Atatiirk Universitesi
Tip Biilteni
26, (1-2) 53-59, 1994

KRONIK URTIKERDE TUMOR MARKER DEGERLERI

Dr. Muammer PARLAK*
Dr. Leyla YILDIZ**

Dr. Akin AKTAS*

Dr. Niikhet ERDEMLI***
Dr. Ayten URAL* '

OZET:

Kronik iirtikerli 25 olguda tiimor markeri olarak kullamilan CEA, AFP,CA
15-3 , CA19-9 ve CAI25'in serum seviyeleri tespit edildi. Olgularin CA15-3 ve
CA19-9 seviyeleri kontrollerinkinden anlamli olarak yitksek bulundu.

Anahtar Kelimeler: Kronik iirtiker CEA, AFP, CA15-3 CA19-9, CAI25

GIRIiS

Urtiker toplumda oldukga sik rastlanan bir dermatolojik problemdir.
Yaklagik olarak insanlann % 15-20'sinin yasamlan boyunca en az bir kez iirtiker
atafn gecirdigi bildirilmektedir (1,2,3). Olgulann tigte biri akkuttur (3). Alu hafta-
dan kisa siiren akut drtiker-ataklannda ctyolojiyi bulmak daha kolaydir. Al haf-
tadan daha uzun siiredir devam cden veya sik sik tekrarlayan kronik iirtiker, ge-
nellikle hekimi ugurastinr ve ¢ok yonlii aragtirmayr gerektirir (1). Etyolojide
yiyecek ve inhalantlar, ilaclar, fizik ajanlar, bocck 1sirmalan, parazitler, kontakt
maddeler endonkrin anomalileler, sistemik efneksiyon odaklan, kollagen ve
vaskiiler hastaliklar ve internal malignensiler suglanmaktadir (1,3).

Untiker malign hastaliklarda malignite dig1 sebeplerle de meydana gelebil-
mekle birlikte, bazen alttaki intcrnal maignitenin gostergesi olabilir (4). Kronik -
iirtikerin internal malignensilerle iliskisi ¢ogunlukla olgu raporlarina
dayandinlmigtir ve yapilan bazi cpidemiyolojik calismalarda beklenen istatistiksel
anlam bulunamamustir (4,5).
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Bu ¢alismada; klinigimize miiracaat eden 25 kronik iirtikerli hastada timar
markeri olarak kullamlan, karacigcrin ve gastrointestinal sistemin diger baz1 has-
taliklaninda da serum seviycleri yiikselen karsinoembriyojenik antijen (CEA), al-
fafetoprotein (AFP), 6zellikle meme kanserinde yiikselen CA15-3, pankreatit,
gastrik, kolorektal ve uterus adenokarsinomlarinda yiikselen CA19-9, over kan-
serleri ve endometriosis ve peritonit gibi siddetli enflamatuar hastaliklarda
yiikselen CA125 gibi biyokimyasal parametrelerin serum seviyelerini tespit ede-
rek kronik tintikerli hastalarda olasi bir maligniteyi aragtirmayi amagcladik. '

MATERYAL VE METOD

Klinigimize kronik tirtiker tanis1 konarak yatiralan hastalarda 25'i calisma
kapsamina alindi. Hastalarin yas, cinsiyet ve meslekleri kaydedildi. Kronik
urtikerin devam siiresi ve niiks siklifina, ctyolojiye ve hastanin aligkanliklanna.
yonelik sorgulama yapildi. Sistemik muayene ve rutin kan sayimi, lirogram ve
biyokimyasal tetkik sonuglan kaydedildi. Kronik tirtiker yanisira bagka bir siste-
mik sikayeti veya hastalif1 olanlarda gerckli diger laboratuar tetkikler yapildi.
Aynca hastalardan alinan kanda CEA, AFP, CA15-3 CA19-9 VE CA125'in
serum seviyeleri enzim immunoassey metoduyla tespit edildi. :

Kontrol grubu hastane personelinden herhangi bir sistemik hastalif ve
sikayeti olmayan yas, cinsiyct ve ahgkanliklar agisindan hasta grubu ile benzerlik
gosteren 20 saghikh bircy secildi ve aym y6ntemlc laboratuar tetkikleri yapildu.
Istatistiksel degerlendirmeler t testi ile yapiidi.

BULGULAR

Onbes (% 60)i kadin, 10 (% 40)'u crkek toplam 25 kronik trtikerli olgu
calismaya alindi. Olgulann en kiigiigii bes, en yaslisi 55 yaginda idi. Yas ortala-
masi kadinlarda 31.4, erkeklerde 31.2 ve toplam ortalama 31.3 idi. Hastalarn yas
ve cinsiyet dagihimlan tablo I'de gosterilmistir (Tablo I). Kadinlann dokuz (%
60)'u ev kadim, ti¢ (%20)'i 6grenci ve diger ti¢ (% 20)'i memurdu. Erkeklerin

ise yedi (% 70)'si memurdu. Hastalar ilk tirtiker atagi hikayesini alt hafte ile 18
yil arasinda degisen siirclerde ifade ediyorlardi. Ug¢ hasta son iirtiker atagi
oncesinde ilag kullamim, iki hasta iist solunum yolu enfcksiyonu tarif ediyorlardi.
Fakat daha dnceki ataklarda benzer durum hatirfanmiyordu. Bunlann haricinde ol-
gularda kronik iirtiker etyolojisini agiklayabilecek muayene ve rutin laboratuar
bulgusu yoktu. Oniki kadin, sckiz crkek olmak iizere 20 saghkl bireyden olusan
kontrol grubunun yas ortalamasi 32 idi.

Kronik iirtikerli hastalarn degerlerinin kontrol grubuyla kargilagtirlmasinda
AFP haricinde diger markerlarin hastlarda daha yiiksek bulundugunu gordiik.
AFP degeri kontrol grubunda yiiksekti fakat anlamli degildi. CA15-3 ve Cal9-
9'un kronik tirtikerli olgulardaki serum degerleri kontrol grubunun degerlerinden
anlamli oranda yiiksek bulundu (p<0.05) . Olgu ve kontrol grubu tiimo6r marker
degerlerinin kargilagunilmasi tablo I1'de gosterilmistir (Tablo I1).
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Tablo I: Olgulann yas ve cinsiyet dagilimlan

Kadin % Erkek % Toplam %
0-10 e — -1 10 1 4
11-20 — — 1 10 1 4
21-30 7 46.6 2 20 9 36
3140 5 33.3 4 40 9 36
41-50 3 20 1 10 4 16
51-60 — - 1 10 1 4
Toplam 15 10 25

Tablo 1I: Olgu ve kontrol grubunun tiim6r marker deerleri
lgu n=25 Kontrol r=20 P
Ortalama £ SD Ortalama £ SD

CEA* 4.3+2.8 2.84+2.8 p>0.05
AFP* 3.5+2.8 , 4.0+£2.6 p>0.05
CA15-3%* 43£16.6. 21+18.7 p<0.05
CA19-9** 58+42.3 35+28.3 . p<0.05
CA125%* 36+48.3 35+21.7 p>0.05-
*ng/ml :
**U/ml

Kronik iirtikerli hastalann 30 yas Oncesi ve 30 yas sonrasi olarak grup-
landirilmasi sonucunda, CEA vc AFP scrum degerlerinin 30 yas Oncesinde,
CA15-3, Cal9-9 ve¢ CAI125 serum degcerlerinin ise 30 yag sonrasinda daha
yiiksek oldugu gorildi. CA15-3 degerlerindeki fark anlaml idi (P<0.05). Bu
degerler tablo I1I'de gosterilmistir (Tablo ).

Tablo I11: 30 yasindan kiiciik ve ‘3() yagindan biiyiik olgulann timér marker
degerleri (Grup I: 30 yagindan kii¢lik olgular, Grup II: 30 yagindan biiyiik olgu-
“lar)

GurpIn=11 Grup Il n=14 P
Ortalama £ SD Ortalama + SD
CEA* 44+£33 4.2+1.8 p>0.05
AFP* 3.8%3.5 3.410.6 p>0.05
CA15-3** 38+12.4 54.5+14.1 - p<0.05
CA19-9%* 43+51.8 74422 .4 p>0.05
CA125%* 261364 65.5+46.4 - p>0.05
*ng/ml '
*U/ml
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Bu ¢aligmada; klinigimize miiracaat eden 25 kronik iirtikerli hastada tiimor
markeri olarak kullanilan, karacigerin ve gastrointestinal sistemin diger bazi has-
taliklarinda da serum seviyeleri yiikselen karsinoembriyojenik antijen (CEA), al-
fafetoprotein (AFP), 6zellikle meme kanserinde yiikselen CA15-3, pankreatit,
gastrik, kolorektal ve uterus adenokarsinomlarinda yiikselen CA19-9, over kan-
serleri ve endometriosis ve peritonit gibi siddetli ‘enflamatuar hastaliklarda
yikselen CA125 gibi biyokimyasal parametrelerin serum seviyelerini tespit ede-
rek kronik trtikerli hastalarda olast bir maligniteyi aragtirmayi amagladik. ‘

MATERYAL VE METOD

Klinigimize kronik tirtiker tanis1 konarak yauralan hastalarda 25' ¢alisma
kapsamina alindi. Hastalarin yas, cinsiyct ve meslekleri kaydedildi. Kronik
urtikerin devam siiresi ve niiks sikliina, ctyolojiye ve hastanin aligkanliklarna
yonelik sorgulama yapildi. Sistemik muayene ve rutin kan sayimi, tirogram ve
biyokimyasal tetkik sonuclan kaydedildi. Kronik iirtiker yanisira baska bir siste-
mik sikayeti veya hastalig1 olanlarda gerckli diger laboratuar tetkikler yapildi.
Aynca hastalardan alinan kanda CEA, AFP, CA15-3 CA19-9 VE CA125'in
serum seviyeleri cnzim immunoassey metoduyla tespit edildi.

Kontrol grubu hastane personelinden herhangi bir sistemik hastalig ve
sikayeti olmayan yas, cinsiyct ve ahgkanliklar agisindan hasta grubu ile benzerlik
gostercn 20 saglikhi bircy segildi ve ayni yontemle laboratuar tetkikleri yapilda.
Istatistiksel degerlendirmeler t testi ile yapildi. ' '

BULGULAR

Onbes (% 60)i kadin, 10 (% 40)'u crkek toplam 25 kronik iirtikerli olgu
¢alismaya alindi. Olgulann en kiigiigii bes, en yaghisi 55 yaginda idi. Yas ortala-
masi kadinlarda 31.4, erkeklerde 31.2 ve toplam ortalama 31.3 idi. Hastalann yag
ve cinsiyct dagihmlan tablo I'de gosterilmigtir (Tablo I). Kadinlann dokuz (%
60)'u ev kadim, li¢ (%20)'i 6grenci ve diger ti¢ (% 20)i memurdu. Erkeklerin
ise yedi (% 70)'si memurdu. Hastalar ilk tirtiker atagi hikayesini alti1 hafte ile 18
‘yil arasinda degisen siirclerde ifade cdiyorlardi. Ug hasta son iirtiker atagi
oncesinde ilag kullanimy, iki hasta st solunum yolu enfeksiyonu tarif ediyorlardi.
Fakat daha onceki ataklarda benzer durum hatirlanmiyordu. Bunlann haricinde ol-
gularda kronik iirtiker etyolojisini agiklayabilccek muayene ve rutin laboratuar
bulgusu yoktu. Oniki kadin, sckiz erkek olmak iizere 20 saglikli bireyden olugan
kontrol grubunun yas ortalamasi 32 idi.

Kronik trtikerli hastalarin degerlerinin kontrol grubuyla karsilastinilmasinda
AFP haricinde diger markerlanin hastlarda daha yiiksek bulundugunu gordiik.
AFP degeri kontrol grubunda yiiksekti fakat anlaml degiidi. CA15-3 ve Cal9-
9'un kronik iirtikerli olgulardaki serum degerleri kontrol grubunun degerlerinden
anlamli oranda yiiksek bulundu (p<0.05) . Olgu ve kontrol grubu tiimor marker
degerlerinin kargilaguinimas: tablo II'de gosterilmistir (Tablo IT).
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Tablo I: Olgulann yas ve cinsiyet dagilimlari

Kadn % Erkck % Toplam %
0-10 — — 1 10 1 4
11-20 — — 1 10 1 4
2130 7 466 2 20 9 36
31-40 5 333 4 40 9 36
41-50 3 20 1 10 4 16
51-60 — — 1 10 1 4

15 10 25

Toplam

Tablo II: Olgu ve kontrol grubunun tiimér marker deerleri

Olgu n=25 Kontrol =20 P
Ortalama £ SD Ortalama + SD

CEA* 43428 2.842.8 p>0.05
AFP* 3.5£2.8 , 4.0£2.6 p>0.05
CA15-3%* 43+16.6 21+£18.7 p<0.05
CA19-9%* 58+42.3 35+28.3 . p<0.05
CA125%* 36+48.3 ‘ 35+21.7 p>0.05-
*ng/ml

**U/ml

Kronik tirtikerli hastalann 30 yas oncesi ve 30 yas sonrasi olarak grup-
landirilmast sonucunda, CEA ve AFP scrum degerlerinin 30 yas oncesinde, -
CA15-3, Cal9-9 vc CA125 serum degcerlerinin ise 30 yag sonrasinda daha
yiiksek oldugu goriildii. CA15-3 degerlerindeki fark anlamli idi (P<0.05). Bu
degerler tablo 11I'de gosterilmigtir (Tablo IIT).

Tablo I1I: 30 yasindan kiiciik ve ‘3() yasindan biiiyijk olgulann tim&r marker
degerleri (Grup I: 30 yagindan kii¢tik olgular, Grup II: 30 yagindan biiyiik olgu-
lar)

GurpIn=11 Grup Il n=14 P
Ortalama £ SD Ortalama = SD
CEA* 44433 4241.8 p>0.05
AFP* 3.813.5 3.440.6 p>0.05
CA15-3** 38+12.4 54.5+14.1 - p<0.05
CA19-9%* 43+51.8 74422 .4 p>0.05
CA125%* 26+36.4 65.5+46.4 - p>0.05
*ng/ml '
*xJ/ml
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Kadin ve erkek hastalanin kargilagtiriimasida ise AFP, CA19-9 degerlerini er-
keklerde, CEA, CA15-3, CA125 degerlerinin ise kadinlarda yiiksek oldugu
goriildii. AFP degerlerindcki fark anlamli idi (p<0.05). Bu degerler tablo IV'de
gosterilmigtir (Tablo V).

Tablo 1V: Kadmn ve erkek olgulann timor marker deferleri

Kadin n=15 Erkek n=10 P

Ortalama + SD Ortalama £ SD :
CEA* 4. 3+1 8 ' 3.6+4.4 p>0.05
AFP* 3.5+1.1 5.1+4.4 - p<0.05
CA15-3** 45+14.5 28+26.8 p>0.05
CA19-9%* 55+36.2 59.5+48.7 p>0.05
CA125%* 3655 35+13.5 p>0.05
*ng/ml .
**J/ml

TARTISMA

Kronik iirtiker, internal malignensilerin deri belirtilerinden bir olarak
kargimiza gikabilir (4). Malignensi ve kronik urtiker iligkisinin tesadiifi oldugu
- sonucuna varan ¢alismalar olmasina kargin, allclrjen gibi davranan tiimor protein-
leriin kanla deriyc tamgmasi ve immunolojik olaylan baslatmasiyla trtiker
olustu@u ve baslica lenfoproliferatif hastaliklar olmak tizere biitiin malignensilerde
tirtiker goriilebilccegini bildiren yayinlara da rastladik (5,6). Acar ve arka-
daslarmin (7) 200 olgu iizerinde yapuklan galigmada % 6.5 oraninda diZer ig has-
taliklan ile birlikte malignensiyc rastlandi@ bildirilmektedir. Sibbald ve arka-
daglan 254 kronik iirtiker olgusunda internal malignensiyi diisiindiirecek klinik ve
biyokimyasal bir bulguya mqlldmadlklanm ifade ctmiglerdir (2). Lindelof ve arka-
daglan 1155 olguyu igeren daha genis bir caligmada intemal malignensinin top-
lumdaki beklencn orandan daha yiiksck olmadigini tespit etmislerdir (4). Bununla
birlikte akciger karsinomu ve uterus kanscricrinde kronik tirtiker gortildiigiinii bil-
diren olgu raporlan mecvcuttur (5). ;

Son yillarda pekgok biyokimyasal parametreler timor markeri olarak kul-
lamm alanina girmigtir. Bunlardan en ¢ok kullamilanlar CEA ve AFP'dir. Karsi-
noembriyojenik antijen, fotiis barsak, karacifer ve pankreas gibi. organlannda ve
az miktarda normal barsak mukozasinda bulunan bir glikoproteindir(8,9). Kolon
ve gastrointestinal sistemin diger adenokarsinomlannda, meme ve akciger kanser-
lerinde scrum seviycleri yiiksclir ve 6zcllikle tiimor atkivasyonu ve metastaz kont-
roliinde 6nemlidir. Kronik tirtikerli hasta grubumuzda CEA diizeyini anlamh ol-
mamakla birlikte kontrollerinkinden daha yiiksck bulduk. CEA degerinin saghklh
kisilerde 2.5 ng/ml'den daha diisiik olmasi gerektigi bildirilmektedir (8,9). Bizim
her iki grubumU/da da bu degerdn yiiksck bulunmasina ragmen, kontrol grubun-
da beklenen degere ¢ok yakindi. Akciger kanser etyolojisinde rol oynayan sigara
icimi CEA diizeyini 10 ng/ml'ye kadar yiiksclicbilmeketir(9). Anlam farkin etkile-
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* memek icin, kontrol grubunda da sirgara icenlerin yaklagik aym oranda bulun-
masina dikkat ettik. Olgu ve kontrol grubumuzdaki bireylerin yaklasik % 40-60
kadan sigara kullaniyordu. Ayrica karaciger sirozu, kronik akciger hastaliklan, il- -
tihabi barsak hastaliklan ve romatoid artrit gibi kronik hastaliklarda da CAE
serum seviyesi yiikselir, fakat gencllikle normal degerin 4-5 katim gegmez (8).
Her iki grupta sigara igme orani ayni olmasina ragmen, hastalardaki degerin daha
yiiksek olmas: irtiker sebebi olabilecek diger kronik hastaliklann etkisini -
diistindirebilir. Fakat istatistikscl anlam bulunmamastir.

Alfafetoprotein fotiis karaciger ve gastrointestinal sisteminde sentezlenen ve
eriskinlerde serum seviyesi azalan bir proteindir. Hepatoma, gastrointestinal kan-
serler, testikiiler ve ovaryan germ hiicreli tiimorlerde bu proteinin serum seviyesi
yiikselir (8,9). Bu marker hasta ve kontrol grubunda beklenen deger olan 20ng/
ml'den diisiik ve her iki grupta birbirine yakindi. Ancak hasta grubunun kadin ve
erkek degerleri farkhlik arzediyordu. istatistiksel olarak anlamh olmakla birlikte,
erkelerdeki deger de normalin altinda oldugundan malignite agisindan deger
tagimamaktadir. Aym sckilde CEA kadinlarda yiiksck olmakla birlikte istatistiksel
olarak anlamh degildi. CAE ve AFP dcgerleri 30 yasin alundaki hastalarda
yiiksek, 30 yas istiindcki hastalarda daha diisiik bulundu, ama istatistiksel anlam
ifade etmiyordu. ' ‘

CA15-3 meme kanserlerinde serumdaki seviyesi yiiksek beklenen bir gil-
koproteindir. Hasta ve kontrol grubunda saghkh bireylerde beklenen 15U/ml'lden
daha yiiksek bulunmustur. Fakat kronik iirtikerli olgulann degeri kontrollerikin-
den anlami olarak yiiksekti (p<0.05). Kadin hastalardaki deger erkeklerinkinden
daha yiiksek, fakat istatistiksel olarak anlamsizdi. 30 yag lizerindeki hastalann
degeri isc istatistiksel olarak anlami dlgiide yiiksek bulundu. Meme kanseri riski-
nin kadinlarda ve 30 yas iizerindc fazla olmasi bu sonucu agiklamaktadir. Fakat
tespit edilen degerlerle kanser teshisi konulamaz, ¢zellikle bu deger yiiksek bulu-
nan kronik tirtikerli hastalanin semptom ve fizik muayene bulgusu olmasa da daha
detayli incelemeye alinmalan igin uyandr. '

CA19-9 ozcllikle pankreas ve safra kanali kanserleri bagta olmak lizere gast-
rointestinal sistem, uterus ve over kanserlcrinde serum seviyesi yiikselen musin
benzeri bir glikoproteindir (10). Hasta grubunda anlamh olarak yiiksek bulun-
mustur (p<0.05). 30 yas iizerinde ve erkeklerde daha yiiksek olmakla birlikte is-
tatistiksel 6nem gostermemigtir. '

- Over kanserlcrinin daha spesifik belirleyicisi olan glikoprotein yapisindaki
CA125, hastalarda, 30 yas tistiinde ve kadinlarda daha yiiksekti, fakat istatistiksel
olarak anlamsizdi. Bu antijen endometriosiz ve karaciger sirozunda da yiiksek bu-
lunabilir (10,11). ‘ -

Kronik iirtikerde tiimdr marker degcrleri ile ilgili bir galigmaya rastlaya-
madik. Cahsmamizin sonunda da goriildiigi gibi hemen hemen biitiin markerlar
kronik iirtiker grubunda kontrollerdekinden daha yiiksckti. Timdr markerlannin
kanerlerde yiiksclmekle birlikte teshiste tek bagina kullanilmadigi, daha ziyade
takip ve metastaz gostergesi oldugu bilidiriimektedir (8,9,10). Yine de kronik tir-
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tikerlilerdeki yiikselmis degerler kanser olmasa da kronik herhangi bir sistemik
hastaliga balgi olabilir. Ozellikle CA15-3 ve CA19-9 degerlerindeki anlamhi
yiikseklik diistindiiriictidiir. Kronik idyopatik tirtikerde hastay1 yonlendirecek ve
daha genis arastirmalara karar verecek olan hekim cogunlukla dermatologdur.
Calismamiz sonucunda kronik tirtiker hikayesi veren hastalarda malignensi lehine
olmasa da uzun siireli sistemik herhangi bir hastalifin ortaya ¢ikarilabilmesi
amaciyla tetkiklerin devam cttirilmesi ve 6zcllikle karaciger ve gastrointestinal sis-
tem hastahklarina uyacak semptomlann iyi degerlendirilip tetkiklerin bunlara
- yonelik olarak genigletilmesi gerektigi kanaatine vardik.

SUMMARY
TUMOR MARKERS IN CHRONIC URTICARIA

Serum levels of CEA, AFP, CA15-3, CA19-9 and CA125 were determined
in 25 patients with chmoic urticaria. The levels of CA15-3 and CA19-9 in pa-
- tients were statistically higher than those of controls.
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