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OZET

Amag: Serum sialik asit diizeyinin bazi kanser tirlerinde yikseldigi ve tedaviden sonra azaldigi gosterilmis ve
prognostik bir indikator olabilecegi belirtilmistir. Bu calismada larenks kanserlerinde serum sialik asit diizeyi
degerlendirilmistir.

Metot: Klinige miracaat eden 38 hasta ayirim yapilmadan galismaya alindi. Bu hastalarin hepsi erkek idi ve
degisik evrelerde larenks kanseri mevcuttu. Hastalardan preoperatif olarak ve post operatif 15. gtinde kan 6rnek-
leri alindi ve Warren'’in tiobarbitrik asit metoduna gore serum sialik asit diizeyi tespit edildi. Kontrol grubu 30
saglikli erkek bireyden olusturuldu. Hastalar yaslarina, timdor yerine ve timor evresine gore gruplandirilarak
degerlendirildi.

Bulgu: Kontrol grubunda serum sialik asit diizeyi 73,1+5,3 mg/dl iken larenks kanserli hastalarda preoperatif serum
sialik asit duizeyi 78,5+8,1 mg/d| olarak anlaml bir fark (p<0,01) gostermektedir. Postoperatif 15’inci giinde serum
sialik asit dizeyinde artma 83,3%4,8 mg/dl olmaktadir (p>0,001). Serum sialik asit diizeyi timor yerlesim yeri,
timor evresi ve hasta yasi ile korelasyon gostermemektedir.

Sonug: Serum sialik asit degeri larenks kanserli hastalarda yukselmekle birlikte hastaligin evresi ile korelasyon
gostermemektedir, bu nedenle hastaligin prognozunu belirtebilecek 6zellige sahip degildir.

Anahtar Kelimeler: Sialik asit, larenks karsinomu, biyolojik marker

SUMMARY

Background: It has been shown that serum sialic acid level is increased in some carcinoma types and decreased
after therapy. So it has been stated that serum sialic acid level may be a prognostic indicator for some carcino-
mas. In the study presented here, serum sialic acid level was evaluated in laryngeal carcinoma.

Methods: All of the 38 patients treated in the clinic consecutively were included to the study without any selec-
tion. All of the patients were male and they had laringeal carcinoma in various stages. Blood samples were
obtained from the patients preoperatively and at 15 postoperative day. Serum sialic acid level was measured
by Warren’s thiobarbituric acid method. Thirty healthy male formed the control group. The patients were evalu-
ated according to their age, tumor locations and tumor stages.

Results: Preoperative serum sialic acid level was 73,1£5,3 mg/dl in control group and 78,5+8,1 mg/dl in the
patient group. The difference was statistically significant (p<0,01). At 15th postoperative day, serum sialic acid
level was increased to 83,3+4,8 mg/dl (p<0,001). Serum sialic acid level was not correlated to tumor location,
tumor stage or patient age.

Conclusions: Although serum sialic acid level is high in the patients with laryngeal carcinoma, it is not correlat-
ed to tumor stage, so it has not a peculiarity to indicate the prognosis of the disease. And also, serum SA level is
not a suitable indicator to determine the prognosis at early postoperative period.

Keywords: sialic acid, laryngeal carcinoma, biological marker.

Turk Onkoloji Dergisi, Cilt 19, Sayt 4, 2004
140



GiRig

Dokuz karbonlu bir seker olan néraminik asit-
ten (N-acetylneurminic acid) tureyen sialik asit
(SA) glikoproteinlerin ve glikolipidlerin oligasak-
karit zincirlerinin terminal seker komponentini
olusturur. Molekdliin fizyolojik pH’da negatif yiik
tasimasi, hiicrenin patojenler tarafindan taninma-
sinda, htcreler arasi etkilesimlerde, hormon re-
septor iligkilerinde ve membranin proteolizden
korunmasinda 6nemli rol oynamasini saglar. SA
bu nedenle hiicre bitinlugi, hayatiyeti ve fonksi-
yonlari ile iliskili bir membran komponentidir(1:2).

Bazi neoplastik degisikliklerde total ve lipide
bagli SA seviyelerinin doku ve serum seviyelerin-
de farkhliklar oldugu degisik klinik ve laboratuar
calismalarinda gozlenmistir®). Katopolis ve
Stock’un tanimladigi metoda gore yapilan calis-
malarda meme kanserlerinde % 50-100, akciger
kanserlerinde % 70-92 ve kolorektal kanserlerde
% 44-93 sensitivite belirtilmistir®->6). Melanoma,
sarkoma ve Hodgkin hastaligi icin de % 90-97 gi-
bi yiiksek sensivite diizeyleri saptanmistir(3:4:),

Kanser hastaliginin evresi ve 6zellikle metasta-
tik kanser hastaligi ile serum SA seviyeleri ileri de-
recede korelasyon gostermektedir?). insan tiroit
kanseri ve kolorektal kanserinde yiikselen SA sevi-
yeleri tedaviden sonra normal seviyelerine inmek-
tedir. Bu nedenle SA seviyesinin tedaviye cevabin
izlenmesinde iyi bir parametre oldugu 6ne sirl-
mektedir®9). ileri evrelerde bas-boyun kanserli
hastalarda hastaligin ilerlemesi ya da tedaviye ya-
niti ile serum proteine bagli SA degisiklikleri ara-
sinda belirgin bir korelasyon vardir(19),

GEREC VE YONTEM

Klinige miiracaat eden ve larenks kanser tanisi
alan 38 hasta ¢alisma grubuna alindi. Higbir 6n
ayirima tabi tutulmayan bu hastalarin tamami er-
kek idi (yas: 55,9+11,5, range: 30-77). Planlanan

operasyondan bir giin 6nce ve operasyondan 15
giin sonra kan ornekleri alindi. Benzer yas gru-
bunda olan 30 saglikli erkek bireyden kontrol gru-
bu olusturulup (yas: 56,6+12,3, range: 33-76) bu
bireylerden sadece bir kez kan 6rnegi alindi. Ca-
lisma grubu hastalarin yasi, timarin yerlesim yeri
ve klinikopatolojik evrelemesine gore alt gruplara
ayrilarak degerlendirildi.

Kan 6rnekleri -70°C’de dondurularak saklandi.
Fosfat tampon (pH=7,4) icerisinde % 20’lik doku
homojenatinda ve serum 0,1 N H2s04 ile 80°C’de
1 saat hidroliz edildikten sonra hidrolizattaki SA
dizeyleri Warren’in TBA metodu ile tayin edildi.
Istatiksel degerlendirme icin parametrik ve non-
parametrik testler kullanildi. (Kruskal-Wallis, pa-
ired samples test T test, Mann-Whitney Test )

BULGULAR

Secilen kontrol grubu ile galisma grubu yas yo-
ntnden farklilk gostermemektedir (Tablo 1). Ca-
lisma grubunu olusturan hastalarin 71% ’i besinci
dekad ve tizerindedir ve 73.7% ’sinde ileri evre
bir timor (evre 3-4) mevcuttur. Subglottik yerlesim
gosteren larenks kanserine sadece bir hastada rast-
lanmistir, digerleri sirasi ile transglottik (n=16).
glottik (n=13) ve supraglottik (n=8) yerlesim gos-
termislerdir (Tablo 2).

Saglikli kontrol grubunda serum SA degeri
73,1+5,3 mg/dl'dir. Calisma grubunda pre-opera-
tif serum SA degeri 78,5+8,1 mg/dl ve post-opera-
tif 15’inci giinde 83,3+4,8 mg/dl olarak olculdi
(Tablo 1). Larenks kanseri olan hastalarin serum
SA degerleri kontrol grubuna gore anlamli derece-
de yiksektir (p<0,01). Operasyonun 15’inci gi-
ninde elde edilen serum degerlerinin preoperatif
degerlerle karsilastiriimasinda serum SA seviyesin-
de vyikselmenin devam ettigi goriulmektedir
(p<0,001).

Hastalarin patolojik olarak evrelendirilmesi ile
yapilan gruplandirmada pre ve post-operatif

Tablo 1. Kontrol ve calisma gruplari.
Gruplar n Yag Serum sialik asit diizeyi mg/dl
pre-Op 15. gin
Kontrol grup 30 56,6+12,3 73,1£5,3
(Min.-Max.) (33-76) (64,2-82,4)
Calisma grubu 38 55,9+11,5 78,5+8,1 83,3+4,8
(Min. Max.) (30-77) (63,0-99,4) (76,3-95,2)
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15’inci glinde serum SA seviyeleri arasinda goze
carpan bir fark bulunmamaktadir. Bu parametreye
gore yapilan gruplandirmada gruptaki hastalarin
yaslarinin dagiliminda herhangi bir korelasyon go-
rilmemektedir.

Bununla beraber erken evre ve gec evrede mii-
racaat eden hastalar arasinda gerek preoperatif ge-
rek postoperatif serum SA degerleri arasinda fark
gorilmemektedir. Ampirik olarak gozlenen pre-
operatif deger farki incelemelere istatistiki anlam-
lilik olarak yansimamaktadir (p=0,076). Yerlesim
yeri farkli olan timorli hastalarin serum SA deger-
leri Gzerinde de farklilik gozlenmemektedir. Yas-
larina gore gruplandirilmig hastalar arasinda artan
yasla ilgili olarak serum SA degerlerinde ampirik
bir artim gorilmekte, fakat istatistiki onem arz et-
memektedir.

TARTISMA

Saglhkli insanlarda serum SA seyiyesi genel po-
pulasyon arastirmalarinin yanisira, klinik calisma-
larin kontrol gruplarinda da belirlenmistir. War-
ren’in tarif ettigi tiobarbitirik asit metoduna ve
modifikasyonlarina gore belirlenen bu deger irklar

arasinda farklilik gostermemektedir. Feijoo ve ar-
kadaglari tarafindan yurutilen arastirmada 81 sag-
likli insan Gzerinde tespit edilen normal total SA
(TSA) duzeyi 668,09+136,09 pg/ml (range
262,90-1017,60)'dir?. Degisik yas gruplarindan
96 saglikli erkekte serum SA diizeyini inceleyen
Ponnio ve arkadaslari ortalama TSA degerini er-
kekler icin 630+106 mg/l (range 608-651) ve ka-
dinlar icin 634+109 mg/l (range 612-656) olarak
tespit etmiglerdir. Kadin bireylerden olusan grup-
larda artan yas gruplarina gore bir farkhlik tespit
etmelerine ragmen erkek bireylerde artan yas
gruplari arasinda istatistiksel anlamlilik gosteren
bir fark saptamamuglardir.

Kuguk bir anatomik sahada ortaya ¢ikan ve
teshis edildiginde kiictik kitleye sahip olan larenks
kanseri siklikla erkeklerde gorilir, tim viicut ma-
lignitelerinin %1’ini olusturur ve %95-98 yassi
epitel hicrelidir. Prognozu belirleyen en 6nemli
faktor timorin TNM klasifikasyonuna gore belir-
lenen evresidir. SA’in prognozu belirlemek icin bir
biyolojik marker olarak kullanilmasi ancak serum
SA seviyelerinin TNM evresi ile paralel bir artig
gostermesi ile mimkin olabilir. Calisma grubu-
muzda evrelere gore degerlendirilen hasta grupla-

Tablo 2. Calisma grubunun alt gruplara gore degerlendirilmesi.
Subgruplar n Yas Serum sialik asit diizeyi mg/dl
pre-Op 15. gin

Lezyon yerlesim yerleri
Supra glottik Tm 8 53,6x17,2 79,8+11,6 85,8+6,2
Glottik Tm 13 59,2+8,7 6,8+5,5 82,8+5,1
Subglottik Tm 1 72 90,5 88,1
Transglottik Tm. 16 53,4+9,6 78,4+7,9 82,0+3,4

Evre
Evre O 1 77 81,2 92,9
Evre 1 6 57,774 73,7+5,0 82,5+3,5
Evre 2 3 57,3+8,0 75,2+5,1 79,2+1,2
Evre 3 17 58,5+10,6 80,29, 1 83,5+5,4
Evre 4 11 48,64+12,30 78,94+6,71 83,51+4,14
Erken evre (0-1-2) 10 59,59, 1 74,9+5,0 82,6+4,8
Gec evre (3-4) 28 54,6212, 1 79,7+8,7 83,5+4,9

Yas
30-39 2 34,0+5,7 75,5+2,5 87,9+5,9
40-49 9 44,4%3 4 77,3+6,6 81,1+3,4
50-59 14 54,7+2,9 74,7475 82,1+3,7
60-69 8 64,4+3,1 83,38,2 83,8+6,1
70-79 5 75,0+2,7 84,5+8,5 87,7+4,6
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rimiz arasinda bu anlamda bir farklilik goérilme-
mektedir. Benzer sekilde malign lezyonunun yer-
lesim 6zelligi de serum SA degerlerinde bir degi-
siklige neden olmamaktadir.

Serimizi olusturan hastalarin % 26,3’tinde er-
ken Ca, % 73,7’sinde ileri evre larenks karsinomu
tespit edilmistir (Tablo 2). Larenks kanserlerinin
ileri yas grubu hastaligi oldugu ve serimizde has-
talarin 5’inci dekadda yogunlastigi g6z 6niine ali-
narak bu bulgularin beraberce degerlendirilmesi
halinde kanser hastaliginin evresi ve hastalarin
yaslari ile ilgili olarak serum SA seviyelerinde bir
farklilik tespit edilmemistir. Birbirini potansiyalize
etmesi beklenen bu faktorler icin serum SA dize-
yi belirleyici olmamaktadir.

TNM’e gore kotl prognozu belirten biyik ti-
mor kitlesi, nodal tutulum ve uzak metastaz (gec
evre) tespit edilen hastalar ile erken evre Ca tespit
edilen hastalarin karsilastirilmasinda serum SA de-
gerlerinde bir farklilik goriilmemektedir. Serum SA
degerlerinin preoperatif degerlendirmede prog-
nostik bir belirleyici olarak rol almasi bu degerler
ile miimkim goriilmemektedir. Bu bulgular Kimu-
ra ve arkadaglarinin galismasinda belirtilen ve SA
diizeyinin timor blyukligu, lenf nod metastazi ve
klinik evre ile korelasyon gosterdigi sonuclarini
desteklememektedir1).

Cerrahi girisim ile timor dokusunun viicuttan
uzaklastirilmasini takiben serum SA dizeyinde bir
artis gorilmektedir. Post operatif 15’inci glinde 6l-
cllen bu degerler kontrol grubunun ve preoperatif
calisma grubunun degerlerine gore anlamli bir
farklilik gostermektedir. Serum SA diizeyi cerrahi
travmayi takiben artmakta, hastanin prognozunu
belirlemede eksik kalmakta ve viicut timér yiki-
nin azalmasini realize edememektedir. Plasma
SA akut faz reaktani olarak cerrahi travmaya karsi
organizmanin olusturdugu cevap kapsaminda art-
makta,fakat prognozu belirleyememektedir(12).
Rawal calismasinda radyoterapi alan hastalarda
serum SA diizeyinin tespiti ile tedaviye cevabin
monitorize edilebilecegini belirtmekle birlikte cer-
rahi girisimin etkisi ile bu sans kaybolmaktadir(!3).

Serum TSA degerleri larenks kanserlerinde yas,
timor yerlesimi ve TNM evrelemesine gore an-
lamli br fark ortaya ¢ikarmamaktadir. Goze car-
pan belirgin degisiklik, operasyon sonucunda ar-

tan serum SA degeri olmaktadir. Bu deger cerrahi
girisimin etkiledigi hastada iyilesmeyi belirtecek
bir prognostik faktor olarak kabul edilebilir 6zelli-
ge sahip degildir.
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