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OZET

Tumér hicreleri Uzerinde bulunan gesitli antijenler, enzimier, tumér
dokusu tarafindan Uretilen buytme faktérleri, onkofetal proteinler, gesitli onkojen
Uranleri degisik tumorlerde timér belirteci olarak kullanilabilmektedir. Hizla
¢ogalan epitelyal hicrelerin tanimianmasi igin yararh bir arag olan TPS, timér
aktivitesinin degerlendirimesinde kullanilir. CEA, fetal yasamda normal olarak
bulunan, yetiskinlerde dusiik konsantrasyoniarda meydana gelen, belirli kanser
tiplerinde o6zellikle epitelyal tumérlerde yiiksek konsantrasyonlarda bulunan
onkofetal bir antijendir. N-asetil néraminik asit veya sialik asit yogun olarak
arastinlan oldukga yeni bir belirtectir. Glikoproteinler ve glikolipidlerin
karbonhidrat zincirlerinin indirgenmemis kalintilarina bagl olarak bulunuriar.

Bu tez caligmasinda Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesi Gogus
Hastaliklari Anabilim Dal’'nda akciger kanseri tanisi konmus ve metastaz
saptanmis 10 hasta, metastaz saptanmamis 20 hasta ile kontrol amaci ile 27
saglikli kisi olmak Gzere toplam 57 kisiden olusan aragtirma grubu bireylerinden
elde edilen kan émekleri kullanildi. Galismaya aldigimiz kanser tanili hastalarin
7'si kuglk hucreli (KHAK), 23 ise kiguk hacreli disi akciger kanseri
(KHDAK)'ydi.

Sialik asit seviyeleri resorsinol yontemi ile, Karsinoembriyonik Antijen
ve Doku Polipeptid Spesifik Antijen seviyeleri ise kemiliminesans yéntemie
belirlendi.

Calismamizda, akci§er kanserli hastalarda, metastaz saptanan
grupta serum TPS seviyeleri 278+111 U/L, serum CEA seviyeleri 238+182
ng/ml ve serum sialik asit seviyeleri 82+3 mg/dl olarak bulundu. Metastaz
saptanmayan gruptaki serum TPS seviyeleri 253+78 UL, serum CEA seviyeleri
20+16 ng/mi ve serum sialik asit seviyeleri 8414 mg/dl olarak saptandi. Saglhkli
kontrol grubu bireylerinde serum TPS seviyeleri 74+12 UL, serum CEA

seviyeleri 4+1 ng/ml ve serum sialik asit seviyeleri 64+3 mg/di olarak belirlendi.



KHAK'li hasta grubunda serum TPS seviyeleri 166+48 U/L. serum
CEA seviyeleri 49+44 ng/ml ve serum sialik asit seviyeleri 94+4 mg/d| olarak
bulundu. KHDAK'li hasta grubunda serum TPS seviyeleri 292481 U/L, serum
CEA seviyeleri 110+84 ng/ml ve serum sialik asit seviyeleri 80+3 mg/dl olarak

belirlendi.

TPS seviyelerinde, metastaz saptanan grupta saptanmayan gruba
gore istatistiki agidan bir fark gézienmedi (p>0,05). Metastaz saptanan grupta
ve saptanmayan grupta saglikli kontrol grubuna gére anlamli bir artis gézlendi
(p<0,05). KHAK'li hasta grubunda ise kontrol grubuna gore istatistiki bir fark
gbzlenmezken (p>0,05), KHDAK’li hasta grubunun serum TPS seviyeleri kontrol
grubuna gére ileri dlizeyde anlamli olarak bulundu (p<0,01).

CEA seviyelerinde, metastaz saptanan grupta diger gruba goére
anlamli duzeyde artis gbzlenirken (p<0,05), kontrol grubuna gére ise ileri
dizeyde anlamli artig gézlendi (p<0,01). Metastaz saptanmayan grupta kontrol
grubuna gobre istatistiksel bir fark gézlenmedi (p>0,05). KHAK'li hasta grubunda
ve KHDAK'li hasta grubunda kontrol grubuna gbre istatistiksel bir fark
g6zlenmedi (p>0,05).

Sialik asit seviyelerinde, metastaz saptanan grupta saptanmayan
gruba gére istatistiki bir fark gézlenmedi (p>0,05). Metastaz saptanan grupta
kontrol grubuna gére ileri dizeyde anlamii bir artis gézlenirken (p<0,01),
saptanmayan grupta da kontrol grubuna gére ileri duzeyde anlami bir artis
gozlendi (p<0,001). KHAK'nde KHDAK'li hasta grubuna gére anlamh artig
gbzlendi (p<0,05). KHDAK'li hasta grubunda kontrol grubuna gore ileri diizeyde
anlamli bir artis gézlendi (p<0,01). KHAKli hastalarda kontrol grubuna goére ileri
duzeyde anlaml bir artis gézlendi (p<0,001).

Sonug olarak bu tez ¢alismasinda serum TPS seviyelerinin akciger
kanserli hastalarda metastazin belirlenmesinde ve KHAK ve KHDAKnin
ayriimasinda etkili olmadidi, fakat ayni zamanda KHDAK'nin belirlenmesinde



ise Gnemli bir role sahip oldugu saptandi. Serum CEA seviyelerinin. metastaz
olan ve olmayan akciger kanserli grubun ayriminda etkili olabilecegi. ancak
KHAK ve KHDAK nin ayriminda etkili olmadi§) saptandi. Sialik asit seviyelerinin
ise, metastaz olan ve olmayan akciger kanserli hastalarin aynminda etkisiz
oldugu, ancak, metastazin belirlenmesinde 6nemli bir role sahip oldugu
saptandi. Ayrica, KHAK ve KHDAK'nin belirlenmesinde ve ayniminda etkili
olabilecegi saptand..
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SUMMARY

Various antigens, enzymes located at the tumoral cells, growtr.
ractors, oncofetal proteins and miscelleneous oncogenic products secreted from
tumoral tissues can be used as tumor markers. TPS, a useful tool in diagnosis
of proliferating epithelial cells, can be used in determination of tumoral activity.
CEA which exists as normal in fetal life and determined at low concentrations in
adults, is an oncofetal antigen circulated of high concentrations in malignancy
especially of epithelial tumors. N-asetilneuraminic acid and sialic acid are highly
investigated fairly new markers and are found bound to non-reduced residues of
carbonhydrate chains of glycoproteins and glycolipids.

in our study, blood samples of 57 individuals that of 30 lung cancer
patients, 10 with metastasis and 20 without, those were diagnosed in OGU
Medical Faculty Department of Chest diseases and as the control group 27
healthy subjects. In our study, prognosed lung cancer patients that 7 patients
with small cell lung cancer (SCLC) and 23 patients with non-small cell lung
cancer (NSCLC).

Levels of sialic acid were determined according to resorsinol method
and, TPS and CEA by chemiluminescence.

In our study serum TPS, CEA and sialic acid levels were measured in
lung cancer patient group with metastasis as 278+111 U/L, 238+182 ng/ml,
82+3 mg/dl, in lung cancer group without metastasis as 253+78 U/L, 20+16
ng/mi, 8414 mg/dl and in healthy group subjects as 74+12 U/L, 4+1 ng/ml, 6443
mg/dl respectively.

Serum TPS, CEA and sialic acid levels in SCLC group were 166+48
U/L, 49+44 ng/ml and 9414 mg/dl. Serum TPS, CEA and sialic acid levels were
measured in NSCLC group were 292+81 U/L, 110+84 ng/ml, and 80+3 mg/dl.



At the TPS levels, no statistical difference was observed in the with
metastasis group with respect to the without metastasis group (p>0,05). In both
with and without metastasis groups, the meaningfull increase was observed as
compared to healty control group (p<0,05). While there was no statistical
difference between NSCLC group and control group (p>0,05), the serum TPS
level of NSCLC group was found to be quite meaningfull with respect to that of
control group (p<0,01).

The CEA level increased gradually in patients with metastasis as
compared to the other group (p<0,05), the increase of CEA was more
significant when compared with the control group (p<0,01). There was no
statistical difference between the without metastasis group and the control
group (p>0,05). In both SCLC, NSCLC groups no statistical differences were
observed with respect to the control group (p>0,05).

There was no statistical difference at the sialic acid levels of the
metastasis group and without metastasis group (p>0,05). In both with and
without metastasis groups there was a high level meaningfull increase with
respect to the control group (p<0,01, p<0,001 respectively). At SCLC the
meaningfull increase was observed with respect to the NSCLC group (p<0,05).
At NSCLC group there was a high level meaningfull increase as compared to
that in the control group (p<0,01). At SCLC group there was a high level of
significance as compared to that in the control group (p<0,001).

As a result in this study, the serum TPS levels were not effective in
determination of the metastasis and seperation of the SCLC and NSCLC at the
patients who have lung cancer, but at the same time they have very important
role in determination of the NSCLC. While the serum CEA leves were found to
be possibly effective in discrimination of the lung cancer groups who have
metastasis or not have metastasis, they were not effective in differentiation of
the SCLC and NSCLC. The sialic acid levels were ineffective in discrimination

of the lung cancer groups who have metastasis or not have metastasis, but



effective in determination of the metastasis. Also they were observed to be
effective in determination and differentiation of the SCLC and NSCLC.
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1. GiRIS ve AMAG

Akciger kanseri 20. yuzyilda bati Glkelerinde gézlenen kuskusuz en
fazla artis gosteren kanser tipidir (2,8,15,19,32,53). Genellikle, 50-75 yas
civarinda gérulir, 40 yagin altinda gérilme sikhgi ise %3-5tir (8). Tumor
belirtegleri burada da risk belileme, tarama, tant koyma, prognozun
belirlenmesi ve hastanin takibi amagclari ile kullaniimaktadir (19).

Akciger kanserlerinin godu, epitelyal tumérler veya epitelyal
tumérlerden geligen kéta huylu tamérierdir. Bag ve lenf dokusundan geligen
két huylu tamorler ise olduk¢a nadirdir. Klinik ve terapotik olarak, akciger
kanseri Kugiik Hucreli Akciger Kanseri (KHAK) ve Kuguk Hucreli Digi Akciger
Kanseri (KHDAK) olmak Gzere ikiye ayriimistir (4). Tani konuldugunda olgularn
buyuk bir kisminin tedavi sansini yitirmis olmalari ve ancak %8inin 5 yil
yasayabilmesi nedeniyle hastalifin tanisinin erken ve dogru konulmasi bayuak
énem tasimaktadir. Bu nedenle, akciger kanserinin erken tanisi igin tamor
belirteclerinin (izerinde durulmus ve biyolojik belirteclerde oldugu gibi, biyokimya
alaninda da aragtiriimaya baslanmgtir (15,32). Tumér belirtecleri genellikle
peptid yapidadir ve bir cogu tumér hicreleri tarafindan salgilanir (32). Bu
belirteclerden bazilarinin ayirici teghiste faydali oldugu gosteriimigtir (15).

Doku polipeptid spesifik antijen (TPS), hizla cogdalan epitelyal
hlcrelerin tanimlanmasi icin yararh bir aractir. Tamoér kitlesinin 6lgiminde
kullanilan birgok tumér belirtecinden farkh olarak, tumér aktivitesinin
degerlendirilmesinde kullanilir. Hicrede mitoz béliinme sirasinda Uretildiginden,
timér hicrelerinin gogalmasi ile iligkilidir ve bu ylzden kanserin izlenmesi igin
uygun olabilecedi ileri stralmugtir (36). Yuksek serum TPS seviyeleri yiksek
tamor aktivitesini gésterir (59). TPS, kanserli hasta serumunda sitokeratin 18'in
¢dzunar pargaciklarindaki M3 epitopunu 6lger. Bu test ile kanser aktivitesi ve
tedavinin etkinli§i izlenir. TPS reaktif olan sitokeratin 18 fragmanlarinin
blyuklagia 10-500 kDa aralh@indadir (20).



Serum karsinoembriyonik antijen (CEA) yaygin olarak calisilan tumér
belirtecleri arasindadir (43). Molekil agirh§ yaklasik 200 kDa olan ve bunun %
40-50'si karbonhidrat olan bir glikoproteindir (6,19,34). CEA sentezinin timaor
hicreleri tarafindan arttinidigi gésterilmistir (3).

Sialik asit dokuz karbon atomuna sahip bir aminoseker olup,
néraminik asit turevidir. 309 dalton agirhdindadir (21,54). Yapilan klinik ve
laboratuar calismalarinda, degisik kanser tiplerinde serum veya dider vicut
sivilarinda serum sialik asit seviyelerinin arttii gosterilmigtir (4). Sialik asit
dizeyleri, hastaligin evresi, timor buykliga, metastaz derecesi ve hastaligin
niksl hakkinda bilgi verir. Bir neoplazmda (hucrelerin hizh gogalmasi sonucu
meydana gelen patolojik doku kiitlesi) tumér hticrelerinin ylzeyinde sialik asit
konsantrasyonunda artis olur ve sialoglikoproteinler bu hiicreden salgilanma
veya dékilme ile kan konsantrasyonlarinin yikselmesine neden olurlar (55).

Bu tez calismasinda, akciger kanserli hastalarda doku polipeptid
spesifik antijen, karsinoembriyonik antijen ve sialik asitin serum duzeylerinin
belirlenmesi, saglikii kontrol grubuyla kargilastinimasi, metastaz ve tumor

aktivitesinin belirlenmesindeki rollerinin arastiriimasi amaglanmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. AKCIGER KANSERI

Kanser, gelismis Ulkelerdeki 6lum nedenleri arasinda ikinci siklikta
yer almaktadir. Bu nedenle, kanserin erken tanisi ve evrelendiriimesi, tedaviye
yanitin izlenmesi ve metastazin saptanmasi amaci ile kullanilabilecek tumér
belirteclerinin bulunmasi igin yapilan galismaiar bilim adamlarinin odak noktasi
oimaya devam etmektedir (18). Tumér belirtecleri, timér hicreleri tarafindan
Uretilen ve dolasima verilen biyolojik maddelerdir (18,46).

Hucre tipi ne olursa olsun butin kanser hucrelerinin dért karakteristik
Ozelligi vardir.

1) Klonalite: Genellikle kanser tek bir ana hiicreden kaynakianir
ve malign hacrelerden olusan bir klon meydana getirecek
sekilde ¢ogalir.

2) Otonomi: Kanser hucrelerinin buyumesi ortamin normal
biyokimyasal ve fiziksel etkileriyle uygun bir sekilde
dizenlenemez.

3) Anaplazi: Koordineli hiicre farklilagmas yoktur.

4) Metastaz: Kanser hucrelerinin vicudun diger bolgelerine de
yayilabilme 6zelligi vardir.

Normal bir hicrenin, bu o6zelliklere sahip bir kanser hicresine

déndsme islemine “malign transformasyon” denir (5,49).

Kanser hicreleri baska kanser hicrelerini Gretirler. Béylece kansere
neden olan degisiklikler anneden yavru hicrelere aktarilir. Heniz yeni degisime
ugramig hucrelerle, hizli treyen ileri derecede malign hicrelerin biyokimyasal
Ozeliikleri arasinda bir ayinm yapiimasi 6nem tasir. Bu tip hucrelerin
biyokimyasal profili, normal hicrelerinkinden ileri derecede farkii olabilir. Bu
hacreler hizh bllyime Uzerine odaklanmistir. Ayrica, bazi fetal proteinierin
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sentezi (bunlardan bazilari timér belirteci olarak kullaniiabilir) ve blyume
faktorleri veya hormonlarin uygunsuz dretimi gibi degismis gen duzenlemesine
neden olan biyokimyasal degisiklikler de gésterirler (49).

Tamor hiicrelerinin en kot 6zellidi metastaz yapmasidir. Metastaz,
kanser hicrelerinin koken aldigi kaynaktan ikinci bir tumér halinde
buytyebilecegdi diger dokulara yayiimasidir ve kanserdeki ana sorunu olusturur.
Metastaz, insanda ¢ozimlenecek karmagik bir sureg olup bunun biyokimyasal
temellerine ait bilgiler cok seyrektir. Olayin hicre-hicre etkilesimiyle ilgili
olusundan dolayi, dikkatler dogal olarak normal ve malign hicre yuzeylerinin
biyokimyasal ézelliklerinin karsilastinimasina odaklanmigtir. TGmoérin metastaz
sorunu ile dogrudan iligkili olmamasina ragmen malign hucrelerin yizeyinde
gorilen bir ¢ok degisikliklerle ilgili caligmalar yaymnlanmigtir. Malign htcre
ylUzeyindeki bu degisiklikler:

-Gegirgenlikteki degisiklikler

-Tasima 6zelliklerindeki degisiklikler

-Adezyonda azalma

-Bircok lektin tarafindan aglutine edilebilirlikte artma
-Bir grup enzim (6rn. Proteazlar) etkinligindeki degisiklik
-Yuzey yukindeki degisiklik

-Yeni antijenlerin belirmesi

-Bazi antijenlerin kaybolmasi

-Glikoproteinlerin oligosakkarit zincirinde degisiklikier
-Glikolipid bilegenlerindeki degisikliklerdir (49).

Malign neoplazmiari digerlerinden ayiran en onemli Ozellikleri,
etraflarindaki normal dokuya yayilip o dokuyu tahrip etmeleri, yani invaziv
karakterleri ve uzakiara metastaz yapabilmeleridir. Metastaz dinamik bir olaydir
ve bir olaylar dizisinin son halkasini olugturur. Once primer timérden hicrelerin
kopup ayrilarak normal konak doku igine ve kan damarlarina veya lenfatik

kanalikillere gecmeleri gerekir. Bu, invazyonun gerekli oldugu ilk agamadir.
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invazyonun ise karistigi ikinci asamada ise, kan damarlan ile metastatik
lezyonun meydana gelecedi organ veya dokuya kadar gitmis olan metastatik
hiicre veya hiicre kimeleri, damar lumeni iginde gogahrlar. Damar duvarini
asarak yakin doku igine girerler. Bu iki asamaninda tamamen ayni veya
birbirine cok benzer mekanizmalarla meydana geldigi dastniimektedir (16,27).

Tumér hicrelerinin, normal konak doku igine nasil girdigine dair,

birbiri ile iligkili U¢ mekanizma tarif edilmigtir:

- Neoplazmda hiicrelerin hizli proliferasyonuyla, volimin artmasi
sonucu mekanik bir basing meydana gelir;

- Malign hucrelerde, 6zellikle invaziv ve metastatik olanlarda, yer
degistirmeye neden olan motilite artar;

- Son olarak, malign tumérlerde mevcut olan yikicl, litik enzimlerin,
hucreleri dokudan ayirici etkisi ile, hiicreler serbest kalir, ve tumor
kitlesinden ayrilir.

Bu mekanizmalarin etkinlik derecesi, timérden tumére farkhidir ve

genel olarak metastatik olayda bu mekanizmalar birbirini tamamiar (16).

Akciger kanseri, 20. yuzyilin baslarinda nadir olmasina karsgin,
gunumizde énemli bir saglk problemidir. Kadinlarda da insidans giderek
artmaktadir. En 6nemli etiolojik faktérse sigaradir (2).

Akciger kanserinin meydana gelis sekli ile ilgili gesitli gorusler
vardir. En fazla kabul gérenlerden biri:

Karsinojenlerin solunum yolu mukozasini irrite etmesi,
Mukozanin irritasyona cevab,

Karsinojenlerin doku igine girmesi ve hiicre igine yerlesmesi,
Brons epitelindeki sil kaybi,

Hucre tabakalarindaki kalinlagma,

2B T o e

Goblet hiicre sayisinin agiri artmasi,
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7. Doku hucrelerinin bagka hicrelere dénGsimd- hicrelerin
normal yerlerinden ayriimasi-kanserin henitz hucre igindeki
etrafa yayilmamis gekli ve

8. Komsgu dokulara yayilan karsinom olusumu geklindedir.

Akciger kanserinde tip tayin ederken amag:

- Farkh timor hicre tiplerinin epidemiolojik risk faktorierini belirlemek,
- Cesitli timorlerin dogal davranig farkliliklarini ortaya gikarmak,
- Tedaviye yardimci olmaktir (5).

1981 yilinda Danya Saghk Orguta (WHO), akciger tumérleri
siniflamasini yapmistir. Ancak daha sonralari birgok aragtirmacinin bu siniflama
Uzerinde degisiklik yapiimasi 6nerisi Gzerine bir takim dlzeltmeler yapilmistir.
Bugtn icin en fazla kabul géren akciger kanserleri patolojik siniflamasi soyledir:

A. KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERI (KHDAK)
1. Squamoz Hucreli Karsinom
a) lyi Diferansiye
b) Orta Derecede Diferansiye
c) Az Diferansiye
d) Spindle Cell Varyant
2. Adenokarsinom
a) Asiner
b) Papiler
c) Bronsioalveolar
d) Mukus iceren Solid Form
3. Bronsial Gland Karsinom
a) Adenoid Kistik
b) Mukoepidermoid
c) Tipik Bronsgial Gland Karsinom veya diderleri
4. Adenosquamoz Karsinom
5. Large Cell Karsinom
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B. KUCUK HUCRELI AKCIGER KANSERI (KHAK)
a. Yulaf hacreli
b. Ara hicre tipi
c. Kombine yulaf hicreli

C. DIGERLERI(5).

KHAK, akciger kanserlerinin %20-%25'ini olugturan en malign tipidir
ve klinik ve biyolojik olarak diger akciger kanser tiplerinden farklidir (13).

2.2. Tiimor Belirtegleri

Kanserli hastalarla ugrasirken biyokimyasal laboratuar testleri énemli
bir rol Ustlenir. Birgok kanserde enzim, protein ve hormonlar, anormal dizeyde
aretilir ve bu maddeler plazma veya serumda 6lgllebilir. Sitoplazmada yapilan
proteinler, hicre yizeyinde de bulunabilir ve dolasima salgilanabilirler (5).
Bunlar “timér belirteci” olarak adlandirilir. Klinik olarak yararhi olan tumor
belirtecleri semptomsuz kisilerde tarama yapma (saptama), malign ve benign
tumorler arasinda ayinim yapma (tani), tedavinin etkinligini 6grenme ve
yineleyen kanseri saptama (izleme), tedavinin segilmesi ve timorin davranigini
belileme (prognoz), hastaligin yayginhgini tanimiama (evreleme), verilen
radyoaktif antikorlar ile nikleer tipta tarama yapma amaciyla kullaniimaktadir.
Gunumiizde, gelismelerin klinik bir yansimasi olarak ortaya ¢ikmig, gerek rutin
olarak kullanilabilen, gerekse potansiyel kullamim sansi olan yuzden fazia tamér
belirteci bulunmaktadir (1,18,36,49,51).

Tumor belirtecleri, serumda ve diger vicut sivilarinda bulunabilir.
Konsantrasyonlari genellikle tamér kutlesiyle iligkilidir (1,9,42). Tumdr
belirtegleri 6zel biyokimyasal ve immunolojik yontemler ile dolagimdayken
saptanabildikleri gibi, doku érneklerinde de galigilabilir (18).

Tumér  beliteglerinde, biyokimyasal ve genetik molekaler
degisikliklerin saptanmasi konusundaki teknolojik gelisime paralel olarak 6nemli
gelismeler kaydedilmigtir. Tumér imminolojisi ve 6zellikle hibridoma ve
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monokional antikor teknolojisinin getirdigi kolayliklar ile yalnizca timére 6zgu
antijenler saptanabilmektedir. Siklikia kullanilan yontemler, RIA, enzim
analizleri, ELISA, degisik enzim ve protein analizleri ile western blott ve
superantigen shift gibi daha komplike yéntemierdir (18).

Tumérleri erken dénemde saptamak icin genetik veya biyokimyasal
tumér belirteglerinin kullariimasi ucuz, risksiz ve potansiyel olarak etkin
géranmektedir (18). Bununla birlikte ideal bir tumér belirtecinin bazi ézelliklere

sahip olmasi gerekmektedir. Bunlar:

-Neoplazmin varlifinda patolojik olarak artmali (yiksek duyarlilik)

-Neoplazmin yoklugunda artmamali (yiksek 6zgullik)

-Tamér kitlesi ile ve metastatik yaytlimia ilgili oimali

-Hastaligin gecgerli durumunu yansitmali, klinik gelisimle uyumiu
degismeli

-Klinik degisiklikleri 6nceden haber vermeli (6rn; klinik seviyelerde
belirmeden 6nce hastaligin yeniden bagladigini géstermeli (20,42).

Tamor belirteglerinin baslicalan, antijen yapisindadir. Bunlara timérie
birlikte olan antijenler (tumor associated antigen) adi verilir. Timérle birlikte olan
antijenler, insanda;

e Normal hicrelere gére, kanser hlcrelerinde daha yidksek
seviyelerde bulunabilirler.

e Yalniz kanser hiicrelerinde bulundugu halde, bazi tip normal
dokularda da bulunabilirier.

e Kanser hiucrelerinde kanserin seyri sirasinda normal olarak
bulundugu halde, normal hicrelerin ¢cogalmalan sirasinda da
aretilebilirler.

e Kanserli hastanin kaninda normalde bulundugu halde, normal
insanda, proteinlerin preklrséri veya proteinlerin  yikim
maddeleri olarak ortaya cikan, antijen yapisinda maddeler
olabilirler (16).
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Monokional antikorlar, reseptérier, onkojen Urtnier ve genetik
degigiklikler sayesinde tamnan tamoér belirtecleri, enzimler, izoenzimler,
hormonlar, onkofetal antijenler ve karbonhidrat epitoplar: olabilir (12). Tumér
belirtecleri, yapisal molekiller, sekresyon dGrunleri ve enzimler, hucre
turnoverinin non-spesifik belirtecleri olmak Gzere G¢ ana grupta da toplanabilir
(42).

2.2.1. Doku Polipeptid Spesifik Antijen (TPS)

Son yillarda, her zaman anitesinde (per time unit) Uretilen yeni hicre
gibi, timoér hicre proliferasyonu (hizhh hiicre ¢ogalmasi)nun yogdunlugunu
yansitan, proliferasyon belirtecleri ortaya ¢ikariimigtir. Belirteclerin, aktif olarak
bélinen hucreler tarafindan salindi§i disuntimektedir. Burada, proliferasyon
belirteclerinin kutleyle iligkili belirteclerden farki, kanserin en temel kaynagi olan
kontrolsiiz hiicre bayumesini gostermesidir (9).

TPA (doku polipeptid antijen), 1957 yilinda Bjérklund tarafindan
kesfedilen bir biyolojik belirtectir, proliferasyona ugrayan hiicreler tarafindan
uretilir ve salinir (21,24). TPA kanserde, hastaligin muhtemel seyrinin, siresinin
ve sonuclarinin dnceden tahmin edilmesi ve tedavinin izlenmesi icin oldukca
yararlidir. TPS, kanserde TPA ile yakindan iligkili olan yeni ve spesifik bir
antikor olarak tanimlanmistir (24).

TPA'nin immanolojik haritalamalari 35 epitop icinde sadece iki
tanesinin hicre proliferasyonu igin spesifik oldugunu géstermistir. M3 bu iki
major epitoptan birini belirleyen, TPS olarak isimlendirilen yeni bir monoklonal
antikordur. insanlarda degisik kanser tiplerinde bu antikorun klinik yarari
gosterilmistir. In vitro caligmalarda da gesitli timér sahalarn tarafindan TPS’nin
ekspresyonunun hiicre proliferasyonu sirasinda artti§i  gosterilmistir
(10,47,48,59).

TPS, hizli cogalan epitelyal hiicrelerin tanimlanmas: icin yararli bir
aragtir. Bu yuzden, timér katlesinin 6lgimande kullanilan birgok tamor
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belirtecinden farkh olarak TPS, tumér aktivitesinin degerlendiriimesinde kullanilir
(17,24,29,50). TPS'nin, akcider kanserinin izlenmesi igin uygun olabilecedi ileri
suralmastir (24,48).

Bazi sitokeratin fragmentleri hiicre lizisi veya timér nekrozu (doku
6ltm0) sebebiyle serumda gérilebilir. Bu olay da akciger kanseri belirteci olarak
serum sitokeratinlerinin kullanilabilecegdini gosterir (47).

TPS kanserli hastalarin serumlarinda géziinen (soluble) sitokeratin 18
fragmentlerini 6iger (9,29,44,50,58,59). Sitokeratin 18, habis epitel hicreleri
tarafindan fazlaca sentezlenen bir proteindir ve gok kompleks bir epitop dagilimi
gosterir. Ozellikle 320 ve 370. amino asitler arasinda bulunan major
immanolojik bolge (M3 epitopu) antikorlarin temel baglanma bélgesidir.
Proteolitik yikima ugramigs SK18'de de bu bolge korunur. Butin sitokeratinier
normal epitel hicrelerinde sentezlense de koth huylu timérlerle olan iligkileri
enteresandir. Pek cok kétl huylu timor epitel kaynakh oldugundan Gnemli
miktarlarda sitokeratin igerir. Hicre 6lumuni takiben O6zellikle doku &luma
gorulen tumérierde suda ¢o6zUnlr sitokeratinler ortama sagcilir. Flamaniarin
enzimatik hidrolizinin bu olayda rol oynadigi saniimakta ise de detayii
mekanizmalar tam olarak anlagilamamistir. Suda ¢6zUndr sitokeratin artikiarinin
tayini ve takibi ile, 6zellikle k6ta huylu tumoér tasiyan hastalanin serumunda,
tumdrdeki doku 6liminiin derecesi izlenebilir (50,59).

Bu fragmentleri belirlemek igin monoklonal M3 antikor ve &zelligini
yitirmeden korumak i¢in de monoklonal mirin antikorlarinin bir kombinasyonu
kullanilir  (9,29,44,50,58,59). M3 epitopu, TPS testinde monoklonal M3
antikorunun baglandidi yuzeydir. Habis epitel hiicreleri ile metastatik hucreler,
M3 epitop iceren sitokeratin 18 fragmanlarini yiksek duzeylerde igerir (50).

TPS testi ile hastahgin aktivitesi izlenir. Metastatik aktivitenin
bdlgeden badimsiz gavenilir bir belirtecidir. Bu 6zelligi sayesinde hastalik
durumundaki degisiklikierle ilgili ek bilgi verir ve diger timér belirteclerinden
ayrihr. Hastahgin aktivitesinin 6lciimesi sayesinde klinik gidis daha erken fark
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edilir. Dolayisiyla her hastada daha erken miidahale imkani dogar. Hastaligin
ilerledigine karar vermek i¢in TPS dlzeylerinin %25 veya daha fazla yikseimesi
gerekir. Referans araliginin tespiti icin yapilan ¢alismada IMMULITE ile TPS
icin cut-off degeri olarak 80U/L degeri verilmigtir. TPS, serum, plazma, beyin
omurilik sivisi, kist mayii, asit sivisi ve idrarda él¢tlebilir (50).

Yuksek serum TPS seviyeleri yuksek tamér aktivitesini ve genellikie
¢ok agresif bir klinik durum oldugunu gésterir. KHAK' inde geneliikle daha bliyik
timor bayamesi vardir ve KHDAK'inden ¢ok daha agresif klinik 6zellik gésterir
(17).

Sitokeratinlerin nekrotik tumoér boélgelerinde birikimi de bu bélgenin
goérintilenmesi  acisindan  sitokeratinlere karsi gelistirilmis  antikorlarin
kullanimini énemli kilar (50). Sitokeratinler hicrenin sitoiskeletini yapan aktin
filamentleri ve mikrotubuliler ile birlikte 20 farkli polipeptid igerir. Sitokeratinlerin
asil ozelliklerine zit olarak, sitokeratin fragmentleri ¢ozllebilir ve boylece
serumda belirlenebilir (17).

2.2.2. Karsinoembriyonik Antijen (CEA)

CEA, Gold ve Freedmann tarafindan ilk kez 1965 yilinda kolon
kanserine karsi antiserum geligtirimesi sayesinde kesfedilmistir (6,12,13,19,21,
24.,43). Glikoprotein yapisinda olan CEA'nin molekll agirhidt 180-200 kDA'dur
ve monomer yapidadir (7,8,12,20,33). 19. kromozomun uzun koluna
yerlesmigtir (7,18,20,42). 30 amino asit iceren tek bir polipeptid zincirinden
olugan bir yapiya sahiptir (12,20,36). %50-60'im karbonhidratiar olusturur
(7,8,12,18,38). CEA'daki karbonhidrat protein iceridi, farkli timérler arasinda 5
kata kadar degisebilir (12,20,36). CEA seviyelerinin embriyonal genlerin
depresyonu ve tumér kitlesi ile iligkili oldugu daguntGimektedir (22).

Akciger kanserli hastalar icin genellikle, CEA tamimlanan ilk
belirteclerden biridir (7,23). Yaygin olarak galigiimaktadir (3,43). CEA, aslinda
gastrointestinal alan igindeki karsinomlaria iligkili glikozillenmig bir proteindir.
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Blylk populasyonlaria (100’den fazla) calisilan akciger kanserlerinde hastalarin
% 50-55'inde artmig CEA seviyelerine sahip oldugu gézlenmistir (3,7,12,36).
Akciger kanserli hastalarda ameliyat 6ncesi deerlendirmede prognostik olarak
anlamli ve timor kitlesi ile iliskili oldugu bildiriimistir (7).

CEA, fetal yasam sirasinda normal olarak bulunan, yetigkinlerde
disik konsantrasyonlarda meydana gelen, ve belirli kanserlerde 6zellikle
epitelyal timérierde ylksek konsantrasyonlarda sirkile eden onkofetal bir
antijendir (26). Onkofetal antijenlerden bilinenler, Alfa Feto Protein,
Karsinoembriyonik Antijen ve bazi glikoproteinlerdir (16,23,51).

Onkofetal proteinler, timor assosiye antijenlerin bir 6rnegidir. Hem
embriyonik fetal hlcrelerde hem de kanser hucrelerinde dretilir. Onkofetal
antijenler, fetal yasam silresince buyik miktarlarda Uretilir ve fetal dolasima
salinir. Dogumdan sonra, onkofetal antijenlerin Gretimi baskilanir. Yetigkinlerin
sirkGlasyonunda cok kiglk miktariarda bulunur. Onkofetal antijen Gretiminin
malign hucre transformasyonunun ilk atagiyla tekrar aktive oldugu kabul
ediimektedir. Bu da kanser hastalarinin serumunda bulunan onkofetal
proteinlerin yeniden ortaya cikmasint aciklar (16,36). KHAK!Ii hastalarin
yaklagik % 35'inde, sinirli hastalikta %23 ve yaygin hastalikta %50'sinde artan
CEA seviyeleri gézlenmistir (35,43,54). Bu yuzden, serum CEA seviyelerinin
timor katlesi ile korele oldugu bildirilmistir (43). Benzer sekilde serum CEA
seviyeleri, KHDAK'inde % 29-45'inde artmis olarak bulunmustur ve genellikle
hastahiin yayginh@ ve seviyeler arasindaki korelasyon, antitUmér cevapla
paralel gitmektedir (54). KHAK'nde bu belitecin serum konsantrasyonu ile
prognoz ve hastaligin evresi arasinda iligki vardir (15,35).

CEA, immunoglobulin siiper gen ailesine ait bir glikoproteindir
(18,20). Normalde, mide, ince barsak ve safra yollarinin mukoz salgilarinda
bulunur. Kordon kant ve amniyotik sivida da bulunur ve embriyonik gelisme
sirasinda kalinbarsaklarda yogun olarak ve normal kolonda hucrelerin luminal

yuzeyinde eksprese edilmektedir. CEA, gastrointestinal sistem, meme, mide,

19



akcijer ve jinekolojik organ kanserlerinde yluksek miktarlarda eksprese
edildiginden serum dizeylerindeki  yikselme  biyokimyasal olarak
saptanmaktadir (7,12,16,18,36,43). Normal seviyeleri 2.5-3.5 ng/ml’den daha
azdir (19,52). Sigara icen ve tumoéral bir hastai§i olmayan kisilerde, CEA
duzeyleri 6 ng/ml'ye kadar yukselebilir (15,18,20,23).

CEA ile iligkili molekdller integral transmembran proteinler olarak
eksprese edilmektedir. Normal dokulardaki veya timér hicrelerindeki iglevi
bilinmemektedir. Hiicresel adezyon molekili olabilecedi dugtintimektedir. CEA,
bu antijeni tagiyan hicrelerin birbirine baglanmasini (homotipik agregasyon)
veya CEA tagiyan diger hucre tiplerine baglanmasini (heterotipik agregasyon)
saglhyor olabilir. Karacigerdeki Kupfer hicrelerinin Gzerindeki CEA'min hucresel
adezyon yolu ile metastaziarn ve bunu izleyen yayihmi artirdidi ileri sGralmastar
(15,18,20,23).

CEA, kanser iligkili molekdillerin bir ailesini tanimlamakta kullanilan
ortak bir isimdir. isminin kékeni hem karsinom hem de epitel hicreleri tarafindan
Gretiimesinden gelmektedir. Sigara kullananlarda, kullanmayanlara oranla daha
yuksek CEA seviyeleri gdzlenmektedir. Dolagimdaki CEA konsantrasyonu, CEA
Ureten hicre sayisina, sentez oranina, dolagimdan temizienmesine baglidir.
CEA, normal olarak, CEA ureten tumoran bagarth olarak cikariimasindan
yakiasik 3 hafta sonra dolagsimdan kaybolur (12,36).

CEA klirensi, primer olarak karaciderle ilgilidir, ve belirtecin en yiksek
konsantrasyoniari kolon karsinomunda, karacijer metastazii hastalarda da
goralar(18,20,35).

CEAnin  élgimi igin ¢esitli  radyoimmunolojik, solid faz
radyoimmiinassay, enzim immunassay ve kemiliminesans enzim analizi gibi
cesitli teknikler gelistirilmistir. Bu tekniklerin 6lgiim sinirlan 0,2-500 ng/mL gibi
genis bir aralii icerebilmektedir. Yine de CEA &lgimleri laboratuardan
laboratuara farklilik gésterebilmektedir (18). Akciger kanseri hastalannin %29-
45'inde, serum CEA dizeylerinin 5 ng/mi’'nin Gzerinde oldugu bildirilmigtir (5).
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2.2.3. Sialik Asit

Sialik asit, 1936 yiinda Blix adh arastirmacit tarafindan sigir
tikGraganden izole edilmistir. Bu maddeye tukarukten elde edildigi icin “saliva”
kelimesinden turetilerek sialik asit adi verilmistir (32). En yaygin sialik asit N-
asetil néraminik asit (NANA)'tir (7,13,32,40,56).

Noraminik asitin  agik formulid 5-amino-3-5-deoksi-D-glisero-D-
galaktonulosonik asit olarak ifade edilebilir. Dokuz karbonlu néraminik asit
yapisinda 2. karbondaki keto grubu ve 6. karbondaki hidroksil grubu arasinda
uzanan hemiketal bir halka igerir (7,40). Hidroksil grubu asetil, laktil, sulfat veya
fosfat gruplariyla dogal olarak meydana gelen 20 den fazla tureviyle ester
yaparken veya metillenirken, néraminik asitin asetil veya glikozil grubuyla bir
amino grubu yer degistirebilir (56).

CH,-CO—NH FHOH

OH
Eon

OH

OH H

Sekil 1. Sialik asidin yapis: .

Sialik asit, karaciger hucreleri basta olmak (zere bircok dokuda
sentezlenebilir. 309 dalton agirligindadir (32). Hiicre membraninda bulunan
glikoprotein ve glikolipidierin terminal sakkaritidir. Yapiya glikozidik baglarla
bagl olarak katilir (4,13,16,30,39,41,52,60). Glikoproteinler hiicre yizeyinin
6nemili bir bilegenidir. Hiucre yGzeyi ve membran komponentleri timér olusumu
sirasinda 6nemli bir rol oynar. Sialik asit, protein badh heksozlar ve
seromukoidler(mukoid proteinler) gibi serumun normal Dbilesenierindeki
degisiklikler tumérlerle blylk oranda iligkilidir (44). Fizyolojik pH'da sialik asit
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negatif yike sahiptir ve hiicre yuzeyinde bir itici glic olusturur ve agregasyonu
onler. Bu gug ayrica hucre rijiditesini de saglar (32,56).

2.2.3.1. Sialik Asitin Biyosentezi

ATP ADP
Glukoz \__ ,  Glukoz 6-fosfat

Fruktoz 6-fosfat
Glutamin

Aminotransfteraz

ATP ADP Glutamat
Glukozamin \_ ) ,. Glukozaming-fosfat
setil-CoA Asetil-CoA
ATP ADP
N-Asetil k j p N-Asetilglukozamin 6-fosfat
Glukozamin A
Epimeraz

v

N-asetil mannozamin 6-fosfat
Fosfoenol \

Piruvat

N-Asetilnéraminik asit 9-fosfat

Sialik Asit

Sekil 2. Sialik asidin biyosentezi.

Sialik asitin karboksil grubu eritrositierin ve timér hicrelerinin
ylzeyinde yuksek negatif yikten sorumiudur (40).
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Serumda % 85-90 oraninda sialik asit a. ve $ globdliniere bagh olarak
bulunur. Bu formuna proteine bagh sialik asit (PSA) denir. Serumdaki sialik
asitin % 10-15'lik kismi ise lipid molekillerine baghdir ve lipide bagh sialik asit
(LSA) denir. Proteine ve lipide bagh sialik asit fraksiyonlan total sialik asidi
(TSA) olustururlar (32).

Neoplazmiarda sk sik timér hicre ylzeyinde sialik asit
konsantrasyonu artigi gorulir, ve sialoglikoproteinler kanda artan
konsantrasyonlarda bulunan bu hicrelerin bir kismi tarafindan salinir veya
dékualar (19,53).

Saghkli ve normal kisilerde serum sialik asit duzeyleri degisiklik
gostermez. Peptik Gliser, romatizmal hastaliklar, hematolojik hastaliklar,
enfeksiyoniar, Behget hastaligi, Diabetes mellitus gibi durumlarda ve gebelik
sirasinda sialik asit duzeylerinde artis gorulir. Bu durumlardaki artis, malign
durumlardaki kadar yiksek degildir. Malign hastaliklarda 6zellikie LSA duzeyleri
blyuk artiglar gosterir (14,32,39,41,44,52).

Sialik asit, kanserde 6nemli olan birgok glikoprotein ve glikolipidin en
yaygin terminal sakkaritidir. Metastatik yayilim, kontak fenomen, tamér
antijenitesi, transport prosesi ve viral reseptérier gibi pek ¢ok fenomende rol
oynar. Bir neoplazmda, timor hiicre ylzeyindeki sialik asit konsantrasyonunda
artma olur ve sialoglikoproteinler bu hiicreden dékilmek ya da sekrete edilmek
sureti ile kan konsantrasyonlarinin ylkselmesine neden olurlar. Sialik asit
duzeyleri, hastaligin evresi, timér byuklugla, metastaz derecesi ve hastaligin
nukst hakkinda bilgi verir. Bununla birlikte kan sialik asit konsantrasyonunun
yuksekligi, tek bir kanser tipine spesifik degildir, lenfoma, malign melanoma,
akciger, prostat, mesane, kolon, mide, meme ve jinekolojik sistem gibi birgok
degdisik kanserde arttigi gosterilmistir (1,11,14,28,34,44).

Sialik asit duzeylerini belirlemekte kullanilan degisik kolorimetrik
metotlar vardir. Bunlar arasinda Ehrlich, Orsinol, Resorsinol, Periodat-benzidin
ve Periodat- tiobarbiturik asit reaksiyonlari sayilabilir. Bu metotlarin kagit ve
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ince tabaka kromatografisi ile korelasyon gésterdigi saptanmistir. Enzimatik
metotlar arasinda ise piruvat oksidaz veya laktat dehidrogenazin kullanildids
metotlar sayilabilir (32,39,55). Kagit kromatografisi ve ince tabaka kromatografi,
diastk miktarlardaki sialik asitin kalitatif analizlerinde kullanilir (32).

Sialik asidin birgok biyolojik fonksiyonu oldugu dasunuimektedir, fakat
bunlarin cok az bir kismi aydinlatiimigtir. Kanser hicrelerini iceren yabanci
hicrelerin kusatilmasi reaksiyonunda énemli olan fonksiyonlardan biri, onlarin
spesifik taniyici bélgelerinin maskeleme yetenegidir (56).

Tumér hicresinin metastatik davranigimin onlarin hiicre membran
Ozelliklerindeki nadir degisikliklerin bir ekspresyonu olduguna inaniimaktadir.
Bazi c¢alismalar, timér hicre implantasyonunun prosesinde membran
glikoproteinlerinin sialik asidinin potansiyel roll tzerinde odaklanmigtir. Tamér
hicresinin invaziv kapasitesinin de@ismesi hicre yizey karbonhidratiarinin
sialilasyonunda ve ylzey sialik asit miktanindaki farkliliklarla iligkilidir.
Metastazin ayrintili mekanizmasi tam olarak bilinmediginden, tumér hicre
yuzeyi kalintilan tumér metastazi konusundaki arastirmalar igin énemli bir
hedeftir (37).

Glikoproteinlerin, 6zellikle sialik asit, nétral heksozlar, mukoid
proteinler gibi protein bagh karbonhidratlann 6icimi akciger kanseri icin
malignansi belirteci olarak klinik yarar saglayabilir (44).

Gebelik sirasinda fetisi anne antikorlarindan korumak amaciyla
sialik asit dizeylerinin artt@ bildirilmigtir (32). Hliicre membranlarinda bulunan
antijenlerin maskelenmesiyle bu etki ortaya cikmaktadir. Hicre ylzeyinde
bulunan sialik asit yapilarinin bakteriyel enzimlerle parcalanmasi proteolizi
kolaylagtirarak bakteriyel enfeksiyonun daha kolay yayilmasini saglar. Yapilan
caligmalarda normal serum ve plazmadaki ortalama sialik asit duzeylerinin 2-3
mmol/L (600-900 mg/L) oldugu saptanmistir (1,25,32). Lipidlere bagh sialik
asitin 6zellikle kanserlerin tanisinda kullanilabilecegine dair calismalar vardir.

LSA'nin serum seviyesi 10 umol/L civarindadir. Plazma LSA seviyelerinin
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kanserli hicrelerde membran glikolipidierinin ~ salimmini  yansittig!
dustniuimektedir (45). Total sialik asidin, kanserli hastalarin serumlarinda arttig
gbsterimis, bu artisin da sialillenmis timér hicresinin membran
komponentlerinin  yikimi ve salinnmimin artmasindan kaynaklanabilecegi
bildirilmigtir (60).

Ayrica serumda ¢ok dustik konsantrasyonlarda serbest durumda olan
sialik asit de bulunur. Geligmis metot ve tekniklerle éicimier yapildigr zaman
serumda serbest sialik asit seviyesinin 0,6-0,8umol/L oldugu belirlenmistir
(1,32).

Metastazi etkileyen faktorler, timér hicre yuzeyinde bulunan sialik
asit molekillerinin miktar ve hiicre yizey oligosakkarit zinciri Gzerinde bulunan
galaktozil ve N-asetil galaktoz amin kalintilarinin sialilasyon miktarini icerir.
Goranuge gore, tumér hicreleri immin sistem tarafindan onaylanmadan
kurtulmak icin bir maske olarak agir bir bicimde sialillenmig bu ytizeyleri kulianr,
boylece metastatik yayillim kolaylasir. Neoplastik transformasyon sirasinda,
glikolipid ve glikoproteinlerdeki karbonhidrat zincirleri sik sik degisir. Tumér
hucre ylzeyinde sialik asitin artan miktan yapiskanh@: arttirir ve sonucta daha
buylk tumér embolileri olusur. Sialik asit molekullerinin, implantasyonun ikincil
sahalarinda vaskuler endotelyuma timoér hicresinin yapigsmasini arttirmasi ve
trombositlerin agregasyon yeteneklerini arttirmasi sayesinde metastatik yayilim
kolaylagir. Gérunuse gére membran glikoproteinlerine ve glikolipidiere bagi
sialik asit, ya hicre lizisi veya dokulme sayesinde sirkllasyona girmektedir (41).

Kanser aragtirmalarinin en 6nemli hedefi kanserin erken belirlenmesi
ve izlenmesi igin kullanilan tumér assosiye (iliskili-baglantili) belirteclerin
kesfedilmesidir. Warren ve Glick belirli hiicre ylzey glikoproteinlerinin sialik
asitce zengin yan zincirlere sahip oldugunu gostermislerdir. Kanserle iligkili
diger proteinler ve glikolipidlerdeki sialik asit orani degisir. Artan serum sialik
asit seviyeleri bir gok malign durumda gézlenir. Bununla birlikte, serum sialik
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asit analizleri, hastalijin tekrarinin teshisi veya hastanin terapiye yanitinin
izlenmesinde yararh olabilir (31).

Glikolipid ve glikoproteinlerin antijenik determinantlari olarak sialik asit
molekalleri, kan grubu maddelerinin spesifikligini saglar. Sialik asitin negatif
yuki, glikolipidierin konformasyonunu etkiler bu da, hiicre membraninda onlarin
dizgin siralanmasi demektir, glikoprotein enzimlerin enzimatik aktivasyonunun
ekspresyonu, ve hatta proteolitik enzimlerin yikici etkisine direnmede de
etkilidir. Hacre membran glikoproteinlerinin oligosakkarit sialik asit kalintilar
htcre rijiditesi icin 6nemlidir. Sialik asit molekullerinde eksiklik oldugunda hicre
deformabilitesi artar. Tumoér hiicresinin sialik asit ile ilgisi artmig sialilasyon ve
bircok kanser hiicresinde gézlenen sialiltransferaz aktivitesiyle kolayca anlagilir
(41).
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3. MATERYAL ve METOD

Arastirma Grubu Bireyleri

Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesi Gogus Hastaliklart A.B.D.'da
Mart 2000 ve Mart 2001 tarihleri arasinda basvuran, akciger kanseri tanisi
konulan ve metastaz saptanan yas ortalamasi 59+3 (40-74) olan 10 ve
metastaz saptanmayan yas ortalamasi 58+71 (40-68) olan 20 hastadan
herhangi bir tedavi uygulanmadan énce, ve kontrol grubu olusturmak Uzere
herhangi bir hastaligi bulunmayan yas ortalamasi 57+3 (30-86) olan 27 saglikli
bireyden alinan kan, ¢alisma igin toplandi. Hastalarin evrelendirme calismalar
Gogls Hastaliklar Anabilim Dali tarafindan yapildi. Tuméran patolojik tanisi ve
evresine gore ornekler gruplandiriidi.  Bu gruplamaya goére hastalar kiglk
hiicreli akciger kanserli yas ortalamasi 52+3 (40-67) olan 7 ve kiglUk htcreli digi
akciger kanserli yas ortalamasi 60+1 (44-74) olan 23 ha'sta olmak Uzere ikiye
ayrildi.

Kullanilan Cihaz Ve Gerecler

e Spektrofotometre (SHIMADZU UV-1208)

e Derin dondurucu (JOUAN VX350 SERIES 2)
o Buzdolabi

¢ Su banyosu (BUCH! HB-140)

e Santrifgj (NUVE NF 1215)

e IMMULITE One Otoanalizér

e Hassas terazi (SARTORIUS BP 121S)

o Vorteks (NUVE NM 110)

e Otomatik pipet

¢ Kaynatilabilir kapakli tip



Kullanmlan Kimyasal Maddeler

Resorsinol (SIGMA)

N-asetil Noraminik Asit (SIGMA)
Bakir sulfat

Derigik HCI

Distile su

o A~ 0D =

Kullanilan Kitler

TPS, orijinal IMMULITE TPS kiti, CEA ise orijinal IMMULITE CEA kiti
kullanilarak IMMULITE One cihazinda dlglda.

Resorsinol __Yoéntemiyle Sialik _asit Olciimiinde Kullanilan
Kimyasal Cdzeltiler

Resorsinol stok soliisyonu (%2)

e 2 grresorsinol hassas terazide tartildi.

e 100 ml saf suda ¢ézuldu.

Resorsinol ¢alisma ayiraci

¢ 10 ml resorsinol stok solisyonu 0,25 ml 0,1 M CuSOg,

9.75 ml distile su, 80 ml derisik HCI ile 100 mi'ye
tamamiandi.

0.1 M CuSQ,

e 16 g bakir sulfat hassas terazide tartilip, 1 It distile suda
¢6zuldl.
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N-Asetil Néraminik_Asit (NANA) Standardi ve Dillisyoniarinin

Hazirlanmasi

NANA konsantrasyonu, 25-200 mg/dl arasinda degisen &rnekler
hazirlandi. Bunun icin;

- 200 mg NANA tartilip 100 ml'ye tamamlanarak, stok standart
c6zelti olarak kullanildi.

- Stok c¢ozeltiden distile su ile 1/8, 1/4,1/2 ve 3/4 dilusyonlar
yapilarak sirasiyla 25- 50- 100- 150 ve stok standart ile 200 mg/di
NANA iceren 6rnekler hazirlandi. Bu érneklerin absorbanslarina

gbre kalibrasyon grafigi ¢izildi.
Kan Orneklerinin Toplanmasi

Akciger kanseri tanisi konmus ve henliz tedaviye baslanmamisg
hastalardan, calisma igin biyokimya tuplerine alinan kan érnekleri pihtilagma
surecinin tamamlanmasi icin 30 dakika bekletildikien sonra 1200xg’'de 10
dakika santrifij edildi. Aynlan serumlar bélunerek analiz yapilana kadar
—70°C’'de sakland..

Serum sialik asit seviyeleri spektrofotometrik resorsinol yontemi

ile(52), TPS ve CEA seviyeleri ise kemiliminesans yontemie belirlendi.

Yontem

TPS ve CEA'nin Olciimi

TPS ve CEA duzeyleri IMMULITE One otoanalizériinde orijinal kitleri
kullanilarak belirlenmistir. Bu analizér immunometrik kemiliminesans yoéntemi
ile galigir. Solid faz olarak test unitleri icindeki polistiren bilyeler kullanulir.
Bilyeler sitokeratin 18 fragmentleri (izerindeki M3 epitopuna veya CEA’ya karsi
gelistirilmis monoklonal murin antikorlar ile kaplanmistir. Hasta serumu test unit
icine pipetlenerek 37°C’'de 30 dakika inkube edilir. Serum igindeki solubi

29



sitokeratin fragmanlari veya CEA, kapli antikoriar tarafindan tutulur. ikinci
agsamada alkalen fosfataz ile isaretlenmis monokional M3 antikorlari veya
monoklonal CEA antikorlar ilave edilir. Bu antikorlarda kapli antikorlar
tarafindan tutulmus antijene baglanarak bir sandvi¢ kompleksi olusturur.
Baglanmayan konjugat uzaklagtiriir. Adamatil dioksetan'in fosfat esterinin
substrat olarak ilavesinden sonra, enzimin meydana getirdidi hidroliz ile olusan
kararsiz ara Grunlerin ortaya cikardi§i liminesan isik yogunlugu érnekteki

sitokeratin 18 veya CEA konsantrasyonuna oranlanir.
TPS seviyeleri U/L , CEA seviyeleri ise ng/ml olarak verildi.

Sialik Asitin Olctimii

Derin dondurucudan alnip, oda isisinda c¢bézulen serumlar su
islemlere tabi tutuldu:

e Kapakli uzun ttplere 50 ul serum alinarak 950 pl distile su ile dilte edildi.
Uzerine 1 ml resorsinol solisyonu ilave edilerek vorteksle karistirild.

¢ Kor olarak hazirlanan tupe ise 1 ml distile su ve 1 mi resorsinol galisma
sollsyonu eklendi, karistiriidi.

o Agizlari kapatilan tipler 15 dakika kaynar su banyosuna alindi.

¢ Tulpler hemen buz banyosuna alinarak 15 dakika bekletildi.

e Buz banyosundan alinan tupler 5 dakika 1200xg’'de santriftj edildi.

e Daha sonra numunelerin absorbans de@erleri 580 nm'de kére karsi
okundu ve absorbans degerleri, kalibrasyon grafiginden degerlendirildi.

Sonuglar mg/dl olarak verildi.
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Kalibrasyon Grafiginin Ciziimesi

Kalibrasyon grafigi ¢izmek igin Sigma'dan temin edilen N-Asetil
néraminik asit standart olarak kullanildi. 200 mg NANA tartiip 100 ml'ye
tamamlanarak, stok standart ¢ézelti olarak kullanildi. Stok ¢ozeltiden distile su
ile 1/8, 1/4,1/2 ve 3/4 dilusyonlar yapilarak sirasiyla 25- 50- 100- 150 ve stok
standart ile 200 mg/dl NANA iceren 6rnekler hazirlandi. Her numunenin

absorbansi, resorsinol yéntemiyle hesaplandi ve kalibrasyon grafigi gizildi.

Absorbans (A)

iy

N T Ty PR f oo A L A
4y, @l d 8 L R T LA

Sialik asit (mg/dl)

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz Osmangazi Universitesi Tip Fakultesi Biyoistatistik
Anabilim Dal’'nda yapildi. Sonuglar, ortalama + standart hata olarak verildi.
istatistiksel analizler, Oneway - ANOVA testi kullanilarak yapildi. p<0.05
degerleri istatistiksel olarak anlami kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismada, akcider kanserli hastalarda metastaz saptanan ve
saptanmayan gruplar ile saglikli kontrol gurubu arasinda ve KHAK ile KHDAK'li
hastalar ile kontrol grubu arasinda serum TPS, CEA ve Sialik asit seviyeleri

karsilastinimistir.

Akciger kanserli hastalarda metastaz saptanan grupta serum TPS
seviyeleri 278+111 U/L, metastaz saptanmayan grupta 253+78 U/L ve kontrol
grubunda 74+12U/L olarak 6lguldu. TPS seviyelerinde, metastaz saptanan
grupta saptanmayan gruba gére istatistiki agidan bir fark gézlenmedi (p>0,05).
Metastaz saptanan grupta ve saptanmayan grupta saglikli kontrol grubuna gore
anlaml bir artis gézlendi (p<0,05) (Grafik 1). 12 numarali H.Y. isimli hastanin
diger hastalara gére TPS ve CEA seviyelerinin daha yuksek olmasi nedeniyle
bu hastanin serum TPS ve CEA seviyeleri istatistige katimamistir. Bu yGzden
metastaz saptanmayan hasta grubundaki TPS ve CEA seviyelerinin istatistigi

19 hasta ile yapilmistir.
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Grafik 1. Metastaz saptanan akciger kanserli hasta grubu (Grup 1),
metastaz saptanmayan akciger kanserli hasta grubu (Grup Il) ve kontrol
grubunda (Grup Ill) serum TPS seviyeleri.

KHAK'li hasta grubunda serum TPS seviyeleri 166+48 U/L, KHDAKli
hasta grubunda serum TPS seviyeleri 292+81 U/L olarak belirlendi. KHAKli



hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiki bir fark gﬁzlenmezken(p>0,05),
KHDAK’li hasta grubunun serum TPS seviyeleri kontrol grubuna gore ileri
duzeyde anlamliyd (p<0,01) (Grafik 2).
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Grafik 2. KHAK'|i hasta grubu (Grup 1), KHDAK'li hasta grubu (Grup

1) ve kontrol grubunda (Grup Ill) serum TPS seviyeleri.

Akciger kanserli hastalarda metastaz saptanan grupta serum CEA
seviyeleri 238+182 ng/ml, metastaz saptanmayan grupta 20+16ng/ml ve kontrol
grubunda 4+1 ng/ml olarak o6lguldi. Buna gore CEA seviyeleri, metastaz
saptanan grupta saptanmayan gruba goére anlamli dizeyde artis goézlendi
(p<0,05). Metastaz saptanan grupta kontrol grubuna gore ileri duzeyde anlamli
artis gozlendi (p<0,01). Metastaz saptanmayan grupta kontrol grubuna gore
istatistiksel bir fark saptanmadi (p>0,05) (Grafik 3).
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Grafik 3. Metastaz saptanan akciger kanserli hasta grubu (Grup 1),
metastaz saptanmayan akciger kanserli hasta grubu (Grup II) ve kontrol

grubunda (Grup |ll) serum CEA seviyeleri.

KHAK'li hasta grubunda serum CEA seviyeleri 49+44 ng/ml ve KHDAKi
hasta grubunda serum CEA seviyeleri 110484 ng/ml, saglkii kontrol grubu
bireylerinde serum CEA seviyeleri 4+1 ng/ml olarak belirlendi. KHAK'li hasta
grubunda ve KHDAK'li hasta grubunda kontrol grubuna gére istatistiksel bir fark
gozlenmedi(p>0,05)(Grafik4).
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Grafik 4. KHAK'li hasta grubu (Grup 1), KHDAKli hasta grubu
(Grup 1) ve kontrol grubunda (Grup Il1) serum CEA seviyeleri.
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Akciger kanserli hastalarda metastaz saptanan grupta serum sialik
asit seviyeleri 82+3 mg/dl, metastaz saptanmayan grupta 844 mg/dl ve kontrol
grubunda 64+3 mg/dl olarak 6lglldi. Buna gore sialik asit seviyelerinde,
metastaz saptanan hasta grubunda kontrol grubuna gére ileri dizeyde anlamhi
bir artis gézlenirken (p<0,01), saptanmayan hasta grubunda kontrol grubuna
gore ileri duzeyde anlamli bir artis gézlendi (p<0,001). Metastaz saptanan
grupta saptanmayan gruba gére istatistiki bir fark gézlenmedi (p>0,05)(Grafik5).
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Grafik 5. Metastaz saptanan akciger kanserli hasta grubu (Grup ),
metastaz saptanmayan akciger kanserli hasta grubu (Grup II) ve kontrol

grubunda (Grup llI) serum sialik asit seviyeleri.

KHAK’li hasta grubunda serum sialik asit seviyeleri 94+4 mg/di,
KHDAK'li hasta grubunda serum sialik asit seviyeleri 80+3 mg/dl ve kontrol
grubunda 64+3 mg/dl olarak 6lguldu. Buna gére KHAK'inde KHDAK'li hasta
grubuna gére anlamli artis gézlendi (p<0,05). KHDAK'li hasta grubunda kontrol
grubuna gore ileri duzeyde anlamli bir artig gozlendi (p<0,01). KHAKIi
hastalarda kontrol grubuna gére ileri duzéyde anlamh bir artis gozlendi
(p<0,001) (Grafik 6).
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Grafik 6. KHAK'li hasta grubu (Grup 1), KHDAK'li hasta grubu (Grup II)
ve kontrol grubunda (Grup Ill) Serum sialik asit seviyeleri.

Metastaz saptanan, saptanmayan ve kontrol grubundaki serum TPS,

CEA ve sialik asit seviyeleri Tablo 1'de verildi.

Tablo1. Metastaz saptanan akciger kanserli hasta grubu (Grup 1),

metastaz saptanmayan akciger kanserli hasta grubu (Grup 1) ve kontrol

grubunda (Grup lll) serum TPS, CEA ve sialik asit seviyeleri.

[ TPS CEA Sialik asit
UL ng/ml mg/di
Grup | 278+111° 238+182°9 | 82+3°
n=10
Grup Il 253+78° 20416 84+4°
n=19
Grup IlI 74+12 4+1 6443
n=27

a: kontrol grubuna gore fark p<0,05

b: kontrol grubuna gore fark p<0,01

c: kontrol grubuna gore fark p<0,001

d: metastaz gézlenmeyen gruba gére fark p<0,05



KHAK li hastalarda, KHDAK'li hastalarda ve kontrol grubundaki serum

TPS, CEA ve sialik asit seviyeleri Tablo 2'de verildi.

Tablo 2. KHAK'li hasta grubu (Grup 1), KHDAKli hasta grubu (Grup

11y ve kontrol grubunda (Grup 111) serum TPS, CEA ve sialik asit seviyeleri.

Sialik asit

mg/dl

Grup Il
n=27

a: kontrol grubuna gore fark p<0,01

b: kontrol grubuna gore fark p<0,001
c: kigik htcreli dis! akciger kanseri grubuna gore fark p<0,05



5. TARTISMA

Bu tez calismasinda, akciger kanserinde serum TPS, CEA ve sialik
asit seviyelerinin, metastaz ve tumoér aktivitesinin belilenmesindeki rold
aragtinidi. Akcider kanserieri her iki cins arasinda da élumlerin en sik meydana
gelen nedenidir. Bunu bayanlarda meme kanseri, erkeklerde prostat kanseri
izlemektedir (36). Serumda dolagan antijenik timér belirtecleri olarak akciger
kanserine 6zgil bir belirleyici tam anlamiyla mevcut degildir. Mevcut
kulianilanlar dider organ kanserlerinde kullanilan tamor belirtecleridir (18).

Son yillarda, timérde hizlt hicre gogalmasini yansitan, proliferasyon
belirtegleri ortaya c¢ikanimigtir. Bu belirteclerin, aktif olarak bélinen hucreler
tarafindan salindigi dustniimektedir. Proliferasyon belirteclerinin kitleyle iligkili
markerlardan farki, kanserin en temel kaynad olan kontrolsiiz hucre
blyumesini géstermesidir (9). TPS, huicrede mitoz bélinme sirasinda eksprese
edildiginden, tumérin proliferasyonu ile iligkilidir ve bu yuzden akciger
kanserinin izlenmesi igin uygun oldugu bildiriimigtir (24).

Calismamizda, serum TPS seviyeleri, akciger kanserli hastalarda
metastaz saptanan grupta belirgin olarak yiksek bulundu. Tamér aktivitesinin
gostergesi olarak bilinen TPS, metastaz saptanan akciger kanserli hastalarda,
metastaz saptanmayan gruptan daha yiksek olarak belirlense de bu yukseklik
gruplar arasinda istatistiksel bir fark tagimamaktadir (p>0,05). Bunun nedeninin;
yuksek seviyelere sapmis deg@erierin bulunmas: ve calismaya alinan hasta
sayisinin az olusu olabilecegi dugtnaldi.

Cahsmamizda KHAKIi hasta grubunda serum TPS seviyeleri,
KHDAK!i hasta grubundan daha dusuk olarak belirlendi. KHAK'i hasta
grubunda kontrol grubuna gére istatistiki bir fark gézlenmezken(p>0,05),
KHDAK'li hasta grubunun serum TPS seviyeleri kontrol grubuna gére énemli
dizeyde anlamityd: (p<0,01). KHAK'li hasta grubunda 7 hasta bulunmasinin bu
grupta istatistiksel bir fark g6zlenememesinin nedeni olabilecedi dugunaldd.
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Giovanella ve arkadaslarinin yaptiklan calismada, TPS’'nin KHAK'nde
prognostik bir belitec olarak kullanldidini ve teshis sirasindaki TPS
degderlendirmelerinin hastalarin sonuclarina kuvvetli bir gekilde bagh oldugunu
gostermiglerdir. Ayni calismada TPS'nin  hem KHAK hem de KHDAK'nde
prognostik degerlendirmeler icin giglll bir parametre olarak g6z O6nunde
tutulabilecek bir belirte¢ oldugu bildirilmistir (21).

Giovanella ve arkadaglarinin yaptigi caligmada, KHDAK'li hastalarda
da stage IV'deki hastalarin TPS seviyelerinin 1lIA ve HIB ile karsilagtinidiginda
anlamh olarak yioksek bulundugu, bu yoksekligin diger stagelerle
karsilastinidiginda gézlenmedigi bildirilmistir (21).

Uner A. ve arkadaslarinin yaptiklari calismada da TPS’nin KHAKli
hastalarin degeriendirimesinde CEA ve NSE ile birlikte, KHDAK'nde ise CEA ile
birlikte degerlendirildiginde klinik olarak 6nemli oldugu bildirilmigtir (57).

Vincenzo ve arkadaslarinin calismalarinda, TPS'nin KHAK'li ve
KHDAK'li hastalarin teghisinde dederli oldugu gosteriimigtir (59).

Serum CEA yaygin olarak calisilan tumér markerlari arasindadir (43).
CEA'nin akciger kanserinde kullanimiyla ilgili karsilasilan sorunlardan biri, bu
belirtecin akciger kanseri igin risk tagiyan kisilerde de (sigara igenler, baz
enfeksiyonlar v.b.) yiksek olabilmesidir. KHAK'nde hastaligin ileri evrelerinde
CEA duzeylerinin erken evrelere gére ¢ok daha ylksek oldugu, CEA duzeyleri
50ng/ml'nin Gzerinde olan kisilerin hastaligin seyrinin belirgin olarak daha kétu
oldugu bildirilmigtir. Ancak bu belirgin yUksekliklerin tomoér kitlesindeki artis
nedeniyle oldugdu ve bagimsiz bir prognostik bilgi vermedigi de dugtntimektedir
(18).

Yaygin hastalikli akciger kanserli hastalarda serum CEA seviyelerinin
sinirl hastali§i olanlardan daha yiksek oldugu ve bu ylzden serum CEA
seviyelerinin timér kitlesi ile korele oldugu bildirilmigtir (43). Ancak, CEA, sinirh
hastalikta da artis gosterdiginden stage testlerinde kullanilmamaktadir (33).
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Calismamizda CEA seviyelerinde, metastaz saptanan grupta diger
gruba gore anlamli diizeyde artis g6zlendi (p<0,05). Metastaz saptanan grupta
kontrol grubuna gére énemli dizeyde anlamh artis gozlendi (p<0,01). Metastaz
saptanmayan grupta kontrol grubuna gore istatistiksel bir fark gézlenmedi
(p>0,05).

Alatas F. ve arkadaslarinin yaptigi caligmada ise malign akciger
hastaliklarinda da serum CEA seviyelerinin ylkseldigi ve sentezinin malign
hucreler tarafindan arttinldigs bildirilmistir (3).

Serum CEA seviyeleri, ¢alismamizda, KHDAK'nde KHAK'ne gdre
daha artmis olarak belirlense de bu artig istatistiki bir anlam tagimamaktadir
(p>0,05). KHAK'li hasta grubunda ve KHDAKli hasta grubunda kontrol grubuna
gore istatistiksel bir fark gézlenmedi (p>0,05).

Calismamizda az sayida hasta bulunmasi, bu hastalarin asin yiksek
veya disik serum CEA seviyelerine sahip olmasi nedeniyle, daha énce yapilan
caligmalarda elde edilen bulgularla uyum saglanamamigtir. CEA seviyelerinin
‘cesitli hastaliklarda ve sigara kullanilmasi gibi durumlarda da artig géstermesi
bu uyumsuzlugun nedeni olabilir.

Patel P.S. ve arkadaslarinin yaptii calismada CEA seviyelerinin
KHAK'nde artti§i gosterilmistir. Aynmi calismada CEA’nin TSA ve LSA ile birlikte
kullanildiginda akciger kanserli hastalarin terapotik olarak izlenmesinde yararli
oldugu, ek olarak TSA ve LSA'nin CEA'dan daha duyarh belirtecler oldugu
bildiriimigtir. Bu belirteglerin birlikte kullaniimasinin akciger kanserli hastalar igin

yararh bir tumdér belirteci sistemi olusturacagdi dustntimektedir (43).

N-asetii néraminik asit veya sialik asit yogun olarak arastinlan
oldukga yeni bir markerdir. Serumda sialik asidin 6lcimu kanserli hastalarin
teshisinde ve kontrol edilmesinde yardimci rol Ustlenmektedir (11). Membran
glikoproteinlerine ve glikolipidlere bagli sialik asidin ya hucre lizisi veya
membran yizeyinden sialik asidin salinmasi sonucu sirkllasyona girdigi
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dustintimektedir. Sialik asit kanserle ilgili cesitli 6zellikler agisindan onem
tagtyan glikoprotein ve glikolipidierin en yaygin terminal sakkaritidir ve
metastatik yayilim, kontak fenomen, timér antijenitesi, transport prosesi ve viral
reseptorier gibi pek cok fenomende rol oynar (41).

Calismamizda serum sialik asit seviyeleri, akciger kanserli hastalarda
metastaz saptanan grupta metastaz saptanmayan gruba gére daha duguktu,
metastaz séptanan grupta saptanmayan gruba gbre istatistiki bir fark
g6zlenmedi(p>0,05). Bunun nedeni ise ¢alismada sinirli sayida hasta olmasi ve
serum sialik asit konsantrasyonlarinin da CEA gibi, sigara kullaniimasi, degisik
hastaliklarin etkisiyle de yukselmesi olabilir. Sialik asit seviyelerinde, metastaz
saptanan hasta grubunda kontrol grubuna gére 6nemli dizeyde anlamh bir artig
gozlenirken (p<0,01), metastaz saptanmayan hasta grubunda kontrol grubuna
gore ileri diizeyde anlaml bir artis gézlendi (p<0,001). Bu nedenle tumér hicre
yuzeyindeki sialik asit miktarinin arttdi ve bu hucreler tarafindan kan
konsantrasyonlarinin yikseldigi dastntlebilir.

Yapilan galismalarda malign hicre yuzeyinde yer alan sialik asidin
miktari metastaz yetenegi ile direkt korelasyon gosterdigi bildiriimistir (37,56).

Sialik asit duzeyleri, hastalifin evresi, timér blyUklugi, metastaz
derecesi ve hastaliin nuksi hakkinda bilgi verir. Bununia birlikte kan sialik asit
konsantrasyonunun yiksekligi, tek bir kanser tipine spesifik degildir, lenfoma,
malign melanoma, akciger, prostat, mesane, kolon, mide, meme ve jinekolojik
sistem gibi bircok dedisik kanserde arttigi gosterilmigtir (1).

Patel P.S. ve arkadaglarinin yaptigi caligmada, TSA ve LSA'y! iceren
belirli biyokimyasal belirteglerin, ilerlemis akciger kanserinin saptanmasinda
oldugu gibi akciger kanserinin teghisi iginde yararli oldugu bildirilmistir (44).

KHAK'li hasta grubunda serum sialik asit seviyeleri, KHDAK'li hasta
grubundan daha yiksek olarak belirlendi ve KHAK'nde KHDAK'li hasta grubuna
gore anlamli artis géziendi (p<0,05). KHDAK'li hasta grubunda kontrol grubuna
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gére ileri dizeyde anlami bir artis gézlendi (p<0,01). KHAK'li hastalarda kontrol
grubuna gére ileri dizeyde anlamh bir artis gézlendi(p<0,001). KHAK'nin daha
hizh bir sekilde ilerledi§i ve KHDAK'ne gore daha agir gegisine paralel olarak bu
grupta daha yiksek seviyelerin belirdigi dasunulebilir.

Sonug olarak bu tez galigmasinda serum TPS seviyelerinin akciger
kanserli hastalarda metastazin belilenmesinde ve KHAK ve KHDAKNIn
ayrilmasinda etkili olmadig, fakat aym1 zamanda KHDAK'nin belirlenmesinde
ise Gnemli bir role sahip oldugu saptandi. Serum CEA seviyelerinin, metastaz
olan ve olmayan akciger kanserli grubun ayriminda etkili olabilecedi, ancak
KHAK ve KHDAK'nin ayriminda etkili olmadigi belirlendi.Sialik asit seviyelerinin
ise, metastaz olan ve olmayan akciger kanserli hastalarin ayriminda etkisiz
oldugu, ancak, metastazin belilenmesinde 6nemli bir role sahip oldugu
saptandi. Ayrica, KHAK ve KHDAK'nin belilenmesinde ve ayriminda etkili
olabilecegi saptand:.



6. SONUC

Bu calismada akcijer kanserinde TPS, CEA ve sialik asit
seviyelerinin metastaz ve timér aktivitesinin belilenmesindeki rolinu arastirdik.
Bu amagla 57 olgunun serum TPS, CEA ve sialik asit seviyelerini olctik ve su
sonuglar elde ettik:

1. Tumér aktivitesinin gostergesi olarak bilinen TPS, metastaz
saptanan akciger kanserli hastalarda, metastaz saptanmayan gruptan daha
yiksek olarak belirlense de bu yikseklik gruplar arasinda istatistiksel bir fark
tasimamaktadir (p>0,05).

2. CEA seviyelerinde, metastaz saptanan grupta diger gruba gdre
anlamh dizeyde artig gozlenirken (p<0,05) kontrol grubuna gore ise Gnemli
diizeyde anlaml artis gézlendi (p<0,01). Metastaz saptanmayan grupta kontrol
grubuna goére istatistiksel bir fark gézienmedi (p>0,05).

3. Serum sialik asit seviyeleri, akciger kanserli hastalarda metastaz
saptanan grupta metastaz saptanmayan gruba gbre daha duglktl, metastaz
saptanan grupta saptanmayan gruba gére istatistiki bir fark gdzienmedi
(p>0,05). Sialik asit seviyelerinde, metastaz saptanan hasta grubunda kontrol
grubuna gére 6nemli dizeyde anlamli bir artig gézlenirken (p<0,01),
saptanmayan hasta grubunda kontrol grubuna gére ileri dizeyde anlamli bir
artis gzlendi (p<0,001).

4. KHAKli hasta grubunda serum TPS seviyeleri, KHDAK'li hasta
grubundan daha dusik olarak beliriendi. KHAK'li hasta grubunda kontrol
grubuna gére istatistiki bir fark gézilenmezken (p>0,05), KHDAKli hasta
grubunun serum TPS seviyeleri kontrol grubuna goére o¢nemli dizeyde
anlamhydi (p<0,01).

5. Serum CEA seviyeleri, caismamizda, KHDAK'nde KHAK'ne gére
daha artmig olarak belirlense de bu artig istatistiki bir anlam tagimamaktadir
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(p>0,05). KHAK'li hasta grubunda ve KHDAK'li hasta grubunda kontrol grubuna
gore istatistiksel bir fark gézlenmedi (p>0,05).

6. KHAKli hasta grubunda serum sialik asit seviyeleri, KHDAKi
hasta grubundan daha yuksek olarak belirlendi ve KHAK'nde KHDAK'li hasta
grubuna gére anlamli artis gézlendi (p<0,05). KHDAK'li hasta grubunda kontrol
grubuna goére ileri duzeyde anlamli bir artis géziendi (p<0,01). KHAKI
hastalarda kontrol grubuna gére ileri diizeyde anlamli bir artis gézlendi
(p<0,001).

Sonug olarak bu tez galismasinda serum TPS seviyelerinin akciger
kanserli hastalarda metastazin belilenmesinde ve KHAK ve KHDAKNin
ayrilmasinda etkili olmadigdi, fakat ayni zamanda KHDAK'nin belirlenmesinde
ise 6nemli bir role sahip oldugu saptandi. Serum CEA seviyelerinin, metastaz
olan ve olmayan akciger kanserli grubun ayriminda etkili olabilecedi, ancak
KHAK ve KHDAK'nin ayriminda etkili olmadi§i belirlendi.Sialik asit seviyelerinin
ise, metastaz olan ve olmayan akcifer kanserli hastalarin ayriminda etkisiz
oldugu, ancak, metastazin belirlenmesinde 6nemli bir role sahip oldugu
saptandi. Ayrica, KHAK ve KHDAK'nin belirlenmesinde ve ayriminda etkili
olabilecegi saptandi.

TPS, CEA ve sialik asit akcijer kanserinde metastaz ve tumér
aktivitesinin belirlenmesinde birlikte kullanildiklarinda yararh bir tamér belirteci
sistemi olugturabilecedi dugtnulebilir. Bu agidan, hasta ve kontrol grubu sayisi
arttinlarak yapilan genis calismalarla daha kesin veriler elde edilebilecegi
sonucuna varildi.
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VERI TABLOSU

| YAS | EVRE | HTIP | TPS | CEA | SA.
1 PB.c. 50 B | KHDAK | 75,1 26 | 702¢
2 EZA 6 B | KHDAK | 345 12 | 9532
3 MY 68 B | KHDAK | 421 43 515
4 RU. 55 B | KHDAK | 221 48 | 64,08
5 T 64 B | KHDAK | 31,2 23 733
6 B.B. 62 B | KHDAK | 172 5 54.1
7 S.C 57 B | KHDAK | 134 38 | 7417
8 N.T 64 A | KHDAK | 423 082 | 74.17
5 LK 56 A | KHDAK | 50,5 | 113 | 9621
10 H.D 67 WA | KHDAK | 111 14 | 7549
TREAT 55 A | KHDAK | 18,7 25 | 12555
12 H.Y. 50 WB | KHDAK | 1897 | 2350 | 80,32
13 H.S. 67 B | KHDAK | 392 57 | 86,05
14 N.P. 58 B | KHDAK | 263 27 | 114,85
15 B.C. 64 B | KHDAK | 165 26 | 9576
16 A.G. 51 B | KHDAK | 1548 6 82,08
17 ALY, 85 B | KADAK | 253 | 087 | 6717
18 ZK 64 IV | KHDAK | 153 108 | 91,78
19 LY. 74 W | KHDAK | 121 56 | 7593
20 H.M. 69 IV | KHDAK | 259 11,2 | 89,58
21 6. 55 IV | KHDAK | 1242 | 200 | 812
22 5.0, 74 IV | KHDAK | 42,6 304 | 64.55
23 H.H. 44 W | KHDAK | 214 | 1850 | 6848
24 B.U 57 B | KHAK | 59 1.9 | 0444
25 A.O. 40 B | KHAK | 716 | 224 | 1193
2% S.G. 57 B | KHAK | 287 313 | 994
27 LA 67 IV | KHAK | 255 17 | 8825
28 G. 40 IV | KHAK | 109 14 | 76,81
29 R.D. 52 V| KHAK | 32 25 | 94,88
30 [Y.K 56 IV | KHAK | 353 | 18 90,9
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KONTROL GRUBU

ADI YAS TPS CEA S.A
1. i.C. 60 81 2 61,93
2. c.C. 31 68,6 29 49,33
3. M.T. 39 62,8 2 64,98
4. M. O. 50 17.9 2,9 125
5. S. 1. 64 96,9 12,2 70,67
6. H.G. 63 87,8 6.4 68,48
7. R.Y. 45 54,7 3.9 58,44
8. i.O. 43 210 3,5 52,36
9. S.E. 30 105 0,75 55,2
10. S. U. 39 158 3.9 51,06
11. M. K. 45 46.6 7,7 61,49
12. S.B. 44 129 6.4 52,8
13. H. A 50 92,7 2,3 110
14. R. S. 37 473 2,2 41,14
15. H.H.C. 46 304 1.4 49,76
16. F. K. 52 83,3 51,3 53,66
17. H.V.K 73 15 0.42 71,88
18. M. D. 80 246 11 56,7
19. C.¢C. 76 89,1 2,6 69,42
20. M. G. 65 15,1 24 55,4
21. S. A 65 16 2,6 72,42
22. A K 86 49,3 1,3 66,73
23. D.Y. 72 16.4 3.4 71,54
24. Y. K 70 35,2 0,33 55,84
25. LK 76 46,7 1.8 58,88
26. H. L. A 77 296 33 58,88
27. H.C. 80 321 0,42 67,17
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SIMGE VE KISALTMALAR

TPS: Doku Polipeptid Spesifik Antijen

CEA: Karsinoembriyonik Antijen

TSA: Total Sialik Asit

LSA: Lipide Bagli Sialik Asit

PSA: Proteine Bagl Sialik Asit

KHAK (SCLC): Kucuk Hucreli Akciger Kanseri
KHDAK (NSCLC): Kuguk Hucreli Digi Akciger Kanseri
WHO: Diinya Saglik Orgiti

RIA: Radioimmunassay

ELISA: Enzim Bagh immunosorbent Assay
TPA: Doku Polipeptid Antijen

SK18: Sitokeratin 18

NANA: N-asetil Néraminik Asit

ATP: Adenozin trifosfat

ADP: Adenozin difosfat

HCI: Hidroklorik Asit

CuS0,: Bakir sulfat
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