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_ ug:uk Hiicreli Dis1 Akciger Kanserli
Hastalarda Serum Total ve Lipide Bagh
‘Sialik Asid Diizeyleri

Selma Suer GOKMEN Sebnern Selen ISBILIR2 Tuncay C:A(Z-‘-LﬁkR3 Erhan TABAKOGLU
- Sendogan GULEN5 |
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Amag: Tiimor hiicrelerinin uahk asid tiretiminde bir arty oidug‘u ve bunun da timér hiicre viizevinden
kan stalik asid sekresyonunda bir artisla sonugtanabilecegi ileri siiriilmekiedir. Bu ¢aliymanmin amaci kiigiik hiicrels
disi akciger kanserli hastalarda serum total ve lipide bagl sialik asid diizeylerinin bir marker olarak kullaniip
kullamlamayvacagini incelemextir.
| Gereg ve Yintem: Yaslari 45-75 arasinda degisen 19 'u epidermoid, {1'i adenomlu toplam 30 Liigiik hiicrefi
ist (:Augw kanserli hastada ve ya;*!an 13-71 arasinda degiyen 26 sagliki birevde ser m total ve lipide bagli uahi
axid diizevieri élgulmigtiir, |

Bulgular: Serum total ve lipide bagl sialik asid diizevieri kanserli grupta sirasiyla 94.24121 58 mg/d! ve

41.602111.81 mg:dl, mgltkh grupta ise swrasivia 31.6716.20 mg/dl ve 18.7712 90 mg-dl olarak bulunmugstur. Kanserli
gruptaki serum total sialik asid (p~ Oﬂﬂl ) ve lipide bagh sialik asid (p<0.001) diizevieri saglikli bireviere gore
aifumh olarak daha viiksekiti

Sonug: Serum total sialik asid ve hprde bapgl sialik asid diizevierinin oiciilmesinin kuciik hucreli digt

ke iger kanserli hastalart saglikl bireylerden ayvrmada favdalt olabilecegini sovieyebiliriz
Anahrm Sozciikler: Total sialik asid, lipide bagh sialik asid, kiiciik hiicreli digt akciger kanseri

SUMMARY
SERUM TOTAL AND LIPID-BOUND SIALIC ACID LEVELS IN PATIENTS WITH NON-SMALL CELL
- LUNG CARCINOMA

Purpuae It hay bern proposed that neoplasms often produce an increased concentration of sialic acid tn
the blowd through the shedding or secreting of sialic acid from the wmor cell surface . The ain of this study s
whether serwm tetal and lipid-bound stalic acids may be used as tumor Hlﬂfk{"l"\ for distinguishing the patients with
non-small cell tung carcinoma from the healthy subjects.

Methods: Serwm total and lipid-bound sialic acid levels werve determined in 30 patients with non-smull cell
e carcinenna (19 of which were epidermoid carcinoma and 11 of which were adenocarcinoma) ranging v age
Jrom 45 10 75 vears and in 26 healthy subjects ranging in age from 45 10 71 vears.

Results: The mean seram total sialic acid and lipid-bound sialic acid were 94.241£21.58 mg/dl and
41 6241 1.81 me/dl. in patient growp and 51.6716.20 me/dl and 18.7742.90 mg/dl in control group, respectively. Both
sertom total stalic acid (p<0.001) and lipid-bound sialic acid (p<0.001) levels in patients with non-small cell fung
carcinoma were found (o be significantiv elevated when compared with control group.

Conclusion: We mayv report that the measurement of serwm total siafic acid and lipid- -bound sialic acid
levels may be useful for distinguishing the patients with non-small cell lung carcinomu from the healthy subjects.

Kev Words: Total sialic acid, lipid-bound sialic acid, non-sinall cell lung carcinoma

GIRIS (N-asetilneuraminik asid i¢in  pKa:2.6) sahip

Sialik asidler plazma membraninm ve olduklarindan. ghkoproteinlerde veya hicre

diger hiicresel bilesenlerin  glikoprotein  ve yllzeyinde bulunmalan negatif yitizey yiiklerine

aiikolipidierinde  terminal  olarak  bulunan onem}i katki saglarlar (1,2). Trombositlerde.

acillenmis neuraminik asidlerdir (1-3). Terminal critrositlerde  ve kanser hiicrelerinde  gorulen

pozisyonda bulunan sialik asidin  hiicresel clektrostatik  itmeden bu negauf  yukler
adhezvon ile ilgili oldugu kabul ediimektedir sorumiudur(4,5). '

(4.5). Sialik asidler guclii karboksil gruplarina
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Stahik asidler bir ¢ok hiucre yilizey reseptorinun
de komponentidirler ve glikolipid ya da
glikoproteinierin antijenik determinantlar olarak
girev yaparlar (3). Makromolekiiler
kontormasyon izerine etkilidirler ve bu etki, baz
staloglukoproteinlerin proteolitik  yikihima
direncinden soruimludur (6).

Serum total ve lipide bagh sialik asid
diizevlerinin koroner kalp hastahifi (7), myokard
infarktlisit (8), diabetes mellitus (9) ve bobrek
hastaligr (10) gibi ¢esitli hastaliklarda arttig)
costertimistir. Kanserde siaftk astd
metabolizmasinda bir degisimin oldugu da gesitli
arastiricilar tarafindan bildindmistir (11-13).

Tamor  hiicrelerinin - degigmis  yiizey
ozelliklerine  sahip  olduktart ve  plazma
membranindaki degismis sialoglukokonjugatlarin
kismen bu degisikiiklerden sorumiu oldugu ileri
siirlilmektedir. Hiicrelerin yaytlma ve metastaz
vetenekleri bu de@ismis yiizeyler tarafindan
ctkilenir (14.15). |

Son yillarda akciger tiimorlert tle
itiskili.  hormon. regiilator peptidler, fetal
proteinler ve enzimler gibi bazi biyokimyasal
markerlerden akciger kanserli hastalarin teghist
ve hastalarm tedaviye vyamitinin  izlenmesi
amacivla faydalaniimaktadir (16).

Akciger kanserli hastalart  saghkl
bireylerden ayimada marker olarak roliini
incelemektir.Bu calismanin amaci serum total ve
lipide baglit sialik asid diizeylerinin kiigtik hiicrel:
disi.

GEREC VE YONTEM

Kiicik hiicreli disi akciger kanserli
hastalarin  periferal kan orneklen  GOgiis
Hastaliklari Anabilim Dalir'ndan saglanmugtir.
Hasta crubu vaglart 45-75 arasinda degigen 19°u
cpidermoid, 1171 adenom olan toplam 30 kiguk
hiicreli  dist akciger  kanserli  bireyden
olusturulmustur. Daha &nce hi¢ radyoterap
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Sekil 1. Kiiciik hiicreli dist akciger kanserli hastalarin ve kontrol grubunun serum total sialik asid (TSA)
diizeyler
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ve/veya kemoterapi almamig ve diyabeti, renal
yetmezligi veya myokardial infarktlisit olmayan
bireyler ¢alismaya dahil edilmigtir. Hem hasta
hem de kontrol grubundaki bireyler akut bir
olayin varhini bertaraf etmek I¢in ates ve
|6kositoz ydnlinden arastirilmigtir. Kontrol grubu
yaslari 45-71 arasinda deBisen 26 saghkis
gonilllilden olusturulmustur.

Tota! ve lipide bagh sialik asid
diizeylerinin tayini igin serum Orneklen 12
saatlik bir acliktan sonra alinan ventz kanin 30
dakika i¢inde pihtilastirilarak santrifiijlenmest ile
elde edilmistir.

Total sialik asid diizeylerinin tayim igin
Warren tarafindan tanimlanmis olan
tiyobarbitiirik asid metodu kullanilmigtir (17).
Sialik asid tayininden oOnce siahk asid
serbestlestirilmesi i¢in serum 0,1 N H,SO4 ile |
saat 80 °C’de inkiibe edilmistir.

Kalibrasyon efrisinin elde edilmesi igin
25, 50, 75 ve 100 pg/ml konsantrasyonlardaki
standart N-asetilneuraminik asid soliisyonlan
kullaniimistir (S1gma).

Lipide bagh sialik asid taymmi 1gin
Katopodis yontemi kultlanilmigtir (18).

Karstlastirmalar Mann Whitney U testi
tle yapilmistir. Sonuglar serum total sialik asid ve
lipide bagli sialik asid i¢in mg/dl olarak verilmig
ve ortalama * standart hata olarak gbsterilmistir.

BULGULAR

Serum total sialik asid ve lipide bagli
sialik asid diizeyleri hasta grubunda sirasiyla
04.24+21.58 mg/dl ve 41.62+11.81 mg/dl.
saghkh grupta sirasiyla 51.67£6.20 mg/dl ve
18.771+2.90 mg/d! olup kiigiik hiicreli digt akciger
kanserli hastalardaki hem total siahk asid
(t=9.696, p<0.001) hem de lipide bagh siahik asid
(t=9.689, p<0.001) diizeyleri kontrol grubu tle
karsilastiritdiginda daha yilksekti (Sekil 1 ve 2).
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KUCUK HUCREL] DIST AKCIGER KANSERLI HASTALARDA SERUM TOTAL VE LIPIDE BAGLI SIALIK

Sekil 1LKigik hiicreli disi akciger kanserh hastalanin ve kontrol grubunun serum \ipide bagh sialik asid
(LSA) diizevlerinin karsilastirslmass

TARTISMA
Sialik  asidler.  oligosakkaridlerin.
polisakkaridlenn e glukokonjugatlarnin

komponentienn olup. hiicresel adhesvon 1ie
Hgilidirler ve trombositler, entrositier ve kanser
hiicrelerindeki clcktrostatik itmeden sorumlu
olan negatif wviizey viiklerine dnemh katkida
bulunurlar (4.5,19). Sialik asidler
giukokonjugatlanin makromolckiiler vapisim da
ctkileyebilirler (3.5) ve spesifik hiicresel tanima
bélgclerint maskeleme kabilivetine sahiptirier
(3).

Neoplastik transformasvonun plazma
sialik asid konsantrasvonunda bir artisi baslattif
bildinilmektedir (11-13), Kanser hucrescl bir
hastabik olarak baslar ve bundan dolay1 hastaligin
scmptomlanna bir hiicre organeli aracilik cder
(20). Ascmptomatik hastalarda akciger kanseri
tle diger hastalik arasindaki avinc tamda.
akciger kanserinin erken teshis ve izlenmesinde
bazt bivokimvasal markerler kullamlmaktadir,
Ancak veterh derecede duvarh ve spesifik tek bir
markerin varlifa heniiz gostenlememistr (16).

Bir calismada total sialik asid / total
proicin oram v¢ fosfohckzo izomeraz 1n akaiger
kanscrli  hastalar gin karsinocmbrivomk
antijenden daha 1vi bir timdér marker oldugu
tleri s@iriilmiigtir (21). Bir baska cahigmada ise
hpide bagh sialik  asidin  akciger kanscrl
hastalarda favdali bivokimyasal marker oidugu
bildirilmishir (22).

Bu calismada kigiik hiicreli disi akciger
kanserli hastalarin serumunda total v¢ hpide
baghi sialik asid dizevieri birlikic Slgilerek.
timor markeri olarak rolleri  aragunlmstir,
Bulgulanimiz hem total sialik asid (p<0.001) hcm
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dc Iipide baglh sialik asid (p<0.001) diizevierinin
kiighk hiicrelt digt akciger kanserlt hastalarda
kontrol grubuna goére daha viiksek oldugunu
gastermektedir.

- Timdr hiicre viizevinin hedef organdaki
hiicreler ve eksirascliller matriks ile ctkilesimler:
vavilima ve uzak metastazin  olusumu in
dnemhidir. bu nedenle matnks ve diger hiicreler
arasindaki adhezvon icin tamma molekiillert
olarak hiicrc viizev ghkokonjugatlannmn roli
onemh  ofabilir  (25) NMahign  licrelerin
vizevinde bulunan siabik asid mikuan metastaz
kKabiliven) tle dirckt olarak orantulidir (14.15.23),
Serum sialik asid dizevinin farclierde uzak
metastazin inhtbisvonu e azaldigr gostenlmistic
(24). Bir baska c¢alismada akciger kanscrli
dokularda glikopeptidin daha fazla siahk asid
igerdigi gosteribmistir (259,

Neoplazmalann, tumor hiicre
viizevinden sialik asidin dékitmes) aracihigryv ks
kandaki sialik asid konsantrasvonunda bir artis
baslattigr bilinmektedir (26). Yikselmis scrum
stalik asid diizevien. sialik asidin antmis senter
lizindan veva fazlaca siahk asid 1geren hiicre
viizey glukokonjugatanndan spontanéz olarak
saliveriimesinden kavnaklanabilir.

Sialik  asidin  asialoglikoproteinlerce
transferinden  sorumlu  ¢nzimicr olan  serum
sialvliransferazlarda (27) viikselnu§ sialik asid
diizevlerinden  sorumiu  olabilirler  gunku
sialvitransferaz akuivitest bazit kanser hastalarinn
serumunda artnus olarak géstenhmistir (28.2Y9)

Terminal  sialik  asid  kalhinttlannin
oligosakkandlerden.  glikoprotcinlerden  ve
gangliozidlerden avnhistm Katalizleven en/zum
sialidaz dir (30-31)
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Bir glikoproteinden sialik asid kalintilarimin
uzaklastirilmasi, onun antijenik ekspresyonunu,
reseptorler tarafindan taninmasini, fonksiyonunu
ve dolasimda kalma stiresini etkileyebilir (32).
Kanser hastalarinda serum  sialik  asid
diizeylerindeki artis sialidaz  aktivitesindeki
artistan da kaynaklanabilir. Daha Onceki bir
caltsmamizda meme kanserli hastalarda serum ve
doku sialidaz aktivitesinin yilkseldigini gosterdik
133). Tamor tlerleticisi forbol esterlerinin JB6
hiicrelerinin sialidaz aktivitesinde bir degisikhig)
indiikledigi de gosterilmigtir  (34). Memeli
sialidaz’ imin ¢esitli formlarimin  karsinogenezde
dedistizi de gosterilmigtir (35). Sialik asidin hem
anabolik hem de katabolik metabolizmas:
neoplastik hastahklarda uyariliyor olabilir.

Akut faz proteinlerinin arttmig atthmina
yol acan spesifik olmayan sekonder reaksiyonlar
da kanserli hastalardaki sialik asid artiginda rol
oynayabilir. Sialik asid¢e zengin baglica akut faz
proteinlerinin  (o,-asid  glhikoprotein, -
antitripsin  ve  haptoglobulin)  diizeylerinin
gliomal1 hastalarda anlamlhi olarak arttig;
gbsterilmistir (36). |

Sonug olarak, serum total ve lipide bagis
sialik asid diizeylerinin kiigidk hilcreli dis
akciger kanserli hastalarda anlamh olarak
yiikseldigini ve total ve lipide bagh sialik asid
olciimiiniin kiigtk hicreli disi akciger kanserl
hastalari saghklhilardan ayirmada faydali bir
biyokimyasal marker olarak gdrev yapabilecegin:
sOyleyebiliriz. |
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