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Siirmegozliier O ve Ulucay O

Genel Cerrahi Kliniginde Yatan Hastalarda AFP,
CEA, CA19-9, CA125 ve PSA Diizeylerinin
Analizi

OZET

Amag: Genel Cerrahi kliniginde yatan kanser hastalar1 ve benign
hastalig1 olanlar arasinda tiimdr belirte¢ diizeylerini karsilastirmak
Yontem: Bu calismada Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Genel Cerrahi Kliniginde opere edilen 71 hastanin yas, cinsiyet, tan1 ve
timor belirteg diizeyleri ile arasindaki iligki incelendi.

Bulgular: Tiim kadin olgularda CA125 diizeyinin literatiire uygun olarak
erkeklere kiyasla anlamh derecede yiiksek (p<0,05) oldugu, CA19-9 ile
yas arasinda pozitif ve zayif bir korelasyon oldugu, CA19-9, CEA ve
AFP arasinda ise giiclii pozitif korelasyon oldugu saptandi. Meme,
kolorektal ve mide kanseri olgularinda ve kontrol grubu arasinda yapilan
ikili kargilastirmalarda AFP, CEA, CA125, CA15-3, CA19-9 ve PSA
diizeyleri agisindan fark bulunmadi (p>0,05). Kolorektal, mide ve meme
kanserli olgular malign bagligi altinda birlestirilerek kontrol grubuyla
kiyaslandi; CA125 ve CA19-9 i¢in p degerleri 0.05’ten kiigiik bulundu.
Boylece, bir hastada malignite olup olmadiginin ayriminda CA19-9 ve
CAI125 diizeylerinin dl¢limiiniin anlamli oldugu sonucuna varildi. CA19-
9 i¢in, olgularimizda en uygun esik deger 31 U/mL, CA125 igin ise 35
U/mL olarak tespit edilmistir.

Sonug: Timoér belirtegleri CA19-9 ve CA125, kanser tanisinda yararl
bulunmuslardir.

Anahtar sozciikler: Kanser, Tiimor Belirtegleri, AFP, CEA, CA19-9,
CA125, CA15-3, PSA

Analysis of AFP, CEA, CA19-9, CA125 and PSA
levels of in-patient at General Surgery Clinic

ABSTRACT

Objective: To compare tumor marker levels of in-patients at General
Surgery Clinic with cancer and benign conditions.

Methods: In this study, we investigated the relations between age,
gender, diagnosis and tumor marker levels of 71 patients who have been
operated at general surgery clinic of Adana Numune Education and
Research Hospital, of whom 48 were cancer.

Results: Concordant with literature, CA125 levels were significantly
higher for women when compared to men (p<0.05). There was a weak
correlation between age and CA19-9 levels. There were strong
correlations between CA19-9 — AFP, CA19-9 — CEA and CEA — AFP.
Breast, colorectal, gastric cancer and control group were compared for
AFP, CEA, CA125, CA15-3, CA19-9 and PSA levels and no significant
correlation was found (p>0.05). We combined the colorectal, gastric and
breast cancer cases under the name of “malign group” and compared
them with the control group; p values for CA125 and CA19-9 were less
0.05. Thus, we concluded that CA19-9 and CA125 levels are useful to
differentiate a cancer patient from a patient with a benign disease. For
best benign-malign discrimination in our material, cut-off values was 31
U/mL for CA19-9 and 35 U/mL for CA125.

Conclusion: We concluded that tumor markers CA19-9 and CA125 are
useful for cancer diagnosis.

Key words: Cancer, Tumor Markers, AFP, CEA, CA19-9, CA125,
CA15-3, PSA
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GIiRiS

Kanser, tiim diinyada prevalansi hizla artan, kiiresel
boyutta bir halk saglig1 sorunudur. Oyle ki artik bir
'kanser epidemisi'nden bahsetmek miimkiindiir.
Kanser, 6lim nedenleri arasinda ilk siralarda yer
almasi, tedavisindeki giicliikler, maliyetinin yiiksek
olusu ve hastalarin yasam kaliteleri {izerine
olumsuz etkileri nedeniyle giiniimiizde lizerinde en
¢ok aragtirma yapilan alanlardan biridir. Tlerlemis
evre kanserlerin tedavisindeki zorluklar nedeniyle
tarama ve erken tani, kanserde bilhassa 6nem arz
etmektedir (1).

Timor belirtegleri belirli kanser tiirlerinde solid
timorlerde (immiinohistokimyasal yontemlerle),
periferik kanda dolasan tiimor hiicrelerinde, lenf
nodlarinda, kemik iliginde, plazmada yada diger
viicut sivilarinda normalden daha yiiksek diizeyde
tespit edilebilen maddelerdir (2,3). Timor
belirtegleri kanserin tanisinda, toplum
taramalarinda, tedaviye yanitin tahmin ve takip
edilmesinde, kanserin progresyonunun
degerlendirilmesinde, invazyon ve metastazlarin
degerlendirilmesinde, kanser hiicrelerinin genetik
yapilarinin belirlenmesinde, mikrometastaz yada
minimal rezidiiel hastaligin tespitinde, kansere
yatkinligin tespitinde ve tedavi se¢iminde yararli
olmaktadirlar (2).

Timdr belirtegleri iki ana gruba ayrilirlar: timdrden
dokusundan kdoken alanlar (neoplastik hiicreler
tarafindan firetilen molekiiller) ve tiimodre yanit
olarak konagin diger dokularindan kdken alanlar
(neoplastik dokuya yanit olarak normal dokularda
tiretilen metabolik ve immiinolojik molekiiller).
Timorden kdken alan belirtegler arasinda onkofetal
antijenler, izoenzimler, hormonlar, dokuya o&zgii
proteinler, onkogenler ve onkogen {irlinleri, timor
baskilayict genler ve bu genlerin iiriinleri, miisin ve
diger glikoproteinler ve glikolipidler bulunur.
Timor belirtegleri kanser tanisinda primer yontem
olarak algilanmamalidirlar, taniyr desteklemek
amaciyla  kullanilirlar.  Timér  belirteglerinin
neredeyse tamami, erken tani uygulamalari igin ya
da kitle taramalar1 igin yeterli 6zgillik ya da
duyarhiliga sahip degillerdir (4-6).

Ideal bir timor belirteci sadece timor dokusundan
salinmalidir, belli bir timor igin 6zgil olmalidir,
timor yiiki diisiik iken de tespit edilebilir olmalidir
(6). Tiimor belirtegleri heniiz malignensisi olmayan
ancak malignensi agisindan risk altindaki kisilerde
de  yiksek  bulunabilir.  Mesleki  olarak
karsinojenlere maruz kalan is¢ilerinde CEA ve TPA
gibi bazi tiimdr belirteglerinin yiiksek bulunmasi bu
duruma 6rnek olarak verilebilir (7).

Yakin donemde klinik kullanima giren timor
belirtecleri kanser taramasi ve erken tanisi igin
umut vaat etmenin yani sira tedavinin sec¢imi,
prognoz, rekiirrenslerin tespiti gibi konularda da
faydali olmustur. Her ne kadar c¢ogu tiimor
belirtecinin yeterli duyarlilik ve ozgiillige sahip
olmamas1 nedeniyle kullamimlar1 sinirli olsa da,

yeni tiimor belirteglerinin arastiriliyor olmasi
konuyu canli tutmaktadir ve mevcut belirteglerin
kullantminin ~ bilinmesi  gerekmektedir.  Aile
hekimleri kanserli hastalarin bakiminda giderek
daha biiyiik bir rol aldiklart i¢in timdr belirtecleri
hakkinda dogru bir anlayisa sahip olmalar1 giderek
6nem kazanmaktadir (9).

Biz bu c¢alismada Adana Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi’'nde 1
Ocak 2001 ile 31 Aralik 2004 tarihleri arasinda
ameliyat edilen 71 hastanin timor belirte¢
diizeylerinin incelenmesini amagladik.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Adana Numune Hastanesi Genel
Cerrahi Klinigi’nde 1 Ocak 2001 ile 31 Aralik 2004
tarihleri arasinda opere edilen ve patolojik inceleme
sonucu kanser tanis1 kesinlesen ve ameliyat
oncesinde tiimor belirtegleri 6l¢iilmiis olan 43 hasta
alindi. Yine patolojik inceleme sonucu kanser
olmadigi kesinlesen 28 hasta kontrol grubunu
olusturdu.

Aragtirmaya alinan hastalarin  geriye yonelik
dosyalar1 incelendi. Timor belirtegleri icin
hastalardan standart test tiiplerine alinan kan
orneklerinde biyokimya laboratuari tarafindan
COBAS CORE ve Elecsys modular E170
cihazlariyla “sandwich” prensibiyle calisan solid
faz enzim immiinoassay degerlendirilmesi yapildi.
Hastalarin yas, cinsiyet, ameliyat sonrasi patolojik
tan1 ve tiimor belirteg diizeyleri SPSS for Windows
ver 11.0 ile analiz edildi. Istatistiksel
degerlendirmede yas, cinsiyet, patolojik tani ve
timor belirteci kargilagtirmalarinda Mann-Whitney
U testi ile Tukey, Scheffe ve Tamhane yontemleri
kullanild1.

BULGULAR

Bu calismada tiimor belirteglerinin duyarlilik ve
Ozgiillik diizeylerini saptamak amaciyla 71
hastanin yas, cinsiyet, patolojik tan1 ve timor
belirteg diizeyleri incelendi.

Hastalarin 43°i kanser nedeniyle, 28’i de kanser
dist nedenlerle ameliyat edilmiglerdir. Hastalarin
yas ortalamasi 53,3 idi (17-96, SD=16). Kanserli
43 hastanin yas ortalamast 57,8 (SD=16), kontrol
grubunun ise 45,9 (SD=13) idi. Yas ortalamalari
arasinda anlaml fark bulunmadi (p>0,05).
Sayilarinin istatistiksel analiz yapmaya daha uygun
olmalar1 nedeniyle meme, rektum, mide kanseri
olgular1 ve kontrol grubu {izerinde istatistiksel
analiz yapildi (Tablo 1).

Tiim olgularda belirleyici diizeyleri ile cinsiyet
arasindaki iligki arastirildiginda kadinlarda CA 125
diizeyinin erkeklere kiyasla anlamli derecede
yiiksek oldugu goriildii (p<0.05) (Tablo 2).

Tim olgular i¢in yas ve tiimor belirteci diizeyleri
arasinda bir iliski olup olmadigi, ayrica timor
belirteg diizeyleri arasinda bir iligski olup olmadig1
arastirildi ve yas ile CA 19-9 diizeyi arasinda
korelasyon bulundugu (p<0,05), CA 19-9 ile CEA
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(Pearson korelasyon katsayis1 = 0,622), CA 19-9 ile
AFP (Pearson korelasyon katsayist = 0,598), CEA
ve AFP (Pearson korelasyon katsayist = 0,394)
arasinda gilicli pozitif korelasyonlar oldugu
saptandi.

Tablo 1. Olgularin tanilara ve cinsiyete gore

dagilimi.
Tani Erkek | Kadin | Say1 | Yiizde
Meme 0 6 6 8,5
Rektum 4 5 9 12,7
Mide 6 3 9 12,7
Safra yollar1 1 3 4 5,6
Pankreas basi 0 2 2 2,8
HL! 0 1 1 1,4
Yumusak doku 1 1 2 2,8
MM’ 0 1 1 1,4
Teratom 0 1 1 14
Benign 12 16 28 39,4
Tiroid 0 1 1 14
Ozefagus 3 1 4 5,6
Kolon 1 1 2 2,8
Mide lenfoma 0 1 1 14
Toplam 28 43 71 100

"Hodgkin lenfoma=HL, “Malign melanom=MM

Tablo 2. Cinsiyete gore belirteglerin ortalama

diizeyleri.
Belirtec Erkek Kadin p
AFP 33 3,4 0,965
CEA 8,3 13,1 0,081
CA 125 27,3 75,2 0,003
CA 153 25,5 37,4 0,096
CA 199 35,3 71,7 0,065

Rektum, mide ve meme kanserli olgular malign
bashigi altinda birlestirilerek kontrol grubuyla
kiyaslandi (Tablo 3). Karsilastirmada Mann-
Whitney-U testi kullanildi Yapilan karsilastirmada
CA 125 ve CA 19-9 i¢in p degerleri 0.05’ten kiigiik
bulundu ve bdylece gruplar arasinda anlamli fark
oldugu goriildii. P degeri CA 125 i¢in 0.02, CA 19-
9 i¢in ise 0.015 olarak hesaplandi.

Tablo 3. Kanserli hastalarda ve kontrol grubunda
belirteglerin ortalama degerleri.

Belirtec Malign Benign

AFP 4,28 (medyan=2,3) 2,1 (medyan=1,7)
(0,5-31,7) (0,7-5,7)

CEA 14,5 (medyan=2,9) | 6,1 (medyan=2,5) (0-
(0,7-100) 100)

Ca 125 62,5 (medyan=18,8) | 46,4 (medyan=13,5)
(4,9-625) (3,8-462)

Ca 153 36,1 (medyan=23,6) 27 (medyan=24)
(0-446,7) (3,3-136,7)

Ca199 79,9 (medyan=14,1) 24,6 (medyan=6,3)
(2,1-1000) (0,1-400)

PSA 1 (medyan=0,75) 1 (medyan=1) (0,1-
(0,2-2,7) 1,9)

CA 125 ve CA 19-9’un hangi diizeylerinde malign-
benign ayirimi i¢in ne derece duyarli ve 06zgiil
oldugunu goérmek icin ROC curve degerleri
hesaplandi (Sekil 1 ve 2).

1,0
.87
.57
131
0,0 . . .
0,0 .3 5 .8 1,0
1 - Specificity

"Sekil 1. CA'19-9 igin ROC Curve grafigi.

1,0
.87
.5
131
0,0 . . .
0,0 ,3 ,5 .8 1,0
1 - Specificity

Sekil 2. CA 125 igin ROC Curve grafigi.

Yag ile CA 19-9 arasindaki iliskinin (Pearson
korelasyon katsayisi = 0,321) yasl olgularda kanser
sikligmin  fazla olmasmma bagli olabilecegi
diigtiniilerek hasta grubunda ve kontrol grubunda
ayrt ayrt  karsilastirmalar  yapildi.  Kanser
olgularinda yas ile CA 19-9 arasindaki iliskinin
zayif oldugu (Pearson korelasyon katsayisi =
0,312), kontrol grubunda ise yas ile CA 19-9
arasinda bir iliski bulunmadig1 (Pearson korelasyon
katsayist = 0,172) goriildii. Meme kanseri, rektum
kanseri, mide kanseri ve kontrol gruplar1 arasinda
yapilan ikili karsilagtirmalarda aralarinda AFP,
CEA, CA 125, CA 15-3, CA 19-9 ve PSA diizeyleri
acisindan fark bulunamadi (p>0,05) (Tablo 4).
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Tablo 4. Tanilara

gore tlimor belirteclerinin ortalama diizeyleri.

Tam AFP | CEA | CA125 | CA15-3 | CA19-9 | PSA
Meme kanseri 3,4 10,7 14,6 91,2 9,4 --
Rektum kanseri 2,7 20,4 20,3 19,2 67,9 14
Mide kanseri 1,9 2,8 37,4 25,8 24,7 1,1
Kontrol grubu 2,1 6,1 46,4 27 24,6 1

TARTISMA

Timor belirteg diizeylerini sigara i¢imi, hepatit,
renal yetmezlik gibi pek ¢ok benign durum timor
belirteg¢ diizeylerini etkilemektedir. Bu faktorlerin
birer parametre olarak ¢aligmamiza dahil edilmemis
olmast calismanin  degerini  diigliriyor  gibi
goriinmektedir. Ancak bu faktorlerin ¢oklugu,
kontrollerinin  zorlugu ve sonuglarin benign
hastalig1 da olsa her hastaya uygulanabilir olmasini
gozeterek ortalama hasta profilimiz agisindan timor
belirteglerinin kullanigliligini 6l¢meyi hedefledik.
Kanserli 43 hastanin yas ortalamasi 57,8 (SD=16),
kontrol grubunun ise 45,9 yil (SD=13) idi. Yas
ortalamalar1 arasinda anlamli fark bulunmadi
(p>0,05). Materyalimizde daha ¢ok kolorektal (9
olgu), mide (9 olgu) ve meme kanseri (6 olgu)
saptanmistir. Materyalimizdeki kanser siklik sirasi
ile bunlarin toplumdaki insidanslar1 arasinda bir
kosutluk bulmak zordur. Ciinkii genel cerrahi
servisi Ozellikle secilmis veya yiiksek ihtimalli
kanser olgularinin yatirtlip tedavi edildigi bir
kliniktir.

CA 125 eriskin dokularinda fallop tiip epitelinde,
endometriumda ve endoservikste bulunmaktadir.
Calismamizda kadmlarda CA 125 diizeyinin
erkeklere kiyasla anlamli derecede yiiksek
goriilmis olmast beklenen bir sonugtur. Ancak,
erkeklerde de CA 125 belli bir diizeyde bulunmakta
ve bazi benign durumlarda yiikselmektedir. PSA ve
CA 125 harig tutuldugunda diger belirtegler cinsiyet
acisindan kiyaslandiginda bir fark bulunamadi.
Nitekim literatiirde belirte¢ diizeylerinin cinsiyete
gore farklilik gosterdiginde dair mevcut bir veri de
yoktur ve tiimor belirteglerinin normal degerleri
icin cinsiyete gore farkli rakamlar degil, tek bir
aralik kullanilmaktadir (9).

Calismamizda tiim olgularda CA 19-9 ile yas
arasinda pozitif bir korelasyon saptandi. Ancak bu
bulgunun yash hastalarda kanser sikliginin yiiksek
olmast nedeniyle yaniltici olabilecegi diisiiniilerek
kiyaslama kanser olgular1 ve kontrol grubu i¢in ayri
ayr1 yapilarak tekrarlandi. Ciinkdi literatiirde CA 19-
9’un yasa bagli olarak arttigina dair bir kayit
saptanmadi. Nitekim beklendigi gibi, tim olgular
ele alindiginda giiclii goriinen bu iligki (Pearson
korelasyon katsay1s1=0,321), sadece malign olgular
icin hesaplandiginda zayif bulundu. Kontrol
grubunda ise korelasyon saptanmadi (Pearson
korelasyon katsay1s1=0,172).

CA 19-9’un yiiksek bulundugu hastalarda, AFP ve
CEA degerleri de yiiksektir. CEA’s1 yiiksek olan
olgularda AFP de yiiksek bulundu. CA 19-9, CEA

Konuralp Tip Dergisi 2013;5(3):13-17

ve AFP’nin ayni hastalarda birlikte yiiksek bulunma

nedenleri sunlar olabilir:

- Belirteg 0zgiilliigiinin diisik olmasi, sigara
icmek, viral hepatit gibi yaygin goriilen pek
cok durumda yiikselebilmeleri

- QGastrointestinal sistem, karaciger ve safra
yollarinin  gerek benign, gerek malign
hastaliklarinda yiikselebilmeleri

- Klinigimizde bu organ ve
hastaliklarin sik goriilmesi

Meme kanserli olgularimizda CA 15-3 ortalama

diizeyi 91,2 U/mL bulundu. Saglikli olgularin

%95’inde CA 15-3 diizeyinin 26,9 U/mL’nin

altinda oldugu g6z Oniine alindiginda 91,2

U/mL’nin yiiksek bir deger oldugu goriliir.

Boylece meme kanserli olgularimizda CA 15-3’{in

yiiksek bulunmus olmast literatiirle uyumludur (10).

CEA icin esik degerler sigara i¢meyenlerde 2,5

ng/mL, sigara igenlerde ise 5 ng/mL olarak

bildirilmistir. ~ Materyalimizde ortalama CEA
diizeyi, kolorektal kanser i¢in 20,4 ng/mL, meme

kanseri i¢in 10,7 ng/mL ve mide kanseri i¢in 2,8

ng/mL’dir. En yiiksek ortalama deger kolorektal

kanserde goriilmektedir ve bu bulgu literatiirle
uyumludur. Kontrol grubumuzdaki CEA ortalamasi

6,1 ng/mL’dir. Bu veri, malign-benign ayrimi igin

literatiirde onerilen 10 ng/mL sinirinin altindadir ve

dolayisiyla literatiirle uyumludur (9).

CA 19-9 ve CA 125’in kanserli olgularda, benign

hastalig1 olan olgulara kiyasla yiiksek bulunmasi,

calismamizin beklide en 6nemli sonucudur. CA 19—

9 wve CA 125 toplum taramasi igin

onerilmemektedirler, ancak genel cerrahi klinigine

bagvuran ve gastrointestinal sistem malignensisi
stiphesi bulunan hasta popiilasyonunda
kullanilabilecegi goriilmektedir. Tiirkiye’de yapilan
bir ¢alismada saglikli bireylerde bulunan ortalama

NSE diizeyi bat1 iilkelerine gore yiiksek bulunmusg

ve Tiirk halki i¢in diger iilkelerde kullanilandan

farkli bir esik deger kullanilmas1 6nerilmistir (8).

sistemlere ait

Bu c¢alisma da, kendi hasta profilimize ait
kullanilabilir  belirteglerin ve uygun belirteg
diizeylerinin arastirilmasi gerektigini
gostermektedir. Gelecekte tiimor Dbelirteglerine

ilginin ve ihtiyacin artacagii tahmin etmekteyiz.
Bu tahminimizin dayanaklar1 sunlardir:
—timor belirtecleri ile ilgili
artmaktadir
—yeni belirtecler aragtirilmaktadir
—kanser siklig1 giderek artmaktadir
—diger hastaliklarla daha iyi bas edilmesi
sonucu kanser, zamanla 6n plana ¢ikmaktadir

caligmalar
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—kanserin tan1 ve tedavisindeki gelismeler

nedeniyle kanser hastalarinin daha uzun siire
hayatta kalmalar1 sonucu prevalans artmakta ve
izlem siiresi uzamaktadir. Daha yiiksek olgu
sayisiyla, bizim toplumumuzun 6zellikleri dikkate
alinarak yapilacak calismalara ihtiyac vardir.
Sonu¢ olarak: 1. CA 125 diizeyi kadinlarda
erkeklere kiyasla yiiksektir. Kontrol grubunda ise
CA 125 diizeyi literatiirde belirtilenden yiiksek
bulunmustur.

2. CA 19-9, AFP ve CEA arasinda pozitif
korelasyon mevcuttur.

3. Beklenildigi gibi meme kanserinde CA 15-3,
kolorektal kanserde CEA yiiksek bulunmustur.
Mide kanserli olgularda ise belirtecler normal
diizeyde bulunmustur.

4. CA 19-9 ve CA 125 kanser tamisinda
kullanilabilirler. CA 19-9 i¢in en uygun esik deger
31 U/mL, CA 125 i¢in ise 35 U/mL olarak tespit
edilmistir.
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