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Biyo- ve İmmünhistokimyasal-
Belirteç Olarak Kromogranin A (Cg A)
Yasemin YUYUCU KARABULUT

Çankırı Devlet Hastanesi, Patoloji Bölümü, Çankırı

K romograninler nörosekretuvar granüllerde bulunan
asidik glikoproteinlerdir (1). Üç çeşittir; kromogra-
nin A, B ve C (1). Kromogranin A (CgA) ilk olarak

1965 yılında Banks ve Helle tarafından tanımlanmıştır (2). Bu
araştırmacılar, Cg A’nın adrenal medulladaki kromaffin hücre-
lerin sekretuvar granüllerinde bulunan soluble bir protein ol-
duğunu ve uyarılmış adrenal medulladan katekolaminler ile
birlikte salındığını ileri sürmüşlerdir. Daha sonra yapılan ça-
lışmalarda Cg A’nın tüm endokrin, nöroendokrin ve sinir sis-
temindeki sekretuvar veziküllerde yaygın olarak bulunduğu
anlaşılmıştır (3,4). Bu dokularda peptid ve amin hormonlar-
la birlikte bulunan CgA, buradaki sekretuvar proteinlerin dü-
zenlenmesinde görev alan, asidik bir glikoproteindir. Bu do-
kuların yanında gastrointestinal sistem, adeno ve nörohipo-
fiz, immun sistem ve atrial miyokardium ile merkezi sinir sis-
teminin bir çok alanındaki “densecore sinaptik granüllerde”
bulunmaktadır (3,4).

Cg A’nın YAPISI ve GÖREVLERİ

Dört yüz otuz dokuz aminoasitden (a.a) oluşan Cg A, 49 kDa
ağırlığındadır. Hidrofilik ve asidik özelliği yanında sıcakta sta-
bil olması en önemli özelliğidir. Cg A’nın moleküler yapısı in-
celendiğinde iki kısımdan oluştuğu, C-terminal alanın dimer-
tetramer dengenin sağlanmasında önemli olduğu, mikromo-
lar konsantrasyonda olan N-terminal alanın ise, dimer for-
munda olup hızlı ayrılmadan sorumlu olduğu anlaşılmıştır
(5). Pro-peptid olarak sentezlenen Cg A depolandığı granül-

lerde, çeşitli proteazlar tarafından N-terminalinde lokalize
olan peptidden başlayan bir sinyal ile spesifik ayrılmaya uğ-
rar. Molekül yapısında bulunan ve özellikle C terminal alanın-
da yaygın olarak bulunan çift bazik a.a alanları spesifik prote-
azların potansiyel proteolitik alanlarını oluşturur. N- termina-
linde bulunan 17 ve 38. pozisyondaki iki sistein a.a rezidüsü
arasındaki disülfid köprüsü Cg A ile ilişkili çeşitli biyolojik ak-
tivitelerde yol göstericidir. Cg A’nın posttranslasyonel modifi-
kasyonunda; O-glikolizasyon, fosforilasyon ve sulfasyon
önemli biyolojik olaylardır (5). 

Cg A ve türevlerinin bir çok hemostatik yolda önemli fizyolo-
jik görevleri vardır. Çeşitli hormonların yanısıra birlikte salgı-
landığı bir çok nörotransmitterin sekestrasyonunda ve sek-
resyonunun düzenlenmesinde de rol oynamaktadır. Cg A’nın
dokuya spesifik proteazlar tarafından ayrılması ile oluşan bi-
yolojik aktif peptidler, tekrar otokrin, parakrin ve endokrin
etkiler göstermektedir. Katekolaminerjik hücrelerde oluşan
katestatin, katekolamin sekresyonunu inhibe eder ve vazodi-
latasyon aktivitesi vardır. Pankreatik peptid olan pankreasta-
tin glukoz ve lipid metabolizmasının düzenlenmesinde görev
almaktadır. 1-76. a.a rezidüsünden oluşan vasostatin-1 damar
duvarında vazokonstrüksiyonun inhibisyonu, paratroid hor-
mon sekresyonunun inhibisyonu, nöronal/mikroglial hücre
kültürlerinde nörotoksik, antibakteriyel ve antifungal etkileri
bulunurken, 1-113. a.a rezidülerinden oluşan vasostatin-2
kan damarındaki vazokonstrüksiyonu baskılamaktadır. Va-
sostatin-1 ile ilgili yapılan in vitro çalışmalarda gösterilmiştir
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ki, fibroblast ve düz kas hücre adhezyonu üzerinde indirekt
etkileri ile birlikte; bazal membran komponentlerinde (kolla-
jen tip IV, laminin) ve duktal morfogenezde rol olan Cg A re-
zidülerinin yeniden yapılanmasında görev almaktadır (5). 

Cg A- Bağlı Peptidlerin Görevleri (5)

1. İnflamasyonda bakterisidal ve antifungal aktivite, 

2. Kardiyovasküler reaksiyonlarda inhibitör düzenleyici etki
(vazodilatasyon, negatif inotropik etki), 

3. İmmunitenin başlangıcında ve enerji metabolizmasında
görevli, 

4. Kalsiyum dengelenmesi, 

5. Hücre adezyonu ve yayılması, 

6. Apoptozisin indüklenmesi, 

Post-translasyonel modifikasyonun düzeyi ve proteolitik yol-
lar, dokudan dokuya farklılık gösterir. Bu farklılığı analitik açı-
dan değerlendirdiğimizde, Cg A’nın yüksek antijenik hetero-
jeniteye sahip olduğu bildirilmektedir (6).

Nöroendokrin sistemde yaygın ekspresyonuna bağlı olarak
Cg A nöroendokrin hücreler için genel bir biyomarkerdır ve
yüksek Cg A seviyeleri nöroendokrin tümörlerin tespitinde
yardımcıdır (7). 

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

İmmunassay metodu kullanılarak tespit edilen dolaşımdaki
Cg A düzeyleri, normal olgularda 0,5-2 nM arasındadır (8).
Gastrointestinal sistem kökenli nöroendokrin tümörler, gas-

troenteropatik nöroendokrin tümörler (GEP-NET) olarak
adlandırılırlar ve GEP-NET olgularında dolaşımdaki Cg A dü-
zeylerinde 100 kata varan artışlar izlenebilir (7). Ancak Cg A
seviyesinin GEP-NET’lerde bir biyomarker olarak kullanımını
kısıtlayan bazı durumlar vardır. Proton pompa inhibitörleri-
nin kullanımı sırasında gastrin salgısının artışına bağlı Cg A
seviyesi kanda yükselmekte ve bu nedenle ölçüm için ilacın
6 aya varan sürelerde kesilmesi önerilmektedir. Tanısı konul-
muş bir hastada takipte bunun fazla bir önemi olmamasına
rağmen, tanı konulacak hastada bu durum önem taşımakta-
dır (9). Ayrıca Cg A seviyelerinin kronik atrofik gastritli olgu-
larda, irritable barsak hastalığında (10) ve inflamatuvar bar-
sak hastalığında da yükselebildiği (11), yemek (12) ve egzer-
sizle (13) ilişkili olarak da değişebildiği bildirilmekte olup ay-
rıca neoplastik ve non neoplastik çok sayıda faktörün,
CgA’nın dolaşımdaki seviyelerini etkileyebildiği ispatlanmıştır
(Tablo 1) (7). 

Literatürde dolaşımdaki Cg A seviyesinin tümörün histolojik
karakteri ve yayılımı ile ilişkisini gösteren farklı sensitivite ve
spesifite değerleri bildirmektedir (14-19). GEP-NET olgula-
rında tedavi öncesi Cg A seviyesinin ölçümünün prognostik
gösterge olarak yararlı olduğu çeşitli çalışmalarla kanıtlanmış
olmakla birlikte yakın zamanda yapılan çalışmalarda özellikle
tedavi başlangıcından sonraki 4 hafta içinde ölçülen “erken
cevap” olarak tanımlanan Cg A değerlerinin prognostik belir-
teç olarak daha kullanışlı olduğu vurgulanmaktadır (20, 21). 

Dolaşımdaki Cg A düzeyleri, kronik kalp yetmezliği
(KKY )’nin şiddetiyle de orantılı olarak artış göstermektedir
ve KKY’de mortalite açısından bağımsız bir prediktif faktör
olduğu düşünülmektedir (8). 

GEP-NET Gastrik, pankreatik, ince barsak ve kolorektal yerleflimli nöroendokrin tümörler

NET Küçük hücreli akci¤er karsinomu, medüller tiroid karsinomu, nöroblastom, feokromastoma,
pitüiter tümörler, paraganglioma

Adenokarsinom Pankreatik adenokarsinom, hepatosellüler karsinom, meme, kolon, over ve prostat kanserleri

‹nflamatuvar hastal›klar Sistemik romatoid artrit, dev hücreli artrit, kronik bronflit, kronik obstrüktif akci¤er hastal›klar›

Gastrointestinal hastal›klar Kronik atrofik gastrit, pankreatit, inflamatuvar barsak hastal›¤›, karaci¤er sirozu, kronik hepatit

Endokrin hastal›klar Hiperparatiroidizm, hipertiroidizim

Kardiovasküler hastal›klar Arteriyel hipertansiyon, kardiyak yetmezlik, akut koroner sendrom

Renal hastal›klar Renal yetmezlik

‹laçlar Proton pompa inhibitörleri, H2 reseptör antagonistleri, kortikoidler

Tablo 1. Plazma Cg A seviyesinde art›fla neden olan neoplastik ve non-neoplastik nedenler
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Aynı zamanda Cg A özellikle nöroendokrin neoplazilerde
yaygın olarak kullanılan bir immünhistokimyasal belirteçtir
(22). Özellikle gastroenteropatik nöroendokrin tümörlerin
tanısında CgA en güvenilir immünhistokimyasal belirteç ol-
makla birlikte özellikle rektal ve appendisyal yerleşimli nöro-
endokrin tümörlerde ekspresyonu sınırlıdır. Bu lokalizasyon-
lar söz konusu olduğunda Cg A yerini diğer sekretuvar granül

markerları olan Cg B ve sekretogranine bırakır (23). Cg A
özellikle gastrik nöroendokrin lezyonlarda hiperplaziden nö-
roendokrin tümöre gidişin monitörizasyonunda yardımcıdır
(Resim A-F). 

Son dönemdeki yayınlar göstermektedir ki, özellikle “biyo-
marker kimliği” ile Cg A uzunca bir süre daha akademik çalış-
malara ilham kaynağı olmaya devam edecektir. 

Resim A-F. Mide mukozas›nda tek bir nöroendokrin hücre-
den basit, lineer, mikronodüler hiperplazi ve nöroendokrin
tümöre gidiflin  sitoplazmik granüler Cg A ile  gösterimi.
(H&Ex 200)
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