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Summary

Biz bu ¢alisina ile pratikte tiimor belirleyicisi olarak kul-
lanilan CA 125 ve CA 19-9'un sirotik hastalarda assil varligini,
hepatoselliiler disfonksiyon derecesini gosteren parametrelerle
iligkisini aragtirarak, hu belirleyicilerin sirotik hastalarin ta-
kibinde prognostik bir degere sahip olup olmadiklarint ortaya
kovmaya ¢alistik. Calismamiza 42 assitli ve assilsiz sirotik has-
ta ile 18 saghkli kontrol olgusu alindi. CA 125 ve CA [9-9
diizeyleri sirotik hastalarda (sirasyla 179+28 ve 63+8 Usnlj,
kontrollerden (;8+4 ve 14+3 U/ml) istatistiksel olarak anlaml
diizeyde yliksek bulundu (p<0.001). CA ;25, assitli hastalarda
(297+35U0/ml). assitsiz hastalardan (38+9 U/ml) (p<0.00l);
Child Pugh B ve C grup hastalarda (222+4() ve 256+60 U/ml),
Child Pugh A grup hastalardan (23+5 U/ml) (p<0.01) istatis-
tiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu. CA ;9-9 diizey-
leri al kalen fosfataz ve gamaglutamil transferaz ile iliskili bu-
lundu (p<0.05). Calismamiz tiimér belirleyicisi olarak kul-
lanilan CA 125'in sirotik hastalarda hepatosel/iiler disfonksi-
yonun ve assit gelisiminin onciil bir gostergesi olabilecegini;
CA 19-9'un ise kolestatik enzimlerle iliskisi gozoniine alinarak
bu hastalarda hepalokanalikiiler disfonksivonu gosterebile-
cegini ortaya koymakladir.
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Timor belirleyicileri malign hiicreler tarafin-
dan eksprese edilip dolasima salman ve c¢esitli
kanserlerin erken tani ve niiks takibinde kullanila-
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The purpose of this study was to investigate the relation-
ship between CA ;25 and CA 19-9 used as tumour markers,
and presence of ascites and some parameters which indicate
severity of hepatocellular dysfunction in patients with cirrho-
sis, and to determine whether these markers have prognostic
value in monitoring ofthe cirrhotics. 42 cirrhotic patients with
and without ascites, and |8 healthy subjects were enrolled in
our study. The levels ofCA 125 and CA [9-9 in the cirrhotic pa-
tients (;79+28 and (;3+8 U/ml, respectively) werefound to be
significantly higher than those of control subjects (18+4 and
14+3 U/ml, respectively) (p<0.00l). The level'of CA 125 in the
patients with ascites (297+35 U/ml) was significantly higher
than that of the patients without ascites (38+9 U/ml)
(p<0.00l). Using Child Pugh's classification, Child Pitgh's B
and C patients had significantly higher level of CA 125
(222440 and 256+60 U/ml, respectively) compared with Child
Pugh's A patients (23+5 U/ml) (p<0.01). A significant correla-
tion was found between the levels of CA 19-9 and alkaline
phosphatase or gamma glutamyltransferase (p<0.05).

These results suggest that CA 125 could be a prior indi-
cator of hepatocellular dysfunctions and occurence of the as-
cites in the cirrhotic patients, and that CA ;9-9 could indicate
hepatocanalicular dysfunction considering its significant cor-
relation with cholestatic enzymes.
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bilen, genellikle glikoprotein yapisinda madde-
lerdir. Bunlardan CA 125'in 6zellikle nonmiisindz
over tiimorlerinin %80'inden fazlasinda eksprese
oldugu bilinmektedir (1-2). Fakat cesitli calis-
malarda sirotik hastalarda da etiyolojiye bagli ol-
maksizin assit varlig ile iligkili olarak CA 125'in
serumda ve assit stvisinda arttig1 ileri stiriilmektedir
(1-6). CA 1999 ise daha ¢ok pankreatik, gastroin-
hepatobiliyer deger-

testinal, kanserlerin
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lendirilmesindc  tiimdr belirleyicisi olarak kullanil-
maktadir (7-9). Ayrica CA 19-9un benign
pankreatik ve hepatobiliyer hastaliklarda arttigini,
ozellikle sirotik hastalarda CA 19-9'un hepatosel-
lilcr disfonksiyon ve kolestaz siddeti ile iligkili
olarak yiiksek diizeylerine rastlanabilecegi ileri
stiriilmektedir (10-13).

Biz bu calisma ile pratikte timor belirleyicisi
olarak kullanilan CA 125 ve CA 19-9'un sirotik
hastalarda assit varligi ve miktari, hcpatoselliiler
disfonksiyon ve kolestaz siddeti ile iliskisini
arastirmay1, bu belirleyicilerin kullaniminin sirotik
hastalarin takibinde prognostik bir degere sahip
olup olmadiklarini ortaya koymaya calistik.

Gerec ve Yontem

Calismamiza biyopsi ile degisik etiyolojilere
bagli siroz olduklari goésterilmis 42 hasta ve 18
saglikli kontrol olgusu alindi. Olgularin genel 6zel-
likleri Tablo I'de Ozetlenmistir. Olgularda assit
miktari, klinik ve ultrasonografik bulgulara gore 0
ve 4 arasinda gruplandirildi (14). Assit alinabilen
hastalarda assit s1vis1 ve serumda, assiti olmayanlar
ve assiti alinamayacak kadar az olanlarda ise
sadece serumda CA 125 diizeyi c¢alisildi. CA 125
ve CA 199 tayini i¢in enzim isaretli im-
munometrik 6l¢lim yontemi kullanildi (Immulite,
DPC,USA). Saptanan serum ve/veya assit CA 125,
CA 19-9 diizeyleri ile Child Pugh grade ve skor, as-
sit varlig1 ve derecesi, serum bilirubin, albumin, to-
tal kolesterol, protrombin zamani arasinda iligki
varlig1 arastirildi.

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi
Fearson korelasyon analizi, Student t- testi, varyans
analizi ile yapildi. p<0.05 degerler istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Serum CA 125 ve CA 19-9 diizeyleri sirotik
hastalarda (sirasiyla 179+28, 63+8 U/ml), kon-
trollerden (18+4, 14+3 U/ml) istatistiksel olarak an-
lamlt derecede yiiksek bulundu. (p<0.001) (Sekil
1). Serum CA 125 diizeyi assitli hastalarda (297+35
U/ml), assitsizlerden (38+9 U/ml) (p<0.001); Child
Pugh B ve C grup hastalarda (222+40, 256+60
U/ml), Child Pugh A grup hastalardan (23+5 U/ml)
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Tablo 1. Olgularin genel 6zellikleri

HASTA KONTROL

n 42 18
Yas (yil) 54+2 50*4
Cinsiyet(n)

irkek 28 10

Kadin 14 8
Etiyoloji(n)

HBV 17

HCV 21

ALKOL 4
CA 125(U/ml)

SERUM 179428%*** 18*4
CA 19-9(U/ml)

SERUM 6318 % ** 14+3

(***p<0.001)

Tablo 2. CA 125, CA19-9'un ¢epitli prognostik
faktorlerle iliskisi

CA125(U/ml)  CA19-9(U/ml)

Assit
Var(n=22) 297+35%** 52+9
Yok (n=20) 38*9 72*13
Assit piddeti
0 38*gHH* 5249
1+2 239+43 91£23
344 349*52 55*13
Child Pugh
A 23+5%* 42£12
B 222440 75+15
C 256*60 64*1 1

(**p<0.01, ***p<().()01)

(PO.01); assit CA 125 diizeyleri (545+79U/ml),
serum CA125 diizeylerinden  (179+28U/ni1l)
(p<0.001) istatistiksel olarak farkli bulundu (Sekil
2) (Tablo 2).

Sirotik hastalardaki Child Pugh skora arttik¢a
CA 125 diizeylerinde anlamli bir artis oldugu goz-
lendi (pO.0O0OIl). Serum CA 125 diizeyi ile serum
albumin diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlam-
1 negatif iliski saptandi (p<0.05).

Assit varliginin siddeti ile serum CA 125 ve
CA 199 arasinda iliski saptanmadi. Serum CA 19-9
diizeyleri ile Child Pugh skor, serum total bilirubin,
albumin, total kolesterol arasinda iliski saptan-
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Sekil 1. Sirotik ve kontrol olgularinda serum CA 125 ve CA 19-9 diizeylerinin karsilastirmasi.

CA125(U/mi)
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CHILD PUGH GRUP o

Sekil 2. Sirotik olgularda Child Pugh (C-P) gruplamas: ile serum CA 125 diizeyleri arasindaki iliski.

mazken, alkalen fosfataz ve gamaglutamil transfe- Tartisma
raz enzimleri ile istatistiksel anlamli iliskisi oldugu

CA 125, epiteliyal 6ver kanserli hastalarin ta-
g6zlendi (p<0.05).

kibinde siklikla kullanilan bir tiimor belirleyicisidir
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(1-2). Fakat son yillarda ozellikle kronik karaciger
hastalarinda hastaligin etiyolojisi ile iliskili olmak-
s1zin, Ozellikle assit ve/veya spontan periton enfek-
siyonu saptanan hastalarda serumda ve assitte art-
mis diizeylerine rastlanmaktadir (3-6). Biz de ¢alis-
mamizda kontrollere  gore
olduke¢a anlamli diizeyde yiiksek CA 125 diizeyleri
saptadik. Sirotik hastalarda CA 125'in ¢6lomik epi-
tel kaynakli hiicrelerden, assit olusumuna neden
periton

sirotik  hastalarda

olan nonspesifik
hiicrelerindeki inflamasyona yanit olarak sentez

irritasyona veya

edilip assit stvigsma salmdigi, assit sivisindan kana
CA 125 gecisinin ise periton yoluyla oldugu ileri
siiriilmektedir (2-3). Bizim hastalarimizda da asit
CA 125 diizeylerinin, serum CA 125 diizeylerinden
daha yiiksek saptanmasi bu hipotezin kaniti olarak
kabul edilebilir. Calismamiz serum CA 125
artisinin assit miktarindan ¢ok, assit varligi ile ilis-
kili oldugunu ortaya koymaktadir. Child Pugh skor-
lamasi ile ortaya konan hcpatoselliiler disfonksiyon
derecesi ile CA 125 arasinda saptadigimiz iliski,
hepatosclliiler disfonksiyonun siddeti arttikca, yiik-
sek CA 125 diizeylerine rastlanacagini gostermek-
tedir. Bu bulgumuz dekompanse karaciger hasta-
larinda daha yiiksek CA 125 degerleri saptandigini
ileri siiren literatiirle uyumlu bulunmustur (3).
Hcpatoselliiler disfonksiyon siddeti arttikga CA
125'in metabolize edilmesinde ortaya c¢ikabilecek
degisiklikler ve portosistemik santiar bu artigin
olas1 nedenidir.

Pankreatik, gastrointestinal ve hepatobiliyer
kanserlerde tiimor belirleyicisi olan CA 19-9'un
sirotik hastalarda kolestaz ve hepatoselliiler dis-
fonksiyonla iligkili oldugunu ileri siiren ¢aligmalar
bulunmaktadir (10-12). Biz de g¢aligmamizda CA
19-9'un ozellikle kolestatik enzimlerdeki artigla
yakin iliski i¢inde oldugunu saptadik. Benzer iligki
total  bilirubin, disfonksiyonu
gosteren testler ve Child Pugh skoru ile saptan-
madi. CA 199 ozellikle safra kesesi ve biliyer
kanal epitelinde lokalize hiicrelerce iiretilir. Bu bol-

hepatoselliiler

gelerdeki staz ve/veya inflamasyon bu antijenin
salmimmda artisa neden olmaktadir (11). Ayrica
kolestazla birlikte biriken toksik safra tuzlari
retikiiloendotelyai sistem ve hepatositlerde deterjan
etki ile sirotiklerdeki CA
azaltmakta, portosistemik santiar nedeniyle de CA

19-9 katabolizmasim

19-9'un karaciger hiicreleri tarafindan alimim ve
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desializasyonu daha da bozulmaktadir (10).
Literatiirde bizim verilerimizle uyumlu olarak
kolestatik enzimlerin artis1 ile CA 199 diizeyi
arasinda lineer bir iliski saptanirken, Child Pugh
skoru ile CA 19-9 diizeyleri arasindaki iliski
konusunda bir goriis birligi yoktur (11-13). Sirotik
hastalarda total bilirubin artis1 ile CA 199 diizeyi
arasinda iligki saptayamamis olmamizin nedeninin
sirotiklerde Dbilirubin artisindan sorumlu tek
mekanizmanin kolestaz olmamasi ile agiklanabile-

cegini diisiinmekteyiz.

Sonug¢ olarak c¢alismamiz timor belirleyicisi
olarak kullanilan CA 125'in sirotik hastalarda he-
patoselliiler disfonksiyonun ve assit gelisiminin
onciil bir gostergesi olabilecegini; CA 19-9'un ise
hepatokanalikiiler disfonksiyonun siddetini

gosterebilecegini ortaya koymaktadir.
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