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OZET

Gastrin ve insiilin benzeri biiytime faktorii-1 (IGF-1) memelilerde hiicre proliferasyonunda énemli bir rol oynamak-
tadir. Bu calismada ozofagus ve mide kanserli hastalarda serum gastrin ve IGF-1 diizeylerinin incelenmesi
amaclanmigtir. Mide kanserli 40 6zofagus kanserli 28 olmak lizere toplam 68 hasta ve 30 saglikli bireyde serum gas-
trin, IGF-1, karsinoembriyonik antijen (CEA), CA 19-9, CA 125 ve biiyiime hormonu diizeyleri tayin edilmistir. Her
iki kanser (mide ve 6zofagus) grubunda da, bu parametrelerin tiimiiniin kontrol grubuna gore arttig1 ve serum gastrin,
CEA, CA 125 ve biiyiime hormonu diizeyleri i¢in bu artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir
(p<0.05). Sonug olarak, 6zofagus ve mide kanserli hastalarda serum gastrin seviyesinin artti§1 ve gastrin seviyesinde-
ki bu artigin 6zofagus ve mideden kaynaklanan tiimorlerin gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilecegi sonucuna
varilmusgtir.

Anahtar Kelimeler: Gastrin, IGF-1, Mide kanseri, Ozofagus kanseri

ABSTRACT

Serum Levels of Gastrin, and Insulin-like Growth Factor (IGF-1) in Patients with Gastro-Esophageal Cancer

Gastrin and insulin-like growth factor (IGF-1) seem to play a significant role in cell proliferation of mammalian. In
this study, we were aimed at investigating the serum levels of gastrin and IGF-1 in patients with gastric cancer and
esophagus cancer. In 68 patients with gastric (40 patients) and esophagus (28 patients) cancer and 30 healthy adults
were measured serum levels of gastrin, IGF-1, CEA, CA 19-9, CA 125 and growth hormone. All these parameters
have been increased in both cancer groups (gastric and esophagus) than those of control group and these increase were
significantly for serum levels of gastrin, CEA, CA 125 and growth hormone (p<0.05). It is concluded that in patients
with gastric and esophagus cancer a significant increase of serum gastrin can be found and increased gastrin levels
play a role in gastric and esophageal carcinogenesis.
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GIRIS

Ozofagus, mide, barsaklar, karaciger, biliyer sistem
ve pankreastan olusan gastrointestinal sistemden
bir¢ok kanser koken almakta, dolayisiyla viicudun
diger herhangi bir sistemine gore daha fazla kanser-
den o&liimlere neden olmaktadir (1-3). Ozofagus
kanseri diinyada en yaygin goriilen 9. malign hasta-
liktir (4). Mide kanseri, iilkeler ve bolgeler arasinda
insidanst onemli oranda degiskenlik gosteren kan-
serlerden biridir. Son yillarda prevalansinda belirgin
azalma olmasina ragmen, halen diinyada kanserden
Oliimlerin ikinci en yaygin nedenidir (5).

Gastrointestinal hormonlar hiicrenin proliferasyo-
nunu, diferansiyasyonunu, apoptozis ve gen eksp-
resyonunu etkileyerek, gatrointestinal homeostazisi
diizenlerler. Bu biyolojik siirecin kontroliindeki bo-
zukluklar gastrointestinal neoplazmalarin olusu-
munda 6nemli bir rol oynamaktadir. Mide antru-
mundaki G hiicreleri tarafindan tiretilen gastrin, pa-
rietal hiicrelerden asit sekresyonunu uyaran bir hor-
mon olarak dolasimda bulunur (6,7). Gastrin ayrica
potent bir biiylime faktorii olarak mide mukozasinin
devamliligi, enterokromaffin benzeri (ECL) hiicre
proliferasyonu ve neoplastik doniisiim gibi normal
ve anormal biyolojik olaylarda rol oynar. Ayrica
yiiksek plazma gastrin konsantrasyonlari, parietal
hiicre artist ve histamin iireten ECL hiicrelerinin hi-
perplazisi ile iliskilidir (6,8). Diger yandan insiilin
benzeri biiylime faktorii (IGF-1) de insan karsino-
genezisi ile iligkilidir. Baz1 aragtirmacilar IGF-1 ve
onun reseptorii (IGF-1R)’ niin mitoz ve tiimér olu-
sumunun anahtar diizenleyicileri olarak rol oyna-
diklarini ileri siirmiislerdir (9,10). Biz de bu c¢alis-
mada, 6zofagus ve mide kanserli hastalarda serum
gastrin ve IGF-1 diizeylerini incelemeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM
Hastalar

Calisma Arastirma Hastanesine miiracaat eden mi-
de kanseri ve 0zofagus kanseri teshisi konulmus
hastalarda gerceklestirilmistir. Klinik ve patolojik
olarak mide kanseri tanisi konmus olan 40, 6zofa-
gus kanseri tanis1 konmus 28 birey olmak iizere top-
lam 68 birey calismaya dahil edilmistir. Ayrica bu
hasta gruplariyla karsilagtirmak amaciyla 30 adet
saglikli bireyden olusan kontrol grubu olusturul-
mustur.
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Yontem

Calismaya alinan hastalardan ve kontrol grubundan
herhangi bir tedaviye baslamadan once sabah ag
karma 5 ml vendz kan alindi. Venoz kanlar diiz tiip-
lere bosaltilip, oda 1sisinda 20 dakika pihtilasmasi
beklendi. Pihtilagsan kan 5 dakika siireyle 900 xg’de
santrifiij edilip serumlar1 ayrildi. Elde edilen serum-
lar ¢aligma giiniiniine kadar -70°C’lik derin dondu-
rucuda saklandi. Her ii¢ gruba ait serumlarda serum
gastrin, IGF-1, karsinoembriyonik antijen (CEA),
CA 19-9, CA 125 ve insan biiyiime hormonu
(hGH) diizeyleri ol¢iildii. Serum gastrin, IGF-1,
CEA, CA 19-9, CA 125 ve hGH diizeyleri, Immu-
lite marka ticari kitler kullanilarak, kemiliiminesans
immiinometrik yontemle Immulite 2000 marka
hormon analizériinde 6l¢iildii.

Istatiksel Analizler

Istatiksel analizler icin once gruplarin dagiliminin
normal olup olmadigini incelemek amaciyla One-
Sample Kolmogorov-Smirnov testi yapildi ve dagi-
limin normal olmadig1 goriildii. Daha sonra non-pa-
rametrik varyans analizi olan Mann-Whitney U tes-
ti kullanildi. Veriler, ortalama =+ standart hata ortala-
mast (Ort = SHO) seklinde ifade edildi.

BULGULAR

Ozofagus ve mide kanserli hastalardan olusan
gruplar ile saglikli bireylerden olusan kontrol gru-
bunun yas ve cinsiyet dagilimlar: Tablo 1’de goriil-
mektedir. Gruplardaki bireylerin yas ve cinsiyet da-
gilimlarmin birbiriyle uyumlu oldugu, sadece daha
fazla birey iceren mide kanseri grubunda erkek has-
ta sayisinin daha fazla oldugu izlenmektedir.

Tablo 2’°de Ozofagus ve mide kanserli hasta grupla-
ria ve saglikli bireylerden olusan kontrol grubuna
ait serum gastrin, IGF-1, CEA, CA 19-9, CA 125
ve hGH diizeylerinin ortalama ve standart hatalari
verilmistir. Goriildiigii gibi, gerek mide kanseri ge-
rekse Ozofagus kanserli hasta gruplarinda serum
gastrin diizeylerinin kontrol grubundan anlamli ola-
rak yliksek oldugu tespit edilmistir (p<0.01).

Bunun yaninda serum hGH seviyelerindeki artigin
her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli oldugu
(p<0.001) goriilmiistiir. Diger tiimor belirteglerin-
den CEA ve CA 125’in mide kanserli hasta grubun-
da anlamli diizeyde (p<0.001) artig gosterdigi, keza
ozofagus kanserli hasta grubunda da anlamli artig
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Tablo 1. Ozofagus ve Mide Kanserli Hastalarin ve Saglikli Bireylerin Yas ve Cinsiyet Dagilimlari.

Kontrol (n: 30)

Mide kanseri (n: 40)

Ozofagus kanseri (n: 28)

Yas 499 (36 - 64) 56.3 (25 - 83) 525 (28 -72)
Cinsiyet

Erkek 14 28 14

Kadin 16 12 14
gosterdigi (sirastyla p<0.05, p<0.01) tespit edilmis- TARTISMA

tir. Ozofagus ve mide kanserli hasta gruplar birbir-
leri ile karsilagtirildifinda ise CEA’nin mide kanser-
li hastalarda anlamli olarak arttigi bulunmustur
(p<0.05).

Diger yandan, IGF-1 ve CA 19-9 degerleri gerek
mide kanserli, gerekse 6zofagus kanserli hastalarda
kontrol grubuna gore artmis olmasina ragmen ista-
tistiksel olarak anlamlilik bulunamamuigtir (p>0.05).

Gastrin mide mukozasinin bilylimesini kontrol eder
ve histamin iireten ECL hiicrelerini, asit salgilayan
parietal hiicreleri, santral sinir sistemi noronlarini,
bazi tiimor hiicrelerini ve bazi diiz kas hiicrelerini
etkiler (6,12,13). Gastrin iireten tiimorlii hastalarda
ve gastrin infilizyonu yapilan ratlarin mide mukoza-
sinda hipertrofi gozlenir (6,14).

Diger yandan, biiylime hormonunun bir¢ok meme-
li hiicre tiplerinin metabolizmasini ve farklilagmasi-

Tablo 2. Ozofagus ve Mide Kanserli Hastalarda ve Saglikli Bireylerde Serum Gastrin, IGF-1, Biiyiime hor-

monu ve Bazi Tiimor Belirtecleri Diizeyleri (Ort. + SH).

Kontrol (n=30)

Mide kanseri (n=40) Ozofagus kanseri (n=28)

Gastrin (pg/ml) 60.02 £ 3.73
IGF-1 (ug/ml) 62.64 + 3.64
hGH (ng/ml) 0.98 £0.26
CEA (ng/ml) 1.84 +0.24
CA 19-9 (U/ml) 8.41 +£0.87
CA 125 (U/ml) 7.06 + 145

116.09 + 1443

6535+ 5.51

2.29 + 035"

12.89 £ 291"

5455+ 13.50

53.85 £ 13.35""

139.02 £ 25.78*"

72.81 +5.81

2.89 + 0.70*"

299 £ 0.52""

43.06 +25.70

20.18 £ 543+

* Kontrol grubu ile kargilastirildiginda,

® Mide Kanseri ile kargilagtirildiginda

p<0.05; ™ p<0.01; "p<0.001

140

UHOD Sayi/Number: 3 Cilt/ Volume: 17 Yil/ Year: 2007



ni cesitli mRNA tiirlerinin sentezini diizenleyerek
etkiledi8i ve parakrin ya da otokrin mekanizmayla
biiyimenin uyarilmasinda ve kontroliinde 6nemli
bir rol oynadig1 bilinmektedir (15).

Triantafillidis ve ark. (16) yaptiklart ¢alismada mi-
de ve kolorektal kanserli hastalarda serum gastrin
ve biiylime hormonu seviyelerinin arttigini ve bu ar-
tisin da mide ve kolorektal karsinogenezde rol oy-
nayabilecegini belirtmiglerdir. Bizim ¢alismamizda
da, Triantafillidis ve ark. (16)’nin ¢alismasina ben-
zer sekilde 6zofagus ve mide kanserli hastalarda se-
rum gastrin ve biiylime hormonu seviyelerinin
kontrol grubuna gore anlamli olarak arttig1 (p<0.01)
tespit edilmistir. Bu artis 6zofagus kanserli hasta-
larda daha ¢ok olmasina ragmen mide kanserli
grupla 6zofagus kanserli grup arasinda anlamli bir
farklilik bulunmamustir.

Zhao ve ark. (9), 56 mide kanserli hastay1 igeren bir
bagka calismada, IGF-1/IGF-1R ve gastrin / kole-
sistokinin B reseptorii (CCK-BR) nin ekspresyonu-
nun arttigint ve bunun da mide mukoza epitelinin
proliferasyonunun bozukluguna yol agarak mide
kanserinin gelisiminde 6nemli bir roliiniin oldugu-
nu bildirmiglerdir. Ancak, bizim ¢alismamizda se-
rum IGF-1 seviyelerinde, gerek mide gerekse 6zo-
fagus kanserli hastalarda bir artis olmasina ragmen,
bu artigin anlamli olmadigr (p>0.05) tespit edilmis-
tir. Calismaya dahil edilen hasta sayisinin artirilmasi
durumunda bu artigin anlamli bulunabilecegi diisii-
niilebilir. Keza Triantafillidis ve ark. (16)’nin mide
kanserli 16 hastay: iceren ¢alismasinda da, bizim
sonuglarimizi destekler sekilde IGF-1 seviyelerinin
mide ve kolorektal kanserli hastalarda arttig1, ancak
bu artigin istatistisel olarak anlamli olmadig: belirtil-
mistir.

Gastrointestinal kanserli hastalarda CEA, CA19-9
ve CA125 gibi bazi tiimor belirteglerinin serum dii-
zeyleri ylikselir. Ttimor belirtecleri spesifite ve sen-
sitivitelerinin diisiikliigli nedeniyle tan1 ya da tara-
ma amach kullanilmaz. Bununla birlikte ileri evre
mide tlimorli hastalarda bir prognostik faktor ola-
rak tiimor belirteclerinin degeri bilinmektedir. Yiik-
sek CEA, CA19-9 ve CA125 seviyelerinin ileri ev-
re mide kanserli hastalarda %30-60 oraninda tespit
edildigi bildirilmigtir (17,18). Bizim ¢alismamizda
da, serum CEA, CA19-9, CA125 seviyelerinin ge-
rek mide gerekse 6zofagus kanserli hastalarda kont-
rol grubuna gore arttigi, ancak bu artigin sadece
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CEA ve CA125 seviyelerinde anlamli oldugu go-
rilmiigtiir. Diger yandan s6z konusu ii¢ belirtecin
mide kanserli hastalarda 6zofagus kanserli hastalar-
daki degerlerden daha yiiksek oldugu ve bu yiiksek-
ligin serum CEA diizeylerinde anlamli oldugu tes-
pit edilmistir (p<0.05).

Sonug olarak, 6zofagus ve mide kanserli hastalarda
serum gastrin ve IGF-1 diizeylerinin arttig1 ve bu ar-
tigin gastrin i¢in anlamli oldugu bulunmusgtur. Gast-
rin seviyesindeki bu artigin 6zofagus ve mide kan-
serlerinin gelisiminde onemli bir rol oynayabilece-
&i sonucuna varilmigtir.
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