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Amag: Kanser, son yillarda insidansi ve mortalitesi hizla artan bir
hastaliktir. Yapilan galismalarda Gama glutamil transferaz artisi ile
kanser riski arasinda dogru orantili bir korelasyon oldugu
gozlenmistir. Bu durum Gama glutamil transferaz’in klinik roli
Gzerine yogunlasiimasi gerektigini diisindiirmektedir. Bu nedenle
bu ¢alismada mide ve kolorektal kanserli hastalarin Gama glutamil
transferaz  dlzeylerinde anlamh bir iliski olup olmadig
degerlendirilmistir.

Yontem: Sanko Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi i¢
Hastaliklari A.B.D. Gastroenteroloji kliniginde tanisi histopatolojik
olarak dogrulanmis mide ve kolorektal kanser hastalarinin
dosyalari taranmistir.

Bulgular: Mide kanseri, kolorektal kanser ve saglikl kontrol grubu

arasinda yapilan karsilastirmalarda serum Gama glutamil
transferaz degerleri arasinda istatistiksel olarak o6nemli bir
anlamhlik oldugu tespit edildi (p=0.005). Yapilan ikili

karsilastirmalarda mide kanseri ile kontrol grubu arasinda
herhangi bir anlamlilik yok iken ve kolorektal kanser ile kontrol
grubu arasinda serum Gama glutamil transferaz diizeyleri arasinda
istatistiksel anlamhlik oldugu saptandi (p=0.003), bonfferoni
correction (p<0.016).

Sonug: Sonug olarak hasta sayisi az olsa da mide ve kolorektal
kanser tanili hastalarda serum Gama glutamil transferaz diizeyinin
yuksek oldugu gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: GGT, kolorektal
karsinogenezis

kanser, mide kanseri,

ABSTRACT

Objective: Cancer is a disease with a rapidly increasing incidence
and mortality in recent years. Studies have shown that there is a
direct correlation between increased Gama glutamil transferaz
and cancer risk. This suggests that the clinical role of Gama
glutamil transferaz should be focused on. Therefore, in this study,
it was evaluated whether there was a significant relationship
between Gama glutamil transferaz levels in patients with gastric
and colorectal cancer.

Methods: Sanko University Practice and Research Hospital,
Department of Internal Medicine. The files of gastric and
colorectal cancer patients whose diagnosis was confirmed
histopathologically in the gastroenterology clinic were scanned.
Results: In comparisons made between gastric cancer, colorectal
cancer and healthy control groups, it was determined that there
was significant difference between serum Gama glutamil
transferaz values (p=0.005). In paired comparisons, there was no
significant difference between gastric cancer and the control
group, and there was statistical significance between serum Gama
glutamil transferaz levels between colorectal cancer and the
control group (p=0.003), bonfferoni correction (p<0.016).
Conclusion: As a result; although this study was conducted with a
small number of patients, it was shown that serum Gama glutamil
transferaz levels were high in patients diagnosed with gastric and
colorectal cancer.
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Giris

Kanser, son yillarda insidansi ve mortalitesi hizla artan bir
hastaliktir. Ylizyilin baglarinda 6lime neden olan
hastaliklar siralamasinda 7. ve 8. siralarda yer alirken
bugiin bircok Ulkede kardiyovaskiler hastaliklardan
sonra ikinci sirayr almistir.? Tirkiye’de 2015 yilina ait
bakanlik istatistiklerinde kadinlarda sirasiyla en sik
meme, tiroid, kolorektal, uterus ve akciger kanserleri,
erkeklerde ise akciger, prostat, kolorektal, mesane ve
mide  kanserleri  gérilmektedir.2 Mide kanseri
insidansinda son yillarda bir azalma izlenmektedir.
20.yuzyilin son geyregine kadar kanser vakalarinin 6nemli
bir bolimind olusturan mide kanserinin diyet, gida
hazirlama  yontemleri ve c¢evresel faktoérlerin
iyilestiriimesine  paralel olarak bati dinyasinda
insidansinda anlamli azalmalar izlenmistir3. Batidaki
insidans patternine paralel olarak da Glkemizde 6zellikle
dogudan batiya dogru bir insidans azalmasi dikkati
cekmektedir.*

Mide kanserinin kesin tanisi; gastroskopi, endoskopik
ultrasonografi (EUS) ve bilgisayarli tomografi (CT) ile
biyopsi alinarak konur. Patolojik kanser tanisi almis
hastalarda timor yaylhmini ise pozitron emisyon
tomografisi (PET)-CT ile vyapilarak degerlendirilir.
Endoskopinin yaygin olarak kullanilmasi ile diinyada ve
Ulkemizde de mide kanserinin erken tani koyulmasi sikligi
artmaktadir. Japonya da histokimyasal yontemler ve
optik kromoendoskopi kullanilarak her yil yaklasik olarak
10.000 hastada erken mide kanseri teshisi
konulmaktadir.®

Kolorektal karsinom taramasi icin ise; US Preventive
Services Task Force, American Cancer Society, US Multi-
Society Task Force on Colorectal Cancer, and American
College of Radiology American College of Physicians ve
American College of Physicians gibi kuruluslarin
hazirladiklari kilavuzlar bulunmaktadir.”®° Bu kilavuzlara
gbre tarama icin kolonoskopi ve bilgisayarli tomografili
kolonografi gibi gorilintileme ydntemleri; gaitada gizli
kan testi ve fekal imminokimyasal testler gibi gaita
testleri ve kanser riskini arttiran genetik sendromlarin
arastinildigi genetik bazli testler 6nerilmektedir.”1° Ancak
girisimsel islemlerin haricinde dogru sonug verebilen,
hizli ve pratik testlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Kolorektal
karsinom taramasi icin heniiz kabul edilebilir yikseklikte
duyarhilk ve 6zgillik oranlarina ideal bir serum belirteci
bulunamamistir. Serumda tespit edilebilen bircok tiimor
belirteci lizerinde uzun wyillardir cgesitli ¢alismalar
yapilmaktadir.>1!

Gama glutamil transferaz (GGT) (EC 2.3.2.2) veya diger
bilinen ismiyle gama glutamil transpeptidaz (gluta-
mine:D-glutamyl-peptide 5- glutamyltransferase)
serumda ve bircok hiicrenin dis ylizeyinde bulunan ve
aminoasit veya kigik peptidlerin gama glutamil
artiklarinin transferini kataliz eden bir enzimdir.!2

GGT, insanlarda baslica tiyol antioksidani olan
glutatyonun hiicre disi katabolizmasinda hayati bir role
sahiptir. GGT, hiicre i¢ci glutatyon resentezini
desteklemek icin sisteinin kullanilabilirligini arttirir,
béylece oksidan strese karsi koyar'3. Oksitlenmis diisiik
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yogunluklu lipoprotein (LDL) ve kopuk hicreleri ile
birlikte yerlestigi koroner plaklarin ateromatéz
cekirdeginde eksprese edilir.!* GGT, glutatyon iceren
inflamatuar mediator I6kotrien C4'Un Iokotrien D4'e
karsihkli déntsimine aracilik ettigi icin proinflamatuar
bir belirtec olabilir.®®Long ve ark. prospektif
epidemiyolojik veriler Gizerinde yaptigi bir calismada GGT
ile kanser riski arasindaki pozitif bir iliski saptamistir.®
Dahasi bazi galismalarda da artan GGT duzeylerinin
malign fenotip aktivitelerinde aktif roli oldugunu da
gdstermistir.’’ Bunun yani sira yumurtalik kanseri, kolon
kanseri, karaciger kanseri, astrositik glioma, yumusak
doku sarkomu, melanom ve lésemilerde serum GGT
seviyelerinde artis gdzlenmistir.825 Bu bulgulardan yola
cikarak bu calismada mide ve kolorektal kanser hastalari
ile saghkh kontrol grubunda serum GGT dizeyleri
arastirildi.

Yontem

Calisma retrospektif bir ¢alisma olup veriler hastalarin
dosyalar elektronik ortamda tarama suretiyle elde
edilmistir. Sanko Universitesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Gastroenteroloji
kliniginde tanisi histopatolojik olarak dogrulanmis mide
ve kolorektal kanser hastalarinin dosyalari taranmistir.
Calismaya mide ve kolorektal tanisi almis ve kemoterapi
almamis olan 169 hasta dahil edildi. Saghkli kontrol
grubuna ise toplam 76 gonilli birey alindi. Daha 6nce
baska bir kanser tanisi almis veya kemoterapi kullanim
oykusl olan hastalar, bobrek yetmezligi olanlar, kronik
karaciger hastaligi olan hastalar, ileri evre karaciger
yaglanmasi olan, alkol kullanan, obez olan hastalar ve 18
yas alti hastalar galismaya dahil edilmedi. Takiplerine
diizensiz gelen, takibi ve tanisi esnasinda karaciger
metastazi saptanan, alternatif veya bitkisel tedavi
yontemleri  kullanan, gebelik saptanan hastalar
arastirmada yer almadi. Kontrol grubu ise poliklinigimize
rutin kontrol ve check up nedeniyle basvuran ve higbir
kronik hastaliga sahip olmayan, ila¢ kullanim &ykisu
olmayan gonilli bireylerden olusturuldu. Kontrol sonrasi
karaciger yaglanmasi bulunan, bobrek fonksiyonlari
bozuk gikan, safra kesesinde tas veya kolesistit saptanan,
alkol kullanan hastalar ¢alismaya alinmadi. Tanimlayicl
istatistik olarak; olgimle belirtilen stirekli degiskenler icin
ortalama ve standart sapma veya medyan ve minimum-
maksimum degerleri, nitel degiskenler icin frekans ve
yluzde degerleri verilecektir. Grup karsilastirmalarinda;
olgiimle belirtilen strekli degiskenler igin parametrik test
kosullarinin  saglanmasi durumunda iki ortalama
arasindaki farkin énemlilik testi veya tek yonli ANOVA
testi kullanildi.Nitel degiskenlerin grup karsilastirmalari
icin ki-kare testi kullanildi. p<0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Mide kanseri, kolorektal kanser ve saghkli kontrol grubu
arasinda yapilan karsilastirmalarda serum GGT degerleri
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arasinda o6nemli bir anlamhhk oldugu tespit edildi
(p=0.005). Yapilan ikili karsilastirmalarda mide kanseri ile

saptandi (p=0.003), bonfferoni correction (p<0.016).
Tablo 1 de hasta ve kontrol grubunun demografik ve

klinik ozellikleri ve aralarindaki istatistiksel farkliliklar
gosterilmistir.

kontrol grubu arasinda herhangi bir anlamhlik yok
ikenkolorektal kanser ile kontrol grubu arasinda serum
GGT dizeyleri arasinda istatistiksel anlamhlik oldugu

Tablo 1. Mide kanseri ve kolorektal kanser tanili hastalar ile saglikli kontrol grubunun klinik ve demografik 6zellikleri

Mide Kanseri (n=63) Kolorektal Kanser (n=106) Kontrol (n=76) p

Yas (Ort+SS) 62,65+11,64 60,62+14,51 57,50£11,79 *0,06

Cinsiyet (E/K) 39/24 63/43 37/39 *¥%(0 27
Hemoglobin (Ort+SS) 11,24+1,90 11,1042,10 12,66+1,64 *<0,001
Hemotokrit (Ort+SS) 34,1045,71 33,5516,27 36,6016,28 *0,003
Alanin aminotransferaz (Ort£SS) 27,59+18,88 31,96156,74 32,39+13,45 *0,729
Aspartat Aminotransferaz (Ort+SS) 27,86+19,69 45,48+123,52 34,84+14,42 * 0,386
Gama glutamil transferaz (Ort£SS) *78,19+101,52 *105,04+187,16 38,89+22,13 *0,005
Alkalen fosfataz (Ort+SS) 55,08+45,93 68,42+108,90 42,46%19,49 *0,077
Ure (OrtSS) 32,91+30,76 39,60+40,75 24,75+10,08 *0,008
Kreatin (OrtSS) 0,88+0,53 1,0740,92 0,72+1,03 *0,031
Platelet (OrtSS) 248,09+116,65 248,67+160,76 278,68158,91 *0,221
Lenfosit (Ort+SS) 1,42+0,78 1,4310,76 - **0,886
Monosit (Ort£SS) 0,63+0,60 0,65+0,33 - **0,801
Notrofil (Ort+SS) 5,94+3,60 6,98+3,85 - **0,084
MPV (Ort£SS) 7,9742,30 7,76%2,25 *%0,564
RDW (Ort#SS) 13,40+3,05 12,99+2,50 **0,342

n: Birey sayisi. Istatistiksel karsilastirmada *Anova testi, **Student t testi ve ***Ki-kare testi kullanilmistir.

Tartisma

Calismamizda mide kanseri ve kolorektal kanser tanil
hastalarda serum GGT dizeylerinin saglikli populasyonla
karsilastinldiginda daha yiksek oldugu bulunmustur.
Mide kanseri ile saghkh kontrol grubu arasindaki fark
istatiksel olarak anlamli degilken kolon kanseri ile saglikli
kontrol grubu arasindaki fark istatiksel olarak da
anlamhydi. Calismamizda karaciger fonksiyonunu
degerlendirmede kullanilan AST, ALT ve kolestazin bir
diger gostergesi olan ALP degerleri agisindan bakildiginda
mide ve kolorektal kanser tanili hastalar ile saghkh
kontrol grubu arasinda fark saptanmadi. Ancak ¢ grup
arasinda yapilan lre ve kreatinin diizeyleri arasinda
yapilan karsilastirmada ise anlamh fark oldugu goézlendi
(p=0.008, p=0.031). Yapilan bir calismada Ure ve
Kreatinin dlizeylerinin hasta gruplarinda yiliksek olmasi,
kanserli grupta glomeruler filtrasyonun bozulmasindan
dolayi filtrasyonun azaldigini, bu da renal harabiyetin
arttigini goésterir. Glomeruler filtrasyonun ve tibdler
fonksiyonun azalmasi sonucu plazmadaki kreatinin gibi
tim azotlu bilesiklerin konsantrasyonunda artma
gorilir.?®

Serum GGT basta kolestaz ve asiri alkol alimina bagl
karaciger hastaliklarinin bir géstergesi olmasinin yani sira
birka¢ epidemiyolojik c¢alisma, yiksek GGT diizeyinin
metabolik sendrom dahil cesitli hastaliklarin (diabetes
mellitus (DM), kardiyovaskiler hastalik ve atriyal
fibrilasyon) insidansi ile iliskili oldugunu bildirmistir.%3
Saglikh yetiskinlerde, serum GGT yliksekligi bircok kanser
tlrld ozellikle de karaciger kanseri icin artmis risk ile
iliskilidir.>® Popilasyona dayali calismalarda, yiiksek
GGT'nin doz-yanit iliskisi icinde kanser insidansini
ongordugi ve ayrica hem erkeklerde hem de kadinlarda
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sindirim organi maligniteleri ile iliskili oldugu bulundu.?”
28 Hong ve ark. yaptiklari popiilasyona dayali calismada,
yiksek serum GGT seviyesinin gastrointestinal kanser
riski ile 6nemli dlglde iliskili oldugunu gosterdi. Bolgeye
0zgu kanser insidansi ile ilgili olarak, GGT seviyesi arttikca
6zafagus, mide ve kolorektal kanser risklerinin timuanin
arttigini géstermislerdir.?®

Serum GGT dizeyi yiiksekliginin gastrointestinal kanser
insidansinda artisla iliskisinin gosterildigi bu ¢alismalarin
disinda hem kolorektal kanser hem de mide kanseri igin
olumsuz prognostik faktor oldugunu gosteren ¢calismalar
da mevcuttur. He ve ark. GGT'nin, metastatik kolorektal
kanserli hastalarda sagkalim icin olumsuz bir prognostik
faktér ve kemoterapiye zayif yanitin bir gostergesi
oldugunu bildirmislerdir.”

Yang ve ark yaptiklari galismada yiksek timoér GGT
ekspresyonunun, mide kanserinde koti bir prognostik
faktér oldugunu, yiksek serum GGT seviyesinin ise
hastaligin tekrarlamasi ile yakindan iliskili oldugunu
gostermislerdir. Ayrica bu galismada yiksek serum GGT
diizeyi 5-FU ve platin bazli kemoterapilere direng ile iliskili
bir faktor olarak gosterilmistir (p=0,05).3°

Serum GGT diizeyi yuksekligi ile kanser riski artisi
arasindaki iliskinin mekanizmasi heniiz tam olarak ortaya
konmamistir. Ancak birka¢ preklinik c¢alismada da
gosterildigi gibi oksidatif stres sonucu GGT diizeylerinin
arttigl ve bu nedenle artan reaktif oksijen Grinlerinin
genetik kararsizhga ve timor progresyonuna sebep
olabilecegi diisiiniilmektedir. 3-3

Yapilan galismalarda GGT artisi ile kanser riski arasinda
dogru orantilh bir korelasyon oldugu goézlenmistir. Bu
durum GGT'nin klinik roli Gzerine yogunlasiimasi
gerektigini disindirmektedir. Ozellikle, yiiksek GGT
seviyesinin gastrointestinal kanser riski ile iliskili oldugu
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iddialari 6ne sirilmus, ancak birkag ¢alisma cinsiyet ve
kanser tiriine bagh olarak farkh sonuglar gdstermistir.t’-
18 Bu nedenle, GGT diizeyi ile mide ve kolorektal kanser
riski arasindaki iliskiyi kurmak igin genis bir populasyonla
daha ileri gcalismalara ihtiyag vardir. Bu dogrultuda biz de
mide kanseri ve kolorektal kanserde serum GGT diizeyleri
ile iliskisini degerlendirdik ve saghkl bireyler ile
karsilastirildiginda serum GGT diizeylerinin daha yliksek
oldugunu saptadik. Calismamizin en 6nemli kisithhg
orneklem sayisinin az olmasidir. Ayrica serum GGT
dizeyleri sadece tek dlgimle degerlendirilmistir.

Sonug olarak hasta sayisi az olsa da mide ve kolorektal
kanser tanili hastalarda serum GGT dizeyinin yilksek
oldugu gosterilmistir. Bu durumun hasta sayisinin daha
fazla oldugu calismalarla gosterilmesi ve GGT dizeyi
yuksekliginin karsinogenez ile iliskisinin netlestirilmesinin
tani ve tedavi sireglerine katki saglayacagini
distinmekteyiz.
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