
GEBEUK DtSPROTE1NEM!S1N1N KOLLUI~ KANSERtNE El K1St 

Dr. Suat Kıyan(x) 

öZET 

Kollum Kanserlerini n başlangıç dönemle r i nde bir dis­

protei nemi saptanmıştır. Bununla b e raber gebelik esnasında 

reversi bi bir di sproteinemi bulunur. Multiparlarda daha 

çok k ollum kanseri görüldüğü için çok doğurma sonucu ola­

r ak devamlı bir di sprote ineminin varlığını ve bu disprote ­

i neminin hastalık üzerindeki s ebep veya hazırlayıcı fak­

tör olarak e tkisini araştırmak istedik. 

Çalışmalarımız 30 adet 4 veya daha fazla doğum yap­

mış sağlıklı kadınla 20 ade t hiç doğum yapmamış sağlıklı 

-kpdını içermektedir . Bunların kan protein fraksiyonlarının 

el ektroforetik karşılaştırması yapılmış ve sadece çok do­

ğuranlarda, alfa 2 fraksiyonunda açıklanamayan anlamlı (sig­

nifikant ) bir az alma saptanmıştır . 

SUtflARY 

A Dysprotei n emi a is confirmed during initial phase 

of cervi cal carcinoma, However, the occurance of a reversibl 

dysproteinemia is e xpected during pregnancy. Because of 

obse rving more cervical careinamas in multiparous women, 

we wanted to investigate the existence of a persistent dys­

prot einemia due t o mul tiple pregnancies and the role of the 

d ysproteinemia as t he cause or as a predisposing factor on 

t he process . The sutdy comprises 30 healthy multiparous 

(x) Bursa tlniversitesi, Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları 
ve Dogum Klinigi ögretim Uyesi. 
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<vome n ( a t last para 4) and 20 h ealthy rıull iparous women. 

Blood pro tein fractiorıs have beeıı compar c d by e l ectropho­

r csis c.1 nd an uııexplainabl e d ecr ease in alpha 2 fraction 

has been noted . 

Kollum kanseri kadınlarda r ast lanan kans erle r ara­

sında önemli bir gr ubu oluşturur . Di~er taraftan anatomik 

yer i dolay ısıy l e e rken tanı çok daha kolay olabilir . Kol­

lumkanseri etyoloji s ind e. r ol oynıyan faktör l e r üzer inde 

bugüne kadar pek çok çalı şma yapılmı şt ır. Bu arada mul­

tiparlarda, do~urmayan ve abort yapınıyan kadınlara göre 

aşagı yukarı 10 kat faz la kanser görülmesi esasına dayana­

rak; portio yaralanmaları kanserin husulünde bir rol oynar 

denilmi ştir(l ). Burger( 2) ve Teilhaber(J) ' e göre s ık do­

~umlar ve kr onik tahriş ler kanser oluşumunu kolaylaş tırır­

lar. Towne(4) 574 cervix ·karsinomlu hastanın i. 83.4'ünün 

çok dugurmuş lar oldugunu saptamıştır . Keza kansere tutulma 

h b l ' k b' d h ·ı . ·ı . . (5) şan s ının er ge e ı te ıraz a a ar ttı~ı bı dı rı mı ştır . 

Novak ( 6) , erken k l l k 1 · · ... d k 'k o um anse r er ının ço~un a ronı · 

inflamasyon ve irritasyon bulamadıklarını yazmışt ır. Gag­

nion( ?) Kanada ' da 13 . 000 rahibe üzerinde yaptıgı araş tır­
mada hiç bir koll um kanseri tespit edememiştir. Ke za 

Schömig( S) , Bavyera'da r ahibe l erde yapt ığ ı araşt ırmada hi ç 

kollum kanserine rastlam~~ış tır . D i~er taraftan bütün 

tümörlü hastalarda deg i şen miktarla rd a bir disproteinemie 
. . (9) (10) (ll) (12 ) 

mevcuttur. Bı l l ı ch , Wuhrmann , \.Junderly , Bauer 

muhte lif karsinomlardaki muayene l e rinde a l bumin aza lması 

ve bilha ssa gama globulin artmas ı dolayısıyle globul i nl e rde 

bir artii1.a görmüş l erdi r. Büyük tünıörlerin yıkımında bir 

alfa 2 gl obulin yükse l mes i gözl enmiştir 0 3). Riva ve 
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k d ı (l4 ) .... ı d ı b ı. . . . ar a aş arı turnar er e gama g o u ın degışıklıklerini 

ön planda saptamışlardır. 

Disproteinemie eger nekrotik materyelin resorpsiyo­

nuna baglanırsa ancak tümörün muayyen bir büyüklügünden 

sonra husule gelmelidir. Scherer ve Sucher(lS),e göre 

Alpha 2 globulin her şeyden önce taze bir iltihabi tabloya 

analog olarak yükselir. Keza Odenthal(l6),a göre Dispro­

teinemie yalnız bir reaktiv iltihabi hastalık olayıdır. 

Hormonlar, su, elektrolitler, yag asitleri, ilaçlar, 

vitaminler vücutta yapılan maddeler ve önemli metabolizma 

ürünleri transport esnasında proteinlere baglanır. Hipo­

albuminemiler, baglama kapasitesinde bozukluklara sebep 

olurlar. Bir hipoalbumineminin manası ilk defa Bernhold(l?) 

tarafından izah edilmiştir. 

Kollum kaoserli hastalarda serum proteinlerinin 
. . (9 18 19 20 21) durumu tetkik edılmış ' ' ' ' çok erken safhada bir 

o~sproteineminin varlıgı saptanmıştır. Meissner ve Verha­

gen(lg), tümör sahasındaki iltihabi reaksiyonların da dis­

proteinemide bir artmaya sebep olacagını belirtmişlerdir. 

En çok göze çarpan daima albumin kaybı ve ekseriya çok be­

lirgin olan alfa ve beta hiperglobulinemidir. Normal ge­

belik serum protein fraksiyonlarını degiştirir . Habis 

tümörlerdekine benzer durum meydana gelir. Gebelik iler­

ledikçe serum proteinleri gebe olmıyan normal bir kadınınki 

ile karşılaştırıldıgı zaman total protein, albumin, gama 

globulin degerierinde önemli bir düşüş gösterir. Alfa 2 

ve beta globulin ve fibrinojen artar. Gebelik ilerledikçe 

hipoproteinemi artar. Bu durum bir çok araştırıcı tarafın-
~an b 1 . . 1 . . (10,11,14,22,23) 1 b l'k " e ırtı mıştır . Bu aza manın ge e ı 
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sona erdikten sonraki 5. günde bile devam ettigi , sonra 

artmaya başlıyarak post partum 6. haftada normal degeriere 
. (22,23) >l ı ·Al ( 23 ) "acaba 

ulaştıgı saptanmişt.ır . . . Bu ne"'en e verez 

gebelik ve k~qserde serum protein degişiklikleri aynı se­

beple mi meydana çıkıyorlar" sorusunu sormaktadır. Gebe­

likte serum proteinin azalması fetal ihtiyaçların artması 

ile açıklanabilir. tiretirnde aşırılık olması, yorgunluga 

baglı olarak konsantrasyonda ve total protein miktarında 
· d . ' ( 23 ) D. ff 1 azalma ıle sonuçlanıyor enmıştır . ı uz yayı ımı 

olmıyan kanserlerde disproteineminin kesin nedeni belli 

degildir. Böyle küçük kanserlerde nekrcz disprot~ine~iye 

sebep olarnıyacagına göre, disproteinemi muhtemelen kanse­

rin~anifestleşrnesinden evvel mevcuttur. 

Yukarıda bahsedildigi gibi çok doguranlarda kollurn 

kanserinin fazla görülmesi ve kollum kanserinin erken dö­

nemlerinde bile disproteineminin saptanmış olması ve gebe­

likte kollum kanserine benzer bir disproteineminin bulun­

mas ı nedeniyle bu araştırma yapılmıştır. Acaba çok dogur-
• 

muş kadınlarda gebeliklerden kalan bir disproteinemi şekli 

mevcut mudur ? Kanser bu dururndakilerde mi çıkmaktadır ? 

MATERYEL VE METOD(x) 

Dört veya daha fazla dogurn yapmış, 20-30 yaş arasın­

da bulunan, hiç bir hastalık ve operasyon geçirrnerniş , kara­

c i~eri saglarn, klinik muayenelerinde patolojik bir bulgu 

göste rmeyen, kan ve idrar bulguları no rmal ve siklusun ilk 

yarısında bulunan kadınlardan 30 vaka , ayrıca kontrol gru­

bu olarak yine yukarki şartları taşıyan, yalnız hiç dogur­

rnarnı ş 20 vaka konumuz un ma t e rye lini teşkil e t mektedir. 

(x ) Ça lışma İst anbul Tıp Fa külte si Kadın-Dogum ve tç Has­
t ~ l ı kl a r ı K l in i ğind e yapılmı ş tır. 
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Bu vakalarda serum protein fraksiyonları t .ıy in i ka ­

gıt elektroforez metodu ile yapıldı. Tayinlerimizde Eeck­

mann firmasının kagıt elektroforez aleti kullanıldı. Bu 

dik asılı kagıt şeridi ayırma esasına dayanır. Kan aç 

karnına alındı. Tampon madde olarak Michaelis'in Veronal 

asetat pH 8.6 lık tampon çözeLtisi kullanıldı. Boyama, 

Methanol'de bromphenal mavisi ile yapıldı. Yeni modifiye 

kagıt elektroforez metodunun geniş izahı prensip itibariy­

l e Grassmann ve arkadaşlarının çalışmalarına(24 • 25 • 26 ) da­

yanarak Wuhrmann ve Marki(27)'de bulunur. 

BULGULAR 

Çok dogurmuş 30 kadının Serum proteinlerinin bütün 

fraksiyonlarının ortalama degerleri ile hiç dogurmamış 20 

kadının Serum protein fraksiyonlarının ortalama degerlerinin 

karşılaştırması yapıldı, farkların anlamlı (signifikant) 

olup olmadıg ı "t" testi kullanılarak hesaplandı (Tablo : 1). 

Standart sapmR, standart hata ve anlamlılık dereceleri 

hesap edildi . f abloda görüldügü g ibi hiç dogurmamışlarla 

çok dogurmu ş ların albumin ort a lama degerleri arasında 

p > 0. 35 gibi Signifikant olmıyan bir deger, hiç dogurma­

mı ş l arla çok dogurmu ş ların a lfa 1 g lobulin ortalama değer­

l eri arasındap >0. 30 gibi Si gni f ikant olmıyan bir fark 

bu l undu . Buna kar ~ ın hiç doğurmamı ş l arla çok doğurmu ş ların 

a l fa 2 gl obulin ort a l ama değerl er i aras ında p < 0. 25 gibi 

s igni f ikant b i r fa rk t esb it ed ildi. Hiç dogurrnam ı ş larl a 

çok doğu rmuş ların be t a g l obulin orta lama değe rl eri arasında 

p > O. 10 gi bi Signi fika nt o lm ıya n bi r fark bul undu. Hiç 

doğurmamı ş t a rla çok doğu rmu şların gama globul i ıı o rt a l ama 

değe rleri a ra s ında p > 0 . 15 gibi Signi f ika nt o l m ı y~n bir 

fa r k bul undu . 
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Tablo: 1 - Çok Dogurmuş Kadınlarla Hiç Dogurmamış Kadınların 

Serim Protein Fraksiyonlarının Mukayesesi 

Hiç 
Doğurmamış 

Ortalama(-) 
Deger % 

X 

53.4 

Tek tek Ortalama 
Degerler Degerlerde 
Standart Standart 

Sapma 
Sxı 

± 1.67 

Sapma 
Sx 

± 0.74 

p 

A 
L 
B 
u 
N 
1 
N 

------------------------------------------- >0.35 

L 

Çok 

Doğurmuş 

Hiç 
Doğurmamış 

O o.
1 

Çok 
Doğurmuş 

R Hiç 
o.

2 
Doğurmamış 

u 
L 

N (3 

L 

E 

Çok 
Doğurmuş 

Hiç 
Doğurmamış 

Çok 
Doğurmuş 

Hiç 
Doğurmamış 

52.9 

2.4 

2.56 

9.0 

7.8 

15.6 

15 .7 

19.6 

± 4 .35 ± 0.79 

± 0.54 ± 0.24 

± 0.05 ± 0 . 09 
>0.30 

± 1.41 ± 0.63 

< 0.025 
± 1.68 ± o. 30 

± ı. 064 ± O. 2R 

± 3.16 ± 0.57 
> 0.10 

-+- 1.43 ± 0.64 

R -;:;ç-:-o;-:-k------------------- > o. ıs 
Doğurmuş 20 · 6 + 3 .14 + 0.57 

(-) Ortalama değerler % nispet i üzerinden gös terilmiştir. 
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SONUÇ VE TARTISMA 

Kollum kanserinde diger kanserlerden farklı olarak 

ba~langıç döneminde bi l e hir di s prote ineminin bulunuşu bir -

k f d . d "l .. (9,18,19,23) ço araştırıcı tara ın an tespıt e ı mıştır hat-

ta kollum kanserinde kanser manifestleşmeden önce de dis-
. . (21 23 28 29) 

proteınemı vardır ' ' ' . Kollum kanserindeki erken 

disproteineminin kesin nedeni belli degildir . Muhtemelen 

küçük kollum kanserinde oldukça şiddetli immun reaksiyon­

lar cereyan etmektedir. Gebelikte aynı tablo meydana çık­

maktadır. Araştırmamızda çok doguranlarda hiç dogurmamış­

lara göre alfa 2'de anlamlı bir azalma saptanmıştır. 

Halbuki gerek gebelik ve gerek kollum kanserinde 

alfa 2 yüksektir. Hatta alfa ve beta globulin artmasının 

gebelige has bir nitelik oldugu ileri sürülmüştür( 14 • 22), 
Bu bulgular keı.rşısında araştırmamızın esası olan çok dogu­

ranlarda meydana gelebilen ve ilerde kollum kanseri çık­

masına zemin hazırlıyabilecek disproteineminin mevcudiyeti 

tespit edilemedigi gibi tespit edilmiş olan çok çocuk do­

gurmuşlarda alfa 2 globulin degerinin anlamlı azalmasını 

da şimdilik açıklayamadık. · llerdeki yapılacak çalışmala­

rın bu hususu aydınlatmasını dileriz. 
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