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KLiNiK ARASTIRMA

Akciger Kanserinde Serum Total ve Lipide Bagli Sialik Asit
Diizeylerinde Yiikselme ve Bunun Metastaz ile Iliskisi"

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

Sebnem SELEN ISBILIR, Selma SUER GOKMEN, Tuncay CAGLAR, O. Nuri HATIPOGLU, Sendogan GULEN

Amac: Akciger kanserli hastalarda total ve lipide bagh
sialik asit dlizeylerinin, metastazi olan ve olmayan olgu-
lari birbirinden ayirmada bir belirte¢ olup olmayacagi
arastinldi.

Hastalar ve Yoéntemler: Ekstrapulmoner metastazi
olan (n=26; yas dagilimi 44-79; 13 epidermoid karsi-
nom, 7 adenokarsinom, 6 kiculk hiicreli akciger kanse-
ri) ve olmayan (n=61; yas dagilimi 40-80; 27 adenokar-
sinom, 34 epidermoid karsinom) akciger kanserli hasta-
larda serum total ve lipide bagl sialik asit dizeyleri in-
celendi. Bulunan degerler saglikli 32 kisiden olusan
kontrol grubu ile karsilastirildi. Total sialik asit dizeyleri
Warren yontemi ile, lipide bagh sialik asit diizeyleri Ka-
topodis yéntemi ile belirlendi.

Bulgular: Her iki hasta grubunun total ve lipide bagl sialik
asit duizeyleri kontrol grubuna gére anlamli derecede yiik-
sek bulundu (p<0.001). Ekstrapulmoner metastazi olan
akciger kanserli hastalarda lipide bagl sialik asit dlzeyi,
metastaz bulunmayan adenokarsinomlu (p<0.05) ve epi-
dermoid karsinomlu (p<0.01) hastalara gére; total sialik
asit diizeyi ise, epidermoid karsinomlu (p<0.05) hastalara
gbre anlamli derecede daha yulksekti.

Sonug: Serum lipide bagl sialik asit diizeylerinin, metas-
tazi olmayan epidermoid veya adenokarsinomlu hastalari
ayirmada; total sialik asit diizeylerinin ise metastazi olma-
yan epidermoid karsinomlu hastalari ayirmada yardimci
olabilecegini séyleyebiliriz.

Anahtar Sézcikler: Lipid/kan; akciger neoplazmlari/tani/kan;

membran proteinleri/analiz; neoplazm metastazi; sialik asit/ana-
liz; sialoglikoprotein/kan; timér belirtecleri, biyolojik/kan.

Obijectives: 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 (i) 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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Akciger kanserinde serum total ve lipide bagl sialik asit diizeylerinde yiikselme ve bunun metastaz ile iliskisi

Sialik asitler, plazma membranlarinin ve di-
ger hiicre bilesenlerinin glikolipid ve glikopro-
teinlerinde bulunan neuraminik asidin asetil-
lenmis tiirevlerinden olusan bir ailedir."” Prote-
in veya lipid kalintilarina bagh oligosakkaritler-
de terminal sekerler olarak bulunan sialik asit-
lerin” hiicresel adhesyona katildigi kabul edi-
lir.” Sialik asitler giiglii karboksil gruplarindan
(NANA icin pK,=2.6) dolay1 hticre ytizeyine net
negatif yiik kazandirir;"” bu nedenle trombosit,
eritrosit ve kanser hiicrelerinde goriilen elekt-
rostatik itmeden sorumludur.*” Pek cok hiicre
ylizey reseptoriiniin temel bileseni olarak da
bulunan bu asitler, genellikle glikolipid ve gli-
koproteinlerin antijenik kismini olusturur.”
Makromolekiiler yap1 tizerinde de bazi etkileri
vardir” ve bu etki, baz1 sialo-glikoproteinlerin
proteolize dayanikliligindan sorumlu gibi go-
rilnmektedir.”

Tiumor hiicrelerinin, normal hiicrelere gore
degismis ytlizey Ozelliklerine sahip oldugu ve
bu degisikliklerin kismen, plazma membran
tizerindeki degismis sialo-glikokonjugatlardan
kaynaklandig: bildirilmistir. Degisime ugramis
bu yiizeyler, hiicrelerin davranisini ve metastaz
ozelliklerini etkiler. Malign hiicrelerin yiizeyin-
de bulunan sialik asit miktarinin hiicre metasta-
z1 ile dogrudan iligkili olabilecegi bildirilmis-

. 7,8
tir.””

Total ve lipide bagh sialik asit diizeylerinin
cesitli kanser tiplerinde ytikseldigi bildirilmis-
tir.”"” Son yillarda hormonlar, regiilatér peptid-
ler, fetal proteinler ve enzimler gibi akciger tii-
mort ile iligkili birka¢ biyokimyasal belirtecin
kanserli hastalarin hem tanisinda, hem de has-
taligin ve tedaviye yanitin izlenmesinde 6nem-
li olabilecegi gosterilmistir." Kanserin erken ta-
nis1 ve tumor metastazinin saptanmasi, son za-
manlarda gittikge onem kazanmastir.

Bu calismada, total ve lipide bagh sialik asi-
din, metastaz1 olan ve olmayan hastalar:1 birbi-
rinden ayirmada bir belirte¢ olup olmayacagi
ve metastazdaki rolii arastirild.

HASTALAR VE YONTEMLER

Bu calismada, Trakya Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Gogilis Hastaliklar1 Anabilim Dali'nda
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akciger kanseri nedeniyle tedavi goren, ekstra-
pulmoner metastazli 26 hastanin (yas dagilimi
44-79; 13 epidermoid karsinom, 7 adenokarsi-
nom, 6 kiigtik hiicreli akciger kanseri) ve ekstra-
pulmoner metastazi olmayan 61 hastanin (yas
dagilimi 40-80; 27 adenokarsinom, 34 epider-
moid karsinom) serumlar total ve lipide bagh
sialik asit diizeyleri yoniinden karsilastirilda.
Ayrica, hasta gruplarimnn total ve lipide bagh si-
alik asit diizeyleri, saglikl1 32 bireyden (yas da-
gilimi 45-71) olusturulan kontrol grubu ile kar-
silastirild.

Kontrol ve hasta gruplarindan 12 saatlik aglik-
tan sonra alman kanlar 30 dakika bekletildikten
sonra, pthtili 6rnek 3000 rpm’de 10 dakika santri-
fiijlendi; elde edilen serumlar ependorf tiiplere
konularak, analize dek —70°C’de bekletildi.

Serum ornekleri 0.1 N H,S0, ile 80°C’de bir
saat inkiibe edilerek, bagli sialik asidler hidroliz
edildi; hidrolizatta, total sialik asit (TSA) di-
zeyleri Warren' tarafindan gelistirilen tiyobar-
bitiirik asit yontemi ile, lipide bagl sialik asit
(LSA) diizeyleri Katopodis ve ark.nin"” modifi-
ye edilmis yontemi ile belirlendi.

Standart N-asetil neuraminik asidin (Sigma)
25, 50, 75 ve 100 mg/ml konsantrasyonlarinda-
ki ¢ozeltileri hazirlanarak, standart grafigi elde
edildi.

Kontrol ve hasta gruplarina ait parametrele-
rin istatistiksel analizleri igin Student t-testi,
hasta gruplarimin kendi igindeki analizleri icin
tek yonliit ANOVA testi kullanild.

BULGULAR

Kontrol grubunun ve akciger kanserli hasta-
larm serum TSA ve LSA ortalamalar: Tablo 1'de
gosterildi. Serum TSA ve LSA diizeyleri, her iki
hasta grubunda da kontrol grubuna gore daha
yliksek bulundu (p<0.001).

Hasta gruplarinin serum TSA ve LSA ortala-
malar1 Tablo 2’de gosterildi. Serum TSA diizeyi,
metastazi olan akciger kanserli hasta grubunda,
metastazi olmayan epidermoid karsinomlu has-
talara gore anlamli derecede daha yiiksek bulu-
nurken (p<0.05); serum LSA diizeyi, metastazi
olan akciger kanserli hasta grubunda, ekstrapul-
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moner metastazi olmayan epidermoid karsinom-
lu (p<0.01) ve adenokarsinomlu (p<0.05) olgula-
ra gore daha yiiksekti.

TARTISMA

Terminal durumdaki sialik asitlerin hiicresel
adhezyonda gerekli oldugu ve negatif yiizey
ytikleri nedeniyle trombosit, eritrosit ve kanser
hiicrelerindeki elektrostatik itmeden sorumlu
olduklar1 kabul edilmektedir."”

Sialik asitler diger 6nemli biyolojik fonksiyon-
larin da bir¢ogunda rol oynarlar; bunlar arasinda
hiicre ytizey reseptorlerinin pek ¢ogunun bile-
senlerini olusturma;™" glikokonjugatlarin mak-
romolekiiler yapisini etkileme ve spesifik hticre-

sel tanima yerlerini 6rtme sayilabilir.”

Serum TSA ve LSA diizeylerinin, akciger kan-
seri de dahil,""**' pek cok kanser tiiriinde"”"*"
yukseldigi gortlmuiisttir.

Calismamizda, serum TSA ve LSA diizeyleri-
ni ekstrapulmoner metastazi olmayan ve olan ak-

ciger kanserli hastalarda, kontrol grubuna gore
anlamli derecede daha yiiksek bulduk (p<0.001).

Timor hiicre yiizeyinin hedef organdaki
hiicreler ile ve ekstraselltiler matriks ile etkilesi-

mi, invazyon ve uzak metastaz gelisimi icin
onemlidir. Ozellikle malign hiicre yiizeyinde
bulunan sialik asit miktarinin metastaz ile dog-
rudan iligkili oldugu bildirilmistir.”*"

Calismamizda, metastazi olan akciger kan-
serli hastalarda serum lipide bagl sialik asit dii-
zeyleri, metastaz1 olmayan epidermoid karsi-
nomlu ve adenokarsinomlu hastalara gore daha
ylksek bulundu. Serum total sialik asit diizey-
leri ise metastazli olgularda, metastazi olmayan
epidermoid karsinomlu hastalara gore daha
ytiksek idi.

Serum lipide bagh sialik asidin, primer akci-
ger kanserli ve metastatik kanserli hastalarda da-
ha iyi bir belirteg olabilecegi bildirilmistir.” Hiic-
reler neoplastik degisime ugradiginda gangliosid
miktarinda artig gozlenmesi,"” serum LSA diize-
yinin yiikselis nedenini aciklayabilir.

Terminal sialik asit kalintisi, oligosakkarid,
glikoprotein ve gangliosidlerden sialidaz enzi-
miyle ayrilir.” Sialik asit kalintisinin bir glikop-
roteinden uzaklastirilmasi, glikoproteinin anti-
jenik ekspresyonunu, reseptor tarafindan tanin-
ma Ozelligini ve dolasimdaki yasam siiresini et-

kileyebilir.”

Tablo 1. Ekstrapulmoner metastazi olan ve olmayan akciger kanserli hastalar
ile kontrol grubunda serum total sialik asit ve lipide bagl sialik

asit ortalamalar1

Total sialik asit

Lipide bagh sialik asit

Grup n (mg/dl) (mg/dl)
Akciger 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 karsilagtirmada p<0.001.

Tablo 2. Ekstrapulmoner metastazi olan ve olmayan adenokarsinomlu ve
epidermoid karsinomlu akciger kanserli hastalarda serum total
sialik asit ve lipide bagli sialik asit ortalamalar1

Total sialik asit

Lipide bagh 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 metastazi olanlar ile karsilastirmada *p<0.05, **p<0.01.
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Serum sialik asit diizeylerindeki artistan, hiic-
re membranlarinda bulunan glikolipid ve gliko-
proteinlerin ucundaki terminal sialik asidin ayril-
masinu katalizleyen sialidaz aktivitesindeki artis
da sorumlu olabilir. Yapilan ¢alismalarda, meme-
li sialidazinin multipl formlarinin ekspresyonu-
nun karsinogenezde degistigi bildirilmis ve me-
me kanserli hastalarda doku ve serum sialidaz
aktivitesinde bir artis oldugu gosterilmigtir.”*"

Sialik asit kalintilarinin asialoglikoproteinle-
re transferini saglayan sialyltransferazlar da, si-
alik asit diizeylerinin artmasimdan sorumlu ola-
bilir. Yapilan bir¢ok ¢alismada, baz1 kanser has-
talarinin serumlarinda sialiltransferaz aktivitesi
yiiksek bulunmustur.”*

Serum TSA ve LSA diizeylerinin yiikselisi,
sentez hizinin artmasimndan veya hiicre yiizey
glikokonjugatlariin icerdigi asir1 sialik asidin
spontan olarak saliverilmesinden kaynaklani-
yor olabilir.”"**

Baz1 tiimor hiicreleri ve tiimor spesifik anti-
jenlerinin sialik asit tarafindan etkili bicimde
gizlendigi ve transformasyona ugramis bu hiic-
relerin immiinolojik ataktan kagabildigi bildiril-
mistir.”! Bu agin sialilasyon, malign hiicrelerde
gozlenen kontakt inhibisyon kaybinin nedeni
olabilir ve tiimor hiicrelerinin invazivligini ve
metastazini artirabilir.

Serum sialik asit konsantrasyonlarinin kan-
serli hastalarda ytikselmesinin bir nedeni de, si-
alik asit bakimindan zengin alfa 1-asit glikopro-
teini ve alfa 1-antitripsin gibi akut faz proteinle-
rinin artmis atithmi olabilir.**"

Sonug olarak, lipide bagh sialik asit diizeyle-
rinin, ekstrapulmoner metastazi olan hastalar:
metastazi olmayan epidermoid veya adenokar-
sinomlu hastalardan ayirmada; total sialik asit
diizeylerinin ise ekstrapulmoner metastazi olan
hastalari, metastazi olmayan epidermoid karsi-
nomlu hastalardan ayirmada yardimcr olabile-
cegini soyleyebiliriz.
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