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1-GIRIS VE AMAC

Kalp yetersizligi (KY) nin gelisiminde nérohormonal aktivasyon onemli rol oynar.
KY’1 baglatan nedenler bir yandan ventrikiiler remodelinge (yeniden yapilanma), 6te yandan
norohormonal aktivasyona yol agarlar. Ventrikiiler remodeling ventrikiil disfonksiyonunun
ortaya c¢ikmasina neden olurken ndrohormonal aktivasyonu da uyarir. Norohormonal
aktivasyon bir yandan ventrikiiler remodelingi uyararak, ventrikiil fonksiyonunda bozulmaya
yol agarken, 6te yandan da KY semptom ve bulgularinin ortaya ¢ikmasina neden olur.
Norohormonal aktivasyon baslangigta kompansatuvar bir mekanizma ise de zamanla olumsuz
etkiler gosterebilir.

Timor markerlar1 karbonhidrat antijeni (CA) 125, CA 199, CA 15-3,
karsinoembriyojenik antijen (CEA), alfa fetoprotein (AFP) onkolojide taramalarda, tanida,
prognoz belirlenmesinde ve tedavi takibinde sik kullanilan belirte¢lerdir (1,2). Timor
markerlar1 kanser hiicreleri tarafindan sentezlenen ve salinan biyolojik yapilar olarak kanserli
dokuya konakg¢i cevabi seklinde iiretilen maddelerdir. Tiimor markerlari dolasimda, viicut
bosluklarinda, hiicre membranlarinda, hiicrelerin stoplazma veya niikleuslarinda bulunabilir.
Tiimo6r markerlar1 normal hiicreler tarafindan salinan maddelerden nitelik ve nicelik olarak
farklidir. Nicelik olarak tiimoér markerlari malign yapilarda, normal dokudakine oranla ¢ok
daha fazla salgilanirlar (3).

Son donemde yapilan ¢alismalarda CA 125 KY olan hastalarda yiiksek tespit edildi
(4-9). Aynmi sekilde KY olan hastalarda CA 125 yiiksekligi fonksiyonel kapasite ile iligkili
olarak yiiksek tespit edildi (4). CA 199, CA 15-3, CEA ve AFP i¢in yapilan
degerlendirmelerde KY ile iliskili olarak yiikseklik saptanmadi (9).

CA 125’in mezotelyal hiicrelerden klasik stimiilasyon (inflamasyon, staz ve diger
stimiilatuvar mekanizmalar) ile veya bunlara yakin hiicrelerden salindigina inanilmaktadir .

Ayrica over kanserlerinde ve lenfomalarda CA 125 diizeylerinin yiiksek sitokin diizeyleri ile



iliskili oldugu ve CA 125’in sitokinler tarafindan stimiile edildigine inanilmaktadir (10,11).
Yapilan bir ¢alismada TNF (tiimor nekrotizan faktor) alfa, IL (interlokin)-1 beta, IL-6 ve IL-
10 gibi 6nemli proinflamatuvar mediyatorlerin KY’de artmis oldugu gosterildi (12). KY’de
sitokinlerin artmis olmast KY’nin immiinolojik ve inflamatuvar bir komponentinin
olabilecegini ve inflamatuvar sitokinlerin KY patogenezinde anahtar rol oynayabilecegini
distindiirmektedir.

Bu c¢alismada klinigimize KY ile bagvuran hastalarda CA 125, CA 19-9, CA 15-3,
CEA, AFP diizeylerini ve bu markerlarin fonksiyonel kapasite ile iliskisini degerlendirmeyi

amacladik.



2-GENEL BILGILER
2-A-KALP YETERSIZLiGi
2-A 1 Tanim:

KY, organizmanin ihtiyact olan kan dolasgiminin sol ventrikiil fonksiyon
bozuklugundan dolay1 saglanamamasi veya yiiksek dolus basinci ile saglanmasi durumudur.
Konjestif kalp yetersizligi (KKY) sivi retansiyonu ve ddemin 6n planda oldugu, dispne ve
cabuk yorulma, takipne, tagikardi, pulmoner raller, kardiyomegali, ventrikiiler galo sesleri ve
periferik 6demden olusan, degisken belirti ve bulgular1 iceren kompleks bir sendromdur. Sol
ventrikiil yetersizligi, sol ventrikiiliin disfonksiyonuna bagli KY’i tanimlar. KY hastalarin
cogunda sistolik fonksiyon bozuklugu s6z konusudur. KY klinigi olup sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlart normal olan, fakat diyastolik fonksiyon bozuklugu saptanan hastalarda
diyastolik KY’den s6z edilir. Bazen KY olgularinda sistolik ve diyastolik disfonksiyon bir
arada bulunur ve sistolik olaylar diyastolik fonksiyonlar1 da etkiler. Bununla birlikte, birgok
hastada sistolik ve diyastolik fonksiyonu bozan yapisal kardiyak degisiklikler vardir, fakat
KY’nin klinik bulgulari yoktur. Ciinkii kompansatuar mekanizmalar kardiyak debiyi ve
periferik perfiizyonu siirdiirmektedir.

2-A 2 Etyoloji ve Epidemiyoloji:

KY:; Birincil (idiyopatik) veya iskemi, hipertansiyon gibi ikincil nedenlerle olusmus
miyokard hastaliklar, Onyiikii (preload) veya artyiikii (afterload) etkileyen mekanik
anormallikler (kapak hastaliklar1), dogumsal kalp hastaliklari, uzun siiren ve diyastolik dolus
stiresini ¢ok kisaltan tasiaritmiler basta olmak iizere aritmiler ve perikard hastaliklar1 gibi
kalbin hemen her boliimiinii ve islevini ilgilendiren tim kalp hastaliklarinin son evresini
olusturur. KY onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. ileri iilkelerde yash niifusun
artmasi, akut miyokard infarktiisii tedavisinde hizli ilerleme nedeniyle dliimden kurtulma

olasiliginin artmasi ve miyokard islevi bozulmus olgu sayisinin artmasina bagli olarak genel



insidansin gelecekte daha da artmasi beklenmelidir. Bugiin esas olarak; dilate, hipertrofik,
restriktif ve aritmojenik sag ventrikiil kardiyomiyopatisi (KMP) olmak lizere 4 tip KMP
oldugu kabul edilmekle birlikte bu siniflamaya sonradan bir de siniflandirilamayan KMP’ler
eklenmistir. KMP’lerin ayrintili listesi Tablo 1’de gdsterilmistir.

2-A 3 Kalp yetersizliginin evrelendirilmesi:

KY’nin gelisim siireci incelendiginde, baglatan nedenler, ventrikiiler remodeling, semptomsuz
ventrikiil disfonksiyonu ve klinik KY donemlerinin varlig1 dikkati cekmektedir. K'Y dort
evreye ayrilmaktadir.

Evre A: KY’nin gelisimi ile kuvvetli olarak iliskili komorbid durumlarin olmasindan
dolay1 K riski olan hastalardir. Boyle hastalarin KY belirtileri ve bulgular1 yoktur ve KY nin
belirti ve bulgularini hi¢ gostermemislerdir. Kapaklarin veya ventrikiillerin yapisal veya
fonksiyonel bozukluklar1 yoktur. Ornek: Sistemik hipertansiyon, koroner arter hastaligi,
diyabetes mellitus (DM), kardiyotoksik ila¢ tedavisi, asir1 alkol kullanimi, romatizmal ates
Oykiisii, KMP aile dykiisti.

Evre B: KY gelisimi ile kuvvetli olarak iligkili yapisal kalp hastalig1 gelismis olan,
ancak KY belirtisi olmayan ve KY’nin bulgu veya belirtilerini hi¢ gostermemis olan
hastalardir. Ornek: Sol ventrikiil hipertrofisi (LVH); asemptomatik valviiler kalp
hastaliklarinda dilate olmus ventrikiiller; gecirilmis miyokard infarktiisii varligi.

Evre C: Altta yatan yapisal kalp hastaligi ile iliskili eskiden veya halen belirtileri olan
hastalar. Ornek: Miyokard infarktiisii gegiren hastalarda sol ventrikiil fonksiyonlarinm
bozulmasi ve hastada yetmezlik semptom ve bulgularinin bulunmasi.

Evre D: Maksimum medikal tedaviye ragmen istirahatte belirgin KY semptomlari
bulunan ve 6zel girisimlere ihtiya¢c duyan hastalardir. Ornek: Hastaneden giivenle taburcu

edilemeyen, tekrar tekrar hastaneye yatirilan, hastanede kalp transplantasyonu bekleyen,



hastane benzeri ortamlarda bulunan, evde semptomlarin azalmasi icin siirekli intravendz

destek alan, mekanik dolasim destek cihazi ile tedavi goren hastalardir.

Tablo 1. Kardiyomiyopatilerin Siiflandirilmasi

- Dilate kardiyomiyopati (idiyopatik)

- Hipertrofik kardiyomiyopati

- Restriktif kardiyomiyopati

- Sag ventrikiiler kardiyomiyopati (Aritmojenik sag ventrikiil KMP/displazi)
-Siniflandirilamayan kardiyomiyopati, spesifik kardiyomiyopati
-Iskemik kardiyomiyopati

-Valviiler kardiyomiyopati

-Hipertansif kardiyomiyopati

-Inflamatuvar kardiyomiyopati

-Metabolik kardiyomiyopati

-Infiltratif kardiyomiyopati

-Miiskiiler distrofi ile iligkili kardiyomiyopati

-Noromiiskiiler hastalik ile iligkili kardiyomiyopati

-Toksik kardiyomiyopati

-Peripartum kardiyomiyopati

2-A 4 Kalp Yetersizliginde New York Heart Assosiation (NYHA) simiflandirmasi:

NYHA Kias I: Kalp hastalig1 olan ancak hastaligin fiziksel aktiviteyi kisitlamadigi

hastalardir. Olagan fiziksel aktiviteler asir1 yorgunluga, carpitiya, dispneye ve anginal agriya

yol agmaz.



NYHA Klas II: Fiziksel aktiviteyi hafif olarak kisitlayan kalp hastaligi olan

hastalardir. Bu hastalar istirahatte rahatdirlar. Siradan fiziksel aktiviteler yorgunluk, ¢arpinti,
dispne ve anginal agriya yol agar.

NYHA Klas III: Fiziksel aktiviteyi belirgin olarak kisitlayan kalp hastaligi olan

hastalardir. Bu hastalar istirahatte rahattirlar. Olagan fiziksel aktiviteden daha hafif aktiviteler
yorgunluk, ¢arpinti, dispne ve anginal agriya yol agar.

NYHA Klas 1IV: Higbir fiziksel aktivitenin rahatsizlik  duyulmadan

gergeklestirilememesine neden olan kalp hastaligi bulunan hastalar. KY’nin veya anginal
sendromun belirtileri istirahatte bile olabilmektedir. Herhangi bir fiziksel aktiviteye
girisildiginde rahatsizlik artar.

2-A 5 Kalp yetersizliginde semptomlar:

1- Pulmoner konjesyona isaret eden semptomlar: efor dipnesi, ortopne, paroksismal
noktlirnal dispne.

2- Sistemik vendz konjesyona igaret eden semptomlar: periferik 6dem, asit, karin
agrisi ve bulanti.

3- Diislik kalp debisine isaret eden semptomlar: yorgunluk, egzersiz toleransinda
azalma, mental durumda degisiklik / konfiizyon, renal disfonksiyon.

2-A 6 Kalp yetersizliginde bulgular:

1- Sol KY ve pulmoner vendz konjesyon ile iliskili bulgular: akcigerde staz ralleri,
solunum seslerinde azalma, kalp perkiisyonunda matite, tglincli kalp sesi, kalp apeks
vurusunun yer degistirmesi

2- Diisiik kalp debisi ile iligkili bulgular: tasikardi, pulsus alternans, diisiik nabiz

basinct, hipotansiyon



3- Sag KY ve sistemik vendz konjesyon ile iligkili bulgular: periferik 6dem, jugular
ven basing artisi, belirgin v dalgalar1 ve dik y inisi, hepatojugiiler reflii, hepatomegali, asit,

sag kalp kokenli {igiincii kalp sesi ve palpasyonda sol parasternal kaldirma.

2-A 7 Patofizyoloji

KY’nin patogenezi ciddi bir tartisma konusudur. Asamali olarak bir hemodinamik
modelden ndrohumoral modele evrim gozlenmektedir. Bu gozlem biiylik dl¢lide inotropik
durum stimiilasyonundan ¢ok ndrohormonlarin inhibisyonunun sag kalimda iyilesmeye yol
actyor olmasina dayanmaktadir. KY sendromu siklikla anormal yiikleme kosullari ile
karakterize olmasina ragmen kuvvetlerde azalma olusturan mekanizmalar halen agiklanmay1
beklemekte ve tartigma konusu olmayi siirdirmektedir. KY’nin altinda yatan molekiiler
anormallikler tek degildir; biiyiik 6l¢iide modele bagli ¢coklu bulgular vardir. Hemen her tiirlii
kalp hastaligt KY yapabilecegi icin tek bir mekanizma séz konusu olamaz. Kalp kasmnin
yeniden yapilanmasi ve KY patogenezi Sekil 1°de 6zetlenmistir.

Sekil 1. Kalp yetersizligi patogenezi
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Yapilan caligmalar KY’nin o6zellikle sempatik sinir sistemi ve renin-anjiyotensin-
aldesteron sistemi olmak iizere ndrohumoral aktivasyonda artis ile karakterize oldugunu
gostermistir (13,31). KY’de sitokin aktivasyonunu suglayan kanitlar artmaktadir ve KY nin
hem yapisal hem de fonksiyonel sonuglari olabilen inflamatuvar bir bilesen icerdigini savunan
goriisler son donemlerde artmaktadir.

KY miyokard fonksiyon bozuklugu, ventrikiiler remodeling, hemodinamik
degisiklikler, nérohumoral aktivasyon, sitokinlerin asir1 ekspresyonu ve vaskiiler ve endotel
disfonksiyonunu igeren kompleks bir tablodur. Ventrikiiler remodelinge katilan molekiiler
mekanizmalar hala tam olarak anlagilmis degildir. Bununla birlikte hem kalpteki miyositler
hem de miyosit dis1 hiicreler asir1 basing yiikselmesine duyarhidir. Biyokimyasal strese yanit
olarak, endotelin 1, anjiyotensin II, IL-6 iliskili sitokinler, TNF-alfa ve diger sitokinler
tarafindan biiyiime sinyalleri {iretilir. Miyokard hiicre kayb1 miyosit hipertrofisi ve uzamasi
ile karakterize ventrikiiler remodeling ile sonlanir (14-17). Sekil 2’de ventrikiiler remodeling
ve ventrikiil fonksiyon bozuklugunun ilerlemesi farkli bir sekilde sematize edilmistir.

KY’de kalbin is yiikii artisgin1  karsilayabilmek i¢in ¢esitli kompansatuvar
mekanizmalar devreye girer. Kalbin sistolik fonksiyonlarini korumaya yonelik bu
mekanizmalarin ¢ogu erken donemde faydali etki gosterirken ge¢ donemde kalbin yiikiini
arttirarak, KY’nin daha agir hale gelmesine neden olurlar, yani adaptif olmaktan ¢ikip
maladaptif duruma gelirler. KY’deki kompansatuvar mekanizmalar Tablo 2’de gdsterilmistir.

Son yillarda, KY olan hastalarda sitokin aktivasyonunun gosterilmesi ile KY’nin
inflamatuvar komponentininde oldugu diisiiniilmeye baslandi. Giiniimiizde, KY olusumunda
baslangigtaki indeks olay sonucu (kalbe akut hasar veren herhangi bir olay) nérohormonal ve
sitokin sistemin aktivasyonu ve bunun sonucunda da remodeling ve hastaligin ilerlemesi

hipotezi kabul edilmektedir (18). KY’i baslatan indeks olay; fonksiyonel kardiyomiyositlerde



kritik oranda bir kayip olmasidir. Kardiyomiyosit kaybinin nedeni; akut miyokard infarktiisii,
enfeksiyonlar, toksinler, inflamasyon, genetik nedenler, uzun siireli basing ve voliim ytikii
gibi nedenlerden birisi veya birden fazlasi olabilir. Kalp, diger dokular gibi zedelenmeye ilk
olarak inflamatuvar reaksiyonla ve daha sonra da iyilesme faziyla yanit verir. lyilesme
fazinda; hasarli bolgelerde kollajen depolanmasi, komsu canli miyositlerde ise hipertrofi
goriiliir. Kardiyomiyositler zedelenmeye yanit olarak hiicre bolinmesi gostermezler.
Kardiyomiyositlerde herhangi bir zedelenme sonucu hem nekroz hem de apopitozla hiicre
kayb1 olmaktadir (14,19).

Sekil 2. Ventrikiiler remodeling ve ventrikiil fonksiyon bozuklugunun ilerlemesi.
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Tablo 2. Kalp Yetersizliginde Kompansatuvar Mekanizmalari

1-Otonom sinir sistemi
A- Kalp:

- Artmus kalp hizt

- Artmig miyokardiyal kasilma uyarisi

- Relaksasyon hizinda artma

B- Periferik dolagim:

- Arteryel vazokonstriksiyon (artmig ard-yiik)

- Vendz vazokonstriksiyon (artmis 6n-yiik)
2-Renal sistem (renin-anjiyotensin-aldosteron):

- Arteryel vazokonstriksiyon (artmis ard-yiik)

- Vendz vazokonstriksiyon (artmis 6n-yiik)

- Su ve tuz retansiyonu (artmis art ve dn-yiik)

- Miyokardiyal kasilma uyarisinda artig
3-Endotelin-1 (artmig art ve 6n-yiik)
4-Arjinin vazopressin (artmis art ve n-yiik)
5-Atriyal ve beyin natritiretik peptid artis1 (azalmis ard-yiik)
6-Prostaglandinler
7-Peptidler
8-Frank-starling yasasi:

- Artmis diyastol sonu voliim, basing ve lif uzunlugu (artmis 6n-yiik)

9- Miyokard hipertrofisi (Ventrikiilde dilatasyon olabilir veya olmayabilir.)
10-Periferik oksijen temini:

- Kardiyak debinin redistribiisyonu

- Degismis oksijen-hemoglobin disosiasyonu

- Oksijenin dokular tarafindan artmis ekstraksiyonu

11-Aneorobik metabolizma
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2-A 7 a- Hemodinamik degisiklikler:

KY olan hastalarda kardiyak debi azalabilir veya normal olabilir. Kalp debisi
istirahatte normal olan hastalarin egzersizle kalp debisinde yeterince artis olmaz. Starling
kanununa gore normal kalpte 6n yiikteki (preload) artis miyokard fibrillerinde gerilmeye
(sarkomer uzunlugunu arttirarak) bagl olarak ventrikiil performansinda artisa neden olur.
Orta derecede KY olan hastalarda Frank-Starling mekanizmasina gore diyastol sonu lif
uzunlugu ve diyastol sonu voliim (0n-yiik) arttirilarak kardiyak debi ve kardiyak performans
istirahatte normal diizeyde tutulabilir. Fakat sol ventrikiil diyastol sonu basincindaki artig ve
pulmoner kapiller basingta artis dispneye neden olur. ileri derecede K'Y olan hastalarda dolum
basinci istirahatte bile ylikselir ve kompansasyon yetersiz hale gelir. Klinik olarak, dilate
olmus ventrikiilde diyastol sonu voliim artarken, sol ventrikiiliin diyastol sonu basincinda artis
gozlenmez ve hatta kardiyak debi istirahatte bile azalir. Kalp dilate oldukg¢a, Laplace
iligkisinden dolay1 artan duvar gerilimi art yiikii (afterload) arttirir, bu da kardiyak debideki
diismeye katkida bulunur. Ventrikiil dilatasyonu, baslangicta kardiyak debiyi korumak igin
ortaya ¢ikan adaptif bir siirectir. Ancak sonralari miyokard performans bozukluguna katkida
bulunmaya baslayan bir dezavantaj haline gelir. Ventrikiil dilate olduk¢a mitral yetersizlik
gelisebilir ve bu da kisir dongii zincirini daha da hizlandirir. Gerilmis miyokard hiicrelerinde
apopitozun uyarilmasi ve hastaligin ilerlemesine katkida bulunabilir (18,20,22-25).

Azalmis kardiyak debi sonucunda kan basincinin temini igin vazokonstriksiyon
devreye girer ve vital olmayan organlara kan akimi azalir. Artmis sempatik sistem
aktivasyonu, renin-anjiyotensin-aldosteron sistem (RAAS) aktivasyonu ve endotelin
diizeylerindeki artig vaskiiler tonustaki artistan sorumlu mekanizmalardir. KY baslangig
donemlerinde istirahatte tiim organlara giden kan akimi normal olmasina ragmen stres,
egzersiz, anemi gibi durumlarda beyin ve kalp gibi vital organlara kan akiminin

saglanabilmesi i¢in deri, bobrek, iskelet kas1 ve barsak sistemine giden kan akinmi azalir. ileri
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evre KY olan hastalarda ise kan akimindaki bu degisiklikler istirahatte bile vardir. Iskelet
kasina giden kan akimindaki azalma anerobik metabolizmay1 devreye sokarak; laktik asidoz,
yorgunluk ve halsizlik gelismesine neden olur.
2-A 7 b-Norohormonal sistem aktivasyonu:

KY gelisiminde noérohormonal aktivasyonun onemli bir rol oynadigi bilinmektedir.
KY baslatan olaylar bir yanda ventrikiiler remodelinge, 6te yandan nérohormonal aktivasyona
yol acarlar. Ventrikiiler remodeling ventrikiil disfonksiyonunu ortaya g¢ikmasina neden
olurken nérohormonal aktivasyonu da uyarir. Benzer sekilde sol ventrikiil disfonksiyonu da
nérohormonal aktivasyona yol agar. Norohormonal aktivasyon bir yandan ventrikiiler
remodelingi uyararak ventrikiil fonksiyonunda bozulmaya yol acarken ote yanda da KY
semptom ve bulgularinin ortaya ¢ikmasini saglar. KY’de norohormonal aktivasyon
baslangigta kompansatuvar bir mekanizma ise de zamanla olumsuz etkiler gosterebilir. KY’de
nérohormonal aktivasyon mekanizmasi Sekil 3’te gdosterilmistir.

Sekil 3. Kalp yetersizliginde nérohormonal aktivasyon

Baglatan olay Remodeling Ventrikiil

» Koroner arter hastaligi | —— | = Hilcre kaybi [ — disfonksiyonu

* Sistemik hipertansiyon « Dilatasyon = Kan basincinda progresif
o Kardiyomiyopatiler R diisils

= Kapak hastaliklarn * Dolagan kan voliminde
« Diger nedenler azalma

= Anormal refleks kontrol

Y

Noérohormanal

v

Periferik vasokonstriksiyon
Sodyum ve su tutulumu
Organ kan akiminda azalma

Kalp yetersizligi
semptoimlari
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Uzun yillardan beri KY olan hastalarda nérohormonal sistem aktivasyonu kardiyak
debide diismeye bir cevap olarak kan basincini belirli bir dengede tutmay1 hedefleyen adaptif
bir olay olarak diisiiniilmiistiir. KY’de artan nérohormonlar birbirlerine karsit etkileri olan iki
gruba ayrilabilirler:

Grup I: Damar biiziicii (vazokonstriktor), antinatriiiretik, antidiiiretik ve biiylime
hizlandiric1 6zellikleri olan nérohormonlar.

Grup II: Damar genisletici, natriliretik, diiiretik ve biliylime durdurucu veya
yavaglatici (antimitojenik) ozellikleri olan nérohormonlar.

KY siirecinin erken evrelerinde bu karsit sistemler dengededir. KY sendromu
ilerledikg¢e birinci grup baskin duruma gecer. KY’de artmis olan nérohormonlar Tablo 3’te
gosterilmistir.

Tablo 3. Kalp yetersizligi olan hastalarda artmig nérohormonlar

-Norepinefrin -Beta endorfinler
-Epinefrin -Kalsitonin gen-iliskili peptit
-Renin -Biiytime hormonu
-Anjiotensin II -Kortizol

-Aldosteron -Tiimor nekrotizan faktor
-Arjinin vazopresin -Norokinin A

-Noropeptit Y -Substance P

-Vazoaktif intestinal peptit -Adrenomediillin
-Prostaglandin (PG 12, PG E2) -Natritiretik peptitler
-Endotelin -Bradikinin

-Insiilin -IL-6, IL-2, IL-1beta, IL-10
-Urodilatin -Dopamin
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2-A 7 c-Otonomik sinir sistemi aktivastivasyonu:

Artmis sempatik aktivasyon: KY olan hastalarda sempatik sinir sisteminin etkinliginin
artt1g1 uzun yillardan beri bilinmektedir. KY derecesi arttik¢a idrarla atilan nérepinefrin (NE)
ve plazma NE diizeyi progresif olarak artar. Sol ventrikiil islev bozuklugunun erken
doneminde, daha KY semptomlar1 belirmeden, hatta ventrikiil voliimlerinde veya diyastol
sonu basincinda artma olmadan miyokardin sempatik etkinligi artar. Egzersizle normal
kisilere gore plazma NE diizeyleri daha da fazla artar. KY olan hastalarda plazma NE diizeyi
ne kadar ¢ok artarsa yasam beklentisi ve sag kalim oranlarinin da o kadar azaldigi
gosterilmistir (26-29). Artmis sempatik aktivasyon oOzellikle miyokard iskemisi varliginda
ventrikiiler aritmilere ve ani kardiyak oliime neden olabilir. Fakat KY’e bagl olimlerde
artmig NE diizeylerinin 6liime neden olan esas faktor mii oldugu yoksa sadece altta yatan
hastaligin ciddiyetini gosteren bir faktdr mii oldugu kesin olarak bilinmemektedir. Dolagan
NE diizeylerindeki artis, adrenerjik sinir u¢larindan artmis NE salinmmindaki artis veya
adrenerjik sinir u¢larindan azalmig NE geri alinimina baghdir. KY’de plazma NE diizeyinin
artmasina karsilik, kardiyak dokuda (atriyum ve ventrikiilde) NE diizeyi azalir (30-33).

Artmig sempatik aktivasyonun etkileri: Artmis sempatik aktivasyon kisa vadede
kompansatuvar bir rol oynasa da kronik adrenerjik aktivasyonun olumsuz etkileri
vardir(34,35)

1-Art yiikii arttirir.

2-RAAS ve diger ndrohormonlari aktive ederler.

3-Ventrikiiler aritmileri tetikler.

4-Artmig katekolamin diizeylerinin miyositler iizerinde dogrudan toksik etkileri vardir.
Parasempatik sistem aktivasyonunda azalma: KY olan hastalarda sempatik sinir sistemi

etkinligi artarken, parasempatik sistemi etkinliginde azalma olmaktadir (36,37). Bu durum

14



beyin sapindaki vazomotor merkeze giden afferent uyarici ve baskilayici uyarilar arasindaki
dengenin degismesine baglhdir.
2-A 7 d-Renin anjiotensin sistemi

Diisiik debili KY olan hastalarda arteryal basinci saglayabilmek i¢in adrenerjik sistem
aktivasyonu ile birlikte RAAS ve adrenerjik sistem beraber calisirlar. Artmis sempatik
aktivasyon, az tuz alimi, diiiretik tedavisi, diisiik kan voliimii, diisiik kan basinci gibi
uyaranlar sonucunda bobreklerden renin salinimi artar.

Iki tip anjiyotensin reseptorii vardir: Tip 1 ve tip 2. Anjiyotensin; anjiyotensin 1 (AT
1) reseptorlerine baglandiktan sonra arteryal vazokonstriksiyon, hiicre biiyiimesi (hipertrofi),
ekstraselliiler matrikste artig, miyozit apopitozu, polidipsi, NE salinimi, arjinin vazopressin
(AVP) ve aldosteron saliniminda artiga neden olur. AT 2 reseptorlerinin aktivasyonu ise
biliylimeyi Onleyici, yeniden sekillenmeyi onleyici, damarlarda apopitoz ve vazodilatasyon
gibi AT 1 reseptor aktivasyonuna ters etkileri vardir (29)

KY modellerinde kardiyak ve vaskiiler dokularda RAS’de yer alan major proteinleri
kodlayan genlerde erken aktivasyon gozlenir. Bunun sonucu anjiyotensinojen yapimi ve AT 1
reseptor aktivitesi artar. Plazma renin aktivitesi hafif KY olan vakalarda normal bulunabilir
fakat orta ve ileri KY olan hastalarda renin ve aldosteron diizeyleri artar. Bu hormonlarin
plazma seviyelerinin prognostik 6nemi vardir (38).

2-A 7 e- immiin sistem aktivasyonu
Inflamatuvar sitokinler:

fleri KY olan hastalarda altta yatan neden ne olursa olsun dolasan sitokin miktarinda
artis vardir. KY’de arttig1 tespit edilen proinflamatuvar sitokinlerin baglicalar1 TNF alfa, IL-6,
IL-1beta, IL-2, IL-10 ve interferon alfa’dir (39,40). Kardiyak fonksiyonlar iizerinde olumsuz
etkileri olan sitokinler TNF alfa (41,42), IL-6 (43,44), IL-1beta, IL-2 ve interferon alfa’dir.

Ayrica son donemde yapilan calismalarda 6zellikle TNF alfa ve IL-6 basta olmak {izere
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sitokin diizeyinin yiiksekligi hemodinamik bozukluklar ile kendini gdstermekte ve koti
prognoz belirteci oldugu diisiiniilmektedir (45-49).

Uzerinde en ¢ok calisilan ve daha cok bilgi edinilen TNF alfadir. Baslangigta, TNF
alfa baslica son donem KY’de gelisen kaseksiden sorumlu tutulurken (50,51), daha sonra
yapilan c¢alismada serum TNF alfa diizeylerinin fonksiyonel kapasite, ndérohormonal
aktivasyonun derecesi ve aneminin derinligi ile iliskili oldugunu ortaya koymustur (42). in
vitro ¢aligmalarda inflamatuvar sitokinlerin kardiyak miyozitlerde ve miyokardda bulunan
diger hiicrelerde biiylimeyi ve gen ekspresyonunu diizenleyici etkileri oldugunu gostermistir
(45,49,52). IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinler genellikle makrofaj ve lenfositlerden
salinmasina karsin bazen miyokard dokusundan da salinabilirler. Proinflamatuvar sitokinler
birbirlerinin salinimini etkileyebilir ve miyokard performansini diizenleyebilirler. Deneysel
olarak, ratlarda TNF alfa’nin siirekli infiizyonu, zamana bagimli bir sekilde sol ventrikiil
fonksiyonunda azalmaya yol acar (53) ve ayrica erigkin kardiyak miyositlerinde hipertrofik
bir biiyiime yanitina neden olur (54). IL-1beta’nin da KY patofizyolojisinde rolii olabilecegi
diistiniilmektedir. IL-1beta’nin in vitro sartlarda miyosit hipertrofisini indiikledigi ve TNF-
alfa gibi nitrik oksit sentaz enzimini indiikleyerek nitrik oksit diizeyini arttirabilecegi
gosterilmistir (44).

2-A 7 {- Hiicresel ve molekiiler diizeyde olusan degisiklikler

KY olan hastalarda miyosit sayisindaki azalma yani sira miyositlerdeki intrensik
kontraktilite 6zelliginde ve miyofibriller adenozin trifosfataz (ATP’az) aktivitesinde azalma
meydana gelir (55,56).

a-Kalsiyum dengesindeki degisiklikler: Hiicre igindeki kalsiyum dengesi miyokardiyal

kontraksiyon ve relaksasyonda 6nemli bir rol oynar (57,58).
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I- KY olan hastalarda hiicre iginde sistolde bulunan serbest kalsiyum miktar1 azalir,
diyastoldeki kalsiyum miktar1 ise artar (59). Ayrica diyastolde hiicre i¢inde kalsiyumun
uzaklastirilma hizi azalir.

2- Sarkoplazmik retikulum kalsiyum alimi ve sarkoplazmik retikulum Ca-ATP’az
aktivitesi azalir.

3- Fosfolamban miktar1 azalir.

4- Kalsiyum salan kanallar ve voltaj bagimli kalsiyum kanallar1 azalir.

5- Sarkolemmadaki Na - Ca exchanger aktivitesi artar.

6- Miyozin ve miyofibriler ATP’az fonksiyonlar1 azalir.

b-Miyokardiyal enerji tretimindeki degisiklikler: Hiicresel diizeyde kardiyak
metabolizmada degisiklikler olusur; fetal programa doniis sonucunda enerji metabolizmasinda
serbest yag asitlerinden ziyade glikoz kullanimi artar (60,61).

2-A 7 g -Endotel disfonksiyonu

KY olan hastalarda hastaligin ciddiyeti ile iligkili ama altta yatan nedenlerden

bagimsiz bir sekilde endotele bagimli vazodilatasyonda azalma vardir (62). KY olan

hastalarda endotel bagimli vazodilatatdr olan asetilkolin ve metakoline olan cevap azalmistir

(63).
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2-B-TUMOR MARKERLARI

Timor markerlart (CA 125, CA 19-9, CA 15-3, CEA ve AFP) kanser hiicreleri
tarafindan sentezlenen ve salinan biyolojik yapilar olarak kanserli dokuya konake¢i cevabi
seklinde iiretilen maddelerdir. Tiim6ér markerlart dolasimda, viicut bosluklarinda, hiicre
membranlarinda, hiicrelerin stoplazma veya nukleuslarinda bulunabilir. Tiimor markerlar
normal hiicreler tarafindan salinan maddelerden nitelik ve nicelik olarak farklidir. Nicelik
olarak, timor markerlar1 dokuda, normal dokudakine oranla ¢ok daha fazla salgilanirlar (1).
CA 125, CA 19-9, CA 15-3, CEA, AFP onkolojide taramalarda, tanida, takipte, prognoz
belirlenmesinde ve tedavi takibinde sik kullanilan belirteglerdir (1,64-66). Daha 6nce yapilan
caligsmalarda etyolojiye bagli olarak CA 125 diizeyleri plevral ve perikardiyal sivilarda ytiksek
diizeylerde tespit edildi (67,68). Son donemde yapilan ¢alismalarda KY olan hastalarda CA
125 plevral, perikardiyal ve asit mayide de yiliksek degerlerde saptandi (71,75,78). Ayni
zamanda, yiiksek CA 125 degerleri KKY olan hastalarda da hastaligin siddetine ve
hemodinamik parametrelere bagli olarak artmig oldugu izlendi (4,69-71). Fakat yapilan
calismalarda KY’de tiimor markerlar1 yiiksek tespit edilmesine (4,7-9,72) ragmen timor

markerlari ile kardiyak fonksiyonlar arasindaki iligki tam olarak aciklanmig degildir.

2-B 1 - KARBONHIDRAT ANTIJENI 125

CA 125, over tiimor hiicreleri tizerinde bulunan bir glikoproteindir. Epitelyal over
kanserli hastalarin serumunda % 82’ye varan diizeylerde bulunmaktadir ve esas olarak, over
kanserli hastalarin tani ve izleminde kullanilmaktadir (5,66,73,74,78). CA 125 antijeni
sekresyonu over kanserlerine siirli degildir, ¢élemik epitel ile mezotelyal hiicrelerde de
(endometriyum, follopian tiipii, periton, plevra perikard) bulunmaktadir (79,80). Serum CA
125 diizeylerinde yiikselme basta pankreas (% 45-60), kolorektal (% 23), biliyer sistem (%

35-46) ve karaciger (% 40-70) kanseri olmak iizere ¢esitli GIS tiimorlerinde gosterilmistir

18



(81). CA 125’1n gesitli jinekolojik ve karacigerin benign hastaliklarinda (6,7) da yiikselmesi
bu tiimor markerinin spesifitesini ¢ok diistirmiistiir. Gebelerde ilk trimesterde, menstriiel
siklusun follikiiler fazinda, pelvik inflamatuvar hastalik, endometriyozis ve uterus
miyomunda ¢esitli oranlarda yiiksekligi bildirilmistir (67,68,80-82).

CA 125’in ozellikle kronik aktif hepatit ve karaciger sirozunda malign hastaliklardaki
kadar yiiksek oranda belirlenmesi en biiyilik dezavantaji olmustur. Karaciger hastaligindaki bu
asir1 yikselmenin nedeni tam olarak bilinmemektedir. CA 125’in antijenik yapist bir
glikoproteindir ve bilindigi gibi dolasimdaki glikoproteinler biiyiilk oranda karacigerde
metabolize edilirler. Bu diigsiinceden hareket ederek, CA 125’in karacigerden metabolizma
eliminasyonunun azalmasi karaciger hastaliklarindaki ylikselmenin Oncelikli nedeni olarak
ileri stiriilmektedir (83).

Periton tutulumu ve asiti olan benign ve malign hastaliklarda serum CA 125
diizeylerinin daha yiiksek bulunmasi bu hastalarda asit sivisinda CA 125 diizeylerinin
arastirilmasini giindeme getirmistir. CA 125’in asit sivisinda daha yliksek oranda bulunmasi
peritoneal kavitede sentezlendigi diislincesini kuvvetlendirmektedir. Plevral sivida CA 125
diizeyini arastiran bir ¢alismada 6zellikle akciger adeno kanserlerinde mezotelyoma ve benign
plevral eflizyonlara gore belirgin ylikselme oldugu ileri siiriilmiistir (79). Ayrica son
donemde yapilan ¢aligmalarda CA 125’in KY olan hastalarda da arttig1 tespit edildi (4,7-
9,70). CA 125’in yiiksekligi akut losemi (84), Non-Hodgkin’s lenfoma (85-87), melanoma
(79), meme (96) ve akciger kanserleri (97), GIS karsinoma (88) gibi malign durumlarda ve
abdominal cerrahi (89,90), bakterial peritonit (91), pelvik inflamatuvar hastalik (92),
endometriyozis (93), tiiberkiilozis (94,95) ve perikardiyal effiizyon (78) gibi bazi benign

durumlarda da tespit edildi.
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2-B 2 -KARBONHIDRAT ANTIJENI 19-9

Ilk defa kolorektal kanserli hastalarda belirlenmesine ragmen diger GiS ve adeno
kanserli hastalarda tan1 ve tedavideki roliinii belirlemek i¢in yapilan ¢esitli calismalarda
ozellikle pankreas kanseri i¢in sensitivitesinin yiiksek oldugu saptanmistir (%71-93). Mide ve
kolorektal kanserlerin % 20-40’inda, biliyer kanserlerin ise %70-90’1nda yiikseldigi
bildirilmistir. CEA ile kombine kullaniminda spesifisite ve sensitivitesi artar (98).

CA 19-9’un normal insan pankreas, biliyer duktus, gastrik, kolon ve endometrium
kanserlerinde sentezlendigi gosterilmistir (99). Serum diizeyi 0-37 u/ml dir. Ozellikle 120
u/ml lizerinde pankreas kanseri i¢in spesifitesi artmakta ve % 95’lere ulasmaktadir. Pankreas
kanserli hastalarin % 50’inde erken evrede orta derecede yiikselmektedir. Fakat bu orandaki
yiikselmelerini kolelitiyazis, kolestaz, pakreatit ve sirozda da rastlandigindan erken tanidaki
degeri azalmaktadir. CA 19-9, ozellikle postoperatif izlemde ve rekiirrenslerin erken
belirlenmesinde c¢ok degerlidir. CA 19-9’un yiikselmesinden klinik relapsin tanisina kadar

gecen stire 1-7 ay arasinda degismektedir (79,96,98).

2-B 3 - KARBONHIDRAT ANTIJENI 15-3

Glikoprotein yapisinda bir meme kanseri antijenidir ve monoklonal antikorlarla
taninabilmektedir. CA 15-3 seviyelerin metastatik meme kanserlerinde 0Ozellikle kemik
metastazi olanlarin % 60-91’inde artis bulunmustur. CA 15-3’tin 25 w/lt’nin iizerindeki
degerleri patolojik kabul edilmektedir. CA 15-3 seviyelerinin timor kitlesi ve tiimdriin
tedaviye cevabi ile ¢ok iyi bir korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Bu yonde cerrahi ve
kemoterapi sonras1 ve rekiirren hastaligm takibinde miikemmel bir markerdir. GIS,
genitotiriner kanserler, prostat kanseri, bronkojenik tiimorler ve hepatoselliiler karsinomda da

kan seviyeleri yiikselir (79,100).

20



2-B 4- KARSINOEMBRIYOJENIK ANTIJEN

CEA, orijinal olarak fetal gut, pankreas ve karacigerden elde edilmistir. Kolon ve
rektum adenokanserli hastalarin biliyiik kisminda ytikselmistir. Meme, akciger, mide, mesane
ve pankreas adenokanserlerinde de degisik oranlarda yiikselebilmektedir. CEA yiiksekligi
metastatik ve rekiirren kolon kanserli hastalarin % 60-90’inde goriiliir. Serum CEA diizeyleri
basta karaciger hastaliklart ve inflamatuvar barsak hastaliklar1 olmak {izere gesitli benign
olaylarda ve sigara igen kisilerde de yiikksek bulunmustur (97). Serum testlerinin yaninda,
plevral sividaki yiikselmeleri akciger kanseri ve metastatik plevral hastaliklarin tanisinda
kullanilmaktadir. CEA’nin asit sivisindaki yiikselmeleri malign asit tanisinda oldukca yararl

bulunmustur (1,79).

2-B 5 - ALFA FETO PROTEIN

Fetal dokuda yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Saglikli bireylerde serumda diisiik
konsantrasyonlarda bulunabilir. Hepatoselliiler kanserlerde erken evrelerde yiikselebilir ve
sensitivitesi %70-90’dir. Ozellikle tiimdér ¢apt 3 cm’yi gectiginde serum diizeyi artma
egilimindedir (101).

Akut viral ve toksik hepatit, kronik hepatit ve karaciger sirozu gibi benign karaciger
hastaliklarinda muhtemel artmis nekroz ve rejenerasyona bagli olarak, serum AFP diizeyleri
yalanci pozitif olarak yiikselmekte (500 ng/ml’e kadar) ve hepatoma tanisindaki spesifitesini
diisiirmektedir. Primer karaciger kanserli asiti olan hastalarda yapilan bir ¢alismada asit AFP
degerlerinin serumdaki oranlara yakin degerlerde yiikseldigi ve malign asit ayiric1 tanisinda

yararli oldugu bildirilmistir (79,102).
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3-GEREC VE YONTEM
3.1 Hasta grubu:

Calisma Mayis 2004 ile Kasim 2004 tarihleri arasinda Inénii Universitesi Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji Kliniginde yapildi. Hasta grubu KY nedeniyle poliklinige basvuran
ve/veya koroner bakim iinitesinde yatan hastalardan sec¢ildi. Toplam 30 hasta calismaya
alindi. (21 erkek, 9 kadin). Ortalama yas 62,2 + 9,2 yil idi. Tiim hastalardan ayrintili anamnez
alindi, fizik muayene yapildi. Tam kan sayimi, biyokimyasal tetkikleri (kan sekeri, kan tire
azotu, kreatin, karaciger enzimleri, lipit profili, elektrolitler) ve tiimoér marker (CA 125, CA
19-9, CA 15-3, CEA, AFP) analizi i¢in kan alindi. KY tanisi, anamnez fizik muayene,
elektrokardiyografi (EKG), telekardiyografi ve transtorasik ekokardiyografi ile konuldu. Sol
ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) degerlendirilerek
yapildi. Caligmaya alinan tiim hastalarda EF % 45°1n altindaydi.

Tiim hastalarin klinik durumu NYHA siniflamasina gore belirlendi. K'Y olan hastalar
NYHA smiflamasina gore hafif-orta (I ve II) ve siddetli (III ve IV) seklinde iki gruba ayrildu.

Renal yetmezlik, kronik karaciger hastaligi, kronik obstriktif akciger hastaligi,
miyokard infarktiisii (son 6 ay i¢inde), infeksiyon, inflamatuvar hastaliklar, sepsis, malignite,
artrit ve konnektif doku hastaliklari, hematolojik problemi olan hastalar ¢caligsma dig1 birakildu.

Tedavide hastalarin % 56’si ACE inhibitori, % 62’si, ditiretik, % 23’1 aldosteron
antagonistleri, % 75’1 digoksin ve % 18’ i nitrat kullanmaktaydi. Hicbir hasta antiinflamatuvar

ilag kullanmamaktaydi.
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3.2 Kontrol grubu

Saglikli gontilliiler ise poliklinige basvuran ve tetkikleri normal olan kisilerden segildi.
Calismaya toplam 30 kisi alind1 (20 erkek, 10 kadin). Ortalama yas 58.6+13.1 yil idi. Saglikli
gontllilerin hepsinden ayrintili anamnez alindi ve fizik muayene yapildi. Tam kan sayimu,
biyokimyasal tetkikleri (kan sekeri, kan iire azotu, kreatin, karaciger enzimleri, lipit profili ve
elektrolitler) ve tiimor marker analizleri i¢in kan alindi. Caligmaya baslamadan 6nce ¢alisma
protokolii etik kurula sunuldu ve etik kurul izni alindi. Hem hasta grubuna hem de kontrol

grubuna ¢aligma hakkinda bilgi verildi ve daha sonra kendilerinden ¢alisma i¢in izin alindi.

3.3 Ekokardiyografik degerlendirme

Poliklinige bagvuran hastalar ayni giin i¢inde, yatan hastalar ise yattiktan sonraki ilk
giin icinde transtorasik ekokardiyografi ile degerlendirildi (ATL system HDI ultrasound).
Ekokardiyografik degerlendirme ile sol ventrikiil sistol sonu ¢ap (LVSSC) ve sol ventrikiil
diyastol sonu ¢aplar1 (LVDSC) o6lgiildii. Simpson’s metodu ile sol ventrikiil EF hesaplandi.
Pulmoner arter basinci (PAB) noninvaziv standart yaklagim ile trikiispit yetersizligi iizerinden
continuous Doppler ile pik velosite Ol¢iildii. Tim kontrol grubuna da aymi teknikle

ekokardiyografi yapildi.

3.4 Kanlarin alinmasi ve ¢alisiimasi

Poliklinige basvuran hastalardan basvurduklari gilin, yatan hastalardan yattiktan
sonraki ilk giin i¢inde antekubital venlerin birisinden 5 mL venéz kan (steril sartlarda,
antikoagulansiz) alindi. Kanlar ayni giin i¢inde, Immulite 2000 DPC (Diagnostic Products
Corparation / Los Angeles) analizor ve ayni firmanin sistemine 6zel CA 125, CA 19-9, CA
15-3, CEA ve AFP ticari kitleri kullanilarak timoér marker analizi yapildi. Immulite 2000

DPC analiz kitleri kat1 fazli, iki yonlii kemiliiminesan enzim immunometrik bir yontemle
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calisildi. Analiz sistemi ile serum ig¢indeki CA 125, CA 19-9, CA 15-3, CEA ve AFP
antijenlerinin 6l¢timii kantitatif olarak yapildi. Tiim kontrol grubunundan poliklinik tetkikleri

sirasinda ayni1 yontemle kan alind1 ve ¢alisildi.

3.5 Istatistiksel Analiz

Istatistiksel islemlerde SPSS 11.0 paket programi kullanildi. Calismadaki degiskenler
Kolmogorov-Smirnow testi ile normal dagilim gosterip gostermedikleri test edildi.
Istatistiksel degerlendirmede gruplar arasindaki yiizdeleri karsilastirmak igin ki kare testi,
devamli degiskenler karsilastirmak i¢in ise Student t testi ve Mann-Whitney U ve Wilcoxon

W t testi kullanildi. P degeri <0.05 anlamli kabul edildi.
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4-BULGULAR

Calisma kapsamindaki hastalarin  kayit numaralari ve oOzellikleri Tablo 4’te
gosterilmistir. Kontrol grubunun kayit numaralar1 ve 6zellikleri ise Tablo 5’te 6zetlenmistir.
Calismaya alinan hastalarin ortalama yasi KY olgularinin 62.2+9.2 yil, kontrol grubunun
ortalama yas1 58.6£13,1 yild1 ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).
KY olgularinin 9 tanesi kadin 21 tanesi erkek ve kontrol grubunun 8 tanesi kadin 22 tanesi
erkekti ve aralarinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). KY
olan hastalarda ortalama EF % 28+6, LVDSC 6.0+1.1 cm, LVSSC 4.3+£0.8 cm ve PAB 38+9
mmHg olarak 6l¢iildii.

Hastalarin ve kontrol grubunun demografik ozellikleri ve p degerleri Tablo 6’da
gosterilmistir. KY olan grup ile kontrol grubu arasinda sistolik kan basinc1 (SKB), diyastolik
kan basinci (DKB), kan iire azotu (BUN), kreatinin, total kolesterol, trigliserit (TG), diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) yoniinden istatistiksel olarak
onemli fark yoktu. Fakat hasta grubunda 5 tane DM’li hasta varken, kontrol grubunda DM’li

hasta yoktu ve fark istatistiksel olarak anlamli bulundu ( %16.6’ya karsin %0; p<0.001).
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Tablo 4. Hastalarin kayit numaralar1 ve 6zellikleri

Isim | grup Dosya Prot. | Yag | Cins | KY | EF | AFP | CAI125 | CA199 | CAl153 CEA
No No yil klas | % | (UmL) | (U/mL) | (U/mL) (U/mL) (U/mL)
INE | H | 336205 | 4044 | 50 | K | 2 | 23 | 1,94 | 43,1 3,2 26,0 0,6
2BA | H | 448958 | 4053 | 64 | E I |30 ] 1,73 33,6 12,1 10,0 0,4
3ZK | H | 452039 | 4169 | 70 | K | 2 | 30 | 1,75 1,0 11,2 18,0 0,8
4SO H | 401642 [ 4422 | 68 | K | 2 | 42 | 346 | 161,0 2,5 19,0 1,9
SAK | H | 359382 | 4189 | 54 | E I |35 1,80 3,4 4,1 27,0 0,5
6CC | H | 379809 | 4082 | 54 | K | 2 | 30 | 2,75 | 155,0 15,0 26,0 1,8
THT | H | 452955 | 4266 | 63 | E 2 1291242 4,1 4,2 36,7 0,6
8MA | H | 456780 [ 4795 | 70 | E 2 140 | 1,89 9,3 43 22,4 0,7
9SZ H | 389437 | 3517 | 65 | E 1 | 41 ] 3,20 6,5 2,5 11,2 3,9
1I0VG | H | 456061 | 4754 | 68 | E 2 | 43 | 2,89 50,7 28,0 36,6 5,0
11BT | H | 378685 | 4582 | 34 | E 2 |27 | 1,80 11,2 10,2 21,0 0,9
12HU | H | 450860 | 4280 | 61 | E I |30 1,79 3,3 25,0 19,1 1,4
13IK | H | 310186 | 4612 | 69 | E 2 |35 2,12 10,8 2,5 12,0 1,0
14HF | H | 435217 | 4735 | 62 | E 2 | 28 | 3,00 10,2 20,0 17,0 0,5
I5SGK | H | 428843 [ 4603 | 70 | K | 2 | 34 | 1,95 55,9 30,0 18,0 1,0
16CD | H | 360542 | 4430 | 65 | E 2 140 | 1,67 59,2 16,7 15,9 0,5
I7AS | H | 366765 | 4973 | 57 | E 2 130 | 2,05 14,7 6,3 14,0 0,5
ISNF | H | 214124 | 4432 | 51 | E 1 |44 ] 1,46 4,9 2,5 21,3 0,7
19SK | H | 454802 | 4463 | 49 | E 1 | 30| 241 5,9 49 14,3 1,1
20HY | H | 454040 | 6254 | 70 | E 2 |30 232 78,0 9,3 21,3 0,5
2IBA | H | 409324 (4431 | 65| K | 2 | 34| 2,62 96,0 2,5 15,0 2,0
22A0 | H | 453688 | 4413 | 50 | E 2 (40 | 2,34 | 182,0 16,0 16,0 1,3
23HG | H | 408255 61 | E 2 129 1,46 5,4 6,7 26,0 0,6
24UY | H | 453421 | 4297 | 61 | E 2 120 1,80 39,0 21,3 34,0 1,5
25NO | H | 452688 [ 4279 | 65 | K | 2 | 35| 1,80 11,7 22,0 41,0 1,4
26IK | H | 403050 | 3598 | 79 | E 2 144 | 1,96 51,5 19,3 22,3 3,0
27ST | H | 451008 | 3948 | 76 | E 2 | 28| 230 11,2 23,0 21,0 1,7
28FC | H | 449970 [ 3967 | 68 | K | 2 | 41 | 2,03 31,0 21,0 22,0 3,5
20RG | H | 335454 | 3946 | 65 | E I |42 | 2,80 7,8 23,0 21,2 1,1
30EA | H | 409396 | 4055| 62 | K | 2 | 23 | 1,66 87,0 22,2 27,8 1,3
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Tablo 5. Kontrol grubunun kayit numaralar1 ve 6zellikleri

Isim grup Dosya Prot. Yag | Cins | EF | AFP CA125 | CA199 CA153 CEA
No No yil % | (UmL) | (UmL) | (U/mL) (UmL) (U/mL)
ISK K | 423695 | 6273 62 E | 67] 2,03 6,3 4,8 27,0 1,0
2IK K | 468258 | 6340 70 | K | 67| 2,20 12,9 2,5 24,0 1,3
3DG K | 443864 | 6398 65 E | 68| 1,64 10,3 43 15,0 1,2
4GA K | 393232 | 6388 57 E |70 | 1,88 12,9 19,1 17,5 1,0
SAG K | 437364 | 6366 62 E | 69| 1,26 11,4 19,7 17,0 1,2
6MS K | 468257 | 6367 70 E |67 1,20 9,2 22,4 37,6 0,9
THK K | 457088 | 6223 65 E |68 ] 1,32 9,1 5,6 24,3 1,5
SNE K | 469754 | 6414 57 E |68 2,10 3,3 4,0 18,3 1,2
IMK K | 469996 | 6450 70 | K | 67| 1,23 10,0 9,1 20,0 1,6
10GY | K | 343483 | 6167 65 K |67] 1,64 4,9 6,7 17,0 0,4
11GU | K | 337500 | 6459 57 | K | 65 24,00 7,5 2,5 25,3 1,9
12SM | K | 468655 | 6142 62 | K |70] 1,36 8,3 6,4 22,9 1,0
I3HD | K | 472639 | 6813 70 | K | 66 | 1,34 5,7 21,7 30,0 0,7
14BG | K | 436420 | 6587 65 K |68 1,70 9,8 24,7 24,0 1,4
I5SAD | K | 469399 | 6586 57 | K |70 1,32 7,8 14,9 18,6 0,4
16EA K | 396475 | 6582 25 E | 68| 2,60 9,8 20,3 16,2 1,6
17MS K | 301883 | 6581 29 | K | 68| 2,10 4,6 4,1 27,8 1,0
I8RA | K | 321199 | 6594 31 E | 68| 2,20 8,2 6,3 22,3 0,4
19SY K | 457654 | 6602 43 E |68 1,84 14,6 4,9 27,5 0,2
20AT K | 380174 | 6603 70 E 70| 1,70 6,4 2,5 21,3 1,0
21TS K | 398675 | 6629 68 E | 65] 141 8,1 2,5 23,0 1,8
22AK | K | 418206 | 6628 54 E [67] 1,90 11,7 2,5 25,1 1,0
23SA K | 380501 | 6663 54 E |70 | 1,63 18,3 11,2 11,4 0,9
24NC K | 387999 | 6729 63 E | 71| 1,96 16,3 16,3 19,5 1,2
250G | K | 402303 | 6735 70 E | 68| 2,10 10,3 12,5 17,4 1,0
26DT K | 210955 | 6494 65 K |68 ] 1,03 3,03 15,4 20,3 1,2
27DH | K | 436700 | 6493 68 E [70] 1,24 9,0 3,6 9,5 1,2
28HO | K | 472361 | 6747 34 E |69 1,02 8,3 13,7 16,4 0,3
20CM | K | 453122 | 6781 61 E | 68| 147 26,6 47,2 36,4 1,1
30BB K | 358007 | 6393 69 E |67 1,03 8,5 12,3 18,4 0,9
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Tablo 6. Hastalarin ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

. Hasta Kontrol

DEGISKENLER (n=30) (n=30) P degeri
Yas (y1l) 62.249.2 58.6t13.1 AD
Cinsiyet (E%) 21(70%) 22 (73%) AD
SKB (mm Hg) 119420 11449 AD
DKB (mm Hg) 76+11 7347 AD
DM (%) 5 (16.6%) 0 (0%) <0.001
BUN (mg/dL) 26x10 27+11 AD
Kreatinin (mg/dL) 1.1+0.3 1.1+0.3 AD
T.kolesterol(mg/dL) 168+47 168+47 AD
TG (mg/dL) 13960 138+61 AD
LDL (mg/dL) 90+35 92435 AD
HDL (mg/dL) 3348 32+8 AD

SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, DM: Diyabetes Mellitus, BUN: Kan iire
azot'u, TG: Trigliserit, LDL: Low density lipoprotein, HDL: High density lipoprotein, AD: Anlaml
el Timo6r markerlar i¢in hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yapilan degerlendirmede
CA 125 hasta grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.001). CA15-3, CA19-9, CEA,
AFP i¢in yapilan degerlendirmede ise hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05). Hastalarin ve kontrol grubunun tiimér markerlari

diizeyleri Tablo 7°te 6zetlendi.

Tablo 7. Hastalarin ve kontrol grubunun tiimor markerlar1 diizeyleri

DEGISKENLER Hasta grubu Kontrol grubu P degeri
CA 125 (U/ml) 41 4+5 9.7+4.7 <0.001
CA 19-9 (U/ml) 13.0+£8.9 11.4+9.7 AD
CA 15-3 (U/ml) 21.7£7.7 21.716.3 AD
CEA (U/ml) 1.4+1.1 1.0+£0.4 AD
AFP (U/ml) 2.1%0.5 23441 AD

CA125: Karbonhidrat antijeni, CEA: Karsinoembriyojenik antijen, AFP: Alfa fetoprotein, AD:
Anlamli degil.
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KY olan hastalarin fonksiyonel kapasitelerine gére degerlendirme yapildi. Hastalarin 7
tanesinde hafif-orta (Klass I-II) (Grup I) diizeyde ve 23 tanesinde siddetli (Klas III-IV) (Grup
II) diizeyde KY vardi. Grup II’deki hastalarin yaslart 63 £9.6 yil, Grup I’deki hastalarin
ortalama yagslar1 58.4 + 6.9 yildi. Grup II’deki hastalarin yaglar1 Grup I’e gore istatistiksel
olarak daha yiiksek tespit edildi (p=0.09). Grup I ile Grup II arasinda cinsiyet, SKB, DKB,
LVDSC, LVSSC, EF ve PAB yoniinden istatistiksel olarak anlaml1 fark yoktu (Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin fonksiyonel kapasite gruplarina gore demografik ve klinik

ozellikleri
Grup I Grup II
DEGISKENLER KLAS I/IT KLAS III/IV P degeri
(n=7) (n=23)
Yas (yil) 58.4+6.9 63.3+£9.6 0.09
Cinsiyet (E%) 5(71%) 16 (76%) AD
SKB (mm Hg) 127 £19 117+ 20 AD
DKB (mm Hg) 79 £15 75+9 AD
LVDSC (cm) 58+0.6 60.9+ 0.9 AD
LVSSC (cm) 4.1+ 0.5 43.6 £ 0.6 AD
EF (%) 29+6 27.6+6 AD
PAB (mmHg) 35+ 10 39+9 AD

SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, LVDSC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap,
LVSSC: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, PAB: Pulmoner arter basinci. AD:
Anlamli degil.

Ortalama serum CA 125 diizeyleri Grup II’de Grup I’e gore anlaml olarak yiiksekti
(51.2+15.3 U/ml e karsin 9.3 +1.8 U/ml p=0.006). CA 19-9 Grup II’de yiiksek olma
egilimindeydi fakat her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Benzer
sekilde, CA 15-3, CEA ve AFP icin yapilan degerlendirmede fonksiyonel klas ile iligkili
olarak gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmedi (Tablo 9). Hastalarin fonksiyonel

kapasitelerine gore tiimor marker diizeyleri Sekil 4’de gdsterilmistir.
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Tablo 9. Hastalarin

fonksiyonel kapasite gruplarina gore tiimor

markerlar1 diizeylerinin

karsilastirilmasi

6rup I Grup II
DEGISKENLER KLAS I/II KLAS III/IV P degeri
CA 125 (U/ml) 93+1.8 51.2 £15.3 0.006
CA 19-9 (U/ml) 10.5+£9.7 13.8+8.7 AD
CA 15-3 (U/ml) 17.7 +6.1 23.0+7.8 AD
CEA (U/ml) 1.3+1.2 1.4+1.1 AD
AFP (U/ml) 2.1+£0.6 2.1+04 AD

CA: Karbonhidrat antijeni, CEA: Karsinoembriyojenik antijen, AFP: Alfa fetoprotein, AD: Anlaml

degil.

Sekil 4. Hastalarin fonksiyonel kapasite gruplaria gore tiimor markerlar1 diizeyleri
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5-TARTISMA

CA 125, over kanserinde tanida, tedavi etkinliginde, takipte ve erken niiksl tespit
etmede kullanilan sensitif, fakat nonspesifik bir tiimor marker’dir (67). Son yillarda yapilan
caligmalar KY’de hemodinamik durum ile CA 125 yiksekligi arasinda iliski oldugunu
gostermistir (4,7-9,103).

Kouris (8) ve arkadaslar1 77 KY olan hasta iizerinde yaptiklari c¢alismada KY
fonksiyonel klas’1 ile timor markerlart arasindaki iligskiyi degerlendirdiler. Bu ¢alismada KY
olan hastalarda CA 125 diizeylerini yiiksek buldular. Ayni zamanda fonksiyonel klas ile
iligkili olarak yaptiklar1 degerlendirmede CA 125 fonksiyonel klas ile iligkili olarak artmis
oldugunu gordiiler. CA 19-9, CA 15-3, CEA ve AFP i¢in yaptiklar1 degerlendirmede KY ile
iligkili ytikseklik tespit etmediler. Bu ¢alismada CA 125 yiiksekligi ile ekokardiyografik
parametreler arasindaki iligkiye de baktilar. Sag ventrikiil basinci ve renal fonksiyonlar ile CA
125 arasinda zayif iliski tespit ettiler. CA 125 ile E deselerasyon zamani, sol ventrikiil EF,
LVDSC, karaciger fonksiyonlar1 ve verilen medikal tedavi arasinda iliski tespit etmediler.
Verilen medikal tedavi ile CA 125 diizeylerinde diigme olmamasinin muhtemel nedeni kisa
takip stiresi olarak yorumladilar. (Ortalama 5.8 giin). Ayn1 hastalarda ayak bilegi 6demi ve
pulmoner konjesyonu olan hastalarda CA 125 diizeylerini daha yiiksek olarak tespit ettiler.

Yiiksek CA 125 degerleri akciger, meme, uterus ve GIS kanserlerinde 6lgiildii
(81,88,104). Son yillarda yapilan bir calismada CA 125 diizeyleri asit ile seyreden over
kanserli olgularda asit olmayanlara gore daha yliksek tespit edildi (105). CA 125 diizeyleri,
kronik karaciger hastaligi, nefrotik sendrom ve serozal efflizyon (plevral, peritoneal ve
perikardiyal bosluklarda sivi birikimi) ile seyreden ve hemodiyaliz gerektiren kronik bobrek
yetersizligi gibi malign olmayan bazi durumlarda da yiiksek oldugu goriildii (78,106). Yapilan
immunhistokimyasal ¢aligmalarla plevra ve peritonda CA 125 diizeylerinin arttig1 iyi bilinen

bir konudur (107,108). Seo (103) ve arkadaslar yaptiklar1 ¢aligmada etyolojileri farkli olan
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ve 25’inde KY olan toplam 57 hastanin % 65’inde CA 125 diizeylerini yiiksek tespit ettiler.
Effiizyonu fazla olan hastalarda @ CA 125 diizeylerini daha yiiksek buldular ve
ekokardiyografik olarak sivinin azalmasi ve/veya yok olmasi ile CA 125 diizeylerinin
diistligiinii ve/veya normale geldigi gordiiler. Ayni ¢alismada, perikardiyal otopsi materyalini
anti CA 125 ile boyadilar ve hastalarin 17 tanesinde pozitif yanit verdigini gordiiler. Pozitif
olarak boyanan hastalarin serum ve perikardiyal CA 125 diizeylerini anlamli olarak daha
yiiksek tespit ettiler. Bu sonuglardan hareketle CA 125’in perikardiyal iiretimi oldugu
yorumunu yaptilar. Watanabe (109) ve arkadaslar1 tamponat ile seyreden bir lenfoma
vakasinda CA 125 diizeylerini oldukga yiiksek tespit ettiler.

Varol (9) ve arkadaslar yaptiklar1 bir calismada CA 125 diizeylerini KY siddetli ve
perikardiyal efflizyonu olan hastalarda, KY hafif-orta diizeyde ve perikardiyal effiizyonu
olmayan hastalar gore artmis oldugunu tespit ettiler. Tiimor markerlar1 arasinda klinikle en
cok iligkili bulunan timoér marker CA 125°ti fakat medikal tedavi ile 6nemli degisiklik
gozlemediler. Ayni sekilde, CA 19-9, CA 15-3, CEA ve AFP ile KY arasindaki iligkiyi
degerlendirdiler fakat istatistiksel olarak anlamli fark tespit etmediler. Ayrica medikal tedavi
ile bu tiimor markerlarinda degisiklik saptamadilar. (ort. 6 giin sonra kontrol). Plevral
effiizyon ile CA 125 arasinda iligkiyi istatistiksel olarak anlamli bulmadilar. Bu diisliinceden
hareketle, serozal mayi varliginin CA 125 diizeyini dogrudan etkiledigini ve bu etkinin
sitopatolojik etkiden ¢ok CA 125 salimmiminda rol oynadigini diigiindiiler. Baska bir ifade ile
CA 125 staz, inflamasyon ve diger stimiilatuvar mekanizmalar sonucu mezotelyal ve non-
mezotelyal hiicrelerden iiretiliyor olabilir seklinde yorumladilar. Duman (110) ve arkadaslar1
mitral stenozlu hastalarda yaptiklar1 ¢calismada, CA 125 diizeylerinin artmis olmasini signal
peptidlerin artmasina, peritoneal mezotelyal hiicre aktivasyonuna ve vendz konjesyona

bagladilar.
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Faggino (4) ve arkadaslar1 191 KY olan hasta iizerinde yaptiklar1 ¢calismada, timor
markerlarindan sadece CA 125’in KY fonksiyonel klas1 ile iliskili olarak arttigini1 gordiiler ve
medikal tedavi ile CA 125 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli diisiis oldugunu tespit
ettiler. Ayn1 calismada CA 19-9, CA 15-3, CEA ve AFP diizeyleri ile KY arasindaki iliskiyi
istatistiksel olarak anlamli bulmadilar.

Non-malign plevral sivida da CA 125 diizeylerinin yiiksek tespit edilmesi, plevral
stvinin sitopatolojik durumlarin diginda CA 125 diizeylerini arttirabilecegini gdsteriyor.
Cacoub (112) ve arkadaslart plevral effiizyon ve asit ile seyreden iki konstriktif perikardit
vakasinda CA 125 diizeylerini oldukga yiiksek tespit ettiler ve plevral effiizyon disinda CA
125 yiiksekligini agiklayacak patoloji tespit etmediler. Lindgren (111) ve arkadaslari benign
nedenlerle plevral effiizyonu olan 34 hastanin 13’linde (%38) serum CA 125 diizeylerini
yiiksek tespit ettiler. Tiirk (71) ve arkadaslari KY olan hastalarda plevral effiizyon ile CA 125
arasindaki iliskiyi arastirdilar ve KY olup plevral effiizyonu olan (100.06 £129.46 U/ml)
hastalarin CA 125 diizeylerini KY olup plevral effiizyonu olmayan (36.59+ 35.29 U/ml
<0.05) hastalara gore belirgin yiiksek tespit ettiler.

Nagele (7) ve arkadaslari KY nedeniyle transplantasyon ig¢in degerlendirilen
hastalarda CA 125 diizeyini arastirdilar. Bu hastalarin bir kismi klass IIT ve IV hastalar olup
plevral ve /veya perikardiyal effiizyonu varken bazi hastalar ise asemptomatik ve fonksiyonel
klas olarak klas I ve II idi. Bu hastalarin hepsinde CA 125 diizeylerini yiiksek buldular. Bu
calismada plevral ve perikardiyal efflizyon prevalansi belirtilmemistir. Olduke¢a yliksek
serum CA 125 diizeyi tespit edilen bu hastalarda transplantasyon sonrast CA 125 diizeylerinin
normale geldigini gordiiler. D’ Aloia (70) ve arkadaglart hem plevral, peritoneal ve
perikardiyal effiizyonu olan KY hastalarinda hem de effiizyonu olmayan ileri diizeyde KY

hastalarinda serum CA 125 diizeylerini yiiksek tespit ettiler. Bu calismada klinik diizelme ile
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CA 125 diizeylerinin distligiinii gordiiler (ort. 18 giin sonra kontrol CA 125 diizeylerine
bakildi).

CA 125’in mezotelyal hiicrelerden klasik stimiilasyon (inflamasyon, staz ve diger
stimiilatuvar mekanizmalar) ile veya bunlara yakin hiicrelerden salindigina inanilmaktadir.
Ayrica over kanserlerinde ve lenfomalarda CA 125’in sitokinler tarafindan stimiile edildigi
diisiiniilmektedir (10,11). En ¢ok sorumlu tutulan sitokinler, KY’de de diizeyleri artan TNF ve
IL -6’dir (48,113). Apel (114) ve arkadaglart ve Camera (115) ve arkadaslar1 yaptiklar
caligsmalarda timor hiicrelerinin CA 125 salgilamadiklarini rapor ettiler.

Yaptigimiz ¢calismada diger ¢alismalara benzer sekilde, CA 125 diizeyleri KY
olan hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek tespit edildi. Ayrica fonksiyonel siniflama ile
iligkili olarak yapilan degerlendirmede CA 125 diizeyleri siddetli diizeyde KY olan hastalarda
hafif ve orta diizeyde KY olan hastalara gore artmig oldugu gozlendi. Hasta ve kontrol grubu
arasinda ve fonksiyonel siniflamaya gore yapilan degerlendirmede CA 19-9 hafif artma
egilimindeydi fakat istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. Ayn1 zamanda CA 15-3,
CEA ve AFP icin yapilan degerlendirmede hasta grubu ile kontrol grubu arasinda ve
fonksiyonel klas ile iliskisi yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. KY’de
timor markerlarinin artisinda staz, inflamasyon, stimiilatuvar mekanizmalar ve konjesyon
siipheli mekanizmalar olarak goriilmektedir. Ayrica KY olan hastalarda tiimor marker
artisinda sitokinlerin rol oynayabilecegi lizerinde durulmakta fakat KY olan hastalarda tiimor
markerlarinin artis mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Ayrica ¢alismamizin az sayida
hasta {izerinde yapilmis olmasi da goz oniine alindiginda KY olan hastalarda timor marker
artisinin mekanizmasini agiklamak i¢in daha biiyiik ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak, bu ¢aligma herhangi bir benign ve/veya malign patoloji olamadan KY
olan olgularda serum CA 125 diizeylerinin yiiksek oldugunu gostermektedir. Gelecekte bu

konu ile ilgili olast mekanizmalar1 ortaya koymak icin biiylik ¢apli calismalarin yapilmasi,
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KY ile CA 125 arasindaki iliskinin net bir sekilde ortaya konmasini saglayabilir ve ayrica

hastalarin tani, tedavi ve klinik izleminde 6nemli bilgiler verebilir.

6-SONUC

Klinigimize KY ile bagvuran hastalarda yapilan tiimor marker analizinde CA 125, CA
19-9, CA 15-3, CEA ve AFP diizeyleri degerlendirildi. Yapilan degerlendirmede KY olan
hastalarda kontrol grubuna gore CA 125 anlaml olarak yiliksek bulundu. CA 19-9 KY olan
hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek olma egilimindeydi fakat yiikseklik istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. KY olan hastalarda CA 15-3, CEA ve AFP degerlerinde ise anlamli
yiikseklik saptanmadi. CA 125 degerleri KY fonksiyonel klas artisi ile iliskili olarak yiiksek
tespit edildi. CA 125 diizeyi fonksiyonel klas III-IV olan hastalarda fonksiyonel klas I-IT olan

hastalara gore daha yiiksekti.
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7-OZET
Kronik kalp yetersizligi olan hastalarda CA 125, CA 19-9, CA 15-3,

CEA, AFP’nin degerlendirilmesi

Amag: Kalp yetersizligi (KY) olan hastalarda serumda tiimér markerlarinin diizeylerinin
arttigi ileri siiriilmektedir. Bu ¢alismanin amaglar1 serum CA 125 ve diger tiimor marker (CA
19-9, CA 15-3, CEA ve AFP) diizeylerinin KY olan hastalarda saglikli bireylere gore artip
artmadigin1  saptamakti. Ayrica biz bu calismada tiimér markerlar1 ile KY fonksiyonel
kapasiteleri arasindaki iligkiyi arastirdik.

Gerec¢ ve yontem: KY olan 30 hastada (21 Erkek ve 9 Kadin; ortalama yas 62,2+9,2 yil)
serum CA 125 ve diger tiimér marker (CA 19-9, CA 15-3, CEA ve AFP) diizeyleri
degerlendirildi. Kontrol grubunda ise saghkli goniillii 30 kiside (22 Erkek ve 8 Kadin;
ortalama yas 58,6%+13,1 yil) serum tiimoér marker diizeyleri degerlendirildi. Serum tiimor
markerlar1 (CA 125, CA 19-9, CA 15-3, CEA ve AFP) kemiliiminesan enzim immunometrik
yontem (DPC, Los Angeles, USA) ile olgiildi. NYHA’ya gore KY olan hastalar iki gruba
ayridi: orta diizeyde KY olan hastalar grup I (n=7) ve siddetli diizeyde KY olan hastalar grup
II (n=23).

Bulgular: Serum CA 125 diizeyleri KY olan grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek tespit edildi (41.4%5 U/ml’e karsilik 9.7 4.7 U/ml; p<0.0001). Fakat KY olan grup
ile kontrol grubu arasinda diger timor markerlar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0.05). Ayrica grup II’deki hastalarin grup I’deki hastalara gore serum CA 125
diizeyleri anlamli olarak ytiksekti (51.2+15.3 U/ml’e karsilik 9.3 #1.8 U/ml; p=0.006).
Sonug¢: Tiimor markerlari icinde sadece CA 125’in KY varlig1 ve siddeti ile yakindan iligkili
bulundu. CA 19-9, CA 15-3, CEA ve AFP diizeyleri ile KY arasinda iligki saptanmadi.

Anahtar kelimeler: Tiimo6r marker, CA 125, kalp yetersizligi
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9-SUMMARY
Analysis of CA 125, CA 19-9, CA 15-3, CEA, AFP levels in patients with

chronic heart failure

Background and aims: It has been suggested that serum levels of tumour markers are
elevated in patients with chronic heart failure (HF). The purposes of this study were to
determine serum levels of CA 125 and other tumour markers (CA 19-9, CA 15-3, CEA, and
AFP) in HF patients, and to compare HF patients and healthy control subjects. Moreover, we
investigated the relationship between the tumour markers and their functional capacities in
these patients.

Materials and methods: Serum levels of CA 125 and other tumour markers (CA 19-9, CA
15-3, CEA, and AFP) were determined in 30 heart failure patients (21 males and 9 females;

age 62.249.2 years). Serum levels of these tumour markers were also evaluated in 30 healthy

volunteers (22 males and 8 females; age 58.6+13.1 years). Serum levels of the tumour
markers (CA 125, CA 19-9, CA 15-3, CEA and AFP) were determined by chemiluminescent
enzyme immunoassay methods (DPC, Los Angeles, USA). According to the New York Heart
Association (NYHA) HF patients were divided into two groups: mild HF groups I (n=7) and
severe HF groups II (n=23).

Results: Serum levels of CA 125 were significantly higher in HF patients than in normal
controls (41.4£5 U/ml vs. 9.744.7 U/ml; p<0.0001 for all). However, there were no
significant differences in serum levels of other tumour markers when compared to the
controls (p>0.05 for all). Serum levels of CA 125 in the group II patients were significantly
higher than in the group I patients (51.2 £ 15.3 U/ml vs. 9.3 £+ 1.8 U/ml; p=0.006,

respectively).
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Conclusion: We have shown that only CA 125 seems to be closely related to the presence
and severity of HF. CA 19-9, CA 15-3, CEA and AFP weren’t related to the presence and
severity of HF.

Keywords: Tumour markers, CA 125, Heart failure
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