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G�R�� VE AMAÇ 

Tümör belirleyicileri (TB) neoplastik ve embriyonel hücreler tarafından üretilir. 

Klinik onkolojide tanı, izlem, tedaviye cevabı de�erlendirme ve relapsları belirlemede 

rolü olan biyolojik maddelerdir. Malign hastalıklarda çok sayıda hatalık gen ortaya 

çıkmakta ve bu genler tümör hücrelerinden hormon, enzim, immünoglobulin ve çe�itli 

protein yapısında madde salınımına neden olmaktadır. Bu maddelerin salınımı 

metabolik yıkımından daha yüksek oldu�unda serumda gösterilebilmektedir (1) 

Tümör belirleyicilerinin kullanımı geçen yüzyılın ortalarında ba�lamı�tır. �lk 

olarak 1847'de Henry Bence Jones idrarda ismiyle anılan proteini, 1867'de de 

Micheal Foster kanda ve idrarda amilaz enzimini tümör belirleyicileri olarak 

kullandılar. 

1960'lı yıllarda alpha-fetoprotein (AFP) ve karsinoembriyojenik antijen (CEA)'in 

bulunmalarıyla tümör belirleyicileri konusunda yapılan ara�tırmalar hız kazanmı�; 

hemen tüm kanserlerle ilgili çok farklı yapı ve sayıda tümör belirleyicileri 

tanımlanmaya ba�lanmı�tır (1-3). 

Tümör Belirleyicilerinin tarama testi olarak kullanımı genellikle önerilmez ve bazı 

özel durumlar haricinde tümör belirleyicilerinin tanı koydurucu özelli�i tartı�malı bir 

konudur.Bu maddeler normal dokular tarafından da sentezlenmekte, dü�ük 

konsantrasyonlarda serumda bulunabilmektedir. Tümör Belirleyicilerinin 

metabolizması tam olarak açı�a kavu�mamı�tır ve çe�itli benign hastalıklarda da 

serum düzeyi yükselebilmektedir (3) . 

Bazı tümör belirleyicilerinin özellikle benign hastalıklarda da yükselebilmeleri 

spesifitelerini dolayısıyla tanı koydurucu özelliklerini azaltmaktadır. Bu arada tümör 

belirleyicilerinin yükseldi�i benign hastalıkların bilinmesi ayırıcı tanı açısından 

klinisyeni yönlendirir. Ayrıca hastada böbrek veya karaci�er hastalı�ı varsa bazı 

belirleyicilerin klirensi azalmı� olaca�ından normalden yüksek bulunabilecekleri 

akılda tutulmalıdır. Klinikte sık kullanılan tümör belirleyiciler hakkındaki bilgilerimizin 

artması bunların daha rasyonel kullanımı ve de�erlendirilmesini sa�layacaktır (3) . 

Malign de�i�imi olmayan kronik karaci�er hastalıkları de�i�ik tümör 

belirteçlerinin artı�ı ile birliktedir. Karsinoembriyojenik antijen malign olmayan akci�er, 

karaci�er hastalıklarında ve inflamatuar barsak patolojilerinde yükselebilmektedir. 

Muhtemelen artmı� nekroz ve rejenarasyona ba�lı olarak akut viral hepatit, toksik 

hepatit, kronik hepatit ve karaci�er sirozu gibi benign karaci�er hastalıklarında serum 

alfa-fetoprotein düzeyleri yükselmektedir (4,5). 



  Kronik karaci�er hastalarında tümör belirleyicilerinde bir miktar artı� olabildi�i 

bilindi�inden biz bu çalı�mada �unları amaçladık: 

1) Hangi tümör belirleyici kronik karaci�er hastalı�ında ne oranda 

yükselmektedir hangileri etkilenmemektedir? 

2) Kronik karaci�er hastalı�ının derecesi ile tümör belirleyici arasında bir 

ili�ki varmıdır? Varsa hangi belirleyiciler etkilenmi�tir? 

3) Kanserlerin tanı ve takibinde tümör belirleyiciler hangi düzeylerde, 

kronik karaci�er hastalarında ne düzeylerde etkilenmektedir?  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

GENEL B�LG�LER 



Karaci�er Anatomi Ve Fizyolojisi  

Karaci�er, vücuttaki en büyük organ olup 1200 - 1500 gram a�ırlı�ındadır. 

Anatomik olarak sa� ve sol olmak üzere iki lobdan olu�an karaci�er ba�lıca dört ayrı 

yapı elemanından meydana gelir: Hepatositler, damarlar, safra bo�altım sistemi ve 

ba� dokusu.(5) Karaci�erin kanlanması hem hepatik arter, hem de portal ven 

aracılı�ıyla olmaktadır. Portal ven barsak ve dalaktan venöz kan getirir. Karaci�er 

metabolik fonksiyonların düzenlenmesinde geni� ölçüde rol oynar. Ayrıca, birçok 

temel fizyolojik olaylarda da merkezi bir rolü vardır . 

Karaci�erin ba�lıca görevleri �öyle sıralanabilir: 

(l)Karbonhidrat, özellikle glukoz metabolizması 

(2)Aminoasit ve plazma proteinleri metabolizması, 

(3) Lipid ve lipoprotein sentezi, 

(4) Safra asid sentez ve sekresyonu, 

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

(6) Endojen ve eksojen bile�iklerin biyotransformasyonu, detoksifikasyonu ve 

ekskresyonu, 

(7) Hem ve safra pigmenti metabolizması, 

(8) Pıhtıla�ma faktörlerinin sentezi, 

(9) Enterohepatik dola�ımla ilgili fonksiyonları  

(10)�mmün sistemle ilgili görevleri   

 Kronik Hepatitler 

Kronik hepatit terimi en az altı ay süren, çe�itli nedenlere ba�lı olarak ortaya 

çıkan ve de�i�ik derecelerde hepatik inflamasyon ve nekrozIa karakterize karaci�er 

hastalıklarını ifade etmektedir. Hafif formları ilerleme göstermez veya yava� 

ilerlerken, daha �iddetli formlarında skarla�ma ve yapısal reorganizasyon görülebilir, 

progresyon göstererek sonunda siroza gidebilir. Kronik hepatitler bir kaç kategoride 

toplanmı�tır. Pek çok vaka klinik ve laboratuvar özelliklerine göre bu üç kategoriden 

birine girmez; bu "idiyopatik" vakaların otoimmün kronik hepatit oldu�una 

inanılmaktadır. Son olarak Wilson hastalı�ı (bakır yüklenmesi) gibi kalıtsal/metabolik 

hastalıkları olanlarda ve alkolik karaci�er hasarı olan hastalarda seyrek olarak kronik 

hepatitIerin klinik ve laboratuvar özellikleri gözlenebilir. Her ne kadar kronik 

hepatitlerin bütün tipleri belli klinik, laboratuvar ve histopatolojik özellikleri payla�sa 

da, kronik viral ve kronik otoimmün hepatitler arasında ayrı ayrı tartı�ılmalarına 

yetecek kadar farklılıklar vardır.(7-9)  



Kronik hepatitlerin sınıflandırılması  

(1) Nedenine,  

(2) Histolojik aktivite veya derecesine (grade) ve  

(3) �lerleme derecesi veya evresine (stage) göre yapılmaktadır.   

KRON�K HEPAT�TLER�N SINIFLANDIRILMASI 

1 Nedene göre 

Hepatit B 

 Hepatit C 

 Hepatit D 

 Otoimmün Hepatit 

 �laca Ba�lı Hepatit 

 Kriptojenik Hepatit 

 

2 Histolojik aktivite ve derecesine göre(grade) 

 Knodell �shak Skoru 

 

Histolojik Özellik      �iddet         Skor 

 

1. Piecemeal nekroz (PN) ve/veya   Yok     O  

    köprüle�me nekrozu (KN) 

    ile birlikte Periportal nekroz    Hafif PN    1  

      Orta PN    3  

      Belirgin PN    4  

      Orta PN + KN    5  

      Belirgin PN + KN   6  

      Multilobuler nekroz            1O 

 2. lntralobuler nekroz      Yok     O  

      Hafif     1   

      Orta     3  

      Belirgin    4  

3. Portal inflamasyon      Yok     0  

      Hafif     1  

      Orta     3  

4. Fibrozis       Yok     O  

Portal traktı geni�leten     1  

      Köprüle�en fibrozis   3  

      Siroz     4  

Maksimum skor   22 
       

3 �lerleme derecesine veya evresine göre  



 

Kronik hepatitlerin bütün formlarında histopatolojik ayrım yaygın olarak 

karaci�er hasarının lokalizasyonuna ve yayılımına göre yapılmaktadır. Bunlar 

eskiden kronik persistan hepatit ve kronik lobüler hepatit olarak adlandırılan hafif 

formlardan, önceden kronik aktif hepatit olarak adlandırılan daha �iddetli formlara 

kadar de�i�ir. Son zamanlardaki gözlemlerde önemli ölçüde de�i�en bu ilk sınıflama-

lar prognostik öneme sahip de�ildi. Kronik persistan, kronik lobüler ve kronik aktif 

hepatit �eklindeki histolojik sınıflamanın kullanıldı�ı iki dekad öncesi döneme göre 

bugün elimizde kronik hepatitlerin nedenleri, tabi seyri, patogenezi, serolojik 

özellikleri ve tedavisi hakkında çok daha fazla bilgi mevcuttur. Bu nedenle kronik 

hepatitlerin primer olarak histopatolojik özellikleri temel alan sınıflandırması, klinik, 

serolojik ve histolojik de�i�kenlerin kombinasyonunu temel alan daha fazla 

bilgilendirici bir sınıflamayla de�i�tirilmi�tir. (8) 

Bu suretle kronik hepatit kategorilerini tanımlama ve birbirinden ayırt etmede ne 

yalnız klinik özellikler ne de histolojik özellikler (karaci�er biyopsisi gerektirir) tek 

ba�larına yeterli de�ildir.  

Nedenine Göre Sınıflama  

Klinik ve serolojik özellikler hepatit B, hepatit D ile birlikte hepatit B, hepatit C 

veya di�er bilinmeyen virüslerin neden oldu�u kronik viral hepatitler; serolojik özel-

liklerine göre tip 1,2 ve 3 gibi alt kategorilere ayrılan otoimmün hepatitler; ilaçlara 

ba�lı kronik hepatitler; ve bilinmeyen nedenlere ba�lı kriptojenik otoimmün 

hepatitlerin tanısını mümkün kılar. Bunlar a�a�ıda daha detaylı olarak ele alınacaktır.  

 

Kronik Hepatitlerin Klinik Ve Laboratuar Özellikleri 

Hepatitin Tipi   Tanısal Test(Ier)   Otoantikorlar     

Kronik Hepatit  B HBsAg, IgG anti-HBc,  Nadir  

HBeAg, HBV DNA  

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

HCV RNA 

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

HBsAg, IgG anti-HBc  

Kronik Hepatitlerin Klinik Ve Laboratuar Özellikleri 

Otoimmün hepatit   ANAb (homojen), anti LKMI(±)  ANA, anti LKMI, anti-SLAc 

                  hiperglobulinemi                  

�laca ba�lı       Nadir 

Kriptojenik   Hepsi negatif    Yok 



 

Dereceye Göre Sınıflandırma  

Derece karaci�er biyopsisinde nekroinflamatuar aktivitenin histolojik olarak 

belirlenmesidir. De�erlendirilen önemli histopatolojik özellikler periportal nekrozun 

düzeyi ve periportal hepatositlerce olu�turulan 'limiting plate'in inflamatuvar 

hücrelerce tahrip edilmesi köprüle�me nekrozu olarak adlandırılan ve damarsal 

yapılar arasında portal-portal veya daha önemlisi portal-santral ven arasında  

ba�lantılar, köprüler kuran birle�tirici nekrozlar; lobül içerisinde hepatosit 

dejenerasyon derecesi ile fokal nekrozlar; ve portal inflamasyonun derecesidir. Bu 

histolojik özelliklere göre geli�tirilmi� birkaç skorlama sistemi vardır, en popüler olanı 

ise Knodel ve ıshak'ın çalı�masına dayanan numerik histolojik aktivite indeksidir 

(HA�) Teknik olarak HA�  primer olarak dereceyi ölçmekte aynı zamanda hastalı�ın 

evresini göstermede kullanılan fibrozisi de de�erlendirmektedir. Bu HA� skorlaması 

klinik çalı�malarda tedavi öncesi ve sonrası hastalık aktivitesini belirleme de gittikçe 

daha çok kullanılmaktadır. Klinik pratikte daha kalitatif derecelendirmeler de yeterlidir. 

Bu histolojik aktivite göstergelerinin varlı�ına ve derecesine göre, kronik hepatitler 

hafif, orta ve �iddetli olarak derecelendirilmektedir. (8,9) 

Evreye göre sınıflama Kronik hepatit evrelemesi hastalı�ın progresyon 

derecesini yansıtan fibrozis derecesine göre yapılır. Fibrozis parenkimal nodülleri 

saran fibröz septa halini alacak kadar yaygınsa ve karaci�er lobülünün normal 

yapısını bozuyorsa bu histolojik lezyon siroz olarak tanımlanır.  

Histolojik sınıflama ile yeni sınıflama bile�kesi hem tarihsel açıdan hem de 

birkaç dekad içindeki kronik hepatitle ilgili dünya literatüründe kronik persistan 

hepatit, kronik lobüler hepatit ve kronik aktif hepatit gibi histolojik kategorileri 

de�erlendirmek için yeni sistemle ili�kilendirmek gereklidir.  

Kronik persistan hepatitte portal alanlarda geni�lemeye neden olan ama burada 

sınırlı kalan bir mononükleer hücre infiltrasyonu söz konusudur. Periportal 

hepatositlerin "limiting plate'i sa�lamdır ve nekroinflamatuar prosesin karaci�er lobülü 

içine uzanması söz konusu de�ildir. Hepatik rejeneratif aktivitenin göstergesi olarak 

karaci�er hücrelerinin kaldırım ta�ı �eklinde düzenlenmesi sık görülen bir özelliktir, 

minimal periportal fibrozis olabilmesine kar�ın siroz yoktur. Genel bir kural olarak 

kronik persistan hepatitli hastalar asemptomatiktir veya hafif bünyesel semptomlar 

(yorgunluk, i�tahsızlık, bulantı gibi) olabilir; karaci�er büyümesi dı�ında fizik muayene 

normaldir ve kronik karaci�er hastalı�ına ait bulgular yoktur ve aminotransferazlarda 



ılımlı bir artı� vardır. Daha �iddetli lezyonlara dönü�üm (kronik aktif hepatit ve siroz) 

ihtimali özellikle de otoimmün veya idiyopatik kronik aktif hepatitte oldukça dü�üktür; 

buna kar�ın yine de kronik persistan viral hepatitli vakalarla, kendili�inden veya 

tedavi ile remisyona girmi� kronik persistan otoimmün hepatitlilerde progresif hastalık 

görülebilir. Kronik persistan hepatit minimal veya hafif kronik hepatit olarak 

derecelenebilir ve fibrozissiz veya hafif fibrozisli olarak evrelenebilir. (7,9)) 

Kronik lobüler hepatitli hastalarda, histolojik inceleme portal inflamasyona ek 

olarak karaci�er lobülünde nekroz ve inflamasyon odakları bulunur. Morfolojik olarak 

kronik lobüler hepatit yava� iyile�en akut hepatiti temsil eder. "Limiting plate" 

sa�lamdır, periportal fibrozis yoktur veya sınırlı düzeydedir, lobüler yapı korunmu�tur 

ve kronik hepatite veya siroza ilerleme nadirdir. Bundan dolayı kronik lobüler hepatit 

kronik persistan hepatitin klinik ve laboratuar özellikleri de benzer olan bir türevidir. 

Bazen kronik lobüler hepatitte klinik aktivite spontan olarak artabilir; akut hepatite 

benzer �ekilde aminotransferaz yükseli�i görülebilir, geçici histolojik kötüle�melerde 

bildirilmi�tir. Yukarda geçen kronik persistan hepatit için belirtilen prognostik 

sınıflandırmalar kronik lobüler hepatite de uygulanabilir.  

Kronik aktif hepatit klinik olarak devam eden hepatik nekroz, portal/periportal ve 

bir dereceye kadar da lobüler inflamasyon ve  

 

Eski Sınıflama     Güncel Sınıflama    

Derece 'Aktivite   Evre     Fibrozis 

Kronik persistan hepatit Minimal veya hafif  Yok veya hafif  

Kronik lobüler hepatit  Hafif veya orta   Hafif  

Kronik aktif hepatit             Hafif, orta veya �iddetli  Hafif, orta veya �iddetli 

 

fibrozisle karakterizedir. Kronik hepatit hafiften �iddetliye kadar de�i�en derecelerde 

olabilen ve siroza, yetmezli�e, ölüme kadar ilerleyebilen progresif bir hastalıktır.  

Kronik aktif hepatitte görülen ba�lıca morfolojik özellikler  

(l) Portal alanlarda karaci�er lobülünü geni�leten yo�un mononükleer 

infiltrasyon (otoimmün tipte bu infiltratı plazma hücreleri olu�turur),  

(2) portal triadları çevreleyen sınırlayıcı tabakayı olu�turan hepatositlerde 

erozyonla birlikte lobülün periferinde hepatositlerin yıkımı (piecemeal nekrozu veya 

ara yüzey hepatiti);  

(3) portal alanları çevreleyen ve portal alanlardan lobülün içine uzanan, 



parankim hücrelerini kümeler halinde ayıran ve safra kanallarını kaplayan konnektif 

doku septaları; ve  

(4) rozet olu�umu, kalınla�mı� karaci�er hücre tabakaları ve rejeneratif 

psödonodül gibi hepatosellüler rejenerasyondur. Bu olu�um yamalı veya diffüz 

olabilir. Tek hücre koagülasyon nekrozu bulgusu, Councilman veya asidofilik cisimcik, 

periportal alanlarda görülür. Piecemeal nekrozu histolojik olarak kronik hepatit tanısı 

için asgari gerekliliktir fakat bu de�i�iklik kronik  aktif hepatitin hafif ve görece daha az 

ilerleyici formlarında da bulunur. Daha �iddetli bir lezyon olan köprüle�me nekrozu 

(subakut hepatik nekroz terimi de kullanılan) ise kronik hepatitin daha �iddetli ve 

progresif formlarının özelli�idir. Köprüle�me nekrozu bazen herhangi bir prognostik 

de�eri olmaksızın akut hepatitte de görülebilmekteyse de kronik aktif hepatitte bu 

lezyonun bulunması siroza progresyonun bir göstergesidir (9,10) . 

Kronik hepatitlerin yeni terminolojisinde kronik aktif hepatit, periportal ve 

piecemeal nekrozu derecesine, lobüler inflamasyon ve hasar derecesine, ve portal 

inflamasyon derecesine göre aktivite derecesinin hafif, orta ve a�ır olarak tüm 

spektrumlarını kapsar. Benzer �ekilde kronik aktif hepatit evrelemede de hafif, orta ve 

�iddetli derecede, sirozu da içeren tüm fibrozis derecelerinde olabilir. (9,10) 

KRON�K V�RAL HEPAT�TLER                                                                                              

Her ikisi de enterik yolla bula�an hepatit A ve E kendi kendini sınırlayıcıdır ve 

kronik hepatite neden olmazlar (genetik olarak duyarlı hastalarda akut hepatit A'nın 

otoimmün hepatiti ba�latmada tetikleyici olarak rol aldı�ını bildiren az sayıdaki 

raporlara ra�men). Bunun tersine kronik viral hepatit B ve C'de aynı zamanda kronik 

hepatit B üzerine eklenen kronik hepatit D'de kronik hepatitin bütün klinikopatolojik 

spektrumu görülür (9). 

 Kronik Hepatit B Virusu �nfeksiyonu  

Kronik HBV infeksiyonu, HBsAg pozitifli�inin 6 aydan uzun süreli devam etmesi 

�eklinde tanımlanabilir. Kronikle�me riski HBV ye maruz kalınan ya� ile çok yakından 

ili�kilidir. Perinatal bula�manın (anneden bebe�e do�um esnasında vertikal geçi�)  

yenido�anlarda kronikle�me %90'ın üzerinde iken, immun sistemi normal bir 

eri�kinde bu oran %5'in altındadır. Erken ya�ta HBV'ye maruz kalma, erkek cinsiyet, 

akut infeksiyonun sessiz (latent, subklinik) geçirilmesi, hastalıklara veya ilaçlara ba�lı 

immunosüpresif durum kronikle�me riskini arttırır (10,11). 

Tanım olarak inaktif HBsAg ta�ıyıcılarında hem HBeAg hem de HBV DNA 

negatiftir. �lk kez de�erlendirilen ve bu özelliklere sahip inaktif ta�ıyıcıyı, HBeAg 



negatif kronik B hepatitli hastadan ayırt etmek için en az bir yıl 3 ayda bir ALT düzeyi 

izlenmeli ve ALT yükseldi�i zaman HBV DNA bakılmalıdır. Çünkü HBeAg negatif 

kronik B hepatiti seyrinde gerek serum ALT gerekse serum HBV DNA düzeyi sık 

dalgalanmalar gösterir. Bir yıl içinde birden fazla kez ALT normalle�mesi ve HBV 

DNA negatifli�i olabilir (3,4). Bunlar olmayan ALT sürekli normal, HBeAg ve HBV 

DNA negatif hastalar gerçek "�nkatif HBV ta�ıyıcısı"dırlar ve yılda bir kez kontrol (fizik 

muayene ve asgari testler olarak ALT, alfa-fetoprotein, üst karın ultrasonografi ve 

HBsAg, anti - HBs ile) edilmeleri yeterlidir.  

Altı aydan uzun süreli olarak ALT yüksek seyreden ve HBsAg pozitif olan bir 

hastaya pratik olarak kronik B hepatiti tanısı konabilir. �lk kez de�erlendirilen hastada 

akut infeksiyonun göstergesi olan anti-HBc IgM'nin (rutinde kullanılan "cut-off" de�eri 

yüksek testlerle) negatif bulunması HBV infeksiyonunun 6 aydan uzun süreli 

oldu�unun bulgusu olarak de�erlendirilebilir. 

Kronik B hepatitinde kendili�inden iyile�me %10-20 civarındadır. Bu dönemde 

ise kalıcı olarak serum ALT düzeyi normal, HBeAg negatif ve HBV DNA negatiftir. 

Bazen HBsAg anti-HBs serokonversiyonu bile geli�ebilir. Bu hastalarda prognozu 

olu�mu� olan karaci�er hastalı�ının durumu belirler. Kronik HBV infeksiyonu olanların 

(ba�langıç tanısı kronik hepatit olanlarda ta�ıyıcılara göre çok daha sık olarak) yak-

la�ık %15-40'ında karaci�er siroz ve HCC gibi ciddi patolojiler geli�ir. Dünyada her yıl 

kronik HBV infeksiyonuna ba�lı patolojiIerden ölen insan sayısı 1 milyon civarındadır. 

Bu bilgilere göre kronik B hepatiti mutlaka tedavi edilmesi gereken bir hastalıktır. 

Gerek infeksiyonun do�ası ve insanlarda gösterdi�i de�i�ken seyir, gerekse mevcut 

ilaçların sınırlı etkinli�i hangi hastaların, ne zaman ve nasıl tedavi edilmesi gerekti�i 

konularını çok önemli kılar.(9-11)  

Kronik Hepatit B Tedavisi 

RepIikatif HBV infeksiyonu (HBV DNA pozitifli�i; >103copies/ml) ve ALT 

düzeyinin yüksek olması en önemli 2 tedavi kriteridir. HBV DNA negatif vel veya ALT 

düzeyi normal vakalarda tedavi gereksizdir. En azından mevcut ilaçlar HBV DNA 

pozitif fakat ALT normal (replikIatif ta�ıyıcı?) vakalarda etkili de�ildir. Sirotik 

dönemdeki (özellikle dekompanse siroz) hastalarda serum ALT düzeyi viral 

replikasyon ve karaci�erdeki nekroinflamatuvar aktivite ile parallelik göstermeyebilir. 

Bu hastalarda ALT normal bile olsa, replikatifHBV infeksiyonu (HBV DNA> 103 clml) 

antiviral tedavi için yeterli kabul edilir(9,10). HBV tedavisinde amaç; kalıcı olarak HBV 

DNA'nın negatifle�mesi (baskılanması), ALT'nin normal düzeyde kalması ve kara-



ci�erde histolojik düzelme sa�lanmasıdır. Böylece sirozun ve HCC'nin önlenmesi 

mümkün olabilir.  

Hepatit B tedavisi için bütün dünyada kullanılan 2 grup ilaç söz konusudur; 

Antiproliferatif, antiviral ve immunomodülatör etkili interferonlar ve antiviral etkili oral 

nükleozid veya nükleotid analogları olan ilaçlar (lamivudine, adefovir dipi-

voksil,entekavir). Standart interferonlar hala tedavinin ana elemanlarından birisidir. 

Pegile ("pegylated") interferonların (Pegylated interferon alfa-2b, ve Pegylated 

interferon alfa-2a,) HBV tedavisinde etkili oldu�unu gösteren büyük çalı�malar 

yapılmı�tır. Önümüzdeki dönemde pegile IFN'lerin kronik B hepatitis tedavisinde 

önemli yer alaca�ı anla�ılmaktadır. Lamivudine antiviral bir ilaç olmasına ra�men 

immunomodülatör etkisi de olabilece�ine ait verilerde söz konusudur. Yeni bir 

antiviral ilaç olarak adefovir dipivoksil ABD ve bazı Avrupa ülkelerinde ve 2004 yılı 

ba�ında da Türkiye'de hepatit B tedavisi için ruhsatlandırılmı�tır. 

Peg IFN alfa-2b ile yapılan çok merkezli (Türkiye'den 5 merkezin yer aldı�ı) 

çalı�ma, tek ba�ına Peg IPN alfa-2b ile HBeAg pozitif kronik B hepatitinde hastaların 

yakla�ık %30-35'inde HBeAg serokonversiyonu ve HBV DNA negatifli�i ve ALT 

normalle�mesi sa�ladı�ını (takip sonu cevap olarak) ve genotipin tedaviye cevapta 

çok önemli bir rolü oldu�unu göstermi�tir. Benzer �ekilde peg IPN alfa-2a ile yapılan 

çalı�malarda da ba�arılı sonuçlar alınmı� ve tek ba�ına peg IPN (alfa-2b veya alfa-

2a) tedavisinin (48 hafta) lamivudin monoterapisinden daha ba�arılı, pegIPN ve 

lamivudin kombine tedavisi ile e�de�er oldu�u ortaya konulmu�tur (9,10). 

Son dönem kronik hepatit B'li hastalarda karaci�er transplantasyonu tek 

potansiyel hayat kurtarıcı yöntemdir. Yeni karaci�erde reinfeksiyon neredeyse 

üniversaldir, ancak hepatit B 'nin yeni karaci�erde karaci�er hasarı yapabilme ihtimali 

de�i�kendir. Hastaların ço�u minimal karaci�er hasarı olan yüksek düzeyde viremili 

vakalardır. Maalesef vakaların önceden tahmin edilemez bir kısmında hepatit B 'ye 

ba�lı �iddetli karaci�er hasarı, zaman zaman fulminan tipte hepatit, zaman zaman da 

orijinal hepatitin �iddetinde kronik hepatit B yinelenmesi görülür. Karaci�er 

transplantasyonu sonrası rekürren hepatit B 'nin önlenmesi hepatit B immunoglobulini 

ve lamivudine gibi nükleozid analoglarıyla proflaksi yoluyla ba�arılabilir; ayrıca, 

rekürren hepatite ba�lı transplantasyon sonrası karaci�er hasarının geri 

döndürülmesinde de nükleozid analogları ba�arıyla kullanılabilir. (10) 

Kronik Hepatit D Tedavisi 

Hepatotrop virüsler arasında hepatit B, C ve D virüsleri kronik karaci�er 



hastalı�ı yapmaktadır. Kronik viral hepatitler arasında seyri en hızlı olan kronik delta 

hepatittir; siroz geli�imi çok hızlı olabilmektedir, kronik delta hepatitte hepatosellüler 

kanser geli�me riski kronik hepatit B'ye göre 3 misli artmı�tır. 

Her üç virüse ba�lı geli�en kronik karaci�er hastalı�ı esas olarak virüs ile 

konakçı (insan) arasındaki etkile�im sonucu meydana gelmektedir; her üç virüs de 

sitopatik de�ildir, virüs eliminasyonu için konakçıda olu�an do�u�tan ve edinsel 

immünolojik cevap karaci�er hastalı�ının ortaya çıkmasına neden oldu�u gibi, 

karaci�er hastalı�ının seyrini de belirler. Yakın zamana kadar her üç hastalık 

konusundaki tedavide ana eleman interferon idi. Interferonlar immünomodülatuar ve 

antiviral etkinlikleri olan, birincil özelli�i daha a�ır basan ve konakçının savunma 

mekanizması içinde yer alan moleküllerdir. Gerek kronik hepatit B, gerekse de kronik 

hepatit C de yeni bir çı�ır açan ve tedavide ba�arı çıtasını yükselten ya da alternatif 

tedavi olanakları sa�layan geli�meler ise esas olarak antiviral yönleri a�ır basan 

moleküllerin tedaviye girmeleri sayesinde oldu. Bunu özellikle de hepatit B tedavisi 

ba�lamında söylemek mümkün. Delta virüsü ancak hepatit B varlı�ında insanda 

hastalık yapan bir virüs oldu�u için, hepatit B virüs replikasyonunu çok güçlü bir 

�ekilde inhibe eden nukleoz(t)id analoglarının yararlarından delta hepatit hastalarında 

da yararlanma dü�ü en azından bugüne kadar denenen moleküller açısından 

(lamivudin, famsiklovir, ribavirin) hayal kırıklı�ı ile sonuçlanmı�tır. Delta hepatitinin 

gereksinim duydu�u ba�lıca ve tek hepatit B fonksiyonu hepatit B yüzey antijen 

sentezidir. Günümüzde kullanılan nuleoz(t)id analoglarının HBsAg düzeylerini belirgin 

süprese etme yetilerinin olmaması bu hayal kırıklı�ının esasında beklenen bir 

geli�me oldu�unu ortaya koymaktadır. Sonuçta hepatit B ve delta virüslerinin 

replikasyon mekanizmaları farklıdır ve hepatit B virüsünün delta virus replikasyon 

siklusunda bir görevi, fonksiyonu söz konusu de�ildir. (10) 

Delta hepatit için sınanmı� tedavi seçenekleri      

Deltahepatit tedavisinde denenmi� veya halen denenmekte olan ilaçlar  

Konvansiyonel interferon  

Pegile interferon  

Asiklovir  

Ribavirin  

Timosin deriveleri interferon + Ribavirin Lamivudin  

Lamivudin + interferon Adefovir  

Adefavir + pegile interferon  



�nterferon tedavisine gelince, bu ilacın yüksek dozda ve en az 1 yıl süreli 

kullanımı gereklidir. 2 yıllık interferon tedavisinin bir yıllık tedaviye muhtemelen 

belirgin bir üstünlü�ü söz konusu de�ildir. Interferon tedavisi ile özellikle hiç tedavi 

görmemi� kronik delta hepatit hastalarında % 70'e varan biokimyasal ve %50 

civarında virolojik yanıt bildirilmi�tir. 2 yıllık tedavi ise özellikle 1 yıllık tedaviye, kısmi 

yanıt veren hastalarda gerçekçi bir seçenektir.(9,10). 

Sonuç olarak, kronik delta hepatit tedavisinde interferon tedavisi hastanın do�al 

seyrini olumlu bir biçimde de�i�tiren, hayatta kalma oranını belirgin olarak arttıran bir 

tedavi seçene�idir. Bununla birlikte interferon tedavisine cevap vermeyen, hatta 

seyrek de olsa interferon tedavisi altında hastalık seyri olumsuz etkilenen hastalar 

vardır. Önümüzdeki yakın gelecekte bu ikinci gruptaki hastalar için farklı tedavi seçe-

neklerinin geli�tirilmesi kaçınılmazdır (9,10) . 

Kronik Hepatit C  

Hepatit C virüs (HCV) infeksiyonunun epidemiyolojik alınma yoluna 

bakılmaksızın vakaların %50-70'inde kronik hepatit, akut hepatit C'yi takip eder; hatta 

akut hepatit C sonrası aminotransferaz düzeyleri normale dönenlerde bile kronik 

infeksiyon sıktır ve akut hepatit C sonrası kronik HCV infeksiyonu ihtimalini %85-90'a 

çıkarır. Kronik tranfüzyona ba�lı hepatitlerde 10 ila 20 yıllık takiplerde vakaların 

%20'sinde siroza ilerleme görülür. Siroz görece klinik olarak hafif kronik hepatiti olan 

semptomsuz, ılımlı aminotransferaz yüksekli�i bulunan, karaci�er biyopsisinde hafif 

kronik hepatiti olan vakalarda da görülebilir. �yi kompanse kronik hepatitli (kronik 

karaci�er hastalı�ı komplikasyonu olmayan ve hepatik sentetik fonksiyonları normal 

olan) hastalar arasında bile siroz prevalansı %50'ye varacak derecede yüksek ola-

bilir. Hepatit C'li vakaların ço�u akut hepatit öyküsü olmayan asemptomatik 

hastalardır ve bunlar kan donörlü�ü sırasında veya rutin laboratuvar tarama testleri 

sırasında saptanır. Vakaların önemli bir kısmında uzun süre önce olmu� ve 

unutulmu� perkütan maruziyet bulunsa da HCV infeksiyonunun kayna�ı vakaların 

ço�unda belirlenemez. Bu ko�ullar altında tanımlanan kronik hepatit C'nin do�al seyri 

henüz yeterince belirlenememi�tir. Aminotransferazları normal olsa da anti-HCV 

pozitif olan asemptomatik ki�ilerde üçte bir ila yarısında karaci�er biyopsisinde ço�u 

hafif derecede olan kronik hepatit oldu�u bildirilmi�tir. Bu aminotransferaz düzeyleri 

normal olan asemptomatik vakalarda serumda ölçülebilir HCV RNA  bulunması, 

biyopside kronik hepatiti olanlarla karaci�er histolojisi normal olanların ayırt 

edilmesini sa�lar. (10) 



 Kronik hepatit C çok yava� ve sinsi olarak ilerler ve vakaların yakla�ık dörtte 

birinde son dönem siroz olu�ur. Referans sisteminden dolayı sevk zincirinde üçüncü 

derece merkezlerde daha �iddetli vakalar bildirilirken hastaların ilk olarak belirlendi�i 

merkezlerde kan ürününe ba�lı akut hepatitlerde daha iyi sonuçlar bildirilmektedir. 

Nedeni henüz açıklanamamakla birlikte raporlarda siroza ilerleme oranlarında, 

kontamine anti-D alan kadınlarda 17 yıllık takipte bildirilen %2'lik orandan, kontamine 

intravenöz immunglobulin alanlarda 5-11 yıllık takipte bildirilen %30'luk orana kadar 

varan farklı rakamlar bildirilmi�tir. (10,11) 

Kronik hepatit C'de en iyi prognostik gösterge karaci�er histolojisidir. Nekrozu 

ve inflamasyonu hafif, fibrozisi sınırlı kalmı� vakaların prognozu oldukça iyidir ve 

siroza ilerlemesi sınırlıdır. Hepatit C'ye ba�lı kompanse sirozu olanlarda 10 yıllık 

ya�am %80'e yakındır; yıllık mortalite oranı %2-6, yıllık dekompansasyon oranı %4-5 

ve yıllık hepatosellüler karsinoma oranı % 1-3 'tür.  

Alkolik karaci�er hastalı�ı, kronik hepatit B, hemokromatozis ve alfa 1-antitripsin 

eksikli�i gibi di�er kronik karaci�er hastalıklarından biri olanlarda kronik hepatitin 

�iddeti daha artmı� ve kronik karaci�er hastalı�ının ilerlemesi daha hızlanmı�tır. 

Kronik hepatit C'nin di�er hiç bir epidemiyolojik ve klinik özelli�i (akut hepatitin 

�iddeti, aminotransferaz aktivitesi düzeyi, HCV RNA düzeyi, sarılı�ın varlı�ı veya 

yoklu�u gibi) nihai sonucu belirleyici bilgi vermez. Kronik hepatit C'nin süreç içindeki 

görece iyi huylu gidi�ine ra�men kronik hepatit C'yi takip eden siroz birkaç dekat 

sonrası geç dönemde hepatosellüler karsinoma (HCC) geli�imi ile birliktelik gösterir. 

Yukarda belirtildi�i gibi, hepatit C'ye ba�lı sirozu olanlarda yıllık HCC oranı % 1- 3 

'tür.  

Kronik hepatit C'nin klinik özellikleri yukarda anlatılan kronik hepatit B 'ninkine 

benzer. Genellikle, yorgunluk en yaygın semptomdur; sarılık nadirdir. Kronik hepatit 

C'de immün komplekse ba�lı ekstrahepatik komplikasyonlar esansiyel miks 

kriyoglobulinemi hariç kronik hepatit B 'ye göre daha seyrektir. Kronik hepatit C'de 

tahlillerde immun-komplekse benzer aktivitenin sıklıkla pozitif olmasına  bir gerçektir. 

Ek olarak, kronik hepatit C' de immün kompleksle ilgisi olmayan ekstrahepatik 

komplikasyonlar da bulunmaktadır. Bunlar arasında Sjogren sendromu, liken planus 

ve porphyria cutanea tarda vardır.  

Kronik hepatit C'de laboratuvar özellikleri kronik hepatit B'de görülenle benzerdir 

fakat özellikle uzun süren hastalıklarda aminotranferaz düzeyleri daha fazla dalgalı 

seyir izleme (aminotranferaz aktivitesinde karakteristik epizodik patern), ve daha 



dü�ük olma e�ilimindedir. Kronik hepatit C'deki bir ilginç ve bazende karı�ıklı�a yol 

açan özellikte otoantikorların varlı�ıdır. Nadiren, otoimmün hepatitli ve 

hipergamaglobulinemili hastalarda yanlı� anti-HCV pozitifli�i de görülebilir. Di�er 

taraftan, bazı kronik hepatit C'li hastalarda dola�ımda anti-LKM bulunabilir. Ek olarak 

kronik hepatit C'li bazı hastalarda otoantikorların varlı�ı otoimmünitenin kronik hepatit 

C patogenezinde rol oynayabilece�ini dü�ündürmektedir. (9,11) 

Hepatit C virusu (HCV), ülkemizde kronik hepatitlerin hepatit B virusundan 

sonra gelen ikinci en sık sebebidir. HCV'nin ke�finin üzerinden henüz 15 yıl geçmi� 

olmasına ra�men, tanı ve tedavisinde muazzam ilerlemeler sa�lanmı�tır. Kronik C 

hepatitinin tedavisinde kullanımı onaylı 2 ilaç vardır: Alfa interferon (klasik ve pegile 

formları) ve ribavirin. Günümüzde HCV'nin standart tedavisi pegile interferon 

(PegIPN) ve ribavirin kombinasyonudur. NIH 2002 uzla�ma toplantısı kararlarına 

göre genotip 1 HCV'de 48 hafta süreyle PegIPN alfa 2b 1.5 ug/kg/hafta veya alfa 2a 

180 ug/hafta + ribavirin (>10.6 mg/kg/gün veya 1000-1200 mg/ gün); genotip 2,3 

KRON�K HEPAT�T C'de ise 24 hafta süreyle PegIPN + ribavirin (> 10.6 mg/kg/gün 

veya 800 mg/gün) verilmelidir. Tarihsel geli�im süreci içinde KRON�K HEPAT�T C'de 

uygulanan tedaviler alfa interferon monoterapisi, alfa interferon-ribavirin kombinas-

yonu, indüksiyonlu alfa interferon-ribavirin kombinasyonu ve PegIPN-ribavirin 

kombinasyonu �eklinde sıralanabilir. Bu tedavilerin etkinli�i kalıcı cevap oranları 

(tedavi bittikten 6 ay sonra aminotransferazların normal ve HCV RNA'nın negatif 

bulunması) ile de�erlendirilir. Ortalama kalıcı cevap oranları 6 aylık klasik alfa 

interferon monoterapisi ile %6, 12 aylık klasik alfa interferon monoterapisi ile %13 ve 

12 aylık klasik alfa interferon+ribavirin kombinasyonu ile %41'dir. Oniki aylık PegIPN 

alfa 2a-ribavirin kombinasyonu tüm hasta grubunda %56'lık, PegIPN alfa 2b-ribavirin 

kombinasyonu ise tüm grupta %54'lük bir kalıcı cevap sa�lamı�tır.  

�üphesiz gelecekte direkt replikasyonunu inhibe eden proteaz, helikaz 

inhibitörleri ile IMPDH inhibitörleri ve karaci�erdeki fibrozisi azaltan ilaçlar gibi yeni 

geli�tirilen tedaviler kullanılır hale gelecek ve elimizdekilere göre daha farklı nok-

talardan etkili olacak tedavi alternatifleri do�acaktır.(10)  

 

OTO�MMÜN HEPAT�T  

Tanımlama  

Otoimmmün hepatit (önceden otoimmün kronik aktif hepatit olarak adlandırılan) 

siroza ve karaci�er yetmezli�ine ilerleyen genellikle fibrozisinde oldu�u, devam eden 



hepatosellüler nekroz ve inflamasyon ile karakterize bir kronik hastalıktır. �iddet 

kriterleri tam oldu�unda bu tip kronik hepatitin 6 aylık mortalitesi %40'lara ula�ır. 

Otoimmüniteye ait ekstrahepatik bulguların belirginli�i ve bununla birlikte seroimmü-

nolojik anormallikler patogenezinde otoimmün bir mekanizma varlı�ını destekler; bu 

konsept verilen "lupoid", plazma hücreli veya otoimün etiketleriyle yansıtılır. 

Otoantikorlar veya otoimmüniteye ait tipik özelliklerin tüm vakalarda görülememesi 

nedeniyle bu tip hepatit için daha geni� ve uygun tanımlama "idyopatik" veya krip-

tojenik olacaktır. Bu dizaynda hepatotropik virüsler, metabolik genetik bozukluklar ve 

hepatotoksik ilaçlar dı�lanır ve bir kısmında otoimmün özellikler bulunan nedeni 

bilinmeyen bir grup karaci�er has talı�ı dahil edilir.(10)  

�mmunopatogenez  

Progresif karaci�er zedelenmesinin nedeninin karaci�er hücrelerine kar�ı 

geli�en Hücresel immünolojik saldırı oldu�u dü�ünülmektedir. Otoimmüniteye e�ilim 

kalıtımsaldır, karaci�ere yönelimin ise çevresel faktörlerin (kimyasal, viral ) etkisiyle 

geli�ti�i varsayılmaktadır. Örne�in kendi kendini sınırlayıcı olan akut B veya A 

hepatitli olguların bir kısmı muhtemelen genetik e�ilim/duyarlılık nedeniyle otimmün 

hepatite döndü�ü tanımlanmı�tır. Bu tip hepatitte otoimmün patogenezi destekler 

nitelikteki veriler �unlardır:  

1. Karaci�er histopatolojik lezyonlarında sitotoksik T hücreleri ve plazma 

hücreleri en belirgin kompenenti olu�tururlar.  

2. Dola�an antikorlar (nüklear, düz kas dokusu, tiroid ... ), romatoid faktör ve 

hiperglobulinemi sıktır.  

3. Otoimmün hepatitli olgularla akrabalarında Tiroidit, romatoid artrit, otoimmün 

hemolitik anemi, ülseratif kolit, proliferatif glomerulonefrit, juvenil diabetes mellitus ve 

Sjögren's sendromu gibi otoimmün di�er hastalıklar daha sık gözlenmektedir.  

4. Otoimmün hepatitli hastalarda HLABl, -B8, -DR3, -DR4 gibi otoimmün 

hastalıklara e�lik eden histokompatibilite haplotiplerine sıkça rastlanır.  

5. Di�er birçok otoimmün hastalıkta oldu�u gibi otoimmün hepatitte de 

glukokortikoid/immünosüpresif tedaviye duyarlılık vardır.  

Otoimmün patogenezde hücresel immün mekanizmalar önemli gözükmektedir. 

�n vitro çalı�malarda bu hastaların lenfositleri hepatosit membran proteinlerine 

duyarlılık kazanma ve karaci�er hücrelerini tahrip etme özellikleri göstermi�tir. 

Sitotoksik lenfositler üzerindeki immünoregulatuvar kontrol bozuklukları da rol al-

maktadır. Otoimmün hepatite genetik e�ilimi ara�tıran çalı�malarda yukarıda 



bahsedildi�i gibi belli haplotiplerin varlı�ı da gösterilmi�tir. Tetikleyici faktörlerin, 

genetik etkinin, sitotoksik ve immünoregulatuar mekanizmaların kesin etkileri henüz 

tam manasıyla aydınlatılamamı�tır.  

Otoimmün hepatitin patogenezine yönelik ipuçlarından biri dola�an antikorların 

bu hastalarda sık olarak tespit edilmesidir. Bu antikorlar arasında nükleusa (Anti 

nükleer antikorlar, ANA, primer olarak homojen paternde), düz kasa (aktine yönelik 

anti-smooth muscle antikoru), çözünür karaci�er antijeni ("soluble liver antigen") 

(glutatyon S-transferaz gen ailesinin bir üyesine kar�ı), AntiLKM, karaci�ere özgül 

asiloglikoprotein reseptöre (hepatik leptin) ile birlikte ve di�er hepatosit membran 

proteinlerine kar�ı geli�mi� olabilir. Bir kısmı tanısal gösterge özelli�i açısından 

yardımcı olmakla beraber otoimmün hepatit patogenezine katkıları aydınlatılabilmi� 

de�ildir. (9,10) 

Humoral immün mekanizmaların otoimmün/idiopatik hepatitin ekstrahepatik 

bulgularının ortaya çıkmasında rol aldı�ı gösterilmi�tir. Otoimmün hepatitli hastalarda 

görülebilen artralji, artrit, deri vaskülit ve glomerulonefritte dola�an immün 

kompleksIerin etkilenen doku damarlarında birikir, akabinde de kompleman 

aktivasyonu, inflamasyon ve doku hasarı olu�ur. Akut ve kronik viral hepatitlerde belli 

viral antijen-antikor kompleksIeri tespit edilirken otoimmün hepatitte ki immün 

kompleksIerin yapısı henüz tanımlanamamı�tır.  

Otoimmün hepatitin klinik özelliklerinin birço�u kronik viral hepatitlerle benzerlik 

gösterir. Ani veya sinsi ba�langıç gösterebilir; ba�langıçta akut viral hepatite 

benzeyebilir ve karı�tırılabilir; öyküde tekrarlayan akut hepatit olarak tanımlanmı� 

ataklar nadir de�ildir. Tekrarlama hikayesi akut hepatit tanısı konması sıkça kar�ıla�ı-

lır. Otoimmün hepatitli hastaların bir alt grubunda farklı özellikler vardır. Bu hastalar 

genellikle genç-orta ya�ta kadın olup, belirgin hiperglobulinemili ve yüksek ANA 

titrelidirler. Bu grupta otoimmün, özellikler sıktır ve LE prepratları pozitiftir (eskiden 

lupoid hepatit denirdi). Halsizlik, yorgunluk, i�tah kaybı, amenore, akne, artralji ve 

sarılık sıktır. Bazen artrit, makulopapüler erüpsiyonlar (deri vasküliti de dahil), eritema 

nodosum, kolit, plörezi, perikardit, anemi, azotemi ve sicca sendromu 

(keratokonjonktivit, kserostomi) görülebilir. Bazı hastalar tıbbı incelemeye ilk kez asit, 

ödem, ensefalopati, hipersplenizm, koagulopati, varis kanaması gibi siroz 

komplikasyonları sonrası gidebilirler.  

Otoimmün hepatitin seyri de�i�kendir. Bunlardan hastalı�ı hafif olan veya 

histolojik lezyonların sınırlı oldu�u (ör; köprüle�me göstermeyen piecemeal nekroz) 



vakalarda siroza ilerleme sınırlıdır. Ciddi semptomatik otoimmün hepatitli olgular ise 

(aminotransferaz seviyeleri> 10 katı, belirgin hiperglobulinemi, agresif histolojik lez-

yonlar-köprüle�me nekrozu veya multilobular kollaps, siroz) tedavi verilmeyenlerde 6 

aylık mortalite oranı %40'a kadar çıkabilir. Bu �ekilde ciddi hastalık durumu olguların 

sadece %20'sini kapsar; hafif hastalı�ı olanların tabi seyri de�i�kendir, ço�unlukla 

spontan remisyon ve alevlenmelerle seyreder. Hastalı�ın ba�langıcında multilobular 

kolaps ve 2 haftalık tedaviye ra�men bilirubinde düzelme olmaması kötü prognostik 

bulgulardır. Ölüm nedeni karaci�er yetmezli�i, karaci�er koması, sirozun bir ba�ka 

komplikasyonu (ör; varis kanaması.) ile araya giren enfeksiyonu olabilir. Siroz geli�-

mi� olgularda, hepatoselüler karsinom da geç dönemin bir komplikasyonu olabilir . 

Otoimmün hepatitin laboratuar özellikleri kronik viral hepatite benzerlik gösterir. 

Karaci�er biyokimyasal testleri hep anormaldir fakat klini�in ciddiyeti veya 

histopatolojik bulgularla paralellik göstermeyebilir. Ço�u hastada bilirübin, alkalen 

fosfataz ve globulin seviyeleri normalken, aminotransferaz de�erleri sadece hafif de-

recede artmı�tır. Serum AST ve ALT seviyeleri artmı�tır, 100-1000 ünite arasında ini� 

çıkı�lar gösterebilir. Ciddi olgularda biluribin seviyesi orta derecede [51-171 

�/lmol/L(3-10 mg/dl)] artmı�tır. Aktif veya ileri hastalık durumunda hipoalbüminemi 

ortaya çıkar. Serum alkalen fosfataz seviyesi orta derecede artmı� veya normale 

yakın de�erdedir. Az bir kısım hastada alkalen fosfataz de�eri belirgin yükseklik 

gösterir ve Primer biliyer sirozIa klinik-laboratuvar özellikleriyle karı�abilir. Protombin 

zamanı özellikle hastalı�ın geç döneminde veya aktif döneminde uzamı�tır.(8-10)  

Hipergamaglobulinemi C>2.5g/dl) otoimmün hepatitte sıktır.  

Romatoid faktör de benzer �ekilde sıktır. Yukarda belirtildi�i gibi dola�an 

antikorların yaygın olarak görülür. En tipik olanı homojen boyanma özelli�i gösteren 

ANA varlı�ıdır. Düz kas dokusu antikorları daha az spesifik olup kronik viral 

hepatitlerde görüldü�ü sıklıkta tespit edilir. Bazı otoimmün hepatitli hastalarda 

globulin seviyesinin yüksek olması nedeniyle, ara sıra globulinler viral antikorların 

solid faz ba�lanma immunoassaylerine özgül olmayan bir �ekilde ba�lanırlar. Bu 

durum yukarda belirtildi�i gibien sık anti HCY antikarları testinde görülür. Otoimmün 

hepatitteki otoantikor çalı�maları otoimmün hepatitin yeni tiplerinin farkına 

varılmasına yol açmı�tır.  

Tip1 otoimmün hepatit genç kadınlarda belirgin hiperglobulinemi, lupoid 

özellikler ve dola�an ANA ile birlikte görülen klasik sendromdur.  

         Tip II otoimmün hepatit genç çocuklarda ortaya çıkar, Akdeniz toplumlarında    



daha sıktır, ANA dan ziyade anti LKM ile birliktedir. Aslında anti LKM heterojen bir 

grup antikoru temsil eder. Tip II otoimmün hepatitteki anti LKM1 P450 IlD6 ya yöne-

liktir. Bu bazı kronik hepatit C hastalarında görülenle aynıdır. Anti LKM2 ilaca ba�lı 

geli�en hepatitte, anti LKM3 ise kronik D hepatitinde görülür. Tip II otoimmün hepatit 

bazı yazarlarca ikiye ayrılmakta, biri daha ziyade otoimmün tipe daha yakındır, di�eri 

ise viral hepatite e�lik etmektedir.  

         Otoimmün hepatit tip Ila otoimmün oldu�u dü�ünülmekte, daha çok genç 

kadınlarda görülmekte, hiperglobulinemi ve yüksek anti LKM1 titresi e�lik etmekte, 

glukokortikoid tedavisine cevap vermekte ve �ngiltere ile batı Avrupa' da daha sık 

kar�ıla�ılmaktadır.  

         Otoimmün hepatit tip IIb ise HCV enfeksiyonu ile beraberdir; daha çok ya�lı 

erkeklerde görülür, normal globulin seviyeleri ve dü�ük anti LKM1 titreli olup 

interferona cevap verir, ve genellikle Akdeniz ülkelerinde kar�ıla�ılmaktadır.  

Ayrıca tip III otoimmün hepatif te tanımlanmı�tır. Bu hastalarda ANA ve anti 

LKMI negatif, hepatosit sitokeratinleri 8 ile 18'e yönelik soluble liver antijenine kar�ı 

geli�mi� antikorlar mevcuttur. Bu hastalar ço�unlukla hasta kadındır ve tip I 

otoimmün hepatite benzer klinik özellikler gösterirler.  

Otoimmün hepatit veya idiopatik (virüs dı�ı) hepatite yönelik tedavinin esası 

glukokortikoid tedavisidir. Bir çok kontrollü klinik çalı�malar bu tedavinin semptomatik, 

klinik, biyokimyasal, histolojik iyile�meyi sa�ladı�ını ve ya�am süresini uzattı�ını 

göstermi�tir. Hastalarda %80'lere ula�an terapötik cevap beklenebilir. Maalesef 

tedavinin eninde sonunda siroza giden ilerleyi�i durdurabildi�i gösterilememi�tir. 

Bazıları prednizolonun kullanılmasının gere�ini savunmasına ra�men (prednizonun 

hepatik metaboliti), prednizon da aynı derecede etkindir ve ço�u yazarlarca tercih 

edilmektedir. Tedaviye 20mg/gün ile ba�lanabilir, fakat ABD de sıkca tercih edilen 

ba�lama dozu 60mg/gündür. Bu yüksek doz 1 ayı a�an sürelerde azaltılarak idame 

dozu olan 20mg/güne indirilir. Benzer derecede etkin alternatif bir yol ise prednizonun 

yarı dozda  (30mg/gün) fakat yanında azathiopürinle (50mg/gün) ba�lanmasıdır. 

Azathiopürin 50mg/gün �eklinde devam ederken prednizon dozu 1 ayı a�an sürede 

idame dozu olan 10mg/güne indirilebilir. Böyle bir kombinasyon tedavisinin avantajı 

18 aylık tedavi süresince steroide ba�lı ciddi ve hayatı tehdit edici komplikasyon 

görülme sıklı�ının %66 dan %20 nin altına inmesidir. Tek ba�ına azathiopürine veya 

ardı�ık gün glukokortikoid tedavisi remisyonu sa�lamada etkisizdirler. Ciddi 

otoimmün hepatitli olgularda tedavinin etkinli�ine kar�ın, hafif kronik hepatit 



durumunda (kronik persistan veya lobular hepatit) tedavi endikasyonu bulunmamakta 

ve hafif/asemptomatik otoimmün hepatitlerde tedavinin yararlılı�ı henüz ortaya 

konmamı�tır.  

Halsizli�in, yorgunlu�un, anoreksiya ve sarılı�ın düzelmesi günler veya haftalar 

içinde olur. Bilirubinin ve globulinin azalması ile serum albumin seviyesinin artı�ı ile 

karakterize biyokimyasal cevap haftalar hatta aylar içinde olur. Serum 

aminotransferaz seviyeleri ani dü�ü� gösterebilir, ancak AST ve ALT de�erlerindeki 

düzelmeler tek ba�ına hastalı�ın iyile�mesinin güvenilir göstergeleri de�ildirler; 

mononüklear infiltrasyon ve hepatoselüler nekrozda azalma ile karakterize histolojik 

düzelme 6-24 aya kadar uzay abilir. Yine de aminotransferaz de�erleri ihtiyatla 

de�erlendirildi�i taktirde hastalı�ın relatif olarak aktivetesi konusunda de�erlidirler, 

ayrıca ço�u bilim adamı tedavinin ba�arısını de�erlendirmek veya tedavinin 

de�i�tirilmesi veya durdurulması için tekrar tekrar karaci�er biyopsisi yapılmasını 

önermemektedirler. Tedavi en az 12-18 ay devam edilmelidir. Tedavinin azaltılıp 

kesilmesinden sonra histoloji hafif derecede kronik hepatite gerilese bile relaps oranı 

en az %50'dir, ço�u hasta idame dozunda sürekli tedaviye ihtiyaç duyar. 

Prednizonun kesilmesinden sonra azathiopürinin devam edilmesi, relaps sıklı�ını 

azaltmaktadır.  

Tıbbı tedavi yetersiz kalırsa, kronik hepatit hali siroza ilerlerse, karaci�er 

dekompazasyonuna ba�lı hayati bir komplikasyon geli�irse, karaci�er nakli tek 

seçenek olur. Yeni karaci�erde otoimmün hepatitin tekrarlaması ise nadirdir.  

Ayırıcı Tanı 

 Kronik hepatitin erken döneminde tipik akut viral hepatite benzerlik gösterebilir. 

Histolojik de�erlendirme olmadan klinik veya biyokimyasal kriterlere göre kronik 

hepatitin ciddi formunu hafif �eklinden ayırmak mümkün de�ildir. Adelosan dönemde 

Wilson hastalı�ı Kayser-Fleischer halkası daha olu�madan, nörolojik bulguları henüz 

geli�meden kronik hepatit özellikleriyle ortaya çıkabilir; bu ya� grubunda serum 

seruloplazmin, serum ve idrar bakır seviyesi ile karaci�er bakır düzeyi ölçümü do�ru 

tanı konulmasını sa�lar. Postnekrotik veya kriptojenik siroz ile Primer bilier siroz 

otoimmün hepatitle ortak klinik özellikler ta�ır, biyokimyasal, serolojik, histolojik 

de�erlendirmelerle otoimmün hepatitten ayırt edilebilir. Tabii ki özellikle otoimmün 

hastalı�ı olanlarda viral antikorlarda varsa veya viral hastalıkta otoantikorlar da 

bulunuyorsa otoimmün hepatitle (idiopatik) ile kronik viral hepatit ayrımı zorla�ır. Son 

olarak artrit, deri vasküliti veya plerözi gibi ekstrahepatik bulguların dola�an 



antikorlarla beraberli�inde romatoid artrit, SLE gibi bir romatolojik hastalıkla 

karı�abilir. Progresif nekroinflamatuvar karaci�er hastalı�ının klinik ve biyokimyasal 

göstergelerinin varlı�ı kronik hepatiti bu ciddi karaci�er hastalıklarının e�lik etmedi�i 

durumlardan ayırt edebilir.  

ALKOL�K KC HASTALI�I 

Batı dünyasında karaci�er hastalıklarının ba�lıca nedenlerinden birisi kronik 

olarak ve a�ırı miktarda alkol alımıdır. Klasik olarak, alkole ba�lı karaci�er 

hasarlanmasının üç majör tipi mevcuttur: (1) ya�lı karaci�er (2) alkolik hepatit ve (3) 

siroz. Siroz da vurgulanması ve üzerinde durulması gereken önemli bir nokta, kendi 

ba�ına yaptı�ı pür bir karaci�er hasarının nadir olarak bulundu�udur. Uzun süreli ve 

fazla miktarda alkol alımı olan içicilerin %90'ından fazlasında ya�lı karaci�er geli�imi 

mevcuttur. Alkol alımı olan içicilerin çok az bir yüzdesinde, siroz için öncül oldu�u 

dü�ünülen, alkolik hepatite ilerleme göstermektedir. Alkol her ne kadar direk bir hepa-

totoksin olarak dü�ünülüyorsa da, alkoliklerin yalnızca % 10 ile %20 kadarında alkolik 

hepatit geli�imi olmaktadır. Bu a�ikar olan paradoksun açıklaması henüz yapılabilmi� 

de�ildir ve cinsiyet ve kalıtım gibi kompleks faktörlerin olaya katıldı�ı 

dü�ünülmektedir.(8-10)  

ET�YOLOJ� VE PATOGENEZ  

Alkol alımının süresi ve miktarı, alkolik karaci�er hastalı�ının geli�iminde katkısı 

oldu�u dü�ünülen en önemli risk faktörleri arasında yer almaktadır. �çilen içkinin tipi 

ve içki içme �eklinin alkolik karaci�er hasarı geli�imindeki rolü çok belirgin de�ildir. 

Karaci�er hasarının karaci�er ya�lanmasından daha sonraki a�amalara ilerleme 

göstermesi, henüz tam olarak tanımlanamamı� olan ilave risk faktörlerinin varlı�ına 

gereksinim duyuyor görünmektedir. Kadınlar alkolik karaci�er hasarı geli�imi 

açısından erkeklere göre daha yatkın durumdadırlar; oldukça daha az miktarda alkol 

tüketimi ile daha ileri karaci�er hasarı geli�imi olmaktadır. Genel olarak, karaci�er 

hastalı�ı geli�imi için gerekli olan süre direk olarak tüketilen alkol miktarı ile ili�kilidir. 

Tüketilen alkol miktarının tahmininde yararlı olması açısından bir bira, dört ons 

(120cc) �arap, veya bir ons (30 cc) %80 spirit'in (damıtılarak elde edilen içki) 

tamamının yakla�ık olarak 12 gram alkol içerdi�i bilinmelidir. �iddetli alkolik karaci�er 

hastalı�ı geli�imi için tüketilmesi gereken alkol miktarının e�ik de�eri, erkekler için 10 

yılda günlük 60 ile 80 gr'dan fazla tüketim iken, kadınlarda aynı oranda hasar geli�mesi için 

tüketilmesi gereken miktar aynı süre için 20 ile 40 kadardır. Alkolün gastrik ve hepatik 

metabolizmasında olan cinsiyet-ba�ımlı farklılıkların, az anla�ılmı� olan 



hormonal faktörlere ilave olarak, alkolün indükledi�i karaci�er hasarına 

kadınların artmı� olan yatkınlı�ına katkıda bulunuyor olması muhtemeldir. 

Sosyal, nutrisyonel, immünolojik ve konakçı faktörleri patojenik i�levIerde rol 

almaktadırlar. (9) 

Miktar  Erkeklerde, 40-80 g/gün etanol ya�lı karaci�er; 80-160 g/gün  

10-20 yıl hepatit veya siroz yapar. Alkoliklerin sadece % 15 alkolik karaci�er hastalı�ına 

yakalanır.  

Cinsiyet  Kadınlarda günde 20 gramın üstündeki dozlarda karaci�er hastalı�ına yakalanma 

riskleri artar.  

Hepatit C  HCV enfeksiyonu ile birlikte alkolik karaci�er hastalı�ı  

hastalı�ın ilerleme hızında artı�, daha kötü histoloji, ve kısa ya�am sürelerine neden olur. 

Genetik  Alkolik dehidrojenaz, asetaldehit dehidrojenaz ve sitokrom P4502El polimorfizminin 

önemi ara�tırılmaktadır.  

Malnutrisyon Sık görülen bir yanlı� algılama. Alkol hepatotoksisitesi malnutrisyon gerektirmez. 

Alkolik hepatiti olan hastaların nutrisyonel gereksinimlerine azami özeni göstermeleri gerekmektedir.  

Kronik hepatit C enfeksiyonu (HCV) alkolik karaci�er hastalı�ının ilerlemesi ve 

hızlanmasında önemli bir risk faktörüdür. �iddetli alkolik karaci�er hastalı�ı olan hastalarda 

HCV görülmesi, kar�ıla�tırıldıkları alkolik populasyona oranla be� ile on kat artmı�tır. HCV ile 

birlikte alkolik karaci�er hasarı olan olgularda dekompanze karaci�er hastalı�ı daha genç ya�ta 

meydana gelir ve toplam ya�am süreleri daha kısadır. Alkol kullanımı ve HCV infeksiyonuna 

ba�lı örtü�en hasarlanmaların bir sonucu olarak, hastalar karaci�erde artmı� demir yükü ve 

nadiren porfiriya kutanea tarda geli�tirebilir.  

Alkolik karaci�er hasarının patogenezi hakkındaki bilgilerimiz tam de�ildir. Alkol direk bir 

toksin olmasına ra�men, alkol alımı en son hepatotoksik cevaba yol açan bir dizi metabolik 

cevapların ba�lamasına neden olmaktadır. Ba�lıca patogenetik mekanizma olan mal-

nutrisyonun ba�langıç konsepti, alkolun hepatosit tarafından metabolize edilmesi protein-

aldehit ürünlerinin üretimi, lipet peroksidasyonu, immünolojik olaylar ve sitokinlerin salınımını 

içine alan birtakım olaylar kaskadını ba�latmaktadır �eklindeki günümüz anlayı�ına ı�ık 

tutmu�tur. Sitokinlerin üretimi, ate�, lökositoz ve anoreksi gibi alkolik hepatitin sistemik 

manifestasyonlarından büyük ölçüde sorumludur. Bu kompleks olaylarla stimüle edilmi� olan 

fibrozisin derecesi, kronik alkol alımı sonrası geli�ecek olan karaci�erdeki yapısal bozulmanın 

yaygınlı�ını belirlemektedir. (8,9) 

PATOLOJ� Karaci�er zararlı uyaranların olu�turdu�u hasarlanmaya kar�ı sınırlı cevap 

verebilme yetene�ine sahip bir organdır. Artmı� alkol alımına, karaci�erin verdi�i en erken ve 

en sık cevap ya�lanmadır. Alkol metabolizmasından sorumlu ba�lıca enzim olan alkol 



dehidrojenaz'ın loalize oldu�u perivenular hepatositlerde ya� birikiminin yo�unla�tı�ı görülür. 

Devam eden alkol alımı tüm hepatik lobülde ya� birikimine ile sonuçlanır. Yaygın ya�lı 

de�i�iklikler ve makroveziküler ya� depolanması ile hepatosit distorsiyonuna ra�men, alkol 

alımının kesilmesi hepatik yapının ve karaci�er ya� içeri�inin normale gelmesine neden olur. 

Alkolik karaci�er ya�lanmasının geleneksel olarak tamamiyle benign bir durum oldu�u kabul 

edilmi�tir, ancak non-alkolik steatohepatit spektrumuna benzer �ekilde, dev mitokondriya, 

perivenuler fibrozis, ve makroveziküler ya�lanma gibi belirli bazı patolojik özellikler ilerleyici 

karaci�er hasarı ile ili�kili olabilmektedir.  

Ya�lı karaci�er ile alkolik hepatit geli�imi arasındaki geçi� net de�ildir. Alkolik hepatitin 

belirleyicileri balonla�ma dejenerasyonu, noktasal nekrozlar, polimorfonukleer infiltrasyon, 

perivenular, perisinusoidal disse aralı�ında fibrozis ile karakterize olan hepatosit hasarıdır. 

Mallory cisimcikleri yanakları kırmızıla�mı� olan olgularda sıklıkla bulunmalarına ra�men, tanı 

için spesifik olmadıkları gibi tanının do�rulanması için de gerekli de�ildirler. Alkolik hepatitin, 

siroz geli�iminin prekürsörü oldu�u dü�ünülmektedir. Bununla birlikte, ya�lı karaci�erde oldu�u 

gibi bu durum da alkol alımının kesilmesiyle potansiyel olarak geri dönü�ümlüdür. Biyopsi ile 

kanıtlanmı� alkolik hepatit olgularının %50 sinde siroz bulunur.  

KL�N�K ÖZELL�KLER Alkolik karaci�er hastalı�ı belirgin klinik belirti ve bulgu vermez, ve 

karakteristik olarak ilgisiz görünen bir nedenden dolayı de�erlendirmesi yapılan bireylerde 

tespit edilmektedir. Daha önceden var oldu�u bilinmeyen bir hepatomegali sıklıkla tek klinik 

bulgudur. Nadir olarak, ya�lı karaci�eri olan hastalar, sa� üst kadranda rahatsızlık hissi, 

hassas hepatomegali, bulantı ve sarılık ile gelebilmektedir. Non alkolik ya�lı karaci�eri 

alkolikten ayırmak zor olabilir ve bunun için dikkatli bir alkol anamnezi gereklidir. Alkolizm 

sosyal ve ekonomik sınıf ayırt etmez. Karaci�er hastalı�ının oldu�u her durumda, detaylı ve 

hassas bir alkol alımı hikayesi elde edilmelidir. Alkolik hepatit çok geni� bir da�ılım gösteren 

klinik özelliklere sahiptir. Ate�, spider nevüs, sarılık ve akut abdomeni taklit eden karın a�rısı 

spektrumun en uç örneklerdir; fakat hastaların ço�u tamamen asemptomatiktir. Alkolik 

hepatitin klinik bulgularının tanımlanması etkili ve uygun bir diagnostik ve terapötik stratejinin 

ba�latılmasının temelini olu�turmaktadır.  

LABORATUVAR BULGULARI Alkolik ya�lı karaci�erli hastalar genelde rutin taramalar 

esnasında yapılan testler sonucu tespit edilmektedirler. Tipik olan laboratuvar testlerindeki 

bozukluklar spesifik de�ildir ve orta derecede aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin 

aminotransferaz (ALT) yüksekli�i ile hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi ve nadiren 

hiperbilirubinemiyi içermektedir. Alkolik hepatitte ve ya�lı karaci�ere neden olan di�er 

durumların aksine, AST ve ALT düzeyleri genellikle iki ile yedi katına kadar yükselebilmektedir. 



Nadiren 400 IU'nin üzerine çıkar ve AST/ALT oranı>1'dir . Hiperbilirubinemi sık olarak görülür 

ve genellikle orta derecede alkalen fosfataz yüksekli�i ile birliktelik gösterir. Hepatosit sentez 

i�levlerindeki bozulma daha ciddi bir hastalı�a i�aret eder. �lerlemi� bir karaci�er 

hasarlanmasında hipoalbuminemi ve koagulopati sık olarak görülür. Ortalama eritrosit hacmi 

(OEH) ve ürk asit düzeyleri kronik alkol alımı durumunda sıklıkla yükselmi� olarak bulunurlar. 

Karbonhidrat-deficient transferrin'in ölçümü (CDT), a�ırı alkol alımının belirlenmesinde, 

Gamma-glutamil transpeptidaz (GGT) ve OEH ölçümüne göre daha üstündür. Ultrason 

karaci�erdeki ya�lı infiltrasyonunun tespit edilmesinde ve hepatomegalinin belirlenmesinde 

yararlı olmaktadır. Portal ven ultrasonografisinde tersine dönmü� kan akımının, asit, ve intra-

abdominal kollaterallerin tespit edilmesi, tam geri dönü�üm potansiyeli dü�ük olan ciddi bir 

karaci�er hasarlanmasını gösterir. 

PROGNOZ Alkolik hepatiti olan kritik hastalarda kısa dönem mortalite %70'lere ula�ır. 

�iddetli alkolik hepatitte koagulopati(protrombin zamanı normalin> 5sn), anemi, serum 

albumin konsantrasyonu 2.5 mg/dL'nin altında, serum bilirubin düzeyi >8 mg/dL, 

böbrek yetmezli�i ve asit izlenebilir. Hastalarda "Diskriminant faktörü" olarak bilinen 

4.6 x [protrombin zamanı - kontrol(saniye)] + serum bilirubin (mg/dL) de�eri 32'nin 

üzerinde ise kötü prognozu gösterir. Asit, varis kanaması, derin ensefalopati veya he-

patorenal sendrom olması kötü prognoz göstergesidir. Hasarın patolojik 

de�erlendirmesi prognoz tahmininde yararlı olabilir. Karaci�er biyopsisi tanıyı 

desteklemek, olası geri dönü�ü olan karaci�er hastalı�ının belirlenmesi veya tedavi 

kararı için gerekti�inde yapılabilir. (9,10) 

Alkolik karaci�er hastalı�ının tedavisinde alkolden kesin olarak uzakla�mak 

temel tedavidir. �lk klinik prezentasyon ne olursa olsun histolojik hasarın geri 

dönü�üm potansiyeli, atmı� ya�am oranlarının hepsi alkol alımının tamamen 

kesilmesine ba�lıdır. Alkolik karaci�er hastalı�ının tedavisinde alkol tedavisi için 

konsültasyon veya alkol tedavi merkezlerine hastanın yönlendirilmesi tedavi 

yakla�ımının parçasıdır. De�erlendirme ve tedavi dönemlerinde beslenme ve 

psikososyal durum üzerinde dikkatleri yo�unla�tırmak gereklidir. Alkolik hepatitteki 

patolojik mekanizmalar arasında sitokin salınımı ve immünolojik olaylar ile hasarın 

kötüle�mesi nedeniyle glukokortikoid kullanımı alkolik hepatit tedavisinde yaygın 

olarak kullanılmaktadır. Diskriminan faktörü 32 nin üzerinde olan �iddetli alkolik 

hepatitlerde prednison 40 mg/g veya prednisolon 32 mg/g 4 hafta uygulanıp 

somasında doz azaltılarak kesilir. Dı�lama kriterleri arasında aktif gastrointestinal 

kanama, sepsis, böbrek yetmezli�i, veya pankreatit sayılabilir. Artmı� cerrahi 



mortalite ve transplantasyon sonrası yeniden alkol alma riskleri nedeniyle acil 

karaci�er transplantasyonu için aday de�ildirler. Hastaların karaci�er 

transplantasyonu için aday olup olmadıkları belirli bir süre alkol kesilmesine göre 

yeniden de�erlendirilmelidir. (9,10) 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

Karaci�er Sirozu Tanım  

Karaci�er (KC) yapısının yaygın olarak hepatoselüler nekroz, rejenerasyon, nodüler 

olu�um ve fibroz doku ile bozularak de�i�mesi sonucu meydana gelen ilerleyici bir 

hastalıktır.(12)  

Karaci�er sirozu morfolojik özelliklerine, fonksiyonel durumuna, klinik evresine ve 

etyolojisine göre sınıflandırılabilir. Günümüzde klinik uygulamalarda etyolojik ve klinik 

evreye göre sınıflama daha çok kullanılmaktadır.  

Karaci�er Sirozu önemli ölüm nedenlerinden birisidir. Batı ve Kuzey Amerikada 

ço�unlukla alkol tüketiminin fazla olması iken dünyanın di�er birçok bölgesinde ise önemli 

bir toplum sa�lı�ı problemi olan viral hepatitlerdir. HBV ve HCV'ye ba�lı olarak geli�en 

kronik karaci�er hastalı�ı nedeni ile ülkemizde de karaci�er sirozu önemli bir mortalite ve 

morbidite kayna�ıdır. (11,12) 

Prevelans 

Kronik viral hepatitlerin sebep oldu�u siroz olgularına ait sa�lıklı prevelans verileri 

vermek zordur. Di�er sebeplere ba�lı meydana gelen siroz için prevelans oranları ise �öyledir; 

alkolik siroz; 3000/1 06 (Fransada), alfa-antitripsin eksikli�ine ba�lı siroz; 120/1 06 

(�skandinavyada), hemokromatozise ba�lı siroz;1000/106 kriptojenik siroz;  700/106, Primer 

biliyer siroz; 90/106, Wilson hastalı�ı;5/106 dır.  

Etyoloji  

Ülkemizde en önemli sebep kronik viral hepatit B ve C olup alkolik ve biliyer hasta-

lıklar da onu izlemektedir. Bunların dı�ında kalıtsal metabolik hastalıklar, hepatik venöz çıkı� 

tıkanıklı�ı da siroz sebebidir. Günümüz ko�ullarında yapılan tüm klinik ve laboratuar 

ara�tırmalarına ra�men bir grup hastada sebep ortaya konamamakta ve bu hastalar idiyopatik 

veya kriptojenik siroz olarak tanımlanmaktadır.(10,11)  

Sirozun Sınıflaması  

A-MORFOLOJiK    1-Makronodüler 2-Mikronodüler 3-Karı�ık (miks)  

B-FONKSiYONEL  1-Aktif 2-�naktif  

C-KliNiK EVREYE GÖRE 1-Kompanze 2-Dekompanze  

D-ETYOLOJiK  

 

 

 

 



A·Nedeni Kanıtlanmı� Olanlar  

1-Kronik hepatitler  

a.viral hepatitler (B, C, D) b.Otoimmün hepatitler  

2-Alkol  

3-Biliyer hastalıklar  

a- Primer biliyer siroz  

b- Primer sklerozan kolanjit  

c- Sekonder biliyer siroz  

4-Kalıtsal metabolik hastalıklar  

a-Hemokromatozis  

b-Wilson Hastalı�ı  

c-Alfa-1 antitripsin eksikli�i  

d- Kistik fibrozis  

e- Glikojen depo hastalıkları  

f-Galaktozemi  

g-Herediter tirozinemi  

h-Herediter Fruktoz �ntoleransı 

 j-Herediter hemorajik telenjiektazi  

k-Abetalipoproteinemi  

I-Porfirya  

i-Byler's hastalı�ı  

5-ilaç ve toksinler  

6-A-Venöz çıkı� obstrüksiyonu  

a- Budd-Chiari Sendromu   

b-Venooklüzif hastalık  

B-Kalp yetmezli�i  

a-Kronik sa� kalp yetmezli�i  

b- Triküspit yetmezli�i  

7-intestinal by-pass cerrahisi  

a- Jejunoileal by-pass  

b- Gastroplasti 

8- Di�er ssebepler  

a- Sifiliz 

b-Sarkoidoz  



 

B-KANITLANMAMI� NEDENLER  

1-Viral hepatit G  

2-�istozomiazis  

3-Mikotoksinler  

4-Malnutrisyon  

5-0bezite  

6-D.Mellitus  

C-Nedeni Bilinmeyenler 

 1-Kriptojenik (idyopatik) 

 2-lndian çoçukluk sirozu  

Patoloji  

Morfolojik özellikler: Karaci�er sirozu karaci�erin makroskopik görünü�ü ve olu�an 

nodüllerin özelliklerine göre makronodüler, mikronodüler ve miks olmak üzere 3 morfolojik 

tip olarak tanımlanır. Bu morfolojik tiplerin özellikleri ise �öyledir;                         1- 

Makronodüler siroz: De�i�ik çaptaki nodül ve septalarla karakterize olup, bazı nodüllerin çapı 

5 cm 'ye ula�abilir. Septumlar genellikle kalındır. Postnekrotik siroz (kronik viral hepatitlere 

ba�lı) bu gruba girer.  

2- Mikronodüler siroz: 1 cm' den küçük, e�it çaptaki ufak nodüllerin arasında muntazam 

görünümlü, ince septumlar ile karakterizedir. Alkolik siroz bu gruba girer.  

3- Karı�ık siroz: Sirotik karaci�erlerin büyük kısmı bu gruba girer; makro ve mikronodüler 

tipin özellikleri birlikte gözlenir.  

Histolojik özellikler: Sirozun karakteristik bulgusu, artmı� olan ba� doku sonucu kara-

ci�er makroskopik görünü�ü, histolojik yapısı ve dola�ımın bozulmasıdır. Neticede normal 

parankimal yapı fibröz septumlarla çevrili nodüler yapıya dönü�ür ve hepatosit dizileri bu 

nodüller içinde adacıklar �eklinde kalır. Siroz yaygın bir karaci�er hastalı�ı olmakla birlikte 

lezyonlar simetrik ve homojen de�ildir. Erken dönemde ya�lanma iltihabi exuda ve ödem 

nedeni ile karaci�er büyüyebilir ve a�ırlı�ı artabilir. Geç dönemde ise akut inflamatuar 

reaksiyonun kaybolması ve fibröz dokunun artıp, karaci�erin büzü�mesi ile karaci�er hem 

a�ırlık hem de boyut olarak küçülür. Ara safhalarda ise daha çok sa� lop küçülürken sol ve 

kaudat lop büyük kalabilir ve yüzeyi nodüller nedeni ile düzensiz bir �ekil alır, (12) 

Klinik Bulgular  

Semptomlar, kompanse ve dekompanse hastalarda farklılık gösterebilir. Hastaların 

yakla�ık yarısı asit ve sarılık ortaya çıktıktan sonra (dekompanse evre) hekime müracaat eder, 



geri kalan hastalar ise non-spesifik yakınmalar ile veya tesadüfen yapılan rutin muayeneler 

esnasında tanı konur. Siroz olu�tuktan sonra, geç safhalarda etyolojisi ne olursa olsun 

herhangi bir sirozu birbirinden ayırmak klinik ve histolojik olarak zordur. Ancak alkol alımı 

hikayesi, karaci�er büyüklü�ünün tespiti ve birlikte alkolizme e�lik eden bulguların varlı�ı 

alkolik etyolojiyi telkin eder. Karaci�erin küçük olması ve geçirilmi� hepatit veya sarılık 

öyküsü viral bir sebebi dü�ündürür.  

Semptomlar: Halsizlik, yorgunluk, hafif ve sebebi belli olmayan ate�, i�tahsızlık, bulan-

tı, spontan burun veya di� eti kanaması, ciltte ekimozlar, kas krampları, ka�ıntı, dispne, libido 

azalması, empotans (erkeklerde), kıllarda azalma ve da�ılımında bozukluk, memelerde 

büyüme (erkek), menstruasyon de�i�iklikleri (kadın) ve ödem görülebilir. Hastalarda geli�en 

portal hipertansiyona ba�lı olarak gastrointestinal kanamalar sıktır. Bu kanamalar ba�ta 

özefagus varisi olmak üzere, duodenal ve gastrik ülser, vasküler ektazi, portal hipertansif 

gastropati ve hemobiliaya ba�lı olabilir.(10-12)  

Dispne ve takipne: Özellikle pulmoner tutulumun oldu�u alfa-l antitripsin eksikli�i ve 

kistik fibrozise ba�lı siroz olgularında sarılık ve birlikte dispne görülür. Bunun dı�ında asitle 

birlikte plevral sıvı varsa dispne olabilir.  

�mpotans ve seksüel disfonksiyon: Erkek alkolik sirozlu olguların yakla�ık % 70'inde 

non-alkolik sirozlu olguların da %25'inde impotans vardır. Feminizasyon ve hipogonadizm 

karaci�er yetersizli�inin derecesi ile korelasyon gösterir. Seksüel fonksiyonlar halsizlik ve 

depresyondan da etkilenir. Alkolik olgularda impotans non-alkolik sirozluIara göre daha uzun 

zamandan beri ve daha �iddetli özelliktedir. Kadınlarda ise seksüel davranı�lar çok 

de�i�kendir. Kadın hastalarda koitus ve cinsel istekte azalma, orgazm yoklu�u ve disparanü 

vardır.  

Karaci�er Sirozunda Semptomlar  

1, Sebebi belli olmayan hafif ate�  

2, Bulantı ve kusma  

3,Ödem  

3.Spontan burun veya di� eti kanaması 

4,ekimozlar  

5. i�tahsızlık  

6, Halsizlik, yorgunluk, güçsüzlük  

7, Libido azalması - impotans (Erkeklerde)  

8, Kıllarda azalma ve da�ılımında bozukluk  

9, Memelerde büyüme (Jinekomasti) (Erkeklerde)  



10, Cinsel davranı� de�i�iklikleri ve libido da azalma (Kadın)  

11,Ka�ıntı  

12,Kas krampları  

13,Dispne-takipne  

14,Kilo kaybı veya kilo artı�ı  

Fizik bulgular: Dudak çevresinde çatlak, dilde atrofi, solukluk, ikter, parotis 

büyüklü�ü, temporal atrofi, ekstremitelerde adale atrofisi, spider anjioma, palmar eritem, 

tenar ve hipotenar atrofi, beyaz tırnak, dupuytren kontraktürü, çomak parmak, testislerde 

küçülme, erkeklerde jinekomasti (memelerde büyüme), siyanoz, ödem, asit, pigmentasyon, 

splenomegali ve hipotansiyondur. 

Karaci�er Sirozunda Fizik Bulgular  

1. Dudak çevresinde çatlak  

2. Dilde atrofi  

3.             Solukluk  

4.             ikter  

5.             Parotis büyüklü�ü  

6. Temporal atrofi  

7.             Ekstremitelerde adale atrofisi  

8.             Spider anjioma  

9.             Palmar eritem  

10. Tenar ve hipotenar atrofi  

11. Beyaz tırnak  

12. Dupuytren kontraktürü  

13. Çomak parmak  

14. Testislerde küçülme  

15. Erkeklerde jinekomasti  

16. Siyanoz  

17. Asit  

18. Ödem  

19. Pigmentasyon  

20. Hipotansiyon  

21. Splenomegali  

 

 



Karaci�er Sirozunda Fizyopatolojisine Göre Klinik Bulgular 

A- Hepatoselüler yetmezli�e ba�lı olanlar  

1- Sarılık  

2- Hormonal bozukluklar  

a- Genital organlarda atrofi  

b- Feminizasyon  

c- Hipogonadizm  

3- Deri de�i�iklikleri a- Palmar eritem b- Sp ider anjioma  

4- Protein metabolizma bozuklukları  

a- Adale atrofisi  

b- Tenar ve hipotenar atrofi  

c- Asit ve ödem  

5-Hematolojik bozukluklar  

a-Anemi-soluklukb-Kanama diatezi: Burun, di�eti kanaması vs.  

6- Arteryel hipotansiyon  

B· Portal hipertansiyona ba�lı olanlar 

1- Asit ve ödem  

2- Splenomegali  

3- Özofagus varisi ve kollateral dola�ım  

4- Pulmoner bozuklukar: Siyanoz, dispne, çomak parmak  

Tanı Hastanın hikayesi ve fizik muayene bulguları tanı ve ayırıcı tanı için çok de�erli ip 

uçları verir. Bu nedenle olası sebebIeri tespit etme, hastalı�ın ba�lama zamanını ve seyrini, 

komplikasyonları ö�renmek için hastanın çok iyi sorgulanması ve sistemik olarak muayene 

edilmesi gereklidir. (10) 

Hastalarda zaman zaman ortaya çıkan gizli veya a�ikar kanamalara ba�lı olarak anemi 

görülür. Bunun yanında portal hipertansiyon neticesi olu�an splenomegali ve hipersplenizm 

nedeni ile lökopeni, trombositopeni olu�abilir. FVIII dı�ında tüm pıhtıla�ma faktörleri 

karaci�erde sentez edilirler. Hepatoselü1er yetmezlik nedeni ile sentezleri azalan bu proteinler 

laboratuar olarak basitçe protrombin zamanın da (PT) uzama ve protrombin aktivitesinde 

azalma ile saptanırlar. Bu iki basit test karaci�erin sentez fonsiyonlarını gösteren çok de�erli 

parametrelerdir. Hastalı�ın evresine ve etyolojisine ve sirozun aktif olup olmamasına göre 

biyokimyasal parametreler de�i�iklikler gösterir. Bilirubin, ALT, AST, ALP, GGT normal 

veya yükselmi� olabilir. Karaci�erin sentez fonksiyonlarını gösteren di�er bir parametre olan 

Albümin azalmı�tır ve karaci�er dı�ı RES'de yapılan gama globulinler artmı�tır. Ve normalde 



yakla�ık 1 olan Albumin/ globulin oranı ters döner. Protein elektroforezinde de Albümin 

dü�ük ve gama globulin yüksek bulunur (geni� tabanlı bir poliklonal gamopati örne�i). 

Hastada geli�en komplikasyonlara ba�lı olarak di�er bazı biyokimyasal parametrelerde de 

de�i�iklikler olabilir. Viral hepatit i�aretleyicileri, serum bakır, seroluplazmin, ferritin, 

otoantikorlar gibi spesifik etyolojiye yönelik olarak çe�itli serolojik ve immünolojik ara�-

tırmalar ayrıca yapılabilir. �drar muayenesinde ürobilinojen miktarının arttı�ı saptanır. Bazı 

özel durumlarda ve karaci�er nakli öncesi karaci�er rezervini gösteren testler; Galaktoz 

eliminasyon testi, Aminoprin solunum testi yapılmasına gerek olabilir.  

Görüntüleme Yöntemleri  

Ultrasonografi; her yerde uygulanabilen ucuz ve non-invazif olması nedeni ile ilk 

seçenek olarak tercih edilir ve son derece tanımlayıcı bilgiler verir. Sonografik olarak 

karaci�erin kontürlerinde düzensizlik, sa�, sol lob oranında sol lob lehine bozulma, sol lop 

açısında küntle�me, kaudat lob hipertrofisi, parankim ekosunda kabala�ma ve heterogenite, 

portal venöz damar sisteminde geni�leme, splenomegali ve asit görülür. Bilgisayarlı tomografi 

ve manyetik rezonans görüntüleme, USG de saptanamayan veya karakterize edilemeyen 

patoloji ve lezyonları de�erlendirmek için tercih edilir.  

Histopatolojik tanı: Karaci�er biyopsi en önemli tanı metodudur. Perkütan yapılabile-

ce�i gibi transjuguler ve laparoskopi e�li�inde de yapılabilir. Özel durumlarda karaci�er 

biyopsi perkütan olarak sonografi ve tomografi rehberli�inde de yapılabilir. Alınan doku 

örnekleri histokimyasal yöntemle özel boyalar kullanılarak incelenir. (10) 

Prognoz  

Prognoz; etyoloji, klinik (hastalı�ın tanı konuldu�u zamanki karaci�er hücre yetmezli�i 

ve komplikasyonların varlı�ı), laboratuar bulguları, histolojik lezyonun �iddeti ve tedavi 

olanaklarına ba�lıdır. Genel olarak dekompanze sirozda (asit, sarılık, hematemez olan), tanı 

konulduktan sonra 3 yıllık sa� kalım %15 ve 5 yıllık sa� kalım % 7 ile % 1O arasındadır. 

Kompanze sirozlu hastalarda dekompanzasyon oranı yılda yakla�ık % 10 civarındadır. 

Hastalarda prognozu belirlemede kullanılan en önemli objektif parametre karaci�er 

yetmezli�inin derecesini gösteren Child-Pugh sınıflamasıdır. Child- Pugh evresi hastanın 

prognozu ile korelasyon gösterir ve klinik olarak çok sık kullanılır.Child-Pugh sınıflamasına 

göre siroz hastaları grup A, B ve C olmak üzere 3 evreye ayrılır. Her olgu için parametrelerin 

puanlarının toplanması ile elde edilen toplam puan 5-6 ise Child A, 7-9 ise Child B ve 10-15 

arasında ise Child C olarak yorumlanır.  

   
   



Tablo  1 Modifiye "Child-Pugh"  1 Sınıflaması  
Parametreler  De�erler  Puan 
Ensefalopati i Yok  1  

 Grade I-II  2  
 Grade III-IV  3  

Asit  Yok  1  
 Hafif  2  

 Fazla ve tedaviye  3  
 dirençli   

Bilirübin (mg/dL) <2  1  
 2-3  2  
 >3  3  

Albumin(gr/dL)  > 3.5  1  
 2.8-3.5  2  
 < 2.8  3  

Protrombin  > 50  1  
Aktivitesi (%)  40-50  2  

 < 40  3  

 

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

(*) Primer bilier sirozda bilirübin düzevlerindeki düzeltme: < 4 mg/dL (1 puan), 4-10 

mg/dL (2 puan), > .10 mçı/dl (3 puan).  

Komplikasyonlar  

Hastalarda hastalık sürecinde ço�u hayatı tehdit eden, hızla ve hemen müdahale edilmez 

ise ölümle sonuçlanabilecek komplikasyonlar görülür. Bunlar geli�en portal hipertansiyon 

ba�lı olarak gastrointestinal kanamalar (özofagus, gastrik varis ve portal gastropatiye ba�lı 

kanamalar), asit ve spontan asit enfeksiyonları (spontan bakteriyal peritonit ve benzerleri), 

hepatik ensefalopati (hepatik koma), hepaselüler karsinoma, karaci�er yetmezli�i, hepatorenal 

sendrom, pulmoner komplikasyonlar (hepatopulmoner sendrom, pulmoner hipertansiyon), 

enfeksiyonlar, hipersplenizm ve hematolojik bozukluklar, endokrin bozukluklar (Diabet, 

hipoglisemi, feminizasyon, hipogonadizm), kardiak komplikasyonlar (Hiperkinetik dola�ım, 

arteryel hipotansiyon) ve gastrointestinal komplikasyonlardır (peptik ülser, safra ta�ları)  

1-Portal hipertansiyon (Özofagus varis kanamaları, asit)  

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

 3- Hepatik ensefalopati  

 4- Hepatoselüler karsinoma  

 5- Karaci�er yetmezli�i  

 6- Hepatorenal sendrom  

 7- Hepatopulmoner sendrom  

 8- Hiperplenizm  



 9- Enfeksiyonlar  

10-Hematolojik bozukluklar  

11-Endokrin bozukluklar  

12-Gastrointestinal komplikasyonlar 

Tedavi  

Siroz tanısı almı� ki�ilerde tedavide amaç; sirozun dekompanse safhaya ilerlemesine 

engel olmak veya bu geçi� süresini uzatmak, dekompanse ise karaci�er yetmezli�i 

bulgularının ortadan kalkmasını sa�lamak, fibrozisi azaltmak ve hepatosellüler karsinom 

geli�imini önlemek, karaci�er nakli öncesinde viral sebebIere ba�lı dekompanse sirozlularda 

viral yükü azaltarak reinfeksiyonu önlemektir. Yapılacak en akıllıca tedavi siroz olu�madan 

önceki evrede tedaviye ba�lamak ve hastalı�ı kontrol altına almaya çalı�maktır (9,10). 

Tedavi prensipleri: Günümüzde genel olarak karaci�er sirozunun irreversibl bir durum 

oldu�una inanılmaktadır. Ancak Wilson hastalı�ı ve Hemokromatozisin spesifik tedavisi ile 

bu olgularda mevcut olan fibrozis yava�latılabilir ve hatta geriletebilir. Kompanse karaci�er 

sirozunun tedavisinde hepatosellüler yetersizli�in erken saptanması ve do�ru zamanda 

karaci�er nakli kararının verilmesi hayati öneme sahiptir.  

Kompanse dönemde yeterli ve çe�itli gıdaları içeren bir diyetin alınması ve alkol alımın-

dan kaçınılması gereklidir. Vücut a�ırlı�ının kilogramı ba�ına 1 gr protein almak yeterlidir. 

Tereya�ı, di�er ya�lar, yumurta, kahve, çukulatanın alınmasının herhangi bir yararı yoktur. 

Kompanze stabil sirotik hastanın dietine dallı zincirli aminoasitlerin eklenmesi gerekli 

de�ildir. �iddetli malnütrisyonu olan hastalarda standart dietin dallı zincirli aminoasitler ile 

desteklenmesi önemlidir. E�er ödem ve asit ile hepatosellüler yetmezlik bulguları ortaya çıkar 

ise tuz kısıtlaması ve diüretikler gerekir. Ensefalopatinin ortaya çıktı�ı zamanlarda protein 

alımının azaltılmasını gerektirir.Laktüloz tedavisi ve oral antibiyoik tedavisi uygulanır. Portal 

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

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



TÜMÖR BEL�RTEÇLER�  

Tümör belirtecinin tanımı  

Tümör belirteci kanda, vücut sıvılarında veya dokularda artmı� miktarlarda 

bulunarak bir kanser tipinin varlı�ını dü�ündürebilecek bir maddedir. Tümör belirteçleri 

hücrelerde, dokularda veya vücut sıvılarında bulunurlar. Kanserin varlı�ını belirtmek 

üzere nitel veya nicel olarak kimyasal, immünolojik ve moleküler biyolojik yöntemler 

ile ölçülürler. (13) 

Morfolojik olarak kanser dokusu normal eri�kin farklıla�ımından çok fetal dokuya 

benzemektedir. Tümörler farklıla�ımlarına göre  iyi farklıla�mı�,zayıf farklıla�mı� veya 

anaplastik olarak derecelendirilirler. Tümör belirteçIeri tümör farklıla�ım durumunun 

biyokimyasal veya immünolojik kar�ılı�ıdır. Genel olarak tümör belirteçleri 

embriyolojik olarak ba�lantılı dokuların maddeleri yeniden eksprese etmesini gösterir 

.(13,14) 

�deal bir tümör belirteci hem belirlenen kanser türü için özgül, hem de küçük 

tümörlerin erken tanısı ve taraması için yetecek kadar duyarlı olmalıdır.  

Tarihsel Geli�im  

�lk tümör belirteçi ço�unlukla plazma hücreli kanser olan multipl myeloma varlı�ını 

bildiren, Bence-Jones proteiniydi. 1928 yılından 1963 yılına kadar hormonlar, enzimler, 

izoenzimler ve proteinler tümör belirteç olarak gösterildi. Bazen bu belirteçler belirli 

tümörlerin tanısı için faydalı olduysa da, 1963 yılında a-fetoprotein (AFP) ve 1965 yılında 

karsinoembriyojenik antijen (CEA)'ın bulunmasına kadar tümör belirteçlerinin kanser 

hastalarının izlemindeki genel kullanıma ba�lanamadı.(15)  

Bu belirteçlerin hem fetal geli�im sırasında, hem de tümörler tarafından üretilmesi 

onkogeli�imsel belirteçler ve onkofetal antijenler terimlerinin kullanılmasına yol açtı. 1975 

yılında monoklonal antikorların immunoassay kullanımı için geli�tirilmesi pek çok onkofetal 

antijenin ve tümör hücre dizilerinden köken alan antijenlerin bulunmasına yol açtı. Örnekler 

arasında CA 125, CA 15-3 ve CA 27.29 gibi karbonhidrat antijenleri yer almaktadır.  

Son olarak moleküler genetik alanındaki geli�meler (nükleik asit probları.ve 

monoklonal antikorların kullanımı) onkogen ve tümör baskılayıcı genlerin bulunmasına yol 

açtı. Bunların bazılarının yararlı tümör belirteçleri oldu�u kanıtlandı. Bunlara örnek olarak ras 

onkogeni, c-erb B-2 ve p53 sayılabilir. (14,15) 

Tümör Belirteçlerinin Klinik Kullanımı 

Genellikle tümör belirteçleri tanı, prognoz ve tedavinin izlenimi ile tedavi için hedefin 

yerinin belirlenmesinde kullanılır. �deal olarak bir tümör belirteç tümör tarafından 



olu�turulmalı ve vücut sıvılarında saptanabilir olmalıdır. Bu nedenle tümör belirteçleri genel 

popülasyondaki asemptomatik bireylerin bulunmasını sa�layacak kanser taramaları için 

kullanılabilir. Tümör belirteçlerinin ço�u normal, benign ve kanserli dokularda mevcuttur ve 

kanser taraması için özgüllükleri yeterli de�ildir. Ancak, belli popülasyonda kanser sıklı�ı 

yüksek ise tarama maliyet açısından uygundur. Buna örnek olarak Çin ve Alaska'da AFP 

kullanılarak hepatoselüler karsinom taraması verilebilir. Prostat-spesifik antijen (PSA) dijital 

rektal muayene ile birlikte prostat kanserinin erken dönemde saptanmasında kullanılır.(16)  

Kanserin klinik sınıflandırılması belirtecin miktarlandırılması ile sa�lanabilir. Çünkü 

belirtecin serum düzeyi vücuttaki kanserli hücre sayısını yansıtmaktadır (bu tümör yükü 

olarak da bilinir). Tanı anındaki belirteç düzeyi hem hastalı�ın ilerlemesinde, hem de hasta 

sa� kalımında prognoz göstergesi olarak kullanılmaktadır(14,15). 

Kanser rekürrensinin saptanması, erken tedavi veya tedavide de�i�iklik yapılmasına 

fırsat verir(16). 

 Tümör Belirteçlerinin De�erlendirme Yöntemleri  

Tümör belirteçlerinin kullanılırlı�ını de�erlendirmek için referans de�erleri 

belirlenmeli, öngörü de�erleri hesaplanmalı, belirteç de�erlerinin da�ılımı incelenmeli 

ve hastalık ile mücadeledeki rolü tanımlanmalıdır. Bunlara ek olarak, DNA çipleri gibi 

tümör belirteçleri ölçüm yöntemlerini daha iyiye götürecek yeni teknolojiler 

geli�tirilmektedir.(15,16) 

Referans de�erler  

Tümör belirteçlerinin referans de�erleri tercihen ya� ve cinsiyet açısından uyumlu 

bireylerden olu�turulmu� sa�lıklı bir popülasyondan elde edilir. Referans de�erlerinin 

belirlenmesi büyük bir sa�lıklı popülasyona (n >20) ihtiyaç duyan zaman alıcı bir 

i�lemdir. En sık kullanılan yöntem Gaussian (normal) da�ılım gösteren bir popülasyonda 

ortalama ± 2 standart sapmanın (S D) kullanıldı�ı istatistiksel analizdir. Gaussian 

olmayan da�ılımda persentil yöntemi olasılıkla en basit yakla�ımdır. 

Bu �ekilde sa�lıklı bireyler kullanılarak belirlenen referans de�erleri fizyolojik 

olarak iyi tanımlanmı� konsantrasyonları olan analitlere uygulanabilir. Tümör 

belirteçlerinin kanser tanı ve tedavisinde kullanımı gibi daha özel uygulamalarda sa�lıklı 

popüIasyonun üst sınırı yerine karar verdirici düzeyin kullanımı daha uygundur. Karar 

verdirici düzey öngörü de�eri modeli (Prediktif de�er modeli) ile belirlenebilir .(13,15,16) 

SPESiFiK TÜMÖR BEL�RTEÇLERi  

Daha önce açıklandı�ı gibi tümör belirteçleri enzimleri, hormonları, onkofetal 

antijenleri, proteinleri, reseptörleri veya genleri kapsar. 



Enzimler  

Birkaç istisna dı�ında enzim ve izoenzimlerdeki bir artı� bir kanser tipini veya 

belirli bir organ tutulumunu tanımlayacak kadar duyarlı ve özgül de�ildir.     PSA bir 

istisnadır. Az miktarda proteaz aktivitesine sahip olan PSA, kallikrein ailesi ile amino 

asit dizilim homolojisi gösteren bir serin proteazdır. Di�er dokulardan de�il, normal, 

benin, hiperplastik ve kanseröz prostat bezinden eksprese edilir. PSA'nın prostat 

kanserinde belirteç olarak uygulanımından önce tümör enzimlerinin kanser belirteci 

olarak kullanım popülariteleri kaybolmu�tu. Enzimlerin tarihsel olarak tümör belirteç 

olarak kullanımı onkofetal antijenlerin bulunması ve monoklonal antikorların ortaya 

çıkı�ından önceydi. Enzimlerin belirteç olarak anormallikleri fetal formlarının  

(izoenzim) ekspresyonu veya ektopik üretimleri �eklindedir. (13) 

Enzimlerin izoenzimleri veya çoklu formları bazen ek bir organ özgüllü�ü 

sa�layabilir. Geleneksel olarak enzimlerin aktiviteleri ölçülür. Antikor tekniklerinin 

kullanıma girmesi ile PSA gibi bazı enzimlerin enzimatik aktiviteleri yerine protein an-

tijenleri ölçülmeye ba�lanmı�tır. 

 Alkalen fosfataz  

Alkalen fosfataz (ALP) özellikle karaci�er, kemik ve plasentada bol olmak üzere, 

pratikte, vücuttaki tüm dokularda rastlanan bir enzimdir. Normal eri�kin serumlarındaki 

ALP primer olarak karaci�er veya biliyer sistemden kaynaklanır. Primer veya sekonder 

karaci�er kanseri olgularında yüksek ALP düzeyleri mevcuttur. Düzeyleri kemik veya 

karaci�eri tutan metastatik kanserlerin de�erlendirilmesinde faydalı olabilir. En yüksek 

düzeylere prostat kanserli olgulardaki kemik metastazı gibi osteoblastik lezyonların 

izlendi�i bireylerde rastlanır. Meme kanserli olguların kemik metastazı gibi osteolitik 

lezyonlarda minimal artı�lar görülür. Karaci�er metastazında serum ALP düzeyleri 

di�er karaci�er testlerine oranla, karaci�erin katkısıyla daha iyi korelasyon gösterir.(13-

15) Artmı� ALP düzeylerinin kayna�ını bulmak için 5’ nükleotidaz veya 

glutamiltransferaz gibi di�er karaci�er enzimleri ölçülür. Bazen ALP izoenzimlerinin 

saptanması ek bir özgüllük sa�layabilir. Karaci�er izoenzimi kemik izoenzimine göre 

daha termostabildir. 

Hepatik infiltrasyon ile komplike olmu� lösemi, sarkom ve lenfoma gibi di�er 

malignensilerde de ALP de�erlerinde yükselme görülebilir. Trofoblastlar tarafından 

sentezlenen plasental alkalen fosfataz (P ALP), gebe kadınların serumlarında artar. 

PALP ilk olarak Regan izoenzinıi olarak 1968 yılında Fishman tarafından tanımlanmı� 

olup, AFP ve CEA ile birlikte ilk onkogeli�imsel belirteçlerden biri olarak bilinmek-



tedir. Over, akci�er, trofoblastik ve gastrointestinal kanserler, seminoma ve Hodgkin 

hastalı�ı gibi bir dizi malignenside yükselir.(3,13)  

  Kreatin Kinaz  

Kreatin kinaz (CK) kreatin'in adenozin trifosfat (ATP) ile fosforulasyonunu 

katalizlerek, 2 alt ünitesi - 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, akci�er, mesane, 

uterus ve plasentada bulunur. Kardiyak kas en yüksek CK-2 konsantrasyonuna sahiptir (-

%20). CK-3 iskelet ve kalp kasında bulunur. CK- 1 düzeylerinin prostat kanserli ve küçük 

hücreli akci�er kanserli bireylerde arttı�ı gösterilmi�tir. Meme, kolon, over ve mide gibi di�er 

malignensilerde de artsa da, CK l'in tümör belirteci olarak klinik yararlılı�ı ileri ara�tırmalar 

gerektirmektedir. (13) 

Laktat Dehidrogenaz  

Glikolitik yolun bir enzimi olan laktat dehidrogenaz (LDH) hücre hasarının sonucunda 

salınır. Malignensi olgularında LDH artı�ı özgül de�ildir. Karaci�er; non-Hodgkin lenfoma; 

akut lösemi; nonseminomatöz germ-hücreli testiküler kanser; seminoma, nöroblastoma ve 

meme, kolon, mide ve akci�er kanseri gibi di�er karsinomlarda arttı�ı gösterilmi�tir. Solid 

tümörlerde serum LDH seviyesinin tümör kitlesi ile korele oldu�u gösterilmi� olup hastalı�ın 

ilerlemesi için prognostik bir belirteç görevini de görür. Tedavinin izlenimindeki rolü 

kısıtlıdır. �zoenzimlerin organ tutulumu için sınırda özgüllükleri mevcuttur. Örne�in LDH-5 

izoenziminin artı�ı karaci�er metastazı ile ba�lantılıdır. Beyin omurilik sıvısında LDH-5 artı�ı 

santral sinir sistemi metastazının erken bir belirteci olabilir. (2,3,15) 

Nöron-Spesifik Enolaz  

Enolaz, fosfopiruvat hidrataz olarak da bilinen glikolitik enzimdir. Nöron-spesifik 

enolaz (NSE) enolazın nöronal dokular ile yaygın nöroendokrin sistem ve amin öncüllerini 

kullanan ve dekarbosilasyonunu (APDD) yapan dokularda bulunan bir �eklidir. NSE; küçük 

hücreli akci�er karsinomu (SCLC), nöroblastom, feokromositoma, karsinoid, tiroid medüller 

karsinomu, melonoma ve pankreatik endokrin tümörler gibi nöroendokrin kaynaklı tümörler 

ile ba�lantılıdır (12). 

 

Prostatik Asit Fosfataz  

Asit fosfatazlar, fosfat esterlerini pH 7.0 altındaki optimum pH'larda hidroliz eden 

bir grup enzimdir. Sekretuar epitel hücrelerinin lizozimlerinde bulunur. Asit fosfataz 

primer olarak prostat bezi tarafından üretilse de (prostatik asit fosfataz veya P AP) 

eritrosit, trombosit, lökosit, kemik ili�i, kemik, karaci�er, dalak, böbrek ye barsak 



dokularında da mevcuttur. Önceleri PAP'ın enzimatik aktivitesi ölçülürken, �imdi RIA ile 

ölçülmektedir. Osteogenik sarkoma, multiplmyeloma, ye de�i�ik kanserlerin kemik 

metastazı gibi çe�itli malignite durumlarında serum PAP düzeyleri artar. Benin prostat 

hiperplazisi (BPH), osteoporoz ve hiperparatiroidizm gibi bazı benign durumlarda da 

artar. PAP'ın klinik kullanımı yerini PSA'ya bırakmı�tır. (2,3) 

Prostat Spesifik Antijen  

PSA'nın prostat kanserindeki rolü Chan ve Sokoll tarafından derlenmi�tir.  

PSA, prostat kanseri için çok yararlı bir tümör belirtecidir. Prostat kanserinin 

tanısında, evrelendirmesinde ve tedavi izleminde kullanılır.  

Tedavi izlemi. PSA'nın en önemli klinik yarar prostat kanserinin kesin 

tedavisinin izleminde kullanımıdır (15). 

Adrenokortikotropik hormon  

ACTH, 39 amino asi de sahip, 4.5 kD moleküler a�ırlı�ında ve ön hipofiz bezinin 

kortikotrapik hücreleri tarafından üretilen polipeptid yapıda bir hormondur. 1928 yılında 

Brown, küçük hücreli akci�er kanseri olan bir hastada kortizol fazlalı�ında görülen belirti 

ve bulguları tanımlamı�tır.  

Artmı� serum ACTH düzeyleri hipofiz veya ektopik kaynaklı olabilir. Yüksek 

ACTH düzeyi (>200 ngIL) ektopik kaynaklı olabilir. Deksametazon supresyonunun 

ba�arısızlı�ı da ektopik üretim lehinedir. Ektopik ACTH üretiminin yarısı küçük-hücreli 

akci�er karsinomundan kaynaklanır. Pankreatik, meme, gastrik ve kolon kanserleri ile 

kronik obstrüktif pulmoner hastalık, mental depresyon, obezite, hipertansiyon, diyabet ve 

stres gibi benign durumlar da ACTH düzeyinde artı�a neden olur. ACTH'nin tedavi izle-

mindeki rolü henüz net de�ildir.(13,15) 

Kalsitonin  

Kalsitonin, molekül a�ırlı�ı 3.4 kD olan 32 amino asitli bir polipeptittir. Bu 

hormonu tiroidin C hücreleri üretir. Normalde, serum kalsiyum düzeylerindeki artı�a 

yanıt olarak salgılanır. Kemikten kalsiyum salınımını baskılayarak serum kalsiyum 

düzeyini dü�ürür. Serum yarı-ömrü 12 dakikadır. Sa�lıklı bireylerde düzeyi 0.1 �g/dL'nin 

altındadır. Artmı� düzeyi tiroidin medüller karsinomu ile ba�lantılıdır.(14,15)  

Koryonik gonadotropin  

CG, plasenta tümörleri (trofoblastik tümörler) ve bazı testis tümörleri için yararlı 

bir tümör belirtecidir. Ayrıca gebelik tanı ve izleminde de kullanılır. 

CG'nin moleküler a�ırlı�ı 45 kD'dur. Erkekler ve gebe olmayan kadınlarda üst 

referans sınırı 5.0 mIL'dir.  



CG en fazla trofoblastik hastalı�ın ilerlemesinde ve tedaviyi izlemede yararlıdır. 

Artan CG düzeyleri tümör hacmi ile ili�kilidir. (17) 

Onkofetal Antijenler 

Fetal ya�am sırasında üretilen proteinlerdir. Bu proteinler fetusların serumunda 

yüksek konsantrasyona sahipken, do�umdan sonra dü�ük düzeylere iner veya 

kaybolurlar. Bu proteinler kanserli hastalarda tekrardan belirirler. Onkofetal antijenlerin 

üretimi hücrelerin malign transformasyonu sonucunda bazı genlerin yeniden 

aktivasyonunu gösterir. (19) 

Alfa-fetoprotein  

AFP hepatoselüler ve germ-hücreli (nonseminoma) karsinomların belirtecidir. AFP 

molekül a�ırlı�ı 70 kD olan bir glikoproteindir. Tek polipeptid zinciri ve %4 

karbonhidrat içerir. Embriyonik geli�im sırasında AFP fetal yolk kesesi ve karaci�er 

tarafından büyük miktarlarda sentezlenir. Fetal dola�ımdaki ana proteinlerden biridir 

fakat maksimum konsantrasyonu albuminin yakla�ık %10'udur. AFP genetik ve yapısal 

olarak albumin ile yakın ili�kilidir ve amino asit dizilimlerinde yüksek miktarda 

homoloji vardır.AFP'nin modüler varyantları karaci�er ve yolk kesesi tipi olmak üzere 

ikiye ayrılır ve karbonhidrat içerikleri ile birbirlerinde fark ta�ırlar. Benign karaci�er 

hastalıklarında olu�turulan AFP'lerin aksine tümör kaynaklı AFP'lerin hem karaci�er, 

hem de yolk kesesi tipinde bulunan fukozile N-asetil glukoz'a LCA ba�lanır.(3,15,17) 

Sa�lıklı eri�kinlerde, serum AFP düzeyi 10 ug/L'nin altındadır. Gebelik sırasında 

matemal AFP düzeyleri gestasyonun 12. haftasından ba�layarak giderek artar ve 3.tri-

mester'de yakla�ık 300 ug/L'lik tepe noktasına ula�ır. Fetal AFP de�erleri 14. haftada 2 

g/L düzeylerine ula�ır daha sonra azalarak termde 70 ug/L'ye iner. Gebeli�in yanısıra 

hepatit ve siroz gibi kanseröz olmayan karaci�er hastalıklarında da serum AFP 

düzeyleri artar. Bu hastalıkları olanların yakla�ık %9.5'inde AFP düzeyleri 200 ug/L'nin 

altındadır. (17) 

Gebe kadınların dı�ında, 1000 ug/L'yi a�an AFP de�erleri kanser göstergesidir. Bu 

de�erlerde hepatoselüler karsinomların yakla�ık yarısı saptanabilir. Ancak, serum AFP 

düzeyleri tümör boyutu ile ili�kili oldu�u için, hepatoselüler karsinomu, erken 

a�amalarda tümör çıkartabilecek kadar küçükken (5cm), saptanılması daha faydalıdır. 

Küçük tümörlerin saptanması için AFP e�ik de�eri 200 veya 1000 ug/L'den daha dü�ük 

düzeylere indirilmelidir. Önerilen e�ik de�eli 10-20 ug/L iken, bu de�erlere hepatit ve 

sirozun da neden olabilece�i unutulmamalıdır. (19) 

AFP hepataselüler karsinomalılarda prognoz belirleme ve tedavi izleniminde de 



kullanılır.AFP düzeyi sa� kalım için prognostik bir belirteçtir. Artmı� AFP (> 1O ug/L) 

ve serum blürubin (>2 mg/dL) düzeyleri kısa sa� kalım süresi ile ba�lantılıdır.  

AFP düzeyleri tedavi ye klinik durum de�i�ikli�ini izlemede de yardımcıdır. 

Cerrahi sonrası yüksek AFP de�erleri tümör çıkarımınn tam olmaması veya metastaz 

anlamına gelir. Terapi sonrası artan veya dü�en AFP düzeyleri programın ba�arısızlı�ını 

veya ba�arısını belirtebilir. Metastatik tümör varlı�ı bulunmayan bireylerde AFP 

düzeylerinde anlamlı artı� oluyorsa, metastaz geli�tirmi� olabilirler.(18,19,22). 

 Karsinoembriyonik antijen  

CEA kolorektal, gastrointestinal, akci�er ve meme karsinomu belirtecidir. 

Embriyonik dokularda da bulunan bu antijen karsinoembriyonik antijen olarak 

adlandırılmı�tır. (20) 

CEA, birbiri ile ba�lantılı geni� bir hücre yüzeyi glikoproteinleri ailesini kapsar. 

CEA, moleküler a�ırlı�ı 150-300 kD arasında de�i�en ve %45-55 karbonhidrat 

bulunduran bir glikoproteindir. (5,12,20) 

Sa�lıklı popülasyonda CEA'nin üst sınırı sigara içmeyenlerde 3ug/L ve sigara 

içenlerde 5ug/L'dir. CEA düzeyleri bazı benin durumlarda da artar; bunlar arasında siroz 

(%45), pulmoner amfizem (%30), rektal polip (%5), benign meme hastalı�ı (%15) ve 

ülseratif kolit (%15) sayılabilir. (22) 

CEA düzeyleri birçok kanser olgusunda da artar, bunlar arasında kolorektal (%70), 

akci�er (%45), gastrik (%50), meme (%40), pankreatik (%55), over (%25) ve uterus 

(%40) karsinomları sayılabilir. 

CEA testi klinik evrelemeye yardımcı olarak kullanılabilir. Üst referans 

de�erlerinin 5 ile 10 katı CEA artı�ı kolon kanseri varlı�ını kuvvetle dü�ündürmeli fakat 

di�er kanserlerle ba�lantılı olabilece�i de unutulmamalıdır(20,21,22). 

Ba�arılı bir ilk tedavi sonrası CEA düzeyleri dü�er. Remisyonda, CEA düzeyleri sabit 

kalır. Artan CEA düzeyleri hastalı�ın rekürrensi anlamına gelebilir (22). 

Karbonhidrat Belirteçler  

Karbonhidrat ili�kili tümör belirteçleri ya tümör hücresi yüzeyindeki antijenlerdir 

veya tümör hücresi tarafından salınırlar.(11,15) Bu antijenlere kar�ı monoklonal antikor-

lar geli�tirilmi�tir. Bu belirteçler klinik olarak yararlı tümör belirteçlerinin yeni bir 

jenerasyonudur. Enzimler ve hormonlar gibi do�al olarak salınan belirteçlerden daha 

özgül olma e�ilimindedirler. Karbonhidrat belirteçleri yüksek molekül a�ırlıklı müsinler 

veya kan grubu antijenleridir.Karbonhidrat antijeni CA olarak kısaltılır. (23,24) 

CA 15-3, CA 549 ve CA 27.29 testleri meme epiteli tarafindan üretilen ve yüksek 



molekül a�ırlıklı bir glikoprotein müsin olan episialin'ı saptarlar. Dola�ımdaki episialin 

antijeni heterojen bir moleküldür. CA 15-3, CA 549 ve CA 27.29 yöntemleri episialin 

molekülü yüzeyinde benzer ama ayrı epitopları tanımaktadırlar. Yani bu testlerin 

sonucunda farklılıklar olabilir ama her üçü de meme karsinomu belirteçi olarak 

yararlıdır. (24,25) 

Karbohidrat Antijeni-125  

CA 125 Over kanser hücreleri yüzeyinde tesbit edilen 200-kD a�ırlı�ında bir 

glikoproteindir. Üst sınır 33 U/ml'dir . Hastalıksız kadınlarda %1 oranında yalancı 

pozitiflik saptanmı�tır. Over kanserli hastalarda pozitiflik %80 civarındadır ve esas 

olarak over kanserli hastaların tanı ve izleminde kullanılmaktadır (14,27,28). 

Over dı�ında meme kanserinde %12, kolon kanserlerinde %21, akci�er 

kanserlerinde %32, pankreas kanserlerinde %60, karaci�er kanserlerinde ise %70'e 

varan oranlarda pozitiflik saptanmaktadır (13,27). 

CA 125'in gebelik sırasında, pelvik inflamatuar hastalıkta ve endometriozisde 

yükseldi�i gösterilmi�tir, Benign hastalı�ı olan kadınlarda pozitiflik oranı %6 

civarındadır. CA 125, benign karaci�er hastalıklarında da çok yükselebilmektedir 

(28). Üst sınır 200 U /mL'ye çıkartıldı�ında hiçbir normal ki�ide veya benign 

hastalıkta pozitiflik söz konusu olmamaktadır. Ancak bu durumda over kanserli 

hastalarda, sensitivite %62'ye dü�mektedir (29). 

Sıvılarda özellikle periton sıvısında CA 125 düzeyi bakıldı�ında serum düzeyine 

göre daha yüksek seviyeler tesbit edilmektedir. Daha az olmakla beraber plevral 

sıvıda da CA 125 düzeylerine bakılmı�tır. Over  tümörlerinde  bakılmaya   çalı�ılan   

plasenta!   alkalen  fosfataz (PLAP), lipid -associated   sialic acid , tissue polypeptide 

antijen(TPA) ve ferritinin  hiçbiri CA 125 kadar popüler olamamı�tır. Bunların ancak 

CA 125 ile kombine edilerek bakılmaları önerilmektedir (7,13).  

 

Karbohidrat Antijeni15-3  

CA 15-3 CA 15-3, 300-450 kd a�ırlı�ında bir glikoproteindir. CA15-3'ün üst sınır 

de�eri 25 U/L'dir ve bu de�erin üstü patolojik kabul edilmektedir (11,13,24). 

Evre l-ll meme kanserlerinde hastaların sadece %20' sinde anlamlı bir CA 15-3 

artı�ı saptanırken metastatik olanlarda bu oran %90'a çıkmaktadır. Kemik metastazı 

olan hastalarda daha yüksek de�erler kaydedilmektedir . 

Benign meme hastalıklarında CA15-3 yüksekli�i % 8'dir. CA 15-3'ün hepatitli 

hastalarda da yükseldi�i bildirilmi�tir. Bu arada meme kanseri dı�ındaki kanserlerde 



de önemli oranda yükseklikler görülebilmektedir. Sonuçta üst sınır 25 U/L alındı�ında 

sensitivite % 31, spesifite % 86 bulunmaktadır (17). 

CA 15-3 seviyelerinin tümör kitlesi ve tümörün tedaviye cevabıyla çok iyi 

korelasyon gösterdi�i bildirilmi�tir. Bu yönden cerrahi ve/ veya kemoterapi sonrası ve 

rekürren hastalı�ın takibinde mükemmel bir belirleyicidir. CA 15-3 düzeyi artmı� 

hastalarda semptom veya bulgu yoksa bile gizli bir rekürrens dü�ünülmelidir (24).  

CA 19-9  

CA 19-9 kolorektal ve pankreas karsinomlan için bir belirteçtir. Serumda müsin, 

yüksek molekül a�ırlıklı (200-1000 kD) glikoprotein kompleksi olarak bulunur.Hem tutucu, 

hem de sinyal antikoru olarak CA 19-9 antikorunu kullanan immünoradyometrik bir yöntem 

mevcuttur. CA 19·9 düzeyleri pankreatik kanser evreleri ile ili�kilidir. E�ik de�eri 37 kU/L 

olarak kabul edildi�inde, rezeke edilebilir pankreas tümörü olanların %67'si ve rezeke 

edilemeyen pankreas tümörü olanların o/o87'si bu de�erin üzerinde de�erlere sahiptir. E�ik 

de�eri 1000 kU/L yükseltildi�inde, rezeke edilemeyen tümörlerin % 35'i ve rezeke 

edilebilirlerin sadece % 5'inin CA 19-9 de�eri yüksek bulunur. CA 19-9 pankreatik ve 

kolorektal kanserlerin izleminde yararlıdır. Artmı� düzeyleri radyografi ve klinik belirtilerden 

1-7 ay önce rekürrensi belirtebilir. Ne yazık ki, pankreas kanserinin etkin bir tedavisi 

olmadı�ı için relapsın erken tanısı için yararlı olmayabilir. (17,40) 

CA 72-4  

CA 72-4 over ve gastrointestinal karsinomlar için bir belirteçtir.CA 72-4 yöntemlerinde 

e�de�er 6 kU/L'dir. Sa�lıklı bireylerde % 3.5; benign gastrointestinal hastalı�ı olanlarda %6.7; 

gastrointestinal karsinomu olanlarda %40; akci�er kanseri olanlarda % 36 ve over kanseri 

olanlarda % 24 oranında artı� gözlenir. Gastrik kanseri olan bireylerin CEA ve CA 72-4 

düzeyleri arasında zayıf bir klinik korelasyon vardır.CEA ve CA 72-4 de�erleri birbirini 

tamamlayıcı olabilir. Primer meme karsinomu olan bireylerin yanı sıra gastrik, kolorektal ve 

over kanseri olan bireylerde seri ölçümler ile  plazma klirensi hesaplanmı�tır. Tümörün 

çıkarılmasından sonra 4 kU/L düzeyine inmek için gereken ortalama süre 23.3 gündür. (3) 

Proteinler  

Pek çok protein tümör belirteci olarak önerilmektedir Bu grup içinde protein veya 

hormon olmayan proteinler ile karbonhidrat içeri�i yüksek olmayanlar da mevcuttur. Bu 

belirteçlerin klinik yararlı�ı için ek ara�tırmalar gerekir.  

�mmünglobulin  

Monoklonal immüglobulin multip myeloma belirteç olarak 100 yıldan fazla bir süredir 

kullanılmaktadır. Monoklonal paraproteinler myeloma komponentleri, MC, olarak da 



bilinmektedir) serum elektroforezinde globulin bölgesinde keskin bantlar olarak belirir. 

Multipl myeloması olan hasta fazlasında bu elektroforetik �ekil görülür. Malign olmayan 

monoklonal immünglobinlerin varlı�ı ya� ile artar ve 75 ya�ın üzerinde bireylerin % 

5"ine ula�ır. Bu malign olmayan bantlar malign bantlara göre daha dü�ük 

konsantrasyondadırlar ve Bence-Jones proteini ile ba�lantılı de�ildirler. Bence-Jones 

proteini idrarda görülen serbest monoklonal immünglobulin hafif zinciridir. Tanı sı-

rasında, monoklonal immünglobulin düzeyi hastalık ilerlemesi için prognostik bir 

belirteçtir. Tedavi sırasında idrar Bence-Jones proteinlerinin serum konsantrasyonu 

tedavinin ba�arısını yansıtabilir. Dü�ük düzeyler daha ba�arılı klinik beklentiler ile 

ba�lantılıdır. (13,15) 

NMP 22 (nükleer matriks proteini)  

�drar yollarında tranzisyonel hücreli karsinomu olan hastaların tedavisinde idrar 

örneklerinde  nükleer matriks proteinini, NMP 22, ölçmek için kullanılacak bir enzim 

immünoassay (EIA) yöntemi FDA tarafından onaylanmı�tır. Nükleer matriks proteini 

nukleus'un iç yapısını olu�turur. DNA replikasyonu ve RNA sentezi gibi çekirdekteki 

anahtar reaksiyonları düzenlemek ile ba�lantılı fonksiyonu vardır(17).  

Mesane tümörü-ili�kili antijen  

�drarda mesane tümörü ili�kili ("bladder tumor associated"-BTA) antijen ölçümü 

için kalitatif bir test geli�tirilmi�tir. BTA antijenleri, bazal zar proteinleri ile kompleks-

le�mi� yüksek molekül a�ırlıklı polipeptidlerden olu�mu�tur. �drarda BTA varlı�ı, 

tümör tarafından invaze edilen bazal zarı,  immün cevabı ile ba�lantılı olabilir. BTA 

testi, sistoskopi sonucu pozitif olan hastaların %40'ını tanımlarken, sitoloji %1 ini 

saptamı�tır. Pozitif test daha yüksek oranda rekürrens �üphesini 

do�rulamaktadır.(16,17) 

 

Reseptörler ve Di�er Belirteçler 

 Katekolaminter, poliaminler, lipit-ili�kili sialik asit ve reseptörlerin dahil oldu�u 

di�er tümör belirteçleri klinik olarak de�i�ik ba�arı düzeylerinde kullanılmaktadır. Bu 

grup içinde reseptörler olasılıkla ile en ba�arılı olanlardır.  

Östrojen ve progesteron reseptörleri  

Östrojen ve progesteron reseptörleri meme kanseri de�erlendirmesinde hormonal 

tedavi belirteci olarak kullanılmaktadır. Reseptörü negatif olan olgulara kemoterapi gibi 

di�er tedavi yöntemleri uygulanmaktadır. Hormon reseptörleri meme kanserinde 

prognostik faktör olarak da hizmet vermektedir. Tümör popülasyonunda reseptörü 



pozitif olan hastalar hormonlar ile tedavi edilmektedir. Bu hastaların sa� kalımı negatif 

reseptörlülere göre daha uzundur. (13,15) 

Genetik Belirteçler  

Kanser, hücrelerin kalıtılabilir bir özelli�idir ve genetik de�i�iklikler sonucunda 

olu�maktadır. Bir hücrenin normal durumundan, önce kanseröz duruma, daha sonrada 

metastatik yayılım yapacak �ekilde transformasyon geçirmesi için çoklu genetik 

de�i�ikliklerin incelenmesi, kanser riskinin de�erlendirilmesi ve taramada geleneksel 

serum biyokimyasal belirteçlerinin bo�lu�unu doldurabilir.Kanser geli�iminde 2 sınıf 

gen etkindir. Onkogenler (hücre aktivasyon genleri ve baskılayıcı genler (hasarlanmı� 

DNA'nın tanınması ve tamiri ile ilgili genler.)(2,3 13) 

Onkogenler  

Proto-onkogenler tümör virüs genleri ile ba�lantılı normal hücresel genlerdir. 

Proto- onkogenlerin aktivitasyonu kanser ile ba�lantılıdır. Bu genler büyüme faktörü 

sinyalizasyon yolu gibi normal hücresel i�levlerde rol oynayan ürünleri kodlarlar. 

Onkogenlerdeki ekspresyon fazlalı�ı anormal hücre büyümesine neden olur ve bu da 

malignite ile sonuçlanır. Bilinen 40'ın üzerinde onkogenden sadece bir kaçı tümör 

belirteci olarak anılmaktadır. 

ras Genleri  

Ras genleri ilk defa hayvanlarda tümör olu�turan Harvey (H-ras) ve Kirsten (k-ras) 

sarkoma virüslerinin tümör olu�turucu özelliklerinden sorumlu olarak tanımlanmı� ve 

insan hücrelerindeki hücresel e�de�erlerinin insan tümörleri geli�iminde rol 

oynayabilece�ine yönelik ilk ipuçlarını sa�lamı�lardır. Ras gen ürünleri plazma zarının 

iç yüzünde yerle�mi� proteinlerdir. Guanin nükleotidlerini ba�larlar ve büyüme 

faktörlerinden çekirde�e sinyal ileti yolları ile aktarılan mitojenik sinyalleri düzenleyen 

moleküler kontrol noktaları ("switehes") olarak çalı�ırlar.(5,11) 

Ras proteinleri protein-tirozin kinaz reseptörleri ile ba�lantılı olarak aktiflenirler ve 

bir dizi hücre türünde büyüme faktörü proliferasyonu veya farklıla�ması için gerek-

lidirler. Ras, serin treonin kinazı olan Rafı aktivite ederek kinaz kaskadı boyunca 

(mitojen ile aktivite olan kinazlar) pozitif sinyaller yollarlar. Aktive olan hücreler hücre 

döngüsünün Gl fazına geçerler.  Normal ko�ullarda, RasIRaf tarafından olu�turulan a�ırı 

sinyallzasyon p21'i indükler ve S fazına geçi�i bloke eder. Ancak, ras bir GTPaz olan ve 

p21 ekspresyonunu baskılayan Rho'yu da aktivite ederek hücre döngüsü blokajını 

kaldırır. Bu a�ama karsinogenez için kritik bir a�amadır.  

N-ras insanda 1 no'lu kromozom'un kısa kolunda yer alır. Mutasyona u�ramı� N-



ras geni nöroblastoma ve akut myeloid lösemisi olan bireylerde mevcuttur. Mutasyona 

u�ramı� k ras ise pankreatik kanserlerde % 95, kolon kanserlerinde % 40, akci�er ve 

meme kanserlerinde % 30 ve di�er kanserlerde daha dü�ük oranda mevcuttur. K-ras ko-

donundaki nokta mutasyonu ile p21 proteininde kodlanan glisin amino asidi valin'e 

de�i�mektedir. Bu mutasyon kanserlerde en sık rastlanan mutasyondur. K-ras mutasyonu 

akci�er adenokarsinomu ve endometriyal karsinamlu bireylerde kötü prognoz ve daha 

kısa hastalıksız sa� kalım süresi ile ili�kilidir(13). 

c-myc geni  

      8. kromozom üzerinde lokalize olan c-myc geni avian myelositoma virüsü 

proto-onkogenidir. DNA'ya ba�lanır ve transkriprisyon regülasyonunda görev alır. Gen 

ürünü olan p62 transforme hücrelerinin çekirde�inde bulunur ve cmyc düzeyi hücre 

bölünme hızı ile ili�kilidir. c-myc proteini DNA replikasyonu için temeldir ve mRNA 

transkripsiyonunu arttırır. c-myc geni aktivitasyonu B -ve T- hücreli lenfoma, sarkoma 

ve endoteliyoma ile ba�lantılıdır. Akut T-hücreli lösemilerde translokasyon, (8:14) 

(q24:q11) genin aktivitasyonuna neden olur ve genin aktivitasyonu kötü prognoz ile 

ba�lantılıdır. Tedavinin ba�lamasından sonra azalan c-myc ekspresyonu iyi yanıtı 

dü�ündürür. Primer meme kanserli olguların %70-100'ünde immünohistositokimya ile 

ölçülen p62 ekspresyon fazlalı�ı olabilir ve tümör evresi artıkça boyanma �iddeti de 

artar. Akci�er karsinomu ve gliyomalarda amplifikasyon klinik olarak saldırganlıkla 

ili�kilidir. Serum c-myc düzeyleri rekürrensi saptamada kullanılır, fakat kanser ile benign 

durumlar ayırt edemez. Bunlara ek olarak c-myc ekspresyonu adenomatöz polipozis koli 

geni ile de aktive olabilir.(13,15)                     

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

Nöral tümörlerle ili�kisinden dolayı c-erb B-2 genine HER-2 / neu geni adı da 

verilir. Aynca, bunun gen ürünü olan ve epitel hücrelerde eksprese edilen 185 kD 'lik 

transmembran protein, epidermal büyüme faktörü reseptörüne benzer. Meme, over ve 

gastrointestinal tümörü olan bireylerde c-erb B-2 amlifikasyonu bulunur. Meme 

kanserinde tüm sa� kalım prognostik göstergesi olarak kullanıldı�ında, gen tümör 

boyutu veya östrojen ve progesteron reseptör ekspresyonu kadar yararlı iken, metastaz 

ile tutulan lenf nodu sayısı kadar iyi de�ildir. (13,15) 

bcl-2  

bcl-2 onkogenin ürünü primer olarak mitokondri ve di�er hücresel zarlarda 

bulunan 239-amino asitli 25-kD a�ırlı�ında bir integral zar proteinidir. Bu proteinin 

apoptozu (programlanmı� hücre ölümü) baskıladı�ı ve özellikle lenfoma ve lösemi 



hücrelerinde ba�ta olmak üzere, kanser hücrelerinin sa� kalımına kadar bulundu�u 

bilinmektedir. bcl-2 proto-onkogeni, 14: 18 translokasyonu sonucunda bcl-2 

immünglobulin a�ır-zincir geninin olu�tu�u foliküler lenfomalarda tanımlanmı�tır. bcl-2 

geninin immünoglobulin promotor ile aktivitasyonu sonucunda yüksek miktarda bcl-2 - 

proteini olu�ur.(17)  

Normal kolonda, bcl-2 pozitif hücreler bazal epitel hücrelerinde sınırlıyken, disp-

lastik polip ve karsinomalarda pek çok pozitif hücre parabazal ve yüzeyel bölgelerde 

bulunabilir. Buna ek olarak, bcl-2'nin a�ın ekspresyonu epitelyal tümörler ve lenfomada 

oldu�u gibi çe�itli tümörlerin sitotoksik kanser kemoterapisine direnç geli�imi ile 

ba�lantılıdır, Yani, bcl-2- gen ürününün saptanması tümör ilerlemesini belirtir. Gelecek-

te yapılacak çalı�malar kemoterapiye rezistansın öngörüsünde kullanılabilirli�ini 

gösterebilir.(17)  

Baskılayıcı genler  

Baskılayıcı gen çalı�maları normal hücre durumundan benign ve kanseröz durum 

ve metastaz geli�imi ile ilgili ipuçları sa�layabilir. Kolon kanseri geli�imi çe�itli mutas-

yonları içeren çoklu basamakları gerektirmektedir. 5.kromozomdaki bir genin kaybı 

hücre büyümesinde artı�a neden olur. Adenoma erken dönemde DNA sarmalı üzerindeki 

metil gruplarının kaybı ile ba�lantılıdır. Karsinoma 17. kromozom üzerindeki p53 

geninin kaybı ile tanınır. Son olarak di�er kromozom kayıplar ile metastaz olu�ur. 

Tümör baskılayıcı genlerin mutasyon saptamada klinik yararlılı�ı sadece kanserin tanı ve 

prognozunda de�il, ayırıca meme kanseri genleri BRCA 1 ve BRCA 2 ile oldu�u gibi 

mutasyonların germ hücrelerde bulundu�u durumlarda öngörü duyarlılı�ında da 

yatmaktadır. (13,17) 

Retinoblastoma geni  

Retinoblastoma (RB) geni ilk bulunan tümör baskılayıcı gendir. RB, ender görülen 

bir çocuk tümörü olup, ailesel ve sporadik olarak görülebilir. Knudson'un aileye-özgü 

RB sıklı�ı üzerine zekice yaptı�ı bir analiz 2- ba�arılı hipotez geli�tirmesine yol açmı�tır. 

�lk hipotezde tümörün kalıtsal formunda bir mutasyonun germ hücreleri ve tüm vücut 

hücrelerinde, di�er mutasyonun ise somatik olarak geli�mekte olan retina hücrelerinden 

birinde olu�tu�u sonucuna varmı�tır. Sporadik formda ise her iki mutasyon somatik 

olarak geli�mekte olan retinoblastlarda olu�maktadır ve bu ender rastlanan bir durumdur. 

(13,15,17) 

p53 (TP53) geni  

17. kromozomun uzun kolunda bulunan p53 geni özel ilgi çekmektedir. Natif 



(yabanıl) veya "wild" p53 tipinin hücre bölünmesini S fazına giri�i düzenleyerek kontrol 

etti�ine inanılmaktadır. Genin delesyonu veya yarı�malı mutant bir proteinin olu�umu 

bu kontrol edici etkinin kaybına neden olur. Kolon karsinomlarının yakla�ık %75-

80'inde p53'ün bir allelinde delesyon ve di�erinde nokta mutasyonu görülür, yani 

tümörde wild-tip p53 proteini eksprese edilmez. p53 allelik delesyonu adenomalarda çok 

ender olarak (%10) görülür ve kolon karsinogenezinde p53 inaktivasyonunun göreceli 

olarak geç bir olay oldu�unu dü�ündürür. Bunlara ek olarak, meme kanserlerinin % 

70'inde de p53 delesyonu mevcuttur.  

Ayrıca, aflatoksine maruz kaldı�ı için hepatoselüler karsinomun yüksek sıklıkta 

rastlandı�ı Afrika ve Asya'da ya�ayan bireylerde kod on 249 üzerinde guanin-timin 

mutasyonları bulunmu�tur. Primer kolorektal kanserlerin yakla�ık %70'inde mutant 

proteinlerin a�ırı ekspresyonu saptanmı�tır(15,17). 

p21 (WAFl / C/P1) Wild-tip p53 geni WAF1ICIPl geni de dahil olmak üzere bir dizi 

genin transkripsiyonunu aktive etmektedir. Bu genin p21 protein ürünü hücre 

döngüsünün Gl fazında aktif olan siklin-ili�kili kinazlara ba�lanır ve inhibe eder. Böylece 

p21 apoptozu (programlı hücre ölümünü) inhibe eder. p53, DNA hasarına kar�ı hücre 

döngüsünü durdurucu etkisini p21 aracılı�ı ile yapar. p21'e kar�ı monoklonal antikorlar 

mevcuttur ve tümörlerde p21 ekspresyonunun klinik yararlarını belirlemek için 

kullanılmaktadır. (16) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



          MATERYALVE METOD 

         Çalı�mamız 13/12/2005 ile 02 /07 2006 tarihleri arasında Selçuk Üniversitesi 

Meram Tıp Fakültesi �ç Hastalıkları Anabilim Dalı Gastroenteroloji Bilim Dalına  

ba�vuran 64 hasta karaci�er sirozlu, 95 hasta kronik aktif hepatitli ve kontrol grubu 

olarak 20 sa�lıklı birey alındı. Karaci�er sirozu tanısı konulan hastaların 34'ü erkek 

ve 30'u kadın idi. Ya� ortalamaları 47 ±13 (19-72 ya�) yıl idi. Kronik aktif hepatitli 

hastaların 51'i erkek ve 44'i kadın idi. Ya� ortalamaları 39±11 (31-69 ) yıl idi .  

  Kontrol grubunun 11'i erkek ve 9'u kadın idi. Ya� ortalamaları 34 ±16 (22-64 

ya�) yıl idi . Ba�langıçta bütün hastalara çalı�manın amaç ve �ekli izah edildi. Katılan 

hastaların sözlü ve yazılı izni alındı. 

Karaci�er sirozunun tanısı, karaci�er  i�ne biyopsisi veya biyopsi yapılamayan 

olgularda klinik ve laboratuvar bulgularıyla konuldu. Kronik aktif hepatit tanısı klinik, 

laboratuvar ve histolojik bulgularla konuldu. Bu hastaların hiçbirinde kronik karaci�er 

hastalı�ı dı�ında, sonuçları etkileyebilecek habis veya habis olmayan durumların 

klinik kanıtı yoktu. Kontrol grubu; hepatit B, C ve D belirleyicileri negatif olan, 

karaci�er fonksiyonları normal ve alkol alımı hikayesi olmayan sa�lıklı ki�ilerden 

olu�turuldu. Her hastadan ayrıntılı anamnez alındı. Geçirilmi� hepatit , alkol kullanımı, 

kan transfüzyonu, di� çekimi ve operasyon öyküsü soruldu. Fizik muayeneden sonra 

gerekli kan ve idrar incelemeleri yapıldı. 

Çalı�ma kapsamına alınan ki�ilerin tümünden tümör belirleyicilerinin tayini için 

aç karnına 10mL  venöz kan temiz ve kuru bir tüpe alındı. Tüm hastalarda ve kontrol 

grubunda serum CEA, AFP, CA 19-9, CA 125 seviyeleri ve erkek hastalarda ek 

olarak PSA  seviyeleri  çalı�ıldı.   Tümör belirleyicileri Breckman Coulter Acces 

�mmuno Assey System DXI.800 hormon tetkik cihazı ile yapılmı�tır. 

 Di�er biyokimyasal tetkikler ve AST,ALT,ALP düzeyleri Beckman Coulter 

Synchron LX 20 adlı cihazda spektrofotometrik yöntem ile bakılmı�tır. 

 Hemoglobin,beyaz küre ve platelet düzeylerine Coulter–Gen S system cihazı 

ile ve sedimantasyon düzeyine SEDI system cihazı ile yapılmı�tır. 

Ölçülen serum tümör belirleyicileri �çin kabul edilen normal de�erler; 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 tümör belirleyici seviyeleri yüksek olan hastalarda malignensi bulunup 

bulunmadı�ını saptamak için  anamnez,fizik muayene ve gerekti�inde laboratuar ve 

radyolojik ara�tırmalar yapıldı. Sirotik hastalar etyolojilerine göre  HBV, HCV ile 



olu�an siroz, alkolik siroz ve kriptojenik siroz olarak sınıflandırıldı. Karaci�er sirozu 

hastalı�ın klinik evresine göre Child- Pugh kriterlerine göre derecelendirildi(Tablo 1). 

   
   

Tablo  1 Modifiye "Child-Pugh"  
Parametreler  De�erler  Puan 
Ensefalopati i Yok  1  

 Grade I-II  2  
 Grade III-IV  3  

Asit  Yok  1  
 Hafif  2  

 Fazla ve 3  
 dirençli   

Bilirübin <2  1  
 2-3  2  
 >3  3  

Albumin(gr/d L)> 3.5  1  
 2.8-3.5  2  
 < 2.8  3  

Protrombin  > 50  1  
Aktivitesi (%)  40-50  2  

 < 40  3  

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

Primer bilier sirozda bilirübin düzevlerindeki düzeltme: < 4 mg/dL (1 puan), 4-10 

mg/dL (2 puan), > .10 mg/dL (3 puan).  

�statistik Çalı�maları 

SPSS for Windows bilgisayar programı kullanılarak yapıldı. 

Veriler ortalama ± standart sapma �eklinde verildi. Ortalamalar arasındaki 

farkların hesaplanmasında Student's t testi kullanıldı. Gruplar arasındaki anlamlılık 

de�erlendirilmesinde ANOVA (tek yönlü varyans analizi) ve grup içi 

de�erlendirilmesinde ise Tukey B ve Scheffe testleri kullanıldı. En dü�ük anlamlılık 

düzeyi olarak p<0.05 kabul edildi. 

Bazı parametreler arasında ise Ki-Kare, Fischer'in kesin ki-kare testleri ile 

Korelasyon-regresyon (Spearman -Kendail) testleri uygulandı. 

 

 

 

 

 

BULGULAR 



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

ortalama serum seviyeleri 

Sirotik olgular         KAH'li olgular         Kontrol TB        

(n=64)              (n=95)  (n=20) 

AFP                20.80±9,87 **    4.30±2.20                 1.40±0.07 

CA 125          256.12+78.16**      30.32±21.38            10.57±3.95 

CEA                1.98±1.09* 2;0±1,20                 1.22±0.71 

PSA      1,90±0.90      1.09±0.40      1.12±0.26 

CA19-9          29.20±14.70 **        25.90±7.75**           5.56±0,49 

*p<0.01 **p<0.001      TB (Tümör Belirleyicileri) 

Sirotik olgularda ortalama serum AFP seviyesi   KAH'li hastalar  ve kontrol 

olgularına göre istatistiki olarak anlamlı seviyede yüksek bulundu (p<0.001). KAH'li 

hastalarla kontrol olguları arasında istatistiki olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı 

(p>0.05).(Tablo 2a)  

 

 

  

 

 

 

 

  

 

 

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

olgularına göre istatistiki olarak anlamlı derecede yüksek bulundu (herbiri için 

p<0.001). KAH'li hastalarla kontrol olguları arasında istatistiki olarak anlamlı bir 

farklılık saptanmadı (p>0.05).(Tablo 2b) 

     Sirotik olgularda ortalama serum CEA seviyesi kontrol olgularına göre  

istatistiki olarak anlamlı seviyede yüksek bulundu.(p<0.01). Bununla beraber sirozlu 

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

arasında istatistiki olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0.05).(Tablo 2c) 
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     Ortalama serum PSA seviyesi sirotik olgularda, KAH'li hastalarda ve kontrol 

olgularında  bakıldı. Bu sonuçlar istatistiki olarak anlamsızdı (p>0.05). (Tablo 2d) 

     Sirotik olgularda ortalama serum CA 19-9 seviyesi  KAH'li hastalar  ve 

kontrol olgularına  göre istatistiki olarak anlamlı olacak derecede yüksek bulundu (her 

biri için p<0.001). KAH'li hastalar ile kontrol olguları arasında da istatistiki olarak 

anlamlı farklılık saptandı (p0.001).(Tablo 2e)  

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 3. Siroz, kronik aktif hepatit'li ve kontrol olgularında serum tümör 

belirleyici konsantrasyonunun normalden yüksek olanların da�ılımı 

Sirotik olgular         KAH'li olgular          Kontrol olguları 

Tablo 2c Siroz Kronik  Aktif Hepatit ve Kontrol  
Guruplarının Ortalama CEA Seviyeleri 

Tablo 2d Siroz  Kronik Aktif Hepatit ve Kontrol  
Guruplarının Ortalama PSA Seviyeleri 

Tablo 2e Siroz Kronik  Aktif Hepatit ve Kontrol  
Guruplarının Ortalama CA 19.9 Seviyeleri 
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Tümör               (n=64)                      (n=95)                     (n-20) 

Belirleyiciler (n)      (%)                (n)  (%)                (n)      (%) 

AFP               21      29**             7         6.6     -    - 

CA125           39      71***            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 olguların 21'inde (%29), KAH'li olguların 7'sinde 

(%6.6) normalden yüksek bulundu. Kontrol olgularının tümünde serum AFP seviyeleri 

normal bulundu. Sirozlu olgulardaki bu yükseklik KAH'li olgular ve kontrol olgularına 

göre istatistiki olarak anlamlı bulundu (p<0.01), KAH'li olgular ile kontrol olguları 

arasında ise istatistiki bir anlamlılık saptanmadı (Tablo 3a). 

 

 

  

 

 

 

 

  

 

 

 

Serum CA 125 seviyeleri sirotik olguların 39 unda (%71), KAH'li olguların 

16'sında (%15,1) normalden yüksek bulundu. Kontrol olgularının tümünde serum CA 

125 seviyeleri normal bulundu. Sirozlu olgulardaki bu yükseklik KAH'li olgular ve 

kontrol olgularına göre istatistiki olarak anlamlı bulundu (p<0.001). Kronik aktif 

hepatitli olgular ile kontrol olguları arasında ise istatistiki bir anlamlılık saptanmadı 

(p>0.05) (Tablo 3b) . 

Serum CEA seviyeleri sirotik vakaların 7'sinde (%13), KAH'li olguların ise 

4'sinde (%7.1) normalden yüksek bulundu. Kontrol olgularının tümünde serum CEA 

seviyeleri normal bulundu. Sirozlu vakalardaki bu yükseklik kontrol olgularına göre 

istatistiki olarak anlamlı bulundu (p<0.05). Sirozlu vakalarla, KAH'li olgular ve KAH'li 

Tablo 3a Siroz Kronik  Aktif Hepatit ve Kontrol 
Guruplarının  AFP konsantrasyonunun 
normalden yüksek olan olguların da�ılımı 

Tablo 3b Siroz Kronik  Aktif Hepatit ve Kontrol  
Guruplarının  CA 125 konsantrasyonunun 
normalden yüksek olan olguların da�ılımı 
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vakalarla kontrol olguları arasında ise istatistiki bir anlamlılık saptanmadı 

(p>0.05).(Tablo 3c)  

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

Serum PSA seviyeleri sirotik vakaların 5'inde (%7), KAH'li olguların 1'sinde 

(%4,9) normalden yüksek bulundu. Kontrol vakalarının tümünde serum PSA 

seviyeleri norma! bulundu. Bu sonuçlar arasında istatistiki bir anlamlılık saptanmadı 

(p>0.05). (Tablo 3d) 

Serum CA 19-9 seviyeleri sirotik olguların 16'sında (%31), KAH'li olguların 

5'inde (%11) ve kontrol olgularının 1'inde (%2.6) normalden yüksek bulundu. Sirozlu 

vakalardaki bu yükseklik KAH'ii olgular ve kontrol olgularına göre istatistiki olarak 

anlamlı bulundu (p<0.01). KAH'li vakalar ile kontrol olguları arasında ise istatistiki bir 

anlamlılık saptanmadı (p>0.05).(Tablo 3e) 

 

  

 

 

 

 

 

 

       Tablo 4. KAH'li olgularda etyolojik nedenlere göre tümör belirleyicilerin ortalama 

serum seviyeleri 

TB   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              48.22±9.16 

Tablo 3c Siroz Kronik  Aktif Hepatit ve Kontrol  
Guruplarının  CEA  konsantrasyonunun 
normalden yüksek olan olguların da�ılımı 

Tablo 3d Siroz Kronik  Aktif Hepatit ve Kontrol  
Guruplarının  PSA konsantrasyonunun 
normalden yüksek olan olguların da�ılımı 

Tablo 3e Siroz Kronik  Aktif Hepatit ve Kontrol  
Guruplarının  CA 19.9 konsantrasyonunun 
normalden yüksek olan olguların da�ılımı 
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CEA                2.14 ±1.19                2.73±1.81                1.20±0.68 

CA19-9          72.27±7,90              30.51±8.17              21.50±10.10 

PSA               2,12±0.28                2,01±0.29                 1.20±0.23  

Kronik aktif hepatitin etyolojik nedenlerine göre tümör belirleyicilerinin ortalama 

serum seviyeleri incelendi�inde hepatit B virüs, hepatit C virüs ve kriptojenik etyolojili 

hastalar arasında istatistiki olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0.05). (Tablo 4)  

Tablo 5. KAH'li olgularda etyolojik nedenlere göre serum   tümör belirteç 

konsantrasyonu normalden yüksek vakaların da�ılımı 

HBV (n=49)            HCV (n=40)              Kriptojenik (n=5) 

               (n)      (%)               (n)      (%)               (n)      (%) 

AFP                5         16.5              12         26.3 - - 

CA125             -         -                   5         16                 1         20 

CEA                1        2.5                5        16                 - - 

PSA               2         5.2               -                             - - 

CA19-9          5       10.2               7         24.3 - - 

Kronik aktif hepatitin etyolojik nedenlerine göre serum tümör belirleyici 

konsantrasyonu normalden yüksek olan olguların da�ılımı incelendi�inde hepatit B 

virüs, hepatit C virüs ve kriptojenik etyolojili hastalar arasında istatistiki olarak anlamlı 

bir farklılık saptanmadı (p>0.05). (Tablo 5) 

Serum AFP seviyeleri hepatit B virüsü saptanan olguların 5'inde (%16.5), 

hepatit C virüsü saptanan olguların 12'sinde (%26,3) normalden yüksek bulundu. 

Kriptojenik etyolojili hastaların tümünde serum AFP seviyeleri normal bulundu (Tablo 

5a) . 
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Serum CA 125 seviyeleri hepatit C virüsü saptanan olguların 5'inde (%16) ve 

kriptojenik KAH'li 1 (%20) hastada normalden yüksek bulundu. Hepatit B'ye ba�lı 

KAH'li hastaların tümünde serum CA 125 seviyeleri normal bulundu.(Tablo 5b) 

KAH'li hastaların etyolojilerine göre incelendi�inde serum CEA seviyeleri hepatit 

B virüs tesbit edilen vakaların 1'inde (%5.5), hepatit C virüsü saptanan 5 vakada 

(%16) normalden yüksek bulundu. Kriptojenik etyolojili hastaların tümünde serum 

CEA seviyeleri normal bulundu (Tablo 5c) . 

 

 

  

  

 

 

 

  

 

 

 

Serum PSA seviyeleri hepatit B virüsü saptanan hastaların (%5.2)sinde 

normalden yüksek bulundu. Hepatit C virüsü saptanan olgular ve kriptojenik etyolojili 

hastaların tümünde serum PSA seviyeleri normal bulundu. (Tablo 4d) 

Serum CA 19-9 seviyeleri hepatit B virüsü saptanan hastaların 5'inde (%10.2), 

hepatit C viruslu hastaların 7'sinde (%24.3) normalden yüksek bulundu. Kriptojenik 

etyolojili hastaların tümünde serum CA 19-9 seviyeleri normal bulundu (Tablo 5e) . 

 

 

  

 

 

 

 

Tablo 5a Kronik Aktif Hepatitli Olgularda Etyolojik 
Nedenlere göre AFP Konsantrasyonunun 
Normaldan Yüksek Olguların Da�ılımı 
 

Tablo 5b Kronik Aktif Hepatitli Olgularda Etyolojik  
Nedenlere göre CA 125Konsantrasyonunun 
Normaldan Yüksek Olguların Da�ılımı 
 

Tablo 5c Kronik Aktif Hepatitli Olgularda Etyolojik 
Nedenlere göre CEA Konsantrasyonunun 
Normaldan Yüksek Olguların Da�ılımı 
 

Tablo 5d Kronik Aktif Hepatitli Olgularda Etyolojik 
Nedenlere göre PSA Konsantrasyonunun 
Normaldan Yüksek Olguların Da�ılımı 
 

Tablo 5e Kronik Aktif Hepatitli Olgularda Etyolojik  
Nedenlere göre CA 19.9Konsantrasyonunun 
Normaldan Yüksek Olguların Da�ılımı 
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Tablo 6. Sirotik olgularda etyolojik nedenlere göre tümör belirleyicilerin 

ortalama serum seviyeleri 

Tümör belirleyiciler HBV (n=23)            HCV(n=18)_______Di�er* (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 

• Di�er ( Kardiyak,Primer  Bilier,Kriptojenik ve Alkolik siroz) 

Karaci�er sirozunun etyolojik nedenlerine göre tümör belirleyicilerinin ortalama 

serum seviyeleri incelendi�inde hepatit B virüs, hepatit C virüs ve di�er etyolojili 

hastalar arasında istatistiki olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0.05). (Tablo 6) 

Tablo 7. Siroz Olgularında etyolojik nedenlere göre serum TB konsantrasyonu 

normalden yüksek vakaların da�ılımı 

HBV (n=23)             HCV (n=18)              Di�er* (n=23) 

TB_________(n)      (%)               (n)      (%)               (n)      (%) 

AFP                8       31.2              4         16.4 

CA125           13       59                 13        64,9               11       35 

CEA                2        9,11              3         14.2              6         23 

PSA                3         10.9              -         -                    - 

CA19-9          7        30.4              6         32.3              6        17 

* Di�er (Kardiyak,Primer  Bilier,Kriptojenik ve Alkolik siroz) 

 

Serum AFP seviyeleri hepatit B virüsü saptanan hastaların 8'inde (31.2), hepatit 

C viruslu hastaların ise 4'inde (%16.4) normalden yüksek bulundu. Serum AFP 

seviyeleri di�er etyolojili hastaların tümünde normal bulundu (Tablo 7a) . 

Serum CA 125 seviyeleri hepatit B virüsü saptanan hastaların 13'ünde (%59), 

hepatit C viruslu hastaların 13'inde (%64.9) ve di�er etyolojili hastaların 11's�nde 

(%35) normalden yüksek bulundu (Tablo 7b) .  

 

 

  

 

 

0

5

10

15

20

25

30

35

AFP

AFP 31,2 16,4

HBV % HCV% D��ER %

 

0

10

20

30

40

50

60

70

CA 125

CA 125 59 64,9 35

HBV % HCV% D��ER %



 

 

  

 

 

 

Sirotik hastaların etyolojilerine göre incelendi�inde serum CEA seviyeleri hepatit 

B virüsü saptanan hastaların 2'sinde(%9,11), hepatit C virüsü saptanan hastaların 

3’ünde (%14.2) ve di�er etyolojili (Kardiyak,Primer  Bilier,Kriptojenik ve Alkolik siroz) 

hastalarda ise 6 hastada (%23) normalden yüksek bulundu (Tablo 7c) . 

Serum PSA seviyeleri hepatit B virüsü saptanan hastaların 3'ünde (%10,9) 

normalden yüksek bulundu. Hepatit C virüsü saptanan hastalarla di�er etyolojili 

hastalarda serum PSA seviyeleri normal bulundu (Tablo 7d) . 

 

 

  

 

 

 

 

   

 

 

       Serum CA 19-9 seviyeleri hepatit B virüsü saptanan hastaların 7'sinde (%30,9), 

hepatit C viruslu hastaların 6'sında (%32,3) ve di�er etyolojili hastaların 6'sında 

(%17) normalden yüksek bulundu (Tablo 7e) . 
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Tablo 7e Sirozlularda Etyolojik Nedenlere göre 
CA 19.9 Konsantrasyonu Normalden Yüksek 
Olguların Da�ılımı 

Tablo 7c Sirozlularda Etyolojik Nedenlere göre 
CEA Konsantrasyonu Normalden Yüksek  
Olguların Da�ılımı 

Tablo 7d Sirozlularda Etyolojik Nedenlere göre 
PSA Konsantrasyonu Normalden Yüksek  
Olguların Da�ılımı 

Tablo 7a Sirozlularda Etyolojik Nedenlere göre 
AFP Konsantrasyonunun Normalden Yüksek  
Olguların Da�ılımı 

Tablo 7b Sirozlularda Etyolojik Nedenlere göre 
CA 125 Konsantrasyonu Normalden Yüksek 
Olguların Da�ılımı 
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Sirozun etyolojik nedenlerine göre serum tümör belirleyici konsantrasyonu 

normalden yüksek olan olguların da�ılımı incelendi�inde hepatit B virüs, hepatit C 

virüs ve di�er etyolojili hastalar arasında istatistiki olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmadı (p>0.05) (Tablo 7) . 

Tablo 8. Sirotik olgularda Chıld Pugh sınıflamasına göre tümör belirleyicilerin 

ortalama serum düzeyleri 

     ChildA                   ChildB                   Child C 

TB                  (n=20)                      (n=27)                    (n=17) 

AFP                20.34±8,33              27.19±9.90              28.42±12.28 

CA 125           303.52±90.30         329.43±80.11          292.37±82.03 

CEA               2.40±1.03                2.90±1.52                 2,20±1.22 

PSA                1.12±0.19                1.32+0.60                1.71±0.39 

CA 19,9     27,91±13,46      38,04±20,11       39,90±9,92 

Child Pugh sınıflamasına göre tümör belirleyicilerinin ortalama serum düzeyleri 

incelendi�inde Child A, Child B ve Child C evresindeki hastalar arasında istatistiki 

olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0.05) (Tablo 8) . 

 

 

 

 

 

 

Tablo 9. Child-Pugh sınıflamasına göre serum tümör belirleyici 

konsantrasyonun normalden yüksek olguların da�ılımı. 

Child A (n=20)           Child B (n=27)        Child C (n-17) 

                   (n)      (%)                (n)      (%)                (n)      (%) 

AFP                4         23                 10        42.3           4        19,12 

CA125             3         13.5              19      71.7**        15     80,21** 

CEA                 -         -                   3       8,21              3        21.05 

PSA               4        20,9                1        5,9               -         - 

CA19-9            2        14.1              5       17.39            7        43.28 * 

* p<0.05 ** p<0.01 

Serum AFP seviyeleri Child A evresindeki hastaların 4'ünde(%23), Child B 

evresindeki hastaların 11'inde (%42,3), Child C evresindeki hastaların ise 4'ünde 



(%19,12) normalden yüksek bulundu. Bu sonuçlar arasında istatistiki olarak anlamlı 

bir farklılık saptanmadı (p>0.05) (Tablo 9a) . 

Serum CA 125 seviyeleri Child A evresindeki hastaların 3'ünde (% 13.5), Child 

B evresindeki hastaların 19'unda (%71.7), Child C evresindeki hastaların 15'inde 

(%80,21) normalden yüksek bulundu. Child C ve Child B evresindeki olgulardaki bu 

yükseklik Child A evresindeki olgulara göre istatistiki olarak anlamlı ölçüde yüksek 

bulundu (herbiri için p<0.01) (Tablo 9b) . 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

  

 

Karaci�er sirozunun evresine göre incelendi�inde serum CEA seviyeleri Child B 

evresindeki hastaların 3'ünde (% 8.21), Child C evresindeki hastaların 3'ünde 

(%21,05) normalden yüksek bulundu. Child A evresindeki tüm hastalarda serum CEA 

seviyeleri normal bulundu. Bu sonuçlar arasında istatistiki olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmadı (p>0.05) (Tablo 9c) . 

Serum PSA seviyeleri Child A evresindeki hastaların 4'ünde (%20,9), Child B 

evresindeki hastaların 1'inde (%5.9) normalden yüksek bulundu.Child C evresindeki 

tüm hastalarda serum PSA seviyeleri normaldi. Bu sonuçlar arasında istatistiki olarak 

anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0.05) (Tablo 9d) . 

 

 

  

 

 

 

  

Tablo 9a Sirotik Olgularda Chıld Poug 
Sınıflamasına Göre AFP 
Konsantrasyonunun Normalden Yüksek 
Olguların Da�ılımı 

Tablo 9b Sirotik Olgularda Chıld Poug 
Sınıflamasına Göre CA 125  
Konsantrasyonunun Normalden Yüksek 
Olguların Da�ılımı 
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Serum CA 19-9 seviyeleri Child A evresindeki hastaların 2'sinde (% 14.1),  

Child B evresindeki hastaların 5'inde (%17.9), Child C evresindeki hastaların 7'sinde 

(%43.28) normalden yüksek bulundu. Chiid C evresindeki bu yükseklik Child B ve 

Child A evresine göre istatistiki olarak anlamlı bulundu (p<0.05). Child B evresindeki 

olgular ile Child A evresindeki olgular arasında istatistiki olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmadı (p>0.05) (Tablo 9e) . 

 

 

 

   

  

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 10. Asitli ve asitsiz sirotik olgularda serum CA 125 seviyeleri 

60-105 Ü/mL   105-220 Ü/mL  220-350 Ü/mL >350 Ü/mL 

_________(n)________(n)________(n)________(n) 

Asitli olgular (n=47)                    4                  8                  4                   22* 

Asitsiz olgular (n=23)                 -                  1                                       1 

"       *p<0.01                                                   

Serum CA 125 seviyeleri asitli sirotik olguların 38'inde (% 82,03), asitsiz sirotik 

olguların ise 2'sinde (%8,69) 60-350 U/mL arasında bulundu.Bu sonuçlarla asitli ve 

asitsiz sirotik hastalar arasında istatistiki olarak anlamlı bir farklılık saptandı (p<0.01) 

(Tablo 10) . 

Serum CA 125 seviyeleri asitli sirotik olguların 22's�nde (% 46,80), asitsiz sirotik 

olguların ise 1'inde (% 4,3) 350 U/mL'nin üzerinde saptandı. Bu iki grup arasında da 

istatistiki olarak anlamlı farklılık saptandı (p<0.01). (Tablo 10) 

Tablo 9c Sirotik Olgularda Chıld Poug 
Sınıflamasına Göre CEA  
Konsantrasyonunun Normalden Yüksek 
Olguların Da�ılımı 

Tablo 9d Sirotik Olgularda Chıld Poug 
Sınıflamasına Göre PSA 
Konsantrasyonunun Normalden Yüksek 
Olguların Da�ılımı 

Tablo 9e Sirotik Olgularda Chıld Poug 
Sınıflamasına Göre CA 19.9  
Konsantrasyonunun Normalden Yüksek 
Olguların Da�ılımı 

 

0

10

20

30

40

50

CA 19-9

CA 19-9 14,1 17,39 43,28

Chı ld A % Chı ld B% Chı ld C%

 

15

20

25



 

 

  

 

 

 

, 

 

 

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

37 -60 Ü/mL  60-80 Ü/mL      >80 Ü/mL 

___________(n)________         (n)________         (n) 

Asitli olgular (n=47)               8   3         4 

Asitsiz olgular (n=23)            5 

Serum CA 19-9 seviyeleri asitli sirotik vakaların 11'inde (% 23.40),asitsiz sirotik 

olguların ise 5'ünde (%21,70) 37-80 U/mL arasında bulundu. Asitli sirotik olguların 

4'ünde (% 8,5) serum CA 19-9 seviyeleri 80 U/mL'nin üzerinde bulunurken asitsiz 

sirotik hastaların hiçbirinde serum CA 19-9 seviyesi 80 U/mL'nin üzerinde 

saptanmadı (Tablo 11) . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Asitli ve asitsiz olgular arasında serum CA 19-9 seviyeleri açısından istatistiki 

olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0.05) (Tablo 11) .  

Sirozlu hastalarda AFP ile üre arasında negatif bir ili�ki saptandı (p<0.05). CA 

19-9 ile total bilirübin arasında pozitif bir ili�ki bulundu (p<0.05). CA 125 ile ALT, üre 

(p<0.05) ve kreatinin (p<0.01) arasında pozitif bir ili�ki saptandı. CA 125 ile albümin 

arasında negatif ili�ki bulundu (p<0.05) (Tablo 12) . 

Tablo 10. Asitli ve asitsiz sirotik 
olgularda serum CA 125 seviyeleri 
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Sirozlu hastalarda AFP ile üre arasında negatif bir ili�ki saptandı (p<0.05)r= -0.21 (Tablo 12a) 
 

Sirozlu Ca 19-9 ile total bilirübin arasında pozitif bir ili�ki bulundu (p<0.05) r=0.46 (Tablo 12b) 
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Sirozlu CA 125 ile  üre  arasında pozitif bir ili�ki saptandı (p<0.05). r=0.32 (Tablo 12c)  
 
 
 

Sirozlu CA 125 ile ve kreatinin arasında pozitif bir ili�ki saptandı (p<0.05). r=0.44 (Tablo 12d)  
 
 
 



 
 

 

 

 

 

 

 

5. TARTI�MA 

Tümör belirleyicilerin ço�u küçük miktarlarda da olsa normal dokular tarafından 

da üretilmektedir. Ayrıca bazı tümör belirleyiciler inflamasyonlu dokular tarafından 

büyük miktarlarda üretilebilmektedir (11). Özellikle benign hastalıklarda da 

yükselebilmeleri tümör belirleyicilerin spesifitesini azaltmaktadır. Tümör belirleyiciler 

metabolizma ve eliminasyonlarının bozulmasına ba�lı olarak çe�itli karaci�er ve 

böbrek hastalıklarında normal de�erlerin üstünde saptanabilmektedirler (3,12,13). 

AFP, Fetusta majör serum proteinidir. AFP hepatosellüler kanserin tanı ve 

takibinde kullanılan iyi bir markerdir. Siroz, akut ve kronik hepatit, hepatik nekroz gibi 

hepatosellüler hastalıklarda da artmı� AFP seviyeleri bulunmaktadır. Kadayıfçı ve 

arkada�ları kronik aktif hepatitli hastaların % 4'ünde hafif derecede AFP yüksekli�ini 

bulmu�lardır. Kontrol grubu ile kar�ıla�tırıldı�ında kronik aktif hepatitli olgulardaki bu 

yüksekli�i önemli bulmamı�lardır (p>0.05). Sirozlu hastaların % 20'sinde serum AFP 

düzeylerini normalden yüksek bulmu�lardır. Sirozlu hastaların AFP seviyelerini kronik 

aktif hepatitli hastalar ve kontrol olgularıyla kar�ıla�tırdıklarında önemli derecede 
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Sirozlu CA 125 ile albümin arasında negatif bir ili�ki bulundu (p<0.001).r= -0.42 (Tablo 12e) 
 
 



yüksek bulmu�lardır (p<0.05). Sirozdaki AFP artı�ının hepatik dejenerasyondan 

sonra geli�en karaci�er parankim rejenerasyonuna ba�lı oldu�unu bildirmi�lerdir 

(3,30,31) . 

Bloomer ve arkada�ları  primer biliyer sirozlu hastaların % 6'sında, postnekrotik 

sirozlu hastaların % 37'sinde AFP seviyelerini yükselmi� olarak bildirmi�lerdir. Sirozlu 

veya sirozsuz alkolik hepatitlerde ise % 15 oranında AFP yüksekli�ini saptamı�lardır. 

Fabris ve arkada�ları (33) karaci�er sirozlu hastalarda AFP'nin yükseldi�ini rapor 

etmi�lerdir (31,32) . 

Çalı�mamızda sirozlu hastaların % 29’unda, kronik aktif hepatitli hastaların % 

6.6'sında AFP seviyeleri normalden yüksek bulundu. Sirozlu hastaların AFP 

seviyeleri kronik aktif hepatitli hastalar ve kontrol vakalarına göre önemli derecede 

yüksek bulunurken (p< 0.01) kronik aktif hepatitli olguların AFP seviyeleri ile kontrol 

olguları arasında anlamlı bir düzeyde farklılık bulunmadı (p >0.05). Sirozlu hastalarda 

AFP ile üre arasında negatif bir ili�ki saptandı (p<0.05). AFP ile AST, ALT, GGT, 

ALP, bilirübin, albümin, albumin / globulin, PTZ, kreatinin ve hematokrit arasında bir 

ili�ki bulunmadı (p>0.05). Sonuçlarımız Bloomer ve arkada�larının  sonuçlarıyla 

uyumluydu (31) . 

Bergmann ve arkada�ları (39) sirozlu hastaların %75'inde CA 125 seviyelerinin 

normalden yüksek oldu�unu bildirmi�lerdir. Haglund ve arkada�ları  karaci�erin 

benign hastalıklarında CA 125 yüksekli�ini %35 olarak bulurken, sirozlu olgularda 

bunun %77.7'ye yükseldi�ini bildirmi�lerdir. Bergmann ve arkada�ları 31 sirozlu 

hastanın 18'inde (%58) yükselmi� CA 125 seviyelerini saptamı�lardır (6,33) . 

Kadayıfçı ve arkada�ları .Sirozlu olguların CA 125 ortalama de�erlerini kronik 

aktif hepatitli ve kontrol olgularının ortalama de�erlerine göre anlamlı olarak yüksek 

bulmu�lardır (p<0.05). Kronik aktif hepatitli hastaların ortalama CA 125 de�erleri ile 

kontrol olgularının ortalama de�erleri arasında anlamlı düzeyde bir ili�ki 

bulamamı�lardır (p<0.05). CA 125 seviyelerini kronik aktif hepatitli hastaların 

%23'ünde, sirozlu hastaların %74'ünde ve kontrol olgularının ise %5'inde normalden 

yüksek bulmu�lardır. CA 125 seviyeleri normalden yüksek olan olguların yüzdesi 

sirozlu ve kronik aktif hepatitli olgularda kontrol olgularına göre anlamlı olarak yüksek 

oldu�unu tespit etmi�lerdir (p<0.05) (3) . 

Sirozlu hastalardaki bu de�erler kronik aktif hepatitli ve kontrol vakalarının 

de�erlerine göre anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0.001). Kronik aktif hepatitli 

vakalarla kontrol vakaları arasında böyle bir ili�ki bulunmadı (p>0,05). Serum CA 125 



seviyeleri kronik aktif hepatitli vakaların %15,1'inde, sirozlu olguların %71'inde ve 

kontrol olgularında normal bulundu. Sirozlu hastalardaki bu yükseklik kronik aktif 

hepatit ve kontrol vakalarına göre istatistiki olarak önemli ölçüde anlamlı bulundu 

(p<0.001). Kronik aktif hepatitli vakalarla kontrol vakaları arasında anlamlı bir ili�ki 

bulunmadı (p>0.05). CA 125 'in normalden yüksek oldu�u olguların yüzdeleri ile ilgili 

sonuçlarımız Yılmaz ve ark. Bergmann ve ark.  Haglund ve ark.  ile Kadayıfçı ve ark. 

nın sonuçlarıyla uyumluydu (6,33,34) . 

Kadayıfçı ve arkada�ları Hepatit B etyolojili hastaların %27'sinde, hepatit C 

etyolojili hastaların %21'inde ve di�er etyolojik grubun ise %22'sinde serum CA 125 

seviyelerini normalden yüksek bulmu�lardır. CA 125 seviyeleri ve yüzde artı�ları 

bakımından kronik aktif hepatitte etyolojik gruplar arasında anlamlı bir ili�ki 

bulamamı�lardır. Sirozlu olgularda ise serum CA 125 seviyelerini viral hepatit B 

etyolojili olanların %79'unda, viral hepatit C etyolojili olanların %66'sında ve di�er 

etyolojik grubun %73'ünde CA 125 seviyelerini normalden yüksek bulmu�lardır. 

Etyolojik gruplar arasında CA 125'in ortalama serum seviyeleri ve yüzde artı�ları 

arasında önemli bir ili�ki bulamamı�lardır (3) . 

Bizim çalı�mamızda CA 125 ortalama serum seviyeleri ve artı� yüzdeleri ile 

etyolojik gruplar arasında anlamlı bir ili�ki bulunmadı (p>0.05). Etyolojik gruplar 

arasında anlamlı bir ili�ki bulamamamız Yılmaz T ve ark (31). Kadayıfçı ve 

arkada�larının ( 5) sonuçlarıyla uyumluydu. 

Çalı�mamızda CA 125fin ortalama serum seviyeleri Hepatit B'ye ba�lı olanların 

%59'unda, hepatit C'ye ba�lı olanların %64,9’unda ve di�er etyolojik grubun 

%35'inde serum CA 125 seviyeleri normalden yüksek bulundu.Sirozlu olguların 

etyolojik gruplan arasında CA 125'in ortalama de�erleri ve artı� yüzdeleri arasında 

anlamlı bir ili�ki saptanmadı (p>0.05). Sonuçlarımız Yılmaz  ve ark. Kadayıfçı ve 

arkada�larının  sonuçlarıyla uyumluydu (3,33) . 

Bergmann ve arkada�ları  sirozlu hastaların % 37'sinde serum CA 125 

seviyelerini 220 Ü/mL'nin üzerinde bildirmi�lerdir. Ruibal ve arkada�ları  peritonit, 

akut pankreatit ve kronik karaci�er hastalıkları gibi malign olmayan durumlarda 220 

Ü/mL'nin üzerinde de�erler saptadıklarını rapor etmi�lerdir (6,35) . 

Haglund ve arkada�ları  selim karaci�er hastalarının % 22'sinde 105 Ü/mi ve 

üzerinde de�erler saptamı�lardır. Hastaların sadece % 9'unda 350 Ü/mL'nin üzerinde 

de�erler bildirmi�lerdir. Bergmann ve arkada�ları  %35.40'ında 220 Ü/mL'nin 

üzerinde de�erler bildirmi�lerdir (33,36) . 



Bergmann ve arkada�ları  serum CA 125 seviyelerini asit bulunan sirozlu 

olguların hepsinde normalden yüksek bulurken, asit olmayan sirozlu olguların sadece 

%31'inde normalden yüksek bulmu�lardır. Asitli ve asitsiz sirozlu olgular arasında CA 

125 seviyeleri bakımından anlamlı düzeyde bir faklılık saptamı�lardır (p<0.001) (6). 

Biz serum CA 125 seviyelerini asitli sirozlu olguların % 82,03'ünde, asitsiz 

sirozlu olguların %8,69'unda normalden yüksek bulduk. Asitli olgulardaki bu de�erler 

asitsiz olgulara göre anlamlı düzeyde yüksek bulundu (P<0.01). Sonuçlarımız di�er 

çalı�malarla uyumluydu (3,33,34). 

Yavuz ve arkada�ları  serum CA 125 seviyelerini Child A evresindeki hastalarda 

25±5 Ü/mL, Child B evresindeki hastalarda 222±40 Ü/mL ve Child C evresindeki 

hastalarda 256±60 Ü/mL olarak bulmu�lardır. B ve C evresindeki de�erleri A 

evresindeki de�erlerle kar�ıla�tırdıklarında istatistiki olarak anlamlı düzeyde bir 

yükseklik saptamı�lardır. Ilıman ve arkada�ları  sirozlu hastalarda evrelere göre CA 

125 seviyelerinde anlamlı bir ili�ki bulamamı�lardır (37,38) . 

Çalı�mamızda serum CA 125 seviyeleri Child A evresindeki hastaların 

%13.5'unda, Child B evresindeki hastaların %71.7'sinde ve Child C evresindeki 

hastaların %80.21'inde normalden yüksek bulundu. Child B ve C evresindeki bu 

yükseklik Child A evresindeki de�erlere göre önemli ölçüde anlamlıydı (p<0.001). Bu 

sonucumuz Yavuz ve arkada�larının sonuçlarıyla uyumluydu (37). 

Çalı�mamızda sirozlu olgularda CA 125 ile albümin arasında negatif (r=-0.42, 

p<0.001), ALT ile pozitif (r=0.2774, p<0.05) bir ili�ki bulundu.  

Onkofetal antijenlerden biri olan CEA, bazı malignensilerde özellikle epitelyal 

tümörlerde yükselmi� olarak bulunmaktadır. CEA serum seviyeleri kronik karaci�er 

hastalıklarında da yükselebilmektedir. Andriulli ve arkada�ları  CEA'yı 43 sirozlu 

hastanın 30'unda (%70), kronik hepatitli 26 hastanın 12'sinde (%44) normalden 

yüksek bulmu�lardır. Putzki ve arkada�ları  ya�ları 22-80 yıl arasında de�i�en 18 

erkek, 16 kadın karaci�er hastasının ( 13'ü siroz, 7’si kronik hepatit, 5'i akut hepatit, 

7'si alkolik karaci�er hastası,4'ü nedeni bilinmeyen karaci�er hücre zararı olan ) % 

37'sinde CEA seviyesini 3.4 ng / ml'nin üzerinde bulmu�lardır. Kontrol grubunun % 

10'unda CEA seviyesini bu de�erin üzerinde tesbit ettiler. Kadayıfçı ve arkada�ları  

sirozlu 11 hastada (%14), kronik aktif hepatitli 9 hastada (%15) CEA seviyelerini 

normalden yüksek bulmu�lardır. Kontrol olgularının 4'ünde (%10) CEA seviyesini 

normalden yüksek saptamı�lardır. Sirozlu ve kronik hepatitli hastalardaki CEA 



yüksekli�inin istatistiki açıdan anlamlı olmadı�ını bildirmi�lerdir (p>0.05) 

(1,3,11,14,44,45) . 

 Yılmaz’ın çalı�masında da sirozlu hastaların 5'inde (%10), kronik aktif hepatitli 

hastaların 2'sinde (%6.6) serum CEA seviyeleri normalden yüksek bulunmu�.Kontrol 

olgularının hiçbirinde serum CEA seviyeleri normalden yüksek de�ildi (34) . 

Bizim çalı�mamızda sirozlu hastaların  7’sinde (%13) Kronik aktif hepatitli 

hastaların 4 ‘ünde (%7,1)  serum CEA seviyeleri normalden yüksek bulundu. Sirozlu 

olguların CEA de�erleri kontrol grubunun de�erleriyle kar�ıla�tırıldı�ında önemli 

ölçüde yüksek bulundu (p<0.001). Sirozlu hastalarla kronik aktif hepatitli hastalar ve 

kronik aktif hepatitli hastalarla kontrol grubu kar�ıla�tırıldı�ında serum CEA seviyeleri 

arasında istatistik! açıdan anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0.05). Sonuçlarımız Dr 

Yılmaz, Kadayıfçı ve arkada�larının sonuçlarıyla uyumluydu (3,34) . 

Kadayıfçı ve arkada�ları  Serum PSA de�erlerini sirozlu vakaların % 4'ünde 

normalden yüksek bulmu�lardır. Kronik aktif hepatitli ve kontrol vakalarının hiçbirinde 

normalden yüksek de�erler saptamamı�lardır. Sirozlu, kronik aktif hepatitli olgular ve 

kontrol olguları arasında anlamlı bir ili�ki bulamamı�lardır (p<0.05).(3) 

Bizim çalı�mamızda PSA'nın ortalama serum seviyeleri kronik aktif hepatitli 

olguların %.4,9'unda, sirozlu vakaların %7'sinde normalden yüksek bulundu. �statistiki 

yönden PSA de�erlen arasında önemli bir ili�ki saptanmadı (p>0.05). Sonuçlarımız 

Yılmaz ve ark. Kadayıfçı ve arkada�larının sonuçlarıyla uyumluydu (3,34) . 

CA 19-9 gastrointestinal tümörlerde özellikle pankreas tümörlerinde önemli olan 

bir markerdir. CEA ile birlikte de�erlendirildi�inde spesifite ve sensitivitesi artar. Akut 

pankreatit, safra yollan hastalıkları ve siroz gibi benign durumlarda da CA 19-9 

seviyeleri yüksek bulunabilmektedir (15,17,30,39) . 

Ruibal ve Encabo, CA 19-9 seviyelerinin kronik aktif hepatitli hastaların % 

30'unda, sirozlu hastaların % 23'ünde yükseldi�ini tespit etmi�lerdir. Malign olmayan 

hastalıklarda CA 19-9 seviyelerinin yüksek bulunabilece�ini vurgulamı�lardır. 

Leandro ve arkada�ları  165 sirozlu hastanın 38'inde (% 23) CA 19-9 seviyelerini 

normalden yüksek bulmu�lardır.(39,40) 

Osswald ve arkada�ları  karaci�er sirozu, kolesistit, pankreatit ve hepatit gibi 

malign olmayan hastalıkların %50'sinde CA 19-9 seviyelerinin normalden yüksek 

bulundu�unu bildirmi�lerdir (41) . 

Kadayıfçı ve arkada�ları Ca 19-9 seviyelerini kronik aktif hepatitli hastaların 

%32'sinde, sirozlu hastaların %44'ünde, kontrol vakalarının %5'inde normalden 



yüksek bulmu�lardır. Sirozlu ve kronik hepatitli hastaların de�erlerinin kontrol 

grubunun de�erlerine göre önemli derecede yüksek oldu�unu saptamı�lardır 

(p<0.05), Siroz ve kronik hepatitli vakaların de�erleri arasında anlamlı bir farklılık 

saptamamı�lardır (p>0.05). Ortalama CA 19-9 seviyelerini CA 19-9'un ortalama 

serum seviyeleri kar�ıla�tırıldı�ında kronik aktif hepatitli ve sirozlu hastalar arasında 

önemli bir farklılık oldu�unu bildirmi�lerdir (p<0.05).(3) 

Çalı�mamızda serum CA 19-9 seviyesi kronik aktif hepatitli olguların %11'inde, 

sirozlu olguların %31'inde, kontrol olgularının %2.6’sında normalden yüksekti. Sirozlu 

vakalardaki bu de�erler kronik aktif hepatitli ve kontrol vakalarının de�erlerine göre 

anlamlı derecede yüksekti(p<0.01). Kronik aktif hepatitli olgular ile kontrol olguları 

arasında artı� yüzdeleri bakımından anlamlı bir ili�ki bulunmadı (p>0.05). CA 19-9 

serum seviyeleri ve normalden yüksek olguların yüzdeleri ile ilgili sonuçlarımız 

literatürdeki birçok çalı�mayla uyumluydu. Sadece Encabo ve Ruibal CA 19-9 

seviyelerini kronik hepatitli olgularda sirozlu olgulara göre daha yüksek bulmu�lardır 

(26,30,32,39) . 

Çalı�mamızda kronik aktif hepatitli olguların etyolojik de�erlendirmesinde CA 

19-9 seviyesi hepatit B'ye ba�lı olanların %10.2'sinde, hepatit C'ye ba�lı olanların 

%24.3'ünde normalden yüksek bulunurken di�er etyolojik grupta normalden yüksek 

de�er bulunmadı. �statistiki yönden etyolojik gruplar arasında anlamlı bir ili�ki 

bulunmadı (p>0.05). CA 19-9 seviyeleri hepatit B'ye ba�lı olanların %30,4'ünde, 

hepatit C'ye ba�lı olanların %32,2'sinde ve di�er grubun %17'sinde normalden 

yüksekti. Etyolojik gruplar arasında CA 19-9 seviyeleri bakımından anlamlı bir ili�ki 

bulunmadı(p>0.05). 

Kadayıfçı ve arkada�ları çalı�malarında CA 19-9 seviyesi normalden yüksek 

olan olguların yüzdelerini bizim sonuçlarımızdan daha yüksek bildirmelerine ra�men; 

etyolojik gruplar arasında istatistiki bir ili�ki saptamamı�lardır.(3) 

Leandro ve arkada�ları  CA 19-9 seviyelerine göre Child A ile Child B arasında 

(p<0.001), Child A ile Child C arasında (P<0.001) anlamlı bir ili�ki rapor etmi�lerdir. 

Collazos ve arkada�ları Child A evresindeki hastaların %52,4'ünde, Child B 

evresindeki hastaların %40.6'sında, Child C evresindeki hastaların %50'sinde CA 19-

9 serum seviyelerinin normalden yüksek oldu�unu bildirmi�lerdir. Child Pugh 

evrelerine göre CA 19-9 seviyelerinde anlamlı bir ili�ki olmadı�ını 

saptamı�lardır.(40,41) 



Bizim çalı�mamızda sirozlu olgular Child Pugh evrelerine göre 

de�erlendirildi�inde serum CA 19-9 seviyeleri Child A evresindeki olguların 

%14.1'inde, Child B evresindeki olguların %17.39'unda ve Child C evresindeki 

olguların %43.28'inde normalden yüksek bulundu. Child C evresindeki bu de�erler 

Child A ve B evresindeki de�erlere göre önemli derecede yüksek bulundu (p<0,05). 

Child B ile C arasında böyle bir ili�ki bulunmadı. Sonuçlarımız; Yılmaz ve ark. ve 

Leandro ve arkada�larının sonuçlarıyla uyumluydu (34,40) . 

Çalı�mamızda serum CA 19-9 seviyeleri asit bulunan sirozlu olguların 

%23.4'ünde, asit bulunmayan sirozlu olguların ise %21.7'sinde normalden yüksek 

bulundu. Asitli ve asitsiz sirozlu olguların CA 19-9 seviyeleri arasında bir ili�ki 

bulunamadı.Yavuz ve arkada�ları  sirozlu hastalarda CA 19-9 seviyeleri ile asit 

arasında herhangi bir anlamlı ili�ki saptamamı�lardır. Sonuçlarımız Yavuz ve 

arkada�larının sonuçlarıyla uyumluydu (37) . 

Tümör belirleyicileri kronik aktif hepatit ve karaci�er sirozu gibi selim karaci�er 

hastalıklarında yükselebilmektedir. Bu nedenle tümör belirleyicilerindeki yükseklik 

de�erlendirilirken selim olaylarda da yükselebilecekleri bilinmelidir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. SONUÇLAR 

1.  Karaci�er karsinomunun tanı ve takibinde iyi bir tümör belirleyici olan AFP 

kronik aktif hepatitli   olguların %6,6’sında, sirotik olguların %29’unda normalden 

yüksek bulundu. Sirotik olgulardaki bu yüksekli�in kronik aktif hepatit ve kontrol 

olgularına göre önemli derecede anlamlı oldu�u saptandı (p <0.01).  

2.  Serum CA 125 düzeylerinin kronik aktif hepatitli olguların %15,1'inde, sirotik 

olguların %71'inde normalden yüksek oldu�u saptandı. Sirotik olgulardaki bu 

yüksekli�in kronik aktif hepatit   ve kontrol olgularına göre önemli derecede anlamlı 

oldu�u saptandı (p<0.01)10.  CA 125 seviyeleri asitli sirotik olgularda asitsiz sirotik 

olgulardan anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0.01). 

3.  Epitelyal tümörlerde yüksek oranda bulunan CEA kronik aktif hepatitli 

hastaların %7,1’inde, sirotik hastaların %13'ünde normalden yüksek bulundu. Serum 

CEA seviyeleri kontrol olgularının tümünde normaldi. Sirotik olgulardaki de�erlerin 

kontrol olgularına göre anlamlı düzeyde yüksek oldu�u saptandı (p<0.01).  

4.  Prostatik kanserin taranmasında, tanısında ve takibinde yararlı bir marker 

olan PSA kronik aktif hepatitli olguların %4,9'unda, sirotik hastaların %7’sinde  

normalden  yüksek   bulundu.   Bu   de�erler  kontrol   olgularıyla kar�ıla�tırıldı�ında 

�statistiki açıdan önemsiz bulundu (p>0.05). 

5.  Pankreatik tümörlerin takibinde önemli olan CA 19-9 kronik aktif hepatitli 

olguların %11'inde, sirotik olguların %31'inde normalden yüksek bulundu. Sirotik 

olgulardaki bu yüksekli�in   kronik aktif hepatit ve kontrol olgularına göre önemli 

derecede anlamlı oldu�u saptandı (p<0.01). 



6.   Kronik  aktif hepatitin  etyolojik  nedenlerine  göre  serum  tümör 

belirleyicileri  konsantrasyonu  normalden  yüksek olan  olguların  da�ılımı 

incelendi�inde anlamlı bir ili�ki bulunmadı (p>0.05). 

7. Siroz etyolojisine göre serum tümör belirleyicileri konsantrasyonu normalden 

yüksek olan olguların da�ılımı incelendi�inde anlamlı bir ili�ki saptanmadı (p>0.05). 

8. Child Pugh evrelerine göre tümör belirleyicileri de�erlendirildi�inde, CA 19-9 

seviyeleri Child C evresinde anlamlı olarak yüksek bulunurken (p<0.05), CA 125 

seviyeleri Child B ve C evresinde anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0.01). 

 

 

ÖZET 

Çalı�mamızda 95 kronik aktif hepatitli hasta ( ortalama ya� 39±11 yıl), 64 sirozlu 

hasta ( ortalama ya� 47±13 yıl) ve kontrol grubu olarak 20 sa�lıklı olgu ( ortalama ya� 

33±16 yıl ) çalı�maya alındı. Kronik aktif hepatit tanısı klinik, laboratuvar ve 

histopatolojik bulgularla konuldu. Karaci�er sirozu tanısı karaci�er i�ne biyopsisi veya 

biyopsi yapılamayan olgularda klinik ve faboratuvar bulgularıyla konuldu. Tümör 

Belirteçleri Breckman Coulter Acces �mmuno Assey System DXI.800 hormon tetkik 

cihazı ile yapılmı�tır. 

Serum CEA seviyeleri sirotik hastalarda kontrol olgularına göre daha yüksek 

bulundu (p<0.01).  

AFP seviyeleri sirozlu hastalarda kronik aktif hepatitli hastalar ve kontrol 

olgularına göre anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0.01).KC Ca tanılı hasta yoktu.  

CA 19-9 düzeyleri sirotik olgularda kronik aktif hepatitli ve kontrol olgularına 

göre anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0.01).  

CA 125 düzeyleri sirotik olgularda kronik aktif hepatitli ve kontrol olgularına göre 

anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0.01).  

PSA seviyeleri ile gruplar arasında anlamlı bir ili�ki saptanmadı (p>0.05). 

Kronik aktif hepatitli ve karaci�er sirozlu hastalarda etyoloji ile serum tümör 

belirleyicilerinin konsantrasyonu normalden yüksek olan olguların da�ılımı arasında 

anlamlı bir ili�ki saptanmadı (p>0.05).  

Sirotik hastalarda Child evrelemesiyle tümör belirleyicilerinin seviyeleri 

arasındaki ili�ki incelendi�inde CA 19-9 seviyeleri Child C'de (p<0.05), CA 125 

seviyeleri Child B ve C'de anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0.01). Asitli sirotik 



olgularda CA 125 seviyeleri asitsiz sirotik olgulardan anlamlı olarak yüksek bulundu 

(p<0.01). 

Kronik aktif hepatitli olgularda AFP ile üre arasında negatif (p<0.05), CA 19-9 ile 

total blüribin (p<0.05) ve CA 125 ile ALT (p<0.05), üre (p<0.05), kreatinin (p<0.05) 

arasında pozitif anlamlı bir ili�ki saptandı. CA 125 ile albümin arasında ise negatif bir 

ili�ki bulundu (p<0.01). Sirozlu olgularda AFP ile üre arasında negatif (p<0.05), CA 

19-9 ile total bilüribin (p<0.05) ve CA 125 ile ALT (p<0.05), üre (p<0.05), kreatinin 

(p<0.01) arasında pozitif anlamlı bir ili�ki bulundu. CA125 ile albümin arasında ise 

negatif bir ili�ki bulundu (p<0.05). 

Sonuç olarak; kronik karaci�er hastalıklarında tümör belirleyiciler normaldan 

yüksek bulunabilir.Özellikle Kronik karaci�er hastalarında AFP %14,6 sında, 

CA125;%15.1 inde,CEA;%7,1 inde,CA 19.9 %11’inde normalden yüksek 

bulundu.Karaci�er Siroz geli�en hastalarda AFP %29’unda,CA 125 

%71’inde,CEA;%13’ünde,CA 19.9;%31’inde normalden yüksek bulundu. Child Pugh 

evrelemesine göre CA 19.9 seviyeleri Child C de anlamlı olarak yüksek(p<0,05),CA 

125 seviyeleri Child B ve C evresinde anlamlı olarak yüksek bulduk. Kronik karaci�er 

hastalı�ı ve karaci�er sirozu geli�en hastaların  tümör belirleyicileri normalden 

yükseklik oranlarına göre belirleyicilerdeki yüksekli�in takibi ile Hepataocellüler Ca 

geli�me oranlarının takip edilebilece�i sonucuna varılabilir. Hangi kronik karaci�er 

hastalı�ında hangi belirteçler yüksek ve hangilerinde malignite geli�iyor uzun süre 

takip edilebilir.Buna göre malignite ihtimali yüksek olanların takibi daha sık aralıklarla 

yapılabilir. Erken tanı ve tedaviye imkan ve fırsat olu�turulabilir. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



SUMMARY 

It’s known that, there can be an amount of increase of tumor diagnostics in the 

patients who have  chronic liver disease. �n 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 hıgher 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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