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Ozet: Fukoproteinleri katabolize eden lizozomal bir
enzim olan alfa-L-fukosidazin (ALF) hepatoseliiler
karsinom (HCC) erken tanisindaki énemi 20 HCC, 10
metastatik karaciger tiimorii, 9 kolanjioseliiler karsi-
nom, 14 karaciger sirozu, 8 kronik aktif hepatit, 10
akut viral hepatit olgusunda ve 23 saghkl bireyde
aragtirtdmugtur.

Serum ALF aktivitesi, HCC'li hastalarda (646+294.7
nmol/ml/saat); metastatik karaciger tiimorii
(399.4+145.3 nmol/ml/saat, p<0.01), kolanjioscliiler
karsinom (385.6+238.1 nmol/ml/saat, p<0.05), kara-
ciger sirozu (862.7+133.0 nmol/ml/saat, p<0.001),
kronik aktif hepatit (313.0£144.1 nmol/ml/saat,
p<0.001) ve saglikly birey (296.7+111.2 nmol/ml/saat,
p<0.001) ALF aktivitelerinden anlamli olarak yiiksck
bulunmugtur. HCC olgulariminki ile AVH hastalart-
nwn serum ALF diizeyleri (486.94218.6 nmol/ml/saat,
p>0.05) arasinda énemli fark saptanmamustir. Saglik-
lt kontrol grubu ortalamasina 2 SD cklenerck clde edi-
len 520 mcmol/ml/saat aktivite diizeyi, normalin iist
suure kabul edildiginde, ALF'nin HCC igin sensitivite-
si, spesifisitesi, pozitif ve negatif test sonuclarinn pre-
diktif degerleri sirasvyla %70, %85, %56 ve %91 olarak
belirlenmigtir.

Sonug olarak, HCC tamsinda serum ALF scnsitif bir
testtir ve ozellikle HCC icin risk grubu olan KC S'li
hastalarn taranmasinda, ultrasonografiyle birlikte
ilk kullanilacak tiimor gostergelerinden birt olarak se-
cilebilir.

Anahtar kelimeler: Hepatoseliiler karsinom, alfa-L-fukosidaz.

Hepatose]iiler kanser (HCC), en yaygin malign
timorlerden biridir ve karaciger sirozu ile yakin

EUTF Gastroenteroloji, Biyokimya ABD. Izmir.

Cilt 5, Say:1 3, 1994

Summary: THE IMPORTANCE OF SERUM
ALFA-L-FUCOSIDASE FOR THE DIAGNOSIS OF
HEPATOCELLULAR CARCINOMA

The importance of serum alpha-L-fucosidase (ALF), a
lysosomal enzyme which catabolizes fucoproteins, in
the diagnosis of hepatocellular carcinoma (HCC) was
investigated by determining the enzyme activity levels
in 20 patients with hepatocellular carcinomas, 10 pa-
tients with metastatic liver carcinomas, 9 patients
with cholangiocellular carcinomas, 14 patients with
liver cirrhosis, 8 patients with chronic active hepatitis,
10 patients with acute viral hepatitis, and 23 healthy
subjects.

The serum ALF activity in patients with HCC
(646.24294.7 nmol/ml/h) was significantly higher
than that found in patients with metastatic liver carci-
nomas (399.4+145.3 nmol/ml/h, p<0.01), cholangio-
cellular  carcinomas (385.6+238.1 nmol/ml/h,
p<0.01), liver cirrhosis (362.7+133.0 nmol/ml/h,
p<0.001), chronic active hepatitis (313.0+144.1 nmol/
ml/h, p<0.001), and in healthy controls (296.7+111.2
nmol/ml/h, p<0.001). No significant differences were
found between patients with HCC and patients with
acute viral hepatitis (486.94218.6 nmol/ml/h). When
520 nmol/ml/h is taken as cutoff value (mean value of
healthy controls plus 2 standard deviations), ALF sen-
sitivity, specificity, predictive values of positive and ne-
gative test results were 70%, 85%, 56%, 91% respecti-
vely.

These results suggest that ALF is a uscful marker for
detecting HCC, especially in patients with liver cirrho-
sis, in conjunction with ultrasonography and other
markers.

Key words: Hepatocellular carcinoma, alfa-L-fucosidase.

iligkilidir. Prognozu kotudir, erken donemde
saptanamayan olgularda tedavi sans1 olduk¢a az
oldugundan erken tani ¢énem tasimaktadir.
HCC'nin sik oldugu bélgelerde ultrasonografi ve
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Tablo I: HCC ve kontrol gruplarindaki yas ve cins dagihmi.

OLGU SAYISI ;
GRUP (Kadin/Erkek) YaS*
HCC 20 (4/16) 60.0 £ 6.9 (48-71)
Met KC Tm 10 (7/3) 54.8 + 11.7 (36-66)
Kol Ca 9 (4/5) 55.4 + 16.3 18-75
KCS 14 (8/6) 54.4 £ 9.7 36-68
KAH 8 (6/2) 41.5 £ 149 27-74
AVH 9 (5/4) 34.6 £ 16.5 18-60
Noimal 23 (7/16) 455 + 12.7 27-73
Toplam 93 (41/52) 50.5 + 14.3’ 1R8-75

*Veriler, "ortalama+SD (degigim arah@)” olarak sunulmus-
tur.

AFP duzeylerini 6lgerek erken donemde HCC'yi
yakalamaya yonelik bir¢ok tarama programi uy-
gulanmistir (1-3). Ne var ki, AFP'nin %50'ye
varan olguda yalanci negatif sonu¢ vermesi, ka-
raciger sirozu (KC S) ve kronik hepatit olgula-
rinda da yikselmis degerlerin elde edilmesi ne-
deni ile arastiricilar son on yil iginde HCC igin
dahaiyibir gosterge arama cabalarmi yogunlas-
tirmiglardir (4,5). 1984'te Deugnier ve ark. lan
(6), serum alfa-L-fukosidaz (ALF) diizeyini HCC
i¢in potansiyel bir gésterge olarak ortaya atmis,
sonraki arastirmalar da bunu destekleyen so-
nuglar vermistir.

Bu calismada daha once HCC'de plazma des-
gamma-karboksiprotrombin'in (DCP) tam dege-
rini arastirdigimiz (7) olgularin serumlarinda
ALF aktivitesini inceleyerek, elde edilen sonug-
lart serum AFP ve plazma DCP duzeyleriyle
karsilastirmayr amacladik.

HASTALAR ve YONTEM

Olgular: Cahsmaya, birlikte KC S de bulunan
20 HCC, 10 metastatik karaciger tumoru (Met
KC Tm), 9 kolanjioseliler karsinom (Kol Ca), 14
KC S, 8 kronik aktif hepatit (KAH), 9 akut viral
hepatit (AVH) olgusuyla, HBs Ag negatif 23 sag-
Iikh birey alindi. HCC'li olgularn birinin zeminin-
de alkolik, 16'sinda HBV, 3'iinde HCV infeksiyo-
nuna bagh karaciger sirozu vardi (Tablo I).

HCC ve Met KC Tm tamsi, ultrasonografi ile
bilgisayarlhh tomografi gorunum ozelliklerine ek
olarak, kapali veya laparoskopik karaciger bi-
yopsisi ile; Kol Ca tanis;, ERCP veya PTK ince-
lemeleri ile konmustu. Met KC Tm olgularinin
timinde, goruntiileme tekniklerine ek olarak,
ust gastrointestinal sistem endoskopisi, rekto-

YONETCI ve Ark.

sigmoidoskopi uygulanmis, kolon grafisi cekil-
mistir. Met KC Tm olgularimin ikisinde pankre-
as tumoruy, ikisinde mide kanseri, birer olguda
da kolon, 6zofagus ve safra kesesi tumorleri pri-
mer odak olarak saptanmigtir. U¢ olguda primer
odak bulunamamistir. Tum KC S ve KAH tam-
lan histopatolojik inceleme ile kesinlestirilmis-
tir. AVH tamsi, klinik bulgular, karaciger fonk-
siyon testleri ve hepatit virus gostergelerine
dayandmilmtstir. Saghkl kontrol grubu, son bir
yildan beri yakinmasi olmayan, fizik muayene
bulgular ile rutin biyokimya ve hematolojik in-
celemeleri normal, HBs Ag ve anti-HCV negatif
bireylerden se¢ilmistir. Olgularin higbiri, son bir
ay i¢inde, K vitamini, K vitamini antagonistleri
almamuslardi. Interferon, kortikosteroid veya
kemoterapik tedavi goren hastalar calismaya
alinmamistir. Diger taraftan kronik bobrek yet-
mezligi, diabetes mellitus ve pthtilagsma sistemi-
ni ilgilendiren hastaligi olanlarla, gebe kadinlar
da dislanmistar.

Yontemler: Kan ornekleri, gece achgim takiben,
sabah 83930 arasinda, antekubital venden
almmistir.  SGOT, SGPT, alkalen fosfataz,
serum total bilirubin, serum albuimin, serum
globulin, protrombin zamam, eritrosit sedimen-
tasyon hizi aym giin calisilmigtir. Ayn1 zamanda
ahnan diger kan orneklerinde su islemler yap1l-
mistir: DCP calismasi i¢in, 1 ¢c7%3.8 sodyum sit-
rat uzerine 9 cc kan ahnarak, 4500 devirde 15
dakika santrifij edilmek suretiyle plazmasi;
AFP ve ALF ic¢in, duz kan ornekleri aym devir
ve surede santrifiy edilerek serumlamn ayrilmis-
tir. Elde edilen plazma ve serumlar -20°C'de
derin dondurucuda analiz giintine kadar sakla-
narak bir ay icinde calisilmistir.

Serum ALF aktivitesi dizeyi, modifiye Zielke
yontemiyle (8) belirlenmistir. Onceki calisma-
mizda plazma DCP dizeyi, modifiye Soulier sta-
filokoagiilaz yontemiyle (9) stafilokoagilaz kitiy-
le (Diagnostica Stago, Asnieres, France); serum
AFP diizeyi EIA yontemi ile Abbott AFP-EIA
monoklonal kitiyle arastirlmistir (7).

BT ile belirlenen her bir timér nodalinun voli-
mii 4/3 pi 3 formiili (r: timér nodilinin yar
cap1) ile hesaplanarak, birden fazla timoér nodu-
14 bulunan hastalarda, nodul volumlerinin top-
lanmasiyla total timor volumu elde edilmistir.
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Tablo II: HCC ve diger gruplarda ALF, AFP, DCP diizeyleri.
ALF ]_)(_:P AFD

(nmol/ml/saat) (mU/ml) (ng/ml)
HCC (n=20) 646.2 £ 2947 *** 113.0 + 77.3 ** 310.6 + 263.3 ##*
Met KC Tm (n= 10) 399.4 £ 145.3 ** 46.3 + 39.5 *** 1144 £ 2170 *
Kol Ca (n=9) 385.6 £ 238.1 * 40.0 £ 31.3 kk*x 34.1 4+ K11 hk
KCS (n= 14 362.7 + 133.0 #k* 19.6 £ 17.0 ** 1219 £ 2187 *
KAH (n=8) 313.0 + 144.1 *** 28.0) k| 4:3)] xR 38.0 £ 36.0 R
AVH (n=9) 486.9 £ 218.6 * 164 + 3.4 k¥ 138 £ 122 *#*
Normal (n=23) 296.7 + 111.2 *** 134 + 8.2 108 + B.7

Veriler, ortalama+SD olarak sunulmugtur. HCC grubu ile karsilastinldiginda *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001. Normal grup ile

kargilastinldiginda *p<0.05, ¥¥p<0.01, ***p<0).001.

Istatistik Degerlendirme: Veriler, ortalama + 1
SD olarak sunulmustur. Gruplar arasinda para-
metrik verilerin karsilastarilmasinda Student t
testi veya Mann-Whitney U testi, degiskenler
arasinda iligki varhgim aramak i¢in korelasyon
analizi uygulanmistir. Tumor gostergelerinin
HCC i¢in tamsal degerini belirlemek amaciyla
sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif sonuc-
larin prediktif degerleri su formiillerle hesap-
lanmistair(10):

Sensitivite= Gergek pozitif test sonuclu olgu sa-
yis1/(Gergek pozitif+yalanci negatif test sonuclu
olgu sayis1).

Spesifisite= Gergek negatif test sonuglu olgu sa-
yis1/(Gergek negatif+yalanci pozitif test sonuc¢lu
olgu sayis1).

Pozitif testin prediktif degeri= Gergek pozitif
test sonuglu olgu sayisi/(Gergek pozitif+yalanc
pozitif test sonuglu olgu sayisi).

Negatif testin prediktif degeri= Gercek negatif
test sonuclu olgu sayisi/(Gergek negatif+yalanc
negatif test sonuclu olgu sayis1). p<0.05 onemli-
lik sinir1 olarak kabul edilmistir.

SONUCLAR

HCC olgularindaki ortalama ALF diizeyi, AVH
grubu hari¢ diger gruplardan anlamh olarak
yuksek bulunmustur. Normal gruptaki ALF du-
zeyleri, diger gruplarla karsgilastimldiginda ise,
HCC (p<0.001) ve AVH grubundan (p<0.05) an-
lamh olarak dusik, oteki gruplardan istatistik
olarak farksiz bulunmustur (Tablo II). Saghkh
bireylerdeki serum ALF dizeyi 296.7+111.2
nmol/ml/saat'tir. Normalin ust simimmi belirle-
mek amaciyla, ortalamaya 2 SD eklenerek, elde
edilen 520 nmol/ml/saat degeri, "simir degeri”
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Sekil 1: Hepatoseliler karsinom (HCC) ve diger hasta grup-
larnda serum alfa-L-fukosidaz aktivite dizeyleri. Horizon-
tal ¢izgi, normalin dst stmrmi (normal kontrol ortalamasi £
2SD=520 nmol/ml/saat) gostermektedir. Met KC Tm: Metas-
tatik karaciger tumory, Kol Ca:Kolanjiyosehiler karsinom,
KC S: Karaciger sirozu, KAH: Kronik aktif hepateit, AVH:
Akut viral hepatit.

(cut-off) olarak kabul edilmistir. HCC'li 14
(%70), Met KC Tm'li 1 (%10), Kol Ca'h 2(%22),
KC S'li 3(%21), KAH'h 1(%13), AVH'li 4(7 44) ol-
guda serum ALF aktivitesinin normal tist sinir
astig1 gozlenmistir (Sekil 1).

ALFnin HCC igin sensitivitesi, spesifisitesi, po-
zitif ve negatif test sonuglarinin prediktif deger-
leriyle, onceki ¢alismamizda (DCP c¢ahismasi)
AFP ve DCP i¢in elde ettigimiz sonuglar Tablo
I1T'de sunulmustur. Bu bulgulara gore, DCP en
sensitif (7:80) test saptanmirken, ALF ve AFP'nin
bunu izledigi gorulmustir. Soz konusu u¢ gos-
terge icinde en spesifik olani ise, 500 ng/ml ust
simr alindiginda AFP bulunmustur. Iki goster-
ge birlikte kullamilir ve iki testten birinin ya da
ikisinin pozitif olmasi, "pozitif sonug¢” olarak
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Tablo III: HCC tanisinda ALF, AFP ve DCP 'nin yalniz ve
birlikte test yetenegi.

YONETCI ve Ark.

Test Test Pozitif  Negatif
Sensiti- Spesi-  Testin Testin
vitesi  fisitesi Prediktif Prediktif

(%) (%)  Degeri(%) Degeri(%)

ALF>520 70 85 56 91
nmol/ml/saat

AFP>200 ng/ml 60 92 67 89
AFP>500 ng/ml 40 96 73 85
DCP>30 mU/ml 80 88 64 94
ALF>520 80 85 59 94
ve/veya AFP>500

ALF>520 85 78 52 96
ve/veya AFP>200

AFP>520 90 81 56 97
ve/veya AFP>200

AFP>200 95 74 50 98
ve/veya DCP>30

ALF>520 95 71 48 98
ve/veya DCP>30

ALF>520 ve/veya

AFP>500 ve/veya

DCP>30

kabul edilirse, ALF+DCP kombinasyonu %95 ile
en yuksek sensitiviteyi saglamaktadir. Yine bu
kombinasyonda, her iki testin negatif olmasi ha-
linde %98 ile en yuksek negatif prediktivite
orani elde edilmistir. AFP i¢in 500 ng/ml simir
ahnmirsa ALF+DCP+AFP ti¢hi kombinasyonunun
test yetenegi de aym dizeyde bulunmustur
(Tablo III).

ALF ve AFP (>500 ng/ml) birlikte kullamildig
zaman, 6(%30) olguda birlikte pozitif saptanmis-
lardir; oysa, iki testten herhangi birinin pozitif bu-
lunma oran1 7%80'dir. ALF ve DCP 11(7%55) olguda
birlikte pozitif olmalarina karsin, ikisinden biri
19(7%95) olguda pozitiftir. 500 ng/ml Gst simir ahin-
diginda AFP ve DCP 6(%30) olguda birlikte pozitif-
tirler, fakat 19(7%95) olguda en az ekisinden biri
pozitif saptanmistir (Sekil 2).

ALF, AFP ve DCP dizeyleri arasinda korelas-
yon gozlenmemistir. HBs Ag negatif ve pozitif
HCC'li olgular arasinda ALF diizeyleri yontn-
den istatistik 6nemde farkhlik saptanmamistir.
ALF duzeyleri, KC S'li olgularda, Child kriterle-
ri ile korele bulunmamistir. HCC grubunda,

A AFP>500 ng/m}
ll ALF>520 nmol/ml/saat L_f:‘
8 olgu 6 2 | 4
(740) (%30) (7%10) : (920}
%70
‘ %40
780

———"1 DCP>30 mU/ml '_—

ALF>520 nmol/ml/saat

Sekil 2: HCC grubunda, (A) serum ALF ve AFP, (B) serum
ALF ve DCP drizeleri sinir degeri agan olgularin dagilimi.

timor volimi 100cm®1iin altinda olan 6 olgu-

muz vardir ve bunlardaki ALF diizeyi
623.3+252.8, 100cm®iin tizerindeki olgularda
656.0£319.1 nmol/ml/saat bulunmustur

(p>0.05). ALF duzeyleriyle timoér volumi, yas,
transaminaz, biliribin, hematolojik parametre-
ler arasinda korelasyon saptanmamistir. HCC
olgularinda, ALF diizeyleriyle serum albiimin
arasinda negatif (n= 20, r= -0.524, p<0.05) ve
ALF ile globiilin diizeyleri arasinda pozitif (n=
20, r=0.511, p<0.05) lineer korelasyon saptan-
mistir. Diger hasta gruplarinda, ALF duzeyi ile,
yas, biyokimyasal veya hematolojik parametre-
ler arasinda korelasyon gozlenmemistir.

TARTISMA

Glikopeptid, glikosfingolipid ve oligosakkaridler
gibi glikokonjugatlarin glikolize olmus boélumii-
nun indirgenmemis ucunda L fukoz bulunmak-
tadir. Butiin memeli hiicrelerinde bulunan, lizo-
zomal bir enzim olan ALF, bu fukoproteinlerin
katabolizmasinda rol oynamaktadir. Malign
hucrelerde fukoz igeren proteinlerin metabolik
dénisumunde kalitatif ve kantitatif degisiklikle-
rin meydana geldigine iliskin kamtlar vardir
(11-12). Bu metabolik doniisime katilan enzim-
ler de degisiklige ugramiglardir.

1980'de Deugnier ve ark(13), kronik karaciger
hastaliklarinda serumda lizozomal enzim aktivi-
tesini arastitirken ii¢c HCC'li olguda ALF aktivi-
tesinin artmig oldugunu saptamiglardir. Bu veri-
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ler ve o yillarda yapilan deneysel ¢alismalarda
sican hepatomlarinda glikoprotein ve glikolipid
metabolizmasinin bozulduguna iligkin sonuglar
(12,14), ALF'nin HCC igin yeni bir gosterge ola-
bileceginin ilk isaretleri olmus ve Deugnier ve
ark.min(6), 1984'te yaptig1 klinik ¢alismada,
HCC'li olgularin %75'inde serum ALF aktivitesi-
nin yukseldigi ortaya konmustur. ALF'nin HCC
tanisindaki degerini arastirdigimiz bu ¢alhisma-
da, bu enzimin bir giésterge olarak sensitivitesini
%70 ve spesifisitesini %85 bulduk. Troost'un ta-
mimladig yontemle(15) ALF aktivitesini arastiran
Deugnier va ark(6) ALF'nin sensitivitesini %75,
spesifisitesinin %90 bulmuslardir. Yine aym yon-
. temi kullanan Bukofzer ve ark(16). Afrikah siyah-
larda, ALF'yi AFP'den hem daha az sensitif
(%75'e karsin %87), hem de daha az spesifik
(%70'e karsin 7%87) olarak saptamglardir. 1991'de
Marotto ve ark. (17) da bizim bu ¢alismada kullan-
digimiz yontemle (modifiye Zielke), HCC'de ALF
sensitivitesini %84 ve spesifisitesini %94 saptar-
ken, bir bagka c¢alismada, HCC tamisinda ALF
sensitivitesi %76, spesifisitesi %91 olarak bildiril-
mistir (8). Bu sonuglar, genel olarak birbiriyle
uyumlu gorunmektedir; olgu gruplarinin sayilan
ve ¢alismaya alinan kontrol gruplarimin farkhihg:-
nin sonuglar: etkilemesi olasidir.

Saptadigimiz ilging bir sonu¢, AVH hastalarin-
daki ALF dizeylerinin normal gruptakinden
onemli derecede yiiksek ve HCC ile AVH olgulan-
mn ALF duzeylerinin istatistik olarak benzer ol-
masidir. Calvo ve ark(18) 1982'de, AVH hastala-
rinda serum ALF dizeylerinin normal kontrol
grubuna gore anlamh olarak yiikseldigini bildir-
miglerdir. Baska yazarlarca yapilan HCC'de
ALF'nin tan1 degerini arastiran ¢alismalarda AVH
hastalarim1 kontrol grubu olarak inceleyenine lite-
ratirde rastlamadik. Fakat AVH'te ALF'nin yuk-
selmis olmasi, klinik ve laboratuvar olarak AVH
ile HCC ayrnnmimin zaten kolay olmasi nedeni ile
HCC'de bir gosterge olarak kullammminda ALF i¢in
onemli bir engel olusturmayacaktir.

Marotto ve ark. (17), tumor buyuaklugua ile, ALF
aktiviteleri arasinda anlamh bir korelasyon sap-
tamiglardir. Onlarin ¢alismasinda 19 HCC olgu-
sunun 11'inde timor ¢ap1 5 cm'den kigik, 8'inde
5cm'den  buyuktiur. Bizim olgularimizin  ise,
6'sinda tumor ¢apr Scm'den kiuguk, 14'inde
5cm'den buyuktur. Ayrica, timor ¢apt 5 cm'den
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biiyik olan olgularin ortalama timor volumu
461.98+571.51 cm%dur(7). Olgularimizda timér
kitleleriyle, ALF diizeyleri arasinda anlamh ko-
relasyon saptayamamizin nedeni olasihikla
tumor kitlelerinin bu derece biiytuk olmasidir.

Degerlendirdigimiz ¢ gosterge ayr1 ayr alininca,
en yuksek sensitivite DCP'de, en disuk sensitivite
AFP'de iken, en yiiksek spesifisite AFP'de, en
disik spesifisite ALF'dedir. ALF'nin sensitivitesi
iki gosterge arasinda yer almaktadir. Iki gosterge
bir arada irdelendiginde, en az bir géstergenin po-
zitif olmasi, "pozitif sonug" kabul edilmesi halinde
en yuksek sensitivite ALF ve DCP ikilisiyle sag-
lanmistir. Fakat, dogal olarak bu durumda test
spesifisitesi azalmaktadir. Herhangi iki gosterge
birlikte degerlendirildiginde, negatif test sonugla-
rinin prediktif degeri yiikselmektedir ve en yiiksek
negatif prediktivite (%98) ALF ve DCP ikilisi ile
saglanmakta iken, ikili kullanimda en yiiksek po-
zitif prediktivite %59 ile ALF ve AFP ikilisinde
gozlenmistir. Ug testin birarada kullanmimi, ALF ve
DCP ikilisinden elde edilen sonuglara katkida bu-
lunmamstir. (Tablo III).

Maratto ve ark.min(17) inceledigi 19 HCC'li olgu-
nun 10'unda birlikte KC S var iken, 9'unda yoktu
ve arastiricilar bu her iki alt gruptaki ALF aktivi-
telerini benzer bulmuslardir. Bizim HCC olgulan-
mizin timinin zemininde KC S vardir ve ALF ak-
tiviteleri, KC S olgularinda saptanandan anlamh
olarak yuksek bulunmustur. Bu bulgular, HCC'de,
serum ALF yiikselmesinin KC S'le ilgisi olmadigi-
m desteklemektedir.

Her tg¢ tomiir gostergesinin kendi aralarinda ko-
relasyon saptamadik. Diger taraftan, aym has-
tada birlikte pozitif olma oranlarinin disuk ol-
masi (Sekil 2), s6z konusu gostergelerin kan
diizeylerinin farkli mekanizmalarla yikselmesi-
nin bir yansimasidir.

Bizim olgularimizda ALF aktiviteleri ile, serum
albumin arasinda negatif ve serum globulin du-
zeyleri arasinda saptadigimiz pozitif iligskinin
rastlantisal olmas1 mumkindir, baska ¢calisma-
larda da aranmasi, ALF'nin HCC'de yikselmesi-
ni agiklayan bir mekanizma igin yol gosterici
olabilir. ALF'nin HCC olgularinda serumda yuk-
selmesini agiklayan mekanizmalar heniz kesin
olarak anlagilamamistir. HCC'lu karaciger do-
kularinin incelenmesi, ALF dizeyinin, timorli
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dokuda, ¢evre karaciger dokusunda bulunandan
daha diisiik oldugunu géstermistir(19). Izleyen
calismalar, erigkin karacigerinde enzimin asidik
formunun, transforme hiicrelerde ise fétal kara-
cigerde oldugu gibi notral formun egemen oldu-
gunu ortaya koymustur (19-21). HCC'li karaci-
ger dokusunda ALF aktivitesinin azalmasim
agtklamak i¢in, enzimin sentez hizimin daha
yavas olmasi, yikimimin daha hizh olmas, enzi-
min ekstraseliiller siviya daha buyuk cranda
gegmesi; serumdaki artisini izah etmek igin ise,
enzimin karaciger klirensinin bozulmasi veya
transforme hucrelerden biyik miktarda ekstra-
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