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OZET

Hepatoseliiler ~ karslnomanin tanisinda alfa-fetoprotei-

nin  spesifitesi ve  sensitivitesi  (lizerine, HBsAg'nin  etkisini

degerlendirmek  amaciyla 32  hepatoseliiler karsinoma va-
kasi ve kronik karaciger hastaligina sahip 33 kontrol vaka-
sinda  serum  alfa-fetoprotein ~ ve  HBsAg tayinleri yapildi.
Bu c¢alismanin amaci HBsAg pozitif ve negatif olan hasta-
larda degisik  diizeylerdeki

alfa-fetoproteinin hepatoseliiler

karsinoma tanisindaki  farkli  spesifisite ve  sensitivitelerini
arastirarak alfa-fetoprotein
da HBsAg pozitifligi veya negatif/iginin
Normalin  dstiinde (>8.6 ng/ml) serum alfa-fetoprotein  di-
zeyleri HBsAg (+) olan hastalarda (%66.6) belirgin  6lglide
daha fazla sikliktaydi. Ancak aradaki bu fark 25 ng/mi'nin

anlamsizdi.

diizeylerinin yorumlanmasin-

6énemini  belirtmekti.

lizerindeki  diizeylerde Calismamizda  hepato-

seliiler karslnomanin  tanisinda  degisik diizeylerde  alfa-fe-

toproteinin  spesifisitesi  ve  sensitivitelerinde, HBsAg (+)
ve (-) olan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamii
bir fark gbzlenmedi. 100 ng/ml'nin  lzerindeki diizeylerde
serum alfa-fetoproteinin

% 100'ddi.

spesifisitesi  her  iki  grupta da

Sonuglar  serum alfa-fetoprotein diizeylerinin hepato-

seliiler  karsinoma tanisindaki sensitivitesi-

nin  HBsAg pozitifligi  veya

spesifisite ve
negatif/iginden etkilenmedigini
gdstermisgtir.
Anahtar Kelimeler: Hepatoseliiler karsinoma, Alfa-fetoprotein,
HBsAg

T Klin Gastroenterohepatoloji 1994; 5: 192-196

ilk kez Tatarinov'un (1) 1964 yilnitia primer kara-
ciger kanserli hastalarin serumunda embriyo-spesifik bir
alfa-1 globulin olan alfa-fetoproteinin. (AFP) varligini tes-
pit etmesinden sonra yapilan birgcok ¢alismada ilerlemis
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SUMMARY

Aiming at evaluating the effect of HBsAg on specifici-
ty and sensitivity of alpha -phetoprotein in the diagnosis of
hepatocellular ~ carcinoma, determination ~ of serum  alpha-
phetoprotein and HBsAg was made on 32 hepatocellular
carcinoma cases and 33 control cases with hepatic disor-
der. The aim of this study was to define the significance
of HBsAg positivity or negativity in commenting on alpha-
phetoprotein levels by  investigating different  specificity
and sensitivity in the diagnosis of hepatocellular carcino-
ma, the different levels of alpha-phetoprotein in patients
who have positive and negative HBsAg. Serum  alpha-
phetoprotein  levels above normal (>8.6 ng/ml) in pa-
tients with HBsAg (+) was markedly more  frequent
(66.6%). However at the levels of more than 25 ng/ml,
the difference was insignificant. In our study, a statistical-
ly  significant  difference  was not observed between pa-
tients who had HBsAg (+) and (—) in the specificity and
sensitivity  of different levels of alpha-phetoprotein in  the
diagnosis  of  hepatocellular ~ carcinoma. At levels  above
100 ng/ml  serum, alpha-phetoprotein  sensitivity in  both
groups was  100%.

Results have shown that specificity and sensitivity of

alphaphetoprotein  in  the  diagnosis  of hepatocellular car-
cinoma was not affected by either positivity or negativity

of  HBsAg.

KeyWords: Hepatocellularcarcinoma, Alpha-phetoprotein,
HBsAg
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hepatosealliler karsinomlarin (HSK) tanisinda serum
AFP tayinlerinin faydasi genel olarak kabul edilmistir.
Ancak HSK g¢ok kotl bir prognoza sahiptir ve erken ta-
ni konulmasindaki zorluk bu kéti prognozun en 6énemli
sebeplerinden birisidir.

Hepatoseliler karsinomanin tanisinda seri AFP
tayinleri kullanilarak, o6zellikle risk grubundaki hastalar-
da yapilan bazi kitle tarama calismalari Umit verici gibi
gozikse de cogu yuz gulduriciu degildir. Ayrica birgok
benign karaciger hastaliinda da AFP dizeyleri yuksel-
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mekte ve AFP cevabinin yorumlanmasinda karisikliga
sebep olmaktadir.

Bu nedenle HSK'da serum AFP dizeylerini etki-
leyen faktorlerin bilinmesi bu testin kanser spesifisitesi-
nin arttinlmasi agisindan O6nem tasimaktadir. Simdiye
kadar HSK'li hastalarda serum AFP dizeylerine tesir
eden faktorleri arastiran g¢alismalarda 6nemli bir sonug
elde edilememistir. HSK'da serum AFP duizeyleri ile
hastaligin klinik ya da blokimyasal parametreleri, timor
blyUkligu, stage'i, tanidan sonraki yasam suresi ve ti-
morun farklilasma derecesi arasinda agik bir iligki tes-
pit edilememistir (2,3). Alpert ve Feller (4) viruslarin ve
cesitli hepatotoksinlerin farkli bir hiicre hasarina sebep
olarak AFP sentezine ve serum igine salgilanmasina
yol actigini ileri sirmuslerdir. Boylece serum AFP du-
zeylerini etkileyen faktorlerden birisi olarak HBsAg'nin
varhigi dusunulebilir.

Serum AFP dizeyleri HBsAg (+) ve (—) olan kro-
nik hepatitli hastalarin her ikisinde de yukselmektedir.
Ancak yapilan bazi arastirmalarda AFP ylkselme sikli-
ginin ve ortalama serum AFP dizeylerinin HBsAg (+)
olan hasta grubunda belirgin olarak daha fazla oldugu
saptanmistir (5-7). Bu ylzden HBsAg (+) ve (—) has-
talar arasinda farkli spesifisiteler s6zkonusu olabilir.

Bu calismada HBsAg (+) ve (—) olan hastalarda
degdisik dizeylerdeki AFP'nin HSK tanisindaki farkh
spesifisite ve sensitivitelerini arastirarak, AFP dlzeyle-
rinin yorumlanmasinda HBsAg pozitifligi veya negatif-
liginin 6nemini degerlendirmeyi amacladik.

MATERYAL VE METOD

Kasim 1991 ve Mayis 1992 tarihleri arasinda SSK
Ankara Hastanesi Dahiliye Kliniklerine basvuran ve
histolojik olarak HSK tanisi konmus, 27'si erkek
(%84.4) ve 5'i kadin (%15.6) olmak Uzere 32 hasta bu
calismaya kabul edildi. Bu hasta grubunda 4 Kkisi
(%12.5) 5 cm.nin altinda, 18 kisi (%56.2) 5 cm.nin 0-
zerinde ve 10 kisi (%31.3) multible timorlere sahipti.
Bitin bu vaka grubu gegmiste karaciger sirozu tanisi
konmus HSK'll hastalardan olusmaktaydi. HSK'li hasta-
larin yas ortalamasi, 53.8+13.7 (17-70) ve kronik kara-
ciger hastalarinin yas ortalamasi 49+15.68 (16-68) olup,
HSK ve kontrol grubunda ortalama yas, cins, HBsAg
ve SGPT diizeylerinin dagilimi Tablo 4'de gosterilmistir.

Ayni tarihler arasinda 3. Dahiliye Klinigine basvu-
ran ve ultrasonografi ve/veya bilgisayarli tomografi ile
karacigerde yer kaplayan herhangi bir lezyon g0sterile-
memis 21'i erkek (%63.6) ve 12'si kadin (%36.4) ol-
mak Uzere kronik karaciger hastaligina sahip 33 kisi de
timorsiiz kontrol grubu olarak galismaya dahil edildi.
33 hastanin 2'sinde histolojik olarak tespit edilmis kro-
nik aktif hepatit ve diger 31 hastada da klinik, laboratu-
var ve ultrasonografik olarak tani konmus dekompanse
siroz mevcuttu.
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Vaka ve kontrol grubunu olusturan hastalardan ru-
tin karaciger fonksiyon testleri, AFP dlzeyleri ve hepatit
B serolojisinin degerlendirilmesi i¢in kan Ornekleri alindi.
Hepatit B markerleri ELISA ile, serum AFP diizeyleri
ise ticari RIA kitleri (MEIA, Abbolt lab.) kullanilarak de-
gerlendirildi. Serum AFP'nin normal erigkin degeri 0-8,6
ng/ml idi.

istatistiksel analizler igin student's t testi, Mann
Whitney U testi ve X* testi kullanildi. Cesitli diizeylerde
serum AFP'nin HSK igin spesifisite ve sensitivite deger-
leri istatistiksel normal dagihis teorisi yardimi ile tespit
edildi.

BULGULAR

Kronik karaciger hastaligi ve HSK'l hastalarin
degisik AFP dlzeylerindeki dagilimi Tablo 1'de gdsteril-
mistir.

Kronik karaciger hastalarinin serum AFP degerleri-
nin dagilim alani oldukga dardi (0-25 ng/ml). Bu hasta-
lar arasinda sadece 4 kiside (% 12,5) serum AFP
degeri 25 ng/ml'nun Uzerinde idi. Bunlardan birisi kronik
aktif hepatitli idi. Kronik karaciger hastalari arasinda sa-
dece 1 kiside serum AFP dizeyi 100 ng/ml'nm Uzerin-
deydi (121 ng/ml). Bu hasta 2 yildir karaciger sirozuna
sahip, 50 yasinda ve HBs Ag (+) olan bir erkek has-
taydi. Hepatoseliller karsinomali hastalarda ise 25
ng/ml'nin altinda AFP diizeyine sahip hastalarin sikhgi
% 31,2 iken, 100 ng/ml'nin lzerindeki dizeylere sahip
hastalarin sikhgi % 62,5 idi.

HBsAg (+) ve () kronik karaciger hastalari ve
HSK'll hastalarda degisik dizeylerdeki AFP dagilimi
Tablo 2'de gosterilmistir. Kronik karaciger hastalijina
sahip 33 hastanin 18'ine (% 54,5) ve HSK'll 32 hasta-
nin 20'sinde (% 62,5) HBs Ag pozitifti. Normal sinirlarin
Ustlinde (8,6 ng/ml) serum AFP dizeylerine sahip kro-
nik karaciger hastalarinin sikligi HBs Ag (+) olanlarda %
66,5, H Bs Ag (-) olanlarda % 33,3 idi ve agikg¢a gorul-
digli gibi normalin Ustiinde serum AFP dizeyleri
HBsAg (+) olan hastalarda belirgin Olgide daha fazla
sikliktaydi. Ancak aradaki bu fark 25 ng/ml'nin Gzerin-
deki duzeylerde anlamsizdi.

Tablo 3 ve Sekil 1 'de HSK'nin tanisinda degisik
dizeylerdeki AFP'nin HBs Ag (+) ve (-) olan hastalar-
daki spesifisite ve sensitivite degerleri gdsterilmistir. 8,6
ng/ml'nin altindaki dizeylerde serum AFP'in HSK tani-
sindaki spesifisltesi HBs Ag (+) ve (-) olan hastalarda
birbirine yakin degerlerde tespit edilmistir (Sirasiyla %
90 ve % 85). Ayni sekilde sensitivite degerleri de H Bs
Ag (+) ve () olan hastalarda birbirine benzerdir (Sira-
siyla % 68 ve % 65). Ayni benzerlik diger AFP diizey-
leri icin de s6zkonusuydu. 100 ng/ml'nin Uzerindeki di-
zeylerde serum AFP'in spesifisitesi her 2 grupta da %
100 olarak saptandi. HSK'nin tanisinda H Bs Ag (+) ve
(-) olan hastalar arasinda degisik serum AFP dizey-
lerinin spesifisite ve sensitivitelerinde istatistiksel olarak
anlamh bir fark gézlenmedi (p>0,05).
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Tablo 1. HSK ve kronik karaciger hastalarinin degisik Tablo4. Cinsiyete gore yas, HBsAg ve SGPT dlzeyle-
AF P duzeylerindeki dagilimi. rinin dagihmi.
Serum AFP HSK Kontrol Serum HSK(n=32 Kontrol (n=33)
(ng/ml) Hasta Sayisi (%) Hasta Sayisi (%) AFP Erkek Kadin Erkek Kadin
(n=37) (n=5) (n-21) (n=12)
0-8.6 4(12.5) 16(48.5)
8.7-25 6(18.8) 13(39.4) YasOrt. 55.6+11.6 44.6+17.9 47.5+16.9 51.5+13.3
26-100 2(6.2) 3(9.1) (+SD)
101-200 1 (3.1) 1 (3) HBsAg
>201 19(59.4) — (+)(%) 17(62.9)  4(60.0) 13(61.9) 5(41.6
SGPT
(a/t) 87.3£76.2 101.8+73.4 77.9+93.0 81.0+12c
(+SD)
Tablo2. HBsAg (+) ve (—) HSK ve kronik karaciger

hastalarinin degisik AF P dizeylerindeki dagilimi.

Serum HSK (n=32) Kontrol (n=33)
AFP HBsAg(+) HBsAg(—) HBsAg(+) HBsAg(—)
(ng/ml) Hasta say. Hasta say. Hasta say. Hasta Say.
(%) (%) (%) (%)
0-8.6 1(5) 3(25) 6(33.3) 10(66.6)
8.7-25 5(25) 1(8.3) 10(55.5) 3(20.0)
26-100 1(5) 1(8.3) 1(5.5) 2(13.3)
101-200 - 1(8.3) 1(5.5) —
>201 13(65) 6(50) — —
Tablo 3. HSK'nin tanisinda degisik diizeylerdeki AFP'in

HBsAg(+) ve (-) hastalardaki spesifisite ve sensitivite-
leri.

Serum AFP HBsAg (+) HBsAg (—)
(ng/ml) Sensitivite Spesifisite Sensitivite Spesifisite
0-8.6 0.9099 0.6879 0.8554 0.6591
8.7-25 0.8980 0.5080 0.8413 0.5359
26-100 0.8531 0.9545 0.7823 0.9706
101-200 0.7324 1.00 0.6406 1.00
>201 0.5557 1.00 0.5478 1.00

Tablo 4'te HSK ve kontrol grubunda cinsiyete
gore yas, H Bs Ag ve SGPT dizeylerinin dagilimi gos-
terilmisti. Vaka ve kontrol grubundaki erkek ve kadin
hastalar arasinda yas ortalamasi, HBs Ag pozitifligi ora-
ni ve SGPT duzeylerinde istatistiksel olarak an- laml
bir fark gézlenmedi.

TARTISMA VE SONUG

Bugline kadar HSK tanisinda tam olarak spesifik
bir timoér markeri bulunamamistir. AFP'in HSK tanisin-
daki spesifisitesini arttirmak icin monoklona! antikorlarin
kullaniimasiyla daha spesifik tayin metodlar gelistiril-
mistir. Ancak buna ragmen HSK'nin erken tanisinda se-
rum AFP tayinleri tek basina yeterli olmamaktadir (8,
9, 10). Ayni amagla, yani AFP'in HSK igin spesifisitesi-

ni arttirmak amaciyla HSK'li hastalarda serum AFP du-
zeylerine etkili olan faktdrlerin saptanmasi da 6nem
tagimaktadir. Kronik karaciger hastalarinda serum AFP
duzeyleri hastalarin hepatit B serolojisine bakmaksizin
HBs Ag (+) ve () olan hasta gruplarinin her ikisinde
de yukselmektedir. Bazi galismalarda serum AFP yuk-
selme sikhiginin ve ortalama serum AFP duzeylerinin
HBs Ag (+) olan kronik aktif hepatitli ve sirozlu hasta-
larda HBs Ag (-) olan hastalardan belirgin olgiide daha
fazla oldugu goérilmdastur (9,11,12). Ancak, AFP'in HSK
tanisindaki spesifisitesi Uzerine hepatit B serolojisini
arastiran pek fazla calisma yoktur. Bu konuda litera-
turde bulabildigimiz tek calisma Hyo Suk Lee ve arka-
daslari (13) tarafindan yapilmis olup, bu calismada
HBs Ag (-) olan kronik karaciger hastalarinda HBs Ag
(+) olan hastalara goére daha dusik dizeylerdeki se-
rum AFP'in, HSK tanisinda daha ylksek spesifisiteye
sahip oldugu gosterilmistir. Boylece seri AFP tayinleri-
nin, HBs Ag (-) olan kronik karaciger hastalarinda,
HSK'nin erken tanisi igcin HBs Ag (+) olan hastalardan
daha faydal oldugu iddia edilmistir. Bunun aksine bizim
calismamizda AFP'in HSK tanisindaki spesifisitesinin,
HBs Ag (+) ve (-) olan hastalar arasinda farkli olmadigi
gosterilmigtir.

Hyo Suk Lee ve arkadaslarinin (13) yaptigi c¢a-
lismalarda AFP' in son serum konsantrasyonlarini sap-
tayabilmek icin uygun dilusyonlar yapilmig ve serum
AFP'in maksimum degerleri saptanmisti. Bizim ¢alisma-
mizda ise 500 ng/ml'nin Uzerindeki degerler tespit edil-
medi. Bununla beraber bu arastirmacilarin tespit ettigi
spesifisite farki o6zellikle 25-200 ng/ml arasindaki di-
zeylerde anlamliydi. Bu diuzeylerde bizim saptadigimiz
AF P spesifisite degerleri H Bs Ag (+) ve (-) olan hasta-
larda benzerdi. 8,6 ng/ml'nin altindaki dizeylerde AF-
P'in spesifisitesi HBs Ag (+) olan hastalarda % 90 ve
HBs Ag (-) olan hastalarda % 85 olarak saptandi. 100
ng/ml'nin Uzerinde ise HBs Ag (+) ve (-) olan hasta
grubunun her ikisinde de spesifisiteler % 100 olarak
tespit edildi. Ayni sekilde sensitivite degerleri de her 2
grupta, buatin AFP dizeylerinde birbirine yakin deger-
lerde saptandi.
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¥ (a) £ 155K 20'sini kronik aktif hepatitli hastalar olusturmaktaydi.
a Total '"."KK“ Bircok calismada hastaligin siddetiyle serum AFP di-
- zeyleri arasinda iliski oldugu gosterilmistir (3,4,7,
& 11,14,-17). Bu nedenle galismada kronik karaciger has-
o talarinin serum AFP dlzeylerinde elde edilen genis
i aralik, kronik aktif hepatitli hastalarin varligina baglh ola-
HE bilir. Bizim calimamizda ise yanlizca 2 hastada kronik
30 aktif hepatit bulunmaktaydi. Ayrica, kronik karaciger
20 hastalarinda henliz arastiriimamis olmakla beraber
10 E_ 7 HSK'da oldugu gibi cografi farkhliklar, irk ve cinsiyet gibi
o Lo bazi faktorler de 2 cgaligsma arasindaki farkli sonuglara
sebep olabilir.

(b) = Hepatoselller karsinomali hastalarin serum AFP

* gl pozitifligi belirgin bolgesel farkliliklar gosterir. Bu pozitif-
o ‘ W wku lik oranlari Taivvan'da % 73, Endonezya'da % 87,

tiwAg B 1K
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Sekil 1. Cesitli AFP dizeylerinde HSK ve kronik karaciger has-
talarinin dagilimi (a) HSK'l total 32 hastanin ve kronik karaciger
hastaligina sahip total 33 hastanin (b) HBsAg (+) HSK ve kronik
karaciger hastaliginin (c) HBsAg (—) HSK ve kronik karaciger has-
talarinin dagihimi.

Bu calismada HSK'li erkek hastalarin sikhgr (%
84,37), bayan hastalardan (% 15,63) belirgin &lglde
daha fazlaydi. Bu bulgu, HSK'nin erkeklerde daha sik
ortaya gilkmasi gercegiyle uyusmaktadir.

Kronik karaciger hastalari arasinda H Bs Ag (+)
olan 18 hastanin 15'i {% 83,3) ve H Bs Ag (-) olan 15
hastanin 13'G (% 86,6) 25 ng/ml'nin altinda AFP du-
zeylerine sahipti, yani her 2 grupta da AFP dulzeyleri
dar bir aralikta dagiimisti (0-25 ng/ml). Aksine Hyo Suk
Lee ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada (13) H Bs Ag
(+) olan hastalarin serum AFP dizenleri ¢ok genis bir
dagilim alanina sahipti (0-6400 ng/ml). Bu arastirmacila-
rin yaptigi calismada kronik karaciger hastalarinin %
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ABD'de % 28-50 ve ingiltere'de % 29 olarak saptan-
mistir (8). Bizim calismamizda ise bu oran % 84,4
olup, HSK'nin sik gorildigu ulkelerdeki degerlerle para-
lellik gdstermektedir.

Kronik karaciger hastalarinda serum AFP pozitifligi
genellikle % 15 ile % 50 arasinda degismektedir
(6,11,17,18). Bizim calismamizda da benzer bir oran
saptanmistir (% 49,5).

Daha oOnce yapilan calismalarda HSK'li hastalarda
HBs Ag pozitifligi, degisik kontrol gruplarina gére belir-
gin Olgide daha yiksek olarak belirlenmistir (2). Bu
calismada da HBs Ag miuspetligi HSK'li hastalarda %
62, gibi oldukca yuksek bir orana sahipti. Bu bulgu
Tirkiye'de HSK etyolojlsinde H Bs Ag tasiyiciliginin
blyuk rolu oldugunu disindurmektedir.

Calismamizda kronik karaciger hastaligi ve HSK'l
erkek ve bayan hastalarin yas ortalamalari arasinda
anlamli bir fark tespit edilmemistir (Tablo 4). Bu sonug
daha o6nceki calismalarda ele edilen bulgularla
uyusmaktadir (11,17,1).

Sonug olarak; bu ¢alismadaki en énemli bulgu AFP'in
HS K tanisindaki spesifisitesinin serumda HBs Ag'nin bulu-
nup bulunmamasina gore degismediginin gbsterilmis olma-
sidir. Buna goére hepatit B serolojisi AFP'in HSKiigin spesifi-
sitesini etkileyen bir faktor degildir.

Vaka grubumuzu olusturan HSK'li hastalarin
blylk bir gogunlugu (% 87,5) 5 cm.nin lzerinde yada
multible karakterde tumor nodullerine sahipti. Bazi ¢a-
lismalarda serum AFP duzeylerinin tumér bayuklugayle
uyum gostermedigi saptanmistir (28). Ancak Fumio No-
mura ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada (3) serum
AFP duzeyleriyle timér buyuklugu arasinda yakin bir
iliski oldugu gdsterilmistir. Bu nedenle eder vaka grubu-
muzu 5 cm.nin altinda, ilerlememis HSK'lI hastalar
olustursaydi elde edilen spesiflsitelerde ne gibi bir
degisiklik olurdu? Bunun anlasiimasi igin ayni deger-
lendirmelerin erken donemdeki HSK'll hastalar igin de
yapilmasi gerekmektedir.

Ozellikle HBsAg (-) olan HSK'li hastalar lizerinde
yapilan calismalar oldukga yetersizdir. Her ne kadar H
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Bs Ag (+) olan kronik karaciger hastalari HSK agisin-
dan risk grubu olarak kabul edilmis olsa da, bugun igin
tum kronik karaciger hastalarinin hepatit B serolojisine
bakmaksizin HSK agisindan risk altinda olduklari kabul
edilmektedr. HSK tanisinda serum AFP tayinleriyle ya-
pilan kitle tarama calismalarinin sadece H Bs Ag (+)
olan hastalarda degil, HBsAg (-) olan hastalarda da ay-
ni 6lgide yararh olacagdr dusunulmektedir.
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