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OZET
Amac: Bu calismada hastanemiz laboratuva rinda calisilan parametrelerden karbonhidrat antijen 15-3

(CA15-3), karbonhidrat antijen 19-9 (CA19-9), karbonhidrat antijen 125 (CA125) ve karsinoembriyojenik
antijene (CEA) ait referans araliklarinin hesaplanmasi amaglandi.

Gereg ve Yontem: 17.08.2009-11.09.2009 tarihleri arasinda Dr. Lutfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma
Hastanesi polikliniklerine basvuranlardan Klinik ve Laboratuvar Standartlarn Enstitiisti (Clinical and
Laboratory Standarts Institute, CLSI) C28-A prosediiriine uygun olarak 325 birey secildi. CA15-3,
CA19-9, CA125 ve CEA diizeyleri Immulite 2000 otoanalizériinde (Healthcare Diagnostics Products
Ltd., ingiltere) serumda solid faz two-site kemiluminesan enzim immiin élgiim yéntemiyle cahsildi.

Bulgular: Ortalama CA15-3 diizeyi 22.32 + 13.45 U/ml, ortalama CA19-9 diizeyi 8.95 + 9.10 U/mL,
ortalama CA125 diizeyi 7.97 + 4.62 U/mL, ortalama CEA duizeyi 2.45 + 1.74 ng/mL olarak saptandi.
CA15-3 referans aralid@ 8.33-52.47 U/mL, CA19-9 referans aralid 2.5-32.35 U/mL, CA125 referans
aralidi 2.28-19.15 U/mL, CEA referans aralid! ise 50 yas alt1 icin 0.36-6.47 ve 50 yas ustii icin 1.01-
8.72 ng/mL olarak bulundu.

Sonuc: Calisma sonucunda elde edilen degerler ftretici firmanin dnerdigi dederlerden farkli bulundu.
Elde edilen degerlerin icinde bulundugumuz toplumun degerlerini daha gdercek¢i yansittiqi ve
laboratuvarda referans aralidi olarak kullanilabilecegdi dustiniildii.

Anahtar Sozciikler: Referans sinirlar; karsinojen belirtecler

ABSTRACT

Objective: In this study we aimed to calculate the reference intervals of carbohydrate antigen 15-3
(CA15-3), carbohydrate antigen 19-9 (CA19-9), carbohydrate antigen 125 (CA125) and carsinoembriyogenic
antigen (CEA).

Materials and Methods: 325 healthy individuals admitted to our hospital’s outpatient units between
17.08.2009 - 11.09.2009 were included in the study according to Clinical and Laboratory Standarts
Institute, CLSI Approved Guideline C28-A. Serum levels of CA 15-3, CA19-9, CA125 and CEA were
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analyzed using Immulite 2000 System (Healthcare Diagnostics Products Ltd. England), a two-site
chemiluminescent enzyme immunometric assay.

Results: The mean CA 15-3 level was 22.32 + 13.45 U/mL, mean CA19-9 level was 8.95 + 9.10
U/mL, mean CA125 level was 7.97 + 4.62 U/mL, mean CEA level was 2.45 + 1.74 ng/mL.

CA15-3 reference intervals were found as 8.33- 52.47 U/mL, CA19-9 reference intervals were found as
2.5-32.35 U/mL, CA125 reference intervals were found as 2.28-19.15 U/mL, CEA reference intervals
were found as 0.36-6.09 ng/mL for < 50 years of age and 1.01-8.72 ng/mL for > 50 years of age.

Conclusion: The reference values found in our study were different from the values recommended by
the manufacturer. We think that these values reflect our population more truly than manufacturers
and should be used as reference intervals.

Key Words: Reference ranges; carcinogen markers

iRis
Bireyin hastallk ve saglhklhlik durumunun

tanimlanmasinda referans verilere basvuru-
lur. Bu veriler tibbi anamnezlerden, Kklinik
muayenelerden ve destek arastirmalardan elde
edilir (1). Referans aralik kisaca; herhangi bir
analit icin referans bireylerin olusturdugu
referans topluluktan secilen referans érnek-
lem grubunda, gdzlemlenen referans deger-
lerin olusturdugu dagilimdan hesaplanan limit-
ler arasindaki dederlere denilmektedir (2).

Farkli fizyolojik durumlar i¢in de saptanan
referans aralik degeri, herhangi bir bireyde
gozlemlenen degerin tanisal anlamda acik-
lanabilmesi ve yorumlanabilmesi icin Karsi-
lastirma yapmaya olanak tanimaktadir. Do-
layisiyla Kisinin saglik agisindan durumunun
tanimlanmasinda, Kkarar verme siirecinin
onemli bir Kismini olusturmaktadir.

Uretici firma tarafindan belirlenmis bir refe-
rans aralidi mevcut olsa da bu aralid@in hitap
edilen toplumun referans degerlerini yansit-
tig1 s6ylenemez. Preanalitik sartlarin degis-
kenlidi, kullanilan metot ve urinlerin cesit-
liligi, laboratuvar uzmanlarinin egitim ve
uygulama farkliliklari, bolgeler ve laboratu-
varlar arasi degisimler, poptilasyon, beslen-
me aliskanliklan ve teknik sartlardaki fark-
hliklar nedeniyle her laboratuvarin kendi
referans araliklarin1 belirlemesi ideal olan-
dir (3-5).

Bu calismanin amaci; Klinik ve Laboratuar
Standartlan Enstitiisii tarafindan O6nerilen
kriterler cercevesinde dogrudan orneklen-
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dirme ile secilen 325 Kisilik bir referans
grubu Kkullanilarak laboratuvarda calisilan
CEA, CA19-9, CA125 ve CA15-3'lin referans
araliklarini belirlemektir.

GEREC VE YONTEM

Hastanemiz polikliniklerine, 17.08.2009-
11.09.2009 tarihleri arasinda herhangi bir
sebeple basvuran, tim yas druplarindan
sadlikli, enfeksiyon, alerji ve sistemik hasta-
Iidi olmayan 325 birey, CLSI C28-A prosedii-
riine uygun olarak hazirlanan anket formuna
gdre dogrudan Orneklendirme yontemi ile
secilmistir (Tablo 1). Arastincilar etik kural
lara uymus olup, goénullulerin bilgilendirilmig
olurlant alinmistir. Bir gecelik (12-14 saat)
aclik sonrasi, sabah 08:00-10:00 saatleri
arasinda calisma grubuna dahil edilen birey-
lerden, vakumlu jelli tiiplere, oturur pozis-
yonda 5 ml kan alindi. Alinan kan yaklasik
30 dakika bekKletildikten sonra 1500 g’'de 5
dakika santrifiij edildi. Ayrilan serum, analiz
guntine kadar -20°C’de saklandi. Healthcare
Diagnostics Products Limited Immulite 2000
Sistem (ingiltere) otoanalizériinde serumda
solid faz two-site kemiluminesan enzim
immiin 6l¢iim yapild.

Verilerin degerlendirilmesinde, tanimlayici
istatistiksel analizler ve gruplar aras1 karsr-
lastirma icin Statistical Packages for Social
Science (SPSS 15.0 for Windows) programi
Kullanildi. Verilerin normal dagihhma uygun-
lugunun Kkontroliinde Kolmogorov- Smirnov
Testi kullanild1 . ikili grup karsilastirmalarde
Mann-Whitney U, ¢o Kklu gruplar icin Kruskal
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Tablo 1. Referans aralik saptama anket formu.

Ornek No

Ad1 ve Soyadi

Yas

Cinsiyeti r Erkek r Kadin
Medeni Hali / Cocuk Sayisi r Bekar r Evli ........
Sigara Kullanimi r Evet r Hayir
Alkol Kullanimi r Evet r Hayir
Egitim Durumu r Okuryazar r ilkégretim r Lise r Universite
Ameliyat/Hastahk Oykiisii r Yok r Var

* Varsa Aciklamasi

ilag Kullanimi r Yok r Var

* Varsa Agiklamasi

Ailede Goriilen Hastaliklar r Yok r Var

Varsa Ac¢iklamasi

Kadmlar igin

Gebelik / Son Adet Tarihi

Dusuk / Kiiretaj

Wallis, cins ve yas etkisinin godsterilmesi
icin spearman Kkorelasyon ve univariate
varyans analizleri yapildi. p<0.05 degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Referans araliklarinin hesaplanmasi igin
veriler normal dagihm gostermedidinden
non-parametrik persentil ydntemi kullanildi.
Uc¢ degerlerin atilmasinda Dixon Metodu kul-
lanild1 Analyse-it for Microsoft Excel Version
programi kullanilarak referans araliklan he-
saplandi.

BULGULAR

CA15-3 icin 6rneklem grubu 322 Kisi olup;
142 (%44) erkek ve 180 (%56) kadindan
olusmaktadir. Ortalama CA15-3 duzeyi tiim
grupta 22.32 + 13.45 U/mL bulunmus olup;
erkeklerde 20.71 + 8.39 U/mL, kadinlarda
23.59 + 16.29 U/mL’dir. Cinsiyetler ve yas
gruplar arasinda anlaml bir fark bulunmadi.

CA19-9 icin 6rneklem grubu 322 Kisi olup;
143 (%44) erkek ve 179 (%56) kadindan
olusmaktadir. Ortalama CA19-9 duzeyi tiim
grup icin 8.95 += 9.10 U/mL bulunmus olup;
erkeklerde 9.14 + 9.96 U/mL, Kkadinlarda
8.79 = 8.38 U/mL’dir. Cinsiyetler ve yas
gruplarn arasinda anlaml bir fark bulunmadi.

CA125 icin 6rneklem grubu 319 Kisi olup;
142 (%44) erkek ve 177 (%56) kadindan
olusmaktadir. Ortalama CA125 duzeyi tiim
grup icin 7.97 = 4.62 U/mL bulunmus olup;
erkeklerde 7.43 + 3.67 U/mL, Kkadinlarda
8.41 = 5.24 U/mL’dir. Cinsiyetler ve yas
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

CEA icin 6rneklem grubu 325 Kisi olup; 146
(%44) erkek ve 179 (%56) kadindan olus-
maktadir. Ortalama CEA duzeyi tum grup
icin 2.45 + 1.74 ng/mL bulunmus olup;
erkeklerde 2.59 = 1.76 ng/mL, kadinlarda
2.33 + 1.71 ng/mL’dir. Cinsiyetler arasinda
anlamh bir fark bulunmadi. Yas gruplan fark-
Iihgr analizinde, 50 yas ftstii grup CEA orta-
lama degeri, tim yas dekadlarn ortalamala-
rindan anlamh farkhihk gosterdi (3.32+2.18
ng/mL, p=0.002). CEA ve yas iliskisi tim
grupta incelendiginde korelasyonu R= 0.30,
p<0.001 olarak bulundu. Univariate varyans
analizinde yas faktoriiniin CEA diizeyleri lize-
rine belirleyici bagimsiz bir degisken oldugu
goruldiit (R?= %12, p<0.001). Bu yiizden
referans araliklar 50 yas uistu ve 50 yas alti
icin ayn hesaplandi. Serum CEA duzeylerin-
de sigara icenler ve igcmeyenler arasinda
anlaml bir fark bulunmadi.
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Tablo 2. CA 15-3, CA 19-9, CA125 ve CEA icin ortalama, medyan ve SD degerleri ile bulunan referans araliklari.

%95 Referans Aralid

n Ortalama Medyan SD Alt Sinir Ust Simir
(%90 Guven araligy) (%90 Guven araligi)

CA15-3 (U/mL) 322 22.32 19.7 13.45 8.33 (7.38-8.81) 52.47 (42.80-88.60)
CA19-9 (U/mL) 319 8.95 5.47 9.10 2.5 (2.5-2.5%) 32.35 (27.0-50.1)
CA125 (U/mL) 322 7.91 6.88 4.62 2.28 (2.02-2.48) 19.15 (17.40-28.70)
CEA (ng/mL)

< 50 yas 2153 2.45 2.02 1.74 0.36 (0.29-0.58) 6.47 (5.36-11.00)

> 50 yas 109 3.32 2.82 2.18 1.01 (0.98-1.07) 8.72 (7.26-14.66)
*Testin duyarlilik sinin 2.5 U/L'dir.

CA15-3 refer ans arahi@ 8.33-52.47 U/mL,
CA19-9 referans arahd@ 2.5-32.35 U/mL,
CA125 referans aralid@ 2.28-19.15 U/mL,
CEA referans arali ise 50 yas alt1 i¢in 0.36-
6.47 ve 50 yas ustil icin 1.01-8.72 ng/mL

Calisilan parametrelerinin dagilim histogram-
lant Sekil 1 (CA15-3), Sekil 2 (CA19-9), Sekil 3
(CA125) ve Sekil 4’de (CEA) goérulmektedir.
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yuizden her tilkenin hatta her laboratuvarin
kendi bolgesindeki referans araliklarini sap-
tamasi yanls teshis, tedavi ve hasta izlemi-
nin oniine dgecilebilmesi agisindan 6nemli
bir basamaktir.

Woo ve arkadaslarinin Kore’de 20-60 yas
grubu 1364 saglikli eriskinde yaptigi calis-
mada CEA, CA19-9 ve CA125 referans ara-
Iiklarinin yasla artis gosterdigi, CEA deger-
lerinin sigara icme ile arttiqn gosterilmistir.
Referans araliklari CEA icin 0.00- 4.51 ng/mL
(sigara igmeyenlerde 0.00-3.92 ng/mL, sigara
icenlerde 0.00-5.66 ng/mL, daha 6nce sigara
kullananlarda 0.00-4.34 ng/mL), CA19-9 icin
0.60-30.61 U/mL ve CA125 igin 6.39-43.20
U/mL olarak bulunmustur (6). Bu calismada
elde edilen CEA sonuclant Woo ve arkadas-
larinin tespit ettigi sonuglardan daha ytiksek
bulundu.

Bjerner ve arkadaslarinin Norvec'te 498 sagd-
Iikh bireyde yaptigi calismada CEA konsant-
rasyonunun yasla arttigi, CA125 konsantras-
yonunun yasa bagh artis gosterdidi ve ust
referans limitinin 35.8 U/mL oldugu bulun-
mustur. CA15-3'lUn yasla arttidl ve ust refe-
rans limitinin 40 yasta 31.7 U/mL ve 70 yasta
37.5 U/mL oldugu bulunmustur. CA19-9 icin
ust referans limit 28.3 U/mL bulunmustur
(7). Bu calismada, Bjerner ve arkadaslarin-
dan farkl olarak CA125 ve CA15-3’lin yas
ile istatistiksel olarak anlamli bir farklihk
gostermedigi tespit edilmistir. CA125 fist
referans limiti daha dusiik, CA 5-3 ve CA19-9

uist referans limiti daha ytiksek bulunmustur.

Behbehani ve arkadaslarinin Kuveyt'te 232
sadlikli bireyde yaptidgi ¢calismada CEA refe-
rans dtizeyleri erkeklerde Kkadinlara goére
daha yluiksek bulunmustur (8). Tim grupta
CEA referans ust s 4.4 ng/mL, CA19-9
referans ust st 35 U/mL bulunmustur.
Sigara icenlerde icmeyenlere gore daha
yiiksek bir referans duizeyi bulunmustur.
Calismamizda Behbehani ve arkadaslarin-
dan farkli olarak CEA diizeylerinde cinsiyete
ve sigara icimine bagh istatistiksel olarak
anlamh bir fark bulunmadi. Ancak CEA’in

Referans Araliklar

yasla birlikte anlamh artis gésterdigi ve yas
degiskeninin CEA duzeyleri Uzerinde belir-
leyici bir faktér oldugu goruldi. Coklu grup
Karsilastirmasinda, 50 yas ustil grup deger-
lerinin diger tim gruplardan anlamh farkhhk
gosterdigi goriilerek, yasa bagli referans ara-
Iid@1 belirlendi. Bu ¢alismada uretici firmanin
onerdigi ve diger toplumlarda belirlenen
referans araliklarinin iginde bulundugumuz
toplumun referans araliklariyla ortiismedigi
saptandi.

Bu nedenle her laboratuvarin kendi referans
araliklarinm1 belirlemesi ve laboratuvarlar ara-
sinda iletisimin saglanarak bolgesel farklilik-
larin ve egilimlerin ortaya konmasiyla tanida
ve hastaligin prognozuyla ilgili daha dogru
kararlar alinabilecegi dusuniildii.
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