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OZET

Hepatoseliiler  karsinom (HCC) tanisinda  birgok  yil-
dan beri alfa feto proteinden (AFP) yararlaniimaktadir.
Son yillarda HCC icin bagka g0stergeler de  dnerilmekte-
dir. Bu calismada, des-gamma-karboksi  protrombin'in
(DCP), HCC tanisindaki yerini belilemeyi ve AFP,  anti
trombin Il (AT-lll), C-reaktif protein (CRP) ve karsinoem-
briyonik  antijenle (CEA)  birlikte  bu kullanim
degerini  arastirmayi amacladik.

maksatla

Calismaya, 20 HCC olgusu ile, 10 metastatik kara-
ciger timoérd, 9 kolanjioseliiler karsinom,
zu, 8 kronik aktif hepatit, 9 akut viral hepatit, 23 saglikli
birey alindi.  Plazma DCP diizeyi modifiye  Soulier stafilo-
serum AFP diizeyi EIA,

nefalometrik, serum CEA RIA ve serum CRP dizeyi ne-

14  karaciger siro-

koaglilaz, plazma A T-lll diizeyi

falometrik  yéntem ile tayin edildi.

HCC tamisinda DCP, AFP (sinir degeri 200 ng/ml ali-
nirsa), AT, CRP ve CEA'nin sensitiviteleri, sirasiyla
%80, 60, 25 70 ve 30; spesifisiteleri %88, 92, 90, 84 ve
70 olarak saptanmigtir. 500 ng/ml sinir deger kabul edil-
diginde, AFP'nin en spesifik test oldugu gb6zlenmistir. ~ DCP
ve/veya AFP,

20 olgunun 18'inde pozitif bulunurken, sa-

dece 6 olguda birlikte pozitif olduklari  belirlenmistir.
Sonug olarak, HCC tanisinda DCP sensitif bir testtir
ve Ozellikle AFP'nin  duyarli

olmadigr  olgularin  belirlenme-

sinde  katkisi bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hepatoselller karsinom,
Des-gamma-karboksiprotrombin
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Hepatoselller kanser (HCC), oldukg¢a koétl bir prog-
noza sahip olup, dinyada her yil yaklagik bir milyon kisi bu
hastalik nedeni ile kaybedilmektedir (1,2). Erkeklerde ye-
dinci, kadinlarda ise dokuzuncu siklikta gdérilen bir kanser-
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SUMMARY

For many years, alpha fetoprotein (AFP) has been
used as tumoral marker for the diagnosis of hepatocellu-
lar  carcinoma  (HCC). In  recent years  des-carboxy-pro-
thrombin (DCP), C-reactive  protein (CRP) and anti-
thrombin-3  (AT-lll) have also been proposed as tumoral
markers for the diagnosis of HCC. This study was under-
taken to investigate the value of DCP, AFP, AT-lll, CRP,
and carcioembryonic antigen (CEA) for this purpose.

Twenty HCC patients were recruited along with a
control group comprosed of 10 patients with metastatic
14 with
cirrhosis, 8 with chronic active hepatitis, 10 with acute
viral  hepatitis, and 23 healthy individuals. AFP, DCP,
CRP, A T-ll and CEA were studied using RIA, modified
modified Zielke,

methods respectively.

liver tumor, 9 with cholangiocellular carcinoma,

Soulier staphylocoagulase nephalome-

try, nephelometric and RIA

It was concluded that in the diagnosis of HCC, DCP
was the most sensitive (80%) when the cut-off value was
higher than 30 mU/ml,
marker (95%) when the cut-off value was chosen higher
than 500 ng/mi.

and AFP was the most spesific

KeyVVords: Hepatocellularcarcinoma,
Des-gamma-carboxy protrombin
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dir (3). Ulkemizde gergek insidansi bilinmemekle birlikte,
klinik uygulamada zaman zaman kargimiza ¢ikmaktadir.
Kemoterapi ve radyoterapinin sonuglari kéti oldugundan,
tek tedavi umudu erken dénemde uygulanacak cerrahi re-
zeksiyondur. Bu nedenle, erken tani ve cerrahi rezeksiyo-
nun dnemli prognostik degeri vardir. HC C erken tanisinda,
goruntuleme teknikleri, girisimsel ve histopatolojik yontem-
lerin yani sira, biyokimyasal timdr géstergeleri de dnemli
yer tutar. Alfa feto protein (AFP), uzun yillar HC C igin gerek
bir tarama testi, gerekse bir tan1 araci olarak kullaniimistir
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Tablo 1. HCC ve kontrol gruplarindaki yas ve cins dagi-
limi.

Olgiu Sayisi

Grup (Kadin/Erkek) Yas*

HCC 20 (4/16) 60.0+6.9(48-71)
Met KC Tm 10(7/3) 54.8+11.7(36-66)
Kol Ca 9 (4/5) 55.4+16.3 (18-75)
KCS 14 (8/6) 54.4+9.7 (36-68)
KAH 8 (6/2) 41.5£14.9 (27-74)
AVH 9 (5/4) 34.6+16.5 (18-60)
Normal 23 (7/16) 45.5+12.7(27-73)
TOPLAM 93 (41/52) 50.5+14.3 (18-75)

* Veriler, "ortalama+SD (degisim araligi)" olarak sunulmustur.

(4-6). Ancak AFP'nin, HCC olgularinda %50'ye varan ya-
lanci negatif sonug verebilmesi, kiigik timérleri saptama-
da yeterince duyarli olmamasi gibi bazi dezavantajlari ne-
deniile arastiricilar son on yil iginde HC C tanisi igin daha iyi
bir gbésterge arama cabalarini yogunlastirmiglardir (7,8).
1984'te Liebman ve ark.lan (9), RIA yéntemi ile, HCC'ii 76
olgudan 69'unun serumunda des-gamma-karboksi pro-
trombin'in (DCP) mevcut oldugunu, normallerde ise, bu
proteinin saptanabilir dizeyde bulunmadigini bildirmisler-
dir, izleyen yillarda DCP'nin HCC igin bir gésterge olabile-
cegdi dusuncesi diger birgok arastirici tarafindan da destek-
lenmistir (10,11).

inceleyebildigimiz literatiirde, DCP'nin HCC olgula-
nndaki tani degerini arastiran ¢alismalarda bu géstergenin
AF P, anti-trombin Il (AT-Ill), C-reaktif protein (CRP), karsi-
noembriyonik antijen (CEA) ile bir arada degerlendiren bir
calismaya rastlamadik. Konuya agiklik getirmek amaciyla,
bu ¢calismada adi gegen timor gestergelerinin HC C tani-
sindaki konumlarini belirlemeyi amacladik.

HASTALAR VE YONTEM

Olgular: Galismaya, birlikte karaciger sirozlari (KC
S) da bulunan 20 HCC olgusu alindi. Bu olgulardan bi-
rinin zemininde alkolik karaciger sirozu vardi, 16'si
HBV, 3'U HCV infeksiyonuna bagh idi. Kontrol grubu
olarak, 10 metastatik karaciger timéru (Met KC Tm), 9
kolanjioselller karsinom (Kol Ca), 14 KC S, 8 kronik
aktif hepatit (KAH), 9 akut viral hepatit (AVH) ve HBs
Ag negatif 23 saglikh birey alindi (Tablo 1).

HCC ve Met KC Tm tanisi, ultrasonografi ile bilgi-
sayarl tomografi gérinum o&zelliklerine ek olarak, kapa-
Il veya laparoskopik karaciger biyopsisi ile; Kol Ca tani-
si, ERCP veya PTK incelemeleri ile kondu. Met KC
Tm olgularinin timinde, géruntileme tekniklerine ek
olarak, Ust gastrointestinal sistem endoskopisi, rekto-
sigmoidoskopi uygulanmig, kolon grafisi g¢ekilmistir. Met
KC Tm olgularinda primer odak olarak, ikisinde pank-
reas tUmoru, ikisinde mide kanseri, birer olguda da ko-
lon, 6zofagus ve safra kesesi tumorleri saptanmistir.
Uc¢ olguda primer odak bulunamadi. Tim KC S ve
KAH tanilari histopatolojik inceleme ile kesinlestirildi.
AVH tanisi, klinik bulgular, karacigelr lonksiyon testleri
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ve hepatit viris gostergelerine dayandirildi. Saghkh
kontrol grubu, son bir yildan beri yakinmasi olmayan,
fizik muayene bulgulari ile rutin biyokimya ve hemato-
lojik incelemeleri normal, HBs Ag ve anti-HCV negatif
bireylerden segildi. Olgularin higbiri, son bir ay iginde,
K vitamini, K vitamini antagonistlerl almamigslardi, inter-
feron, kortikosteroid veya kemoterapik tedavi goéren
hastalar galismaya alinmadi. Diger taraftan kronik bodb-
rek yetmezligi, pthtilasma sistemini ilgilendiren hastahgi
olanlarla, gebe kadinlar da diglandi.

Yoéntemler: Kan 6rneklen, gece aghgini takiben, sa-
bah 8.30-9.30arasinda, antekubital venden alindi. SGOT,
SGPT, alkalen fosfataz, serum total bilirtibin, serum albui-
min, serum globulin, protrombin zamani, eritrosit sedimen-
tasyon hizi, AT-1ll, ve CE A ayni glin galisildi. Ayni zamanda
alinan diger kan érneklerinde su islemler yapildi: DCP ¢a-
lismasi igin, 1 cc %3.8 sodyum sitrat Gizerine 9 cc kan alindi,
4500 devirde 15 dakika santrifij edilerek plazmasi ayrildi.
AFP ve CRP igin, diz kan 6érneklen ayni devir ve slrede
santrifuj edilerek serumlari ayrildi. Elde edilen plazma ve
serumlar -20 C'de derin dondurucuda analiz giiniine kadar
saklandi.

Plazma DCP dizeyi, modifiye Soulier stafilokoagtlaz
yontemi (12) ile arastirildi. Bunun igin, stafilokoagilaz (Dia-
gnostica Stago, Asnieres, France) kiti kullanildi. Bu ydnte-
min prensibi; fibrinojenin bentonit ile, karboksillenmis pro-
trombinin ise, aliminyum hidroksit ile adsorbsiyonundan
sonra, geriye kalan nonadsorbe karboksillenmemis pro-
trombinin stafilokoagulaz ile trombin-koagilaz kompleksi
olusturmasi ve bunun da kinetik olarak kromojenik substra-
tin optik dansitesindeki artis ile dlgtilmesidir. Serum AFP
diizeyi EIA yéntemi ile Abbott AFP-EIA monoklonal Kiti;
plazma AT-Ill dizeyi, nefalometrik ydntem ile Beckman
AT-III kiti kullanilarak élguldi. Serum CEA, RIA yontemi el
IRMA-coat (Byk-Sangtec DiagnosticaGmBH&Co. KG) kiti
kullanilarak, serum CRP dizeyi ise, nefalometrik yéntem
ile tayin edildi.

Hastalardaki total timoér volimini bulmak igin, BT
ile belirlenen her bir timéral nodulun volimi 4/3 pi r
formdld (ntdmdr nodulunun yari c¢api) ile hesaplanarak,
elde edilen nodul volumleri toplanmistir.

istatistik Degerlendirme: Degerler, ortalama + 1
SD olarak sunulmustur. Gruplar arasinda parametrlk
verilerin karsilastiriimasinda Student t testi veya Mann-
VVhitney U testi, dediskenler arasinda iligki varligini ara-
mak icin korelasyon analizi uygulanmistir. DCP, AFP,
AT-lll, CEA ve CRP'nin HCC igin tanisal degerini belir-
lemek amaciyla sensitivite, Spesifisite, pozitif ve negatif
sonuglarin prediktif degerleri hesaplanmistir (13).
p<0.05 6nemlilik siniri olarak kabul edilmigtir.

SONUGLAR

Olgularimizin, rutin biyokimyasal ve hematolojik
sonuglari Tablo 2'de, tomir géstergeleri ise Tablo 3'de
sunulmustur.

Saglikh bireylerde plazma DCP duzeyi 13.4%£8.2
mU/ml (degisim arahgi 6-29 mU/ml) bulunmustur. Nor-
malin Ust sinirini belirlemek amaciyla, ortalama'ya 2
SD eklenerek elde edilen 30 mU/ml, "sinir degeri" (cut-
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Tablo 2. Olgu gruplarimizdaki bazi laboratuvar bulgulari.
HCC Met KC Tm Kol Ca KCS KAH AVH
SGOT (U/L) 128.2 122.2 162.0 94.1 70.1 945
(210.1) (112.4) (99.5) (72.1) (53.1) (754)
SGPT (UL) 106.7 98.7 185.8 82.0 80.8 1579
(189.5) (108.1) (143.2) (97.3) (79.2) (1315)
Alkalen fosfataz (KAU) 17.9 24.5 46.9 16.1 10.8 18.6
(9.9) (14.4) (15.0) (13.8) 4.7) (7.6)
Total blliriibln (mg/dI) 14 2.0 11.7 2.9 0.5 7.9
(1.4) (2.9) (10.2) (4.8) 0.2) (7.5)
S. Alblmin (g/dl) 3.8 3.8 4.1 3.0 4.2 4.2
0.7) (0.7 (0.8) (0.6) (0.5) (0.6)
S. Globdilin (g/dI) 3.0 2.6 2.4 3.3 2.4 2.5
(0.8) (0.9) (0.5) (0.6) (0.6) (0.5)
Protrombln zamani uzamasi (sn) 2.4 2.4 2.1 5.5 1.8 2.0
(1.4) (2.6) (1.4) (3.9) (1.2) (1.9)
Sedimentasyon hizi (mm/saat) 58.7 39.9 49.9 27.1 29.6 15.4
(24.1) (26.9) (28.2) (16.9) (37.1) (15.0)
Tablo 3. HCC ve diger gruplarda DCP, AFP, AT-lll, CRP, CEAduzeyleri
DCP AFP AT-I CRP CEA
(m3/ml) (ng/ml) (mg/dl) (mg/L) (ng/ml)
HCC 113.0£77.3 310.6+236.3 29.4+11.7 63.6+40.6 9.5+21.6
Met KC Tm 46.3+39.5" 114.44£217.0* 29.1+7.9 82.6+55.5 20.1+30.8
Kol Ca 40.0+31.3*** 34 .H81.1"* 26.0+9.4 56.3+66.1 17.6+11.9
KCS 19.6+17.0"* 121.9x218.7* 16.9+6.5"* 14.7+£8.1*** 3.4+2.2
KAH 23.0+4.3"* 38.0+36.0"* 29.8+8.9 3.5+1.4*" 2.8+2.4
AVH 16.4+3.4" 13.8£12.2*" 29.1 +11.9 4.1 £3.0*** 1.2+0.9
Normal 13.4+8.2"* 10.8£5.7"* 30.2+6.8 3.6.1.3"* 2.6+1.3

Veriler ortalama +SD olarak sunulmustur. HCC grubu ile karsilastirildiginda *p<0.05, "p<0.01, *"p<0.001

off) olarak alinmistir. Serum AFP icin 200 ve 500
ng/ml, CRP i¢in 30 mg/L degerleri sinir degeri kabul
edilmistir. Laboratuvarimizda, CEA igin Ust sinir, 4.5
ng/ml; AT-lll igin 38 mg/dl'dir ve bu rakamlar sinir
degeri olarak alinmistir. Bu belirlenen sinir degerlerini
asan olgularin oranlari Tablo 4'de sunulmustur.

On HCC olgusunda hem DCP sinir degerinin tzerin-
de, hemde AFP 200 ng/ml'nin Gzerindeydi. Oysa sadece 6
olguda, hem DCP sinir dederinin lzerinde, hem de AFP
500 ng/ml Gzerinde bulunmustur. Bes olguda, DCP ve AT-
lll birlikte sinir degerleri lizerinde saptanmigtir. AFP'nin 200
ng/ml Gzerinde ve ayni zamanda AT-III'Gn sinir degeri lGze-
rinde olmasi sadece 4 olguda s6z konusudur. AF P igin sinir
degeri 500 ng/ml alinirsa, yalnizca 3 olguda AFP ve AT-
IM'Un birlikte patolojik oldugu goérilmuistir. Onbir olguda,
DCP ve CRP'nin birlikte yikseldigi saptanmis, 9 olguda
hem CRP 30 mg/L'nin tGzerinde, hem de AFP 200 ng/ml u-
zerinde olmasinakarsin, 6 olguda hem CR P 30 mg/L'nin G-
zerinde, hem de AF P 500 ng/ml lizerinde bulunmustur.

Bu c¢alismaya konu olan timoér goOstergelerinin
Tablo 4'de Ozetledigimiz bulgulara gére hesaplanan
sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif prediktif deger-
leri Tablo 5'de sunulmustur.

HCC olgularinda, AT-lll dizeyi ile, protrombin za-

mani uzamas! arasinda negatif bir lineer korelasyon

varh@r dikkati ¢gekmistir (n=20, r=-0462, p<0.05). Ayrica,
CRP dizeyleri ile kan I|6kosit dlizeyleri arasinda,
onemli bir korelasyon bulunmustur (n=20, r=0.561,
p<0.01). HCC olgulannda, arastirilan diger timoér gos-
tergeleri ile hematolojik veya rutin biyokimyasal bulgu-
lar arasinda korelasyon gézlenmemistir. Ote yandan,
timor gostergelerinin kendi aralarinda korelasyon sap-
tanmadidi gibi, hesaplanan total timoér volimleri ve ol-
gu yaslarinin birbirleri arasinda da, bir iliski tespit edil-
memistir.

HBs Ag negatif ve pozitif HCC'll olgular arasinda
DCP, AFP, AT-lll, CRP ve CEA dizeyleri yoniinden
istatistik dnemde farklilik saptanmamistir. HCC'll sa-
dece bir olguda timér ¢api 3 cm'nin altinda bulun-
mustur. Diger olgularda ya birden g¢ok nodul halinde
veya daha buylk capta idiler. Alti olgumuzda total ti-
mor volimi 100 cm 'Gn altinda, 14'Unde Uzerindeydi.
(31.53+28.36 cm’, 461.98+571.51 cm’). Tumor volima
100 cm™iun altinda olan olgularda plazma DCP dizeyi
71.00£78.41 mU/ml olmasina karsin, lzerinde olanlar-
da 145.21+67.81 mU/ml bulunmustur (p=0.032). Timéor
volUimleri agisindan diger timor gostergeleri ortalamalari
arasinda istatistik 6nemde bir farklilasma goézlenme-
mistir.

Tdmor volimi, 100 cm’in Gzerinde bulunan 14
olgunun, timinde DCP (%100), 10'unda AFP (%71),

T KHn Gastroenterohepatoloji 1994, 5



YONETCI ve Ark.

HEPATOSELULER KARSINOMUN TANISINDA DES-GAMMA-KARBOKSI PROTROMBININ DEGERI 91

Tablo4. HCC ve diger gruplarda, izole ve kombine olarak pozitif test sonug¢lu olgu sayilari.

HCC Met KC TM Kol Ca KC S KAH AVH Normal
n=20 n=10 n=9 n=14 n=8 n=9 n=23

DCP>30 mU/ml 16 4 4 1 -
(80) (40) (44) @)

AFP>200 ng/ml 12 2 1 3 — — —
(60) (20) 01) @1

AFP>500 ng/ml 8 2 — 1 — — —
(40) (20) v

AT-111>38 mg/dI 5 1 1 _ 2 3 —
(25) (10) (11) (25) (33)

CRP>30 mg/L 14 8 4 _ — _ _
(70) (80) (44)

CEA>4.5 ng/ml 6 8 8 5 1 — —
(30) (80) (89) (36) (13)

DCP>30 mU/ml ve/veya 18 6 4 4 — — —

AFP>200 ng/ml (90) (60) (44) (29)

DCP>30 mU/ml ve/veya 18 6 4 2 — — —_

AFP>500 ng/ml (90) (60) (44) (14)

AT-111>38 mg/dl vel/veya 16 5 4 1 2 3 -

DCP>30 mU/ml (80) (50) (44) ) (25) (33)

AT-11>38 mg/dl ve/veya 13 3 2 3 2 3 —

AFP>200 ng/ml (65) (30) (22) (21) (25) (33)

AT-11I>38 mg/dl ve/veya 10 3 1 1 2 3 -

AFP>500 ng/ml (50) (30) (11) 7 (25) (33)

CRP>30 mg/L ve/veya 19 5 6 1 — — —

DCP>30 mU/ml (95) (50) . (66) (7)

CRP>30mg/L ve/veya 17 9 4 3 — — —

AFP>200 ng/ml (85) (90) (44) (21)

CRP>30 mg/L ve/veya 16 9 4 1 —_ —_ —_

AFP>500 ng/ml (80) (90) (44) 7

CRP>30 mg/L ve/veya 16 8 4 — 2 3 —

AT-111>38 mg/dI (80) (80) (44) (25) (33)

Sonuglar, "pozitif test sonuglu olgu sayisi (ylzde)" olarak sunulmustur.

5'inde AT-lll (%36), 9'unda CRP (%64), 4'inde CEA
(%29) sinir degeri lzerinde bulundu. Buna karsin, ti-
mor voliumd 100 cm’in altinda bulunan 6 olgunun
2'-inde DCP (%33), 2'sinde AFP (%33), 5'inde CRP
(" 13), birinde CEA (%17) sinir degeri lzerinde sapta-
ni en, higbir olguda AT-Ill patolojik bulunmamistir.

TARTISMA

Protrombin prekirséri olan DCP, karacigerde sen-
tez edilmekte ve 10 glutamik asit artid1 icermektedir.
Fonksiyonel olarak aktif protrombin olusurken, tim glu-
tamik asit artiklari, K vitaminine bagli bir tepkime ile
gamma karboksi glutamik asit artiklarina dénusar.
Olusan bu normal protrombin (karboksillenmis protrom-
bin), icerdigi karboksil gruplari ile, Ca "'u baglayarak
pthtilasma mekanizmasinda temel rol oynar. DCP ise,
yetersiz karboksilasyondan dolayi, hala glutamik asit
artiklari igeren anormal protrombinlere verilen genel
isimdir. DCP, teorik olarak 1023 g¢esit anormal protrom-
bin icermektedir ve 1023 gesit antijenik spesifitesi var-
dir. 1024'Gncu protrombin ise, gamma karboksiglutamlk
asit artiklari bulunan normal protrombindir (14,15).

HCC'li hastalarda plazma DCP aktivitesinin hangi
mekanizma(lar) ile yikseldigini agiklayan degisik gorus
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ve bulgular vardir. Okuda ve ark. (16), invitro calisma-
larinda hepatoma hiicre kiltirinde DCP duzeylerinin
arttigini goéstermislerdir. Shah ve ark. (17), karaciger ti-
morlu erkek sigcanlarda K vitaminine bagimli karboksilaz
aktivitesini normal bulmalarina karsin plazma DCP di-
zeylerini yuksek olarak saptamiglardir. Bir baska ¢a-
lismada, Sakon ve ark. (11), HCC'li hastalardaki DCP
ylkselmesinin K vitamini yetersizligine bagli olup olma-
digini ortaya koymak i¢in, HPLC yontemi ile K vitamini
turevleri olan VK1, MK4 ve MK7'nin plazma duzeylerini
arastirmislardir. Sonugta, K vitamini tirevleri olan MK4
ve (VK1+MK4+MK7)'nin HCC'll olgularda normallere
oranla anlamli derecede yuksek oldugunu saptayarak
HCC'de DCP yiksekliginin K vitamini yetmezliginden
¢ok, tumodre 6zgul bozulmus K vitamini metabo-
lizmasindan kaynaklandigini bildirmiglerdir. DCP'nin dog-
rudan malign hepatositler tarafindan uretildigini kanit-
layan bir baska bulgu da, timoérin rezeksiyonundan
sonra bu proteinin plazma dizeylerinin dismesidir
(15,18).

Bu calismada HC C olgularinin %80'inde plazma DCP
aktivitesi yiksek bulunmustur. Bu, plazma DCP aktivitesini
bizim gibi stafilokoagilaz yontemi kullanarak tayin eden
yazarlarin sonuglariyla genel olarak uyum gdéstermektedir.
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Tablo5. HC CtanisindaDCP,AFP,AT-Ill,C RPve CEA'ninyalnizve birlikte test yetenegi.

Test Test Pozitif Testin Negatif Testin
Sensitivitesi Spesifisitesi Prediktif Prediktif

(%) (%) Degeri (%) Degeri (%)
DCP>30 mU/ml 80 88 64 94
AFP>200ng/ml 60 92 67 89
AFP>500ng/ml 40 96 73 85
AT-111>38 mg/dI 25 90 42 81
CRP>30 mg/L 70 84 54 91
CEA>4.5ng/ml 30 70 21 78
DCP>30 mU/ml ve/veya AFP>200 ng/ml 90 81 56 97
DCP>30 mU/ml ve/veya AFP>500 ng/ml 90 84 60 97
AT-111>38 mg/dl ve/veya DCP>30 mU/ml 80 80 52 94
AT-111738 mg/dl ve/veya AFP>200 ng/ml 65 82 50 90
AT-111>38 mg/dl ve/veya AFP>500 ng/ml 50 86 50 86
CRP>30 mg/L velveya DCP>30 mU/ml 95 84 61 98
CRP>30 mg/L ve/veya AFP>200 ng/ml 85 78 52 95
CRP>30 mg/L ve/veya AFP>500 ng/ml 80 81 53 94
CRP>30 mg/L velveya AT-111>38 mg/dl 80 7 48 93

Soulier ve ark j12) HCC'il 70 olgunun %74'iinde, Tsal ve
ark (14) ise, timér ¢api 5 cm'den buylk olan 68 HC C olgu-
sunun %68'Inde plazma DCP aktivitesini patolojik olarak
saptamiglardir. Bu iki arastirici grubuna gére, kismen daha
fazla hastada DCP'yi patolojik dizeyde bulmus olmamiz
olasilikla hasta grubumuzun timér volimlerinin, s6z konu-
su yazarlarin olgularinin timoér volimlerinden hayli blyuk
olmasiyla ilgilidir. Burada énemli olan bir bagka nokta da,
EIA veya RIA ile serum DCP diizeyini arastiran galisma-
larda, DCP sensitivitesi daha diisiik bulunmustur. EIA
yoéntemi ile, Sakon (11), serum DCP duzeyini olgularin
%54.5'unda, Brunello ve ark (19) ise, %54'inde patolojik
olarak saptamiglardir. Liebman ve ark (9), RIA yéntemi ile
HCC'li olgularin %67'sinde serum DCP diizeyini patolojik
olarak bulmusglardir. Bu durum, stafilokoagilaz ydénte-
minde plazma DCP aktivitesinin timinin, EIA yénte-
minde ise DCP'nin ancak %1 'inin dlgllebilmesi ile agiklan-
maktadir (14).

Bu galismada, ortalama DCP diizeyini HCC'il olgu-
larda, diger gruplarin timunden anlamli olarak ylksek
bulduk, AFP icin de benzer durum s6z konusudur (Tab-
lo 3). DCP tek basina kullanildiginda daha sensitifken,
AFP daha spesifik bir test olarak dikkati ¢cekmistir. DCP
ile AFP'nin birlikte kullanildiginda HCC tanisinda sensiti-
vitesini %90, spesifisitesinl %84 bulduk. Bu iki gbsterge
birlikte kullanildigi zaman, Soulier ve ark (12) %87, Fu-
jlama ve ark (10) %73, Tsai ve ark (14) ise, %77 test
sensitivitesine ulasildidini bildirmiglerdir. Bir baska g6z-
lemimiz ise, DCP ve AFP'nin (sinir degeri 500 ng/ml
alinsa bile) ayri ayri 18 olguda pozitif bulunurken, sa-
dece 6 olguda birlikte pozitif olmalaridir ki bu, iki testin
birbirinin tamamlayicisi oldugunu ifade etmektedir.

DCP'nin stafilokoagtilaz yéntemi ile tayin edildigi bazi
c¢alismalarda KC S'li olgularda %32 ve %11, KAH'li olgular-
da ise, %23 ve %0 oraninda DCP pozitifligi bildirilmistir
(12,14). Bizim KC S'li olgularimizin %7'sinde, KAH olgulari-
mizin ise %0'iInda DCP aktivites| patolojik bulunmustur.
Biz, D CP aktivitesini Met KC Tm'li olgularimizda %40, Kol

Calilarda ise %44 oraninda patolojik bulduk. Ayni yéntemi
kullandigimiz Soulier ve ark (12), Met KC Tm'li olgularin
%T7'sinde D C P pozitifligi saptarken, Kol Ca'li iki olgularinda
normal dizeyde D CP bildirmiglerdir. Tsai ve ark (14) ise,
15 Met KC Tm olgusunun %13'inde, D CP dizeyini yliksek
bulmuslardir. Buna goére bizim Met KC Tm'li olgularimizda
D CP pozitifligi oranimiz ylksek gibi gériinmektedir. Ancak,
Soulier ve ark'nin olgu grubunda Kol Ca'li hasta sayisi ¢gok
az, diger calismada ise Kol Ca olgusu hig yoktur.

Her ne kadar, timér volimleri ile inceledigimiz tu-
mor gostergelerinin hi¢ biri arasinda korelasyon sap-
tanmamis ise de, tumodr volimi 100 cm’uUn Ustinde
olan olgularda, daha kucguk timérllilerinkine goére se-
rum DCP aktivitesini 6nemli derecede daha yuksek
bulduk. Ote yandan, timér volumi 100 cm 'Gn Ustin-
deki 14 olgunun timinde, DCP aktivitesi patolojik iken,
bu olgularin 10'unda (%71.4) AFP patolojik bulunmus,
oysa timér volimii 100 cm3'in altinda olan 6 HCC'l
hastanin sadece ayri ayri ikisinde DCP ve AFP patolo-
jik saptanmistir. Bu sonug, ilerlemis HCC olgularinda
DCP'yi AFP'ye oranla daha sensltiv bulan diger arastir-
malari (12,15,19) desteklemekte, her iki géstergenin de
hastaligin erken ddnemlerinde yalanci negatif ¢ikma
sansinin fazla oldugunu gdéstermektedir.

Calismamizda AT-lll ve CEA ortalama dizeyleri
kontrol gruplari ile benzerdi. CRP ise, Met KC Tm ve
Kol Ca'da HCC olgularinkinden énemli derecede farkl
degilken, timér dig1 KC hastalig: olan olgulara ve saglikh
bireylere gére anlamli sekilde yuksekti. Sonucglarimiza
gére HCC tanisinda CRP sensitivitesi %70 ve spesifite-
si %84 iken, CRP ve DCP birlikte kullanildiklarinda bu
oranlar, %95 ve %84 olmaktadir. Buna gore, bu ¢alisma
DCP ve CRP'nin birlikte kullaniimasi ile en ylksek test
sensitivitesi elde edilmistir. Lee ve ark (20), HCC'ii has-
talarin %75'inde CRP'yi sinir degerin Uzerinde sapta-
mislar, olgularinin %88'inde ise, CRP ve/veya DCP du-
zeyini patolojik bulmuslardir. Bulgularimiz da bu dogrul-
tudadir. Yine sonuglarimiza gére CRP ve/veya DCP
hastalarimizin %95'inde patolojik dizeydedir. Ne var ki,
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bu gdstergenin komplikasyonsuz olsa bile KC S olgula-
rinda %9, asit, hepatik ansefalopati, gastrointestinal ka-
nama veya bakteriyel enfeksiyonlu KC S olgularinda
ise, %70 patolojik diizeyde olabilecegi bildirilmistir (20).
Bizim sonuglarimiza gére de, Met KC Tm olgularinin
%80'inde, Kol Ca'lilarin %44'inde CRP patolojik du-
zeyde bulunmustur ve HCC olgularinda CRP dizeyi ile
kan 16kosit sayisi arasinda anlamli lineer korelasyon
saptanmigtir. Bu bulgular, bir akut faz reaktani olarak
CRP'nin degdisik etkilere agik oldugunun kanitidir. Baska
neoplazilerde, infeksiyon ve inflamatuvar hastalikta da
CRP dizeyinin yikselmesi, bu testin HCC tanisindaki
spesiflsitesini golgelemekte ise de, CRP tek basina kul-
lanildiginda, "negatif testin prediktif degeri"ni %91, DCP
ile birlikte kullanilirsa %98 gibi yiuksek dizeylerde bul-
duk. Bu bulgular, kisitlamalar géz 6nlne alindiginda
CRP'nin HCC tanisinda katkisi olabilecegini ve 6zellikle
hastaligi ekarte etmekte birinci basamak testi olarak bir
anlami oldugunu gdstermektedir (Tablo 4, 5). CRP ince-
lemesinin yurdumuzda bircok merkezde rutin kullanimda
olmasi, bu sonucun 6nemini artirmaktadir.

AT-Ill, bir alfa 2 globilin olup, esas olarak KC'de
sentez edilir. Bu proteinin akut KC yetmezligi, KC ya-
glanmasi ve KC S'de plazma duzeylerinin azaldigi gos-
terilmistir (21,22). Son yillarda, HCC'de AT-lll serum
degerlerinin karaciger hastaligindan bagimsiz olarak art-
tigt ve HCC tanisinda bir gdsterge olarak kulla-
nilabilecegi Uzerinde durulmaktadir (23,24). Bizim so-
nuglarimiza gére, plazma AT-Ill dizeyi, KC S'li olgular-
da, diger tum gruplara oranla anlamli sekilde dusuk bu-
lunmustur. Buna dayanarak KC S'li olgularda normale
yakin bir AT-lll degeri, HCC ydnlinden uyarici olabilir
ve DCP veya AFP ile birlikte kullanilirsa "negatif testin
prediktif degeri"ni %90'lar diizeyinde bulmamiz, hasta-
igin ekarte edilmesinde pratik deger tagiyabilir. Bulgula-
rimiz, onkofetal bir antijen olan CEA'nin HCC tanisinda
fazlaca bir anlami olmadigini géstermistir.

DCP'nin HC C nedeniile hepatektomiveyakemotera-
pi uygulanan olgularin izlenmesinde de en az AFP kadar
degerli oldugu bildirilmistir (9), ancak kesin sonuglarin alin-
masi Igin izlenen olgu sayilar yeterli degildir.

Sonug olarak, HCC tanisinda, DCP'nin en yilksek
sensitiviteye, AFP'nin ise, en yiksek spesifiteye sahip
oldugu ve iki testin birbirini tamamladigi; her iki testin
de erken donem olgularda sikga yalanci negatif sonug-
lari olabilecegi, ancak ileri olgularda DCP'nin daha
duyarh bulundugu ortaya konmustur. Tarama testi ola-
rak iki gOstergenin birlikte kullanilmasi durumunda en
yliksek sensitivite diizeyine, DCP ve CRP ikilisiyle
ulasilmistir. Ote yandan CRP'nin negatif bulunmasi,
hastaligi dislamak bakimindan olduk¢a dnemli bir él¢ut
gibi goérunirken, AT-IlI'in KC S olgularindaki normal
dizeyleri, HCC igin bir uyari olabilir. CEA'nin ise HCC
tanisinda kayda deger bir 6nemi yoktur.
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