‘centro

laboratuvarlar

KROMOGRANIN A

Kromogranin A (CgA), Néroendokrin timorler icin en spesifik ve glvenilir timaor

belirtecidir. Plazma Kromogranin A (CgA) dlzeyi feokromositoma , karsinoid

tumorler, pankreatik adacik htcreli ttmodr, meduller tiroid kanseri, kiicUk hcreli
akciger kanseri ve daha bir cok Néroendokrin Tumor'de yukselmektedir.




KROMOGRANIN A

Noroendokrin tumorler; vicudun cogu organ
ve dokusundan olusan, heterojen kanserlerdir
ve kUcuk hucreli akciger kanseri gibi agresif
tumorleri, karsinoid timorler gibi dusuk bu-
yume hizli timorleri ya da orta agresifl ikteki
cesitli kanserleri kapsarlar. Bir Néroendokrin
timor (NET)den suUphelenildiginde, klasik
klinik semptomlar olusabilir. Fakat NET’lerin
bUyUk cogunlugu hic spesifik semptom gos-
termez. Bu nedenle biyokimyasal tani bUyuk
dnem tasir. Gectigimiz on yilda, dolasan cesitli
peptidlerin radioimmunoenzimatik dlcumleri-
nin validasyonu ile NET’ lerin klinik farkindahgi
ve tanisi artmistir. Bununla beraber NET'in r&-
latif dusuk insidansi ve olculebilir cok sayida
hormonun varliginda, klinisyenler &lculebilir
degiskenlerin klinik degerini ve maliyetetkinli-
gini bilmeye gereksinim duymaktadir.

Bir glikoprotein olan Kromogranin A (CgA) in-
sanda Uzerinde en cok calisilan granindir. CgA’
nin néroendokrin dokuda her yerde bulunma-
si ve peptid hormonlarla birlikte salgilanmasi,
onu noéroendokrin fenotipli tumaorler icin en
spesifik belirtec yapar (1). Plazma CgA duzeyi
feokromositoma, karsinoid tumorler, pank-
reatik adacik hucreli tumor, meduller tiroid
kanseri, kUcUk hicreli akciger kanseri ve daha
bir cok NET' de yUkselir ve CgA’ nin serum du-
zeyinin 6lctlmesi NET’ |i hastalarin takibinde
ileriye donuk cok buUyuk bir adimdir.

CgA; ilk kez 1965 yilinda Banks ve Helle tarafin-
dan tanimlanmistir, (2) 48 kDa molekuler agir-
lginda, 439 amino asitden olusmus bir asidik
proteindir ve cesitli endokrin ve ndéroendokrin
sistemlerin normal veya neoplastik hlcreleri
tarafindan eksprese edilir. CgA, adrenal me-
dulladaki depo granullerinden katekolamin-
lerle birlikte ya da hipokalsemiye yanit olarak
paratiroid bezinden parathormon ile birlikte
salgilanir. CgA’ nin molektler KROMOGRANIN

A Kromogranin A (CgA), Néroendokrin tu-
morler icin en spesifik ve glvenilir timor be-
lirtecidir. Plazma Kromogranin A (CgA) duzeyi
feokromositoma , karsinoid timorler, pankre-
atik adacik hucreli tumor, meduller tiroid kan-
seri, kUcUk hucreli akciger kanseri ve daha bir
cok Noéroendokrin Tumor'de yukselmektedir.
yapisi incelendiginde 2 kisimdan olustugu
gorulur. C terminal alan dimer-tetramer den-
genin saglanmasinda &nemlidir, N-terminal
alan ise dimer formundadir ve hizli ayrilma-
dan sorumludur. Pro-hormon olarak sentez-
lenen CgA, depolandigl granillerde cesitli
proteazlar tarafindan N-terminalinde bulunan
peptidden baslayan bir sinyal ile spesifik ay-
rilmaya ugrar. Yapisindaki, 6zellikle C-terminal
bdlgesinde bulunan cift bazik amino asit alan-
lari, spesifik proteazlarin potansiyel proteolitik
alanlarini olusturur. N- terminalinde bulunan
17 ve 38. iki sistein amino asit rezidlsu ara-
sindaki disulfid kdprasua, CgA ile iliskili cesitli
bivolojik aktivitelerde yol gdstericidir. CA'nin
posttranslasyonel modifikasyonunda O-gli-
kolizasyon, fosforilasyon ve sulfasyon 6nemli
biyolojik olaylardir (3).

CgA ve turevlerinin bGnemli fizyolojik gdrevleri
vardir. CgA'nin dokuya spesifik proteazlar ile
ayrilmasi ile olusan baslica biyolojik aktif pep-
tidler; Katestatin, Pankreastatin, Vasostatin 1
ve Vasostatin 2 dir.
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3= Immunite ve enerji metabolizmasinin di-
zenlenmesi

4~ Kalsiyum diizeyinin dengelenmesi
5= Apoptozisin induklenmesi

6- Hucre adezyonu CgA:; tim noéroendok-
rin hicrelerde yaygin bulunusu nedeniyle, bu
hicreler icin genel bir belirtectir ve CgA du-
zeyinin cesitli hormon sekrete eden ya da et-
meyen NET lerde yUkseldigi yapilan cok sayida
calisma ile godsterilmistir ve NET lerin tanisi ve
evrelemesi tiumor belirteci olarak serum CgA’
nin Olcllebilmesi sayesinde onemli derece-
de gelismistir. Bu nedenle CgA’” nin NET lerin
tanisi ve takibinde kullanimi bir cok dernek
tarafindan; Europian Neuroendocrine Tumor
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Society (ENETS), UK and Ireland Neuroendoc-
rine Tumour Society (UKINETS), North Ameri-
can Neuroendocrine Tumor Society (NANETS)
dnerilmektedir (4,5,6,7,8).

CgA'nin dizeyi hicre tipine ve hicrede bulu-
nan sekretuar grandllerin sayisina baglidir ve
ekzositozis ile fizyolojik olarak salinir ve gast-
ro-entero-pancreatic néroendokrin tiumorler-
de (GEP-NET), feokromositomada, karsinoid
timorlerde, tiroid meduller kanserde, parati-
roid adenomda, ndroblastomda, ktcuk hicreli
akciger kanserinde, bronkopulmoner NET ler-
de, MEN 1 sendromunda ve daha bir cok
NET'de kanda tumor belirteci olarak saptanir.
CgA'nin NET’lerde spesifitesi %68-100 arasin-
dadir ve sensitivitesi gastrinomada (%100),
feokromositomada (%80), karsinoid timorde

SEKIL 1

KROMOGRANIN A DUZEYINI
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(%69) seviyelerindedir. CQA'nin dlzeyi tumo-
ran buyUklugu ve metastazin varligi ile de ilis-
kilidir. Metastazli hastalarda CgA sensitivitesi
%60-100 arasindadir ve 100-1000 kat yuksek
CgA duzeyleri saptanir (9). ENETS 2012 vyi-
lInda yayinladigr konsensus kilavuzunda; her
tUr orijinli NET le iliskili serum belirteci olarak
CgA’ nin son derece 6énemli ve duyarli bir tu-
mor belirteci oldugunu belirtmekte ve tedavi-
ye cevabin degerlendirilmesi ve karaciger me-
tastazli hastalarin takibinde de kullaniimasini
dnermektedir (10).

Benzer sekilde NANETS; NET lerin tanisi icin
vayinladigr Konsensls Klavuzunda; gastrik
karsinoid tumorlerin tanisinda ve somatosta-
tin anologlariyla tedavinin takibinde CgA’nin
Olculmesini ®nermis ve tedaviyle CgA dlzeyi-
nin azaldigini ve bunun tumor Kitlesinin kacul-

KROMOGRANIN A Stridsberg et al.

(n=45)
Sensitivite 67%
Spesifite 96%
CgA Cutoff <99

(ng/mL)

digunun ve tumor hicrelerinden saliniminin
ve hormonal sentezdeki degisikligin gosterge-
si oldugunu vurgulamistir. Yine ayni kilavuzda
feokrositomada CgA’nin sensitivitesinin %95,
spesifitesinin %96 oldugu belirtilmistir (7).

GUnUmuzde CgA ‘nin dlcimunde bir cok ticari
kit mevcuttur. Son zamanlarda tam otomas-
yon sistemde, TRACE ( Time-Resolved Amp-
lified Crtptate Emission) teknolojisini kullanan
Immunofl oresan dlcim kiti de gelistirilmistir.
Bu metod kullanilarak yapilan 229 NET’li has-
tada; feokromositomada sensitivite %100,
GEPNET’li grupta sensitivite %94 olarak bu-
lunmustur (1. Burada dnemli nokta; degisik
metodlar ve Kitler arasinda 6nemli farkliliklar
oldugu icin, takip dlcumlerinin ayni laboratu-
varda, ya da en azindan ayni metod ve reaktif
Olctlmesi gerektigidir (10).

Ferrari et al. Zatelli et al.
(n=93) (n=202)
79% 78%
64% 71%
<70 <53



CgA'nin aclik ve tokluk duzeylerinde istatistik-
sel olarak dnemli fark yoktur. Ayni zamanda,
sagliklh bireylerde, CgA’nin serum konsantras-
yonlarinda gln icinde ya da gUnler arasinda
dnemli fark bulunmamistir. Bu durum, CgA’nin
guvenilir bir timor belirteci olarak kullanilabil-
mesi icin dnemlidir (12). CgA &lcimleri serum-
da yapiimalidir. Kan alimindan sonra hemen
dlcim yapilamayacaksa serum analize kadar
-20 C°de saklanmalidir.

CgA olcimunde dikkat edilmesi gerekli diger
iki durum; ilac kullanimi ve NET disi CgA artis-
laridir. Baslica iki grup ilac kullanimi CgA duze-
yvinde belirgin yUkselmeye neden olmaktadir.
Bunlar proton pompa inhibitdrleri ve histamin
H2-reseptdr blokurleridir. Bu nedenle bu grup
ilaclarin CgA olcimunden yaklasik iki haft a
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once kesilmesi dnerilmektedir. Bdbrek ve kara-
ciger gibi bazi organ disfonksiyonlari da CgA
dlzeyinde 6nemli 6lclde yUkselmeye neden
olur. Bobrek yetmezliginde, CgA sistematik
olarak artar ve son dénem bobrek hastalarin-
da en yuUksek duzeylere ulasir. CgA’da orta ya
da hafif derecede artisa neden olan diger pa-
tolojik durumlar; akut koroner sendrom, kalp
yetmezligi, sistemik romatoid artrit ve hiperti-
roidizmdir (9).

Sonuc olarak Kromogranin A, tim néroendok-
rin timorlerin tanisinda ve tedavinin, hastali-
Jdin progresyonu ve regresyonunun izlenme-
sinde ve de rekUrrenslerin saptanmasinda gu-
venilir, en iyi serum tumor belirtecidir ve ttim
noroendokrin timor derneklerince kullanimi
Onerilmektedir.
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