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1. GIRIS

Ulkeler ve bolgeler arasinda goriilme orani bakimindan énemli degisiklikler
gosteren mide kanseri, prevalansindaki belirgin azalmaya ragmen hala diinyada
kanserden Oliimlerde ikinci en yaygin swayr isgal eder. Tim gastrointestinal
malignitelerinin % 47’sini olusturur. Yas ile iliskili oldugu bilinirken Afrika iilkelerinde
azlig1 dikkat ¢ekicidir. Kirsal alanda kentlerden fazla goriiliirken, sosyoekonomik

diizeyi diisiik insanlarda sikca rastlanilmaktadir.

Mide kanseri sinsi seyreden ve etiyolojisi tam olarak anlasilmayan bir hastalik
oldugundan taniya destek olmak {izere bircok biyomarker veya tiimor markeri {izerinde
yogun caligmalar mevcuttur. Farkli biyokimyasal yapiya sahip enzim, glikoprotein,
glikolipid gibi farkli 6zellikte olan tiimor markerleri bircok organ kanserleri igin
spesifik Ozellikler gosterir. Tiimor markerleri ile hastalik teshis edilebildigi gibi

diizeylerindeki azalma veya artma ile hastaligin prognozu da tahmin edilebilir.

Sunulan bu tez ile mide kanserli hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi timdr
marker, akut faz protein, sialik asit ve lipid bagl sialik asit diizeylerini saglikli
kontrollerle karsilastirmak, incelenen markerler ve diger parametrelerden mide
kanserine duyarli olanlar1 saptamak, tiimor biyolojisi ve hekimligi i¢in sialik asit-lipid

bagli sialik asidin 6nemini degerlendirmek hedeflendi.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Mide Kanseri

Mide kanseri tiim diinyada sik goriilen kanserlerinden biridir. Mide kanserinin belirli
bolgelerde ve belirli toplumlarda anlamli olarak daha sik olmasi etiyopatogenezinde ¢evresel
faktorlerin agirlikli olarak arastirilmasina yol agmustir. Bir yandan kanserin gelismesine
neden olan etkiler (cevresel, genetik v.s.) arastirilirken bir yandan da kansere zemin
hazirlayan ya da oOnciiliik eden, mide kanserinin erken tanismi saglayabilecek lezyonlar

ayrmntili olarak tanmnmaya ve tanimlanmaya ¢aligiimigtir.

Mide kanseri ile ilgili aragtirmalarda en sik kullanilan histolojik siniflama Lauren
siiflamasidir (Lauren, 1965; Goksel, 1998). Lauren Smiflamasina gére mide kanserleri
intestinal tip ve diffiiz tip olmak iizere ikiye ayrilir. Intestinal tipi olusturan hiicreler az miisin
salgilarlar ve miisin hiicre yapilarinda smirhdir. Timor ¢evre dokulardan diizgiin smurlar ile
ayrilir. Diffliz tipte ise intestinal tipin tersine miisin daha ¢ok goriiliir ve tiimor ¢evre dokular1
infilitre eder. Tash yiiziik hiicreleri diffiiz tipte goriiliir. Intestinal tip gastrik duvarda
ekspansif yayilirken, diffiz tip infiltratif karakterdedir. Intestinal tip mide kanserinin
epidemik, diffiiz tip kanserin ise endemik oldugu saptanmistir (Correa, 1986; Gedick ve ark.,
1979). Mide kanseri etiyopatogenezine 1s1k tutan c¢alismalar epidemiyoloji, beslenme
aligkanliklar,, mide mikrocevresindeki degisiklikler temelinde yogunlasmaktadir. Yeni
bilgiler eski bilgileri kismen degistirmekle birlikte intestinal tip kanserin gelisiminde kronik
atrofik gastritin, mide i¢i mikrogevre degisikliklerinin ve beslenme aligkanliklarmm rolii
gliniimiizde de gecerliligini korumaktadir. Mide kanseri ¢ogu bilinmeyen ¢ok faktorlii ve
cok basamakli bir etiyopatogeneze sahiptir (Correa, 1992; Antonioli, 1994). Kronik gastrit
biyolojisinde Helicobacter pylori’nin (H. pylori) tanimlanmasi (Marshall ve Warren, 1984)
ile baglayan siire¢, H. pylori’nin diger mide patolojileri ile iligkisinin de yaygin olarak
arastirilmasma yol agmis ve genel karsinogenez bilgileri ile birlikte eski kurgulara yeni
boyutlar kazandirarak c¢evresel faktorlerin mide kanseri etiyopatogenezindeki agirligin

korumasmi saglamustir.



2.1.1. Mide kanseri etiyolojisinde epidemiyolojik bulgular

Uzun yillardir mide kanseri sikliginin belirli populasyonlar arasinda anlamli fark
gosterdigi bilinmektedir. Japonya, Sili, Kolombiya, Irlanda gibi iilkelerde Afrika iilkeleri
veya Hindistan’a gore mide kanseri siklig1 birka¢ kat fazladw. Mide kanseri sikligi
Singapur’da yasayan Cinlilerde ayni sehirde yasayan Malayalilar’dan; Yeni Zellanda’da
yasayan Maorilerde beyazlardan; Detroit ve Kaliforniya’da yasayan zencilerde
beyazlardan; Meksika’da yasayan kizilderililerde beyazlardan birkac kat fazladir (Correa,
1986). Sadece 1k farklilig1 bu cografik dagilimi ve ayni sehirde yasayan farkl wklardaki
mide kanseri siklig1 farkliligint agiklayamamaktadir. Clinkii, Rusya, Norveg, Japonya gibi
yiiksek risk bolgelerinden Avustralya, Amerika Birlesik Devletleri gibi diisiik risk
bolgelerine gb¢ eden topluluklarda birinci jenerasyonda orijinal riskin korundugu, ikinci
jenerasyondan itibaren gé¢ eden populasyondaki mide kanseri riskinin yerel populasyonun
risk diizeyine diistiigii gézlenmistir (Correa, 1986; Craanen ve ark., 1992). Bircok iilkede
sosyoekonomik durum ile mide kanseri siklig1 arasmnda belirgin bir iligki saptanmustir.
Diisiik sosyoekonomik diizeydeki topluluklarda risk, yiiksek diizeydekilere gore 2,5 kat
fazladir. Madencilerde, balik¢ilarda, tarim isgilerinde riskin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Baz1 iilkelerde kirsal alanda mide kanseri riskinin daha yiiksek oldugu ve
kentlesmeyle birlikte riskin azaldig1 bildirilmektedir (Alexander ve ark., 1993). Mide
kanseri sikliklar1 arasindaki bu farklillk ve degisimler wk ve cografya ile
agiklanamadigindan beslenme aligkanliklar1 {izerinde durulmustur. Japonya’da piring,
Galler’de kizarmis yiyecekler, Arnavutluk’ta patates, Finlandiya’da tahil iiriinleri,
Irlanda’da tiitsiilenmis balik suclanmustir. Ancak, cesitli ¢alismalarda belirgin farkl
sonuclarin elde edilmesi arastirmacilar1 belirli bir besin tiiriiniin etkisinden ¢ok besinleri
saklama ve pisirme aligkanliklarindaki farkliliklara ve besinlerdeki koruyucu faktorlerin
etkilerine yonlendirmistir. Diyette hayvansal yag ve proteinlerin diisiik oranda, kompleks
karbonhidratlarmn 6zellikle tahillardan elde edilen proteinlerin yiiksek oranda olmasi; taze
yesil ve lifli bitkilerin az olmasi, ¢ok tuzlu ve ¢ok nitrat alim1 midede kanser gelisimini
kolaylastiran faktorler olarak ongdriilmiistiir (Pisters ve ark., 2005). Bu ekzojen faktorlerin
endojen faktorlerle birlikte mide i¢ci mikrogevreyi degistirerek kanser gelisimine neden

oldugu diisiiniilmektedir.



Midede mikrogevre degisiklikleri ve mide kanseri

Mide mikrogevre degisikliklerinin temelinde en ¢ok asir1 tuzlu gida alinmasi, mide
pH’smin  yiikselmesi  (hipoklorhidri), = midedeki nitrit ve  metabolitlerinin
konsantrasyonunda artis iizerinde durulmaktadir. Mikrogevre degisikliklerine yol acan
olas1 ekzojen faktorler ile mide kanseri i¢in Oncili olarak diisliniilen patolojik durumlar
arasinda iligki saptanmistir. Ornegin, protein malnutrisyonu, agir1 miktarda tuz alinmasi
gibi fiziksel irritanlar, tiitsilenmis yiyecekler gibi kimyasal irritanlarin gastrik atrofi
olusturdugu; nitratlar, safra asitleri, tiitsillenmis yiyecekler ve A ve/veya C vitamini
eksikliginin intestinal metaplazi meydana getirdigi; aymi faktorlerin midede epitel
displazisine yol actig1 c¢esitli epidemiyolojik ve deneysel caligmalarla 6ne stirtilmiistiir
(Hill, 1986). Mide florasinda bakterilerin artiginin nitrit ve N-nitrozo bilesikleri artis1 ile
dogru orantili oldugu ve bunun mide kanseri gelisiminde rol oynadigi, nitrit ve N-nitrozo
bilesiklerinin mide i¢i konsantrasyonunda artisin hipoklorhidri ile birlikte oldugu
bildirilmistir (Keighley ve ark., 1984). Cevresel faktorlerin ve otoimmiinitenin (pernisiydz
anemi) etkisi ile olusan atrofik gastrit ya da parsiyel gastrektomi gibi girisimler sonucu
hipoklorhidri olusmakta bu da mide i¢i anaerobik bakterilerin asir1 iliremesine yol
agmaktadir. Bu bakterilerin birgogu nitratlar1 nitritlere ¢eviren indirgeyiciler iiretmektedir.
Boylece, mide i¢i nitrit, N-nitrozo bilesikleri ve safra asitlerinin konsantrasyonunda artisa
neden olmakta ve kronik gastrit zemininde displazi ve kanser gelismektedir (Alexander ve

ark., 1993).

Mide kanseri etiyolojisinde Helicobacter pylori

Yiiksek riskli toplumlarda en sik goriilen mide kanseri tipi intestinal tip kanserdir.
Bu tip mide kanserlerinin kronik gastrit, atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve displazi gibi
mide patolojilerine bagl olarak gelistigi genel olarak kabul edilen bir olgudur. Yukarida
anlatilan cevresel diyet faktorlerinin karsinogenezdeki etkilerinin H. pylori ile artti1
diisiiniilmektedir. H. pylori sadece mide yiizey epitelinin yiizeyindeki mukus iginde
bulunmaktadr. Intestinal tip kanser i¢in éncii durum olarak kabul edilen metaplastik epitel
ylizeyinde saptanmamakla birlikte, bakteri tarafindan iiretilen ¢oziiniir tiriinlerin ve/veya
bakterinin olusturdugu enfeksiyonun karsinogenez basamaklarinda rolii olduguna

inanilmaktadir (Correa, 1995).



H. pylori mide kanseri iligkisi ile ilgili ilk bilgiler epidemiyolojik arastirmalardan
elde edilmistir. Mide kanseri riskinin yiiksek oldugu toplumlarda H. pylori enfeksiyonu da
cok sik goriilmektedir (Correa ve ark., 1990; Nomura ve ark., 1991). ilerlemis mide
kanseri olan hastalarm gastrektomi materyalinde kanser ¢evresindeki mide mukozasinda
H. pylori siklig1, mide iilserli ve kronik gastritli mide mukozasindaki H. pylori sikligina
yakin bir orandadir (Goksel ve ark., 1992).

Genel karsinogenez bilgileri i¢cinde hiicre ¢ogalmasi karsinogenez icin temel
gerekliliklerden biridir. Hiicre ¢ogalmasi asir1 oldugu zaman DNA herhangi bir
karsinogenezin etkisine acik hale gelir. Cogalma hizinin artmasi, ¢ogalan hiicrelerde
beklenilir olan fakat seyrek goriilen endojen boliinme hatalarinin sikligmi arttirir. Bu
hatalar hizli ¢ogalan hiicrelerde sabitlesir ve sonraki jenerasyonlarda disa vurulmaya baglar
(Preston ve ark., 1990). Bu spontan mutasyonlarin daha sonra neoplastik transformasyona
zemin hazirladid1 yaygin olarak kabul edilen bir goriistiir. Hentiz H. pylori’nin karsinojen
Ozellikte toksik veya metabolik bir iiriinii saptanmamakla birlikte nucleolar organizer
regions (NOR), proliferating cell nuclear antigen (PCNA) gibi hiicre proliferasyon
isaretleyicileri kullanilarak yapilan arastirmalarda H. pylori ile enfekte mide mukozasinda,
enfekte olmayan mukozaya gore epitel proliferasyonunun anlamli olarak arttig1; bakterinin
eradikasyonundan sonra proliferasyonun azaldigi gosterilmistir (Brenes ve ark., 1993;

Correa ve ark., 1994).

H. pylori, irettigi lireaz ile mide liimeninde bulunan iireden serbest amonyak
tiretmektedir. Amonyak mide yiizey epiteli ile yakin komsulugu olan bakteri gevresinde
bol miktarda bulunmaktadir. Amonyagin etkisi ile hiicre ¢ogalmasinin uyarildigi da
gosterilmistir (Tsujii ve ark., 1992). Bu bulgular H. pylori varliginda mide epitelinde

mitojenik etkinin ve hiicre ¢ogalmasmin arttigmi desteklemektedir.

H. pylori enfeksiyonu olan bireylerde mide sivisinda askorbik asit diizeyinin
enfekte olmayan bireylere gore anlamli olarak diisiik oldugu, H. pylori eradikasyonundan
sonra askorbik asit diizeyinin yiikseldigi gosterilmistir (Ruiz ve ark., 1994). Askorbik asit
baglica antioksidan maddelerden biri olup DNA’y1 oksidatif zararlardan korur ve boylece
antikarsinojenik bir rol {istlenir. Kandaki askorbik asit mide liimenine aktif olarak tasmir
(Sobala ve ark., 1989). Askorbik asitin okside olmamis formu mide limeninde nitritler ile

reaksiyona girerek, mutajen etkili nitrozo bilesiklerinin olusmasini engeller. H. pylori



infeksiyonunda mide liimeninde askorbik asit diizeyinin azalmasi ile mide yiizey epitel
zararin yaygmhgi arasnda anlaml bir iligki saptanmistir (Ruiz ve ark., 1994; Rood ve
ark., 1994). H. pylori enfeksiyonu sirasmda mide limeninde askorbik asit
konsantrasyonunun azalmasi, yiiksek mide pH’s1 ile de anlaml iligki gosterdiginden
askorbik asitin salgilanma eksikligi ile degil, mide liimeninde oksidasyonunun artmast ile
konsantrasyonunun diistiigii dngoriilmektedir. Boylece, askorbik asitin mide liimenindeki
antioksidan kapasitesi engellenmekte ve mutajen etkili nitrozo bilesiklerinin olusumu

onlenememektedir (Correa, 1995).

H. pylori enfeksiyonu ile mide mukozasinda bol miktarda lenfosit, plazma hiicresi,
polimorf ¢ekirdekli l6kosit ve monosit infiltrasyonu olur. Polimorf ¢ekirdekli 16kositler ve
monositler mutajenik potansiyeli olan serbest oksijen radikalleri salgilar. Polimorf
cekirdekli 16kositler iltihap sirasinda mukoza yiizey epiteli iginden liimene dogru goc
ederken epitel hiicreleri ile yakin bir iliski i¢cindedirler, mide liimenine ulastiklarinda ise
dejenere olur ve Oliirler. Bu sirada nitrik oksit, hidroksil radikalleri gibi bol miktarda
serbest oksijen radikali aciga cikar. Onkojenik potansiyeli olan nitrik oksit ve diger
radikaller amino asitleri deamine ederek DNA’da, p53 gibi supresor onkogenlerde
mutasyona yol acabilirler (Nguyen ve ark., 1992). Bu etki ile epitel hiicrelerinde neoplastik
transformasyon, transforme olmus hiicrelerde de invazyon ve metastaz potansiyelini

saglayacak mutasyonlar gelisebilir (Correa, 1995).

Ozellikle, midenin intestinal tip adenokarsinomu i¢in gelistirilmis olan, kronik
gastrit ile baslayip kanser ile sonuglanan etiyopatogenetik kuram (Correa, 1992) i¢inde H.
pylori sadece kronik gastriti baslatan, tetigi ceken bir enfeksiydoz ajan olarak
kalmamaktadir. H. pylori’nin, mide epitel hiicrelerinin zarar gérmesi, mide epitel hiicre
proliferasyonu, epitel hiicrelerinde DNA’nin mutajenik etkilere agik hale gelmesi, diyetle
alman cevresel etkilerin mutajenik 6zellik kazanmasi, onkojenik etkili serbest oksijen
radikallerinin {iretimi ve artisi, antikarsinojenik koruyucu maddelerin etkisinin azalmasi
gibi bircok basamakta rolii olabilmektedir. Bu bilgiler bir yandan mide kanseri
etiyopatogenezine yeni ag¢ilimlar kazandirirken bir yandan da mide kanserinden
korunmada H. pylori enfeksiyonunun Onlenmesi ve eradikasyonunun Onemini

vurgulamaktadir.



2.1.2. Mide kanseri onciilii olan lezyon ve durumlar

Kanser gelisimine onciiliik eden veya kanser gelisimi icin gerekli ortami
olusturan lezyon ve durumlar1 isimlendirmek i¢in degisik terimler kullanilir.
Prekanserdz lezyon, Oncii lezyon veya premalign lezyon terimi kanser gelisecek
lezyonlar icin kullanilir ve bu lezyonlar saptandiklarinda kesinlikle opere edilmelidir
(Correa, 1992). Baska bir deyisle, dncii lezyondan kanser gelisebilir veya gelismeyebilir
ama kanser gelisimi i¢in anlamli risk olusturur. Literatiirde bu kavramlar karigik
kullanilmakla birlikte son yillarda oncii lezyon ve Oncii durum terimleri daha yaygm

kullanilir olmustur.

Asagida mide kanseri ile iliskileri anlatilacak olan kronik atrofik gastrit,
pernisydz anemi, Menetrier hastalifi, intestinal metaplazi, kronik peptik iilser, parsiyel
mide rezeksiyonu sonrasi geriye kalan mide kismi, non-neoplastik mide polipleri
prekiirsor durum; mide adenomlar1 ve agir epitel displazisi de Oncii lezyon olarak

degerlendirilmektedir (Sipponen ve ark., 1986).

Multifokal atrofik gastrit

Multifokal atrofik gastrit genellikle H. pylori, asir1 tuz alimi, nitrat alimi, sigara,
taze meyve ve sebzeden fakir beslenme ile birlikte ortaya ¢ikmaktadir (Kono ve Hiroto,
1996; Parsonnet ve ark., 1991) Kanserin gelisiminde H. pylorinin tek basina rol
oynamadigmi gosteren caligmalar vardir. Yiiksek riskli grupta H. pylori sikligi % 75'e
vardig1 halde kanser goriilme riski % 5’den azdir. (Peek ve ark., 1995). Multifokal
gastrit zemininde gelisen kanser tipi intestinal tiptir ve gelismekte olan tilkelerde sayilan

risk faktorlerinin azalmasiyla birlikte insidans1 da diigmektedir.

H. pylori gastriti

Intestinal tip mide kanseri gelisiminde Diinya Saghk Orgiitii 1994 yilinda H.
pylori’nin karsinojen bir bakteri oldugunu kabul etmistir (Neubauer ve ark., 1997). H.
pylori pozitif olan bireylerde mide kanseri riski 3-6 kat daha fazladir. Atrofik
gastritlilerin % 15’inde 15 yil i¢cinde mide kanseri gelisebilmektedir. Bu nedenle atrofik



gastrit prevelansiin yiliksek oldugu bolgelerde mide kanser prevelansi da yiiksektir. H.
pylori gastrik asit sekresyonunu arttirarak gastrite ve iilsere neden olan bir bakteridir.
Hastalarin % 1’inde ise, ciddi siiperfisyel atrofik gastrit geliserek asit azlig1 olur. Bu
yiizeyel gastrit, 10kositlerin lamina propriya lizerinde birikmesine ve 6zellikle glandlarin
boyun epitelinin l6kositik invazyonuna yol agar. Sonug olarak hiicrelerin DNA’sinda

hasar olugsmakta ve zamanla mide kanseri gelismektedir (Wagner ve ark., 1997).
Pernisyoz anemi

Etiyopatogenezinde otoimmiinite, korpus ve fundusu tutan kronik atrofik gastrit
ve intestinal metaplazinin rol aldig1 pernisydz anemili kisilerde midede adenom ve
kanser gelisme siklig1 normal topluma oranla 3-4 kez daha sik saptanmistir. Pernisyoz
anemili kisilerde kanser sikliginin artmas1 fundus ve korpusta atrofik gastrit ve intestinal
metaplazinin yogun olmasma baglanmistir (Goksel, 1998). Pernisy6z aneminin sik
gorildiigi iilkelerde pernisy0z anemili kisilerde mide kanseri prevalansmin % 1-3
oldugu tiim mide kanserli kisilerin ise % 2’sinde pernisydz aneminin eslik ettigi
saptanmistir (Sjoblom ve ark., 1993). Pernisydz anemili hastalarin taramalarinda
midede kanser gelisme hiz1 kontrol grubundan farkli bulunmamistir. Bu olgunun nedeni
pernisydz anemili hastalarin beslenme aligkanliklarini degistirmeleriyle agiklanmigtir
(Lechago ve Correa, 1993; Schafer ve ark., 1985). Pernisy6z anemili hastalarda kanser
riskini artiran faktoriin pernisydz anemi mi yoksa diyet ve gevresel faktorler mi oldugu

heniiz ag¢iklik kazanmamastir.
Menetrier hastalig1 (Hiperplastik gastropati)

Menetrier hastaligi (MH), mide yiizey ve foveola epitelinin hiperplazisine bagl
olarak mide pililerinin dev goriinim kazanmasi, asir1 mukus sekresyonu ile gelisen
hipoklorohidri ve hipoalbuminemi ile karakterize bir gastropatidir (Komorowski ve
Caya, 1991). Literatiirde MH olan kisilerin yaklasik % 10’unda mide adenokarsinomu
bildirilmektedir (Goksel, 1998). Mide kanseri ile birlikte olan MH ile ilgili yaymlarda
genellikle her iki durum ya ayni anda taninmakta ya da kanser 12 ay icinde
saptanmaktadir (Goksel ve ark., 1991; Wood ve ark., 1983). MH ile mide kanseri
arasindaki iligkiyi agiklayabilecek genis serili prospektif ¢alismalar yoktur. On (10)
MH’li hastanin sekiz yillik takibinde dort vakada kanser gelistigi saptanmistir. MH’de



hem intestinal hem de diffiiz tip mide kanseri goriilmektedir (Sipponen ve ark., 1986).
Genel mide kanseri etiyopatogenezinde MH’nin ihmal edilebilir bir risk tasidigi da

ongoriilebilmektedir (Antonioli, 1994).
Intestinal metaplazi

Intestinal metaplazi, mide mukozasmnm histolojik yonden ince barsak veya kaln
barsak mukozasina benzeyen bir yapiyla yer degistirmesidir. Epidemiyolojik ¢aligmalar
da intestinal metaplazi ve mide kanseri arasindaki iliskiyi desteklemektedir. Intestinal
metaplazi siklig1 mide kanseri siklig1 gibi yasla dogru orantili olarak artmaktadir (Filipe
ve ark., 1985). Mide kanserinin sik goriildiigi iilkelerde eslestirilmis yas gruplarinda
yapilan c¢aligmalarda mide kanseri vakalarinda intestinal metaplazi selim mide lezyonu
olan vakalara gore daha sik ve mide mukozasmnda daha yaygimn olarak bulunmaktadir
(Filipe ve ark., 1985; Sipponen ve ark., 1984). Intestinal metaplazi, intestinal tip
kanserli midelerde diffiiz tip kanserli midelere gore de daha siktir ve mukoza da daha
yaygin olarak goriilmektedir (Ozbay ve ark., 1992). Cesitli toplumlarda intestinal tip
mide kanseri sikliginin azalmasina paralel olarak, intestinal metaplazi siklig1 da

azalmaktadir.
Kronik peptik iilser

Midede selim bir peptik iilserden kanser gelismesi ilizerinde uzun yillardir
durulmaktadir. Ancak gelisen tani yontemleri ile bu lezyonlarin ¢ogunun sekonder
olarak iilserlesen erken mide kanserleri oldugu gosterilmistir. En az 9-10 yillik uzun
takiplerin yapildig1 selim mide iilserli hastalarda kanser gelisme riskinin % 1 ve daha
diisiik oranlarda oldugu goriilmiistiir (Lee ve ark., 1990). Peptik iilseri ve agir gastriti
olan kisilerde mide kanseri riskinin sadece agir gastriti olan kisilerden farkli olmadig1
saptanmistir. Peptik {ilserde kanser gelisiminin iilser ¢evresindeki agir gastrit, intestinal
metaplazi yayginlig1 ve intestinal metaplazi tipi ile iliskili oldugu vurgulanmaktadir

(Alexander ve ark., 1993).
Parsiyel mide rezeksiyonu sonrasi geriye kalan mide kismi

Duodenum {ilseri, mide ilseri gibi selim lezyonlar nedeniyle yapilan parsiyel

gastrektomilerden sonra, kalan mide pargasinda kanser riskinin arttigi bilinmektedir.



Ameliyat sonrasinda kalan mide bdliimiinde kanser gelisme riskinin, kontrol grubuna
gore iki kat fazla oldugu gozlenmistir (Offerhaus ve ark., 1988). Parsiyel gastrektomi
sonras1 kalan mide mukozasinda atrofik gastritin ¢ok hizla gelistigi ve kontrol grubuna
gore intestinal metaplazinin ¢ok daha sik oldugu bildirilmektedir (Weinstein ve ark.,
1985). Postgastrektomik mide kanseri gelisen hastalarda, ilk ameliyatin yapildig1 yasin

ve ameliyat sonras1 gegen siirenin en énemli faktorler oldugu vurgulanmaktadir.
Midenin adenomatoz (neoplastik) ve non-adenomatéz (non-neoplastik) polipleri

Mide de saptanan poliplerin tipleri goriinme sikligma gore fundus bezi tipinde
polip, hiperplastik polip ve adenomatdz polip olabilir. Adenomlar midenin diger
epitelyal poliplerine (non-neoplastik) gore daha seyrek goriiliir. iki (2) cm’den biiyiik
captaki adenomlarda karsinom sikli§1 daha fazladir. Adenomlar hem karsinom i¢in dncii
lezyondur hem de midede karsinom ile birlikte ayn1 anda goriilmeleri siktir. Bu nedenle
midede adenom saptandiginda tamamen ¢ikarilmali ve eslik eden baska bir lezyon olup
olmadig arastirilmalidir. Son yillarda kalin barsaktakine benzer sekilde midede de yass1
adenomlar tanimlanmig ve bunlarda displazi siddeti ve sikliginin polipoid adenomlara

gore daha fazla oldugu saptanmistir (Nakamura ve ark., 1988; Xuah ve ark., 1991).
Herediter polipozis sendromlari ve mide polipleri

Familyal adenomat6z polipozis (FAP) sendromlu ve FAP’m alt gruplarindan
Gardner sendromlu (GS) hastalarda, takip siiresinin artmasiyla pozitif korelasyon
gosteren siklikta mide ve duodenum polipleri goriilmektedir. Midede polipler tek tek
olabildigi gibi, mide polipozisi (midede 50 veya daha fazla sayida polip) seklinde de
goriilebilmektedir. Kalinbarsagin herediter yasst adenom sendromunda da midede
fundus bezi tipi polipler ve adenomlar tanimlanmistir. Bu sendromda da diger polipozis
sendromlarinda oldugu gibi mide kanseri i¢in normal populasyona gore belirgin olarak
artmig bir risk tanimlanmamistir (Lynch ve ark., 1993). Peutz-Jeghers sendromlu
hastalarda gastroduodenal adenom veya kanser gelisme riskinin % 2-3 oraninda oldugu

bildirilmektedir (Goksel, 1998).
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Midede epitel displazisi

Degisik nedenlere bagli hafif derecede displazinin g¢ogunlugu gerilemekle
birlikte, orta ve agwr displazilerde kanser gelisme riski displazinin siddeti ile orantili
olarak artmaktadir. Bu nedenle displazi saptanan olgularin periodik endoskopik
biyopsilerle izlemi gereklidir. Mide epitel displazisi (MED) direk mide epitelinde veya
intestinal metaplazi alaninda; makroskopik olarak yassi, ¢okiikk veya polipoid
lezyonlarda gelisebilir. MED’i epitel hiperplazisinden ayiran baglica mikroskobik
ozellikler hiicresel atipi, epitel hiicrelerinde diferansiasyon bozuklugu ve mide
bezleri/foveola gibi epitelyal yapilarda bigim diizensizlikleridir (Lauwers ve Riddell,
1999).

Epstein-Barr viriis enfeksiyonu

Mide kanserli bireylerde Epstein-Barr virlisii (EBV) antikoru saptanmas1 dikkati
cekmistir. Yapilan bir calismada; EBV antikoru pozitif olan saglikli kisilerin, EBV
negatif olanlara gére mide kanserine yakalanma riski yaklasik 4 kat fazla bulunmustur
(Levine ve ark., 1995). EBV viriisii ile enfekte mide kanserlerindeki lenfosit ve 6zellikle

aktif T-hiicre infiltrasyonu bu kanserlerin lenfomadan ayrimini giiclestirmektedir.

2.1.3. Mide kanseri patogenezinde genetik ve molekiiler biyoloji

Tiim mide kanserli hastalar i¢inde az bir oran1 kapsasa da, mide kanserinde
genetik egilim ve genetik gecis tanimlanmistir. Kan grubu A olan kisilerde normal
populasyona gore mide kanseri riskinin 7 kez fazla oldugu bildirilmektedir. Bu kisilerde
genellikle diffiiz tip mide kanserine rastlanmaktadir (Landis ve ark., 1999). Ailevi
kanser sendromu (Mecklin ve ark., 1988) ve herediter nonpolipozis kolorektal kanser

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

Molekiiler biyoloji acisindan patogenezi en iyi aydmlatilmis tiimorlerden biri
kolorektal kanserlerdir. Herediter adenomatdz polipozis sendromlu hastalarda adenom
ve kanser gelisiminde saptanan bir¢cok degisiklik sporadik kolorektal kanserlerde ve
midenin Ozellikle intestinal tip kanserlerinde de goriilmektedir. Molekiiler biyoloji ile

saptanan bu gen ve protein degisiklikleri iki temel mide kanseri tipinin farkli genetik
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yollar ile ortaya ¢iktigini desteklemektedir. Mide karsinogenezinin erken evresinde
genetik kararsizlik (instabilite), timOr supresor genlerinin inaktivasyonu ve telomeraz
aktivasyonu rol oynarken; mide kanserinin ilerlemesinde onkogenlerin aktivasyonu,
biiyiime faktorlerinin ve sitokinlerin asir1 sentezi rol oynadig1 goriilmektedir. Metastazin
gelismesi icin de birtakim genetik degisikliklerin eklenmesi gerekmektedir (Tahara ve
ark., 1996).

Genetik kararsizlik

DNA replikasyon hatalar1 ile olusan mikrosatellit siralamasmndaki somatik
mutasyonlar, genetik kararsizligin digavurumunu gosterebilir. Az diferansiye mide
kanserlerinin % 64’linde iyi diferansiye mide kanserlerinin ise % 17’sinde mikrosatellit
kararsizlig1 saptanmistir (Han ve ark., 1993). Dokuz mikrosatellit isaretleyicisi ile 25 mide
kanseri lizerinde yapilan bir aragtirmada, iyi diferansiye kanserlerin % 33’iinde, az
diferansiye kanserlerin ise % 18’inde CA (sitozin-adenin ¢ifti) tekrar kararsizligi
gosterilmistir (Tahara ve ark., 1996). lyi diferansiye mide kanserinde éncii lezyon ve
durum olarak kabul edilen mide adenomlarinda ve intestinal metaplazide de CA tekrar
kararsizlig1 saptanmig ve mikrosatellit kararsizhigmm mide karsinogenezinde erken
olaylardan biri oldugu diisiiniilmiistiir. Mide, kolon, safra kesesi gibi bir¢ok primer organ
kanserinde bircok lokusta replikasyon hatasi sik goriilen bir durumdur (Horii ve ark.,
1994). DNA yanlis eslesme (mismatch) tamir genlerindeki germline mutasyonlar biiyiik
bir olasilikla mide kanserinde de genetik kararsizlia neden olmaktadir (Tahara ve ark.,
1995). Replikasyon hatalarina ek olarak telomer azalmasi kromozom kararsizlifina yol
acabilir (Counter ve ark., 1999). Normal somatik hiicrelerde telomerler progresif olarak
kisalir. Telomerlerdeki bu kisalma mitotik bir saat gibi gorev gortir ve hiicre boliinmelerini
sayar. Telomerlerdeki bu kisalma telomeraz aktivite yoklugu ile dogru orantilidir (Shay ve
ark., 1984). Normal mide mukozasindaki telomer tekrar swralarinin uzunlugu ile
karsilastirildiginda mide kanseri ve intestinal metaplazide telomerler daha kisadir (Tahara
ve ark., 1994a). Hiicre immortalitesi i¢in telomeraz aktivitesi gereklidir ve bu aktivite mide
kanseri primer timor dokularinda, hiicre kiiltiirlerindeki tiimor hiicre dizilerinde ve
metastatik tlimorlerde saptanmistir (Tahara ve ark., 1995). Yang ve ark.’nin (2001) yaptig1
bir calismada mide kanserinin erken donemlerinde telomeraz enziminin sentezlendigi

gosterilmigtir. Oysa normal mide mukozasinda telomeraz yoktur. Telomeraz bir
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riboniikleoprotein enzimidir. Germline dokularda ve immortal tiimér hiicrelerinde
telomerik DNA tarafindan iiretilir. Normal somatik hiicrelerde baskilanir. Bu yiizden
telomeraz reaktivasyonu telomerlerin stabilizasyonunu bozarak tiimor hiicrelerindeki
immortaliteyi saglayabilir (Kim ve ark., 1994). inkomplet intestinal metaplazide % 23
oraninda, mide adenomlarinda % 50 oraninda telomeraz aktivitesinin saptanmasi mide
telomeraz reaktivasyonunun mide karsinogenezinin erken doneminde gerceklestigini

destekler (Hodes, 2001).
Tiimor supresor genleri

Mide kanserlerinin % 60’1nda p53 geninde mutasyon ve allel kayb1 vardir (Tahara,
1993). Mide kanseri hiicre dizilerinde ve mide adenomlarinda da p53 geninde degisiklikler
bulunmustur (Tohdo ve ark., 1993). Inkomplet intestinal metaplazide de hem p53 geninde
missens (hatali anlamli) mutasyon hem de p53 protein disa vurumu izlenmistir (Ochiai,
1995). Tahara ve ark. (1996) intestinal metaplazilerin % 14’iinde p53 geninin 3'-
untranslated bdlgesinde heterozigozite kaybi1 (LOH) saptamuslar, aynit bulguyu mide

kanserlerinin % 22’sinde gézlemlemislerdir.

Midenin iyi diferansiye kanserlerinde adenomatdz polipozis koli (APC) geninde
allel kayb1 ve mutasyon % 50 oraninda goriiliirken, az diferansiye kanserlerde boyle bir
bulgu hi¢ saptanmamigtir (Nakatsuru ve ark., 1992). APC gen mutasyonu midenin tagl
yiiziik hiicreli kanserlerinde de % 30 oranindadir. lyi diferansiye mide kanserlerinde
APC geninde goriilen mutasyon tipi ile Familyal Adenomatdz Polipozis sendromunda
ve sporadik kolorektal kanserlerde goriilen mutasyon tipi farklidir. Mide kanserlerinde
missens mutasyon baskin iken, kolorektal kanserlerde nonsense (anlamsiz) mutasyon
sik goriilmektedir (Tahara ve ark., 1996). Inkomplet intestinal metaplazide % 6; mide
adenomlarinda % 42 oraninda APC geninde somatik mutasyon saptanmistir (Nishimura
ve ark.,, 1995). Ayni midede hem inkomplet intestinal metaplazide hem de iyi
diferansiye adenokarsinomda APC geninde identik mutasyonlarin saptanmasi her iki
lezyonun tek bir klonal orijinden oldugunu desteklemektedir (Tahara ve ark., 1996). Bu
bulgular 1iyi diferansiye mide kanseri olusum siirecinde APC ve p53 gen

mutasyonlarinin erken evrede rol oynadiklarini gdstermektedir.
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Hiicrelerdeki adezyon molekiilleri tiimor supresor proteinleri gibi fonksiyon
gorebilir. E-kaderin geninde olusabilecek mutasyonlar, kotii diferansiye, diffiliz
timorlere zemin olusturur (Guilford, 1999). Az diferansiye ve skir6z mide
kanserlerinde adezyon molekiillerinden E-kaderin, P-kaderin, alfa-katenin sentezinin iyi
diferansiye kanserlere oranla anlamli olarak diisiik oldugu gézlenmistir (Ochiai ve ark.,
1994; Yasui ve ark., 1995). Az diferansiye kanserlerin % 50’sinde E-kaderin geninde
mutasyon saptanmistir (Becker ve ark., 1994). Ek olarak, bu tip kanserlerde alfa ve beta
katenin genlerinde de anormallik bildirilmistir (Shimoyama ve ark., 1992). Kaderin ve
katenin sentezinin azalmasi ile invazyon geligimi arasinda kuvvetli bir iliski oldugu
vurgulanmaktadir (Tahara ve ark., 1996). H. pylori infeksiyonu E-kaderin proteini
kaybu ile yakin iliski gostermektedir. (Terres ve ark., 1998)

Timor supresor genlerinden biri olan DCC (deleted in colon cancer)
lokusundaki LOH ve bcl-2 geninde LOH, hem kolorektal kanserlerde hem de iyi
diferansiye mide kanserlerinde biiyiik oranda goriilmektedir (Ayhan ve ark., 1994).

Bcl-2 geni 18. kromozomda bulunan ve apopitozisi inhibe edici 6zellige sahip
bir protoonkogendir. ilk kez folikiiler ve diffiiz B hiicreli lenfomalarda tanimlanmustir.
Gastrointestinal kanalda, bu genin proliferatif zon hiicrelerinde immunohistokimyasal
pozitifligi saptanmig, ancak bu bulgu proliferasyon yeteneginin korunmasina
baglanmistir (Le-Brun ve ark., 1993). Mide epitel displazilerinde ve kronik atrofik
gastritlerde bcl-2 nin agir1 sentezi saptanmistir (Lauwers ve ark., 1994). Boylece dogan
displazi, karsinom gelisiminde, erken basamak roliini oynamaktadwr. Mide
kanserlerinde bcl-2 sentezi % 18-% 72 arasinda de@ismektedir Intestinal tip mide
kanserlerinde bcl-2 protein sentezi % 88 gibi yiiksek bir oran gosterirken, diffiiz tipte %
7 gibi bir oranla karsilagilmaktadir. Bcl-2 mide karsinomunun erken gelisim evrelerinde

rol oynasa da tiimor ilerlemesi siireciyle ¢ok iliskili degildir (Lauwers ve ark., 1995).
Hiicre siklus diizenleyicileri ve apopitozis

Siklinler ve sikline bagimli kinazlar (CDK) ile bunlarin inhibitorleri hiicre
cogalmasini, hiicre farklilagmasini, hiicrenin yasamini ve ¢liimiinii diizenler. Bu hiicre
siklus diizenleyicilerinin gastrointestinal kanserlerin patogenezinde oOnemli rolleri

vardir. Mide kanseri dokularmin biiyiik bir kismmda siklin-E ve CDK’nin asir1
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sentezlendigi goriilmiistiir. Lenf diiglimii metastaz1 yapmis mide kanserlerinde siklin F
geninde 3-10 kez arasinda degisen amplifikasyonlar bulunmustur. Mide kanseri hiicre
dizilerinde gen amplifikasyonu olmasa da ¢ok miktarda siklin-F mRNA’s1 ve anormal

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

Timor supresdr geni olarak kabul edilen 4 farkli CDK inhibitor geni
tanimlanmistir. Bunlar p21 (SD11/WAF1/C1P1) (Noda ve ark., 1994; Harper ve
ark., 1993); p27 (KIP 1) (Toyoshima ve Hunter, 1994); pl6 (INK4/MTS1/CDK4l)
(Serrano ve ark., 1993) ve p15 (INK 4B/MTS 2) (Hannon ve Beach, 1994) genleridir.
Organ tiimorlerinin ¢cogunda pl6 geninde mutasyonlar ve allel kaybi goriilmiistiir
(Kamb ve ark., 1994). p16 proteini cdk4’e baglanir ve pRb’yi (retinoblastom proteini)
fosforile eden siklin D1/cdk kompleksini inhibe eder (Serrano ve ark., 1993). pl6
genindeki delesyonlar ve mutasyonlar pl6 proteinin iglevini ve siklin D1 ile iligkisini
etkileyebilir. Bu da anormal hiicre siklusu ve anormal hiicre ¢ogalmasina yol acar. Mide
kanseri hiicre dizilerinde de pl6 geninde delesyon veya yeniden diizenlenme
gorlilmiistiir (Tahara ve ark., 1996). Bu nedenle, mide kanserlerinde siklinin tiimoriin
gelismesinde ve ilerlemesinde etkili oldugu diisiiniilmekledir. Diger bir CDK inhibitorii
de p21 proteinidir, p21 proteini siklin/cdk2 kinaz’1 inhibe eder. Bu inhibisyonda “wild
tip” p53 de islev goriir (Noda ve ark., 1994). Bununla birlikte, kas hiicrelerinde ve
sindirim kanalinin diferansiye epitel hiicrelerinde p53’°den bagimsiz bir yol ile p21’°in
indiiklendigi gosterilmistir (Parker ve ark., 1995). Ayrica, p53 mutasyonu olan TMK-
1 mide kanseri hiicre dizilerinde “transforming growth factor” (TGF) beta 1’in p2l
sentezini indiikledigi, ikincil olarak da CDK2 kinaz aktivitesini baskiladigi, bu olaylar1
takiben siklin A diizeyinin azaldig1 ve retinoblastom proteininin fosforile oldugu
belirlenmistir (Tahara ve ark., 1996). TMKI1 mide kanseri hiicre dizilerinde p27 mRNA
ve p27 protein sentezinde IFN-alfa’nin (interferon) belirgin olarak etkili oldugu ve p27
sentezinin de TGF-beta’dan bagimsiz olabilecegi bildirilmektedir (Tahara ve ark.,
1996). TGF-beta 1 mide kanseri hiicre dizilerinde apoptotik hiicre 6liimiine neden olur
(Yanagihara ve Tsumuraya, 1992). IFN-alfa’da TMK-1 hiicrelerinde pl6 gen sentezini
indiikleyerek apoptozise yol acar. Boylece, TGF-beta |1 ve IFN-alfa mide kanserinde
apoptotik hiicre Sliimiinii gergeklestirerek bir biiylime inhibitorii gibi islev goriirler.
Mide kanseri tiplerinde apopitoz siklig1 arastirildiginda, iyi diferansiye kanserlerde az

diferansiye kanserlere gore anlamli olarak yiliksek oranda apopitoz saptanmistir (Kasagi
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ve ark., 1994). Gergekten de, iyi diferansiye kanserlerde bcl-2 geninde siklikla LOH; az
diferansiye kanserlerde ise bcl-2 proteininin agir1 sentezi olmaktadir (Ayhan ve ark.,

1994).
Onkogenler ve biiyiime faktorleri

Bir¢ok onkogenin yap1 ve fonksiyon degisiklikleri mide kanseri gelisiminde ve
timoriin  ilerlemesinde etkilidir. Her iki tip mide kanserinde de tirozin-kinaz
reseptorlerini kodlayan proto-onkogenler icinde en sik goriileni hepatosit biiyiime
faktorii (HGF) reseptoriinii kodlayan c-met genidir. ilerlemis mide kanserlerinde
ozellikle skirdz kanserlerde c-met geninde amplifikasyon sik goriiliir (Kuniyasu ve ark.,
1992). Mide kanserlerinde c-met geninin 7.0 kb ve 6.0 kb kopyalarmin sentezi siklikla
goriilen bir bulgudur. Ozellikle 6.0 kb kopyast hem tiimdr dokusunda hem de hiicre
dizilerinde saptanmistir (Kuniyasu ve ark., 1993). Tiimdr hiicrelerinde c-met’in asir1
sentezi, stromal hiicrelerin iirettigi HGF ile birlikte mide kanseri morfogenezini ve
tiimoriin ilerlemesini etkiler (Tahara ve ark., 1994b). Tiimoriin parenkimal (epitelyal)
hiicrelerinin iirettigi bliylime faktorleri veya interlokin-1a (IL-1a) stromal hiicreleri

aktive ederek bunlardan HGF salgilanmasini saglar.

HGF bir klondaki tiimor hiicrelerinin tiibiiler yapilar olugturmasmi saglar ve
boylece iyi diferansiye mide kanserleri gelisir. Tiibliler yapilar1 olusturan timor
hiicrelerinde E-kaderin ve katenin disavurumu mevcuttur. Aksine, eger bir hiicre
klonunda E-kaderin veya katenin’ler azalmis ise veya hig¢ iiretilmiyorsa bu hiicreler
belirgin bir yap1 olusturamaz ve stroma i¢inde daginik olarak bulunur. Bu da az
diferansiye veya skirdz kanserlerin gelismesine yol agar. TMK-1 mide kanseri hiicre
dizilerinde de HGF ile birlikte F-ve P-kaderin azlig1nin tiimor hiicrelerinde dagilmaya
neden oldugu gosterilmistir. Bu bulgular HGF’ nin protein diizeyinde E- ve P-kaderin
yoluyla, mide kanserlerinde hiicre adezyonunu diizenleyen bir faktdr oldugunu

desteklemektedir (Tannapfel ve ark., 1994).

K-sam geni keratinosit biiyiime faktorii i¢in uygun olan hiicre reseptdrlerini
kodlar. Az diferansiye ve skir6z mide kanserlerinde K-sam geninde amplifikasyon
oldugu gozlenmistir (Tahara ve ark., 1996). Skirdoz kanserlerde K-sam genindeki

amplifikasyon c-met genindeki amplifikasyondan bagimsiz olarak ortaya ¢ikmaktadir.
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En az 4 farkl tipte K-sam cDNA’s1 tanimlanmigtir. K-sam 1 ve K-sam II ¢cDNA’lar1
membran bagimli reseptorleri; K-sam III ve IV ise sekresyon yapan tipte reseptorleri
kodlar (Tahara ve ark., 1996). K-sam II sentezi sadece kanser hiicre dizilerinde
saptanmistir, sarkom hiicre dizilerinde bdyle bir disavurum goézlenmemistir. Ayrica,
mide kanserlerinin sadece iyi diferansiye tipinde c-erbB2 amplifikasyonu saptanmigtir
ve c-erbB2 asir1 sentezinin karaciger metastaz1 ile yakin iliskisi oldugu
bildirilmektedir. c-Ki-ras nokta mutasyonu iyi diferansiye kanserlerde % 9—18 oraninda

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

Mide kanser hiicrelerinde ¢ok sayida biiyiime faktoriiniin sentezi vardir. Bunlar;
cesitli barsak hormonlari, sitokinler, TGF-alfa, EGF (epidermal biiyiime faktorii),
amfiregulin, kripto, TGF-beta, trombositten koken alan biiyiime faktorii (PDGF),
insiilin benzeri bliylime faktorii II (IGF II), temel fibroblast biiyiime faktorii (bFGF),
IL-1 alfa ve IL-6 gibi biiyiime faktorleridir (Tahara ve ark., 1994b). Bunlarmn iginde
TGF-alfa, EGF, kripto ve EGF iliskili peptidlerden olan amfiregulin, her iki tip mide
kanseri ig¢in ortak olan biiyiime uyaranlarindandir. Gen amplifikasyonu olmaksizin,
TGF-alfa ve EGF reseptorlerinde senkranonik bir asir1 sentez gozlenebilir. Bu, bir
hiicrede biyolojik olarak maligniteyi gosteren bir bulgudur (Kitadai ve ark., 1992).
Tiimor hiicrelerinde kriptonun asir1 sentezi ile intestinal metaplazi ve mide kanseri
arasinda sik1 bir iligki oldugu gosterilmistir (Kuniyasu ve ark., 1994). Ayrica, EGF
ile iliskili bliylime faktorlerine ek olarak, az diferansiye ve skirdz kanserlerde TGF-

beta, PDGF, IGF II ve b-FGF asir1 sentezi vardir (Tahara ve ark., 1996).

Bir¢cok mide kanserinde TGF-beta tipi reseptorlerinde azalma goriiliir ve TGF-
beta’y1 inhibe eden elemanlar1 baglayan protein diizeyinde de azalma vardir (Ito ve ark.,
1992). TGF-beta reseptdr genlerindeki degisiklikler, mide kanserinde hiicre iireyigini
inhibe edecek olan TGF-beta etkisini ortadan kaldirir. TGF-beta reseptorlerindeki
degisiklikler hem EGF ve IL-1 alfa birikimi ile hem de EGF-iliskili peptid/reseptor
kompleksiyle yakin iligki gosterir. Bu iliskinin mide kanserinin ilerlemesini

kolaylastirdig: diistiniilmektedir

Genetik kararsizlik, telomeraz aktivitesi, bir hiicre adezyon molekiilii olan
CD44’lin degisik kopyalari, p53 ve c-met genlerindeki degisiklikler her iki kanser

tipinde ortak olan 6zelliklerdir ve erken kanser tanisinda 6nemli yardime1 bulgulardir.
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Yine her iki tipte goriilen siklin F gen amplifikasyonu, lenf diiglimii metastazi ile sik1
bir iliski gosterir. Inkomplet tip intestinal tip metaplazi ve mide adenomlar1 da p53
mutasyonlari, APC gen mutasyonlar1 veya kaybi, telomeraz aktivitesi ve CA tekrar
kararsizlig1 gosterir. Bu bulgular intestinal metaplazi ve adenomlarin kanser i¢in oncii
lezyonlar oldugunu destekler. Bu siiregte ilk olay, muhtemelen, CA tekrar
kararsizligidir. Az diferansiye kanserlerin genezinde de genetik kararsizlik ilk basamak
olabilir. Kaderin ve kateninlerin mutasyonu veya azalmasi az diferansiye kanserlerde
erken donemde goriilmektedir. Ayrica, timdr hiicrelerinde apopitozis orani iyi
diferansiye tipte anlamli olarak yiiksektir. Az diferansiye tipte de bcl-2’nin asir1 sentezi

goriiliir.

Sonug olarak, multifaktdriyel etiyolojiye, ¢cok basamakli histogeneze sahip mide
kanserinin karsinogenezinde bir¢gok molekiiler olay mevcuttur. Mide kanserlerinde
saptanan bircok gen ve gen iriinleri ile iligkili degisiklikler, iyi diferansiye ve az
diferansiye mide kanseri tiplerinin olusumunda genetik degisikliklerin farkli yollar
izledigini desteklemektedir (Cizelge 1). Molekiiler genetik sahada yapilan ve devam eden

caligmalar ile mide kanserinin genetik temeli daha iyi a¢iklanacaktir.

2.1.4. Mide kanseri patolojisi

Mide kanseri terimi midenin tiim habis epitelyal tiimorlerini kapsar. Ancak, tip
literatiiriinde genellikle mide kanseri terimi midenin en sik goriilen habis tiimdrii olan
adenokarsinom ile esdeger kullanilir. Mide kanserleri diger organ habis tiimorleri gibi
histolojik 6zellikleri temelinde siniflandirilmaktadir. Giiniimiizde, mide kanserleri i¢in
diinya genelinde kabul gormiis tek bir siiflandirma bicimi yoktur. Yinede, en genel
anlamda mide kanserleri mide duvarindaki yayilim derinligine gore erken mide kanseri
ve ilerlemis mide kanseri olarak ayrilmaktadir (Morson ve Dawson, 1979). Erken mide
kanseri terimi mide kanserinin lenf diigiimii tutulumu ve hematojen yayilimi géz oniine
alinmaksizin kanserin mukoza ve/veya submukoza i¢inde smirlt kaldig:r vakalar igin
kullanilmaktadir. Buradaki erken terimi mide kanseri vakasmnin erken donemini tam
olarak icermez. Bu nedenle, mukoza iginde sinirli kalan kanserler i¢in "intra-mukozal
kanser" (Esaki ve ark., 1987); mukoza i¢inde smirh kalarak genis bir yiizeye yayilan

kanserler icin "ylizeye yayilan kanser" (Kodama ve ark., 1983); 5 mm ve daha kii¢lik
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capl kanserler i¢in "minute" kanser (Oohara ve ark., 1982); 6 mm ile 10 mm arasinda
kalan kanserler i¢in "kiiciik" kanser (Mori ve ark.,, 1989) gibi terimler de

kullanilmaktadir.

Cizelge 1. Mide kanserinde saptanan gen degisiklikleri (Goksel, 1998)

Iyi Diferansiye Az Diferansiye
Genler ve Degisiklikleri
Mide Karsinomu (%) Mide Karsinomu (%)

Genetik Kararsizlik 33 18
Telomeraz Aktivitesi 100 90
c-met

amplifikasyon 19 39

6.0kb RNA 50 82
c-erb B2 (amplifikasyon) 20 -
bel-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

Midede de-novo kolorektal kanserlerde de oldugu gibi in situ kanser kavraminin
olmayisi, yukarida bahsedilen mukoza i¢inde sinirh tiim kanserleri de kapsamasi ve
makroskopik ozellikleri ile ilerlemis mide kanserindan farkliliklar1 agisindan erken
mide kanseri terimi giinliik uygulamada mide kanserinin erken tani ve tedavisini

yonlendiren 6zelligi ile 6Gnemini korumaktadir.

19



Mide kanserinin makroskobik ozellikleri

Mide kanserlerinin makroskobik goriiniimii i¢in sistematik bir siniflama ilk kez
1926°da Borrmann tarafindan yapilnustir (Goksel, 1998). ilerlemis mide kanserleri i¢in
bu smiflamanin degisik uyarlamalar1 (Ming, 1986) erken mide kanserleri i¢in de tip
literatiiriinde yaygin olarak Japon Gastroenteroloji ve Endoskopi Toplulugu’'nun

makroskobik siiflamasi (Ohta ve ark., 1987) kullanilmaktadir.

Borrmann makroskobik olarak 4 tip mide kanseri tanimlamistir: Tip I (polipoid
kanser)’de tiimdr, mide limenine uzanan biiyiik sapsiz polip goriiniimiinde bir kitle
seklindedir. Yiizeyinde diizensiz iilser ve erozyonlar olabilir. Mide duvarmna derin
infiltrasyon nadir olmamakla birlikte makroskobik olarak goriilen kitlenin ¢evresinde
mikroskobik olarak kanser yayilimi da sik goriilmez. Borrmann Tip II (fungatif
karsinom) de timor cevre mide mukozasindan liimene dogru birka¢ santimetre
yiiksektir. Liimen i¢ine uzanan genis bir kitle seklinde olup mide duvarinda derine ve
yanlara dogru infiltredir. Borrmann tip III (iilsero-infiltratif kanser)’de tiimor 2-8 cm
capmda derince bir iilser seklindedir. Krater agz1 gibi kalkik ve diizensiz kenarlar
vardir. Mide duvarinda derin kanser infiltrasyonu vardir, lezyonun yanlarinda da yaygin
kanser infitrasyonu goriiliir. Baz1 vakalarda yanlara dogru olan infiltrasyon sinirli olup
lezyon makroskopik olarak tipik kronik peptik iilser biciminde olabilir. Bormann Tip IV
(diffuz infiltralif kanser)’de tiimdér midenin genis bir kismmi veya tamamini
kaplayabilir. Mide duvari tiimoriin bulundugu alanda diffiiz bir kalinlasma gdsterir ve
esnekligi kaybolur. Mide mukozasinin pilileri silinmis olup yiizeyel iilserler ve limene
kabaran yiizeyel nodiiller olabilir. Bu tip mide kanseri mikroskobik olarak hiperplastik
gastropatiler ve mide lenfomalar1 ile benzerlik gosterir. Linitis plastika veya matara

mide olusturan mide kanserleri bu tiptedir.

Borrmann smiflamasmin modifikasyonunda Stout’un tanimladig1 yiizeyel
yayilan kanser (Goksel, 1998) eklenmistir. ilerlemis mide kanserlerinde makroskobik
tiplerin goriilme siklig1 sirasiyla tip II, tip IV, tip III ve tip I olarak bildirilmektedir
(Ming, 1986).

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

mide kanserinde tiimor mukoza yiizeyinden liimene dogru belirgin bir kabariklik-¢ikimt1
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olusturmaktadir. Bu nedenle, kabarik tiimor seklinde de adlandirilmaktadir. Tip I erken
mide kanseri polipoid, modiiler veya villoz goriinlimde olabilir. Yiizeyel tip olarak da
adlandirilan tip II erken mide kanserinde tiimdér mukoza yiizeyinde ya ayni hizada ya
biraz kabarik ya da biraz ¢okiiktiir. Bu nedenle, bu tip kendi i¢inde 3 alt gruba ayrilir.
Tip II a’da timor Limene dogru hafif bir kabariklik gosterir, ylikselmis olarak
isimlendirilir. Tip II b’de tlimoriin bulundugu alanda liimene dogru kabariklik ne de bir
cokiintii vardwr. Timor ylizeyi ile ¢evre mukoza yiizeyi ayni hizadadir. Diiz timor
olarak adlandirilir. Tip II c’de tiimdr ¢evre mukoza yilizeyine gore hafif ¢okiiktiir,
basilmis tiimor de denilir. Tip II a ve ¢ de tiimorlerin yiizeyden kabariklik ve basilmiglik
diizeyleri ¢evre mukoza kalinliginda veya daha azdwr. Tip III erken mide kanseri kronik

peptik iilsere ¢ok benzer (Pisters ve ark., 2005).
Mide kanserinin evrelendirilmesi

Her kanserde oldugu gibi mide kanserinde de tedavi evreye gore degismektedir.
Hastada mide kanseri tanis1 konulduktan sonra yapilacak ilk is evrelendirmedir. Mide

kanserleri radyolojik olarak 3 evrede incelenmektedir.

1. Lokalize evre: Kanser midenin i¢inde olup serozaya tagmamistir. Ancak
serozanin disinda bulunan lenf bezlerinin konglomere (birbirine yapisik) bulky (kitlesel)

olmayan tutulumlari bu evreye dahildir.

2. Lokal ileri evre: Hastada tiimor seroza disina ¢ikip g¢evre organlara

(pankreas, kolon vs) infiltre etmistir. Ancak uzak organlar tutulmamastur.

3. Metastatik evre: Tiimor hiicreleri kan yoluyla karaciger, akciger ve kemik

gibi uzak organlara giderek orada kitle olusturmustur (Pisters ve ark., 2005).
Klinik semptomlar ve bulgular

Mide kanserinde en sik bulunan klinik semptomlar ve bulgular asagidaki gibi

sralanabilir:

Halsizlik
Istahsizlik
Kilo kayb1
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Mide agris1
Bulant1, kusma

Anemi

Yukaridaki yakimalar genellikle mide kanserine spesifik bulgular degildir.
Bir¢ok hastalikta goriilebilir. Ancak herhangi bir kisinin uzun siiredir mide sikayetleri
varken kilo kayb1 ve anemi gelistiginde siiphelenmek gerekir. Cogu zaman kilo kayb1 ve
anemi ile bagvuran hastalarin ameliyat safhasini asan evreye kadar geldigi de
goriilmektedir. Boyle hastalarda onceleri mide duedonum grafisi yapilirdi. Simdilerde

ise ilk degerlendirme araci olarak endoskopi tercih edilmektedir (Pisters ve ark., 2005).
Tam
1. Yukarida tanimlanan klinik semptom ve bulgular ile siiphelenme

2. X ray: (Mide duedonum grafisi): Hastaya radyoopak madde oral yolla verilerek
bu maddenin midenin i¢ini stvamast ve doldurulmasi saglanir. Bu sirada anterior
ve posterior X ray verilerek midenin i¢indeki imajlar opak madde sayesinde
degerlendirilir. Bu yontem endoskopiden once sik kullanilmaktaydi. Halen daha

az veya nadiren kullanilmaktadir.

3. Endoskopi: Ucunda optik kamera olan bir alet ile agizdan mideye girilerek
midenin i¢i gozlemlenir. Bu sirada siipheli lezyondan biyopsi alinarak patolojiye
gonderilir. Mide kanserinde kesin teshis i¢in gerekli olan biyopsi materyali

hemen hemen her zaman bu yontem kullanilarak elde edilir.

4. USG (ultrasonografi), CT (Computerize tomografi), MR (Manyetik Rezonans)
ve endoskopik USG, teshisten ziyade hastaligin yayginligini, mide disina ¢ikip
cikmadigini, ¢ikmissa uzak organlara mi yayildigini yoksa sadece cevresel

organlar1 mi tuttugunu belirlemede yani evrelendirmede kullanilan yontemlerdir.
Kesin tant

Gonderilen biyopsi materyalinin incelenmesiyle kesin tani konulur. Patolojide

strayla su sonuglar elde edilir:
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1. Materyalin malign olup olmadig,
2. Malign ise

a) Farklilagma derecesi (iyi diferansiye, az diferansiye veya kot

diferansiye)
b) Histolojik alt tip: Lauren’e gore intestinal, diffiiz veya miks tip

¢) Immunohistokimya ile gesitli protein veya glikoproteinlerin varliginmn

tespiti

d) Molekiiler genetik teknikler kullanilarak da hastalik ile ilgili detayli
bilgiler elde edilebilir.

Tedavi
Tedavi kanserin evresine gore yapilir.

1. Radyolojik rezektabl evre (lokalize)’de tedavi: Evrelendirme i¢in kullanilan
CT, MR vb. tetkikler ile hastaligin mide disina tasmadigi ve karaciger, mide
cevresindeki lenf nodlarinin normal oldugu lokalize donemdeki hastalar i¢in
yapilacak en iyi tedavi cerrahidir. Cerrahi sirasinda bu hastalarn % 10’unun

filmlerde goziikkmeyen mide dis1 tiimor bulgulara sahip oldugu anlasilir.

2. Radyolojik lokal ileri evrede tedavi: Radyolojik olarak uzak metastazin
olmadigi ancak mide c¢evresindeki organlara invazyon minimal asit veya
laparotomide ek mide dis1 implantlarin goriildiigii hastalara 6nce medikal tedavi
(kemoterapi) verilerek hastalik lokalize hale getirilir ve sonra lokalize hastalar

gibi cerrahiye gonderilir.

3. Metastatik evrede tedavi: Tiimoriin mide disina ¢iktig1, kan yoluyla uzaktaki
karaciger ve akciger gibi organlara yayildigi metastatik hastalarda sifa sansi
yoktur. Omiirlerini uzatmak ve sikayetlerini rahatlatma amagli kemoterapi
verilir. Eger dikkat edilmezse tedaviye cevap vermeyen hastalar kotiiye gidebilir

(Pisters ve ark., 2005).
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Tedavide kullanilan kemoterapotikler ve kombinasyonlart

Mide kanserinde en etkili kemoterapétikler:

1. SFU ve tiirevleri (UFT, Capecitabine, S1)

2. Cisplatin (CDDP) ve oxaliplatin

3. Doxorubicine ve Epirubicine

4. Docetaxel ve Paclitaxel

5. Irinotecan
En sik kullanilan etkili kombinasyonlar;

1. SFU ve tiirevleri + Cisplatin (CDDP) ve oxaliplatin

2. 5FU ve tiirevleri + Irinotecan

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

4. Docetaxel ve Paclitaxel + Cisplatin (CDDP) ve oxaliplatin + SFU ve tiirevleri

2.2. Tiimor Markerleri

Tiimor markerleri, karbonhidrat ya da lipid agirlikl proteinler olup, kanda, viicut
stvilarinda veya dokularda artmis miktarlarda bulunarak bir kanser tipinin varligin
diisiindiirebilecek maddelerdir. Bunlarin kaynagi, ektopik hormon sentezi, onkofetal
antijenler ve neoplastik hiicrelerin metabolik {iriinleri olabilecegi gibi tiimor gelisimine
hastanin yanit1 da olabilir (Hanna ve ark., 1990). Kanserin varligimi belirtmek i¢in nitel ya
da nicel kimyasal, molekiiler biyolojik ya da immunolojik yontemler kullanilabilmektedir.
Timoér markerleri tiimor farklilasma durumunun biyokimyasal veya immunolojik
karsiligidir. Kanser hiicreleri, genelde molekiil sentezinde degisiklikler yaparak, hiicre
membrani ve ekstraselliiler sivida bunlarin miktarini degistirirler (Mevio ve ark., 1989).
Tamda, tiimor takibinde ve prognoz tahmininde tiimdr markerlerinden faydalanilabilir.

Ozellikle niiks ve ikinci primer tiimdrlerde dnemlidirler (Klapan ve ark., 1993). Diger tan

24



araclarindan, daha erkenden tiimor davranisini belirlemek acisindan iistlindiirler. Bu
maddeler bagka hastaliklar srrasinda da kanda artig gosterebilirler ve bu nedenle
nonspesifiktirler. Tiimor markerlerinin, bugiin baz1 kanserler i¢in degeri kanitlanmistir ve
klinik kullanimda yerleri vardir (Cizelge 2). Ornegin, gastrointestinal tiimorlerde, meme
kanserinde, over kanserlerinde, malign melanomalilarda, germ hiicre kdkenli testis
kanserlerinde ve prostat kanserlerinde klinik kullanimlari ¢ok yaygmn ve degerlidir.
Biyolojik tlimor markerleriyle ilgili caligmalardaki amag; tedavi sonuglarmni negatif yonde
etkileyebilecek yliksek risk faktorlerine sahip bireyleri, giivenilir olarak ayirt edebilecek
bir yontemin gelistirilebilmesidir. Timor markerlerinin ana gorevlerini 6zetlemek

gerekirse;

e Asemptomatik hastalarda, bu markerler yardimiyla hastaligin erken teshis
edilebilmesi sonucu, tedavinin daha az yan etkili ve daha tedavi edilebilir olmas1

saglanabilir.

e Niiks yada ikinci primer tiimdr riski olan hastalar tedavi oncesi belirlenebilir.
Ozellikle bunlar, saptanan prognostik faktdrlere gore subgruplara ayrilabilirlerse,

daha agresif tedavi planlar1 olusturulabilir ve yasamsal beklentileri daha kesin

olarak belirlenebilir.

e Hastalik progresyonu ile dinamik olarak degismeleri nedeniyle, biyolojik markerler
tedavi monitorizasyonunda kullanilabilirler, bdylece niiksler klinik olarak belirgin

hale gelmeden Once saptanabilir (Lagin, 2001).

Ideal bir tiimér markeri hem belirlenen kanser tiirii i¢in 6zgiil hem de kiigiik
timorlerin erken tanisi ve taramasi i¢in duyarli olmaldir. Fakat bilinen pek ¢ok timor
markeri tek bir kanser tiirii igin yeterince 6zgiil degil ya da yeterince duyarl degildir. Pek
cogu ayni doku tipinin degisik tiimorlerinde bulunur. Bunlar normal bireyler veya benign
timorlii hastalardan ¢ok kanserli dokularda veya kanser hastalarinin kan orneklerinde
yiiksek seviyede bulunur. Tiimor markerleri genellikle ilk tedavi asamasi tamamlanip
sonraki izlenme asamasinda ve izlenecek tedavi seceneklerinin belirlenmesinde
kullanilirlar. Bununla birlikte, ideal bir timor markeri tiimor tarafindan olusturulmali ve
vicut siwvilarinda  saptanabilmelidir.  Saglkli bireylerde ve benign durumlarda

bulunmamalidirlar.
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Cizelge 2. Tiimor markerleri ve iliskili oldugu kanser tiirleri (Perkins ve ark., 2003)

Tiimor Primer Iliskili oldugu
Normal Deger Benign durumlar
markerleri Tiimor Maligniteler
<2.5 ng/ml (sigara
] Meme, akciger,
igmeyenlerde) Kolorektal Sigara, ilser,
CEA ] mide, pankreas,
<5 ng/ml (sigara kanser pankreatitis
] mesane, bas boyun
icenlerde)
Pankreas kanseri,
Kolon,6zefagus ve Pankreatitis, sarilik,
CA 19-9 <37 U/ml Safra yolu .
) hepatik kanserler safra hastaliklar1
kanseri
Hepatoseliiler
karsinoma, Mide ve pankreas Sar1lik, viral hepatit,
AFP <5.4 U/ml ]
Nonseminomatoz kanseri gebelik
germ hiic. timor
Nonsemino ] )
Nadiren mide barsak ~ Hipogonadol durumlar,
B-hCG <5 U/ml matoz germ .
) kanserleri Marihuana kullanimi
hiicreli timor
Endometrial, fallopi Menstruasyon, gebelik,
tiipi, fibroidler, ovaryum
CA 125 <35 U/ml Ovaryum kanseri meme, akciger, kistleri, pelvik
Ozefagus inflamasyon,
ve pankreatik kanser ~ endometriosis
Prostat iltihaba,
benign prostatik
PSA <4 ng/ml Prostat kanser - ]
hipertrofi, prostatik
travma
Kolon, mide,
karaciger, Meme, karaciger ve
CA 2729 <38U7ml Meme kanseri akciger, pankreas, bobrek hastaliklari,
over ve ovaryum Kkistleri
prostat kanseri
CA 153 <58 U/ml Meme kanseri

AFP: Alfa feta protein

PSA: Prostat spesifik antijen

B-hCG: insan koryonik gonadotropin beta alt {initesi

CEA: Karsinoembriyonik antijen

CA: Karbonhidrat antijeni
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Bu nedenle tiimor markerleri genel populasyondaki asemptomatik bireylerin bulunmasini
saglayacak kanser taramalar1 i¢in kullanilabilir. Tiimér markerlerinin ¢ogu normal, benign
ve kanserli dokularda mevcuttur ve kanser taramasi i¢in 6zgiilliikleri yeterli degildir. Fakat,
belli baz1 populasyonlarda, kanser siklig1 yiiksek ise tarama maliyet agisindan uygundur.
Ornegin, Cin ve Alaska’da AFP (alfa-feto protein) kullanilarak hepatoseliiler karsinom
taramast verilebilir. Ayrica, prostat spesifik antijen (PSA) dijital rektal muayene ile birlikte

prostat kanserinin erken donemde saptanmasinda kullanilir (Chan ve Stewart, 2005).

Tumor Markerlerinin Kullanim Yerleri

1. Genel populasyon taramalar1
Hastalik belirtisi olan bireylerin ayirici tanisi
Kanserin klinik siniflandirmasi
Tiimor degerinin belirlenmesi

Hastalik ilerlemesinin prognostik belirteci

2

3

4

5

6. Tedavi basarisinin yorumlanmasi

7. Tedaviye yanitin degerlendirilmesi

8. Kanser metastazinin tespit edilmesi

9. Tumor kitlesinin radyoimmunolokalizasyonu

10. Immiinoterapi ydniiniin belirlenmesi
Tiimor markerlerinin karakteristikleri agisindan siniflamalari yapilacak olursa;

1. Tiumor dokusundan kaynaklanan makromolekiiller
a) Tiimor hiicre yiizeyinden kopan glikoproteinler
b) Timor hiicre enzimleri
c¢) Tiimor tarafindan salgilanan timor baglantih antijenler
2. Organizmanm tiimére cevabinin olustugu siliregte olusan serum protein
degisiklikleri
3. tRNA yapimu ve yikimu siirecinde meydana gelen degisikliklere bagl ortaya ¢ikan
diisiik molekiiler agirlikl bilesikler

>

Hormonlar

e

Kollajen doku yikimu tirtinleri (hidroksiprolin, ferritin vb) (Gareayaghi, 1994).
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2.2.1. Karsinoembriyonik antijen (CEA)

Yapisinda % 45-55 oraninda karbonhidrat ihtiva eden bir onkofetal glikoprotein
olan CEA, 300 kD agirrligindadir. Gold ve Freeman tarafindan 1965 yilinda kolon
adenokarsinom hiicrelerinin ekstratinda kesfedilmistir. 641 aminoasitten olusan tek
zincirli bir polipeptid olan CEA, N terminal pozisyonda lizin tasir. Degisik varyantlara
ayrilmak i¢in kullanilan izoelektrik fokuslama ile CEA heterojenitesi gosterilmistir

(Bates ve Longo, 1987).

CEA birbiriyle baglantili genis bir hiicre yiizeyi glikoproteinleri ailesini kapsar.
CEA proteinlerini 19. kromozom iizerinde bulunan yaklasik 10 gen kodlar. CEA
ailesinde 36 farkli protein tanimlanmistir. Major proteinler, CEA ve “Nonspesific cross-
reacting antigen” (NCA) 50°dir. CEA, NCA 50 ve immiinglobulin G’nin gama agir
zincirinin bolge yapisi ¢ok benzemektedir. Bu nedenle CEA, immiinglobulin gen siiper

ailesinin bir par¢asidir (Chan ve Stewart, 2005).

Normal mukozal hiicrelerde ve embriyonik dokularda belirli bir seviyede
sentezlenirken, adenokarsinomda oOzellikle de kolorektal kanserde asir1 sentezlenir

(Eissa ve Shoman, 1998).

Saglikli populasyonda CEA’nm iist sinir1 sigara igmeyenlerde 3 pg/l ve sigara
icenlerde 5 pg/I’dir. Olgiilen CEA diizeyi yontem bagimli oldugu i¢in, degerler ayn1
yontem ile ¢alisilan degerler ile karsilastirilmalidir. Yontemler degistiginde izlenmekte
olan bireyler hem eski hem de yeni yontemler ile paralel olarak test edilmelidir (Chan

ve Stewart, 2005).

CEA diizeyleri baz1 benign durumlarda da artar; bunlar arasinda siroz (% 45),
pulmoner amfizem (% 30), rektal polip (% 5), benign meme hastaligr (% 15) ve
tilseratif kolit (% 15) sayilabilir.

CEA diizeyleri ¢cogu kanser olgusunda artar. Kolorektal (% 65), akciger (% 45),
mide (% 50), meme (% 40), pankreas (% 55), over (% 25) ve uterus (% 40) kanserleri
CEA’nin artis gosterdigi kanserlerdir. Ayrica metastatik hastalarmn % 100’iinde CEA
diizeyi ¢ok yliksektir. Benign hastaliklarda izlenen artiglar (yani, yanlis pozitif sonuglar)
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ile CEA olusturmayan tiimorler (yani, yanlis negatif sonuglar) nedeniyle CEA testinin

tarama amaci ile kullanilmasi 6nerilmemektedir (Yasasever, 1998).

CEA testi klinik evrelemeye yardimci olarak kullanilabilir. Ust referans
degerlerinin 5 ile 10 kat1 CEA artis1 kolon kanseri varligini kuvvetle diisiindiirmeli fakat
diger kanserlerle baglantili olabilecegi de unutulmamalidir. Kolon kanserinde CEA
diizeyleri evreleme ile iligkilidir. CEA diizeyleri Duke A evresindeki kolorektal
kanserlilerin % 28’inde, Duke B evresindeki bireylerin ise % 45’inde artmistir. Tedavi
oncesi CEA diizeyleri metastaz gelisimi i¢in prognostik iken, yliksek CEA diizeyleri
metastaz gelistirme olasilig1 ile baglantilidir. Bulgular CEA’nin invasyon ve metastazi
artiran bir hiicresel adezyon molekiilii oldugunu diisiindiirmektedir (Chan ve Stewart,

2005).

Gastrointestinal kanserlerde ameliyat sonrasi niikslin erken tanisinda 5
ng/ml’den yiksek CEA degerleri dikkatle izlenmelidir. Kolorektal tiimoriin
cikarilmasmdan sonra yiiksek olan serum CEA diizeyi 3 hafta ile 3 ay i¢inde normale

donmektedir (Yasasever, 1998).

Basaril bir ilk tedavi sonras1 CEA diizeyleri diiser. Remisyonda, CEA diizeyleri
sabit kalir. Artan CEA diizeyleri hastaligin niiksti anlamina gelir. CEA artisindan klinik
olarak niiksiin belirlenmesine kadar yaklasik 5 ay geger. Hastaligm kotiiye gittigini
onaylamak icin yapilacak kontrol laparotomisi ile olgulari % 90’1 saptanir. Metastatik
kolon kanserinin izleminde, CEA tedavinin izlenmesi ve hastaligin klinik gidisini
izlemek faydalidir. Meme kanserinde CEA yerini CA 15-3 gibi daha 6zel belirteclere
birakmistir. Akciger kanserinde CEA kiigiik hiicreli akciger kanseri haricindeki
kanserlerde (artmis CEA’s1 olan bireylerin % 65’den fazlasinda) ve akciger kanseri

izleminde yararhdir (Chan ve Stewart, 2005).

Amerikan Klinik Onkoloji Toplulugu, operasyon gecirmis evre 11 ve III (lenf
nod pozitif) hastalarin, 2 yil iginde her 3 ayda bir, niiksii test etmek icin serum CEA
seviyelerini Olgmeyi Onermektedir. Eger anormal bir sonu¢ elde edilirse test
tekrarlanmali ve tekrarlanan test sonucunda yiikselmis deger tekrar bulunursa hastaligmn
niiks ettigi kanisina varilarak, potansiyel niiks edecek bolgeleri goriintiilenmelidir

(Perkins ve ark., 2003).
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Serum CEA seviyesi primer mide kanserli hastalarin yaklasik {igte birinde
yiiksektir (Nakane ve ark., 1994). Mide kanser markeri olarak CEA’nin sensitivitesi ¢cok
yilksek olmamakla birlikte serumda meydana gelen artis, genelde evrelemeyi
belirlemede kullanilmaktadir. CA 19-9 gibi diger tiimér markerleri ile birlikte kombine
edildiginde tek basina kullanilmasmma gore daha giivenilir sonu¢ vermektedir (Ikeda ve
ark., 1995; Kodera ve ark., 1995; Pectasides ve ark., 1997). Ozellikle tedaviyi takipte
mide kanserli hastalarda son yillarda sik¢a kullanilmaktadir (Aiko ve ark., 2006; Qian
ve ark., 2005; Cetin ve ark., 2005; Caponetti ve ark., 2002; Hiramatsu ve ark., 2005;
Oremek ve ark., 2003a; Mihmanli ve ark., 2004).

Karbonhidrat Belirtecler

Karbonbhidrat iligkili timor belirtegleri ya tiimor yiizeyindeki antijenlerdir veya
timor hiicresi tarafindan salinrrlar. Bu antijenlere karst monoklonal antikorlar
gelistirilmistir. Bu belirtecler klinik olarak yararli timor belirteglerinin yeni bir
jenerasyonudur. Karbonhidrat belirtegler, enzimler ve hormonlar gibi dogal olarak
salman belirteglerden daha 6zgilin olma egilimindedirler. Karbonhidrat belirtegler;
yiiksek molekiil agirlikli miisinler veya kan grubu antijenleridir. Karbonhidrat antijeni

“CA” olarak kasaltilir.

CA 15-3, CA 549 ve CA 27.29 testleri meme epitelyumu tarafindan tiretilen ve
yiikksek molekiill agirlikli bir glikoprotein miisin olan “episiyalini” saptarlar.
Dolagimdaki episiyalin antijeni heterojen bir molekiildiir. CA 15-3, CA 549 ve CA
27.29 yontemleri episiyalin molekiili ylizeyinde benzer ama ayr1 epitoplari
tanimaktadirlar. Yani bu testlerin sonucunda farkliliklar olabilir ama her licii de meme

kanseri belirteci olarak yararlidir.

2.2.2. CA15-3

CA 15-3 6lgiimii i¢in iki antikor kullanilir. Birincisi zar ile zenginlestirilmig
karaciger metastazli insan meme kanseri ekstresine karsi gelistirilmis miirin monoklonal
antikoru (MAb) DF3’tiir. ikinci antikor (115D8) insan siitii yag globulini zarma karsi
gelistirilmistir. Dolagimdaki DF3 reaktif antijeni heterojen bir molekiil olup molekiil

agirhigi 300-450 kD arasmdadir. Bu molekiiliin geni kromozom 1 q’da lokalizedir. DF3
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antikoru peptid ¢ekirdekteki 20 aminoasitlik bir tekrar dizisini tanir. Epitopun taninmast
glikasyondan etkilenir. Saglikli bireylerde CA 15-3 konsantrasyonunun {ist smir1 25 kU/
1 dir. (1 kU/I=1000 U/1) bu diizeyde 1050 normal kisinin % 5.5 inde, meme kanserlilerin
% 23’linde ve metastatik meme kanserlilerin % 60’unda artmig CA 15-3 degerleri
goriiliir. Artmis CA 15-3 degerlerine diger malignitelerde de rastlanir. Bunlar arasinda
pankreatik (% 80), akciger (% 70), meme (% 69), over (% 64), kolorektal (% 63) ve
karaciger (% 28) kanseri sayilabilir. Bunlara ek olarak daha az siklikta olmakla birlikte
benign hastalig1 olan bireylerde de CA 15-3 artabilir (6rnegin benign karaciger hastalii
% 42 ve benign meme hastaliklar1 % 16).

CA 15-3, artis siklig1 oldukca diisiik (% 23) oldugu icin primer meme kanseri
tanisi i¢in kullanilmamalidir. CA 15-3’{in metastatik meme kanserli hastalarda tedavinin
ve hastalik ilerlemesinin izleminde kullanilmasi ¢ok yararhidir. Anlamli degisiklik icin
% 25 fark kabul edildiginde % 90 hastada hastaligin ilerlemesi % 78 hastada ise
regresyonu ile iliskilidir. Degisiklik olmamasi hastaligin stabilitesi ile % 60 iliskilidir.
CA 15-3 metastatik meme kanserinde duyarliligi ve 6zgiilliigii nedeniyle CEA’nin

yerini almistir (Chan ve Stewart, 2005).

Ovaryum kanserli hastalarda yapilan c¢aligmalarda CA 15-3’in  serum
seviyesinin saglikli bireylere gore yiikseldigi gosterilmistir (Sorak ve ark., 2007; Skates
ve ark., 2007; Tserkezoglou ve ark., 2006).

Meme kanserini takipte sikca kullanilan CA 15-3 gastrointestinal sistem
kanserleri i¢in pek sik kullanilmamakla birlikte ovaryum, meme ve kolondan tiirevlenen
kanser tiirlerini degerlendirmede de kullanilmaktadir (Bon ve ark., 1996). Prostat,
karaciger, kolon ve meme olmak iizere kanser teshisi koyulmus 200 hastada yapilan
calismada CA 15-3 seviyesi kemik metastazi yapmis olanlarda yiliksek bulunmustur
(Oremek ve ark., 2003b). Ayrica kemik metastazli bagka bir hasta grubunda yapilan
incelemede CA 15-3 markeri serumda yiikselme gostermistir (Chigira ve Shinozaki,

1990).
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2.2.3. CA 125

CA 125, over ve endometrium kanserleri i¢in kullanilan bir belirtegtir. CA 125
over monoklonal bir antikor olan OC 125 tarafindan tanmnan biiylik molekiil agirlikli
(>200 kD) bir glikoproteindir. Karbonhidrat igerigi % 24 olup, epitelyal over tiimorleri
ile miilleryen kanal kokenli diger patolojik ve normal dokular tarafindan sentezlenir.

Fizyolojik fonksiyonu bilinmemektedir.

OC 125, serdz papiller over kistadenokanseri olan bir hastanin hiicre dizisine
(OVCA 433) kars1 gelistirilmis bir monoklonal antikordur. OC 125 klonu OVCA 433
hiicre dizisiyle reaktivitesi ve ayni hastanin B lenfositleri ile reaksiyona girmemesi
nedeniyle secilmistir. Primer epitelyal invaziv over kanseri olan kadinlarin serumlarinda
CA 125 o6lgmek icin kullanilacak immunoradyometrik bir yontem “Food and Drug

Administration” tarafindan onaylanmistir.

Saglikli populasyonda CA 125 iist sinir1 35 kU/I’dir. Endometrial, pankreatik,
akciger, meme, kolorektal ve diger gastrointestinal tiimdrler gibi over harici tiimorlerde
de CA 125 artis1 olur. CA 125 endometrial kanserin prognozunu belirlemede yararlidir.
Ayrica menstrual siklusun folikiiler fazi ile siroz, hepatit, endometriozis, perikardit ve
erken gebelik gibi benign durumlarda da artar. CA 125 ileri endometriozis olgularini
degerlendirilmesinde yardimei iken asemptomatik populasyonda over kanseri taramasi
icin yararli degildir. CA 125 over kanserini diger malignitelerden aymrmak i¢in

kullanilmaz (Chan ve Stewart, 2005).

Over kanserinde CA 125, evre 1 hastali§1 olan bireylerin % 50’sinde, evre 2
hastalig1 olan bireylerin % 90’ninda, evre 3 ve 4 hastalif1 olan bireylerin % 90’nindan
fazlasinda artmis bulunur. Artan CA 125 diizeyleri timor boyu ve evrelendirilmesiyle
iliskilidir. Palpe edilebilir over kitlesi olan kadinlarda CA 125 benign ve malign
durumlar1 birbirinden aywrmada yararhidir. Bu aywrim benign ve malign Kkitlelere
uygulanacak cerrahi girisimlerin sinirlarinin farkhiligindan dolay1 dnemlidir. Yapilan bir
caligmada palpe edilebilir alt abdominal kitlesi olan 100 olguya diagnostik laparotemi
yapilmis ve 23 olguda malignite bulunmustur. Esik deger olarak 35 kU/l kabul
edildiginde malign hastalik icin duyarhilik % 78, 6zgiilliikk % 95, pozitif 6ngdrii degeri
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% 82 ve negatif ongorii degeri % 91 olarak bulunmustur. Tiimor farklilagsmasi CA 125

diizey lizerine etkili degildir (Riedinger, 2007).

Preoperatif CA 125 degerinin 65 kU/l den az olmasmin 5 yillik sag kalim ile
baglantist (% 42), 65 kU/I den fazla olmasinin baglantisina (% 5) gore daha yiiksektir.
Postoperatif CA 125 degerleri ve azalma hizi sag kalim 6ngoriisiinde yararhidir. CA
125’ in normal yar1 dmrii 22 giindiir. Yapilan bir ¢alisgmada CA 125 yar1 dmrii 32 giin
olan hastalarin kemoterapi cevaplari, yar1 mrii 9 giin olanlara gore daha kotii olmustur

(Chan ve Stewart, 2005).

CA 125 ilk tedavi sonrasi kanser hastalarinin hastalik kalintilarini saptamada
yararhdir. Tekrar laparatomisi 6ncesi CA 125’in tiimor saptamada duyarliligi % 50 ve
ozgilligi % 96’dwr. Kemoterapi sonrasi CA 125 diizeyleri hastalik prognozunu
belirlemeyi saglar. i1k dongii kemoterapi sonrast CA 125 diizeyinde 10 katlik azalma
iyilesmeyi belirtir. Ug (3) kemoterapi dongiisii sonras1 siirekli artan CA 125 diizeyleri

kotii prognoz anlamina gelir.

Niiks metastazin saptanmasmda CA 125 diizeyleri % 75 dogrulukla kullanilir.
CA 125 artisinda niiksiin klinik olarak saptanmasina kadar gegen siire yaklagik 3—4
aydir. Artan CA 125 diizeyleri olgularm % 80-90’inda hastaligin ilerlemesi veya
regresyonuyla iligkilidir (Chan ve Stewart, 2005).

En ¢ok jinekolojik kanserlerde dnemli olan CA 125 gastrointestinal kanserleri
tespitte pek sik kullanilmaz. Bununla birlikte, CA 125 gastrointestinal yoldan
orijinlenen Krukenberg tiimdrli 5 hastanin serumunda Olgiilmiis ve hastalarm %
80’ninde yilikselme gostermistir (Sugimoto ve ark., 1985). Son yapilan arastirmalar CA
125’in peritonal yayilimhi kanser tiirlerini izlemede kullanilabilen bir tiimor markeri
oldugunu gostermektedir (Takahashi, 2004). Keza, Portekiz’de goriilen bir vakada 30
yasindaki bir bayan hastada nadir goriilen primer peritonal smirli tiimér olgusuna
rastlanmis ve CA 125 seviyesinin yiikseldigi belirtilmistir (Couto ve ark., 2007). Non-
jinekolojik kanser olgularinda yapilan arastirmalarda ovaryum metastazi durumunda da
CA 125 markerinin yiikseldigi bildirilmistir (Kikkawa ve ark., 2002). Serum CA 125
artis1 mide kanserli hastalarda diagnoz i¢in ¢ok yaygin olmamakla birlikte hastaligin

prognozunda ve tedavi agamasinda diger tiimor markerleriyle birlikte degerlendirmeye
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alimmaktadir (Lai ve ark., 2002; Caponetti ve ark., 2002; Yamao ve ark., 1999;
Takahashi, 2004).

2.2.4.CA19-9

Cokca kullanilan bir tiimor markeri olan CA 19-9 kolorektal ve pankreas
kanserleri i¢in kullanilan bir belirtegtir. Pankreas kanserli hastalarda torepatik cevabi
takip icin kullanilan degerli bir markerdir. Bununla birlikte, CA 19-9 tarayic1 marker
olarak smirl bir degere sahiptir. CA 19-9 kanser kiiciik veya asemptomatik durumdayken
normal seviyede kalabilirken, bazi benign durumlarda ise serum seviyesi yiikselebilir.
Diger arastirma yapilan markerlerde teshis dogrulugu i¢in benzer sorunlar vardir. Bu konu

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

Insanlarin yaklagik olarak % 10-15°i Lewis antijen durumundan dolayr CA 19-9°u
salgilamazlar. Bu karbonhidrat antijeni bir glikolipid olup 6zel olarak ifade etmek
gerekirse sialile lakto-N-fukopentoz II-gangliosid, LE* kan grubu antijeninin sialile bir
tirevidir ve Le™ olarak ifade edilir. Antijenin ekspresyonu i¢in Lewis gen iiriinii olan
1,4- fukozil transferaz gereklidir. CA 19-9 normal insan pankreatik ve bilier kanal
hiicreleriyle gastrik, kolonik, endometrial ve tiikriik epitellerinden sentezlenir. Serumda
miisin yiiksek molekiil agirlikli (200-1000 kD) glikoprotein kompleksi olarak bulunur.
Genotipik olarak Le*™ olan bireyler (yaklasik % 5) CA 19-9 eksprese etmezler. insan
kolon kanseri hiicre dizisi SW—1116 kullanilarak CA 19-9’a kars1 monoklonal antikor

gelistirilmistir.

Hem tutucu hem de sinyal antikoru olarak CA 19-9 antikorunu kullanan
inmunoradyometrik yontem mevcuttur. Kalibrasyon egrisi 0-120 kU/L arasmdadir. Ust
referans limiti 37 kU/L’dir. 1500 saglikli kan bankas1 vericilerinden % 99’unda CA 19—
9 bu diizeyin altindadir. Bu diizeyin tizerinde (<37 kU/L ) artmis degerlere pankreatik
(% 80), hepatobilier (% 67), gastrik (% 40-50), hepatoseliiler (% 30-50), kolorektal (%
30), meme (% 15) kanserli bireylerde rastlanilir. Pankreatit ve diger benign
gastrointestinal hastalig1 olan bireylerin bazilarinda (% 10-20) 120 kU/L’nin iizerinde
artiglar gortiliir. CA 19-9 diizeyleri pankreatik kanser evreleri ile iliskilidir. Esik degeri
37 kU/L kabul edildiginde, rezeke edilebilir pankreas tiimori olanlarm % 67’si ve

rezeke edilemeyen pankreas tiimorii olanlarin % 87’si bu degerin tlizerinde degerlere
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sahiptir. Esik degeri 1000 kU/L’ye yiikseltildiginde, rezeke edilemeyen tiimdrlerin %
35’1 ve rezeke edilebilirlerin sadece % 5’inin CA 19-9 degeri yiiksek bulunur. CA 19-9
pankreatik ve kolorektal kanserlerin izleminde yararhidir. Artmis diizeyleri radyografi
ve klinik belirtilerden 1-7 ay once niiksii belirtebilir. Ne yazik ki, pankreas kanserinin
etkin bir tedavisi olmadig1 i¢cin hastaligin kotii gidisatinin erken tanisi igin yararh

olmayabilir (Chan ve Stewart, 2005).

Kolon kanserine karsi monoklonal antikor tarafindan tanman bir tiimor iligkili
antijen olan CA 19-9 normal endoservikal bezlerde bulunmamakla birlikte erken sathali
invaziv endoservikal karsinomlarda ve frakly invaziv karsinomlarda gosterilmistir. Miisin
ve serdz ovaryum karsinomlarinda CA 19-9 sentezlenir fakat dagilimi homojen degildir.
Bununla birlikte, CEA ve CA 125 gibi diger markerlerle birlikte ovaryum kanserlerini
takipte kullanilan bir parametredir. Pankreas, safra ve kolon orijinli gastrointestinal
kanserlerde kuvvetli pozitiflik gosteren CA 19-9, mide kanseri ¢ogunlukta olan bir hasta
grubunda yapilan caliymada CEA ile birlikte kemoterapiyi takipte ve evrelemede faydali

olabilecegine dair veriler bulunmaktadir (Szymendera, 1986; Motoyoma ve ark., 1990).

Japonya’da yayinlanan bir vaka raporunda, ¢oklu karaciger metastazli mide
kanserli 59 yasindaki bir bayan hastada yapilan kombine kemoterapiyi takipte CA 19-9
kullanilmis ve diger kullanilan parametrelere paralel olarak anlamli sonuglar elde
etmislerdir (Meguro ve ark., 2007). Bagka bir vakada ise yine karaciger metastazli mide
kanserli 74 yasindaki bir erkek hastada CA 19-9 ve CEA kombine uygulanan kemoterapiyi
izlemede kullanilmis ve basar1 elde edilmistir (Takahashi ve ark., 2006). Son zamanlarda
yapilan pek calisma ve incelenen pek ¢ok mide kanserli vakada, 6zellikle de metastaz
asamasinda uygulanan kemoterapiyi degerlendirmede, CA 19-9 diger baz1 markerler ile
birlikte kullanilmaktadir (Mizutani ve ark., 2006; Su ve ark., 2007; Choi ve ark., 2006;
Jiang ve ark., 2000).
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2.3. Sialik Asit

2.2.1. Sialik asitin yapis1

Sialik asit ad1 ilk kez 1957°de Blix, Gottschalk ve Klenk tarafindan kullanilmstir
Sialik asit dogada yaygm olarak memelilerde bulunmakla beraber, Escherichia coli,
Neisseria meningitidis gibi patojenik bakterilerde ve virlislerde de goriilmektedir.
Drosophila’nin larvasinda da polisialik asit bulunmaktadwr. Hiicrede golgi aygiti
membrant  gibi  hiicre i¢ci membranlarin  yiizeyinde ve  hiicre yiizeyinde

sialoglikokonjugatlar bulundugu bildirilmistir (Traving ve Schauer, 1998).

Otuzdan fazla néraminik asit tiirevi olmasina ragmen sialik asit olarak da bilinen
N-asetil noraminik asit (NANA =Neu5Ac) insanlarda en yaygin olanidir. Negatif yiiklii
9 karbonlu monosakkarit olan sialik asitin 5. karbonundaki amino grubunun asetillenmis
hali N-asetil noraminik asit olarak isimlendirilmektedir. Ayrica 2. karbonda bir keto, 3.
karbonda ise bir deoksi grubu vardir (Sekil 1 ve 2). Asimetrik karbon atomu icerdigi
icin optikce aktif (Uslu, 1990; Waters ve ark., 1992) olan sialik asitin molekiil agirlig
309, pK degeri 2.6°dir. Sialik asit glikoprotein ve glikolipidlerin karbonhidrat
zincirlerinin indirgenmemis uglarmna bir a-glikozidik bag ile baglanmistir (Schauer,
1982). Noraminik asit tabiatta yalniz basma bulunmaz. Asit veya alkali soliisyonda
serbest amino gruplariyla halkalasarak molekiiller arasi shiff bazi olusturur. Bu da
asidik ortamda indirgendiginde kirmizi-kahve rengi bilesik meydana gelir. Sonra da
humik asit denilen ¢dzlinmeyen bir maddeyi olusturmak {izere yiikseltgenir. Bu
reaksiyon amino grubu bloke edildiginde veya glikozidik baglar olustugunda meydana

gelmez (Uslu, 1990).

Memelilerde sialik asitlerin dagilim ¢ok farklilk gosterir. Submaksiller
miisinlerde bulunan néraminik asit maymunlarda, N-glikolil néraminik asit domuzlarda,
9-O-asetil néraminik asit ise sigirlarin miisinlerinde baskindir. Ineklerde 14 farkli néraminik
asit vardir. Dogada hicbir seker bu kadar modifiye degildir (Schauer, 1982). Sialik asit
viicudumuzda gergeklesen pekcok olayda gorev almaktadwr ve tek bir fonksiyonu

yoktur. Tersine yer aldigi biyolojik olaylarda cogunlukla baglandigi molekiile gore
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cesitli fonksiyonlarda goérev alir. Bu molekiiller ¢ogunlukla oligosakkarit zincirleri,

protein ve lipid kalintilaridir.

QHQDH
HD—Q—H
HOOC HO-C—H
H O
OH
OH H
H H

H NHCOCHS

Sekil 1. Sialik asitin Haworth formiilii (Traving ve Schauer, 1998)

OQR$DDH
C
H_émH
o ﬁ %Hié—DH

H:C—C—N—-C—H
H—C—CH
H—é—@H

&ﬁ@ﬂ

Sekil 2. Sialik asitin Fisher formiilii (Traving ve Schauer, 1998)

Sialik asidin hiicre membranlarinin ve glikoproteinlerinin yapilarinm korunmasi,
hiicre hiicre etkilesmeleri, membran transportu, membran reseptorlerinde baglayict
molekiil gorevi, kan glikoproteinlerinin gorev ve yapilarmdaki etkisi, glomeriillerin
bazal membranlarinda gegirgenligin diizenlenmesi, konak¢i-patojen etkilesmelerinde

taninmay1 belirleyici etkisi gibi daha pek ¢ok gérevi mevcuttur (Ponnid ve ark., 1999a).
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2.3.2. Biyosentezi

NANA sentezini gerceklestiren enzimler ilk defa sigan karacigerinde ve sigir tiikriik
bezlerinde tamimlanmisti. Doku homojenize edildiginde NANA sentezinde goérev alan
enzimler siipernatantta bulunmustur. Sentez sitoplazmada olmaktadir ve glukoz onciildiir
(Sekil 3) (Uslu, 1990, Schauer, 1982). Glukozdan heksokinaz enzimi ile glukoz-6-
fosfat, izomeraz enzimi ile fruktoz-6-fosfat olusur. Ara kademelerden sonra olusan
glukozamin-6-fosfat asetil-CoA ile asetillenerek N-asetil glukozamin-6-fosfat1 verir. Bu
madde mutaz enzimi ile N-asetil glukozamin-1-fosfata, epimeraz enzimi ile N-asetil-
mannozamin-6-fosfata doniiglir. N-asetil glukozamin-6 ve 1-fosfatlar diyetle alinan
glukozaminlerin kinazlar tarafindan fosforilasyonu ile de meydana gelir. N-asetil
glukozamin-I-fosfat, UDP (iiridin difosfat)-N-asetil glukozamin fosforilaz tarafindan,
UTP (iiridin trifosfat) varliginda, UDP-N-asetil glukozamine (UDP-GIcNAc) cevrilir.
Bu madde de UDP-N-asetil glukozamin epimeraz enziminin, NAD" varhgimnda, etkisi ile
UDP-N-asetil galaktozamini olusturur. UDP-N-asetil glukozaminden olusan N-asetil
mannozamin (ManNAc) fosforillenerek N-asetil mannozamin-Il-fosfati verir. Sitidin-
monofosfat (CMP) SA bu adimi geribildirim inhibisyonuyla engelleyebilir (Traving ve
Schauer, 1998). Daha sonra 6-fosfata doniisen bu madde fosfoenol piruvat ile ekivalan
olarak aldol kondensasyonuna katilir. Reaksiyon NANA-aldolaz tarafindan
katalizlenerek N-asetil ndraminik asit-9-fosfat olusur. Bu madde hidroliz olur ve N-asetil
noraminik asit ve Pi verir. Sialik asitin glukokonjugatlarla birlesmesi tasiyici olarak
CMP kullanilarak golgi aygitinda gergeklesir. Sialoglukoprotein ve sialoglukolipidlerin
yikimi lizozomlarda meydana gelir (Ozen, 2001).

2.3.3. Metabolizmasi

Dokularda ve viicut sivilarinda ¢ok az miktarda serbest sialik asit bulunmaktadir.
Bu ¢oziilmiis sialik asitin direk bir biyolojik rolii belirlenmemistir. Aksine, sialik asitin
glikoprotein ve glikolipidler iizerindeki ve hiicre membranlarinin digindaki external
pozisyonundan dolay1 baglt sialik asit hiicre biyolojisinde dnemlidir (Schauer, 2000).
Sialik asit hiicre membranlarmm ve glukoproteinlerin  konformasyonunun

stabilizasyonuna katilir. Yapisinda sialik asit bulunan glikokonjugatlar lizozomlar i¢inde
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asidik ortamda noraminidazlar tarafindan hidroliz edilmektedir (Sonmez ve ark., 1999).
Olusan serbest sialik asitler sitozole tastyici-aracili sistemle gegmektedir. Sialik asit bazi
endoglikosidaz ve proteinazlarin aktivasyonuna engel olabilir. Dahasi, sialik asit ya
tanima bolgelerini maskeler ya da bir reseptdr proteinin taninmasina izin veren biyolojik
bir hedef olabilir. Sialik asitin negatif yiiklii olmasi, hiicrelerin ve molekiillerin geri
itilmesi ve ¢ekilmesinde gorev aldig1 anlamma geldigi gibi, pozitif yiikli molekiillerin
transportu ve baglanmasinda da yer alan bir bilesik oldugu anlamma gelir (Crook ve
ark., 1996; Schauer, 2000). Sialik asitin glomeruluslardaki bazal membranin

gecirgenliginde de katkisi vardir (Crook ve ark., 1996).

Glukoz —-UDP-GLcNAC -=ManNAc —=ManNAc-6-P—seManNAc-9-P— SA //_—_
Cekirdek
CTP

Sekil 3. Sialik asitin biyosentezi (Romppanen, 2003)

Sialik asidin normal serum diizeyleri 60-70 mg/dl, renal atilimi ise 50-60 mg/L
olarak bulunmustur. Serbest sialik asit serum diizeyleri 0.18-0.80 mg/L gibi ¢ok diisiik
diizeylerdedir (Ozen, 2001). Serbest sialik asidin idrardaki miktar1 total sialik asit
miktarmin % 30-50’si kadardir. Normal insan idrarindaki sialik asitler glikoproteinlerin
yikimi sonucu olusan oligosakkarid ve glikopeptidlere bagli olarak bulunur (Waters ve

ark., 1992).
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Sialidazlar  sialoglukokonjugatlarin  ve  sialooligosakkaridlerin  katabolik
metabolizmalarinda yer alan enzimdir. Tek substratlari néraminik asidin kendisi
olmamasi sebebiyle genelde sialidazlar olarak adlandirilirlar. Sialidazlar pH 4.5-5.5
arasinda substrata spesifiktirler. Sialik asidin ihtiva ettigi N-asetil ve N-glikol
gruplarma gore enzim aktivitesi degisiklik gosterir. Sialidaz sadece glikozidik baglar
parcalarken genelde lizozomlarda bulunurlar ancak golgide ve plazma membraninda da
enzim  aktivitesine  rastlanmaktadir.  Sialo-glukokonjugatlarm  ve  sialo-
oligosakkaridlerin a-glikozidik bagl sialil gruplarmin enzimatik hidrolizinden
siyalidazlar sorumludur. Sialo-glukokonjugatlar ve sialo-oligosakkaridler hiicrelerin ve

viicut stvilarinin vazgegilmez parcalaridir (Traving ve Schauer, 1998).

Lizozomdan tranportu saglayan sistemin otozomal resesif gecisli eksikligine
“Finnish Depo Hastalig1” denir (Seppala ve ark., 1990; Sillanuake ve ark., 1999). Bu
hastaligin diger adi1 “Salla Hastaligi”dir. Salla hastaliginda idrar sialik asit diizeyleri
normal popiilasyon ile kiyaslandiginda 2-16 kez yiiksek bulunmaktadir. Bu hastaligin
daha ciddi fakat daha seyrek goriilen cesidi ise “Infantil Serbest Sialik Asit Depo
Hastalig1 (ISSD)”dir. Idrardaki serbest sialik asit diizeyleri 10-200 kez daha fazladur.

Sialil transferazlar glikozil transferaz enzim grubuna dahil olmaktadir (Singer ve
ark., 1988). li¢ gruba ayrilirlar. Bu enzimler graniillii ve diiz endoplazmik retikulumda
ve golgi aygitmin membraninda bulunmaktadir. Sialil transferaz aktivitesi
mitokondrinin dig membraninda bulunarak bu organelin yapisin1 korumaktadir. Sialik
asidin karbonhidratlara transferi swrasinda 2—3, 2—4, 2—6, 2—8, 2—9 gibi cesitli o-
glikozidik baglar1 kurmaktadir. Yapilan caligsmalarda bu enzimlerin substrata 6zgii
olmadig1 (oligosakkarit, glikoprotein veya glikolipit) fakat transfer hizinda ve diger
kinetik 6zelliklerinde 6nemli farklar oldugu goriilmiistiir. Enzim, sialik asidin baglandigi
molekiiliin cinsine, tabiatina, yerine ve seker kalntisina gore spesifiktir (Traving ve

Schauer, 1998; Ozen, 2001).

2.3.4. Fonksiyonu

Sialik asitin yapisal farklilig1 onun biyolojik fonksiyonlarinin gesitliligini yansitir.
Biiyiikliigli ve hidrofilik karakteri ve negatif yiiklii olmasindan dolay1 bu seker ¢evresine
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kars1 fizikokimyasal etkiler gosterir. Bununla birlikte ana gorevi hiicresel ve molekiiler

tanimadir.

Negatifliginden dolay: sialik asit Ca™" gibi pozitif yiiklii molekiillerin tasmmas1 ve
baglanmasi da dahil hiicre ve molekiiller arasinda itme ve ¢gekme gdrevini iistlenir. Ornegin
eritrosit ve trombositlerin ylizeyindeki negatif yiiklii sialik asitler sayesinde birbirlerini
iterek pihtilasmay1 engellerler. Bununla birlikte, sinir uclarmda fonksiyonel bir Ca™
deposu olusturarak membran stabilitesine yardimci olan sialik asit ayni zamanda itici
elektrostatik giiciiyle hiicre dayanikliligina katkida bulunur (Selhep, 1993). Bu calismalar
sialik asidin elektronegatif yiikiiniin sinir hiicrelerinin aktivitesinde de Onemli rol

oynadigmi vurgulamaktadir.

Sialik asidin hiicre yiizeyinde olusturdugu negatif yiik sayesinde ferritin,
seruloplazmin gibi katyon tasiyan proteinler gorevlerini yapabilmektedirler. Desiale olmusg
molekiillerin katyonlara baglanabilme 6zellikleri kaybolmaktadir. Dell ve ark. (1999)’nin
yaptig1 bir ¢alismada ise desialize edilen sperm hiicrelerinin zona pellusiday1 gecemedigi

gOriilmiistiir.

[ltihabi durumlarda bakterinin kolonizasyonu konak hiicre {izerindeki sialik asitin
ortli gorevini listlenmesiyle engellenmeye calisilir. G6z ve mukoza epiteli yiizeyi gibi

mukoz maddelerin koruyucu fonksiyonuna da katkis1 vardir (Gorog ve Pearson, 1985).

Immiin sistem kendini ve kendisi olmayan yapilar1 sialik asitin kalibina gore ayrt
edebilir. Kan grubu maddelerindeki gibi antijenik bir belirleyiciligi temsil eder. Hormon ve
sitokinler gibi ¢ogu endojen maddenin reseptorleri i¢in gerekli bir komponenttir. Ayrica,
toksinler (kolera toksini, vb), viriisler (influenza vb), bakteriler (E. coli, vb) ve protozoa
(Trypanosoma cruzi) gibi ¢gogu patojenik ajan, konak hiicreye sialik asit i¢eren reseptorler

ile baglanirlar. Sialik asit tastyan molekiillerin diger bir 6nemli grubu da lektinlerdir.

Schwann hiicre miyelin proteini (SMP), miyelin iliskili glikoprotein (MAG),
CD33, CD22, Sialoadezin gibi sialoadezin ailesinin iiyeleri selektin igerirler. Selektinlerde
seker baglanmasindan sorumlu bolgeler bulunur. Selektinlerin beyaz kan hiicrelerinin
endotele baglanmasi (yuvarlanma=rolling) swrasinda rolii vardir. Bu baglanma isini de

endotel hiicreleri iizerinde lokalizasyonu sayesinde basarmaktadir. Selektinler, 16kosit
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ylizeyindeki sialil Lewis (Le)* ve sialil Le" yapisindaki sialik asitleri tanirlar. Bu
molekiiller tiimor hiicreleri tlizerinde de bulunduklari i¢in tiimér metastazinda da rol
oynayabilirler. Sialik asitler bazi membran glikolipitleri ile iliskilidir, 6zellikle de
gangliozidlerle baglantihdir. Bunlar sinapslarda bol bulunur gangliozidler suda

¢coziinmedikleri i¢in serumda lipoproteinlerle taginir (Zeller ve Marchase, 1992).

Immiin sistemin B hiicrelerinde CD22 sentezlenmektedir. immunoglobulin siiper
ailesinin bir liyesi olan CD22, B hiicrelerini ve diger B hiicrelerine ve T hiicrelerine,
notrofil, monosit veya eritrositlere baglanmada gérev almaktadir. CD22 ligand1 dallanmig

N bagl oligosakkaritlere a-2,6 baglantisinda sialik asit ile baghdir.

Sialoadezin, kemik iligi, dalak ve lenf nodlarindaki makrofajlarda bulunmaktadir.
Lenfotik dokularda, 16kositlerin trafiginde kemik iliginde miyeloid hiicrelerin gelismesi

icin Onemli oldugu diistiniilmektedir (Traving ve Schauer, 1998).

Sialik asidin hiicre yasam siiresi ile olan iliskisi bazi arastiricilar tarafindan
incelenmistir. Bu konu ile ilgili olarak sialidaz ile inkiibe edilen eritrositlerin fizyolojik

aktivitesi sonlanmistir (Traving ve Schauer, 1998).

2.3.5. Sialik asitin kanser ile iliskisi

Tiimor hiicrelerindeki anormal glikozilasyon siireci karbonhidrat yapilarinin
biyosentezine katkida bulunurlar. Bundan dolayi, malignant ve transforme hiicrelerin
yiizeylerindeki sialik asitin seviyesi artmaktadir. Yapilan bazi ¢caligmalarda hiicre bi¢imi,
yapiskanlig1 ve biiylime oraninin hiicrenin sialik asit igerigine etki ettigini gosterilmistir
(Yogeeswaran, 1983). Baz1 ¢alismalarda ise total sialik asit i¢eriginin, yiiksek metastatik
hiicrelerin metastatik olmayan hiicrelerle karsilastirildiginda arttign  gdzlenmistir
(Yogeeswaran ve Salk, 1981). Bununla birlikte baz1 ¢aligmalarda total hiicresel sialik asit
icerigi ylikselmezken, yiiksek metastatik 6zellige sahip olan hiicrelerde nérominidaz-
salabilir sialik asit miktarmin 6nemli derecede arttig1 goriilmiis ve metastatik olmayan
hiicrelerle kiyaslandiginda galaktoz ve N-asetilgalaktozamin gruplarinin sialilasyonunun

derecesinin de arttig1 gosterilmistir (Yogeeswaran ve ark., 1979; Kloppel ve Morre, 1980).
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Sialilasyonun  artmasi1  malignant  hiicrelerin ~ immunojenik  bdlgelerini
degistirmelerine yardimci olurken makrofaj ve lenfositler tarafindan Oldiiriilen ve
baglanan hiicrenin dis membraninin onarilabilmesi i¢in hiicre membranmin negatif
yiikiinii artirir (Yogeeswaran, 1983; Schauer, 2000). Hiicre aktivasyonu, transformasyonu
ve malignitenin biiylimesi hiicre ylizeyindeki bazi molekiillerin kendiliginden
dokiilmesine sebep olur ve artig gosterir. Biiylimekte olan hiicrelerde, karbonhidrat
sentezinin orant biiyiimeyen hiicrelerle karsilastirildiginda 6nemli derecede yiiksek
bulunmustur (Kaplan ve Moskowits, 1975). Sonu¢ olarak bu dokiilme siireci normal
hiicrelerin biiyiime periyotlar1 ve aktivasyonlariyla iliskili normal bir olaydir. Fakat kanser
hiicrelerinde membrana ait molekiillerin dokiilmesi devamli ve ¢ok hizli bir sekilde
meydana gelmektedir (Yogeeswaran, 1983). Bununla birlikte bu mekanizmanm g¢ok
kompleks olmasinin yanmnda, farkli tip kanser ve hasta populasyonlarinda farkli
miktarlarda total sialik asit seviyelerinin olugsmasina neden olmaktadir (Schutter ve ark.,

1992; Patel ve ark., 1994).

Gastrointestinal ve meme kanserlerinde serumdaki sialil transferaz diizeyi artar.
Kanserin ortaya ¢ikisiyla artan sialil transferaz diizeyleri cerrahi sonrasi veya kemoterapi
sonrast azalmaktadir. Enzim diizeylerinin tedavi sonrasmda tekrar artig1 metastatik
durumu yansitmaktadir (Berry ve ark., 1992). Stewart ve ark. (1982)’nin yaptig1 bir
calismada, serum sialil transferaz seviyelerinin meme kanserinde kemoterapiye verilen
yanitt ve tiimor yilikiindeki azalmayi yansittigini belirtmisledir. Birgok c¢alisma sialil
transferaz diizeyinin tan1 ve tedavideki Onemini gostermektedir. Kemoterapinin
etkinliginin izlenmesinde sialil transferaz enzim aktivitesi dnemli bir parametre olarak

kullanilabilir.

Cogu kanser tiirlinde yapilan caligmalar sialik asit artiginin kanser tipine 6zgii
olmadigmni gostermistir. Ayrica cesitli aragtirmalarda total sialik asit diizeylerinin habis
olmayan pek cok patolojide de benzer sekilde yiikselmesi kendisinin kesin bir tiimor
teshis parametresi olarak kullanimmni kisitlamistir. Buna karsm, pekgok arastirmact
devamli total sialik asit takibinin kanserli hastalarda tedavi sirasinda, tiimor progresyon ve
regresyonunu takip etmede faydali oldugunu belirtmektedir. Sialik asit diizeyindeki
yiikselme tiimoriin evresi ve hacmi ile iligkili oldugundan evrelendirmede ve prognozun

takibinde 6dnemli bir veri olarak klinik kullanimda yaygmlasmistir (Plucinski ark., 1986;
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O’Kennedy ve ark., 1991; Turner ve ark., 1985; Ayyildiz, 1987; Mevio ve ark., 1991;
Kokoglu ve ark., 1987; Narayanan, 1999;Voigtmann ve ark., 1989).

Son yapilan c¢aligmalar alkoliklerde serum sialik asit konsantrasyonunun
yiikselebilecegini gostermistir (Ponni6 ve ark., 1999b; Sillanuake, 1999). Yine serum
sialik asit seviyelerinin bakteriyel enfeksiyon (Seider ve ark., 1992) ve romatoid artrit
durumlarinda yiikseldigi rapor edilmistir (Stefenelli ve ark., 1985). Serum sialik asit
diizeylerindeki bu artig karacigerdeki akut faz proteinlerinin post-translasyonal siireci
ve biyosentezindeki degisiklikler yoluyla meydana gelmektedir (Traving ve Schauer,

1998).

2.3.6. Lipid bagh sialik asit (LSA)

Organizmada sialik asit, lipid bagli (LSA), proteine bagl ve serbest olarak bulunur,
bunlarin hepsi ise total sialik asit (TSA) seviyesi ile ifade edilir. Kanserli hastalarda sialik
asit iligkili maddelerin serumda arttigina dair pek ¢ok calisma vardir. 1958’de Winzler
proteine bagli sialik asidin kanserli hastalarda yiikseldigini gosterdi (Lagin, 2001) Lipid
iliskili sialik asidin, tedaviye direncli meme ve kolorektal kanserli hastalarda kullanim1
ile ilgili ¢aligmalar yapilmistir (Dnistrian ve ark., 1982). Serum LSA artisi, malign
melanomalarda, jinekolojik kanserlilerde, akciger kanserlerinde, ndral karsinomalilarda
da bildirilmistir (Lag¢in, 2001). Bas boyun kanserli hastalarda yapilan bir ¢alismada LSA
seviyesinin timdr yaygmligi ile orantili olarak arttigmni ve niiks goriilen hastalarm %
78'inde yiiksek seviyeler tespit ettikleri belirtilmistir (Fischer ve Egg, 1990). Ayrica bas
boyun kanserlerinde yapilan, daha Onceki ¢aligmalarin bazilari, proteine bagh sialik
asidin, LSA ya da serbest sialik aside gore daha kotli prognozu oldugunu savunmaktadir

(Bhatavdekar ve ark., 1988).

Serumda LSA’nin, primer akciger kanserli ve metastatik kanserli hastalarda daha
iyl bir belirte¢ olabilecegi bildirilmistir. Hiicreler neoplastik degisime ugradigindan
gangliosid miktarinda artis gozlenmesi serum LSA diizeyinin yiikselis nedenini
aciklayabilir. Ayrica, serum LSA diizeylerinin, metastaz1 olmayan epidermoid veya
adenokarsinomlu hastalar1 ayrrmada onemli oldugu bildirilmektedir (Isbilir ve ark.,

2002).
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2.4. Akut Faz Proteinleri

Akut faz proteinleri, akut inflamasyona yanit olarak artan sitokinlerin etkisiyle
cogunlukla karacigerden salgilanan ¢esitli proteinlerdir. Bunlar arasinda CRP,
fibrinojen, haptoglobin, komplemanlar, seruloplazmin, ferritin ve serum amiloid A
sayilabilir (Cizelge 3). Bu akut faz proteinleri, inflamatuar durumlarda arttigindan
pozitif akut faz proteinleri olarak da adlandirilirlar. Inflamatuar durumlarda serumdaki
seviyeleri azalan albumin, transferrin, transtiretin gibi akut faz proteinlerine ise negatif
akut faz proteinleri denir (Dinarello, 1992). C-reaktif protein ve al-antikimotripsin ilk
yiikselen akut faz proteinleridir. o 1-asit glikoprotein 12 saat i¢inde yliikselir, onu al-
antitripsin, haptoglobin, C4 ve fibrinojen izler, en son C3 ve seruloplazmin yliikselir

(Apple ve Hendersson, 1999).

Cizelge 3. Akut Faz Proteinleri (Dinarello, 1992)

(+) Akut Faz Proteinleri

CRP Ferritin

SAA(serum amiloid-A) Fosfolipaz A2

Haptoglobin Plazminojen aktivator inhibitorii
al-asit glikoprotein a 2-Makroglobulin

a 1-proteaz inhibitdrii Hemopeksin

Fibrinojen Pankreatik sekretuar tripsin inhibitorii
Seruloplazmin Inter- a proteaz inhibitérii
Kompleman(C3,C4) Mannoz baglayan protein
C-1-esteraz inhibitorii Lipopolisakkarit baglayan protein
C4b-baglayan protein Fibronektin

(-) Akut Faz Proteinleri

Albumin Transtiretin

Transferrin A2-HS glikoprotein

Akut faz proteinlerinin biiyiik bir kism1 oligosakkarid yan zincirlerinin terminal
pozisyonunda sialik asit kalintilar1 igeren glikoproteinlerdir (Taniuchi ve ark., 1981) ve
akut miyokard infarktiisinde bazi inflamasyona duyarli proteaz inhibitorii

molekiillerinin artmasi ile ilgili ¢alismalar da bulunmaktadir (Rennie, 1976). Buna ek
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olarak hiperkoagiilabilite, koagiilasyon ve koagiilasyon sisteminde merkezi protein
olarak gorev yapan plazma fibrinojeninin roli klinik ve deneysel deliller ile
belgelenmistir. Aterosklerotik plaklar fibrinojen ve fibrinojenin yikim {iriinlerinden
zengindir (Henschen ve McDonagh, 1986; Schwartz ve ark., 1988). Fibrinojen,

fibrinonektin ve trombin hiicre proliferasyonunda gorev alir (Ross, 1997).

2.4.1. C-Reaktif Protein (CRP)

Streptococcus pneumoniae’nin hiicre duvarmndaki C polisakkarite baglanabilen
bir madde ilk kez 1930 yilinda akut hastalig1 olan bireylerin serumlarinda tanimlandi.
Daha sonra bu maddenin bir protein oldugu gosterildi ve C-reaktif protein ismi verildi.
Inflamasyon hastaliklarda artacak olan ilk akut faz proteindir. Bes alt birimden olusur

ve primer olarak karacigerden sentezlenir.

CRP, Ca™" varhgmda pek cok bakteri, mantar ve protozoada bulunan
polisakkariti degil ayn1 zamanda fosforilkolin, lesitin gibi fosfotidilkolinler ve niikleik
asitler gibi polianyonlar1 baglama yetenegine sahiptir. Ca’" yoklugunda ise CRP
histonlar gibi polikatyonlar1 baglar. Kompleks olustugunda ise CRP Clq’dan baglamak
tizere klasik kompleman yolunu aktive eder. Antikorlar gibi, opsonizasyon, fagositoz ve
bakteri veya viriis gibi istilact organizmalarin parcalanmasini baglatir. CRP ayni
zamanda potansiyel olarak toksik hasarli dokunun saliverdigi otojen maddeleri de
tanima gorevine sahiptir. Bu maddeleri baglar ve detoksifiye eder. Yani kandan
temizlenmesini saglar. CRP’nin kendisi opsonizasyondan sonra katabolize olur (Mold

ve ark., 1999)

CRP dolagimdaki sitokin fonksiyonlarmi yansitan sistemik inflamasyonun bir
belirtecidir. Sentezi esas olarak makrofajlardan salgilanan interlokin 6 ve interlokin 1
tarafindan uyarilir. Ancak antikor yapisinda degildir. Ayrica amiloid yapisinda bulunan
p komponenti ile benzerligi vardir. CRP uzun yilar boyunca semi kantitatif olarak
agliitinasyon yontemi ile degerlendirilmis, ancak son yillarda nefelometrik yontem ile
kantitatif olarak oOlgiilebilmektedir. Kardiyovaskiiler risk tahmini i¢in kullanilabilir

(Schultz ve Arnold, 1990)
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En duyarl akut faz proteinlerinden biri olan CRP’nin plazma diizeyi miyokard
infarktiisiinde, inme, travma, kararsiz angina pektorisde, inflamasyon, cerrahi,
neoplastik proliferasyon sonrasi artar. Ozellikle CRP artis1 infarktiisiin 6-12. saatlerinde

baslar ve normal serum diizeyinin 200 katina kadar ¢ikabilir.

CRP akut faz proteininin belirlenmesi;
1. Organik hastaliklarin taranmasinda
2. Inflamatuar hastaligin aktivitesinin degerlendirilmesinde
3. Sistemik lupus eritomatozus (SLE), 16semi veya cerrahi sonrasi araya
giren enfeksiyonlarin saptanmas,
4. Bakteriyolojik inceleme i¢in Ornek aliminm gii¢ oldugu neonatal
septisemi ve menenjitin takip edilmesinde klinik olarak ©nem

tagimaktadir.

Saglikli bireylerde 1srarla seyreden yliksek CRP seviyesi ateroskleroz ve

osteoartrit gibi subklinik patolojilerin gostergesidir.

Yapilan bazi ¢aligmalarda CRP, non-Hodgin lenfoma, pankreas kanseri, bas
boyun kanseri, bobrek kanseri, mezotelioma ve kolorektal kanserlerde kanserin
aktiflestigini ve metastaz1 gdsteren bir marker olarak kullanilabilecegi gosterilmistir
(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).

Viicutta meydana gelen enfeksiyona yanitta ortaya ¢ikan sitokinlerden birisi olan
IL-6’nin direk uyarmmiyla karaciger hiicresinden sentezlenen CRP, kanserli hastalarda
yapilan ¢aligmalarda kanser prognozunun kdétiilesmesi ve metastaz asamasinda IL-6 ile
birlikte degerlendirilmistir. Bu caligmalar sonucunda, IL-6 ve CRP arasinda ¢esitli
kanser tiirlerindeki iliskisi gosterilmistir (Ljunberg ve ark., 1997; Wu ve ark., 2000;
Iijima ve ark., 2000; Nikiteas ve ark., 2005)

2.4.2. Fibrinojen

Fibrinojen molekiil agirligi 340.000 dalton olan ve karacigerde sentezlenen (1.7—

5 g/giin) bir glikoproteindir. Plazmada 200—400 mg/dl arasinda bulunur. Genetik
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polimorfizmden dolay: kisiden kisiye degisirse de yar1 omrii 3—5 giindiir (Hantgan,
1987). Fibrinojen heterotrimer yapida alfa, beta ve gama polipeptitlerinden
olusmaktadir. Uglii olusumun ikili kism1 negatif yiik tastyarak kiimelesmeyi engelleyen

N terminal bdlgelerin son kismiyla baglant1 kurarlar (Doolittle, 2003).

Trombin fibrinojen iizerine etki ederek 4 Arg-Gly bagmmin ayrilmasma neden
olur ve bu sekilde 4 kiiciik peptid alfa ve beta zincirinin son kismindan uzaklastirilir. Bu
islem yumusak piht1 kiimelesmesini saglayan fibrindeki negatif yiikleri azaltir ve daha
sonra transglutaminasyon reaksiyonu (faktor XI-Ila) ile ¢apraz iliskiye girerek sert pihti
olusturur. Fibrinojen karacigerde sentezlenir ve karaciger hastaliklarinda dolasimdaki
konsantrasyonu azalir (Doolittle, 2003). Diger akut faz proteinlerine benzer olarak
fibrinojenin plazma diizeyi IL 1 ve IL 6 tarafindan diizenlenir ve TGF-beta ile azalir
(Fey ve Fuller, 1987; Hassan ve ark., 1992) Patolojik durumlarda kapillerlerin
gecirgenligi arttiginda, fibrinojen doku sivisina sizar ve pihtilagma siireci baglar.
Trombin proteolitik kapasitesi olan protein yapisinda bir enzimdir. Trombin her
fibrinojen molekiilinden dort diisiik molekiil agirlikli peptidleri aywrir ve bunun
sonucunda fibrin monomeri olusur. Bir¢ok fibrin monomer molekiilleri polimerizasyona

ugrayarak piht1 retikulumunu olusturur (Guyton ve Hall, 1991).

Son basamakta eriyebilir bir plazma proteini olan fibrinojen aktif trombin
tarafindan ag yapisindaki fibrine doniistiiriiliir. Trombosit kiimeleri pihtilagsma
sisteminin son iiriinii olan fibrin tarafindan stabilize edilir ve saglam bir trombiis yapis1
olusur. Fibrinojen intrinsik ve ekstrinsik olmak {izere iki ayri yoldan aktiflestirilir.
Intrinsik yol dzetle yiizey temast ile entrinsik yol ise doku hasar1 neticesinde aktif hale
gelir. Her iki yol faktor X seviyesinde birleserek ortak bir yoldan ilerler (Doolittle,
2003).

Fibrinojen, trombiis olusumunda merkezi rolii iistlenir ve tromboz miyokard
iskemisini belirleyen ana etkendir. Daha 6nce yapilan epidemiyolojik caligmalar yiiksek
plazma fibrinojen diizeylerinin kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligskisini gostermistir
(Ernst ve Resch, 1993). Yiiksek fibrinojen diizeyleri kardiyovaskiiler hastalik i¢in major
risk faktoriidiir (Ernst, 1990).
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Fibrinojen (Faktor I) yapisal olarak disiilfid kopriileri ile kovalent baglarla bir
arada tutulan biiytik bir ikili molekiildiir. Simetrik yar1 molekiillerin her biri Aa , Bf ve
y adini alan {i¢ degisik polipeptid zincirini igeren bir kiime olusturur. Iki yar1 molekiil
merkezi amino terminal bdlgede anti paralel bir tarzda zincirler arasi ii¢ disulfid kdprii
ile birbirine baglanir. Bunlardan ikisi y zincirleri digeri ise a zinciri arasindadir. Bf} ve y
zincirleri asparajin baghh kompleks oligosakkaritler tasirlar. Bu zincirlerin ii¢li de
karacigerde sentezlenir. Iliskili olan genlerin {i¢ii ayn1 kromozom iizerinde bulunur.
Insanlarda bu kromozomlarin ifadeleri birbirleri ile uyumlu olacak tarzda diizenlenir. 6
adet zincirin amino terminal bolgeleri bir takim disiilfid baglar1 tarafindan birbirleri ile
yakin konumda tutulurken buna karsilik karboksi terminal bolgeleri birbirlerinden
acilarak asimetrik olarak uzanmig bir molekiil yapisinin gelismesine yol agmaktadir.
Zincirlerin amino terminal uclarinda yer alan sirasi ile fibrinopeptid A ve fibrinopeptid
B olarak isimlendirilmis boliimleri tirozin siilfatin yani sira aspartat ve glutamat
kalintintilarmin varligi nedeniyle asir1 negatif yiikler tasir. Bu negatif yiikler plazmada
fibrinojenin ¢oziiniirliliigiine katkida bulunur. Ayn1 zamanda fibrinojen molekiillerinin
elektrostatik olarak birbirlerini uzaklastirmalarina neden olarak agregasyonu

engellemeye yardime1 olur (Murray, 1993).

Endotelde meydana gelen inflamasyon sonucunda IL-6 ve IL-1B gibi
sitonkinlerin arttig1 gézlenir, bununla birlikte fibrinojenin yapimini artiran TNF-o’nin
da miktar1 artmaktadir (Mendal ve ark., 1997). IL-6 insanda bulunan major koagiilan
Ozellikte bir sitokindir ve sigara igcen kigilerde miktar1 yiikselmistir Sigaranin CRP
diizeyini artirict etkisi oldugunu bildiren ¢alismalar vardir. Bir akut faz proteini olan ve
IL-6’nin etkisiyle artan CRP monositlerde doku faktdriiniin artisina neden olur ve doku
faktorli trombiis ile sonuclanan koagulasyon kaskadmi baslatir. Katekolaminler de
trombus olusumuna katkida bulunur. Sigaranin etkisiyle artan katekolaminler, fibrinojen

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

Plazma fibrinojen diizeyini 6lgmek i¢in bir¢ok fakli yontem bulunmaktadir. Bu
yontemler arasinda Gravimetrik metod referans olarak degerlendirilmektedir. Buna
ragmen Clauss clotting metodu plazma fibrinojen diizeylerini 6lgmede giivenilir bir

yontem olarak onerilmektedir. Bu yontemde fibrinojenin fibrine doniisii esas alinarak
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Olgtim gerceklestirilir. Ancak fibrin yikim iiriinleri sonucu etkileyebilmektedir (Von

Clauss, 1957).

Yapilan son caligmalarda fibrinojen y’nin pankreas kanserli olgularda iyi bir
tiimOr markeri olabilecegine dair bulgular elde edilmistir (Bloomston ve ark., 2006).
Ozefagus kanserli hastalarda yapilan bir calismada ise plazma fibrinojen seviyesinin
yiiksek olmasmin kanser metastazi ve tlimoriin ilerlemesiyle yakindan iligkili oldugu
belirtilmistir (Takeuchi ve ark., 2006). Metastatik mide kanserli hastalarda metastazin
belirlenmesi ag¢isindan plazmadaki fibrinojen seviyesinin yliksek bulunmasinin
(hiperfibrinojenemi) fibrinojenin bir tiimdér markeri olacaginm isaretlerini vermektedir

(Yamashita ve ark., 2005).

Biyokimyasal temeli tam c¢oziilememekle birlikte, trombosit sayist ve
agregasyonunun artigina kanser hiicrelerinin diseminasyonu (dagilma) ve timor
anjiyogenezisinin neden olabilecegi One siiriilmektedir. Ayrica, akciger kanserlerinde
siklikla pihtilagsma sisteminde sistemik aktivasyon olusabilmektedir. Bunlarmn
sonucunda, akciger kanserli hastalardaki bazi arastirmalarda plazma fibrinojen,
antitrombin III gibi pihtilasma faktorleriyle birlikte D-dimer diizeyi de yiiksek
bulunmustur (Ferrigno ve ark., 2001; Roselli ve ark., 2003; Taguchi ve ark., 1997).
Yapilan bir calismada, plazmanin yani sira timor dokusundan alinan 6rneklerde de D-
dimer ve pihtilasma faktorleri diizeyinin yiiksek oldugu gosterilmistir (Pavey ve ark.,
1999). Hemostatik sistem ile timor biyokimyasi arasinda spesifik bir iliski olabilecegi
yapilan ¢aligmalarda vurgulanmaktadir. Pek ¢ok dnemli hemostatik bozukluklar kanser
hastalarinda tanimlanmaktadir. Cogu tiimor hiicresi, hem tiimdr stromasinin hem de
hematojen metastazlarm olustugu koagiilasyon kaskadinin bozulmasiyla sonuglanan
lokal aktivasyonlar: tetikleyen giiglii bir prokoagiilan aktiviteye sahiptir. Dolayistyla,
trombosit-fibrin-tiimdr agregatlar1 endotelyal adezyon ve metastatik potansiyel ile

iligkili olabilir (Guida ve ark., 2003).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Deney grubunun saglanmasi

Bu tez ¢alismasinda Yiiziincii Y1l Universitesi T1ip Fakiiltesi Medikal Onkoloji
Boliimii’ne basvurup mide kanseri tanisi konulan, yaglar1 45-76 arasinda degisen, 33
erkek ve 15 kadn, toplam 48 hastadan alinan kan 6rnekleri kullanildi. Kontrol grubu da
yaslar1 35-64 arasinda degisen 12 erkek ve 8 kadin olmak iizere toplam 20 saglikli
bireyden olusturuldu. Endoskopik biyopsi ile hastalarin tiimiine mide adenokarsinomu
tanis1 konuldu. Evrelendirme; akciger grafisi, batin bilgisayarli tomografisi, biyokimya,
hemogram ve gerektiginde MR (manyetik rezonans) kullanilarak yapildi. Lokalize evre
asamasinda olan hastalar cerrahi tedaviye uygun goriildiiklerinden ¢aligma dis1 birakildi.
Lokal ileri ve metastatik hastalar sistemik kemoterapiye aday olduklarindan ¢aligmaya
dahil edildi. Tedaviye baslanmadan Once her hasta bilgilendirilerek ve izin alinarak
ikiger tiip kan alind1 (antikoagiilansiz ve sodyum sitrath tiip). Sonra hastalara asagida
detay1 verilen cisplatin ve florourasil tabanli kemoterapi intravendz veya oral olarak
basland1 (Cizelge 4 ve 5). Kemoterapi protokiine uygun bir sekilde iki veya {i¢ haftada

bir 3—4 defa verildikten sonra klinik, radyolojik ve laboratuar cevaplari degerlendirildi.

Klinik cevapta hastanin sikayetleri (kilo kaybi, istah, karin agris1 vs.), radyolojik
cevapta tiimoriin bulundugu organlardaki iki boyutlu biiyiikliigii ve laboratuar cevapta
ise tan1 esnasindaki normalden farkli olan bazi parametrelerin 3—4 kiir kemoterapi
sonras1 degigsimlerine gore; hastalar cevapli veya cevapsiz olarak degerlendirildi.
Kemoterapi gordiikten sonra hayatta kalan hastalardan arastirilacak parametrelerin

degisimini tespit i¢in tekrar kan 6rnekleri alindi.

3.1.2. Kemoterapi protokolii

Hastalara cisplatin-SFUFA (5 Flourouracil-Folinik asit) 14 gilinde bir veya
cisplatin-UFT (urasil tegafur) 21 giinde bir verildi. Tiim hastalarin bu kemoterapiye
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cevabi 3-4 kiir sonra klinik, radyolojik olarak arastirildi. Hastalara uygulanan

kemoterapi Cizelge 4 ve 5’ de gosterildi.

Cizelge 4. Mide kanserli hastalara uygulanan kemoterapi protokolii.

flac Total | Verilecek Verilis sekli
Doz | Glinler**
Cisplatin 30 mg/m” * D12 1000 ml izotonik icinde 2 saatte
infuzyon

Folinik asid 20-35 mg/m” * DI1-2 150 ml i¢inde 30 dk’da infuzyon
Flourouracil 400 mg/m” iv * D12 Bolus dozundan sonra infuze
bolus+1000 1500 mg/m” iv edilecek doz % 5 Dekstroz 500 cc
infuzyon icinde 3-4 saat infuze edilecek

* Hastalarm viicut yiizey 6l¢iimii boy ve kilo oranlarina bakilarak hesaplandi. Metrekare
basina diisen ila¢ dozu mg bazinda orant1 kurularak toplam doz ayarlamasi yapildi.
**Cisplatin 30 mg/m” ; 2 giin iist tiste/Folinik asit 30 mg/ m” ; 2 giin st iiste/5FU 1000

mg/ m’ ; 2 giin Gistiiste 14 giinde bir

Cizelge 5. Mide kanserli hastalara uygulanan kemoterapi protokolii.

) Total | Verilecek
Ilag Verilis sekli
Doz | Glinler**
Cisplatin 60-75mg/m” * D12 1000 ml izotonik iginde 2 saatte
infuzyon
UFT tablet 300mg/m’ * DI1-14 Sabah aksam tok karma alind1

* Hastalarm viicut yiizey 6l¢iimii boy ve kilo oranlarina bakilarak hesaplandi. Metrekare
basina diisen ila¢ dozu mg bazinda orant1 kurularak toplam doz ayarlamasi yapildi.

**Cisplatin 60mg/m* D1/UFT 300mg/m” D1-14 (21 giinde bir)

3.1.3. Kan ornekleri

Antikoagiilansiz tiiplere alman kan Ornekleri 2500 rpm’de 10 dk santrifiij
edilerek serum elde edildi. Serumlar ependorf tiiplere konularak -20 C°’de analizler

yapilincaya kadar saklandu.
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Fibrinojen tayini i¢in sodyum sitratl tiiplere alinan kan 6rnekleri, 3000 rpm’de

10 dakika santrifiij edilerek plazmalar1 ayrildi.

3.2. Yontem

3.2.1. Kullanilan alet ve malzemeler

Spektrofotometre; Boeco S—22 UV/Vis

Otomatik su 1siticisi; Boehringer-Mannheim Precitherm PFV
Sogutmali santrifiij; Heraeus Sepatech Minifuge RF
Vorteks; MS2 Minishaker

Hassas terazi; Bosch S 2000

Sicak su banyosu; BM 101 Niive

Nefolometre cihazi; Dade Behring marka BN II. Model
Otoanalizor; Immulite

STA Compact cihazi

Otomatik pipet; Socorex micropipette

Otomatik pipet; Socorex macropipette

Derin dondurucu; Ugur

Vakumlu tiip

Ependorf tiip

Plastik santrifiij tiipleri

PTZ (protrombin zamani) tiipleri
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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 nérominik asit (NANA)% 97 ACROS 42278
Tiim6r marker kiti (Immulite 2000 DPC, LosAngeles, USA)
hsCRP kiti (Dade Behring)

Fibrinojen tayin kiti (Fibrinogen—5)

Rezorsinol (Merck)

Bakir Siilfat (Merck)

3.2.3. Sialik asit analiz metodu

Prensip: Sialik asit, % 5’lik perklorik asit ile 1sitilinca salinir, sogutma ve
santrifiigasyon igleminden sonra Erlich aymraci ile olusturulan renk siddeti 525 nm’de

okunur.

Erlich aywraci: 5 g p-dimetilamino benzaldehit 50 ml % 37 HCI iginde eritildi
ve 100 mI’ye bidistile su ile tamamland1 (Katapodis ve ark., 1982; Sydow, 1985).
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Standart sialik asit ¢ozeltisinin hazirlanmasi: Sentetik NANA’dan 10 mg
alinarak 5 ml bidistile su iginde eritildi. Bundan 20, 40, 60, 80 mg/dl olacak sekilde
calisma standartlar1 hazirlandi. Hazirlanan bu c¢alisma standartlarinin absorbanslari
okunarak sialik asit kalibrasyon egrisi olusturuldu (Sekil 4). Numuneler bu sialik asit

kalibrasyon egrisi ile karsilastirilarak hesaplandi (Gerbaut ve ark., 1973).
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Sekil 4. Sialik asit kalibrasyon egrisi.

Yapihst: 0.2 ml serum ve 1.5 ml % 5 HCIO; karisimi 100 C°de 5 dk
inkiibasyona tabi tutuldu. Soguduktan sonra 2500 rpm’de 4 dk santrifiij edildi. Temiz
stipernatantin 1 ml’si bagka bir tlipe alindi iizerine 0.2 ml Erlich aywraci ilave edildi. 15
dk 100 C° de su banyosunda 1sitilds. Tiipler sogutulduktan sonra iizerine 1 ml distile su
ilave edildi. Daha sonra 525 nm’de spektrofotometrede OD’si mikrokiivet kullanilarak

okundu.

3.2.4. Lipit bagh sialik asit analiz metodu

Rezorsinol ayiraci: Rezorsinol 0.2 g alindi ve 10 ml distile suda eritildi. 80 ml
HCI (% 37) ve 0.25 ml 0.1 M CuSOy eklendi ve hacim 100 ml distile su ile tamamland1
(Gottschalk ve Drzenick, 1972; Whitehouse ve Lilliken, 1963).
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Yapilisi: Serumdan 44.7 ul ile 150 pl distile su karisimi 5 sn vorteks
kullanilarak karistirildi. Buz tlizerinde 3 ml kloroform-metanol (2:1 v/v) ilave edildi.
Vorteks ile 30 sn karigtirdiktan sonra 0.5 ml bidistile soguk su ilave edildi ve oda
sicakliginda 5 dk 2500 rpm’de santrifiij edildi. Ustteki siipernatantin 1 ml’si baska bir
tiipe aktarildi. Uzerine 50 ul fosfotungstik asit (1 g/ml) ilave edildi, 5 dk 2500 rpm’de
santrifiij edildi, siipernatant kismi emdirilerek uzaklastirildi. Daha sonra 1 ml distile su
koyup dipte kat1 partikiil kalmayincaya kadar karistirildi, rezorsinol ayiracindan 1 ml
ilave edildi. Tipler karistirilip, 15 dk kaynar su banyosunda, hemen ardindan da 10 dk
su ve buz banyosunda tutuldu. Buzlu soguk tiiplere 2 ml butil asetat-butil alkol (85:15
v/v) ilave edildi. Oda 1sisinda tiipler vorteks kullanilarak karigtirildi. Daha sonra 2500
rpm’de 5 dk santrifiij edildi. Mavi ekstraktin spektrofotometrede 580 nm’deki OD’si
okundu. Numunelerin lipit bagh sialik asit diizeyi kalibrasyon egrisi yardimiyla

hesapland1 (Katapodis ve ark., 1982; Dnistrian ve ark., 1982).

(X) . (100000)
(Y) . (44,7) . (1000)

LSA (mg/dl serum)—

X=0rnek i¢in standart egriden ¢ikarilan pg NANA
Y= 1 ml siipernatant/ tiim siipernatant hacmi

(bu deneyde Y degeri 1.00/1.30 olarak bulunmustur)

Biitiin hastalarin LSA seviyelerini tespit etmek i¢in bu yontem kullanildi.

3.2.5. CA 125, CA 15-3, CA 19-9, CEA ol¢iimii

CA 125, CA 15-3, CA 19-9 ve CEA tiimor markerlerinin serumdaki tayini
Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuarmda, Immulite marka
otoanalizorde chemiluminescent immunoassay yontemiyle ve Immulite 2000 DPC,

LosAngeles, USA ticari kiti kullanilarak yapildi (Nisellbaum ve ark., 1988).

3.2.6. CRP ol¢iimii

Prensip: Insan CRP’sine spesifik, monoklonal antikorlarla kapli polistiren

partikiilleri, CRP iceren 6rneklerle karistirildiginda agrege olur. Bu agregatlar 6rnekten
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gecirilen bir 151k demetinin dagilmasma yol agar. Dagilan 15181n siddeti 6rnekteki ilgili
proteinin konsantrasyonuyla orantilidir. Sonu¢ konsantrasyonu, bilinen bir standart ile

karsilagtirma yapilarak degerlendirilir.

CRP olglimii i¢in serum kullanildi. Dade Behring marka BN II. Model
Nefolometre cihazi ile hsCRP kiti kullanilarak 6l¢iim yapildi (Baudner ve ark., 1993;
Whicher ve ark., 1994).

3.2.7. Fibrinojen olciimii

Prensip: Fazla trombin varliginda diliie edilmis plazmanin pihtilasma zamani

dogrudan plazmadaki fibrinojen seviyesine baghdir.

Yapilisi: Sodyum sitrath tiiplere toplanan kan numuneleri 3000 rpm de 10 dk
santrifiij edildi. Clauss Kloting metoduna goére plazmadaki fibrinojen seviyesinin
kantitatif tayinine yonelik olarak STA Compact cihazinda dondurulmus, kuru, spesifik
bir heparin inhibitorii iceren insan kalsiyum trombini olan “fibrinojen tayin Kkiti”

kullanilarak 6l¢iim yapildi (Von Clauss, 1957).

3.2.8. istatistiksel analiz

Hasta grubunda kemoterapi Oncesi ve sonrasi degerler arasindaki farklar,
parametrik olmayan, tekrarli 6lciim metodu olan Wilcox testiyle analiz edildi. Kontrol
grubuyla hasta grubundaki bireylerin tedavi dncesi ve tedavi sonrasindaki kan degerleri
ayr1 ayri karsilastirildi. Hasta bireylerden kemoterapi 6ncesi ve sonrasinda alman kan
degerlerinin kontrol grubundan farklari, bagimsiz gruplarda kullanilan ve parametrik
olmayan bir istatistik yontem olan Mann Whitney-U kullanilarak analiz edildi.
Analizlerin sonuglar1 degerlendirilirken istatistik olarak onemlilik diizeyi % 95 olarak

alind1 (Siimbiilliioglu ve Stimbiilliioglu, 2002).
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Kontrol grubu ile kemoterapi alan mide kanserli hastalarin tedavi dncesi ve
tedavi sonras1t donemlerine ait incelenen tiimor markerleri (CA 125, CA 15-3, CA 19-9

ve CEA), SA, LSA ve akut faz proteinlerinin (CRP, fibrinojen) diizeyleri Cizelge 6’da

gosterildi.

Cizelge 6: Kontrol grubu ile mide kanserli hastalarda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi

4. BULGULAR

tiimor markerleri, SA, LSA ve akut faz protein diizeyleri

Kontrol Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
(n=20) (n=48) (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+7.78 295.861+382.85 100.18+£278.05 p<0.05 p=0.054 p<0.05
CEA (ng/ml) 277+ 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*t13.19 p<0.001 p<0.001 p<0.001
LSA (mg/dl) 27.47+2091 41.89+ 598 31.06 = 3.64 p<0.001 p<0.01 p<0.001
CRP (mg/1) 2.37%1.45 86.03 1+ 2.16 57.04 = 7545 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 dncesi grubu degerleri arasinda yapilan Mann Whitney U testi sonuglari
B. Kontrol grubu ve tedavi sonrasi grubu degerleri arasinda yapilan Mann-Whitney U testi sonuglari
C. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi grubu degerleri arasinda yapilan Wilcox testi sonuglar1
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Mide kanserli hastalarda serum CA 125 diizeyi tedavi 6ncesinde 107.30 U/ml
iken, tedavi sonrasinda 36.46 U/ml’ye diistiigii (p<0.01) saptandi. Kontrol grubunun
8.64 U/ml olan serum CA 125 diizeyi mide kanserlilerin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast
CA 125 diizeylerine gore istatistiksel olarak sirasiyla p<0.001ve p<0.05 diizeyinde
onemle diisiik oldugu bulundu (Sekil 5).

150,00=-= -
107,30
100,00=-
E
2
" 36,46
S -
< 50,00=-
@)
7
8,64 //
| | |
Kontrol Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi

GRUP

Sekil 5: Kontrol ile mide kanserli hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasina ait CA 125

diizeyleri.
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Mide kanserli hastalarda tedavi oncesindeki serum CA 15-3 seviyesi kontrol
grubuna gore yliksek iken (65.74-21.65 U/ml; p<0.01), kemoterapi sonrasinda tespit
edilen 34.00 U/ml’lik seviye kontrol grubuna yaklasarak kemoterapi Oncesine gore

istatistiksel olarak p<0.01 diizeyinde 6nemle diisiis gosterdi (Sekil 6).

75,00=
= 50,00 ==
£
o)
N’
NN
el
21,65
< -
O 2500 =
0,00 ==
| | 1
Kontrol Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi

GRUP

Sekil 6: Kontrol ile mide kanserli hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasina ait CA

15-3 diizeyleri.
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Serum CA 19-9 diizeyi mide kanserli hastalarda kemoterapi dncesinde kontrol
grubuna gore 6nemli derecede yiiksek iken (295.86-21.52 U/ml; p<0.05) kemoterapi
sonrast bu deger 100.18 U/ml’ye diiserek kemoterapi dncesine gore istatistiksel olarak

anlaml1 bulundu (p<0.05) (Sekil 7).

400,00 =
295,86
300,00 =
= 200,00=
=
~~
2 100,18
2
=) 100,00 =
—
6 21,52
0,00= I |
100,00 I | I
Kontrol Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
GRUP

Sekil 7: Kontrol ile mide kanserli hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasina

ait CA 19-9 diizeyleri.
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Tedavi Oncesi ve sonrast CEA diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
strastyla p<0.001 ve p<0.01 diizeyinde 6nemle yiiksek bulundu. Tedavi sonrasi serum
CEA diizeyi (20.20 ng/ml) tedavi dncesine gore (108.57 ng/ml) p<0.01 diizeyinde
istatistiksel onemle diisiik oldugu saptand1 (Sekil 8).

150,00=

100,00=
=
E
)
=
A
S 5000- 20,20
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2,77
0,00= ' ]
o I I I
50,00 Kontrol Tedavi dncesi Tedavi sonrasi

GRUP

Sekil 8: Kontrol ile mide kanserli hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasina
ait CEA diizeyleri.
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Serum SA diizeyleri tedavi oncesinde kontrol grubuna gore p<0.001 Snemle
yiikseldigi (199.60 mg/dl-73.75 mg/dl) tespit edildi. Tedavi sonrasi saptanan diizey
(87.67 mg/dl), tedavi Oncesine gore istatistiksel onemle diisiis gosterirken (p<0.001)
kontrol grubuna gore p<0.001 diizeyinde énemle yiiksek oldugu bulundu (Sekil 9).

199,60
200,0 =
0
150,0 =
0
3
=Y 87,67
E 1000 -
< 0 73,75
) \ﬁ N
50,00= §
0,00 i I &\ iy
Kontrol Tedavi dncesi Tedavi sonrasi
GRUP

Sekil 9: Kontrol ile mide kanserli hastalarin tedavi dncesi ve sonrasina ait SA

diizeyleri.
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Serum LSA diizeyi ise kemoterapi oncesi kontrol grubuna gore istatistik olarak
p<0.001 diizeyinde Onemle artig gosterdi (41.89 mg/dl-27.47 mg/dl). Kemoterapi
sonrasindaki LSA seviyesi (31.06 mg/dl) kemoterapi Oncesine gore anlamli olarak
diistiigii (p<0.001), kontrol grubuna gore ise yiiksek seviyede kaldigi tespit edildi
(p<0.01) (Sekil 10).
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Sekil 10: Kontrol ile mide kanserli hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasina

ait LSA diizeyleri
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Akut faz proteinlerinden biri olan CRP, tedavi dncesi hasta grubunda kontrol
grubuna gore bilylik artis gosterdi (86.03 mg/l- 2.37 mg/l; p<0.001). Tedavi sonrasinda
57.04 mg/l seviyesine diismesine ragmen kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
p<0.001 diizeyinde 6nemle yiiksek oldugu goriildii. Tedavi 6ncesi ve sonrasi arasi fark

istatistiksel olarak onemli degildi (p=0.054) (Sekil 11).
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Kontrol Tedavi dncesi Tedavi sonrasi
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Sekil 11: Kontrol ile mide kanserli hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasina

ait CRP diizeyleri.
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Diger bir akut faz proteini olan fibrinojen seviyesi tedavi 6ncesi ve sonrasi grup
arasinda anlamli fark gosterdigi saptandi (p<0.01). Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
fibrinojen seviyesi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak sirastyla p<0.001 ve p<0.01

diizeyinde 6nemle yiiksek oldugu bulundu (Sekil 12).
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Sekil 12: Kontrol ile mide kanserli hastalarin tedavi oncesi ve sonrasina

ait fibrinojen diizeyleri.
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CA 125, CA 15-3, CA 19-9, CEA, SA, LSA, CRP ve fibrinojen diizeylerinin

kontrollere gore artis ve tedavi sonrasi azalis oranlar1 Cizelge 7°de gosterildi.

Cizelge 7: Mide kanserli bireylerde serum tiimor markerleri, SA, LSA ve akut faz
proteinlerinin tedavi 6ncesi ve sonrasi degisim oranlari.

Kontrol ve tedavi Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi
oncesi degisim degisim
CA 125 +12.42 -2.94
CA 153 +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. TARTISMA ve SONUC

Genellikle lipid icerikli karbonhidrat ve/veya protein olan timdr markerleri,
malign karakterli tlimdrlerin varliginda, ilerlemesinde miktar olarak kan ve diger viicut
stvilarinda degigsim gdsterebilir. Bunlarm hakiki pozitif veya negatiflik oranlar1 ne kadar
% 100’¢ yakmsa onun belirleyicilik ve giivenilirligi de o kadar yiiksektir. Timor
markerlerinin asil kullanim amaci, prognoz ve kanser gelismesini tespit iken tedavi
cevabini bekleme aninda da kullanilabilir. Bir tiimér markerinin klinik teshislerde
kullanimdan once bu konu {iizerinde c¢ok miktarda calisma yapilmasi gereklidir.
Rasyonel bir markerin kesfini takiben uygun bir Olciim sistemi gelistirilip klinik

degerlendirme yapilmalidir (Hammond, 2002).

Diinyada sik goriilen kanser tilirlerinden biri olan mide kanserinin, bir ¢ok
hazirlayic faktor tarafindan olusumu tetiklenir. Van ve yoresinde mide kanser vakalari
en ¢ok tespit edilen olgulardir. Bu konuda ilgili birimler tarafindan yogun c¢aligmalar
yapilmaktadir (Tuncer ve ark., 2003). Mide ve 6zefagus kanserine yakalanmada sigara
icme, gastroozefagal reflli, sismanlk, diisiik sebze-meyve tiiketimi risk olarak

degerlendirilir (Chan ve ark., 2003).

Yamamoto ve ark. (2004) peritonal yayilma gosteren mide kanserlerinde
prognostik 6nemi olan markerleri tespit etmek i¢in 229 mide kanserli hasta iizerinde
yaptiklart calismada CEA, CA 125, CA 19-9 gibi tiimoér markerlerini 6lgmiislerdir.
CEA’nin CA 125 ve CA 19-9°dan daha iyi derecede peritonal yayilimi teshis ve tahmin

ettigini saptamislardir.

Mihmanli ve ark. (2004) tiimor markerlerinden CEA ve CA 19-9’un mide
kanseri vakalarinda prognostik énemini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda 2002-2003 yillar1
arasinda primer mide kanseri tanisiyla ameliyat edilen 36 hastada, preoperatif olarak bu
markerleri saptamiglardir. CEA artiglarina 35 hastadan 10 tanesinde (% 28.6), CA 19-9
yiikselmelerine ise 31 hastadan 9 tanesinde (% 39), her ikisinin artigina ise 31 hastadan
3 tanesinde (% 9.6) rastlamislardir. CEA diizeyi normal olan hastalarin yasayabilme

oranlari, yiiksek olanlardan daha fazla iken, CEA’nin prognozda prediktor ozellige
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sahip ve CEA-CA 19-9’un mide kanserlilerde degerlendirilmesi gerekli parametreler

oldugu saptanmustir.

Oremek ve ark. (2003a) serum tiimoér markerlerinden CEA, CA 19-9, CA 72-
4’tin mide kanserli hastalarda etkilerinin degerlendirildigi caligmalarinda, 40 mide
kanserli, 12 pankreatit ve 40 mide {ilserli hastay1 denek olarak kullanmiglardir. CEA,
CA 19-9 ve CA 72-4’iin sensitivitelerini sirastyla % 47.5, % 68 ve % 76 olarak
saptarlarken, fosfotidil etanolaminin fosfolipid kismmin yiikseldigini, mide kanserli
hastalarda bu tiimdr markerlerinin bir arada kullanilmasinin prognozda 6nemli oldugunu

belirlemiglerdir.

Hiramatsu ve ark. (2005) yogun lenf nodiilii metastaz1 olan mide kanserli 71
yasindaki bir bayanda, mide ameliyatindan 3 hafta sonra baslangicta 7.028 ng/ml olan
CEA’nin 2.832 ng/ml’ye, 726 U/ml olan CA 19-9’un 281 U/ml’ye distiigiini
saptamiglardir. CEA ve CA 19-9 diizeylerini 6 ay sonra 2.9 ng/ml-16 U/ml, 1 yil sonra
ise 3.7 ng/ml-16 U/ml olarak saptamislardir.

Mide kanserli 66 yasindaki bir bayan hastada paclitaxel verilmesinin baglangigta
yiikksek olan CA 19-9 diizeyini 6 hafta sonra normal diizeye indirdigi saptanmistir.
Hastalikta 70 mg/m’ paclitaxel’in tedavide etkili oldugu, tiimér markerinin de buna

bagli olarak azaldig1 vurgulanmistir (Yokoyama ve ark., 2005).

Caponetti ve ark. (2002) ilerlemis mide kanserli 25 hastada kemoterapinin CEA,
CA 19-9 ve CA 125 iizerine etkisini inceledikleri ¢alismalarinda, kemoterapiden 6 hafta
sonra ve 12 hafta sonrasinda timor marker degerlerini saptamiglar, yash hastalarda

tiimor markerlerinin hastayi1 izlemede 6nemli parametreler oldugunu bildirmislerdir.

Mide 6z suyunda CA 19-9 ve CEA diizeylerinin mide kanserinin teshisinde
kullanilabilme olasilig1 lizerindeki bir diger ¢alismada ise Duraker ve ark. (2002) 139
mide kanserli, 54 gastroduedonal ve 46 saglikli kontrolde tiimdr marker diizeylerini
incelemiglerdir. Tiim gruplarda ortalama CA 19-9 ve CEA o6nemli diizeyde yiiksek
iken, CA 19-9 gruplar arasinda farklilik géstermemis, mide kanserli bireylerde mide 6z
suyu CA 19-9 diizeyi kontrollerden yiiksek olarak saptanmislardir. Mide 6z suyu CEA
ve CA 19-9 diizeyleri 320 ng/ml ve 440 U/ml esik degerinde Olgiilerek, mide 6zsuyu
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markerlerinin mide kanserinde diagnostik ve prognostik 6nemi olmadigina karar

vermiglerdir.

Yamao ve ark. (1999) ise CEA, CA 19-9 ve CA 125 diizeylerini kemoterapiye
cevaptaki Onemini arastiran ¢caligmalarinda, 26 ileri diizeyde kanserli hasta kullanmislar,
kemoterapiden dnce tiimor markerlerinin yiiksek oldugunu, markerlerin ilerlemis mide
kanserinde, kemoterapiye cevapta ve hastaligin prognozunda kullanilabilecegini

bildirmislerdir.

Tachibana ve ark. (1998) kolorektal kanser icin iyi bir marker olan CEA’nin
mide kanserinde saptanan yiikselisinin iyi bir marker olarak mide kanseri vakalarinda da
kullanilmas1 olasilig1 iizerinde yaptiklari ¢alismalarinda, 196 rezeke edilebilir mide
kanserli hasta kullanmiglardir. 196 hastanin cerrahi rezeke edilebilir karakterli 29 unda
CEA diizeyi 5.2-570 ng/ml, erken evreli mide kanserine sahip 7 kiside pozitif CEA,
ileri diizeydeki kanserli 22 kiside yiiksek CEA diizeyleri saptanmistir. Preoperatif
donemde rezeke edilebilir mide kanserlerinde serum CEA diizeylerinin tamamen evre

ve prognostik bilgileri i¢in prediktor olarak degerlendirilebilecegi 6ne stirtilmiistiir.

Tas ve ark. (2001) kiiratif gastrektomi olmus 35 hastada CEA, CA 19-9
diizeylerini 6lgerek, 24 hastada en azindan bir tane markerde yiiksek degeri (% 68.6)
saptamiglardir. 20 hastada CA 19-9, 12 hastada CEA yiikselirken, bu ytikseligin klinik

onem gosterdigine isaret etmislerdir.

Uehara ve ark. (1985) mide ve kolorektal kanserde CEA’nin 6nemini vurgulayan
caligmalarinda kolorektal kanserde CEA’y1 teshiste dnemli, mide kanserinde ise CEA’y1

zay1f prodiiktivitesi ile 6nemsiz goérmiislerdir.

Kolorektal kanserli hastalarin erken teshis ve etkili olarak gézlenmesi icin ideal
tiimOr marker arayislarina bir 6rnek Feng ve ark. (2005) tarafindan yapilan ¢aligmadir.
Burada 52 kolorektal kanserli hastada ve 62 saglikli bireyde CEA, CA 19-9, Ca 125 ve
AFP diizeyleri incelenmistir. Ayrica iriner niikleosidlerin kolorektal kanserlilerde
yiiksek oldugunu, analitik yontem olarak kullanilan elektrokemiliiminisans tekniginin
hassas oldugunu, iiriner niikleosid diizeyinin tedaviden sonra 40 kolorektal kanserli

vakada azaldigmi bildirmislerdir.
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Takahashi (2004) gastrointestinal kanserler tizerindeki genel
degerlendirmesinde, mide adenokarsinom ve lenf metastazli durumlarda CEA, CA 19-
9’un nispeten yiiksek sensitiviteye sahip oldugunu, AFP’nin mide kanserinin karaciger
metastazinda, CA 125’in periteonal yayilmada hassas oldugunu, CEA ve CA 19-9’un
kolon kanserinde; CA 72-4’tin NCC-ST439’nun ise ilerlemis vakalarda hassas
markerler oldugunu belirtmistir. Ayrica CEA ve/veya CA 19-9’un mide kanserinde
kanserin niiks olasiligin1 operasyon sonrast gozlemede Onemli ve incelenen tiim

markerlerin preoperatif diizeyde yiiksek olusuna dikkat ¢ekmistir.

Massacesi ve ark. (2003) klinikte yaygin olarak kullanilan, kemoterapiye cevabi
ve prognozu tahminde kullanilan tiimor markerlerinin klinik 6nemini tartismiglardir. Bu
amacgla CEA, CA 15-3, CA 19-9, CA 125 diizeylerini 38 meme kanserli, 12
gastrointestinal non-kolorektal kanserli ve 10 akciger kanserli toplam 60 bireyde
saptamiglardir. CA 15-3 ve CEA’nin meme kanserlerinde, CEA ve CA 19-9’un
gastrointestinal kanserlerde, CEA’nin ise akciger kanserinde iyi bir prediktor

olabilecegini vurgulamiglardir.

Kikkawa ve ark. (2002) ovaryum metastazli non-jinekolojik kanserlerde
preoperatif bulgularin faydali prognostik indikatorler olup olmadigini aragtirmiglardir.
CEA diizeyi, mide kaynakli olanlarda, barsak kokenli olanlara gore daha diisiik iken CA
125 sadece hayatta kalabilmeyi etkileyen marker olarak dikkati ¢ekmistir. CEA’nin
primer ovaryum kanserini jinekolojik kokenli olmayan ovaryum kanserlerinden

ayirmada kullanilabilecegini belirtmiglerdir.

Lai ve ark. (2002) mide kanserlilerde niiks i¢in prognostik faktdr olarak bazi
tiimOr markerlerinin 6nemini arastirmislardir. 196 mide kanserli bireyde CEA, CA 72.4,
CA 19-9, TPA (timor polipeptid antijen), CA 125 diizeyleri perioperatif olarak
Olciilmiis; CEA % 31.4, CA 19.9 % 16.1, CA 125 % 6 sensitiviteye sahip olarak

bulunmus, bu markerlerin tiimérliillerde dnemli olarak ytikseldigi bildirilmistir.

Maeda ve ark. (1997) jejenumda miisinoz adenokarsinomlu 73 yasindaki bir
kadinda CEA, CA 19-9, CA 125 seviyelerini sirasiyla 871.9 ng/ml, 1048.2 ng/ml ve
444.7 U/ml olarak saptamuslardir.
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Taniguchi ve ark. (1997) mide kanserli kisilerde HGF, CEA, CA 19-9, CA 125
diizeylerini 89 saglikli, 104 mide kanserli ve 15 niiks mide kanserli bireyde
Olgmiislerdir. Kanserli olan bireylerde HGF’nin diger tiimdr markerlerinden daha
yiikksek oldugunu, HGF ile diger markerler arasinda korelasyon bulunmadigini
bildirirken, HGF’nin mide kanserinin progresyonunda rolii oldugunu ve mide kanseri

i¢in iyi bir marker olabilecegini bildirmislerdir.

Mealy ve ark. (1996) 58 o6zefagus kanserli hastada CEA, CA 19-9, CA 125
diizeylerini Olgmiisler, CEA ve CA 19-9’un 6nemli diizeyde artisini saptamislardir.
Markerlerin bireysel sensitiviteleri % 10-32 arasinda degisirken, kombine sensitivite %
64-80 arasinda hesaplanmistir. Sonu¢ olarak Ozefagus kanserinde marker

sensitivitesinin diisiik oldugu vurgulanmistir.

van Dalem ve Kessler (1996) 23 farkli laboratuarda 4266 serum 6rneginde CEA,
CA 15-3, CA 19-9, CA 724, CA 125, sitokeratin 19 ve AFP gibi markerleri enzim
immunosistem yontemiyle dlgmiislerdir. Mide kanserli bireylerde CEA’nin CA 19-9 ve
CA 72-4’e gore daha duyarli oldugu saptanirken, mide kanserinin IV. evresinde CA 72-
4, CA 19-9°dan daha hassas olarak tespit edilmistir.

Webb ve ark. (1995) 377 adet kolorektal kanserli kiside tiimor markerlerinin
prognostik Onemini tartisgan caligmalarinda 342 CEA, 150 CA 125, 76 CA 19-9
analizini yapmislar, AFP, CA 19-9 ve BHCG’ nin prognostik énemi olmadigini buna
karsin CEA, CA 125’in ilerlemis kanserde kemoterapi Oncesinde diisiik prognoz

gosterdigini bildirmislerdir.

Harada ve ark. (1994) 52 mide kanserli hastada tiimor markerlerinin pozitif
etkilerini aragtirmiglar, pozitiflik oranlarmi CEA % 9.6, AFP % 2.3, CA 19-9 % 25, CA
125 % 8.1 olarak saptamislardir. 2H6 antijeni ise mide kanserinin I ve II evrelerinde %
65.4 pozitiflik ile cok dnemli olarak yiikselmistir. Sonug olarak 2H6 antijeninin mide

kanserinin erken sathalar1 i¢in kullanish bir marker olabilecegi sdylemislerdir.

Buna paralel olarak Perng ve ark. (1994) c-erbB—2 onkoproteininin mide kanseri
vakalarinda diagnostik 6nemini arastiran ¢aligmalarinda, 35 mide kanseri, 13 hepatoma,

13 kolon kanseri, 8 akciger kanseri, 22 malign olmayan hasta ve saglikli bireyi denek
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olarak kullanmiglardir. Mide kanserinde c-erbB—2 onkoproteini % 34.4, CEA % 25, CA
125 % 6.3, TPA % 28.1 oranlarinda normalden farkli diizeyde bulunmus olup bu

onkoproteinin yeni bir tiimor markeri olabilecegini bildirmislerdir.

Tsavaris ve ark. (1993) 111 ilerlemis kolon kanserli vakalarda CEA, AFP, CA
125 ve CA 19-9 diizeylerini tedavi siras1 ve sonrasinda takip etmiglerdir. CEA (>5
ng/ml) incelenen hastalarin % 82’sinde artarken, AFP (>15 ng/ml) % 0, CA 125 (>384
U/ml) % 37, CA 19-9 (>30 U/ml) ile % 64 oranlarinda artis gdstermistir. Tedaviye
cevapta en iyi CEA gosterge olurken, onu CA 19-9 takip etmistir.

Benzer calisma Yedema ve ark. (1992) tarafindan yapilmis olup, ovaryum ile
kolorektal adenokarsinomlar1 ayriminda tiimér markerlerinin 6nemini arastirmislardir.
Bu c¢alisgmada, CA 125, CA 15-3, CA 19-9 ve CEA Olglilmiistiir. Ovaryum
kanserlerinde CA 125 % 94 sensitiviteye sahipken, CA 125 ve CEA kombinasyonlar1

ovaryum ve kolorektal orijini ayrmada kullanilabilecegini bildirmislerdir.

Imamura ve ark. (1990) ilerlemis mide kanserine sahip 25 hastada kombine
kemoterapiyi uygulayip, CEA, CA 19-9, TPA ve CA 125’in tedavi Ooncesi ve sonrast

diizeylerini 6lgmiislerdir.

Italya’da yapilan bir calismada (Tocchi ve ark., 1998), 59 mide kanserli 47
gastritli ve 40 saglikli bireyde CA 19-9, CA 72-4 ve CEA diizeyine bakilmig, CEA ve
CA 19-9’un tanisal degerlerinin az olmasma ragmen prognostik degerlerinin dnemli

oldugu vurgulanmistir.

Takashima ve ark. (2005) da 62 yasinda mide kanserli olan, total gastrektomi
olmus bir erkekte 5 FU kemoterapi islemini uygulamiglardir. Baslangigta 13.5 ng/ml’ye
yiikkselen CEA, 6. dozda normale donmiis olup, kombine kemoterapinin iyi sonug

verdigi bildirmislerdir.

Ilerlemis mide kanserli 290 hastada serum ve immunohistokimyasal timor
markerlerinin prognostik degerini saptamak i¢in yapilan bir ¢alismada, serum 6rnekleri
5FU kemoterapisinden 0nce alinarak 237 adet CEA, 164 AFP, 165 BHCG, 64 CA 19-9,
104 CA 125 dlgiimii yapilmustir. Kotii prognoz CEA >5 mg/l, BHCG >4 U/l, CA 19-9
>35 U/ml, CA 125 > 350 U/ diizeylerinde saptanmis, yiiksek serum B-HCG ve CA 125
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diizeylerinin tiimdriin yayilmasmi ve siddetli durumu yansittigini, prognozun koti

oldugunu bildirdigini vurgulamislardir (Webb ve ark., 1996).

Sunulan bu ¢alismada dort farkli tiimor markeri (CA 125, CA 15-3, CA 19-9 ve
CEA) analizleri mide kanserlilerde tedavi Oncesi ve sonrasinda oOlgiilerek saglikli
kontrol grubu ile karsilastirildi. Yukarida bildirilen literatiir bilgilerinde de goriildiigii

gibi timdr marker diizeyleri kanserlilerde kemoterapi 6ncesinde yiiksek olarak saptandi.

Nitekim CA 125 diizeyi kontrollerde 8.64 U/ml iken tedavi oncesinde 107.30
U/ml’ye yiikselirken, kemoterapiyi takiben yine yiiksek olarak 36.46 U/ml’ye diistii.
Cizelge 6’da goriildiigii gibi gruplar arasi ortalama degerler istatistiksel olarak anlaml

bulundu.

CA 15-3 diizeyleri kontrol-tedavi dncesi ve tedavi sonrast sirastyla 21.65-65.74-
34.00 U/ml degerleri ile yine 6nemli degisim gosterdi. Meme kanseri i¢in dnemli ve

spesifik bir marker olan CA 15-3 mide kanserlilerde de anlamli degisim gdsterdi.

CA 19-9 markeri ise yukaridaki siraya uygun olarak 21.52-295.86-100.18 U/ml
olarak ol¢iilmiistiir. Goriildiigii gibi CA 19-9 diizeyi kanserli bireylerde oldukea yiiksek

olarak saptandi.

CEA ise 2.77-108.57-20.20 ng/ml diizeyleri ile diger li¢ markere benzer sekilde
artig gosterdi. Burada 4 markerin kanserli bireylerde yiiksek iken kemoterapiyi takiben
azalmasi yapilan tedavinin etkinligini, prognoza yonelik olumlu gelismelerin oldugunu,

buna bagli olarak da hastanin yasam siiresinin uzadigina isaret edebilir.

Cizelge 7° de goriildigi iizere CA 125 diizeyi kanserli bireylerde 12.42 kat
artarken tedaviyi takiben 2.94 kat azaldi. En carpic1 degisim CEA oranlarinda olmustur.
Zira kanserli hastalarda saglikli bireylere gore 39.20 kat yiikselme saptanirken tedavi
sonras1 5.38 kat azalma hesaplandi. Bu ¢izelgenin verilmesindeki amag, incelenen
markerlerin hepsinin mide kanserinde artiginin goriilmesidir. Meme tiimorleri igin
spesifik olan CA 15-3’deki diger markerlere gore saptanan diisiik orandaki artis bunun
mide kanseri i¢in ¢ok degerli olmadigimi gostermektedir. En 6nemlileri CEA, CA 19-9
ve CA 125 olarak degerlendirilebilir.
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Tiimor hiicrelerinin normal hiicrelere gore farkli yiizey ozelliklerine sahip
oldugu, bununda kismen sialoglikokonjugatlardan kaynaklandigi, hiicrelerin davranis ve
metastaz Ozelliklerini etkiledigi, malign hiicre yiizeyinde bulunan sialik asit diizeyinin
metastazla ilgili olabilecegi bildirilmistir (Yogeeswaran, 1983). Bir¢ok arastirmaci total
ve lipid bagh sialik asit diizeyinin farkli kanser tiirlerinde yiikseldigini saptamistir
(Dwivedi ve ark., 1990; Shamberger, 1986). Sialik asitlerin hiicresel adezyonda gerekli
oldugu, tasidiklar1 negatif yiikleri ile trombosit, kanser hiicreleri ve eritrositlerdeki

elektrostatik itmeyi gerceklestirdikleri bilinmektedir (Calatroni ve ark., 1984).

Serum TSA ve LSA yikselisi sentez hizinin artmasindan veya hiicre
yiizeyindeki glikokonjugatlarm yapisindaki sialik asitlerin kendiliginden salinmasindan
kaynaklanabilir (Singhal ve Hakomori, 1990). Ayrica, sialik asitin tiimdr hiicrelerini
veya tiimor spesifik antijenleri gizleyip, bunlar1 immiinolojik saldiridan koruyup malign
hiicrelerde gozlenen invazyon ve metastaz Ozelliklerini artirdigi One stirtilmiistiir
(Thomas, 1996). Sialik asit artiginin bir diger nedeni de sialik asitlerden zengin a-1 asit
glikoproteini ve a-1 asit antitripsin gibi akut faz proteinlerinin artan atilimi olabilir

(Weiss ve ark., 1979).

Plazma sialiltransferaz aktivitesi kolon kanseri dahil bircok hastalikta artig
gostermistir. Berge ve ark. (1982) bu aktivitenin sadece metastaz varliginda anlamli
olarak arttifini bildirmislerdir. Neoplastik donilisiimlerde hem TSA hem de LSA
diizeyleri yiikselmistir. Erbil ve ark (1985) kolorektal kanserli hastalarin % 32’sinde
metastazli olanlarin ise % 87’sinde LSA-TSA artigina isaret etmislerdir. Sialik asit
diizeyinin marker olabilirligi konusunda Krasnodebski (1998) % 55.2 gibi diisiik
duyarliliga sahip olmasi nedeniyle olumsuz goriis bildirirken, metastazdaki diizey

artiglar1 sialik asitin metastaz varligini destekledigini ortaya koymaktadir.

Tiimoriin biiyiikligli, hastaligin evresi, metastaz derecesi ile serum sialik asit
diizeyi arasinda pozitif iligki bulunmus, yiikksek serum sialik asit diizeyinin koti

prognoza isaret ettigi kanisina varilmistir (Shamberger, 1984; Shamberger, 1986).

Vankatesan ve ark. (1998) glikoprotein metabolizmasmin malignansi
durumunda o6nemli diizeyde degistigini bildirmisler, kanserli dokulardaki

glikokonjugatlarm sialilasyonunun derecesini sialiltransferaz aktivitesini 6lgerek kontrol
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edilebilecegini vurgulamislardir. Gergektende bu enzimin aktivitesi yiikselmistir.
Kanserli hastalarda glikoproteinlerin karbonhidrat bilesimi konusunda lektin baglama
calismalar1 6nemlidir (Lis ve Sharon, 1986). Plucinsky ve ark. (1986) kanserli bireyleri
TSA ve LSA ve TSA/total protein degerlerinin ylikselmesini saptayarak TSA/TP
oraninin iyi bir timdr marker olabilecegine isaret etmislerdir. Kanserlilerde sialik asitin
kendisi yerine onun farkli formlariyla birlikte degerlendirilmesinin uygun olabilecegi
kanaati yaygindir (Feijoo ve ark., 1997). Akciger kanserinde, kolorektal kanserlerde ve
diger kanser tiplerinde sialik asit diizeylerindeki artiga paralel olarak plazma sialil
transferaz enzim aktivitesinde artis gozlemlenmistir (Ganzinger ve Deutsch, 1980;
Lileng ve ark., 1993, Shimada ve ark., 1995). Zaten kanserde sialik asidin artigini
yorumlamak i¢in sialiltransferaz aktivitesi, TSA, LSA diizeylerini beraber yorumlamak
gerekmektedir (Ganzinger ve Deutsch, 1980). Sialil transferazin antikanser tedavisini

yorumlamak ve goérmek i¢in ¢ok iyi bir biomarker oldugunu ileri siirmiislerdir.

Akcay ve ark. (2001) laringeal kanserde TSA diizeyini kontrollere gore 6nemli
diizeyde yiikselmis bulurken, LSA’nin hastaligin evrelerinde, metastaz derecesinde ve
niiks olayinda arttig1 (Bhatavdekar ve ark., 1988), TSA’nin ise malign melanom (Ros-
Bullon ve ark., 1999), kolorektal kanser (Feijoo ve ark., 1997), mide kanseri (Tewarson

ve ark., 1993) gibi farkli kanserlerde artis1 rapor edilmistir.

Kanser epitel hiicreleri kullanarak yapilan doku kiiltiirii ¢alismalarinda hiicre
yiizeyindeki glikokonjugatlarin ekspresyonundaki farkliliklarmin hiicre farklilagmasi ve

malign transformasyonda dnemli oldugu gosterilmistir (Quaroni ve ark., 1979).

Dnistrian ve Schwartz (1981) 62 normal saglikli ve 125 farkli kansere sahip
bireylerde LSA ve CEA diizeylerini 6lgmiisler, LSA diizeyini saglikli grupta ortalama
160 mg/l olarak saptarken, kanserli grubun genel ortalamasint 283 mg/l olarak
bulunmustur. Ayrica, CEA diizeyleri de kontrol-kanser gruplarinda ortalama 1.0-105.2
mg/l olarak bildirmistir. Normallerde LSA diizeyi 116-197 mg/l araliginda ve hig
yiikselme gostermemigken, kanserlilerde 125 hastanin 97’sinde yiikselerek deger 112—
624 mg/l araliginda seyretmistir. Ayni aragtirmacilar LSA’y1r 16semi, lenfoma,
melanoma ve Hodgkin hastalig1 i¢in kullanilabilir bir marker olarak 6nermekte, CEA ile
birlikte akciger kanseri tanisinda kullanilabilecegine, meme kanserinde ise kullanigsiz

olduguna dikkat ¢cekmislerdir.
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Katopodis ve ark. (1982) insan kanserlerinin tespitinde LSA’nin O6nemini
vurgulayan onciil caligmalarinda, LSA’nin klinik 6nemi olabilecek bir parametre

oldugunu bildirmislerdir.

Raval ve ark. (2003) 225 meme kanserli bireyde sialik asit, sialiltransferaz ve
sialoprotein degisimlerini saptamigslar, tedavi edilmemis meme kanserinde 3
parametreyi artmig olarak bulmuglar, yiiksek sialik asit diizeyleri ile zayif prognoz
iliskisine vurgu yapmiglardir. Malign dokularda da saglikli dokulara gore yiikselmis SA

ve sialiltransferaz diizeyleri 6l¢lilmiistiir.

Son yillarda 6zellikle Katapodis ve ark.’nin (1982) caligmasini takip eden birgok
aragtirmada TSA, LSA diizeyleri kullanilarak kanser ¢aligmalarina bu yeni parametreler
katilmistir. Gergekten TSA, LSA, TSA/TP gibi klinik biyokimyasal bulgular birgok
hastaligin gelismesi, teshisi icin anahtar veriler olmustur. Sunulan bu calismada
goriildiigi gibi SA ve LSA diizeyleri kanserli olgularda artig gosterirken (73—199 mg/dl,
27.47-41.89 mg/dl) kemoterapiyi takiben anlamli azalmalar bulundu. SA’nin mide
kanserli hastalardaki artis1 2.72 kat iken, kemoterapiyi takiben 2.28 kat azalma, LSA’da

ise ayni1 sirayla 1.52 kat artma ve 1.32 arasinda azalma saptandi.

Mide kanserlerindeki SA ve LSA artis1 yukarida bildirilen literatiirlerle uyum
icerisinde olup SA ve LSA’nin malign olaylarda artis1 dikkatle gozlemlenmelidir.
Serum SA ve LSA artislar1 cesitli hastaliklarda yiikseldiginden, spesifik olarak artiglarn
timoOri isaret edemeyecegi, diger bazi marker ve akut faz proteinleri ile birlikte
yorumlanmasi gerekmektedir. Ancak tiimor gelistikten sonra Raval ve ark’nin da (2003)
bildirdigi gibi sialik asit degerlerine hastaligin prognozu amactyla bagvurulmalidir. Zira
yiiksek SA diizeyleri zayif-kotii prognoza isarettir. Zaten aragtirmacilar timor sialik asit
iliskisini detayli olarak bildirmiglerdir. Bu ¢alisma da kanser arastirmalarina biomarker

ve parametre agisindan destek olan genis perspektifli bir gériiniimdedir.

Tsavaris ve ark. (2005) mide kanserli hastalarda CRP, transferrin gibi akut faz
proteinlerinin serum seviyelerini saptamak i¢in yaptiklar1 ¢alismalarinda CRP,
seruloplazmin, retinol baglayici protein gibi parametreleri saglikli kontrollerden 6nemli

diizeyde yiiksek bulmuslardir.

77



[lhan ve ark. (2004) mide kanserli hastalarda evrelere gore oksidatif
metabolitlerdeki muhtemel degisiklikleri incelemek i¢in yaptiklar1 ¢aligmalarinda 42
preoperatif kanserli ve 23 saglikli birey kullanmislardir. CRP, IL-6, MDA ve NO’nun
kanserli  hastalarin  degerlendirilmesinde,  hastaligt  tanimlamada  yardimci
olamayacagini, vaskiiler endotelyal biliylime faktoriiniin kanseri teshis ve evrelemede

kullanilabilecek parametre olduguna karar vermislerdir.

Mide kanserlerinde nadiren rastlanilan portal ven trombozlarinin tedavisi
sirasinda dalak ¢ikarma isleminden sonra CRP, AST, ALT diizeylerinde hafif artig
saptanmustir (Fujitani ve ark., 2003).

Hardt ve ark. (2003) tumor M2-piruvat kinazin mide kanseri vakalarinda marker
olarak kullanilabilecegini saptayan caligmalarinda, 68 mide kanserli 60 saglikli kisi
incelenmis, mide kanserinde M2-PK’nin % 70.6, CA 19-9’un % 55.4, CEA’nin % 53.3
sensitif oldugunu, M2-PK’nin CRP ile korelasyonu olmadigin1 belirtmiglerdir.

Fukata ve ark. (2000) mide metastazli karaciger kanserinde CRP diizeyini 11.6
mg/dl olarak saptamislar, gastrektomiyi takiben CRP diizeyinin azaldigini
bildirmislerdir.

Iijima ve ark. (2000) mide ve 6zefagus kanserli bireylerde operasyon oncesi ve
sonrast CRP, IL—-6, orosomukoid gibi parametreleri Olgmiislerdir. CRP, IL—6
diizeylerinde artig saptanirken, IL-6’nin CRP artisindan Once sekillendigine dikkat
cekmislerdir.

Sand ve ark. (1997) mide kanserlilerde total gastrektomi takiben yaptiklari
enteral ve parenteral besleme sirasinda CRP diizeylerini 6. giinde parenteral gruptan

yiiksek olarak bulmuslardir (64-32 g/1).

Ueki ve ark. (1996) mide kanserlilerde tiriner ulinastatin (UTI) ve serum CRP
diizeylerini 6lgmiisler, UTT’nin operasyondan sonra artisa gecerek 3. giinde maksimum

diizeye ulastigini, bunun CRP ile iligkili olarak seyrettigini vurgulamiglardir.

Wu ve ark. (1996) IL-6 diizeyinin mide kanserinde hastalik durumunu

yansitmasi ile ilgili arastirmalarinda 218 kanserli 85 kontrol kullanmislardir. IL-6’y1
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kanserlilerde yiiksek (10 pg/ml) kontrollerde diisiik (2.5 pg/ml) olarak saptarlarken,

CRP ile orta derecede bir korelasyon gosterdigini bildirmiglerdir.

Chan ve ark. (2005) 32 mide kanserli D2 gastrektomi ve intraperitonal
kemoterapi alan hastada postoperatif ileusu engellemek i¢in yaptiklar1 caligmada, CRP
diizeylerini kontrollerde, incelenen diger gruplara gore olduk¢a diisiik olarak

saptamiglardur.

Wieland ve ark.’nm (2003) yaptiklar1 ¢caligmalarda Hodgkin lenfomal1 pediatrik
ve addlesan hastalarin tedaviyi takiben tiimor cevabimi degerlendirmek i¢cin CRP’nin
onemli bir biomarker oldugunu belirtmisler, tedaviden sonra CRP’nin yiiksek

kalmasmin metastazi gosterdigini bildirmislerdir.

Yapilan bir caliymada 153 mide kanserli hastada ameliyat oncesi CRP ile
beraber transferrin, a-2 makroglobulin, seruloplazmin, a-1 asit glikoprotein, retinol
baglayict protein ve prealbumin seviyesine bakilmig, CRP diizeyinin belirgin sekilde
saglikli kontrollerden yiiksek oldugu tespit edilmis, digerlerinde bir fark bulunmamastir.
Bu da CRP’nin diger akut faz proteinlerinden enfeksiyona kars1 daha duyarli oldugunu

gostermistir (Tsavaris ve ark., 2005).

Prognozu kotii olan kanser ile sistemik iltihabin iliskisi vardir. Fakat bunun
nedeni agik degildir. Saglikli kontrollerin normal mukozasi ve mide kanserli hastalarin
timor dokusu sitokinlerinin mRNA’larma bakilarak sitokin ekspresyon dereceleri
arastirilmigtir. Ayni zamanda serum sitokin ve CRP diizeyleri de incelenmis, sonugta
IL-1, IL-6 ve TNF-a diizeylerinin doku ve serum seviyesinin arttig1 gozlenmistir.
Bununla birlikte, hem kronik yangmmin hem de sistemik yangmin gdstergesi olan
CRP’nin hastalarin yagam siiresinin azalmasi ile iliskisi oldugu bildirilmistir (Deans ve

ark., 2006).

Bu ¢aligmada incelenen 3 grupta (kontrol, tedavi dncesi ve tedavi sonrasi) CRP
diizeyleri swrastyla 2.37 — 86.03 — 57.04 mg/l olarak bulundu. CRP’nin mide kanserli
hastalarda yiikselmesinin 6nemli nedeni IL-1, IL-6 ve TNF-a’nin enfeksiyona yanit
olarak ilk asamada ortaya c¢ikip karacigerden CRP sentezini uyarmasidir. CRP

sentezinin major uyaricisi ise IL-6’dwr. Gergekten de saglikli kontrollere gére mide
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kanserli bireylerde 36 kat artis gozlenmis, kemoterapiyi takiben saptanan deger 1,5 kat
azaldi. Nitekim, Iijima ve ark. (2000) tarafindan da belirtildigi gibi mide kanserli
bireylerde IL-6 artist CRP’den Once goriilmiistiir. Ayrica, akut faz proteinlerinden
yangiya en ¢abuk ve en yliksek diizeyde yanit veren CRP’dir. Yangidan 8-12 saat sonra
serumda seviyesi ylikselirken yarilanma 6mrii 19 saattir (Nozoe ve ark., 1998; Koenig
ve ark., 1999). Daha once yapilan c¢aligmalarda CRP non-Hodgin lenfoma, pankreas
kanseri, bag boyun kanseri, bobrek kanseri, mezotelioma ve kolorektal kanserlerde
kanserin aktiflestigini gosteren bir marker olarak gosterilmistir (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).

Yiiksek plazma fibrinojen diizeyi genellikle malign hastaliklarda tespit
edilmistir. Fakat Di Micco ve ark (2001) 11 non-metastatik mide kanserinde de
fibrinojen seviyesinin yiikseldigini gostermistir. Fibrinojen diizeyi ile kanser
metastazlar1 arasindaki iligki tam olarak incelenmemistir. Son yillarda plazma fibrinojen
diizeyleriyle tiimor biiyiikliigli, invazyonun derinli§i ve metastazi arasindaki iliskiyi
anlamak i¢in g¢alismalar yapilmistir (Lee ve ark., 2004a). Hiperfibrinojeneminin
kanserin yayilmasi sonucu olduguna dikkat cekilirken, fibrinojen diizeyinin diismesi de
metastaz azligina bir isarettir. Ornek olarak fibrinojen eksikligi olan farelerde lenfatik
ve hematojenik metastaz olduk¢a azalmistir. Bu fibrinojenin metastazdaki 6nemini
gosterir (Palumbo ve ark., 2000). Yamashita ve ark. (2005) 649 opere olmus mide
kanserli kiside CEA, CRP ve fibrinojen diizeylerini dlgmiisler ve dnemli derecede
metastazi vurgulayan sonuclar elde etmiglerdir. Sonug¢ olarak, hiperfibrinojeneminin
lenfatik sistem metastazini gosterdigini, operasyon oncesi plazma fibrinojen diizeyinin,

metastaz i¢in prediktor oldugunu belirtmislerdir.

Abbasciano ve ark. (1991) 312 mide kanserli hastada GGT, fibrinopeptid A,
CEA, TPA diizeylerini 6l¢miisler, CEA’nin 224 vakada arttigin1 ve ortalama degerin
metastazli olgularda yiliksek oldugunu, GGT nin 105 metastazli hastada artarken, 222
metastaz yapmayan kiside normal diizeyde bulundugunu, fibrinopeptid A’nin biitiin
hastalarda ylikseldigini, metastazli olgularda daha yiliksek ortalama degere sahip

olduklarini saptamiglardir.
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Abbasciano ve ark. (1990) 12 mide kanserli, 14 kalin barsak neoplazili hastalar
tizerindeki caligmalarinda fibrinojen, pihtilasma faktorleri gibi hematolojik
parametreleri incelemislerdir. Neoplastik olgularda diisiik heparin diizeyi saptanmig
olup, hastaligin takibi, etkili tedavisi ve prognozunda beta tromboglobin, fibrinojen,

fibrinopeptid A’nin 6nemli olabilecegi vurgulanmustir.

Gando ve ark. (1989) mide kanseri cerrahisi sonucunda yara iyilesmesi, kan
pihtilagsmas1 ve fibrinoliziz {izerinde yaptiklar1 ¢caligmada mide kanserinde koagiilasyon

aktivitesinde intravaskiiler fibrinolitik aktivitede artis saptamislardir.

Tsujinaka ve ark. (1988) mide kanserli bireylerde operasyon sirasinda anormal
kanamalarin olmamasi i¢in fibrinojen diizeyinin % 60 mg’in {istiinde olmasini tavsiye

etmektedirler.

Takahashi ve ark. (1986) malign sivilarda fibrinojen yikimlanma iiriinlerinin
1200-3000 pg/ml oldugunu, antikanser tedavi sonucunda bunun 500 pg/ml’ye
diistiigiinii, peritondaki fibrinolitik aktivitenin tiimdriin kendisinden daha fazla oldugunu

bildirmislerdir.

Asanuma ve ark. (1986) 126 mide kanserli, iilserli ve safra tasina sahip hasta
tizerindeki caligmalarinda postoperatif donemde fibrinojen diizeyini 560 mg/dl’ye

yiikselmis olarak bulmustur.

Meada’nin (1984) yaptig1 calismada immunofloresan teknikle 49 mide kanserli
ve 5 ilserli vakada plazma proteinlerini incelemis, fibrinojenin mide kanserinde

stromada bulundugunu bildirmistir.

Yamamura (1984) 95 mide kanserlide hematolojik bozukluklari inceleyen
calismasinda trombosit, fibrinojen, trombosit yiginlagsmasini artmis olarak saptarken,
plazminojen ve antitrombin III diizeyinde diisme bulmustur. Total mide

rezeksiyonundan sonra fibrinojen aktivitesinde diisiis gozlenmistir.

Brajerzki ve ark. (1975) mide iilserli ve mide kanserli hastalar iizerinde
yaptiklar1 caligmada plazma fibrinojen diizeyini Olgmiisler, iilserli vakalarda artis

saptanmazken kanserli vakalarin % 67’sinde oldukga yliksek artig bulunmustur.
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Lee ve ark.’nin (2004a) preoperatif plazma fibrinojen diizeyi ile mide kanserli
bireylerde tiimoriin yayilmasi arasindaki iligkiyi arastiran caligmalarinda, 354 mide
kanseri ameliyat1 gegiren kisinin plazma fibrinojen diizeyleri incelenmistir. Fibrinojen
diizeyi mide kanserinin erken evrelerinde ilerlemis duruma gore daha diisiik, lenf
metastaz1 olanlarda ve uzak metastazlarda yiiksek olarak hesaplanmigtir. Sonug olarak
plazma fibrinojen diizeyinin mide kanserinin ilerleme durumu hakkinda klinik olarak

onemli ve kullanigh bir marker olduguna karar vermislerdir.

Wang ve ark. (2004) mide kanserinin diagnoz ve prognozunda kullanilabilecek
yeni molekiiler markerler ile ilgili arastirmalarinda 6 mide kanserli kisideki 2D
elektroforez ile analizlerini yaparak anneksin V, karbonik anhidraz, prohibitin, fibrin
beta ve fibrinojen gibi 5 tiimor-spesifik protein noktalarini bulmuslardir. Bunlarm mide
kanserlerinde prognoz ve diagnozda kullanilabilecek yeni molekiiler markerler olarak

degerlendirmeye aliabilecegini vurgulamislardir.

Lee ve ark. (2004b) erken sathada mide kanserine sahip 35 hastada yaptiklar1
caligmada mide rezeksiyonlarmi submukozal fibrinojen enjeksiyonlarini takiben EMR
ile yapmislardir. 35 lezyonda fibrinojen enjeksiyonlarnin EMR tamamlanmasi i¢in

kolay, giivenilir ve uygun bir teknik oldugunu belirtmislerdir.

Kanserde vendz tromboemboliye oldukca sik rastlanilmaktadir. 11 metastaz
yapmis mide kanserli ve 20 saglikli bireyde fibrinojenin de dahil oldugu bir dizi
pihtilasma ile ilgili kan parametreleri incelenmis olup mide kanserlilerde fibrinojen
diizeyinin kontrollere gore yiiksek oldugu (% 505-336 mg) saptanmistir. Fibrinojenin
yiiksekligi ve trombin olusmasi ile non-metastatik kanserlilerde tromboz riski yiiksek

goriinmektedir (Di Micco ve ark., 2001).

Mide kanserlilerde hemorajik degisiklikleri saptamak i¢in yapilan bir caligmada
63 mide kanserli 30 saglikli kontrol iizerinde fibrinojen, trombosit, hematokrit gibi bir
dizi hematolojik parametre incelenmis, tiim parametrelerin kanserlilerde kontrollere

gore yiiksek oldugu saptanmistir (Wu ve ark., 2000).

Ho ve ark.’nin (2000) yaptig1 bir ¢calismada ise iginde tiimor olgusu tasiyan 50

vendz trombozlu hastada antitrombin, protein C, fibrinojen ve bir seri pihtilagsma
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faktorline bakilmis ve malign durumlarda vendz trombozun dogustan gelen birtakim

faktor eksiklikleriyle ilgili oldugu sonucu ¢ikarilmistir.

Polonya’da yapilan diger bir calismada tromboziz egilimi olan 61 kanser
hastasinin (malign melanoma, mide kanseri ve meme kanseri) fibrinojen dahil diger
pihtilasma faktorlerine ve tirlinlerine bakilmig, tiim kanser gruplarinda a-2 antiplazmin
seviyesi diisiik, al-antitripsin seviyesi ise yiiksek bulunmustur. Kan pihtilasmasinin ve
fibrinolizizin malignansilerde sistemik olarak aktif hale geldigi savunulmustur

(Wojtukiewicz ve ark., 1998).

Mide kanserli hastalarda Japon bir ekibin yaptig1 calismada hastalarin timor
dokusunun i¢ine OK-432 denilen bir streptococcal preparat ve fibrinojen ile birlikte
operasyon Oncesi lokal immiinoterapi amagla enjekte edilmistir. OK-432 ve fibrinojen
enjekte edilen hastalarm sadece OK-432 veya hi¢ madde verilmeyen hastalara gore
dalaktaki T hiicreleri ve HLA-DR, CD-25 ve Leu M3 gibi immiin sistem 6gelerinin
yiikseldigi gozlenmistir. Bu degerlerden mide kanserli hastalarda dalaga ait antitimor
bagisikligimin OK—432 ve fibrinojen ile yiikseldigi sonucuna varimistir (Wakasugi ve
ark., 1997).

Polonya’da yapilan bir ¢aligmada ise mide kanserli 12 vakadan elde edilen
cerrahi rezeksiyonu yapilmis parcalarda fibrinojen dagilimi immiinohistokimyasal
olarak incelenmis anjiogenez bolgelerinde ve tiimoriin konak oldugu bolgelerde fibrin 11
(desfibrinopeptid B-tip fibrin) agirlikli olarak gozlenmistir. Mide kanser dokusunda
fibrinolitik sistem de dahil olmak tlizere koagiilasyon reaksiyonlarnm daha ileri
caligmalar yapilarak tam olarak belirlenmesi gerektigi sonucuna varimistir

(Wojtukiewicz ve ark., 1996).

Bu c¢alismada akut faz proteinlerinden 6nemli biri olan, CRP gibi hizli
yiikkselmese de tiimor biyokimyasinda oldukca sik c¢alisilan fibrinojen diizeyi mide
kanserli hastalarm tedavi Oncesi grupta diger iki gruba gore anlamli yiikselme
gostererek artmigtir. Mide kanserli bireylerde fibrinojen diizeyi kontrole gore 1.56 kat
artarken, kemoterapi sonras1 1.22 kat azalmistir. Fibrinojenin laboratuarda dl¢iim deger
aralig1 300400 mg/dl oldugundan kemoterapi sonras1 degisim normal smirlar i¢inde

bulunmaktadir. Incelenen literatiir bilgilerine bakildiginda fibrinojen diizeyinde
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gozlenen artig literatlir bulgulariyla uyum i¢inde goriilmektedir. Mide kanserlilerde
fibrinojen diizeyi kanserin ilerlemesi hakkinda klinik bir parametre olarak kullanilirken,
tedaviye cevap verip vermedigi de Olclimlerle incelenebilir. Nitekim, Wang ve ark.
(2004) kanserin diagnoz ve prognozunu takipte diger bazi parametreler gibi fibrinojeni
de dnermektedir. Sunulan bu ¢aliymada da mide kanserli hastalarinda fibrinojen diizeyi

artis1 diger markerlere esdeger bir onemde goriilmektedir.

Sonug olarak, Van ve yoresinde yaygin bir sekilde goriilen mide kanseri vakalari
detayli olarak incelendi. Caligma kapsamima alinan CA 125, CA 15-3, CA 19-9 ve CEA
gibi timdr markerlerinin hepsinde belirgin bir artig saptandi. SA ve LSA diizeyleri de
mide kanserli bireylerde kontrollere gore ¢ok anlamli bir sekilde artti Akut faz
proteinlerinden CRP ve fibrinojende ise yine dnemli artislar gézlendi. Degisim oranlar1
hesaplandiginda CEA artis1 yaklasik 40 kat, CRP de ise 36 kat olarak bulundu. Bu
calisma ile secgilen tiim parametrelerin mide kanserlilerde net artig1 gozlenirken, timor
markeri olarak SA ve LSA’ nin da dikkate alinmasiin yerinde olacagi, CRP ve
fibrinojen gibi akut faz proteinlerinin tiimdr biyokimyasinda diagnoz ve prognoz i¢in

vazgegilmez parametreler olarak degerlendirilmesi gerekliligi 6nemle vurgulanmistir.
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OZET

Cebi A, Mide kanserli hastalarda tedavi oncesi ve sonrasi bazi tiimor markerleri,
akut faz proteinleri, sialik asit ve lipit bagh sialik asit seviyelerinin
degerlendirilmesi, Y.Y.U. Saghk Bilimleri Enstitiisii Biyokimya Anabilim Dal
Doktora Tezi, Van, 2007. Diinyada kanserden 6liim vakalarinda ikinci sirada bulunan
mide kanserinin teshis ve prognozunda tiimor markerlerini saptamak 6nemlidir. Bu
amagla Y.Y.U. T1ip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Onkoloji Klinigine gelen ve mide
kanseri tanis1 konmus 20 saglikli kontrol, 33 erkek ve 15 kadindan olusan 48
adenokarsinomlu, toplam 68 kisi ¢alisma materyali olarak kullanildi. Kontrollerden ve
kanserli olanlarin tedavi dncesi ve kemoterapiyi takiben alman kan 6rneklerinde timor
markerlerinden CA 125, CA 15-3, CA 19-9, CEA, sialik asid, lipid bagh sialik asit,
CRP ve fibrinojen diizeyleri 6lciildii. Gruplarm ortalamalar1 ve farkliliklar istatistiksel
olarak hesaplandi. CA 125, CA 15-3, CA 19-9, CEA, sialik asit, lipid bagh sialik asit,
CRP ve fibrinojen diizeylerinin kontrol grubu ile tedavi Oncesi grup arasindaki
farkliligin 6nemi swrasiyla 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 sonrasinda bu 6nem 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 saptandi. Tedavi Oncesi ve tedavi
sonras1 yine ayni parametrelerin karsilastiriimalarinda p<0.01, p<0.01, p<0.05, p<0.01,
p<0.001, p<0.001, p=0.054, p<0.01 6nem dereceleri bulundu. Sonu¢ olarak incelenen
tim parametreler kanserli hastalarda artis gosterirken yapilan kemoterapiyi takiben
degerlerin 6nemli diizeyde azaldigi saptandi. Buna gore CEA, CA 19-9 ve CA 125
diizeyleri mide kanserinde ¢ok anlamli artarken, CEA’nin mide kanserlilerdeki yaklasik
40 kat artis1 dikkati ¢eker niteliktedir. Sialik asit diizeyindeki yiikselme, CRP’nin mide
kanserlilerdeki 36 kat artisi, fibrinojenin degismesi ve kemoterapiyi takiben azalmalar1
tiimoriin gelismesi ve prognozu agisindan énemli fikir verdi.

Anahtar kelimeler: Akut faz proteinleri, mide kanseri, sialik asit, timor markerleri
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SUMMARY

Cebi 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 Y1l 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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