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Biyo- ve Immiinhistokimyasal-
Belirtec Olarak Kromogranin A (Cg A)

Yasemin YUYUCU KARABULUT

Cankirt Devlet Hastanesi, Patoloji Bolimii, Cankirt

asidik glikoproteinlerdir (1). Ug gesittir; kromogra-

nin A, B ve C (1). Kromogranin A (CgA) ilk olarak
1965 yilinda Banks ve Helle tarafindan tanimlanmistir (2). Bu
aragtirmacilar, Cg Anin adrenal medulladaki kromaffin hiicre-
lerin sekretuvar graniillerinde bulunan soluble bir protein ol-
dugunu ve uyarilmig adrenal medulladan katekolaminler ile
birlikte salindigini ileri stirmiislerdir. Daha sonra yapilan ca-
lismalarda Cg A'nin tiim endokrin, ndroendokrin ve sinir sis-
temindeki sekretuvar vezikiillerde yaygin olarak bulundugu
anlasilmustir (3,4). Bu dokularda peptid ve amin hormonlar-
la birlikte bulunan CgA, buradaki sekretuvar proteinlerin dii-
zenlenmesinde gorev alan, asidik bir glikoproteindir. Bu do-
kularin yaninda gastrointestinal sistem, adeno ve norohipo-
fiz, immun sistem ve atrial miyokardium ile merkezi sinir sis-
teminin bir cok alanindaki “densecore sinaptik graniillerde”
bulunmaktadir (3,4).

K romograninler norosekretuvar graniillerde bulunan

Cg Anin YAPISI ve GOREVLERI

Dort yiiz otuz dokuz aminoasitden (a.2) olusan Cg A, 49 kDa
agirhgindadur. Hidrofilik ve asidik 0zelligi yaninda sicakta sta-
bil olmast en 6nemli 6zelligidir. Cg Anin molekiiler yapist in-
celendiginde iki kisimdan olustugu, C-terminal alanin dimer-
tetramer dengenin saglanmasinda 6nemli oldugu, mikromo-
lar konsantrasyonda olan N-terminal alanin ise, dimer for-
munda olup hizlt ayrilmadan sorumlu oldugu anlasilmigtir
(5). Pro-peptid olarak sentezlenen Cg A depolandig graniil-

lerde, cesitli proteazlar tarafindan N-terminalinde lokalize
olan peptidden baslayan bir sinyal ile spesifik ayrilmaya ug-
rar. Molekiil yapisinda bulunan ve tzellikle C terminal alanin-
da yaygin olarak bulunan cift bazik a.a alanlar1 spesifik prote-
azlarin potansiyel proteolitik alanlarini olusturur. N- termina-
linde bulunan 17 ve 38. pozisyondaki iki sistein a.a rezidiist
arasindaki disiilfid kopriisti Cg A ile iliskili gesitli biyolojik ak-
tivitelerde yol gostericidir. Cg Anin posttranslasyonel modifi-
kasyonunda; O-glikolizasyon, fosforilasyon ve sulfasyon
onemli biyolojik olaylardir (5).

Cg A ve tiirevlerinin bir ¢cok hemostatik yolda 6nemli fizyolo-
jik gorevleri vardir. Gesitli hormonlarin yanisira birlikte salg-
landig1 bir ¢cok norotransmitterin sekestrasyonunda ve sek-
resyonunun diizenlenmesinde de rol oynamaktadir. Cg Anin
dokuya spesifik proteazlar tarafindan ayrilmasi ile olugan bi-
yolojik aktif peptidler, tekrar otokrin, parakrin ve endokrin
etkiler gostermektedir. Katekolaminerjik hiicrelerde olusan
katestatin, katekolamin sekresyonunu inhibe eder ve vazodi-
latasyon aktivitesi vardir. Pankreatik peptid olan pankreasta-
tin glukoz ve lipid metabolizmasinin diizenlenmesinde gorev
almaktadir. 1-76. a.a rezidiistinden olugan vasostatin-1 damar
duvarinda vazokonstriiksiyonun inhibisyonu, paratroid hor-
mon sekresyonunun inhibisyonu, noronal/mikroglial hiicre
kiiltiirlerinde norotoksik, antibakteriyel ve antifungal etkileri
bulunurken, 1-113. a.a rezidiilerinden olusan vasostatin-2
kan damarindaki vazokonstriiksiyonu baskilamaktadir. Va-
sostatin-1 ile ilgili yapilan in vitro caligmalarda gosterilmistir
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ki, fibroblast ve diiz kas hiicre adhezyonu iizerinde indirekt
etkileri ile birlikte; bazal membran komponentlerinde (kolla-

jen tip IV, laminin) ve duktal morfogenezde rol olan Cg A re-
zidiilerinin yeniden yapilanmasinda gorev almaktadir (5).

Cg A- Bagli Peptidlerin Gorevleri (5)
1. Inflamasyonda bakterisidal ve antifungal aktivite,

2. Kardiyovaskiiler reaksiyonlarda inhibitor diizenleyici etki
(vazodilatasyon, negatif inotropik etki),

3. Immunitenin baglangicinda ve enerji metabolizmasinda
gorevli,

4. Kalsiyum dengelenmesi,
5. Hiicre adezyonu ve yayilmasi,
6. Apoptozisin indiiklenmesi,

Post-translasyonel modifikasyonun diizeyi ve proteolitik yol-
lar, dokudan dokuya farklilik gsterir. Bu farkliligi analitik agr-
dan degerlendirdigimizde, Cg Anin yiiksek antijenik hetero-
jeniteye sahip oldugu bildirilmektedir (6).

Néroendokrin sistemde yaygin ekspresyonuna baglt olarak
Cg A noroendokrin hiicreler icin genel bir biyomarkerdir ve
yiiksek Cg A seviyeleri noroendokrin tiimorlerin tespitinde
yardimaidir (7).

Cg A biyolojik svilarda ve dokularda RIA, ELISA, western
blott, immunfloresans mikroskopi ve immunohistokimyasal
olarak tespit edilebilmektedir.

Immunassay metodu kullanilarak tespit edilen dolagimdaki
Cg A diizeyleri, normal olgularda 0,5-2 nM arasindadir (8).
Gastrointestinal sistem kokenli ndroendokrin tiimorler, gas-

troenteropatik noroendokrin tiimorler (GEP-NET) olarak
adlandirilirlar ve GEP-NET olgularinda dolagimdaki Cg A d-
zeylerinde 100 kata varan artiglar izlenebilir (7). Ancak Cg A
seviyesinin GEP-NET lerde bir biyomarker olarak kullanimint
kisttlayan bazt durumlar vardir. Proton pompa inhibitorleri-
nin kullanimi sirasinda gastrin salgisinin artigina bagh Cg A
seviyesi kanda yiikselmekte ve bu nedenle dl¢iim igin ilacin
6 aya varan stirelerde kesilmesi dnerilmektedir. Tanist konul-
mus bir hastada takipte bunun fazla bir 6nemi olmamasina
ragmen, tant konulacak hastada bu durum 6nem tagimakta-
dir (9). Ayrica Cg A seviyelerinin kronik atrofik gastritli olgu-
larda, irritable barsak hastaliginda (10) ve inflamatuvar bar-
sak hastaliginda da yiikselebildigi (11), yemek (12) ve egzer-
sizle (13) iliskili olarak da degisebildigi bildirilmekte olup ay-
rica neoplastik ve non neoplastik ¢ok sayida faktoriin,
CgAnin dolasimdaki seviyelerini etkileyebildigi ispatlanmigtir
(Tablo 1) (7).

Literatiirde dolagimdaki Cg A seviyesinin tlimoriin histolojik
karakteri ve yayihmu ile iliskisini gosteren farkli sensitivite ve
spesifite degerleri bildirmektedir (14-19). GEP-NET olgula-
rinda tedavi 6ncesi Cg A seviyesinin l¢limiiniin prognostik
gosterge olarak yararli oldugu cesitli calismalarla kanitlanmug
olmakla birlikte yakin zamanda yapilan calismalarda ozellikle
tedavi baslangicindan sonraki 4 hafta icinde dlgiilen “erken
cevap” olarak tanimlanan Cg A degerlerinin prognostik belir-
tec olarak daha kullanislt oldugu vurgulanmaktadir (20, 21).

Dolagimdaki Cg A diizeyleri, kronik kalp yetmezligi
(KKY)nin siddetiyle de orantili olarak artig gostermektedir
ve KKY’de mortalite agisindan bagimsiz bir prediktif faktor
oldugu disiiniilmektedir (8).

Tablo 1. Plazma Cg A seviyesinde artisa neden olan neoplastik ve non-neoplastik nedenler

GEP-NET
NET

Neoplastik
nedenler

Adenokarsinom

inflamatuvar hastaliklar
Gastrointestinal hastaliklar
Endokrin hastaliklar
Kardiovaskuler hastaliklar

Renal hastaliklar Renal yetmezlik

Non-neoplastik
nedenler

ilaclar

Gastrik, pankreatik, ince barsak ve kolorektal yerlesimli néroendokrin timarler

Kdcuk hucreli akciger karsinomu, meddller tiroid karsinomu, noroblastom, feokromastoma,
pitliter tmorler, paraganglioma

Pankreatik adenokarsinom, hepatoselltler karsinom, meme, kolon, over ve prostat kanserleri

Sistemik romatoid artrit, dev hicreli artrit, kronik bronsit, kronik obstriktif akciger hastaliklari
Kronik atrofik gastrit, pankreatit, inflamatuvar barsak hastaligi, karaciger sirozu, kronik hepatit
Hiperparatiroidizm, hipertiroidizim

Arteriyel hipertansiyon, kardiyak yetmezlik, akut koroner sendrom

Proton pompa inhibitorleri, H, reseptor antagonistleri, kortikoidler
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Resim A-F. Mide mukozasinda tek bir ndroendokrin hicre-
den basit, lineer, mikronoduler hiperplazi ve ndéroendokrin
tumore gidisin - sitoplazmik grandler Cg A ile  gosterimi.
(H&EX 200)

Ayni zamanda Cg A ozellikle noroendokrin neoplazilerde — markerlart olan Cg B ve sekretogranine birakir (23). Cg A
yaygin olarak kullanilan bir immiinhistokimyasal belirtectir ~ Ozellikle gastrik ndroendokrin lezyonlarda hiperplaziden no-
(22). Ozellikle gastroenteropatik néroendokrin tiimérlerin — roendokrin tiimdre gidisin monitorizasyonunda yardimerdir
tanisinda CgA en giivenilir immiinhistokimyasal belirte¢ ol- ~ (Resim A-F).

makla birlikte ozellikle rektal ve appendisyal yerlesimli néro- - Son dénemdeki yaymlar gostermektedir ki, 6zellikle “biyo-
endokrin timorlerde ekspresyonu sinirhidir. Bu lokalizasyon-  marker kimligi” ile Cg A uzunca bir siire daha akademik calis-
lar s6z konusu oldugunda Cg A yerini diger sekretuvar graniil  malara ilham kaynagi olmaya devam edecektir.
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