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OZET

Hatay Mustafa Kemal Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Laboratuvar Verileri lle Timor Belirteclerinin Retrospektif Incelenmesi

Kanserde erken tani ve tedavi yapilmasi son derece onemlidir. Laboratuvarin tanida
Ki gelismeleri, laboratuvarlarin is yiikiiniide uygunsuz istemlerle fazlasiyla arttirmaktadir.
Saglik sisteminde, maliyet yiikii gibi olumsuz gelismelerle dnemli problemlere yol agtigi
literatiirlerde belirtilmektedir.

Bu ¢alismada, laboratuvar verileri ile timor belirteglerini retrospektif inceleyerek,
uygunsuz kullanomm olup oOlmadigini arastrmayr amacgladik. Hatay Mustafa Kemal
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi’nde istemi yapilan AFP, CEA, CA
15-3, CA 19-9, CAI25 timor belirteg test istemleri kullanildi. Calisma gruplari,
hastanemizin biyokimya laboratuvarindan alinan 01.01.2014 ile 31.12.2016 tarihleri
arasinda (3 yil) poliklinige bagvuran ve yatan hastalarm kayith verileri ile olusturulmustur.

Hastanemizin belirlemis oldugu referans araliklarina gore elde edilen tiimor belirteg
test istemleri ayr1 ayr1 referans aralik {istii ve referans aralikta seklinde alt gruplarma
ayrilarak degerlendirilmeye alindi ve cinsiyetler arasi istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p<0,05).

Elde ettigimiz verilerde istem yapan birimler sirasiyla;, Cocuk Hastaliklari,
Dahiliye, Dahiliye Gastroenteroloji, Endokrin ve Metabolizma Hastaliklari, Enfeksiyon
Hastaliklari, Genel Cerrahi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum, Tibbi Onkoloji, Uroloji ve
Diger olarak alt gruplarina ayrildi.

Calismamizin sonucglarma gore 2014-2017 yillar1 arasinda hastanemizden istem
yapilan herbir tiimér belirteci istem sayisi; AFP igin 6557, CEA i¢in 6139, CA 15-3 i¢in
3443, CA 19-9 i¢in 3949, CA 125 i¢in 3962 olarak yapildig: belirlendi.

Hastanemizin referans araligma gore referans aralik {istii ¢ikma oranlar1 her bir
timor belirteci ayr1 ayr1 olmak iizere belirlendi. AFP igin toplam 6557 test isteminden
yalnizca 2358 (% 36,0)’i, CEA i¢in toplam 6139 test isteminden yalnizca 1106 (% 18,0)’s1,
CA 15-3 i¢in toplam 3443 test isteminden yalnizca 646 (% 19,0)’s1, CA 19-9 i¢in toplam
3949 test isteminden yalnizca 1020 (% 25,8)’si, CA 125 i¢in toplam 3962 test isteminden
yalnizca 892 (% 22,5)’si referans aralik tistlii ¢ikmustir.

Bu calisma, tiimor belirteg test istemlerinin uygunsuz kullaniminin fazla oldugunu
gostermesi agisindan iilkemize bir 6rnek olusturabilir.

Anahtar Kelimeler: Kanser; Tiimér belirtegleri; Uygunsuz test istemi



ABSTRACT

Retrospective Investigation of Tumor Markers with Hatay Mustafa

Kemal University Research and Practice Hospital Laboratory Data

Early diagnosis and treatment of cancer is extremely important. The development
of the laboratory in the diagnosis increases the workload of the laboratory with
inappropriate demands. It is stated in the literature that it causes important problems by
making negative developments in cost load in health system.

In our study, we aimed to retrospectively examine the laboratory data and tumor
markers and investigate whether there is inappropriate use. AFP, CEA, CA 15-3, CA 19-9,
CA 125 tumor marker test requests were used in Hatay Mustafa Kemal University
Research and Practice Hospital. Working groups with 5 serum tumor marker tests between
01.01.2014 and 31.12.2016 (3 years) at the Biochemistry Laboratory of our hospital data of
the patients who applied to the outpatient clinic and were hospitalized were recorded.

Tumor marker test results obtained according to the reference intervals determined
by our hospital were evaluated separately as above reference range and reference range
subgroups. There was a statistically significant difference between the genders (p <0.05).

In our data, the units requested are; Pediatry, Internal Medicine, Internal Medicine
Gastroentrology, Endocrine and Metabolic Diseases, Infectious Diseases, General Surgery,
Gynecology and Obstetrics, Medical Oncology, Urology and Other subgroups.

According to the results of our study, the number of requests for each tumor marker
requested from our hospital between 2014-2017; 6557 test order for AFP, 6139 test for
CEA, 3443 for CA 15-3, 3949 for CA 19-9, 3962 test order for CA 125 were performed.

According to the reference range of our hospital, the above reference range rates
were determined separately for each tumor marker. Of the total 6557 test requests for AFP,
only 2358 (36.0%) received only 1106 (18.0%) of the 6139 test prompts for CEA, only 646
from the 3443 test request for CA 15-3 (19.0%). Of the total 3949 test prompts for CA 19-
9, only 1020 (25.8%), only 892 (22.5%) from the total 3962 test request for CA 125 were
above the reference range.

This study may be an example for our country in terms of demonstrating that
inappropriate use of tumor marker testing requests is excessive.

Key words: Cancer; Tumor markers; Inappropriate test requests



1.GIRIS

Tibbi verilerin ana kaynagi olan laboratuvar testleri, modern ve kaliteli saglik
hizmetlerinin 6nemli bir parcasidir. Klinisyenlerin hasta tanisi, tedavisi veya takibini
degerlendirmelerinde klinik laboratuvar testleri ve diger analiz yontemleri oldukga biiyiik
Onem tasir. Bu nedenle klinik laboratuvarlar miimkiin olan en ideal kalitede hizmet

sunmasi beklenen saglik merkezlerdir (Gion ve ark. 2014).

IMS (Institute for Healthcare Informatics)’in raporlarma gore klinisyenlerin
hastaliklarin tanisina ve tedavisine, yaklasik % 70 oraninda laboratuvar testlerine gore

karar vermektedir (Signorelli ve ark. 2015).

Herhangi bir sebeple hastaneye basvuran hastalar1 klinik olarak degerlendirirken
muayeneden sonra diisiiniilen taniy1 desteklemek, ayirici tanida bulunmak, verilen tedaviye
yanit1 izlemek, tedaviye bagl yan etkileri gérmek ve bazen de subklinik (klinik belirtiler
vermeyen) hastaliklar1 taramak i¢in hastalarin tamamina yakinindan laboratuvar testleri

talep edilmektedir (Gion ve ark. 2014).

Gelisen teknoloji ile Dbirlikte test sonu¢ verme siirelerinin  kisalmasi,
laboratuvarlarda g¢alisilan test say1 ve ¢esidinin artmasi, yasli niifusun ve buna paralel
olarak kronik hastaliklarin artmasi gibi nedenlerle laboratuvar testlerinin kullanimi her
gegen giin artis gostermektedir (Lang 2013). Dolayisiyla son yillarda hastaneye basvuran
hasta sayis1 ve biit¢elerinin iizerinde laboratuvar test sayis1 ve masrafinda ciddi artiglar

vardir. Bu durum ise gereginden fazla test isteminin oldugunu diistindiirmektedir (Gion ve
ark. 2014).

Uygun olmayan (gereksiz test istemi), klinisyenin tani igin gii¢lii bir psikolojik
baski altinda oldugu ve/veya laboratuvar testlerine alternatif tan1 yontemlerinin

maliyetli/invaziv oldugu durumlarda daha da fazla olabilir (Gion ve ark. 2014).

Giliniimiizde uygun olmayan test istemlerinin en ¢ok kullanildig1 alan timor
belirtecleridir. Genel semptomlar1 olan bir hastada bir malignansin dislanma ihtiyaci,
timor belirteglerinin uygunsuz kullanim riskini arttirmaya katkida bulunan tipik bir

senaryoyu temsil etmektedir (Harris ve ark. 2007).



Aslinda, klinik uygulama kilavuzlart kullanilmak {izere smirli sayida timor
belirteglerini 6nerse de (Sturgeon ve ark. 2010) bazi ¢aligmalar tiimor belirteglerinin

kullaniminin hala biiyiik 6l¢iide oldugunu gostermistir (Locker ve ark. 2006).

Giintimiizde, timor belirteg test istemi konusunda, iilkelerarasi farkli yonergelerin
kabuliine bagli olarak halen standardizasyon sikintis1 bulunmaktadir. Hatta ayni tilke i¢inde
dahi standardizasyon yoktur. Timor belirteglerinin diger yontemlere gore kismi diisiik
maliyeti, uygunsuz kullanima katkida bulunan ek bir faktor olabilir. Bununla birlikte,
laboratuvar tibbinin “maliyeti” aslinda hem dogrudan hem de dolayli maliyetleri kapsar.
Dolayli maliyetler laboratuvar testinin sonucundan sonraki prosediirler ve / veya

uygulamalar ile ilgilidir (Gion ve ark. 2014).

Timor belirteg isteminin uygunsuz kullanilmasi durumunda, dolayli maliyetler
arasinda referans aralik iistii bir sonucun teyit edilmesi i¢in gereksiz tekrari, hastaligi
dislayabilmek i¢in diger prosediirlerin (goriintiileme, cerrahi girisim vb.) uygulanmasi
olabilir. Yanlis referans aralik iistii sonug riski artabilir ve buna bagli olarakta gereksiz
tedaviler ve hastanin korku ve endisesine neden olabilir, hastane isgal orani, yatak maliyeti
artabilir (Gion ve ark. 1992). Bu durumun son yillarda nitelendirilen ve sonunda klinik
uygulamaya aktarilabilen yeni tiimor belirteglerinin sayisiin artmasi nedeniyle daha da
kotiilesmesi beklenmektedir (Arioli ve ark. 2007). Bu nedenle, uygunsuzlugun dnlenmesi,
timor belirteglerinin maliyet etkin bir sekilde kullanimi i¢in kritik bir konudur (Gion ve
ark. 2014)

Calismamizin hedefleri arasinda yer alan tiimor belirteclerinin takibi i¢in Hatay
Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi’nde istemi yapilan

AFP, CEA, CA 15-3, CA 19-9, CA125 belirtegleri kullanildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Klinik Laboratuvar Testleri

Laboratuvar testleri modern tibbin ayrilmaz bir parcasidir. Laboratuvar verileri,
tibbi karar verme siirecinde 6nemlidir ve tibbi teshislerin % 70'ini etkiler (Signorelli ve
ark. 2015). Klinik laboratuvar testlerinin saglik hizmet sunumunda maliyet agisindan
onemli yeri bulunmaktadir. Saglik kuruluslari bu anlamda maliyetleri diisiirerek hasta
sonuglarminin daha gilivenilir olmas1 seklinde iyilestirmeler yaparak kaliteyi arttirmaya

calismaktadirlar (Kim ve ark. 2011).

2.1.1. Laboratuvarin Tarihsel Gelisimi

Viicudun saglikli veya hastalikli durumunu agiklamak i¢in daha az/fazla karmasik
yontemlerin kullanim1 ¢ok eskiye dayanir. Laboratuvar tibbinin Onciilerinden olan,
mikroskopi ile yakindan ilgilenen Hipokrat (M.O. 460-370), diyabet hastas1 idrarinin
sinekleri asir1 cezbettigini gérmesinden sonra bu hastalarin idrarma “balli idrar” anlamina
gelen “mellita urina” olarak kaydeden Ayus Veda (M.S. 500) ve simyacilarin ¢abalarini
kimya ve tip uygulamasina ydneltmeye tesvik eden Isvigreli doktor ve kimyager olan
Paracelsus (16. yy) ilk 6rneklerdendir (Caraway 1973). “Kimya ¢abalarmin tipin yiiziini
degistirecegini fazlasiyla hissediyorum ve inaniyorum” diyen Fransiz kimyaci Antoine

Frangois de Fourcroy’ta ilk 6rnekler arasindadir (Mani 1981).

Klinik laboratuvarlarin gelisiminin yaklasik 200 yil 6nce basladigi ve “klinik kimya
laboratuvarr” terimini kullanan ilk kisinin Johann Joseph Scherer oldugu bilinmektedir
(Rosenfeld 2002). 1791'de A. F. Fourcroy; diski, idrar ve kan gibi kimyasal analizler
yapilan bir laboratuvarin, hastanelere yakin yerlerde kurulmasi gerektigini Onermistir
(Buttner 1992). Ayni1 zamanda, George Owen Rees, klinik semptomlarin baslangicindan
once bile, hastaligin erken evrelerinde yaygin olarak idrardaki kan bilesenlerinin

konsantrasyonlarini gozlemlemis, boylece kimyayi ilaci gelistirmek i¢in degerli bir varlik



olarak ortaya koymustur. Daha eski donemlerde kimya laboratuvarlar1 hastalik teshisi
konusunda hekimlere istenilen katkiyr sunamasa da bugilinkii hastane laboratuvar

olanaklarinin olusturulmasina onciiliikk etmistir (Coley 2004).

2.1.2. Laboratuvar Tibb1 ve Laboratuvar Testleri

Laboratuvar testleri, saglik hizmeti sisteminin ayrilmaz bir par¢asidir ve etkinligi
her gecen giin artmaktadir (Forsman 1996). Laboratuvar organizasyonu, standardizasyonu,
akreditasyonu, test cesitligi ve spesifikligi 2000'li yillardan bu yana ¢ok gelismistir.
Hastane hizmetleri i¢cinde bilisimi ve teknolojiyi en fazla kullanan birimdir. Testlerin
spesifik ve sensitivitesinin yiikselmesi turnover time (Sonug¢ verme siiresi)’in ¢ok
kisalmasi, diger yOntemlere oranla invaziv olmamasi gibi nedenlerle kullanimi hizla
artmistir. Ancak bu kullanim artis1 Klinik laboratuvar organizasyonunu yonlendiren iki
onemli problemi de a¢iga ¢ikarmustir; yogun kullanimin getirdigi ekonomik baski ve hata
pay1 artma riski ile birlikte dolayli olarak artan hasta maliyeti ve ¢ogunlukla psikolojik
etkili hasta memnuniyetsizligidir (Alexander 2012, Liang 2011). Tibbi laboratuvar
testlerinde stirekli artisin olas1 nedenleri kapsamli olarak arastirilmis ve hem hasta hem de

doktora bagl oldugu kanitlanmistir (Smellie 2012).



Hata! Basvuru kaynag bulunamadi., laboratuvar test istem

gostermektedir.
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Sekil 2.1: Laboratuvar Test Istem Asamalari

2.1.3. Gereksiz (Uygun Olmayan) Test Istemi

asamalarini
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Son on yilda, biyomedikal alanlardaki bilginin katlanarak artmasi ve bunun sonucu olarak

ortaya ¢ikan carpict teknolojik gelismeler, saglik hizmetlerinde uygunlugun / dogru

kullanimin daha kat1 bir anlam kazanmasina neden olmustur. Laboratuvarlar teknolojiyi

hastane hizmetleri i¢inde en iyi kullanan birim olmasi dolayisiyla talep ve is yiikii

bakimindan saglik hizmetinin en ¢ok artan birimidir. Bu da uygun olmayan kullanimi

(suistimal) ¢ok arttrmaktadir (Gion ve ark. 2014).



Laboratuvar kaynaklarinm kullaniminin  uygunsuzlugunun getirdigi yiikii
siirlamak icin ¢ok sayida yaklagim Onerilmistir. Bunlar arasinda, ¢ok yonlii egitim
programlarinin gelistirilmesi, test maliyetlerinin bilgisayarli test istem girisine dahil
edilmesi (Verstappen ve ark. 2003, Feldman ve ark. 2013), elektronik sistemde test istem
tekrari filtrelemesi, mevcut testlerin sayisini talep eden klinisyenlere smirlandirmanin yani
sira laboratuvar test algoritmalar1 olusturulmasi gibi yaklasimlar onerilmistir (Janssens
2013, Waldron ve ark. 2014). Bu yaklagimlar farkli yapilarda uygulanmig ama her zaman
da laboratuvarin uygun kullanimina yeterli etkisi olamamistir (Chu ve ark. 2013, Salinas ve
ark. 2014).

Hata! Basvuru kaynagi bulunamadi.’de belirtilen siirecin herhangi bir asamasindan
dogabilecek hatalar; uygunsuz test isteminde oldugu gibi yanlis sonuclara neden

olabilecektir:
(1) Test istemi;
(1) Hasta hazirligy,
(1) Numune toplama, tasima ve saklama;
(1V) Uygun analitin analizi;
(V) Test sonucunun yorumlanmasi ve klinik kullanimi.

Bu asamalarin birgogu Kkalite giivence sistemleri i¢inde yonetilmektedir ve
laboratuvar personelinin sorumlulugu altindadir. Pre-analitik ve analitik asamalardaki
uygun olmayan eylemler bu nedenle, rutin kalite glivence prosediirleri sayesinde tespit
edilen, degistirilen ve dnlenen siire¢ hatalar1 olarak kabul edilir. Buna karsin, test istemleri
ve test kullanimi tibbi karar siirecinde tipik olarak klinisyenler tarafindan yonetilir ve

laboratuvar personeli tarafindan kontrol sadece dolayli bir sekilde gergeklestirilebilir

(Massa ve ark. 2016).

Laboratuvar iki tarafa gore hareket ederek uygunlugu etkileyebilir: (I) diizenli
egitim ve bilgilendirici miidahaleler yoluyla bilginin etkili aktarimi; ve (I1) bir test

sonucuna gore istem modellerini ya da eylemlerini izleme (Check 2013).



Baz1 hastaneler gereksiz testlerin tanimlanmasi ve ortadan kaldirilmasiyla 6nemli
Olglide tasarruf saglamistir. May ve arkadaslarinin (2006) yaptiklar1 bir ¢aligmada; iki
servisten yapilan test istemlerinde, 5 adet testte tekrarlarin sik oldugunu tespit etmislerdir.
Daha sonra olusturulan multidisipliner bir komite, elektronik istemlerin nasil yapilmasi
gerektigini belirleyerek gereksiz test istemi ve flebotomilerin Oniine gegmeye caligmistir.
Bu girisim ile bir mali yilda 72.639 adet test isteminin (ortalama 1$’dan toplam 72,639 $
reaktif maliyeti kazanci olmustur) ve 17.207 flebotominin gereksiz yapilmasini

Oonlemiglerdir.

2.1.3.1. Uygunsuz Test Istemlerinin Sonuclari

Test isteminin az veya fazla olmasiin zararli sonuglar1 vardir. Uygun olmayan test
istemi, eksik ya da ge¢ tami riskiyle iliskili olmasi nedeniyle hastaya olasi zarar

verebileceginden yanlis tedavi olarak kabul edilebilir (Gion ve ark. 2014).

Calismalar, test sonuclarmin "belirsiz hastalik" olarak adlandirilan yeni bir olgu
ortaya ¢iktigin1 gosteriyor. "Hastalik nedeni konusunda belirsizlik oldugu i¢in, daha sik
yapilan testler, daha fazla anormallik ve daha fazla tani1 / teshis iiretme egilimi

gostermektedir (Beckmann ve ark. 2004).

Uygunsuz test isteminin sonuglar1 yatan ve ayakta tedavi goren hastalarda benzer
degildir. Yatan hastalar, semptomlar veya siipheli klinik bulgularla hastaneye yatirilan
teorik olarak hasta kisilerdir. Bu nedenle, belirli bir laboratuvar testinin sonucu, gerek tam
bir klinik degerlendirme, gerekse birka¢ ek teshis verileri c¢er¢evesinde degerlendirilir.
Ayakta tedavi ise, daha fazla saglikli insan olabilir ve laboratuvar testleri kismen kontrol

veya tarama i¢in yapiliyor olabilir (Callen ve ark. 2012).



2.2. Kanser

2.2.1. Kansere Genel Bakis

Kanser; viicudun bir bolimiinde baslayip nihai olarak ¢evre dokulara yayilabilen

kontrolsiiz hiicre boliinmesidir (www.cancer.gov/cancertopics/what-is-cancer. Erisim

Tarihi: 26.06.2017). Hasta bireylerde bu otonom biiyiimeye neden olan, ¢ok bilesenli ve
ilgili organa baglh olan ¢esitli etiyolojik faktorler vardir. Bu faktorler arasinda, fiziksel
(6rn. radyasyon), kimyasal (6rn. polisiklik hidrokarbonlar) veya biyolojik (6rn. viral)
olabilen Karsinojenlere maruz kalma yer alr. Bu tir maddelere maruz kalmak,
deoksiriboniikleik asit (DNA) (6rn. radyasyonla oldugu gibi) iizerinde dogrudan
genotoksik etkiler veya hiicre proliferasyonunu/gogalmasini (6rn. bir hormon) veya her
ikisini (Orn. tiitliin kullanim1 yoluyla) artirarak kansere neden olabilir. Asir1 kilo, fiziksel
hareketsizlik ve kotii beslenme de bazi kanserlerin gelisimine katkida bulunabilir (Tietz
2018).

Kansere genetik yatkinlik, molekiiler tekniklerdeki gelismeler nedeniyle giderek
daha anlagilabilir olmaktadir. Bununla birlikte, kanserli hiicrelerdeki mutasyonlarin basit
genetik analizi, karmasik bir siireci agiklamak i¢in yeterli olmayabilir. Kanser hiicrelerinin
cevredeki hiicresel mikro ortamlarla karmasik etkilesimi ve iletisimi, hem Kkanser
hiicrelerinin ~ hayatta  kalmasi hem de yayilmasi i¢in  gerekli  olabilir

(http://Ki.mit.edu/news/2014). Bu tiir etkilesimlerin daha iyi anlasilmasi, daha iyi tedavilere

yol agmaktadir.

Glinlimiizde kanser Olim oranlarmin, son otuz yilda onemli dl¢lide azalmasma
ragmen, yalnizca ABD'de kalp hastaliklarindan sonra 6nde gelen nedenidir. Amerikan
Kanser Dernegi rakamlari, tiim kanserler i¢in, 2004-2010 yillar1 arasinda teshis edilen
kanserlerin 5 yillik nispi sagkalim oraninin, 1975-1977'den kiyasla sadece % 49’dan %
68’e yiikseldigini gostermistir. Bu tiir rakamlar, erken teshis ve daha etkili tedavinin,
onleme ile birlikte (6rn. Sigarayr azaltma) kanser i¢in gelecekteki Olim oranmni

azaltabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte daha kiiclik ve siddetsiz/agrisiz


http://www.cancer.gov/cancertopics/what-is-cancer
http://ki.mit.edu/news/2014

kanserlerin daha yeni teknikler ve tarama programlar: ile taninmasi, hayatta kalmada

algilanan artisa katkida bulunabilir.

Kanserli bireyler i¢in Olim oranlar1 belirgin farklilik gostermektedir (Hatal

Basvuru kaynagi bulunamadi.) (http://www.cancer.gov/cancertopics/what-is-cancer).

Yeni vaka sayisi ile heryil bagina 6lim sayismin karsilastirilmasinda, akciger ve
brons kanseri, kolon ve rektum kanseri ve non-Hodgkin lenfoma nedeniyle 6liim orani

daha yiiksektir (Swrasiyla % 71.4, % 37.5 ve % 27.5) (Tietz 2018).

Cizelge 2.1, ABD'de Sik goriilen kanser olgularmin ve 6liimlerinin tahmini sayisini

gostermektedir(Tietz 2018).

Cizelge 2.1: ABD'de Sik Gériilen Kanserlerin Mortalite ve Insidans Oranlar:

. . Oliim S Yiizd
Kanser Mortalite Insidans um Sayismmn Yuzce

insidansi
Mesane 74,000 16,000 21.6 %
Meme 234,190 40,730 17.4 %
Rahim Agz 12,900 4100 31.8%
Kolorektal (kolon, 139,970 50,710 36.3%
rektum, anorektal)
Mide 24,590 10,720 43.6 %
Hepatoselliiler 35,660 24,550 68.8 %
Karsinoma
Akciger ve Brons 221,200 158,040 71.8%
Melanom(Cilt) 73,870 9940 13.5%
Over 21,290 14,180 66.6 %
Pankreas 48,960 40,560 82.8 %
Prostat 220,800 27,540 12.5 %
Testis 8430 380 4.5 %
Tiroid 62,450 1950 3.1%
Bilinmeyen 31,510 43,840 100 % e yakin

Malignitenin erken saptanmasi bazi in situ/baslangi¢ kanserlere kiiratif / iyilestirici
cerrahi icin gelisebilecek firsati en uygun hale getirir. Cogu kanser hiicrelerinin diger
dokulara ya bolgesel lenf bezleri ya da baska organlara uzak yayilma (metastaz) yapincaya
kadar ¢ok biiylik semptom iiretmez ve cerrahi tedavi sansini kaybeder. Bu durumlarda
sistemik tedaviler (kemoterapi, endokrin tedavisi veya immiinoterapi) genellikle tek
segenektir ancak c¢ogunlukla tedavi edici degildir. Tedaviden sonra kalan (rezidiiel)
kanserli hiicreler cogalabilir, daha ileri tedaviye diren¢ gelistirebilir ve nihayetinde

hastanin dliimiine neden olabilir (Tietz 2018).


http://www.cancer.gov/cancertopics/what-is-cancer

Kanser hem diinyada hem de iilkemizde sebebi bilinen oliimler siralamasinda
kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci 6liim sebebi olmasi agisindan 6nemli bir
toplum sagligi problemidir. 2002 yilinda iilkemizde kanserden Oliimler tiim Olimlerin
%12’sini olusturmaktayken bu oran 2009°da %21’e ¢ikmustir. Ozellikle ortaya ¢ikismin
Onlenebildigi, belli algoritmalarla (40 yas tiistii kadmnlarda vajinal smear vb) yapilan
taramalarla kansere bagli Olimlerin Oniine geg¢ilebildigi ve erken teshis edildiginde
tedavinin yasam kalitesine ¢ok sey katabildigi kanser tiirlerini géz Oniline alirsak

korunmanin 6nemi artmaktadir (Saglhk Bakanligi 2015 Tiirkiye Kanser Raporu).

Kanserde benzer seyir devam ettigi taktirde 2030 yilina gelindiginde yillik 22
milyon yeni vaka ortaya ¢ikmasi yani 2008 verilerine gore yeni vakalarda % 75 artig

olmas1 beklenmektedir (Saglik Bakanlig1 2015 Tiirkiye Kanser Raporu).

Kanser % 90 cevresel, % 10 oraninda ise genetik faktorlere bagli olusmakta
cevresel faktorler arasinda da tiitiin, alkol, obezite ve enfeksiyonlar ilk siralarda yer
almaktadir. Kanserle miicadelenin en 6nemli basamagi olan onleme c¢alismalar1 da bu ve
diger cevresel nedenlerle miicadeleyi ve bu miicadele konusunda gelistirilen iilke

politikalarmi kapsamaktadir (Saglik Bakanlig1 2015 Tiirkiye Kanser Raporu).

TUIK’ten alman verilere gore, Tiirkiye’de yillara gore tiim nedenlere bagli dliim
oranlar1 sayis1 sirasiyla; 2014 yilinda 383 676 (208 856 Erkek, 174 747 Kadin), 2015
yilinda 397 037 (215 977 Erkek, 180 994 Kadin), 2016 yilinda 420 189 (228 954 Erkek,
191 170 Kadin) olarak tespit edilmistir. Bu tiim nedenlere bagli 6liim oranlarinm Iyi huylu
ve kotli huylu tiimorlere (malign ve benign neoplazmlar) bagl 6liim oranlar1 sayisi ise;
2014 yilinda 78 074 (50 798 Erkek, 27 276 Kadin), 2015 yilinda 79 160 (51 256 Erkek, 27
903 Kadm) ve 2016 yilinda ise 81 647 (52 910 Erkek, 28 737 Kadin) olarak belirlenmistir.
Bu verilere bakildiginda iilkemizde her gegen yil kansere bagli Oliimlerin arttigi

goriilmektedir.

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerin verileri incelendiginde, kanser insidanslarinin
ve profillerinin iilkeler arasinda farklilik gosterdigi ortaya ¢ikmaktadir. Gelismis iilkelerde,
erkeklerde akciger ve prostat kanserleri ve kadmlarda meme ve kolorektal kanserlerinin
daha sik goriildiigii gozlemlenmektedir. Ote yandan gelismekte olan iilkelerde, erkeklerde

akciger, mide ve karaciger kanserleri ve kadinlarda meme ve servikal kanserleri daha sik
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goriilmektedir. Globocan’dan alinan verilere gore ise iilkemizde ki kanser prevalans
verilerine gore her iki cinsiyette Hata! Bagvuru kaynagi bulunamadi.’de gosterildigi gibi
2018 yilinda en sik goriilen kanser tiirlerinden Akciger Kanseri % 16.0 oraninda, Meme
kanseri % 11.0 oraninda, Kolorektal kanser % 10.0 oraninda, Prostat Kanseri % 8.0 ve

Tiroid Kanseri % 6.0 oraninda oldugu tespit edilmistir (Globocan 2018).

2018 Y1h Tiirkiye Genel Kanser Prevalanslarn

Akciger
Kanseri
16%

Meme
Diger Kanseri
Kanserler 11%
49%
Kolorektal
Kanser
10%

Prostat
Tiroid Kanseri Kanseri
6% 8%

Sekil 2.2: 2018 Y1l Tiirkiye Genel Kanser Prevalanslarinin Yiizde Oranlar1 (GLOBOCAN 2018)

Tiurkiye’de ki kanser prevalans verilerinin Erkeklere gore tiim yaslarda
incelendiginde Sekil 2.3’te gosterildigi lizere Akciger Kanseri % 25.0 oraninda, Prostat
kanseri % 14.0, Kolorektal kanser % 10.0, Mesane Kanseri % 8.0 ve Mide Kanseri % 6.0
oraninda oldugu tespit edilmistir (Globocan 2018).
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2018 Y1l Turkiye Erkek Kanser Prevalanslar
Akciger
. Kanseri
Diger 25%
Kanserler
37%
Prostat
Kanseri
14%
Mide Kanseri
6% Mesane Kolorektal
Kanseri 8% Kanser 10%

Sekil 2.3: 2018 Y1l Tiirkiye Erkek Kanser Prevalanslarinin Yiizde Oranlar1 (GLOBOCAN 2018)

Tiurkiye’de ki kanser prevalans

verilerinin Kadmlara gore tiim yaslarda

incelendiginde ise Sekil 2.4’te gosterildigi tizere Meme Kanseri % 25.0, Tiroid kanseri %
12.0 , Kolorektal kanser % 9.0, Rahim Kanseri % 6.0 ve Akciger Kanseri % 6.0 oraninda

oldugu tespit edilmistir (Globocan 2018).

Diger Kanserler
43%

6%

2018 Y1l Tirkiye Kadin Kanser
Prevalanslar:

Akciger Kanseri Rahim Kanseri Kanser

Meme Kanseri
24%

Tiroid Kanseri
12%

Kolorektal

6% 9%

Sekil 2.4: 2018 Y1l Tiirkiye Kadin Kanser Prevalanslarinm Yiizde Oranlar1 (GLOBOCAN 2018)
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Globocan 2018 verilerine gore Cizelge 2.2°de gosterildigi tizere Tiirkiye Niifusu 81
916 866°dir. Kanser insidans rakamu ise tilkemizde 210 537°dir. Diinya ¢apinda yasa gore
standardize edilmis insidans oranlar1 her iki cinsiyette 225,1 oranindadir. 75 yas alt1 gelisen
kanser riski ise % 22,8 oldugu belirlenmistir. Kanser mortalite oranlar1 ise iilkemizde
erkeklerde 74 542, kadmlarda ise 42 168’dir. Kansere bagli oliimlerin Tirkiye’de
erkeklerin kadinlara oranla yaklasik 2 kat daha fazla oldugu gosterilmektedir. 5 yillik
prevalans vakalarmin erkeklerde 18,6 ve kadinlarda ise 8,3 oldugu belirtilmistir (Globocan
2018).

Cizelge 2.2 : Tiirkiye 2018 Kanser Insidans ve Prevalans Vakalari

Erkek Kadimn Her ikiside
Niifus 40371479 41545387 81916 866
Kanser Insidans Rakamlar1 118 882 91 655 210 537
Yasa Gore Standardize Edilmis Insidans 284,2 182,3 225,1
Oranlar1 (Diinya)
75 Yas Alt1 Gelisen Kanser Riski (%) 28,6 17,9 22,8
Kanser Oliim Rakamlari 74 542 42 168 116 710
Yasa Gore Standardize Edilmis Mortalite 177,4 78,2 121,5
Oranlar1
5 Yillik Prevalans Vakalari 18,6 8,3 13,1
Melanom Dis1 Cilt Kanseri Harig Akciger Meme Akciger
En Sik Goriilen 5 Kanser Prostat Tiroid Meme
(Vakalara gore sirali) Kolorektal ~ Kolorektal ~ Kolorektal

Mesane Rahim Prostat

Mide Akciger Tiroid

Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK)’ndan alman bilgiler dogrultusunda calisma
bdlgemiz olan Hatay ilinin tiim nedenlere bagl oliim sayilar1 ise yillara gore sirasiyla,
2014 yilinda 6 915; 2015 yilinda 6 852; 2016 yilinda ise bu oran 7 118 olarak
belirlenmistir. Hatay ilinde kansere bagli 6lim oranlar1 ise yillara gore swrasiyla, 2014

yilinda 1 066; 2015 yilinda 1 067; 2016 yilinda ise 1 057 olarak belirtilmistir (TUIK 2018).

Tiirkiye’de kanser kayit faaliyetlerinin tarihi ¢ok uzun degildir. Kanser kayit
caligmalarinda Tlkelerin kanser profillerinin ortaya konulabilmesi i¢in niifusun
tamamindan degil secilmis niifus bolgelerinden veriler aktif olarak toplanmakta ve iilke

tahminleri hesaplanmaktadir. Diinyada bilimsel olarak yiiriitilen kanser kayit¢ilik
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calismalarinda, bir iilke verisinin yansitilabilmesi i¢in o tilkenin niifusunun en az % 20’sini
temsil eden niifus bolgesinden kayit toplaniyor olmasi gerekmektedir (Saglik Bakanligi
2015 Tirkiye Kanser Raporu).

2010 yilinda Kanser Kayit¢iligi diinyada oldugu gibi ililkemizde de profesyonel
kanser kayit¢iligi yapilabilecek ve iilkenin en az % 20 niifusunu yansitacak cografi
bolgeler ile birlikte iller secilmis, bu sistemle veri toplayan 10 Aktif Kanser Kayit Merkezi
kurulmustur (Ankara, Antalya, Edirne, Eskisehir, Erzurum, Izmir, Kocaeli, Samsun,

Trabzon, Bursa) (Saglik Bakanlig1 2015 Tiirkiye Kanser Raporu).

Birincil korunma ile Onlenebilen en 6nemli kanser olan akciger kanserleri
iilkemizde ve diinyada en sik goriilen kanserlerdir. Tiitlin ile miicadelenin basariyla
yiriitiilmesi ile akciger kanseri basta olmak iizere larinks, mesane, pankreas, serviks,
farinks ve agiz boslugu kanserleri biiyiik 6l¢iide yok edilebilecektir (Saglik Bakanligi 2015
Tiirkiye Kanser Raporu).

Meme kanseri Tirkiye’de ve diinyada kadinlarda en sik goriilen ve ayn1 zamanda
da en sik 6liime neden olan kanser tiiriidiir. Meme kanseri insidansi yasla birlikte artis
gostermektedir, ayrica pek ¢ok bati iilkesinde de insidans artmakta iken mortalite oranlari
stabil ya da azalma egilimindedir. Ulkemizde meme kanseri insidans1 100 binde 40.7 olup
her yil yaklasik 15.000 kadin meme kanserine yakalanmaktadir (Kanser Daire Baskanligi,
Kanser Kayit Birimi 2015). Tan1 anindaki evre meme kanseri mortalitesi, sagkalim ve
uygulanacak tedaviyi belirlemede en Onemli faktordir (Saghik Bakanligi 2015 Tiirkiye

Kanser Raporu).

Bu oranla Tiirkiye de meme kanserinden 6liim hizi ABD® ye gore daha yiiksek
goriilmektedir (Yazihan, Yilmaz 2007). Meme kanseri progresif bir hastaliktir, erken
donem tanida tedavi edilme ihtimali daha yiiksek oldugu i¢cin yasam beklentisi fazladur.
Tlimoriin palpabl olmadan Once tanisinin konulmasi hayati 6nem tagimaktadir. Erken tani
ve tedavi yontemleri ile gelismis lilkelerde meme kanseri tanisi alan hastalarda 5 yillik
sagkalim yaklasik % 90-95 oranlarindadir (Cancer Facts and Figiirs, American Cancer
Society, 2012 ). Meme kanseri tarama yontemleri ile meme kanseri tanilarinin % 63,7 si
erken lokalize donemde konulabilmektedir. Bu donemde yakalanan hastalarm 5 yillik

yasam beklentileri % 97,9 dur (Cancer Facts and Figiirs, American Cancer Society, 2006).

14



Bu haliyle meme kanseri tiim diinyada en sik goriilen akciger, kolon ve mide arasinda en
iyl prognoza ve en uzun yasam Omriine sahip kanser tiiridiir (Saghk Bakanligi 2015

Tiirkiye Kanser Raporu).

Kanser ve Tiimor Belirtecleri

= Timor belirtegleri, bir kanser teshisini olusturmaya veya teyit etmeye, tedavi
etkinligini ve hastaligin seyrini izlemeye, prognozu tahmin etmeye ve/veya spesifik
bir tedavinin etkili olup olmayacagini tahmin etmeye yardimei olabilecek invitro
gostergelerdir.

= Timor belirteclerinin optimal kullanimi, klinik karar verme i¢in kanita dayali bir
yaklasim ve bu testlerin Ozellikle klinik duyarliik ve o6zgillik ile 1ilgili
kisitlamalarina dair bilgi gerektirmektedir.

= Timor belirtegleri nadiren tanisaldir ve primer kanser tanisi i¢in biyopsinin yerini
alamaz.

» Yiikselmis bir tiimor belirteg sonucu her zaman maligniteyi gostermez ve tersine,
referans araligindaki bir sonu¢ mutlaka maligniteyi diglamaz.

= Tam alan hastalarda prognoz sonucu Onemlidir ve sonraki sonuglarin
degerlendirilebilecegi temel ¢izgiyi saglar.

= Tedavi ile ilgili kararlar sonuglara bagliysa, timor belirtecleri sonuglar1 tekrarlanan
ornek tizerinde dogrulanmalidir.

= Tiimor belirtegleri sonuglar1 her zaman mevcut bilgiler baglaminda yorumlanmali
ve diger faktorlerin (Ornegin, ilag, analitik etkiler) muhtemel etkisi dikkatle

degerlendirilmelidir (Tietz 2018).
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2.3.Tiimor Belirtecleri

2.3.1.Tiimor Belirteclerinin Tanimi

Tiimor belirtegleri, bir tiimdr yapisinda bulunan ve bir timor tarafindan {iretilen
veya bir tlimdre yanit olarak iiretilen maddelerdir. Kimyasal, immiinolojik, genomik veya
proteomik yOntemlerle kalitatif veya kantitatif olarak Olgiilen timor belirtecleri, bir
timoriin varligmi tanimlamak ve/veya bir tiimoriin normal dokudan ayirt edilmesi igin
kullanilabilir. Normal bir hiicre bir neoplastik hiicreye doniistiigli icin, potansiyel olarak
tespit edilebilen ve bir tiimor belirteci olarak kullanilabilen hiicre yilizeyinde degisiklikler
meydana gelir. Bu, belirli bir noktadaki hiicrenin durumu hakkinda faydali bilgiler
saglayarak kanser tedavisi ve Onlenmesinin anahtar1 olan erken teshisi miimkiin kilar
(Srinivas 2001). Timor belirtegleri, tan1 yardimcilari, progresif gostergeler / belirtegler,
tedavi prediktorleri/ongostergeleri ve/veya tedavi sonrasi izleme gibi kanser yonetimine
yardime1 olabilir. Ayn1 zamanda bu belirtegler, viicut sivilarinda anormal derecede yiiksek
konsantrasyonlarda bulunabilen maddelerdir (Chan 2002). Kanserin heterojen yapisini
yansitan timor belirtegleri, gesitli timor kaynakli veya tiimorle iliskili molekiil tiirlerini
kapsar. Tiimor belirtegleri farkli tiimor tipleri tarafindan {iretilebilir. Az sayida organa ve

az sayida belirli bir maligniteye 6zgiidiir (Tietz 2018).

Tiimér belirteglerinin baz1 6nemli 6zellikleri Cizelge 2.3’te verilmistir (Insan
Biyokimyas1 Kitab1 S6zmen 2015).

Cizelge 2.3: Tiimor Belirteglerinin Bazi Onemli Ozellikleri

Baska dokularda ve kanserlerde sentezi en az diizeyde olmalidir.

Hasta olmayanlarda sentezi minimum olmalidir.

Bagka dokularda ve kanserlerde sentez edildiginde immiinolojik 6zellikleri farkli olmalidir.
Timorin kitlesi ile orantili sentez edilmelidir.

Tiimdriin aktivitesi ile orantili sentez edilmelidir.

Yar1 6mrii ¢gok uzun olmamalidir.

Cok kiiciik bir kanser kiitlesinde bile 6l¢iilebilir miktarlarda belirteg tiretilmelidir.

Malign hastaliklarin gelisme riskini arastirma (tarama), varliklarini saptama (taniy1
desteklemek), olgim sirasindaki durumlarini belirleme (evreleme) ve ileriye doniik
gelismelerini belirlemek (prognoz) icin tiimdr belirtecleri kullanilmaktadrr (Insan

Biyokimyas1 Kitab1 S6zmen 2015). Tiimdr belirtecleri, nispeten iyi karakterize edilmis
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proteinler (6rn., Hormonlar, enzimler vb), kiigiik basit molekiiller (6rn. katekolaminler)
olabildigi gibi, bunlar1 6lgmek i¢in kullanilan antikorlar tarafindan tanimlanabilen c¢ok
biiyiik heterojen glikoproteinlere ve miisinlere (6rn., CA125) kadar degisken yapilardir.
Bazi 6nemli timor belirtegleri; 6rnegin, a-fetoprotein (AFP), karsinoembriyonik antijen
(CEA) ve insan koryonik gonadotropin (hCGQG)), normal gebelikte fetiiste bulunan ancak
bazi kanserlerin oldugu yetiskinlerin doku veya viicut sivilarinda yiiksek
konsantrasyonlarda eksprese edilen onkofetal antijenlerdir. Tiimor belirtecleri, hiicrelerde,
dokularda veya viicut sivilarinda bulunur ve kimyasal, immiinolojik veya molekiiler
biyolojik yontemler kullanilarak kalitatif veya kantitatif olarak oOlciilebilir. Yapilar1 ve
ozellikleri genis Olciide degisirken, kanita dayali klinik uygulamalarmi destekleyen
prensipler tiim tiimor belirtegleri i¢in ortaktir (Tietz 2018).

Giliniimiizde klinik yaklasimlarin tek basina duyarlhilik ve 6zgiilliikklerinin yetersiz
kaldig1 ve ek olarak yardimci testlerin gerekli oldugu ortaya konmustur. Erken kanser
teshisi i¢in kullanilabilen or. Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
goriintileme (MR), laboratuvar temelli algilama gibi bir¢gok yontem mevcut olmasina
ragmen, timor belirtegleri noninvaziv ve nispeten ucuz olmasmin sagladigi ek bir avantaja
sahiptir. (Srivastava ve Gopal-Srivastava 2002).

Son 20 yilda immiinoloji ve molekiiler biyolojide gergeklesen gelismelerle malign
hastaliklarin taranmasi, tanimnmasi, risk ve prognoz faktorlerinin agiklanmasi tedavi
seceneklerinin belirlenmesi ve en kiiciik diizeyde hastaligin saptanmasinda dahi onemli
adimlar atilmistir. Rutin olarak kullanilan veya potansiyel kullanim sansi olan ¢ok sayida
(<100) tiimor belirteci tanimlanmistir. Cok degisik yapilarda tiimor belirtecleri bilinmesine
ragmen tek bir tiimor tipine duyarh ve 6zgiin olan1 bulunmamistir. Bununla birlikte su anda
kullanilmakta olan belirtecler evreleme, prognoz ve tekrarlama olasiligmin(rekiirrens)

saptanmasi konusunda yararl olmaktadir (Insan Biyokimyas1 Kitab1 S6zmen 2015).
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2.3.2. Tiimér Belirteclerinin Tarihsel Gelisimi

Mevcut tiimor belirtegleri, genellikle timor ile iliskili antijenlerdir. Bilinen ilk
timor belirteci, 19601 yillarda karsinoembriyonik antijen (CEA) olarak tanimlanir (Gold
ve Freedman 1965). Bunun, gastrointestinal tlimdrlii hastalarin serumunda mevcut oldugu,
ancak normal dokularin iginde bulunmadig1 kaydedilmistir. Bu ve diger belirteglerin s6z

konusu tiimor i¢in son derece 6zgiil ve spesifik olacag diistiniilmiistiir (Thomson 1972).

1970 Oncesi 1970-1980 1980-1990 2010-...
< Bence-Jones | [ 1 ]
Proteini, LDH, PSA, CA125, CA 15-3,CA EGFR, BRAF,
PAPhCG. CE ER, PR 19-9,Her2/neu CRAS, KIT
y
~ - ( R :
Immunokimyasal _ RIAs/IMas Otomatiklestirilmi Pr é’;’ﬁ ?:rtrzlg ve
veya enzimatik Immunohistokim s IMAS ; i
. w3 Komplike Veri
yontemler ya Onerilen Protokol Analizi

Sekil 2.5: Tiimor Belirtecleri Zaman Cizelgesi

Sekil 2.5’te gosterilen zaman c¢izelgesi, yeni tiimor belirteclerinin ne kadar
yakindan analitik tekniklerdeki gelismeleri yansittigini ve son zamanlarda birgogu sadece
kanser hastalarmmin alt gruplarinda etkili olan yeni tedavilerin kullanilabilirliginden

etkilendigini gostermektedir (Duffy ve Crown 2014).

1847'de asitlestirilmis idrardan bir proteinin ¢okelmesi klinik olarak kullanilacak ilk
timor belirteci olan Bence Jones (1848) proteininin tanimlanmasmi saptamustir. Bir
yiizylldan daha uzun bir siire sonra, Nobel Odiillii Porter, Edelman ve Poulik'in
calismalarinim, timor plazma hiicreleri tarafindan salgilanan monoklonal hafif zinciri
olarak karakterize edildigi, Bence Jones proteininin paraproteinler veya M-protein
Olgiilmesi birgok miyelomun tanisinin temelini olusturmaktadir (Chedd 1972). Yirminci
ylzyilin ilk yarisinda, g¢esitli hormonlarm, enzimlerin ve izoenzimlerin ve kan grubu
antijenlerinin varlig1 veya yoklugu malignite ile iligkili oldugu kabul edildi, ancak 1960'l1
yillarda radyoimmiinoassay tekniginin (RIA) gelismesine kadar, bu gdzlemlerin rutin

klinik pratige doniistiiriilebilecegini gostermistir (Schwartz 1976).
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AFP (alfa fetoprotein), hCG ve CEA da dahil olmak iizere 6nceden tanimlanmis
onkofetal antijenlerin dl¢cimiine radioimmunoassay tekniginin (RIA) uygulanmasi klinik
kullanimlarin1 kolaylagtrmistir (Sell 1992). Monoklonal antikor teknolojisi daha sonra
belirli monoklonal antikor ciftleriyle (6rn. Karbonhidrat veya kansere bagli antijenler
CA125 ve CA15-3) reaktiviteleriyle tanimlanan kompleks kanser iliskili misinlerin iki
bolgeli immiinoradyometrik analizlerinin (IRMA) gelistirilmesini saglamistir (Kohler
1975). Baslangigta kullanilan radyoaktifler, daha az tehlikeli izotopik olmayan yontemlerle
degistirilmis ve immiinoenzimatik analizler (IEMA), immiinokemiliiminesan analizler
(ICMA) ve izotopik smiflandirmalar gerektiren analizlerden c¢ok daha kolay
otomatiklestirilen ve hizli bir sekilde degistirilen immiinofloresan (IFMA) analizleri
bulunmustur. Daha oOnceleri yalnizca uzman laboratuvarlar tarafindan kullanilan timor

belirtegleri giiniimiizde daha yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (Tietz 2018).

Timor belirtegleri, hem kesif hem de teshis araci olarak giderek daha fazla
kullanilmaktadir  (Skates ve ark. 2013, Sturgeon ve ark. 2010). ilerlemis
biyoinformatiklerin destekledigi bu gelismeler (6rnegin, sinir aglari, destek vektorleri
makineleri ve diger algoritmalar) kanser teshis, prognoz ve tedavi ongoriisii i¢in ¢oklu
parametrik analiz kullanimimi tesvik etmektedir (Zhang 2002). Tiimérleri, iyi tanimlanmis
belirli molekiiler Olglitleri karsilayan hastalarin alt gruplarinda etkili olan yeni ve pahali
immiinoterapilerin ortaya ¢ikmasiyla, tiimor belirtegleri giderek daha Onemli hale

gelmektedir (Tietz 2018).

2.3.3. Tiimor Belirteclerinin Klinik Kullanimi

Tiimor belirtegleri, baz1 kanser hastalarinda sistemik tedaviye yanitin izlenmesi i¢in
kullanilir. Timér belirtegleri tarama veya tani i¢in klinik olarak uygulanabilirse, risk
altindaki bireyin serumunda yeterli miktarda bulunmali ve normal popiilasyonda
bulunmamalidir. Bu belirtecleri 6lgmek i¢in kullanilan yontemler, belirteglerin saptanmasi

i¢in yiiksek bir hassasiyet ve 6zgiinliige sahip olmalidir (Daar ve Aluwihare 2000).

Timor belirtegleri, yeni veya ikincil bir kanserin gelisimi, niiks, progresyon veya

oliim gibi klinik olarak 6nemli bir olayin olacagi veya olmayacagi ve spesifik bir tedavinin
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ortaya ¢ikacagi klinik kuskular1 arttirmaya veya azaltmaya yardimci olabilecek ya da bu
riski azaltacak belirtegler olmalidir (Sturgeon ve ark. 2008). Tiimor belirtecleri, bir kanser
teshisinin yapilmasma veya onaylanmasmna yardimci olabilir, tedavi etkinligini ve
hastaligin seyrini izleyebilir, prognozu tahmin edebilir ve/veya spesifik bir tedavinin
basarili olup olmayacagini tahmin edebilir. Timor belirteclerinin en uygun kullanimini
saglamak i¢in, klinik karar vermede kanita dayali bir yaklagim gereklidir (Sturgeon 2002).
Amerika Birlesik Devletleri'nde Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN) tarafindan
yayinlanan kilavuzlar, ne zaman ve hangi tiimor belirteclerinin Olciilmesi gerektigini
acikga belirtir. Cizelge 2.4°te verilen kilavuzlar1 tamamlayan, Ulusal Klinik Biyokimya
Akademisi (NACB) ve Avrupa Timoér Belirtegleri Grubu (EGTM) tarafindan
yayinlananlar, her iki evrenin tiim asamalarinda uygun kullanimlar1 i¢in ayrmtili
gereksinimler g6z Oniinde bulundurularak, tiimor belirteclerinin = kullanimia

odaklanmaktadir.

Cizelge 2.4, Tumor belirteg kullanimma yonelik kilavuz Onerilerini gelistiren

secilmis uzman gruplar1 ve web sitelerini gostermektedir (Tietz 2018).

Cizelge 2.4: Tiimér Belirteg Kullanimina Yonelik Kilavuzlar

Kisaltma Kurulusun Adi Web Sitesi
ASCO Amenkar;)l;!rllrlg OnliE] http://jco.ascopubs.org/site/misc/specialarticles.xhtml
Tiimor Belirteglerinde .
EGTM Avrupa Grubu http://www.egtm.eu/
ESMO At Weo) 9 nkoloji http://www.esmo.org/Guidelines
Dernegi
Ulusal Klinik Biyokimya https://www.aacc.org/community/national-academy-of-
NACB 7 . . .
Akademisi clinical -biochemistry
Ulusal Genis Kapsamli http://www.nccn.org/professionals/physicin_gls/f_guidelines.
NCCN -
Kanser Ag1 asp
Ulusal Saglik ve Bakim . . .
NICE Ustiinligi Enstitiisi https://www.nice.org.uk/guidance
Isko¢ Universiteler Arasi . .
SIGN Kaynak A1 http://www.sign.ac.uk/

Son elli yilda tiimor belirtegleri hakkinda pek cok bildiri olmasina ragmen -
“Neoplastik (timor Ozelliginde) antijenler” ile ilgili yayinlarin sayisi 1973'te Indeks
Medicus'ta (Sell 1992) 260'dan PubMed'de 223binden fazla artmustir- klinik uygulamada
belirli gorevlere sahip tiimor belirtecleri sayist oldukca diisiik kalmistir. Son 25 yilda rutin

uygulamaya sadece birka¢ yeni serum ve doku belirtecleri dahil edilmis (Sturgeon ve ark.
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2010, Diamandis 2010), ancak kolorektal kanser i¢in fekal testinde biiyiikk gelismeler

olmustur (Young ve ark. 2015).

Cogu biiyiik klinik laboratuvarda ol¢iimleri genellikle mevcut olan iyi belirlenmis

ve ¢ogunlukla istem yapilan serum tiimor belirtegleri, baz1 6zellikleri ve esas olarak ilintili

olduklar1 kanserler ile birlikte

Cizelge 2.5'te listelenmistir.

Cizelge 2.5: Siklikla Istem Yapilan Serum Tiimér Belirteclerinin Ozellikleri ve Uygulamalar1

Tiimor Belirteci Biyokimyasal Ozellikler legel';l‘:}fr Ana Klinik Uygulamalar
Karaciger ve / veya kemik
AR FeskEr Fosfohidrolaz Degisken metastazlagrmm Var11}é1 ile iligkili
artmis aktiviteler
Primer hepatoselliiler karsinom,
Alfa-fetoprotein Glikoprotein,% 4 karbonhidrat; ~ 70 kDa hepatoblastoma ve germ hiicre
(AFP) alblimin ile 6nemli bir homoloji tiimorlerinin teshisi ve izlenmesi.
Germ hiicreli tiimorlerin prognozu.
Monoklonal antikorlar OC125 ve Yumurtalik karsinomunun
Kanser antijeni M11 ile tanimlanan miisin; ser6z izlenmesi. Yumurtalik karsinomasi
125 (CA125) kistadenokarsinoma hiicre hattindan ~ ~ 200 kDa i¢in “Malignite Indeksi Riski”
gelistirilmistir. (RMI) tayini i¢in gerekli dl¢tim.
Karsinoembriyon  Glikoproteinlerin ailesi, % 45 ila% 60 _ 180 kDa Kolorektal adenokarsinomlari
ik antijen (CEA) karbonhidrat izleme
iki kovalent olmayan bagl alt
Insan koryonik  birimden (a ve B) olusan glikoprotein Tani, prognoz ve germ hiicre
gonadotropin hormonu. LH, FSH ve TSH'ye benzer = ~ 36 kDa timorleri ve gestasyonel
(hCG) a-Subunit; H-alt birim LH ile énemli trofoblastik neoplazi izleme
o6lgiide homoloji
Germ hiicreli timoérlerin tanisi,
Laktat prognozu ve izlenmesi. Hematolojik
dehidrogenaz Glikolitik yolun enzimi Degisken  maligniteler dahil olmak {izere ¢ok
(LDH) cesitli maligniteleri izlemek i¢in
kullanilir.
Glikoprotein; serin proteaz aktivitesi Tanu, risk degerlendirmesi ve
ile kallikrein ailesinin tiyesi; serbest prostat karsinomunun izlenmesi.
Prostat spesifik ‘ gr!zim olarak ya d'a'al— ~ 30 kDa P.rostat kansgrinde benign prostat
antijen (PSA) antikotirimpine (6l¢iilebilir) veya a2 (serbest hipertrofisi ile karsilastirildiginda
makroglobuline (¢ogu bagisiklik enzim) kompleks PSA'ya (diisiik, toplam

tahlili tarafindan tespit edilmez)
kompleks haline gelir

oran) gore daha diisiik serbest PSA
konsantrasyonlart.

Tiimor belirtecleri degerlendirmesinde ti¢ ana unsur; klinik yarar, etki biiyiikligii ve
giivenilirliktir (Henry ve Hayes 2006). Belirli bir klinik gorevi olan daha az siklikta istem
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yapilan serum tiimor belirtegleri Cizelge 2.5°te gosterilmistir (Sell 1992, Sturgeon ve ark.
2008, Sturgeon ve ark. 2010).

Cizelge 2.6: Daha az siklikla istenen serum tiimér belirteglerinin 6zellikleri ve uygulamalar1 (Tietz 2018)

Molekiiler

Tiimér Belirteci Biyokimyasal Ozellikler Agirhk Ana Klinik Uygulamalar
Kansiéil{geg)l e Monoklonal antikorlarla
. ' tanimlanan miisin (MUC-1 > 250 kDa Meme kanserini izleme
BR 27.29 glikoprotein peptidi)
Kanser antijeni 19.9  Lewis® kan grubu determinantini ~ 1000 kDa Kiiratif rezeksiyon sonrast
(CA19.9) tastyan glikolipid pankreatik karsinom takibi

Timor belirteglerinin duyarhilig - 6zgulliigi, laboratuvarlarda; ROC ve yeterlilik
analizleri gibi analitik performans olciitleri ile degerlendirilir. Testin istenen sekilde
yapilmasini, test isteminde bulunanlarin herhangi bir preanalitik gereksinimin farkinda
oldugunu, bunlarin rutin pratikte yerine getirildigini, analitik performansin titiz bir i¢ kalite
kontrolii ve yeterlilik testi giivenilir olmasini saglamak Onemlidir. Sonuglarin klinik

kullanicilara postanalitik raporlamasi bilgilendiricidir.

Sekil 2.6, Analiz performansinin, (1-6zgiilliik) bir fonksiyonu olarak duyarliligi
cizerek belirlendigi islem karakteristik (ROC) egrisi. 1yi bir test, orijinden dik bir egim
egrisi verirken, rastgele degisim bir test belirtildigi gibi diiz bir ¢izgi verecektir. (Roulston
1993, Tietz 2018)

. Tyi Test

% e Orta Test

% Rastgele Degisim
a

A 4

[1-bzgiilliik]

Sekil 2.6: Ozgiilliik ve Duyarlilik (ROC) egrisi
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“jdeal” Tiimor Belirteci Nasil Olmahdir?

Ideal tiimér belirtecinin gerekliliklerini dikkate almak yararhdr:

1. Sadece belirli bir malignitede ve saglikli popiilasyonda veya malign olmayan
durumlarda (% 100'e yaklasan klinik 6zgiilliik ve klinik duyarlilikla) saptanabilir.

2. Kolayca edinilmis bir biyolojik matriste (6r. Serum, idrar, timor dokusu) bulunur.

3. Timdr yiikiine orantili konsantrasyonlarda mevcuttur.

4. Kolayca bulunabilen, basit, tekrarlanabilir ve masrafsiz bir prosediirle uygun
sekilde oOlgtiliir.

5. Hastanin sonucu lizerinde 6l¢iilebilir bir etkiye sahip klinik bakimdan yararhdir.

Heniliz boyle bir tiimor belirteci tespit edilmemistir. Bununla birlikte, hCG
yaklagimlar1 molar gebelik gecirmis olan ve gestasyonel trofoblastik neoplazi

(koriokarsinom) gelistirme riski tasiyan kadmlarmn tarama ve izleminde ideal
yaklagimlardir (Newlands 1997).

2.4. Immunoassay Olciim Tekniginin Degerlendirmesi

Immunoassay teknikler, spesifik bir antijen-antikor reaksiyonuyla organizmadaki
biyomolekiillerin saptanmasi ve miktar tayinine dayanmaktadir. Bu yontemler yiliksek
sensivite ve spesifitelerine ragmen ¢esitli ekzojen (Human Anti-Mouse Antibody
(HAMA), heterofilik antikor, romatoid faktor gibi antireaktif antikorlar, c¢apraz
reaksiyonlar ve hook (prozone etkisi) ve endojen (pipetleme basamagindaki hatalar, lot-lot

reaktif varyasyonu vs.) interferanslara agiktir (Keles 2017, Clinical Chemistry 2014).
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2.4.1. Immunoassay Yontemlerle Analiz Edilen Tiimor Belirtegleri

2.4.1.1. Alfa-fetoprotein (AFP)

Alfa-fetoprotein (AFP) yapisal olarak albiimin'e ¢ok benzeyen ve albiiminden
sadece N terminal diziliminde fark bulunan bir glikoproteindir (Tietz 2018). AFP albiimin,
vitamin-D baglayan protein ve afamin ile birlikte dort iiyeden olusan albiiminoid gen
ailesinin iyesi olan onkofetal bir proteindir. AFP'nin molekiil agirliklar1 66 ila 72 kDa
arasinda degismektedir (Mizejewski 2004).

Sekil 2.7, A-Insan alfa-fetoproteini, B-Insan albiimini, C-Insan vitamin-D baglayan
proteininin molekiiler yapilar1 (Mizejewski 2001).

A B C

insan Alfa Fetoproteini 5 Iinsan Albiimini Insan Vitamin-D

Baglayan Protein

Domain. 3 Domain, 2 Domain, 1 Domain, 3 Domain, 2 Domain, 1 Domain, 3 Domein, 2 Domain, 1

Sekil 2.7:  AFP molekiil yapisi

Erigkin insanlarda nadir olan fetal bir bilesen olan alfa-fetoprotein, ilk olarak 1956
yilinda kagit elektroforetik yontemler kullanilarak bir postalbiimin migrasyon proteini
olarak saptanmistir. Daha sonra 1962 yilinda Abelev ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmis
ve saflagtirilmistir. 1963 yilinda ise Tatarinov ve ark. tarafindan primer karaciger kanseri

tanisinda kullanilabilecek bir test olarak 6nerilmistir (Tietz 2018).

24



Embriyogenez sirasinda AFP yolk kesesi visseral endoderminde saptanir; bu evrede
AFP baskin serum proteinidir. Daha sonraki maksimum ekspresyon seviyesi fetal
karacigerde gozlenir ve embriyonik barsak ile bazi diger organlarda daha diisiik
seviyelerde izlenir (Dziadek ve Adamson 1978). Gelisimin embriyonik periyodunun
tamamlanmasi1 ve karacigerin morfolojik olarak yeniden yapilanmasiyla ayni zamanda,
AFP kan seviyesinde ani bir diisiis ve AFP iireten hiicre sayisinda azalma meydana gelir.
Es zamanl olarak serum albliimin kan seviyesi artar ve temel eriskin serum proteini
embriyonik olanla yer degistirir. Bu degisim transkripsiyonel seviyede gerceklesir.
Dogumdan kisa siire sonra kandaki AFP konsantrasyonu dramatik bir sekilde azalir ve 18
ay sonra normal yetiskinlerde bulunan konsantrasyona diiser (Nahon ve ark. 1988, Tyner
ve ark. 1990).

AFP, anne serumunda ve amniyotik sivida ciddi fetal anomalileri saptamak i¢in de
kullanilmaktadir. Annenin serum AFP'si, fetal noral tiip defekti vakalarinin % 85 - 95'inde
ylikselmekte ve fetal Down Sendromu vakalarinin yaklagik % 30' unda diisiik olarak

bulunmaktadir (Tietz 2018, Lai ve ark. 2012).

2.4.1.1.2. Alfa-fetoprotein’in Klinik Onemi

AFP genel olarak, Primer Karaciger ve non-seminomatdz testis tiimorleri ile iliskili
timor belirtecidir (Tietz 2018). Alfa-fetoprotein, hepatoselliller karsinomun (HCC)
tanisinda kullanilan ana timor belirteci olarak uzun yillar kullanilmistir. Ancak son
yillarda goriintileme metodlar1 HCC tanisinda AFP’nin yerini almistir. Cilinkii AFP,
HCC’lerin %30-40°nda tan1 sirasinda normal degerlerde bulunmaktadir (Lai ve ark. 2012).

HCC genellikle karaciger sirozu olan hastalarn 6 ayda bir yapilmasi 6nerilen takip
USG’de saptanir (Colli ve ark. 2006). Serum AFP diizeyinin 200 ng/ml {izerinde olmasi
hepatoselliller karsinom icin % 95-100 spesifiteye sahiptir. Ancak goriintiileme
yontemlerinin gelismesiyle beraber hepatoselliiler karsinomlarm kiiciik bir kisminin (%20-
30), AFP yiikselmesi ile birlikte oldugu ve erken tanmi icin AFP’nin maliyet etkin bir
yaklasim olmadigma inanilmistir. Pek¢ok klinisyen baglangic biyokimyasal testlerini
takiben hemen BT ile incelemeye devam etmektedir. Bu hem karaciger parankimi

hakkinda dogru bilgi verir, hem de lenfadenopati ve diger karm i¢i organlarla ilgili
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anormallikleri de gosterir. Karaciger i¢i kansere bagli alkalen fosfataz yiiksekligi olan
hastalarda perkutandz karaciger biyopsisi % 80 oraninda tanisal sonug verir (Avunduk
2013).

Tedavinin takibi agisindan serum AFP konsantrasyonunun izlenmesinin biiyiik
onemi bulunmaktadir. Ameliyat sonrasinda serum AFP konsantrasyonunun yaklasik 1 ay
icinde normal aralik sinirlar igine inmemesi rezidiiel tiimér dokusu bulunma olasiligini
akla getirmektedir. Remisyon sonrasinda konsantrasyonun yeniden ylikselmeye baslamasi
ise niikks olasiligin1 diisiindirmektedir. Serum konsantrasyonundaki degisiklikler,
kemoterapiye alinan cevabin izlenmesi agisindan da yararl olmaktadir (Tietz 2018, Lai ve
ark. 2012).

2.4.1.2. CEA (Karsinoembriyonik Antijen)

Basta kolorektal kanserler olmak iizere gastrointestinal sistem, akciger, karaciger ve
meme kanserleri ile iliskili tiimor belirtecidir. CEA, 1965 yilinda Gold ve Freeman
tarafindan izole edilmistir ve baglangigta “Altin Antijen" olarak tanimlanmistir. Daha sonra
embriyonik dokuda da bulunmasi ile karsinoembriyonik antijen adi olarak adlandirilmistir
(Gold ve Freeman 1965). CEA, 150 ila 300 kDa 'luk bir molekiiler agirliga sahip, % 45 - %
55 karbohidrat iceren, N-terminal pozisyonunda lizin bulunan ve tek bir polipeptid

zincirinden olusan bir glikoproteindir (Tietz 2018, Gold ve Freeman 1965).

CEA, hiicre yapismasinda rol oynayan bir glikoproteindir ve genellikle fetal gelisim
sirasinda {retilir, ancak {iretim dogumdan once durur. CEA kolorektal kanserin bir
belirtecidir ve akciger kanserinde prognostik bir belirteg oldugu bildirilmistir (Thomas ve
ark. 2008, Konstantopoulos ve Thomas 2009).

Karsinoembriyonik antijen (CEA), kolorektal ve diger bazi karsinomlar i¢in dnemli
bir tiimor biyobelirtecidir ve bunun analizi, cerrahi sonrasi kolon kanserinin izlenmesi i¢in
yararli ve uygun bir ara¢ olarak onkoloji pratiginde yaygin olarak kabul edilmektedir
(Thomas ve ark. 2009). Kararli bir molekiil olan CEA, klinik analizlerde en yaygin
kullanilan timor biyobelirteglerinden ve prognostik gostergelerden biridir. CEA saglikli

yetigkinlerin kaninda minimal diizeyde olmali, anormal CEA diizeyi ise 6zellikle kolon ve
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rektal kanser olmak tizere bir kanser belirtisi olabilir (Ballesta ve ark. 1995). CEA,
pankreas, karaciger, meme, yumurtalik veya akciger kanseri olan hastalarda da mevcut
olabilir. Bu nedenle, ameliyat 6ncesi ve sonrast CEA seviyesi, cerrahi basar1 ve hastanin
iyilesmesinin prognozunu gosterir. Tedavi ilerlemesini ve sonuglarmi degerlendirmek igin

kemoterapi sirasinda CEA seviyeleri de 6lgiilebilir (Tietz 2018).

2.4.1.2.1. CEA Klinik Onemi

Organ spesifitesi yoktur. Kolorektal (%70), akciger (%45), gastrik (%50), meme
(%40), pankreatik (%55) ve over (%25) kanserlerindke CEA konsantrasyonu
ylikselmektedir. Ancak bu organlarla alakali benign hastaliklarinda da serum CEA
konsantrasyonunun yiikselebildigi bildirilmektedir. CEA hepatit, siroz, alkolik karaciger
hastaligi, tikanma sariligi, iilseratif kolit, Crohn hastaligi, pankreatit, bronsit, amfizem,
bobrek hastaligi ve sigara i¢en saglikli bireylerde de yiikselebilmektedir (Tietz 2018).
Benign hastalikla iligkili ylikselmeler ve CEA iiretmeyen malign patolojiler nedeniyle CEA

tan1 ve tarama testi olarak kullanilmamaktadir (Tietz 2018).

CEA temel olarak, kolorektal kanserlerde tedavi siiresince hastaligm klinik
gidisatini izlemede kullanilan bir parametredir. Kolorektal kanserlerde tedavi dncesi CEA
konsantrasyonlar1 metastaz gelisiminin prognostik gostergesidir. Tedavi sonrasi yiikselen
CEA konsantrasyonlar1 ise hastaligin rekkiirensine isaret edebilmektedir (Tietz 2018).
CEA, meme kanserlerinin tedavisi sirasinda kemik veya akciger metastaz gelisiminin
izlenmesinde degerli bir parametredir. Akciger kanserinde CEA tayini, kiigiik hiicreli
akciger dis1 karsinomunda (hastalarin % 65' inde CEA diizeyinin yiikselmesi) ve akciger

kanserinin izlenmesinde de kullanilmaktadir (Tietz 2018).

2.4.1.3. Karbohidrat Antijeni 15-3 (CA 15-3)

Yiiksek molekiil agirlikli ve monoklonal antikorlarla tanmabilen bir miisin

glikoproteini (MUC-1)’dir. Insanlardan karacigere meme kanseri metastazindan izole
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edilen piirifiye dokuya karst ve insan siitii yag-globulinine kars1 gelistirilmis monoklonal
antikorlarla karakterizedir. Miisin tipi meme kanseri belirtegleri CA 15.3, BR 27.29, CA
549, MCA, CA-M26 ve CA-M29’ dur. Ancak bunlarin spesifite ve sensitivite agisindan
sadece CA 15.3 ve CA 27.29 FDA tarafindan metastatik meme kanserli hastalarin klinik
takibinde onay almistir (Bieglmayer ve ark. 1991).

Sekil 2.8: CA 15-3 (MUC 1 Proteini)

2.4.1.3.1. CA 15-3’iin Klinik Onemi

Glikoprotein yapisinda bir belirte¢ olup meme kanserinde hastaligin yaygmligmin
gostergesi olarak kullanilmaktadir. Asil kullanim alan1 meme kanseri oldugu halde, benign
over patolojilerinde ve malign over tiimorlerinde Evre I ve evre 1I’de CA 15- 3’in % 20
oraninda yiikseldigi tespit edilmistir (Scambia ve ark. 1988). CA 15-3 ve yakindan iliskili

BR27.29 ( Cizelge 2.6) meme kanseri igin tercih edilen serum belirtegleridir.

Saglikli bireylerde CA 15-3 konsantrasyonunun tist smir1 25 kU/I’ dir. CA 15-3’iin
25 kU/I’nin iizerindeki degerleri patolojik kabul edilmektedir. Bu diizeyde 1050 normal
kisinin % 5.5 inde, meme kanserlilerin % 23’ iinde ve metastastik meme kanserlilerin %

60’1nda artan CA 15-3 degerleri goriiliir (Antony ve ark. 2000).

CA 15-3 seviyelerin metastatik meme kanserlerinde Ozellikle kemik metastazi
olanlarin % 60-91’inde artig bulunmustur. CA 15-3 seviyelerinin tiimor kitlesi ve tiimoriin
tedaviye cevabi ile ¢ok iyi bir korelasyon gdsterdigi bildirilmistir. Bu yonde cerrahi ve

kemoterapi sonrasi ve rekiirren hastah@m takibinde miikemmel bir belirtegtir. GIS,
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genitoliriner kanserler, prostat kanseri, bronkojenik tiimdrler ve hepatoselliiler karsinomda

da kan seviyeleri yiikselir (Antony ve ark. 2000).

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
iizere benign hastaligi olan bireylerde de CA 15-3 artabilir (6rnegin benign karaciger
hastalig1 % 42 ve benign meme hastaliklar1 % 16). Onceleri metastatik meme kanserlerinin
takibinde CEA kullanilirken, daha sonra bir ¢ok ¢alismada CA15-3’{in daha {istiin oldugu
gosterilmistir. Sensitivite ve spesifitesi disliktiir. Ancak meme CA’nin metastazlari
konusunda yardimci olur. Metastatik meme kanserli hastalarm %60-80’inde CA15-3
seviyeleri ylikselmistir ve bu seviyeler klinik durum ve tiimor tedavi yanitindaki
degisikliklerle de paraleldir (Cheung ve ark. 2000). Metastatik hastaligin tedavisinde
hastalarin klinik seyrinin degerlendirilmesinde de ise yarar gorliinmektedir. Meme
kanserinde tedaviye yanitin takibinde progresyon ve gerilemenin gdstergesi olarak bu
timor markirt kullanish oldugu birgok ¢alismada gosterilmistir. Seri markir dlgiimleri
ozellikle karaciger ve kemik metastazlarmin erken belirlenmesinde duyarhdir. Ca 15-3

serumdan bakilmaktadir (Duffy 2001).

Ileri evre primer meme kanserli ve metastatik hastalarda Ca 15-3 tiimor
belirleyicisinin diizeyi ile tiimor yiikii ve tiimoriin biyolojik davranisi arasinda iliski oldugu
bilinmektedir (Hayes ve ark. 1995).

CA 15-3 serum kanser antijenidir, meme kanserli hastalara 6zgii olmakla birlikte
gastrointestinal, akciger ve jinekolojik tiimorlerde de yiiksek degerleri mevcuttur (Hayes
ve ark. 1996). 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 (Tondini ve ark. 1988). En yaygin kullanim alan1 metastatik meme kanserinin
tedavisini takip siirecindedir. Hastaligin artan evresiyle serum CA 15-3 diizeyi dogru
orantili olarak artmaktadir. Ayrica artan metastaz sayisiyla CA 15-3 diizeyinin yiiksekligi
dogru orantilidir. Biitiin bu goriislere gore CA 15-3’ iin degisen degerleriyle metastatik

kanserin tedaviye cevabi arasinda iliski mevcuttur (Tietz 2018).

29



2.4.1.4. Karbohidrat Antijeni 19-9 (Ca 19-9)

Ca 19-9, ilk kez insan kolorektal kanser hiicrelerinden izole edilmis, 36 kDa
agrhgmda, glikolipit yapisinda bir molekiildiir. Ilk kez 1979 yilinda tammmlanmustir
(Andren-Sandberg 1989). Baglanan monoklonal antikorun kodu 1116NS-19-9 oldugundan,
bu antijen CA 19-9 olarak adlandirilmistir. Kimyasal olarak monosialogangliozid olan CA

19-9, Lewis (a) insan kan grubu antijeninin hapteni ile ayn1 yapiya sahiptir.

Cesitli kanser dokularinin yapisinda bulunmanin yam sira, kanda dolasan yiiksek
molekiil agirlikli miisinin yapisinda da bulunur (Duffy 1998). CA 19-9 normal sartlarda
pankreas, safra kanali hiicreleri, mide, kolon, endometrium, tiikriikk bezleri ve bronsiyal
epitelyum hiicrelerinden salgilanir. Pankreas kanseri tanisinda en yaygin olarak kullanilan

timor belirtecidir (Tietz 2018).

2.4.1.4.1. CA 19-9’un Klinik Onemi

CA 19-9 ilgili organlarin biitiin kanserlerinde yiiksek bulunmadigindan, yalnizca
teshis srrasinda yiiksek bulunan hastalarin takibi sirasinda yararli olabilir. CA 19-9
konsantrasyonunda yiikselmeye sebep oldugu belirlenen kanser vakalarinda, tedavisinin

takibi sirasinda seri 6l¢timlerin yapilmasi yararli olur (Sagi-Dain ve ark. 2015).

CA 19-9 sadece malignite durumlarinda degil benign patolojilerde de yiikselebilir.
Siroz, akut ve kronik pankreatit, kolanjit CA 19-9 seviyesinin yiikselebildigi benign
hastaliklardir. Steinberg’in yapmis oldugu c¢alismada CA 19-9’un 37 U/mL cut-off
degerinde pankreas kanseri i¢in ortalama sensitivitesinin % 81 ve ortalama spesifitesinin %
90 oldugu tespit edilmistir (Steinberg 1990). Bu c¢alisma sonrasinda CA 19-9’un
asemptomatik hastalarda pankreas kanseri taramasi i¢in kullanilamayacagi ifade edilmistir.
Ancak CA 19-9’un pankreasin benign ve malign lezyonlarin1 ayirmada giincel olarak en

yararli test oldugu bildirilmistir (Tietz 2018).
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Goonnetilleke ve ark. CA 19-9’un gorintiilleme yontemlerinin yaninda yardimci
test olarak kullanilabilecegini ifade etmislerdir. Tiimor belirteg kilavuzu Avrupa Grubu CA
19-9’un ozellikle erken evre pankreas kanserinde sinirli tanisal degeri oldugunu ifade
etmistir (Duffy ve ark. 2010). CA 19-9 seviyeleri bircok benign hastalikta da
yiikselmektedir.

2.4.1.5. Karbohidrat Antijeni-125 (CA 125)

CA 125 (kanser antijen 125 veya karbohidrat antijen 125) over ve endometriyum
kanserleri i¢in kullanilan bir tiimdr belirtectir. 1k olarak Bast ve ark tarafindan, 1981
yilinda fare monoklonal antikorlar1 (OC-125) kullanilarak yapilan ¢aligmalarda bu antikora
ait antijen olarak saptanmistir. CA 125, 200 kDa’luk bir molekiiler agirliga sahip, %24
karbohidrat iceren ve ¢élemik epitelyum kaynakli tiim dokulardan (overler, fallop tiipleri,
periton, plevra, perikard, kolon) eksprese olan bir glikoproteindir. Fizyolojik fonksiyonu
tam olarak bilinmemektedir (Tietz 2018, Klug ve ark. 1984). Bir baska deyisle karbohidrat
antijeni 125 (CA 125), epitelyal serozal hiicreler tarafindan sentezlenen yiliksek molekiiler

agirlikl bir ¢oziiniir glikoproteindir.

2.4.1.5.1. CA 125 ’in Klinik Onemi

CA 125’in FDA tarafindan belirtilen primer kullanimi1 epitelyal over kanseri olan
hastalarda tedaviye yanitin izlenmesidir. FDA tarafindan belirtilen ikincil kullanimi ise
birinci basamak tedavisi goren veya gormiis olan hastalarda tekrarlayan hastaligin tespit
edilmesidir (Tietz 2018). CA 125'in {ist referans limiti 35 kU / L’dir. CA-125 diizeyleri,
saglikli kadmlarin yaklasik % 1' inde yiiksektir ve menstruasyon dongiisii boyunca dalgali
bir seyir izler. CA-125 ayrica Endometriozis, Uterin leiomyoma, Siroz (Asit eslik eden
Veya etmeyen), Pelvik Inflamatuar Hastalik, Gogiis, Akciger ve Pankreas kanserleri ve
herhangi bir nedenden dolayi plevral veya peritoneal siv1 iltihabini igeren ¢esitli benign ve
malign patolojilerde artar (Dasgupta ve Sepulveda 2013). Serum CA 125
konsantrasyonlar1 over kanserli hastalarda hastaligin erken evrelerinde (Evre-1) % 50, ileri

evrelerinde ise yaklasik olarak %85’inde esik degerin ilizerinde tespit edilmektedir . CA
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125%in 6zellikle erken evrelerde ki diisiik referans aralik iistii ligi, over kanseri i¢in tarama

testi olarak kullanilmasini kisitlamaktadir (Dasgupta ve Sepulveda 2013).

CA 125, asemptomatik popiilasyonlarda over kanseri taramasinda yararli degildir
(Tietz 2018). Pelvik muayene ve ultrason testi ile birlikte sadece ailede kalitsal over
kanseri olan risk altindaki kadinlarda tarama yapilmasi onerilmektedir. Gerekli yiiksek
duyarlilik ve 6zgilligii elde etmek i¢in over kanserlerinin taramasida/erken teshisinde,
CA 125" in klinik yararliliginin iyilestirilmesine yonelik stratejiler uygulanmaktadir.
Bunlar transvajinal sonografi ile kombine etmek, zamanla oOlciilen konsantrasyon

degisikliklerini degerlendirmek ve ¢oklu test panelleri kullanmaktir (Tietz 2018).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Gruplan

Bu ¢aligma retrospektiftir ve test verileri (AFP, CEA, CA 15-3, CA 19-9, CA 125)
Hatay MKU Saglik Arastirma ve Uygulama Hastanesi otomasyonu olan (ENLIL) ndan
elde edilmistir. Calisma gruplar;, Hatay MKU Saglik Arastrma ve Uygulama Hastanesi
Biyokimya Laboratuvarinda 01.01.2014 ile 31.12.2016 tarihleri arasinda (3 yil) poliklinik
ve yatan hastalardan istemi yapilmis ve sonuglar1 ¢alisilan hastalara ait belirtilen 5 timor
belirtecinin  kayitli verileri ile olusturulmustur. Degerlendirmeye alinan testler,

popiilasyonlar arasi varyasyona ugrayabilen 5 adet serum tiimor belirtecidir.

3.2. Kullanilan Cihaz ve Kitler

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

Bu ¢alismada segilen parametreler AFP, CEA, CA 15-3, CA 19-9 ve CA 125°dir.
Cihazda Siemens Healthcare Diagnostics firmasindan temin edilen orijinal kitler
kullanilmstir.

Kitlerin kalibrasyonu ayni firma tarafindan saglanan kalibrator ile yapilmistir. i¢
kontrol, AFP, CEA, CA 15-3, CA 19-9 ve CA 125 i¢in BIO RAD Laboratories marka
Lypochek Immunoassay Plus Control tarafindan saglanan serumlar ile yapilmistir. Dig
kalite kontrolii ise BIO RAD Laboratories marka EQAS Immunoassay (Montly) Program

tarafindan saglanan kontrol serumlar1 kullanilarak gerceklestirilmistir.
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3.3. Cahsilan Testlerin Ol¢iim Metotlar

3.3.1. AFP Ol¢iim Metodu

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

AFP, istenilen hassasiyetin derecesine bagli olarak, ¢ok sayida immiinolojik teknik
ile Olciilebilir. Radyal immiinodifiizyon, kars1 akim immiinoelektroforez ve roket
immiinoelektroforez, arastirma uygulamalar1 i¢in olduk¢a uygun olan ii¢ tekniktir. Enzim
bagl immiinosorban miktar tayinleri ve hem kompetetif hem de non-kompetetif tasarima
sahip radyoimmiinoassayler maternal serum ve amniyotik sivi 6lgtimleri i¢in klinik olarak

basarili sekilde uygulanmistir. Advia Centaur (Siemens) hormon analizériinde caligilmistir.

3.3.2. CEA Ol¢iim Metodu

CEA 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 isaretli, saflastirilmig bir poliklonal tavsan
anti-CEA antikorudur. Kat1 Faz i¢indeki ikinci antikor, paramanyetik partikiillere kovalent
baglanmis monoklonal fare anti-CEA antikorudur. Advia Centaur (Siemens) hormon

analizoriinde caligilmistir. Sistem otomatik olarak asagidaki adimlar1 gerceklestirir :

» Bir kiivet i¢ine 50 pL 6rnek aktarir

* 50 pL Lite Reaktif ve 250 pL Kat1 Faz aktarir ve 37 °C’ de 9,7 dakika
boyunca inkiibasyon uygular

* Ayrstirir, aspire eder ve kiivetleri yikama Soliisyonu 1°le yikar

+ Kemiluminesans reaksiyonu baslatmak i¢in 300’ er uL Asit Reaktif (R1) ve
Baz Reaktif (R2) aktarir

» Segilen opsiyona gore sonuglari bildirir
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3.3.3. CA 15-3 Ol¢iim Metodu

CA 15-3 testi direkt kemiluminesans teknolojisinin kullanildig1 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 i¢in spesifik olan monoklonal fare antikoru 115DS igerir. Solid Faz
paramanyetik partikiillere kovalent baglanmis, saflastirilmig fare monoklonal yakalama
antikorundan olusmaktadir. Ornek eszamanli olarak Konjugat Reaktif ve Kati1 Faz ile
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 agsamali protokol yiiksek doz paradoks etkisini ortadan kaldirmaktadir.
Advia Centaur (Siemens) hormon analizoriinde calisilmistir. Sistem otomatik olarak

asagidaki adimlar1 gergeklestirir :

» Bir kiivet i¢ine 20 pL 6rnek aktarir

* 50 pL Konjugat Reaktifi ve 250 pL. Solid Fazi aktarir ve 37 °C’ de 4,66
dakika inkiibasyon uygular

* Yikama 1 Soliisyonu yikar

* 250 png Yikama 1 Soliisyonu ile resiispanse eder

* 50 uL Lite Reaktifi aktarir ve 37 °C’ de 21,66 dakika inkiibasyon uygular

» Kiivetleri ayirir, aspire eder ve Yikama 1 Soliisyonu ile yikar

+ Kemiliiminesans reaksiyonu baslatmak i¢in Asit Reaktifinin (R1) ve Baz
Reaktifinin (R2) herbirinden 300 pL aktarir

» Segilen opsiyona gore sonuglari rapor eder

3.3.4. CA 19-9 Ol¢iim Metodu

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 baghdir ve ayni

antikor klonu, Lite reaktif iginde akridinyum esteri ile isaretlidir. Ornek ve Kat1 Faz inkiibe

35



edilir ve bunu baglanmamis antijen fazlasinin uzaklastirilmas: amacli bir yikama
asamasina takip eder. Ardindan Lite Reaktif tekrar inkiibasyon i¢in Solid Faza baghh CA
19-9 antijenleriyle reaksiyona sokulur. Dolayisiyla yiiksek doz paradoks etkisi bu testte
elimine edilmektedir. Advia Centaur (Siemens) hormon analizriinde ¢alisilmistir. Sistem

otomatik olarak asagidaki adimlar1 gergeklestirir :

» Bir kiivet i¢ine 75 pL 6rnek aktarir

* 350 pL Kat1 Faz verir ve karisimi 37 °C’ de 21 dakika inkiibe eder

* Aspirasyon yapar ve kiivetleri Wash 1 ile yikar

* 100 pL reaktif su ve 100 pL Lite Reaktif verir ve karigimi 21,66 dakika 37
°C’ de inkiibe eder

* 50 pL Lite Reaktifi aktarir ve 37 °C’ de 21,66 dakika inkiibasyon uygular

* Aspirasyon yapar ve kiivetleri Wash 1 ile yikar

* Kemiliiminesans reaksiyonu baslatmak i¢in Asit Reaktifinin (R1) ve Baz
Reaktifinin (R2) herbirinden 300 pL aktarir

» Segilen opsiyona gore sonuglari rapor eder

3.3.5. CA 125 Ol¢iim Metodu

CA 125 testi, CA 125 igin spesifik olan iki monoklonal fare antikoru kullanilan
direkt kemiluminometrik teknoloji kullanilarak gerceklestirilen iki bolgeli bir sandvig
immiin testidir. Birinci antikor M11 antijen bolgesine yoneliktir ve akridinyum esteri ile
isaretlidir. Ikinci antikor OC 125 antijen bdlgesine ydneliktir ve floresein ile isaretlidir. CA
125 ile olusan immiin kompleks Kat1 Faz i¢cindeki paramanyetik partikiillere baglanmis
monoklonal fare anti-floresein antikoru ile yakalanir. Advia Centaur (Siemens) hormon

analizoriinde caligilmistir. Sistem otomatik olarak asagidaki adimlar1 gergeklestirir :

» Bir kiivet i¢ine 50 pL 6rnek aktarir

« 100 pL Lite Reaktif aktarir ve karisimi 37 °C* de 16,33 dakika inkiibe eder

+ 250 pL Kat1 Faz aktarir ve 37 °C” de 16,33 dakika inkiibasyon uygular

* Ayrstirir, aspirasyon yapar ve kiivetleri Yikama 1 ile yikar

+ Kemiliiminesans reaksiyonu baslatmak i¢cin Asit Reaktifinin (R1) ve Baz

Reaktifinin (R2) herbirinden 300 pL aktarir
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* Secilen opsiyona gore sonuglari rapor eder

3.4. istatistiksel Yontemler

Calismaya kaynak olan hasta verileri, kayith oldugu otomasyon (ENLIL Hasta
Y o6netim Bilgi Sistemi, Eroglu Yazilim Ltd. Sti.) sisteminin kayitlarindan Microsoft Office
Excel programina aktarild.

Calismaya dahil olan her test i¢in 01.01.2014 ile 31.12.2016 tarihleri arasinda ayni1
hasta numarasindaki ayni teste ait yinelenmis sonuglar elimine edildi. Veriler iizerinde
yukarida anlatilan elemeler yapildiktan sonra her bir test igin veriler istem yapilan birim ve
test sonucu (referans aralik iistii -referans aralikta) gruplarina ayrildi.

Calismamizda veriler % 95 giivenle, SPSS 21 (SPSS Inc.Chicago, Illinois, USA)
paket programi kullanilarak analiz edildi. Demografik 6zellikler i¢in tanimlayici
istatistikler ve oranlarla ifade edilen degerler i¢in ki-kare testleri kullanildi. (hangi p degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, yazilirsa uygun olur)
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4. BULGULAR

Calismamizda ele alinan bes tiimor belirteci istem ve sonucu birimlere gore
yapilandirilmistir. Calismamiza dahil edilen 16365 (% 68) kadin ve 7685 (% 32) erkek
toplam 24050 katilimcinin genel yas ortalamasi 53,76 £+ 16,76 yildur.

Cizelge 4.1, kullanilan timor belirtegleri ve referans araliklari ile birimini

gostermektedir.

Cizelge 4.1: Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Merkez
Laboratuvarinda kullanilmakta olan tiimdr belirteg referans araliklari

Parametre Referans Arahk Birim
Alt Limit Ust Limit

AFP 0,5 55 IU/mL

CEA 0 5,0 ng/mL

CA 15-3 0 32,4 U/mL

CA 19-9 0 37,0 U/mL

CA 125 0 35,0 U/mL

Cizelge 4.2, Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Merkez Laboratuvarindan istem yapilan birime ve timor belirteglerine gore istem sayilari
ve istem istem yiizdelerini géstermektedir.

Cizelge 4.2: Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Merkez

Laboratuvari istem yapilan birime ve tiimor belirteglerine gore istem sayilari (n) ve istem istem yilizdeleri
(%)

AFP CEA CA 153 CA199 CA 125 Toplam
n n n n n n

(%) (%) (%) (%) (%) (%)

81 31 7 11 15 145
Cocuk Hastaliklar: (1,2%) (0,5%) (0,2%) (0,3%) (0,4%) (0,6%)

Dahilive 536 538 472 561 473 2580
y (8,2%) (8,8%) (13,7%)  (14,2%)  (11,9%)  (10,7%)

Dahilive Gastroentr 1993 564 310 609 339 3815
y : (30,4%) (9,2%) (9,0%)  (154%)  (8,6%)  (15,9%)

. 34 80 38 41 38 231
Endokrin ve Meta. Hast (0,5%) (1,3%) (1,1%) (1,0%) (1,0%) (1,0%)

Enfeksiyon Hast. 1911 1 ! ! > 1941
(29,1%) (0,2%) 02%)  (02%)  (01%)  (81%)
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Genel Cerrahi 302 386 147 348 186 1369

(4,6%) (6,3%) (4,3%) (8,8%) (4,7%) (5,7%)
Kadin Hast. ve Dodum 1048 572 665 735 1324 4344
’ g (16,09%) (9,3%) (19,3%)  (18,6%)  (33,4%)  (18,1%)
Tibbi Onkoloji 287 3867 1717 1537 1490 8898
(4,4%) (63,0%) (49,9%)  (38,9%)  (37,6%)  (37,0%)
Uroloji 280 12 5 9 6 312
(4,3%) (0,2%) (0,1%) (0,2%) (0,2%) (1,3%)
Diger 85 78 75 91 86 415
(1,3%) (1,3%) (2,2%) (2,3%) (2,2%) (1,7%)
p* 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
T 6557 6139 3443 3949 3962 24050
oplam

(100,0%)  (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%)

p degeri : Herbir tiimor belirteci igin birim dagilimlari arasinda fark olup olmadigini test eder.

*: ki-kare testi ile analiz edildi.

Cizelge 4.1’e gore herbir belirtecin en fazla istem yapildigi klinik ayr1 ayr1 olmak
tizere; AFP 1993 istemle Dahiliye Gastroenteroloji Kliniginden, CEA 3867 istemle T1bbi
Onkoloji Kliniginden, CA 15-3 1717 istemle T1bbi Onkoloji Kliniginden, CA 19-9 Tibbi
Onkoloji Kliniginden, CA 125 Tibbi Onkoloji Kliniginden oldugu belirlendi.

Sekil 4.1, Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Merkez Laboratuvari verilerinin timor belirteglerinin tiiriine gore tiim istem

sayilarmnin (toplam), referans araligin iistiinde ¢ikma oranmi gostermektedir.

Test istemlerinin
Referans Aralik Ustii Cilkma Oranlari

7000
6000
5000
4000
3000
2000
1000

AFP CEA CA15-3 CA19-9 CA125

®m TOPLAM  ® REFERANS ARALIK USTU

Sekil 4.1: Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama Ve Arastirma Hastanesi Merkez
Laboratuvari Tiimor Belirteg Istemlerinin Referans aralik iistii Oranlari
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Sekil 4.2, Hatay MKU Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Merkez Laboratuvari
verilerinin birimlere gére AFP test istemi dagilim grafigini géstermektedir.

Uroloji AFP  Gocuk
4% Diger Hastaliklari

N\ % 1%

Tibbi Onkoloji
Kadin 4%
Hastaliklari ve
Dogum
16%

Dahiliye

Genel Cerrahi Endokrin ve
5% Meta. Hast
1%

Sekil 4.2: AFP Test Istemi Dagilim Grafigi

Sekil 4.3, Hatay MKU Saglik Uygulama ve Arastrma Hastanesi Merkez Laboratuvari
verilerinin AFP test isteminin en sik istem yapilan boliimlere gore (toplam), referans
araligin listiinde ¢ikma oranmi gostermektedir.

AFP

1400
1200
1000
800
600
400
200

Enfeksiyon  Kadin Dahiliye Tibbi
HastaliklariHastaliklari Onkoloji

B TOPLAM  ® REFERANS ARALIK USTU

Sekil 4.3: Toplam AFP Test isteminin Referans Aralik Ustii Cikma Grafigi
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Sekil 4.4, Hatay MKU Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Merkez Laboratuvari
verilerinin birimlere gére CEA test istemi dagilim grafigini gostermektedir.

Cocuk Hastaliklari Dahiliye Gastro

Diger CEA

Uroloji 1% Dahiliye 1% %
0% 9% Endokrinve Meta.
Hast
1%

Enfeksiyon Hast.
0%

Genel Cerrahi
6%

Kadin Hastaliklari

ve Dogum
10%

Sekil 4.4: Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Merkez Laboratuvari
verilerinin birimlere gore CEA test istemi dagihm grafigi

Sekil, Hatay MKU Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Merkez Laboratuvari
verilerinin CEA test isteminin en sik istem yapilan bdliimlere gore (toplam), referans
araligin iistiinde ¢ikma (referans aralik istii ) oranimi gostermektedir.

CEA

4000
3500
3000
2500
2000
1500
1000

0

Tibbi Onkoloji Kadin Dabhiliye Dabhiliye Genel Cerrahi
Hastaliklari  Gastroentroloji

E TOPLAM  ® REFERANSARALIK USTU

Sekil 4.5: Toplam CEA Test Isteminin Referans Aralik Ustii Cikma Grafigi
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Sekil 4.6, Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saghk Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Merkez Laboratuvari verilerinin birimlere goére CA 15-3 test istemi dagilim grafigini

gostermektedir.
Diger Dahiliye Gastro
e CA15.3 »
- " Endokrinve Meta.
Uroloji Hast

0,
0% 1%

Enfeksiyon Hast.
0%

Genel Cerrahi
4%

Sekil 4.6: Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Merkez Laboratuvari
verilerine gore birimleregore CA 15-3 test istemi dagilim grafigi

Sekil 4.7, Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Merkez
Laboratuvar1 verilerinin Ca 15-3 test isteminin en sik istem yapilan bolimlere gore
(toplam), referans araligin iistiinde ¢ikma oranini gostermektedir.

CA 15-3
2000
1500
1000
500
0
Tibbi Onkoloji Kadin Dahiliye Dahiliye
Hastaliklari Gastroentroloji

B TOPLAM  ® REFERANS ARALIK USTU

Sekil 4.7: Toplam CA 15-3 Test Isteminin Referans Aralik Ustii Cikma Grafigi
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Sekil 4.8, Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saghk Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Merkez Laboratuvari verilerinin birimlere goére CA 19-9 test istemi dagilim grafigini
gostermektedir.

CA19.9 Cocuk Hastaliklari

Uroloji 0%

Endokrin ve Meta.
Hast
1%

Enfeksiyon Hast.
0%

Sekil 4.8: Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Merkez Laboratuvari
verilerine gore birimleregdre CA 19-9 test istemi dagilim grafigi

Sekil 4.9, Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Merkez
Laboratuvar1 verilerinin CA 19-9 test isteminin en sik istem yapilan bolimlere gore
(toplam), referans araligin iistiinde ¢ikma oranini gostermektedir.

CA 19-9
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1400
1200
1000
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400
200

Tibbi Onkoloji Kadin Dahiliye Dahiliye Genel Cerrahi
Hastaliklari  Gastroentroloji
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Sekil 4.9: Toplam CA 19-9 Test Isteminin Referans Aralik Ustii Cikma Grafigi
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Sekil 4.10, Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saghk Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Merkez Laboratuvari verilerinin birimlere gére CA 125 test istemi dagilim grafigini
gostermektedir.

CA 125 Cocuk Hastaliklar

0% Endokrinve Meta.
Hast
Dahiliye ~1%
Gastro /_Enfeksiyon
9% Hast.
0%

Diger

0% 2%

Genel Cerrahi
5%

Sekil 4.10: Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Merkez
Laboratuvari verilerine gore birimlere gore CA 125 test istemi dagilim grafigi

Sekil 4.11, Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Merkez
Laboratuvari verilerinin CA 125 test isteminin en sik istem yapilan boliimlere gore
(toplam), referans araligin listiinde ¢ikma oranini gostermektedir.

1500
1000
500
0
Tibbi Onkoloji Kadin Dahiliye Dahiliye
Hastaliklari Gastroentroloji

®m TOPLAM  ® REFERANS ARALIK USTU

Sekil 4.11: Toplam CA 125 Test isteminin Referans Arahik Ustii Cikma Grafigi
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Sekil 4.12, Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Merkez Laboratuvari verilerinin yillara gore tiimdr belirtegleri istem dagilim grafigini

gostermektedir.

3000 -~

2500 -

2000 -
= 2014

/ "
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- [ ] w2016
’ I‘ - B

0 T
AFP CEA CA15.3 CA 19.9 CA 125

1500 -

1000 -

500 -

Sekil 4.12: Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Merkez
Laboratuvari verilerine gore yillara gére timar belirtegleri istem dagihim grafigi
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5. TARTISMA

Tibbi verilerin ana kaynagi olan laboratuvar testleri, modern tibbin ve kaliteli saglik
hizmetlerinin 6nemli bir pargasidir. Klinisyenlerin hasta tanisi, tedavisi veya takibini
degerlendirmelerinde klinik laboratuvar testleri ve diger analiz yontemleri oldukca biiyiik
onem tasir. Bu nedenle klinik laboratuvarlar miimkiin olan en ideal kalitede hizmet
sunmas1 beklenen saglik merkezidir. Laboratuvar verileri, tibbi karar verme siirecinde

onemlidir ve tibbi teshislerin % 70'ini etkiler (Signorelli ve ark. 2015).

Laboratuvar verileri onaylanmis belli algoritmalar dahilinde yapilabilir.
Algoritmalara uygun test istemi yapmak hem maliyet etkin ¢alismamizi saglarken hem de
yanlis referans aralik iistli sonuglarla karsilagsma ihtimalimizi diistirerek, gereksiz invaziv

ve non-invaziv girisimlerin 6niine geger (Gion 2014).

2018 yilinda Cin’de yapilan ¢ok merkezli, retrospektif bir calismada, Pulmoner
hastalig1 olan hastalarda tiimor belirteglerinin uygun olmayan kullanimi1 ve maliyeti nasil
etkiledigi arastirilmistir. Bu ¢alismanin sonuglarina gére 2706 vaka igin toplam 1 299 344¥
(Cin Yuani) maliyetle toplam 21 446 timor belirte¢ test istemi tespit edildi. CEA +
CYFRAZ21-1 standardina gore, bu istemlerin 16 956's1 (tiim tiimor belirte¢ istemlerinin %
79.06's1) uygun degildi ve 1 014 156 ¥ (Cin Yuani1) maliyetin % 12.00’si muayene, %
2.11’1 ise yatis masraflarini olusturmaktayd: (Zhang ve ark. 2018).

2007 yilinda Tiirkiye’de Yilmaz ve arkadaslar1 Ankara Hastanesinde Serum timor
belirteg istemlerinin uygunlugunu arastirmuslar, ¢alismaya katilan hastalar, laboratuvar veri
tabanin1 kullanarak, Haziran-Agustos 2004 arasinda 3 aylik tiimor belirte¢ istemlerinden
tespit edilmistir. Caligmaya toplam 2249 hasta (1351 erkek, 898 kadm) ve 6570 tiimor
belirteg istemini dahil etmislerdir. istemlerin, CA 19-9 tiimér belirteci i¢in 1050 (% 16),
CA 125 igin 993 (% 15,1), PSA i¢in 941 (% 14,3) ve fPSA i¢in 921 (% 14)’lni
olusturmaktadir. Ve diger arastirilan CA 15-3 igin 925 (% 14,1), AFP i¢cin 788 (% 12),
CEA i¢in 730 (% 11,1) ve AFP/BHCG ig¢in 222 (% 3,4) test istemi yapilmis oldugu tespit
etmislerdir. Bu g¢aliymaya gore Ankara hastanesinden 3 aylik periyotta en ¢ok istem
yapilan timor belirteci % 16 oranla CA 19-9 tiimér belirteci idi. CA 125 (% 15,1) ve PSA
(% 14,3) diger yaygin olarak istenen tiimor belirtegleri idi. Uroloji (% 24) ve genel cerrahi
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(% 16) boliimleri, PSA test istemlerininde dahil oldugu en ¢ok tiimor belirtec taleplerini
gerceklestirmistir. AFP istemlerinin en yaygin nedeni, hepatit veya siroz hastalarmin

taranmasiydi. Postmenopozal kadmlardan CA 125 testinin sik istem yapildig1 belirlendi
(Y1lmaz ve ark. 2007).

Janssens ve Wasser, hastane bilgi sistemindeki bir mesaj araciligiyla, agik bir
sekilde sik sik yapilan testlerin 6nlenmesine yonelik sinirlamalar gerektiren 44 test igin
uygunsuzlugu yonetmek i¢in bilgisayarli bir sistem uygulamistir (Janssens ve Wasser
2013).

Benzer bir sistem, Howell ve arkadaslar1 tarafindan (2014), kadmlarda uygunsuz
Pap istemlerini (rahim agz1 kanserlerinin taramasinda kullanilan bir test) engellemek igin
elektronik uyarilar tireten bir sistem gelistirilmistir. Genel olarak, bu sistem, test istem
sayilarini sirasiyla 21 yas ve altinda ki kisilerde % 2.7'den % 0.8'e ve 70 yas ve lizeri
yaslilarda % 2,4'ten % 1,7'ye diisiirmede etkili olmustur (Howell ve ark 2014).

TUIK (Tiirkiye Istatistik Kurumu) Yillara Gore Niifus Istatistikleri verilerine gore;
2014 yili Hatay Niifusu 1 519 836, 2015 yili Hatay Niifusu 1 533 507 ve 2016 yil1 Hatay
Niifusu 1 555 165 ’dur. Hatay Ili, TUIK Niifus istatistiklerine gore Tiirkiye’nin 13.
Kalabalik sehridir. Tiirkiye 2018 Niifusu 81 867 223 ve Hatay ilimiz Tiirkiye niifusunun
yaklagik olarak %1.89’unu kapsamaktadir. Calisma bdlgemiz olan Hatay 11 Saglik
Miidiirliigiinden alinan 2017 yil sonu verilerine gére Hatay 1li Poliklinik ve Yatak Sayisi;
Kamu’da 438 Poliklinik, Ozel’de 281 Poliklinik, Universite’de 77 Poliklinik vardir. 2017
yilinda Polikliniklerde muayene olan hasta sayisi ise; Kamu’da 6 926 578, Ozel’de 1 723
703 ve Universite’de ise 486 472’dir. Bu verilere gore Hatay'da ki ayaktan saglik

hizmetlerine hastanemizin katkis1 % 5,32 dir.

Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi ise
kampiis binasinda 2014 yilinda faaliyete girmistir. Aylik yaklasik 40 000 hastanin ayaktan,
1 700 hastanin yatarak tedavi gordiigii, 1 200 hastanin ameliyat edildigi hastanemizin 480
(440+40) yatak kapasitesi mevcuttur.

Hastanemiz, Hatay ilinde ki yaklagik 1 575 226 niifusun yani sira gevre il ve
ilgelerdeki niifusa da hizmet vermektedir. Ozellikle Hatay ilinde yasayan kayith ve gecici

koruma altindaki 380 000’1 askin Suriyeli miilteciye saglik hizmeti vermektedir
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(https://www.mku.edu.tr/departments.aspx?birim=65  Erisim  Tarihi: 15.07.2017)

; CALISMA BOLGESI
J

Sekil 5.1: Calisma Bolgesinin Tiirkiye’de ki Konumu

Hastanemiz, ilimizin 3. Basamak hastanesi olup niifusun yaklasik % 8-10’nuna

hizmet verdigini diistlinebiliriz.

Degerlendirmeye alinan testler, AFP, CEA, CA 15-3, CA 19-9, CA 125
popiilasyonlar arasi varyasyona ugrayabilen 5 adet serum tiimor belirtecidir. Elde ettigimiz
verilerde istem yapilan birimler sirasiyla; Cocuk  Hastaliklari, Dahiliye, Dahiliye
Gastroenteroloji, Endokrin ve Metabolizma Hastaliklari, Enfeksiyon Hastaliklari, Genel
Cerrahi, Kadm Hastahiklar1 ve Dogum, Tibbi Onkoloji, Uroloji ve Diger olarak

altgruplarina ayrilmigtir.
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Hastanemizin belirlemis oldugu referans araliklarina gore (Cizelge 4.1) elde edilen
timor belirteg test istemleri ayr1 ayr1 (AFP, CEA, CA 15-3, CA 19-9, CA 125) referans

aralik Gistii ve referans aralikta olarak alt gruplarina ayrilarak degerlendirilmeye alinmustir.

Tiim veriler incelendiginde; Cizelge ’de goriilecegi lizere en c¢ok istem yapilan
birimler T1bbi onkoloji kliniginden 8898 (% 37.0), Kadin Hastaliklar1 - Dogum kliniginden
4344 (% 18.1) ve Dahiliye Gastroenteroloji kliniginden 3815 (% 15,9) oldugu
goriilmektedir. Tibbi Onkoloji’den yapilan 8898 istemin % 27.8 kadari referans araligin
iizerindedir. Kadin Hastaliklar1 kliniginden yapilan 4344 istemin referans aralik {istii ¢ikan
orani ise % 23.5 dur. Ay sekilde, Dahiliye Gastroenteroloji kliniginden ti¢ y1l boyunca
yapilan 3815 istem, % 27.5 kadar1 referans aralik iistiidiir. Bu sonuglarla ii¢ klinigimizden
yapilan istemlerin neredeyse her ii¢ hastanin biri referans araligin iizerinde oldugunu

gostermektedir.

Cizelge 4.2°de goriilecegi iizere 3 yil igerisinde hastanemizde arastirdigimiz timor
belirteglerinden AFP belirteci i¢cin 6557 test istemi yapilmistir. Bu istemlerin % 52.9’u
Kadm ve % 47,1°i Erkek idi. Istemlerin yaklasik % 48’i, 50 yasm altinda idi. 15 yasin
altinda 92 istemin oldugu belirlendi. Sekil 4.3’te gosterildigi gibi bu istemlerin 2358’1 yani
tim AFP istemlerinin yaklasik % 35.9 *u referans araligin (Cizelge 4.1) tstiinde ¢ikmustr.
Bu da geri kalan % 64.1 oraninda ki  isteminin bize gereksiz olabilecegini

diistindiirmektedir.

Hastanemizin referans araligma gore (Cizelge 4.1) AFP belirteci igin test
sonuglarinin en fazla referans aralik iistii ¢ikma oran1 Kadin Hastaliklar1 kliniginden 1 048
istemin 598 (% 57.06)’inin referans aralik istii  ¢iktig1 belirlenmistir. Dahiliye
Gastroenteroloji boliimiinden 1 993 istemden 679 (% 34.6)’u , Enfeksiyon Hastaliklar1
boliimiinden 1 213 istemin 365 (% 30.09)’i ve Dahiliye kliniginden ise 536 istemin 134
(% 25.5)’1 referans araligin iizerindedir. Tibbi Onkolojiden ii¢ y1l boyunca istenen 287
AFP isteminin % 54.7 kadar1 referans aralik {istii ¢tkmigtir. Bu veri analizi ile goriilecegi
iizere Kadin Hastaliklar1 ve Tibbi onkoloji kliniginin AFP i¢in daha isabetli istem yaptigi
goriilmektedir. Ancak yine de bu referans aralik tistii ¢ikan sonuglar higbir zaman bize
kanser tanis1 koymasi i¢in yardimer olmaz. Tiimor belirtegleri nadiren tanisaldir ve primer

kanser tanis1 i¢in biyopsinin yerini alamaz. Yiikselmis bir tiimor belirte¢ sonucu her zaman
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maligniteyi gostermez ve aksine referans araligindaki bir sonu¢ mutlaka maligniteyi
dislamaz (Tietz 2018).

AFP yiiksekligi ile goriilen maligniteler hepatoselliiler karsinom ve germ hiicreli
tiimorlerdir. Diger gastrointestinal sistem kanserlerinde de artmis diizeyler goriiliirse de
1000 ng/ml'yi agsmaz. Siroz ve hepatitli vakalarda 500 ng/ml'yi asmayacak sekilde artabilir.
Gebelikte AFP yiikselir ve dogumdan sonra yetiskin seviyesine iner (Tietz 2018). AFP
tiimor belirteci hepatit ve siroz varliginda da yiikselir. Hepatobiliyer hastaliklar (Karaciger
ve safra yollar1 hastaliklar1) ve pndmoni (akciger iltithaplanmasi) durumunda artar (Pekins
ve ark 2003).

Bizde ki tiim 6n tanilara baktigimizda AFP i¢in en ¢ok 6n tani1 Karaciger Sirozu,
Hepatit B, Hepatit C ve Gebelik durumunda istem yapilmis olup; bu da Karaciger ile ilgili
patolojilerde istenebilen AFP igin dogru yaklasim oldugunu gosterebilir. Ayni sekilde
gebelikte konjenital anomali (Down sendorumu, trizomi21 vb) riskini saptamada kullanilan
ikili ve {i¢lii testin bir parametresi oldugundan AFP istenmektedir. Ama referans aralikta
cikan sonuglardaki on tanilar karin agrisi, diyabet, sistit, orsit, assit, ates, gastro-6zofajial
reflii hastalig1 ve epididimit oldugu gibi gelisigiizel olup, kanimizca uygunsuz amaglar igin

istenmistir, yorumunu kolaylikla yapabiliriz.

Birlesik Krallik'taki Giiney Bat1 Galler Kanser Merkezin’nde klinik onkoloji
uzmani bas arastirmact Dr. Craig Barrington, “tani i¢in tiimor belirte¢lerinin uygunsuz
kullanim1 kaygiya yol agabilir, gereksiz tetkiklere yol agabilir, dogru taniy1r geciktirebilir
ve maliyetleri artirabilir” seklinde bir sonuca varmistir. (Barrington 2017). Yapilan bu
calismada coklu tiimor belirteg istemleri Galler'de Abertawe Bro Morgannwg Universitesi
Saglik Kurulu biinyesinde alt1 aylik siire i¢inde birinci ve ikinci basamak saglik hizmetleri
(Ozel ve devlet hastaneleri) bakimindan iki haftada, bir hasta icin birden fazla timor
belirteg istemi yapildigir goriilmiistiir. Arastirmacilar, ¢oklu tiimor belirte¢ istemleri olan
kag¢ hastanin daha sonra kanser teshisi konuldugunu ve belirteglerin taniya yardimei olup
olmadigini incelemislerdir. Bu calismanin sonuglarina gore, 1747 tane timor belirteg
istemi yapildigi belirlenmistir. Bunlardan 297’sine (% 17) kanser teshisi konulmus,
ancak sadece 35 hastada (% 2) tan1 igin timor belirteci istemi katki saglamistir (Barrington
2017). 985 tane ¢oklu tiimor belirteg isteminden yalnizca 50 hastanin (% 5) kanser oldugu

teshis edildi ve tiimor belirteclerinin yalnizca 5 hastada (% 0.5) yararli olarak kullanildig:
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sonucuna varilmistir. Tkinci basamak saghk hizmetinden kaynaklanan 762 tane tiimor
belirteg test isteminde ise 244 hastada (% 32) kansere rastlandi ve 30 hastada (%
4) timor belirteci ile tan1 konulmustur. 12 aylik bir siire boyunca gereksiz yapilan
testlerin maliyeti yaklasik olarak 95.000 sterlinin iizerinde oldugu belirlenmistir
(Barrington 2017).

CEA tiimor belirteci bagslangicta kolorektal kanserler i¢in spesifik oldugu
diisiiniilmiis olmasina ragmen daha sonra diger bazi kanserlerde ve kanser dis1 patolojik
durumlarda da yiiksek olabildigi saptanmustir. Sigara igenlerde de igmeyenlere gére CEA’
nin daha yiiksek diizeylerde bulundugu gosterilmistir. Bununla birlikte CEA testi, hepatit,
siroz, alkolik karaciger hastali§i, tikanma sarilifi, iilseratif kolit, Crohn hastaligi,
pankreatit, bronsit, amfizem, bobrek hastalig1 olan bireylerde de yiikselebilmektedir.
Benign hastalikla iligkili yiikselmeler ve CEA iiretmeyen malign patolojiler nedeniyle CEA

tan1 ve tarama testi olarak kullanilmamaktadir (Tietz 2018).

Cizelge 4.2°de gosterildigi tizere 3 yil igerisinde hastanemizde arastirdigimiz timor
belirteglerinden CEA belirteci igin 6 139 test istemi yapilmig ve bu istemlerin % 67.2 ’si
Kadin, % 32.8 ’i Erkek idi. Istemlerin % 30.2°si 50 yasin altinda idi. Sekil 4.5°te
gosterildigi gibi 1106 istem yani tim CEA istemlerinin yaklasik % 18.0’1 referans araligin
istiinde oldugu saptandi. Hastanemizin CEA istemlerinden referans aralik iistii ¢ikma
oranlar1 Tibbi Onkoloji kliniginden 3867 istemin 1106 (% 28.6)’si, Kadin Hastaliklar1
boliimiinden 572 istemin 11 (% 1.92)’1, Dahiliye Gastroenteroloji bolimiinden 564
istemden 76 (% 13.47)’s1 referans araligin iistiindedir. Dahiliye boliimiinden 538 istemin
20 (% 3.71)’si ve Genel Cerrahi boliimiinden 386 istemin 44 (% 11.39)0 referans aralik
iistii oldugu tespit edildi. Bu sonuglara bakildiginda CEA testi i¢in en isabetli test isteminin
Tibbi Onkolojiden yapildig1 goriilmektedir. Referans aralik iistii ¢ikan test istemleri
ayrintilt olarak incelendiginde % 44.1°1 Erkek, % 55.9’u Kadin olarak belirlendi.

Yilmaz ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptigi ¢alismanin bir diger sonuglarina gore
istemlerde ki en kritik sorun, bir veya iki tiimdr belirteci uygun istem olmali iken bunun
yerine tiim tiimor belirtegleri talep edilmisti. Clinkii CA 125 Over kanseri izlenmesi igin
yapilan testlerdir. Bu nedenle erkeklerde istenemez. Kilavuzlar, ¢ogu tiimor belirtecini
yalnizca malignitesi olan hastalarm izlenmesi i¢in Onermektedir (Gion ve ark 2017).

Cinsiyete 0zgii maligniteler icin bazi tiimor belirtecleri kilavuzlar tarafindan
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onerilmektedir: PSA, sadece prostat kanseri tedavisi i¢in erkeklerde endikedir (Gion ve ark
2017). CA 125, sadece kadinlarda, over ve endometrial malignitelerin takibi igin
onerilmektedir. CA 15-3 hem kadinlarda hem de erkeklerde meydana gelebilecek meme
kanserinde (Gion ve ark 2017) onerilmektedir; Bununla birlikte, erkeklerde meme kanseri

olusumu ¢ok nadir bir olaydir (Associazione Italiana Oncologia Medica 2015) (Yilmaz ve
ark. 2007).

CA 15-3 tiimor belirtecinin hastanemizden 3 yil igerisinde istem yapilan sayilar
incelendiginde (Cizelge 4.2), 3 443 test istemi yapilmis ve bu istemlerin % 87.1 ’i Kadm,
% 12.9 u Erkek idi. Istemlerin % 37.0’si 50 yasimn altinda idi. Sekil 4.7°de gosterildigi gibi
646’s1 hastanemizin belirlemis oldugu referans aralig1 (Cizelge 4.1) iistiinde yani referans

aralik Gistii oldugu belirlendi.

Hastanemizin referans araligina gore referans aralik iistii ¢ikma oranlar1 en ¢ok
istem yapilan birimlere gore sirasiyla, Tibbi Onkolojiden 1 717 istemin 444 (% 25.8)’1,
Kadin Hastaliklar1 boliimiinden 665 istemin 46 (% 6.9)’s1, Dahiliye boliimiinden 472
istemin 71 (% 15.04)’1i ve Dahiliye Gastroenteroloji boliimiinden 310 istemden 56 (%

18.06)’s1, referans aralik {istii oldugu tespit edildi.

Ve bir diger arastirdigimiz belirteglerden olan CA 125 tiimdr belirteci Cizelge
4.2°de gosterildigi gibi hastanemizden 3 yil igerisinde istem yapilan veriler incelendiginde
3961 CA 125 test istemi yapilmis ve bu istemlerin % 88.4 i Kadin, % 11.6 ’s1 Erkek idi.
Istemlerin % 42.7’si 50 yasm altinda idi. Sekil 4.11°de gosterildigi gibi tiim CA 125
istemlerinin 892 (% 22.51)’si hastanemizin belirlemis oldugu referans araligi (Cizelge 4.1)

iistiinde yani referans aralik tistli oldugu saptandi.

Hastanemizin referans araligina gore referans aralik iistii ¢ikma oranlar1 en ¢ok
istem yapilan birimlere gore sirasiyla, Tibbi Onkolojiden 1 490 istemin 397 (% 26.6)’si,
Kadin Hastaliklar1 boliimiinden 1324 istemin 231 (% 17.4)’i, Dahiliye bolimiinden 473
istemin 65 (% 13.7)’i ve Dabhiliye Gastroenteroloji boliimiinden 339 istemden 132 (%
38.9)’si, referans aralik iistii oldugu saptandi. Referans aralik {istii ¢ikan test istemleri

ayrmtilt olarak incelendiginde % 88.9’u Kadm, % 11.1 ’i Erkek olarak belirlendi.

Yilmaz ve arkadaglarmin yaptigi ¢calismanm bir diger sonuglarina gore, erkeklerde

sadece 8 (% 0,01) vakaya karsilik CA 125 (% 16,6) ve % 26,6 CA 15-3 (erkeklerde meme
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kanseri tanis1 veya siiphe yok) istemi yapilmistir. Kadin hastalarda da PSA ve fPSA igin
istem yapilmigtir. Ancak, CA 125 ve CA 15-3 istemlerinde ki cinsiyet hatasi, PSA ve fPSA
isteklerinden oldukga fazla ¢ikmistir (Y1lmaz ve ark. 2007).

Bizim galismamizda ise bu durum; Erkeklerde CA 15-3 ve CA 125 istemlerinin
yapilmis oldugu belirlendi. Toplam 3443 CA 15-3 test isteminin 442 (%12.9)’si ve 3960
CA 125 test isteminin 458 (% 11.56)’i erkeklerde istem yapildigi belirlendi. CA 15-3
testinin erkeklerde referans araligin {istiinde ¢ikanlarin 6n tanilar1 incelendiginde sadece 5
tanesinde Meme Malign Neoplazma rastlanildi. Ve diger erkeklerde referans aralik iistii

c¢ikanlarin anemi, karaciger ile ilgili hastaliklar gibi 6n tanilarla istem yapildig1 belirlendi.

Bu cinsiyet hatasina bagh yanlis kullanim basit kisisel hatalardan kaynaklaniyorsa,
her bir tiimor belirte¢ hata ylizdesi esit veya benzer olmalidir. Yanlis cinsiyette yapilan
testlerin sayisi, bu belirteglerin kullanimu ile ilgili daha fazla bilgi vermenin gerekliligini

gostermistir (Gion 2016).

Mc Donnell ve arkadaglarinin yaptig: bir calismada ise, erkeklerde CA 15-3 testi %
26 oraninda ve CA 125 testi % 17 oraninda istem yapilmis ve bu yiizdeler bizim

calismamizla benzer ¢ikmistir (McDonnell 2004).

Gion ve arkadaslarinin 2015 yilinda yapmis oldugu bir ¢alismada, uygunlugun bir
gostergesi olarak kanser prevalansi verileriyle eslestirilen tiimor belirteglerinin kullanim
oranini incelemistir. Yapilan bu g¢alisma, Ocak-Haziran 2010 tarihleri arasinda yeni bir
kanser tedavisine baslayan 760 hastada, Italya'daki Vasto Romagna bdlgesinde gdzlemsel
retrospektif bir analiz olarak yapilmistir. Calismanin sonuglarina gore yiiksek kullanim
oranlar1 bulunmus ve bu durum tiimdr belirteglerinin  Italya'da asir1 kullanildigini

diisiindiirmektedir (Gion ve ark. 2015).

CA 19-9 tiimor belirtecinin hastanemizden 3 yil icerisinde istem yapilan veriler
incelendiginde (Cizelge 4.2) 3 949 test istemi yapilmis ve bu istemlerin % 57.3 ’i Kadin, %
42.7 ’si Erkek idi. Istemlerin % 33.7’si 50 yasm altinda idi. Sekil 4.9°da gosterildigi gibi
3949 CA 19-9 isteminin 1020 (% 25.8)’si hastanemizin belirlemis oldugu referans aralig:
(Cizelge 4.1) istiinde yani referans aralik istii oldugu saptandi. Hastanemizin referans
araligina gore referans aralik iistli ¢ikma oranlar1 en ¢ok istem yapilan birimlere gore

sirastyla, Tibbi Onkolojiden 1537 istemin 556 (% 36.17)’s1i, Kadin Hastaliklar
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boliimiinden 735 istemin 110 (% 14.96)’u, Dahiliye Gastroenteroloji boliimiinden 609
istemin 207 (% 33.9)’si, Dahiliye boliimiinden 561 istemden 60 (% 10.69)’1 ve Genel
Cerrahi boliimiinden 348 istemin 38 (%10.9)’1 referans aralik isti oldugu belirlendi.
Referans aralik iistii ¢ikan 1 020 test istemi ayrintili olarak incelendiginde % 48,92’ si
Kadin, % 51.08’1 Erkek olarak belirlenmistir.

Kilavuzlar en yogun takip programlarinda bile yilda maksimum 2 timdr belirteg
testini onermektedir (Gion ve ark 2017). Aslinda, metastatik hastalik i¢in kemoterapi ile
tedavi edilen hastalarin izlenmesinde daha fazla sayida test tekrar1 meydana gelebilir.
Bununla birlikte, klinik uygulamada metastatik kanserli ayaktan hasta sayismin nispeten
diisiik olmas1 beklenmektedir (Gion ve ark 2017).

Tanm1 alan hastalarda prognoz sonucu Onemlidir ve sonraki sonuglarin
degerlendirilebilecegi temel ¢izgiyi saglar. Tedavi ile ilgili kararlar sonuclara bagliysa,
timor belirtegleri sonuglar1 tekrarlanan 6rnek iizerinde dogrulanmalidir. Tiimor belirtegleri
sonuclart her zaman mevcut bilgiler baglaminda yorumlanmali ve diger faktorlerin
(6rnegin, ilag, analitik etkiler) muhtemel etkisi dikkatle degerlendirilmelidir (Tietz 2018).

Cizelge 4.3’te gosterilmekte olan 2013 yilinda Gion ve arkadaglarinin yaptigi
caligmada timor belirteglerinin beklenen istem sayilarini belirlemek igin bir algoritma

gelistirilmistir.

Cizelge 4.3: Beklenen timor belirteg istem sayisini tahmin etmek igin epidemiyolojik verilere dayali
algoritma (Gion 2013).

Tumor Disease Appropriate use mentioned in the References Algorithm
marker guidelines
CA15.3 Breast cancer Initial work-up [1,4,15,16] Expected TM requests = (Prevalence x=2)

Long-term surveillance
Monitoring of therapy for advanced disease

CA 125 Ovarian cancer Screening in high-risk group [1,21-25] Expected TM requests = (Prevalence =2) +
Differential diagnosis (Incidence of suspicious adnexal masses x1)
Initial work-up

Postoperative follow-up
Long-term surveillance
Monitoring of therapy for advanced disease

Endometrial cancer  Initial work-up [26, 27] Expected TM requests = (Prevalence x2)
Long-term surveillance
Monitoring of therapy for advanced disease

(CA19.9 Pancreatic cancer Differential diagnosis [3,17-19] Expected TM requests = (Prevalence x12) +

Initial work-up (Incidence of benign pancreatic disease x1)
Postoperative follow-up
Long-term surveillance
Monitoring of therapy for advanced disease

Biliary tract and Initial work-up [20] Expected TM requests = (Incidence x1)

gallbladder cancers

54



Calismamizda Cizelge 4.3’te gosterilen algoritma uygulanarak hastanemizde
beklenen istem sayilarinin bulunmasi amaglandi. Globocan 2018’den alinan verilere gore
calismamizda kullandigimiz tiimor belirtegleri ile iliskisi 5 yillik Tiirkiye kanser prevalansi
Cizelge 4.4’te verilmistir. Hastanemizin merkez laboratuvar timor belirteg verileri ile
Cizelge 4.3’te ki formiile gore beklenen prevalans ve uygun olmayan istem orani

hesapland1 (Cizelge 4.4).

Cizelge 4.4: Hatay Mustafa Kemal Universitesi Merkez Laboratuvar Tiimdr Belirteg Verileri ile Beklenen
Prevalans ve Uygun Olmayan Istem Orani

5 Yillhk Hastanemizin Uygun

Tiimor Belirteci Formiil Tiirki Beklenen Referans Olmayan
(iliskili Kanser) ormu Pré‘valay:ﬂ Prevalans  Aralik Ustii istem
Istemleri Oram
AFP Kadm-dogum ikili ve ti¢lii test + 2358 .
(Karaciger Kanseri) Germ hiicreli + Hepatoseliiler Ca 2 e (% 36) W
CEA 1106 0
(Kolorektal Kanser) Kolorektal Ca prevelans x 2 48 725 75 (% 18) Y% 82
CA 15-3 646 0
(Meme Kanseri) Meme Ca prevelans x 2 68 288 105 (% 19) 0% 81
CA 19-9 (Pankreas Ca prevalans x12) + 1020 o
(Pankreas Kanseri) Bening pankreas hastalig1 x 1 4033 293 (% 26) %74
CA 125 (Ovarian Ca prevelans x 2) + 892 0
(Over Kanseri) Adneksial kitle x 1 9901 200 (% 23) AT

2018 Globocan verilerine gore Tiirkiye Niifusu 81 916 866°dr. 2017 TUIK
verilerine gdre Hatay Niifusu 1 575 226’dur. Hatay, Tirkiye’de % 1.92’lik bir orana
sahiptir. Bizim hastanemiz ise Hatay ilinde ki saglik kuruluslar1 arasinda % 4’lik bir orana

sahiptir. Cizelge 4.3’e gore On tani kriterleri, Tirkiye’nin 5 yillik prevalansi (Globocan
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2018) ve Hatay il niifusu oranlanarak Cizelge 4.4’te hastanemize ait beklenen prevalans

degerleri ortaya ¢ikartildi.

Tiim bunlar g6z oniine alinarak Cizelge 4.4’te verilmekte olan AFP timor belirteci
icin beklenen prevelans 299 olarak hesaplandi. Bizim istemlerimizde ki referans araligi
istii ¢ikma sayis1 2358 (% 36) olarak belirlendi. Yani beklenen prevalansin ¢ok tistiinde bir
referans aralik Ustii sonu¢ bulunmaktadir. Cizelge 2.5 ve Cizelge 2.6°da belirtilen
kilavuzlarin onerilerine gére AFP belirteci Primer hepatoselliiler karsinom, hepatoblastoma
ve germ hiicre tlimorlerinin teshisi ve izlenmesi ve Germ hiicreli tiimorlerin prognozunda
istenmelidir. Bizde ki referans aralik iistii ¢ikan AFP test istemleri ayrintili olarak
incelendiginde % 40.5’1 Erkek, % 59.5’1 Kadin olarak belirlenmistir. Referans aralik tistii
sonuglarm sadece 53 (% 2.25)’{linlin 6n tanisinda Malign Neoplazma rastlanilmistir. Ve bu
malign neoplazmlarin sadece 22 (% 0.93)’si kilavuzlarin onerisi olan karaciger malign
neoplazm 6n tanisiyla istenmistir. Hepatoselliiler karsinomun igin Hepatit B ve C viriisii ve
siroz risk faktorleridir. Bizde ki referans aralik iistii sonuglarin 6n tanilar1 incelendiginde
874 (%37.06)’1 hepatit ve 52 (% 2.20)’si siroz On tanilartyla istem yapildig: tespit edildi.
Diger referans aralik iistii ¢ikan 2 358 sonug arasindan 370 (% 15.6)’1 gebelik durumunda,

yaklasik % 4’1 ise karaciger ile ilgili hastalik durumunda istem yapildig1 saptandi.

CEA timor belirteci i¢in beklenen prevelans 75 olarak hesaplandi (Cizelge 4.4).
Bizim istemlerimizde ki referans aralig iistii ¢cikma sayis1 1106 (% 18) olarak belirlendi.
Beklenen prevalansin ¢ok tistiinde bir referans aralik iistii sonu¢ bulunmaktadir. Cizelge
2.5 ve Cizelge 2.6°da goriildiigii tizere kilavuzlarin onerilerine gére CEA belirteci
Kolorektal adenokarsinomlar1 izlenmesi i¢in istenmelidir. Bizde ki CEA On tanilari
incelendiginde yalnizca yaklasik % 7.18’inin kolorektal adenokarsinom oldugu
goriilmektedir. Diger CEA 0n tanilarina bakildiginda yaklasik olarak % 42’sinde Malign
ve Benign neoplazma rastlanilmis ama bunlarin icinde Meme, Over, Serviks Uteri, Akciger
gibi Malign neoplazm 6n tanilarina rastlanildi. Geri kalan tiim tiim istemler ise karm agrisi,
bas agrisi, anemi, hipertansiyon, diyabet, assit ve reflii gibi on tanmilarla kilavuzlar

dogrultusunda gereksiz istem yapildig1 belirlendi.

Cizelge 4.4’te verilmekte olan CA 15-3 tiimor belirteci igin beklenen prevelans 105
olarak hesaplandi. Bizim istemlerimizde ki referans araligi iistii ¢ikma sayis1 646 (% 19)

olarak belirlendi. Beklenen prevalansin ¢ok iistiinde bir referans aralik iistii sonug
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bulunmaktadir. Referans aralik iistii ¢ikan test istemleri ayrintili olarak incelendiginde %
89.06” s1 Kadm, % 10.94’i Erkek olarak belirlenmistir. Cizelge 2.5 ve Cizelge 2.6’da
goriildiigi tizere kilavuzlarin onerilerine gore CA 15-3 belirteci meme kanserini izlenmesi
icin istenmelidir. Bizde ki CA 15-3 0n tanilar1 incelendiginde yaklasik % 38.5°1 meme
malign neoplazm oldugu goriilmektedir. Ve yaklasik % 9.36’s1 over, serviks uteri,
pankreas, safra kesesi, akciger, mesane gibi diger malign neoplazm 6n tanisiyla istem
yapildig1 belirlendi. Geri kalan tiim istemler ise bulant1 ve kusma, dispepsi, kabizlik, karmn
agrisy, kirginlik ve yorgunluk, anemi, hipertansiyon, diyabet, assit ve reflii gibi 6n tanilarla

kilavuzlar dogrultusunda gereksiz istem yapildigini diisiindiirmektedir.

CA 19-9 tiimér belirteci igin ise beklenen prevelans 293 olarak hesapland: (Cizelge
4.4). Bizim istemlerimizde ki referans araligi tstii ¢ikma sayis1 1020 (% 26) olarak
belirlendi. Beklenen prevalansin ¢ok {istiinde bir referans aralik iistii sonu¢ bulunmaktadir.
Cizelge 2.5 ve Cizelge 2.6’da goriildiigli iizere kilavuzlarin 6nerilerine gére CA 19-9
belirteci Kiiratif rezeksiyon sonrasi1 pankreatik karsinom takibinde istenmelidir. Bizde ki
CA 19-9 6n tanilar1 incelendiginde yalnizca 104 tanesi yani tim CA 19-9 istemlerinin %
2,63’linlin 6n tanisinda Pankreas Malign Neoplazma rastlanildi. Ve yaklasik % 13.84°i
mide, akciger, meme, over, kolon ve rektum malign neoplazm 6n tanisiyla istem yapildigi
belirlendi. Geri kalan tiim istemler ise bulant1 ve kusma, endometrioz, dispepsi, kabizlik,
karin agrisi, kirginlik ve yorgunluk, anemi, hipertansiyon, diyabet, reflii, vajinit, vulvit ve
vulvovajinit gibi 6n tanilarla kilavuzlarinda belirtmis oldugu oneriler dogrultusunda

gereksiz istem yapildig1 goriilmektedir.

Cizelge 4.4’te verilmekte olan CA 125 tiimor belirteci igin beklenen prevelans ise
200 olarak hesaplandi. Bizim istemlerimizde ki referans aralig1 iistli ¢ikma sayis1 892 (%
23) olarak belirlendi. Beklenen prevalansin ¢ok {istiinde bir referans aralik lstii sonug
bulunmaktadir. Cizelge 2.5 ve Cizelge 2.6’da goriildiigii tizere kilavuzlarm onerilerine gore
CA 125 belirteci Over karsinomunun izlenmesi ve Over karsinomu olan hastalarda
“Malignite Risk Indeksi” (RMI) tayini i¢in istenmelidir. Bizde ki CA 125 &n tanilar:
incelendiginde tiim istemlerin yalnizca 432 (% 10.9) ’si Over Malign Neoplazm oldugu
goriilmektedir. Istemlerin 232 (% 5.85)’i Over Kisti &n tamsiyla istendigi saptandi. Ve
yaklasik % 26.3’1 serviks uteri, korpus uteri, endometrium, kolon, rektum, pankreas, safra

kesesi, akciger gibi diger malign neoplazm 6n tanisiyla istem yapildig1 belirlendi. Geri
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kalan tiim istemler ise agri, bulant1 ve kusma, dispepsi, kabizlik, karin agrisi, anemi,
hipertansiyon, diyabet, reflii, kadin infertilitesi (kisirlik), kalp yetmezligi ve karaciger
hastaliklar1 gibi 6n tanilarla kilavuzlar dogrultusunda gereksiz istem yapildigini

distiindiirmektedir.

Bizim ¢aligmamiza referans nitelikte olan Gion’un yaptig1 bir ¢alismada CA15-3,
CA19-9 ve CA 125 test istemlerinin teorik olarak, 2 bilinen bir Italya bdlgesinde (Veneto
ve Toskana) malignitelerin epidemiyolojisine gore belirli bir zaman araligi (1 y1l) boyunca
gercekte talep edilen tiimor belirteg sayist ile bolgesel 6lgekteki beklenen tiimor belirteg

sayisi ile karsilastirilmistir (Cizelge ,Cizelge ,Cizelge ).

Cizelge 4.5: Meme kanseri i¢in beklenene kars1 gozlenen CA 15-3 istemleri (Gion 2013)

Region Estimated number of prevalent cases Expected CA15.3 Observed CA15.3 Delta% (Obs—Exp)/Exp*100
Veneto 47,311 94,622 88,132 -6.9
Tuscany 35,196 70,392 95,526 +35.7

Cizelge 4.6: Pankreas (PC) ve safra yolu ve safra kesesi kanserleri (GC) i¢in beklenene karsi gozlenen CA
19-9 istemleri (Gion 2013)

Region Estimated number of prevalent/incident cases Expected CA19.9 Observed CA19.9 Delta% (Obs-Exp)/Exp*100
Veneto 1318 (868 PC+450 GC) 10,867 121,991 +1022.6
Tuscany 937 (672 PC+265 GC) 8328 161,779 +1842.6

Cizelge 4.7: Over (OC), endometrial kanser (EC) ve siipheli adneksiyal kitleler (AM) i¢in beklenene karst
gozlenen CA125 istemleri (Gion 2013)

Region Estimated number of prevalent/incident cases Expected CA125 Observed CA 125 Delta% (Obs-Exp)/Exp*100
Veneto 42,451 (2927 OC+7705 EC+31,819 AM) 53.083 75,932 +43.0
Tuscany 34,854 (2916 OC+6843 EC+25,095 AM) 44,613 103,025 +130.9

Beklenen sayida test istemi, farkli klinik senaryolarda kilavuzlar tarafindan 6nerilen
tiimor belirtegleri, incelenen hastaliklari (meme, pankreas ve safra yollari, yaumurtalik ve
endometriyum karsinomalar1) prevalans veya insidans degerleriyle Kkarsilastirarak
hesaplanmistir. Bu ¢alismada olusturulan model, muhtemelen uygunsuz kullanimla iligkili

olan beklenenden yiiksek tiimor belirte¢ test istem oranlarinin gosterilmesinde etkili
olmustur (Gion 2013).

Hastanemizin tiimor belirteg istem sayilarina bakildiginda Hatay ilinin prevalansi

ile kiyaslarsak ¢ok yiiksek bir oranda test istemi yapildigini gérmekteyiz. Bu timor
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belirtegler istemleri detayli incelendiginde agri, bulant1 ve kusma, dispepsi, kabizlik, karin
agrisi, anemi, hipertansiyon, diyabet, reflii, kadin infertilitesi (kisirlik) gibi kansere neden
olamayacak kadar basit tanilarla hastalardan test istendigi agik¢a goriilmektedir. Tiim
bunlar g6z 6niinde bulunduruldugunda hastanemizde yiiksek oranda uygun olmayan timor

belirteg test istemi yapildigini soyleyebiliriz.

Bu sonuglara gore, timor belirteclerinin kanita dayali kullanimi igin klinik
personelin egitiminin gerekli oldugu fikrini desteklemektedir. Bu egitim siireci i¢in timor
belirteglerinin uygun kullanimi ile ilgili Onerileri iceren agik klinik kilavuzlar yararli
olabilir. Dikkatli denetim c¢alismalari, bu kilavuzlarim kanita dayali laboratuvar tibbi

uygulamalar1 tizerindeki etkisini belirlemek i¢in de yararhdir.

Uygunsuz istem, onemli derecede bir tibbi kaynak kaybidir, ancak etkili ve
kontrollii tibbi harcamalarla bu oran 6nemli 6l¢iide azaltabilir. Klinik yol, tibbi olarak etkili
olabilirken, makul bir 6deme tiirii de maliyeti kontrol etmek icin 6nemli bir aractir (von

Bothmer ve Fridlund 2005).
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6. SONUC

Bu calisma, timor belirteg test istemlerinin kullanimi, bir sembolik 6rnek olarak

algilanabilir ve uygunluk i¢in 6nderlik edecek bir ¢alismay1 temsil edebilir.
Tiimor Belirtecleri Ozetle;

1.Tiirkiye ve Diinya'da kanser vakalar1 ve 6liim oranlarinin arttigi agiktir. Laboratuvar
verilerininde kanser ve diger hastalik tanilarina oldukca katki sagladig: belirgindir. Fakat
bu durum laboratuvar testlerinin gereginden fazla istenerek, zaman zaman tan1 koymada

kafa karisikligma neden olmaktadir. Bu durum maddi ve manevi sikintilara yol agmaktadir.

2. CEA, AFP, Ca 15-3, Ca 125, Ca 19-9'u kapsayan retrospektif ¢alismamizda, literatiire

uygun yliksek oranda uygunsuz test istemi oldugu gordiildii.

3. Timor belirteglerinin en fazla, Tibbi Onkololji (%37.0), Kadin ve Dogum (%18.1),
Dahiliye- Gastroenteroloji (15.9) kliniklerinden istendigi belirlendi.

4. Calismamizda, sonuglardan referans aralik Gistii ¢ikma oraninin en ¢ok Tibbi Onkoloji
(%27.5) ve Dahiliye kliniklerinden(% 27.8) yapilan istemlerde oldugu goriildi. Tim

istemler dikkate alindiginda referans aralik iistii lik oran1 %15'lerin altinda idi.

5. Gereksiz ve referans aralikta sonu¢ tanilarin ise, karin agrisi, bas agrisi, anemi,

hipertansiyon, diyabet, assit ve reflii gibi ilgisiz durumlar oldugu gézlendi.

6. Sonuclarimiza bakildiginda % 65 — 80 arasinda uygunsuz istem oldugu goriildii. Bu

durumun indirekt olarak hastanenin diger masraflarimi da arttiracagi agiktir.

7. Hastane masraflarinin artmasmin yaninda uygunsuz istemlerin yanlis pozitif sonuclara
neden olabilecegi gergektir. Bu durumda hasta ve yakininin psikolojisini ve sosyal yapisini

derinden etkileyebilecektir.

8. Calismamizdan ¢ikan sonug olarak saglik calisani ve hasta-yakinlarina ciddi bir egitim

gerekliligi goriilmektedir. Saglik bakanligmm bu ydnde program diizenlenmesi gerekebilir.
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EKLER

Ek 1: Etik Kurul Onay1

14/02/2017 tarihli KARAR-14 Mustafa Kemal Universitesi Temel Tip Bilimleri Béliimii
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali 6gretim iiyesi Prof.Dr. Abdullah ARPACI’'nin “Mustafa
Kemal {tniversitesi Arastirma Ve Uygulama Hastanesi Laboratuvar verileri ile timor
belirteglerinin retrospektif karsilastirilmasr™ isimli ¢aligmast goriisiilmiis olup; ¢alismanin
gerekce, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve etik kurullara uygun
bulunmus  olup;  ¢alismanmn  bagvuru  dosyasinda  belirtilen  merkezlerde
gerceklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul

iiyelerinin oy birligi ile karar verilmistir.
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