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1. GİRİŞ

Ülkeler ve bölgeler arasında görülme oranı bakımından önemli değişiklikler

gösteren mide kanseri, prevalansındaki belirgin azalmaya rağmen hala dünyada

kanserden ölümlerde ikinci en yaygın sırayı işgal eder. Tüm gastrointestinal

malignitelerinin % 47’sini oluşturur. Yaş ile ilişkili olduğu bilinirken Afrika ülkelerinde

azlığı dikkat çekicidir. Kırsal alanda kentlerden fazla görülürken, sosyoekonomik

düzeyi düşük insanlarda sıkça rastlanılmaktadır.

Mide kanseri sinsi seyreden ve etiyolojisi tam olarak anlaşılmayan bir hastalık

olduğundan tanıya destek olmak üzere birçok biyomarker veya tümör markeri üzerinde

yoğun çalışmalar mevcuttur. Farklı biyokimyasal yapıya sahip enzim, glikoprotein,

glikolipid gibi farklı özellikte olan tümör markerleri birçok organ kanserleri için

spesifik özellikler gösterir. Tümör markerleri ile hastalık teşhis edilebildiği gibi

düzeylerindeki azalma veya artma ile hastalığın prognozu da tahmin edilebilir.

Sunulan bu tez ile mide kanserli hastaların tedavi öncesi ve sonrası tümör

marker, akut faz protein, sialik asit ve lipid bağlı sialik asit düzeylerini sağlıklı

kontrollerle karşılaştırmak, incelenen markerler ve diğer parametrelerden mide

kanserine duyarlı olanları saptamak, tümör biyolojisi ve hekimliği için sialik asit-lipid

bağlı sialik asidin önemini değerlendirmek hedeflendi.
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2. GENEL BİLGİLER

2.1. Mide Kanseri

Mide kanseri tüm dünyada sık görülen kanserlerinden biridir. Mide kanserinin belirli

bölgelerde ve belirli toplumlarda anlamlı olarak daha sık olması etiyopatogenezinde çevresel

faktörlerin ağırlıklı olarak araştırılmasına yol açmıştır. Bir yandan kanserin gelişmesine

neden olan etkiler (çevresel, genetik v.s.) araştırılırken bir yandan da kansere zemin

hazırlayan ya da öncülük eden, mide kanserinin erken tanısını sağlayabilecek lezyonlar

ayrıntılı olarak tanınmaya ve tanımlanmaya çalışılmıştır.

Mide kanseri ile ilgili araştırmalarda en sık kullanılan histolojik sınıflama Lauren

sınıflamasıdır (Lauren, 1965; Göksel, 1998). Lauren Sınıflamasına göre mide kanserleri

intestinal tip ve diffüz tip olmak üzere ikiye ayrılır. İntestinal tipi oluşturan hücreler az müsin

salgılarlar ve müsin hücre yapılarında sınırlıdır. Tümör çevre dokulardan düzgün sınırlar ile

ayrılır. Diffüz tipte ise intestinal tipin tersine müsin daha çok görülür ve tümör çevre dokuları

infilitre eder. Taşlı yüzük hücreleri diffüz tipte görülür. İntestinal tip gastrik duvarda

ekspansif yayılırken, diffüz tip infiltratif karakterdedir. İntestinal tip mide kanserinin

epidemik, diffüz tip kanserin ise endemik olduğu saptanmıştır (Correa, 1986; Gedick ve ark.,

1979). Mide kanseri etiyopatogenezine ışık tutan çalışmalar epidemiyoloji, beslenme

alışkanlıkları, mide mikroçevresindeki değişiklikler temelinde yoğunlaşmaktadır. Yeni

bilgiler eski bilgileri kısmen değiştirmekle birlikte intestinal tip kanserin gelişiminde kronik

atrofik gastritin, mide içi mikroçevre değişikliklerinin ve beslenme alışkanlıklarının rolü

günümüzde de geçerliliğini korumaktadır. Mide kanseri çoğu bilinmeyen çok faktörlü ve

çok basamaklı bir etiyopatogeneze sahiptir (Correa, 1992; Antonioli, 1994). Kronik gastrit

biyolojisinde Helicobacter pylori’nin (H. pylori) tanımlanması (Marshall ve Warren, 1984)

ile başlayan süreç, H. pylori’nin diğer mide patolojileri ile ilişkisinin de yaygın olarak

araştırılmasına yol açmış ve genel karsinogenez bilgileri ile birlikte eski kurgulara yeni

boyutlar kazandırarak çevresel faktörlerin mide kanseri etiyopatogenezindeki ağırlığını

korumasını sağlamıştır.
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2.1.1. Mide kanseri etiyolojisinde epidemiyolojik bulgular

Uzun yıllardır mide kanseri sıklığının belirli populasyonlar arasında anlamlı fark

gösterdiği bilinmektedir. Japonya, Şili, Kolombiya, İrlanda gibi ülkelerde Afrika ülkeleri

veya Hindistan’a göre mide kanseri sıklığı birkaç kat fazladır. Mide kanseri sıklığı

Singapur’da yaşayan Çinlilerde aynı şehirde yaşayan Malayalılar’dan; Yeni Zellanda’da

yaşayan Maorilerde beyazlardan; Detroit ve Kaliforniya’da yaşayan zencilerde

beyazlardan; Meksika’da yaşayan kızılderililerde beyazlardan birkaç kat fazladır (Correa,

1986). Sadece ırk farklılığı bu coğrafik dağılımı ve aynı şehirde yaşayan farklı ırklardaki

mide kanseri sıklığı farklılığını açıklayamamaktadır. Çünkü, Rusya, Norveç, Japonya gibi

yüksek risk bölgelerinden Avustralya, Amerika Birleşik Devletleri gibi düşük risk

bölgelerine göç eden topluluklarda birinci jenerasyonda orijinal riskin korunduğu, ikinci

jenerasyondan itibaren göç eden populasyondaki mide kanseri riskinin yerel populasyonun

risk düzeyine düştüğü gözlenmiştir (Correa, 1986; Craanen ve ark., 1992). Birçok ülkede

sosyoekonomik durum ile mide kanseri sıklığı arasında belirgin bir ilişki saptanmıştır.

Düşük sosyoekonomik düzeydeki topluluklarda risk, yüksek düzeydekilere göre 2,5 kat

fazladır. Madencilerde, balıkçılarda, tarım işçilerinde riskin daha yüksek olduğu

bildirilmiştir. Bazı ülkelerde kırsal alanda mide kanseri riskinin daha yüksek olduğu ve

kentleşmeyle birlikte riskin azaldığı bildirilmektedir (Alexander ve ark., 1993). Mide

kanseri sıklıkları arasındaki bu farklılık ve değişimler ırk ve coğrafya ile

açıklanamadığından beslenme alışkanlıkları üzerinde durulmuştur. Japonya’da pirinç,

Galler’de kızarmış yiyecekler, Arnavutluk’ta patates, Finlandiya’da tahıl ürünleri,

İrlanda’da tütsülenmiş balık suçlanmıştır. Ancak, çeşitli çalışmalarda belirgin farklı

sonuçların elde edilmesi araştırmacıları belirli bir besin türünün etkisinden çok besinleri

saklama ve pişirme alışkanlıklarındaki farklılıklara ve besinlerdeki koruyucu faktörlerin

etkilerine yönlendirmiştir. Diyette hayvansal yağ ve proteinlerin düşük oranda, kompleks

karbonhidratların özellikle tahıllardan elde edilen proteinlerin yüksek oranda olması; taze

yeşil ve lifli bitkilerin az olması, çok tuzlu ve çok nitrat alımı midede kanser gelişimini

kolaylaştıran faktörler olarak öngörülmüştür (Pisters ve ark., 2005). Bu ekzojen faktörlerin

endojen faktörlerle birlikte mide içi mikroçevreyi değiştirerek kanser gelişimine neden

olduğu düşünülmektedir.
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Midede mikroçevre değişiklikleri ve mide kanseri

Mide mikroçevre değişikliklerinin temelinde en çok aşırı tuzlu gıda alınması, mide

pH’sının yükselmesi (hipoklorhidri), midedeki nitrit ve metabolitlerinin

konsantrasyonunda artış üzerinde durulmaktadır. Mikroçevre değişikliklerine yol açan

olası ekzojen faktörler ile mide kanseri için öncü olarak düşünülen patolojik durumlar

arasında ilişki saptanmıştır. Örneğin, protein malnutrisyonu, aşırı miktarda tuz alınması

gibi fiziksel irritanlar, tütsülenmiş yiyecekler gibi kimyasal irritanların gastrik atrofi

oluşturduğu; nitratlar, safra asitleri, tütsülenmiş yiyecekler ve A ve/veya C vitamini

eksikliğinin intestinal metaplazi meydana getirdiği; aynı faktörlerin midede epitel

displazisine yol açtığı çeşitli epidemiyolojik ve deneysel çalışmalarla öne sürülmüştür

(Hill, 1986). Mide florasında bakterilerin artışının nitrit ve N-nitrozo bileşikleri artışı ile

doğru orantılı olduğu ve bunun mide kanseri gelişiminde rol oynadığı, nitrit ve N-nitrozo

bileşiklerinin mide içi konsantrasyonunda artışın hipoklorhidri ile birlikte olduğu

bildirilmiştir (Keighley ve ark., 1984). Çevresel faktörlerin ve otoimmünitenin (pernisiyöz

anemi) etkisi ile oluşan atrofik gastrit ya da parsiyel gastrektomi gibi girişimler sonucu

hipoklorhidri oluşmakta bu da mide içi anaerobik bakterilerin aşırı üremesine yol

açmaktadır. Bu bakterilerin birçoğu nitratları nitritlere çeviren indirgeyiciler üretmektedir.

Böylece, mide içi nitrit, N-nitrozo bileşikleri ve safra asitlerinin konsantrasyonunda artışa

neden olmakta ve kronik gastrit zemininde displazi ve kanser gelişmektedir (Alexander ve

ark., 1993).

Mide kanseri etiyolojisinde Helicobacter pylori

Yüksek riskli toplumlarda en sık görülen mide kanseri tipi intestinal tip kanserdir.

Bu tip mide kanserlerinin kronik gastrit, atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve displazi gibi

mide patolojilerine bağlı olarak geliştiği genel olarak kabul edilen bir olgudur. Yukarıda

anlatılan çevresel diyet faktörlerinin karsinogenezdeki etkilerinin H. pylori ile arttığı

düşünülmektedir. H. pylori sadece mide yüzey epitelinin yüzeyindeki mukus içinde

bulunmaktadır. İntestinal tip kanser için öncü durum olarak kabul edilen metaplastik epitel

yüzeyinde saptanmamakla birlikte, bakteri tarafından üretilen çözünür ürünlerin ve/veya

bakterinin oluşturduğu enfeksiyonun karsinogenez basamaklarında rolü olduğuna

inanılmaktadır (Correa, 1995).
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H. pylori mide kanseri ilişkisi ile ilgili ilk bilgiler epidemiyolojik araştırmalardan

elde edilmiştir. Mide kanseri riskinin yüksek olduğu toplumlarda H. pylori enfeksiyonu da

çok sık görülmektedir (Correa ve ark., 1990; Nomura ve ark., 1991). İlerlemiş mide

kanseri olan hastaların gastrektomi materyalinde kanser çevresindeki mide mukozasında

H. pylori sıklığı, mide ülserli ve kronik gastritli mide mukozasındaki H. pylori sıklığına

yakın bir orandadır (Göksel ve ark., 1992).

Genel karsinogenez bilgileri içinde hücre çoğalması karsinogenez için temel

gerekliliklerden biridir. Hücre çoğalması aşırı olduğu zaman DNA herhangi bir

karsinogenezin etkisine açık hale gelir. Çoğalma hızının artması, çoğalan hücrelerde

beklenilir olan fakat seyrek görülen endojen bölünme hatalarının sıklığını arttırır. Bu

hatalar hızlı çoğalan hücrelerde sabitleşir ve sonraki jenerasyonlarda dışa vurulmaya başlar

(Preston ve ark., 1990). Bu spontan mutasyonların daha sonra neoplastik transformasyona

zemin hazırladığı yaygın olarak kabul edilen bir görüştür. Henüz H. pylori’nin karsinojen

özellikte toksik veya metabolik bir ürünü saptanmamakla birlikte nucleolar organizer

regions (NOR), proliferating cell nuclear antigen (PCNA) gibi hücre proliferasyon

işaretleyicileri kullanılarak yapılan araştırmalarda H. pylori ile enfekte mide mukozasında,

enfekte olmayan mukozaya göre epitel proliferasyonunun anlamlı olarak arttığı; bakterinin

eradikasyonundan sonra proliferasyonun azaldığı gösterilmiştir (Brenes ve ark., 1993;

Correa ve ark., 1994).

H. pylori, ürettiği üreaz ile mide lümeninde bulunan üreden serbest amonyak

üretmektedir. Amonyak mide yüzey epiteli ile yakın komşuluğu olan bakteri çevresinde

bol miktarda bulunmaktadır. Amonyağın etkisi ile hücre çoğalmasının uyarıldığı da

gösterilmiştir (Tsujii ve ark., 1992). Bu bulgular H. pylori varlığında mide epitelinde

mitojenik etkinin ve hücre çoğalmasının arttığını desteklemektedir.

H. pylori enfeksiyonu olan bireylerde mide sıvısında askorbik asit düzeyinin

enfekte olmayan bireylere göre anlamlı olarak düşük olduğu, H. pylori eradikasyonundan

sonra askorbik asit düzeyinin yükseldiği gösterilmiştir (Ruiz ve ark., 1994). Askorbik asit

başlıca antioksidan maddelerden biri olup DNA’yı oksidatif zararlardan korur ve böylece

antikarsinojenik bir rol üstlenir. Kandaki askorbik asit mide lümenine aktif olarak taşınır

(Sobala ve ark., 1989). Askorbik asitin okside olmamış formu mide lümeninde nitritler ile

reaksiyona girerek, mutajen etkili nitrozo bileşiklerinin oluşmasını engeller. H. pylori
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infeksiyonunda mide lümeninde askorbik asit düzeyinin azalması ile mide yüzey epitel

zararının yaygınlığı arasında anlamlı bir ilişki saptanmıştır (Ruiz ve ark., 1994; Rood ve

ark., 1994). H. pylori enfeksiyonu sırasında mide lümeninde askorbik asit

konsantrasyonunun azalması, yüksek mide pH’sı ile de anlamlı ilişki gösterdiğinden

askorbik asitin salgılanma eksikliği ile değil, mide lümeninde oksidasyonunun artması ile

konsantrasyonunun düştüğü öngörülmektedir. Böylece, askorbik asitin mide lümenindeki

antioksidan kapasitesi engellenmekte ve mutajen etkili nitrozo bileşiklerinin oluşumu

önlenememektedir (Correa, 1995).

H. pylori enfeksiyonu ile mide mukozasında bol miktarda lenfosit, plazma hücresi,

polimorf çekirdekli lökosit ve monosit infiltrasyonu olur. Polimorf çekirdekli lökositler ve

monositler mutajenik potansiyeli olan serbest oksijen radikalleri salgılar. Polimorf

çekirdekli lökositler iltihap sırasında mukoza yüzey epiteli içinden lümene doğru göç

ederken epitel hücreleri ile yakın bir ilişki içindedirler, mide lümenine ulaştıklarında ise

dejenere olur ve ölürler. Bu sırada nitrik oksit, hidroksil radikalleri gibi bol miktarda

serbest oksijen radikali açığa çıkar. Onkojenik potansiyeli olan nitrik oksit ve diğer

radikaller amino asitleri deamine ederek DNA’da, p53 gibi supresör onkogenlerde

mutasyona yol açabilirler (Nguyen ve ark., 1992). Bu etki ile epitel hücrelerinde neoplastik

transformasyon, transforme olmuş hücrelerde de invazyon ve metastaz potansiyelini

sağlayacak mutasyonlar gelişebilir (Correa, 1995).

Özellikle, midenin intestinal tip adenokarsinomu için geliştirilmiş olan, kronik

gastrit ile başlayıp kanser ile sonuçlanan etiyopatogenetik kuram (Correa, 1992) içinde H.

pylori sadece kronik gastriti başlatan, tetiği çeken bir enfeksiyöz ajan olarak

kalmamaktadır. H. pylori’nin, mide epitel hücrelerinin zarar görmesi, mide epitel hücre

proliferasyonu, epitel hücrelerinde DNA’nın mutajenik etkilere açık hale gelmesi, diyetle

alınan çevresel etkilerin mutajenik özellik kazanması, onkojenik etkili serbest oksijen

radikallerinin üretimi ve artışı, antikarsinojenik koruyucu maddelerin etkisinin azalması

gibi birçok basamakta rolü olabilmektedir. Bu bilgiler bir yandan mide kanseri

etiyopatogenezine yeni açılımlar kazandırırken bir yandan da mide kanserinden

korunmada H. pylori enfeksiyonunun önlenmesi ve eradikasyonunun önemini

vurgulamaktadır.
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2.1.2. Mide kanseri öncülü olan lezyon ve durumlar

Kanser gelişimine öncülük eden veya kanser gelişimi için gerekli ortamı

oluşturan lezyon ve durumları isimlendirmek için değişik terimler kullanılır.

Prekanseröz lezyon, öncü lezyon veya premalign lezyon terimi kanser gelişecek

lezyonlar için kullanılır ve bu lezyonlar saptandıklarında kesinlikle opere edilmelidir

(Correa, 1992). Başka bir deyişle, öncü lezyondan kanser gelişebilir veya gelişmeyebilir

ama kanser gelişimi için anlamlı risk oluşturur. Literatürde bu kavramlar karışık

kullanılmakla birlikte son yıllarda öncü lezyon ve öncü durum terimleri daha yaygın

kullanılır olmuştur.

Aşağıda mide kanseri ile ilişkileri anlatılacak olan kronik atrofik gastrit,

pernisyöz anemi, Menetrier hastalığı, intestinal metaplazi, kronik peptik ülser, parsiyel

mide rezeksiyonu sonrası geriye kalan mide kısmı, non-neoplastik mide polipleri

prekürsör durum; mide adenomları ve ağır epitel displazisi de öncü lezyon olarak

değerlendirilmektedir (Sipponen ve ark., 1986).

Multifokal atrofik gastrit

Multifokal atrofik gastrit genellikle H. pylori, aşırı tuz alımı, nitrat alımı, sigara,

taze meyve ve sebzeden fakir beslenme ile birlikte ortaya çıkmaktadır (Kono ve Hiroto,

1996; Parsonnet ve ark., 1991) P Kanserin gelişiminde H. pylorinin tek başına rol

oynamadığını gösteren çalışmalar vardır. Yüksek riskli grupta H. pylori sıklığı % 75'e

vardığı halde kanser görülme riski % 5’den azdır. (Peek ve ark., 1995). PMultifokal

gastrit zemininde gelişen kanser tipi intestinal tiptir ve gelişmekte olan ülkelerde sayılan

risk faktörlerinin azalmasıyla birlikte insidansı da düşmektedir.

H. pylori gastriti

İntestinal tip mide kanseri gelişiminde Dünya Sağlık Örgütü 1994 yılında H.

pylori’nin karsinojen bir bakteri olduğunu kabul etmiştir (Neubauer  ve ark., 1997). H.

pylori pozitif olan bireylerde mide kanseri riski 3-6 kat daha fazladır. Atrofik

gastritlilerin % 15’inde 15 yıl içinde mide kanseri gelişebilmektedir. Bu nedenle atrofik
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gastrit prevelansının yüksek olduğu bölgelerde mide kanser prevelansı da yüksektir. H.

pylori gastrik asit sekresyonunu arttırarak gastrite ve ülsere neden olan bir bakteridir.

Hastaların % 1’inde ise, ciddi süperfisyel atrofik gastrit gelişerek asit azlığı olur. Bu

yüzeyel gastrit, lökositlerin lamina propriya üzerinde birikmesine ve özellikle glandların

boyun epitelinin lökositik invazyonuna yol açar. Sonuç olarak hücrelerin DNA’sında

hasar oluşmakta ve zamanla mide kanseri gelişmektedir (Wagner ve ark., 1997).

Pernisyöz anemi

Etiyopatogenezinde otoimmünite, korpus ve fundusu tutan kronik atrofik gastrit

ve intestinal metaplazinin rol aldığı pernisyöz anemili kişilerde midede adenom ve

kanser gelişme sıklığı normal topluma oranla 3-4 kez daha sık saptanmıştır. Pernisyöz

anemili kişilerde kanser sıklığının artması fundus ve korpusta atrofik gastrit ve intestinal

metaplazinin yoğun olmasına bağlanmıştır (Göksel, 1998). Pernisyöz aneminin sık

görüldüğü ülkelerde pernisyöz anemili kişilerde mide kanseri prevalansının % 1-3

olduğu tüm mide kanserli kişilerin ise % 2’sinde pernisyöz aneminin eşlik ettiği

saptanmıştır (Sjöblom ve ark., 1993). Pernisyöz anemili hastaların taramalarında

midede kanser gelişme hızı kontrol grubundan farklı bulunmamıştır. Bu olgunun nedeni

pernisyöz anemili hastaların beslenme alışkanlıklarını değiştirmeleriyle açıklanmıştır

(Lechago ve Correa, 1993; Schafer ve ark., 1985). Pernisyöz anemili hastalarda kanser

riskini artıran faktörün pernisyöz anemi mi yoksa diyet ve çevresel faktörler mi olduğu

henüz açıklık kazanmamıştır.

Menetrier hastalığı (Hiperplastik gastropati)

Menetrier hastalığı (MH), mide yüzey ve foveola epitelinin hiperplazisine bağlı

olarak mide pililerinin dev görünüm kazanması, aşırı mukus sekresyonu ile gelişen

hipoklorohidri ve hipoalbuminemi ile karakterize bir gastropatidir (Komorowski ve

Caya, 1991). Literatürde MH olan kişilerin yaklaşık % 10’unda mide adenokarsinomu

bildirilmektedir (Göksel, 1998). Mide kanseri ile birlikte olan MH ile ilgili yayınlarda

genellikle her iki durum ya aynı anda tanınmakta ya da kanser 12 ay içinde

saptanmaktadır (Göksel ve ark., 1991; Wood ve ark., 1983). MH ile mide kanseri

arasındaki ilişkiyi açıklayabilecek geniş serili prospektif çalışmalar yoktur. On (10)

MH’li hastanın sekiz yıllık takibinde dört vakada kanser geliştiği saptanmıştır. MH’de
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hem intestinal hem de diffüz tip mide kanseri görülmektedir (Sipponen ve ark., 1986).

Genel mide kanseri etiyopatogenezinde MH’nin ihmal edilebilir bir risk taşıdığı da

öngörülebilmektedir (Antonioli, 1994).

İntestinal metaplazi

İntestinal metaplazi, mide mukozasının histolojik yönden ince barsak veya kalın

barsak mukozasına benzeyen bir yapıyla yer değiştirmesidir. Epidemiyolojik çalışmalar

da intestinal metaplazi ve mide kanseri arasındaki ilişkiyi desteklemektedir. İntestinal

metaplazi sıklığı mide kanseri sıklığı gibi yaşla doğru orantılı olarak artmaktadır (Filipe

ve ark., 1985). Mide kanserinin sık görüldüğü ülkelerde eşleştirilmiş yaş gruplarında

yapılan çalışmalarda mide kanseri vakalarında intestinal metaplazi selim mide lezyonu

olan vakalara göre daha sık ve mide mukozasında daha yaygın olarak bulunmaktadır

(Filipe ve ark., 1985; Sipponen ve ark., 1984). İntestinal metaplazi, intestinal tip

kanserli midelerde diffüz tip kanserli midelere göre de daha sıktır ve mukoza da daha

yaygın olarak görülmektedir (Özbay ve ark., 1992). Çeşitli toplumlarda intestinal tip

mide kanseri sıklığının azalmasına paralel olarak, intestinal metaplazi sıklığı da

azalmaktadır.

Kronik peptik ülser

Midede selim bir peptik ülserden kanser gelişmesi üzerinde uzun yıllardır

durulmaktadır. Ancak gelişen tanı yöntemleri ile bu lezyonların çoğunun sekonder

olarak ülserleşen erken mide kanserleri olduğu gösterilmiştir. En az 9-10 yıllık uzun

takiplerin yapıldığı selim mide ülserli hastalarda kanser gelişme riskinin % 1 ve daha

düşük oranlarda olduğu görülmüştür (Lee ve ark., 1990). Peptik ülseri ve ağır gastriti

olan kişilerde mide kanseri riskinin sadece ağır gastriti olan kişilerden farklı olmadığı

saptanmıştır. Peptik ülserde kanser gelişiminin ülser çevresindeki ağır gastrit, intestinal

metaplazi yaygınlığı ve intestinal metaplazi tipi ile ilişkili olduğu vurgulanmaktadır

(Alexander ve ark., 1993).

Parsiyel mide rezeksiyonu sonrası geriye kalan mide kısmı

Duodenum ülseri, mide ülseri gibi selim lezyonlar nedeniyle yapılan parsiyel

gastrektomilerden sonra, kalan mide parçasında kanser riskinin arttığı bilinmektedir.
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Ameliyat sonrasında kalan mide bölümünde kanser gelişme riskinin, kontrol grubuna

göre iki kat fazla olduğu gözlenmiştir (Offerhaus ve ark., 1988). Parsiyel gastrektomi

sonrası kalan mide mukozasında atrofik gastritin çok hızla geliştiği ve kontrol grubuna

göre intestinal metaplazinin çok daha sık olduğu bildirilmektedir (Weinstein ve ark.,

1985). Postgastrektomik mide kanseri gelişen hastalarda, ilk ameliyatın yapıldığı yaşın

ve ameliyat sonrası geçen sürenin en önemli faktörler olduğu vurgulanmaktadır.

Midenin adenomatöz (neoplastik) ve non-adenomatöz (non-neoplastik) polipleri

Mide de saptanan poliplerin tipleri görünme sıklığına göre fundus bezi tipinde

polip, hiperplastik polip ve adenomatöz polip olabilir. Adenomlar midenin diğer

epitelyal poliplerine (non-neoplastik) göre daha seyrek görülür. İki (2) cm’den büyük

çaptaki adenomlarda karsinom sıklığı daha fazladır. Adenomlar hem karsinom için öncü

lezyondur hem de midede karsinom ile birlikte aynı anda görülmeleri sıktır. Bu nedenle

midede adenom saptandığında tamamen çıkarılmalı ve eşlik eden başka bir lezyon olup

olmadığı araştırılmalıdır. Son yıllarda kalın barsaktakine benzer şekilde midede de yassı

adenomlar tanımlanmış ve bunlarda displazi şiddeti ve sıklığının polipoid adenomlara

göre daha fazla olduğu saptanmıştır (Nakamura ve ark., 1988; Xuah ve ark., 1991).

Herediter polipozis sendromları ve mide polipleri

Familyal adenomatöz polipozis (FAP) sendromlu ve FAP’ın alt gruplarından

Gardner sendromlu (GS) hastalarda, takip süresinin artmasıyla pozitif korelasyon

gösteren sıklıkta mide ve duodenum polipleri görülmektedir. Midede polipler tek tek

olabildiği gibi, mide polipozisi (midede 50 veya daha fazla sayıda polip) şeklinde de

görülebilmektedir. Kalınbarsağın herediter yassı adenom sendromunda da midede

fundus bezi tipi polipler ve adenomlar tanımlanmıştır. Bu sendromda da diğer polipozis

sendromlarında olduğu gibi mide kanseri için normal populasyona göre belirgin olarak

artmış bir risk tanımlanmamıştır (Lynch ve ark., 1993). Peutz-Jeghers sendromlu

hastalarda gastroduodenal adenom veya kanser gelişme riskinin % 2-3 oranında olduğu

bildirilmektedir (Göksel, 1998).
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Midede epitel displazisi

Değişik nedenlere bağlı hafif derecede displazinin çoğunluğu gerilemekle

birlikte, orta ve ağır displazilerde kanser gelişme riski displazinin şiddeti ile orantılı

olarak artmaktadır. Bu nedenle displazi saptanan olguların periodik endoskopik

biyopsilerle izlemi gereklidir. Mide epitel displazisi (MED) direk mide epitelinde veya

intestinal metaplazi alanında; makroskopik olarak yassı, çökük veya polipoid

lezyonlarda gelişebilir. MED’i epitel hiperplazisinden ayıran başlıca mikroskobik

özellikler hücresel atipi, epitel hücrelerinde diferansiasyon bozukluğu ve mide

bezleri/foveola gibi epitelyal yapılarda biçim düzensizlikleridir (Lauwers ve Riddell,

1999).

Epstein-Barr virüs enfeksiyonu

Mide kanserli bireylerde Epstein-Barr virüsü (EBV) antikoru saptanması dikkati

çekmiştir. Yapılan bir çalışmada; EBV antikoru pozitif olan sağlıklı kişilerin, EBV

negatif olanlara göre mide kanserine yakalanma riski yaklaşık 4 kat fazla bulunmuştur

(Levine ve ark., 1995). EBV virüsü ile enfekte mide kanserlerindeki lenfosit ve özellikle

aktif T-hücre infiltrasyonu bu kanserlerin lenfomadan ayrımını güçleştirmektedir.  P

2.1.3. Mide kanseri patogenezinde genetik ve moleküler biyoloji

Tüm mide kanserli hastalar içinde az bir oranı kapsasa da, mide kanserinde

genetik eğilim ve genetik geçiş tanımlanmıştır. Kan grubu A olan kişilerde normal

populasyona göre mide kanseri riskinin 7 kez fazla olduğu bildirilmektedir. Bu kişilerde

genellikle diffüz tip mide kanserine rastlanmaktadır (Landis ve ark., 1999). Ailevi

kanser sendromu (Mecklin ve ark., 1988) ve herediter nonpolipozis kolorektal kanser

sendromu olan aile bireylerinde mide kanseri görülmektedir (Vasen ve ark., 1990).

Moleküler biyoloji açısından patogenezi en iyi aydınlatılmış tümörlerden biri

kolorektal kanserlerdir. Herediter adenomatöz polipozis sendromlu hastalarda adenom

ve kanser gelişiminde saptanan birçok değişiklik sporadik kolorektal kanserlerde ve

midenin özellikle intestinal tip kanserlerinde de görülmektedir. Moleküler biyoloji ile

saptanan bu gen ve protein değişiklikleri iki temel mide kanseri tipinin farklı genetik
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yollar ile ortaya çıktığını desteklemektedir. Mide karsinogenezinin erken evresinde

genetik kararsızlık (instabilite), tümör supresör genlerinin inaktivasyonu ve telomeraz

aktivasyonu rol oynarken; mide kanserinin ilerlemesinde onkogenlerin aktivasyonu,

büyüme faktörlerinin ve sitokinlerin aşırı sentezi rol oynadığı görülmektedir. Metastazın

gelişmesi için de birtakım genetik değişikliklerin eklenmesi gerekmektedir (Tahara ve

ark., 1996).

Genetik kararsızlık

DNA replikasyon hataları ile oluşan mikrosatellit sıralamasındaki somatik

mutasyonlar, genetik kararsızlığın dışavurumunu gösterebilir. Az diferansiye mide

kanserlerinin % 64’ünde iyi diferansiye mide kanserlerinin ise % 17’sinde mikrosatellit

kararsızlığı saptanmıştır (Han ve ark., 1993). Dokuz mikrosatellit işaretleyicisi ile 25 mide

kanseri üzerinde yapılan bir araştırmada, iyi diferansiye kanserlerin % 33’ünde, az

diferansiye kanserlerin ise % 18’inde CA (sitozin-adenin çifti) tekrar kararsızlığı

gösterilmiştir (Tahara ve ark., 1996). İyi diferansiye mide kanserinde öncü lezyon ve

durum olarak kabul edilen mide adenomlarında ve intestinal metaplazide de CA tekrar

kararsızlığı saptanmış ve mikrosatellit kararsızlığının mide karsinogenezinde erken

olaylardan biri olduğu düşünülmüştür. Mide, kolon, safra kesesi gibi birçok primer organ

kanserinde birçok lokusta replikasyon hatası sık görülen bir durumdur (Horii ve ark.,

1994). DNA yanlış eşleşme (mismatch) tamir genlerindeki germline mutasyonlar büyük

bir olasılıkla mide kanserinde de genetik kararsızlığa neden olmaktadır (Tahara ve ark.,

1995). Replikasyon hatalarına ek olarak telomer azalması kromozom kararsızlığına yol

açabilir (Counter ve ark., 1999). Normal somatik hücrelerde telomerler progresif olarak

kısalır. Telomerlerdeki bu kısalma mitotik bir saat gibi görev görür ve hücre bölünmelerini

sayar. Telomerlerdeki bu kısalma telomeraz aktivite yokluğu ile doğru orantılıdır (Shay ve

ark., 1984). Normal mide mukozasındaki telomer tekrar sıralarının uzunluğu ile

karşılaştırıldığında mide kanseri ve intestinal metaplazide telomerler daha kısadır (Tahara

ve ark., 1994a). Hücre immortalitesi için telomeraz aktivitesi gereklidir ve bu aktivite mide

kanseri primer tümör dokularında, hücre kültürlerindeki tümör hücre dizilerinde ve

metastatik tümörlerde saptanmıştır (Tahara ve ark., 1995). Yang ve ark.’nın (2001) yaptığı

bir çalışmada mide kanserinin erken dönemlerinde telomeraz enziminin sentezlendiği

gösterilmiştir. Oysa normal mide mukozasında telomeraz yoktur. Telomeraz bir
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ribonükleoprotein enzimidir. Germline dokularda ve immortal tümör hücrelerinde

telomerik DNA tarafından üretilir. Normal somatik hücrelerde baskılanır. Bu yüzden

telomeraz reaktivasyonu telomerlerin stabilizasyonunu bozarak tümör hücrelerindeki

immortaliteyi sağlayabilir (Kim ve ark., 1994). İnkomplet intestinal metaplazide % 23

oranında, mide adenomlarında % 50 oranında telomeraz aktivitesinin saptanması mide

telomeraz reaktivasyonunun mide karsinogenezinin erken döneminde gerçekleştiğini

destekler (Hodes, 2001).

Tümör supresör genleri

Mide kanserlerinin % 60’ında p53 geninde mutasyon ve allel kaybı vardır (Tahara,

1993). Mide kanseri hücre dizilerinde ve mide adenomlarında da p53 geninde değişiklikler

bulunmuştur (Tohdo ve ark., 1993). İnkomplet intestinal metaplazide de hem p53 geninde

missens (hatalı anlamlı) mutasyon hem de p53 protein dışa vurumu izlenmiştir (Ochiai,

1995). Tahara ve ark. (1996) intestinal metaplazilerin % 14’ünde p53 geninin 3'-

untranslated bölgesinde heterozigozite kaybı (LOH) saptamışlar, aynı bulguyu mide

kanserlerinin % 22’sinde gözlemlemişlerdir.

Midenin iyi diferansiye kanserlerinde adenomatöz polipozis koli (APC) geninde

allel kaybı ve mutasyon % 50 oranında görülürken, az diferansiye kanserlerde böyle bir

bulgu hiç saptanmamıştır (Nakatsuru ve ark., 1992). APC gen mutasyonu midenin taşlı

yüzük hücreli kanserlerinde de % 30 oranındadır. İyi diferansiye mide kanserlerinde

APC geninde görülen mutasyon tipi ile Familyal Adenomatöz Polipozis sendromunda

ve sporadik kolorektal kanserlerde görülen mutasyon tipi farklıdır. Mide kanserlerinde

missens mutasyon baskın iken, kolorektal kanserlerde nonsense (anlamsız) mutasyon

sık görülmektedir (Tahara ve ark., 1996). İnkomplet intestinal metaplazide % 6; mide

adenomlarında % 42 oranında APC geninde somatik mutasyon saptanmıştır (Nishimura

ve ark., 1995). Aynı midede hem inkomplet intestinal metaplazide hem de iyi

diferansiye adenokarsinomda APC geninde identik mutasyonların saptanması her iki

lezyonun tek bir klonal orijinden olduğunu desteklemektedir (Tahara ve ark., 1996). Bu

bulgular iyi diferansiye mide kanseri oluşum sürecinde APC ve p53 gen

mutasyonlarının erken evrede rol oynadıklarını göstermektedir.
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Hücrelerdeki adezyon molekülleri tümör supresör proteinleri gibi fonksiyon

görebilir. E-kaderin geninde oluşabilecek mutasyonlar, kötü diferansiye, diffüz

tümörlere zemin oluşturur (Guilford, 1999). Az diferansiye ve skiröz mide

kanserlerinde adezyon moleküllerinden E-kaderin, P-kaderin, alfa-katenin sentezinin iyi

diferansiye kanserlere oranla anlamlı olarak düşük olduğu gözlenmiştir (Ochiai ve ark.,

1994; Yasui ve ark., 1995). Az diferansiye kanserlerin % 50’sinde E-kaderin geninde

mutasyon saptanmıştır (Becker ve ark., 1994). Ek olarak, bu tip kanserlerde alfa ve beta

katenin genlerinde de anormallik bildirilmiştir (Shimoyama ve ark., 1992). Kaderin ve

katenin sentezinin azalması ile invazyon gelişimi arasında kuvvetli bir ilişki olduğu

vurgulanmaktadır (Tahara ve ark., 1996). H. pylori infeksiyonu E-kaderin proteini

kaybı ile yakın ilişki göstermektedir. (Terres ve ark., 1998)

Tümör supresör genlerinden biri olan DCC (deleted in colon cancer)

lokusundaki LOH ve bcl-2 geninde LOH, hem kolorektal kanserlerde hem de iyi

diferansiye mide kanserlerinde büyük oranda görülmektedir (Ayhan ve ark., 1994).

Bcl-2 geni 18. kromozomda bulunan ve apopitozisi inhibe edici özelliğe sahip

bir protoonkogendir. İlk kez foliküler ve diffüz B hücreli lenfomalarda tanımlanmıştır.

Gastrointestinal kanalda, bu genin proliferatif zon hücrelerinde immunohistokimyasal

pozitifliği saptanmış, ancak bu bulgu proliferasyon yeteneğinin korunmasına

bağlanmıştır (Le-Brun ve ark., 1993). Mide epitel displazilerinde ve kronik atrofik

gastritlerde bcl-2 nin aşırı sentezi saptanmıştır (Lauwers ve ark., 1994). Böylece doğan

displazi, karsinom gelişiminde, erken basamak rolünü oynamaktadır. Mide

kanserlerinde bcl-2 sentezi % 18-% 72 arasında değişmektedir İntestinal tip mide

kanserlerinde bcl-2 protein sentezi % 88 gibi yüksek bir oran gösterirken, diffüz tipte %

7 gibi bir oranla karşılaşılmaktadır. Bcl-2 mide karsinomunun erken gelişim evrelerinde

rol oynasa da tümör ilerlemesi süreciyle çok ilişkili değildir (Lauwers ve ark., 1995).

Hücre siklus düzenleyicileri ve apopitozis

Siklinler ve sikline bağımlı kinazlar (CDK) ile bunların inhibitörleri hücre

çoğalmasını, hücre farklılaşmasını, hücrenin yaşamını ve ölümünü düzenler. Bu hücre

siklus düzenleyicilerinin gastrointestinal kanserlerin patogenezinde önemli rolleri

vardır. Mide kanseri dokularının büyük bir kısmında siklin-E ve CDK’nın aşırı
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sentezlendiği görülmüştür. Lenf düğümü metastazı yapmış mide kanserlerinde siklin F

geninde 3-10 kez arasında değişen amplifikasyonlar bulunmuştur. Mide kanseri hücre

dizilerinde gen amplifikasyonu olmasa da çok miktarda siklin-F mRNA’sı ve anormal

protein sentezi gözlenmiştir (Akama ve ark., 1995).

Tümör supresör geni olarak kabul edilen 4 farklı CDK inhibitor geni

tanımlanmıştır. Bunlar p21 (SD11/WAF1/C1P1) (Noda ve ark., 1994; Harper ve

ark., 1993); p27 (KIP 1) (Toyoshima ve Hunter, 1994); p16 (INK4/MTS1/CDK4l)

(Serrano ve ark., 1993) ve p15 (INK 4B/MTS 2) (Hannon ve Beach, 1994) genleridir.

Organ tümörlerinin çoğunda p16 geninde mutasyonlar ve allel kaybı görülmüştür

(Kamb ve ark., 1994). p16 proteini cdk4’e bağlanır ve pRb’yi (retinoblastom proteini)

fosforile eden siklin D1/cdk kompleksini inhibe eder (Serrano ve ark., 1993). pl6

genindeki delesyonlar ve mutasyonlar pl6 proteinin işlevini ve siklin D1 ile ilişkisini

etkileyebilir. Bu da anormal hücre siklusu ve anormal hücre çoğalmasına yol açar. Mide

kanseri hücre dizilerinde de pl6 geninde delesyon veya yeniden düzenlenme

görülmüştür (Tahara ve ark., 1996). Bu nedenle, mide kanserlerinde siklinin tümörün

gelişmesinde ve ilerlemesinde etkili olduğu düşünülmekledir. Diğer bir CDK inhibitorü

de p2l proteinidir, p2l proteini siklin/cdk2 kinaz’ı inhibe eder. Bu inhibisyonda “wild

tip” p53 de işlev görür (Noda ve ark., 1994). Bununla birlikte, kas hücrelerinde ve

sindirim kanalının diferansiye epitel hücrelerinde p53’den bağımsız bir yol ile p21’in

indüklendiği gösterilmiştir (Parker ve ark., 1995). Ayrıca, p53 mutasyonu olan TMK-

1 mide kanseri hücre dizilerinde “transforming growth factor” (TGF) beta 1’in p2l

sentezini indüklediği, ikincil olarak da CDK2 kinaz aktivitesini baskıladığı, bu olayları

takiben siklin A düzeyinin azaldığı ve retinoblastom proteininin fosforile olduğu

belirlenmiştir (Tahara ve ark., 1996). TMK1 mide kanseri hücre dizilerinde p27 mRNA

ve p27 protein sentezinde IFN-alfa’nın (interferon) belirgin olarak etkili olduğu ve p27

sentezinin de TGF-beta’dan bağımsız olabileceği bildirilmektedir (Tahara ve ark.,

1996). TGF-beta 1 mide kanseri hücre dizilerinde apoptotik hücre ölümüne neden olur

(Yanagihara ve Tsumuraya, 1992). IFN-alfa’da TMK-1 hücrelerinde pl6 gen sentezini

indükleyerek apoptozise yol açar. Böylece, TGF-beta l ve IFN-alfa mide kanserinde

apoptotik hücre ölümünü gerçekleştirerek bir büyüme inhibitorü gibi işlev görürler.

Mide kanseri tiplerinde apopitoz sıklığı araştırıldığında, iyi diferansiye kanserlerde az

diferansiye kanserlere göre anlamlı olarak yüksek oranda apopitoz saptanmıştır (Kasagi
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ve ark., 1994). Gerçekten de, iyi diferansiye kanserlerde bcl-2 geninde sıklıkla LOH; az

diferansiye kanserlerde ise bcl-2 proteininin aşırı sentezi olmaktadır (Ayhan ve ark.,

1994).

Onkogenler ve büyüme faktörleri

Birçok onkogenin yapı ve fonksiyon değişiklikleri mide kanseri gelişiminde ve

tümörün ilerlemesinde etkilidir. Her iki tip mide kanserinde de tirozin-kinaz

reseptörlerini kodlayan proto-onkogenler içinde en sık görüleni hepatosit büyüme

faktörü (HGF) reseptörünü kodlayan c-met genidir. İlerlemiş mide kanserlerinde

özellikle skiröz kanserlerde c-met geninde amplifikasyon sık görülür (Kuniyasu ve ark.,

1992). Mide kanserlerinde c-met geninin 7.0 kb ve 6.0 kb kopyalarının sentezi sıklıkla

görülen bir bulgudur. Özellikle 6.0 kb kopyası hem tümör dokusunda hem de hücre

dizilerinde saptanmıştır (Kuniyasu ve ark., 1993). Tümör hücrelerinde c-met’in aşırı

sentezi, stromal hücrelerin ürettiği HGF ile birlikte mide kanseri morfogenezini ve

tümörün ilerlemesini etkiler (Tahara ve ark., 1994b). Tümörün parenkimal (epitelyal)

hücrelerinin ürettiği büyüme faktörleri veya interlökin-1a (IL-1a) stromal hücreleri

aktive ederek bunlardan HGF salgılanmasını sağlar.

HGF bir klondaki tümör hücrelerinin tübüler yapılar oluşturmasını sağlar ve

böylece iyi diferansiye mide kanserleri gelişir. Tübüler yapıları oluşturan tümör

hücrelerinde E-kaderin ve katenin dışavurumu mevcuttur. Aksine, eğer bir hücre

klonunda E-kaderin veya katenin’ler azalmış ise veya hiç üretilmiyorsa bu hücreler

belirgin bir yapı oluşturamaz ve stroma içinde dağınık olarak bulunur. Bu da az

diferansiye veya skiröz kanserlerin gelişmesine yol açar. TMK-1 mide kanseri hücre

dizilerinde de HGF ile birlikte F-ve P-kaderin azlığının tümör hücrelerinde dağılmaya

neden olduğu gösterilmiştir. Bu bulgular HGF’nin protein düzeyinde E- ve P-kaderin

yoluyla, mide kanserlerinde hücre adezyonunu düzenleyen bir faktör olduğunu

desteklemektedir (Tannapfel ve ark., 1994).

K-sam geni keratinosit büyüme faktörü için uygun olan hücre reseptörlerini

kodlar. Az diferansiye ve skiröz mide kanserlerinde K-sam geninde amplifikasyon

olduğu gözlenmiştir (Tahara ve ark., 1996). Skiröz kanserlerde K-sam genindeki

amplifikasyon c-met genindeki amplifikasyondan bağımsız olarak ortaya çıkmaktadır.
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En az 4 farklı tipte K-sam cDNA’sı tanımlanmıştır. K-sam 1 ve K-sam II cDNA’ları

membran bağımlı reseptörleri; K-sam III ve IV ise sekresyon yapan tipte reseptörleri

kodlar (Tahara ve ark., 1996). K-sam II sentezi sadece kanser hücre diziler inde

saptanmıştır, sarkom hücre dizilerinde böyle bir dışavurum gözlenmemiştir. Ayrıca,

mide kanserlerinin sadece iyi diferansiye t ipinde c-erbB2 amplifikasyonu saptanmıştır

ve c-erbB2 aşırı sentezinin karaciğer metastazı ile yakın ilişkisi olduğu

bildirilmektedir. c-Ki-ras nokta mutasyonu iyi diferansiye kanserlerde % 9–18 oranında

görülürken az diferansiye kanserlerde bu bulgu yoktur (Tahara, 1993).

Mide kanser hücrelerinde çok sayıda büyüme faktörünün sentezi vardır. Bunlar;

çeşitli barsak hormonları, sitokinler, TGF-alfa, EGF (epidermal büyüme faktörü),

amfiregulin, kripto, TGF-beta, trombositten köken alan büyüme faktörü (PDGF),

insülin benzeri büyüme faktörü II (IGF II), temel fibroblast büyüme faktörü (bFGF),

IL-l alfa ve IL-6 gibi büyüme faktörleridir (Tahara ve ark., 1994b). Bunların içinde

TGF-alfa, EGF, kripto ve EGF ilişkili peptidlerden olan amfiregulin, her iki tip mide

kanseri için ortak olan büyüme uyaranlarındandır. Gen amplifikasyonu olmaksızın,

TGF-alfa ve EGF reseptörlerinde senkranonik bir aşırı sentez gözlenebilir. Bu, bir

hücrede biyolojik olarak maligniteyi gösteren bir bulgudur (Kitadai ve ark., 1992).

Tümör hücrelerinde kriptonun aşırı sentezi ile intestinal metaplazi ve mide kanseri

arasında sıkı bir ilişki olduğu gösterilmişt ir (Kuniyasu ve ark., 1994) . Ayrıca, EGF

ile ilişkili büyüme faktörlerine ek olarak, az diferansiye ve skiröz kanserlerde TGF-

beta, PDGF, IGF II ve b-FGF aşırı sentezi vardır (Tahara ve ark., 1996).

Birçok mide kanserinde TGF-beta tipi reseptörlerinde azalma görülür ve TGF-

beta’yı inhibe eden elemanları bağlayan protein düzeyinde de azalma vardır (Ito ve ark.,

1992). TGF-beta reseptör genlerindeki değişiklikler, mide kanserinde hücre üreyişini

inhibe edecek olan TGF-beta etkisini ortadan kaldırır. TGF-beta reseptörlerindeki

değişiklikler hem EGF ve IL–1 alfa birikimi ile hem de EGF-ilişkili peptid/reseptör

kompleksiyle yakın ilişki gösterir. Bu ilişkinin mide kanserinin ilerlemesini

kolaylaştırdığı düşünülmektedir

Genetik kararsızlık, telomeraz aktivitesi, bir hücre adezyon molekülü olan

CD44’ün değişik kopyaları, p53 ve c-met genlerindeki değişiklikler her iki kanser

tipinde ortak olan özelliklerdir ve erken kanser tanısında önemli yardımcı bulgulardır.
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Yine her iki tipte görülen siklin F gen amplifikasyonu, lenf düğümü metastazı ile sıkı

bir ilişki gösterir. İnkomplet tip intestinal tip metaplazi ve mide adenomları da p53

mutasyonları, APC gen mutasyonları veya kaybı, telomeraz aktivitesi ve CA tekrar

kararsızlığı gösterir. Bu bulgular intestinal metaplazi ve adenomların kanser için öncü

lezyonlar olduğunu destekler. Bu süreçte ilk olay, muhtemelen, CA tekrar

kararsızlığıdır. Az diferansiye kanserlerin genezinde de genetik kararsızlık ilk basamak

olabilir. Kaderin ve kateninlerin mutasyonu veya azalması az diferansiye kanserlerde

erken dönemde görülmektedir. Ayrıca, tümör hücrelerinde apopitozis oranı iyi

diferansiye tipte anlamlı olarak yüksektir. Az diferansiye tipte de bcl-2’nin aşırı sentezi

görülür.

Sonuç olarak, multifaktöriyel etiyolojiye, çok basamaklı histogeneze sahip mide

kanserinin karsinogenezinde birçok moleküler olay mevcuttur. Mide kanserlerinde

saptanan birçok gen ve gen ürünleri ile ilişkili değişiklikler, iyi diferansiye ve az

diferansiye mide kanseri tiplerinin oluşumunda genetik değişikliklerin farklı yollar

izlediğini desteklemektedir (Çizelge 1). Moleküler genetik sahada yapılan ve devam eden

çalışmalar ile mide kanserinin genetik temeli daha iyi açıklanacaktır.

2.1.4. Mide kanseri patolojisi

Mide kanseri terimi midenin tüm habis epitelyal tümörlerini kapsar. Ancak, tıp

literatüründe genellikle mide kanseri terimi midenin en sık görülen habis tümörü olan

adenokarsinom ile eşdeğer kullanılır. Mide kanserleri diğer organ habis tümörleri gibi

histolojik özellikleri temelinde sınıflandırılmaktadır. Günümüzde, mide kanserleri için

dünya genelinde kabul görmüş tek bir sınıflandırma biçimi yoktur. Yinede, en genel

anlamda mide kanserleri mide duvarındaki yayılım derinliğine göre erken mide kanseri

ve ilerlemiş mide kanseri olarak ayrılmaktadır (Morson ve Dawson, 1979). Erken mide

kanseri terimi mide kanserinin lenf düğümü tutulumu ve hematojen yayılımı göz önüne

alınmaksızın kanserin mukoza ve/veya submukoza içinde sınırlı kaldığı vakalar için

kullanılmaktadır. Buradaki erken terimi mide kanseri vakasının erken dönemini tam

olarak içermez. Bu nedenle, mukoza içinde sınırlı kalan kanserler için "intra-mukozal

kanser" (Esaki ve ark., 1987); mukoza içinde sınırlı kalarak geniş bir yüzeye yayılan

kanserler için "yüzeye yayılan kanser" (Kodama ve ark., 1983); 5 mm ve daha küçük
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çaplı kanserler için "minute" kanser (Oohara ve ark., 1982); 6 mm ile 10 mm arasında

kalan kanserler için "küçük" kanser (Mori ve ark., 1989) gibi terimler de

kullanılmaktadır.

Çizelge 1. Mide kanserinde saptanan gen değişiklikleri (Göksel, 1998)

Midede de-novo kolorektal kanserlerde de olduğu gibi in situ kanser kavramının

olmayışı, yukarıda bahsedilen mukoza içinde sınırlı tüm kanserleri de kapsaması ve

makroskopik özellikleri ile ilerlemiş mide kanserindan farklılıkları açısından erken

mide kanseri terimi günlük uygulamada mide kanserinin erken tanı ve tedavisini

yönlendiren özelliği ile önemini korumaktadır.

Genler ve Değişiklikleri
İyi Diferansiye

Mide Karsinomu (%)

Az Diferansiye

Mide Karsinomu (%)

Genetik Kararsızlık 33 18

Telomeraz Aktivitesi 100 90

c-met

   amplifikasyon

   6.0kb RNA

19

50

39

82

c-erb B2 (amplifikasyon) 20 -

bcl-2 (LOH) 43 -

Siklin-E (amplifikasyon) 33 7

p53 (LOH, mutasyon) 60 76

APC (LOH, mutasyon) 40 60

DCC (LOH) 50 -

E-Kaderin (mutasyon) - 50

CD44 (anormal kopya) 100 100
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Mide kanserinin makroskobik özellikleri

Mide kanserlerinin makroskobik görünümü için sistematik bir sınıflama ilk kez

1926’da Borrmann tarafından yapılmıştır (Göksel, 1998). İlerlemiş mide kanserleri için

bu sınıflamanın değişik uyarlamaları (Ming, 1986) erken mide kanserleri için de tıp

literatüründe yaygın olarak Japon Gastroenteroloji ve Endoskopi Topluluğu’nun

makroskobik sınıflaması (Ohta ve ark., 1987) kullanılmaktadır.

Borrmann makroskobik olarak 4 tip mide kanseri tanımlamıştır: Tip I (polipoid

kanser)’de tümör, mide lümenine uzanan büyük sapsız polip görünümünde bir kitle

şeklindedir. Yüzeyinde düzensiz ülser ve erozyonlar olabilir. Mide duvarına derin

infiltrasyon nadir olmamakla birlikte makroskobik olarak görülen kitlenin çevresinde

mikroskobik olarak kanser yayılımı da sık görülmez. Borrmann Tip II (fungatif

karsinom) de tümör çevre mide mukozasından lümene doğru birkaç santimetre

yüksektir. Lümen içine uzanan geniş bir kitle şeklinde olup mide duvarında derine ve

yanlara doğru infiltredir. Borrmann tip III (ülsero-infiltratif kanser)’de tümör 2-8 cm

çapında derince bir ülser şeklindedir. Krater ağzı gibi kalkık ve düzensiz kenarları

vardır. Mide duvarında derin kanser infiltrasyonu vardır, lezyonun yanlarında da yaygın

kanser infitrasyonu görülür. Bazı vakalarda yanlara doğru olan infiltrasyon sınırlı olup

lezyon makroskopik olarak tipik kronik peptik ülser biçiminde olabilir. Bormann Tip IV

(diffuz infiltralif kanser)’de tümör midenin geniş bir kısmını veya tamamını

kaplayabilir. Mide duvarı tümörün bulunduğu alanda diffüz bir kalınlaşma gösterir ve

esnekliği kaybolur. Mide mukozasının pilileri silinmiş olup yüzeyel ülserler ve lümene

kabaran yüzeyel nodüller olabilir. Bu tip mide kanseri mikroskobik olarak hiperplastik

gastropatiler ve mide lenfomaları ile benzerlik gösterir. Linitis plastika veya matara

mide oluşturan mide kanserleri bu tiptedir.

Borrmann sınıflamasının modifikasyonunda Stout’un tanımladığı yüzeyel

yayılan kanser (Göksel, 1998) eklenmiştir. İlerlemiş mide kanserlerinde makroskobik

tiplerin görülme sıklığı sırasıyla tip II, tip IV, tip III ve tip I olarak bildirilmektedir

(Ming, 1986).

Erken mide kanserleri ise makroskobik olarak 3 tipe ayrılmıştır. Tip I erken

mide kanserinde tümör mukoza yüzeyinden lümene doğru belirgin bir kabarıklık-çıkıntı



21

oluşturmaktadır. Bu nedenle, kabarık tümör şeklinde de adlandırılmaktadır. Tip I erken

mide kanseri polipoid, modüler veya villöz görünümde olabilir. Yüzeyel tip olarak da

adlandırılan tip II erken mide kanserinde tümör mukoza yüzeyinde ya aynı hizada ya

biraz kabarık ya da biraz çöküktür. Bu nedenle, bu tip kendi içinde 3 alt gruba ayrılır.

Tip II a’da tümör lümene doğru hafif bir kabarıklık gösterir, yükselmiş olarak

isimlendirilir. Tip II b’de tümörün bulunduğu alanda lümene doğru kabarıklık ne de bir

çöküntü vardır. Tümör yüzeyi ile çevre mukoza yüzeyi aynı hizadadır. Düz tümör

olarak adlandırılır. Tip II c’de tümör çevre mukoza yüzeyine göre hafif çöküktür,

basılmış tümör de denilir. Tip II a ve c de tümörlerin yüzeyden kabarıklık ve basılmışlık

düzeyleri çevre mukoza kalınlığında veya daha azdır. Tip III erken mide kanseri kronik

peptik ülsere çok benzer (Pisters ve ark., 2005).

Mide kanserinin evrelendirilmesi

Her kanserde olduğu gibi mide kanserinde de tedavi evreye göre değişmektedir.

Hastada mide kanseri tanısı konulduktan sonra yapılacak ilk iş evrelendirmedir. Mide

kanserleri radyolojik olarak 3 evrede incelenmektedir.

1. Lokalize evre: Kanser midenin içinde olup serozaya taşmamıştır. Ancak

serozanın dışında bulunan lenf bezlerinin konglomere (birbirine yapışık) bulky (kitlesel)

olmayan tutulumları bu evreye dahildir.

2. Lokal ileri evre: Hastada tümör seroza dışına çıkıp çevre organlara

(pankreas, kolon vs) infiltre etmiştir. Ancak uzak organlar tutulmamıştır.

3. Metastatik evre: Tümör hücreleri kan yoluyla karaciğer, akciğer ve kemik

gibi uzak organlara giderek orada kitle oluşturmuştur (Pisters ve ark., 2005).

Klinik semptomlar ve bulgular

Mide kanserinde en sık bulunan klinik semptomlar ve bulgular aşağıdaki gibi

sıralanabilir:

Halsizlik

İştahsızlık

Kilo kaybı
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Mide ağrısı

Bulantı, kusma

Anemi

Yukarıdaki yakınmalar genellikle mide kanserine spesifik bulgular değildir.

Birçok hastalıkta görülebilir. Ancak herhangi bir kişinin uzun süredir mide şikayetleri

varken kilo kaybı ve anemi geliştiğinde şüphelenmek gerekir. Çoğu zaman kilo kaybı ve

anemi ile başvuran hastaların ameliyat safhasını aşan evreye kadar geldiği de

görülmektedir. Böyle hastalarda önceleri mide duedonum grafisi yapılırdı. Şimdilerde

ise ilk değerlendirme aracı olarak endoskopi tercih edilmektedir (Pisters ve ark., 2005).

Tanı

1. Yukarıda tanımlanan klinik semptom ve bulgular ile şüphelenme

2. X ray: (Mide duedonum grafisi): Hastaya radyoopak madde oral yolla verilerek

bu maddenin midenin içini sıvaması ve doldurulması sağlanır. Bu sırada anterior

ve posterior X ray verilerek midenin içindeki imajlar opak madde sayesinde

değerlendirilir. Bu yöntem endoskopiden önce sık kullanılmaktaydı. Halen daha

az veya nadiren kullanılmaktadır.

3. Endoskopi: Ucunda optik kamera olan bir alet ile ağızdan mideye girilerek

midenin içi gözlemlenir. Bu sırada şüpheli lezyondan biyopsi alınarak patolojiye

gönderilir. Mide kanserinde kesin teşhis için gerekli olan biyopsi materyali

hemen hemen her zaman bu yöntem kullanılarak elde edilir.

4. USG  (ultrasonografi),  CT  (Computerize  tomografi),  MR  (Manyetik  Rezonans)

ve endoskopik USG, teşhisten ziyade hastalığın yaygınlığını, mide dışına çıkıp

çıkmadığını, çıkmışsa uzak organlara mı yayıldığını yoksa sadece çevresel

organları mı tuttuğunu belirlemede yani evrelendirmede kullanılan yöntemlerdir.

Kesin tanı

Gönderilen biyopsi materyalinin incelenmesiyle kesin tanı konulur. Patolojide

sırayla şu sonuçlar elde edilir:
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1. Materyalin malign olup olmadığı,

2. Malign ise

a) Farklılaşma derecesi (iyi diferansiye, az diferansiye veya kötü

diferansiye)

b) Histolojik alt tip: Lauren’e göre intestinal, diffüz veya miks tip

c) İmmunohistokimya ile çeşitli protein veya glikoproteinlerin varlığının

tespiti

d) Moleküler genetik teknikler kullanılarak da hastalık ile ilgili detaylı

bilgiler elde edilebilir.

Tedavi

Tedavi kanserin evresine göre yapılır.

1. Radyolojik rezektabl evre (lokalize)’de tedavi: Evrelendirme için kullanılan

CT, MR vb. tetkikler ile hastalığın mide dışına taşmadığı ve karaciğer, mide

çevresindeki lenf nodlarının normal olduğu lokalize dönemdeki hastalar için

yapılacak en iyi tedavi cerrahidir. Cerrahi sırasında bu hastaların % 10’unun

filmlerde gözükmeyen mide dışı tümör bulgularına sahip olduğu anlaşılır.

2. Radyolojik lokal ileri evrede tedavi: Radyolojik olarak uzak metastazın

olmadığı ancak mide çevresindeki organlara invazyon minimal asit veya

laparotomide ek mide dışı implantların görüldüğü hastalara önce medikal tedavi

(kemoterapi) verilerek hastalık lokalize hale getirilir ve sonra lokalize hastalar

gibi cerrahiye gönderilir.

3. Metastatik evrede tedavi: Tümörün mide dışına çıktığı, kan yoluyla uzaktaki

karaciğer ve akciğer gibi organlara yayıldığı metastatik hastalarda şifa şansı

yoktur. Ömürlerini uzatmak ve şikayetlerini rahatlatma amaçlı kemoterapi

verilir. Eğer dikkat edilmezse tedaviye cevap vermeyen hastalar kötüye gidebilir

(Pisters ve ark., 2005).
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Tedavide kullanılan kemoterapötikler ve kombinasyonları

Mide kanserinde en etkili kemoterapötikler:

1. 5FU ve türevleri (UFT, Capecitabine, S1)

2. Cisplatin (CDDP) ve oxaliplatin

3. Doxorubicine ve Epirubicine

4. Docetaxel ve Paclitaxel

5. Irinotecan

En sık kullanılan etkili kombinasyonlar;

1. 5FU ve türevleri + Cisplatin (CDDP) ve oxaliplatin

2. 5FU ve türevleri + Irinotecan

3. Docetaxel ve Paclitaxel + Cisplatin (CDDP) ve oxaliplatin

4. Docetaxel ve Paclitaxel + Cisplatin (CDDP) ve oxaliplatin + 5FU ve türevleri

2.2. Tümör Markerleri

Tümör markerleri, karbonhidrat ya da lipid ağırlıklı proteinler olup, kanda, vücut

sıvılarında veya dokularda artmış miktarlarda bulunarak bir kanser tipinin varlığını

düşündürebilecek maddelerdir. Bunların kaynağı, ektopik hormon sentezi, onkofetal

antijenler ve neoplastik hücrelerin metabolik ürünleri olabileceği gibi tümör gelişimine

hastanın yanıtı da olabilir (Hanna ve ark., 1990). Kanserin varlığını belirtmek için nitel ya

da nicel kimyasal, moleküler biyolojik ya da immunolojik yöntemler kullanılabilmektedir.

Tümör markerleri tümör farklılaşma durumunun biyokimyasal veya immunolojik

karşılığıdır. Kanser hücreleri, genelde molekül sentezinde değişiklikler yaparak, hücre

membranı ve ekstrasellüler sıvıda bunların miktarını değiştirirler (Mevio ve ark., 1989).

Tanıda, tümör takibinde ve prognoz tahmininde tümör markerlerinden faydalanılabilir.

Özellikle nüks ve ikinci primer tümörlerde önemlidirler (Klapan ve ark., 1993). Diğer tanı
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araçlarından, daha erkenden tümör davranışını belirlemek açısından üstündürler. Bu

maddeler başka hastalıklar sırasında da kanda artış gösterebilirler ve bu nedenle

nonspesifıktirler. Tümör markerlerinin, bugün bazı kanserler için değeri kanıtlanmıştır ve

klinik kullanımda yerleri vardır (Çizelge 2). Örneğin, gastrointestinal tümörlerde, meme

kanserinde, over kanserlerinde, malign melanomalılarda, germ hücre kökenli testis

kanserlerinde ve prostat kanserlerinde klinik kullanımları çok yaygın ve değerlidir.

Biyolojik tümör markerleriyle ilgili çalışmalardaki amaç; tedavi sonuçlarını negatif yönde

etkileyebilecek yüksek risk faktörlerine sahip bireyleri, güvenilir olarak ayırt edebilecek

bir yöntemin geliştirilebilmesidir. Tümör markerlerinin ana görevlerini özetlemek

gerekirse;

· Asemptomatik hastalarda, bu markerler yardımıyla hastalığın erken teşhis

edilebilmesi sonucu, tedavinin daha az yan etkili ve daha tedavi edilebilir olması

sağlanabilir.

· Nüks yada ikinci primer tümör riski olan hastalar tedavi öncesi belirlenebilir.

Özellikle bunlar, saptanan prognostik faktörlere göre subgruplara ayrılabilirlerse,

daha agresif tedavi planları oluşturulabilir ve yaşamsal beklentileri daha kesin

olarak belirlenebilir.

· Hastalık progresyonu ile dinamik olarak değişmeleri nedeniyle, biyolojik markerler

tedavi monitörizasyonunda kullanılabilirler, böylece nüksler klinik olarak belirgin

hale gelmeden önce saptanabilir (Laçin, 2001).

           İdeal bir tümör markeri hem belirlenen kanser türü için özgül hem de küçük

tümörlerin erken tanısı ve taraması için duyarlı olmalıdır. Fakat bilinen pek çok tümör

markeri tek bir kanser türü için yeterince özgül değil ya da yeterince duyarlı değildir. Pek

çoğu aynı doku tipinin değişik tümörlerinde bulunur. Bunlar normal bireyler veya benign

tümörlü hastalardan çok kanserli dokularda veya kanser hastalarının kan örneklerinde

yüksek seviyede bulunur. Tümör markerleri genellikle ilk tedavi aşaması tamamlanıp

sonraki izlenme aşamasında ve izlenecek tedavi seçeneklerinin belirlenmesinde

kullanılırlar. Bununla birlikte, ideal bir tümör markeri tümör tarafından oluşturulmalı ve

vücut sıvılarında saptanabilmelidir. Sağlıklı bireylerde ve benign durumlarda

bulunmamalıdırlar.
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Çizelge 2. Tümör markerleri ve ilişkili olduğu kanser türleri (Perkins ve ark., 2003)

Tümör

markerleri
Normal Değer

Primer

Tümör

İlişkili olduğu

Maligniteler
Benign durumlar

CEA

<2.5 ng/ml (sigara

içmeyenlerde)

<5 ng/ml (sigara

içenlerde)

Kolorektal

kanser

Meme, akciğer,

mide, pankreas,

mesane, baş boyun

Sigara, ülser,

pankreatitis

CA 19-9 <37 U/ml

Pankreas kanseri,

Safra yolu

kanseri

Kolon,özefagus ve

hepatik kanserler

Pankreatitis, sarılık,

safra hastalıkları

AFP <5.4 U/ml

Hepatoselüler

karsinoma,

Nonseminomatoz

germ hüc. tümör

Mide ve pankreas

kanseri

Sarılık, viral hepatit,

gebelik

β-hCG <5 U/ml

Nonsemino

matoz germ

hücreli tümör

Nadiren mide barsak

kanserleri

Hipogonadol durumlar,

Marihuana kullanımı

CA 125 <35 U/ml Ovaryum kanseri

Endometrial, fallopi

tüpü,

meme, akciğer,

özefagus

 ve pankreatik kanser

Menstruasyon,  gebelik,

fibroidler, ovaryum

kistleri, pelvik

inflamasyon,

endometriosis

PSA <4 ng/ml Prostat kanser -

Prostat iltihabı,

benign prostatik

hipertrofi, prostatik

travma

CA 27-29 <38 U7ml Meme kanseri

Kolon, mide,

karaciğer,

akciğer, pankreas,

over ve

prostat kanseri

Meme, karaciğer ve

böbrek hastalıkları,

 ovaryum kistleri

CA 15-3 <58 U/ml Meme kanseri

AFP: Alfa feta protein

PSA: Prostat spesifik antijen

β-hCG: insan koryonik gonadotropin beta alt ünitesi

CEA: Karsinoembriyonik antijen

 CA: Karbonhidrat antijeni
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Bu nedenle tümör markerleri genel populasyondaki asemptomatik bireylerin bulunmasını

sağlayacak kanser taramaları için kullanılabilir. Tümör markerlerinin çoğu normal, benign

ve kanserli dokularda mevcuttur ve kanser taraması için özgüllükleri yeterli değildir. Fakat,

belli bazı populasyonlarda, kanser sıklığı yüksek ise tarama maliyet açısından uygundur.

Örneğin, Çin ve Alaska’da AFP (alfa-feto protein) kullanılarak hepatoselüler karsinom

taraması verilebilir. Ayrıca, prostat spesifik antijen (PSA) dijital rektal muayene ile birlikte

prostat kanserinin erken dönemde saptanmasında kullanılır (Chan ve Stewart, 2005).

Tümör Markerlerinin Kullanım Yerleri

1. Genel populasyon taramaları

2. Hastalık belirtisi olan bireylerin ayırıcı tanısı

3. Kanserin klinik sınıflandırması

4. Tümör değerinin belirlenmesi

5. Hastalık ilerlemesinin prognostik belirteci

6. Tedavi başarısının yorumlanması

7. Tedaviye yanıtın değerlendirilmesi

8. Kanser metastazının tespit edilmesi

9. Tümör kitlesinin radyoimmunolokalizasyonu

10. İmmünoterapi yönünün belirlenmesi

Tümör markerlerinin karakteristikleri açısından sınıflamaları yapılacak olursa;

1. Tümör dokusundan kaynaklanan makromoleküller

a) Tümör hücre yüzeyinden kopan glikoproteinler

b) Tümör hücre enzimleri

c) Tümör tarafından salgılanan tümör bağlantılı antijenler

2. Organizmanın tümöre cevabının oluştuğu süreçte oluşan serum protein

değişiklikleri

3. tRNA yapımı ve yıkımı sürecinde meydana gelen değişikliklere bağlı ortaya çıkan

düşük moleküler ağırlıklı bileşikler

4. Hormonlar

5. Kollajen doku yıkımı ürünleri (hidroksiprolin, ferritin vb) (Gareayaghi, 1994).
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2.2.1. Karsinoembriyonik antijen (CEA)

Yapısında % 45–55 oranında karbonhidrat ihtiva eden bir onkofetal glikoprotein

olan CEA, 300 kD ağırlığındadır. Gold ve Freeman tarafından 1965 yılında kolon

adenokarsinom hücrelerinin ekstratında keşfedilmiştir. 641 aminoasitten oluşan tek

zincirli bir polipeptid olan CEA, N terminal pozisyonda lizin taşır. Değişik varyantlara

ayrılmak için kullanılan izoelektrik fokuslama ile CEA heterojenitesi gösterilmiştir

(Bates ve Longo, 1987).

CEA birbiriyle bağlantılı geniş bir hücre yüzeyi glikoproteinleri ailesini kapsar.

CEA proteinlerini 19. kromozom üzerinde bulunan yaklaşık 10 gen kodlar. CEA

ailesinde 36 farklı protein tanımlanmıştır. Major proteinler, CEA ve “Nonspesific cross-

reacting antigen” (NCA) 50’dir. CEA, NCA 50 ve immünglobulin G’nin gama ağır

zincirinin bölge yapısı çok benzemektedir. Bu nedenle CEA, immünglobulin gen süper

ailesinin bir parçasıdır (Chan ve Stewart, 2005).

Normal mukozal hücrelerde ve embriyonik dokularda belirli bir seviyede

sentezlenirken, adenokarsinomda özellikle de kolorektal kanserde aşırı sentezlenir

(Eissa ve Shoman, 1998).

Sağlıklı populasyonda CEA’nın üst sınırı sigara içmeyenlerde 3 µg/l ve sigara

içenlerde 5 µg/l’dir. Ölçülen CEA düzeyi yöntem bağımlı olduğu için, değerler aynı

yöntem ile çalışılan değerler ile karşılaştırılmalıdır. Yöntemler değiştiğinde izlenmekte

olan bireyler hem eski hem de yeni yöntemler ile paralel olarak test edilmelidir (Chan

ve Stewart, 2005).

CEA düzeyleri bazı benign durumlarda da artar; bunlar arasında siroz (% 45),

pulmoner amfizem (% 30), rektal polip (% 5), benign meme hastalığı (% 15) ve

ülseratif kolit (% 15) sayılabilir.

CEA düzeyleri çoğu kanser olgusunda artar. Kolorektal (% 65), akciğer (% 45),

mide (% 50), meme (% 40), pankreas (% 55), over (% 25) ve uterus (% 40) kanserleri

CEA’nın artış gösterdiği kanserlerdir. Ayrıca metastatik hastaların % 100’ünde CEA

düzeyi çok yüksektir. Benign hastalıklarda izlenen artışlar (yani, yanlış pozitif sonuçlar)
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ile CEA oluşturmayan tümörler (yani, yanlış negatif sonuçlar) nedeniyle CEA testinin

tarama amacı ile kullanılması önerilmemektedir (Yasasever, 1998).

CEA testi klinik evrelemeye yardımcı olarak kullanılabilir. Üst referans

değerlerinin 5 ile 10 katı CEA artışı kolon kanseri varlığını kuvvetle düşündürmeli fakat

diğer kanserlerle bağlantılı olabileceği de unutulmamalıdır. Kolon kanserinde CEA

düzeyleri evreleme ile ilişkilidir. CEA düzeyleri Duke A evresindeki kolorektal

kanserlilerin % 28’inde, Duke B evresindeki bireylerin ise % 45’inde artmıştır. Tedavi

öncesi CEA düzeyleri metastaz gelişimi için prognostik iken, yüksek CEA düzeyleri

metastaz geliştirme olasılığı ile bağlantılıdır. Bulgular CEA’nın invasyon ve metastazı

artıran bir hücresel adezyon molekülü olduğunu düşündürmektedir (Chan ve Stewart,

2005).

Gastrointestinal kanserlerde ameliyat sonrası nüksün erken tanısında 5

ng/ml’den yüksek CEA değerleri dikkatle izlenmelidir. Kolorektal tümörün

çıkarılmasından sonra yüksek olan serum CEA düzeyi 3 hafta ile 3 ay içinde normale

dönmektedir (Yasasever, 1998).

Başarılı bir ilk tedavi sonrası CEA düzeyleri düşer. Remisyonda, CEA düzeyleri

sabit kalır. Artan CEA düzeyleri hastalığın nüksü anlamına gelir. CEA artışından klinik

olarak nüksün belirlenmesine kadar yaklaşık 5 ay geçer. Hastalığın kötüye gittiğini

onaylamak için yapılacak kontrol laparotomisi ile olguların % 90’ı saptanır. Metastatik

kolon kanserinin izleminde, CEA tedavinin izlenmesi ve hastalığın klinik gidişini

izlemek faydalıdır. Meme kanserinde CEA yerini CA 15–3 gibi daha özel belirteçlere

bırakmıştır. Akciğer kanserinde CEA küçük hücreli akciğer kanseri haricindeki

kanserlerde (artmış CEA’sı olan bireylerin % 65’den fazlasında) ve akciğer kanseri

izleminde yararlıdır (Chan ve Stewart, 2005).

Amerikan Klinik Onkoloji Topluluğu, operasyon geçirmiş evre II ve III (lenf

nod pozitif) hastaların, 2 yıl içinde her 3 ayda bir, nüksü test etmek için serum CEA

seviyelerini ölçmeyi önermektedir. Eğer anormal bir sonuç elde edilirse test

tekrarlanmalı ve tekrarlanan test sonucunda yükselmiş değer tekrar bulunursa hastalığın

nüks ettiği kanısına varılarak, potansiyel nüks edecek bölgeleri görüntülenmelidir

(Perkins ve ark., 2003).
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Serum CEA seviyesi primer mide kanserli hastaların yaklaşık üçte birinde

yüksektir (Nakane ve ark., 1994). Mide kanser markeri olarak CEA’nın sensitivitesi çok

yüksek olmamakla birlikte serumda meydana gelen artış, genelde evrelemeyi

belirlemede kullanılmaktadır. CA 19–9 gibi diğer tümör markerleri ile birlikte kombine

edildiğinde tek başına kullanılmasına göre daha güvenilir sonuç vermektedir (Ikeda ve

ark., 1995; Kodera ve ark., 1995; Pectasides ve ark., 1997). Özellikle tedaviyi takipte

mide kanserli hastalarda son yıllarda sıkça kullanılmaktadır (Aiko ve ark., 2006; Qian

ve ark., 2005; Cetin ve ark., 2005; Caponetti ve ark., 2002; Hiramatsu ve ark., 2005;

Oremek ve ark., 2003a; Mihmanlı ve ark., 2004).

Karbonhidrat Belirteçler

Karbonhidrat ilişkili tümör belirteçleri ya tümör yüzeyindeki antijenlerdir veya

tümör hücresi tarafından salınırlar. Bu antijenlere karşı monoklonal antikorlar

geliştirilmiştir. Bu belirteçler klinik olarak yararlı tümör belirteçlerinin yeni bir

jenerasyonudur. Karbonhidrat belirteçler, enzimler ve hormonlar gibi doğal olarak

salınan belirteçlerden daha özgün olma eğilimindedirler. Karbonhidrat belirteçler;

yüksek molekül ağırlıklı müsinler veya kan grubu antijenleridir. Karbonhidrat antijeni

“CA” olarak kısaltılır.

CA 15–3, CA 549 ve CA 27.29 testleri meme epitelyumu tarafından üretilen ve

yüksek molekül ağırlıklı bir glikoprotein müsin olan “episiyalini” saptarlar.

Dolaşımdaki episiyalin antijeni heterojen bir moleküldür. CA 15–3, CA 549 ve CA

27.29 yöntemleri episiyalin molekülü yüzeyinde benzer ama ayrı epitopları

tanımaktadırlar. Yani bu testlerin sonucunda farklılıklar olabilir ama her üçü de meme

kanseri belirteci olarak yararlıdır.

2.2.2. CA 15–3

CA 15–3 ölçümü için iki antikor kullanılır. Birincisi zar ile zenginleştirilmiş

karaciğer metastazlı insan meme kanseri ekstresine karşı geliştirilmiş mürin monoklonal

antikoru (MAb) DF3’tür. İkinci antikor (115D8) insan sütü yağ globulini zarına karşı

geliştirilmiştir. Dolaşımdaki DF3 reaktif antijeni heterojen bir molekül olup molekül

ağırlığı 300-450 kD arasındadır. Bu molekülün geni kromozom 1 q’da lokalizedir. DF3
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antikoru peptid çekirdekteki 20 aminoasitlik bir tekrar dizisini tanır. Epitopun tanınması

glikasyondan etkilenir. Sağlıklı bireylerde CA 15-3 konsantrasyonunun üst sınırı 25 kU/

l dir. (1 kU/l=1000 U/l) bu düzeyde 1050 normal kişinin % 5.5 inde, meme kanserlilerin

% 23’ünde ve metastatik meme kanserlilerin % 60’unda artmış CA 15-3 değerleri

görülür. Artmış CA 15-3 değerlerine diğer malignitelerde de rastlanır. Bunlar arasında

pankreatik (% 80), akciğer (% 70), meme (% 69), over (% 64), kolorektal (% 63) ve

karaciğer (% 28) kanseri sayılabilir. Bunlara ek olarak daha az sıklıkta olmakla birlikte

benign hastalığı olan bireylerde de CA 15–3 artabilir (örneğin benign karaciğer hastalığı

% 42 ve benign meme hastalıkları % 16).

CA 15-3, artış sıklığı oldukça düşük (% 23) olduğu için primer meme kanseri

tanısı için kullanılmamalıdır. CA 15-3’ün metastatik meme kanserli hastalarda tedavinin

ve hastalık ilerlemesinin izleminde kullanılması çok yararlıdır. Anlamlı değişiklik için

% 25 fark kabul edildiğinde % 90 hastada hastalığın ilerlemesi % 78 hastada ise

regresyonu ile ilişkilidir. Değişiklik olmaması hastalığın stabilitesi ile % 60 ilişkilidir.

CA 15-3 metastatik meme kanserinde duyarlılığı ve özgüllüğü nedeniyle CEA’nın

yerini almıştır (Chan ve Stewart, 2005).

Ovaryum kanserli hastalarda yapılan çalışmalarda CA 15-3’ün serum

seviyesinin sağlıklı bireylere göre yükseldiği gösterilmiştir (Sorak ve ark., 2007; Skates

ve ark., 2007; Tserkezoglou ve ark., 2006).

Meme kanserini takipte sıkça kullanılan CA 15-3 gastrointestinal sistem

kanserleri için pek sık kullanılmamakla birlikte ovaryum, meme ve kolondan türevlenen

kanser türlerini değerlendirmede de kullanılmaktadır (Bon ve ark., 1996). Prostat,

karaciğer, kolon ve meme olmak üzere kanser teşhisi koyulmuş 200 hastada yapılan

çalışmada CA 15-3 seviyesi kemik metastazı yapmış olanlarda yüksek bulunmuştur

(Oremek ve ark., 2003b). Ayrıca kemik metastazlı başka bir hasta grubunda yapılan

incelemede CA 15-3 markeri serumda yükselme göstermiştir (Chigira ve Shinozaki,

1990).
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2.2.3. CA 125

CA 125, over ve endometrium kanserleri için kullanılan bir belirteçtir. CA 125

over monoklonal bir antikor olan OC 125 tarafından tanınan büyük molekül ağırlıklı

(>200 kD) bir glikoproteindir. Karbonhidrat içeriği % 24 olup, epitelyal over tümörleri

ile mülleryen kanal kökenli diğer patolojik ve normal dokular tarafından sentezlenir.

Fizyolojik fonksiyonu bilinmemektedir.

OC 125, seröz papiller over kistadenokanseri olan bir hastanın hücre dizisine

(OVCA 433) karşı geliştirilmiş bir monoklonal antikordur. OC 125 klonu OVCA 433

hücre dizisiyle reaktivitesi ve aynı hastanın B lenfositleri ile reaksiyona girmemesi

nedeniyle seçilmiştir. Primer epitelyal invaziv over kanseri olan kadınların serumlarında

CA 125 ölçmek için kullanılacak immunoradyometrik bir yöntem “Food and Drug

Administration” tarafından onaylanmıştır.

Sağlıklı populasyonda CA 125 üst sınırı 35 kU/l’dir. Endometrial, pankreatik,

akciğer, meme, kolorektal ve diğer gastrointestinal tümörler gibi over harici tümörlerde

de CA 125 artışı olur. CA 125 endometrial kanserin prognozunu belirlemede yararlıdır.

Ayrıca menstrual siklusun foliküler fazı ile siroz, hepatit, endometriozis, perikardit ve

erken gebelik gibi benign durumlarda da artar. CA 125 ileri endometriozis olgularını

değerlendirilmesinde yardımcı iken asemptomatik populasyonda over kanseri taraması

için yararlı değildir. CA 125 over kanserini diğer malignitelerden ayırmak için

kullanılmaz  (Chan ve Stewart, 2005).

Over kanserinde CA 125, evre 1 hastalığı olan bireylerin % 50’sinde, evre 2

hastalığı olan bireylerin % 90’nında, evre 3 ve 4 hastalığı olan bireylerin % 90’nından

fazlasında artmış bulunur. Artan CA 125 düzeyleri tümör boyu ve evrelendirilmesiyle

ilişkilidir. Palpe edilebilir over kitlesi olan kadınlarda CA 125 benign ve malign

durumları birbirinden ayırmada yararlıdır. Bu ayırım benign ve malign kitlelere

uygulanacak cerrahi girişimlerin sınırlarının farklılığından dolayı önemlidir. Yapılan bir

çalışmada palpe edilebilir alt abdominal kitlesi olan 100 olguya diagnostik laparotemi

yapılmış ve 23 olguda malignite bulunmuştur. Eşik değer olarak 35 kU/l kabul

edildiğinde malign hastalık için duyarlılık % 78, özgüllük % 95, pozitif öngörü değeri
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% 82 ve negatif öngörü değeri % 91 olarak bulunmuştur. Tümör farklılaşması CA 125

düzey üzerine etkili değildir (Riedinger, 2007).

Preoperatif CA 125 değerinin 65 kU/l den az olmasının 5 yıllık sağ kalım ile

bağlantısı (% 42), 65 kU/l den fazla olmasının bağlantısına (% 5) göre daha yüksektir.

Postoperatif CA 125 değerleri ve azalma hızı sağ kalım öngörüsünde yararlıdır. CA

125’ in normal yarı ömrü 22 gündür. Yapılan bir çalışmada CA 125 yarı ömrü 32 gün

olan hastaların kemoterapi cevapları, yarı ömrü 9 gün olanlara göre daha kötü olmuştur

(Chan ve Stewart, 2005).

CA 125 ilk tedavi sonrası kanser hastalarının hastalık kalıntılarını saptamada

yararlıdır. Tekrar laparatomisi öncesi CA 125’in tümör saptamada duyarlılığı % 50 ve

özgüllüğü % 96’dır. Kemoterapi sonrası CA 125 düzeyleri hastalık prognozunu

belirlemeyi sağlar. İlk döngü kemoterapi sonrası CA 125 düzeyinde 10 katlık azalma

iyileşmeyi belirtir. Üç (3) kemoterapi döngüsü sonrası sürekli artan CA 125 düzeyleri

kötü prognoz anlamına gelir.

Nüks metastazın saptanmasında CA 125 düzeyleri % 75 doğrulukla kullanılır.

CA 125 artışında nüksün klinik olarak saptanmasına kadar geçen süre yaklaşık 3–4

aydır. Artan CA 125 düzeyleri olguların % 80-90’ında hastalığın ilerlemesi veya

regresyonuyla ilişkilidir (Chan ve Stewart, 2005).

En çok jinekolojik kanserlerde önemli olan CA 125 gastrointestinal kanserleri

tespitte pek sık kullanılmaz. Bununla birlikte, CA 125 gastrointestinal yoldan

orijinlenen Krukenberg tümörlü 5 hastanın serumunda ölçülmüş ve hastaların %

80’ninde yükselme göstermiştir (Sugimoto ve ark., 1985). Son yapılan araştırmalar CA

125’in peritonal yayılımlı kanser türlerini izlemede kullanılabilen bir tümör markeri

olduğunu göstermektedir (Takahashi, 2004). Keza, Portekiz’de görülen bir vakada 30

yaşındaki bir bayan hastada nadir görülen primer peritonal sınırlı tümör olgusuna

rastlanmış ve CA 125 seviyesinin yükseldiği belirtilmiştir (Couto ve ark., 2007). Non-

jinekolojik kanser olgularında yapılan araştırmalarda ovaryum metastazı durumunda da

CA 125 markerinin yükseldiği bildirilmiştir (Kikkawa ve ark., 2002). Serum CA 125

artışı mide kanserli hastalarda diagnoz için çok yaygın olmamakla birlikte hastalığın

prognozunda ve tedavi aşamasında diğer tümör markerleriyle birlikte değerlendirmeye
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alınmaktadır (Lai ve ark., 2002; Caponetti ve ark., 2002; Yamao ve ark., 1999;

Takahashi, 2004).

2.2.4. CA 19–9

Çokça kullanılan bir tümör markeri olan CA 19–9 kolorektal ve pankreas

kanserleri için kullanılan bir belirteçtir. Pankreas kanserli hastalarda törepatik cevabı

takip için kullanılan değerli bir markerdir. Bununla birlikte, CA 19–9 tarayıcı marker

olarak sınırlı bir değere sahiptir. CA 19–9 kanser küçük veya asemptomatik durumdayken

normal seviyede kalabilirken, bazı benign durumlarda ise serum seviyesi yükselebilir.

Diğer araştırma yapılan markerlerde teşhis doğruluğu için benzer sorunlar vardır. Bu konu

ile ilgili çalışmalar devam etmektedir (Abrams ve ark., 1999).

İnsanların yaklaşık olarak % 10-15’i Lewis antijen durumundan dolayı CA 19-9’u

salgılamazlar. Bu karbonhidrat antijeni bir glikolipid olup özel olarak ifade etmek

gerekirse sialile lakto-N-fukopentoz II-gangliosid, LEa kan grubu antijeninin sialile bir

türevidir  ve  Lexa olarak ifade edilir. Antijenin ekspresyonu için Lewis gen ürünü olan

1,4- fukozil transferaz gereklidir. CA 19–9 normal insan pankreatik ve bilier kanal

hücreleriyle gastrik, kolonik, endometrial ve tükrük epitellerinden sentezlenir. Serumda

müsin yüksek molekül ağırlıklı (200–1000 kD) glikoprotein kompleksi olarak bulunur.

Genotipik olarak Lea-b- olan bireyler (yaklaşık % 5) CA 19–9 eksprese etmezler. İnsan

kolon kanseri hücre dizisi SW–1116 kullanılarak CA 19-9’a karşı monoklonal antikor

geliştirilmiştir.

Hem tutucu hem de sinyal antikoru olarak CA 19–9 antikorunu kullanan

inmunoradyometrik yöntem mevcuttur. Kalibrasyon eğrisi 0–120 kU/L arasındadır. Üst

referans limiti 37 kU/L’dir. 1500 sağlıklı kan bankası vericilerinden % 99’unda CA 19–

9 bu düzeyin altındadır. Bu düzeyin üzerinde (<37 kU/L ) artmış değerlere pankreatik

(% 80), hepatobilier (% 67), gastrik (% 40–50), hepatoselüler (% 30–50), kolorektal (%

30), meme (% 15) kanserli bireylerde rastlanılır. Pankreatit ve diğer benign

gastrointestinal hastalığı olan bireylerin bazılarında (% 10–20) 120 kU/L’nin üzerinde

artışlar görülür. CA 19–9 düzeyleri pankreatik kanser evreleri ile ilişkilidir. Eşik değeri

37 kU/L kabul edildiğinde, rezeke edilebilir pankreas tümörü olanların % 67’si ve

rezeke edilemeyen pankreas tümörü olanların % 87’si bu değerin üzerinde değerlere
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sahiptir. Eşik değeri 1000 kU/L’ye yükseltildiğinde, rezeke edilemeyen tümörlerin %

35’i ve rezeke edilebilirlerin sadece % 5’inin CA 19–9 değeri yüksek bulunur. CA 19–9

pankreatik ve kolorektal kanserlerin izleminde yararlıdır. Artmış düzeyleri radyografi

ve klinik belirtilerden 1–7 ay önce nüksü belirtebilir. Ne yazık ki, pankreas kanserinin

etkin bir tedavisi olmadığı için hastalığın kötü gidişatının erken tanısı için yararlı

olmayabilir (Chan ve Stewart, 2005).

Kolon kanserine karşı monoklonal antikor tarafından tanınan bir tümör ilişkili

antijen olan CA 19–9 normal endoservikal bezlerde bulunmamakla birlikte erken safhalı

invaziv endoservikal karsinomlarda ve frakly invaziv karsinomlarda gösterilmiştir. Müsin

ve seröz ovaryum karsinomlarında CA 19–9 sentezlenir fakat dağılımı homojen değildir.

Bununla birlikte, CEA ve CA 125 gibi diğer markerlerle birlikte ovaryum kanserlerini

takipte kullanılan bir parametredir. Pankreas, safra ve kolon orijinli gastrointestinal

kanserlerde kuvvetli pozitiflik gösteren CA 19-9, mide kanseri çoğunlukta olan bir hasta

grubunda yapılan çalışmada CEA ile birlikte kemoterapiyi takipte ve evrelemede faydalı

olabileceğine dair veriler bulunmaktadır (Szymendera, 1986; Motoyoma ve ark., 1990).

Japonya’da yayınlanan bir vaka raporunda, çoklu karaciğer metastazlı mide

kanserli 59 yaşındaki bir bayan hastada yapılan kombine kemoterapiyi takipte CA 19-9

kullanılmış ve diğer kullanılan parametrelere paralel olarak anlamlı sonuçlar elde

etmişlerdir (Meguro ve ark., 2007). Başka bir vakada ise yine karaciğer metastazlı mide

kanserli 74 yaşındaki bir erkek hastada CA 19-9 ve CEA kombine uygulanan kemoterapiyi

izlemede kullanılmış ve başarı elde edilmiştir (Takahashi ve ark., 2006). Son zamanlarda

yapılan pek çalışma ve incelenen pek çok mide kanserli vakada, özellikle de metastaz

aşamasında uygulanan kemoterapiyi değerlendirmede, CA 19-9 diğer bazı markerler ile

birlikte kullanılmaktadır (Mizutani ve ark., 2006; Su ve ark., 2007; Choi ve ark., 2006;

Jiang ve ark., 2006).
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2.3. Sialik Asit

2.2.1. Sialik asitin yapısı

Sialik asit adı ilk kez 1957’de Blix, Gottschalk ve Klenk tarafından kullanılmıştır

Sialik asit doğada yaygın olarak memelilerde bulunmakla beraber, Escherichia coli,

Neisseria meningitidis gibi patojenik bakterilerde ve virüslerde de görülmektedir.

Drosophila’nın larvasında da polisialik asit bulunmaktadır. Hücrede golgi aygıtı

membranı gibi hücre içi membranların yüzeyinde ve hücre yüzeyinde

sialoglikokonjugatlar bulunduğu bildirilmiştir (Traving ve Schauer, 1998).

Otuzdan fazla nöraminik asit türevi olmasına rağmen sialik asit olarak da bilinen

N-asetil nöraminik asit (NANA =Neu5Ac) insanlarda en yaygın olanıdır. Negatif yüklü

9 karbonlu monosakkarit olan sialik asitin 5. karbonundaki amino grubunun asetillenmiş

hali N-asetil nöraminik asit olarak isimlendirilmektedir. Ayrıca 2. karbonda bir keto, 3.

karbonda ise bir deoksi grubu vardır (Şekil 1 ve 2). Asimetrik karbon atomu içerdiği

için optikçe aktif (Uslu, 1990; Waters ve ark., 1992) olan sialik asitin molekül ağırlığı

309, pK değeri 2.6’dır. Sialik asit glikoprotein ve glikolipidlerin karbonhidrat

zincirlerinin indirgenmemiş uçlarına bir α-glikozidik bağ ile bağlanmıştır (Schauer,

1982). Nöraminik asit tabiatta yalnız başına bulunmaz. Asit veya alkali solüsyonda

serbest amino gruplarıyla halkalaşarak moleküller arası shiff bazı oluşturur. Bu da

asidik ortamda indirgendiğinde kırmızı-kahve rengi bileşik meydana gelir. Sonra da

humik asit denilen çözünmeyen bir maddeyi oluşturmak üzere yükseltgenir. Bu

reaksiyon amino grubu bloke edildiğinde veya glikozidik bağlar oluştuğunda meydana

gelmez (Uslu, 1990).

Memelilerde sialik asitlerin dağılımı çok farklılık gösterir. Submaksiller

müsinlerde bulunan nöraminik asit maymunlarda, N-glikolil nöraminik asit domuzlarda,

9-O-asetil nöraminik asit ise sığırların müsinlerinde baskındır. İneklerde 14 farklı nöraminik

asit vardır. Doğada hiçbir şeker bu kadar modifıye değildir (Schauer, 1982). Sialik asit

vücudumuzda gerçekleşen pekçok olayda görev almaktadır ve tek bir fonksiyonu

yoktur. Tersine yer aldığı biyolojik olaylarda çoğunlukla bağlandığı moleküle göre
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çeşitli fonksiyonlarda görev alır. Bu moleküller çoğunlukla oligosakkarit zincirleri,

protein ve lipid kalıntılarıdır.

Şekil 1. Sialik asitin Haworth formülü (Traving ve Schauer, 1998)

Şekil 2. Sialik asitin Fisher formülü (Traving ve Schauer, 1998)

Sialik asidin hücre membranlarının ve glikoproteinlerinin yapılarının korunması,

hücre hücre etkileşmeleri, membran transportu, membran reseptörlerinde bağlayıcı

molekül görevi, kan glikoproteinlerinin görev ve yapılarındaki etkisi, glomerüllerin

bazal membranlarında geçirgenliğin düzenlenmesi, konakçı-patojen etkileşmelerinde

tanınmayı belirleyici etkisi gibi daha pek çok görevi mevcuttur (Pönniö ve ark., 1999a).
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2.3.2. Biyosentezi

NANA sentezini gerçekleştiren enzimler ilk defa sıçan karaciğerinde ve sığır tükrük

bezlerinde tanımlanmıştır. Doku homojenize edildiğinde NANA sentezinde görev alan

enzimler süpernatantta bulunmuştur. Sentez sitoplazmada olmaktadır ve glukoz öncüldür

(Şekil 3) (Uslu, 1990, Schauer, 1982). Glukozdan heksokinaz enzimi ile glukoz-6-

fosfat, izomeraz enzimi ile fruktoz-6-fosfat oluşur. Ara kademelerden sonra oluşan

glukozamin-6-fosfat asetil-CoA ile asetillenerek N-asetil glukozamin-6-fosfat ı verir. Bu

madde mutaz enzimi ile N-asetil glukozamin-1-fosfata, epimeraz enzimi ile N-asetil-

mannozamin-6-fosfata dönüşür. N-asetil glukozamin-6 ve 1-fosfatlar diyetle alınan

glukozaminlerin kinazlar tarafından fosforilasyonu ile de meydana gelir. N-asetil

glukozamin-l-fosfat, UDP (üridin difosfat)-N-asetil glukozamin fosforilaz tarafından,

UTP (üridin trifosfat) varlığında, UDP-N-asetil glukozamine (UDP-GlcNAc) çevrilir.

Bu madde de UDP-N-asetil glukozamin epimeraz enziminin, NAD+ varlığında, etkisi ile

UDP-N-asetil galaktozamini oluşturur. UDP-N-asetil glukozaminden oluşan N-asetil

mannozamin (ManNAc) fosforillenerek N-asetil mannozamin-l-fosfatı verir. Sitidin-

monofosfat  (CMP) SA bu adımı geribildirim inhibisyonuyla engelleyebilir (Traving ve

Schauer, 1998). Daha sonra 6-fosfata dönüşen bu madde fosfoenol piruvat ile ekivalan

olarak aldol kondensasyonuna katılır. Reaksiyon NANA-aldolaz tarafından

katalizlenerek N-asetil nöraminik asit-9-fosfat oluşur. Bu madde hidroliz olur ve N-asetil

nöraminik asit ve Pi verir. Sialik asitin glukokonjugatlarla birleşmesi taşıyıcı olarak

CMP kullanılarak golgi aygıtında gerçekleşir. Sialoglukoprotein ve sialoglukolipidlerin

yıkımı lizozomlarda meydana gelir (Özen, 2001).

2.3.3. Metabolizması

Dokularda ve vücut sıvılarında çok az miktarda serbest sialik asit bulunmaktadır.

Bu çözülmüş sialik asitin direk bir biyolojik rolü belirlenmemiştir. Aksine, sialik asitin

glikoprotein ve glikolipidler üzerindeki ve hücre membranlarının dışındaki external

pozisyonundan dolayı bağlı sialik asit hücre biyolojisinde önemlidir (Schauer, 2000).

Sialik asit hücre membranlarının ve glukoproteinlerin konformasyonunun

stabilizasyonuna katılır. Yapısında sialik asit bulunan glikokonjugatlar lizozomlar içinde
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asidik ortamda nöraminidazlar tarafından hidroliz edilmektedir (Sönmez ve ark., 1999).

Oluşan serbest sialik asitler sitozole taşıyıcı-aracılı sistemle geçmektedir. Sialik asit bazı

endoglikosidaz ve proteinazların aktivasyonuna engel olabilir. Dahası, sialik asit ya

tanıma bölgelerini maskeler ya da bir reseptör proteinin tanınmasına izin veren biyolojik

bir hedef olabilir. Sialik asitin negatif yüklü olması, hücrelerin ve moleküllerin geri

itilmesi ve çekilmesinde görev aldığı anlamına geldiği gibi, pozitif yüklü moleküllerin

transportu ve bağlanmasında da yer alan bir bileşik olduğu anlamına gelir (Crook ve

ark., 1996; Schauer, 2000). Sialik asitin glomeruluslardaki bazal membranın

geçirgenliğinde de katkısı vardır (Crook ve ark., 1996).

Şekil 3. Sialik asitin biyosentezi (Romppanen, 2003)

Sialik asidin normal serum düzeyleri 60-70 mg/dl, renal atılımı ise 50-60 mg/L

olarak bulunmuştur. Serbest sialik asit serum düzeyleri 0.18-0.80 mg/L gibi çok düşük

düzeylerdedir (Özen, 2001). Serbest sialik asidin idrardaki miktarı total sialik asit

miktarının % 30-50’si kadardır. Normal insan idrarındaki sialik asitler glikoproteinlerin

yıkımı sonucu oluşan oligosakkarid ve glikopeptidlere bağlı olarak bulunur (Waters ve

ark., 1992).
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Sialidazlar sialoglukokonjugatların ve sialooligosakkaridlerin katabolik

metabolizmalarında yer alan enzimdir. Tek substratları nöraminik asidin kendisi

olmaması sebebiyle genelde sialidazlar olarak adlandırılırlar. Sialidazlar pH 4.5-5.5

arasında substrata spesifiktirler. Sialik asidin ihtiva ettiği N-asetil ve N-glikol

gruplarına göre enzim aktivitesi değişiklik gösterir. Sialidaz sadece glikozidik bağları

parçalarken genelde lizozomlarda bulunurlar ancak golgide ve plazma membranında da

enzim aktivitesine rastlanmaktadır. Sialo-glukokonjugatların ve sialo-

oligosakkaridlerin α-glikozidik bağlı sialil gruplarının enzimatik hidrolizinden

siyalidazlar sorumludur. Sialo-glukokonjugatlar ve sialo-oligosakkaridler hücrelerin ve

vücut sıvılarının vazgeçilmez parçalarıdır (Traving ve Schauer, 1998).

Lizozomdan tranportu sağlayan sistemin otozomal resesif geçişli eksikliğine

“Finnish Depo Hastalığı” denir (Seppala ve ark., 1990; Sillanuake ve ark., 1999). Bu

hastalığın diğer adı “Salla Hastalığı”dır. Salla hastalığında idrar sialik asit düzeyleri

normal popülasyon ile kıyaslandığında 2-16 kez yüksek bulunmaktadır. Bu hastalığın

daha ciddi fakat daha seyrek görülen çeşidi ise “İnfantil Serbest Sialik Asit Depo

Hastalığı (ISSD)”dır. İdrardaki serbest sialik asit düzeyleri 10-200 kez daha fazladır.

Sialil transferazlar glikozil transferaz enzim grubuna dahil olmaktadır (Singer ve

ark., 1988). üç gruba ayrılırlar. Bu enzimler granüllü ve düz endoplazmik retikulumda

ve golgi aygıtının membranında bulunmaktadır. Sialil transferaz aktivitesi

mitokondrinin dış membranında bulunarak bu organelin yapısını korumaktadır. Sialik

asidin karbonhidratlara transferi sırasında 2→3, 2→4, 2→6, 2→8, 2→9 gibi çeşitli α-

glikozidik bağları kurmaktadır. Yapılan çalışmalarda bu enzimlerin substrata özgü

olmadığı (oligosakkarit, glikoprotein veya glikolipit) fakat transfer hızında ve diğer

kinetik özelliklerinde önemli farklar olduğu görülmüştür. Enzim, sialik asidin bağlandığı

molekülün cinsine, tabiatına, yerine ve şeker kalıntısına göre spesifiktir (Traving ve

Schauer, 1998; Özen, 2001).

2.3.4. Fonksiyonu

Sialik asitin yapısal farklılığı onun biyolojik fonksiyonlarının çeşitliliğini yansıtır.

Büyüklüğü ve hidrofilik karakteri ve negatif yüklü olmasından dolayı bu şeker çevresine
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karşı fizikokimyasal etkiler gösterir. Bununla birlikte ana görevi hücresel ve moleküler

tanımadır.

Negatifliğinden dolayı sialik asit Ca++ gibi pozitif yüklü moleküllerin taşınması ve

bağlanması da dahil hücre ve moleküller arasında itme ve çekme görevini üstlenir. Örneğin

eritrosit ve trombositlerin yüzeyindeki negatif yüklü sialik asitler sayesinde birbirlerini

iterek pıhtılaşmayı engellerler. Bununla birlikte, sinir uçlarında fonksiyonel bir Ca++

deposu oluşturarak membran stabilitesine yardımcı olan sialik asit aynı zamanda itici

elektrostatik gücüyle hücre dayanıklılığına katkıda bulunur (Selhep, 1993). Bu çalışmalar

sialik asidin elektronegatif yükünün sinir hücrelerinin aktivitesinde de önemli rol

oynadığını vurgulamaktadır.

Sialik asidin hücre yüzeyinde oluşturduğu negatif yük sayesinde ferritin,

seruloplazmin gibi katyon taşıyan proteinler görevlerini yapabilmektedirler. Desiale olmuş

moleküllerin katyonlara bağlanabilme özellikleri kaybolmaktadır. Dell ve ark. (1999)’nın

yaptığı bir çalışmada ise desialize edilen sperm hücrelerinin zona pellusidayı geçemediği

görülmüştür.

İltihabi durumlarda bakterinin kolonizasyonu konak hücre üzerindeki sialik asitin

örtü görevini üstlenmesiyle engellenmeye çalışılır. Göz ve mukoza epiteli yüzeyi gibi

mukoz maddelerin koruyucu fonksiyonuna da katkısı vardır (Gorog ve Pearson, 1985).

İmmün sistem kendini ve kendisi olmayan yapıları sialik asitin kalıbına göre ayırt

edebilir. Kan grubu maddelerindeki gibi antijenik bir belirleyiciliği temsil eder. Hormon ve

sitokinler gibi çoğu endojen maddenin reseptörleri için gerekli bir komponenttir. Ayrıca,

toksinler (kolera toksini, vb), virüsler (influenza vb), bakteriler (E. coli, vb) ve protozoa

(Trypanosoma cruzi) gibi çoğu patojenik ajan, konak hücreye sialik asit içeren reseptörler

ile bağlanırlar. Sialik asit taşıyan moleküllerin diğer bir önemli grubu da lektinlerdir.

Schwann hücre miyelin proteini (SMP), miyelin ilişkili glikoprotein (MAG),

CD33, CD22, Sialoadezin gibi sialoadezin ailesinin üyeleri selektin içerirler. Selektinlerde

şeker bağlanmasından sorumlu bölgeler bulunur. Selektinlerin beyaz kan hücrelerinin

endotele bağlanması (yuvarlanma=rolling) sırasında rolü vardır. Bu bağlanma işini de

endotel hücreleri üzerinde lokalizasyonu sayesinde başarmaktadır. Selektinler, lökosit
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yüzeyindeki sialil Lewis (Le)x ve  sialil  Lea yapısındaki sialik asitleri tanırlar. Bu

moleküller tümör hücreleri üzerinde de bulundukları için tümör metastazında da rol

oynayabilirler. Sialik asitler bazı membran glikolipitleri ile ilişkilidir, özellikle de

gangliozidlerle bağlantılıdır. Bunlar sinapslarda bol bulunur gangliozidler suda

çözünmedikleri için serumda lipoproteinlerle taşınır (Zeller ve Marchase, 1992).

İmmün sistemin B hücrelerinde CD22 sentezlenmektedir. İmmunoglobulin süper

ailesinin bir üyesi olan CD22, B hücrelerini ve diğer B hücrelerine ve T hücrelerine,

nötrofil, monosit veya eritrositlere bağlanmada görev almaktadır. CD22 ligandı dallanmış

N bağlı oligosakkaritlere α-2,6 bağlantısında sialik asit ile bağlıdır.

Sialoadezin, kemik iliği, dalak ve lenf nodlarındaki makrofajlarda bulunmaktadır.

Lenfotik dokularda, lökositlerin trafiğinde kemik iliğinde miyeloid hücrelerin gelişmesi

için önemli olduğu düşünülmektedir (Traving ve Schauer, 1998).

Sialik asidin hücre yaşam süresi ile olan ilişkisi bazı araştırıcılar tarafından

incelenmiştir. Bu konu ile ilgili olarak sialidaz ile inkübe edilen eritrositlerin fizyolojik

aktivitesi sonlanmıştır (Traving ve Schauer, 1998).

2.3.5. Sialik asitin kanser ile ilişkisi

Tümör hücrelerindeki anormal glikozilasyon süreci karbonhidrat yapılarının

biyosentezine katkıda bulunurlar. Bundan dolayı, malignant ve transforme hücrelerin

yüzeylerindeki sialik asitin seviyesi artmaktadır. Yapılan bazı çalışmalarda hücre biçimi,

yapışkanlığı ve büyüme oranının hücrenin sialik asit içeriğine etki ettiğini gösterilmiştir

(Yogeeswaran, 1983). Bazı çalışmalarda ise total sialik asit içeriğinin, yüksek metastatik

hücrelerin metastatik olmayan hücrelerle karşılaştırıldığında arttığı gözlenmiştir

(Yogeeswaran ve Salk, 1981). Bununla birlikte bazı çalışmalarda total hücresel sialik asit

içeriği yükselmezken, yüksek metastatik özelliğe sahip olan hücrelerde nörominidaz-

salınabilir sialik asit miktarının önemli derecede arttığı görülmüş ve metastatik olmayan

hücrelerle kıyaslandığında galaktoz ve N-asetilgalaktozamin gruplarının sialilasyonunun

derecesinin de arttığı gösterilmiştir (Yogeeswaran ve ark., 1979; Kloppel ve Morre, 1980).
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Sialilasyonun artması malignant hücrelerin immunojenik bölgelerini

değiştirmelerine yardımcı olurken makrofaj ve lenfositler tarafından öldürülen ve

bağlanan hücrenin dış membranının onarılabilmesi için hücre membranının negatif

yükünü artırır (Yogeeswaran, 1983; Schauer, 2000). Hücre aktivasyonu, transformasyonu

ve malignitenin büyümesi hücre yüzeyindeki bazı moleküllerin kendiliğinden

dökülmesine sebep olur ve artış gösterir. Büyümekte olan hücrelerde, karbonhidrat

sentezinin oranı büyümeyen hücrelerle karşılaştırıldığında önemli derecede yüksek

bulunmuştur (Kaplan ve Moskowits, 1975). Sonuç olarak bu dökülme süreci normal

hücrelerin büyüme periyotları ve aktivasyonlarıyla ilişkili normal bir olaydır. Fakat kanser

hücrelerinde membrana ait moleküllerin dökülmesi devamlı ve çok hızlı bir şekilde

meydana gelmektedir (Yogeeswaran, 1983). Bununla birlikte bu mekanizmanın çok

kompleks olmasının yanında, farklı tip kanser ve hasta populasyonlarında farklı

miktarlarda total sialik asit seviyelerinin oluşmasına neden olmaktadır (Schutter ve ark.,

1992; Patel ve ark., 1994).

Gastrointestinal ve meme kanserlerinde serumdaki sialil transferaz düzeyi artar.

Kanserin ortaya çıkışıyla artan sialil transferaz düzeyleri cerrahi sonrası veya kemoterapi

sonrası azalmaktadır. Enzim düzeylerinin tedavi sonrasında tekrar artışı metastatik

durumu yansıtmaktadır (Berry ve ark., 1992). Stewart ve ark. (1982)’nın yaptığı bir

çalışmada, serum sialil transferaz seviyelerinin meme kanserinde kemoterapiye verilen

yanıtı ve tümör yükündeki azalmayı yansıttığını belirtmişledir. Birçok çalışma sialil

transferaz düzeyinin tanı ve tedavideki önemini göstermektedir. Kemoterapinin

etkinliğinin izlenmesinde sialil transferaz enzim aktivitesi önemli bir parametre olarak

kullanılabilir.

Çoğu kanser türünde yapılan çalışmalar sialik asit artışının kanser tipine özgü

olmadığını göstermiştir. Ayrıca çeşitli araştırmalarda total sialik asit düzeylerinin habis

olmayan pek çok patolojide de benzer şekilde yükselmesi kendisinin kesin bir tümör

teşhis parametresi olarak kullanımını kısıtlamıştır. Buna karşın, pekçok araştırmacı

devamlı total sialik asit takibinin kanserli hastalarda tedavi sırasında, tümör progresyon ve

regresyonunu takip etmede faydalı olduğunu belirtmektedir. Sialik asit düzeyindeki

yükselme tümörün evresi ve hacmi ile ilişkili olduğundan evrelendirmede ve prognozun

takibinde önemli bir veri olarak klinik kullanımda yaygınlaşmıştır (Plucinski ark., 1986;
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O’Kennedy ve ark., 1991; Turner ve ark., 1985; Ayyıldız, 1987; Mevio ve ark., 1991;

Kökoğlu ve ark., 1987; Narayanan, 1999;Voigtmann ve ark., 1989).

Son yapılan çalışmalar alkoliklerde serum sialik asit konsantrasyonunun

yükselebileceğini göstermiştir (Pönniö ve ark., 1999b; Sillanuake, 1999). Yine serum

sialik asit seviyelerinin bakteriyel enfeksiyon (Seider ve ark., 1992) ve romatoid artrit

durumlarında yükseldiği rapor edilmiştir (Stefenelli ve ark., 1985). Serum sialik asit

düzeylerindeki bu artış karaciğerdeki akut faz proteinlerinin post-translasyonal süreci

ve biyosentezindeki değişiklikler yoluyla meydana gelmektedir (Traving ve Schauer,

1998).

2.3.6. Lipid bağlı sialik asit (LSA)

Organizmada sialik asit, lipid bağlı (LSA), proteine bağlı ve serbest olarak bulunur,

bunların hepsi ise total sialik asit (TSA) seviyesi ile ifade edilir. Kanserli hastalarda sialik

asit ilişkili maddelerin serumda arttığına dair pek çok çalışma vardır. 1958’de Winzler

proteine bağlı sialik asidin kanserli hastalarda yükseldiğini gösterdi (Laçin, 2001) Lipid

ilişkili sialik asidin, tedaviye dirençli meme ve kolorektal kanserli hastalarda kullanımı

ile ilgili çalışmalar yapılmıştır (Dnistrian ve ark., 1982). Serum LSA artışı, malign

melanomalarda, jinekolojik kanserlilerde, akciğer kanserlerinde, nöral karsinomalılarda

da bildirilmiştir (Laçin, 2001). Baş boyun kanserli hastalarda yapılan bir çalışmada LSA

seviyesinin tümör yaygınlığı ile orantılı olarak arttığını ve nüks görülen hastaların %

78'inde yüksek seviyeler tespit ettikleri belirtilmiştir (Fischer ve Egg, 1990). Ayrıca baş

boyun kanserlerinde yapılan, daha önceki çalışmaların bazıları, proteine bağlı sialik

asidin, LSA ya da serbest sialik aside göre daha kötü prognozu olduğunu savunmaktadır

(Bhatavdekar ve ark., 1988).

Serumda LSA’nın, primer akciğer kanserli ve metastatik kanserli hastalarda daha

iyi bir belirteç olabileceği bildirilmiştir. Hücreler neoplastik değişime uğradığından

gangliosid miktarında artış gözlenmesi serum LSA düzeyinin yükseliş nedenini

açıklayabilir. Ayrıca, serum LSA düzeylerinin, metastazı olmayan epidermoid veya

adenokarsinomlu hastaları ayırmada önemli olduğu bildirilmektedir (İşbilir ve ark.,

2002).
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2.4. Akut Faz Proteinleri

Akut faz proteinleri, akut inflamasyona yanıt olarak artan sitokinlerin etkisiyle

çoğunlukla karaciğerden salgılanan çeşitli proteinlerdir. Bunlar arasında CRP,

fibrinojen,  haptoglobin, komplemanlar, seruloplazmin, ferritin ve serum amiloid A

sayılabilir (Çizelge 3). Bu akut faz proteinleri, inflamatuar durumlarda arttığından

pozitif akut faz proteinleri olarak da adlandırılırlar. İnflamatuar durumlarda serumdaki

seviyeleri azalan albumin, transferrin, transtiretin gibi akut faz proteinlerine ise negatif

akut faz proteinleri denir (Dinarello, 1992). C-reaktif protein ve α1-antikimotripsin ilk

yükselen akut faz proteinleridir. α 1-asit glikoprotein 12 saat içinde yükselir, onu α1-

antitripsin, haptoglobin, C4 ve fibrinojen izler, en son C3 ve seruloplazmin yükselir

(Apple ve Hendersson, 1999).

Çizelge 3. Akut Faz Proteinleri (Dinarello, 1992)

(+) Akut Faz Proteinleri

CRP Ferritin

SAA(serum amiloid-A) Fosfolipaz A2

Haptoglobin Plazminojen aktivatör inhibitörü

α1-asit glikoprotein α 2-Makroglobulin

α 1-proteaz inhibitörü Hemopeksin

Fibrinojen Pankreatik sekretuar tripsin inhibitörü

Seruloplazmin İnter- α proteaz inhibitörü

Kompleman(C3,C4) Mannoz bağlayan protein

C-1-esteraz inhibitörü Lipopolisakkarit bağlayan protein

C4b-bağlayan protein Fibronektin

(-) Akut Faz Proteinleri

Albumin Transtiretin

Transferrin Α2-HS glikoprotein

Akut faz proteinlerinin büyük bir kısmı oligosakkarid yan zincirlerinin terminal

pozisyonunda sialik asit kalıntıları içeren glikoproteinlerdir (Taniuchi ve ark., 1981) ve

akut miyokard infarktüsünde bazı inflamasyona duyarlı proteaz inhibitörü

moleküllerinin artması ile ilgili çalışmalar da bulunmaktadır (Rennie, 1976). Buna ek
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olarak hiperkoagülabilite, koagülasyon ve koagülasyon sisteminde merkezi protein

olarak görev yapan plazma fibrinojeninin rolü klinik ve deneysel deliller ile

belgelenmiştir. Aterosklerotik plaklar fibrinojen ve fibrinojenin yıkım ürünlerinden

zengindir (Henschen ve McDonagh, 1986; Schwartz ve ark., 1988). Fibrinojen,

fibrinonektin ve trombin hücre proliferasyonunda görev alır (Ross, 1997).

2.4.1. C-Reaktif Protein (CRP)

Streptococcus pneumoniae’nın hücre duvarındaki C polisakkarite bağlanabilen

bir madde ilk kez 1930 yılında akut hastalığı olan bireylerin serumlarında tanımlandı.

Daha sonra bu maddenin bir protein olduğu gösterildi ve C-reaktif protein ismi verildi.

İnflamasyon hastalıklarda artacak olan ilk akut faz proteindir. Beş alt birimden oluşur

ve primer olarak karaciğerden sentezlenir.

CRP, Ca++ varlığında pek çok bakteri, mantar ve protozoada bulunan

polisakkariti değil aynı zamanda fosforilkolin, lesitin gibi fosfotidilkolinler ve nükleik

asitler gibi polianyonları bağlama yeteneğine sahiptir. Ca++ yokluğunda ise CRP

histonlar gibi polikatyonları bağlar. Kompleks oluştuğunda ise CRP C1q’dan başlamak

üzere klasik kompleman yolunu aktive eder. Antikorlar gibi, opsonizasyon, fagositoz ve

bakteri veya virüs gibi istilacı organizmaların parçalanmasını başlatır. CRP aynı

zamanda potansiyel olarak toksik hasarlı dokunun salıverdiği otojen maddeleri de

tanıma görevine sahiptir. Bu maddeleri bağlar ve detoksifiye eder. Yani kandan

temizlenmesini sağlar. CRP’nin kendisi opsonizasyondan sonra katabolize olur (Mold

ve ark., 1999)

CRP dolaşımdaki sitokin fonksiyonlarını yansıtan sistemik inflamasyonun bir

belirtecidir. Sentezi esas olarak makrofajlardan salgılanan interlökin 6 ve interlökin 1

tarafından uyarılır. Ancak antikor yapısında değildir. Ayrıca amiloid yapısında bulunan

p komponenti ile benzerliği vardır. CRP uzun yılar boyunca semi kantitatif olarak

aglütinasyon yöntemi ile değerlendirilmiş, ancak son yıllarda nefelometrik yöntem ile

kantitatif olarak ölçülebilmektedir. Kardiyovasküler risk tahmini için kullanılabilir

(Schultz ve Arnold, 1990)
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En duyarlı akut faz proteinlerinden biri olan CRP’nin plazma düzeyi miyokard

infarktüsünde, inme, travma, kararsız angina pektorisde, inflamasyon, cerrahi,

neoplastik proliferasyon sonrası artar. Özellikle CRP artışı infarktüsün 6-12. saatlerinde

başlar ve normal serum düzeyinin 200 katına kadar çıkabilir.

CRP akut faz proteininin belirlenmesi;

1. Organik hastalıkların taranmasında

2. İnflamatuar hastalığın aktivitesinin değerlendirilmesinde

3. Sistemik lupus eritomatozus (SLE), lösemi veya cerrahi sonrası araya

giren enfeksiyonların saptanması,

4. Bakteriyolojik inceleme için örnek alımının güç olduğu neonatal

septisemi ve menenjitin takip edilmesinde klinik olarak önem

taşımaktadır.

Sağlıklı bireylerde ısrarla seyreden yüksek CRP seviyesi ateroskleroz ve

osteoartrit gibi subklinik patolojilerin göstergesidir.

Yapılan bazı çalışmalarda CRP, non-Hodgin lenfoma, pankreas kanseri, baş

boyun kanseri, böbrek kanseri, mezotelioma ve kolorektal kanserlerde kanserin

aktifleştiğini ve metastazı gösteren bir marker olarak kullanılabileceği gösterilmiştir

(Child ve ark., 1978; Legouffe ve ark., 1998; Tartour ve ark., 1997; Nakano ve ark.,

1998; Inoue ve ark., 2000; Masuda ve ark., 1998; Wechsel ve ark., 1999; Barber ve ark.,

1999; Zaloudik ve ark., 1999).

Vücutta meydana gelen enfeksiyona yanıtta ortaya çıkan sitokinlerden birisi olan

IL-6’nın direk uyarımıyla karaciğer hücresinden sentezlenen CRP, kanserli hastalarda

yapılan çalışmalarda kanser prognozunun kötüleşmesi ve metastaz aşamasında IL-6 ile

birlikte değerlendirilmiştir. Bu çalışmalar sonucunda, IL-6 ve CRP arasında çeşitli

kanser türlerindeki ilişkisi gösterilmiştir (Ljunberg ve ark., 1997; Wu ve ark., 2000;

Iijima ve ark., 2000; Nikiteas ve ark., 2005)

2.4.2. Fibrinojen

Fibrinojen molekül ağırlığı 340.000 dalton olan ve karaciğerde sentezlenen (1.7–

5 g/gün) bir glikoproteindir. Plazmada 200–400 mg/dl arasında bulunur. Genetik
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polimorfizmden dolayı kişiden kişiye değişirse de yarı ömrü 3–5 gündür (Hantgan,

1987). Fibrinojen heterotrimer yapıda alfa, beta ve gama polipeptitlerinden

oluşmaktadır. Üçlü oluşumun ikili kısmı negatif yük taşıyarak kümeleşmeyi engelleyen

N terminal bölgelerin son kısmıyla bağlantı kurarlar (Doolittle, 2003).

Trombin fibrinojen üzerine etki ederek 4 Arg-Gly bağının ayrılmasına neden

olur ve bu şekilde 4 küçük peptid alfa ve beta zincirinin son kısmından uzaklaştırılır. Bu

işlem yumuşak pıhtı kümeleşmesini sağlayan fibrindeki negatif yükleri azaltır ve daha

sonra transglutaminasyon reaksiyonu (faktör XI-IIa) ile çapraz ilişkiye girerek sert pıhtı

oluşturur. Fibrinojen karaciğerde sentezlenir ve karaciğer hastalıklarında dolaşımdaki

konsantrasyonu azalır (Doolittle, 2003). Diğer akut faz proteinlerine benzer olarak

fibrinojenin  plazma  düzeyi  IL  1  ve  IL  6  tarafından  düzenlenir  ve  TGF-beta  ile  azalır

(Fey ve Fuller, 1987; Hassan ve ark., 1992) Patolojik durumlarda kapillerlerin

geçirgenliği arttığında, fibrinojen doku sıvısına sızar ve pıhtılaşma süreci başlar.

Trombin proteolitik kapasitesi olan protein yapısında bir enzimdir. Trombin her

fibrinojen molekülünden dört düşük molekül ağırlıklı peptidleri ayırır ve bunun

sonucunda fibrin monomeri oluşur. Birçok fibrin monomer molekülleri polimerizasyona

uğrayarak pıhtı retikulumunu oluşturur (Guyton ve Hall, 1991).

Son basamakta eriyebilir bir plazma proteini olan fibrinojen aktif trombin

tarafından ağ yapısındaki fibrine dönüştürülür. Trombosit kümeleri pıhtılaşma

sisteminin son ürünü olan fibrin tarafından stabilize edilir ve sağlam bir trombüs yapısı

oluşur. Fibrinojen intrinsik ve ekstrinsik olmak üzere iki ayrı yoldan aktifleştirilir.

İntrinsik yol özetle yüzey teması ile entrinsik yol ise doku hasarı neticesinde aktif hale

gelir. Her iki yol faktör X seviyesinde birleşerek ortak bir yoldan ilerler (Doolittle,

2003).

Fibrinojen, trombüs oluşumunda merkezi rolü üstlenir ve tromboz miyokard

iskemisini belirleyen ana etkendir. Daha önce yapılan epidemiyolojik çalışmalar yüksek

plazma fibrinojen düzeylerinin kardiyovasküler hastalıklar ile ilişkisini göstermiştir

(Ernst ve Resch, 1993). Yüksek fibrinojen düzeyleri kardiyovasküler hastalık için majör

risk faktörüdür (Ernst, 1990).
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Fibrinojen (Faktör I) yapısal olarak disülfid köprüleri ile kovalent bağlarla bir

arada tutulan büyük bir ikili moleküldür. Simetrik yarı moleküllerin her biri Aα , Bβ ve

γ adını alan üç değişik polipeptid zincirini içeren bir küme oluşturur. İki yarı molekül

merkezi amino terminal bölgede anti paralel bir tarzda zincirler arası üç disulfid köprü

ile birbirine bağlanır. Bunlardan ikisi γ zincirleri diğeri ise α zinciri arasındadır. Bβ ve γ

zincirleri asparajin bağlı kompleks oligosakkaritler taşırlar. Bu zincirlerin üçü de

karaciğerde sentezlenir. İlişkili olan genlerin üçü aynı kromozom üzerinde bulunur.

İnsanlarda bu kromozomların ifadeleri birbirleri ile uyumlu olacak tarzda düzenlenir. 6

adet zincirin amino terminal bölgeleri bir takım disülfid bağları tarafından birbirleri ile

yakın konumda tutulurken buna karşılık karboksi terminal bölgeleri birbirlerinden

açılarak asimetrik olarak uzanmış bir molekül yapısının gelişmesine yol açmaktadır.

Zincirlerin amino terminal uçlarında yer alan sırası ile fibrinopeptid A ve fibrinopeptid

B olarak isimlendirilmiş bölümleri tirozin sülfatın yanı sıra aspartat ve glutamat

kalıntıntılarının varlığı nedeniyle aşırı negatif yükler taşır. Bu negatif yükler plazmada

fibrinojenin çözünürlülüğüne katkıda bulunur. Aynı zamanda fibrinojen moleküllerinin

elektrostatik olarak birbirlerini uzaklaştırmalarına neden olarak agregasyonu

engellemeye yardımcı olur (Murray, 1993).

Endotelde meydana gelen inflamasyon sonucunda IL-6 ve IL-1β gibi

sitonkinlerin arttığı gözlenir, bununla birlikte fibrinojenin yapımını artıran TNF-α’nın

da miktarı artmaktadır (Mendal ve ark., 1997). IL–6 insanda bulunan major koagülan

özellikte bir sitokindir ve sigara içen kişilerde miktarı yükselmiştir Sigaranın CRP

düzeyini artırıcı etkisi olduğunu bildiren çalışmalar vardır. Bir akut faz proteini olan ve

IL-6’nın etkisiyle artan CRP monositlerde doku faktörünün artışına neden olur ve doku

faktörü trombüs ile sonuçlanan koagulasyon kaskadını başlatır. Katekolaminler de

trombus oluşumuna katkıda bulunur. Sigaranın etkisiyle artan katekolaminler, fibrinojen

sentezini uyarıcı etki yapar (Stouthard ve ark., 1996).

Plazma fibrinojen düzeyini ölçmek için birçok faklı yöntem bulunmaktadır. Bu

yöntemler arasında Gravimetrik metod referans olarak değerlendirilmektedir. Buna

rağmen Clauss clotting metodu plazma fibrinojen düzeylerini ölçmede güvenilir bir

yöntem olarak önerilmektedir. Bu yöntemde fibrinojenin fibrine dönüşü esas alınarak
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ölçüm gerçekleştirilir. Ancak fibrin yıkım ürünleri sonucu etkileyebilmektedir (Von

Clauss, 1957).

Yapılan son çalışmalarda fibrinojen γ’nın pankreas kanserli olgularda iyi bir

tümör markeri olabileceğine dair bulgular elde edilmiştir (Bloomston ve ark., 2006).

Özefagus kanserli hastalarda yapılan bir çalışmada ise plazma fibrinojen seviyesinin

yüksek olmasının kanser metastazı ve tümörün ilerlemesiyle yakından ilişkili olduğu

belirtilmiştir (Takeuchi ve ark., 2006). Metastatik mide kanserli hastalarda metastazın

belirlenmesi açısından plazmadaki fibrinojen seviyesinin yüksek bulunmasının

(hiperfibrinojenemi) fibrinojenin bir tümör markeri olacağının işaretlerini vermektedir

(Yamashita ve ark., 2005).

Biyokimyasal temeli tam çözülememekle birlikte, trombosit sayısı ve

agregasyonunun artışına kanser hücrelerinin diseminasyonu (dağılma) ve tümör

anjiyogenezisinin neden olabileceği öne sürülmektedir. Ayrıca, akciğer kanserlerinde

sıklıkla pıhtılaşma sisteminde sistemik aktivasyon oluşabilmektedir. Bunların

sonucunda, akciğer kanserli hastalardaki bazı araştırmalarda plazma fibrinojen,

antitrombin III gibi pıhtılaşma faktörleriyle birlikte D-dimer düzeyi de yüksek

bulunmuştur (Ferrigno ve ark., 2001; Roselli ve ark., 2003; Taguchi ve ark., 1997).

Yapılan bir çalışmada, plazmanın yanı sıra tümör dokusundan alınan örneklerde de D-

dimer ve pıhtılaşma faktörleri düzeyinin yüksek olduğu gösterilmiştir (Pavey ve ark.,

1999). Hemostatik sistem ile tümör biyokimyası arasında spesifik bir ilişki olabileceği

yapılan çalışmalarda vurgulanmaktadır. Pek çok önemli hemostatik bozukluklar kanser

hastalarında tanımlanmaktadır. Çoğu tümör hücresi, hem tümör stromasının hem de

hematojen metastazların oluştuğu koagülasyon kaskadının bozulmasıyla sonuçlanan

lokal aktivasyonları tetikleyen güçlü bir prokoagülan aktiviteye sahiptir. Dolayısıyla,

trombosit-fibrin-tümör agregatları endotelyal adezyon ve metastatik potansiyel ile

ilişkili olabilir (Guida ve ark., 2003).
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3. GEREÇ VE YÖNTEM

3.1. Gereç

3.1.1. Deney grubunun sağlanması

Bu tez çalışmasında Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Medikal Onkoloji

Bölümü’ne başvurup mide kanseri tanısı konulan, yaşları 45–76 arasında değişen, 33

erkek ve 15 kadın, toplam 48 hastadan alınan kan örnekleri kullanıldı. Kontrol grubu da

yaşları 35–64 arasında değişen 12 erkek ve 8 kadın olmak üzere toplam 20 sağlıklı

bireyden oluşturuldu. Endoskopik biyopsi ile hastaların tümüne mide adenokarsinomu

tanısı konuldu. Evrelendirme; akciğer grafisi, batın bilgisayarlı tomografisi, biyokimya,

hemogram ve gerektiğinde MR (manyetik rezonans) kullanılarak yapıldı. Lokalize evre

aşamasında olan hastalar cerrahi tedaviye uygun görüldüklerinden çalışma dışı bırakıldı.

Lokal ileri ve metastatik hastalar sistemik kemoterapiye aday olduklarından çalışmaya

dahil edildi. Tedaviye başlanmadan önce her hasta bilgilendirilerek ve izin alınarak

ikişer tüp kan alındı (antikoagülansız ve sodyum sitratlı tüp). Sonra hastalara aşağıda

detayı verilen cisplatin ve florourasil tabanlı kemoterapi intravenöz veya oral olarak

başlandı (Çizelge 4 ve 5). Kemoterapi protoküne uygun bir şekilde iki veya üç haftada

bir 3–4 defa verildikten sonra klinik, radyolojik ve laboratuar cevapları değerlendirildi.

Klinik cevapta hastanın şikayetleri (kilo kaybı, iştah, karın ağrısı vs.), radyolojik

cevapta tümörün bulunduğu organlardaki iki boyutlu büyüklüğü ve laboratuar cevapta

ise tanı esnasındaki normalden farklı olan bazı parametrelerin 3–4 kür kemoterapi

sonrası değişimlerine göre; hastalar cevaplı veya cevapsız olarak değerlendirildi.

Kemoterapi gördükten sonra hayatta kalan hastalardan araştırılacak parametrelerin

değişimini tespit için tekrar kan örnekleri alındı.

3.1.2. Kemoterapi protokolü

Hastalara cisplatin–5FUFA (5 Flourouracil-Folinik asit) 14 günde bir veya

cisplatin-UFT (urasil tegafur) 21 günde bir verildi. Tüm hastaların bu kemoterapiye
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cevabı 3-4 kür sonra klinik, radyolojik olarak araştırıldı. Hastalara uygulanan

kemoterapi Çizelge 4 ve 5’ de gösterildi.

Çizelge 4. Mide kanserli hastalara uygulanan kemoterapi protokolü.

İlaç
Total

Doz

Verilecek

Günler**
Veriliş şekli

Cisplatin 30 mg/m2 * D1–2 1000 ml izotonik içinde 2 saatte

infuzyon

Folinik asid 20–35 mg/m2 * D1–2 150 ml içinde 30 dk’da infuzyon

Flourouracil 400 mg/m2 iv

bolus+1000 1500 mg/m2 iv

infuzyon

* D1–2 Bolus dozundan sonra infuze

edilecek doz % 5 Dekstroz 500 cc

içinde 3-4 saat infuze edilecek

* Hastaların vücut yüzey ölçümü boy ve kilo oranlarına bakılarak hesaplandı. Metrekare

başına düşen ilaç dozu mg bazında orantı kurularak toplam doz ayarlaması yapıldı.

**Cisplatin 30 mg/m2 ; 2 gün üst üste/Folinik asit 30 mg/ m2 ; 2 gün üst üste/5FU  1000

mg/ m2 ; 2 gün üstüste 14 günde bir

Çizelge 5. Mide kanserli hastalara uygulanan kemoterapi protokolü.

İlaç
Total

Doz

Verilecek

Günler**
Veriliş şekli

Cisplatin 60-75mg/m2 * D1–2 1000 ml izotonik içinde 2 saatte

infuzyon

UFT tablet 300mg/m2 * D1–14 Sabah akşam tok karına alındı

* Hastaların vücut yüzey ölçümü boy ve kilo oranlarına bakılarak hesaplandı. Metrekare

başına düşen ilaç dozu mg bazında orantı kurularak toplam doz ayarlaması yapıldı.

**Cisplatin 60mg/m2 D1/UFT 300mg/m2 D1-14 (21 günde bir)

3.1.3. Kan örnekleri

Antikoagülansız tüplere alınan kan örnekleri 2500 rpm’de 10 dk santrifüj

edilerek serum elde edildi. Serumlar ependorf tüplere konularak -20 C°’de analizler

yapılıncaya kadar saklandı.
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Fibrinojen tayini için sodyum sitratlı tüplere alınan kan örnekleri, 3000 rpm’de

10 dakika santrifüj edilerek plazmaları ayrıldı.

3.2. Yöntem

3.2.1. Kullanılan alet ve malzemeler

Spektrofotometre; Boeco S–22 UV/Vis

Otomatik su ısıtıcısı; Boehringer-Mannheim Precitherm PFV

Soğutmalı santrifüj; Heraeus Sepatech Minifuge RF

Vorteks; MS2 Minishaker

Hassas terazi; Bosch S 2000

Sıcak su banyosu; BM 101 Nüve

Nefolometre cihazı; Dade Behring marka BN II. Model

Otoanalizör; Immulite

STA Compact cihazı

Otomatik pipet; Socorex micropipette

Otomatik pipet; Socorex macropipette

Derin dondurucu; Uğur

Vakumlu tüp

Ependorf tüp

Plastik santrifüj tüpleri

PTZ (protrombin zamanı) tüpleri
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3.2.2. Kimyasal maddeler

Kloroform (Merck)

Metanol (Merck)

Fosfotungstik asit (Merck)

n-Butil asetat (Riedel de Haen)

Butil alkol (Merck)

Hidroklorik asit (Merck)

p-Dimetilaminobenzaldehit (Merck)

N-asetil nörominik asit (NANA)% 97 ACROS 42278

Tümör marker kiti (Immulite 2000 DPC, LosAngeles, USA)

hsCRP kiti (Dade Behring)

Fibrinojen tayin kiti (Fibrinogen–5)

Rezorsinol (Merck)

Bakır Sülfat (Merck)

3.2.3. Sialik asit analiz metodu

Prensip: Sialik asit, % 5’lik perklorik asit ile ısıtılınca salınır, soğutma ve

santrifügasyon işleminden sonra Erlich ayıracı ile oluşturulan renk şiddeti 525 nm’de

okunur.

Erlich ayıracı: 5 g p-dimetilamino benzaldehit 50 ml % 37 HCl içinde eritildi

ve 100 ml’ye bidistile su ile tamamlandı (Katapodis ve ark., 1982; Sydow, 1985).
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Standart sialik asit çözeltisinin hazırlanması: Sentetik NANA’dan 10 mg

alınarak 5 ml bidistile su içinde eritildi. Bundan 20, 40, 60, 80 mg/dl olacak şekilde

çalışma standartları hazırlandı. Hazırlanan bu çalışma standartlarının absorbansları

okunarak sialik asit kalibrasyon eğrisi oluşturuldu (Şekil 4). Numuneler bu sialik asit

kalibrasyon eğrisi ile karşılaştırılarak hesaplandı (Gerbaut ve ark., 1973).
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Şekil 4. Sialik asit kalibrasyon eğrisi.

Yapılışı: 0.2 ml serum ve 1.5 ml % 5 HClO4 karışımı 100 Co’de 5 dk

inkübasyona tabi tutuldu. Soğuduktan sonra 2500 rpm’de 4 dk santrifüj edildi. Temiz

süpernatantın 1 ml’si başka bir tüpe alındı üzerine 0.2 ml Erlich ayıracı ilave edildi.  15

dk 100 Co’de su banyosunda ısıtıldı. Tüpler soğutulduktan sonra üzerine 1 ml distile su

ilave edildi. Daha sonra 525 nm’de spektrofotometrede OD’si mikroküvet kullanılarak

okundu.

3.2.4. Lipit bağlı sialik asit analiz metodu

Rezorsinol ayıracı: Rezorsinol 0.2 g alındı ve 10 ml distile suda eritildi. 80 ml

HCl  (% 37) ve 0.25 ml 0.1 M CuSO4 eklendi ve hacim 100 ml distile su ile tamamlandı

(Gottschalk ve Drzenick, 1972; Whitehouse ve Lilliken, 1963).
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Yapılışı: Serumdan 44.7 ml ile 150 ml distile su karışımı 5 sn vorteks

kullanılarak karıştırıldı. Buz üzerinde 3 ml kloroform-metanol (2:1 v/v) ilave edildi.

Vorteks ile 30 sn karıştırdıktan sonra 0.5 ml bidistile soğuk su ilave edildi ve oda

sıcaklığında 5 dk 2500 rpm’de santrifüj edildi. Üstteki süpernatantın 1 ml’si başka bir

tüpe aktarıldı. Üzerine 50 ml fosfotungstik asit (1 g/ml) ilave edildi, 5 dk 2500 rpm’de

santrifüj edildi, süpernatant kısmı emdirilerek uzaklaştırıldı. Daha sonra 1 ml distile su

koyup dipte katı partikül kalmayıncaya kadar karıştırıldı, rezorsinol ayıracından 1 ml

ilave edildi. Tüpler karıştırılıp, 15 dk kaynar su banyosunda, hemen ardından da 10 dk

su ve buz banyosunda tutuldu. Buzlu soğuk tüplere 2 ml butil asetat-butil alkol (85:15

v/v) ilave edildi. Oda ısısında tüpler vorteks kullanılarak karıştırıldı. Daha sonra 2500

rpm’de 5 dk santrifüj edildi. Mavi ekstraktın spektrofotometrede 580 nm’deki OD’si

okundu. Numunelerin lipit bağlı sialik asit düzeyi kalibrasyon eğrisi yardımıyla

hesaplandı (Katapodis ve ark., 1982; Dnistrian ve ark., 1982).

X=örnek için standart eğriden çıkarılan µg NANA

Y= 1 ml süpernatant/ tüm süpernatant hacmi

(bu deneyde Y değeri 1.00/1.30 olarak bulunmuştur)

Bütün hastaların LSA seviyelerini tespit etmek için bu yöntem kullanıldı.

3.2.5. CA 125, CA 15–3, CA 19–9, CEA ölçümü

CA 125, CA 15–3, CA 19–9 ve CEA tümör markerlerinin serumdaki tayini

Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Laboratuarında, Immulite marka

otoanalizörde chemiluminescent immunoassay yöntemiyle ve Immulite 2000 DPC,

LosAngeles, USA ticari kiti kullanılarak yapıldı (Nisellbaum ve ark., 1988).

3.2.6. CRP ölçümü

Prensip: İnsan CRP’sine spesifik, monoklonal antikorlarla kaplı polistiren

partikülleri, CRP içeren örneklerle karıştırıldığında agrege olur. Bu agregatlar örnekten

LSA (mg/dl  serum)         =
        (X) . (100000)

(Y) . (44,7) . (1000)
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geçirilen bir ışık demetinin dağılmasına yol açar. Dağılan ışığın şiddeti örnekteki ilgili

proteinin konsantrasyonuyla orantılıdır. Sonuç konsantrasyonu, bilinen bir standart ile

karşılaştırma yapılarak değerlendirilir.

CRP ölçümü için serum kullanıldı. Dade Behring marka BN II. Model

Nefolometre cihazı ile hsCRP kiti kullanılarak ölçüm yapıldı (Baudner ve ark., 1993;

Whicher ve ark., 1994).

3.2.7. Fibrinojen ölçümü

Prensip: Fazla trombin varlığında dilüe edilmiş plazmanın pıhtılaşma zamanı

doğrudan plazmadaki fibrinojen seviyesine bağlıdır.

Yapılışı: Sodyum sitratlı tüplere toplanan kan numuneleri 3000 rpm de 10 dk

santrifüj edildi. Clauss Kloting metoduna göre plazmadaki fibrinojen seviyesinin

kantitatif tayinine yönelik olarak STA Compact cihazında dondurulmuş, kuru, spesifik

bir heparin inhibitörü içeren insan kalsiyum trombini olan “fibrinojen tayin kiti”

kullanılarak ölçüm yapıldı (Von Clauss, 1957).

3.2.8. İstatistiksel analiz

Hasta grubunda kemoterapi öncesi ve sonrası değerler arasındaki farklar,

parametrik olmayan, tekrarlı ölçüm metodu olan Wilcox testiyle analiz edildi. Kontrol

grubuyla hasta grubundaki bireylerin tedavi öncesi ve tedavi sonrasındaki kan değerleri

ayrı ayrı karşılaştırıldı. Hasta bireylerden kemoterapi öncesi ve sonrasında alınan kan

değerlerinin kontrol grubundan farkları, bağımsız gruplarda kullanılan ve parametrik

olmayan bir istatistik yöntem olan Mann Whitney-U kullanılarak analiz edildi.

Analizlerin sonuçları değerlendirilirken istatistik olarak önemlilik düzeyi % 95 olarak

alındı (Sümbüllüoğlu ve Sümbüllüoğlu, 2002).



58

4. BULGULAR

Kontrol grubu ile kemoterapi alan mide kanserli hastaların tedavi öncesi ve

tedavi sonrası dönemlerine ait incelenen tümör markerleri (CA 125, CA 15–3, CA 19–9

ve CEA), SA, LSA ve akut faz proteinlerinin (CRP, fibrinojen) düzeyleri Çizelge 6’da

gösterildi.

Çizelge 6: Kontrol grubu ile mide kanserli hastalarda tedavi öncesi ve tedavi sonrası

tümör markerleri, SA, LSA ve akut faz protein düzeyleri

Kontrol

(n=20)

Tedavi Öncesi

(n=48)

Tedavi Sonrası

(n=24)

X±SD X±SD X±SD A B C

CA 125 (U/ml) 8.64± 4.45 107.30± 140.11 36.46± 51.45 p<0.001 p<0.05 p<0.01

CA 15-3 (U/ml) 21.65± 11.96 65.74± 76.47 34.00± 43.05 p<0.01 p=0.494 p<0.01

CA 19-9 (U/ml) 21.52± 7.78 295.86± 382.85 100.18± 278.05 p<0.05 p=0.054 p<0.05

CEA (ng/ml) 2.77± 1.60 108.57± 162.21 20.20± 42.22 p<0.001 p<0.01 p<0.01

SA (mg/dl) 73.75± 7.57 199.60± 7.64 87.67± 13.19 p<0.001 p<0.001 p<0.001

LSA (mg/dl) 27.47± 2.91 41.89± 5.98 31.06± 3.64 p<0.001 p<0.01 p<0.001

CRP (mg/l) 2.37± 1.45 86.03± 2.16 57.04± 75.45 p<0.001 p<0.001 p=0.054

Fibrinojen (mg/dl) 303.50± 58.22 469.42± 131.10 379.04± 114.39 p<0.001 p<0.01 p<0.01

A. Kontrol grubu ve tedavi öncesi grubu değerleri arasında yapılan Mann Whitney U testi sonuçları
B. Kontrol grubu ve tedavi sonrası grubu değerleri arasında yapılan Mann-Whitney U testi sonuçları
C. Tedavi öncesi ve tedavi sonrası grubu değerleri arasında yapılan Wilcox testi sonuçları
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Mide kanserli hastalarda serum CA 125 düzeyi tedavi öncesinde 107.30 U/ml

iken, tedavi sonrasında 36.46 U/ml’ye düştüğü (p<0.01) saptandı. Kontrol grubunun

8.64 U/ml olan serum CA 125 düzeyi mide kanserlilerin tedavi öncesi ve tedavi sonrası

CA 125 düzeylerine göre istatistiksel olarak sırasıyla p<0.001ve p<0.05 düzeyinde

önemle düşük olduğu bulundu (Şekil 5).
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Şekil 5: Kontrol ile mide kanserli hastaların tedavi öncesi ve sonrasına ait CA 125

düzeyleri.
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Mide kanserli hastalarda tedavi öncesindeki serum CA 15–3 seviyesi kontrol

grubuna göre yüksek iken (65.74–21.65 U/ml; p<0.01), kemoterapi sonrasında tespit

edilen 34.00 U/ml’lik seviye kontrol grubuna yaklaşarak kemoterapi öncesine göre

istatistiksel olarak p<0.01 düzeyinde önemle düşüş gösterdi (Şekil 6).
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Şekil 6: Kontrol ile mide kanserli hastaların tedavi öncesi ve sonrasına ait CA

15-3 düzeyleri.
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Serum CA 19-9 düzeyi mide kanserli hastalarda kemoterapi öncesinde kontrol

grubuna göre önemli derecede yüksek iken (295.86-21.52 U/ml; p<0.05) kemoterapi

sonrası bu değer 100.18 U/ml’ye düşerek kemoterapi öncesine göre istatistiksel olarak

anlamlı bulundu (p<0.05) (Şekil 7).
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Şekil 7: Kontrol ile mide kanserli hastaların tedavi öncesi ve sonrasına

ait CA 19-9 düzeyleri.
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Tedavi öncesi ve sonrası CEA düzeyleri kontrol grubuna göre istatistiksel olarak

sırasıyla p<0.001 ve p<0.01 düzeyinde önemle yüksek bulundu. Tedavi sonrası serum

CEA düzeyi (20.20 ng/ml) tedavi öncesine göre (108.57 ng/ml) p<0.01 düzeyinde

istatistiksel önemle düşük olduğu saptandı (Şekil 8).

Kontrol Tedavi öncesi Tedavi sonrası
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Şekil 8: Kontrol ile mide kanserli hastaların tedavi öncesi ve sonrasına
ait CEA düzeyleri.
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Serum SA düzeyleri tedavi öncesinde kontrol grubuna göre p<0.001 önemle

yükseldiği (199.60 mg/dl–73.75 mg/dl) tespit edildi. Tedavi sonrası saptanan düzey

(87.67 mg/dl), tedavi öncesine göre istatistiksel önemle düşüş gösterirken (p<0.001)

kontrol grubuna göre p<0.001 düzeyinde önemle yüksek olduğu bulundu (Şekil 9).

Kontrol Tedavi öncesi Tedavi sonrası
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Şekil 9: Kontrol ile mide kanserli hastaların tedavi öncesi ve sonrasına ait SA

düzeyleri.
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Serum LSA düzeyi ise kemoterapi öncesi kontrol grubuna göre istatistik olarak

p<0.001 düzeyinde önemle artış gösterdi (41.89 mg/dl–27.47 mg/dl). Kemoterapi

sonrasındaki LSA seviyesi (31.06 mg/dl) kemoterapi öncesine göre anlamlı olarak

düştüğü (p<0.001), kontrol grubuna göre ise yüksek seviyede kaldığı tespit edildi

(p<0.01) (Şekil 10).

Kontrol Tedavi öncesi Tedavi sonrası
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Şekil 10: Kontrol ile mide kanserli hastaların tedavi öncesi ve sonrasına

ait LSA düzeyleri
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Akut faz proteinlerinden biri olan CRP, tedavi öncesi hasta grubunda kontrol

grubuna göre büyük artış gösterdi (86.03 mg/l- 2.37 mg/l; p<0.001). Tedavi sonrasında

57.04 mg/l seviyesine düşmesine rağmen kontrol grubuna göre istatistiksel olarak

p<0.001 düzeyinde önemle yüksek olduğu görüldü. Tedavi öncesi ve sonrası arası fark

istatistiksel olarak önemli değildi (p=0.054) (Şekil 11).

Kontrol Tedavi öncesi Tedavi sonrası
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Şekil 11: Kontrol ile mide kanserli hastaların tedavi öncesi ve sonrasına

ait CRP düzeyleri.
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Diğer bir akut faz proteini olan fibrinojen seviyesi tedavi öncesi ve sonrası grup

arasında anlamlı fark gösterdiği saptandı (p<0.01). Tedavi öncesi ve tedavi sonrası

fibrinojen seviyesi kontrol grubuna göre istatistiksel olarak sırasıyla p<0.001 ve p<0.01

düzeyinde önemle yüksek olduğu bulundu (Şekil 12).

Kontrol Tedavi öncesi Tedavi sonrası
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Şekil 12: Kontrol ile mide kanserli hastaların tedavi öncesi ve sonrasına

ait fibrinojen düzeyleri.

 469,42
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CA 125, CA 15-3, CA 19-9, CEA, SA, LSA, CRP ve fibrinojen düzeylerinin

kontrollere göre artış ve tedavi sonrası azalış oranları Çizelge 7’de gösterildi.

Çizelge 7: Mide kanserli bireylerde serum tümör markerleri, SA, LSA ve akut faz
proteinlerinin tedavi öncesi ve sonrası değişim oranları.

Kontrol ve tedavi

öncesi değişim

Tedavi öncesi ve tedavi sonrası

değişim

CA 125 +12.42 -2.94

CA 15–3 +3.04 -1.93

CA 19–9 +13.75 -2.95

CEA +39.20 -5.38

SA +2.77 -2.28

LSA +1.52 -1.32

CRP +36 -1.5

Fibrinojen +1.56 -1.22
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ

Genellikle lipid içerikli karbonhidrat ve/veya protein olan tümör markerleri,

malign karakterli tümörlerin varlığında, ilerlemesinde miktar olarak kan ve diğer vücut

sıvılarında değişim gösterebilir. Bunların hakiki pozitif veya negatiflik oranları ne kadar

% 100’e yakınsa onun belirleyicilik ve güvenilirliği de o kadar yüksektir. Tümör

markerlerinin asıl kullanım amacı, prognoz ve kanser gelişmesini tespit iken tedavi

cevabını bekleme anında da kullanılabilir. Bir tümör markerinin klinik teşhislerde

kullanımdan önce bu konu üzerinde çok miktarda çalışma yapılması gereklidir.

Rasyonel bir markerin keşfini takiben uygun bir ölçüm sistemi geliştirilip klinik

değerlendirme yapılmalıdır (Hammond, 2002).

Dünyada sık görülen kanser türlerinden biri olan mide kanserinin, bir çok

hazırlayıcı faktör tarafından oluşumu tetiklenir. Van ve yöresinde mide kanser vakaları

en çok tespit edilen olgulardır. Bu konuda ilgili birimler tarafından yoğun çalışmalar

yapılmaktadır (Tuncer ve ark., 2003). Mide ve özefagus kanserine yakalanmada sigara

içme, gastroözefagal reflü, şişmanlık, düşük sebze-meyve tüketimi risk olarak

değerlendirilir (Chan ve ark., 2003).

Yamamoto ve ark. (2004) peritonal yayılma gösteren mide kanserlerinde

prognostik önemi olan markerleri tespit etmek için 229 mide kanserli hasta üzerinde

yaptıkları çalışmada CEA, CA 125, CA 19–9 gibi tümör markerlerini ölçmüşlerdir.

CEA’nın CA 125 ve CA 19-9’dan daha iyi derecede peritonal yayılımı teşhis ve tahmin

ettiğini saptamışlardır.

Mihmanlı ve ark. (2004) tümör markerlerinden CEA ve CA 19-9’un mide

kanseri vakalarında prognostik önemini araştırdıkları çalışmalarında 2002–2003 yılları

arasında primer mide kanseri tanısıyla ameliyat edilen 36 hastada, preoperatif olarak bu

markerleri saptamışlardır. CEA artışlarına 35 hastadan 10 tanesinde (% 28.6), CA 19-9

yükselmelerine ise 31 hastadan 9 tanesinde (% 39), her ikisinin artışına ise 31 hastadan

3 tanesinde (% 9.6) rastlamışlardır. CEA düzeyi normal olan hastaların yaşayabilme

oranları, yüksek olanlardan daha fazla iken, CEA’nın prognozda prediktör özelliğe
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sahip ve CEA-CA 19-9’un mide kanserlilerde değerlendirilmesi gerekli parametreler

olduğu saptanmıştır.

Oremek ve ark. (2003a) serum tümör markerlerinden CEA, CA 19–9, CA 72-

4’ün mide kanserli hastalarda etkilerinin değerlendirildiği çalışmalarında, 40 mide

kanserli, 12 pankreatit ve 40 mide ülserli hastayı denek olarak kullanmışlardır. CEA,

CA 19–9 ve CA 72-4’ün sensitivitelerini sırasıyla  % 47.5, % 68 ve % 76 olarak

saptarlarken, fosfotidil etanolaminin fosfolipid kısmının yükseldiğini, mide kanserli

hastalarda bu tümör markerlerinin bir arada kullanılmasının prognozda önemli olduğunu

belirlemişlerdir.

Hiramatsu ve ark. (2005) yoğun lenf nodülü metastazı olan mide kanserli 71

yaşındaki bir bayanda, mide ameliyatından 3 hafta sonra başlangıçta 7.028 ng/ml olan

CEA’nın 2.832 ng/ml’ye, 726 U/ml olan CA 19-9’un 281 U/ml’ye düştüğünü

saptamışlardır. CEA ve CA 19–9 düzeylerini 6 ay sonra 2.9 ng/ml–16 U/ml, 1 yıl sonra

ise 3.7 ng/ml-16 U/ml olarak saptamışlardır.

Mide kanserli 66 yaşındaki bir bayan hastada paclitaxel verilmesinin başlangıçta

yüksek olan CA 19–9 düzeyini 6 hafta sonra normal düzeye indirdiği saptanmıştır.

Hastalıkta 70 mg/m2 paclitaxel’in tedavide etkili olduğu, tümör markerinin de buna

bağlı olarak azaldığı vurgulanmıştır (Yokoyama ve ark., 2005).

Caponetti ve ark. (2002) ilerlemiş mide kanserli 25 hastada kemoterapinin CEA,

CA 19–9 ve CA 125 üzerine etkisini inceledikleri çalışmalarında, kemoterapiden 6 hafta

sonra ve 12 hafta sonrasında tümör marker değerlerini saptamışlar, yaşlı hastalarda

tümör markerlerinin hastayı izlemede önemli parametreler olduğunu bildirmişlerdir.

Mide öz suyunda CA 19–9 ve CEA düzeylerinin mide kanserinin teşhisinde

kullanılabilme olasılığı üzerindeki bir diğer çalışmada ise Duraker ve ark. (2002) 139

mide kanserli, 54 gastroduedonal ve 46 sağlıklı kontrolde tümör marker düzeylerini

incelemişlerdir. Tüm gruplarda ortalama CA 19–9 ve CEA önemli düzeyde yüksek

iken, CA 19–9 gruplar arasında farklılık göstermemiş, mide kanserli bireylerde mide öz

suyu CA 19–9 düzeyi kontrollerden yüksek olarak saptanmışlardır. Mide öz suyu CEA

ve CA 19–9 düzeyleri 320 ng/ml ve 440 U/ml eşik değerinde ölçülerek, mide özsuyu
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markerlerinin mide kanserinde diagnostik ve prognostik önemi olmadığına karar

vermişlerdir.

Yamao ve ark. (1999) ise CEA, CA 19–9 ve CA 125 düzeylerini kemoterapiye

cevaptaki önemini araştıran çalışmalarında, 26 ileri düzeyde kanserli hasta kullanmışlar,

kemoterapiden önce tümör markerlerinin yüksek olduğunu, markerlerin ilerlemiş mide

kanserinde, kemoterapiye cevapta ve hastalığın prognozunda kullanılabileceğini

bildirmişlerdir.

Tachibana ve ark. (1998) kolorektal kanser için iyi bir marker olan CEA’nın

mide kanserinde saptanan yükselişinin iyi bir marker olarak mide kanseri vakalarında da

kullanılması olasılığı üzerinde yaptıkları çalışmalarında, 196 rezeke edilebilir mide

kanserli hasta kullanmışlardır. 196 hastanın cerrahi rezeke edilebilir karakterli 29’unda

CEA düzeyi 5.2–570 ng/ml, erken evreli mide kanserine sahip 7 kişide pozitif CEA,

ileri düzeydeki kanserli 22 kişide yüksek CEA düzeyleri saptanmıştır. Preoperatif

dönemde rezeke edilebilir mide kanserlerinde serum CEA düzeylerinin tamamen evre

ve prognostik bilgileri için prediktör olarak değerlendirilebileceği öne sürülmüştür.

Tas ve ark. (2001) küratif gastrektomi olmuş 35 hastada CEA, CA 19–9

düzeylerini ölçerek, 24 hastada en azından bir tane markerde yüksek değeri (% 68.6)

saptamışlardır. 20 hastada CA 19–9, 12 hastada CEA yükselirken, bu yükselişin klinik

önem gösterdiğine işaret etmişlerdir.

Uehara ve ark. (1985) mide ve kolorektal kanserde CEA’nın önemini vurgulayan

çalışmalarında kolorektal kanserde CEA’yı teşhiste önemli, mide kanserinde ise CEA’yı

zayıf prodüktivitesi ile önemsiz görmüşlerdir.

Kolorektal kanserli hastaların erken teşhis ve etkili olarak gözlenmesi için ideal

tümör marker arayışlarına bir örnek Feng ve ark. (2005) tarafından yapılan çalışmadır.

Burada 52 kolorektal kanserli hastada ve 62 sağlıklı bireyde CEA, CA 19–9, Ca 125 ve

AFP düzeyleri incelenmiştir. Ayrıca üriner nükleosidlerin kolorektal kanserlilerde

yüksek olduğunu, analitik yöntem olarak kullanılan elektrokemilüminisans tekniğinin

hassas olduğunu, üriner nükleosid düzeyinin tedaviden sonra 40 kolorektal kanserli

vakada azaldığını bildirmişlerdir.
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Takahashi (2004) gastrointestinal kanserler üzerindeki genel

değerlendirmesinde, mide adenokarsinom ve lenf metastazlı durumlarda CEA, CA 19-

9’un nispeten yüksek sensitiviteye sahip olduğunu, AFP’nin mide kanserinin karaciğer

metastazında, CA 125’in periteonal yayılmada hassas olduğunu, CEA ve CA 19-9’un

kolon kanserinde; CA 72-4’ün NCC-ST439’nun ise ilerlemiş vakalarda hassas

markerler olduğunu belirtmiştir. Ayrıca CEA ve/veya CA 19-9’un mide kanserinde

kanserin nüks olasılığını operasyon sonrası gözlemede önemli ve incelenen tüm

markerlerin preoperatif düzeyde yüksek oluşuna dikkat çekmiştir.

Massacesi ve ark. (2003) klinikte yaygın olarak kullanılan, kemoterapiye cevabı

ve prognozu tahminde kullanılan tümör markerlerinin klinik önemini tartışmışlardır. Bu

amaçla CEA, CA 15–3, CA 19–9, CA 125 düzeylerini 38 meme kanserli, 12

gastrointestinal non-kolorektal kanserli ve 10 akciğer kanserli toplam 60 bireyde

saptamışlardır. CA 15–3 ve CEA’nın meme kanserlerinde, CEA ve CA 19–9’un

gastrointestinal kanserlerde, CEA’nın ise akciğer kanserinde iyi bir prediktör

olabileceğini vurgulamışlardır.

Kikkawa ve ark. (2002) ovaryum metastazlı non-jinekolojik kanserlerde

preoperatif bulguların faydalı prognostik indikatörler olup olmadığını araştırmışlardır.

CEA düzeyi, mide kaynaklı olanlarda, barsak kökenli olanlara göre daha düşük iken CA

125 sadece hayatta kalabilmeyi etkileyen marker olarak dikkati çekmiştir. CEA’nın

primer ovaryum kanserini jinekolojik kökenli olmayan ovaryum kanserlerinden

ayırmada kullanılabileceğini belirtmişlerdir.

Lai ve ark. (2002) mide kanserlilerde nüks için prognostik faktör olarak bazı

tümör markerlerinin önemini araştırmışlardır. 196 mide kanserli bireyde CEA, CA 72.4,

CA 19–9, TPA (tümör polipeptid antijen), CA 125 düzeyleri perioperatif olarak

ölçülmüş; CEA % 31.4, CA 19.9 % 16.1, CA 125 % 6 sensitiviteye sahip olarak

bulunmuş, bu markerlerin tümörlülerde önemli olarak yükseldiği bildirilmiştir.

Maeda ve ark. (1997) jejenumda müsinoz adenokarsinomlu 73 yaşındaki bir

kadında CEA, CA 19–9, CA 125 seviyelerini sırasıyla 871.9 ng/ml, 1048.2 ng/ml ve

444.7 U/ml olarak saptamışlardır.
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Taniguchi ve ark. (1997) mide kanserli kişilerde HGF, CEA, CA 19–9, CA 125

düzeylerini 89 sağlıklı, 104 mide kanserli ve 15 nüks mide kanserli bireyde

ölçmüşlerdir. Kanserli olan bireylerde HGF’nin diğer tümör markerlerinden daha

yüksek olduğunu, HGF ile diğer markerler arasında korelasyon bulunmadığını

bildirirken, HGF’nin mide kanserinin progresyonunda rolü olduğunu ve mide kanseri

için iyi bir marker olabileceğini bildirmişlerdir.

Mealy ve ark. (1996) 58 özefagus kanserli hastada CEA, CA 19-9, CA 125

düzeylerini ölçmüşler, CEA ve CA 19-9’un önemli düzeyde artışını saptamışlardır.

Markerlerin bireysel sensitiviteleri % 10–32 arasında değişirken, kombine sensitivite  %

64-80 arasında hesaplanmıştır. Sonuç olarak özefagus kanserinde marker

sensitivitesinin düşük olduğu vurgulanmıştır.

van Dalem ve Kessler (1996) 23 farklı laboratuarda 4266 serum örneğinde CEA,

CA 15–3, CA 19–9, CA 72–4, CA 125, sitokeratin 19 ve AFP gibi markerleri enzim

immunosistem yöntemiyle ölçmüşlerdir. Mide kanserli bireylerde CEA’nın CA 19–9 ve

CA 72-4’e göre daha duyarlı olduğu saptanırken, mide kanserinin IV. evresinde CA 72-

4, CA 19-9’dan daha hassas olarak tespit edilmiştir.

Webb ve ark. (1995) 377 adet kolorektal kanserli kişide tümör markerlerinin

prognostik önemini tartışan çalışmalarında 342 CEA, 150 CA 125, 76 CA 19–9

analizini yapmışlar, AFP, CA 19-9 ve βHCG’nin prognostik önemi olmadığını buna

karşın CEA, CA 125’in ilerlemiş kanserde kemoterapi öncesinde düşük prognoz

gösterdiğini bildirmişlerdir.

Harada ve ark. (1994) 52 mide kanserli hastada tümör markerlerinin pozitif

etkilerini araştırmışlar, pozitiflik oranlarını CEA % 9.6, AFP % 2.3, CA 19–9 % 25, CA

125 % 8.1 olarak saptamışlardır. 2H6 antijeni ise mide kanserinin I ve II evrelerinde %

65.4 pozitiflik ile çok önemli olarak yükselmiştir. Sonuç olarak 2H6 antijeninin mide

kanserinin erken safhaları için kullanışlı bir marker olabileceği söylemişlerdir.

Buna paralel olarak Perng ve ark. (1994) c-erbB–2 onkoproteininin mide kanseri

vakalarında diagnostik önemini araştıran çalışmalarında, 35 mide kanseri, 13 hepatoma,

13 kolon kanseri, 8 akciğer kanseri, 22 malign olmayan hasta ve sağlıklı bireyi denek
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olarak kullanmışlardır. Mide kanserinde c-erbB–2 onkoproteini % 34.4, CEA % 25, CA

125 % 6.3, TPA % 28.1 oranlarında normalden farklı düzeyde bulunmuş olup bu

onkoproteinin yeni bir tümör markeri olabileceğini bildirmişlerdir.

Tsavaris ve ark. (1993) 111 ilerlemiş kolon kanserli vakalarda CEA, AFP, CA

125 ve CA 19–9 düzeylerini tedavi sırası ve sonrasında takip etmişlerdir. CEA (>5

ng/ml) incelenen hastaların % 82’sinde artarken, AFP (>15 ng/ml) % 0, CA 125 (>384

U/ml) % 37, CA 19–9 (>30 U/ml) ile % 64 oranlarında artış göstermiştir. Tedaviye

cevapta en iyi CEA gösterge olurken, onu CA 19–9 takip etmiştir.

Benzer çalışma Yedema ve ark. (1992) tarafından yapılmış olup, ovaryum ile

kolorektal adenokarsinomları ayrımında tümör markerlerinin önemini araştırmışlardır.

Bu çalışmada, CA 125, CA 15–3, CA 19-9 ve CEA ölçülmüştür. Ovaryum

kanserlerinde CA 125 % 94 sensitiviteye sahipken, CA 125 ve CEA kombinasyonları

ovaryum ve kolorektal orijini ayırmada kullanılabileceğini bildirmişlerdir.

Imamura ve ark. (1990) ilerlemiş mide kanserine sahip 25 hastada kombine

kemoterapiyi uygulayıp, CEA, CA 19–9, TPA ve CA 125’in tedavi öncesi ve sonrası

düzeylerini ölçmüşlerdir.

İtalya’da yapılan bir çalışmada (Tocchi ve ark., 1998), 59 mide kanserli 47

gastritli ve 40 sağlıklı bireyde CA 19–9, CA 72-4 ve CEA düzeyine bakılmış, CEA ve

CA 19-9’un tanısal değerlerinin az olmasına rağmen prognostik değerlerinin önemli

olduğu vurgulanmıştır.

Takashima ve ark. (2005) da 62 yaşında mide kanserli olan, total gastrektomi

olmuş bir erkekte 5 FU kemoterapi işlemini uygulamışlardır. Başlangıçta 13.5 ng/ml’ye

yükselen CEA, 6. dozda normale dönmüş olup, kombine kemoterapinin iyi sonuç

verdiği bildirmişlerdir.

İlerlemiş mide kanserli 290 hastada serum ve immunohistokimyasal tümör

markerlerinin prognostik değerini saptamak için yapılan bir çalışmada, serum örnekleri

5FU kemoterapisinden önce alınarak 237 adet CEA, 164 AFP, 165 βHCG, 64 CA 19–9,

104 CA 125 ölçümü yapılmıştır. Kötü prognoz CEA ≥5 mg/l, βHCG ≥4 U/l, CA 19-9

≥35 U/ml, CA 125 ≥ 350 U/l düzeylerinde saptanmış, yüksek serum β-HCG ve CA 125



74

düzeylerinin tümörün yayılmasını ve şiddetli durumu yansıttığını, prognozun kötü

olduğunu bildirdiğini vurgulamışlardır (Webb ve ark., 1996).

Sunulan bu çalışmada dört farklı tümör markeri (CA 125, CA 15–3, CA 19–9 ve

CEA) analizleri mide kanserlilerde tedavi öncesi ve sonrasında ölçülerek sağlıklı

kontrol grubu ile karşılaştırıldı. Yukarıda bildirilen literatür bilgilerinde de görüldüğü

gibi tümör marker düzeyleri kanserlilerde kemoterapi öncesinde yüksek olarak saptandı.

Nitekim CA 125 düzeyi kontrollerde 8.64 U/ml iken tedavi öncesinde 107.30

U/ml’ye yükselirken, kemoterapiyi takiben yine yüksek olarak 36.46 U/ml’ye düştü.

Çizelge 6’da görüldüğü gibi gruplar arası ortalama değerler istatistiksel olarak anlamlı

bulundu.

CA 15-3 düzeyleri kontrol-tedavi öncesi ve tedavi sonrası sırasıyla 21.65-65.74-

34.00 U/ml değerleri ile yine önemli değişim gösterdi. Meme kanseri için önemli ve

spesifik bir marker olan CA 15-3 mide kanserlilerde de anlamlı değişim gösterdi.

CA 19-9 markeri ise yukarıdaki sıraya uygun olarak 21.52-295.86-100.18 U/ml

olarak ölçülmüştür. Görüldüğü gibi CA 19-9 düzeyi kanserli bireylerde oldukça yüksek

olarak saptandı.

CEA ise 2.77–108.57-20.20 ng/ml düzeyleri ile diğer üç markere benzer şekilde

artış gösterdi. Burada 4 markerin kanserli bireylerde yüksek iken kemoterapiyi takiben

azalması yapılan tedavinin etkinliğini, prognoza yönelik olumlu gelişmelerin olduğunu,

buna bağlı olarak da hastanın yaşam süresinin uzadığına işaret edebilir.

Çizelge 7’ de görüldüğü üzere CA 125 düzeyi kanserli bireylerde 12.42 kat

artarken tedaviyi takiben 2.94 kat azaldı. En çarpıcı değişim CEA oranlarında olmuştur.

Zira kanserli hastalarda sağlıklı bireylere göre 39.20 kat yükselme saptanırken tedavi

sonrası 5.38 kat azalma hesaplandı. Bu çizelgenin verilmesindeki amaç, incelenen

markerlerin hepsinin mide kanserinde artışının görülmesidir. Meme tümörleri için

spesifik olan CA 15-3’deki diğer markerlere göre saptanan düşük orandaki artış bunun

mide kanseri için çok değerli olmadığını göstermektedir. En önemlileri CEA, CA 19–9

ve CA 125 olarak değerlendirilebilir.
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Tümör hücrelerinin normal hücrelere göre farklı yüzey özelliklerine sahip

olduğu, bununda kısmen sialoglikokonjugatlardan kaynaklandığı, hücrelerin davranış ve

metastaz özelliklerini etkilediği, malign hücre yüzeyinde bulunan sialik asit düzeyinin

metastazla ilgili olabileceği bildirilmiştir (Yogeeswaran, 1983). Birçok araştırmacı total

ve lipid bağlı sialik asit düzeyinin farklı kanser türlerinde yükseldiğini saptamıştır

(Dwivedi ve ark., 1990; Shamberger, 1986). Sialik asitlerin hücresel adezyonda gerekli

olduğu, taşıdıkları negatif yükleri ile trombosit, kanser hücreleri ve eritrositlerdeki

elektrostatik itmeyi gerçekleştirdikleri bilinmektedir (Calatroni ve ark., 1984).

Serum TSA ve LSA yükselişi sentez hızının artmasından veya hücre

yüzeyindeki glikokonjugatların yapısındaki sialik asitlerin kendiliğinden salınmasından

kaynaklanabilir (Singhal ve Hakomori, 1990). Ayrıca, sialik asitin tümör hücrelerini

veya tümör spesifik antijenleri gizleyip, bunları immünolojik saldırıdan koruyup malign

hücrelerde gözlenen invazyon ve metastaz özelliklerini artırdığı öne sürülmüştür

(Thomas, 1996). Sialik asit artışının bir diğer nedeni de sialik asitlerden zengin α-1 asit

glikoproteini ve α-1 asit antitripsin gibi akut faz proteinlerinin artan atılımı olabilir

(Weiss ve ark., 1979).

Plazma sialiltransferaz aktivitesi kolon kanseri dahil birçok hastalıkta artış

göstermiştir. Berge ve ark. (1982) bu aktivitenin sadece metastaz varlığında anlamlı

olarak arttığını bildirmişlerdir. Neoplastik dönüşümlerde hem TSA hem de LSA

düzeyleri yükselmiştir. Erbil ve ark (1985) kolorektal kanserli hastaların % 32’sinde

metastazlı olanların ise % 87’sinde LSA-TSA artışına işaret etmişlerdir. Sialik asit

düzeyinin marker olabilirliği konusunda Krasnodebski (1998) % 55.2 gibi düşük

duyarlılığa sahip olması nedeniyle olumsuz görüş bildirirken, metastazdaki düzey

artışları sialik asitin metastaz varlığını desteklediğini ortaya koymaktadır.

Tümörün büyüklüğü, hastalığın evresi, metastaz derecesi ile serum sialik asit

düzeyi arasında pozitif ilişki bulunmuş, yüksek serum sialik asit düzeyinin kötü

prognoza işaret ettiği kanısına varılmıştır (Shamberger, 1984; Shamberger, 1986).

Vankatesan ve ark. (1998) glikoprotein metabolizmasının malignansi

durumunda önemli düzeyde değiştiğini bildirmişler, kanserli dokulardaki

glikokonjugatların sialilasyonunun derecesini sialiltransferaz aktivitesini ölçerek kontrol
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edilebileceğini vurgulamışlardır. Gerçektende bu enzimin aktivitesi yükselmiştir.

Kanserli hastalarda glikoproteinlerin karbonhidrat bileşimi konusunda lektin bağlama

çalışmaları önemlidir (Lis ve Sharon, 1986). Plucinsky ve ark. (1986) kanserli bireyleri

TSA ve LSA ve TSA/total protein değerlerinin yükselmesini saptayarak TSA/TP

oranının iyi bir tümör marker olabileceğine işaret etmişlerdir. Kanserlilerde sialik asitin

kendisi yerine onun farklı formlarıyla birlikte değerlendirilmesinin uygun olabileceği

kanaati yaygındır (Feijoo ve ark., 1997). Akciğer kanserinde, kolorektal kanserlerde ve

diğer kanser tiplerinde sialik asit düzeylerindeki artışa paralel olarak plazma sialil

transferaz enzim aktivitesinde artış gözlemlenmiştir (Ganzinger ve Deutsch, 1980;

Lileng ve ark., 1993, Shimada ve ark., 1995). Zaten kanserde sialik asidin artışını

yorumlamak için sialiltransferaz aktivitesi, TSA, LSA düzeylerini beraber yorumlamak

gerekmektedir (Ganzinger ve Deutsch, 1980). Sialil transferazın antikanser tedavisini

yorumlamak ve görmek için çok iyi bir biomarker olduğunu ileri sürmüşlerdir.

Akcay ve ark. (2001) laringeal kanserde TSA düzeyini kontrollere göre önemli

düzeyde yükselmiş bulurken, LSA’nın hastalığın evrelerinde, metastaz derecesinde ve

nüks olayında arttığı (Bhatavdekar ve ark., 1988), TSA’nın ise malign melanom (Ros-

Bullon ve ark., 1999), kolorektal kanser (Feijoo ve ark., 1997), mide kanseri (Tewarson

ve ark., 1993) gibi farklı kanserlerde artışı rapor edilmiştir.

Kanser epitel hücreleri kullanarak yapılan doku kültürü çalışmalarında hücre

yüzeyindeki glikokonjugatların ekspresyonundaki farklılıklarının hücre farklılaşması ve

malign transformasyonda önemli olduğu gösterilmiştir (Quaroni ve ark., 1979).

Dnistrian ve Schwartz (1981) 62 normal sağlıklı ve 125 farklı kansere sahip

bireylerde LSA ve CEA düzeylerini ölçmüşler, LSA düzeyini sağlıklı grupta ortalama

160 mg/l olarak saptarken, kanserli grubun genel ortalamasını 283 mg/l olarak

bulunmuştur. Ayrıca, CEA düzeyleri de kontrol-kanser gruplarında ortalama 1.0–105.2

mg/l olarak bildirmiştir. Normallerde LSA düzeyi 116–197 mg/l aralığında ve hiç

yükselme göstermemişken, kanserlilerde 125 hastanın 97’sinde yükselerek değer 112–

624 mg/l aralığında seyretmiştir. Aynı araştırmacılar LSA’yı lösemi, lenfoma,

melanoma ve Hodgkin hastalığı için kullanılabilir bir marker olarak önermekte, CEA ile

birlikte akciğer kanseri tanısında kullanılabileceğine, meme kanserinde ise kullanışsız

olduğuna dikkat çekmişlerdir.
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Katopodis ve ark. (1982) insan kanserlerinin tespitinde LSA’nın önemini

vurgulayan öncül çalışmalarında, LSA’nın klinik önemi olabilecek bir parametre

olduğunu bildirmişlerdir.

Raval ve ark. (2003) 225 meme kanserli bireyde sialik asit, sialiltransferaz ve

sialoprotein değişimlerini saptamışlar, tedavi edilmemiş meme kanserinde 3

parametreyi artmış olarak bulmuşlar, yüksek sialik asit düzeyleri ile zayıf prognoz

ilişkisine vurgu yapmışlardır. Malign dokularda da sağlıklı dokulara göre yükselmiş SA

ve sialiltransferaz düzeyleri ölçülmüştür.

Son yıllarda özellikle Katapodis ve ark.’nın (1982) çalışmasını takip eden birçok

araştırmada TSA, LSA düzeyleri kullanılarak kanser çalışmalarına bu yeni parametreler

katılmıştır. Gerçekten TSA, LSA, TSA/TP gibi klinik biyokimyasal bulgular birçok

hastalığın gelişmesi, teşhisi için anahtar veriler olmuştur. Sunulan bu çalışmada

görüldüğü gibi SA ve LSA düzeyleri kanserli olgularda artış gösterirken (73–199 mg/dl,

27.47–41.89 mg/dl) kemoterapiyi takiben anlamlı azalmalar bulundu. SA’nın mide

kanserli hastalardaki artışı 2.72 kat iken, kemoterapiyi takiben 2.28 kat azalma, LSA’da

ise aynı sırayla 1.52 kat artma ve 1.32 arasında azalma saptandı.

Mide kanserlerindeki SA ve LSA artışı yukarıda bildirilen literatürlerle uyum

içerisinde olup SA ve LSA’nın malign olaylarda artışı dikkatle gözlemlenmelidir.

Serum SA ve LSA artışları çeşitli hastalıklarda yükseldiğinden, spesifik olarak artışlarn

tümörü işaret edemeyeceği, diğer bazı marker ve akut faz proteinleri ile birlikte

yorumlanması gerekmektedir. Ancak tümör geliştikten sonra Raval ve ark’nın da (2003)

bildirdiği gibi sialik asit değerlerine hastalığın prognozu amacıyla başvurulmalıdır. Zira

yüksek SA düzeyleri zayıf-kötü prognoza işarettir. Zaten araştırmacılar tümör sialik asit

ilişkisini detaylı olarak bildirmişlerdir. Bu çalışma da kanser araştırmalarına biomarker

ve parametre açısından destek olan geniş perspektifli bir görünümdedir.

Tsavaris ve ark. (2005) mide kanserli hastalarda CRP, transferrin gibi akut faz

proteinlerinin serum seviyelerini saptamak için yaptıkları çalışmalarında CRP,

seruloplazmin, retinol bağlayıcı protein gibi parametreleri sağlıklı kontrollerden önemli

düzeyde yüksek bulmuşlardır.
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İlhan ve ark. (2004) mide kanserli hastalarda evrelere göre oksidatif

metabolitlerdeki muhtemel değişiklikleri incelemek için yaptıkları çalışmalarında 42

preoperatif kanserli ve 23 sağlıklı birey kullanmışlardır. CRP, IL-6, MDA ve NO’nun

kanserli hastaların değerlendirilmesinde, hastalığı tanımlamada yardımcı

olamayacağını, vasküler endotelyal büyüme faktörünün kanseri teşhis ve evrelemede

kullanılabilecek parametre olduğuna karar vermişlerdir.

Mide kanserlerinde nadiren rastlanılan portal ven trombozlarının tedavisi

sırasında dalak çıkarma işleminden sonra CRP, AST, ALT düzeylerinde hafif artış

saptanmıştır (Fujitani ve ark., 2003).

Hardt ve ark. (2003) tumor M2-piruvat kinazın mide kanseri vakalarında marker

olarak kullanılabileceğini saptayan çalışmalarında, 68 mide kanserli 60 sağlıklı kişi

incelenmiş, mide kanserinde M2-PK’nın % 70.6, CA 19-9’un % 55.4, CEA’nın % 53.3

sensitif olduğunu, M2-PK’nın CRP ile korelasyonu olmadığını belirtmişlerdir.

Fukata ve ark. (2000) mide metastazlı karaciğer kanserinde CRP düzeyini 11.6

mg/dl olarak saptamışlar, gastrektomiyi takiben CRP düzeyinin azaldığını

bildirmişlerdir.

Iijima ve ark. (2000) mide ve özefagus kanserli bireylerde operasyon öncesi ve

sonrası CRP, IL–6, orosomukoid gibi parametreleri ölçmüşlerdir. CRP, IL–6

düzeylerinde artış saptanırken, IL-6’nın CRP artışından önce şekillendiğine dikkat

çekmişlerdir.

Sand ve ark. (1997) mide kanserlilerde total gastrektomi takiben yaptıkları

enteral ve parenteral besleme sırasında CRP düzeylerini 6. günde parenteral gruptan

yüksek olarak bulmuşlardır (64–32 g/l).

Ueki ve ark. (1996) mide kanserlilerde üriner ulinastatin (UTI) ve serum CRP

düzeylerini ölçmüşler, UTI’nin operasyondan sonra artışa geçerek 3. günde maksimum

düzeye ulaştığını, bunun CRP ile ilişkili olarak seyrettiğini vurgulamışlardır.

Wu ve ark. (1996) IL–6 düzeyinin mide kanserinde hastalık durumunu

yansıtması ile ilgili araştırmalarında 218 kanserli 85 kontrol kullanmışlardır. IL-6’yı
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kanserlilerde yüksek (10 pg/ml) kontrollerde düşük (2.5 pg/ml) olarak saptarlarken,

CRP ile orta derecede bir korelasyon gösterdiğini bildirmişlerdir.

Chan ve ark. (2005) 32 mide kanserli D2 gastrektomi ve intraperitonal

kemoterapi alan hastada postoperatif ileusu engellemek için yaptıkları çalışmada, CRP

düzeylerini kontrollerde, incelenen diğer gruplara göre oldukça düşük olarak

saptamışlardır.

Wieland ve ark.’nın (2003) yaptıkları çalışmalarda Hodgkin lenfomalı pediatrik

ve adölesan hastaların tedaviyi takiben tümör cevabını değerlendirmek için CRP’nin

önemli bir biomarker olduğunu belirtmişler, tedaviden sonra CRP’nin yüksek

kalmasının metastazı gösterdiğini bildirmişlerdir.

Yapılan bir çalışmada 153 mide kanserli hastada ameliyat öncesi CRP ile

beraber transferrin, α-2 makroglobulin, seruloplazmin, α-1 asit glikoprotein, retinol

bağlayıcı protein ve prealbumin seviyesine bakılmış, CRP düzeyinin belirgin şekilde

sağlıklı kontrollerden yüksek olduğu tespit edilmiş, diğerlerinde bir fark bulunmamıştır.

Bu da CRP’nin diğer akut faz proteinlerinden enfeksiyona karşı daha duyarlı olduğunu

göstermiştir (Tsavaris ve ark., 2005).

Prognozu kötü olan kanser ile sistemik iltihabın ilişkisi vardır. Fakat bunun

nedeni açık değildir. Sağlıklı kontrollerin normal mukozası ve mide kanserli hastaların

tümör dokusu sitokinlerinin mRNA’larına bakılarak sitokin ekspresyon dereceleri

araştırılmıştır. Aynı zamanda serum sitokin ve CRP düzeyleri de incelenmiş, sonuçta

IL–1, IL–6 ve TNF-α düzeylerinin doku ve serum seviyesinin arttığı gözlenmiştir.

Bununla birlikte, hem kronik yangının hem de sistemik yangının göstergesi olan

CRP’nin hastaların yaşam süresinin azalması ile ilişkisi olduğu bildirilmiştir (Deans ve

ark., 2006).

Bu çalışmada incelenen 3 grupta (kontrol, tedavi öncesi ve tedavi sonrası) CRP

düzeyleri sırasıyla 2.37 – 86.03 – 57.04 mg/l olarak bulundu. CRP’nin mide kanserli

hastalarda yükselmesinin önemli nedeni IL-1, IL-6 ve TNF-α’nın enfeksiyona yanıt

olarak ilk aşamada ortaya çıkıp karaciğerden CRP sentezini uyarmasıdır. CRP

sentezinin major uyarıcısı ise IL-6’dır. Gerçekten de sağlıklı kontrollere göre mide
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kanserli bireylerde 36 kat artış gözlenmiş, kemoterapiyi takiben saptanan değer 1,5 kat

azaldı. Nitekim, Iijima ve ark. (2000) tarafından da belirtildiği gibi mide kanserli

bireylerde IL-6 artışı CRP’den önce görülmüştür. Ayrıca, akut faz proteinlerinden

yangıya en çabuk ve en yüksek düzeyde yanıt veren CRP’dir. Yangıdan 8-12 saat sonra

serumda seviyesi yükselirken yarılanma ömrü 19 saattir (Nozoe ve ark., 1998; Koenig

ve ark., 1999). Daha önce yapılan çalışmalarda CRP non-Hodgin lenfoma, pankreas

kanseri, baş boyun kanseri, böbrek kanseri, mezotelioma ve kolorektal kanserlerde

kanserin aktifleştiğini gösteren bir marker olarak gösterilmiştir (Child ve ark., 1978;

Legouffe ve ark., 1998; Tartour ve ark., 1997; Nakano ve ark., 1998; Inoue ve ark.,

2000; Masuda ve ark., 1998; Wechsel ve ark., 1999; Barber ve ark., 1999; Zaloudik ve

ark., 1999).

Yüksek plazma fibrinojen düzeyi genellikle malign hastalıklarda tespit

edilmiştir. Fakat Di Micco ve ark (2001) 11 non-metastatik mide kanserinde de

fibrinojen seviyesinin yükseldiğini göstermiştir. Fibrinojen düzeyi ile kanser

metastazları arasındaki ilişki tam olarak incelenmemiştir. Son yıllarda plazma fibrinojen

düzeyleriyle tümör büyüklüğü, invazyonun derinliği ve metastazı arasındaki ilişkiyi

anlamak için çalışmalar yapılmıştır (Lee ve ark., 2004a).  Hiperfibrinojeneminin

kanserin yayılması sonucu olduğuna dikkat çekilirken, fibrinojen düzeyinin düşmesi de

metastaz azlığına bir işarettir. Örnek olarak fibrinojen eksikliği olan farelerde lenfatik

ve hematojenik metastaz oldukça azalmıştır. Bu fibrinojenin metastazdaki önemini

gösterir (Palumbo ve ark., 2000). Yamashita ve ark. (2005) 649 opere olmuş mide

kanserli kişide CEA, CRP ve fibrinojen düzeylerini ölçmüşler ve önemli derecede

metastazı vurgulayan sonuçlar elde etmişlerdir. Sonuç olarak, hiperfibrinojeneminin

lenfatik sistem metastazını gösterdiğini, operasyon öncesi plazma fibrinojen düzeyinin,

metastaz için prediktör olduğunu belirtmişlerdir.

Abbasciano ve ark. (1991) 312 mide kanserli hastada GGT, fibrinopeptid A,

CEA, TPA düzeylerini ölçmüşler, CEA’nın 224 vakada arttığını ve ortalama değerin

metastazlı olgularda yüksek olduğunu, GGT’nin 105 metastazlı hastada artarken, 222

metastaz yapmayan kişide normal düzeyde bulunduğunu, fibrinopeptid A’nın bütün

hastalarda yükseldiğini, metastazlı olgularda daha yüksek ortalama değere sahip

olduklarını saptamışlardır.
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Abbasciano ve ark. (1990) 12 mide kanserli, 14 kalın barsak neoplazili hastalar

üzerindeki çalışmalarında fibrinojen, pıhtılaşma faktörleri gibi hematolojik

parametreleri incelemişlerdir. Neoplastik olgularda düşük heparin düzeyi saptanmış

olup, hastalığın takibi, etkili tedavisi ve prognozunda beta tromboglobin, fibrinojen,

fibrinopeptid A’nın önemli olabileceği vurgulanmıştır.

Gando ve ark. (1989) mide kanseri cerrahisi sonucunda yara iyileşmesi, kan

pıhtılaşması ve fibrinoliziz üzerinde yaptıkları çalışmada mide kanserinde koagülasyon

aktivitesinde intravasküler fibrinolitik aktivitede artış saptamışlardır.

Tsujinaka ve ark. (1988) mide kanserli bireylerde operasyon sırasında anormal

kanamaların olmaması için fibrinojen düzeyinin % 60 mg’ın üstünde olmasını tavsiye

etmektedirler.

Takahashi ve ark. (1986) malign sıvılarda fibrinojen yıkımlanma ürünlerinin

1200-3000 μg/ml olduğunu, antikanser tedavi sonucunda bunun 500 μg/ml’ye

düştüğünü, peritondaki fibrinolitik aktivitenin tümörün kendisinden daha fazla olduğunu

bildirmişlerdir.

Asanuma ve ark. (1986) 126 mide kanserli, ülserli ve safra taşına sahip hasta

üzerindeki çalışmalarında postoperatif dönemde fibrinojen düzeyini 560 mg/dl’ye

yükselmiş olarak bulmuştur.

Meada’nın (1984) yaptığı çalışmada immunofloresan teknikle 49 mide kanserli

ve 5 ülserli vakada plazma proteinlerini incelemiş, fibrinojenin mide kanserinde

stromada bulunduğunu bildirmiştir.

Yamamura (1984) 95 mide kanserlide hematolojik bozuklukları inceleyen

çalışmasında trombosit, fibrinojen, trombosit yığınlaşmasını artmış olarak saptarken,

plazminojen ve antitrombin III düzeyinde düşme bulmuştur. Total mide

rezeksiyonundan sonra fibrinojen aktivitesinde düşüş gözlenmiştir.

Brajerzki ve ark. (1975) mide ülserli ve mide kanserli hastalar üzerinde

yaptıkları çalışmada plazma fibrinojen düzeyini ölçmüşler, ülserli vakalarda artış

saptanmazken kanserli vakaların % 67’sinde oldukça yüksek artış bulunmuştur.
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Lee ve ark.’nın (2004a) preoperatif plazma fibrinojen düzeyi ile mide kanserli

bireylerde tümörün yayılması arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmalarında, 354 mide

kanseri ameliyatı geçiren kişinin plazma fibrinojen düzeyleri incelenmiştir. Fibrinojen

düzeyi mide kanserinin erken evrelerinde ilerlemiş duruma göre daha düşük, lenf

metastazı olanlarda ve uzak metastazlarda yüksek olarak hesaplanmıştır. Sonuç olarak

plazma fibrinojen düzeyinin mide kanserinin ilerleme durumu hakkında klinik olarak

önemli ve kullanışlı bir marker olduğuna karar vermişlerdir.

Wang ve ark. (2004) mide kanserinin diagnoz ve prognozunda kullanılabilecek

yeni moleküler markerler ile ilgili araştırmalarında 6 mide kanserli kişideki 2D

elektroforez ile analizlerini yaparak anneksin V, karbonik anhidraz, prohibitin, fibrin

beta ve fibrinojen gibi 5 tümör-spesifik protein noktalarını bulmuşlardır. Bunların mide

kanserlerinde prognoz ve diagnozda kullanılabilecek yeni moleküler markerler olarak

değerlendirmeye alınabileceğini vurgulamışlardır.

Lee ve ark. (2004b) erken safhada mide kanserine sahip 35 hastada yaptıkları

çalışmada mide rezeksiyonlarını submukozal fibrinojen enjeksiyonlarını takiben EMR

ile yapmışlardır. 35 lezyonda fibrinojen enjeksiyonlarının EMR tamamlanması için

kolay, güvenilir ve uygun bir teknik olduğunu belirtmişlerdir.

Kanserde venöz tromboemboliye oldukça sık rastlanılmaktadır. 11 metastaz

yapmış mide kanserli ve 20 sağlıklı bireyde fibrinojenin de dahil olduğu bir dizi

pıhtılaşma ile ilgili kan parametreleri incelenmiş olup mide kanserlilerde fibrinojen

düzeyinin kontrollere göre yüksek olduğu (% 505–336 mg) saptanmıştır. Fibrinojenin

yüksekliği ve trombin oluşması ile non-metastatik kanserlilerde tromboz riski yüksek

görünmektedir (Di Micco ve ark., 2001).

Mide kanserlilerde hemorajik değişiklikleri saptamak için yapılan bir çalışmada

63 mide kanserli 30 sağlıklı kontrol üzerinde fibrinojen, trombosit, hematokrit gibi bir

dizi hematolojik parametre incelenmiş, tüm parametrelerin kanserlilerde kontrollere

göre yüksek olduğu saptanmıştır (Wu ve ark., 2000).

Ho ve ark.’nın (2000) yaptığı bir çalışmada ise içinde tümör olgusu taşıyan 50

venöz trombozlu hastada antitrombin, protein C, fibrinojen ve bir seri pıhtılaşma



83

faktörüne bakılmış ve malign durumlarda venöz trombozun doğuştan gelen birtakım

faktör eksiklikleriyle ilgili olduğu sonucu çıkarılmıştır.

Polonya’da yapılan diğer bir çalışmada tromboziz eğilimi olan 61 kanser

hastasının (malign melanoma, mide kanseri ve meme kanseri) fibrinojen dahil diğer

pıhtılaşma faktörlerine ve ürünlerine bakılmış, tüm kanser gruplarında α-2 antiplazmin

seviyesi düşük, α1-antitripsin seviyesi ise yüksek bulunmuştur. Kan pıhtılaşmasının ve

fibrinolizizin malignansilerde sistemik olarak aktif hale geldiği savunulmuştur

(Wojtukiewicz ve ark., 1998).

Mide kanserli hastalarda Japon bir ekibin yaptığı çalışmada hastaların tümör

dokusunun içine OK-432 denilen bir streptococcal preparat ve fibrinojen ile birlikte

operasyon öncesi lokal immünoterapi amaçla enjekte edilmiştir. OK-432 ve fibrinojen

enjekte edilen hastaların sadece OK-432 veya hiç madde verilmeyen hastalara göre

dalaktaki T hücreleri ve HLA-DR, CD-25 ve Leu M3 gibi immün sistem öğelerinin

yükseldiği gözlenmiştir. Bu değerlerden mide kanserli hastalarda dalağa ait antitümör

bağışıklığının OK–432 ve fibrinojen ile yükseldiği sonucuna varılmıştır (Wakasugi ve

ark., 1997).

Polonya’da yapılan bir çalışmada ise mide kanserli 12 vakadan elde edilen

cerrahi rezeksiyonu yapılmış parçalarda fibrinojen dağılımı immünohistokimyasal

olarak incelenmiş anjiogenez bölgelerinde ve tümörün konak olduğu bölgelerde fibrin II

(desfibrinopeptid B-tip fibrin) ağırlıklı olarak gözlenmiştir. Mide kanser dokusunda

fibrinolitik sistem de dahil olmak üzere koagülasyon reaksiyonlarının daha ileri

çalışmalar yapılarak tam olarak belirlenmesi gerektiği sonucuna varılmıştır

(Wojtukiewicz ve ark., 1996).

Bu çalışmada akut faz proteinlerinden önemli biri olan, CRP gibi hızlı

yükselmese de tümör biyokimyasında oldukça sık çalışılan fibrinojen düzeyi mide

kanserli hastaların tedavi öncesi grupta diğer iki gruba göre anlamlı yükselme

göstererek artmıştır. Mide kanserli bireylerde fibrinojen düzeyi kontrole göre 1.56 kat

artarken, kemoterapi sonrası 1.22 kat azalmıştır. Fibrinojenin laboratuarda ölçüm değer

aralığı 300–400 mg/dl olduğundan kemoterapi sonrası değişim normal sınırlar içinde

bulunmaktadır. İncelenen literatür bilgilerine bakıldığında fibrinojen düzeyinde
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gözlenen artış literatür bulgularıyla uyum içinde görülmektedir. Mide kanserlilerde

fibrinojen düzeyi kanserin ilerlemesi hakkında klinik bir parametre olarak kullanılırken,

tedaviye cevap verip vermediği de ölçümlerle incelenebilir. Nitekim, Wang ve ark.

(2004) kanserin diagnoz ve prognozunu takipte diğer bazı parametreler gibi fibrinojeni

de önermektedir. Sunulan bu çalışmada da mide kanserli hastalarında fibrinojen düzeyi

artışı diğer markerlere eşdeğer bir önemde görülmektedir.

Sonuç olarak, Van ve yöresinde yaygın bir şekilde görülen mide kanseri vakaları

detaylı olarak incelendi. Çalışma kapsamına alınan CA 125, CA 15-3, CA 19-9 ve CEA

gibi tümör markerlerinin hepsinde belirgin bir artış saptandı. SA ve LSA düzeyleri de

mide kanserli bireylerde kontrollere göre çok anlamlı bir şekilde arttı. Akut faz

proteinlerinden CRP ve fibrinojende ise yine önemli artışlar gözlendi. Değişim oranları

hesaplandığında CEA artışı yaklaşık 40 kat, CRP de ise 36 kat olarak bulundu. Bu

çalışma ile seçilen tüm parametrelerin mide kanserlilerde net artışı gözlenirken, tümör

markeri olarak SA ve LSA’ nın da dikkate alınmasının yerinde olacağı, CRP ve

fibrinojen gibi akut faz proteinlerinin tümör biyokimyasında diagnoz ve prognoz için

vazgeçilmez parametreler olarak değerlendirilmesi gerekliliği önemle vurgulanmıştır.
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ÖZET

Çebi A, Mide kanserli hastalarda tedavi öncesi ve sonrası bazı tümör markerleri,
akut faz proteinleri, sialik asit ve lipit bağlı sialik asit seviyelerinin
değerlendirilmesi, Y.Y.Ü. Sağlık Bilimleri Enstitüsü Biyokimya Anabilim Dalı
Doktora Tezi, Van, 2007. Dünyada kanserden ölüm vakalarında ikinci sırada bulunan
mide kanserinin teşhis ve prognozunda tümör markerlerini saptamak önemlidir. Bu
amaçla Y.Y.Ü. Tıp Fakültesi Araştırma Hastanesi Onkoloji Kliniğine gelen ve mide
kanseri tanısı konmuş 20 sağlıklı kontrol, 33 erkek ve 15 kadından oluşan 48
adenokarsinomlu, toplam 68 kişi çalışma materyali olarak kullanıldı. Kontrollerden ve
kanserli olanların tedavi öncesi ve kemoterapiyi takiben alınan kan örneklerinde tümör
markerlerinden CA 125, CA 15-3, CA 19-9, CEA, sialik asid, lipid bağlı sialik asit,
CRP ve fibrinojen düzeyleri ölçüldü. Grupların ortalamaları ve farklılıklar istatistiksel
olarak hesaplandı. CA 125, CA 15-3, CA 19-9, CEA, sialik asit, lipid bağlı sialik asit,
CRP ve fibrinojen düzeylerinin kontrol grubu ile tedavi öncesi grup arasındaki
farklılığın önemi sırasıyla p<0.001, p<0.01, p<0.05, p<0.001, p<0.001, p<0.001,
p<0.001, p<0.001 iken kontrol ile tedavi sonrasında bu önem p<0.05, p=0.494, p=0.054,
p<0.01, p<0.001, p<0.01, p<0.001, p<0.01 olarak saptandı. Tedavi öncesi ve tedavi
sonrası yine aynı parametrelerin karşılaştırılmalarında p<0.01, p<0.01, p<0.05, p<0.01,
p<0.001, p<0.001, p=0.054, p<0.01 önem dereceleri bulundu. Sonuç olarak incelenen
tüm parametreler kanserli hastalarda artış gösterirken yapılan kemoterapiyi takiben
değerlerin önemli düzeyde azaldığı saptandı. Buna göre CEA, CA 19-9 ve CA 125
düzeyleri mide kanserinde çok anlamlı artarken, CEA’nın mide kanserlilerdeki yaklaşık
40 kat artışı dikkati çeker niteliktedir. Sialik asit düzeyindeki yükselme, CRP’nin mide
kanserlilerdeki 36 kat artışı, fibrinojenin değişmesi ve kemoterapiyi takiben azalmaları
tümörün gelişmesi ve prognozu açısından önemli fikir verdi.

Anahtar kelimeler: Akut faz proteinleri, mide kanseri, sialik asit, tümör markerleri
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SUMMARY

Çebi A, Evaluation of levels of some tumor markers, acute phase proteins, sialic
acid and lipid bound sialic acid before and after treatment in stomach cancer
patients, Yuzuncu Yıl University, Institute of Health Sciences Ph.D Thesis in
Department of Biochemistry, Van, 2007. Tumor markers are very important to
diagnose and to follow prognosis in stomach cancer which is in the second row from
cancer death all around the world. Presented study was carried out on patients
diagnosed with stomach cancer in Oncology Clinic of Y.Y.U. Faculty of Medicine
Research Hospital. 20 healthy controls, 33 male and 15 female total 48 patients with
stomach adenocarcinoma totally 68 subjects were used as research materials. Blood
samples were taken from all patients before and after chemotherapy and from controls,
and analyzed for CA 125, CA 15-3, CA 19-9, CEA, sialic acid, lipid bound sialic acid,
CRP and fibrinogen. Average values and differences between three groups were
estimated statistically. The statistical importants of CA 125, CA 15-3, CA 19-9, CEA,
sialic acid, lipid bound sialic acid, CRP and fibrinogen differences between control and
before chemotherapy cancer group were p<0.001, p<0.01, p<0.05, p<0.001, p<0.001,
p<0.001, p<0.001, p<0.001 were respectively between control and after chemotherapy
were p<0.05, p=0.494, p=0.054, p<0.01, p<0.001, p<0.01, p<0.001, p<0.01,
respectively. The comparison of some parameters at before and after chemotherapy had
been shown p<0.01, p<0.01, p<0.05, p<0.01, p<0.001, p<0.001, p=0.054, p<0.01
statistical importance respectively. As conclusions, all analyzed parameters had
increases in cancer group before chemotherapy. They all were declined significantly
after chemotherapy. Increases of CEA, CA 19-9, CA 125 were determined but
surprisingly 40 fold increase in CEA level was estimated. Also increases of sialic acid,
lipid bound sialic acid and 36 fold increases of CRP, changes of fibrinogen levels in
gastric cancer patients were important for the diagnosis and prognosis.

Key words: Acute phase proteins, sialic acid, stomach cancer, tumor markers
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Edebiyat Fakültesi Moleküler Biyoloji ABD’da Araştırma Görevlisi olarak göreve

başladı ve 2002 yılında yüksek lisansını tamamladı. 2003 yılında Yüzüncü Yıl

Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji ABD’da Okutman olarak göreve başladı. Aynı

yıl Yüzüncü Yıl Üniversitesi Veteriner Fakültesi Biyokimya ABD’da doktora eğitimine

başladı.
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