger hemen analiz islemi yapilmayacaksa +4-7°C’de 24 saat; 3 giine kadar -
20°C’de saklanabilir; daha uzun siire saklanacaksa -80°C’ de tutulmalidir. Bu oOrnekler
cikartildiginda ¢oziilmeleri i¢in 25°C’de su banyosunda tutulmali ve 20 defa ters yiiz edilmel,

ardindan kullanilmalidir. Coziilmiis 6rnekler yeniden dondurulmamalidir (57,61).

2.16.2. Analitik evre

Referans degerlerin kullanilabilmesi i¢in analitik performansi etkileyen faktorler;
ekipmanin tanimlanmasi, su da dahil reaktifler, ham verinin tipi ve hesaplama yontemleri de

dahil analiz yontemi, kalite kontrol ve uygunluk kriterleri, giin i¢i ve giinler arasi degiskenler,
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kalibrasyon standartlar1 gibi kosul olan o6zelliklerin agiklanmasi gerekir. Eksternal kalite

degerlendirme programlart sonuglari ile dogruluk verileri de degerlendirilir (69,72).

Aciklanan bu Ozellikler diger arastiricilarin aynmi caligmayi yapabilecegi ve rutin
laboratuvarlarda hasta sonuglari alindigi zaman referans degerlerin karsilastirilabilecegi
sekilde olmalidir. Referans ve gozlenen degerlerin karsilastirilabilir olmasi i¢in ayni analitik

yontem kullanilmis olmalidir (72).

2.16.3. Postanalitik evre

Postanalitik evre, test sonuglarmin c¢ikmasindan klinisyene veya arastirmaciya
ulagsmasma kadar gecen siiredir. Bu evrede otomatize cihazlarla donatilmis laboratuvar
informasyon sistemi bulunan laboratuvarlarda hata olasilig1 olduk¢a diisiiktiir. Ancak ¢ikan
sonuclar el ile kayit ediliyorsa laboratuvar calisaninin dikkatsizligi veya dalginligi hata

oranini artirmaktadir.

2.17. Referans Degerlerin istatistiksel Analizi

Referans i¢in alinan birey 6rneklerinin analizinden sonra veriler bir araya toplanarak
istatistiksel olarak incelenir. Bu incelemeler referans degerlerin uygun gruplara ayrilmasini,
her grubun dagilimimin degerlendirilmesini, asir1 u¢ degerlerin belirlenmesini ve referans

araliklarin saptanmasini igerir (72).

2.17.1. Verilerin toplanmasi

Analiz sonrasi elde edilen referans verileri hangi bireylerden olusursa olussun, tibbi
gecerlilik i¢cin tanimlanmis uygun kosullarda elde edilen verilerden hesaplanmalidir. Referans

degerlerin kullanilabilmesi i¢in, asagidaki kosullara mutlaka uyulmalidir (69,70).

1. Referans bireyler acik ve ayrintili olarak tanimlanmali ve kaydedilmelidir.

2. Klinik karar verilirken, karsilastirilan parametreden baska, karsilastirilan grup
referans grubuyla benzer olmalidir. Ornegin: Hastalik var/yok kararinda, hasta,
saglikli olduguna karar verilmis olan referans grubuyla karsilastirilirken,
terapotik ilag izlemede doz ayarlamada ayn1 hastalig1 gecirmis ve semptomlari

ilacla yok edilmis grup referans alinir.
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3. Birey orneklerinin alindig1 analiz 6rneklerinin hazirlandig1 kosullar standardize
edilmelidir.

4. Olgii birimleri ayni olmalidr.

5. Sonuglarin elde edildigi analiz yontemleri miimkiin oldugu kadar standardize
olmal1 ve analitik kalite kontrolii kanitlanmis olmalidir.

6. Tim testlerin tanisal duyarlilifi, tanisal ozgiilliigli, prevalansi ve yanlis
kararlara neden oldugu zaman yol ag¢tigi mali ve klinik zarar mutlaka

bilinmelidir.

2.17.2. Referans degerlerin gruplara ayrilmasi

Referans degerler yas, cinsiyet ve diger karakteristiklere gore alt gruplara

ayrilabilirler. Gruplama yapilirken 6rnek olarak su kistaslar goz oniine alinabilir:

e Yas (esit araliklarda kategorize edilmesi gerekmez)

Cinsiyet
Genetik faktorler
o Irk (etnik koken)
o Kan gruplar1 (ABO)

o Histokompatibilite antijenleri (HLA)

Fizyolojik faktorler
o Menstriiel dongii evresi
o Gebelik evresi

o Fiziksel durumlar

Diger faktorler
o Sosyoekonomik
o Cevresel

o Kronobiyolojik

Gruplara ayirma tabakalama, kategorizasyon veya alt gruplara ayirma olarak da
adlandirilmaktadir. Gruplara ayirmanin amaci bireyler arasindaki varyasyonlarin en aza
indirilmesidir. Sinif i¢i varyasyon ne kadar az ise o kadar dar ve duyarli referans aralik
hesaplanir. Genel olarak, siniflar arasinda istatistiksel olarak farklilik varsa referans degerler

alt gruplara ayrilmalidir (78).
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Gruplara ayirmada en énemli ve en sik kullanilan iki 6lgiit cinsiyet ve yastir. Siklikla
postnatal, infant, puberte, premenopozal menopozal ve yaslilik hallerinde degisim daha
belirgindir (69). NCBI (National Center for Biotechnology Information; Ulusal Biyoteknoloji
Bilgilendirme Merkezi)’in internet sitesinde yasa gore gruplara ayirma Tablo 9’da

gosterilmistir. Birgok arastirmaci bu ayirimi kullanmaktadir.

Tablo 9. Referans gruplarinin yasa gore siniflandirilmasina bir é6rnek

Cagi Yas Arahgi

Tiim Infantlar Dogum-23 ay

Tiim ¢ocuklar 0 yas-18 yas

Tiim yetigkinler 19 yas ve daha biiytlik
Yenidogan Dogum-1 aylik
Infant 1 ay-23 ay

Okul 6ncesi gocuk 2 yas-5 yas

Cocuk 6 yas-12 yas

Adolesan 13 yas-18 yas
Yetiskin 19 yas-44 yas
Orta yas 45 yas-64 yas
Yaslh 65 yas ve daha biiyiik
80 ve lizeri 80 yas ve daha biiyiik

Kemik yas1, boy ve viicut kiitle indeksi gibi 6l¢iitler, cocuklarin siniflandirilmasi igin,

gercek yastan daha iyi belirleyicidirler (79).

Ayrica bir laboratuvar degiskeni biiyiik 6lciide yas ve cinsiyet gibi saglik alanindaki
arastirmalar i¢in c¢cok oOnemli olan demografik degiskenlerle korelasyonludur. Bireyler
arasindaki bu ¢esitlilikten kaynakli olarak popiilasyona ait referans araliklarinin miimkiin
oldugu kadar 6zel bir aralik olarak hesaplanmasi gerekir. Bu nedenle de referans aralig
olusturulurken bu 6zel araligi olusturabilmek icin popiilasyon daha homojen alt gruplara
ayrilmalidir. Bu alt gruplara ayirma islemi hekimlere bireylerin sonuglarini bireyin

demografik karakterine gore farkli bir aralikta eslestirme olanagi saglar.

Fakat laboratuvar verilerini ayirmak i¢in standart istatistiksel tekniklerin kullanilmasi

(iki grup ortalamasinin, varyansinin karsilastirilmasi) uygun degildir.
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2.17.3. Referans gruplardaki veri sayisinin 6nemi

NCCLS dokiimanlarinda, non-parametrik yontemlerle 120 verinin % 90 giiven aralig
icin yeterli olacagi belirtilmektedir (62,80). % 95 giiven araliginda 153 veri ve % 99 giiven
araliginda ise 198 veri gerektigi ortaya konmaktadir. Benzer bir ¢alisma Horn ve arkadaglari
tarafindan da yapilmistir; burada 20, 40, 60, 80, 100, 120 denek sayilarinda nonparametrik,
parametrik transformasyon ve bu iki metodun modifiye tipleri kullanilmistir (81). Sonuglara
gore 120 veriden yontemler arasinda minimal fark varken veri sayisi diistiikkge 6zellikle non-
parametrik yontemler etkilerini yitirmektedir. 120 verinin altindaki denek sayilarinda
modifiye nonparametrik yontemler ise daha iyi sonuglar vermistir. Bagka bir ¢alismada
Gaussian istatistigi yani parametrik yontemlerle, minimum 30 veri ile ¢alisma yapmanin
miimkiin olacagi ileri siiriilmektedir (62). Veri sayisinin artmasit Gaussian istatistigini daha
kuvvetli kilmaktadir, ancak dagilimda ug¢ degerlerin daha fazla bulunmasina yol

acabilmektedir. Bu konuda yapilmis diger calismalarda da bu durum ele alinmaktadir

(62,82,83).

[statistiksel olarak da; gruplardaki veri sayis1 onemlilik testlerinde giiglii bir etmendir.

Ciinkt:

1. Gruplardaki veri sayisi arttik¢a kullanilan testin giicii ve glivenilirligi artar.
2. Kullanilacak testin uygun olarak se¢iminde onemli bir kriterdir. Gruplardaki
veri sayisi az oldugunda parametrik olmayan testler kullanilmalidir. Ciinkii veri

sayis1 azaldik¢a parametrik testlerde varsayimlarin bozulma olasilif1 artar

(84,85)

2.17.4. Dagilimin incelenmesi

Referans dagilimin histogrami ¢izilerek grafiksel olarak gozle degerlendirilmesi

onerilir. Dagilim asagida belirtilen maddeler dikkate alinarak degerlendirilmelidir (70,72).

1. Dagilim smirlarindan ¢ok fazla sapan veriler (asir1 u¢ degerler) yanlis degerleri

gosterebilir. Asir1 u¢ degerlerin arastirilarak, hesap dis1 birakilmasi gerekir.

2. Dagilimin bimodal veya polimodal olmasi, birden fazla alt grubun bulundugunun
gosterir. Bu durumda referans bireylerinin se¢imindeki kriter yeniden degerlendirilmelidir

veya yas, cinsiyet ve diger faktorlere gore gruplara ayirma gozden gecirilmelidir.
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3. Dagilimda asimetri ve normalden farkli tepelesmelerde, diklik veya basiklik birlikte

degerlendirilmelidir.

4. Gorsel incelemenin diger yarart da hesaplamalardan elde edilecek araliklar hakkinda

bilgi vermesidir.

2.17.5. Asir1 u¢ degerlerin belirlenmesi

Hatali bir deger izlendigi zaman, ilk dnce belirlenen prosediirdeki biiyiik bir sapmadan
kaynaklandig1r gozlenebilir. Boyle degerler ya uygun referans degerlerden ¢ok uzak
degerdedir (asir1 u¢ degerler) veya referans dagilimin i¢inde gizli olabilmektedir. Sadece ¢ok
titizlikle hazirlanan ve her asamada izlenen bir protokol ile gizlenmis olan hatalar ortaya

¢ikabilir (57). En ¢ok su problemlerle karsilasilmaktadir:

e Istatistik testlerinde cogu testler kullanilmadan once gercek dagilimin tipi
ongoriilebilmektedir. Bazi testler spesifik olarak Gaussian dagilimina
gereksinim duyar. Fakat, biyolojik dagilimlarin ¢ogu Gaussian dagilimi
gostermez ve tipleri nadiren bilinir. Aralik ‘range’ testi oldukca saglam bir
testtir ve iki en yiiksek (veya en diislik) deger arasindaki fark, tiim degerlerin
aralik degerinin 1/3’{inii ge¢iyorsa o degere asir1 u¢ deger uygulamasi yapilir
ve hesaba alinmaz (4,57,86).

e Asir1 u¢ deger saptama testlerinin bazilarinda tek asir1 u¢ vardir. Bundan dolay1

aralik testi birden fazla asir1 u¢ oldugu durumlarda ise yaramamaktadir (57).

Sapan degerler asir1 uc¢ egiliminde olsalar da hemen asir1 u¢ uygulamasi
yapilmamalidir. Degerlerin hesaplamaya alinmasi veya hesaplamaya alinmamasi karari
mantiga dayali olmalidir. Siipheli degerlerin kayitlar1 kontrol edilmeli, hata var ise

diizeltilmelidir (57).

Parametrik istatistik kullanilacaksa dagilimin normal dagilima uygunlugu kabul
edildikten sonra, aritmetik ortalamanin +3 SD veya +4 SD sinirlar1 disindaki degerler atilir ve
hesaplamalara katilmaz. Non-Parametrik istatistik kullanilacaksa asir1 u¢ deger saptanmasi

Dixon Aralik Istatistigi, D/R Kurali kullanilarak yapilir.
D; en ugdeger —yanindaki deger

R; tim veriler arasindaki aralik
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D/R > 0.33 ise veri hesaba katilmaz.

Dixon metodunda dagilimin alt ve iist noktalarinda bulunabilecek u¢ degerler aranir.

Burada veriler kiigiikten biiylige dogru siralanir (62,87).
Eger x(n)’in u¢ deger oldugu test edilecekse,

B x(n) —x(n—1)
— x(n) —x(1)

Yukaridaki formiil ile r bulunur. Bu bir orami ifade eder; r’in biyiikliigii 1/3° {in
iizerinde ise x(n) bir u¢ degerdir ve atilmalidir. Eger birinci deger test edilecekse, asagidaki

formiil kullanilir;

_ x(2) —x(1)
"7 xm) —x(@)

r degeri 1/3’ iin iizerinde ise birinci deger, yani x(1) bir u¢ degerdir ve atilmalidir.
Burada dikkat edilmesi gereken ikisi de ug¢ deger olan iki degeri formiile koyarak
kiyaslamamaktir. Bu durumda yaniltic1 olarak ayiklama yapilamayabilir. Hatay1 6nlemek i¢in

mutlaka; en sondan 3. degeri de ayn1 formiille test etmek gerekir (62,88).

2.17.6. Referans kitlesinin dagilim tipinin degerlendirilmesi

Referans kitlesinin dagilimi Gaussian veya non-gaussian olabilir. Dagilim tipinin
belirlenmesi referans kitlesine uygulanacak referans araligi belirleme yonteminin hangisi
olacagmin bilinmesi agisindan Onemlidir. Ciinkii Gaussian dagilimlarda parametrik, non-

gaussian dagilimlarda ise non-parametrik yontemler kullanilir.

Normal dagilima uygunlugun belirlenmesi ¢esitli istatistiksel yontemleri kullanmay1
gerektirir. Bu yontemler bilgisayar programlari tarafindan desteklenip kolaylikla uygulanabilir
hale getirilmistir. Referans araligimin belirlenmesinde en ¢ok kullanilan normal dagilima

uygunlugun test edildigi yontemler sunlardir:

Chi-Square (Ki-kare; X%) Uygunluk testi: ilk olarak 1900°1ii yillarin basinda ¢ok sik
kullanilmaya baglanan bu test homojen olmayan ve gruplandirilmis dagilimlarda yetersiz
sonuglar vermektedir (89,90). Bu yiizden 6zellikle referans araligi hesaplamalarinda kullanimi

terk edilmistir.
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Kolmogorov-Simirnov (K-S) Testi: X? uygunluk testlerinin alternatifi olan K-S testi,
Kolmogorov tarafindan 1933 yilinda 6nerilmistir. Kolmogorov, tek drnek i¢in uyum iyiligi
testini Onermistir. 1939 yilinda ise bir Rus matematik¢isi olan Simirnov tarafindan iki
bagimsiz ornek i¢in uyum iyiligi testi gelistirilmistir. Kolmogorov ve Simirnov testi benzerlik
nedeniyle uygulamada, Kolmogorov—Simirnov uyum iyiligi testleri olarak bilinirler. X?
testinin uygulanabilmesi i¢in beklenen frekanslarin 5’den biiyiik olmasi istenir. K-S testi
boyle bir sarta dayanmadigi icin kolayca uygulanabilmektedir. X? testinde beklenen
frekanslarin 5’ten biiylik olmasi i¢in ya 6rneklerin biiyiik hacimli olmas1 gerekir (bu masrafl
bir istir) ya da siflar birlestirilmek suretiyle beklenen frekanslarin 5’den biiylik olmasi
saglanir. Bu durumda ise bilgi kayb1 s6z konusudur. Oysa K-S testinde beklenen frekanslar
icin bir alt limit s6z konusu degildir. Ozellikle yas, cinsiyet gibi faktdrler sonucu dagilim
gruplar halinde tanimlanmus ise, K-S testini kullanmamiz daha uygun olacaktir. Bu test daha
givenilir ve kuvvetli bir analiz yontemidir ve dagilimin gruplandirilmasindan

etkilenmemektedir (91).
Her iki test ile dagilimin yatiklig1 ve basikligi degerlendirilebilir.

Shapiro-Wilk testi: Bu test K-S testi ile sadece veri sayist ihtiyact bakimindan
farklilik gosterir. Diisiik veri sayilarinda iyi sonuglar {iretir ve hatta bu veri miktarlarinda K-S

testinden daha giivenli sonuglar tiretebilmektedirl.

Katsay1 tabanh testler: IFCC normalite uygunluk testlerinin kullanilmasini daha
uygun gormektedir; eger transformasyon yapiliyorsa, bu durumda dagilimdaki degisimin,

katsay1 tabanli testler ile takip edilmesini énermektedir3. ki sekilde ifade edilir:

1. Yatiklik katsayis1
2. Basiklik katsayist

Teorik olarak olmasi gereken normal bir dagilimdir ve bu dagilimin 6zelligi olarak
ortalamanin her iki tarafinda homojen ve esit sayida dagilmis degerler bulunur. Oysa yatik
dagilimlarda grafige bakildiginda bir orta nokta tanimlanamaz, ¢iinkii degerler histogramda
esit olarak dagilmamiglardir. Boyle bir durumda ortalama deger tanimlamak anlamsizdir; bu
gibi dagilimlar1 tanimlamanin en iyi yolu medyan degerin kullanilmasidir. Yine ¢ok basik
dagilimlar ortaya ¢ikabilir ve boyle dagilimlarda hemen hemen her degerin frekansi birbirine

cok yaklasmistir, en ugtaki degerin frekansi, en ortadaki degerin frekansina oldukca yakindir.
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Bu tip dagilimlarda, ayn1 zamanda yatiklik da varsa, bunun diizeltmesi i¢in logaritmik
transformasyon yapilmasi sonucunda basiklikta artig ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle logaritmik
transformasyon sonrasi dagilimin basiklig1 kesinlikle kontrol edilmelidir. Bunun tam tersi ¢ok
dik dagilimlar da goriilebilir; yatikligin ve basikligin yonii katsaymin isaretine baglhdir;

Normal dagilimin yatiklik ve basiklik katsayis1 sifirdir.

Biitiin bu islemlerin sonucunda dagilimin tipi saptanmis olur ve veri sayisinin da goz
onlinde bulundurulmasi ile birlikte kullanilmast en uygun olan istatistiksel analiz yontemi

secilir.

2.17.7. Referans sinirlarin saptanmasi

Klinik yorumlamalarda hastanin laboratuvar sonuglar1 iki sinir arasindaki referans
aralifiyla karsilastirilir. Bu aralik farkli yollarla hesaplanabilir. Ug cesit referans aralik
onerilmektedir. Bunlar; tolerans araligi, 6ngdrii aralif1 ve yiizdelikler arasindaki aralik. Belirli

¢ok iyi tanimlanmus istatistik problemler i¢in tigliinden birinin se¢imi 6nemli olmaktadir (72).

Yiizdelikler arasindaki aralik hesaplanmasi en kolay olanidir, olduk¢a yaygin kullanilir
ve IFCC tarafindan Onerilmektedir. Referans dagilimin iki yilizdeligi ile belirlenen aralik
olarak tanimlanir. Yiizdelik referans, dagilimi bolen bir diizeydir. Bu diizeyin yeri temsil ettigi
yiizde degerdedir veya onun sinirladigi degerin altindadir. Referans araligin degerleri %2,5 ve
%97,5 diizeylerin arasinda kalan %95°lik merkezi alandir. Bu alanin neye gore secildigi tam

anlamiyla bir temele dayanmamaktadir, fakat geleneksel olarak kabul gormektedir (72).

Yiizdelikler arasindaki aralik hesaplama iki ana istatistiksel yontemle belirlenir.

Bunlar:

1. Parametrik yontemler

2. Non-parametrik yontemler

Bu iki yontem de kendi i¢inde bir¢ok modifiye yontem igerir. Modifikasyonlar
yontemin giiciiniin artirir ve daha diisiik veri miktarlarinda anlamli sonuglar iiretir. Ozellikle
biyolojik veriler Gaussian forma uymazlar. Bu nedenle biyolojik verilerde non-parametrik
yontemler tercih edilir. Ancak bu yontemlerde daha yiiksek verilere gerek duyulmasi bir

dezavantajdir (61).
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Parametrik yontemde yilizdelikler ve giliven araliklar1 hesaplanirken dagilimin belirli
tipte oldugu varsayilir ve hesaplamalarda ortalama ve standart sapma (SD) gibi popiilasyon
parametreleri kullanilir. Ornegin, parametrik ydntemde referans verilerinin Gaussian
dagilimina uyduguna inanilir ve referans sinirlar1 (ylizdelikleri) ortalamanin + 2SD altinda ve
tizerinde olarak hesaplanir. Referans dagilim non-gaussian bir dagilim ise, verilerin logaritmik

transformasyonu yapilir, transformasyondan sonra dagilimin Gaussian olmasi beklenir.

Parametrik olmayan yontemde dagilim i¢in hi¢bir varsayimda bulunulmaz ve
hesaplamalarda dagilim parametreleri kullanilmaz. Yizdelikler her iki ugtan gereken

yiizdeden kesilir.

2.17.7.1. Parametrik yontemler

Parametrik yontem non-parametrik yonteme gore ¢cok daha komplikedir ve veri sayisi
yiiksek olunca bilgisayar istatistik programlart gerekir. Parametrik yontemde yiizdeliklerin
hesaplanmasinda dagilimin Gaussian dagilim oldugu varsayilir. Bundan dolayr parametrik
yontemde, kritik agama, verilerin dagiliminin hipotetik Gaussian dagilimina gére uyum iyiligi
testi ile degerlendirilmesi gerekliligidir. En basit test kiimiilatif dagilim grafiginin Gaussian
olasilik kagidinda ¢izilmesidir. Gaussian olasilik kagidinda, Gaussian dagilimi temeline
dayali, lineer olmayan dik eksen vardir. Dagilim Gaussian ise egri diiz ¢izgi olmalidir. Fakat
diiz cizgiden sapmalarin gorsel olarak degerlendirilmesi ¢ok zordur, c¢iinkii grafikteki dik
uzakliklar lineer degildir. Uyum 1iyiligi testi yapan bir¢ok istatistik program bulunmaktadir
(Carpiklik ve diklik katsayilarina dayali test, Kolmogorov-Smirnov testi veya Anderson-
Darling testi gibi).

Referans dagilim Gaussian dagilimindan anlamli olarak farkli degilse, 2,5 ve 97,5

yiizdelikler ortalamanin her iki tarafina iki SD eklenerek hesaplanir.
Daha kesin hesaplamak i¢in,
2,5 yiizdelik = x- 1,96 x SD
97,5 ylizdelik = x + 1,96 x SD formiilleri kullanilir.

Referans dagilim Gaussian degil ise, matematiksel transformasyon ile Gaussian
dagilimina uymasi saglanabilir. Siklikla karsilagilan bir gézlem saga ¢arpik (pozitif carpiklik)

dagilimlarin  logaritmik transformasyonlarmin daha c¢ok Gaussian dagilima uyum
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gosterdigidir. Diger durumlarda karekok transformasyonlarin daha uyum sagladigi
gozlenmektedir. Logaritmik ve karekok transformasyonlarin daha ¢ok kullanilmast bu
nedenlerden dolayr Onerilmektedir. Bu iki transformasyon ile basarili olunamazsa baska

transformasyonlar denenebilir. Bu konuda ¢esitli yayinlar bulunmaktadir (72).

Gaussian dagilimlarda elde edilen gliven araliklar1 non-parametrik yontemlerin giiven
araliklarindan daha dar ¢ikmaktadir; bu da daha kesin bir yaklasimda bulunulmasina olanak
saglar (61,92). Baz1 yazarlar referans araligi tayininde bu yontemin kullanilmasinin daha

uygun olacagini ileri siirmektedirler (61,93).

2.17.7.2. Non-parametrik yOntemler

Bu yontemler non-Gaussian dagilimlarda tercih edilirler. Ozellikle hastane kayitlarinin
kullanildig1 veri setlerinde tercih edilirler. Ancak dikkat edilmesi gereken nokta her bir alt
grup icin gerekli veri sayist en az 120 olmalidir. Bu saymin altindaki veri setlerinde ise

modifiye yontemler kullanilir.

Bunlardan en ¢ok kullanilan1 “Non-parametrik yiizde tahmini yontemidir”. Bu yontem
alt ve list degerleri kesin olarak bildirir. Bu nedenle modifiye yontemlerin ¢ogu bu yontemi
baz almaktadir. Burada dagilimin %95°1ik kismini kapsayan %2,5 ile %97,5’luk alana esdeger
noktalar aranir. Bunun igin veriler kiiciikten biiylie dogru siralandiktan sonra asagidaki

formuller kullanilir:
Alt deger= 0,025 x (n+1)
Ust deger= 0,975 x (n+1)

‘n’ veri sayisini belirtmektedir. Eger kiisiirathh rakamlar ¢ikarsa yuvarlama yapilir.
Ornegin, 10,5 ¢cikan bir alt deger 11°e yuvarlanir. Bdylece 11. Siradaki veri dagilimimin alt

noktasi olarak tanimlanir, ayn1 sekilde iist nokta da belirlenir (62,94).

Diger bir yontem Wilks tarafindan tanimlanan ‘“non-parametrik tolerans araligi
yontemidir” (95). Veriler kiiciikten biiylige dogru siralanir ve sira numaralarina esdeger olan
degerler veri sayis1 ve giiven araliina gore bu tablolardan c¢ikartilir (96). Burada yiizde
tahmin yonteminde oldugu gibi dagilimin kesin bir yiizdesine uyan sira degeri yerine,

tablodan veri sayis1 ve giliven araligma uyan degerler elde edildigi i¢in %95°lik bdolge
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dagiliminda degisen bolgelerde lokalize olabilmekte ve giiven araliginin derecesine gore fazla

genis ya da dar ¢ikabilmektedir.

2.18. Veri Transformasyonu

Gaussian forma uymayan dagilimlarda parametrik yontemler kullanilamaz. Ancak veri
transformasyonu ile dagilim Gaussian forma yaklastirilabilir. Bu yaklastirma belli 6lgiide bir
hata payi i¢ereceginden transformasyon sonrasi dagilimin tipi yeniden test edilmelidir. Yeni
olusan dagilimda, yatiklik ve basiklik katsayilarina bakilarak degerlendirme yapilmalidir. Veri

transformasyonu “logaritmik transformasyon”, “trigonometrik transformasyon” ve “karekok

normalizasyonu” gibi metotlarla yapilabilir.

Logaritmik transformasyon iclerinde en yaygin kullanilanidir. Bunlarin disinda farkli
bir¢ok normalizasyon sekli de vardir. Daha 6nce belirtildigi gibi Gaussian olmayan dagilimlar
saga (negatif yatiklik) ya da sola (pozitif yatiklik) yatik dagilimlar halinde ¢ikarlar; ayrica
oldukca dik (pozitif basiklik) ya da oldukga basik (negatif basiklik) seklinde de goziikebilirler.
Pozitif yatiklikta ¢ogunlukla logaritmik transformasyon ya da karekdk normalizasyonu
kullanilir. Her ikisi de uygulanmasi oldukca basit yontemlerdir ve herhangi bir tablolama

yontemi ile datanin transformasyonu rahatlikla yapilabilir.

2.19. Referans Araliklarinin Transfer Edilebilirligi

Bir laboratuvarin test listesindeki her test i¢in giivenilir referans araliginin belirtilmesi
ana gorevlerdendir. Fakat her laboratuvarin hesaplama kapasitesi bulunmamaktadir. Bundan
dolayi, bagka bir laboratuvarda hesaplanmis olan referans deger diger bir laboratuvarda

kullanilabilmektedir. Yalniz kullanilabilmesi i¢in asagidaki kosullar yerine getirilmelidir:

1. Popiilasyonlar tanimlanmali ve 6zellikleri birbirleriyle ortiismelidir.

2. Her iki laboratuvar verileri de aralarinda analitik bias bulunma durumu
acgisindan kontrol edilmelidir.

3. Her iki laboratuvarin analitik performansi birbirleriyle uyumlu olmalidir.

4. Ornek alinmadan 6nce bireylerin hazirlanmasi ve orneklerin alinmasi ve

islenmesi her iki laboratuvarda standardize programlarla yapilmalidir (72).

Son olarak, klinik laboratuvar tarafindan iiretilen sonuglarin referans araliklarina gore

nasil sunulmasi gerektigi de énemli bir konudur. Uretilmis olan bir sonucun raporda tek
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basina verilmesi yerine, yaninda referans araligi ile birlikte sunulmasi gerekir. Buna ek olarak
raporda, ¢ikan sonucun referans araligina gore yiiksekligi ya da diisiikliigii de belirtilmelidir.
Sonuglar referans araliklart ile ayni sirada, o test icin kullanilan birimler de mutlaka
verilmelidir. Eger referans aralig1 cinsiyet ve yas gibi faktorlere gore ayri ayri saptanmis ise
bu durumda raporda da referans araliklari bu faktorlere gore gruplandirilarak sunulmalidir
(62).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Gruplari

Bu calisma retrospektif bir ¢alismadir ve kullanilan test verileri indirekt olarak elde
edilmistir. Calisma gruplari, Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Saglik Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda 01.01.2007 ile 01.11.2015 tarihleri arasinda
(8 yil) serum tiimor belirteg testleri ¢alisilan ve sadece bir kez poliklinige bagvuran hastalarin
kayith verileri ile olusturulmustur. Yatan hastalarin verileri degerlendirmeye alimamustir.
Degerlendirmeye alinan testler, poplilasyonlar arasi varyasyona ugrayabilen 8 adet serum
timor belirteci testidir. Calismada cinsiyete ve yaslara gore alt gruplara ait referans araliklar
da belirlenmistir. fPSA ve PSA parametrelerinde tiim bireyler erkek oldugundan cinsiyet
bazinda gruplandirma yapilmamis olup sadece yaslara gore alt gruplara ait referans araliklari

belirlenmistir.

3.2.  Orneklerin Toplanmasi ve Serum Eldesi

Analiz i¢in alinan kan ornekleri hastanemize ayaktan bagvuran hastalardan elde
edilmistir. Hastalarin kanlar1 sabah saat 08:00 ile 10:00, 6gleden sonra ise 13:00 ile 16:00
saatleri arasinda alinmistir. Kan alimlar1 bolim 2.16.1.1 ve 2.16.1.2°de belirtilen flebotomi

kriterlerine uygun olarak yapilmustir.

Uygun sartlarda laboratuvara ulastirilan kan 6rnekleri, 20 dakika bekletildikten sonra
4000 devir/dakika’da 10 dakika santrifiij edilerek serumlarina ayrilmis ve bu serumlar

otoanalizore yliklenmistir.

3.3. Kullanmilan Cihaz ve Kitler

Hasta verileri, hastanemiz biyokimya laboratuvarinda kullanilan Advia Centaur XP
Immunoassay System (Siemens, Erlangen, Germany) hormon analizériinden elde edilen

sonuglardan toplanmaistir.

Bu ¢alismada segilen parametreler CA15-3, CA 125, CA 19-9, AFP, CEA, fPSA, PSA
ve Tiroglobulin’dir. Cihazda Siemens Healthcare Diagnostics firmasindan temin edilen

orijinal kitler kullanilmistir.
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Kitlerin kalibrasyonu ayni firma tarafindan saglanan kalibrator ile yapilmistir. Ig
kontrol Tiroglobulin igin ayni firma, CA15-3, CA 125, CA 19-9, AFP, fPSA, PSA ve CEA
icin ise Bio-Rad Laboratories tarafindan saglanan serumlar ile yapilmistir. Dis kalite kontroli
ise Randox International Quality Assessment Scheme ve Bio-Rad Laboratories firmalari

tarafindan saglanan kontrol serumlar1 kullanilarak gerceklestirilmistir.

3.4. Biyokimyasal Testlerin Metotlar1 ve Calisma Prensipleri

34.1. CA15-3

CA 15-3 testi direkt kemiluminesans teknolojisinin kullanildig: iki basamakli bir tam
otomatik sandvi¢ immiin testidir. Lite Reaktif akridinyum esteri ile isaretlenmis, CA 15-3’¢
spesifik monoklonal fare antikoru DF3 icermektedir. Konjugat Reaktif floresein ile
isaretlenmis, CA 15-3 icin spesifik olan monoklonal fare antikoru 115DS8 igerir. Solid Faz
paramanyetik partikiillere kovalent baglanmig, saflagtirllmis fare monoklonal yakalama
antikorundan olusmaktadir. Ornek eszamanli olarak Konjugat Reaktif ve Kat1 Faz ile 4,66
dakika siiresince inkiibe edilir. Inkiibasyondan sonra immiin kompleks yikanir ve Lite
Reaktifi eklenir, ilave bir 21,66 dakika boyunca inkiibasyon uygulanir ve ardindan yeniden
yikama uygulanir. Bu testte kullanilan iki asamali protokol yiiksek doz paradoks etkisini
ortadan kaldirmaktadir.

34.2. CA125

CA 125 testi, CA 125 i¢in spesifik olan iki monoklonal fare antikoru kullanilan direkt
kemiluminometrik teknoloji kullanilarak gergeklestirilen iki bolgeli bir sandvig immiin
testidir. Birinci antikor M11 antijen bolgesine yoneliktir ve akridinyum esteri ile isaretlidir.
Ikinci antikor OC 125 antijen bolgesine yoneliktir ve floresein ile isaretlidir. CA 125 ile
olusan immiin kompleks Kat1 Faz i¢indeki paramanyetik partikiillere baglanmis monoklonal

fare anti-floresein antikoru ile yakalanir.

343. CA19-9

CA 19-9 testi, hem Solid Faz hem de Lite Reaktif i¢in tek bir monoklonal antikorun
kullanildig1 direkt kemiluminometrik teknoloji kullanilan iki basamakli bir sandvi¢ immiin

testidir. Antikor Solid Faz i¢indeki paramanyetik partikiillere kovalent baglidir ve ayn1 antikor
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klonu, Lite reaktif i¢inde akridinyum esteri ile isaretlidir. Ornek ve Kati Faz 37°C’de 21
dakika inkiibe edilir ve bunu baglanmamis antijen fazlasinin uzaklastirilmasi amagli bir
yikama asamasina takip eder. Ardindan Lite Reaktif ilave bir 21,66 dakikalik inkiibasyon i¢in
Solid Faza bagli CA 19-9 antijenleriyle reaksiyona sokulur. Dolayisiyla yiiksek doz paradoks

etkisi bu testte elimine edilmektedir.

34.4. AEP

AFP kati fazli, iki bolgeli ardisik immiinometrik kemiliiminesans teste dayanmaktadir.

AFP, istenilen hassasiyetin derecesine bagli olarak, ¢ok sayida immiinolojik teknik ile
Olgiilebilir. Radyal immiinodifilizyon, karst akim immiinoelektroforez ve roket
immiinoelektroforez, arastirma uygulamalari i¢in olduk¢a uygun olan ii¢ tekniktir. Enzim
bagli immiinosorban miktar tayinleri ve hem kompetetif hem de non-kompetetif tasarima
sahip radyoimmiinoassay’ler maternal serum ve amniyotik sivi dlglimleri i¢in klinik olarak

basarili sekilde uygulanmistir.

345 CEA

CEA testi, iki antikordan sabit miktarlarda kullanilan bir direkt kemiluminometrik
teknoloji kullanilarak gergeklestirilen iki bolgeli bir sandvi¢ immiin testidir. Lite Reaktif
icindeki birinci antikor, akridinyum esteri ile isaretli, saflastirilmis bir poliklonal tavsan anti-
CEA antikorudur. Kati Faz i¢indeki ikinci antikor, paramanyetik partikiillere kovalent

baglanmis monoklonal fare anti-CEA antikorudur.

3.4.6. fPSA

fPSA testi, iki monoklonal fare antikoru kullanilan bir direkt kemiluminometrik
teknoloji kullanilarak gerceklestirilen iki bolgeli bir sandvi¢ immiin testidir. Lite Reaktif
icindeki birinci antikor, akridinyum esteri ile isaretlenmis olan bir anti-PSA antikorudur. Kati
fazdaki ikinci antikor, biyotin ile isaretlenmis ve streptavidin paramanyetik partikiillere baglh

bir anti-serbest PSA antikorudur.
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3.4.7. PSA

PSA testi, iki antikordan sabit miktarlarda kullanilan bir direkt kemiluminometrik
teknoloji kullanilarak gerceklestirilen iki bolgeli bir sandvi¢ immiin testidir. Lite Reaktif
icindeki birinci antikor, akridinyum esteri ile isaretlenmis olan bir poliklonal kesi anti-PSA
antikorudur. Kat1 faz i¢indeki ikinci antikor, paramanyetik partikiillere kovalent baglanmis bir

monoklonal fare anti-PSA antikorudur.

3.4.8. Tiroglobulin

Tiroglobulin kat1 fazli, immiinometrik kemiliiminesans teste dayanmaktadir.

Bu prohormonun 6l¢iimiiniin major klinik uygulamalari, dolagimdaki hormonun tek
kaynagmin fonksiyone eden tiroid dokusuymus gibi goriindiigii gercegine dayanmaktadir.
Buna uygun olarak, tiroglobulin belirlemeleri, fonksiyone eden tiroid dokunun saptanmasinda
yada bireysel olarak belirlenmis bir baslangica gore bu tiir dokuda bir artis oldugunun
varligimin veya yoklugunun saptanmasinda bir yardim olarak iyot sintigrafisi ve diger
teknikleri (ultrason veya immunohistokimyasal boyama gibi) yaygin olarak kullanilmaktadir.
Konjenital hipotiroidizmin ayirict tanist serum tiroglobulin 6lgiimiiniin bu uygulamada

kullanimi i¢in oldukg¢a yerlesmis bir baglamdir.

3.5. Referans Aralig1 Saptanmasi Yolunun Belirlenmesi

e Analitik interferanslarin ve biyolojik degiskenlerin belirlenmesi.

e Dislama ve gruplama kriterlerinin olusturulmasz.

e Dislamalarin yapilmasi.

e Giiven araliginda olacak sekilde referans kisi sayisina karar verilmesi

e Sonuglarn eldesi ve analiz edilmesi.

e Referans deger verilerinin gézlemlenmesi ve histogramlarin hazirlanmasi.

e Muhtemel veri hatalarinin ve/veya aykir1 degerlerin tanimlanmas.

e Referans degerlerinin analiz edilip referans smirlar ve referans aralik igin

metodun segilmesi.
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3.6.  Referans Bireyleri Dislama ve Gruplandirma

Bir¢ok faktoriin varyasyonlar1 etkileyebileceginden bu faktorlerin elenmemesi
durumunda ¢alismada olumsuz sonuglar dogurabileceginden dislama uygulanmistir. Diglama
kriterleri kisiyi referans Orneklerinden ayr1 tutmak igin belirlenip, Yyapilan referans

calismasinda degerlendirilen parametrenin niteligine gore farklilik géstermektedir.

Uygulanan ilk dislama kriteri; acil poliklinik, yogun bakim gibi tedavi alan veya
saglikli olarak nitelendiremeyecegimiz kisilere ait olma ihtimali yliksek olan tiim test
sonuclarinin ¢alismadan ¢ikarilmasidir. Cesitli araliklarla tekrarlanmis test sonuglarinin hasta
olma ihtimali yiiksek bireylere ait oldugu varsayimi ile, uygulanan ikinci dislama kriteri; bir
bireyde belirli bir test tekrar edilmigse bu bireye ait test sonuglar1 ¢alismadan ¢ikarilmasidir.
Bu kriterlere ek olarak, aynm kisiye ait ayni 6rnek numarasindan elde edilmis farkli test

sonuclar1 arasinda uyumsuzluk igerenler ¢alismadan ¢ikarilmistir.

Referans gruplarini miimkiin alt gruplara ayirmak i¢in kullanilan gruplama Kriterleri
arasinda yas ve cinsiyet, fizyolojik ve genetik faktorler yer almaktadir. Ancak bu ¢alismada

ise referans bireyler yas ve cinsiyetlere gore alt gruplara ayrilmistir.

3.7. Kullamlan Bilgisayar Programlar ve Istatistiksel Yontemler

Calismaya kaynak olan hasta verileri, kayith oldugu otomasyon (ENLIL Hasta
Yonetim Bilgi Sistemi, Can Eroglu Bilgi Sistemleri Ltd. Sti.) sisteminin kayitlarindan

Microsoft Office Excel programina aktarildi.

Calismaya dahil olan her test igin 01.01.2007 ile 01.11.2015 tarihleri arasinda ayni
hasta numarasindaki ayni teste ait yinelenmis sonuglar elimine edildi. Boylece hastanemize 8
yil icinde herhangi bir nedenle sadece bir kez aymi tetkiki yaptiran, ayaktan basvuran
hastalarin verileri degerlendirmeye alinmasi saglanmis oldu. Degerlendirmeye alinan bu
hastalarin sekiz yil i¢inde sadece bir kez poliklinige bagvurarak laboratuvar tetkiki
yaptirmasindan dolayi, verilerin hastane popiilasyonundan olusmakla birlikte saglikli olmasi

kuvvetle muhtemel bireylerden olustugu 6ngoriildii.

Hesaplama yapmadan 6nce her alt grup igin asir1 u¢ degerler tespit edildi. Bunun igin

SPSS programi kullanilarak her bir test verisinin histogrami ¢izildi, asir1 u¢ degerler tarandi.
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Hig asir1 ug deger kalmayincaya kadar ayni islem tekrarlandi. Bu islemden sonra ise u¢ deger

kalmadigina emin olmak amaciyla verilere Dixon kurali uygulandi.

Veriler iizerinde yukarida anlatilan elemeler yapildiktan sonra her bir test icin veriler
cinsiyet bazinda (erkek-kadin) ve yas gruplarina ayrildi. Referans araligi hesaplanacak yaslar
veya alt gruplarin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Simirnov ve Shapiro-Wilks testi
uygulandi. Normal dagilima uyan veri bulunmadig1 i¢in parametrik yontemle referans araligi
belirlenmedi. Tiim veriler normal dagilima uymadigi i¢in non-parametrik ylizde tahmini
yontemiyle %95 giiven araliginda referans araliklar1 hesaplandi. Bunun igin veri analizinde
SPSS 15.0 paket istatistik programi kullanildi. Veriler cinsiyetlere ve yaslara gore alt gruplara
ayrildi. Tanimlayici istatistik Olgiitleri (aritmetik ortalama, medyan, standart sapma, 2.5 ve
97.5 yiizdelik degerleri) hesaplandi (SPSS 15.0: Analyze — Descriptive Statistics —

Frequencies).

Tiim parametreler i¢in referans araliklarina ait her alt grubun sonuglarn grafik ve

tablolar ile birey sayisi, mean, medyan ve standart sapma degerleri verildi.
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4. BULGULAR

Uygulama zorlugu ve masraf gibi etkenler diislintildiigiinde indirekt yOntemin
kullanilmas1 avantaj saglamaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda ele alinan 8 adet tiimdr belirteci
parametresinin yas ve cinsiyete gore referans araliklarinin belirlenmesi indirekt yontem

kullanilarak yapilmustir.

Elde edilen veriler normal dagilim gostermedigi (p < 0,05) i¢in non-parametrik yiizde

tahmini yontemiyle popiilasyonumuza ait referans araliklart hesaplandi.

Tablo 10’de galismaya alinan testler ve referans kitlesinin dagilimi goriilmektedir.
Tabloda asir1 uglarn atildigi ve eliminasyonun yapildigi ve asirt uglar atilmamis ve

eliminasyon edilmemis veriler yer almaktadir.

Tablo 10. Calismaya alinan testler ve taranan populasyonun testlere ve cinsiyete gore

dagilimi
Asir1 uglar atilmamis ve Asir1 uclar atilmis ve eliminasyon
eliminasyon yapilmamuis veriler yapilmis veriler
n
Test Ads Kadin Erkek Toplam Kadin Erkek Toplam
AFP 10953 6237 17190 2404 2105 4509
CA 153 5592 834 6426 2185 510 2695
CA19.9 5375 3009 8384 2214 1043 3257
CA 125 6886 517 7403 2772 289 3061
CEA 5965 3088 9053 2084 1169 3253
Tiroglobulin 2139 403 2542 276 S7 333
fPSA 0 2011 2011 0 852 852
PSA 0 11678 11678 0 3213 3213
Toplam 36910 271777 64687 11935 9238 21173

n: veri sayisi

Tablo 11°’de ¢alismaya dahil edilen tiimor belirteci parametrelerine ait hastanemizde

kullanilmakta olan mevcut referans araliklar1 yer almaktadir.
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Tablo 11. KSU Saghk Uygulama ve Arastirma Hastanesi Merkez Laboratuvarinda
kullanilmakta olan referans araliklar:

Parametre Referans Aralik Birim
Alt Limit Ust Limit

AFP 0,5 55 IU/ml
CA 153 6,4 38,4 u/ml
CA19.9 0 37 u/ml
CA 125 0 35 u/ml
CEA 0 5 ng/mi
fPSA 0,05 0,42 ng/mi
PSA 0,04 4 ng/ml
TG 1,6 59,9 ng/ml

Istatiksel analiz sirasindaki asir1 ug degerlerin atilmasindan sonra elde edilen verilere
gore (Sekil 2) AFP i¢in ¢alismamizin 6rnek referans kitlesini, 2-97 yaslar1 arasinda 2105’1
erkek ve 2404’1 kadin olmak {izere, toplam 4509 kisi olusturmustur. Calisma gruplarina gore

elde edilen referans araliklar1 Tablo 12 ve Tablo 13’te gosterilmektedir.

12,00

10,00 .00 —_—

A B
Sekil 2. AFP icin asir1 uc¢ degerlerin atilmasi (A:asir1 u¢ degerlerin atilmadan onceki,
B:asir1 uc degerlerin atildiktan sonraki boxplot grafigi).

62



Tablo 12. AFP i¢in cinsiyete gore referans araligi, mean, medyan ve SD degerleri

Cinsiyet n Referans Arahk (1U/mL) Mean Medyan SD

Alt Limit Ust Limit

Erkek 2105 0,50 3,78 1,83 1,70 0,85
Kadin 2404 0,55 3,73 1,81 1,66 0,83
Genel 4509 0,52 3,76 1,82 1,68 0,84

n: veri sayisi, SD: standart sapma

Tablo 13. AFP icin yas gruplarinda cinsiyete gore referans araliklari, mean, medyan ve
SD degerleri

Yas Arahg / n Referans Aralhik (1U/mL) Mean Medyan SD

Cinsiyet .
Alt Limit Ust Limit

1-20 yas arasi
Erkek 100 0,24 3,35 1,32 1,19 0,72
Kadin 140 0,35 3,58 1,30 1,17 0,74

21-40 yas arasi
Erkek 557 0,46 3,80 1,69 1,52 0,85
Kadmn 615 0,53 3,68 1,70 1,51 0,80

41-60 yas arasi

Erkek 621 0,52 3,80 1,91 1,83 0,83
Kadin 947 0,62 3,83 1,93 1,79 0,83
60 yas ve listii
Erkek 827 0,54 3,76 1,92 1,81 0,84
Kadin 702 0,62 3,70 1,84 1,74 0,82
Genel 4509 0,52 3,76 1,82 1,68 0,84

n: veri sayisi, SD: standart sapma
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Sekil 3. AFP i¢in cinsiyetlere (A: Erkek, B: Kadin) gore histogram dagilim
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Sekil 4. AFP genel referans arahi@ina ait histogram

Istatiksel analiz sirasindaki asir1 ug degerlerin atilmasindan sonra elde edilen verilere

gore (Sekil 5) CA 15.3 igin ¢alismamizin ornek referans kitlesini, 6-97 yaslar1 arasinda 510’u

erkek ve 2185’1 kadin olmak tizere, toplam 2695 kisi olusturmustur. Calisma gruplarina goére

elde edilen referans araliklart Tablo 14 ve Tablo 15°da gosterilmektedir.
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Sekil 5. CA 15.3 i¢in asir1 u¢ degerlerin atilmasi (A:asir1 u¢ degerlerin atilmadan 6nceki,
B:asir1 u¢ degerlerin atildiktan sonraki boxplot grafigi).

Tablo 14. CA 15.3 i¢in cinsiyete gore referans araligi, mean, medyan ve SD degerleri

Cinsiyet n Referans Aralik (U/mL) Mean Medyan SD

Alt Limit Ust Limit

Erkek 510 4,17 38,02 17,93 16,20 9,01
Kadin 2185 5,10 37,53 18,36 17,50 8,39
Genel 2695 5,00 37,60 18,28 17,40 8,51

n: veri sayisi, SD: standart sapma
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Tablo 15. CA 15.3 i¢in yas gruplarinda cinsiyete gore referans araliklari, mean, medyan
ve SD degerleri

Yas Arahg: / n Referans Aralhik (U/mL) Mean Medyan SD

Cinsiyet .
Alt Limit Ust Limit

1-40 yas arasi
Erkek 53 4,87 38,48 16,34 15,00 7,09
Kadin 646 5,60 36,64 17,61 16,75 7,93

41-60 yas arasi

Erkek 157 4,39 37,58 17,93 16,20 9,17
Kadin 916 4,80 37,30 18,51 17,80 8,31
60 yas ve iistii
Erkek 300 3,75 38,19 18,21 17,00 9,21
Kadin 623 4,98 38,84 18,92 17,70 8,93
Genel 2695 5,00 37,60 18,28 17,40 8,51

n: veri sayisi, SD: standart sapma
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Sekil 6. CA 15.3 icin cinsiyetlere (A: Erkek, B: Kadin) gore histogram dagilim
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Sekil 7. CA 15.3 genel referans arahgina ait histogram

Istatiksel analiz sirasindaki asir1 ug degerlerin atilmasindan sonra elde edilen verilere
gore (Sekil 8) CA 19.9 igin calismamizin 6rnek referans kitlesini, 3-98 yaslar1 arasinda
1043’u erkek ve 2214’1 kadin olmak iizere, toplam 3257 kisi olusturmustur. Calisma

gruplarina gore elde edilen referans araliklar1 Tablo 16 ve Tablo 17°de gosterilmektedir.
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Sekil 8. CA 19.9 icin asir1 u¢ degerlerin atilmasi (A:asir1 u¢ degerlerin atilmadan onceki,
B:asir1 uc degerlerin atildiktan sonraki boxplot grafigi).
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Tablo 16. CA 19.9 icin cinsiyete gore referans araligl, mean, medyan ve SD degerleri

Cinsiyet n Referans Arahk (U/mL) Mean Medyan SD

Alt Limit Ust Limit

Erkek 1043 2,12 29,67 11,86 9,53 7,75
Kadin 2214 2,56 29,50 11,83 9,92 7,48
Genel 3257 2,46 29,50 11,84 9,82 7,57

n: veri sayisi, SD: standart sapma

Tablo 17. CA 19.9 icin yas gruplarinda cinsiyete gore referans araliklari, mean, medyan
ve SD degerleri

Yas Arahg / n Referans Aralhik (U/mL) Mean Medyan SD

Cinsiyet .
Alt Limit Ust Limit

1-40 yas arasi
Erkek 123 1,86 26,36 9,45 7,87 6,31
Kadin 638 2,47 29,92 11,87 9,76 7,76

41-60 yas arasi

Erkek 330 1,67 28,87 11,33 9,18 7,58
Kadin 914 2,54 28,61 11,39 9,84 7,11
60 yas ve tistii
Erkek 590 2,54 30,04 12,67 10,78 7,99
Kadin 662 2,57 30,13 12,39 10,30 7,68
Genel 3257 2,46 29,50 11,84 9,82 7,57

n: veri sayisi, SD: standart sapma
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Sekil 9. CA 19.9 i¢in cinsiyetlere (A: Erkek, B: Kadin) gore histogram dagilim
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Sekil 10. CA 19.9 referans araligina ait histogram
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Istatiksel analiz sirasindaki asir1 ug degerlerin atilmasindan sonra elde edilen verilere
gore (Sekil 11) CA 125 igin ¢alismamizin 6rnek referans kitlesini, 6-97 yaslari arasinda 289’u
erkek ve 2772’1 kadin olmak tizere, toplam 3061 kisi olusturmustur. Calisma gruplarina gore

elde edilen referans araliklar1 Tablo 18 ve Tablo 19°de gosterilmektedir.
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Sekil 11. CA 125 icin asir1 u¢ degerlerin atilmasi (A:asir1 uc¢ degerlerin atilmadan
onceki, B:asir1 u¢ degerlerin atildiktan sonraki boxplot grafigi).

Tablo 18. CA 125 icin Cinsiyete gore referans araligi, mean, medyan ve SD degerleri

Cinsiyet n Referans Arahk (U/mL) Mean Medyan SD

Alt Limit Ust Limit

Erkek 289 2,53 22,70 9,36 7,60 5,46
Kadin 2772 2,97 22,76 10,68 9,60 5,35
Genel 3061 2,89 22,70 10,56 9,50 5,37

n: veri sayist, SD: standart sapma
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Tablo 19. CA 125 icin yas gruplarinda cinsiyete gore referans araliklari, mean, medyan
ve SD degerleri

Yas Arahg / n Referans Aralhik (U/mL) Mean Medyan SD

Cinsiyet )
AltLimit  Ust Limit

1-20 yas arasi
Erkek 4 8,00 - 12,61 9,82 6,84
Kadin 120 3,60 22,88 11,50 10,55 4,91

21-40 yas arasi
Erkek 29 2,21 - 6,73 6,40 2,83
Kadin 993 3,19 23,43 11,41 10,50 5,41

41-60 yas arasi

Erkek 101 2,68 22,53 9,78 9,04 5,25
Kadin 1151 2,94 22,60 10,56 9,49 5,34
60 yas ve tistii
Erkek 155 2,48 22,99 9,50 7,50 5,81
Kadin 508 2,59 21,82 9,36 8,08 5,07
Genel 3061 2,89 22,70 10,56 9,50 5,37

n: veri sayisi, SD: standart sapma

Cinsiyet: Kadin

Cinsiyet: Erkek 200

150
30 —

=]
8
1

g
Frequency

Frequency

T T T T T v T T T T T
00 500 10,00 15,00 20,00 25,00 00 500 10,00 15,00 20,00 2500 30,00
CA125 CA125

A B
Sekil 12. CA 125 i¢in cinsiyetlere (A: Erkek, B: Kadin) gore histogram dagilimi
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Sekil 13. CA 125 referans arahigina ait histogram

Istatiksel analiz sirasindaki asir1 ug degerlerin atilmasindan sonra elde edilen verilere
gore (Sekil 14) CEA i¢in ¢alismamizin 6rnek referans kitlesini, 4-97 yaslar1 arasinda 1169°u
erkek ve 2084’1 kadin olmak tizere, toplam 3253 kisi olusturmustur. Calisma gruplarina gore
elde edilen referans araliklar1 Tablo 20 ve Tablo 21°de gosterilmektedir.
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Sekil 14. CEA i¢in asir1 u¢ degerlerin atilmasi (A:asir1 u¢ degerlerin atilmadan 6nceki,
B:asir1 uc degerlerin atildiktan sonraki boxplot grafigi).

Tablo 20. CEA i¢in cinsiyete gore referans araligi, mean, medyan ve SD degerleri

Cinsiyet n Referans Aralik (ng/mL) Mean Medyan SD

Alt Limit Ust Limit

Erkek 1169 0,24 3,97 1,84 1,76 1,00
Kadin 2084 0,08 3,33 1,38 1,24 0,86
Genel 3253 0,11 3,67 1,54 1,40 0,94

n: veri sayisi, SD: standart sapma

Tablo 21. CEA icin yas gruplarinda cinsiyete gore referans arahiklari, mean, medyan ve
SD degerleri

Yas Arahg / n Referans Aralik (ng/mL) Mean Medyan SD

Cinsiyet .
Alt Limit Ust Limit

1-40 yas arasi
Erkek 125 0,10 3,59 1,23 1,02 0,89
Kadin 546 0,02 2,84 1,06 0,90 0,73

41-60 yas arasi

Erkek 366 0,21 3,97 1,78 1,66 0,98
Kadin 839 0,08 3,35 1,32 1,18 0,83
60 yas ve iistii
Erkek 678 0,37 4,02 1,99 1,90 0,98
Kadin 699 0,18 3,47 1,69 1,67 0,89
Genel 3253 0,11 3,67 1,54 1,40 0,94

n: veri sayisi, SD: standart sapma

73



Cinsiyet: Erkek Cinsiyet: Kadin

120+ —

100

@
3
1

Frequency
3
Il

Frequency
1

40

2077

Sekil 15. CEA ic¢in cinsiyetlere (A: Erkek, B: Kadin) gore histogram dagilimi
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Sekil 16. CEA referans arahigina ait histogram

Istatiksel analiz sirasindaki asir1 ug degerlerin atilmasindan sonra elde edilen verilere
gore (Sekil 17) fPSA i¢in ¢alismamizin 6rnek referans kitlesini toplam 852 kisi olusturmustur.

Calisma gruplarina gore elde edilen referans araliklar1 Tablo 22°de gosterilmektedir.
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Sekil 17. fPSA icin asir1 u¢ degerlerin atilmasi (A:asir1 u¢ degerlerin atilmadan 6nceki,
B:asir1 u¢ degerlerin atildiktan sonraki boxplot grafigi).

Tablo 22. fPSA icin yas gruplarina gore referans araliklary, mean, medyan ve SD
degerleri

Yas Arahigi n Referans Aralik (ng/mL) Mean Medyan SD

Alt Limit Ust Limit

1-40 yas arasi 50 0,01 0,70 0,21 0,20 0,16
41-60 yas arasi 246 0,03 0,72 0,25 0,22 0,16
60 yas ve iistii 556 0,02 0,75 0,32 0,28 0,20

Genel 852 0,02 0,75 0,29 0,25 0,19

n: veri sayisi, SD: standart sapma
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Sekil 18. fPSA referans arahi@ina ait histogram

Istatiksel analiz sirasindaki asir1 ug degerlerin atilmasindan sonra elde edilen verilere
gore (Sekil 19) PSA icin calismamizin Ornek referans kitlesini toplam 3213 kisi
olusturmustur. Calisma gruplarina gore elde edilen referans araliklar1 Tablo 23’te

gosterilmektedir.
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Sekil 19. PSA icin asir1 uc degerlerin atilmasi (A:asir1 u¢ degerlerin atilmadan énceki,
B:asir1 uc degerlerin atildiktan sonraki boxplot grafigi).
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Tablo 23. PSA i¢in yas gruplarina gore referans araliklari, mean, medyan ve SD

degerleri
Yas Arahigi n Referans Aralik (ng/mL) Mean Medyan SD
Alt Limit ~ Ust Limit
1-40 yas arasi 164 0,02 1,87 0,59 0,51 0,41
41-60 yas aras1 1448 0,19 2,11 0,86 0,75 0,51
60 yas ve iistii 1601 0,12 2,38 1,04 0,90 0,63
Genel 3253 0,11 3,67 1,54 1,40 0,94

n: veri sayisi, SD: standart sapma
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Sekil 20. PSA referans araligina ait histogram
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Istatiksel analiz sirasindaki asir1 ug degerlerin atilmasindan sonra elde edilen verilere
gore (Sekil 21) TG igin ¢alismamizin 6rnek referans Kitlesini, 1-83 yaslar1 arasinda 57’u erkek
ve 276’1 kadin olmak {lizere, toplam 333 kisi olusturmustur. Calisma gruplarina gore elde

edilen referans araliklar1 Tablo 24 ve Tablo 25°te gosterilmektedir.
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Sekil 21. TG icin asir1 u¢ degerlerin atilmasi (A:asir1 u¢ degerlerin atilmadan énceki,
B:asir1 u¢ degerlerin atildiktan sonraki boxplot grafigi).

Tablo 24. TG icin cinsiyete gore referans araligi, mean, medyan ve SD degerleri

Cinsiyet n Referans Aralik (ng/mL) Mean Medyan SD

Alt Limit Ust Limit

Erkek 57 0,35 29,14 11,87 11,90 8,27
Kadin 276 0,33 31,43 11,55 10,40 8,24
Genel 333 0,34 30,13 11,60 10,70 8,23

n: veri sayisi, SD: standart sapma
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Tablo 25. TG i¢in yas gruplarinda cinsiyete gore referans araliklari, mean, medyan ve
SD degerleri

Yas Arahg: / n Referans Aralik (ng/mL) Mean Medyan SD
Cinsiyet

Alt Limit Ust Limit

1-40 yas arasi

Erkek 23 0,35 - 13,58 14,30 8,14
Kadin 181 0,46 29,33 12,18 11,50 7,47
41-60 yas arasi
Erkek 19 0,78 - 10,68 7,51 8,28
Kadin 80 0,31 33,05 10,00 7,93 9,13
60 yas ve listii
Erkek 15 0,35 - 11,81 11,30 7,44
Kadin 15 0,26 - 12,23 9,50 11,24
Genel 333 0,34 30,13 11,60 10,70 8,23

n: veri sayisi, SD: standart sapma
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Frequency
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Sekil 22. TG i¢in cinsiyetlere (A: Erkek, B: Kadin) gore histogram dagilim
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Sekil 23. TG referans arahigina ait histogram

Tablo 26. Tiim parametreler icin bulunan referans araliklari, mean, medyan ve SD
degerleri

Parametre n Referans Aralik Birim  Mean Medyan SD

Alt Limit  Ust Limit

AFP 4509 0,52 3,76 IU/ml 1,82 168 084
CA 153 2695 5,00 37,60 U/ml 18,28 17,40 8,51
CA19.9 3257 2,46 29,50 U/mi 11,84 982 7,557
CA 125 3061 2,89 22,70 U/mi 10,56 950 537
CEA 3270 0,11 3,75 ng/ml 1,56 1,40 0,96
fPSA 852 0,02 0,75 ng/ml 0,29 0,25 0,19
PSA 3213 0,14 2,31 ng/mi 0,94 0,80 0,58
TG 333 0,34 30,13 ng/ml 11,60 10,70 8,23

n: veri sayisi, SD: standart sapma
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5. TARTISMA

Caligmamizda, tiim testler genelinde hesaplamis oldugumuz indirekt referans araliklari

firma tarafindan sunulmus araliklarin (Tablo 11) aksine daha dar araliklar igermektedir.

Calismamizda AFP referans araliklarina ait alt sinir 0,52 IU/mL, st sinir ise 3,76
IU/mL bulunmustur. Hastanemizde mevcut kullanilan referans araliklarina gore buldugumuz

referans araliklarinin daha dar oldugu goriilmektedir.

Timor belirteglerinin  referans araliklari, cut-off degerlerini belirleme ile ilgili
diinyanin farkli bolgelerinde bir¢ok caligsma yapilmistir. Qin ve arkadaslar1 Cin’de belirli bir
bolgeye ait erkek bireylerde serum AFP referans araliklarini belirlemislerdir. Calismaya 1400
saglikli erkek dahil edilmis olup AFP’e ait referans araliginin iist limitini 4,76 IU/mL olarak
belirlemislerdir. Bu deger, bizim belirlemis oldugumuz iist sinirdan daha diistik bir degerdir
(97). Bjerner ve arkadaslarinin Norveg’te 498 saglikli bireyde yasa gore AFP referans
degerlerini belirlemislerdir. Buna gore st limitin 20°1i yaslarda 3,82 IU/mL ve 60’11 yaslarda
8,70 IU/mL oldugu tespit edilmistir (98). Bizim bulgularimiz Bjerner ve arkadaslarinin elde
ettigi sonuglara gore 20’li yaslardaki iist limite gore daha yiiksek, 60’11 yaslardaki iist limite

gore ise daha diistiktir.

Calismamizda CA 15.3 referans araliklarina ait degerler 5,0 - 37,6 U/mL olarak
bulunmugtur. Kullanilmakta olan referans araliklarina gore alt sinir ve iist sinir daha diistik
bulunmustur. Ri ve arkadaslar1 Japonya’da CA 15.3’iin belirlenen diger tiimér belirtegleriyle
korelasyonlarin1 incelemislerdir. Calisma i¢in 460 goniilliiye ait serum test sonuglari
incelenmistir. Sonug olarak CA 15.3 igin erkeklere ait referans araligimi 2,4 - 32,1 U/mL,
kadinlara ait referans araligmi ise 0,7 — 25,0 U/mL olarak belirlemislerdir. Bizim
calismamizdaki referans araligina ait alt ve iist sinirlarimiz Ri ve arkadaslarinin iki cinsiyet
icinde buldugu alt ve tist sinirlarin tizerindedir (99). Bjerner ve arkadaslarinin galismasina
gore CA 15.3%1in yasla arttig1 ve ist referans limitinin 40’1 yaslarda 31,7 U/mL ve 70’li
yaslarda 37,5 U/mL oldugu bulunmustur (98). Bizim belirledigimiz referans araligi ise
Bjerner ve arkadaslarmin belirledigi 40 ve 70 yaslardaki st limitin her ikisine gére daha

yiiksek belirlenmistir.

Calismamizda elde edilen CEA ve CA 19.9 sonuglarinin Woo ve arkadaslarinin

belirledigi referans araliklarina gore daha dar bir aralikta oldugu bulunmustur. Woo ve
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arkadaslar1 Kore’de yetiskinlerde 7 tane tiimor belirteci i¢in referans araligi belirlemislerdir.
20-60 yas grubu 1364 saglikl eriskinde yaptig1 calismada CEA, CA 19.9 ve CA 125 referans
araliklariin yasla artis gosterdigi, CEA degerlerinin sigara igme ile arttigi gosterilmistir.
Referans araliklar1 CEA i¢in 0,00-4.51 ng/mL, CA 19.9 igin 0.60-30.61 U/mL olarak
bulunmustur (100). Qin ve arkadaslarinin CEA igin belirledikleri referans araligina gore iist
sinir 5,57 ng/ml’dir (97). Bizim belirledigimiz referans araligina gore ise iist sinirimiz Qin ve
arkadaslarininkinden daha diisiik tespit edilmistir. Bjerner ve arkadaslarinin ¢aligmasina gore
CEA konsantrasyonunun yasla arttigi ve st limitin 50’li yaslarda 3,59 ng/mL ve 70’li
yaglarda 4,12 ng/mL oldugu belirlenmistir. CA 19.9 igin st referans limit 28,3 U/mL
bulunmustur (98). Calismamizda CEA ve CA 19.9 st limitlerinin Bjerner ve arkadaslarinin
buldugu sonuglara gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Behbehani ve arkadaslarinin
Kuveyt’te 232 saglikli bireyde yaptig1 calismada CEA referans diizeyleri erkeklerde kadinlara
gore daha yliksek bulunmustur. Tiim grupta CEA referans st sirt 4,4 ng/mL, CA 19.9
referans st sinir1 35 U/mL bulunmustur. Sigara icenlerde igmeyenlere gore daha yiiksek bir
referans diizeyi bulunmustur (101). Bizim ¢alismamiza ait referans araliklar1 ise Behbehani ve
arkadaslarina gore incelendiginde, CEA {ist sinirimiz daha yiiksek iken, CA 19.9 iist sinirimiz

daha diisiik elde edilmistir.

Belirlemis oldugumuz CA 125 referans araliginin alt ve ist sinirlari Barcelo ve
arkadaslarinin belirledigi referans araligina (102) gore farklilik gostermektedir. Barcelo ve
arkadaslar1 3,0 — 25,00 U/mL olarak belirledigi araliga gore bizim alt ve list sinirimiz daha
diistik bulunmustur. Woo ve arkadaslarinin (100) CA 125’¢ ait belirledigi referans aralik 6.39-
43.20 U/mL olarak belirlenmis olup bizim belirledigimiz referans araligt Woo ve
arkadaslarinin ¢aligmasiyla kiyaslandiginda daha diisiik degerlere sahip oldugu goriilmektedir.
Bjerner ve arkadaslarimin CA 125 i¢in belirledigi konsantrasyonlarin yasa bagl artis
gosterdigi ve iist referans limitinin 35,8 U/mL oldugu bulunmustur (98). Biz ¢alismamizda ise
CA 125 i¢in st limiti 22,70 U/mL olarak belirledik ve bizim iist limitimiz Bjerner ve

arkadaslarinin belirledigi list limite daha diisiik oldugu goriilmektedir.

fPSA ve PSA timor belirteclerine ait referans araliklarini belirmek ic¢in uluslararasi
bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Liu ve arkadaslar1 Cin’de prostat kanserli olmayan erkeklerde PSA
referans aralig1 belirlemislerdir. Calismaya 9374 yetiskin erkek dahil edilmis olup 40-49 yas
grubu icin PSA {ist limitini 2,15 ng/ml, 50-59 yas grubu i¢in 3,20 ng/ml, 60-69 yas grubu i¢in
4,10 ng/ml, 70-79 yas grubu i¢in ise 5,37 ng/ml olarak belirlemislerdir (103). Bizim

caligmamizda ise elde ettigimiz {ist sinir degeri Liu ve arkadaslarinin 40-49 yas grubuna ait
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iist sinir haricindeki tiim gruplarda daha diisiik bulunmustur. Gelpi-Mendez ve arkadaslari
Ispanyada 63926 kisilik is¢i grubunda yaptiklar1 calismada PSA igin iist sinirlar
belirlemislerdir. Ust siirlari, 40 yas altindaki bireyler i¢in 1,40 ng/ml, 40-49 yas grubundaki
bireyler i¢in 1,70 ng/ml, 50-59 yas grubundaki bireyler i¢in 3,30 ng/ml ve 60-64 yas
grubundaki bireyler i¢in 5,18 ng/ml olarak belirlemislerdir (104). Calismamizdaki st
siirimiz, Gelpi-Mendez ve arkadaslarinin calismasindaki 40 yas altindaki ve 40-49 yas
grubundaki st sinirlardan daha yiiksekken, diger iki yas grubundan ise daha diisiik
belirlenmistir. Kalish ve McKinlay, prostat kanseri olmayan erkeklerde yasa bagli PSA ve
fPSA’e ait referans araliklarini belirlemislerdir. Calismaya gére PSA igin {ist sinirlar 50-59
yas grubu icin 2,84 ng/ml, 60-69 yas grubu i¢in 5,87 ng/ml, 70-79 yas grubu i¢in 9,03 ng/ml
olarak bulunmustur. fPSA igin ise iist sinirlar 50-59 yas grubu i¢in 0,61 ng/ml, 60-69 yas
grubu i¢in 1,33 ng/ml, 70-79 yas grubu i¢in 1,75 ng/ml olarak belirlenmistir (105).
Calismamiz, Kalish ve Mckinlay’in ¢aligmasiyla kiyaslandiginda belirledigimiz PSA {ist sinir1
daha diisiikk bulunmustur. fPSA i¢in belirledigimiz {ist sinir ise 50-59 yas grubu haricindeki
yas gruplarindan daha diisiik belirlenmistir. Oesterling ve arkadaslar1 ise fPSA igin iist
sinirlari, 40-49 yas grubu i¢in 0,5 ng/ml, 50-59 yas grubu i¢in 0,7 ng/ml, 60-69 yas grubu i¢in
1,0 ng/ml, 70-79 yas grubu i¢in 1,2 ng/ml olarak belirlemislerdir (106). Oesterling ve
arkadaslarinin 40-49 ve 50-59 yas gruplari i¢in belirledikleri {ist sinirlar bizim ¢alismamiza ait
ist smirdan daha diisiikken, 60-69 ve 70-79 yas grubuna ait iist smirlar daha yiiksek

bulunmustur.

TG i¢in bulunan referans araligina ait alt sinirimiz 0,34 ng/mL, st sinirimiz ise 30,13
ng/mL olarak bulunmustur ve hastanemizdeki referans araliklarindan daha diigiik degerler
elde edilmistir. Giovanella ve arkadaslar1 saglikli bireylerde serum tiroglobulin referans
araliklarin1 aragtirmiglardir. Calismaya 438 sigara igmeyen (209 erkek, 229 hamile olmayan
kadin) birey dahil edilmistir. Calismaya gore erkekler i¢in referans araligi 1,40 — 29,2 ng/mL
iken, kadmlar i¢in ise referans araligi 1,50 — 38,5 ng/mL olarak tespit edilmistir. Her iki
cinsiyete ait alt sinirlar bizim ¢alismamizda elde ettigimiz alt sinira gore yiiksek bulunmustur.
Calismamizda buldugumuz iist sinir ise Giovanella ve arkadaglarinin tespit ettigi erkekler i¢in
iist sinirdan yiiksekken, kadinlar i¢in belirlenen st sinirdan daha diisiik belirlenmistir (107).
Nakamura ve arkadagslar1 Japonya’da saglikli bireylerde tiroglobulin konsantrasyonlarinda yas
ve cinsiyete bagimli farkin olup olmadigini arastirmistir. Caligmaya gore 53 saglikli erkege ait
tiroglobulin araligi 1,0 — 25,9 ng/ml, kadinlara ait aralik ise 1,0 — 27,7 ng/ml olarak

bulunmustur (108). Calismamizda referans araligimizin alt smir1  Nakamura ve
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arkadaslarininkine gore daha diisiikken, {ist sinir daha yiiksek belirlenmistir. Feldt-Rasmussen
ve arkadaglar1 ise kadin ve erkeklerde 40 yasa kadar ve 40 yas iizeri olmak iizere farkl
gruplarda tiroglobulin i¢in referans araliklar1 belirlemislerdir (109). Erkeklerde 40 yasa kadar
bireylerde st limit 36 ng/mL, 40 yas {izeri i¢in 44 ng/mL iken kadinlarda 40 yasa kadar
bireylerde st limit 30 ng/mL, 40 yas lizeri i¢in ise 60 ng/mL olarak bulunmustur. Bizim
belirledigimiz referans araliklarimiz, Feldt-Rasmussen ve arkadaslarinin belirdigi kadin ve 40

yasa kadar olan alt grup disindaki tiim tist limitlere gére daha diisiiktiir.

Bir tiimor belirteci igin tist sinir degerinin diisiik olmasi testin taranan hastaligin tanisi
igin duyarlihigm artirirken, dzgiilliigiinii azaltir. Ornek olarak CA 19.9 sonucu 35 U/mL
olarak bulunan bir hasta i¢in bizim referans degerlerimize gore safra kesesi ve safra yollari
malignitesi acisindan ileri arastirma yapmak gereklidir. ileri arastirma sonucunda malignite
veya safra yollarina ait enfeksiyon gibi patolojiler bulunabilir. Malignite bulundugu takdirde
CA 19.9 testi oldukca duyarli olarak degerlendirilecektir. Kolesistit bulunmasi halinde bu test
yine duyarli olmakla beraber 6zgiilliigii diisiik olarak degerlendirilecektir. Buna karsilik
iiretici firmanin referans degerleri esas alindiginda bu hasta i¢in 35 U/mL degeri normal
sinirlarda kabul edilecek ve ileri arastirmaya gerek kalmayacaktir. Ilerleyen zamanlarda
hastada safra yollarina ait malignite gelistigi takdirde CA 19.9 testi duyarlili1 diisiik olarak

degerlendirilecektir.

Yukarida tartisilan durum bu calismada s6z konusu olan biitiin parametreler i¢in
gegerlidir. Tarama testleri i¢in iist sinirlarin diisiik tutulmasi duyarliligini artirip kagirilmis
malignite tanisini azaltacaktir. Bunula beraber 6zgiilliiglinii bir miktar diisiirebilir. Yine de
kagirilmig malignite tanisi 6zgiilliigiin diisiik olmasmin yaninda istenmeyen bir durumdur.
Tarama testleri icin referans araliklarinin bolgesel, etnik, yas ve cinsiyet gibi etkenler goz

Oniine aliarak belirlenmesi tarama testinin etkinligini artiracaktir.

Teshis, tedavi, izlem ve yatig-¢ikis gibi kritik asamalarin g¢ogunda, klinik
laboratuvarlarda 6lgiilen bu test sonuglarini yorumlayarak karara varmaktadirlar. Klinisyenler
test sonuglarin1 yorumlarken ilk yararlandiklar1 kaynak referans araliklaridir. Bu degerlerin
hekimin kararimi etkilemesinin yaninda, buna bagli olarak hastanin yasaminda olumsuzluklara
neden olabilecek etkilere sahiptirler. Bu sebeple referans araliklarinin, klinik laboratuvarlarin

hizmet sundugu popiilasyonu temsil etmesi gerekmektedir.

Referans araliklarinda degisikliklere neden olabilen, kullanilan metoda bagimli ve

bagimsiz pek ¢ok neden vardir (110,111). Yasanilan bolge, yas, cinsiyet, beslenme
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aligkanliklari, test Ol¢timiinde kullanilan metot ve iliskili bir¢ok faktor referans degerlerini
etkilemektedir. Bu nedenlerle referans aralik ¢aligmalar1 bolgesel olarak hatta miimkiinse her
laboratuvar tarafindan yapilmalidir. Bu referans araliklar1 ¢cogunlukla metodolojik ya da etnik
koken farkliliklar1 barindirmaktadir (112). Bu nedenlerle IFCC her laboratuvarin kendi

referans degerlerini liretmesi gerektigini belirtmektedir (113).

Gilinliimiizde bazi laboratuvarlar kendi referans araliklarin1 olusturmak yerine
literatiirde belirtilen veya firmalarin sagladiklar1 kitlerde verilen referans araliklarini
kullanmaktadir. Bu ¢aligmalarda segilen referans bireyler genellikle kit iireticisi firmanin yer

aldig1 tilkelerdeki popiilasyondan secilmektedir.

Referans toplumu en iyi sekilde temsil eden referans bireylerin se¢iminde direkt ve
indirekt yontem kullanilmaktadir. Direk yontem, bireylerin ana toplumundan tanimlanmis
kriterlere gore secimidir ve bu yontemde, belirlenmis kriterlere gore hazirlanan anket formlari
doldurulup, dikkat edilmesi gereken ve 6l¢lim sonucunu etkileyebilecegi diisliniilen durumlari
engellemeye yonelik hazirlik doneminin ardindan 6rnek alimi gergeklestirilir. IFCC, indirekt
yontem ile elde edilen sonuglarin yaklasik sonuclar oldugunu belirtmis ve 6rneklemenin

direkt olarak gergeklestirilmesini tavsiye etmektedir (114).

Sonug olarak yapmis oldugumuz calisma ile hastanemize ait 6 adet timor belirteci
testleri icin referans araliklar1 saptandi. Elde ettigimiz veriler ile kullanmis oldugumuz
referans degerlerin uyumlulugunun degerlendirilme imkani bulundu. Referans degerlerin
belirlenmesi ve referans araliklarinin ortaya konmasinin klinik biyokimyadaki Onemi
diistintildiiglinde, iretici firmalarin bize Onerdigi referans araliklar1 bizim toplumumuzun
degerleriyle tam olarak oOrtiismemektedir. Bu nedenle her laboratuvarin kendi popiilasyon
degerlerini belirlemesinin ve laboratuvarlar arasinda iletisimin saglanarak bdlgesel
farkliliklarin, egilimlerin ortaya konmasiyla daha verimli bir saglik politikasinin

olusturulabilecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Tibbi laboratuvarlarda elde edilen test sonuglarinin karar verme siirecinde
kullanilabilmesi i¢in her testin referans araliklarinin bilinmesi gerekir.

2. Referans aralik degerleri cografi bolge, 1k, cinsiyet, yas ve beslenme
aligkanliklar1 gibi faktorlere bagli olarak degisir. Bu yiizden, her laboratuvar
kendi referans aralik degerlerini belirlemelidir.

3. Referans aralik ¢alismalar1 zahmetli, pahali, uzun bir zaman ve emek isteyen
calismalar  olmasi  nedeniyle her klinik laboratuvar  tarafindan
yapilamamaktadir. Ancak yapilmasi sonucunda elde edilen referans
araliklarinin yaninda, popiilasyonun demografik ve sosyo ekonomik verileri
hakkinda bilgiler saglamasi bu ¢alismalar1 ¢ok degerli kilmaktadir.

4. Bugiin tilkemizde yapilan ulusal referans aralik ¢alismasi ve yapilacak olan
benzer bolgesel c¢alismalar referans degerlerin rutin kullanima girmesine
olanak saglayacaktir.

5. Uretici firmanin 6nerdigi referans araliklari bizim toplumumuzun degerlerini
tam olarak yansitmadig: goriilmiistiir. Her bolgenin kendi referans araliklarini
belirlemesi ve laboratuvarlar arasinda bilgisayar informasyon sistemi kurularak
bolgesel farkliliklarin ortaya konmasiyla daha verimli bir ulusal saglik

politikas1 sunulabilecegi diistiniilmektedir.
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