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KISALTMALAR

FAP: Familyal Adenomat6z Poliposiz
APC: Adenomat6z Polipozis Cancer
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CEA: Karsino Embriyonik Antijen
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IU:International unit
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mL: Mililitre

pl: Mikrolitre

Mortalite: Oltim oran

Morbidite: Sag kalim



1. GIRIS VE AMAC

Kolon kanseri diinya lizerinde kansere bagimh o&liimler arasinda ilk ii¢
icerisinde yer alir (1). Kolon ve rektum kanseri erkeklerde akciger kanserinden
sonra ikinci siklikla goriilen kanserdir. Tiim kanserlerin % 15’ini olusturur (2).
Kolorektal kanserler tiim endiistrilesmis ilkeler ile A.B.D.’de olduk¢a sik
goriilmektedir (3). Avrupada son yillarda, yilda ortalama 130.000 yeni hasta teshis
edilmig, bu hastalardan 90.000’i 6liimle sonuglanmustir. A.B.D.’de ise yilda yaklasik
olarak 150.000 yeni hasta teshis edilmekte olup bunlardan 60.000°i 6lmektedir (3).

Uluslararas: kanser insidanslarindaki farklibklarin ve g&¢ olaylarinin
epidemiyolojik incelemeleri, bir ¢ok kanser tiirliniin etiyolojisinde ¢evre
faktorlerinin rolli oldugunu ortaya koymaktadir (4). Bir ¢ok ¢alismada kolorektal
kanserlerde toplumun sosyoekonomik yapisinin, cografi yerlesiminin ve diyet
aligkanliklarinin arasinda bir korelasyon oldugu ileri siiriilmils, ¢evresel faktorler ve
diyet ile kolorektal kanser arasindaki iligkiyi gosteren kesin bir kamt heniiz
bulunmamuistir.

Kolorektal kanser, kanser 6ncesi donemde saptandify takdirde engellenebilen
ve erken teshis edilirse tedavisi saglanabilen bir hastalikur. Kanser veya adenom
geligiminin erken, yani asemptomatik dénemde saptanmasi mortalite ve morbiditeyi
onemli olgiide azaltir (5). Erken tami igin biyolojik belirleyiciler ve tarama
yontemleri kullanilmaktadir (6).

Timor belirleyicileri, tiimoriin tirettigi veya tiimérde bulunan ya da tiimére
cevap olarak, bulundugu dokunun urettigi bir maddedir. Tiimorii normal dokudan
ayirmak, kan veya sekresyonlardaki belirleyici Olgiimiine dayali olarak timér
varligim incelemek i¢in kullamlir. Ideal bir tiimor belirleyicisi, hem kanserin belirli
bir tipi igin spesifik, hem de tarama esnasinda ya da ilk teshis i¢in kiigiik tiimérlerin
tesbitinde yeterince duyarli olmahidir (7).

Bir tiimor yeterince kiigiik oldugu zaman, cerrahi olarak tamamen ortadan
kaldirilabilmesi kanserin tedavisi ve prognozu igin en iyi hedeftir. Maalesef pek ¢ok
kanserde, timoér dokusu belli biiyiikliige ulagincaya kadar ya da kanser hiicreleri
¢ogalip yayilincaya (metéstaz yapincaya) kadar semptomlar olusmaz (8). Bu
nedenle metastazli timorlerin tedavisi zor olur. Kimyasal toksinler yada
irradasyonlarin alimi gibi tedavinin diger sekilleri pek ¢ok tiimdr hiicresinin

tahribinde etkili olmasina ragmen genellikle tedavi icin yeterli degildir. Geride kalan



canh timor hiicrelerinin gogalma tehlikesi vardir. Bunlar daha sonraki tedaviye
direng gelistirebilir ve sonunda hastay: oldiirebilir. Kanserin erken teshisi, tedavi
i¢in en 1yi sans1 sunmaktadir.

Tiimér belirleyicileri baglangi¢ tedavisinde ve teghis sonrasi devam eden tedavi
sekillerinin izlenmesinde, hastalk durumunun gelisimihin degerlendirilmesinde de
¢ok yararhidir.

Bu galismada, kolorektal kanser vakalarinda tiimor belirleyicilerinden CEA,
AFP, CA 19-9, CA 125 ve CA 15-3 diizeylerini incelemek, tiimdr cinsine gore
6zgﬁn1ﬁgﬁnﬁ aragtirmak, Dukes siniflamasina gére A, B, C ve D evrelerinde
belirleyiciler ve evreler arasindaki korelasyonu incelemek, vakanin klinik olarak

degerlendirilmesinde bu belirleyicilerin 6nemini vurgulamak amaglanmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KANSER PROBLEMINE BAKIS

Kanser hiicrenin klonlagmasi, otonomi, anaplazi ve metastaz yapma &zellikleri
ile tamimlanabilecek bir hastaliklar grubudur. Tek bir mutant hiicreden gelisen
(klon), ¢evre faktorlerinden bagimsiz ve kontrolsiiz ¢ogalan (otonomi), diferansiye
hiicre 6zellikleri kaybolup artik kontak noktalarinda inhibe olmadan biiyiiyebilen
(anaplazi), bulundugu klondan kopup aynlarak, yandaki veya diger hiicrelerde veya
dokularda yeni klonlar olusturarak, biyolojik davramslarina gore farkli zamanlarda
ve farkli dokularda metastaz yaparak tiimorler olusturan hiicrelere kanserli hiicre ve
dokular denir (9).

Kanser; A.B.D. ve diinyada, kalp hastaliklarindan sonra ikinci derecede biytik
saghk problemlerinden birisidir ve her yil O&liimlerin yaklagik % 25’ini
olugturmaktadir (10). Tiirkiye’de kanser siklig1 konusunda kesin rakamlar yoktur.
Ancak; Devlet [statistik Enstitlisii’niin mortalite kayitlarina gore iilkemizde de
kanser, kalp ve damar hastaliklarindan sonra ikinci siradaki 6liim nedenidir (9).

Insanda olusan kanserlerin elliden fazla farkli tipleri bulunmaktadir; bunlarin
asagl yukan %54’tinii "akciger-brons, kolon-rektum, meme, prostat ve uterus”
kanseri vakalan olugturur. Uriner kese, kolon-rektum, akcifer-brons ve prostat
kanserlerinin erkeklerde ¢ok daha sikhikla goriildiigii, halbuki kadinlarda; meme,
akciger-brons, kolon-rektum ve rahim kanserlerinin yiiksek siklikta goriildiigii rapor
edilmigtir (11).

Karsinojen maddeler kansere neden olan ajanlardir. Karsinojenler; fiziksel
(6rnegin radyasyon), kimyasal (6rnegin polisiklik hidrokarbon) yada biyolojik
(6rmegin bir viriis) olabilir. Boyle bir ajana maruz kalmak, ya DNA iizerinde direkt
zararli etkilerin olusumu ile (6rnegin radyasyonla oldugu gibi) yada hiicre
proliferasyonunun artis1 ile (6rnegin bir hormonla) yada her ikisi (6rnegin tiitiin
kullanimu ile) kansere yol agabilir (8).

Insan timérlerinin gok bilyikk bir kisminin monoklonal olarak (yani tek bir
hiicrenin  kanserlesmesi sonucunda) gelistizi kabul edilir. Cesitli genetik
calismalarda tiimorlerin monoklonal geligsim gésterdigi kanitlanmistir (12). Tek bir
hiicrenin malign doniisiimii karsinogenez igin yeterli degildir. Karsinogenez ¢ok
basamakli Bir siirecte degisik karsinojen faktorlerin (kimyasal, fiziksel, viral) etkisi

ile uzun bir stirede gergeklesir. Kanser hiicresinin bilyilme ve g¢ogalmas: siirecinde



meydana gelen genetik (onkogenler, timér baskilayici genler vb.) degisiklikler ve
konak¢1 hiicrenin faktorlerinin etkisiyle sonugta heterojen bir tiimér kitlesi ortaya
gikar (12).

Molekiiler genetikteki ilerlemeler, insan kanser genlerinin daha iyi
anlagilmasini saglamigtir. Normal hiicrenin proliferasyonu, tiimdr supressér genlerin
etkisiyle regiile edilir (8). Kanser olugumu; tiimér supressér genlerin inaktivayonu
veya kaybi, onkogenlerin degismis ekspresyonu ya da aktivasyonunu igine
almaktadir (13).

Kanser, son on yilda bir gen hastalifi olarak kabul edilmektedir.Bu gen
hastaliklarindan sadece bir kismu ailesel kaliim gosterir. Ornegin, Familial Poliposis
Koli. Pek ¢ok gen kanserde defektif olarak bulunmustur. Genetik degisiklikler;
translasyon, amplifikasyon, mutasyon, delesyonlar ya da anormal gen
reglilasyonundaki bozukluklan igerir. Onkogenler ve tiimér supressdr genlerin
gelecegin timor belirleyicisi olmak igin bir potansiyele sahip olup olmayacaklari
inceleme konusudur. Ancak, genetik ¢alisjma olanaklarinin azli§i nedeniyle bu
konudaki ¢alismalar simirhdir. Kanser belirleyicilerinin rutin laboratuvarlarda

bakilabilir olmasi daha yaygin tan1 ve degerlendirme olanag sunmaktadir.

2.2. KANSER HUCRESI BUYUME KINETIGi

Tiimér dokusundaki hiicreler ¢ogalabilme, metastaz yapma 6zellikleri
yoniinden genellikle heterojendir. Tiimér dokusundaki hiicre sayisimn artabilmesi
i¢in baslica li¢ segenek vardir: 1) Hiicre donglisiiniin hizlanarak birim zamanda daha
fazla hiicre meydana gelmesi, 2) Programlanmig hiicre dliimiiniin (apoptozis) bu
hiicre dongiisiiniin hizina uyum saglayamamasi 3) Daha ¢ok sayida Gy evresindeki
hiicrenin yeniden dongiiye katilmasi (14) .

Timdr dokusundaki hiicrelerin hemen hepsi erken dénemde gogalirken timér
bilyildilkge beslenme ve oksijen yetersizlifi nedeniyle gogalan hiicrelerin sayisi
azalir, fakat ¢evre dokulara metaztas yapmé;a baglar. Tumor hiicre sayisinin iki
katina g¢ikmasi anlamma gelen "ikilenme zamam" kilinikte genellikle tiim&riin
biyime hizimi ifade etmek ig¢in kullamlir. Bir tiimoériin klinik olarak tesbit
edilebilecek biiyiikliige (1 cm? veya 10° hiicre) ulagilabilmesi icin yaklasik 30 kez
bolinmesi gerekir. Organizma igin genellikle oldiirlici olan biiyiikliige

ulagilabilmesi i¢in ise ek olarak sadece 10 béliinme yeterlidir (14).



Tiimér hiicrelerinin viicuda yayilmas: basit tek kademeli bir iglem olmayip
birbirini izleyen bir olaylar dizisi sonucunda olabilmektedir. Tiimér hiicreleri
baglangigta geometrik diziye gére ¢ogalirken zaman ilerledikge bliylime hizi
yavaglar ve baz1 durumlarda da 6len ve ¢ogalan hiicrelerin birbirine esit oldugu bir
plato donemi izlenir. Bu zellik en iyi sekilde Gombertz biiylime kinetifine gore
agiklanabilmektedir (15). Buna gore: Tiimér hiicresinin ¢ogalma hiz1 zamanla azalir,
tiimor maksimum biiyiikliige erismeden biiylime hizi pik yapar. Yani tiimérler
baglangicta yavas biiylir, daha sonra tlimdr hiicreleri bir ¢ogalma siirecine girer ve

maksimum biiyiikliigline yaklasinca biiylime hiz1 tekrar yavaslar (15).

2.3. KANSERLERIN SINIFLANDIRILMASI

Kanser, ii¢ ana donemde degerlendirebilecegimiz ¢ok asamali bir olaydir:
1) Baslangi¢ doénemi: Hiicrenin genetik bilgisinde kalici degisikliklerin ortaya
cikisiin  gorildiigii mutajenik etki donemidir.
2) Gelisme doénemi: Hiicrenin genomunda baglamig olan degisikliklerin
devaminin saglanmasi ve kanser hiicresinin gelisimi donemidir.

3) llerleme dénemi: Kanserin ilerleme ve yayilma dénemidir (4).

Kanser probleminin ¢6ziimiinde korunma en ideal yol oldugu halde yogun
aragtirmalara ragmen bu konuda aulan adimlar yeterli degildir. Ciinkil ¢evredeki
tiim risk faktorleri ve karsinojenlerden kagmak mimkiin olmadigi gibi, toplumu
koruyacak bir yontem de mevcut degildir (16). Son yillardaki gelismeler daha gok
tedavide basar1 oranim yiikseltmis ve olumlu sonuglar saglamisgtir.

Endoskopik ve histopatolojik tetkikler, niikleer tip goriintiileme teknikleri,
radyolojik yontemler kanserin erken tamsinda ¢ok oOnemli rol oynamaktadir.
Kanserdeki bazi maddelerin diizeylerinin degismesi kanserin varligim ve

yayginlifini ortaya koymada bazen diger tam yOntemlerinden de daha degerli
olabilmektedir (17-20). Bu acidan timdr belirleyicileri olduk¢a bllytk 6nem
tasgimaktadr,

Kanserler, meydana geldikleri hiicre ve dokularin ¢esidine gére gruplandirilir.
Epitelyal hiicrelerden meydana gelen kanserler karsinom, baj doku veya kas
hiicrelerinden meydana gelen kanserler sarkom olarak isimlendirilir. Bu iki
kategorinin hig birine uymayan kanserler, hemopoetik hiicrelerden kéken alan ¢esitli

losemiler ve sinir sistemi hiicrelerinden kaynaklanan kanserleri kapsar (21).



Insan kanserlerinin yaklasik % 90’1 karsinomalardir. Clinkii viicutta hilcre
¢ogalmasinin (veya boliinmesinin) biiyiik bir bsliimii epitelyal dokuda olur ve ayrica
epitelyal dokular kanser olusumuna sebep olan fiziksel ve kimyasal ajanlarin

etkilerine en fazla maruz kalan dokulardir ( 21).

2.4. KOLOREKTAL KARSINOMALAR

Kalin barsak, sindirim kanalinin ileumdan sonra gelen ve aniise kadar uzanan
boliimiidiir. Kalin barsak; karin boglugunun yanlari, tist ve alt kisimlarinda bulunur,
ve ince barsaklari igine alan bir gergeve olusturur. Kalin barsaklarin uzunlugu
insanda; 130-150 cm, genisligi 3-8 cm arasindadir. Rektum ise kalin barsagin en son
pargasidir; 3. sakral vertebra yiiksekliginden aniise kadar olan bélimdiir (22).

Kolon kanserleri hem erkek hem kadinda oldukga sik goriilen bir kanser tiirii
olmasi nedeni ile 6nemli onkolojik sorunlardan biridir. Kolon ve rektumda goriilen
Kanser tiplerinin baginda mide ve incebarsakta oldugu gibi adenokarsinomlar (%95)

gelmektedir. Bunun yanisira lenfoma, sarkom ve karsinoid tiimorler de

goriulmektedir (23).

2.5. KOLOREKTAL KARSINOMA iNSiDANSI

Kolorektal kanserler endiistrilesmis toplumlarda sik goriilir ve akcifer
kanserlerinden sonra ikinci sirada yer alir. Tiim kanserlerin % 15'ini, gastrointestinal
kanserlerin % 75'ini olustururlar (2).

Kolon kanseri kadinlarda, rektum kanseri ise erkeklerde daha sik
gorilmektedir (23). Kolorektal kanser sikhifi yas ile artmaktadir. 40 yasinda hafif,
50 yasinda daha belirgin bir artma olurken en fazla artis 55 ila 74 yaglan arasinda
olmaktadir. Erkekler kadinlara gore yalmzca biraz daha fazla yasa gore uyarlanms
6lim oranlarina sahiptirler (24).

Kolorektal kanserlerin gorillme siklign iilkeler arasinda degigiklik
gostermektedir. ABD 'de ve Kuzey-Bat1 Avrupada sik gériilmesine karsin, Afrika ve
Asya lilkelerinde daha az goriilmektedir (23). Genel olarak, kolorektal kanser orani
A.B.D' de kadinlar ve erkekler dahil olmak tizere 100.000 kiside yaklasik % 14'liik
bir oranla yelpazenin iist ucundadir. Fakat Yeni Zellanda, Avusturalya ve birgok
Avrupa iilkesinde de sik goriilmektedir (6rnegin, Cek erkeklerinde 100.000'de 30.7).
Asya ve Giiney Amerika Ulkelerinde ise daha az goériilmektedir (6rnegin, Ekvator



erkeklerinde 100.000'de 2.7) (24). Bu dagihim aynlhig sosyoekonomik nedenlerle ve
beslenme aligkanliklan ile agiklanmaya ¢aligilmigtir (23).

Ulkemizde kesin veriler olmamasina karsin yapilan bir ¢alismada kolorektal
karsinomalar malign tiimorler arasinda kadinlarda 3., erkeklerde 8. siray: aldig:

belirlenmistir. Oliim nedenleri arasinda da ayni siray1 korumaktadir (22,25).

2.6. KOLOREKTAL KARSINOMA ETiYOLOJISI

Kolorektal kanserlerin etiyolojisi kesin olarak bilinemiyor. Ancak yiiksek
proteinli, yagdan zengin, az lifli diyetle beslenmek, ileri derecede yaslanmak, birinci
derece akrabasinda kolon kanseri bulunmasi; inflamatuar barsak hastalifi olmasi,
ailesel poliposis sendromu bulunmas: kisilerde kolon kanseri riskini arttirir (2).

Kolorektal kanserin ¢ok ve az goriildiigii toplumlarda kolonda bakteriyel
incelemeler yapilmig, kimyasal yonden bulunan farkhihigin etiyolojide &nemli
olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Barsak bakterilerinin inaktif karsinojenik prekiirsorleri
metobolize ederek aktif karsinojenik maddelere donistiirdiigii bildirilmistir (27).

Kisacasi etiyolojide genetik faktorler ve diyet 6nemli rol oynamaktadir.

2.6.1. GENETiK FAKTORLER

Kolon kanserine yakalanma agisindan yiiksek risk altinda olan Kkisilerin
kolonik mukozalarinda kriptlerin ( bagirsak mukozasinda disar1 dogru ¢ikinti
olusturan bolgeler) cogalma fonksiyonunun artigt s6z konusudur. Cogalma
fonksiyonunun artis1, kanser gelisiminde belkide ilk olayin kript hiicrelerinin
bilylimesinin regiilasyonundaki bozukluk oldugunu disiindiirmektedir. Bu
hiicrelerin biiylimesinin kontroliindeki bozuklugun nedeni bilinmemesine ragmen
genetik ve gevresel faktorlerin etkili olduklarina ait kanitlar vardir (26).

Familyal poliposiz veya ailesel adenomu olanlarda kolon kanserinin daha sik
goriildiigi bilinmektedir. Kalin barsak kanserlerinin % 5-10'u ailesel egilimi olan
kisilerde goriilir. Bu kanseri olan kigilerin yaklasik 1/3'nin birinci derecede
akrabalarinda kanser vardir. Bu bulgu genetik egilimi gdstermektedir (27,28).

Molekiiler genetik c¢alismalar adenomanin karsinomaya déniigiimiinde erken
dénemde ras gen mutasyonu ve 5q kromozomunda alellik delesyon oldugunu
gostermigtir. Ilerlemis tiimérlerde ise 17q ve#18q kromozomlarinda tiim&r supresscr

genlerin kaybi1 gosterilmistir (29). Protoonkogen ras mutasyonunun da kolon
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karsinomlannmin % 40-50'sinde oldugu bildirilmektedir (30). ras geni 12
kromozomun iizerinde yer alir ve 21 kd'luk bir proteini kodlar. Bu protein, hilcre
membranindan stoplazmaya dogru sinyal iletiminde ¢ok dnemli bir role sahiptir (3).
Yaklasik olarak kolorektal tiimorlerin %70'inde ve 1cm'den biiyiik adenomalarin ise
%]10'unda ras gen mutasyonlari tesbit edilmigtir. ras gen mutasyonlan 12,13, ve 61.
kodonlarda olmaktadir (3).

Kolon kanserinde ras geninden baska diger onkogenlerdeki mutasyon oram
myc geninde % 2, erb-B> geninde % 4, myb geninde % 9 ve src geninde ise %
62'dir (31).

Familyal Adenomatéz Poliposiz (FAP)ten sorumlu olan Adenomatdz
Polipozis Cancer (APC) geni bir tiimér supressér genidir. FAP'ta 5. kromozomun
lizerinde yer alan bu genin mutasyonu s6z konusudur (3, 32, 33).

Bir diger tiimdr supressor gen ise Mutated Colorektal Cancer (MCC)'dir. MCC
geni APC geni gibi 5. kromozom iizerinde yer alir, 150 kd'luk bir protein
tiretmektedir. Kolon kanserinde MCC gen mutasyonlar1 % 15 oranindadir (3). MCC
geninin fonsiyonu ile APC geninin fonksiyonu arasinda birgok benzerlik oldugu
tahmin edilmektedir (3).

Diger bir tiimdr supressdr gen ise p33 tiir. 17. kromozomun kisa kolu (17pl13)
iizerinde yer alan bu gen, 393 aminoasitten olusan bir protein yapisindan
sorumludur. p53 genindeki delesyon ve mutasyonlar kolon kanserinin digindaki bir
¢ok kanserde de tesbit edilmistir. Kolon kanserinde p53 gen mutasyonu ve/veya
delesyonu sik goriilmektedir. Molekiiler biyolojik  olarak incelenen kolon
kanserlerinin % 75'inde bir p33 allel kayibi tesbit edilmistir (3,34).

Diger bir tiimér supresyon geni olan Deleted in Colon Cancer (DCC) 18.
kromozomun uzun kolu olan (18q 21) iizerinde yer alir. Kolorektal tiimorlerin %
70'inde ve 2 cm'den bilyiik adenomlarin da % 50'sinde DCC gen mutasyonlarina
rastlanmigtir. Allel kayiplar ise ancak 2 cm'den kiigiikk adenomlarda gosterilmistir
(32.35).

2.6.2. DIYET

Epidemiyelojik ¢aligmalar diyetteki et, yag, kolesterol ve safra asitlerinin
kolon karsinogenezisinde dnemli rol oynadifini géstermistir. Diyette alinan fazla et

ve yagin kolonik mikrofloray: etkiledigi bununda karsinogenezde rol oynadifi
diistiniilmektedir (26).



Diyetieki yag orani ile kolorektal kanser riski arasindaki iligkiyi inceleyen bir
epidemiyelojik ¢aligmada, Anglosaksan iilkeleri ile Japonya diyetteki yag oranlan
ve distal kolon kanseri insidansi a¢isindan kargilagtinlmigtir. Distal kolon kanser:
insidansinin yitksek oldugu Anglosaksan iilkelerinde giinlitk kalorinin % 40-45'
doymus ve doymamig yaglardan kargilanmaktadir. Distal kolon kanser insidansinin
diisiik  oldugu Japonya'da ise bu oran % 10-15 olup g¢ogunlugu doymamis
yaglardan esas olarak da balik yagindan alinmaktadir (4).

Insanlarda ve deney hayvanlarinda yagdan zengin diyetin, safra asitlerinin
sekresyonunu artirdify gosterilmigtir. Fegesteki satra asitlerinin konsantrasyonunun
artmasinda kolon kanseri insidansinin artug saptanmistir. Hayvan modellerinde,
safra asitleri muhtemelen intestinal mukoza hiicrelerinin yenilenme hizim arttirarak
bir tiimér promotor ajan gibi etki gdstermektedir. Safra asitlerinin tiim&r gelisimini
kolaylasurict etkisi intestinal bakteriler tarafindan gegeklestirilen enzimatik
degisimden sonra artmaktadir (4).

Et ve yag tiiketimi, yiiksek kalorili diyet ile kolorektal karsinom insidansi
arasinda iligki oldugu gdsterilmesine ragmen prospektif ¢aligmalarda bu ispat-
lanamamistir. Ancak lif igeren yiyeceklerden zengin diyetin alinmas: ile kolorektal
karsinomun gelisme sansi arasinda ters bir oran vardir. Deneysel ¢alismalarda
kalsiyum, retinoid ve karatenoidler ile selenyum ve vitamin C'min kolorektal
karsinomaya kars1 koruyucu olduklar1 gosterilmesine ragmen bu etkiler insanlarda
heniiz ispatlanamamistir. Kolorektal kanserde alkoliin yeri heniiz agikhga

kavusturulmamistir (26).

2.7. KOLOREKTAL KANSERLERIN PATOLOJISI

Kolonun malign tiimérleri mikroskobik olarak "adenokarsinoma, malign
melonoma (anal kanalda bulunan melonoblastlardan kékenini alir), sarkoma" diye
ayrilabilirler. Fakat kolonun malign tiimérleri denilince akla kolon kanserleri ve
dzellikle adenokarsinoma gelir. Diger kanserlere daha az rastlanilir (36).

Kolorektal karsinomalarin gelismesinde klinik olarak 3 evre oldugu gésteril-
migtir. Preneoplastik evrede kolonik mukozada hiperproliferasyon ve displazi;
prekanserdz evrede sirasiyla tiibiiler, tiibulovilloz adenom ve villoz adenom;
karsinom evresinde ise dnce insitu, sonra invaziv karsinoma, daha sonra da metastaz

gelisir. Bunu sematik olarak soyle gostermek miimkiindiir;



Preneoplastik Evre : Normal Mukoza —» Hiperproliferatif Mukoza — Displazi
2
Prekanserdz evre : Tiibiiler Adenom — Tubulovill6z Adenom — Vill6z Adenom

\

Karsinom Evresi : Insitu karsinom — Invaziv karsinom — Metastaz (26 ).

Mikroskobik olarak kolorektal karsinomalar iyi orta veya az derecede
diferansiye olabilirler. Bu karsinomlarin % 10-15 kadar1 miisin salgilar. Miisin
salgilayan karsinomlarin prognozlarn daha Kkétiidiir.Kolorektal karsinomalann
dagilmina bakildiginda aragtirmalarin  6nemli bir kismu paralellik  gosterir.
Tiimorlerin 6nemli bir kismi rektosigmoid bolgede % 53-60, inen kolonda % 10-13,
transvers kolonda %5-10, ¢ikan kolon ve ¢ekumda %15-20 yerlesir. Kolorektal

karsinomalarin dagilimi 40 yasindan biiyiik olanlarda benzerlik gosterir (26).

2.8. KOLOREKTAL KARSINOMANIN EVRELENDIRILMESI

Rektal karsinomalar patolojik olarak ilk kez 1932 yilinda Dukes tarafindan
evrelendirilmis ve daha sonra aym: sistem kolon karsinomalar: i¢inde kullamlmstir.
Bu evrelendirme kolorektal karsinomalarda prognozu belirleme agisindan énemlidir.
Dukes simiflandirmasinda 6nce A, B ve C olmak iizere 3 evreye, daha sonra
1958'de C evresini C; ve C, olarak 2'ye ayimustir. Daha sonra Dukes
siniflandirmasi yeniden modifiye edilmistir (Aster-Coller modifikasyonu). Buna
gore B evreside By ve B;'ye aynlmustir. Bazi arastiricilar bu simflandirmalara D
evresini de uzak metastaz varhigiu gostermek i¢in eklemislerdir. Terrazes ve
arkadaslar orjinal Dukes simflandirmasina ekledikleri evreleri D (komsu organlara

invazyon) ve D (uzak metastaz) olarak tamimlamiglardir (26). Buna gore:

A evresi:Muskularis propria tabakasina kadar invazyon vardir. Tiimér mukozada lokalizedir
B evresi: Tim barsak duvari tutulumu vardir, lenf nodu metastaz: yoktur.

Bi: Lenf nodu metastas: olmadan muskiilaris propriaya kadar tiimér tutulumu vardir.
Bat Lenf nodu metastazi olmadan miskilaris propriayi invaze eden timar vardir.

C evresi: Lenf nodu metastazi vardir. Barsak duvari tutulum derinligine bakilmaz.
C,: Tiim barsak duvari tutulumu ile beraber lenf nodu metastazi

Ca: Barsak duvarini agmig lezyon ile beraber lenf nodu metastazi

D evresi: Metastaz vardir.

D,: Komsu organlara invazyon var.

Da: Uzak metastaz var.
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tarafindan daha ayrintili bir siuflama yapilmig fakat akilda tutulmast zor
oldugundan pek kullamilmamaktadir. Tiimor Nod Metastaz (TNM) evrelendirmesi

(Tablo 1) olarak isimlendirilen siniflamada 5 evre vardir:

Tablo 1: Tiimo6r Nod Metastaz (TNM) Evrelendirmesi (37)

T: Tiimér Invazyonu N: Node Tutulumu M: Uzak metastaz
TIS: Karsinoma insitu No: Tutulum yok Mo: yok

Ty: Submukoza invazyonu N;:1-3 Lenfnodlu (+) |M;j: var

T,: Muskularis poropriya invazyonu | Nj: 4'ten fazla lenfnodu (+) | Metastaz yok

T3: Serazo invazyonu Tutulum yok Metastaz yok

T4: Komsu organa invazyonu Tutulum yok Metastaz yok

Literatiirdeki degisik c¢alismalara bakildiginda ortalama olarak kolorektal
karsinomalarin %15'1 Dukes A, % 35'i B; ve %50'si C evresindedir. Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dalinda yapilan bir ¢alismada
modifiye Dukes simflandirmasina gére tiimorlerin nemli bir kisminin D evresinde

(% 32.3), ¢ok azimin da A evresinde (% 1.3) oldugu saptanmustir (26).

2.9. PROGNOZ (HASTALIGIN GIDISATI)

Kolorektal kanserlerde tedavi amaci ile yapilan radikal cerrahi girisimlerden
sonra prognoz olduk¢a iyi olmaktadir. Cerrahi uygulamadan sonraki yasam siiresi
timoriin  biiyiikliigiine, yerine ve hastaligin yayginlik derecesine bagl olarak
degisiklik gostermektedir.

Bir arastirmada, radikal cerrahi tedaviden sonra hastalarin 5 yillik yasam
oranlan sag kolon kanserlerinde % 40, sol kolon kanserlerinde % 37.9, rektosigmoid
kanserlerde % 31 olarak bildirilmistir. Rektum kanserinde 5 yillik yasam oram
lezyonun genisligine bagh olarak depisiklik gdstermekte ve % 70% kadar
varabilmektedir (23).

Prognozu ké&tii yonde etkileyen faktorlerden birisi obstrilksiyon veya
perforasyondur. Diger parametreler ise histopatolojik 6zellik, intravaskiiler tiimér

hiicrelerinin varligi malign hiicrelerin perinevral infiltrasyon yapmis olmasi seklinde
sayilabilir (38).

B‘GMA sy R ?{Wg
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Kiiratif rezeksiyon yapilanlarda iyi bir takip gerekmektedir. Peryodik bazi
testler yapilmalidir. Omegin; CA 19-9, CEA sigmoidoskopi, gaitada gizli kan,
baryumlu grafi, kolonoskopi gibi.

Eger rekiirrenslerden siipheleniliyorsa ve bu durum grafilerde ve difer |
yontemlerle saptanamiyorsa "second look" endikasyonu vardir. Second look
operasyonlanyla bazi énemli lezyonlar yakalanmakta ve yoéntem yararh olmaktadir.
Fakat hizli gelisen vakalarda bu yontemin etkisi tartigmalidir (38).

Kolon kanserlerinin yayilimi prognoz agisindan son derece Onemli olup
degisik evrelendirmelerden Dukes ve TNM evrelendirilmesi kullanilmaktadir.
Hastalarda tiimoriin invazyon derecesi ve tutulan lenf diglimii sayisi arttikga
prognoz kétiilesmektedir. Uzak organ metastazimin bulunmasinda prognoz daha da
kotidiir. Ameliyat bulgulan ve patolojik evrelendirmeler prognozu belirleyen ana
ogeler olmakla birlikte bazi klinik 6zelliklerde fikir verebilir. Geng hastalarda ve
erkeklerde prognoz daha da kétiidiir. Tiimor kitlesinin biiyiikliigii ile prognoz iliskili

bulunmamustir (37).

2.10. TUOMOR BELIRLEYICILERI

Son zamanlarda kanseri erken donemlerde tespit edebilen ¢ok sayida metod
vardir. Konvensiyonel radyograflar, niikleer tip rektilinear tarayicilar,
ultrasonografi, kompitiirize tomografi ve manyetik rezonans gibi biyofiziksel
metodlarin kanserin erken tam ve tedavisinde onemli bir yeri vardir (7). Tiimér
belirleyicileri igin kilinik laboratuvar testleride kanserin erken tespitinde kullanilir.
Timor belirleyici testler tiimdr ile ilgili antijenleri veya kanser hastasinda bulunan
diger maddeleri 6lger ki bunlar tam evrelendirme, hastalifin ilerlemesi, tedaviye

cevabin monitérize edilmesi ve tekrarlayan hastalifin tesbitine yardimer olur
(39,40).

2.10.1. TUMOR BELIRLEYICILERININ TANIMLANMASI

Timor belirleyicileri kanser hiicreleri tarafindan sentezlenen ve salinan
biyolojik yapilar olarak kanserli dokuya konake1 cevab: seklinde iiretilen maddeler
dir. Tumdr belirleyicileri dolasimda, viicut bogluk sivilarinda, hiicre
membranlarinda veya hiicrenin sitoplazma veya nukleusunda bulunabilir. Timor

belirleyicileri normal hiicreler tarafindan salinan maddelerden nitelik ve nicelik
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olarak farkhdir. Nicelik olarak tiimér belirleyicileri tiimorli dokuda, normal
dokudakine oranla ¢ok daha fazla salgilanirlar.

Bir tiimér belirleyicisi; kanda ve/veya sckresyonlardaki olgiimiinde bir
tiimdriin varhigini tayin etmek igin, veya normal dokulardan bir tiimdrii ayirmak igin
kullamlabilen, bir tiimére cevap olarak konakg¢i tarafindan tiretilen, ya da timor
dokusunun iirettigi maddelerdir. Boyle bir madde hiicrelerde, dokularda yada viicut
stivilarinda  bulunabilir. Bir kanserin varligim tespit etmek igin kimyasal,
immiinolojik yada molekiiler biyolojik metodlarla kalitatif ya da kantitatif olarak
olgtilebilir (41).

Timor belirleyicileri, tiimoriin tamimlanmasinda biyokimyasal veya
immiinolojik sayilabilen pargaciklardir. Genelde maddelerin yeniden olusumunu
temsil eden timdr belirleyicileri embriyolojik olarak yakin ilgili dokular tarafindan
tiretilir (8).Timor belirleyicileri, temelde tlimdér hiicrelerinin normal hiicrelerden
farkliliklarini yansitirlar. Bu farkhiliklar genetik diizeyde (kromozom degisiklikleri
gibi), hiicresel diizeyde (ylizey antijenlerinde degismeler gibi) veya viicut sivilan
diizeyinde (ektopik hormon salinimu gibi) Olgiilerek hastalik hakkinda 6nemli
bilgiler edinilebilir (42).

Tiimor belirleyicileri, ilgili tiimoér tarafindan tretilen biyokimyasal veya
immiinokimyasal yontemlerle hastanin doku, kan veya diger viicut sivilannda
kantitatif Glglimleri yapilabilen, hormonlar, enzimler, metabolitler, immiin
globulinler, ¢esitli proteinler, tlimér assosiye antijenler, onkojen ve onkojen
iirtinlerini iceren maddelerdir (43).

Belirleyiciler baglangig tedavisinin bagarisim (8rnegin, cerrahi, kemoterapi ya
da radyasyon) tespit etmek igin kullanilabilir. Tedavinin izlenmesinde de
kullamlabilir. Kanserin yeniden meydana gelisinin tesbiti ve tedavi seklinin
belirlenmesi ve tedavi seklinin olguya etkisini izlemede kullanlabilir (43).

Son yillarda kanser tedavisinde onemli gelismeler olmasina ragmen, malign
hastaliklarin yaklasik yarisi klinik semptomlar ortaya ¢iktiginda kiiratif tedavinin
miimkiin olmadig evrededir. Bu nedenle tiimér belirleyicileri erken tanida yardimai

olmalan nedeniyle giderek 6nem kazanmaktadir (43).

2.10.2. TUMOR BELIRLEYICILERININ SINIFLANDIRILMASI
Kanser hastalarimin tam1 ve tedavinin izlenmesi i¢in kullamlan tiimér

belirleyicilerinin simflandinimasi agagida gosterilmistir,
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Tiumor Belirleyicileri :
1. Onkofetal Antijenler
Karsino embriyonik antijen (CEA), Alfa-fetoprotein (AFP), CA 125, CA 19-
9, CA 15-3, CA 549, Polipeptid Antijen Dokusu (TPA), Prostat spesifik
antijen (PSA)
2. Plasental Proteinler
Insan karyonik gonadotropin (hCG, intact ve fhCG), Insan plesental
laktogen (hPL), Plasental alkalin fosfataz (regan izoenzim)
3. Enzim Ve Izoenzimler
Prostatik asit fosfataz (PAP), Kreatin kinaz (CK-BB izoenzim),
Alkalen fosfataz, Noron spesifik enolaz (NSE),
Laktat dehidrogenaz (LD, izoenzim), Lizozim (Muramidaz).
4. Hormonlar
a) Etopik hormonlar (Doku tarafindan normal olarak salginanlar)
Insan koryonik gonadotropin (hCG)-trofoblastik tiimérler,
nonseminomatous testikiiler tiimorler, epinefrin ve nérepinefrin-
fekromostoma ve iligkili malignensiler,
Gastrin—Zollinger—Ellison sendrom (Gastrinoma),
Kalsitonin- tiroid meduller karsinomu
b) Ektopik hormonlar (Tiimoér dokusu tarafindan salgilanan veya normal
yolla sentezlenmeyenler), Adrenokortikotropik hormon (ACTH),
akcigerin kiigiik hiicre karsinomasi, Antidiiiretik Hormon (ADH),
paratiroid baglantili peptid, eritropoetin.
5. Monoklonal immiinoglobiiliinler
IgG, IgA, IgM, IgD, IgE, kappa ve lambda hafif zincirler.
6. Steroid reseptorler
Ostrojen ve progesteron reseptérler, androjen reseptorler, kortikosteroid
reseptorler
7. Immunofenotipler
Lenfoid hiicreler, Miyeloid hiicreler.
8. DNA analizleri
9. Molekiiler taniyiontemleri (7).
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2.10.3. IDEAL BiR TUMOR BELIRLEYiCISININ OZELLIKLERI{

Kanser tedavisinde onemli olan tiimoriin cerrahi olarak tam g¢ikanlabilecek
kadar kiiciik iken tanisimin konulmasidir. Ideal bir tiimér belirleyicisi; belirli bir
kanser i¢in spesifik ve tarama sirasinda kiigiik bir timori tesbit edecek kadar duyarh
olmalhdir. Tiimor belirleyicileri, baslangi¢ tedavisinden sonra bir hastahk
durumunun gelisimini incelemede ve takip eden tedavileri izlemede ¢ok faydalidir
(8).

Iyi bir tiimor belirleyicisi su 6zelliklere sahip olmalidir: Yalmz tiimor hiicresi
tarafindan olugturulmali, saglikli kisilerde ve benign hastaliklarda negatif olmali, o
hastalifa tutulmus tiim kisilerde pozitif olmali, Slgiilebilen diizeyleri tiimér kitlesi
ile orantili olmali, diger yontemlerle saptanamayan gizli hastahk durumlarinda
pozitif bulunmalidir (26).

Ancak baglangigta tiim bu 6zelliklere sahip goriinen belirleyiciler zamanla
¢esitli yonlerden yetersiz kalmakta ve sonugta klinik yararlari kisitlanmaktadir.
Uzerlerinde yapilan yogun calismalara karsin bu giin elimizde bulunan tiimdor
belirleyiciler idealden uzakur.

Tiimo6r belirleyiciler normal hiicreler tarafindan da salgilamirlar ve normal
serumda diisiik oranlarda bulunurlar. Baz: tiimor belirleyici proteinlerinin seviyeleri
tiimoér olusumu disindaki nedenlerle de artar. Omnegin, inflamatuar hastaliklar,
karaciger ve bobrek hastaliklarinda da yiikselir. Bu nedenle bunlarin sensitivite ve
spesifitelerinin iyi belirlenmesi ve difer hastalik nedenleri ile kanser belirleyicileri

arasindaki ayirimin yapilabilmesi kilinik kullanim agisindan 6nemlidir (43).

2.10.4. TUMOR BELIRLEYICILERININ KULLANIM ALANLARI
Tarama : Asemptomatik kisilerde tarama; genel populasyonun taranmasi.
Tam  : Semptomatik hastalarin ayirici tanisi, malign beningn hastalik ayirimi.
Izleme : Tedaviyi izleme ve rekiirrensi saptama, tedavi basarisimin incelenmesi.
Evrelendirme: Hastalifin yayginlifin1 saptama, kanserin klinik safhalandirilmasi
ve tedaviye cevabin monitorizasyonu.
Simirlama: Tedavi segimi ve prognozu belirleme, hastahk progresyonunun
prognozu ve tlimér voliimiiniin tahmini.
Yerlesim: Radyoaktif antikorlarla tarama, tiimor Kkitlesinin lokalizasyonu.
Tedavi : Belirleyici yoluyla sitotoksik ajani tiimére yénlendirme, immiinoterapi
i¢in yon tespiti.
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Giintimiizde sik kullanilan tiimdr belirleyiciler ve kullamim amaglart Tablo 2'de .

gosterilmistir.

Tablo 2: Tiimor belirleyiciler ve kullanim amaglari.

KANSER TUMOR BELIRLEYICILERI sexti
Meme CEA", CA 15-3, CA 549, M 26, M 29, MCA |4
Gastrointestinal .
.. |CEA 3,4
(Kolorektal, mide, 4 9.9 cA 125, Ca242, CA 50,CA72-4 |4
ankreas)
PSA’ 1(?), 3,4
Prostat PAP" 3, 4
) AFP’ 1-4
Hepatoseliiler CEA" 4
Over CA 125 3,4
Galaktozil transferaz 4
Testis AFP’ 2-4
(germ hiicre BhCQ . 2-4
tiimorleri) LDH ', PLAP (seminoma) 3.4
Trofoblastik BhCG 2-4
Kiigiik hiicreli
akciger (SCLC) | NOF» CK-BB 4
Neuroblastoma VMA’, Katekolaminler’ 1-4
NSE 4
. Troglobulin® 1,4
Tiroid Kalsitonin® (meduller ca) 2.4
Bag-Boyun SCC 3-4
Myeloma Immiinoglobulinler’ (Bence-Jones protein) 2,3
Karsinoid 5-HIAA 2
' Kemik Alkalin Fosfataz 2-4
Noroendokrin Cesitli hormonlar 2
Nonspesifik Ferritin, lipid baglayic sialik asit, 3.4
markirlar doku polipeptid antijen, sialiltransferaz. ’

*FDA Onayli, 1:tarama, 2: tan, 3: prognoz, 4: tedavi yanitinin degerlendirilmesi ve takibi (43).
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2.11. ONKOFETAL ANTIJENLER

Onkofetal antijenler fetal yasam sirasinda tretilen proteinlerdir. Bu proteinler
fetus serumunda yiiksek miktarlarda bulunurlar. Dogumdan sonra diisiik seviyelere
iner ve kaybolurlar. Kanser hastalarinda bu proteinler tekrar ortaya ¢ikar ve bazi

kanserlerin tamisinda tiimér belirleyici olarak kullanilirlar (8).

2.11.1. ALFA FETO PROTEIN (AFP)

AFP klinik kulanima erken girmis olan ve bugiinde siklikla kullamlan bir
timdr belirleyicidir. Fetal yolk-sac, karaciger ve bagirsakta sentezlenen, gebeligin
12-15. haftalan arasinda en yiiksek seviyesine ulagan, 16. haftadan sonra seviyesi
giderek diigen, saglikh kisilerde hayatn 1. yilindan sonra serumda belirlenemeyen,
70 kilodalton (kd) agirhiginda bir glukoproteindir. Yar1 6mrii 4,5 giindiir. Yolk-sac
kokenli AFP, konkavalin-A'ya baglarurken, karaciger kokenli olan baglanmaz (43).

AFP'nin yapimi, gebeligin 12-15. haftalan arasinda baglar; dogumdan 6-12 ay
sonra erigkinlerde normalde bulunan 20 ng/ml diizeyine diiger (26). Hepatoselliiler
karsinom (HCC), testis ve overin embriyonel hiicreli tiimorleri ve teratokarsinom-
larinda, extragonadal germ hiicreli tiimorlerde %75 vakada yiiksektir (43). AFP'nin
klinik kullanimim kisitlayan bir faktér degisik durumlarda yiiksek bulunabilmesidir.
Gebelik diginda gesitli karacier hastaliklarinda, ataksi telenjektazi ve herediter
tirozinemide de serum AFP diizeyleri yiiksek bulunur. Bu nedenle hastalarin
izlenmesi ve degerlendirilmesinde AFP diizeyleri tiim klinik ve laboratuvar
sonuglari ile paralel olarak yorumlanir (26).

AFP, baz1 karsinomalarin klinik takibinde tiimér belirleyici olarak kullamlan
onkofetal bir antijendir (44). Eksperimental ve klinik galigmalarda hepatoselliiler
karsinomal1 hastalarin serumunda yiiksek bulunmug, daha sonraki arastirmacilar
serum AFP diizeylerinin ovarian, testikiiler ve presakral teratokarsinomali hastalarda
da artmis§ oldugunu géstermislerdir.

Cerrahi islem sonrasi AFP tayinleri 6zellikle ¢ok biiyiik bir degere sahiptir.
Cerahi operasyon sonrasi konsantrasyonunun normal diizeye diismemesi durumunda
bir tiimdr kalintisinin varhgindan siiphe edilir (45). Ancak diizeydeki degisikliklerin
dogru sekilde yorumlanmasi ve degerlendirilmesi dnemlidir (46,47). Kematorapi

esnasinda AFP diizeyi azalir. Tumor kitlesi belirgin durumdayken kemoterapi
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nedeniyle AFP'nin normal diizeye indigi gozoniinde bulundurulmahidir. Bu

durumlarda planlanan tedavinin tamamlanmasi tavsiye edilir (46).

2.11.1.1. AFP'NIN OZELLIiKLERIi

AFP % 95 protein ve % 5 karbonhidrattan olugmug 67 ve 74 kd molekiiler
kitleye sahip tek zincirli bir glukoproteindir. Molekiiler kiitledeki degisikliklerin
glikozilasyondaki degisikleri yansitabilecegi farkl: tiimorlerden elde edilmis AFP'de
gozlenmigtir. AFP kimyasal ve fiziksel olarak albuminle benzer 6zellikler gosterir.
AFP preparasyonlar onemli miktarda elektriksel yiik heterojenitesine sahiptir ve pH
4.5 ile 5.2 'de pek ¢ok formlar tespit edilmistir (48).

AFPnin en yiiksek konsantrasyonu embriyonik fetal hayat esnasinda
meydana gelir. Fetal serum AFP konsantrasyonu gestasyonun 12 ile 15. haftasina
kadar 2 ile 3 mg/ml 'lik bir diizeye erigebilir. Dogumda, serum AFP yaklasik 50
pg/mi'ye diiger ve 1 yasina kadar ¢ok diisitk konsantrasyonlardadir (7).

2.11.1.2. AFP'NIN KLiNiK KULLANIMI

AFP'deki yiikselmeler malign ve benign bozukluklanin pek ¢ogunda
gozlenmistir. Ornegin, yiiksek AFP diizeyleri; hepatoselliiler karsinoma, testikular
ve ovarian germ hiicre tiimorleri, panreatik karsinoma, gastrik karsinoma ve kolonik
karsinomal: hastalarda goriilmiistiir. AFP hepatoselliiller karsinomali hastalarin
takibi i¢in en iyi tiimor belirleyicisidir. Serum AFP degerleri ayni zamanda ataksi
telenjektazi ve tirozinemide de yiikselmis olabilir (49).

Serum AFP diizeyleri karaciferin primer Kkarsinomasi i¢in en spesifik
biyokimyasal testtir. Saghk Birligi Paneli'nin ulusal bir enstitiisii serum AFP
diizeyinin karaciger kanseri, siroz ya da kronik aktif hepatitden siiphelenilen biitiin
hastalarda bir tarama testi (ultrasonla birlikte) olarak o&lgiilebilecegini tavsiye
etmistir. AFP diizeyleri daha bﬁyﬂk bir timdr ve daha kisa bir hayat siiresinin eglik
ettigi yilksek degerleri ile prognostik bir indikator olarakta hizmet edebilir (50).

2.11.2. KARSINOEMBRIYONIK ANTIJEN (CEA)

Modern tliimdr belirleyiciler arasinda en biiyiikk ilgi ¢ekmis olam
karsinoembriyonik antijen (CEA)’dir. ilk kez 1965 yilinda Kanada’da Gold ve

Friedman tarafindan kolon adenokarsinomu ve fetal endodermal dokularda bulunan
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fakat normal eriskin dokularda izlenemeyen bir antijen olarak tammlanmagtir (7).
Gebeligin ilk alti ayinda fetusun bagirsak, karaciger ve pankreasinda bulunur. CEA
fetal kolon hiicresi yiizey glukoproteinidir (43). CEA ismi, hem karsinoma hemde
embriyonik dokuda bulundugu i¢in verilmistir. CEA en yaygin olarak arastinlan ve
en siklikla kullanilan tiimér belirleyicisidir (7).

CEA ortalama 180-200 kd molekiil agirhkia bir glukoproteindir. Kolorektal
karsinomlarin % 60-90’1inda pozitif olarak bulunur (26). Ancak, bagska malign ve
malign olmayan hastahiklarda, hatta klinik héslahk belirtisi olmayan kisilerde bile
CEA diizeylerinde ylikselme olabilecegi saptanmistir. Safra kesesi, mesane, meme,
kolon, mide, akciger, pankreas, over, prostat, tiroid ve uterus kanserleri, osteosarkom,
noroblastom gibi malign hastaliklarda, alkolik siroz, bening prostat hipertrofisi,
bronsit, divertikiilit, crohn hastalifi, amfizem, gastrik iilser, hepatit, obstriiktif
sarthk, pankreatit, rektal polip, bobrek hastaliklan ve iilseratif kolit gibi benign
hastaliklarda CEA’nin yiikseldigi belirlenmisgtir (51).

CEA’nm diger adenokanserlerde yiikselmesi % 50-90 arasinda degismektedir.
CEA ve benzeri bazi belirleyiciler fetal dokular ve kanserlerde pozitif bulunduklan
icin baslangigta "onkofetal antijenler" olarak adlandinimislardir. Ancak normal
dokularda da bulunabilmeleri nedeniyle bu dogru bir terim degildir. Aym1 nedenden
dolayi1 CEA timorli kisileri taranmasi veya benign hastaliklarin malignlerden
ayrilmas: amaciyla kullanilamaz. En yararli oldufu yer hastalarin tedaviye verdigi
yamtun izlenmesi ve kanserin erken rekiirrensinin saptanmasidir. Tiimériin tam
rezeksiyonundan 4 hafta sonra CEA diizeylerinin normale dénmesi beklenir.
Rezeksiyon tam degilse CEA diizeyleri ya yiksek kalir veya diisme gosterdikten
sonra yeniden yiikselmeye baslar (26).

Sigara i¢cmeyen saghkl kigilerde CEA serum diizeyi 5.0 ng/ml‘nin alundadir.
Kolon kanserlerinin % 60-90’ninda, pankreas kanserlerinin % 80’ninde, mide
kanserlerinin % 60’1nda, akciger kanserlerinin % 75’inde CEA seviyesi yiiksektir.
Serviks, over, mesane, prostat, endometrium kanserlerinde de yiikselmektedir (43).

CEA’ya karg1 radyoizotopla isaretli antikorlar kullanilarak metastatik hastalik
bolgesi saptanmaya ¢aligilmaktadir. Bu ¢alismalarin sensitivitesi % 60-80 arasinda
degismektedir (43). ’

Bugiine kadar edinilen deneyimlerin 1s1inda CEA’nin tiimér tansi, taramasi,
tiplendirilmesinde fazla pratik yarar1 olmamakla birlikte hastalifin izlenmesinde ve

rektirrenslerin erken saptanmasinda yardimei olmaktadir (7).
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2.11.2.1. CEA'NIN OZELLIKLERI

CEA, molekiiliin protein kisimlarindaki yaygin antijenik determinantlarla hiicre
yiizey glikoproteinlerinin biiyiik bir ailesini kapsar. Protein kismu 30 amino asitten
ibaret tek bir polipeptit zincirinden meydana gelmistir. Molekiiliin % 45 - % 57’si
karbonhidratlardan. olusmustur. CEA ailesi i¢inde 35 farkh glikoprotein (hatta daha
fazlas1) belirlenmigtir. CEA’daki proteinin karbonhidrata oram: farkli tiimérler
arasinda 5 kati kadar fazla olabilir. CEA 160 - 300 kd arasinda bir molekiiler kitleye
sahiptir (7).

CEA hem endodermal dokularda (barsak mukozasi, akciger, pankreas) hem de
endodermal olmayan dokularda mevcuttur. 12 haftahk gebelikten sonra fetusun
sindirim sisteminde bulunmustur ve embriyonik karaciger ve pankreasta mevcuttur
(7).

Miisin ve diger polisakkaritlerin bir komponenti olan CEA normal mukozal
hiicre zarinda ve kolonik karsinoma hiicrelerinin stoplazmasinda bulunmaktadir.
Dolasimdaki CEA’min konsantrasyonu, CEA {reten hiicrelerin sayisina, sentez
oranina ve karacigerin hepatik disan atlimia baghdir. CEA, bunu ireten bir
tlimoriin ahnmasindan 3 hafta sonra kaybolur. Normalde mide ve bagirsak epitelinin
mikrovillar membranlan igerisinde sentezlenmektedir. CEA ve iligkili antijenler,
normal kolon mukozasinda 50-70 mg/giin kadar iiretilir. CEA’nin serum yarnlanma
Omrii, hastanin karaciger fonksiyonlar ile ilgili olarak 1-7 giin kadardir (7).

CEA’nin normal serum degerleri, piyasada bulunan degisik kitlere gore farkh
olmakla birlikte genellikle 2,5 ng/ml *nin alti normal, 5 ng/ml’nin stii yiiksek kabul
edilir (52).

2.11.2.2. CEA'NIN KLINIK KULLANIMI

CEA diizeylerinin kolorektal, pankreas ve karacifer Kkanserinin tamsinda
kullamimu siurhidir. Omegin, kolorektal kanserli hastalarin yaklagik %35’inde CEA
diizeyleri yiikselmemistir (53). Bundan bagka anormal olarak artmis CEA degerleri
akciger amfizemi, akut iilseratif kolitler, alkolik karaciger sirozlan, hepatitler, safra
kesesi iltihabi, bazi benign gogils timdrleri, rektal polipli hastalarda gézlemlenmistir
(7).

CEA diizeyleri ve onun yiikselme derecesinin kanser lezyonunun patolojik

safhasi ile yakin iligkili oldugu gésterilmistir. Ornegin, Wonebo ve arkadaslar,
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Dukes stage A kolon kanserli hastalarin yalmzca % 27,5’inde CEA diizeylerinin
yiikseldigini, stage D grubu hastalanin ise % 83,8’inde bir yiikselme oldugunu
belirlemislerdir (54). CEA yiiksek olan kolorektal kanserli hastalanin tiimérlen
¢ikarildiktan sonra CEA diizeylerinin genellikle normale dondiigi seri olglimlerle
belirlenmis, ancak ¢ok az sayida hastada (% 6) CEA‘da artis olmaksizin hastaligin
yeniden meydana geldigi tesbit edilmigtir (55). Vakalarin % 75‘inde ise diger klinik
belirtilerden 6nce CEA yiikselmesi gériilmiistiir (7).

Ulusal Kanser Enstitiisii Paneli CEA’nin tek basina kanser teshisi i¢in yeterli
olmadigini, ancak seri CEA olglimlerinin kolorekial kanser igin cerrahi miidahaleye
maruz kalan hastalarin ameliyat sonrasi izlenmesinde en iyi ara¢ oldugunu ileri
sirmektedir (56). Kolon kanserine ilaveten, CEA’min gogiis kanseri, brons
karsinomasi, pankreatik karsinoma, gastrik karsinoma, mesane kanseri, prostat
kanseri, yumurtalik kanseri, ndroblastom ve tiroid karsinomu igin de yararh bir

tiimor markin oldugu bildirilmistir (56).

2.11.3. KARBONHIDRAT ANTIJENI 15-3 (CA 15-3)

CA 15-3, molekiil agirlig: 300-450 kd kadar olan polimorfik bir epitel miisindir.
Heterojen gogiis kanserine bagll miisinler, tekrarlayan polipeptid yapili bir ¢ekirdek
dizisi ile dista bulunan karbonhidrat kabugundan olusmaktadir (57).

CA 15-‘3‘, biri insan siit yag globiillerinden, digeri insan metastatik meme
kanseri hiicre dizisi kaynakh iki antikor (DF3 ve 11 5DB) ile taninir. Primer meme
kanserinde hastalarin % 20'sinde yiiksek iken metastatik meme kanserinde bu oran %
61-84'e kadar ¢ikmaktadir. Ozellikle kemik metastazlarinda yiikselmektedir. Ust simr
diizeyi < 25 IU/L (Unite/Litre) alindiginda duyarliligs % 31 ve segiciligi % 86'dur.
Benign meme hastaliklan ve inflamatuar karaciger hastahklannda da seviyesi
yiikselebilir. Gebelik ve laktasyon kan seviyesini etkilemez. Tarama veya tami
amaciyla kullanilamaz. Meme kanseri tamsi olan hastalarin tedaviye yamtimn
degerlendirilmesinde tekrarlarin tesbitinde yararli bir belirleyicidir. CEA meme
kanserinde yalmizca tiimor Kkitlesi biiyiikliigii ile korele iken; CA 15-3 diizeyinin
tiimdr kitlesi bilyiikligt, metastatik bolge sayisi ve yasam siiresiylede iligkili oldugu
gosterilmigti. Meme kanserinde duyarh bir tiimér belirleyicidir. Gastrointestinal,

genitoliriner kanserler, prostat kanseri, bronkojenik tiimérler ve hepatoselliller
karsinomda da kan seviyeleri yiikselir (7).
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2.11.3.1. CA 15-3'UN OZELLIKLERI

CA 15-3, episialin olarak bilinen, memeli epitelyumunda bulunan yiiksek
molekiiler agirhkh glukoprotein yapisinda bir miisindir. Insan gogiis kanseri ve insan
siit yag globiil membranlarindaki bir glukoproteine karg1 antikor olarak tretilir (7).

CA 15-3, metastatik gogiis, panreatik, akciger, kolorektal ve karaciger kanserli
hastalarda da artar ama bu kanserlere 6zel duyarl: bir test degildir. Aym1 zamanda
goglis ve karacigerin benign hastaliklarinda da yiikselmigtir. Muhtelif ¢alismalarda
stage (evre) 1 ya da 2 gogiis kanserli hastalarin % 33'den daha azinda CA 15-3
diizeyinin yiikseldigi belirlenmistir (7).

2.11.3.2. CA 15-3'UN KLINIK KULLANIMI

CA 15-3, gogis kanserinin ileri asamalarindaki hastalan belirlemede daha
yararlidir. Ciinkii gittikge ilerleyen hastaliklarin % 79-92'sinde CA 15-3 yiikselir.
CA 15-3 tedaviye cevabin izlenmesinde tavsiye edilmez, ¢iinkii azalan diizeyler
tedavisi bagsarili olan hastalarda her zaman meydana gelmez. Serum CA 13-3

diizeyleri timoriin agirhig: ile koreledir ve hastalifin yeniden olusumunun tesbiti
i¢in CEA 'dan daha duyarhdir (7).

2.11.4. KARBONHIDRAT ANTIJENI 125 (CA 125)

CA 125, ilk olarak, yumurtahinda papiller kistadenokarsinomu olan bir
hastadan alman numunede tammlanmugtir. OC 125 isimli monoklonal antikor
ozelligi olan bir glikoproteindir. CA 125 molekiilii karmasik yapihdir. Miisinlerden

daha az miktarda karbonhidrat igerir. Molekiil agirhig: biiyiik olup 1000 kd kadardr.
(58).

2.11.4.1. CA 125'IN OZELLIKLERI

Epitelyal over kanseri vakalarinin % 80'ninde CA 125 seviyesi 35 1U/ml'nin
tizerindedir. Saghkli kadinlarin % 17'den azinda bu diizeyin tizerine ¢ikmaktadur.
Ovarian Kkitlelerin ayiric1 tamsinda, tedavi yamunin degerlendirilmesinde ve over
kanserli hastalarin izlenmesinde kullanilir. Pelvik kitlesi olan hastalarda CA 125
yiiksekligi %80-90 oraninda malignite gostergesidir. Klinik olarak primer veya
metastatik over kanseri gelismeden dnce CA 125 seviyesi yiikselmektedir. Bununla

birlikte erken evre vakalarinin ancak % 50'sinde yiikselir. Premenapozal hastalarda
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endometriozis, gebelik, liyomyoma uteri ve pelvik inflamatuar hastaliklarda da CA
125 yiikselmektedir (7).

Yukandaki nedenlerle CA 125 tarama testi olarak kullanilmaz. Amerikan
Food ve Drug Administration (FDA) tarafindan birinci basamak tedaviye yaniun
takibi ve ikiﬁci operasyona alinma kriterlerinin belirlenmesinde kullanilmas:
onerilmektedir. 35 IU/ml tizerindeki degerler, diger arttinci nedenler ekarte
edildiginde artik hastalik gostergesidir. CA 125 ile birlikte CA 15-3 ve TAG 72'nin
de bakilmas: over kanserlerinde segiciligi % 99.9'a kadar ¢ikarmaktadir. CA 125
over kanseri disinda, peritonu tutan hastaliklar ve akciger, meme, serviks,

endometrium ve pankreas kanserlerinde de yiikselir (7).

2.11.4.2. CA 125'IN KLINiK KULLANIMI

CA 125 diizeyi nonmusinbz epitelyal ovarian kanserli hastalarin % 80'ninden
daha fazlasinda yiikseldigi tesbit edilmigtir. Yeni tam1 konmus ovarian karsinomali
vakalarm % 50'den daha fazlasimin epitel orijinli oldugu belirlenmistir. CA 125
diizeyleri ayn1 zamanda ilerlemis endometrium, g6giis, kolon, pankreas ve akcigerin
metastatik malignitelerini de igeren nonoverian jinekolojik maligniteli hastalarda da
gozlenmigtir. CA 125'in orta diizeydeki yiikselmeleri menstiirasyon, gebelik, benign
kistler, endometriyosiz ve sirozu igeren muhtelif benign durumlarda gézlenmistir
(59). Diger ¢alismalarda CA 125'in pelvik tiimdriin ilk safhalarinda kanser igin
yiksek derecede sensitiv olmadifi goriilmiigtiir. Fakat hastahin ilerledigi
donemlerde malign ve benign tlimér arasindaki ayiric: tamda yararlaniimaktadir.

CA 125 ovarian karsinomun tedavisinin izlenmesinde kullanilir. Baslangg
tedavisinden sonra normale inmeyen CA 125 diizeyleri diger hastaliklarin
gostergesidir. Cerrahi operasyon ya da kematerapiden sonra artan CA 125 diizeyleri
hemen hemen her zaman kanserin yeniden olusumunun géstergesidir. 35 U/ml
tizerindeki CA 125 diizeyleri tiimériin yeniden olusumunu isaret eder. CA 125
diizeyi normal bulunmasina ragmen yeniden tiimér olusumu goriilebilir, ¢iinkii CA
125 yiikselmeleri 2 cm'den daha kiigitk ¢aph tiimérlerde giivenilir bir sonug vermez.

CA 125 tiimér evre ve cap: ile uygun bir sekilde yiikseldiginden prognostik bir
indikat6r olarak ta yararhdir (60).
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2.11.5. KARBONHIDRAT ANTIJENI 19-9 (CA 19-9)

CA 19-9 Lewis kan grup proteinidir, ilk kez 1981'de tammlanmisur (61). lk
olarak kolon kanseri hiicrelerinden elde edilmis bir antijendir. CA 19-9, sialilenmis
Lewis-a pentasakkarit epitopu, lakto-N-fukopentoz II igerir (62). Pankreas, mide,
safra kesesi, kolon, ovaryum ve akcigerlerin adenokarsinomlan tarafindan iretilir ve

dolasima aktanlir ( 61).

2.11.5.1. CA 19-9'UN OZELLIKLERIi

CA 19-9, kolorektal kanserlerin % 42'sinde, pankreas tiimérlerinin % 87'sinde,
benign pankreas hastaliklarinin % 6'sinda, gastrik karsinomali hastalarin %350-
60inda, hepatobiliyer kanserli hastalarin %60'inda yiikselmistir (61). Pankreas
karsinomlarinda oldukga yiiksek seviyelerde gorillir. Mide ve pankreas
timorlerinde CEA'dan daha iyi bir belirleyici olup pankreas kanseri igin daha
sensitif ve spesifik oldugu belirlenmistir. Hasta izlenmesinde yararhdir (62).
Pankreatit, ekstrahepatik kolestasis ve sirotik karaciger hastaliklari gibi benign
bozukluklarda da yiikselebilir (61).

CA 19-9 pankreatik kanser igin saptanan iyi bir belirleyici olabilir, fakat daha
¢ok kolorektal kanser igin arastirma testi olarak kabul edilmektedir (62). Diger
onkofetal tiimér belirleyicilerinin pek ¢ogunda oldugu gibi CA 19-9 kanser tarama
testi olarak faydali degildir (7).

2.11.5.2. CA 19-9'UN KLINIK KULLANIMI

CA 19-9 siklikla hastahigin yeniden olusumunun izlenmesinde CEA ile birlikte
kullanilir. Artan CA 19-9 diizeyleri ve hastalifin meydana gelisi arasinda iyi bir
korelasyon vardir (7). CA 19-9 diizeyi baéanh bir cerrahi operasyondan sonra
normale doner. Artan diizeyler izlenerek klinik bir teshis yapilmadan 1-6 ay 6nce

tiimoriin yeniden olusumunu tespit edilebilir (61).
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2.12. TUMOR BELIRLEYICILERININ YARARLARI

Timdr belirleyicilerinin in vitro ol¢limii histokimyasal yontemlerle veya
viicut sivilarinin  analizleri ile yapilmaktadir. Kandaki tiimér belirleyiciler,
kimyasal reaksiyonlar, radioimmiinassay ve enzim immiinassay ile biyokimyasal
olarak olgiilebilirler. Hiicre membrani ve sitoplazmada bulunan belirleyiciler ise
rutin olarak immiinohistolojik veya immiinositolojik tekniklerle (Grnegin,
immiinofloresans, immiinoperoksidaz ve flowsitometri) 6l¢tiliir (63-65).

Cok yuksek sensitif Olglimler yapabilmesi, immiinoassey analizorlerin
otomatize random acces (6l¢iim) ¢aligabilmesi, analiz sistemlerinin sik kalibrasyon
istememesi, parametre sayisinin giin gectikce artmasi, analiz siirelerinin kisa olmasi
test sonuglarini giinliik olarak almaya uygun duruma getirmistir (66). Bu 6zellikler

onkologlar i¢in kanser hastalarinin teshisinde ve tedavisinde ¢ok onemli faydalar
saglamaktadir (67,68).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. CALISMA GRUBUNUN OLUSTURULMASI

Calismamizda, Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Gastroenteroloji
poliklinigine kabizlik, ishal, rektal kanama v.b sikayetlerle bagvuran hastalardan
kolonoskopi  yapilmasina uygun goriilenler degerlendirildi.  Bunlardan
kolonoskopide alinan biopsilerin patoloji laboratuvaninda incelenmesi sonucu
belirlenen malign vakalar cerrahi girisim yapilmak {izere Genel Cerrahi
poliklinigine goénderildi. Hasta grubumuz, subat 2000 ve ekim 2001 tarihleri
arasinda, kolorektal maligniteli olup operasyona alinan 18 tanesi kadin, 16 tanesi
erkek olmak iizere 34 goniilliiden olusturuldu. Hastalar ¢aligmaya alinmadan doktor
tarafindan bilgilendirildi; goniillii olanlar ¢aligmaya alindi. Yas ortalamasi 50 (31 ile
70 aras1) idi. Calismaya katilan hastalarin 24'i kolon CA, 10 tanesi de rektum
CA'liyds.

Tamus1 konan hastalarin klinik smniflandirilmasi Dukes evrelendirmesine gore
yapilmisur (70). Klinik siniflandirmada kullanilan bagka yontemler de kullamilmakta
olmasina ragmen (37) Dukes evrelemesi daha kolay ve cerrahi olarak klinik
degerlendirmeye daha uygun oldugu igin tercih edilmistir (26).

Hastalarin yas ortalamalarina uygun yasta kisilerden olusan kontrol grubu
olusturuldu. Hastalarin yas ortalamalanyla (AO:50) kontrol grubunun yas
ortalamalan (A0O:48) arasinda anlaml bir fark olmadig belirlendi (p>0.05). Tablo
12'de goriildiigii gibi hastalarin  ve kontrollerin dagihm belli arahikta
yogunlagmamasina dikkat edilerek yas fark: olasilign devre dis1 birakild.

Kontrol grubumuz, saglikli kisilerden seg¢ildi. Biyokimya rutin analiz
laboratuvarina gonderilen kan numunelerinin incelenmesi sonucu herhangi
metabolik hastahk olmadigr belirlenen kisilerle irtibat kurularak ¢alismamiza
katilmalar istendi. Kontrol grubumuzun hastane personeli olmamasina ve ailesinde
ve kendisinde malignite riski bulunmamasina dikkat edildi. Yaslari hasta grubuna
yakin olanlar iginden, ¢aligmaya katilmaya g{inﬁllﬁ olanlar segildi. Boylece higbir

patolojik bulgusu olmayanlardan 20 kisilik kontrol grubu olusturuldu. Yas
ortalamasi 48 (31 ile 70 aras1) idi.

26



3.2. NUMUNE ALINMASI

Cerrahi operasyon i¢in bir giin 6énceden a¢ birakilan ve barsak temizlikleri
yapilmis olan hastalardan operasyona inmeden 6nce antekubital venlerin birisinden
5 ml vendz kan (steril sartlarda, antikoagulansiz) alindi. Kontrol grubunu olusturan
kisilerden de bir gece aghk sonrasi sabah saat 8.00-10.00 arasi 5 ml venéz kan
alindu.

Kan 6rmekleri yarim saat kadar oda sicaklifinda pihtilasmasi igin bekletildi.
Daha sonra 3000 devirde 10 dakika satrifiije edildi ve serumlar ayrildi. Ayrilan
serumlar kapakli tilplere konarak derin dondurucuda (-20°C'de) analiz yapilacag

gline kadar saklandi. En geg¢ 15 glin i¢inde galisildi.

3.3. ANALIZLERIN CALISMA PRENSIBI

Analizor olarak Immulite 2000 DPC (Diagnostic Products Corparation / Los
Angeles) kullanildi. Analiz i¢in aym firmanin sistemine 6zel CA 1235, CA 15-3, CA
19-9, CEA ve AFP ticari kitleri kullanildi. Immulite 2000 DPC analiz kitleri kau
fazli, iki yonlii kemiliiminesan enzim immunometrik bir yéntemle ¢alisir. Analiz
sistemiyle serum igindeki CA 125, CA 15-3, CA 19-9, AFP ve CEA antijenlerinin
ol¢timii kantitatif olarak yapilir (66).

Calisilacak olan numuneler bir 6nceki giin buzdolabina alindi, +4 +8 °C'de
yavagca ¢Oziinmesi saglandi. Caligmadan 6nce homojenizasyonu ‘saglamak i¢in
vortekslendi. Kapakl tiiplerden ¢alisma tiiplerine aktanlldi. Cihazin tepsilerine
yerlestirildi. Immulite 2000 otoanalizérde ¢alisildi. Her test i¢in kullamilan numune
10 pl, inkiibasyon siiresi 60 dakikadir. Islem tamamlandiktan sonra sistem okuma
yapar ve sonuglar A4 kagidina yazilmis olarak alinir.

Immulite test sisteminde, polistiren boncuktan olusan kau faz, anti-ligand ile
kapldir. Numune olarak kullamilan serum, alkalen fosfataz konjuge monoklonal
antikor ve ligand-labeled antikor ile 37°C sicaklikta 30-60 dakika, aralikli olarak
¢alkalanarak inkiibe edilir. Numunedeki antijenlerin herbirisi, antijen igin spesifik
olan bir enzime ve antikor kaph bir bilyeye yapisir. I¢ine tampon aktanlir, ve
reaksiyon tiipii 30 dakika siireyle 37°C'ta tekrar inkiibe edilir. Numune i¢indeki, her
bir antijen bir antikor ile kompleks olugturur. Céziinen enzim bilesimi santrifiij
yikama yoluyla 7000 rpm’de 2 saniye santrifiije edildikten sonra atilir.Yikama
soliisyonu olarak 400 pl distile su kullamlir. Sonra 200 pl substrat eklenir ve
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reaksiyon tilpii 5 dakika daha bekletilir. Adamantil dioksitanin bir fostat esteri olan
kemiluminisan substrat, polistrilen boncuklar i¢indeki alkalen fosfataz ile hidrolize
tabi tutulur. Bu reaksiyon belli bir siire devam ettikten sonra siurh kompleks olusur
ve bundan ¢ikan fotonlar luminometre ile 6lgiiliir. Foton ¢ikuisi, serum igindeki CA
125, CA 15-3, CA 19-9, AFP ve CEA antijenlerinin konsantrasyonuyla orantihidir
(66).

Immulite 2000 sistemi, 151 kontrollii luminometre sayesinde 6rmek ve indikat6r
katkilarim, inkiibasyonlar1 ve seperasyon agamasini ve foton giktisinin Olciimiinii

otomatik olarak yapar. (66).

3.4. ANALIZLERIN PROSEDURU

1) Serum tiipii, barkodu diga gelecek sekilde, bir numune rafi {izerine yerlestirilir ve
raf cihaz i¢indeki yerine konulur.

2) Eger raf, heniiz tamamen dolmamigsa uygun bir indikatér ¢ubugu ve bilye paketi
barkodlar disa gelecek sekilde karosellerin iizerine yerlestirilir.

3) Serumlar, indikatér gubugu ve bilye paketi ¢alismaya hazir ise karusel kapagi
kapatilir, BASLA tusuna basilir, analiz6riin ¢ahismasi igin  gerekli ayarlamalar
yapilmigsa yani ¢alisma igin gerekli reaktifler, distile su, yikama solusyonu, substrat

ve reaksiyon tiipleri tam olarak yerlestirilmigse analizér ¢alismaya baslar.

3.5. PARAMETRELERIMIZIN NORMAL DEGERLERI

AFP  : 0,5-5,5 IU/mL
CEA : 0-52 ng/mL
CA15-3: 7,5-53 U/mL
CA-125 : 1,9-16,3 U/mL
CA19-9: 0-33 U/mL
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3.6. KULLANILAN ISTATISTIK YONTEMLERI

Hastalarimiz (34 kisi) kendi iginde tekrar gruplandirildi:

Dukes evrelemesine gére: A'da 1, B'de 17, C'de 12, D'de 5 hasta;
Yag gruplarina goére: 31-40 aras1 6, 41-50 arasi1 13, 51-60 aras1 8, 61-70 aras1 7
hastamiz vardi.Yas gruplan olusturulurken Friedman siniflandirmas: g6z oniinde
bulundurularak onarh yag gruplan olusturuldu.
Lokalizasyonuna gore: Kolon kanseri 24 tane, rektum kanseri 10 tane idi. Kontrol
grubunda 20 kisi vardi.

Denek sayimizin az olmasi nedeniyle ¢aligmamiza en uygun ydntem oldugundan
nonparametrik  Kruskall-Wallis ve Mann-Whitney U istatistik y&ntemlerini

kullanarak hasta ve kontrol grubu verilerini kargilastrdik (69).
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4. BULGULAR

Calismamizdaki hasta grubu, 35 kisiden olusmaktadir. A evresinde sadece bir
kisi oldugundan Evre A grubu olusturulamadi ve inceleme dis1 birakildi. 33
hastadan 34'ii ile ¢alismamiz devam etti ve gruplar buna gére olusturuldu. Hastalara
ait bulgular, 20 kisiden olusan kontrol grubu bulgularyla karsilastunldi.

Dukes B evresinde: 14 kolon kanserli, 3 rektum kanserli; Dukes C evresinde: 6
kolon kanserli, 6 rektum kanserli; Dukes D evresinde ise 4 kolon kanserli, 1
rektum kanserli hasta tesbit edilmigtir.

Hasta ve kontrollerde AFP, CEA, CA 19-9, CA 125 ve CA 15-3 serum
degerlerini  Olgmek igin gesitli yontemler vardir. Bunlarin icinde enzim
immiinoessey, radyoimmiinoessey, floresan  polarizasyon = immiinoessey,
kemiluminisans, elektroluminisans yontemleri sayilabilir (8, 71). Giivenilirlik
agisindan  dogrulugu oldukg¢a yliksek olan bir ydntem (8) oldugundan biz
kemiluminisan ySntemi tercih ettik.

Galisugimiz belirleyicilerin kontrol ve hastalardaki diizeyleri Tablo 3 ve
Tablo 4'de goriillmektedir. Caligma gruplarinuzi olusturanlann cinsiyeti, yasi ve
bulgularin dagilimi detayli olarak gosterilmistir. Aynica Tablo 4'te Dukes
siniflandirmasina vakalanmizin Evre A, B, C, D gruplan, lokalizasyonuna gore
kolon ve rektum kanseri olusu da belirtilmistir.

Hasta grubu AFP, CEA, CA 19-9, CA 125 ve CA 15-3 serum degerlerini
verdifimiz tablolarda vaka sayis1 (n), AO, SD ve SE degerleri gosterilmistir. Dukes
siniflandirmasina gdre Evre B, C, D gruplari Tablo 5'de, 31-70 yas araligindaki
hastalarimizin onarli yas gruplarina gore bulgulari Tablo 6'da, lokalizasyonuna gore
kolon ve rektum kanseri vakalarimin bulgulari Tablo 7'de gosterilmistir. Kontrol
grubuna ait bilgiler ve bulgular Tablo 3'te, hastalara ait olanlar ise Tablo 4'te
gosterilmigtir. Ik siitunlarda grubu olusturanlarin ad ve soyadimin ilk harfleri

goOsterilmistir.
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Tablo 3: Kontrol grubunu olugturan kisilerin yasi, CA 125, CA 15-3, CA 19-9,

AFP ve CEA diizeyleri.

ISiM |E/K| NO | YAS | AFP CEA CA-15-3 | CA-125 | CA-19-9

* IU/mL ng/mL U/mL U/mL U/mL
zi |K 1 49 | 1.81 0.79 18.2 433 4.73
NK |K 2 55 | 221 1.71 23.4 8.80 3.81
HA |K 3 | 33 | 1.57 | 1.8 24.6 7.19 5.55
MK [K 4 51 | 1.84 3.76 24.3 7.33 275
SB [K 5 54 | 4.8 1.70 34.4 3.52 19.4
HK |E 6 52 | 235 1.23 23.0 7.03 2.51
YD |E 7 37 | 2.06 1.36 15.6 5.97 48.4
SD (K 8 48 | 1.78 0.60 8.82 11.2 2.50
B.0O [K 9 35 | 1.78 1.19 22.8 5.79 17.2
FA [E 10 47 | 247 4.74 38.6 1222 5.53
MB [E 11 46 | 1.69 4.01 19.7 6.01 2.50
HG |E 12 61 | 1.88 3.51 12.5 4.17 6.83
RB [E 13 51 | 2.03 1.97 27.1 5.23 3.08
FG [K 14 62 | 1.47 2.80 28.5 8.38 22.4
SS |E 15 42 | 224 4.08 223 9.23 9.51
AS [K 16 70 | 1.81 1.12 10.4 4.19 6.81
ZM K 17 31 | 1.62 0.47 25.7 7.81 2.50
NK [E 18 38 | 0.76 1.04 27.5 15.5 3.36
M.O |E 19 70 | 2.56 0.96 15.6 14.5 10.8
ME [E 20 35 | 3.80 3.91 11.6 6.82 223

*E: erkek, K: kadin.
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Tablo 4: Dukes evrelemesine gore gruplandirilmis hastalarin yasi, CA 125,
CA 15-3, CA 19-9, AFP ve CEA diizeyleri.

ST*| ISiM | g/K | NO | YAS | Lokalizasyonu AFP | CEA |CA-15-3| CA-125 | CA-19-9
IU/mL | ngmL | U/mL U/mL U/mL
A |GK | E 1 33 |Kolon kanseri 2,96 | 0.71 22.5 7.25 4.60
N.G | K | 2 | 31 |Kolon kanseri | 1.49 | 0.48 13.2 81.7 2.50
CB | E | 3 | 42 |Kolon kanseri | 2.35 | 2.27 24.3 15.3 14.5
AA | E | 4 | 42 {Kolon kanseri | 1.63 | 4.99 17.0 9.24 2.53
RU | K | 5 | 45 |Kolon kanseri | 2.34 | 2.30 22.6 3.61 37.3
AY | K 6 | 52 |Kolon kanseri 1.61 | 21.6 30.2 345 2,50
GY | K| 7 |61 [Kolon kanseri | 1.74 | 2.63 21.5 59 13.1
AD | E | 8 | 62 |Kolon kanseri | 1.66 | 1.37 34.3 3.5 1000
ZS | K| 9 | 66 |Kolon kanseri- | 1.72 | 1.82 14.3 2.9 8.7
B |{T.C | E | 10 | 60 |Kolon kanseri | 3.41 | 10.6 34.1 8.3 51.4
ZT | K | 11 ) 57 |Kolon kanseri 1.1 11.2 27.1 14.9 28.3
ZM | K | 12 | 31 |Rektum kanseri | 4.83 | 1.29 55.3 300 13.2
N.Y | K | 13 | 50 {Rektum kanseri | 4.71 | 10.2 25.7 3.49 48.3
HY | K | 14 | 63 |Rektum kanseri | 2.94 | 3.07 20.4 7.73 2.50
HZ | E | 15 | 47 [Kolon kanseri | 1.17 | 10.9 38.0 9.67 147
CA | E [ 16 | 35 |Kolon kanseri | 1.20 | 114 9.49 5.46 2.51
OK | E | 17 | 49 [Kolon kanseri | 14.7 | 10.0 17.3 12.3 16.8
UD | E | 18 | 45 |Kolon kanseri | 2.97 | 0.50 28.8 6.04 3.74
HE | K | 19 | 56 |Kolon kanseri | 2.16 | 1.22 53.3 7.3 67.5
BA | E | 20 | 36 [Kolon kanseri | 3.37 | 2.00 22.5 33.5 | 5.05
AK | E | 21 | 46 |Kolon kanseri | 2.43 | 7.84 41.4 9.23 3.48
HY | E | 22 | 50 |Kolon kanseri | 4.39 | 3.11 5.37 2.39 216
HY | K | 23 | 61 |Kolon kanseri | 2.72 | 9.44 39.0 3.4 13.4
C MP | K | 24 | 67 |Kolon kanseri | 3.26 | 4.5 45.8 16.2 74.7
Z.A | K | 25| 31 |Rektum kanseri | 2.45 | 1.09 33.5 10.8 15.8
GE | K | 26 | 50 |Rektum kanseri | 1.73 | 3.25 26.3 2.3 2.32
Ul E | 27 | 59 |Rektum kanseri | 3.01 | 42.8 26.7 12.0 39.3
H.C | K | 28 | 60 [Rektum kanseri | 2.97 | 6.50 28.9 4.89 2.50
ED [ K | 29 | 60 |Rektum kanseri | 2.54 | 4.18 53.1 7.29 90.0
S.A | K | 30 | 70 |Rektum kanseri | 1.45 | 2.34 25.1 7.50 27.9
HA | E | 31 [ 49 {Kolon kanseri | 4.73 | 12.7 41.5 58.8 1000
SK | E | 32| 50 [Kolon kanseri | 2.26 | 22.2 38.0 46.7 2.50
D |[SK [ K | 33 | 52 |Kolon kanseri 1.5 10.2 48.2 11.3 53.7
D.O | E | 34 | 40 |Rektum kanseri | 2.74 | 25.7 | 33.5 | 144.0 | 1000
M.S | E | 35 | 47 [Kolon kanseri | 2.38 | 10.2 33.7 22.7 4.30

*ST: Stage (Evre)

Dukes evrelemesine gore hasta gruplarinin CA 125, CA 15-3, CA 19-9, AFP
ve CEA diizeylerine ait istatistiksel bulgular Tablo S'te, yaslarina gore

gruplandirilmig hastalarin bulgulari ise Tablo 6'da gésterilmistir.
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Tablo 5: Dukes evrelemesine gore hasta gruplarimn CA 125, CA 15-3, CA 19-9,
AFP ve CEA diizeylerine ait istatistiksel bulgular.

PARAMETRELER BIRIM *n *AO *SD *SE
AFP Evre B 17 3.0335 3.2160 0.7800
Evre C 12 2.7067 0.7830 0.2260
Evre D [U/mL 5 2.7220 1.2100 0.5411
Kontrol 20 2.1005 0.7764 0.1736
CEA Evre B 17 6.2718 5.8496 1.4187
Evre C 12 7.5225 11.4104 3.2939
Evre D ng/mL 5 16.2000 7.2543 3.2442
Kontrol 20 2.1015 1.3871 0.3102
CA 125 EvreB 17 49.1200 104.8048 | 25.4189
Evre C 12 9.7333 8.5431 2.4662
Evre D U/mL 5 56.7000 52.3041 23.3911
Kontrol 20 42.5585 155.4880 | 34.7682
CA199 EvreB 17 82.0494 | 239.1769 | 58.0089
Evre C 12 46.5108 61.5965 17.7814
Evre D 5 412.1000 | 537.0699 | 240.1850
Kontrol U/mL 20 11.3610 11.7715 2.6322
CA153 EvreB 17 25.5171 11.0658 2.6838
Evre C 12 33.4142 13.8897 4.0096
Evre D U/mL 5 38.9800 6.1284 2.7407
Kontrol 20 21.7310 7.8276 1.7503

*Not: n: Grubu olugturan vaka sayist, AO: aritmetik ortalama, SD: standart sapma, SE: standart hata.

Tablo 6: Yaglarina gére gruplandinlmig hastalarin CA 125, CA 135-3,
CA 199, AFP ve CEA diizeylerine ait istatistiksel bulgular.

Parametreler n AO SD SE
AFP 31-40 yas 6 2,6800 1,3238 0,5404
41-50 yas 13 3,2100 3,5089 0,9732
51-60 yas 8 2,2875 0,8296 0,2933
61-70 yas 7 2,2129 0,7345 0,2776
CEA 31-40 yas 6 6,9933 10,0408 4,0992
41-50 yas 13 7,8815 5,8253 1,6157
51-60 yas 8 13,5375 13,2845 4,6968
61-70 yas 7 3,5957 2,7648 1,0450
CA 125 31-40yas 6 95,9100 112,6829 46,0026
41-50 yas 13 15,5208 17,6639 4,8991
51-60 yas 8 51,3725 118,6862 41,9619
61-70 yas 7 6,7329 4,6216 1,7468
CA19-9 31-40 yas 6 173,1750 405,0986 165,3808
41-50 yas 13 115,3015 273,8183 75,9435
51-60 yas 8 41,9000 30,4605 10,7694
61-70 yas 7 162,9000 369,9182 139,8159
CA 153 31-40yas 6 27,9150 16,7192 6,8256
41-50 yas 13 27,6900 10,7716 2,9875
51-60 yas 8 37,7000 11,7764 4,1636
61-70 yas 7 28,6571 11,3518 4,2906

33




Tablo 7'de tiimor 16kalizasyonuna gore rektum CA grubu ve kolon CA grubu

arasinda CA 1235, CA 15-3,CA 19-9, AFP ve CEA diizeyleri verilmistir.

Tablo 7: Tiimor lokalizasyonuna gore gruplandirilmig hastalann CA 123,
CA 15-3,CA 19-9, AFP ve CEA diizeylerine ait istatistiksel bulgular.

Parametreler N AO SD SE
AFP Kolon kanseri 24 2.8454 2,7032 0.5518
Rektum kanseri 10 2.9370 1.0972 0.3470
CEA Kolon kanseri 24 7.3946 6.0913 1.2434
Rektum kanseri 10 10.0,20 13.6463 4.3153
CA 125 Kolon kanseri 24 30.6392 69.7765 14.2431
Rektum kanseri 10 50.0000 97.8702 30.9493
CA 199 Kolon kanseri 24 115.4779 277.1827 56.5797
Rektum kanseri 10 124.2000 308.9304 97.6924
CA 153 Kolon kanseri 24 29.2150 12.7568 2.6040
Rektum kanseri 10 32.8500 11.9137 3.7674

Calisma gruplarimizdaki hastalarin tamamina ait bulgularla kontrol grubu
AFP, CEA, CA 125, CA 19-9, CA 15-3 degerlerinin karsilastirilmas: Tablo 8'de

verilmigtir.

Tablo 8: Caliyma gruplanimizdaki hastalarin tamamina ait bulgularla kontrol

grubu AFP, CEA, CA 125, CA 19-9, CA 15-3 degerlerinin karsilastirilmasi

PARAMETRELER HASTA GRUBU | KONTROL GRUBU P
AO=SE AO=xSE
N=34 n=20

AFP 2.87+£0.40 2.10+£0.0.17 NS
CEA 8.17 £ 1.51 2.10£0.31 P<0.0001
CA 125 36.33+13.38 7.76 £0.75 P<0.05
CA 1999 118.04 + 48.38 11.36 £2.63 NS
CA 15-3 30.28 £ 2.13 21.73 £ 1.75 pP<0.003

Dukes evrelemesine gore hasta grubu ve kontrol gruplarimin karsilastirilmasi
ise Tablo 9'da verilmistir. Evre A, B, C gruplarina ait bulgular kontrol grubuyla

karsilagtirllmig istatistiksel olarak anlamli bulunanlar (p<0.05) g6sterilmistir.
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Tablo 9: Dukes evrelemesine gore hasta grubu ve kontrol gruplarinin kargilasuirilmasi

PARAMETRE EVRE n HASTA GRUBU | KONTROL GRUBU p
B 17 3.03+0.78 - NS
AFP C 12 2.70+0.23 2.10+£0.17 NS
D 5 2.72+0.54 NS
B 17 6.27+1.42 NS
CEA C 12 7.52+3.29 2.10+0.31 p<0.03
D 5 16.20+£3.24 p<0.0001
B 17 25.52+2.68 NS
CA 15-3 C 12 33.41+4.01 21.73x1.75 p<0.003
D 5 38.98+2.74 p<0.002
B 17 82.05+58.01 NS
CA 19-9 C 12 46.51+17.78 11.36+£2.63 NS
D 5 1412.10+240.19 NS
, B 17 49.12+25.42 p<0.04
CA 125 C 12 9.73+2.47 7.76+0.75 NS
D 5 56.70+23.39 NS

Not: Istatistiksel bulgulari p>0.05 olanlar NS (Non significant) olarak gésterildi.

Evre B, C, D, ve kontrol (K) gruplarinin bulgularinin istatistiksel karsilagtiril-
mas1 yapilmi§, anlamhli bulunanlar (p<0.05 veya daha kiigiik) belirtilmis, p>0.05
olanlar NS (nonsignificant, anlamli fark yok) olarak gosterilmigtir (Tabla 10).

Tablo 10: Dukes evrelemesine gore evreleraras: istatistiksel bulgularin sonuglan

PARAMETRE EVRE B C D K
B - NS NS NS
C NS - NS NS
AFP D NS NS - NS
K NS NS NS -
B - NS p<0.005 NS
C NS - p<0.02 p<0.04
CEA D p<0.005 | p<0.02 - p<0.0001
K NS p<0.04 | p<0.0001 -
B - p<0.05 p<0.02 NS
C p<0.05 - NS p<0.003
CA 15-3 D p<0.02 NS - p<0.002
K NS p<0.003 | p<0.002 -
B - NS NS p<0.05
C NS - NS NS
CA 125 D NS NS - NS
K p<0.05 NS NS -
B - NS NS NS
C NS - NS NS
CA 199 D NS NS - NS
K NS NS NS -
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Rektum kanseri grubu ile kolon kanseri grubu bulgulann Tablo 11°’de
karsilagtirilmig ve istatitiksel olarak anlamh bir fark bulunamamigur (p>0.05).

Tablo 11: Tomor lokalizasyonuna gore Kolon kanserli ve Rektum kanserlilerin
CA 125, CA 15-3, CA 19-9, AFP ve CEA diizeylerinin karsilastirilmasi.

PARAMETRE Kolol?:k;nseri Rektut;:klaonseri p

AFP 2.85+0.55 2.94+0.35 NS
CEA 7.39+1.24 10.04x4.32 NS
CA 125 30.64+£14.24 50.00+30.95 NS
CA 19-9 115.48+56.58 124.20+97.69 NS
CA 15-3 29.22+2.60 32.85+£3.77 NS

31-70 yas arasindaki hastalar ve kontrol grubunu olugturanlar onar yas

araliklarla gruplandinimis ve her hasta grubu kendine uygun yastaki kontrol
grubuyla Tablo 12°de karsilastinlmigtir.

Tablo12: Yaslarina gére gruplandirilmig hastalarin ve kontrollerin AFP, CEA,
CA 15-3, CA 19-9, CA 125 diizeylerinin karsilagtinlmasi

YAS HASTA KONTROL
PARAMETRE | Grygy | ® AOQ:SE n AO=SE p

31-40 6 2.68+0.54 6 1.93+0.41 NS
41-50 13 3.68+0.97 5 1.99+0.15 NS
AFP 51-60 8 2.29+0.29 5 2.54+0.44 NS
61-70 7 2.21+0.28 4 1.93+0.23 NS
31-70 34 2.87+0.40 20 2.10+0.17 NS
31-40 6 6.99+4.10 6 1.51£0.50 NS
41-50 13 7.88+1.62 5 2.84+0.89 NS

CEA 51-60 8 13.54+4.70 5 2.07+0.44 p<0.03
61-70 7 3.59x1.05 4 2.09+£0.63 NS

31-70 34 8.17+1.52 20 2.10+0.31 p<0.0001

31-40 6 27.91+6.83 6 21.30+1.29 NS
41-50 13 27.69+2.99 5 21.52+4 .84 NS

CA 15-3 51-60 | 8 37.70+4.16 5 26.44+2.11 p<0.05
61-70 7 28.66+4.29 4 16.75+4.06 NS

31-70 34 30.28+2.13 20 21.73x1.75 p<0.01
31-40 6. [173.17£165.38| 6 16.55+7.17 NS
41-50 13 { 115.30+£7594 | 5 4.95+1.29 NS
CA 19-9 51-60 8 41.90+10.77 5 11.26£5.14 NS
61-70 7 1162.90+£139.821 4 11.71£3.69 NS
31-70 34 | 118.04+48.38 | 20 11.36+2.63 NS
31-40 6 95.91+46.00 6 8.18+1.50 NS
‘ 41-50 13 15.52+4.90 5 8.59+1.50 NS
CA 125 51-60 8 51.37+£41.96 ) 6.38+0.91 NS
61-70 7 6.73x1.75 4 7.81+2.44 NS
31-70 34 | 36.33+13.38 | 20 7.76x£0.75 NS
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5. TARTISMA

'Erken tam, kanser tedavisinin bagar1 yiizdesini blyiik oranda arturdifindan
kanser belirleyicilerinin ¢ok yonlii olarak arasurilmasi gereksinimi stirmektedir. Biz
bu konuda yapilan ¢aligmalara katkida bulunmak amaciyla kolorektal kanserlerde
AFP, CEA, CA 19-9, CA 125 ve CA 15-3 serum degerlerini dlgerek verilen
irdeledik.

Tablo 8'de goriildiigii gibi kolorektal kanserli kisilerde serum CEA, CA 15-3,
CA 125 degerleri kontrol grubuna gore 6nemli oranda yiiksek bulunmustur.CA 19-9
degerleri ise ilk bakigta kontrole gére ¢ok farkli goriilmesine ragmen istatiksel
olarak fark anlamsiz bulunmugtur. Bunun nedeni: Tablo 4'de goriildiigii gibi hasta
bulgularindaki dagilimin diizensiz olmasi ve kontrollere benzer bulgusu olan
hastalarin ¢oklugundandir.

Kolorektal kanserlilerde AFP degerinde Dukes evrelemesine gére anlamh fark
gozlenmemistir (p>0,05) (Tablo 8 ve Tablo 9). Kolorektal kanserlerde ve
kontrollerde birbirine yakin degerlerde bulunmustur. Calisma grubumuzda sadece 1
hastada AFP diizeyi yiiksek (14,7 U/mL) olarak &lglilmiistiir. Diger hastalanmizda
diizeyler normallik sirlar iginde bulunmustur. Serum AFP diizeyleri karacigerin
primer karsinomasi i¢in en spesifik biyokimyasal testtir. AFP 6zellikle embriyonal
karsinoma ve yolk salk tiimorlerde yiikselmektedir. Yiiksek AFP diizeyleri;
hepatoselliiler karsinoma, testikiiler ve ovarian germ hiicre tiimorleri, pankreatik
karsinoma, gastrik karsinoma ve kolonik karsinomali hastalarda goriilmiistiir (72).
Bulgularimizdaki AFP degerleri incelendiginde hasta ve kontrollerin farki
istatistiksel yonden anlamsizdir (p>0.05). Zaten serum AFP dizeyleri karacigerin
primer karsinomas: i¢in spesifik biyokimyasal test oldugundan bu parametrenin
kolorektal tiimérlerin takibinde belirleyici olarak kullanilamayacagi kanaatindeyiz.
(50).

Dukes simflandinlmasina gore kanser evrelerinin ilerlemesiyle parametre
degerlerinin degismesi Tablo 9'da gosterilmistir. CEA degerleri kolorektal
kanserlerde artmugtir; fark stage B igin NS, stage C ig¢in p<0.03, stage D i¢in
p<0.0001 bulunmugtur. CA 15-3 farki stage B'de NS, stage C'de p<0.003, stage D'de
p<0.002 bulunmugtur. Stage evresi arttikca CEA ve CA 15-3 degerlerinin diizenli

artmas1 bu parametrelerin kolorektal kanserlilerin evreleri arasinda bir korelasyon
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kurulabilecegi veya klinik ilerlemeyi saptamada yararlh olacagi kanaatine
varilmagtir.

CA 125 bulgulan genel olarak kolorektal kanserlilerde artmus olmasina
ragmen stage evresi ilerlemesiyle paralellik bulunamamistur. Ciinkii stage D
evresinde kontrollerle fark en anlaml diizeyde beklenirken anlamlilik sadece stage
B'de (p<0.04) bulunabilmistir. CA 125'in kolorektal kanserlerin evrelemesi ile bir
korelasyon olusturmadign ve klinik ilerlemesinde parametre olarak kullanmanmin
uygun olamayacagi kanaatine vanlmugtir. Kolorektal kanserlilerde AFP degerleri
kontrollere yakin olup stage evrelemesine gére de istatitiksel olarak farki anlamsiz
oldufundan tanida ve takipte yararlanilabilecek bir parametre olmadif
kanaatindeyiz.

Kolorektal kanserlilerin evreleri kendi arasinda AFP, CEA, CA 19-9, CA 125
ve CA 15-3 serum diizeyleri yoniinden karsilasurildiginda (Tablo 10) CEA stage C-
D farki p<0.02 oldugu halde stage B-D farki p<0.005 oldugu belirlendi. Patolojik
evre ile CEA diizeylerinin yiikselmesi arasinda paralellik vardir. Wonebo ve
arkadaglarinin yapug ¢alismada Dukes stage A kolon kanserli hastalarin yalmzca %
27,5'inde CEA diizeyleri yiikselirken, Stage D hastalanmin % 83,8‘inde bir
yikkselme oldugunu gérmiislerdir. Yine bir diger ¢aliymada CEA degerleri %4 |,
%25, %44 ,%65 olmak iizere Dukes evresine gére A,B,C,D safhalarinda artmisur
(62). Bizim ¢alismamiz da, bu bulgular ile paralellik g&stermektedir ve
¢alismamizin literatiirle uyumlu oldugu goriilmektedir. CEA fetal kolon hiicresi
yiizey glikoproteini (43) oldugundan bu bélgenin durumunu yansitan parametrenin
CEA olmasi dogaldir. Giintimiizde, kolorektal kanserli hastalarda preoperatif
dénemde CEA diizeylerinin 6lglimii hastaligin prognozu hakkinda 6énemli bilgiler
verebilmektedir (73). CEA diizeylerindeki artis rektal polipli hastalarda da
gozlenmistir (74). Evreye uygun olarak CEA konsantrasyonundaki ilerleyen artig
olmasi, CEA'nin preoperatif evre ile uygun olugu hasta prognozu hakkinda nemli
bilgiler vermesi nedeniyle klinik degerlendirmede oldukga énemli parametre oldugu
kanaatine varilmustir.

Dukes smiflandirmasina gére kolorektal kanserli hastalanmizin  evresi
ilerledikge CA 15-3 konsantrasyonunun artmasi Tablo 10'da gériilmektedir; Stage
B-C arasindaki fark anlamh (p<0.05) oldugu halde stage B-D arasindaki fark daha
anlaml (p<0.02) bulunmugtur. Yapilan bagka ¢alismalarda CA 15-3‘iin kolorektal
CA, metastatik g6giis CA ve pankreatik kanserli hastalarda yiikseldigi gﬁrﬁlmﬁstﬁr
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(7). Her ne kadar stage A grubumuzun olmamasi daha anlaml karsilastirmalar
yapmamiza olanak saglamamigsa da stage C ve stage D evrelerindeki hastalanmizin
CA 15-3 diizeylerindeki artig kontrollerlerle karsilagtinldiginda goriilen ¢ok anlamh
artig (p<0.003 ve p<0.002) bunu desteklemektedir. Buna gore CA 15-3'iin evre ile
korele oldugu ve bununda hasta tam ve takibinde o6nemli bir bulgu oldugu
kanaatindeyiz.

Hastalarimiz1 31-70 yas arasinda onarli yas gruplarina ayirdigimizda Tablo
12'de goriildiigii gibi AFP, CEA, CA 19-9, CA 125 ve CA 15-3 serum diizeylerinde
yasa paralel artis gozlenmemistir. 31-70 yas grubunda (tiim hastalar ile kontroller)
kargilagtinldiginda kolorektal kanserli hastalarimizda kontrollere gore CEA arusi
olduk¢a anlamli (p<0.0001), CA 15-3 artis1 ¢ok anlaml (p<0.01) bulunmustur. Her
iki parametrede en yiiksek diizey 51-60 yas grubunda gézlenmis, ayni yas
grubundaki kontrollerle fark CEA i¢in p<0.03 ve CA 15-3 i¢in p<0.05 bulunmustur.
Literatiirde kolorektal kanser sikliginin yas ile arttifi, 40 yasinda hafif, 50 yasinda
daha belirgin bir artma olurken en fazla artis 55 ile 74 yaglan arasinda oldugu
bildirilmistir (24). Bizim ¢alismamizda hasta populasyonunun en kalabalik grubu
51-60 yas arasinda olmamasina ragmen kolorektal kanserli hastalarda dzellilde 51-
60 yas arasinda CEA ve CA 15-3'lin en yiiksek diizeyde bulunmasi nedeniyle bu
parametrelerin bu yas grubunda olan kolorektal kanserli hastalar igin daha degerli
olabilecegi kanaatine vanlmistir.

Calismamizda CA 19-9 diizeyleri kolorektal kanserli hastalarda 118.04 =+
48.38, kontrollerde 11.36 = 2.63 U/mL bulunmustur, ancak fark anlamli degildir
(p>0.05) (Tablo 8). 34 hastadan 13 tanesinde yitksek deger 6l¢iilmiis olmasina
ragmen hasta grubunda bulunanlardan bir kisminin normallik sirlan i¢inde
bulunmas istatistik bulgularina etkili olmugtur. CA 19-9 kolon kanseri hiicre
dizisinden elde edilmis bir antijendir (61). Kolon kanserlerinde CA 19-9un
yiikselmesini beklerdik; ancak ¢aligmamizda artis belirleyemedik. Litaratirde CA
19-9'un kolorektal kanserlerin ancak % 42‘sinde (62), pankreas tiimérlerinin ise %
87'sinde yiiksek (43) oldugu bildirilmigtir. Ok¢u ve arkadaglarimin ¢alismasinda
kolon kanserlerinin 4. evresindeki hastalarda % 60 olguda yiiksek bulunmustur
(16). Bizim ¢alismamizda stage D evresindeki 5 hastanin 3’iinde CA 19-9 degeri
yiikksek bulunmustur; ancak bu evrede normallik siurlan iginde (hatta diisiik
diizeyde) bulgularn olmas: istatistiksel anlamlilig1 yakalayabilmemizi engellemistir.

CA 19-9 diizeylerinde kigisel ozelliklerin 6nemli olmasi nedeniyle baz
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vakalarimizda yiiksek bulunmasina ragmen kolorektal kanserlerde bir genelleme
yapilamayacagi, evreler ile CA 19-9 arasinda korelasyon olmadigi kanaatindeyiz.

CA 125 diizeylerinde ise, sadece Dukes B evresi ile kontroller arasinda
anlaml fark (p<0.05) goriilmistiir. Bunu spesifik bir bulgu olarak degerlendirmek
miimkiin degildir. Ciinkii stage D ile kontroller arasindaki fark anlaml: olsayd: buna
mantikli yorumlamak daha kolay olurdu. Evreler arasinda anlamli bir farkhihk
belirleyemedik. Ok¢u ve arkadaglarinin yaptigi ¢aliymada CA 19-9 ve CA 125
diizeylerinde evreler arasindaki fark Onemsiz bulunmustur (16). Bu da bizim
¢alismamizla paralellik gostermektedir. Kolon kanserlerinde CA 125 sensivitesinin
% 28 oldugu bildirilmigtir (16). Evreler arasi kargilastirmada anlamh fark
bulunamamasi nedeniyle kolorektal kanserlerin preoperatif tamsmda CA 125'in
yararli olamayacagi kanaatine varilmisgtir.

Kolorektal kanserli hastalarda anlamh artiy gosteren CEA ve CA 15-3
diizeyleri Rektum CA ve kolon CA vakalarinda karsilastinlmug (Tablo11) ve fark
anlamlhi bulunamamistir, Bu nedenle kolon kanseleri ve rektum kanserleri
laboratuvar tani yoniinden benzerlik gdsterdiginden aralarinda lokalizasyona gbie
aynm yapmanin Ozellikle CEA ve CA 15-3 diizeyleri yoniinden anlamh
olmayacagi kanaatine varilmigtir

Kolorektal kanserli hastalarda AFP, CEA, CA 19-9, CA 125 ve CA 13-3
serum diizeyleri saghkli kontrollerle karsilasurilmig; CEA ve CA 15-3
diizeylerindeki artisin  anlamlih@ belirlenmistir.  Sonu¢ olarak preoperatif
evrelemede, metastaz ve rekiirrenslerinin ortaya ¢ikarilmasinda yararlamilabilecek
laboratuvar bulgu oldugu kanaatine varilmigtir.

Lokalizasyonuna goére rektum veye kolon tutulumunun bu parametrelerin
artmasinda anlaml fark olusturmadig goriilmdistiir.

_Daha genis bir populasyonda calisma yapilmasi (6zellikle ¢alismamizda
olusturulamamis olan stage A evresi grubunun bulunacagi ¢alisma gruplarinin

olusturulmas)) ve % 5 ug¢ degerlerin bulgulardan ¢ikartilmas: istatistiksel
anlamlililif arttirabilecegi kanaatindeyiz.
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OZET

Bu ¢alismada, Indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Genel Cerrahi
Anabilim Dalinda kolonoskopik, radyolojik ve histopatolojik inceleme sonucu tanisi
konulmus ve evresi bilinen 34 kolorektal kanser vakasinda ve saghkh 20 kisiden
olusan kontrol grubunda serum AFP, CEA, CA 19-9, CA 125 ve CA 15-3
diizeylerini lgerek bu markirlar ile evreler arasindaki korelasyonu inceledik.

Hastalarimizi 31-70 yas arasinda onarli yas gruplarina ayirdigimizda AFP,
CEA, CA 19-9, CA 125 ve CA 15-3 serum diizeylerinde yasa paralel artig
gézlenmemigtir. 31-70 yas grubunda kolorektal kanserlilerle kontroller
karsilagtinldiginda artig CEA‘da ¢ok anlamh (p<0.0001), CA 15-3'da ¢ok anlamli
(p<0.003), CA 125'da anlamli (p<0.05) bulunmustur. Kolorektal kanserlerin
tamisinda CEA artis1 olduk¢a dnemli, CA 15-3 artis1 ¢ok 6nemli, CA 125 arusi
onemli bir parametre olarak kullamlabilir. CA 19-9 ve AFP degerleri igindeki fark
anlamsiz bulunmustur,

Lokalizasyonuna gore rektum veya kolon tutulumunun bu parametrelerin
artmasinda anlamli fark olusturmadig: goriilmiistiir.

Dukes siniflandirilmasina gére kanser evresinin ilerlemesiyle CEA degerleri
kolorektal kanserlerde artmigtir; fark stage B igin anlamsiz, stage C igin p<0.03,
stage D igin p<0.0001 bulunmugtur. CA 15-3 farki stage B'de anlamsiz, stage C'de
p<0.003, stage D'de p<0.002 bulunmugtur. Stage evresi arttikca CEA ve CA 15-3
degerlerinin diizenli artmis olmasindan dolayr kanserin klinik ilerlemesini
saptamada yararh olacagi kanaatine varilmistir. CA 125 bulgulan genel olarak

kolorektal kanserlilerde artmi§ olmasina ragmen stage evresi ilerlemesiyle paralellik

bulunamamugtir.

Kolorektal kanserli hastalarimizda kontrollere gére CEA ve CA 15-3 artis1 gok
anlaml bulunmugtur. Ancak en yiiksek artig 51-60 yas grubunda goézlenmistir.
(p<0.03 ve p<0.05).

Sonug olarak kolorektal kanserli hastalarda CEA ve CA 15-3 diizeylerindeki
anlamli artigin klinik evrelemeyle paralellik gostermesi bu parametrelerin kolorektal
kanserlerin klinik seyrini incemede, metaztaz ve rekiirrenslerin incelenmesinde

yararh olabilecegi kanaatine varilmigtir. Bu parametrelerin degeri yas ilerledikge,
ozellikle 50 yagindan sonra artmaktadir.
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SUMMARY

Serum AFP, CEA, CA 19-9, CA 125 and CA 15-3 levels of 20 healthy people
and 34 patients diagnosed as having colorectal cancer and staged by colonoscopic,
radiologic and histopataholqgic examinations in General Surgery Departmant of
Turgut Ozal Medical Center , Inénii University (Malatya / Turkey) were analyzed
and the correlations among there markers were evaluated.

When the patients were graded into age groups containing ten each, between
31-70 age, increases in serum AFP, CEA, CA 19-9,CA 125 and CA 15-3 levels
paralelling the increases in age were not observed.In 31-70 age group,a comparision
between patients with colorectal cancer and controls revealed a very significant
correlation in CEA (p<0,0001) and CA 15-3 (p<0,003) ,and significant correlation
in CA 125 (p<0,05).Increases in CEA, CA 15-3 and CA 125 can be used as highly
significant parameters in the diagnosis of colorectal cancers.Differences in terms of
CA 19-9 and AFP levels were found to be statistically in significant .

No significant difference was detected between the rises of these parameters
and the localization of the tumors.

According to Duke’s classification,CEA levels in colorectal cancers rose
parallel with the progression of the Stage, the difference for stage B was found to be
nonsignificant, for Stage C p<0,03 and for Stage D p<0,002.Differences with
regard to CA 15-3 were unsignificant at Stage B, p<0,003 at Stage C and p<0,002 at
Stage D.Due to a regular rise in CEA and CA 15-3 levels in line with the
progression of stages, it was concluded to be usefull in the determination of clinical
stages.Despite a general rise of CA 125 in patients with colorectal cancer, this had
no parallel in the progression of the stage.

Increase of CEA and CA 15-3 in colorectal cancer patients were found to
be statistically very significant comparaed to controls.However the most
prominentrise was observed in 51-60 age group, the differences were found to be
p<0,003 and p<0,05 respectively.

In conclusion, significant rises of CEA and CA 15-3 levels in colorectal
patients parellel to progression in clinical stages could be employed in the fallow-up
of clinical progression of colorectal cancers and in the determination of metastasis

and recurrence .These parameters becomes more valuable with the age, especially
over 50.
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