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Akci¤er Kanserinde Serum Total ve Lipide Ba¤l› Sialik Asit
Düzeylerinde Yükselme ve Bunun Metastaz ile ‹liflkisi[*]

Increased Serum Total and Lipid-Bound Sialic Acid Levels in Lung Cancers and 
its Association with Metastasis

fiebnem SELEN ‹fiB‹L‹R, Selma SÜER GÖKMEN, Tuncay ÇA⁄LAR, O. Nuri HAT‹PO⁄LU, fiendo¤an GÜLEN

Amaç: Akci¤er kanserli hastalarda total ve lipide ba¤l›
sialik asit düzeylerinin, metastaz› olan ve olmayan olgu-
lar› birbirinden ay›rmada bir belirteç olup olmayaca¤›
araflt›r›ld›.

Hastalar ve Yöntemler: Ekstrapulmoner metastaz›
olan (n=26; yafl da¤›l›m› 44-79; 13 epidermoid karsi-
nom, 7 adenokarsinom, 6 küçük hücreli akci¤er kanse-
ri) ve olmayan (n=61; yafl da¤›l›m› 40-80; 27 adenokar-
sinom, 34 epidermoid karsinom) akci¤er kanserli hasta-
larda serum total ve lipide ba¤l› sialik asit düzeyleri in-
celendi. Bulunan de¤erler sa¤l›kl› 32 kifliden oluflan
kontrol grubu ile karfl›laflt›r›ld›. Total sialik asit düzeyleri
Warren yöntemi ile, lipide ba¤l› sialik asit düzeyleri Ka-
topodis yöntemi ile belirlendi.

Bulgular: Her iki hasta grubunun total ve lipide ba¤l› sialik
asit düzeyleri kontrol grubuna göre anlaml› derecede yük-
sek bulundu (p<0.001). Ekstrapulmoner metastaz› olan
akci¤er kanserli hastalarda lipide ba¤l› sialik asit düzeyi,
metastaz bulunmayan adenokarsinomlu (p<0.05) ve epi-
dermoid karsinomlu (p<0.01) hastalara göre; total sialik
asit düzeyi ise, epidermoid karsinomlu (p<0.05) hastalara
göre anlaml› derecede daha yüksekti. 

Sonuç: Serum lipide ba¤l› sialik asit düzeylerinin, metas-
taz› olmayan epidermoid veya adenokarsinomlu hastalar›
ay›rmada; total sialik asit düzeylerinin ise metastaz› olma-
yan epidermoid karsinomlu hastalar› ay›rmada yard›mc›
olabilece¤ini söyleyebiliriz.
Anahtar Sözcükler: Lipid/kan; akci¤er neoplazmlar›/tan›/kan;
membran proteinleri/analiz; neoplazm metastaz›; sialik asit/ana-
liz; sialoglikoprotein/kan; tümör belirteçleri, biyolojik/kan.

Objectives: The aim of this study was to investigate
whether total and lipid-bound sialic acid levels can be
used as a tumor marker for distinguishing patients with or
without extrapulmonary metastasis.

Patients and Methods: Serum total and lipid-bound sial-
ic acid levels were examined in lung cancer patients with
(n=26; age range 44 to 79 years; 13 epidermoid carcino-
ma, 7 adenocarcinoma, 6 small cell carcinoma) or without
(n=61; age range 40 to 80 years; 27 adenocarcinoma, 34
epidermoid carcinoma) extrapulmonary metastasis. The
results were compared with those of a control group of 32
healthy subjects. Serum total and lipid-bound sialic acid
levels were determined by the methods of Warren and
Katopodis, respectively.

Results: Significantly increased total and lipid-bound sialic
acid levels were found in both patient groups (p<0.001).
Patients with extrapulmonary metastasis had (i) significantly
elevated lipid-bound sialic acid levels compared with
patients having epidermoid carcinoma (p<0.01) and adeno-
carcinoma (p<0.05) without metastasis, and (ii) significantly
elevated total sialic acid levels compared with patients with
epidermoid carcinoma without metastases (p<0.05). 

Conclusion: Serum lipid-bound sialic acid levels may
be helpful in identifying epidermoid carcinoma or ade-
nocarcinoma with no extrapulmonary metastases, and
serum total sialic acid levels in identifying epidermoid
carcinoma with no extrapulmonary metastases.
Key words: Lipids/blood; lung neoplasms/diagnosis/blood; mem-
brane proteins/analysis; neoplasm metastasis; sialic acids/analy-
sis; sialoglycoproteins/blood; tumor markers, biological/blood.
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Sialik asitler, plazma membranlar›n›n ve di-
¤er hücre bileflenlerinin glikolipid ve glikopro-
teinlerinde bulunan neuraminik asidin asetil-
lenmifl türevlerinden oluflan bir ailedir.[1,2] Prote-
in veya lipid kal›nt›lar›na ba¤l› oligosakkaritler-
de terminal flekerler olarak bulunan sialik asit-
lerin[3] hücresel adhesyona kat›ld›¤› kabul edi-
lir.[4] Sialik asitler güçlü karboksil gruplar›ndan
(NANA için pKa=2.6) dolay› hücre yüzeyine net
negatif yük kazand›r›r;[1,2] bu nedenle trombosit,
eritrosit ve kanser hücrelerinde görülen elekt-
rostatik itmeden sorumludur.[4,5] Pek çok hücre
yüzey reseptörünün temel bilefleni olarak da
bulunan bu asitler, genellikle glikolipid ve gli-
koproteinlerin antijenik k›sm›n› oluflturur.[3]

Makromoleküler yap› üzerinde de baz› etkileri
vard›r[3] ve bu etki, baz› sialo-glikoproteinlerin
proteolize dayan›kl›l›¤›ndan sorumlu gibi gö-
rünmektedir.[6]

Tümör hücrelerinin, normal hücrelere göre
de¤iflmifl yüzey özelliklerine sahip oldu¤u ve
bu de¤iflikliklerin k›smen, plazma membran›
üzerindeki de¤iflmifl sialo-glikokonjugatlardan
kaynakland›¤› bildirilmifltir. De¤iflime u¤ram›fl
bu yüzeyler, hücrelerin davran›fl›n› ve metastaz
özelliklerini etkiler. Malign hücrelerin yüzeyin-
de bulunan sialik asit miktar›n›n hücre metasta-
z› ile do¤rudan iliflkili olabilece¤i bildirilmifl-
tir.[7,8]

Total ve lipide ba¤l› sialik asit düzeylerinin
çeflitli kanser tiplerinde yükseldi¤i bildirilmifl-
tir.[9-13] Son y›llarda hormonlar, regülatör peptid-
ler, fetal proteinler ve enzimler gibi akci¤er tü-
mörü ile iliflkili birkaç biyokimyasal belirtecin
kanserli hastalar›n hem tan›s›nda, hem de has-
tal›¤›n ve tedaviye yan›t›n izlenmesinde önem-
li olabilece¤i gösterilmifltir.[14] Kanserin erken ta-
n›s› ve tümör metastaz›n›n saptanmas›, son za-
manlarda gittikçe önem kazanm›flt›r.

Bu çal›flmada, total ve lipide ba¤l› sialik asi-
din, metastaz› olan ve olmayan hastalar› birbi-
rinden ay›rmada bir belirteç olup olmayaca¤›
ve metastazdaki rolü araflt›r›ld›.

HASTALAR VE YÖNTEMLER

Bu çal›flmada, Trakya Üniversitesi T›p Fa-
kültesi Gö¤üs Hastal›klar› Anabilim Dal›’nda

akci¤er kanseri nedeniyle tedavi gören, ekstra-
pulmoner metastazl› 26 hastan›n (yafl da¤›l›m›
44-79; 13 epidermoid karsinom, 7 adenokarsi-
nom, 6 küçük hücreli akci¤er kanseri) ve ekstra-
pulmoner metastaz› olmayan 61 hastan›n (yafl
da¤›l›m› 40-80; 27 adenokarsinom, 34 epider-
moid karsinom) serumlar› total ve lipide ba¤l›
sialik asit düzeyleri yönünden karfl›laflt›r›ld›.
Ayr›ca, hasta gruplar›n›n total ve lipide ba¤l› si-
alik asit düzeyleri, sa¤l›kl› 32 bireyden (yafl da-
¤›l›m› 45-71) oluflturulan kontrol grubu ile kar-
fl›laflt›r›ld›.

Kontrol ve hasta gruplar›ndan 12 saatlik açl›k-
tan sonra al›nan kanlar 30 dakika bekletildikten
sonra, p›ht›l› örnek 3000 rpm’de 10 dakika santri-
füjlendi; elde edilen serumlar ependorf tüplere
konularak, analize dek –70°C’de bekletildi.

Serum örnekleri 0.1 N H2SO4 ile 80°C’de bir
saat inkübe edilerek, ba¤l› sialik asidler hidroliz
edildi; hidrolizatta, total sialik asit (TSA) dü-
zeyleri Warren[15] taraf›ndan gelifltirilen tiyobar-
bitürik asit yöntemi ile, lipide ba¤l› sialik asit
(LSA) düzeyleri Katopodis ve ark.n›n[16] modifi-
ye edilmifl yöntemi ile belirlendi.

Standart N-asetil neuraminik asidin (Sigma)
25, 50, 75 ve 100 mg/ml konsantrasyonlar›nda-
ki çözeltileri haz›rlanarak, standart grafi¤i elde
edildi.

Kontrol ve hasta gruplar›na ait parametrele-
rin istatistiksel analizleri için Student t-testi,
hasta gruplar›n›n kendi içindeki analizleri için
tek yönlü ANOVA testi kullan›ld›.

BULGULAR

Kontrol grubunun ve akci¤er kanserli hasta-
lar›n serum TSA ve LSA ortalamalar› Tablo 1’de
gösterildi. Serum TSA ve LSA düzeyleri, her iki
hasta grubunda da kontrol grubuna göre daha
yüksek bulundu (p<0.001).

Hasta gruplar›n›n serum TSA ve LSA ortala-
malar› Tablo 2’de gösterildi. Serum TSA düzeyi,
metastaz› olan akci¤er kanserli hasta grubunda,
metastaz› olmayan epidermoid karsinomlu has-
talara göre anlaml› derecede daha yüksek bulu-
nurken (p<0.05); serum LSA düzeyi, metastaz›
olan akci¤er kanserli hasta grubunda, ekstrapul-
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moner metastaz› olmayan epidermoid karsinom-
lu (p<0.01) ve adenokarsinomlu (p<0.05) olgula-
ra göre daha yüksekti.

TARTIfiMA

Terminal durumdaki sialik asitlerin hücresel
adhezyonda gerekli oldu¤u ve negatif yüzey
yükleri nedeniyle trombosit, eritrosit ve kanser
hücrelerindeki elektrostatik itmeden sorumlu
olduklar› kabul edilmektedir.[17]

Sialik asitler di¤er önemli biyolojik fonksiyon-
lar›n da birço¤unda rol oynarlar; bunlar aras›nda
hücre yüzey reseptörlerinin pek ço¤unun bile-
flenlerini oluflturma;[18,19] glikokonjugatlar›n mak-
romoleküler yap›s›n› etkileme ve spesifik hücre-
sel tan›ma yerlerini örtme say›labilir.[20]

Serum TSA ve LSA düzeylerinin, akci¤er kan-
seri de dahil,[10,21-23] pek çok kanser türünde[10,12,13]

yükseldi¤i görülmüfltür. 
Çal›flmam›zda, serum TSA ve LSA düzeyleri-

ni ekstrapulmoner metastaz› olmayan ve olan ak-
ci¤er kanserli hastalarda, kontrol grubuna göre
anlaml› derecede daha yüksek bulduk (p<0.001).

Tümör hücre yüzeyinin hedef organdaki
hücreler ile ve ekstrasellüler matriks ile etkilefli-

mi, invazyon ve uzak metastaz geliflimi için
önemlidir. Özellikle malign hücre yüzeyinde
bulunan sialik asit miktar›n›n metastaz ile do¤-
rudan iliflkili oldu¤u bildirilmifltir.[7,24]

Çal›flmam›zda, metastaz› olan akci¤er kan-
serli hastalarda serum lipide ba¤l› sialik asit dü-
zeyleri, metastaz› olmayan epidermoid karsi-
nomlu ve adenokarsinomlu hastalara göre daha
yüksek bulundu. Serum total sialik asit düzey-
leri ise metastazl› olgularda, metastaz› olmayan
epidermoid karsinomlu hastalara göre daha
yüksek idi. 

Serum lipide ba¤l› sialik asidin, primer akci-
¤er kanserli ve metastatik kanserli hastalarda da-
ha iyi bir belirteç olabilece¤i bildirilmifltir.[25] Hüc-
reler neoplastik de¤iflime u¤rad›¤›nda gangliosid
miktar›nda art›fl gözlenmesi,[16] serum LSA düze-
yinin yükselifl nedenini aç›klayabilir.

Terminal sialik asit kal›nt›s›, oligosakkarid,
glikoprotein ve gangliosidlerden sialidaz enzi-
miyle ayr›l›r.[26] Sialik asit kal›nt›s›n›n bir glikop-
roteinden uzaklaflt›r›lmas›, glikoproteinin anti-
jenik ekspresyonunu, reseptör taraf›ndan tan›n-
ma özelli¤ini ve dolafl›mdaki yaflam süresini et-
kileyebilir.[5]

Tablo 1. Ekstrapulmoner metastaz› olan ve olmayan akci¤er kanserli hastalar
ile kontrol grubunda serum total sialik asit ve lipide ba¤l› sialik
asit ortalamalar›

Total sialik asit Lipide ba¤l› sialik asit
Grup n (mg/dl) (mg/dl)

Akci¤er kanserli olgular
Ekstrapulmoner metastaz var 26 104.52±24.38* 50.53±10.99*
Ekstrapulmoner metastaz yok 61 93.13±18.48* 42.96±10.29*

Kontrol 32 51.69±6.15 18.95±2.89

*Kontrol grubu ile karfl›laflt›rmada p<0.001.

Tablo 2. Ekstrapulmoner metastaz› olan ve olmayan adenokarsinomlu ve
epidermoid karsinomlu akci¤er kanserli hastalarda serum total 
sialik asit ve lipide ba¤l› sialik asit ortalamalar›

Total sialik asit Lipide ba¤l› sialik asit
Grup n (mg/dl) (mg/dl)

Ekstrapulmoner metastaz var 26 104.52±24.38 50.53±10.99
Ekstrapulmoner metastaz yok 61

Adenokarsinom 27 96.91±15.59 44.45±8.10*
Epidermoid karsinom 34 90.13±18.58* 41.78±10.91**

(1) Ekstrapulmoner metastaz› olanlar ile karfl›laflt›rmada *p<0.05, **p<0.01.



Serum sialik asit düzeylerindeki art›fltan, hüc-
re membranlar›nda bulunan glikolipid ve gliko-
proteinlerin ucundaki terminal sialik asidin ayr›l-
mas›n› katalizleyen sialidaz aktivitesindeki art›fl
da sorumlu olabilir. Yap›lan çal›flmalarda, meme-
li sialidaz›n›n multipl formlar›n›n ekspresyonu-
nun karsinogenezde de¤iflti¤i bildirilmifl ve me-
me kanserli hastalarda doku ve serum sialidaz
aktivitesinde bir art›fl oldu¤u gösterilmifltir.[27,28]

Sialik asit kal›nt›lar›n›n asialoglikoproteinle-
re transferini sa¤layan sialyltransferazlar da, si-
alik asit düzeylerinin artmas›ndan sorumlu ola-
bilir. Yap›lan birçok çal›flmada, baz› kanser has-
talar›n›n serumlar›nda sialiltransferaz aktivitesi
yüksek bulunmufltur.[29,30]

Serum TSA ve LSA düzeylerinin yükselifli,
sentez h›z›n›n artmas›ndan veya hücre yüzey
glikokonjugatlar›n›n içerdi¤i afl›r› sialik asidin
spontan olarak sal›verilmesinden kaynaklan›-
yor olabilir.[31,32]

Baz› tümör hücreleri ve tümör spesifik anti-
jenlerinin sialik asit taraf›ndan etkili biçimde
gizlendi¤i ve transformasyona u¤ram›fl bu hüc-
relerin immünolojik ataktan kaçabildi¤i bildiril-
mifltir.[24] Bu afl›r› sialilasyon, malign hücrelerde
gözlenen kontakt inhibisyon kayb›n›n nedeni
olabilir ve tümör hücrelerinin invazivli¤ini ve
metastaz›n› art›rabilir.

Serum sialik asit konsantrasyonlar›n›n kan-
serli hastalarda yükselmesinin bir nedeni de, si-
alik asit bak›m›ndan zengin alfa 1-asit glikopro-
teini ve alfa 1-antitripsin gibi akut faz proteinle-
rinin artm›fl at›l›m› olabilir.[33,34]

Sonuç olarak, lipide ba¤l› sialik asit düzeyle-
rinin, ekstrapulmoner metastaz› olan hastalar›
metastaz› olmayan epidermoid veya adenokar-
sinomlu hastalardan ay›rmada; total sialik asit
düzeylerinin ise ekstrapulmoner metastaz› olan
hastalar›, metastaz› olmayan epidermoid karsi-
nomlu hastalardan ay›rmada yard›mc› olabile-
ce¤ini söyleyebiliriz.
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