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Background and Design.- This study was designed to asses the effect of
metastasis on serum total sialic acid level in patients with colorectal cancer.

Results.- We measured serum total sialic acid (TSA) level by using Warren's
thiobarbituric acid assay. TSA levels in healthy control, colorectal cancer
without metastasis and colorectal cancer with metastasis were found as 73.2 +
6.0 ; 73.7 £5.0 ; and 96.0 + 9.0 mg NANA/dL respectively. Statistical difference
between metastasis and the other two groups was significant (p < 0.001).

Conclusion.- According to our results, metastasis causes the increase of
serum TSA levels. We suggest that the determination of this increase may be
useful for the evaluation of a possible metastatic involvement.

Uslu E, Belce A, Seymen P, Kokoglu E. Effect of metastasis in colorectal
cancer on serum total sialic acid levels. Cerrahpasa J Med 2000; 31 (4):
231-234.

GIRIS &
Bugiine kadar bilinen tiimér belirtegleri maligniteleri saptamada yeteri kadar
Ozgil ve hassas degildir. Bu nedenle malign hastalklarm teghisinde ve
tedavinin etkinliginin degerlendiriimesinde yeni biyokimyasal timér
belirtegleri bulabilmek amaciyla aragtrmalar yapimaktadr. Glikoprotein
yapih belirteclerin tayni, 6zellikle total siyalik asit (TSA) diizeyleri ¢esitli
kanserlerin teshisinde degerlendirilmistir. 1

N-Asetil néraminik asit (NANA) molekiilii daha yaygm olarak siyalik asit
adiyla bilinmektedir. TSA'nn kapsammnda glikoproteinlere ve glikolipidlere
bagh siyalik asitle az miktarda serbest siyalik asit bulinmaktadr. N- terminal
pozisyonu iizerinde siyalik asid iceren bu oligosakkarid zincirler hiicre yiizeyi
iizerinde bulunur.*>

Kolon kanseri gelismig bati ililkelerinin ¢ogunda kanser istatistiklerinde 6n
swralarda yer alr. Ulkemizde goriilen timbrler icinde ise tiglincii srada
kolorektal kanserler yer almaktadr.® Siyalik asidin hiicre yiizeyinin
diizenlenmesiyle olan ligkisi, malign doniigtimle iliskiyi diisindiirmektedir.”-
Bu c¢ahsmay1 kolorektal kanserli hastalarda metastazm serum TSA diizeyi
tizerine etkisini degerlendirmek amaciyla gerceklestirdik.
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YONTEM VE GEREGLER &

Bu caliymada Haydarpaga Numune Egitim Hastanesi 2. Dahiliye Klinifinde tanisi
konulmug yaslan 47,1 +12, 4 olan kolorektal kanserli hastalardan (n =25) cerrahi girigim
dncesi, yaglan 52,5 + 9,7 olan metastazh kolorek-tal kanserli hastalardan {n = 35) ve
saglikh kontrol grubunu olugturmak amaciyla yaglarn 36,2 + 7,9 olan goniillii kigilerden
{n = 20) sabah alman aglk kan 6mekleri oda isismda bekletildi. 2000 g de 15 dakika

santrifilj igleminden sonra elde edilen serum analiz yapilana kadar -85°C de sakland.
TSA analizi Warren'in tiyobarbitiirik asid yéntemine gére yapilarak spektrofotometrik

olarak degerlendirildi.9 Serum TSA diizeyinde cinsiyete bagh bir fark olmadifmi
bildigimizden dolay:1 bu ¢aliymada erkek ve kadn aynm yapilmady, yasa bagh olarak
siyalik asid diizeyleri artacagmdan 65 yagm tizerindekiler galigma grubumuza alimmads.

BULGULAR A

Elde ettifimiz bulgulara gore safhkh kontrol grubu ile metastazi olmayan
kolorektal kanserli grubun serum TSA diizeyleri arasmda anlamh fark

omadi (p>0,05) buna kargihkk metastazn olan grubun serum TSA
diizeylerinin her iki gruba gore de anlamh bir artiy gosterdii buhmmugtur
(p<0,001) (Tablo I).

Tablo I. Olgularm serum TSA diizeyleri

. TSA (mg
NANA/L)

Kontrol [ 20 732+ 6.0

Kolorektal kanser " 25 73.7+5.0 I
Metastazh kolorektal kanser | 35 ||96,0+9.0 ***

**¥p< 0,001

TARTISMA A

Siyalik asid fizyolojik pH'da tamamen iyonlasabilken ve pKa degeri 2,6 olan
nispeten kuvvetl bir asid olup, bu 6zellik molekiile elektronegatif bir yikk
kazandrr.*® in vitroda tiimor hilcresinin agregasyonu hiicre yiizeyindeki
anyonk kismiarm dagihmiyla bir korelasyon gosterdiginden bu iyonlagma
Snemlidir, 1® Neoplastik doniigiimlere hiicre yiizeyinin ana yapisal elemanlar
olan hiicre membram glikoprotemlerinin bilegiminde degigiklikler eglk
etmektedr. Plazma siyaliltransferaz aktivitesi kolon kanseri dahil cegith
kanserlerde anlamh derecede artrig bulmmugtur. 1114 Berge ve arkadaglan
ise siyalitransferaz aktivitesinin sadece metastaz varhinda anlamh diizeyde
arttigm gostermislerdir. !> Insanda neoplastik kolon dokularmda yiksek
dizeyle siyalifransferaz aktivitesi bulindufu icin yeni sentezlenen
sialoghkokonjugatlar hizla timbr dokusundan kana salmabilir.!%17 Bu
hipotezi baz deneysel cabsmalar desteklemektedir. Okaryotik hiicre
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kiltirlerinin  biiyime  ortamma  glikoproteinleri  salglayabildikleri
gosterilmistir.'® Ayrica kanser hiicrelerinde kanser bilegenleri sadece sitozole
degil hiicre dis1 sviya da salgllanmaktadur, 11

Neoplastk doniigtimlerin serumda TSA ve gerekse lipide bagh sivalik asid

(LSA) diizeylerinde artisa yol agtif1 gisterilmigtir. 203! Erbil ve arkadaglan
ise TSA ve LSA diizeykrinin kolorektal kanserli hastalarm % 32'sinde,
metastazh hastalarm ise % 87'sinde arttgm bildirmektedir.! Bizim
cahymamizda da metastazn olmayan kolorektal kanserli hastalarda TSA
dizeyinde anlamh bir artig gorilmezken sadece metastazi olanlarda ileri
derccede anlamh bir artis saptadik (p<0,001). Bulgularmmz Verazm ve
arkadaglarmm somuglan fle uyum gostermektedir? Krasnodebski ise
kolorektal kanserli hastalarda siyalik asidin % 55,2 gibi diigikk bir duyarhga
sahip olmas1 nedeniyle teshis icin iyi bir tiimdr belirteci olamayacagmm ileri
siirmektedir.32

Hiicre yiizeyindeki protemler ve glikoprotemlerdeki degisiklikler tiimdr
hiicrelerinin metastazim belickemede anahtar bir rol oynayabilir. Kolon
kanseri metastaz iin seciken bir deney hayvam modelinde metastatik fare
kolon kanseri hiicre dizilerinde hiicre yiizeyinde sialoprotein defigiklikleri
saptanmustir. 33 Insanda sigmoid kolon kanserinin karacigere metastazindan
eke ediken ekstrede glikoprotein fraksiyominda siyalik asid iceren anormal
seker bilesenleri saptanmustr.3* Insanda metastaz yapan kolon kanser
hiicreleri iizerinde gerek tiimSr dokusunda gerekse kiiltiir ortammda molekiil
agrhy yaklagk olarak 900.000 oln farkh br sialoglikoprotemin
ekspresyomunun  yapidig g('isterﬂmi$tir.35 Bu bulgular kanser hiicrelerinin
metastaz yapma potansiyelini belirlemede hiicre membranmnmn sialillenmesinin
Onemli oldugu goriisinli desteklemektedr. Elde ettigimiz bulgulara gore
metastaz serum TSA diizeylerinin artisma neden olmaktadwr. Bu artigm
saptanmasmmn olas1 bir metastaz varhfm degerlendirmede faydah olabilecegi
kamsmdayz

OZET &

Bu ¢ahsmada Haydarpasa Numune Egitim Hastanesi 2. Dahiliye Klinigi'nde
tams1 koyulmug, 60 (36 erkek , 24 kadm) kolorektal kanser olgusu 20
kisiden olusan saglkh kontrol grubu ik serum TSA diizeyleri bakmndan
kargilagtmimgtr. TSA diizeyleri Warren'm tiobarbitiirk asid yontemine gore
Okiiliip, kontrol grubu, metastaz1 olmayan kolorektal kanser ve metastazh
grup icin srastyla 73,2 + 6,0; 77,60 = 5,0 ve 96,0 = 9,0 mg NANA/ dL
olarak buhmmugtur. Kontrol grubu ik metastazi olmayan grup arasmda
istatistiksel olarak anlamh bir farkhik buhmmazken (p > 0,05) , metastazh
grupta her iki gruba gére anlamh diizeyde artglar saptandi (p < 0,001).

Elde ettiSimiz bulgulara gre metastaz serum TSA diizeylerinin artigma neden
olmaktadr. Bu artiyn saptanmasmmn olast bir metastaz varhgm
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degerlendirmede faydah olabilecegi kamsndayrz.
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