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GiRiS VE AMAC

Tamor belirleyicileri (TB) neoplastik ve embriyonel hlicreler tarafindan Gretilir.
Klinik onkolojide tani, izlem, tedaviye cevabi degerlendirme ve relapslari belirlemede
roli olan biyolojik maddelerdir. Malign hastaliklarda ¢ok sayida hatalik gen ortaya
cikmakta ve bu genler timor hicrelerinden hormon, enzim, immunoglobulin ve cesitli
protein yapisinda madde salinimina neden olmaktadir. Bu maddelerin salinimi
metabolik yikimindan daha yiksek oldugunda serumda gdsterilebilmektedir (1)

Tamor belirleyicilerinin kullanimi gegen yizyilin ortalarinda baglamistir. ilk
olarak 1847'de Henry Bence Jones idrarda ismiyle anilan proteini, 1867'de de
Micheal Foster kanda ve idrarda amilaz enzimini timdr belirleyicileri olarak
kullandilar.

1960'l yillarda alpha-fetoprotein (AFP) ve karsinoembriyojenik antijen (CEA)'in
bulunmalariyla tGmér belirleyicileri konusunda yapilan arastirmalar hiz kazanmis;
hemen tim kanserlerle ilgili cok farkli yapi ve sayida tumér belirleyicileri
tanimlanmaya baglanmigtir (1-3).

Tamor Belirleyicilerinin tarama testi olarak kullanimi genellikle 6nerilmez ve bazi
6zel durumlar haricinde timdr belirleyicilerinin tani koydurucu 6zelligi tartismali bir
konudur.Bu maddeler normal dokular tarafindan da sentezlenmekte, distk
konsantrasyonlarda  serumda  bulunabilmektedir. ~ Timér  Belirleyicilerinin
metabolizmasi tam olarak aciga kavusmamistir ve cesitli benign hastaliklarda da
serum dizeyi yikselebilmektedir (3) .

Bazi timér belirleyicilerinin 6zellikle benign hastaliklarda da ylkselebilmeleri
spesifitelerini dolayisiyla tani koydurucu &zelliklerini azaltmaktadir. Bu arada timér
belirleyicilerinin yUkseldigi benign hastaliklarin bilinmesi ayirici tani agisindan
klinisyeni yonlendirir. Ayrica hastada bdbrek veya karaciger hastaligi varsa bazi
belirleyicilerin klirensi azalmis olacagindan normalden ylksek bulunabilecekleri
akilda tutulmahdir. Klinikte sik kullanilan timér belirleyiciler hakkindaki bilgilerimizin
artmasi bunlarin daha rasyonel kullanimi ve degerlendiriimesini saglayacaktir (3) .

Malign degisimi olmayan kronik Kkaraciger hastaliklari degisik tOmor
belirteclerinin artisi ile birliktedir. Karsinoembriyojenik antijen malign olmayan akciger,
karaciger hastaliklarinda ve inflamatuar barsak patolojilerinde yUkselebilmektedir.
Muhtemelen artmis nekroz ve rejenarasyona bagli olarak akut viral hepatit, toksik
hepatit, kronik hepatit ve karaciger sirozu gibi benign karaciger hastaliklarinda serum

alfa-fetoprotein dizeyleri yikselmektedir (4,5).



Kronik karaciger hastalarinda timér belirleyicilerinde bir miktar artis olabildigi
bilindiginden biz bu ¢calismada sunlari amacladik:
1) Hangi timoér belirleyici kronik karaciger hastaliginda ne oranda
ylkselmektedir hangileri etkilienmemektedir?
2) Kronik karaciger hastaliginin derecesi ile tm&r belirleyici arasinda bir
iliski varmidir? Varsa hangi belirleyiciler etkilenmistir?
3) Kanserlerin tani ve takibinde timor belirleyiciler hangi dizeylerde,

kronik karaciger hastalarinda ne dizeylerde etkilenmektedir?

GENEL BILGILER



Karaciger Anatomi Ve Fizyolojisi

Karaciger, vicuttaki en blylk organ olup 1200 - 1500 gram agirhdindadir.
Anatomik olarak sag ve sol olmak Gzere iki lobdan olusan karaciger baslica dért ayr
yap! elemanindan meydana gelir: Hepatositler, damarlar, safra bosaltim sistemi ve
bag dokusu.(5) Karacigerin kanlanmasi hem hepatik arter, hem de portal ven
araciligiyla olmaktadir. Portal ven barsak ve dalaktan vendz kan getirir. Karaciger
metabolik fonksiyonlarin dizenlenmesinde genis Olglide rol oynar. Ayrica, birgok
temel fizyolojik olaylarda da merkezi bir roll vardir .

Karacigerin baslica gérevleri sdyle siralanabilir:

(l)Karbonhidrat, 6zellikle glukoz metabolizmasi

(2)Aminoasit ve plazma proteinleri metabolizmasi,

(3) Lipid ve lipoprotein sentezi,

(4) Safra asid sentez ve sekresyonu,

(5) Vitamin depolanmasi(B 12,A,D,E ve K)

(6) Endojen ve eksojen bilesiklerin biyotransformasyonu, detoksifikasyonu ve
ekskresyonu,

(7) Hem ve safra pigmenti metabolizmasi,
(8) Pihtilagsma faktérlerinin sentezi,
(9) Enterohepatik dolasimla ilgili fonksiyonlari
(10)immidin sistemle ilgili gbrevleri
Kronik Hepatitler

Kronik hepatit terimi en az alti ay slren, cesitli nedenlere bagh olarak ortaya
cikan ve degisik derecelerde hepatik inflamasyon ve nekrozla karakterize karaciger
hastaliklarini ifade etmektedir. Hafif formlar ilerleme gbstermez veya yavas
ilerlerken, daha siddetli formlarinda skarlasma ve yapisal reorganizasyon gorulebilir,
progresyon goéstererek sonunda siroza gidebilir. Kronik hepatitler bir ka¢ kategoride
toplanmistir. Pek cok vaka klinik ve laboratuvar ézelliklerine gére bu ¢ kategoriden
birine girmez; bu "idiyopatik" vakalarin otoimmin kronik hepatit olduguna
inaniimaktadir. Son olarak Wilson hastaligi (bakir ylklenmesi) gibi kalitsal/metabolik
hastaliklari olanlarda ve alkolik karaciger hasari olan hastalarda seyrek olarak kronik
hepatitlerin klinik ve laboratuvar 0&zellikleri g6zlenebilir. Her ne kadar kronik
hepatitlerin bittn tipleri belli klinik, laboratuvar ve histopatolojik 6zellikleri paylagsa
da, kronik viral ve kronik otoimmin hepatitler arasinda ayr ayr tartisiimalarina

yetecek kadar farkhliklar vardir.(7-9)



Kronik hepatitlerin siniflandiriimasi
(1) Nedenine,
(2) Histolojik aktivite veya derecesine (grade) ve

(3) ilerleme derecesi veya evresine (stage) gdre yapiimaktadir.

KRONIK HEPATITLERIN SINIFLANDIRILMASI
1 Nedene gore

Hepatit B

Hepatit C

Hepatit D

Otoimmin Hepatit

ilaca Bagl Hepatit

Kriptojenik Hepatit

2 Histolojik aktivite ve derecesine gore(grade)
Knodell ishak Skoru

Histolojik Ozellik Siddet

1. Piecemeal nekroz (PN) ve/veya Yok
képrulesme nekrozu (KN)
ile birlikte Periportal nekroz Hafif PN
Orta PN
Belirgin PN
Orta PN + KN
Belirgin PN + KN
Multilobuler nekroz
2. Intralobuler nekroz Yok
Hafif
Orta
Belirgin
3. Portal inflamasyon Yok
Hafif
Orta
4. Fibrozis Yok
Portal trakti genisleten
Képrilesen fibrozis
Siroz

Maksimum skor

3 ilerleme derecesine veya evresine gore

Skor

—
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Kronik hepatitlerin  bitin formlarinda histopatolojik ayrim yaygin olarak
karaciger hasarinin lokalizasyonuna ve yayllimina gére yapilmaktadir. Bunlar
eskiden kronik persistan hepatit ve kronik lobller hepatit olarak adlandirilan hafif
formlardan, édnceden kronik aktif hepatit olarak adlandirilan daha siddetli formlara
kadar degisir. Son zamanlardaki gézlemlerde énemli diglide degisen bu ilk siniflama-
lar prognostik 6neme sahip degildi. Kronik persistan, kronik lobiler ve kronik aktif
hepatit seklindeki histolojik siniflamanin kullanildigi iki dekad 6ncesi déneme gére
bugiin elimizde kronik hepatitlerin nedenleri, tabi seyri, patogenezi, serolojik
Ozellikleri ve tedavisi hakkinda ¢ok daha fazla bilgi mevcuttur. Bu nedenle kronik
hepatitlerin primer olarak histopatolojik 6zellikleri temel alan siniflandirmasi, klinik,
serolojik ve histolojik degiskenlerin kombinasyonunu temel alan daha fazla
bilgilendirici bir siniflamayla degistirilmigtir. (8)

Bu suretle kronik hepatit kategorilerini tanimlama ve birbirinden ayirt etmede ne
yalniz Kklinik 6zellikler ne de histolojik &zellikler (karaciger biyopsisi gerektirir) tek
baslarina yeterli degildir.

Nedenine Goére Siniflama

Klinik ve serolojik 6zellikler hepatit B, hepatit D ile birlikte hepatit B, hepatit C
veya diger bilinmeyen virUslerin neden oldugu kronik viral hepatitler; serolojik 6zel-
liklerine gbre tip 1,2 ve 3 gibi alt kategorilere ayrilan otoimmuUn hepatitler; ilaglara
bagh kronik hepatitler; ve bilinmeyen nedenlere bagh kriptojenik otoimmin
hepatitlerin tanisini mimkdn kilar. Bunlar asagida daha detayli olarak ele alinacaktir.

Kronik Hepatitlerin Klinik Ve Laboratuar Ozellikleri

Hepatitin Tipi Tanisal Test(ler) Otoantikorlar
Kronik Hepatit B HBsAg, IgG anti-HBc, Nadir

HBeAg, HBV DNA

Kronik Hepatit C Anti-HCV (EIA ve RIBA) Anti-LKMI a
HCV RNA

Kronik Hepatit D Anti-HDV, HDV RNA, Anti-LKM3

HBsAg, IgG anti-HBc

Kronik Hepatitlerin Klinik Ve Laboratuar Ozellikleri

Otoimmiin hepatit ANADb (homojen), anti LKMI(x) ANA, anti LKMI, anti-SLAc
hiperglobulinemi

ilaca bagli Nadir

Kriptojenik Hepsi negatif Yok



Dereceye Gore Siniflandirma

Derece karaciger biyopsisinde nekroinflamatuar aktivitenin histolojik olarak
belirlenmesidir. Degerlendirilen édnemli histopatolojik 6zellikler periportal nekrozun
dizeyi ve periportal hepatositlerce olusturulan 'limiting plate'in inflamatuvar
hicrelerce tahrip edilmesi kdprilesme nekrozu olarak adlandirilan ve damarsal
yapilar arasinda portal-portal veya daha ©6nemlisi portal-santral ven arasinda
baglantilar, kopriler kuran birlestirici nekrozlar; lobll icerisinde hepatosit
dejenerasyon derecesi ile fokal nekrozlar; ve portal inflamasyonun derecesidir. Bu
histolojik 6zelliklere gore gelistiriimis birkag skorlama sistemi vardir, en populer olani
ise Knodel ve ishak'in calismasina dayanan numerik histolojik aktivite indeksidir
(HAI) Teknik olarak HAI primer olarak dereceyi dlcmekte ayni zamanda hastaligin
evresini gdstermede kullanilan fibrozisi de degerlendirmektedir. Bu HAI skorlamasi
klinik calismalarda tedavi éncesi ve sonrasi hastalik aktivitesini belirleme de gittikge
daha cok kullaniimaktadir. Klinik pratikte daha kalitatif derecelendirmeler de yeterlidir.
Bu histolojik aktivite gOstergelerinin varligina ve derecesine goére, kronik hepatitler
hafif, orta ve siddetli olarak derecelendiriimektedir. (8,9)

Evreye gb6re siniflama Kronik hepatit evrelemesi hastalidin progresyon
derecesini yansitan fibrozis derecesine gbre yapilir. Fibrozis parenkimal nodulleri
saran fibr6z septa halini alacak kadar yayginsa ve karaciger lobulinin normal
yapisini bozuyorsa bu histolojik lezyon siroz olarak tanimlanir.

Histolojik siniflama ile yeni siniflama bileskesi hem tarihsel agidan hem de
birka¢ dekad icindeki kronik hepatitle ilgili dinya literatirinde kronik persistan
hepatit, kronik lobller hepatit ve kronik aktif hepatit gibi histolojik kategorileri
degerlendirmek icin yeni sistemle iliskilendirmek gereklidir.

Kronik persistan hepatitte portal alanlarda geniglemeye neden olan ama burada
sinirh kalan bir monontkleer hiicre infitrasyonu sbz konusudur. Periportal
hepatositlerin "limiting plate'i saglamdir ve nekroinflamatuar prosesin karaciger lobull
icine uzanmasi s6z konusu degildir. Hepatik rejeneratif aktivitenin gdstergesi olarak
karaciger hucrelerinin kaldirnm tasi seklinde dizenlenmesi sik goérilen bir 6zelliktir,
minimal periportal fibrozis olabilmesine karsin siroz yoktur. Genel bir kural olarak
kronik persistan hepatitli hastalar asemptomatiktir veya hafif binyesel semptomlar
(yorgunluk, istahsizlik, bulanti gibi) olabilir; karaciger buyimesi disinda fizik muayene

normaldir ve kronik karaciger hastaligina ait bulgular yoktur ve aminotransferazlarda



thml bir artig vardir. Daha siddetli lezyonlara dénistim (kronik aktif hepatit ve siroz)
ihtimali dzellikle de otoimmUn veya idiyopatik kronik aktif hepatitte oldukca disiktir;
buna karsin yine de kronik persistan viral hepatitli vakalarla, kendiliginden veya
tedavi ile remisyona girmis kronik persistan otoimmun hepatitlilerde progresif hastalik
gorilebilir.  Kronik persistan hepatit minimal veya hafif kronik hepatit olarak
derecelenebilir ve fibrozissiz veya hafif fibrozisli olarak evrelenebilir. (7,9))

Kronik lobtler hepatitli hastalarda, histolojik inceleme portal inflamasyona ek
olarak karaciger lobllinde nekroz ve inflamasyon odaklari bulunur. Morfolojik olarak
kronik lobller hepatit yavas iyilesen akut hepatiti temsil eder. "Limiting plate"
saglamdir, periportal fibrozis yoktur veya sinirli diizeydedir, lobuler yapi korunmustur
ve kronik hepatite veya siroza ilerleme nadirdir. Bundan dolayi kronik lobiler hepatit
kronik persistan hepatitin klinik ve laboratuar 6zellikleri de benzer olan bir tlrevidir.
Bazen kronik lobiler hepatitte klinik aktivite spontan olarak artabilir; akut hepatite
benzer sekilde aminotransferaz yikselisi gorulebilir, gecici histolojik kétllesmelerde
bildirilmistir. Yukarda gecen kronik persistan hepatit igin belirtilen prognostik
siniflandirmalar kronik lobiler hepatite de uygulanabilir.

Kronik aktif hepatit klinik olarak devam eden hepatik nekroz, portal/periportal ve
bir dereceye kadar da lobuler inflamasyon ve

Eski Siniflama Giincel Siniflama

Derece 'Aktivite Evre Fibrozis

Kronik persistan hepatit Minimal veya hafif Yok veya hafif

Kronik lobuler hepatit Hafif veya orta Hafif

Kronik aktif hepatit Hafif, orta veya siddetli  Hafif, orta veya siddetli

fibrozisle karakterizedir. Kronik hepatit hafiften siddetliye kadar degisen derecelerde
olabilen ve siroza, yetmezlige, 6lime kadar ilerleyebilen progresif bir hastaliktir.

Kronik aktif hepatitte gérilen baslica morfolojik 6zellikler

() Portal alanlarda karaciger lobulini genisleten yodun mononikleer
infiltrasyon (otoimmdin tipte bu infiltrati plazma hlcreleri olusturur),

(2) portal triadlar cevreleyen sinirlayici tabakay! olusturan hepatositlerde
erozyonla birlikte loblllin periferinde hepatositlerin yikimi (piecemeal nekrozu veya
ara ylzey hepatiti);

(3) portal alanlari cevreleyen ve portal alanlardan lobilin igine uzanan,



parankim hucrelerini kiimeler halinde ayiran ve safra kanallarini kaplayan konnektif
doku septalari; ve

(4) rozet olusumu, kalinlasmis karaciger hicre tabakalar ve rejeneratif
psédonodil gibi hepatoselliler rejenerasyondur. Bu olusum yamali veya diffiz
olabilir. Tek hiicre koagtlasyon nekrozu bulgusu, Councilman veya asidofilik cisimcik,
periportal alanlarda gérilir. Piecemeal nekrozu histolojik olarak kronik hepatit tanisi
icin asgari gerekililiktir fakat bu degisiklik kronik aktif hepatitin hafif ve gbrece daha az
ilerleyici formlarinda da bulunur. Daha siddetli bir lezyon olan kdprilesme nekrozu
(subakut hepatik nekroz terimi de kullanilan) ise kronik hepatitin daha siddetli ve
progresif formlarinin 6zelligidir. Képrilesme nekrozu bazen herhangi bir prognostik
degeri olmaksizin akut hepatitte de gorilebilmekteyse de kronik aktif hepatitte bu
lezyonun bulunmasi siroza progresyonun bir gdstergesidir (9,10) .

Kronik hepatitlerin yeni terminolojisinde kronik aktif hepatit, periportal ve
piecemeal nekrozu derecesine, lobller inflamasyon ve hasar derecesine, ve portal
inflamasyon derecesine goére aktivite derecesinin hafif, orta ve agir olarak tim
spektrumlarini kapsar. Benzer sekilde kronik aktif hepatit evrelemede de hafif, orta ve
siddetli derecede, sirozu da igceren tim fibrozis derecelerinde olabilir. (9,10)

KRONIK VIiRAL HEPATITLER

Her ikisi de enterik yolla bulasan hepatit A ve E kendi kendini sinirlayicidir ve
kronik hepatite neden olmazlar (genetik olarak duyarli hastalarda akut hepatit A'nin
otoimmuUn hepatiti baslatmada tetikleyici olarak rol aldidini bildiren az sayidaki
raporlara ragmen). Bunun tersine kronik viral hepatit B ve C'de ayni zamanda kronik
hepatit B Uzerine eklenen kronik hepatit D'de kronik hepatitin batiin klinikopatolojik
spektrumu goralar (9).

Kronik Hepatit B Virusu infeksiyonu

Kronik HBV infeksiyonu, HBsAg pozitifliginin 6 aydan uzun sireli devam etmesi
seklinde tanimlanabilir. Kroniklesme riski HBV ye maruz kalinan yas ile ¢ok yakindan
iligkilidir. Perinatal bulagsmanin (anneden bebege dogum esnasinda vertikal gecis)
yenidoganlarda kroniklesme %90'In Uzerinde iken, immun sistemi normal bir
erigskinde bu oran %5'in altindadir. Erken yasta HBV'ye maruz kalma, erkek cinsiyet,
akut infeksiyonun sessiz (latent, subklinik) gecirilmesi, hastaliklara veya ilaclara bagli
immunosupresif durum kroniklegsme riskini arttirir (10,11).

Tanim olarak inaktif HBsAg tasiyicilarinda hem HBeAg hem de HBV DNA
negatiftir. ilk kez degerlendirilen ve bu 6zelliklere sahip inaktif tasiyiclyl, HBeAg



negatif kronik B hepatitli hastadan ayirt etmek igin en az bir yil 3 ayda bir ALT dlzeyi
izlenmeli ve ALT ylkseldigi zaman HBV DNA bakilmalidir. Ginkdi HBeAg negatif
kronik B hepatiti seyrinde gerek serum ALT gerekse serum HBV DNA dizeyi sik
dalgalanmalar gdsterir. Bir yil icinde birden fazla kez ALT normallesmesi ve HBV
DNA negatifligi olabilir (3,4). Bunlar olmayan ALT surekli normal, HBeAg ve HBV
DNA negatif hastalar gercek "inkatif HBV tasiyicisi"dirlar ve yilda bir kez kontrol (fizik
muayene ve asgari testler olarak ALT, alfa-fetoprotein, st karin ultrasonografi ve
HBsAg, anti - HBs ile) edilmeleri yeterlidir.

Alti aydan uzun sdreli olarak ALT ylksek seyreden ve HBsAg pozitif olan bir
hastaya pratik olarak kronik B hepatiti tanisi konabilir. ilk kez degerlendirilen hastada
akut infeksiyonun gdstergesi olan anti-HBc IgM'nin (rutinde kullanilan "cut-off" degeri
yuksek testlerle) negatif bulunmasi HBV infeksiyonunun 6 aydan uzun sdreli
oldugunun bulgusu olarak degerlendirilebilir.

Kronik B hepatitinde kendiliginden iyilesme %10-20 civarindadir. Bu dénemde
ise kalici olarak serum ALT dizeyi normal, HBeAg negatif ve HBV DNA negatiftir.
Bazen HBsAg anti-HBs serokonversiyonu bile gelisebilir. Bu hastalarda prognozu
olusmus olan karaciger hastaliginin durumu belirler. Kronik HBV infeksiyonu olanlarin
(baslangi¢ tanisi kronik hepatit olanlarda tasiyicilara gére ¢ok daha sik olarak) yak-
lasik %15-40'inda karaciger siroz ve HCC gibi ciddi patolojiler gelisir. Diinyada her yil
kronik HBV infeksiyonuna bagl patolojilerden élen insan sayisi 1 milyon civarindadir.
Bu bilgilere gbre kronik B hepatiti mutlaka tedavi edilmesi gereken bir hastaliktir.
Gerek infeksiyonun dogasi ve insanlarda gésterdigi degisken seyir, gerekse mevcut
ilaglarin sinirli etkinligi hangi hastalarin, ne zaman ve nasil tedavi edilmesi gerektigi
konularini gcok énemli kilar.(9-11)

Kronik Hepatit B Tedavisi

Replikatif HBV infeksiyonu (HBV DNA pozitifligi; >10°copies/ml) ve ALT
dizeyinin yiksek olmasi en énemli 2 tedavi kriteridir. HBV DNA negatif vel veya ALT
dizeyi normal vakalarda tedavi gereksizdir. En azindan mevcut ilaclar HBV DNA
pozitif fakat ALT normal (repliklatif tasiyici?) vakalarda etkili degildir. Sirotik
dénemdeki (6zellikle dekompanse siroz) hastalarda serum ALT dizeyi viral
replikasyon ve karacigerdeki nekroinflamatuvar aktivite ile parallelik géstermeyebilir.
Bu hastalarda ALT normal bile olsa, replikatifHBV infeksiyonu (HBV DNA> 10° c/ml)
antiviral tedavi igin yeterli kabul edilir(9,10). HBV tedavisinde amac; kalici olarak HBV
DNA'nin negatiflesmesi (baskilanmasi), ALT'nin normal dizeyde kalmasi ve kara-



cigerde histolojik diizelme saglanmasidir. Bdylece sirozun ve HCC'nin dnlenmesi
muamkan olabilir.

Hepatit B tedavisi i¢in bltiin dinyada kullanilan 2 grup ilag s6z konusudur;
Antiproliferatif, antiviral ve immunomodulatér etkili interferonlar ve antiviral etkili oral
nikleozid veya nuUkleotid analoglari olan ilaglar (lamivudine, adefovir dipi-
voksil,entekavir). Standart interferonlar hala tedavinin ana elemanlarindan birisidir.
Pegile ("pegylated") interferonlarin (Pegylated interferon alfa-2b, ve Pegylated
interferon alfa-2a,) HBV tedavisinde etkili oldugunu gdésteren blylk calismalar
yapiimistir. Oniimiizdeki dénemde pegile IFN'lerin kronik B hepatitis tedavisinde
6nemli yer alacagl anlasilmaktadir. Lamivudine antiviral bir ila¢ olmasina ragmen
immunomodulatér etkisi de olabilecegine ait verilerde s6z konusudur. Yeni bir
antiviral ila¢ olarak adefovir dipivoksil ABD ve bazi Avrupa Ulkelerinde ve 2004 yil
basinda da Turkiye'de hepatit B tedavisi icin ruhsatlandiriimistir.

Peg IFN alfa-2b ile yapilan ¢cok merkezli (TUrkiye'den 5 merkezin yer aldigi)
calisma, tek basina Peg IPN alfa-2b ile HBeAg pozitif kronik B hepatitinde hastalarin
yaklasik %30-35'inde HBeAg serokonversiyonu ve HBV DNA negatifligi ve ALT
normallesmesi sagladigini (takip sonu cevap olarak) ve genotipin tedaviye cevapta
cok énemli bir rolU oldugunu gdéstermistir. Benzer sekilde peg IPN alfa-2a ile yapilan
calismalarda da basarili sonuclar alinmis ve tek basina peg IPN (alfa-2b veya alfa-
2a) tedavisinin (48 hafta) lamivudin monoterapisinden daha basarili, peglPN ve
lamivudin kombine tedavisi ile esdeder oldugu ortaya konulmustur (9,10).

Son dbénem kronik hepatit B'li hastalarda karaciger transplantasyonu tek
potansiyel hayat kurtarici yéntemdir. Yeni karacigerde reinfeksiyon neredeyse
Universaldir, ancak hepatit B 'nin yeni karacigerde karaciger hasari yapabilme ihtimali
degiskendir. Hastalarin cogu minimal karaciger hasari olan yiksek duzeyde viremili
vakalardir. Maalesef vakalarin édnceden tahmin edilemez bir kisminda hepatit B 'ye
bagli siddetli karaciger hasari, zaman zaman fulminan tipte hepatit, zaman zaman da
orijinal hepatitin siddetinde kronik hepatit B vyinelenmesi goérulir. Karaciger
transplantasyonu sonrasi rekirren hepatit B 'nin dnlenmesi hepatit B immunoglobulini
ve lamivudine gibi nukleozid analoglariyla proflaksi yoluyla basarilabilir; ayrica,
rekirren hepatite bagll transplantasyon sonrasi Kkaraciger hasarinin geri
déndiriimesinde de nikleozid analoglari basariyla kullanilabilir. (10)

Kronik Hepatit D Tedavisi

Hepatotrop virlsler arasinda hepatit B, C ve D virlisleri kronik karaciger



hastaligi yapmaktadir. Kronik viral hepatitler arasinda seyri en hizli olan kronik delta
hepatittir; siroz gelisimi ¢cok hizli olabilmektedir, kronik delta hepatitte hepatoselliler
kanser gelisme riski kronik hepatit B'ye gbére 3 misli artmistir.

Her ¢ virlise bagh gelisen kronik karaciger hastaligi esas olarak virls ile
konakgl (insan) arasindaki etkilesim sonucu meydana gelmektedir; her Ug¢ virls de
sitopatik degildir, virls eliminasyonu icin konak¢ida olusan dogustan ve edinsel
immuanolojik cevap karaciger hastaliginin ortaya cikmasina neden oldugu gibi,
karaciger hastaliginin seyrini de belirler. Yakin zamana kadar her ¢ hastalik
konusundaki tedavide ana eleman interferon idi. Interferonlar immuinomodulatuar ve
antiviral etkinlikleri olan, birincil 6zelligi daha agir basan ve konakginin savunma
mekanizmasi iginde yer alan molekullerdir. Gerek kronik hepatit B, gerekse de kronik
hepatit C de yeni bir cidir acan ve tedavide basari citasini ylkselten ya da alternatif
tedavi olanaklari saglayan gelismeler ise esas olarak antiviral ydnleri agir basan
molekdillerin tedaviye girmeleri sayesinde oldu. Bunu &zellikle de hepatit B tedavisi
baglaminda sdylemek muimkin. Delta virlst ancak hepatit B varliginda insanda
hastalik yapan bir virls oldugu igin, hepatit B virls replikasyonunu ¢ok gugli bir
sekilde inhibe eden nukleoz(t)id analoglarinin yararlarindan delta hepatit hastalarinda
da yararlanma disU en azindan buglne kadar denenen molekiller acgisindan
(lamivudin, famsiklovir, ribavirin) hayal kirikhdi ile sonuglanmistir. Delta hepatitinin
gereksinim duydugu baslica ve tek hepatit B fonksiyonu hepatit B ylzey antijen
sentezidir. Ginimuzde kullanilan nuleoz(t)id analoglarinin HBsAg duzeylerini belirgin
slprese etme yetilerinin olmamasi bu hayal kirikhginin esasinda beklenen bir
gelisme oldugunu ortaya koymaktadir. Sonucgta hepatit B ve delta virGslerinin
replikasyon mekanizmalarn farklidir ve hepatit B virlsinin delta virus replikasyon
siklusunda bir gdrevi, fonksiyonu s6z konusu degildir. (10)

Delta hepatit icin sinanmig tedavi secenekleri

Deltahepatit tedavisinde denenmis veya halen denenmekte olan ilaglar

Konvansiyonel interferon

Pegile interferon

Asiklovir

Ribavirin

Timosin deriveleri interferon + Ribavirin Lamivudin

Lamivudin + interferon Adefovir

Adefavir + pegile interferon



interferon tedavisine gelince, bu ilacin yiksek dozda ve en az 1 yil sireli
kullanimi gereklidir. 2 yillik interferon tedavisinin bir yillik tedaviye muhtemelen
belirgin bir Ustinligld séz konusu degildir. Interferon tedavisi ile 6zellikle hi¢ tedavi
gbrmemis kronik delta hepatit hastalarinda % 70'e varan biokimyasal ve %50
civarinda virolojik yanit bildirilmigtir. 2 yillik tedavi ise 6zellikle 1 yillik tedaviye, kismi
yanit veren hastalarda gercekgi bir secenektir.(9,10).

Sonug olarak, kronik delta hepatit tedavisinde interferon tedavisi hastanin dogal
seyrini olumlu bir bicimde degistiren, hayatta kalma oranini belirgin olarak arttiran bir
tedavi secenegdidir. Bununla birlikte interferon tedavisine cevap vermeyen, hatta
seyrek de olsa interferon tedavisi altinda hastalik seyri olumsuz etkilenen hastalar
vardir. Onlimiizdeki yakin gelecekte bu ikinci gruptaki hastalar icin farkli tedavi sece-
neklerinin gelistiriimesi kaciniimazdir (9,10) .

Kronik Hepatit C

Hepatit C virts (HCV) infeksiyonunun epidemiyolojik alinma yoluna
bakilmaksizin vakalarin %50-70'inde kronik hepatit, akut hepatit C'yi takip eder; hatta
akut hepatit C sonrasi aminotransferaz dizeyleri normale dénenlerde bile kronik
infeksiyon siktir ve akut hepatit C sonrasi kronik HCV infeksiyonu ihtimalini %85-90'a
cikarir. Kronik tranflzyona bagl hepatitlerde 10 ila 20 yillik takiplerde vakalarin
%20'sinde siroza ilerleme gérulur. Siroz gérece klinik olarak hafif kronik hepatiti olan
semptomsuz, 1limh aminotransferaz yiksekligi bulunan, karaciger biyopsisinde hafif
kronik hepatiti olan vakalarda da gorlebilir. iyi kompanse kronik hepatitli (kronik
karaciger hastaligi komplikasyonu olmayan ve hepatik sentetik fonksiyonlari normal
olan) hastalar arasinda bile siroz prevalansi %50'ye varacak derecede ylksek ola-
bilir. Hepatit C'li vakalarin ¢ogu akut hepatit 6ykisi olmayan asemptomatik
hastalardir ve bunlar kan donérligu sirasinda veya rutin laboratuvar tarama testleri
sirasinda saptanir. Vakalarin énemli bir kisminda uzun sitre 6nce olmus ve
unutulmus perkitan maruziyet bulunsa da HCV infeksiyonunun kaynagi vakalarin
cogunda belirlenemez. Bu kosullar altinda tanimlanan kronik hepatit C'nin dogal seyri
heniiz yeterince belirlenememistir. Aminotransferazlari normal olsa da anti-HCV
pozitif olan asemptomatik kigilerde Ug¢te bir ila yarisinda karaciger biyopsisinde ¢cogu
hafif derecede olan kronik hepatit oldugu bildirilmistir. Bu aminotransferaz dizeyleri
normal olan asemptomatik vakalarda serumda o6lcllebilir HCV RNA bulunmasi,
biyopside kronik hepatiti olanlarla karaciger histolojisi normal olanlarin ayirt
edilmesini saglar. (10)



Kronik hepatit C ¢ok yavas ve sinsi olarak ilerler ve vakalarin yaklasik doértte
birinde son dénem siroz olusur. Referans sisteminden dolayi sevk zincirinde Ugulnci
derece merkezlerde daha siddetli vakalar bildirilirken hastalarin ilk olarak belirlendigi
merkezlerde kan Grinine bagl akut hepatitlerde daha iyi sonuglar bildiriimektedir.
Nedeni henlz agiklanamamakla birlikte raporlarda siroza ilerleme oranlarinda,
kontamine anti-D alan kadinlarda 17 yillik takipte bildirilen %2'lik orandan, kontamine
intraven6z immunglobulin alanlarda 5-11 yillik takipte bildirilen %30'luk orana kadar
varan farkli rakamlar bildirilmistir. (10,11)

Kronik hepatit C'de en iyi prognostik gbésterge karaciger histolojisidir. Nekrozu
ve inflamasyonu hafif, fibrozisi sinirli kalmig vakalarin prognozu oldukga iyidir ve
siroza ilerlemesi sinirhdir. Hepatit C'ye bagh kompanse sirozu olanlarda 10 yillik
yasam %80'e yakindir; yillik mortalite orani %2-6, yillik dekompansasyon orani %4-5
ve yillik hepatosellller karsinoma orani % 1-3 'tlr.

Alkolik karaciger hastaligi, kronik hepatit B, hemokromatozis ve alfa 1-antitripsin
eksikligi gibi diger kronik karaciger hastaliklarindan biri olanlarda kronik hepatitin
siddeti daha artmis ve kronik karaciger hastaliginin ilerlemesi daha hizlanmistir.
Kronik hepatit C'nin diger hi¢c bir epidemiyolojik ve klinik &ézelligi (akut hepatitin
siddeti, aminotransferaz aktivitesi dizeyi, HCV RNA dizeyi, sarihgin varhgi veya
yoklugu gibi) nihai sonucu belirleyici bilgi vermez. Kronik hepatit C'nin sireg igindeki
gbrece iyi huylu gidisine ragmen kronik hepatit C'yi takip eden siroz birka¢ dekat
sonrasi ge¢ déonemde hepatosellller karsinoma (HCC) gelisimi ile birliktelik gdsterir.
Yukarda belirtildigi gibi, hepatit C'ye bagli sirozu olanlarda yilik HCC orani % 1- 3
tar.

Kronik hepatit C'nin klinik &zellikleri yukarda anlatilan kronik hepatit B 'ninkine
benzer. Genellikle, yorgunluk en yaygin semptomdur; sarilik nadirdir. Kronik hepatit
C'de immin komplekse bagll ekstrahepatik komplikasyonlar esansiyel miks
kriyoglobulinemi hari¢ kronik hepatit B 'ye gére daha seyrektir. Kronik hepatit C'de
tahlillerde immun-komplekse benzer aktivitenin siklikla pozitif olmasina bir gergektir.
Ek olarak, kronik hepatit C' de immin kompleksle ilgisi olmayan ekstrahepatik
komplikasyonlar da bulunmaktadir. Bunlar arasinda Sjogren sendromu, liken planus
ve porphyria cutanea tarda vardir.

Kronik hepatit C'de laboratuvar 6zellikleri kronik hepatit B'de gériilenle benzerdir
fakat 6zellikle uzun stren hastaliklarda aminotranferaz dizeyleri daha fazla dalgal
seyir izleme (aminotranferaz aktivitesinde karakteristik epizodik patern), ve daha



disik olma egilimindedir. Kronik hepatit C'deki bir ilging ve bazende karisikliga yol
acan Ozellikte otoantikorlarin varhigidir. Nadiren, otoimmin hepatitli ve
hipergamaglobulinemili hastalarda yanlis anti-HCV pozitifligi de goérilebilir. Diger
taraftan, bazi kronik hepatit C'li hastalarda dolasimda anti-LKM bulunabilir. Ek olarak
kronik hepatit C'li bazi hastalarda otoantikorlarin varligi otoimmdanitenin kronik hepatit
C patogenezinde rol oynayabilecegini distndirmektedir. (9,11)

Hepatit C virusu (HCV), Ulkemizde kronik hepatitlerin hepatit B virusundan
sonra gelen ikinci en sik sebebidir. HCV'nin kesfinin Gzerinden hentiz 15 yil gegmis
olmasina ragmen, tani ve tedavisinde muazzam ilerlemeler saglanmistir. Kronik C
hepatitinin tedavisinde kullanimi onayh 2 ilag vardir: Alfa interferon (klasik ve pegile
formlari) ve ribavirin. GUnimizde HCV'nin standart tedavisi pegile interferon
(PegIPN) ve ribavirin kombinasyonudur. NIH 2002 uzlasma toplantisi kararlarina
gb6re genotip 1 HCV'de 48 hafta sireyle PegIPN alfa 2b 1.5 ug/kg/hafta veya alfa 2a
180 ug/hafta + ribavirin (>10.6 mg/kg/gin veya 1000-1200 mg/ gun); genotip 2,3
KRONIK HEPATIT C'de ise 24 hafta sireyle PegIPN + ribavirin (> 10.6 mg/kg/gin
veya 800 mg/giin) verilmelidir. Tarihsel gelisim siireci icinde KRONiIK HEPATIT C'de
uygulanan tedaviler alfa interferon monoterapisi, alfa interferon-ribavirin kombinas-
yonu, induksiyonlu alfa interferon-ribavirin kombinasyonu ve PeglPN-ribavirin
kombinasyonu seklinde siralanabilir. Bu tedavilerin etkinligi kalici cevap oranlari
(tedavi bittikten 6 ay sonra aminotransferazlarin normal ve HCV RNA'nin negatif
bulunmasi) ile degerlendirilir. Ortalama kalici cevap oranlari 6 aylik klasik alfa
interferon monoterapisi ile %6, 12 aylik klasik alfa interferon monoterapisi ile %13 ve
12 aylk klasik alfa interferon+ribavirin kombinasyonu ile %41'dir. Oniki aylik PegIPN
alfa 2a-ribavirin kombinasyonu tim hasta grubunda %56'lik, PegIPN alfa 2b-ribavirin
kombinasyonu ise tim grupta %54'lik bir kalici cevap saglamistir.

Suphesiz gelecekte direkt replikasyonunu inhibe eden proteaz, helikaz
inhibitérleri ile IMPDH inhibitorleri ve karacigerdeki fibrozisi azaltan ilaglar gibi yeni
geligtirilen tedaviler kullanilir hale gelecek ve elimizdekilere gére daha farkli nok-
talardan etkili olacak tedavi alternatifleri dogacaktir.(10)

OTOIMMUN HEPATIT

Tanimlama

Otoimmmiin hepatit (6nceden otoimmin kronik aktif hepatit olarak adlandirilan)
siroza ve karaciger yetmezligine ilerleyen genellikle fibrozisinde oldugu, devam eden



hepatoselliler nekroz ve inflamasyon ile karakterize bir kronik hastaliktir. Siddet
kriterleri tam oldugunda bu tip kronik hepatitin 6 aylik mortalitesi %40'lara ulagsir.
Otoimmdniteye ait ekstrahepatik bulgularin belirginligi ve bununla birlikte seroimmu-
nolojik anormallikler patogenezinde otoimmin bir mekanizma varligini destekler; bu
konsept verilen "lupoid", plazma hlcreli veya otoimin etiketleriyle yansitilir.
Otoantikorlar veya otoimmuniteye ait tipik ézelliklerin tim vakalarda gérilememesi
nedeniyle bu tip hepatit icin daha genis ve uygun tanimlama "idyopatik" veya krip-
tojenik olacaktir. Bu dizaynda hepatotropik virlsler, metabolik genetik bozukluklar ve
hepatotoksik ilaglar diglanir ve bir kisminda otoimmuin 6&zellikler bulunan nedeni
bilinmeyen bir grup karaciger has taligi dahil edilir.(10)

immunopatogenez

Progresif karaciger zedelenmesinin nedeninin karaciger hicrelerine karsi
gelisen Hlcresel immunolojik saldiri oldugu distntlmektedir. Otoimmiiniteye egilim
kalitimsaldir, karacigere ybénelimin ise ¢evresel faktdrlerin (kimyasal, viral ) etkisiyle
gelistigi varsayiimaktadir. Ornegin kendi kendini sinirlayici olan akut B veya A
hepatitli olgularin bir kismi muhtemelen genetik egilim/duyarlilik nedeniyle otimmin
hepatite déndagld tanimlanmistir. Bu tip hepatitte otoimmin patogenezi destekler
nitelikteki veriler gsunlardir:

1. Karaciger histopatolojik lezyonlarinda sitotoksik T hicreleri ve plazma
hlcreleri en belirgin kompenenti olustururlar.

2. Dolasan antikorlar (nUklear, diz kas dokusu, tiroid ... ), romatoid faktér ve
hiperglobulinemi siktir.

3. OtoimmUn hepatitli olgularla akrabalarinda Tiroidit, romatoid artrit, otoimmdn
hemolitik anemi, Glseratif kolit, proliferatif glomerulonefrit, juvenil diabetes mellitus ve
Sjégren's sendromu gibi otoimmiin diger hastaliklar daha sik gézlenmektedir.

4. Otoimmln hepatitli hastalarda HLABI, -B8, -DR3, -DR4 gibi otoimmin
hastaliklara eslik eden histokompatibilite haplotiplerine sik¢a rastlanir.

5. Diger bircok otoimmin hastalikta oldugu gibi otoimmin hepatitte de
glukokortikoid/immunosuUpresif tedaviye duyarlilik vardir.

Otoimmiin patogenezde hiicresel immin mekanizmalar énemli gézikmektedir.
in vitro calismalarda bu hastalarin lenfositleri hepatosit membran proteinlerine
duyarliik kazanma ve karaciger hucrelerini tahrip etme &6zellikleri gdstermigtir.
Sitotoksik lenfositler Gzerindeki immunoregulatuvar kontrol bozukluklari da rol al-
maktadir. Otoimm(n hepatite genetik egilimi arastiran calismalarda yukarida



bahsedildigi gibi belli haplotiplerin varligi da gdésterilmistir. Tetikleyici faktdrlerin,
genetik etkinin, sitotoksik ve immunoregulatuar mekanizmalarin kesin etkileri henlz
tam manasiyla aydinlatilamamistir.

Otoimmiin hepatitin patogenezine ydnelik ipuglarindan biri dolasan antikorlarin
bu hastalarda sik olarak tespit edilmesidir. Bu antikorlar arasinda nikleusa (Anti
nikleer antikorlar, ANA, primer olarak homojen paternde), diz kasa (aktine yonelik
anti-smooth muscle antikoru), ¢6zinUr karaciger antijeni ("soluble liver antigen")
(glutatyon S-transferaz gen ailesinin bir Oyesine karsi), AntiLKM, karacigere 6zgul
asiloglikoprotein reseptére (hepatik leptin) ile birlikte ve diger hepatosit membran
proteinlerine karsi gelismis olabilir. Bir kismi tanisal gdsterge 6zelligi acisindan
yardimci olmakla beraber otoimmin hepatit patogenezine katkilari aydinlatilabilmis
degildir. (9,10)

Humoral immdn mekanizmalarin otoimmin/idiopatik hepatitin ekstrahepatik
bulgularinin ortaya ¢ikmasinda rol aldigi gésterilmistir. Otoimman hepatitli hastalarda
gbrilebilen artralji, artrit, deri vaskillit ve glomerulonefritte dolasan immin
komplekslerin etkilenen doku damarlarinda birikir, akabinde de kompleman
aktivasyonu, inflamasyon ve doku hasari olusur. Akut ve kronik viral hepatitlerde belli
viral antijen-antikor kompleksleri tespit edilirken otoimmin hepatitte ki immuin
komplekslerin yapisi henliz tanimlanamamisgtir.

Otoimmin hepatitin klinik 6zelliklerinin birgogu kronik viral hepatitlerle benzerlik
gOsterir. Ani veya sinsi baslangic gdsterebilir; baslangicta akut viral hepatite
benzeyebilir ve karistirilabilir; dyklide tekrarlayan akut hepatit olarak tanimlanmis
ataklar nadir degildir. Tekrarlama hikayesi akut hepatit tanisi konmasi sik¢a karsilasi-
hr. OtoimmUn hepatitli hastalarin bir alt grubunda farkli ézellikler vardir. Bu hastalar
genellikle geng-orta yasta kadin olup, belirgin hiperglobulinemili ve yliksek ANA
titrelidirler. Bu grupta otoimmuin, &zellikler siktir ve LE prepratlari pozitiftir (eskiden
lupoid hepatit denirdi). Halsizlik, yorgunluk, istah kaybi, amenore, akne, artralji ve
sarilik siktir. Bazen artrit, makulopapuler ertpsiyonlar (deri vaskiliti de dahil), eritema
nodosum, kolit, plérezi, perikardit, anemi, azotemi ve sicca sendromu
(keratokonjonktivit, kserostomi) gorulebilir. Bazi hastalar tibbi incelemeye ilk kez asit,
6dem, ensefalopati, hipersplenizm, koagulopati, varis kanamasi gibi siroz
komplikasyonlari sonrasi gidebilirler.

Otoimmin hepatitin seyri degiskendir. Bunlardan hastaligi hafif olan veya
histolojik lezyonlarin sinirh oldugu (6r; képrilesme gdstermeyen piecemeal nekroz)



vakalarda siroza ilerleme sinirhdir. Ciddi semptomatik otoimmin hepatitli olgular ise
(aminotransferaz seviyeleri> 10 kati, belirgin hiperglobulinemi, agresif histolojik lez-
yonlar-képrilesme nekrozu veya multilobular kollaps, siroz) tedavi verilmeyenlerde 6
aylik mortalite orani %40'a kadar ¢ikabilir. Bu sekilde ciddi hastalik durumu olgularin
sadece %20'sini kapsar; hafif hastalidi olanlarin tabi seyri dediskendir, cogunlukla
spontan remisyon ve alevlenmelerle seyreder. Hastaligin baslangicinda multilobular
kolaps ve 2 haftalik tedaviye ragmen bilirubinde dizelme olmamasi kétl prognostik
bulgulardir. Oltim nedeni karaciger yetmezIligi, karaciger komasi, sirozun bir baska
komplikasyonu (6r; varis kanamasi.) ile araya giren enfeksiyonu olabilir. Siroz gelis-
mis olgularda, hepatoselller karsinom da ge¢ dénemin bir komplikasyonu olabilir .

Otoimmin hepatitin laboratuar ézellikleri kronik viral hepatite benzerlik gdsterir.
Karaciger biyokimyasal testleri hep anormaldir fakat Kklinigin ciddiyeti veya
histopatolojik bulgularla paralellik gdstermeyebilir. Cogu hastada bilirlibin, alkalen
fosfataz ve globulin seviyeleri normalken, aminotransferaz degerleri sadece hafif de-
recede artmistir. Serum AST ve ALT seviyeleri artmistir, 100-1000 Unite arasinda inis
cikislar gosterebilir. Ciddi olgularda biluribin seviyesi orta derecede [51-171
w/Imol/L(3-10 mg/dl)] artmustir. Aktif veya ileri hastalik durumunda hipoalbiminemi
ortaya cikar. Serum alkalen fosfataz seviyesi orta derecede artmis veya normale
yakin degerdedir. Az bir kisim hastada alkalen fosfataz degeri belirgin yUkseklik
gOsterir ve Primer biliyer sirozla klinik-laboratuvar 6zellikleriyle karisabilir. Protombin
zamani Ozellikle hastaligin ge¢ doneminde veya aktif ddneminde uzamistir.(8-10)

Hipergamaglobulinemi C>2.5¢g/dl) otoimmun hepatitte siktir.

Romatoid faktér de benzer sekilde siktir. Yukarda belirtildigi gibi dolasan
antikorlarin yaygin olarak goéralur. En tipik olani homojen boyanma 6zelligi gdsteren
ANA varhigidir. DOz kas dokusu antikorlari daha az spesifik olup kronik viral
hepatitlerde goérildigu siklikta tespit edilir. Bazi otoimmin hepatitli hastalarda
globulin seviyesinin yiksek olmasi nedeniyle, ara sira globulinler viral antikorlarin
solid faz baglanma immunoassaylerine 6zgul olmayan bir sekilde baglanirlar. Bu
durum yukarda belirtildigi gibien sik anti HCY antikarlari testinde goérultr. Otoimmuin
hepatitteki otoantikor c¢alismalari otoimmdn hepatitin  yeni tiplerinin farkina
varilmasina yol agmistir.

Tip1 otoimmin hepatit geng kadinlarda belirgin hiperglobulinemi, lupoid
6zellikler ve dolasan ANA ile birlikte gérilen klasik sendromdur.

Tip Il otoimmUn hepatit geng ¢ocuklarda ortaya c¢ikar, Akdeniz toplumlarinda



daha siktir, ANA dan ziyade anti LKM ile birliktedir. Aslinda anti LKM heterojen bir
grup antikoru temsil eder. Tip Il otoimmun hepatitteki anti LKM1 P450 IID6 ya y6ne-
liktir. Bu bazi kronik hepatit C hastalarinda gértlenle aynidir. Anti LKM2 ilaca bagli
gelisen hepatitte, anti LKM3 ise kronik D hepatitinde géraltr. Tip Il otoimmin hepatit
bazi yazarlarca ikiye ayrilmakta, biri daha ziyade otoimmun tipe daha yakindir, digeri
ise viral hepatite eslik etmektedir.

Otoimmiin hepatit tip lla otoimmin oldugu distinlilmekte, daha cok geng
kadinlarda goértlmekte, hiperglobulinemi ve yliksek anti LKM1 titresi eslik etmekte,
glukokortikoid tedavisine cevap vermekte ve ingiltere ile bati Avrupa' da daha sik
karsilasiimaktadir.

Otoimmin hepatit tip llb ise HCV enfeksiyonu ile beraberdir; daha ¢ok yash
erkeklerde gorulir, normal globulin seviyeleri ve disik anti LKM1 titreli olup
interferona cevap verir, ve genellikle Akdeniz Ulkelerinde karsilagsiimaktadir.

Ayrica tip lll otoimmin hepatif te tanimlanmistir. Bu hastalarda ANA ve anti
LKMI negatif, hepatosit sitokeratinleri 8 ile 18'e ydnelik soluble liver antijenine karsi
gelismis antikorlar mevcuttur. Bu hastalar cogunlukla hasta kadindir ve tip |
otoimmuin hepatite benzer klinik 6zellikler gbsterirler.

Otoimmin hepatit veya idiopatik (viris digl) hepatite ybnelik tedavinin esasi
glukokortikoid tedavisidir. Bir ¢ok kontrolll klinik galismalar bu tedavinin semptomatik,
Klinik, biyokimyasal, histolojik iyilesmeyi sagladidini ve yasam sdresini uzattigini
gOstermistir. Hastalarda %80'lere ulasan terapdtik cevap beklenebilir. Maalesef
tedavinin eninde sonunda siroza giden ilerleyisi durdurabildigi gésterilememistir.
Bazilar prednizolonun kullaniimasinin geredini savunmasina ragmen (prednizonun
hepatik metaboliti), prednizon da ayni derecede etkindir ve ¢ogu yazarlarca tercih
edilmektedir. Tedaviye 20mg/gun ile baslanabilir, fakat ABD de sikca tercih edilen
baslama dozu 60mg/gundir. Bu ylksek doz 1 ayi asan slrelerde azaltilarak idame
dozu olan 20mg/glne indirilir. Benzer derecede etkin alternatif bir yol ise prednizonun
yarl dozda (30mg/gin) fakat yaninda azathiopdrinle (50mg/gin) baslanmasidir.
AzathiopUrin 50mg/giin seklinde devam ederken prednizon dozu 1 ay! asan sirede
idame dozu olan 10mg/gine indirilebilir. BOyle bir kombinasyon tedavisinin avantaj
18 aylik tedavi slresince steroide bagl ciddi ve hayati tehdit edici komplikasyon
g6rilme sikliginin %66 dan %20 nin altina inmesidir. Tek basina azathiopurine veya
ardisik gin glukokortikoid tedavisi remisyonu saglamada etkisizdirler. Ciddi
otoimmin hepatitli olgularda tedavinin etkinligine karsin, hafif kronik hepatit



durumunda (kronik persistan veya lobular hepatit) tedavi endikasyonu bulunmamakta
ve hafiffasemptomatik otoimmin hepatitlerde tedavinin yararliigi henliz ortaya
konmamisgtir.

Halsizligin, yorgunlugun, anoreksiya ve sariligin dizelmesi ginler veya haftalar
icinde olur. Bilirubinin ve globulinin azalmasi ile serum albumin seviyesinin artisi ile
karakterize biyokimyasal cevap haftalar hatta aylar iginde olur. Serum
aminotransferaz seviyeleri ani dists go6sterebilir, ancak AST ve ALT degerlerindeki
dizelmeler tek basina hastaligin iyilesmesinin guvenilir gdstergeleri dedgildirler;
mononUklear infiltrasyon ve hepatoseliiler nekrozda azalma ile karakterize histolojik
dizelme 6-24 aya kadar uzay abilir. Yine de aminotransferaz degerleri ihtiyatla
degerlendirildigi taktirde hastaligin relatif olarak aktivetesi konusunda degerlidirler,
ayrica c¢ogu bilim adami tedavinin basarisini degerlendirmek veya tedavinin
degistiriimesi veya durdurulmasi igin tekrar tekrar karaciger biyopsisi yapiimasini
dnermemektedirler. Tedavi en az 12-18 ay devam edilmelidir. Tedavinin azaltilip
kesilmesinden sonra histoloji hafif derecede kronik hepatite gerilese bile relaps orani
en az %50'dir, cogu hasta idame dozunda sUrekli tedaviye ihtiyac duyar.
Prednizonun kesilmesinden sonra azathioplrinin devam edilmesi, relaps sikligini
azaltmaktadir.

Tibbi tedavi yetersiz kalirsa, kronik hepatit hali siroza ilerlerse, karaciger
dekompazasyonuna bagll hayati bir komplikasyon gelisirse, karaciger nakli tek
secenek olur. Yeni karacigerde otoimmun hepatitin tekrarlamasi ise nadirdir.

Ayirici Tani

Kronik hepatitin erken déneminde tipik akut viral hepatite benzerlik gésterebilir.
Histolojik degerlendirme olmadan klinik veya biyokimyasal kriterlere gbére kronik
hepatitin ciddi formunu hafif seklinden ayirmak mimkin degildir. Adelosan dénemde
Wilson hastaligi Kayser-Fleischer halkasi daha olusmadan, nérolojik bulgulari henlz
gelismeden kronik hepatit 6zellikleriyle ortaya cikabilir; bu yas grubunda serum
seruloplazmin, serum ve idrar bakir seviyesi ile karaciger bakir diizeyi élcimi dogru
tani konulmasini saglar. Postnekrotik veya kriptojenik siroz ile Primer bilier siroz
otoimmuUn hepatitle ortak klinik 6zellikler tasir, biyokimyasal, serolojik, histolojik
degerlendirmelerle otoimmin hepatitten ayirt edilebilir. Tabii ki ézellikle otoimmn
hastaligi olanlarda viral antikorlarda varsa veya viral hastalikta otoantikorlar da
bulunuyorsa otoimmUn hepatitle (idiopatik) ile kronik viral hepatit ayrimi zorlasir. Son
olarak artrit, deri vaskuliti veya plerdzi gibi ekstrahepatik bulgularin dolasan



antikorlarla beraberliginde romatoid artrit, SLE gibi bir romatolojik hastalikla
karisabilir. Progresif nekroinflamatuvar karaciger hastaliginin klinik ve biyokimyasal
gbstergelerinin varligi kronik hepatiti bu ciddi karaciger hastaliklarinin eslik etmedigi
durumlardan ayirt edebilir.

ALKOLIK KC HASTALIGI

Bati diinyasinda karaciger hastaliklarinin baslica nedenlerinden birisi kronik
olarak ve asiri miktarda alkol alimidir. Klasik olarak, alkole bagl karaciger
hasarlanmasinin G¢ major tipi mevcuttur: (1) yagh karaciger (2) alkolik hepatit ve (3)
siroz. Siroz da vurgulanmasi ve Uzerinde durulmasi gereken 6nemli bir nokta, kendi
basina yaptigi pur bir karaciger hasarinin nadir olarak bulundugudur. Uzun streli ve
fazla miktarda alkol alimi olan igicilerin %90'iIndan fazlasinda yagli karaciger gelisimi
mevcuttur. Alkol alimi olan igicilerin ¢gok az bir ylzdesinde, siroz i¢in éncil oldugu
dusdnadlen, alkolik hepatite ilerleme gbstermektedir. Alkol her ne kadar direk bir hepa-
totoksin olarak distnudllyorsa da, alkoliklerin yalnizca % 10 ile %20 kadarinda alkolik
hepatit gelisimi olmaktadir. Bu asikar olan paradoksun agiklamasi hentz yapilabilmis
degildir ve cinsiyet ve kahtim gibi kompleks faktdrlerin olaya katildigi
dUsindlmektedir.(8-10)

ETiYOLOJi VE PATOGENEZ

Alkol aliminin slresi ve miktari, alkolik karaciger hastaliginin gelisiminde katkisi
oldugu diistintilen en énemli risk faktorleri arasinda yer almaktadir. igilen ickinin tipi
ve i¢ki icme seklinin alkolik karaciger hasari gelisimindeki roli ¢ok belirgin degildir.
Karaciger hasarinin karaciger yaglanmasindan daha sonraki asamalara ilerleme
g6stermesi, henlz tam olarak tanimlanamamig olan ilave risk faktérlerinin varligina
gereksinim duyuyor gérinmektedir. Kadinlar alkolik karaciger hasari gelisimi
acisindan erkeklere gbére daha yatkin durumdadirlar; olduk¢ga daha az miktarda alkol
tiketimi ile daha ileri karaciger hasari gelisimi olmaktadir. Genel olarak, karaciger
hastaligi gelisimi icin gerekli olan slre direk olarak tiketilen alkol miktari ile iligkilidir.
Tlketilen alkol miktarinin tahmininde yararli olmasi agisindan bir bira, dért ons
(120cc) sarap, veya bir ons (30 cc) %80 spiritin (damitilarak elde edilen icki)
tamaminin yaklagik olarak 12 gram alkol icerdigi bilinmelidir. Siddetli alkolik karaciger
hastaligi gelisimi icin tiketilmesi gereken alkol miktarinin esik degeri, erkekler icin 10
yilda gunlik 60 ile 80 gr'dan fazla tiketim iken, kadinlarda ayni oranda hasar gelismesi igin
tiketilmesi gereken miktar ayni sire icin 20 ile 40 kadardir. Alkolin gastrik ve hepatik
metabolizmasinda olan cinsiyet-bagimh farkhliklarin, az anlasiimis olan



hormonal faktérlere ilave olarak, alkolin indUkledigi karaciger hasarina
kadinlarin artmisg olan yatkinligina katkida bulunuyor olmasi muhtemeldir.
Sosyal, nutrisyonel, immunolojik ve konakgi faktérleri patojenik islevlerde rol

almaktadirlar. (9)
Miktar  Erkeklerde, 40-80 g/giin etanol yagli karaciger; 80-160 g/giin

10-20 yil hepatit veya siroz yapar. Alkoliklerin sadece % 15 alkolik karaciger hastalgina
yakalanir.

Cinsiyet Kadinlarda giinde 20 gramin Ustindeki dozlarda karaciger hastaligina yakalanma
riskleri artar.

Hepatit C HCV enfeksiyonu ile birlikte alkolik karaciger hastalig
hastaligin ilerleme hizinda artis, daha kétU histoloji, ve kisa yasam slrelerine neden olur.

Genetik Alkolik dehidrojenaz, asetaldehit dehidrojenaz ve sitokrom P4502EI polimorfizminin
6nemi arastiriimaktadir.

Malnutrisyon Sik gorilen bir yanlis algilama. Alkol hepatotoksisitesi malnutrisyon gerektirmez.

Alkolik hepatiti olan hastalarin nutrisyonel gereksinimlerine azami 6zeni géstermeleri gerekmektedir.

Kronik hepatit C enfeksiyonu (HCV) alkolik karaciger hastaliginin ilerlemesi ve
hizlanmasinda énemli bir risk faktéridir. Siddetli alkolik karaciger hastaligi olan hastalarda
HCV goérilmesi, karsilastinildiklari alkolik populasyona oranla bes ile on kat artmistir. HCV ile
birlikte alkolik karaciger hasari olan olgularda dekompanze karaciger hastaligi daha geng yasta
meydana gelir ve toplam yasam sUreleri daha kisadir. Alkol kullanimi ve HCV infeksiyonuna
bagh 6rtisen hasarlanmalarin bir sonucu olarak, hastalar karacigerde artmis demir yiki ve
nadiren porfiriya kutanea tarda gelistirebilir.

Alkolik karaciger hasarinin patogenezi hakkindaki bilgilerimiz tam degildir. Alkol direk bir
toksin olmasina ragmen, alkol alimi en son hepatotoksik cevaba yol agan bir dizi metabolik
cevaplarin baglamasina neden olmaktadir. Baglica patogenetik mekanizma olan mal-
nutrisyonun baslangi¢c konsepti, alkolun hepatosit tarafindan metabolize edilmesi protein-
aldehit Grlnlerinin Gretimi, lipet peroksidasyonu, immunolojik olaylar ve sitokinlerin salinimini
icine alan birtakim olaylar kaskadini baglatmaktadir seklindeki ginimiz anlayisina isik
tutmustur. Sitokinlerin Uretimi, ates, l6kositoz ve anoreksi gibi alkolik hepatitin sistemik
manifestasyonlarindan biyUk 6lglde sorumludur. Bu kompleks olaylarla stimile edilmis olan
fibrozisin derecesi, kronik alkol alimi sonrasi gelisecek olan karacigerdeki yapisal bozulmanin
yayginhgini belirlemektedir. (8,9)

PATOLOJI Karaciger zararli uyaranlarin olusturdugu hasarlanmaya karsi sinirli cevap
verebilme yeteneg@ine sahip bir organdir. Artmis alkol alimina, karacigerin verdigi en erken ve
en sik cevap yaglanmadir. Alkol metabolizmasindan sorumlu baglica enzim olan alkol



dehidrojenaz'in loalize oldugu perivenular hepatositlerde yag birikiminin yogunlastigr géruldr.
Devam eden alkol alimi tim hepatik lobllde yag birikimine ile sonuglanir. Yaygin yagli
degisiklikler ve makrovezikiler yag depolanmasi ile hepatosit distorsiyonuna ragmen, alkol
aliminin kesilmesi hepatik yapinin ve karaciger yag iceriginin normale gelmesine neden olur.
Alkolik karaciger yaglanmasinin geleneksel olarak tamamiyle benign bir durum oldugu kabul
edilmistir, ancak non-alkolik steatohepatit spekirumuna benzer sekilde, dev mitokondriya,
perivenuler fibrozis, ve makrovezikiler yaglanma gibi belirli bazi patolojik ézellikler ilerleyici
karaciger hasari ile iligkili olabilmektedir.

Yagl karaciger ile alkolik hepatit gelisimi arasindaki gegis net degildir. Alkolik hepatitin
belirleyicileri balonlagsma dejenerasyonu, noktasal nekrozlar, polimorfonukleer infiltrasyon,
perivenular, perisinusoidal disse araliginda fibrozis ile karakterize olan hepatosit hasaridir.
Mallory cisimcikleri yanaklari kirmizilagsmig olan olgularda siklikla bulunmalarina ragmen, tani
icin spesifik olmadiklari gibi taninin dogrulanmasi igin de gerekli degildirler. Alkolik hepatitin,
siroz gelisiminin prekirséru oldugu dislndimektedir. Bununla birlikte, yagh karacigerde oldugu
gibi bu durum da alkol aliminin kesilmesiyle potansiyel olarak geri dénisimlGdir. Biyopsi ile
kanitlanmis alkolik hepatit olgularinin %50 sinde siroz bulunur.

KLINIK OZELLIKLER Alkolik karaciger hastaligi belirgin klinik belirti ve bulgu vermez, ve
karakteristik olarak ilgisiz gérinen bir nedenden dolay! degerlendirmesi yapilan bireylerde
tespit edilmektedir. Daha 6nceden var oldugu bilinmeyen bir hepatomegali siklikla tek Klinik
bulgudur. Nadir olarak, yagli karacideri olan hastalar, sag Ust kadranda rahatsizlik hissi,
hassas hepatomegali, bulanti ve sarilik ile gelebilmektedir. Non alkolik yagli karacigeri
alkolikten ayirmak zor olabilir ve bunun igin dikkatli bir alkol anamnezi gereklidir. Alkolizm
sosyal ve ekonomik sinif ayirt etmez. Karaciger hastaliginin oldugu her durumda, detayh ve
hassas bir alkol alimi hikayesi elde edilmelidir. Alkolik hepatit cok genis bir dagilim gdsteren
klinik 6zelliklere sahiptir. Ates, spider nevis, sarilik ve akut abdomeni taklit eden karin agrisi
spektrumun en ug Orneklerdir; fakat hastalarin gogu tamamen asemptomatiktir. Alkolik
hepatitin klinik bulgularinin tanimlanmasi etkili ve uygun bir diagnostik ve terapétik stratejinin
baslatiimasinin temelini olusturmaktadir.

LABORATUVAR BULGULARI Alkolik yagh karacigerli hastalar genelde rutin taramalar
esnasinda yapilan testler sonucu tespit edilmektedirler. Tipik olan laboratuvar testlerindeki
bozukluklar spesifik degildir ve orta derecede aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin
aminotransferaz (ALT) ylksekligi ile hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi ve nadiren
hiperbilirubinemiyi icermektedir. Alkolik hepatitte ve yagl karacigere neden olan diger
durumlarin aksine, AST ve ALT diizeyleri genellikle iki ile yedi katina kadar ylikselebilmektedir.



Nadiren 400 IU'nin (zerine gikar ve AST/ALT orani>1'dir . Hiperbilirubinemi sik olarak goérillr
ve genellikle orta derecede alkalen fosfataz yiksekligi ile birliktelik gdsterir. Hepatosit sentez
islevlerindeki bozulma daha ciddi bir hastaliga isaret eder. ilerlemis bir karaciger
hasarlanmasinda hipoalbuminemi ve koagulopati sik olarak goérllir. Ortalama eritrosit hacmi
(OEH) ve Urk asit dizeyleri kronik alkol alimi durumunda siklikla yiikselmis olarak bulunurlar.
Karbonhidrat-deficient transferrin'in - 6lciimd (CDT), asirn alkol aliminin belirlenmesinde,
Gamma-glutamil transpeptidaz (GGT) ve OEH &lcimine gére daha Ustindlr. Ultrason
karacigerdeki yagl infiltrasyonunun tespit edilmesinde ve hepatomegalinin belirlenmesinde
yararli olmaktadir. Portal ven ultrasonografisinde tersine dénmis kan akiminin, asit, ve intra-
abdominal kollaterallerin tespit edilmesi, tam geri dénlsim potansiyeli dlsUk olan ciddi bir
karaciger hasarlanmasini gdsterir.

PROGNOZ Alkolik hepatiti olan kritik hastalarda kisa dénem mortalite %70'lere ulasir.
Siddetli alkolik hepatitte koagulopati(protrombin zamani normalin> 5sn), anemi, serum
albumin konsantrasyonu 2.5 mg/dL'nin altinda, serum bilirubin dizeyi >8 mg/dL,
bdbrek yetmezligi ve asit izlenebilir. Hastalarda "Diskriminant faktéri" olarak bilinen
4.6 x [protrombin zamani - kontrol(saniye)] + serum bilirubin (mg/dL) degeri 32'nin
Uzerinde ise kétl prognozu gbsterir. Asit, varis kanamasi, derin ensefalopati veya he-
patorenal sendrom olmasi kétl prognoz géstergesidir. Hasarin  patolojik
degerlendirmesi prognoz tahmininde vyararli olabilir. Karaciger biyopsisi taniyi
desteklemek, olasi geri dénisl olan karaciger hastaliginin belirlenmesi veya tedavi
karari igin gerektiginde yapilabilir. (9,10)

Alkolik karaciger hastaliginin tedavisinde alkolden kesin olarak uzaklagmak
temel tedavidir. ilk klinik prezentasyon ne olursa olsun histolojik hasarin geri
dénlsim potansiyeli, atmis yasam oranlarinin hepsi alkol aliminin tamamen
kesilmesine baglidir. Alkolik karaciger hastaliginin tedavisinde alkol tedavisi igin
konsultasyon veya alkol tedavi merkezlerine hastanin ydnlendiriimesi tedavi
yaklasiminin pargasidir. Degerlendirme ve tedavi dénemlerinde beslenme ve
psikososyal durum Uzerinde dikkatleri yogunlastirmak gereklidir. Alkolik hepatitteki
patolojik mekanizmalar arasinda sitokin salinimi ve immaunolojik olaylar ile hasarin
kétllesmesi nedeniyle glukokortikoid kullanimi alkolik hepatit tedavisinde yaygin
olarak kullaniimaktadir. Diskriminan faktéri 32 nin (zerinde olan siddetli alkolik
hepatitlerde prednison 40 mg/g veya prednisolon 32 mg/g 4 hafta uygulanip
somasinda doz azaltilarak kesilir. Diglama kriterleri arasinda aktif gastrointestinal
kanama, sepsis, bobrek yetmezligi, veya pankreatit sayilabilir. Artmis cerrahi



mortalite ve transplantasyon sonrasi yeniden alkol alma riskleri nedeniyle acil
karaciger transplantasyonu icin aday dedgildirler. Hastalarin  karaciger
transplantasyonu icin aday olup olmadiklari belirli bir sire alkol kesilmesine gére

yeniden deg@erlendirilmelidir. (9,10)



Karaciger Sirozu Tanim

Karaciger (KC) yapisinin yaygin olarak hepatoseliiler nekroz, rejenerasyon, nodiiler
olusum ve fibroz doku ile bozularak degismesi sonucu meydana gelen ilerleyici bir
hastaliktir.(12)

Karaciger sirozu morfolojik 06zelliklerine, fonksiyonel durumuna, klinik evresine ve
etyolojisine gore siniflandirilabilir. Giintimiizde klinik uygulamalarda etyolojik ve klinik
evreye gore siniflama daha ¢ok kullanilmaktadir.

Karaciger Sirozu 6nemli 6liim nedenlerinden birisidir. Bati ve Kuzey Amerikada
cogunlukla alkol tiikketiminin fazla olmasi iken diinyanin diger bircok bolgesinde ise dnemli
bir toplum saglig1 problemi olan viral hepatitlerdir. HBV ve HCV'ye bagh olarak gelisen
kronik karaciger hastalig1 nedeni ile iilkemizde de karaciger sirozu 6nemli bir mortalite ve
morbidite kaynagidir. (11,12)

Prevelans

Kronik viral hepatitlerin sebep oldugu siroz olgularina ait saglikli prevelans verileri
vermek zordur. Diger sebeplere bagli meydana gelen siroz i¢in prevelans oranlari ise soyledir;
alkolik siroz; 3000/1 0° (Fransada), alfa-antitripsin eksikligine bagl siroz; 120/1 0°
(Iskandinavyada), hemokromatozise bagl siroz;1000/ 10° kriptojenik siroz; 700/ 10°, Primer
biliyer siroz; 90/ 106, Wilson hastaligi;5/ 10° dur.

Etyoloji

Ulkemizde en 6nemli sebep kronik viral hepatit B ve C olup alkolik ve biliyer hasta-
liklar da onu izlemektedir. Bunlarin disinda kalitsal metabolik hastaliklar, hepatik vendz cikis
tikanikligi da siroz sebebidir. Giiniimiiz kosullarinda yapilan tiim klinik ve laboratuar
arastirmalarina ragmen bir grup hastada sebep ortaya konamamakta ve bu hastalar idiyopatik
veya kriptojenik siroz olarak tanimlanmaktadir.(10,11)

Sirozun Siniflamasi

A-MORFOLOJiK 1-Makronodiiler 2-Mikronodiiler 3-Karigik (miks)

B-FONKSiYONEL 1-Aktif 2-Inaktif

C-KIiNiK EVREYE GORE 1-Kompanze 2-Dekompanze

D-ETYOLOJiK



A-Nedeni Kamitlanms Olanlar
1-Kronik hepatitler

a.viral hepatitler (B, C, D) b.Otoimmiin hepatitler
2-Alkol

3-Biliyer hastaliklar

a- Primer biliyer siroz

b- Primer sklerozan kolanjit

c- Sekonder biliyer siroz
4-Kalitsal metabolik hastaliklar
a-Hemokromatozis

b-Wilson Hastalig1

c-Alfa-1 antitripsin eksikligi

d- Kistik fibrozis

e- Glikojen depo hastaliklart
f-Galaktozemi

g-Herediter tirozinemi
h-Herediter Fruktoz Intoleransi
j-Herediter hemorajik telenjiektazi
k-Abetalipoproteinemi
[-Porfirya

i-Byler's hastaligi

5-ilag ve toksinler

6-A-Venoz cikis obstriiksiyonu
a- Budd-Chiari Sendromu
b-Venookliizif hastalik

B-Kalp yetmezligi

a-Kronik sag kalp yetmezligi
b- Trikiispit yetmezligi
7-intestinal by-pass cerrahisi

a- Jejunoileal by-pass

b- Gastroplasti

8- Diger ssebepler

a- Sifiliz

b-Sarkoidoz



B-KANITLANMAMIS NEDENLER

1-Viral hepatit G

2-Sistozomiazis

3-Mikotoksinler

4-Malnutrisyon

5-Obezite

6-D.Mellitus

C-Nedeni Bilinmeyenler

1-Kriptojenik (idyopatik)

2-Indian ¢ocukluk sirozu

Patoloji
Morfolojik ozellikler: Karaciger sirozu karacigerin makroskopik goriiniisii ve olusan
nodiillerin 6zelliklerine gore makronodiiler, mikronodiiler ve miks olmak iizere 3 morfolojik
tip olarak tanimlanir. Bu morfolojik tiplerin 6zellikleri ise sOyledir; 1-
Makronodiiler siroz: Degisik captaki nodiil ve septalarla karakterize olup, bazi nodiillerin ¢ap1
5 cm 'ye ulasabilir. Septumlar genellikle kalindir. Postnekrotik siroz (kronik viral hepatitlere
bagli) bu gruba girer.

2- Mikronodiiler siroz: 1 cm' den kiigiik, esit captaki ufak nodiillerin arasinda muntazam
goriiniimlii, ince septumlar ile karakterizedir. Alkolik siroz bu gruba girer.

3- Karisik siroz: Sirotik karacigerlerin biiyiik kism1 bu gruba girer; makro ve mikronodiiler
tipin Ozellikleri birlikte gdzlenir.

Histolojik ozellikler: Sirozun karakteristik bulgusu, artmis olan bag doku sonucu kara-
ciger makroskopik goriiniisii, histolojik yapisi ve dolasimin bozulmasidir. Neticede normal
parankimal yapi fibroz septumlarla ¢evrili nodiiler yapiya doniisiir ve hepatosit dizileri bu
nodiiller icinde adaciklar seklinde kalir. Siroz yaygin bir karaciger hastalig1 olmakla birlikte
lezyonlar simetrik ve homojen degildir. Erken donemde yaglanma iltihabi exuda ve 6dem
nedeni ile karaciger biiyiiyebilir ve agirligr artabilir. Ge¢ donemde ise akut inflamatuar
reaksiyonun kaybolmasi ve fibroz dokunun artip, karacigerin biiziigmesi ile karaciger hem
agirlik hem de boyut olarak kiigiiliir. Ara sathalarda ise daha ¢ok sag lop kiigiiliirken sol ve
kaudat lop biiyiik kalabilir ve yiizeyi nodiiller nedeni ile diizensiz bir sekil alir, (12)

Klinik Bulgular

Semptomlar, kompanse ve dekompanse hastalarda farklilik gosterebilir. Hastalarin

yaklasik yaris1 asit ve sarilik ortaya ¢iktiktan sonra (dekompanse evre) hekime miiracaat eder,



geri kalan hastalar ise non-spesifik yakinmalar ile veya tesadiifen yapilan rutin muayeneler
esnasinda tam1 konur. Siroz olustuktan sonra, gec¢ sathalarda etyolojisi ne olursa olsun
herhangi bir sirozu birbirinden ayirmak klinik ve histolojik olarak zordur. Ancak alkol alimi
hikayesi, karaciger biiyiikliigiiniin tespiti ve birlikte alkolizme eslik eden bulgularin varligi
alkolik etyolojiyi telkin eder. Karacigerin kii¢iik olmasi ve gecirilmis hepatit veya sarilik
Oykiisii viral bir sebebi diistindiiriir.

Semptomlar: Halsizlik, yorgunluk, hafif ve sebebi belli olmayan ates, istahsizlik, bulan-
t1, spontan burun veya dis eti kanamasi, ciltte ekimozlar, kas kramplari, kasinti, dispne, libido
azalmasi, empotans (erkeklerde), killarda azalma ve dagiliminda bozukluk, memelerde
biiylime (erkek), menstruasyon degisiklikleri (kadin) ve 6ddem goriilebilir. Hastalarda gelisen
portal hipertansiyona bagli olarak gastrointestinal kanamalar siktir. Bu kanamalar basta
Ozefagus varisi olmak {iizere, duodenal ve gastrik {iilser, vaskiiler ektazi, portal hipertansif
gastropati ve hemobiliaya bagli olabilir.(10-12)

Dispne ve takipne: Ozellikle pulmoner tutulumun oldugu alfa-1 antitripsin eksikligi ve
kistik fibrozise bagl siroz olgularinda sarilik ve birlikte dispne goriiliir. Bunun disinda asitle
birlikte plevral s1v1 varsa dispne olabilir.

Impotans ve seksiiel disfonksiyon: Erkek alkolik sirozlu olgularin yaklasik % 70'inde
non-alkolik sirozlu olgularin da %25'inde impotans vardir. Feminizasyon ve hipogonadizm
karaciger yetersizliginin derecesi ile korelasyon gosterir. Seksiiel fonksiyonlar halsizlik ve
depresyondan da etkilenir. Alkolik olgularda impotans non-alkolik sirozlulara gore daha uzun
zamandan beri ve daha siddetli ozelliktedir. Kadinlarda ise seksiiel davraniglar ¢ok
degiskendir. Kadin hastalarda koitus ve cinsel istekte azalma, orgazm yoklugu ve disparanii
vardir.

Karaciger Sirozunda Semptomlar

1, Sebebi belli olmayan hafif ates

2, Bulant1 ve kusma

3,0dem

3.Spontan burun veya dis eti kanamasi

4 ekimozlar

5. istahsizhik

6, Halsizlik, yorgunluk, giicsiizliik

7, Libido azalmasi - impotans (Erkeklerde)

8, Killarda azalma ve dagiliminda bozukluk

9, Memelerde biiyiime (Jinekomasti) (Erkeklerde)



10, Cinsel davrams degisiklikleri ve libido da azalma (Kadin)

11,Kagintt

12,Kas kramplart

13,Dispne-takipne

14,Kilo kayb1 veya kilo artigt

Fizik bulgular: Dudak ¢evresinde catlak, dilde atrofi, solukluk, ikter, parotis
biiyiikliigii, temporal atrofi, ekstremitelerde adale atrofisi, spider anjioma, palmar eritem,
tenar ve hipotenar atrofi, beyaz tirnak, dupuytren kontraktiirii, comak parmak, testislerde
kiigiilme, erkeklerde jinekomasti (memelerde biiylime), siyanoz, 6dem, asit, pigmentasyon,
splenomegali ve hipotansiyondur.

Karaciger Sirozunda Fizik Bulgular

1. Dudak cevresinde ¢atlak
2 Dilde atrofi

3 Solukluk

4 ikter

5. Parotis biiyiikliigii

6 Temporal atrofi

7 Ekstremitelerde adale atrofisi
8 Spider anjioma

9 Palmar eritem

10. Tenar ve hipotenar atrofi
11. Beyaz tirnak

12. Dupuytren kontraktiirii
13. Comak parmak

14. Testislerde kiiciilme

15. Erkeklerde jinekomasti
16. Siyanoz

17. Asit

18. Odem

19. Pigmentasyon

20. Hipotansiyon

21. Splenomegali



Karaciger Sirozunda Fizyopatolojisine Gore Klinik Bulgular

A- Hepatoseliiler yetmezlige bagh olanlar

1- Sarilik

2- Hormonal bozukluklar

a- Genital organlarda atrofi

b- Feminizasyon

c- Hipogonadizm

3- Deri degisiklikleri a- Palmar eritem b- Sp ider anjioma

4- Protein metabolizma bozukluklart

a- Adale atrofisi

b- Tenar ve hipotenar atrofi

c- Asit ve 6dem

5-Hematolojik bozukluklar

a-Anemi-soluklukb-Kanama diatezi: Burun, digeti kanamast vs.

6- Arteryel hipotansiyon

B: Portal hipertansiyona bagh olanlar

1- Asit ve 6dem

2- Splenomegali

3- Ozofagus varisi ve kollateral dolagim

4- Pulmoner bozuklukar: Siyanoz, dispne, comak parmak

Tam Hastanin hikayesi ve fizik muayene bulgulari tan1 ve ayirici tani icin ¢ok degerli ip
uclan verir. Bu nedenle olas1 sebebleri tespit etme, hastaligin baglama zamanini ve seyrini,
komplikasyonlar1 6grenmek icin hastanin ¢ok iyi sorgulanmasi ve sistemik olarak muayene
edilmesi gereklidir. (10)

Hastalarda zaman zaman ortaya cikan gizli veya asikar kanamalara baglh olarak anemi
goriiliir. Bunun yaninda portal hipertansiyon neticesi olusan splenomegali ve hipersplenizm
nedeni ile lokopeni, trombositopeni olusabilir. FVIII disinda tiim pihtilasma faktorleri
karacigerde sentez edilirler. Hepatoseliiler yetmezlik nedeni ile sentezleri azalan bu proteinler
laboratuar olarak basitce protrombin zamanin da (PT) uzama ve protrombin aktivitesinde
azalma ile saptanirlar. Bu iki basit test karacigerin sentez fonsiyonlarimi gosteren ¢ok degerli
parametrelerdir. Hastaligin evresine ve etyolojisine ve sirozun aktif olup olmamasina gore
biyokimyasal parametreler degisiklikler gosterir. Bilirubin, ALT, AST, ALP, GGT normal
veya yiikselmis olabilir. Karacigerin sentez fonksiyonlarini1 gosteren diger bir parametre olan

Albiimin azalmistir ve karaciger dis1 RES'de yapilan gama globulinler artmistir. Ve normalde



yaklasik 1 olan Albumin/ globulin oram ters doner. Protein elektroforezinde de Albiimin
diisik ve gama globulin yiiksek bulunur (genis tabanli bir poliklonal gamopati 6rnegi).
Hastada gelisen komplikasyonlara bagli olarak diger bazi biyokimyasal parametrelerde de
degisiklikler olabilir. Viral hepatit isaretleyicileri, serum bakir, seroluplazmin, ferritin,
otoantikorlar gibi spesifik etyolojiye yonelik olarak cesitli serolojik ve immiinolojik aras-
tirmalar ayrica yapilabilir. Idrar muayenesinde iirobilinojen miktarmin arttig1 saptanir. Bazi
0zel durumlarda ve karaciger nakli Oncesi karaciger rezervini gosteren testler; Galaktoz
eliminasyon testi, Aminoprin solunum testi yapilmasina gerek olabilir.

Goriintiilleme Yontemleri

Ultrasonografi; her yerde uygulanabilen ucuz ve non-invazif olmasi nedeni ile ilk
secenek olarak tercih edilir ve son derece tamimlayici bilgiler verir. Sonografik olarak
karacigerin kontiirlerinde diizensizlik, sag, sol lob oraninda sol lob lehine bozulma, sol lop
acisinda kiintlesme, kaudat lob hipertrofisi, parankim ekosunda kabalagsma ve heterogenite,
portal vendz damar sisteminde genisleme, splenomegali ve asit goriiliir. Bilgisayarli tomografi
ve manyetik rezonans goriintileme, USG de saptanamayan veya karakterize edilemeyen
patoloji ve lezyonlar1 degerlendirmek i¢in tercih edilir.

Histopatolojik tani: Karaciger biyopsi en onemli tan1 metodudur. Perkiitan yapilabile-
cegi gibi transjuguler ve laparoskopi esliginde de yapilabilir. Ozel durumlarda karaciger
biyopsi perkiitan olarak sonografi ve tomografi rehberliginde de yapilabilir. Alinan doku
ornekleri histokimyasal yontemle 6zel boyalar kullanilarak incelenir. (10)

Prognoz

Prognoz; etyoloji, klinik (hastaligin tan1 konuldugu zamanki karaciger hiicre yetmezligi
ve komplikasyonlarin varligl), laboratuar bulgulari, histolojik lezyonun siddeti ve tedavi
olanaklarina baghdir. Genel olarak dekompanze sirozda (asit, sarilik, hematemez olan), tani
konulduktan sonra 3 yillik sag kalim %15 ve 5 yillik sag kalim % 7 ile % 10 arasindadir.
Kompanze sirozlu hastalarda dekompanzasyon orani yilda yaklasik % 10 civarindadir.
Hastalarda prognozu belirlemede kullanilan en Onemli objektif parametre karaciger
yetmezliginin derecesini gosteren Child-Pugh siniflamasidir. Child- Pugh evresi hastanin
prognozu ile korelasyon gosterir ve klinik olarak ¢ok sik kullanilir.Child-Pugh siniflamasina
gore siroz hastalar1 grup A, B ve C olmak iizere 3 evreye ayrilir. Her olgu i¢in parametrelerin
puanlarinin toplanmasi ile elde edilen toplam puan 5-6 ise Child A, 7-9 ise Child B ve 10-15

arasinda ise Child C olarak yorumlanur.



Tablo 1 Modifiye "Child-Pugh" 1 Siniflamasi

Parametreler Degerler Puan

Ensefalopati i Yok
Grade [-II

Grade 1II-1V
Asit Yok
Hafif

f—

W N= W N

Fazla ve tedavive

direncli
Biliriibin (mg/dL) <2

2-3

>3
Albumin(gr/dL)  >3.5

2.8-3.5

<238
Protrombin > 50
Aktivitesi (%) 40-50

<40

W = W = W —

Grup A =5-6 puan; Grup B =7-9 puan; Grup C=10-15 puan

(*) Primer bilier sirozda biliriibin diizevlerindeki diizeltme: < 4 mg/dL (1 puan), 4-10
mg/dL (2 puan), > .10 m¢1/dl (3 puan).

Komplikasyonlar

Hastalarda hastalik siirecinde cogu hayati tehdit eden, hizla ve hemen miidahale edilmez
ise Oliimle sonuglanabilecek komplikasyonlar goriiliir. Bunlar gelisen portal hipertansiyon
bagli olarak gastrointestinal kanamalar (6zofagus, gastrik varis ve portal gastropatiye bagl
kanamalar), asit ve spontan asit enfeksiyonlar1 (spontan bakteriyal peritonit ve benzerleri),
hepatik ensefalopati (hepatik koma), hepaseliiler karsinoma, karaciger yetmezligi, hepatorenal
sendrom, pulmoner komplikasyonlar (hepatopulmoner sendrom, pulmoner hipertansiyon),
enfeksiyonlar, hipersplenizm ve hematolojik bozukluklar, endokrin bozukluklar (Diabet,
hipoglisemi, feminizasyon, hipogonadizm), kardiak komplikasyonlar (Hiperkinetik dolagim,
arteryel hipotansiyon) ve gastrointestinal komplikasyonlardir (peptik iilser, safra taslar)

1-Portal hipertansiyon (Ozofagus varis kanamalari, asit)

2- Asit ve spontan asit enfeksiyonlar1 (spontan bakteriyel peritonit ve benzerleri)

3- Hepatik ensefalopati

4- Hepatoseliiler karsinoma

5- Karaciger yetmezligi

6- Hepatorenal sendrom

7- Hepatopulmoner sendrom

8- Hiperplenizm



9- Enfeksiyonlar

10-Hematolojik bozukluklar

11-Endokrin bozukluklar

12-Gastrointestinal komplikasyonlar

Tedavi

Siroz tanist almis kisilerde tedavide amag; sirozun dekompanse sathaya ilerlemesine
engel olmak veya bu gecis siiresini uzatmak, dekompanse ise karaciger yetmezligi
bulgularinin ortadan kalkmasimi saglamak, fibrozisi azaltmak ve hepatoselliiler karsinom
gelisimini 6nlemek, karaciger nakli oncesinde viral sebeblere bagli dekompanse sirozlularda
viral yiikii azaltarak reinfeksiyonu onlemektir. Yapilacak en akillica tedavi siroz olugsmadan
onceki evrede tedaviye baslamak ve hastaligi kontrol altina almaya ¢alismaktir (9,10).

Tedavi prensipleri: Giiniimiizde genel olarak karaciger sirozunun irreversibl bir durum
olduguna inanilmaktadir. Ancak Wilson hastaligi ve Hemokromatozisin spesifik tedavisi ile
bu olgularda mevcut olan fibrozis yavaslatilabilir ve hatta geriletebilir. Kompanse karaciger
sirozunun tedavisinde hepatoselliiler yetersizligin erken saptanmasi ve dogru zamanda
karaciger nakli kararinin verilmesi hayati 6Gneme sahiptir.

Kompanse donemde yeterli ve ¢esitli gidalari iceren bir diyetin alinmasi ve alkol alimin-
dan kacinilmasi gereklidir. Viicut agirliginin kilogrami basina 1 gr protein almak yeterlidir.
Tereyagi, diger yaglar, yumurta, kahve, cukulatanin alinmasinin herhangi bir yarar1 yoktur.
Kompanze stabil sirotik hastanin dietine dalli zincirli aminoasitlerin eklenmesi gerekli
degildir. Siddetli malniitrisyonu olan hastalarda standart dietin dall1 zincirli aminoasitler ile
desteklenmesi onemlidir. Eger 6dem ve asit ile hepatoselliiler yetmezlik bulgular1 ortaya c¢ikar
ise tuz kisitlamasi ve diiiretikler gerekir. Ensefalopatinin ortaya ¢iktigi zamanlarda protein
aliminin azaltilmasim gerektirir.Laktiiloz tedavisi ve oral antibiyoik tedavisi uygulanir. Portal

hipertansiyon ise spesifik tedavi yontemleri ile tedavi edilir.(8-10)



TUMOR BELIRTECLERI

Tiimor belirtecinin tanim

Tumor belirteci kanda, viicut sivilarinda veya dokularda artmis miktarlarda
bulunarak bir kanser tipinin varligini diisiindiirebilecek bir maddedir. Tiimor belirtegleri
hiicrelerde, dokularda veya viicut sivilarinda bulunurlar. Kanserin varligini belirtmek
tizere nitel veya nicel olarak kimyasal, immiinolojik ve molekiiler biyolojik yontemler
ile ol¢iiliirler. (13)

Morfolojik olarak kanser dokusu normal eriskin farklilasimindan ¢ok fetal dokuya
benzemektedir. Tiimorler farklilasimlarina gore iyi farklilasmis,zayif farklilasmis veya
anaplastik olarak derecelendirilirler. Tiimor belirtecleri tiimor farklilasim durumunun
biyokimyasal veya immiinolojik karsiligidir. Genel olarak timor belirtecleri
embriyolojik olarak baglantili dokularin maddeleri yeniden eksprese etmesini gosterir
.(13,14)

Ideal bir tiimor belirteci hem belirlenen kanser tiirii i¢in 6zgiil, hem de kiigiik
tiimorlerin erken tanisi ve taramasi i¢in yetecek kadar duyarli olmalidir.

Tarihsel Gelisim

Ik tiimor belirteci cogunlukla plazma hiicreli kanser olan multipl myeloma varligini
bildiren, Bence-Jones proteiniydi. 1928 yilindan 1963 yilina kadar hormonlar, enzimler,
izoenzimler ve proteinler tiimor belirteg olarak gosterildi. Bazen bu belirtecler belirli
tiimorlerin tanisi i¢in faydali olduysa da, 1963 yilinda a-fetoprotein (AFP) ve 1965 yilinda
karsinoembriyojenik antijen (CEA)1n bulunmasina kadar tiimor belirteclerinin kanser
hastalarinin izlemindeki genel kullanima baslanamadi.(15)

Bu belirteclerin hem fetal gelisim sirasinda, hem de tiimorler tarafindan iiretilmesi
onkogelisimsel belirtecler ve onkofetal antijenler terimlerinin kullanilmasina yol acti. 1975
yilinda monoklonal antikorlarin immunoassay kullanimi i¢in gelistirilmesi pek ¢ok onkofetal
antijenin ve tiimor hiicre dizilerinden koken alan antijenlerin bulunmasina yol acti. Ornekler
arasinda CA 125, CA 15-3 ve CA 27.29 gibi karbonhidrat antijenleri yer almaktadir.

Son olarak molekiiler genetik alanindaki gelismeler (niikleik asit problari.ve
monoklonal antikorlarin kullanim1) onkogen ve tiimor baskilayic1 genlerin bulunmasina yol
act1. Bunlarin bazilarinin yararh timor belirtecleri oldugu kanitlandi. Bunlara 6rnek olarak ras
onkogeni, c-erb B-2 ve p53 sayilabilir. (14,15)

Tiimor Belirteclerinin Klinik Kullanim

Genellikle tiimor belirtegleri tani, prognoz ve tedavinin izlenimi ile tedavi i¢in hedefin

yerinin belirlenmesinde kullanilir. Ideal olarak bir tiimor belirte¢ tiimor tarafindan



olusturulmal1 ve viicut sivilarinda saptanabilir olmalidir. Bu nedenle tiimor belirtegleri genel
popiilasyondaki asemptomatik bireylerin bulunmasini saglayacak kanser taramalari ic¢in
kullanilabilir. Tiimor belirteglerinin cogu normal, benign ve kanserli dokularda mevcuttur ve
kanser taramasi i¢in Ozgiillikkleri yeterli degildir. Ancak, belli popiilasyonda kanser sikligi
yiiksek ise tarama maliyet agisindan uygundur. Buna ornek olarak Cin ve Alaska'da AFP
kullanilarak hepatoseliiler karsinom taramasi verilebilir. Prostat-spesifik antijen (PSA) dijital
rektal muayene ile birlikte prostat kanserinin erken donemde saptanmasinda kullanilir.(16)

Kanserin klinik siniflandirilmasi belirtecin miktarlandirilmasi ile saglanabilir. Ciinkii
belirtecin serum diizeyi viicuttaki kanserli hiicre sayisim1 yansitmaktadir (bu timor yiiki
olarak da bilinir). Tam1 anindaki belirte¢ diizeyi hem hastaligin ilerlemesinde, hem de hasta
sag kaliminda prognoz gostergesi olarak kullanilmaktadir(14,15).

Kanser rekiirrensinin saptanmasi, erken tedavi veya tedavide degisiklik yapilmasina
firsat verir(16).

Timor Belirteclerinin Degerlendirme Yontemleri

Timoér belirteclerinin - kullanilirhgimi  degerlendirmek icin referans degerleri
belirlenmeli, 6ngorii degerleri hesaplanmali, belirte¢ degerlerinin dagilimi incelenmeli
ve hastalik ile miicadeledeki rolii tanmimlanmalidir. Bunlara ek olarak, DNA cipleri gibi
timor belirtecleri  Ol¢ciim  yontemlerini daha iyiye gotirecek yeni teknolojiler
gelistirilmektedir.(15,16)

Referans degerler

Tiumor belirteglerinin referans degerleri tercihen yas ve cinsiyet acisindan uyumlu
bireylerden olusturulmus saglikli bir popiilasyondan elde edilir. Referans degerlerinin
belirlenmesi biiyiik bir saglikli popiilasyona (n >20) ihtiya¢ duyan zaman alic1 bir
islemdir. En sik kullanilan yontem Gaussian (normal) dagilim gosteren bir popiilasyonda
ortalama =+ 2 standart sapmanin (S D) kullamldig: istatistiksel analizdir. Gaussian
olmayan dagilimda persentil yontemi olasilikla en basit yaklagimdir.

Bu sekilde saglikli bireyler kullanilarak belirlenen referans degerleri fizyolojik
olarak 1iyi tamimlanmis konsantrasyonlar1 olan analitlere uygulanabilir. Timor
belirteclerinin kanser tan1 ve tedavisinde kullanim1 gibi daha 6zel uygulamalarda saglikli
popiilasyonun iist sinir1 yerine karar verdirici diizeyin kullanimi daha uygundur. Karar
verdirici diizey ongorii degeri modeli (Prediktif deger modeli) ile belirlenebilir .(13,15,16)

SPESiFiK TUMOR BELIRTECLERi

Daha once agiklandigir gibi tiimor belirtecleri enzimleri, hormonlari, onkofetal

antijenleri, proteinleri, reseptorleri veya genleri kapsar.



Enzimler

Birkag istisna disinda enzim ve izoenzimlerdeki bir artis bir kanser tipini veya
belirli bir organ tutulumunu tanimlayacak kadar duyarhh ve 6zgiil degildir. PSA bir
istisnadir. Az miktarda proteaz aktivitesine sahip olan PSA, kallikrein ailesi ile amino
asit dizilim homolojisi gosteren bir serin proteazdir. Diger dokulardan degil, normal,
benin, hiperplastik ve kanserdz prostat bezinden eksprese edilir. PSA'nin prostat
kanserinde belirte¢ olarak uygulanimindan Once tiimor enzimlerinin kanser belirteci
olarak kullanim popiilariteleri kaybolmustu. Enzimlerin tarihsel olarak tiimoér belirteg
olarak kullanimi onkofetal antijenlerin bulunmasi ve monoklonal antikorlarin ortaya
cikisindan Onceydi. Enzimlerin belirte¢ olarak anormallikleri fetal formlarinin
(izoenzim) ekspresyonu veya ektopik iiretimleri seklindedir. (13)

Enzimlerin izoenzimleri veya coklu formlar1 bazen ek bir organ ozgiilligi
saglayabilir. Geleneksel olarak enzimlerin aktiviteleri Olgiiliir. Antikor tekniklerinin
kullanima girmesi ile PSA gibi bazi enzimlerin enzimatik aktiviteleri yerine protein an-
tijenleri Ol¢iilmeye baslanmistir.

Alkalen fosfataz

Alkalen fosfataz (ALP) ozellikle karaciger, kemik ve plasentada bol olmak iizere,
pratikte, viicuttaki tiim dokularda rastlanan bir enzimdir. Normal eriskin serumlarindaki
ALP primer olarak karaciger veya biliyer sistemden kaynaklanir. Primer veya sekonder
karaciger kanseri olgularinda yiiksek ALP diizeyleri mevcuttur. Diizeyleri kemik veya
karacigeri tutan metastatik kanserlerin degerlendirilmesinde faydali olabilir. En yiiksek
diizeylere prostat kanserli olgulardaki kemik metastaz1 gibi osteoblastik lezyonlarin
izlendigi bireylerde rastlanir. Meme kanserli olgularin kemik metastaz1 gibi osteolitik
lezyonlarda minimal artislar goriiliir. Karaciger metastazinda serum ALP diizeyleri
diger karaciger testlerine oranla, karacigerin katkisiyla daha iyi korelasyon gosterir.(13-
15) Artmis ALP diizeylerinin kaynagini bulmak i¢in 5’ niikleotidaz veya
glutamiltransferaz gibi diger karaciger enzimleri 6lciiliir. Bazen ALP izoenzimlerinin
saptanmas1 ek bir ozgiillilk saglayabilir. Karaciger izoenzimi kemik izoenzimine gore
daha termostabildir.

Hepatik infiltrasyon ile komplike olmus 16semi, sarkom ve lenfoma gibi diger
malignensilerde de ALP degerlerinde yiikselme goriilebilir. Trofoblastlar tarafindan
sentezlenen plasental alkalen fosfataz (P ALP), gebe kadinlarin serumlarinda artar.
PALP ilk olarak Regan izoenzinii olarak 1968 yilinda Fishman tarafindan tanimlanmis

olup, AFP ve CEA ile birlikte ilk onkogelisimsel belirteclerden biri olarak bilinmek-



tedir. Over, akciger, trofoblastik ve gastrointestinal kanserler, seminoma ve Hodgkin
hastalig1 gibi bir dizi malignenside ytiikselir.(3,13)
Kreatin Kinaz

Kreatin kinaz (CK) kreatin'in adenozin trifosfat (ATP) ile fosforulasyonunu
katalizlerek, 2 alt iinitesi - M (kas) ve B (beyin) olan bir dimerdir. (BB), CK-2 (MB) ve CK-3
olarak 3 izoenzimi bulunur. CK-1 beyin; prostat bezi, gastrointestinal sistem, akciger, mesane,
uterus ve plasentada bulunur. Kardiyak kas en yiiksek CK-2 konsantrasyonuna sahiptir (-
%?20). CK-3 iskelet ve kalp kasinda bulunur. CK- 1 diizeylerinin prostat kanserli ve kiiciik
hiicreli akciger kanserli bireylerde arttigi gosterilmistir. Meme, kolon, over ve mide gibi diger
malignensilerde de artsa da, CK I'in tiimor belirteci olarak klinik yararliligi ileri arastirmalar
gerektirmektedir. (13)

Laktat Dehidrogenaz

Glikolitik yolun bir enzimi olan laktat dehidrogenaz (LDH) hiicre hasarinin sonucunda
salinir. Malignensi olgularinda LDH artis1 6zgiil degildir. Karaciger; non-Hodgkin lenfoma;
akut 16semi; nonseminomatdz germ-hiicreli testikiiler kanser; seminoma, noroblastoma ve
meme, kolon, mide ve akciger kanseri gibi diger karsinomlarda arttig1r gosterilmistir. Solid
tiimorlerde serum LDH seviyesinin tiimor kitlesi ile korele oldugu gosterilmis olup hastaligin
ilerlemesi icin prognostik bir belirte¢ gorevini de goriir. Tedavinin izlenimindeki rolii
kisithdir. Izoenzimlerin organ tutulumu icin smirda dzgiilliikleri mevcuttur. Ornegin LDH-5
izoenziminin artig1 karaciger metastazi ile baglantilidir. Beyin omurilik sivisinda LDH-5 artis1
santral sinir sistemi metastazinin erken bir belirteci olabilir. (2,3,15)

Noron-Spesifik Enolaz

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

ile baglantilidir (12).

Prostatik Asit Fosfataz

Asit fosfatazlar, fosfat esterlerini pH 7.0 altindaki optimum pH'larda hidroliz eden
bir grup enzimdir. Sekretuar epitel hiicrelerinin lizozimlerinde bulunur. Asit fosfataz
primer olarak prostat bezi tarafindan {iiretilse de (prostatik asit fosfataz veya P AP)

eritrosit, trombosit, lokosit, kemik iligi, kemik, karaciger, dalak, bobrek ye barsak



dokularinda da mevcuttur. Onceleri PAP'1n enzimatik aktivitesi Olciiliirken, simdi RIA ile
Olctilmektedir. Osteogenik sarkoma, multiplmyeloma, ye degisik kanserlerin kemik
metastazi gibi ¢esitli malignite durumlarinda serum PAP diizeyleri artar. Benin prostat
hiperplazisi (BPH), osteoporoz ve hiperparatiroidizm gibi bazi benign durumlarda da
artar. PAP'1n klinik kullanimi1 yerini PSA'ya birakmstir. (2,3)

Prostat Spesifik Antijen

PS A'nin prostat kanserindeki rolii Chan ve Sokoll tarafindan derlenmistir.

PSA, prostat kanseri i¢in ¢ok yararli bir timor belirtecidir. Prostat kanserinin
tanisinda, evrelendirmesinde ve tedavi izleminde kullanilir.

Tedavi izlemi. PSA'min en O©Onemli klinik yarar prostat kanserinin kesin
tedavisinin izleminde kullanimidir (15).

Adrenokortikotropik hormon

ACTH, 39 amino asi de sahip, 4.5 kD molekiiler agirliginda ve 6n hipofiz bezinin
kortikotrapik hiicreleri tarafindan iiretilen polipeptid yapida bir hormondur. 1928 yilinda
Brown, kiiciik hiicreli akciger kanseri olan bir hastada kortizol fazlaliginda goriilen belirti
ve bulgular1 tanimlamistir.

Artmis serum ACTH diizeyleri hipofiz veya ektopik kaynakli olabilir. Yiiksek
ACTH diizeyi (>200 nglIL) ektopik kaynakli olabilir. Deksametazon supresyonunun
basarisizlig1 da ektopik iiretim lehinedir. Ektopik ACTH iiretiminin yaris1 kii¢iik-hiicreli
akciger karsinomundan kaynaklanir. Pankreatik, meme, gastrik ve kolon kanserleri ile
kronik obstriiktif pulmoner hastalik, mental depresyon, obezite, hipertansiyon, diyabet ve
stres gibi benign durumlar da ACTH diizeyinde artisa neden olur. ACTH'nin tedavi izle-
mindeki rolii heniiz net degildir.(13,15)

Kalsitonin

Kalsitonin, molekiil agirhigi 3.4 kD olan 32 amino asitli bir polipeptittir. Bu
hormonu tiroidin C hiicreleri iretir. Normalde, serum kalsiyum diizeylerindeki artisa
yanit olarak salgilanir. Kemikten kalsiyum salimimini baskilayarak serum kalsiyum
diizeyini diisiiriir. Serum yar1-omrii 12 dakikadir. Saglikli bireylerde diizeyi 0.1 pg/dL'nin
altindadir. Artmis diizeyi tiroidin mediiller karsinomu ile baglantilidir.(14,15)

Koryonik gonadotropin

CG, plasenta tiimorleri (trofoblastik tiimorler) ve bazi testis tiimorleri i¢in yararh
bir tiimor belirtecidir. Ayrica gebelik tan1 ve izleminde de kullanilir.

CG'nin molekiiler agirligr 45 kD'dur. Erkekler ve gebe olmayan kadinlarda iist

referans sinirt 5.0 mIL'dir.



CG en fazla trofoblastik hastaligin ilerlemesinde ve tedaviyi izlemede yararhdir.
Artan CG diizeyleri tiimor hacmi ile iligkilidir. (17)

Onkofetal Antijenler

Fetal yasam sirasinda iiretilen proteinlerdir. Bu proteinler fetuslarin serumunda
yiiksek konsantrasyona sahipken, dogumdan sonra diisiik diizeylere iner veya
kaybolurlar. Bu proteinler kanserli hastalarda tekrardan belirirler. Onkofetal antijenlerin
tretimi  hiicrelerin malign transformasyonu sonucunda bazi genlerin yeniden
aktivasyonunu gosterir. (19)

Alfa-fetoprotein

AFP hepatoseliiler ve germ-hiicreli (nonseminoma) karsinomlarin belirtecidir. AFP
molekiil agirhigt 70 kD olan bir glikoproteindir. Tek polipeptid zinciri ve %4
karbonhidrat icerir. Embriyonik gelisim sirasinda AFP fetal yolk kesesi ve karaciger
tarafindan biiyiik miktarlarda sentezlenir. Fetal dolasimdaki ana proteinlerden biridir
fakat maksimum konsantrasyonu albuminin yaklasik %10'udur. AFP genetik ve yapisal
olarak albumin ile yakin iligkilidir ve amino asit dizilimlerinde yiiksek miktarda
homoloji vardir. AFP'nin modiiler varyantlar1 karaciger ve yolk kesesi tipi olmak iizere
ikiye ayrilir ve karbonhidrat icerikleri ile birbirlerinde fark tasirlar. Benign karaciger
hastaliklarinda olusturulan AFP'lerin aksine tiimor kaynakli AFP'lerin hem karaciger,
hem de yolk kesesi tipinde bulunan fukozile N-asetil glukoz'a LCA baglanir.(3,15,17)

Saglikli eriskinlerde, serum AFP diizeyi 10 ug/L'nin altindadir. Gebelik sirasinda
matemal AFP diizeyleri gestasyonun 12. haftasindan baslayarak giderek artar ve 3.tri-
mester'de yaklasik 300 ug/L'lik tepe noktasina ulasir. Fetal AFP degerleri 14. haftada 2
g/L diizeylerine ulasir daha sonra azalarak termde 70 ug/L'ye iner. Gebeligin yanisira
hepatit ve siroz gibi kanserdz olmayan karaciger hastaliklarinda da serum AFP
diizeyleri artar. Bu hastaliklar1 olanlarin yaklasik %9.5'inde AFP diizeyleri 200 ug/L'nin
altindadir. (17)

Gebe kadinlarin disinda, 1000 ug/L'yi asan AFP degerleri kanser gostergesidir. Bu
degerlerde hepatoseliiler karsinomlarin yaklasik yarisi saptanabilir. Ancak, serum AFP
diizeyleri timor boyutu ile iliskili oldugu i¢in, hepatoseliiler karsinomu, erken
asamalarda timor cikartabilecek kadar kii¢iikken (Scm), saptanilmasi daha faydalidir.
Kiiciik tiimorlerin saptanmasi i¢in AFP esik degeri 200 veya 1000 ug/L'den daha diisiik
diizeylere indirilmelidir. Onerilen esik degeli 10-20 ug/L iken, bu degerlere hepatit ve
sirozun da neden olabilecegi unutulmamalidir. (19)

AFP hepataseliiler karsinomalilarda prognoz belirleme ve tedavi izleniminde de



kullanilir. AFP diizeyi sag kalim icin prognostik bir belirtectir. Artmis AFP (> 10 ug/L)
ve serum bliirubin (>2 mg/dL) diizeyleri kisa sag kalim siiresi ile baglantilidir.

AFP diizeyleri tedavi ye klinik durum degisikligini izlemede de yardimcidir.
Cerrahi sonrasi yiiksek AFP degerleri tiimor ¢ikariminn tam olmamasi veya metastaz
anlamina gelir. Terapi sonrasi artan veya diisen AFP diizeyleri programin basarisizligini
veya basarisini belirtebilir. Metastatik timor varligi bulunmayan bireylerde AFP
diizeylerinde anlaml artis oluyorsa, metastaz gelistirmis olabilirler.(18,19,22).

Karsinoembriyonik antijen

CEA kolorektal, gastrointestinal, akciger ve meme karsinomu belirtecidir.
Embriyonik dokularda da bulunan bu antijen karsinoembriyonik antijen olarak
adlandirilmastir. (20)

CEA, birbiri ile baglantili genis bir hiicre yiizeyi glikoproteinleri ailesini kapsar.
CEA, molekiiler agirligt 150-300 kD arasinda degisen ve %45-55 karbonhidrat
bulunduran bir glikoproteindir. (5,12,20)

Saglikli popiilasyonda CEA'nin iist siiri sigara icmeyenlerde 3ug/L ve sigara
icenlerde Sug/L'dir. CEA diizeyleri bazi benin durumlarda da artar; bunlar arasinda siroz
(%45), pulmoner amfizem (%30), rektal polip (%5), benign meme hastalig1 (%15) ve
tilseratif kolit (%15) sayilabilir. (22)

CEA diizeyleri bir¢ok kanser olgusunda da artar, bunlar arasinda kolorektal (%70),
akciger (%45), gastrik (%50), meme (%40), pankreatik (%55), over (%25) ve uterus
(%40) karsinomlar1 sayilabilir.

CEA testi klinik evrelemeye yardimci olarak kullanilabilir. Ust referans
degerlerinin 5 ile 10 kati CEA artis1 kolon kanseri varligint kuvvetle diisiindiirmeli fakat
diger kanserlerle baglantili olabilecegi de unutulmamalidir(20,21,22).

Basarili bir ilk tedavi sonrast CEA diizeyleri diiser. Remisyonda, CEA diizeyleri sabit
kalir. Artan CEA diizeyleri hastaligin rekiirrensi anlamina gelebilir (22).

Karbonhidrat Belirtecler

Karbonhidrat iliskili tiimor belirtecleri ya tiimor hiicresi yiizeyindeki antijenlerdir
veya tiimor hiicresi tarafindan salinirlar.(11,15) Bu antijenlere karst monoklonal antikor-
lar gelistirilmistir. Bu belirtecler klinik olarak yararli tiimor belirteclerinin yeni bir
jenerasyonudur. Enzimler ve hormonlar gibi dogal olarak salinan belirteclerden daha
0zgiil olma egilimindedirler. Karbonhidrat belirtecleri yiiksek molekiil agirlikli miisinler
veya kan grubu antijenleridir.Karbonhidrat antijeni CA olarak kisaltilir. (23,24)

CA 15-3, CA 549 ve CA 27.29 testleri meme epiteli tarafindan iiretilen ve yiiksek



molekiil agirlikli bir glikoprotein miisin olan episialin't saptarlar. Dolasimdaki episialin
antijeni heterojen bir molekiildiir. CA 15-3, CA 549 ve CA 27.29 yontemleri episialin
molekiilii yiizeyinde benzer ama ayr1 epitoplar1 tamimaktadirlar. Yani bu testlerin
sonucunda farkliliklar olabilir ama her iicii de meme karsinomu belirteci olarak
yararhdir. (24,25)

Karbohidrat Antijeni-125

CA 125 Over kanser hicreleri ylzeyinde tesbit edilen 200-kD agirliginda bir
glikoproteindir. Ust sinir 33 U/ml'dir . Hastaliksiz kadinlarda %1 oraninda yalanci
pozitiflik saptanmistir. Over kanserli hastalarda pozitiflik %80 civarindadir ve esas
olarak over kanserli hastalarin tani ve izleminde kullaniimaktadir (14,27,28).

Over disinda meme kanserinde %12, kolon kanserlerinde %21, akciger
kanserlerinde %32, pankreas kanserlerinde %60, karaciger kanserlerinde ise %70'e
varan oranlarda pozitiflik saptanmaktadir (13,27).

CA 125'in gebelik sirasinda, pelvik inflamatuar hastalikta ve endometriozisde
yUkseldigi g0sterilmistir, Benign hastaligi olan kadinlarda pozitifik orani %6
civarindadir. CA 125, benign karaciger hastaliklarinda da c¢ok yuUkselebilmektedir
(28). Ust sinir 200 U /mlL'ye cikartildiginda hicbir normal kiside veya benign
hastalikta pozitiflik s6éz konusu olmamaktadir. Ancak bu durumda over kanserli
hastalarda, sensitivite %62'ye dismektedir (29).

Sivilarda 6zellikle periton sivisinda CA 125 diizeyi bakildiginda serum diizeyine
gbre daha ylUksek seviyeler tesbit edilmektedir. Daha az olmakla beraber plevral
sivida da CA 125 dlzeylerine bakilmigtir. Over timérlerinde bakilmaya ¢alisilan
plasenta! alkalen fosfataz (PLAP), lipid -associated sialic acid , tissue polypeptide
antijen(TPA) ve ferritinin hicbiri CA 125 kadar populer olamamistir. Bunlarin ancak
CA 125 ile kombine edilerek bakilmalari dnerilmektedir (7,13).

Karbohidrat Antijeni15-3

CA 15-3 CA 15-3, 300-450 kd agirhiginda bir glikoproteindir. CA15-3'lin Ust sinir
degeri 25 U/L'dir ve bu dederin Ustl patolojik kabul edilmektedir (11,13,24).

Evre |-l meme kanserlerinde hastalarin sadece %20' sinde anlamli bir CA 15-3
artigl saptanirken metastatik olanlarda bu oran %90'a ¢cikmaktadir. Kemik metastazi
olan hastalarda daha ylksek degerler kaydedilmektedir .

Benign meme hastaliklarinda CA15-3 yuUksekligi % 8'dir. CA 15-3'Un hepatitli
hastalarda da ytkseldigi bildiriimistir. Bu arada meme kanseri disindaki kanserlerde



de 6nemli oranda yUkseklikler gérilebilmektedir. Sonugta Gst sinir 25 U/L alindiginda
sensitivite % 31, spesifite % 86 bulunmaktadir (17).

CA 15-3 seviyelerinin timoér kitlesi ve timorin tedaviye cevabiyla cok iyi
korelasyon gdsterdigi bildiriimistir. Bu ydnden cerrahi ve/ veya kemoterapi sonrasi ve
rekdrren hastaligin takibinde mikemmel bir belirleyicidir. CA 15-3 dlzeyi artmis
hastalarda semptom veya bulgu yoksa bile gizli bir reklirrens distntlimelidir (24).

CA19-9

CA 19-9 kolorektal ve pankreas karsinomlan igin bir belirtectir. Serumda miisin,
yiiksek molekiil agirlikli (200-1000 kD) glikoprotein kompleksi olarak bulunur.Hem tutucu,
hem de sinyal antikoru olarak CA 19-9 antikorunu kullanan immiinoradyometrik bir yontem
mevcuttur. CA 199 diizeyleri pankreatik kanser evreleri ile iliskilidir. Esik degeri 37 kU/L
olarak kabul edildiginde, rezeke edilebilir pankreas tiimorii olanlarin %67'si ve rezeke
edilemeyen pankreas tiimorii olanlarin 0/087'si bu degerin iizerinde degerlere sahiptir. Esik
degeri 1000 kU/L yiikseltildiginde, rezeke edilemeyen tiimorlerin % 351 ve rezeke
edilebilirlerin sadece % S'inin CA 19-9 degeri yiikksek bulunur. CA 19-9 pankreatik ve
kolorektal kanserlerin izleminde yararlidir. Artmis diizeyleri radyografi ve klinik belirtilerden
1-7 ay oOnce rekiirrensi belirtebilir. Ne yazik ki, pankreas kanserinin etkin bir tedavisi
olmadig1 i¢in relapsin erken tanisi i¢in yararli olmayabilir. (17,40)

CA 724

CA 72-4 over ve gastrointestinal karsinomlar icin bir belirtectir. CA 72-4 yontemlerinde
esdeger 6 kU/L'dir. Saglikli bireylerde % 3.5; benign gastrointestinal hastalig1 olanlarda %6.7,
gastrointestinal karsinomu olanlarda %40; akciger kanseri olanlarda % 36 ve over kanseri
olanlarda % 24 oranminda artis gozlenir. Gastrik kanseri olan bireylerin CEA ve CA 72-4
diizeyleri arasinda zayif bir klinik korelasyon vardir.CEA ve CA 72-4 degerleri birbirini
tamamlayici olabilir. Primer meme karsinomu olan bireylerin yani sira gastrik, kolorektal ve
over kanseri olan bireylerde seri Ol¢timler ile plazma klirensi hesaplanmigtir. Tiimoriin
cikarilmasindan sonra 4 kU/L diizeyine inmek i¢in gereken ortalama siire 23.3 giindiir. (3)

Proteinler

Pek cok protein tiimor belirteci olarak onerilmektedir Bu grup icinde protein veya
hormon olmayan proteinler ile karbonhidrat igerigi yiiksek olmayanlar da mevcuttur. Bu
belirteclerin klinik yararlig: icin ek aragtirmalar gerekir.

Immiinglobulin

Monoklonal immiiglobulin multip myeloma belirte¢ olarak 100 yildan fazla bir siiredir

kullanilmaktadir. Monoklonal paraproteinler myeloma komponentleri, MC, olarak da



bilinmektedir) serum elektroforezinde globulin bolgesinde keskin bantlar olarak belirir.
Multipl myelomast olan hasta fazlasinda bu elektroforetik sekil goriiliir. Malign olmayan
monoklonal immiinglobinlerin varlig1 yas ile artar ve 75 yasin lizerinde bireylerin %
5"ine wulasir. Bu malign olmayan bantlar malign bantlara gore daha diisiik
konsantrasyondadirlar ve Bence-Jones proteini ile baglantili degildirler. Bence-Jones
proteini idrarda goriilen serbest monoklonal immiinglobulin hafif zinciridir. Tani s1-
rasinda, monoklonal immiinglobulin diizeyi hastalik ilerlemesi icin prognostik bir
belirtectir. Tedavi sirasinda idrar Bence-Jones proteinlerinin serum konsantrasyonu
tedavinin basarisini1 yansitabilir. Diisiik diizeyler daha basarili klinik beklentiler ile
baglantilidir. (13,15)

NMP 22 (niikleer matriks proteini)

Idrar yollarinda tranzisyonel hiicreli karsinomu olan hastalarin tedavisinde idrar
orneklerinde niikleer matriks proteinini, NMP 22, 6l¢mek i¢in kullanilacak bir enzim
immiinoassay (EIA) yontemi FDA tarafindan onaylanmistir. Niikleer matriks proteini
nukleus'un i¢ yapisimi olusturur. DNA replikasyonu ve RNA sentezi gibi ¢ekirdekteki
anahtar reaksiyonlar1 diizenlemek ile baglantili fonksiyonu vardir(17).

Mesane tiimorii-iliskili antijen

Idrarda mesane tiimorii iliskili ("bladder tumor associated"-BTA) antijen 6lciimii
icin kalitatif bir test gelistirilmistir. BT A antijenleri, bazal zar proteinleri ile kompleks-
lesmis yiiksek molekiil agirlikli polipeptidlerden olusmustur. Idrarda BTA varligi,
timor tarafindan invaze edilen bazal zari, immiin cevabi ile baglantili olabilir. BTA
testi, sistoskopi sonucu pozitif olan hastalarin %4011 tamimlarken, sitoloji %1 ini
saptamistir. Pozitif  test daha yliksek oranda  rekiirrens siiphesini

dogrulamaktadir.(16,17)

Reseptorler ve Diger Belirtecler

Katekolaminter, poliaminler, lipit-iligkili sialik asit ve reseptorlerin dahil oldugu
diger tiimor belirtecleri klinik olarak degisik basar1 diizeylerinde kullanilmaktadir. Bu
grup icinde reseptorler olasilikla ile en basarili olanlardir.

Ostrojen ve progesteron reseptorleri

Ostrojen ve progesteron reseptorleri meme kanseri degerlendirmesinde hormonal
tedavi belirteci olarak kullanilmaktadir. Reseptorii negatif olan olgulara kemoterapi gibi
diger tedavi yoOntemleri uygulanmaktadir. Hormon reseptorleri meme kanserinde

prognostik faktor olarak da hizmet vermektedir. Tiimor popiilasyonunda reseptorii



pozitif olan hastalar hormonlar ile tedavi edilmektedir. Bu hastalarin sag kalimi negatif
reseptorliilere gore daha uzundur. (13,15)

Genetik Belirtecler

Kanser, hiicrelerin kalitilabilir bir 6zelligidir ve genetik degisiklikler sonucunda
olusmaktadir. Bir hiicrenin normal durumundan, 6nce kanseroz duruma, daha sonrada
metastatik yayilim yapacak sekilde transformasyon gecirmesi i¢in c¢oklu genetik
degisikliklerin incelenmesi, kanser riskinin degerlendirilmesi ve taramada geleneksel
serum biyokimyasal belirteclerinin boslugunu doldurabilir.Kanser gelisiminde 2 sinif
gen etkindir. Onkogenler (hiicre aktivasyon genleri ve baskilayic1 genler (hasarlanmis
DNA'nin taninmasi ve tamiri ile ilgili genler.)(2,3 13)

Onkogenler

Proto-onkogenler tiimor viriis genleri ile baglantili normal hiicresel genlerdir.
Proto- onkogenlerin aktivitasyonu kanser ile baglantilidir. Bu genler biiyiime faktorii
sinyalizasyon yolu gibi normal hiicresel islevlerde rol oynayan iiriinleri kodlarlar.
Onkogenlerdeki ekspresyon fazlaligi anormal hiicre biiyiimesine neden olur ve bu da
malignite ile sonuclanir. Bilinen 40'in {izerinde onkogenden sadece bir kag¢i timor
belirteci olarak anilmaktadir.

ras Genleri

Ras genleri ilk defa hayvanlarda tiimor olusturan Harvey (H-ras) ve Kirsten (k-ras)
sarkoma viriislerinin tiimor olusturucu 6zelliklerinden sorumlu olarak tanimlanmis ve
insan hiicrelerindeki hiicresel esdegerlerinin insan tiimorleri gelisiminde rol
oynayabilecegine yoOnelik ilk ipuglarimi saglamislardir. Ras gen iiriinleri plazma zarinin
i¢ yliziinde yerlesmis proteinlerdir. Guanin niikleotidlerini baglarlar ve biiylime
faktorlerinden cekirdege sinyal ileti yollar ile aktarilan mitojenik sinyalleri diizenleyen
molekiiler kontrol noktalar1 ("switehes") olarak calisirlar.(5,11)

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

N-ras insanda 1 no'lu kromozom'un kisa kolunda yer alir. Mutasyona ugramis N-



ras geni noroblastoma ve akut myeloid 16semisi olan bireylerde mevcuttur. Mutasyona
ugramis k ras ise pankreatik kanserlerde % 95, kolon kanserlerinde % 40, akciger ve
meme kanserlerinde % 30 ve diger kanserlerde daha diisiik oranda mevcuttur. K-ras ko-
donundaki nokta mutasyonu ile p21 proteininde kodlanan glisin amino asidi valin'e
degismektedir. Bu mutasyon kanserlerde en sik rastlanan mutasyondur. K-ras mutasyonu
akciger adenokarsinomu ve endometriyal karsinamlu bireylerde kotii prognoz ve daha
kisa hastaliks1z sag kalim siiresi ile iliskilidir(13).

c-myc geni

8. kromozom {izerinde lokalize olan c-myc geni avian myelositoma viriisii

proto-onkogenidir. DNA'ya baglanir ve transkriprisyon regiilasyonunda gorev alir. Gen
tirlinli olan p62 transforme hiicrelerinin cekirdeginde bulunur ve cmyc diizeyi hiicre
boliinme hizi ile iliskilidir. c-myc proteini DNA replikasyonu icin temeldir ve mRNA
transkripsiyonunu arttirir. ¢-myc geni aktivitasyonu B -ve T- hiicreli lenfoma, sarkoma
ve endoteliyoma ile baglantilidir. Akut T-hiicreli 16semilerde translokasyon, (8:14)
(q24:ql11) genin aktivitasyonuna neden olur ve genin aktivitasyonu kotii prognoz ile
baglantilidir. Tedavinin baslamasindan sonra azalan c-myc ekspresyonu iyi yaniti
diistindiiriir. Primer meme kanserli olgularin %70-100'inde immiinohistositokimya ile
Olciilen p62 ekspresyon fazlaligi olabilir ve timor evresi artikca boyanma siddeti de
artar. Akciger karsinomu ve gliyomalarda amplifikasyon klinik olarak saldirganlikla
iligkilidir. Serum c-myc diizeyleri rekiirrensi saptamada kullanilir, fakat kanser ile benign
durumlar ayirt edemez. Bunlara ek olarak c-myc ekspresyonu adenomatdz polipozis koli
geni ile de aktive olabilir.(13,15)

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

Noral tiimorlerle iliskisinden dolay1 c-erb B-2 genine HER-2 / neu geni adi da
verilir. Aynca, bunun gen {iiriinii olan ve epitel hiicrelerde eksprese edilen 185 kD 'lik
transmembran protein, epidermal biiylime faktorii reseptoriine benzer. Meme, over ve
gastrointestinal tiimorii olan bireylerde c-erb B-2 amlifikasyonu bulunur. Meme
kanserinde tiim sag kalim prognostik gostergesi olarak kullamildiginda, gen timor
boyutu veya 0Ostrojen ve progesteron reseptor ekspresyonu kadar yararli iken, metastaz
ile tutulan lenf nodu sayis1 kadar iyi degildir. (13,15)

bcl-2

bcl-2 onkogenin {iriinli primer olarak mitokondri ve diger hiicresel zarlarda
bulunan 239-amino asitli 25-kD agirhiginda bir integral zar proteinidir. Bu proteinin

apoptozu (programlanmis hiicre Olimii) baskiladigi ve ozellikle lenfoma ve 16semi



hiicrelerinde basta olmak {iizere, kanser hiicrelerinin sag kalimina kadar bulundugu
bilinmektedir. bcl-2 proto-onkogeni, 14: 18 translokasyonu sonucunda bcl-2
immiinglobulin agir-zincir geninin olustugu folikiiler lenfomalarda tanimlanmistir. bcl-2
geninin immiinoglobulin promotor ile aktivitasyonu sonucunda yiiksek miktarda bcl-2 -
proteini olusur.(17)

Normal kolonda, bcl-2 pozitif hiicreler bazal epitel hiicrelerinde sinirliyken, disp-
lastik polip ve karsinomalarda pek cok pozitif hiicre parabazal ve yiizeyel bolgelerde
bulunabilir. Buna ek olarak, bcl-2'nin asin ekspresyonu epitelyal tiimorler ve lenfomada
oldugu gibi cesitli tiimorlerin sitotoksik kanser kemoterapisine direng gelisimi ile
baglantilidir, Yani, bcl-2- gen iiriiniiniin saptanmasi tiimor ilerlemesini belirtir. Gelecek-
te yapilacak calismalar kemoterapiye rezistansin Ongoriisiinde kullanilabilirligini
gosterebilir.(17)

Baskilayici genler

Baskilayici gen calismalar:t normal hiicre durumundan benign ve kanserdz durum
ve metastaz gelisimi ile ilgili ipuglar1 saglayabilir. Kolon kanseri gelisimi ¢esitli mutas-
yonlar1 igceren coklu basamaklar1 gerektirmektedir. 5.kromozomdaki bir genin kaybi
hiicre biiyiimesinde artisa neden olur. Adenoma erken donemde DNA sarmali iizerindeki
metil gruplarimin kaybi ile baglantilidir. Karsinoma 17. kromozom iizerindeki p53
geninin kaybi ile taminir. Son olarak diger kromozom kayiplar ile metastaz olusur.
Tiimor baskilayici1 genlerin mutasyon saptamada klinik yararliligi sadece kanserin tani ve
prognozunda degil, ayirica meme kanseri genleri BRCA 1 ve BRCA 2 ile oldugu gibi
mutasyonlarin germ hiicrelerde bulundugu durumlarda Ongoérii duyarliliginda da
yatmaktadir. (13,17)

Retinoblastoma geni

Retinoblastoma (RB) geni ilk bulunan tiimor baskilayici1 gendir. RB, ender goriilen
bir cocuk tiimorti olup, ailesel ve sporadik olarak goriilebilir. Knudson'un aileye-6zgii
RB siklig1 iizerine zekice yaptig1 bir analiz 2- basarili hipotez gelistirmesine yol agmistir.
[Ik hipotezde tiimériin kalitsal formunda bir mutasyonun germ hiicreleri ve tiim viicut
hiicrelerinde, diger mutasyonun ise somatik olarak gelismekte olan retina hiicrelerinden
birinde olustugu sonucuna varmistir. Sporadik formda ise her iki mutasyon somatik
olarak gelismekte olan retinoblastlarda olugsmaktadir ve bu ender rastlanan bir durumdur.
(13,15,17)

p53 (TP53) geni

17. kromozomun uzun kolunda bulunan p53 geni 6zel ilgi ¢ekmektedir. Natif



(yabanil) veya "wild" p53 tipinin hiicre boliinmesini S fazina girisi diizenleyerek kontrol
ettigine inanilmaktadir. Genin delesyonu veya yarismali mutant bir proteinin olusumu
bu kontrol edici etkinin kaybina neden olur. Kolon karsinomlarinin yaklasik %75-
80'inde p53'in bir allelinde delesyon ve digerinde nokta mutasyonu goriiliir, yani
tiimorde wild-tip p53 proteini eksprese edilmez. p53 allelik delesyonu adenomalarda ¢ok
ender olarak (%10) goriiliir ve kolon karsinogenezinde p53 inaktivasyonunun goreceli
olarak gec¢ bir olay oldugunu diisiindiiriir. Bunlara ek olarak, meme kanserlerinin %
70'inde de p53 delesyonu mevcuttur.

Ayrica, aflatoksine maruz kaldigi i¢in hepatoseliiler karsinomun yiiksek siklikta
rastlandigr Afrika ve Asya'da yasayan bireylerde kod on 249 iizerinde guanin-timin
mutasyonlart bulunmustur. Primer kolorektal kanserlerin yaklasik %70'inde mutant
proteinlerin asir1 ekspresyonu saptanmistir(15,17).

p21 (WAFI / C/P1) Wild-tip p53 geni WAFIICIPI geni de dahil olmak iizere bir dizi
genin transkripsiyonunu aktive etmektedir. Bu genin p21 protein {iriini hiicre
dongiisiiniin GI fazinda aktif olan siklin-iliskili kinazlara baglanir ve inhibe eder. Boylece
p21 apoptozu (programli hiicre oliimiinii) inhibe eder. p53, DNA hasarina karsi hiicre
dongiisiinii durdurucu etkisini p21 araciligi ile yapar. p21'e kars1 monoklonal antikorlar
mevcuttur ve tiimorlerde p21 ekspresyonunun klinik yararlarini belirlemek icin

kullanilmaktadir. (16)



MATERYALVE METOD

Calismamiz 13/12/2005 ile 02 /07 2006 tarihleri arasinda Selcuk Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari Anabilim Dali Gastroenteroloji Bilim Dalina
basvuran 64 hasta karaciger sirozlu, 95 hasta kronik aktif hepatitli ve kontrol grubu
olarak 20 saglikh birey alindi. Karaciger sirozu tanisi konulan hastalarin 34'G erkek
ve 30'u kadin idi. Yas ortalamalar 47 13 (19-72 yas) yil idi. Kronik aktif hepatitli
hastalarin 51'i erkek ve 44'i kadin idi. Yas ortalamalari 39£11 (31-69 ) yil idi .

Kontrol grubunun 11'i erkek ve 9'u kadin idi. Yas ortalamalar 34 16 (22-64
yas) yil idi . Baglangicta bitliin hastalara calismanin amag ve sekli izah edildi. Katilan
hastalarin s6zli ve yazih izni alind..

Karaciger sirozunun tanisi, karaciger igne biyopsisi veya biyopsi yapilamayan
olgularda klinik ve laboratuvar bulgulariyla konuldu. Kronik aktif hepatit tanisi klinik,
laboratuvar ve histolojik bulgularla konuldu. Bu hastalarin higbirinde kronik karaciger
hastaligi diginda, sonuclari etkileyebilecek habis veya habis olmayan durumlarin
klinik kaniti yoktu. Kontrol grubu; hepatit B, C ve D belirleyicileri negatif olan,
karaciger fonksiyonlari normal ve alkol alimi hikayesi olmayan saglikli kigilerden
olusturuldu. Her hastadan ayrintil anamnez alindi. Gegirilmis hepatit , alkol kullanimi,
kan transflizyonu, dis ¢cekimi ve operasyon 6ykisl soruldu. Fizik muayeneden sonra
gerekli kan ve idrar incelemeleri yapildi.

Calisma kapsamina alinan kisilerin timunden timor belirleyicilerinin tayini igin
ac karnina 10mL vendz kan temiz ve kuru bir tipe alindi. Tim hastalarda ve kontrol
grubunda serum CEA, AFP, CA 19-9, CA 125 seviyeleri ve erkek hastalarda ek
olarak PSA seviyeleri calisildi.  Tumér belirleyicileri Breckman Coulter Acces
immuno Assey System DXI.800 hormon tetkik cihazi ile yapiimistir.

Diger biyokimyasal tetkikler ve AST,ALT,ALP dlzeyleri Beckman Coulter
Synchron LX 20 adh cihazda spektrofotometrik ydntem ile bakilmistir.

Hemoglobin,beyaz kire ve platelet diizeylerine Coulter—Gen S system cihazi
ile ve sedimantasyon diizeyine SEDI system cihazi ile yapiimistir.

Olciilen serum tiimér belirleyicileri icin kabul edilen normal degerler; CEA (0-3
ng/mL), AFP (0-9 ng/mL), GIMA CA 19-9 (0-35 U/mL), OMMA CA-125 (0-35 U/mL),
PSA (0-4,1 ng/mL) idi.

Serum timor belirleyici seviyeleri yiksek olan hastalarda malignensi bulunup
bulunmadidini saptamak igin anamnez,fizik muayene ve gerektiginde laboratuar ve

radyolojik arastirmalar yapildi. Sirotik hastalar etyolojilerine gére HBV, HCV ile



olusan siroz, alkolik siroz ve kriptojenik siroz olarak siniflandirildi. Karaciger sirozu

hastaligin klinik evresine gére Child- Pugh kriterlerine gére derecelendirildi(Tablo 1).

Tablo 1 Modifiye "Child-Pugh"
Parametreler Degerler Puan

Ensefalopatii Yok
Grade I-1I
Grade III-IV
Asit Yok
Hafif

—

W =W

Fazla ve

direncli
Biliriibin <2

2-3

>3
Albumin(gr/d L)> 3.5

2.8-3.5

<28
Protrombin > 50
Aktivitesi (%)  40-50

<40

Grup A =5-6 puan; Grup B =7-9 puan; Grup C=10-15 puan

QN — W — W —

Primer bilier sirozda biliriibin diizevlerindeki diizeltme: < 4 mg/dL (1 puan), 4-10
mg/dL (2 puan), > .10 mg/dL (3 puan).

istatistik Calismalari

SPSS for Windows bilgisayar programi kullanilarak yapildi.

Veriler ortalama = standart sapma seklinde verildi. Ortalamalar arasindaki
farklarin hesaplanmasinda Student's t testi kullanildi. Gruplar arasindaki anlamlilik
degerlendirimesinde ANOVA (tek yonli varyans analizi) ve grup igi
degerlendiriimesinde ise Tukey B ve Scheffe testleri kullanildi. En distk anlamlilik
dizeyi olarak p<0.05 kabul edildi.

Bazi parametreler arasinda ise Ki-Kare, Fischer'in kesin ki-kare testleri ile

Korelasyon-regresyon (Spearman -Kendail) testleri uygulandi.

BULGULAR



Tablo 2 . Siroz, kronik aktif hepatit'li ve kontrol olgularda timér belirleyicilerin

ortalama serum seviyeleri

Sirotik olgular

(n=64)
AFP 20.80+9,87 **
CA 125 256.12+78.16™
CEA 1.98+1.09*
PSA 1,90+0.90

CA19-9 29.20+14.70 **

KAH'li olgular Kontrol TB

(n=95) (n=20)
4.30%2.20 1.400.07
30.32+21.38 10.57+3.95
2;0+1,20 1.2240.71
1.09+0.40 1.12+0.26
25.90+7.75** 5.56+0,49

*p<0.01 **p<0.001  TB (Tumor Belirleyicileri)
Sirotik olgularda ortalama serum AFP seviyesi KAH'li hastalar ve kontrol

olgularina gore istatistiki olarak anlamli seviyede yiksek bulundu (p<0.001). KAH'li

hastalarla kontrol olgulari arasinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik saptanmadi

(p>0.05).(Tablo 2a)

AFP

257

207

Siroz K Hepatit Kontrol

‘- AFP 20,8 4,90 1,40

Tablo 2a Siroz Kronik Aktif Hepatit ve
Kontrol Guruplarinin Ortalama AFP
Serum Seviyeleri

CA 125

300,00

250,00

200,00

150,007

100,00

50,007

0,00
Siroz K Hepatit Kontrol

‘. CA 125 256,12 30,32 10,57

Tablo 2b Siroz Kronik Aktif Hepatit ve Kontrol
Guruplarinin CA 125 Serum Seviyeleri

Sirotik olgularda ortalama serum CA 125 seviyesi KAH'Il hastalar ve kontrol

olgularina gore istatistiki olarak anlamli derecede yuksek bulundu (herbiri igin

p<0.001). KAH'li hastalarla kontrol olgulari arasinda istatistiki olarak anlamli bir

farklilik saptanmadi (p>0.05).(Tablo 2b)

Sirotik olgularda ortalama serum CEA seviyesi kontrol olgularina gore

istatistiki olarak anlamli seviyede yUksek bulundu.(p<0.01). Bununla beraber sirozlu

hastalarla kronik aktif hepatit (KAH)'li hastalar ve KAH'li hastalarla kontrol olgulari

arasinda istatistiki olarak anlaml bir farklilik saptanmadi (p>0.05).(Tablo 2c)

CEA

2
1,8
1,6
4 A

PSA

2
1,5




Tablo 2c Siroz Kronik Aktif Hepatit ve Kontrol Tablo 2d Siroz Kronik Aktif Hepatit ve Kontrol
Guruplarinin Ortalama CEA Seviyeleri Guruplarinin Ortalama PSA Seviyeleri

Ortalama serum PSA seviyesi sirotik olgularda, KAH'li hastalarda ve kontrol
olgularinda bakildi. Bu sonuglar istatistiki olarak anlamsizdi (p>0.05). (Tablo 2d)

Sirotik olgularda ortalama serum CA 19-9 seviyesi KAH'i hastalar ve
kontrol olgularina gére istatistiki olarak anlamli olacak derecede ylksek bulundu (her
biri icin p<0.001). KAH'li hastalar ile kontrol olgulari arasinda da istatistiki olarak
anlamh farkhlik saptandi (p0.001).(Tablo 2e)

CA19-9

Tablo 2e Siroz Kronik Aktif Hepatit ve Kontrol
Guruplarinin Ortalama CA 19.9 Seviyeleri

Siroz K Hepatit Kontrol

@ CA19-9 29,2 25,9 5,56

Tablo 3. Siroz, kronik aktif hepatit'li ve kontrol olgularinda serum timor
belirleyici konsantrasyonunun normalden yUksek olanlarin dagilimi
Sirotik olgular KAH'li olgular Kontrol olgulari



Tamor (n=64) (n=95) (n-20)

Belirleyiciler (n) (%) n) (% n Y%
AFP 21 29* 7 6.6 - -
CA125 39 717 16 15,1 - -
CEA 7 13* 4 7.1 - -
PSA 5 7 1 4.9

CA19-9 16 31** 5 11 1 2,6

* p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001
Serum AFP seviyeleri sirotik olgularin 21'inde (%29), KAH'li olgularin 7'sinde
(%6.6) normalden ylksek bulundu. Kontrol olgularinin timinde serum AFP seviyeleri
normal bulundu. Sirozlu olgulardaki bu ylUkseklik KAH'li olgular ve kontrol olgularina
glre istatistiki olarak anlamli bulundu (p<0.01), KAH'li olgular ile kontrol olgulari
arasinda ise istatistiki bir anlamhlik saptanmadi (Tablo 3a).

AFP CA 125
307 80—
257 70
607
20
50
197 40-1
107 30
&) 2077
10
0 . o
Siroz % KHf/pam Kontrol % Siroz % K Hepatit% | Kontrol %
‘ ‘I CA 125 71 15,1
B AFP 29 6,6
Tablo 3a Siroz Kronik Aktif Hepatit ve Kontrol Tablo 3b Siroz Kronik Aktif Hepatit ve Kontrol
Guruplarinin AFP konsantrasyonunun Guruplarinin CA 125 konsantrasyonunun
normalden yiiksek olan olgularin dagihmi normalden yiiksek olan olgularin dagihmi

Serum CA 125 seviyeleri sirotik olgularin 39 unda (%71), KAH'li olgularin
16'sinda (%15,1) normalden yiiksek bulundu. Kontrol olgularinin timinde serum CA
125 seviyeleri normal bulundu. Sirozlu olgulardaki bu yUkseklik KAH'li olgular ve
kontrol olgularina goére istatistiki olarak anlamli bulundu (p<0.001). Kronik aktif
hepatitli olgular ile kontrol olgulari arasinda ise istatistiki bir anlamlilik saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 3b) .

Serum CEA seviyeleri sirotik vakalarin 7'sinde (%13), KAH'li olgularin ise
4'sinde (%7.1) normalden ylksek bulundu. Kontrol olgularinin timtnde serum CEA
seviyeleri normal bulundu. Sirozlu vakalardaki bu ylkseklik kontrol olgularina gére
istatistiki olarak anlamh bulundu (p<0.05). Sirozlu vakalarla, KAH'li olgular ve KAH'li

CEA PSA



vakalarla kontrol olgulari arasinda ise istatistiki bir anlamliik saptanmadi
(p>0.05).(Tablo 3c)

Tablo 3c Siroz Kronik Aktif Hepatit ve Kontrol Tablo 3d Siroz Kronik Aktif Hepatit ve Kontrol
Guruplarinin CEA konsantrasyonunun Guruplarinin PSA konsantrasyonunun
normalden yiiksek olan olgularin dagihmi normalden yiiksek olan olgularin dagihmi

Serum PSA seviyeleri sirotik vakalarin 5'inde (%7), KAH'li olgularin 1'sinde
(%4,9) normalden yiksek bulundu. Kontrol vakalarinin timinde serum PSA
seviyeleri norma! bulundu. Bu sonuclar arasinda istatistiki bir anlamlilik saptanmadi
(p>0.05). (Tablo 3d)

Serum CA 19-9 seviyeleri sirotik olgularin 16'sinda (%31), KAH'li olgularin
5'inde (%11) ve kontrol olgularinin 1'inde (%2.6) normalden yiksek bulundu. Sirozlu
vakalardaki bu yikseklik KAH'ii olgular ve kontrol olgularina gére istatistiki olarak
anlamh bulundu (p<0.01). KAH'li vakalar ile kontrol olgulari arasinda ise istatistiki bir
anlamlilik saptanmadi (p>0.05).(Tablo 3e)

CA 199

357
30
2 Tablo 3e Siroz Kronik Aktif Hepatit ve Kontrol
207 Guruplarinin CA 19.9 konsantrasyonunun
. normalden yulksek olan olgularin dagihimi
107
5
o
Siroz % K Hepatit % Kontrol %
‘- CA 199 31 11 2,6

Tablo 4. KAH'li olgularda etyolojik nedenlere gére timor belirleyicilerin ortalama
serum seviyeleri
B HBV(n=49) HCV(n=40) Kriptojenik(n=5)
AFP 4.39+2.29 4.76+1.12 4.32+1.29
CA 125 31.10%7,22 43.79+9.98 48.221+9.16



CEA
CA19-9
PSA

2.14 +1.19
72.27+7,90
2,12+0.28

2.73+1.81
30.51+8.17
2,01+0.29

1.20+0.68
21.50+10.10
1.20+0.23

Kronik aktif hepatitin etyolojik nedenlerine gbre timor belirleyicilerinin ortalama

serum seviyeleri incelendiginde hepatit B virlis, hepatit C virls ve kriptojenik etyolojili

hastalar arasinda istatistiki olarak anlamli bir farklilk saptanmadi (p>0.05). (Tablo 4)

Tablo 5. KAH'li olgularda etyolojik nedenlere gbre serum

konsantrasyonu normalden yUksek vakalarin dagilimi

AFP
CA125
CEA
PSA
CA19-9

HBV (n=49)

(n)

5

1

2
5

Kronik aktif hepatitin etyolojik nedenlerine gbére serum tumor belirleyici

HCV (n=40)
(n) (%)
12 263
5 16
5 16
7 243-

timor belirteg

Kriptojenik (n=5)

(n)

(%)

20

konsantrasyonu normalden ylksek olan olgularin dagilimi incelendiginde hepatit B

virts, hepatit C virls ve kriptojenik etyolojili hastalar arasinda istatistiki olarak anlaml
bir farklilik saptanmadi (p>0.05). (Tablo 5)

Serum AFP seviyeleri hepatit B viriisii saptanan olgularin 5'inde (%16.5),

hepatit C virlisi saptanan olgularin 12'sinde (%26,3) normalden ylksek bulundu.

Kriptojenik etyolojili hastalarin timinde serum AFP seviyeleri normal bulundu (Tablo

5a) .
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Tablo 5a Kronik Aktif Hepatitli Olgularda Etyolc Tablo 5b Kronik Aktif Hepatitli Olgularda Etyolojik
Nedenlere gére AFP Konsantrasyonunun Nedenlere gore CA 125Konsantrasyonunun
Normaldan Ylksek Olgularin Dagilimi Normaldan Yiksek Olgularin Dagilimi

Serum CA 125 seviyeleri hepatit C virlst saptanan olgularin 5'inde (%16) ve
kriptojenik KAH'li 1 (%20) hastada normalden ylUksek bulundu. Hepatit B'ye bagli
KAH'li hastalarin timinde serum CA 125 seviyeleri normal bulundu.(Tablo 5b)

KAH'li hastalarin etyolojilerine gére incelendiginde serum CEA seviyeleri hepatit
B virlis tesbit edilen vakalarin 1'inde (%5.5), hepatit C viriisii saptanan 5 vakada
(%16) normalden ylUksek bulundu. Kriptojenik etyolojili hastalarin timinde serum
CEA seviyeleri normal bulundu (Tablo 5c) .

CEA PSA
16 6
14 5
12
“
107
87 3
67 o
o
1
-
”] KRIPTOJ ° KRIPTOJE
HBV % HCV% ENIK % HBV % HCV% NIK %
[mcea| 25 16 lmpsa| 52
Tablo 5c Kronik Aktif Hepatitli Olgularda Etyolojik Tablo 5d Kronik Aktif Hepatitli Olgularda Etyolojik
Nedenlere gére CEA Konsantrasyonunun Nedenlere gére PSA Konsantrasyonunun
Normaldan Yiksek Olgularin Dagilimi Normaldan Yiksek Olgularin Dagilimi

Serum PSA seviyeleri hepatit B virlsl saptanan hastalarin (%5.2)sinde
normalden yiksek bulundu. Hepatit C virisU saptanan olgular ve kriptojenik etyolojili
hastalarin timinde serum PSA seviyeleri normal bulundu. (Tablo 4d)

Serum CA 19-9 seviyeleri hepatit B virlisi saptanan hastalarin 5'inde (%10.2),
hepatit C viruslu hastalarin 7'sinde (%24.3) normalden yiksek bulundu. Kriptojenik
etyolojili hastalarin timinde serum CA 19-9 seviyeleri normal bulundu (Tablo 5e) .
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Tablo 5e Kronik Aktif Hepatitli Olgularda Etyolojik
Nedenlere gére CA 19.9Konsantrasyonunun
Normaldan Yiksek Olgularin Dagihmi
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Tablo 6. Sirotik olgularda etyolojik nedenlere gére timor belirleyicilerin
ortalama serum seviyeleri

TUmor belirleyiciler HBV (n=23) HCV(n=18) Diger* (n=23)
AFP 27.19+10.21 21,16+3,92 30,01+9.98

CA 125 296.67+£50.97 301.29+71.45 315.37+59.97
CEA 2.77%£1,30 2.09£1.53 2.80+1.54

PSA 1.42+0.81 1.30+0.28 1.10+0.52

CA 19-9 34.30+£15.32 23.57+13.18 35.34+£7.19

e Diger ( Kardiyak,Primer Bilier,Kriptojenik ve Alkolik siroz)

Karaciger sirozunun etyolojik nedenlerine gére timoér belirleyicilerinin ortalama
serum seviyeleri incelendiginde hepatit B virlis, hepatit C viris ve diger etyolojili
hastalar arasinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05). (Tablo 6)

Tablo 7. Siroz Olgularinda etyolojik nedenlere gére serum TB konsantrasyonu
normalden ylksek vakalarin dagilimi

HBV (n=23) HCV (n=18) Diger* (n=23)
B (n) (%) n (%) n (%)
AFP 8 312 4 164

CA125 13 59 13 64,9 11 35
CEA 2 9,11 3 142 6 23
PSA 3 109 - -

CA19-9 7 304 6 323 6 17

* Diger (Kardiyak,Primer Bilier,Kriptojenik ve Alkolik siroz)

Serum AFP seviyeleri hepatit B virlisii saptanan hastalarin 8'inde (31.2), hepatit
C viruslu hastalarin ise 4'inde (%16.4) normalden ylksek bulundu. Serum AFP
seviyeleri diger etyolojili hastalarin tdminde normal bulundu (Tablo 7a) .

Serum CA 125 seviyeleri hepatit B virlisi saptanan hastalarin 13'lnde (%59),
hepatit C viruslu hastalarin 13'inde (%64.9) ve diger etyolojili hastalarin 11'sinde
(%35) normalden ylksek bulundu (Tablo 7b) .

AFP CA 125

N DIGER %
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B cA 125 59 64,9 35

B AFP 31,2



Tablo 7b Sirozlularda Etyolojik Nedenlere gére
Tablo 7a Sirozlularda Etyolojik Nedenlere gére CA 125 Konsantrasyonu Normalden Yiiksek
AFP Konsantrasyonunun Normalden Yuksek Olgularin Dagihmi
Olgularin Dagihimi

Sirotik hastalarin etyolojilerine gére incelendiginde serum CEA seviyeleri hepatit
B virlisGi saptanan hastalarin 2'sinde(%9,11), hepatit C virist saptanan hastalarin
3’Unde (%14.2) ve diger etyolojili (Kardiyak,Primer Bilier,Kriptojenik ve Alkolik siroz)
hastalarda ise 6 hastada (%23) normalden ylUksek bulundu (Tablo 7c) .

Serum PSA seviyeleri hepatit B virlsi saptanan hastalarin 3'linde (%10,9)
normalden ylksek bulundu. Hepatit C virisl saptanan hastalarla diger etyoloijili
hastalarda serum PSA seviyeleri normal bulundu (Tablo 7d) .
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hepatit C viruslu hastalarin 6'sinda (%32,3) ve diger etyolojili hastalarin 6'sinda
(%17) normalden yUksek bulundu (Tablo 7e) .

CA 19-9

Tablo 7e Sirozlularda Etyolojik Nedenlere gére
CA 19.9 Konsantrasyonu Normalden Yiksek
Olgularin Dagihmi

HBV % HCV% DIGER %
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Sirozun etyolojik nedenlerine gbére serum timoér belirleyici konsantrasyonu

normalden yuksek olan olgularin dagilimi incelendiginde hepatit B virls, hepatit C
virls ve diger etyolojili hastalar arasinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 7) .

Tablo 8. Sirotik olgularda Child Pugh siniflamasina gére timor belirleyicilerin

ortalama serum dulzeyleri

ChildA ChildB

TB (n=20) (n=27)

AFP 20.34+8,33 27.199.90
CA 125 303.52+90.30  329.43+80.11
CEA 2.40+1.03 2.90+1.52
PSA 1.12+0.19 1.32+0.60
CA 19,9 27,91+13,46 38,04+20,11

Child C
(n=17)
28.42+12.28
292.37+82.03
2,20+1.22
1.71+0.39
39,90+9,92

Child Pugh siniflamasina gére timor belirleyicilerinin ortalama serum diizeyleri
incelendiginde Child A, Child B ve Child C evresindeki hastalar arasinda istatistiki

olarak anlamli bir farklihk saptanmadi (p>0.05) (Tablo 8) .

Tablo 9.

Child-Pugh  siniflamasina  gére
konsantrasyonun normalden yUksek olgularin dagilimi.
Child A (n=20) Child B (n=27)
(n) (%) (n) (%)
AFP 4 23 10 42.3
CA125 3 13.5 19  71.7*
CEA - - 3 8,21
PSA 4 20,9 1 59
CA19-9 2 14.1 5 17.39

* p<0.05 ** p<0.01

serum timér  belirleyici
Child C (n-17)
(n) (%)
4 19,12
15 80,21**
3 21.05
7 43.28 *

Serum AFP seviyeleri Child A evresindeki hastalarin 4'linde(%23), Child B
evresindeki hastalarin 11'inde (%42,3), Child C evresindeki hastalarin ise 4'linde



(%19,12) normalden yUksek bulundu. Bu sonuclar arasinda istatistiki olarak anlamh
bir farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 9a) .

Serum CA 125 seviyeleri Child A evresindeki hastalarin 3'Unde (% 13.5), Child
B evresindeki hastalarin 19'unda (%71.7), Child C evresindeki hastalarin 15'inde
(%80,21) normalden ylksek bulundu. Child C ve Child B evresindeki olgulardaki bu
yukseklik Child A evresindeki olgulara gére istatistiki olarak anlamh élctide ylksek
bulundu (herbiri igin p<0.01) (Tablo 9b) .
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Tablo 9a Sirotik Olgularda Child Poug Tablo 9b Sirotik Olgularda Child Poug
Siniflamasina Gére AFP Siniflamasina Gére CA 125
Konsantrasyonunun Normalden YUksek Konsantrasyonunun Normalden YUksek
Olgularin Dagihmi Olgularin Dagihmi

Karaciger sirozunun evresine gore incelendiginde serum CEA seviyeleri Child B
evresindeki hastalarin 3'Unde (% 8.21), Child C evresindeki hastalarin 3'lnde
(%21,05) normalden yliksek bulundu. Child A evresindeki tim hastalarda serum CEA
seviyeleri normal bulundu. Bu sonuglar arasinda istatistiki olarak anlamh bir farklilik
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 9c) .

Serum PSA seviyeleri Child A evresindeki hastalarin 4'Uinde (%20,9), Child B
evresindeki hastalarin 1'inde (%5.9) normalden yiksek bulundu.Child C evresindeki
tim hastalarda serum PSA seviyeleri normaldi. Bu sonuglar arasinda istatistiki olarak
anlamli bir farklihk saptanmadi (p>0.05) (Tablo 9d) .
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Tablo 9c Sirotik Olgularda Child Poug Tablo 9d Sirotik Olgularda Child Poug

Siniflamasina Gére CEA Siniflamasina Gére PSA
Konsantrasyonunun Normalden YUksek Konsantrasyonunun Normalden YUksek
Olgularin Dagihmi Olgularin Dagihmi

Serum CA 19-9 seviyeleri Child A evresindeki hastalarin 2'sinde (% 14.1),
Child B evresindeki hastalarin 5'inde (%17.9), Child C evresindeki hastalarin 7'sinde
(%43.28) normalden yiksek bulundu. Chiid C evresindeki bu yukseklik Child B ve
Child A evresine gore istatistiki olarak anlaml bulundu (p<0.05). Child B evresindeki
olgular ile Child A evresindeki olgular arasinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 9e) .
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Tablo 10. Asitli ve asitsiz sirotik olgularda serum CA 125 seviyeleri
60-105 U/mL 105-220 U/mL 220-350 U/mL >350 U/mL

i () (n) (n)
Asitli olgular (n=47) 4 8 4 o0
Asitsiz olgular (n=23) - 1 1

" *p<0.01

Serum CA 125 seviyeleri asitli sirotik olgularin 38'inde (% 82,03), asitsiz sirotik
olgularin ise 2'sinde (%8,69) 60-350 U/mL arasinda bulundu.Bu sonuglarla asitli ve
asitsiz sirotik hastalar arasinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik saptandi (p<0.01)
(Tablo 10) .

Serum CA 125 seviyeleri asitli sirotik olgularin 22'sinde (% 46,80), asitsiz sirotik
olgularin ise 1'inde (% 4,3) 350 U/mL'nin Gzerinde saptandi. Bu iki grup arasinda da
istatistiki olarak anlaml farklihk saptandi (p<0.01). (Tablo 10)
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Tablo 10. Asitli ve asitsiz sirotik
olgularda serum CA 125 seviyeleri

Tablo 11. Asitli ve asitsiz sirotik olgularda serum CA 19-9 seviyeleri

37 -60 U/mL 60-80 U/mL >80 U/mL

(n) (n) (n)

Asitli olgular (n=47) 8 3 4
Asitsiz olgular (n=23) 5

Serum CA 19-9 seviyeleri asitli sirotik vakalarin 11'inde (% 23.40),asitsiz sirotik
olgularin ise 5'linde (%21,70) 37-80 U/mL arasinda bulundu. Asitli sirotik olgularin
4'inde (% 8,5) serum CA 19-9 seviyeleri 80 U/mL'nin Gzerinde bulunurken asitsiz
sirotik hastalarin higbirinde serum CA 19-9 seviyesi 80 U/mL'nin Uzerinde
saptanmadi (Tablo 11) .
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2 | O Tablo 11. Asitli ve asitsiz
1 sirotik olgularda serum
0 11 CA19-9 seviyeleri
37-60 60-80 >80 U/ml
U/ml U/ml

Asitli ve asitsiz olgular arasinda serum CA 19-9 seviyeleri agisindan istatistiki
olarak anlamli bir farklihk saptanmadi (p>0.05) (Tablo 11) .

Sirozlu hastalarda AFP ile Ure arasinda negatif bir iliski saptandi (p<0.05). CA
19-9 ile total bilirlbin arasinda pozitif bir iliski bulundu (p<0.05). CA 125 ile ALT, Ure
(p<0.05) ve kreatinin (p<0.01) arasinda pozitif bir iliski saptandi. CA 125 ile alblimin
arasinda negatif iligki bulundu (p<0.05) (Tablo 12) .
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Sirozlu hastalarda AFP ile Ure arasinda negatif bir iliski saptandi (p<0.05)r=-0.21 (Tablo 12a)
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Sirozlu Ca 19-9 ile total biliriibin arasinda pozitif bir iliski bulundu (p<0.05) r=0.46 (Tablo 12b)
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Sirozlu CA 125 ile Ure arasinda pozitif bir iliski saptandi (p<0.05). r=0.32 (Tablo 12c)
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Sirozlu CA 125 ile ve kreatinin arasinda pozitif bir iliski saptandi (p<0.05). r=0.44 (Tablo 12d)
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Sirozlu CA 125 ile albimin arasinda negatif bir iliski bulundu (p<0.001).r=-0.42 (Tablo 12e)

5. TARTISMA

Tamor belirleyicilerin cogu kiiclk miktarlarda da olsa normal dokular tarafindan
da Uretilmektedir. Ayrica bazi timér belirleyiciler inflamasyonlu dokular tarafindan
biyik miktarlarda dretilebilmektedir (11). Ozellikle benign hastaliklarda da
yUkselebilmeleri timor belirleyicilerin spesifitesini azaltmaktadir. Tumor belirleyiciler
metabolizma ve eliminasyonlarinin bozulmasina bagll olarak cesitli karaciger ve
bdbrek hastaliklarinda normal dederlerin Gstinde saptanabilmektedirler (3,12,13).

AFP, Fetusta majér serum proteinidir. AFP hepatosellller kanserin tani ve
takibinde kullanilan iyi bir markerdir. Siroz, akut ve kronik hepatit, hepatik nekroz gibi
hepatoselliler hastaliklarda da artmis AFP seviyeleri bulunmaktadir. Kadayif¢i ve
arkadaslan kronik aktif hepatitli hastalarin % 4'Unde hafif derecede AFP yUksekligini
bulmuslardir. Kontrol grubu ile karsilastinidiginda kronik aktif hepatitli olgulardaki bu
yuksekligi 6nemli bulmamislardir (p>0.05). Sirozlu hastalarin % 20'sinde serum AFP
dizeylerini normalden yiksek bulmuslardir. Sirozlu hastalarin AFP seviyelerini kronik

aktif hepatitli hastalar ve kontrol olgulariyla karsilastirdiklarinda énemli derecede



yluksek bulmuslardir (p<0.05). Sirozdaki AFP artisinin hepatik dejenerasyondan
sonra gelisen karaciger parankim rejenerasyonuna bagl oldugunu bildirmiglerdir
(3,30,31) .

Bloomer ve arkadaglari primer biliyer sirozlu hastalarin % 6'sinda, postnekrotik
sirozlu hastalarin % 37'sinde AFP seviyelerini ylkselmis olarak bildirmislerdir. Sirozlu
veya sirozsuz alkolik hepatitlerde ise % 15 oraninda AFP yiksekligini saptamiglardir.
Fabris ve arkadaslari (33) karaciger sirozlu hastalarda AFP'nin yiUkseldigini rapor
etmislerdir (31,32) .

Cahsmamizda sirozlu hastalarin % 29'unda, kronik aktif hepatitli hastalarin %
6.6'sinda AFP seviyeleri normalden yiUksek bulundu. Sirozlu hastalarin AFP
seviyeleri kronik aktif hepatitli hastalar ve kontrol vakalarina gére 6nemli derecede
yuksek bulunurken (p< 0.01) kronik aktif hepatitli olgularin AFP seviyeleri ile kontrol
olgular arasinda anlamli bir diizeyde farklihk bulunmadi (p >0.05). Sirozlu hastalarda
AFP ile Ure arasinda negatif bir iliski saptandi (p<0.05). AFP ile AST, ALT, GGT,
ALP, bilirGbin, albimin, albumin / globulin, PTZ, kreatinin ve hematokrit arasinda bir
iliski bulunmadi (p>0.05). Sonuglarimiz Bloomer ve arkadaslarinin  sonuglariyla
uyumluydu (31) .

Bergmann ve arkadaslari (39) sirozlu hastalarin %75'inde CA 125 seviyelerinin
normalden ylksek oldugunu bildirmiglerdir. Haglund ve arkadaslari karacigerin
benign hastaliklarinda CA 125 ylksekligini %35 olarak bulurken, sirozlu olgularda
bunun %77.7'ye yukseldigini bildirmiglerdir. Bergmann ve arkadaslarn 31 sirozlu
hastanin 18'inde (%58) ylkselmis CA 125 seviyelerini saptamislardir (6,33) .

Kadayifci ve arkadaslari .Sirozlu olgularin CA 125 ortalama degerlerini kronik
aktif hepatitli ve kontrol olgularinin ortalama deg@erlerine gére anlamli olarak yiksek
bulmuslardir (p<0.05). Kronik aktif hepatitli hastalarin ortalama CA 125 degerleri ile
kontrol olgularinin ortalama de@erleri arasinda anlamli dizeyde bir iligki
bulamamiglardir (p<0.05). CA 125 seviyelerini kronik aktif hepatitli hastalarin
%23'Unde, sirozlu hastalarin %74'Unde ve kontrol olgularinin ise %5'inde normalden
yiksek bulmuslardir. CA 125 seviyeleri normalden ylksek olan olgularin yizdesi
sirozlu ve kronik aktif hepatitli olgularda kontrol olgularina gére anlamh olarak yiksek
oldugunu tespit etmiglerdir (p<0.05) (3) .

Sirozlu hastalardaki bu degerler kronik aktif hepatitli ve kontrol vakalarinin
degerlerine gbre anlaml olarak yUksek bulundu (p<0.001). Kronik aktif hepatitli
vakalarla kontrol vakalari arasinda bdyle bir iliski bulunmadi (p>0,05). Serum CA 125



seviyeleri kronik aktif hepatitli vakalarin %15,1'inde, sirozlu olgularin %71'inde ve
kontrol olgularinda normal bulundu. Sirozlu hastalardaki bu yukseklik kronik aktif
hepatit ve kontrol vakalarina gére istatistiki olarak énemli élgtide anlamli bulundu
(p<0.001). Kronik aktif hepatitli vakalarla kontrol vakalar arasinda anlamli bir iligki
bulunmadi (p>0.05). CA 125 'in normalden ylUksek oldugu olgularin ytzdeleri ile ilgili
sonuglarimiz Yilmaz ve ark. Bergmann ve ark. Haglund ve ark. ile Kadayif¢i ve ark.
nin sonuclariyla uyumluydu (6,33,34) .

Kadayifci ve arkadaslari Hepatit B etyolojili hastalarin %27'sinde, hepatit C
etyolojili hastalarin %21'inde ve diger etyolojik grubun ise %22'sinde serum CA 125
seviyelerini normalden yiksek bulmuslardir. CA 125 seviyeleri ve ylzde artiglar
bakimindan kronik aktif hepatitte etyolojik gruplar arasinda anlamli bir iligki
bulamamiglardir. Sirozlu olgularda ise serum CA 125 seviyelerini viral hepatit B
etyolojili olanlarin %79'unda, viral hepatit C etyolojili olanlarin %66'sinda ve diger
etyolojik grubun %73'Unde CA 125 seviyelerini normalden yiksek bulmuslardir.
Etyolojik gruplar arasinda CA 125'in ortalama serum seviyeleri ve ylzde artiglari
arasinda 6nemli bir iligki bulamamisglardir (3) .

Bizim calismamizda CA 125 ortalama serum seviyeleri ve artis ytzdeleri ile
etyolojik gruplar arasinda anlamli bir iligki bulunmadi (p>0.05). Etyolojik gruplar
arasinda anlamli bir iliski bulamamamiz Yilmaz T ve ark (31). Kadayif¢i ve
arkadasglarinin ( 5) sonuglariyla uyumluydu.

Calismamizda CA 125'in ortalama serum seviyeleri Hepatit B'ye bagl olanlarin
%59'unda, hepatit C'ye bagl olanlarin %64,9'unda ve diger etyolojik grubun
%35'inde serum CA 125 seviyeleri normalden ylksek bulundu.Sirozlu olgularin
etyolojik gruplan arasinda CA 125'in ortalama degerleri ve artis ylzdeleri arasinda
anlamh bir iligki saptanmadi (p>0.05). Sonucglarimiz Yilmaz ve ark. Kadayif¢i ve
arkadaslarinin sonuglariyla uyumluydu (3,33) .

Bergmann ve arkadaslar  sirozlu hastalarin % 37'sinde serum CA 125
seviyelerini 220 U/mL'nin Gzerinde bildirmislerdir. Ruibal ve arkadaslari peritonit,
akut pankreatit ve kronik karaciger hastaliklari gibi malign olmayan durumlarda 220
U/mL'nin Gzerinde degerler saptadiklarini rapor etmislerdir (6,35) .

Haglund ve arkadaslari selim karaciger hastalarinin % 22'sinde 105 U/mi ve
lizerinde degerler saptamislardir. Hastalarin sadece % 9'unda 350 U/mL'nin {izerinde
degerler bildirmislerdir. Bergmann ve arkadaslari  %35.40''nda 220 U/mL'nin
Uzerinde degderler bildirmiglerdir (33,36) .



Bergmann ve arkadaslart serum CA 125 seviyelerini asit bulunan sirozlu
olgularin hepsinde normalden yiksek bulurken, asit olmayan sirozlu olgularin sadece
%31'inde normalden yuksek bulmuslardir. Asitli ve asitsiz sirozlu olgular arasinda CA
125 seviyeleri bakimindan anlamli diizeyde bir faklilik saptamiglardir (p<0.001) (6).

Biz serum CA 125 seviyelerini asitli sirozlu olgularin % 82,03'linde, asitsiz
sirozlu olgularin %8,69'unda normalden ylUksek bulduk. Asitli olgulardaki bu degerler
asitsiz olgulara goére anlamli diizeyde yiksek bulundu (P<0.01). Sonuglarimiz diger
calismalarla uyumluydu (3,33,34).

Yavuz ve arkadaslari serum CA 125 seviyelerini Child A evresindeki hastalarda
25+5 U/mL, Child B evresindeki hastalarda 222440 U/mL ve Child C evresindeki
hastalarda 256+60 U/mL olarak bulmuslardir. B ve C evresindeki degerleri A
evresindeki degerlerle karsilastirdiklarinda istatistiki olarak anlamli dizeyde bir
yukseklik saptamiglardir. liman ve arkadaslari sirozlu hastalarda evrelere gére CA
125 seviyelerinde anlamli bir iligki bulamamislardir (37,38) .

Cahsmamizda serum CA 125 seviyeleri Child A evresindeki hastalarin
%13.5'unda, Child B evresindeki hastalarin %71.7'sinde ve Child C evresindeki
hastalarin %80.21'inde normalden ytiksek bulundu. Child B ve C evresindeki bu
yUkseklik Child A evresindeki degerlere gére 6nemli élglide anlamliydr (p<0.001). Bu
sonucumuz Yavuz ve arkadaslarinin sonuglariyla uyumluydu (37).

Calismamizda sirozlu olgularda CA 125 ile alblmin arasinda negatif (r=-0.42,
p<0.001), ALT ile pozitif (r=0.2774, p<0.05) bir iliski bulundu.

Onkofetal antijenlerden biri olan CEA, bazi malignensilerde &6zellikle epitelyal
timdrlerde yUkselmis olarak bulunmaktadir. CEA serum seviyeleri kronik karaciger
hastaliklarinda da yilkselebilmektedir. Andriulli ve arkadaslari CEA'y1 43 sirozlu
hastanin 30'unda (%70), kronik hepatitli 26 hastanin 12'sinde (%44) normalden
yiksek bulmuslardir. Putzki ve arkadaslari yaslari 22-80 yil arasinda degisen 18
erkek, 16 kadin karaciger hastasinin ( 13'U siroz, 7'si kronik hepatit, 5' akut hepatit,
7'si alkolik karaciger hastasi,4'0 nedeni bilinmeyen karaciger hlicre zarari olan ) %
37'sinde CEA seviyesini 3.4 ng / ml'nin Gzerinde bulmuslardir. Kontrol grubunun %
10'unda CEA seviyesini bu degerin Uizerinde tesbit ettiler. Kadayif¢i ve arkadaslari
sirozlu 11 hastada (%14), kronik aktif hepatitli 9 hastada (%15) CEA seviyelerini
normalden yiksek bulmuslardir. Kontrol olgularinin 4'Unde (%10) CEA seviyesini

normalden ylksek saptamislardir. Sirozlu ve kronik hepatitli hastalardaki CEA



yuksekliginin  istatistiki agidan anlamh  olmadigini  bildirmiglerdir  (p>0.05)
(1,3,11,14,44,45) .

Yiimaz'in galismasinda da sirozlu hastalarin 5'inde (%10), kronik aktif hepatitli
hastalarin 2'sinde (%6.6) serum CEA seviyeleri normalden yiiksek bulunmus.Kontrol
olgularinin higbirinde serum CEA seviyeleri normalden yiksek degildi (34) .

Bizim calismamizda sirozlu hastalarin  7’sinde (%13) Kronik aktif hepatitli
hastalarin 4 ‘Ginde (%7,1) serum CEA seviyeleri normalden yiksek bulundu. Sirozlu
olgularin CEA degerleri kontrol grubunun degerleriyle karsilastirildiginda 6nemli
Olciide yiksek bulundu (p<0.001). Sirozlu hastalarla kronik aktif hepatitli hastalar ve
kronik aktif hepatitli hastalarla kontrol grubu karsilastirildiginda serum CEA seviyeleri
arasinda istatistik! agidan anlamh bir farklilik saptanmadi (p>0.05). Sonuglarimiz Dr
Yilmaz, Kadayif¢i ve arkadaslarinin sonuglariyla uyumluydu (3,34) .

Kadayifci ve arkadaslari Serum PSA degerlerini sirozlu vakalarin % 4'Unde
normalden yUksek bulmuslardir. Kronik aktif hepatitli ve kontrol vakalarinin higbirinde
normalden yiksek degerler saptamamislardir. Sirozlu, kronik aktif hepatitli olgular ve
kontrol olgular arasinda anlamli bir iligki bulamamisglardir (p<0.05).(3)

Bizim calismamizda PSA'nin ortalama serum seviyeleri kronik aktif hepatitli
olgularin %.4,9'unda, sirozlu vakalarin %7'sinde normalden yilksek bulundu. istatistiki
yonden PSA degerlen arasinda énemli bir iliski saptanmadi (p>0.05). Sonuglarimiz
Yilmaz ve ark. Kadayif¢i ve arkadaslarinin sonuglariyla uyumluydu (3,34) .

CA 19-9 gastrointestinal timdrlerde 6zellikle pankreas timérlerinde énemli olan
bir markerdir. CEA ile birlikte degerlendirildiginde spesifite ve sensitivitesi artar. Akut
pankreatit, safra yollan hastaliklari ve siroz gibi benign durumlarda da CA 19-9
seviyeleri yiksek bulunabilmektedir (15,17,30,39) .

Ruibal ve Encabo, CA 19-9 seviyelerinin kronik aktif hepatitli hastalarin %
30'unda, sirozlu hastalarin % 23'Unde yikseldigini tespit etmislerdir. Malign olmayan
hastaliklarda CA 19-9 seviyelerinin ylksek bulunabilecegini vurgulamiglardir.
Leandro ve arkadaslar 165 sirozlu hastanin 38'inde (% 23) CA 19-9 seviyelerini
normalden yiksek bulmuslardir.(39,40)

Osswald ve arkadaslari karaciger sirozu, kolesistit, pankreatit ve hepatit gibi
malign olmayan hastaliklarin %50'sinde CA 19-9 seviyelerinin normalden ylksek
bulundugunu bildirmiglerdir (41) .

Kadayif¢i ve arkadaslari Ca 19-9 seviyelerini kronik aktif hepatitli hastalarin
%32'sinde, sirozlu hastalarin %44'Unde, kontrol vakalarinin %5'inde normalden



yiksek bulmuslardir. Sirozlu ve kronik hepatitli hastalarin degerlerinin  kontrol
grubunun degerlerine gbére 6nemli derecede ylksek oldugunu saptamislardir
(p<0.05), Siroz ve kronik hepatitli vakalarin degerleri arasinda anlamh bir farkhhk
saptamamiglardir (p>0.05). Ortalama CA 19-9 seviyelerini CA 19-Q'un ortalama
serum seviyeleri karsilastinldiginda kronik aktif hepatitli ve sirozlu hastalar arasinda
6nemli bir farklilik oldugunu bildirmislerdir (p<0.05).(3)

Cahsmamizda serum CA 19-9 seviyesi kronik aktif hepatitli olgularin %11'inde,
sirozlu olgularin %31'inde, kontrol olgularinin %2.6’sinda normalden yiiksekti. Sirozlu
vakalardaki bu degerler kronik aktif hepatitli ve kontrol vakalarinin degerlerine gore
anlamli derecede yUksekti(p<0.01). Kronik aktif hepatitli olgular ile kontrol olgular
arasinda artis yluzdeleri bakimindan anlamli bir iligki bulunmadi (p>0.05). CA 19-9
serum seviyeleri ve normalden yUksek olgularin ytzdeleri ile ilgili sonuglarimiz
literatirdeki bircok calismayla uyumluydu. Sadece Encabo ve Ruibal CA 19-9
seviyelerini kronik hepatitli olgularda sirozlu olgulara gére daha yiksek bulmuslardir
(26,30,32,39) .

Cahsmamizda kronik aktif hepatitli olgularin etyolojik degerlendirmesinde CA
19-9 seviyesi hepatit B'ye bagl olanlarin %10.2'sinde, hepatit C'ye bagh olanlarin
%24.3'nde normalden ylUksek bulunurken diger etyolojik grupta normalden yuksek
deger bulunmadi. istatistiki yénden etyolojik gruplar arasinda anlamli bir iligki
bulunmadi (p>0.05). CA 19-9 seviyeleri hepatit B'ye bagl olanlarin %30,4'lnde,
hepatit C'ye bagl olanlarin %32,2'sinde ve diger grubun %17'sinde normalden
yUksekti. Etyolojik gruplar arasinda CA 19-9 seviyeleri bakimindan anlamh bir iligki
bulunmadi(p>0.05).

Kadayifci ve arkadaslari calismalarinda CA 19-9 seviyesi normalden ylksek
olan olgularin yizdelerini bizim sonuglarimizdan daha yiksek bildirmelerine ragmen;
etyolojik gruplar arasinda istatistiki bir iliski saptamamiglardir.(3)

Leandro ve arkadaslari CA 19-9 seviyelerine gére Child A ile Child B arasinda
(p<0.001), Child A ile Child C arasinda (P<0.001) anlamh bir iligki rapor etmislerdir.
Collazos ve arkadaslari Child A evresindeki hastalarin %52,4'inde, Child B
evresindeki hastalarin %40.6'sinda, Child C evresindeki hastalarin %50'sinde CA 19-
9 serum seviyelerinin normalden ylksek oldugunu bildirmislerdir. Child Pugh
evrelerine gére CA 19-9 seviyelerinde anlamh bir iligki olmadigini

saptamiglardir.(40,41)



Bizim calismamizda sirozlu olgular Child Pugh evrelerine gbére
degerlendirildiginde serum CA 19-9 seviyeleri Child A evresindeki olgularin
%14.1'inde, Child B evresindeki olgularin %17.39'unda ve Child C evresindeki
olgularin %43.28'inde normalden yiksek bulundu. Child C evresindeki bu degerler
Child A ve B evresindeki dederlere gore énemli derecede ylksek bulundu (p<0,05).
Child B ile C arasinda bdyle bir iliski bulunmadi. Sonuglarimiz; Yimaz ve ark. ve
Leandro ve arkadaslarinin sonuglariyla uyumluydu (34,40) .

Cahsmamizda serum CA 19-9 seviyeleri asit bulunan sirozlu olgularin
%23.4'Unde, asit bulunmayan sirozlu olgularin ise %21.7'sinde normalden ylksek
bulundu. Asitli ve asitsiz sirozlu olgularin CA 19-9 seviyeleri arasinda bir iligki
bulunamadi.Yavuz ve arkadaslari sirozlu hastalarda CA 19-9 seviyeleri ile asit
arasinda herhangi bir anlamli iliski saptamamiglardir. Sonuclarimiz Yavuz ve
arkadasglarinin sonuglariyla uyumluydu (37) .

Tamor belirleyicileri kronik aktif hepatit ve karaciger sirozu gibi selim karaciger
hastaliklarinda yikselebilmektedir. Bu nedenle timér belirleyicilerindeki ylkseklik

degerlendirilirken selim olaylarda da yikselebilecekleri bilinmelidir.



6. SONUCLAR

1. Karaciger karsinomunun tani ve takibinde iyi bir timor belirleyici olan AFP
kronik aktif hepatitli  olgularin %6,6’sinda, sirotik olgularin %29’unda normalden
yiksek bulundu. Sirotik olgulardaki bu yiksekligin kronik aktif hepatit ve kontrol
olgularina gére dnemli derecede anlamli oldugu saptandi (p <0.01).

2. Serum CA 125 duzeylerinin kronik aktif hepatitli olgularin %15,1'inde, sirotik
olgularin %71'inde normalden yiksek oldugu saptandi. Sirotik olgulardaki bu
yuksekligin kronik aktif hepatit ve kontrol olgularina gére énemli derecede anlaml
oldugu saptandi (p<0.01)10. CA 125 seviyeleri asitli sirotik olgularda asitsiz sirotik
olgulardan anlamli olarak yiksek bulundu (p<0.01).

3. Epitelyal timérlerde ylksek oranda bulunan CEA kronik aktif hepatitli
hastalarin %7,1’inde, sirotik hastalarin %13'nde normalden yiksek bulundu. Serum
CEA seviyeleri kontrol olgularinin timinde normaldi. Sirotik olgulardaki degerlerin
kontrol olgularina gére anlamli diizeyde ylksek oldugu saptandi (p<0.01).

4. Prostatik kanserin taranmasinda, tanisinda ve takibinde yararli bir marker
olan PSA kronik aktif hepatitli olgularin %4,9'unda, sirotik hastalarin %7’sinde
normalden yldksek bulundu. Bu degerler kontrol olgulariyla karsilastiriidiginda
istatistiki agidan énemsiz bulundu (p>0.05).

5. Pankreatik timorlerin takibinde énemli olan CA 19-9 kronik aktif hepatitli
olgularin %11'inde, sirotik olgularin %31'inde normalden yiksek bulundu. Sirotik
olgulardaki bu yuUksekligin  kronik aktif hepatit ve kontrol olgularina gbre dnemli

derecede anlamli oldugu saptandi (p<0.01).



6. Kronik aktif hepatitin etyolojik nedenlerine gbére serum timor
belirleyicileri  konsantrasyonu normalden yUksek olan olgularin  dagihmi
incelendiginde anlamh bir iliski bulunmadi (p>0.05).

7. Siroz etyolojisine gére serum timor belirleyicileri konsantrasyonu normalden
yUksek olan olgularin dagihmi incelendiginde anlamh bir iligki saptanmadi (p>0.05).

8. Child Pugh evrelerine gbre timor belirleyicileri degerlendirildiginde, CA 19-9
seviyeleri Child C evresinde anlamli olarak yiksek bulunurken (p<0.05), CA 125

seviyeleri Child B ve C evresinde anlamli olarak yuksek bulundu (p<0.01).

OZET

Cahsmamizda 95 kronik aktif hepatitli hasta ( ortalama yas 39+11 yil), 64 sirozlu
hasta ( ortalama yas 47%13 yil) ve kontrol grubu olarak 20 saglkh olgu ( ortalama yas
33£16 yiIl ) calismaya alindi. Kronik aktif hepatit tanisi klinik, laboratuvar ve
histopatolojik bulgularla konuldu. Karaciger sirozu tanisi karaciger igne biyopsisi veya
biyopsi yapilamayan olgularda klinik ve faboratuvar bulgulariyla konuldu. TUmor
Belirtecleri Breckman Coulter Acces immuno Assey System DXI.800 hormon tetkik
cihazi ile yapilmistir.

Serum CEA seviyeleri sirotik hastalarda kontrol olgularina gére daha yuksek
bulundu (p<0.01).

AFP seviyeleri sirozlu hastalarda kronik aktif hepatitli hastalar ve kontrol
olgularina gére anlamh derecede ylUksek bulundu (p<0.01).KC Ca tanili hasta yoktu.

CA 19-9 dulzeyleri sirotik olgularda kronik aktif hepatitli ve kontrol olgularina
g6re anlamli olarak yiksek bulundu (p<0.01).

CA 125 dizeyleri sirotik olgularda kronik aktif hepatitli ve kontrol olgularina gére
anlamh olarak ytksek bulundu (p<0.01).

PSA seviyeleri ile gruplar arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05).

Kronik aktif hepatitli ve karaciger sirozlu hastalarda etyoloji ile serum tiGmor
belirleyicilerinin konsantrasyonu normalden ytksek olan olgularin dagihmi arasinda
anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05).

Sirotik hastalarda Child evrelemesiyle timoér Dbelirleyicilerinin - seviyeleri
arasindaki iligki incelendiginde CA 19-9 seviyeleri Child C'de (p<0.05), CA 125
seviyeleri Child B ve C'de anlamh olarak yiiksek bulundu (p<0.01). Asitli sirotik



olgularda CA 125 seviyeleri asitsiz sirotik olgulardan anlamli olarak ylksek bulundu
(p<0.01).

Kronik aktif hepatitli olgularda AFP ile Gre arasinda negatif (p<0.05), CA 19-9 ile
total bllribin (p<0.05) ve CA 125 ile ALT (p<0.05), ire (p<0.05), kreatinin (p<0.05)
arasinda pozitif anlamh bir iliski saptandi. CA 125 ile albimin arasinda ise negatif bir
iligki bulundu (p<0.01). Sirozlu olgularda AFP ile Ure arasinda negatif (p<0.05), CA
19-9 ile total billribin (p<0.05) ve CA 125 ile ALT (p<0.05), Ure (p<0.05), kreatinin
(p<0.01) arasinda pozitif anlamli bir iligki bulundu. CA125 ile alblmin arasinda ise
negatif bir iligki bulundu (p<0.05).

Sonug olarak; kronik karaciger hastaliklarinda timér belirleyiciler normaldan
ylksek bulunabilir.Ozellikle Kronik karaciger hastalarinda AFP %14,6 sinda,
CA125;%15.1 inde,CEA;%7,1 inde,CA 19.9 %11’'inde normalden ylksek
bulundu.Karaciger  Siroz  gelisen hastalarda AFP  %29unda,CA 125
%71’'inde,CEA;%13’inde,CA 19.9;%31’inde normalden yiksek bulundu. Child Pugh
evrelemesine gére CA 19.9 seviyeleri Child C de anlamli olarak ylUksek(p<0,05),CA
125 seviyeleri Child B ve C evresinde anlamli olarak ylksek bulduk. Kronik karaciger
hastaligi ve karaciger sirozu gelisen hastalarin  timér belirleyicileri normalden
yUkseklik oranlarina gére belirleyicilerdeki yuksekligin takibi ile Hepataocelliler Ca
gelisme oranlarinin takip edilebilecegi sonucuna varilabilir. Hangi kronik karaciger
hastaliginda hangi belirtecler ylksek ve hangilerinde malignite gelisiyor uzun sire
takip edilebilir.Buna gére malignite ihtimali ylksek olanlarin takibi daha sik araliklarla
yapilabilir. Erken tani ve tedaviye imkan ve firsat olusturulabilir.



SUMMARY

It's known that, there can be an amount of increase of tumor diagnostics in the
patients who have chronic liver disease. in this, we researched the below in this
study:

1-Which tumor diagnostic rises at what rate in chronic liver disease? Which
ones aren't affected?

2- Is there any relationship between the degree of chronic liver disease and
tumor diagnostic? If there is a relationship, which diagnostics were affected?

3- At which levels are the tumor diagnostics affected at the diagnosis and
following of cancers and in the patients who have of chronic liver disease?

In our study , there were 64 patients who had cirrhosis of liver, 95 patients
who had chronic active hepatitis who had been referred to the Selcuk University
Meram Medical Faculty the branc of internal Medicine Gastroenterology between the
dates of March 18th 2005 and July 2nd 2006. Also, 20 healthy people were taken
to the study as a control group. Patients who had been diagnosed as cirrhosis of
liver %34 were male and %30 were female. Their avarage age were 47+- 13(19-72
years old).Out of Patients who had chronic active hepatits %51 were male and %9
were female. Their avarege age were 34+-16 (22-64 years old).

Results: Tumor diagnostics in the chronic liver disease can be found higher
than normal levels. Those were found higher than normal levels especially in
patients who have chronic liver disease.AFP was %14,6, Ca125 was %15,1, CAE
was %7,1, CA19.9 was %10. Also in patients who have the cirrhosis of liver,
following values were found higher than normal levels; AFP was found in %29,
CA125 was %71, CEA was %13, CA 19.9 was %28.

According to Child Pugh staging, Ca 19.9 levels were found as meaningful
and high at Child C stage (p<0,005), CA125 levels were found as meaningfuland
high at high at the stage of Child B and C. The conclusion can be summarised as;
Hepatocelluler CA rates can be followed by followingthe height in diagnostics
according to the rates from normal to high level of tumor diagnostics of the patients
who have the chronic liver disease and cirrhosis of liver. The probability of the
development of early Malignite in which high values can be followed in long-lived

way.
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