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GIRIS VE AaMac

Akciger kanseri,insanlarda en sik gérilen ve en cok
tlime neden olan bir kanser tipidir. Son 30-40 yil iceri-
sinde kaydettigi hizli artistan dolayi primer akciger kan—
seri ginimizin cok onemli bir saglik problemi haline gel-
mistir. Bir asir evvel, son derece nadir goriildigi bildi-
rilen bu hastalik bu middet icerisinde 10-13 misli artmis
bulunmaktadir. Bu artisin nedenleri arasinda kanser tanisi
koymak icin gelistirilen araclarin miikemmellesmesi ve
ortalama Omrin artmas: diisiiniilebilir. Eger bu disiiniis dog—
ru olsa idi diger organ kanserlerinde de ayni olmasi gere—
kirdi.Halbuki 40 sene evveline gtre bibrek ve pankreas kan—
serleri hafif artmis, d4dzofagus ve prostat kanserleri ayn:
kalmis ve K.C (Karaciger) kanserleri ise azalmistir.Ayri—
ca otopsi istatistikleri A.C (Akciger) kanserleri icin
onar senelik zaman icerisinde bile net bir artisin bulun—
dufunu gostermektedir (93).

Akciger kanseri bugiin, biitiin diger kanser gruplar:
arasinda birinci siray: tutmaktadir.Bu artis Amerika ve
Avrupa lilkelerinde goriildigii gibi, Glkemizde de gizlenmek—
tedir (98).

Akciger kanseri insidansinin artmasinda degisik
cevre kosullarinin etkisi vardir.Ancak bunlar arasinda
sigara en onemli yeri almaktadir.Bu konuda yofun yayinlar
vardir wve bu yayinlar sigara ve akciger kanseri iliski-

lerini desteklemektedir. Ayrica yapilan calismalarda



endiistriyel bdlgelerde akciger kanser riskinin daha fazla
oldugu ortaya konmustur (30).

Akciger kanserlerinin ana problemi erken teshistir.
Herhangi bir nedenle cekilen filmlerde solunum sisteminden
sikayeti olmayan sahislarda tesadiifi olarak kanser ortaya
cikabilmektedir. Yani akciger kanserinin klinik olarak
kendini belli etmesi uzun bir zaman alabilir.

Alkalen fosfataz (ALP) zaman zaman kanserli doku-—
larda ortaya c¢ikmakta,kanserlerde serumdaki ALP aktivi-
tesinde artislar gdzlenmektedir.Bu tip ALP lar mevcut ALP’
larin modifiye formlari olabilecefii ileri siiriilmistir. Bu
modifikasyonlardan en dnemlisi ALP lara ekstra sialik
asit artislarinin girmis olmasidir. Muhtemelen bu durum
kanserli hiicrelerde sialil transferaz artisi ile ilgilidir
(b).

Sialil transferazlar; Blikolipid ve Glikoproteinle—
rin sentezi esnasinda oligosakkarit zincirlerine sialik
asit transfer ederler.Malign hadiselerde bir glikoprotein
olan ALP enzimine de sialik asit artiklari ilave edilerek
enzim aktivitesi degisebilmektedir.Metastatik timorlerin
bizzat kendilerinin serum sialil transferaz enzimini artir-—
diklarina dair bilgiler vardir (71).

Seriiloplazmin de insankserumunda bulunan %2.4 sialik
asit bulunduran bir glikoproteindir. Insan serumundaki
bakirin % 95°i seriiloplazmindedir. Malign hadiselerde

seriiloplazminin arttig: gbzlenmistir (54).



Gordldiglua gibi hem ALP '1n hem de seriloplazminin
yapilarinda bir miktar sialik asit artiklari bulunmakta—
dir.

Bu bilgilerin 1sifinda calismamizin amacij yapila—
rinda sialik asit bulunduran ALP, seriiloplazmin ve total
sialik asitin, akcifer kanserinde incelenmesi ve bu para-—
metrelerin akciger kanserli hastalarda taniya yardimc:
testler olarak kullanilap kullanilamiyacafini ortaya

cikarmaktar.



CSENEL BILGILER

Akcigerler, gogis boslugunda birbirinden mediasti-
num ile ayrilmis sag ve sol bir cift organdir.Bunlar ice-
risinde hava ile kan arasinda gaz degisimi olur.Ventz kan,
arteriyel kana donilisir.tnsanda her bir akciger yaklasik
&00 gr. kadardir.Sa§ akcigerler genelde biraz daha agir-
dir.Akcigerler safda iki derin yarikla iic loba,solda tek
yarikla iki loba ayrilmistir.Akcigerlerin yiizeyi bir serdz
membran olan visseral plevra ile &rtidlidir.Visseral plevra
interlober yariklar icine girerek interlober yiizeyleride
trter.

Sag akcigerde 10, sol akciferde 8 esas bronkopul-
moner segment ay:irtedilir.Segmental bronslar caplari git—
tikce kiictilerek bir cok kez dallanirlar.Caplari 1 mm’'den
az, duvarlari kikirdaktan yoksun olunca bronsiyol olarak
tanimlanirlar.Bronsiyollerin duvarinda kikirdak ve bez
bulunmaz.Epitel tek katl:i prizmatik titrek tiylidir. Bron-—
siyoller dallanip incelmeyi sirdirirler.Solunum sisteminin
gaz degisimi yapmaksizin sadece iletime yarayan, en kicik
capli son dallarina terminal bronsiyoller denir. Terminal
bronsiyollerden itibaren epitel tek katli alcak prizmatik
veya kiibik olmaya baslar. Epitelin apikal yizinde heniz
titrek tiiyler goriilebilir.Fakat yer yer siliyasiz epitel
hiicrelerine rastlanir (48).

Bundan sonra dallar gittikce daha fazla gaz degisi-—

mi ile ilgilidir.Bdylece her terminal bronsiyol kisa,ince
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duvarla bir,iki veya daha c¢cok sayida dallarla devam eder.
Bu sonuncu dallar,duvarlarinda az sayida tek tek serpilmis
alveolleri icerdikleri icin respiratuar bronsiyoller adi~
niy alir. Respiratuar bronsiyolﬁn duvari,alveol icermeyen
kisimlarinda tek katli kiibik epitel ile diselidir.Epite—
lin apikal yiiziinde titrek tiiyler baslangicta bulunursa da
kisa bir seyirden sonra kaybolurlar.Epitel siliyasiz,alcak,
kitbik hiicrelerden olusur. Siliyasiz hiicreler salg1 hiicresi
goriniimdedir.Bunlara CLARA HUCRELER1 denir.Epitel altindaki
bag dokusu icinde elastik 1lifler ve diz kas liflerinden
yapil: birbiri icine gecen kalin demetler vardar. Fakat
bunlar terminal braonsiyoldeki kadar belirgin bir aiskiilo-
elastik tabaka yapmazlar. Duktus alveolarisler de bir kac
kez dallanir ve alveolar keselerde (sacculi zalveolares)
sonlanirlar. Duktus alveolarislerin duvarlarini, dofgrudan
dogruya tek tek alveoller ile 2-4 alveol igceren alveolar
keseler olusturur.Su halde alveoller,duktus alvecllarislere
veya alveolar keselere agilan ince duvarli,cep gibi kovuk-—
lardir{4B).Hava ile kan arasindaki gaz degisimi alveollerde
olur (Sekil 13.

Alveol epiteli,alveonl yiiziinde kesintisiz siarekli
bir drtd yapar.tki tip hiicreden meydana gelir.Bunlarj;

a) Yassi, ¢tip I alveolar hicreler (Kicilk alveolar
hiicreler)

b) Yuvarlagimsi, tip II alveolar hiicreler (Bilyiik

alveolar hiicreler veya Septal hiicrelerdir)
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Sekil 1:

Akcigerler icinde bronslarin dallanmasa (80).



Tip I: Alveolar hiicreler ileri derecede incedir.
Yassi, koyu boyanan nukleuslari endotel hicrelerinin nuk-
leuslarina benzer.Burada genis fakat gok ince stoplazma-
lary icinden hava ile kan arasinda gaz degisimi olur.

Tip 11: Alveolar hicreler,diizensiz yuvarlagimsi
bicimde, Tip I yassi hiicrelere giire daha uzundur.Bu yilizden
limene dogru kabarik dururlar.Tek tek veya bir kag hiicreli
gruplar halinde yassi epitel icine serpilmistir.lri yuvar-—
lak nukleuslari, belirgin nukleolus icerir. Stoplazmalar:
1s1k mikroskobu ile vakuolli gbrinimdedir.Bunlar histokim—

yasal boyanmalara gire fosfolipitten zengindir (26).

PATOLOJ1 VE SINIFLANDIRILMASI

Akciger kanserlerinin makroskobik goriniisi ve ya-—
yilma niteligi degisiklikler gdsterir.Bazilari brons bos—
luguna dofru ve brons boyunca biyiiyerek tikayici bir nite—
lik giésterir.Bazilar:i erkenden komsu duvarlara yay:ilar.
Bazilari lokal niteliktedir.Burada timir Gzellikle lenf
yollariyla yayilair (32).

Malign akciger kanserlerinin biyik cogunliufunu
olusturan dnemli kanser tirleri sunlardir (32).

1—- Yassi epitel hiicreli karsinoma veya Epidermoid

karsinoma (squamous cell carsinomas)

2— Kiigidk hiicreli anaplastik karsinoma

3— Adenokarsinoma

4— Buyik hiicreli karsinoma

5— Miks epidermoid ve adeno karsinoma
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&~ Mezotelyoma

7— Diger brons kanserleri

i— YASSI EPI1TEL HUCRELt KARSINOMA

Buna Epidermoid karsinoma,squamoz hiicre karsinoma,
planoselliler karsinoma adi da verilir.Tim akciger kanser—
lerinin % 42°sini kapsamaktadir.Erkeklerde kadinlara gore
daha fazla gdrilir.Son senelerde artan brons kanser tipi-
dir.Sigara icenlerde ekseriya goriilen kanser tipini yassa:
epitel karsinoma teskil eder.Diger Akcifer kanserlerine
gbre daha ziyade biiyiik bronslardan menseini alir ve ileri
yaslarda goriiliir.Gelismesi diger tiplere gire daha yavas—
tir.Histolojik olarak yassi epitele benzer.Hicrelerin kon—

santrik sekilde dizilmesiyle meydana gelir (7).

2— KuUCuUK HUCREL1 ANAPLASTIK KARSINOMA

tkinci derecede sik giriilen tiptir (%4 20-30). 1926
yilindan sonra Barnar adl:i arastirici bu timdrlerin ger—
cekte bronslarin medulla kanseri olduguna dikkati cekmis-—
tir (35).

Mikroselliler karsinoma adi da verilen bu timdr,
Submukoza da lenf yollar:i ile ilerledifinden,mukoza,yaygin
bir sekilde sismis goriiliir.Hicreler kiiciik olup yogun ola-—
rak bir arada bulunurlar.Sarkoma veya lenfomaya benzeyen
bu kigiik hicreler ig (fiiziiform),cokgen (poligonal),yulaf
(lenfosite benzeyen) v.b gibi sekillerdedir.Bu hiicreler
ilgili doku hiicrelerinden ve birbirinden ayrilmalar:

glictiir.Sigara icilmesiyle yakin iliskisi vardir (98).
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3— ADENOKARSINOMA

Bunlarin goriilme siklig: % 7-27 arasinda degisir.
Mukoza altinda gelistiklerinden bu tiimGriin balgam,brons
lavaji,brons firgcalamasi ve brons biyopsisi ile tesghisi
basariliy olmaz.Adenokarsinomalarin 3/4°4 akciger perife-
rinde bulunur.Bu tiamdrin kiiboid ve silindir hicreleri
glendiilar bir giridntim olusturur.

Adenokarsinoma kadin akciger kanserleri arasinda en
cok giridlenidir.Sigara ile iliskisi yoktur.Sigara icen ve
icmeyenlerde de gdrdlar (98);Cok kere lokal belirtilerden

evvel metastaz yaparlar.

4— BUYUK HUCREL1 KARSINOMA

Bunlar hicbir tipe sokulamayan brons kanseri tiple-
ridir.Oranlar: cok diisitk % 1-3°diir.

Tumdr hiicreleri biyilik olup ilgili doku hicrelerin—
den belirgin bir ayrilik gostermezler.Biliyiik hiicreli timor-—
lerin hiicre yapisi,dncelikle ikinci derece veya kicik
bronslarda olusmasi,yvayilis niteligi genellikle adenokar-
sinomaya benzer (93,98).

Son =zamanlarda,elektron mikroskobuyla yapilan c¢a—
lismalar, dev hiicreli kanserlerin bronsiyol ve alveol

epitel hiicrelerinden gikms olduklarini gostermistir (35).

S— M1KS EPIDERMO1D VE ADENOKARSINOM
Yaklasik brons kanserlerinin % &6°'sinda goriliir.
Epidermoid ve adenokarsinomanin karekterini birlikte

bulunduran timbr tipidir.Bunlara "Miiko epidermoid timir“de
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denir. Epidermoid hiicreler arasinda misin ifraz eden
hiicrelerden yapilmis halkalar bulunur.

Bazar arastairicilar bu miks tipin mevcudiyetini
kabul etmemektedir.Onlara gore, timirin muhtelif bdlgelerde
defisik tipleri bulunabilir.Hangisi hakim ise onun tipi
bahis konusudur.

6— MESOTELYOMA

Akciger =zar: kanserleridir. Biiyitk oranda asbest
partikiillerinin bulundugu havayi soluyanlarda yillar san—
ra goriliir.Uzellikle endiistriyel bolgelerde asbest kulla-
nimi1 ile yaklasik 20-30 y1l sonra mesotelyoma ortaya
cikabilir (41).

ALKALEN FOSFATAZ (ALP)

ALP, alkali ortamlarda fosfo monoesterleri hidroliz
edip fosfor aciga cikararak,kendilerine tekabil eden alkol,
fenol veya sekerlere cevirimini kataliz eden bir grup
enzimlerdir (E.C. 3.1.3.1, orto fosforik asit monoester
fosfao hidrolaz } (1,10,34,356,55).

AlLP"lar ilk defa 1885 yilinda Tamman tarafindan
farkedilmesine ragmen ancak 1207 yilinda Suziki,Yoshimura
ve Takaishi tarafindan tekrar ele alinarak genis capta
incelenmistir (34).

11k olarak 1923 °te Robison, kemikte kalsifikasyon
olayinda ALP‘1n direk gtkisinin oldugu hipotezinin gelis—
mesine yol acmistir (34). 1923 yilinda Bodansky,kemik digi
ALP "larin var olabilecegini ilk olarak ortaya atmistir (11,

34,39). Daha sonra karaciger ve dalakta pH=53'te optimum
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aktivite gosteren ilave enzimler oldufju gozlenmis, Davies

tarafindan alkali ve asit terimlerinin kullanilmasi
baslatilmistir.1941 °'de Gomori,barsakta epitel hiicrelerinin
yluzeyinde pozitif bir ALP aktivitesi gozlemis,1934 yilinda
Coryn gebelik esnasinda serum ALP’nin arttigini: bulmus,
1950 yi1linda Jung ve arkadaslari bu artisin plasentadan

gelen bir izoenzime bagli oldufunu iddia etmislerdir.
Memeli hayvanlarin ldkositlerinde ALP enziminin varlig:,
ilk olarak Roche tarafindan ortaya cikarilmis ve 1lokosit
ALP dizeyinin %85’ inin stoplazmik granillerde yer aldig:
gozlemmistir (34).

Serumda ALP’'nin varlig: ilk kez 1924 yilinda gOz—
lenmigtir (34). 1954 yilinda ise ilk kez serum ALP ' nin
birden ¢cok defisik formlarda olabilecefi kagit elektrofo-
rezinde iki bantin gBzlenmesiyle ortaya cikmistir (34).Bu
tiirler en sik karacifer ve kemik kidkenli olan izoenzimler-
dir (99).

1268 °'de Fishman ise serum ALP seviyesi ¢ok yiiksek
olan bir bronkojenik kanserli hastanin tdmdral dokusunun,
ALP ihtiva ettigini gormis ve serumdaki enzimin bu dokudan
dolasima gectigini gozlemistir. Buna ilk bulunan vakanin
adina izafeten Regan izoenzimi adi verilmistir (34,43,
86,95).

Ayni yillarda yine serum ALP 1 yiiksek olan bir
sahista timordn ALP ihtiva ettigi fakat bu izoenzimin Regan
izoenziminin aksine 1siya hassas ve fenil alanine hassas

olmayan bir izoenzim Timperley tarafindan gbzlenmistir(B&).
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ALP'larin dokulardaki yayilisi homojen defiildir.
Kay,adrenal karteksin medulladan daha fazla enzim ihtiva
ettigini gOstermistir.lnce barsak kanali boyunca da akti-
vitenin degistigi gbzlenmistir (34).

Degisik kaynaklardan elde edilen AlLP’lar 3 tip
aktivite gostermektedir.

a— Hidrolitik

0 o

R-D—ILD +H-0H ——>R - OH +HD-I!'=D
b ) b

b— Fosfotransferaz

8] 0

R—-0—A=D+R'—OH——)R—DH+R’-D—IL=D
b — b

c— Pirofosfataz

0 ¢ 0 o
R—O—A-—D—L—D-—R ‘+H-O0H —— R—t:)—ll =0+R * —D-Il =0
FE — Fk
ALP memelilerde cok bulunmasinin yanisira,bakteride
ve mantarlarda da oldufu gizlenmistir.Memelilerde genel
olarak besinlerin transportu ile ilgili dokularda yaygin—

dir.Yine sekresyon yapan dokular ile gelismekte olan doku-

larda siktir.Kasta hemen hemen hic yoktur.Eritrositlerde
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bulunmaz.En fazla karaciger,safra kanalikildnd sinirlayan
membranlarda,kemikte osteosit ve osteoblastlarda bulunur.
ALP primer olarak hiicrelerin absortif veya sekresyon yapan
yizeylerinde yerlesmistir.Renal proksimal tubiiliin fircams:
kenarinda,ince barsak mikrovililerinde,lékositlerde olduk-
ca fazla bulunmaktadir.

Bobrek ve ince barsak ALP‘lari membran enzimidir.

Fakat kemiginki bir metabolizma enzimidir (99).

Sentezi ve Yapisa

ALP1n sentezi en iyi sekilde E.coli’‘de anlasilmis—
tir (34). Bakterilerde mevcut olan cok zincirli protein—
lerinden en basitlerinden biri olan ALP, M.A. 40.000‘er
alan iki ayri monomerden meydana gelmis bir dimerdir.

Bu enzimin Bnciil sekli, E.coli‘de bir sinyal pep—
tid ile birlikte diz bir zincir halinde sentezlenir,sonra
dimerik sekline gececefi periplazmik alana tasinir.Burada
sinyal peptid uzaklastirilir (55).Unce diiz zincir halinde—
ki proteinler,kendi icerisinde distGlfiir kopriileri teski-
liyle kaivrilip katlanarak monomerleri meydana getirirler.
Bu monomerler buradan hiicre membrani ile hiicre duvar:
arasindaki periplazaeik alana yerlesir,burada non—kovalent
bagla birbirlerine baglanarak dimerik yapida enzim mole-
kiilllerini meydana getirirler. Daha sonra dimer basina 4
atom cinko enzim molekiillerine katil-maktadir.Fakat enzim

aktivitesi icin 2 atom ginko yeterli olmaktadar.
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Eukaryotiklerde,E.coli ‘den farkli olarak stoplazmik
membrana yerlesirler. Son 2amanlarda plasental enzimin
membrana Asp 484 pozisyonda karboksil terminal ucundan
fosfatidil inositol—-glikan yapisma mekanizmasi yolu ile
yerlestigi gosterilmistir (55,57). Digerlerinin de benzer
yolla yerlestikleri sanilmaktadir.

ALP‘lar yapilarinda sialik asit ihtiva ederler.Sia-
lik asitten dolayi negatif yitk tagsirlar ve bu &zellikle—
rinden dolayi iyon degistirme kromatografisi ile ayristi-—
rilabilirler (34).

Saflastirilmis insan plasental ALP ‘nin yapisinda
fukoz,mannoz,galaktoz ve 7 sialik asit arti1g1 bulunmustur.
Barsak ALP° 1 haric kemik,karaciger ve bdbrek ALP’lari da
sialik asit ihtiva ederler. Barsak ALP‘1 ise karbonhid-
rat eki olarak heksozamin bulundurmaktadir.Sialik asit
noraminidaz etkisiyle uzaklastirilabilir.Bu uzaklastirma
elektroforetik gicii degistirir.Fakat enzimatik aktiviteyi
bozmaz.Enzimatik aktivite icin cinko gereklidir.

Memeli enzimleri icerdikleri karbonhidrat ve fosfa—
tidil inositol nedeniyle daha biyiktiir.Molekiilin aktif
bblgesi gayet iyi bir sekilde korunmus,ancak fosfat ve mag-
nezyum metaline baflanan baglarda spesifik degisiklikler
gbzlenmistir (535).

E.coli ALP 1n aktif bilgesi Asp-101,Ser—-102,Al12-103
ve 2 Zn, 1 Mg’'dan olusan metal iigliisiinden olusur.Saflas—
tirma islemi esnasinda bu bilgede fosfat ve su molekiilleri

saptanir.
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Mg ‘un tam olarak katalizdeki roli bilinmesede,enzi-
min aktif bilgesindeki yapisi,giicld bir sekilde korunmak-—

tadir.Bu da bu bidlgenin Gnemini vurgular (55) (Sekil 2).

LYS328

GLU322

ASP327

o3
.
‘oo
N

%

Y -ASP10]

R

/ .

Sekil 2: E.Coli ‘de Alkalen Faosfatazin aktif Yeri (55).

Memeli enzimleri optimal pH ve substrat satirasyo—
nunun saflandifi: durumlarda E.coli enziminden 20-30 kat
daha aktiftir.

Mg++, Ca++, Mn++ gibi iyonlar ALP enziminin aktiva—
torleridir ve ZInt+ yapisal bir metal iyonudur (34,102).

Mg++ / Zn++ oraninin optimum aktivite icin dofru
teshit edilmesi gerekir (11).

Fosfat,borat,oxalat ve siyaniir iyonlari enzimin

biitin formlarini inhibe ederler (4,8,42,84,99,102).
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ALP izoenzimleri

Glikoprotein yapisinda olan ALP‘larin,degisik doku-—
larin degisik yerlerinde bir c¢ok karakteristik farklilik-
lar gdsteren izoenzimleri vardir.Bu farkliliklarin sebep-
leri yogun olarak arastirilmaktadir.

Farkli kaynaklardan elde edilen ALP larin birbirin—
den bir gok biyokimyasal ve imminolojik metodlarla ayril-
diklari son 50 yildir bilinmektedir.Dokuya spesifik bu
farklilaiklarin tabiati ve orjini tam olarak anlasilmamis—

tir.
tzoenzim kelimesi ilk olarak memelilerin LDH enzi-

minin 5 varyant: igin kullanilmistair.

| ALP’i1n da birden cok degisik formlarda olabilecefi
ilk olarak kagit elektroforezinde 2 bandin gizlenmesiyle
ortaya cikmistir.Serum ALP'in ve deffisik dokulardan elde
edilen doku homojenatlarinin nisasta jeldeki elektroforez-
leri sonucunda ise ALP enziminin bir tek doku igerisinde
bile degisiklikler arzettigi ortaya cikarilmistair (34).

tzoenzim olusumundaki sebepler; Nonprotein mater—

valler,polimerizasyon,konformasyon degisiklikleri ve degi-
sik aminoasit dizilerinin neticesi ile olusan genetik
farklilaiklardir.

ALP izoenzimlerinin ayriminda,onlarin defisik
substratlarla olan reaksiyon hizlarindan,isi veya ure
denatirasyonuna karsi stabilitelerinden,secilmis inhibitor-
lere kars:y farkliliklarindan, elektroforetik mobilite ve

immiinokimyasal karekter farkliliklarindan kaynaklanan
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kriterler kullanilmaktadir.

Tam ayrimin yapilabilmesi icin birden fazla teknige
gerek duyulmaktadir.

Serum numuneleri,farkl: ALP izoenzimi ihtiva ediyor-
sa alkali pH'da elektroforetik olarak ayrilirlar.Cesitli
elektrofaoretik teknikler ALP izoenzimlerini ayirmada kul-
lanilmaktadir.

Keinding’'s ve bazi diger arastiricilar yaptiklari
calismalarda insan serumunda selillaz asetat elektrofaore-—
zinde albumin pozisyonunda albumin-biliriibin kompleksinin
olusturdugu ultra—fast band glarak adlandirilan band hari-—
cinde bir ok band daha gistermislerdir (11,29,435).

Bunlar; Fast liver (pre-liver}), karaciger,kemik,
plasenta,Regan,Nagao,bibrek,barsak ve PA izoenzimleridir

(11,29,38,62) (Sekil 3).

1
: Albumin

Serum Proteln

Alksline Phosphatase

isoenzymes '
/ / Liver ‘ l PA \
Ultra Fast Fastliver Bone Intestine Application
Band (Preliver) 'P&acemal Point
an
(artitact?) . N:gm
Renal

Sekil I:=Seliiloz Asetat Elektroforezinde Gorilebilen
ALP tzoenzim Tipleri (11).
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Bu izoenzimler i1s1 ve bazi kimyasal maddeler karsi-
sinda gosterdikleri dzellikleri bakimindan birbirlerinden
ayrilirlar (11,81) (Tablo 1).

ULTRA FAST BAND

Albumin pozisyonunda,albuminle biliribbinin meydana
getirdigi komplekstir.

Hordin ve arkadaslari (38), yaptiklar: calismada
1200 olgunun 27'sinde bu bandi gdrmigler.Bandin gdrialdiaga
olgularin % 26°sinda biliriibinin z 10 mg/dl iizerinde oldu-—
guna dikkat gekmislerdir.

Bu bandin Gzelligi 55°C ve 65°C‘de kaybolmamasi ve
dah§ koyu mavi boyanmasidir (11,38).

FAST LIVER (Pre-Liver)

Seliiloz asetat elektroforezinde karaciger bandindan
tince yer alan bir band vardir. Bu band nisasta ve akril-
amit jel de ya cok yavas veya hic hareket etmez.Bu 6zelligi
ve karacifer hastaliklarinda géiriilmesinden dolayi fast
liver veya alfa-liver fraksiyon olarak adlandirilir(94,95).

11k defa Fritsche ve Adams Park tarafindan karekte—
rize edilmistir.Fast liver fraksiyonunun orjini tam olarak
acik defildir ve muhtemelen yalniz bir {initeden olusmamis—

tir.
Fast liver fraksiyonu lipoprotein ile makromolekii—

ler kompleks yapmis, normal karaciger fraksiyonu gibi
gorinmektedir. Gercekten de bazi maddelerle inhibisyona
uframa dzellikleri, alfa-2 globulinde g&riilen normal kara-

ciger fraksiyonu ile aynidir (Tablo 1).
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Alfa-1

Alfa-2

Pre-8

gama

Tablo 1: ALP JZOENZIMLERININ IS VE KIMYASAL INAKTIVATORLER
KARGISINDA GDSTERDIKLER! DZELLIKLER (11).

56°C-10* URE 1LE |FENILALA- |L-LEUCINE|HOMOARJININ | NEURAMINIDASE
ISI 1LE NIN ILE ILE 1LE 1LE
INAKTIVAS- | INHIBIS- {INHIBISYON{ INHIBIS-{INHIBISYON INHIBISYON
YON YON YON
FAST {KISMI INAK-{KISMI IN- [KISMI IN- [KISMI IN-|TAMAMA YAKINI
LIVER|TIVE OLUR |HIBE OLUR {HIBE OLUR |[HiBE OLUR{INHIBE DLUR -
(< % 50) {%30) |(%¥65) [(%X55) |{%10)
KISM! INAK-IKISMI IN- [KISMI IN- ]KISM! IN-|TAMAMA YAKINI
LIVER{TIVE OLUR [HIBE OLUR {HIBE OLUR {HIBE OLUR{INHIBE OLUR HASSAS
{¢¥50) |(%30) [(%65) jL%565) [(%10)
TAMAMEN IN-|TAMAMA YA-1KISMI IN- [KISMI TAMAMA YAKINI
BONE {AKTIVE OLUR{KINI INH1-{HIBE OLUR }INHIBE INHIBE OLUR HASSAS
BE DLUR OLUR
y (1RO (%10) |(%70) j{%X5B5 1 j{%20)
INAKTIVE  |AZ INHIBE |TAMAMA YA-[KISMI IN-|KISH! INHIBE
PLA- |DLMAZ OLUR KINI INH1-}HIBE DLUR{OLUR HASSAS
SENTA BE OLUR
{ % 100) {¥$80) |(%20) [(%50) {(%50)
INAKTIVE  |AZ INHIBE |TAMAMA YA-|INHIBE K1SM1 INHIBE
OLMAZ OLUR KINI INHI1-|OLMAZ OLUR HASSAS
REGAN BE OLUR
{ %100
INAKTIVE  |AZ INHIBE |INHIBE KIsmi KiSM1 INHIBE
OLMAZ OLUR OLMAZ INHIBE  |OLUR -
NAGAD OLUR
{ % 100 )
KiSH1 KISMI IN- {KISMI IN- |KISMI TAMAMA YAKI-
INAKTIVE  [HIBE OLUR JHIBE DLUR |INHIBE NI INHIBE -
RENAL OLUR OLUR
{ %60 ) 1(%20)
KISMI IN- [KISMI KISl
INTES|AKTIVE INHIBE INH1BE - - DAYANIKL]
TINE |OLUR OLUR OLUR
(% 50) { %80)
PA L - - - - - -

sonra kalan ALP aktivesini igermektedir.
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LIVER (KARACIGER BANDI)

Alfa-2 pozisyonunda yer alir.Kemik bandina giSre daha
anodiktir.Karacifer olgularinda major banttir.Cok genis
bir grup hastalikta g&Grilidr. Bunlarg akuf hepatit, siroz,
yagl: karaciger,karaciger hastaligina neden olan ilaclar,
pankreas basi kanseri,metastatik karaciger karsinoma v.s.
dir (3,46,84).

BONE (Kemik bandi)

Kemik fosfatazi,karacifer izoenziminden daha diffiz,
cogu kez de karaciger izoenzim bandi ile list (liste binmis
vaziyette bulunur (3)}.

' Cocuklarda genis diffiz kemik bandi,az veya yok
denecek kadar karacifer bandi goriililr.Karacifjer ve kemik
ALP‘larinin farkli elektroforetik mobilitesi,qglukoprotein
olan bu enzimlerin yan zincirlerinin farkliligindan kay-

naklanir (3,11,83,95).

PLASENTAL 1ZOENZIM

Plasental izoenzim,fenotipe bagli: olarak hareket
eder. Pre—8 bidlgesinde goriiliir. Plasental ALP gebeligin
16—20. haftalarinda tesbit edilebilir.Doguma kadar hizla
artar.Dogumdan hemen saonra 3-6 giinde kaybolur (462).

Plasental ALP, komplikasyonlu hamilelikte Grnegin;
hipertansiyon,preeklamsi,eklamsi v.s. ekseriyetle artar
(11).

1961 ‘de Boyer,nigsasta jel elektroforezi ile hamile-

likte serum alkalen fasfatazinin plasental kaynakli oldufu,
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kordon kani ve hamile olmayan bayanlarda plasental band
olmadigini gosterdi (11).

RENAL BANDj;

Nerenberg ve Kranc nadir olarak plasental pozisyon—
da renal izoenzimi rapor etmislerdir.Bu izoenzim agair
bobrek hastaliklar: ve bobrek transplantlarinda goriilmek-—
tedir (11).

INTESTINAL BANDj;

Yetigskinlerdeki intestinal ALP izoenzimi,esas iti-
bariyle kﬁcﬁk—intestinal epitelyuma hastir.Bu izoenzimin
hobrek ve servikste de kiiciik miktarlarda olduguna dair
biyokimyasal deliller vardir.Fetal intestinal ALP’in amni-
yotik sivida ve mekonyum’dz bulunusu bu formun intestinal
hiicreden salgilandifjini ortaya koymustur.Miktar:i amniyotik
sivida gestasyonun 25.haftasindan itibaren diiser.intesti-
nal dokularda ise 30.haftadan itibaren diiser.Bununla bera-—
ber prematiire bebeklerin serumunda rastlanmistir.Fetal
intestinal faorma benzer ALP faormu,hepatomalarda bulunmus—
tur (21).

Fetal ve yetiskin izoenzimleri katalitik ozellik
yoniinden aynidirlar.Fetal intestinal ALP’'da sialik asit
oldugu halde,yetiskin intestinal ALP‘da sialik asit yok-
tur.Dolayisiyla elektroforetik mobiliteleri farklidir.

Heniiz fetal formun ayri bir genden tiireyip tireme-
digi bilinmemektedir. Bu konuda gen diizenlenmesindeki
gelisime bagl: farkliliklar olup olmadifi acik defildir

(6,91).
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itntestinal izoenzim hepatomada karacigerde goridlmis
buna Kasahara izoenzimi adi da verilmistir (2).

B wve O kan grubu kisiler yagl: yemekten 2 saat
sonra Yyiikselmis ALP aktivitesi gosterirler.Bunlarin izo-
enzim patternleri karaciger ve ince bagirsak mukozasindan
orjin alan intestinal band ihtiva eder.intestinal band
bagirsak perforasyonlarinda,iilseratif bafirsak hastalikla—
rinda patolajik olarak gorillmektedir.

Son calismalar intestinal ALP ‘nin kan grubu A olan
kisilerin eritrositlerine bagli olduu B ve O gruplar da
bu baglanmanin daha az derecede oldufju gosterilmistir(11).
: Intestinal ALP’'nin serumdaki konsantrasyonu hasta-
11k durumuna gire artar.Karaciger sirozunda,kronik hemodi-
alizlilerde artmis degerler rapor edilmistir (2).

REGAN BANDI ;

Hzellikle Akciger kanserlerinde,meme,yumurtalik,
testis timdrlerinde,kolon karsinomu olan neoplazmali olgu-
larda izole edilmistir (14). Diger ismi karsinoplasental
izoenzimi olan regan izoenzimi plasental izoenzim gibi
hareket eder (28).

Regan izoenziminin varlif: veya artisi kanser veya
kansere meyili gbsterir.Tedavi ile bu bandin kaybolusu
tedavinin gostergesi olarak kullanilabilir (11,14).

NAGAO BANDI g

Nagao bandi,ayni1 Regan izoenziminin pozisyonunda
bulunur.Isiya dayaniklidir.Fakat Fenil alaninle inhibe

olmaz.Regan‘dan bir farki da L-leucin ile inhibe olmasidar.
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Safra kanali,pankreas adenokarsinomu,plevral yilizey metas—
tatik karsinomunda goriilmektedir.

Bu bant yalniz polyakrilamid jelle gisterilebilmis,
seliiloz asetatla godsterilememistir.Bu bant karsino plasen—
tal izoenzim katagorisine girmektedir.Nagao izoenzimine,
plasentaya benziyen ALP‘da denir (44).

PA BANDI;

Cha adli arastirici,PA adi verilen banttan bahset-
mekte, pankreas kanseri olan olqularda aplikasyon noktas:
ile intestinal bant arasinda (gamada) goriildiginig belirt-—
mektedir.
§ PA izoenzimi miisbet olan 16 hastanin yapilan ileri
tetkikleri sanucu 15°inin pankreas kanseri,birininde hemo—
cromatisisli oldufju teshis edilmistir (11).

Kaplan,normalde serumda en fazla bulunan ALP izoen-

zimlerini ve yiizdelerini asafjidaki sekilde vermektedir(ii).

Grup A Kemik Karaciger Digerleri
Cocuk ve eriskin % BS % S < %4 10
Yetiskin % 45 % 45 < % 10
Yaslilik % 30 % &0 < % 10

Intestinal ALP‘’1 harig diger tiplerin yiike bagl:
tzellikleri,bzellikle karbonhidrat zincirinin ucunda
bulunan kuvvetli iyonize olmus MN-asetil nBraminik asit
{(sialik asit) artiklarinca belirlenmektedir{(i1é).1intestinal

disi AlLP’larin doku icerisinde gosterdikleri homojensiz-

23



likler niraminidaz hazmi ile cok azalir (&). Efer muamele
sonuna kadar devam ettirilirse karaciger ve kemik fosfataz—
larinin elektroforetik mobiliteleri arasindaki fark kaybo—
lur.Buna ragmen bu iki izoenzim arasindaki farklarin sade-
ce sialik asit artiklarindan ileri gelmedigi diistinilmek-
tedir.Bu iki fosfataz i1siya dayamiklilik farki gésterir-
ler ve bu dayaniklilik nidraminidaz ile etkilenmez (2,81)
(Tablo 1).

Yine Akciger ALP’1nin stabilitesi, kemik fosfatazi—
nin gisterdigi defjere dofjru diger glikozidazlar ile yapilan
modifikasyonlarla diisiiriilebilir.Boylece kemik ve Akciger
fos%atazlarxnxn tzellikleri arasindaki farklarin her ikisi-
nin de ortak bir protein cekirdefji icerdigini,fakat yapila-—
rinda doku Gzel farkliliklari veya karbonhidrat yan zin-
cirleri organizasyonu arasindaki farkliliklari da gé&z
oniinde tutularak,bariz ve kalici oldufju kabul edilmelidir
(34,86).

Insanlarda yapilan c¢alismalarda ALP izoenzimleri
icin 4 degisik lokalizasyonun oldufju aortaya konmustur
(32,473.

Bunlars;

a— Karaciger/kemik/bibrek (L/B/K} geni veya doku
non—-spesifik ALP 1 denmektedir.Tiim dokularda vardir. Non—
spesifik ALP 0Ozellikle mineralize olan kemikte yiiksek
affinite gdsterir ve osteoblastik hiicrenin plazma membra-

nina yerlesmistir.
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L/B/K AlP‘lar: bir tek geninp driinidiir.Yani bir tek
genin modifikasyonu ile olusmaktadir.Bu genin drinleri bu
dokulara spesifik variantlar {iretir.Bu variantlar net
molekiiler yiik bakimindan ve 1s1 denatiirasyonuna dayanikli-
lik yoniinden birbirinden ayrilabilirler.

b- Intestinal lokus; Bu genin Griinii olan ALP intes-—
tinal mukozada ifade edilir.Epitelyal hiicrelerin fircams:
kenarinda bulunur.

c— Plasental 1lokus; Plasental ALP’1 sentezler 12
haftalik hamilelikten sonra belirir.Syncitiotrophoblast’
larda cok miktarda meydana gelir. Az olarakta Akciger ve
ser;ikste ortaya cxkaf.

d—- Plasentaya benzeyen lokus (Plasental Like ALP);
Plasental ALP’1n yapisina cok benzer.Fakat idantik degil-
dir.Plasentaya benzeyen ALP (PLAP),plasental ALP (PAP)‘dan
farklilig: bazi monaklonal antikorlarla reaksiyon verisi-—
dir.Ayrica PLAP L-leucinle inhibisyona ufrar.Ayni inhibis-
yonu plasental ALP i1n nadir bir variantida verir.

Saglikliy kisilerde testis ve timusta cok az miktar—
da bu enzime rastlanmistir.Testiste bu enzim immature germ
hiicrelerinin membranina yerlesmistir. Ayrica Akciger ve
nanmalign endoservikste’'de gdriiliir.

Memeli kromozomlar:i ilizerindeki yerleri isejintesti-
nal,plasental ve plasentaya benzeyen izoenzimlerin genleri,
2 nolu kromozomun uzun kolunun sonunun yaninda lokalizedir.

Tersine L/B/K lokusu, 1 nolu kromozomun uzun kolunun sonu-—

nun yanindadir (39},



Plasental ALP ve plasentaya benzeyen ALP formlari—
nin her ikisi de birlikte akcigerde gbzlendigi,fakat siga—
ra igme gibi bir etkiyle farkli olarak salindiklari ortaya
crkmistir (&).

PAP belirli bir genetik polimorfizm gosterir.
3 farkli allel ile dimerik enzim & fenotipe kadar, 15 na-
dir allel ile 38 fenotip gisterir.Fetisiin genotipi,plasen—
tada ifade edilen PAP in fenotipini tayin eder (&).

Hepatomada bulunan kasahara izoenzimi (KI)‘'nin bir
cok Bzellikleri yetiskin ve fetal intestinal ALP‘a benzer.
Fakat nBraminidaz etkisi ile ve etkisi olmadan elektrofo-—
regik gocii degisiktir.Son yillarda yapilan calismalarda FL-
amnion hicrelerinde 2 tip ALP izoenzim oldugu bulunmus,
bunlardan FL-— ALPF (hizli giceden ALP) '1in imminolojik ve
enzimatik dzellikleri ydniinden KI‘'nin ayni oldugju gbzlen—
mistir (39).FL amnion hiicrelerinden cDNA clonu izole edil-
mistir. cDNA‘nin 2520 baz gifti uzunlufunda oldufju gbzlen—
mistir. DNA'nin 3'ucundaki translasyona uframayan kisminin
vetiskin intestinal ile ayni oldugu bulunmus,fakat 5’'ucun—
daki translasyona uframayan bdlim intestinal ALP‘dan daha
uzun olarak gozlenmistir. Bu bulqulara dayanarak FL—ALPF
(K1} fetal veya intestinal ALP'1n defisik bir sekilde
glikozilasyonuyla olusabileceg§i zanedilmektedir.Kl ilk ola-
rak Higashino ve arkadaslari tarafindan gizlenmistir(42).

Bir seri Lectin affinite kromatogrofisi calismala-—

rinda cok enteresan sonuclar alinmistir.
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Sigcanda ve insanda yapilan calismalarda plasental,
intestinal ve L/B/K ALP larda farkliliklar gizlenmistir.

L/B/K ve jejenual ALP lar fareninkine benzerlik
gbstermistir. Sonuclardan ALP'1n glikeozilasyonunun organa
spesifik oldufju gbzlenmistir.Bu calismalarla glikozilasyon
simdilik tire spesifik gorinmemektedir.Sicanda plasental,
L/B/K ALP izoenzimlerinin bir gok ©Ozellikleri aynidir.
tnsanda ise plasental ve L/B/K'nin Ozelligi cok farkl:
bulunmustur (3I2).

Kanserli dokuda olusan Regan,Nagao ve plasentada
olusan enzimler birbirleri ile esasta ayni olmalarina rag-
men:muhtemelen translésyon sonrasi1 modifikasyon veya timdr
enzimlerinin somatik mutasyonu sebebi ile aralarinda baza
kiiciitk farkliliklar goriilebilmektedir.

ALP aktivitesi saklama kosullarina gore degisiklik
gbsterir.Yapilan arastirmalarda dondurulmus serum coziiliince
birinci saatte ALP aktivitesinde %1°1ik artis goriilmistiir.
Tekrar dondurma artis hiziniy azaltmakta,oda i1sisinda tutma
ise hizlandirmaktadir. 4°C‘de aktivite artisi yine vardir,
fakat yavastair. % 2/giin gibi (11).

Diger taraftan serum numunelerinin bekletilmesiyle
co kaybedilmekte ve NH artisi meydana gelmektedir.Dola-—
y1§1yla pH artis: olmakt: buda ALP in serumunda %30°a varan
aktivite artislarina neden olmaktadir (11).

ALP‘1n F1ZYDLOJ1K FONKS1YONLARI

ALP‘larin viicutta pek cok fizyolojik olayi kataliz

ettigi ileri sirdlmistiir.
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Bunlarg

1-Aktif transport yapan hiicrelerde bol olarak
bulunmasi: bazi maddelerin transportuna yardimci oldugunu
gistermektedir.

2-Yiiksek yafl:i bir diyet alindigainda ince barsak
mukozasinda ALP°da artma olmaktadar.

3-Barsakta kalsiyum absorbsiyonu ile ALP artis:
paralel gitmektedir. D vitamini alinmasiyla da barsak ALP
enzimi 2-3 misli bir artma gostermektedir (34).

4-S5agl:1kii insan ldkositlerinde diisiik diizeyde bulu—
nan ALP enziminin glikojen sentezi ve yikimina katildig:
ileri sirdleistir (34).

S5—Enzim hem DNA‘y1: hem RNA‘y:1 hidroliz edebilmekte—
dir (24},

6—Piirin riboniikleotid yikiminda,intraselliler kont-
roliin ana noktasini,piirin nikleosid monofostatlarin niikkle—
ozidlere ve inorganik fosfata yikilmasi olayini,hiicre ici
ALP 1 kataliz etmektedir.

7-Hiicre ici 5° pridoksal fosfat seviyesini kontrol

eder.
8-Sitoplazmik glukokortikoid reseptrlerinin stero—

id hormon baglama Gzelliklerini denetimi altinda tuttugu
gosterilmistir (34). ‘
2-Plazma ALP‘nin eritrositlerle iliskili oldugu
gisterilmistir.Eritrositlerin seklinin yapisal bitinlagiini,
membran proteinlerinden bilhassa spektrin-aktin kompleksi-—

nin fosfarilasyonunu saglar.Plazma ALP 1 eritrosit ylze—
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yinde fonksiyon yaptig: ve glikoliz igin gerekli inorganik
fosfat ile kalsiyum iyonlarinin da eritrosite transport
edilmesine yardimci oldufu gbsterilmistir (34).
10-Plasental ALP fetal hayatin devami icin anneden
alinacak besinlerin absorbsiyonuna ve aktif olarak trans—

portuna yardimci olmaktadir (34,91).

ALKALEN FOSFATAZ VE 1ZOENZIMLERININ KLINIKTEK!D UONEM1

Alkalen fosfataz dlcimleri son 30 yildir karaciger
fonksiyon testleri ile birlikte,karacifer hastaliklarimn
teshisinde ¢ok fazlaca kullanilmaktadir.Dier yayqin bir
kulianxm alanida hiperparatirodizm ve kemik hastaliklara-
nin tesbitidir.

Karaciger ve safra kesesi rahatsizliklarinda yiik—
selmis alkalen deferi goriiliir.Sarilaikta ALP'i1n yiikselmis
plazma dizeyi,enzimin retansiyonuna bagl:i olarak artar.
Ayni mekanizma ile biliridhin diizeyi de yikselmektedir(47).
Safra kanalinda olusan tikanma sonucu kanal hiicrelerinde
enzim sentezi artmaktadir.Artan enzimin karaciger kokenli
oldufju,kemik izoenziminin defismedigi izoenzim calismalar:a
ile gosterilmistir (11).

Ekstra hepatik tikanmada (tas,pankreas basi kanseri)
intrahepatik tikanmaya (ilag¢ toksikasyonu) gtre ALP artis:
daha fazla olmaktadir.Tikanma tam olunca artis maksimuma
cikmaktadir.Cerrahi miidahale ile tikanma giderilince nor-

male donmektedir (11,34,62,84).
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Karaciger parankim hicrelerini etkileyen enfeksiybz-—
hepatit gibi hastaliklarda artis orta diizeyde olmaktadir.

Osteoblastik aktivite artisina bagli olarak serum
ALP 1 artar.Osteocklastik hastaliklarda ALP normal dizeyde-—
dir.

Fizyolojik olarakta gelisme cafindaki gocuklarda
ALP normalin 2-2.9 mislidir.Rheomatoid arthritis,osteo—
malazi wve rasitizim, kemigin paget hastalig:i, kemikte
ikincil kanser,bazi osteojenik sarkom bulgularinda yiiksek
ALP diizeyi goriilidr (13,102).

Hipotroidi, konjenital hipofosfatemide, skorbit te
diisiik ALP diizeyleri goriliar (11,102).

Bazi g¢alismalar yiliksek proteinli diet alinmasinin
ALP aktivitesinde diismeye,ylksek karbonhidrat alinmasi: ve
alimenter hiperglisemi de ise yiikselmeye neden olduggnu

belirtmektedir (11).

SIALIK ASIT (S.A)
Noraminik asitin N-agil tirevleridir.Noraminik asit,
9 C’'lu bir tiirev monosakkarittir.Noraminik asitin asetil-
legmis sekline N-Asetil noraminik asit,glikolillesmis sek-—
line N-kolil ndraminik asit denir(146,79,96,97,) (Sekil 4}.
N-Asetil HNOraminik Asit (sialik asit} Fruktoz-
&P1n glutaminden aldig: amin grubu ve bir dizi reaksiyon
sonunda olusturdugu N-asetil mannozaminle,fosfoenol piru—

vattan meydana gelir (Sekil 5).
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&HEOH
N-Kolil—-Noraminik Asit

Sekil 4: Sialik asitin kimyasal yapilari (14).

Sialik asit insan ve hayvan viicudunda glikoprote-—
inlere,gangliyositlere,glikolipidlere ve az miktarda da
tiirev oligo ve polisakkaritlere glikozidik bagla baglanan
yapisal Unitelerdir (16,21,993}.

Hiicre membranlar:i ve hiicre drglitlerinin glikolipid
ve glikoproteinlerinde bulunan oligosakkarit zincirlerinin
onemli bir yapi tasidir.Hicre membranlarinin ceok kiiciik bir
kismini olusturmalarina ragmen biiyiime,hareket,endositoz,
morfogenez,transformasyon gihi hiicresel olaylarda ©Gnemli

rol alir (79).
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Sekil 5: N-Asetil Ndraminik Asit Sentezi Yolu (58,59).

32




Omurgali dokularinda yaygin bir sekilde bulunduklar:
gibi bazi bakteri tirlerinde de izole edilmistir.

Sialik asitler,oligosakkaritlerin yapisina golgi
kompleksinde katilir.Bolgi kompleksinde en az 4 degisik
sialil transferaz enzimi bulunur ve protein baglantila
oligosakkaritlerin sialilasyonu igin CMP-sialik asidi
dondr olarak kullanir. CMP—-sialik asidin sentezi biitin
hayvan hiicrelerinin nukleusunda olusur.Diger nikleotidlere
bagly: sekerlerin sentezi ise stoplazmadadir.Sialik asitler
glikoprotein ve gangliyositlerin sentezi esnasinda oligo-
sakkarit zincirinin terminalinde subterminal galaktoz arti-
Qlﬂ; bagl: olarak bulunur (58).Plazmada bulunan bir cok
glikoproteinlerin oligosakkarit zincirlerinin terminali de
bu sekildedir (sia- &« 2-3 wveya 2-6 gal veya sia— o 2-3
galNAc). Bu proteine bagl: sekilde dolasimda saatler—
ce veya bir kag¢ giin kalir. Bir siire sonra terminal
sialik asit kalintilari bazi organlardaki sialidaz (Nora-
minidaz) etkisiyle ayrilir.BGalaktoz veya N-asetil galaktoz
amin agiga cikar ve karacifer tarafindan dolasimdaki. gli-—
koproteinler temizlenir.internalizasyon igin bir kag galak—
tozun agiga cikmas: yeterli degildir,cok sayida galaktoz
rezidiilerinin agiga cikmasi gerekmektedir (79).Sialik asit
negatif yiiklli olup,pozitif yiiklii iyonlar: (Ca++} baflayica
bir Gzellik gdsterir.Bu nedenle katyon defisimi yaptifjyr ve
reseptor gibi davrandifi giosterilmistir.

Sialik asit vicutta bir cok yerde Orneging tikrik

miisini,eritrosit =zari,gastrik mukusta,sinir hiicrelerinde,
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sinaptik aralikta, Ig’lerde ve bazi tip apoprotein,hormon
ve enzimlerin yapisinda bulunurlar.

Insan ve kobaylarda submaksiller musin’de fukoz ve
galaktoz bulundugu gibi sialik asitte bulunur.Sialik asit
arttikca tiikrik salgilarinin kivami da artar. Sialik asi-
din uzaklastirilmasiyla musin solisyonlarinin viskositesi-
nin hissedilir derecede diistiigii gosterilmistir (79).

Ayrica gastrik mukus ta,submaksiller musine benzer
ve az oranda sialik asit icerir (79).

Sialik asit,glikoprotein yapisindaki hipofizer hor-
monlarin yapisinda yer alan maddelerden birisidir.Gliko—
proéein hormonlarin hedef hiicre reseptirleri tarafindan
taninmasi icin sialik asidin gerekli olmadig: tahmin edil-
mektedir (100).Kolera toksini ve interferon gibi maddele-
rin yapisina katilmaktadir.Bazi bakterilerin yiizeylerinde
kapsiiler sialik asit mevcuttir.Urn. Tip 3 grup B strepto-—
koklar,grup B ve C Neisseria meningitidis ve K (1) Esche—
richia coli sayilabilir (100).

Sialik asidin,hiicre periferinde glikoprotein ve
glikolipid yapilarina girerek hiicre antijenitesinde dnemli
rol oynadigi son yillarda yapilan arastirmalaria ortaya
cikarilmistir (17).NOraminidaz ile ayrilan serbest sialik
asidin hiicre yizeyinde kalan pargasi otoantijen ozellik
kazandigindan otoantijenlerin olusmasinda sialik asidin de
roli oldufu disidnidlmistir (17).Normalde plasentamin tro-
foblast hiicrelerinin ylizeyinde bulunan ve sialik asit

bakimindan zengin glikoprotein tabakasi,fetisle anne
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arasindaki immiinobariyeri olusturur.Boylece annenin feti-
se karsi antikor olusturmasi: ve fetiisin rejeksiyonu oOnle—
nir (21).

Eritrosit =zarinda bulunan ve bir glikoprotein olan
glikopharin yapisinda bulunur.Glikophorinin N—-terminal
ucunda ilk 50 rezidi oligosakkaritleri icerir.Hicre dis
ylizeyinde yer alan bu formun % 75°i sialik asitten olus-—
mustur (15,79).

Hicre periferinin diger bilesenlerinde oldugu gibi
sialik asit miktari da biiyiimede ve hiicre mitozu sirasinda
artmaktadir.Hicrelerin gevreleri ile olan idiliskilerini
dﬁzénleyen sialik asit ayni zamanda pituiter gonodotropin
ve eritropoetin gibi hormonlarin yapisal ve fonksiyonel
biitiinlitkleri icin cok gereklidir.

Hicre =zarinda sialik asit serbest ve bagli olmak
tizere iki sgekildedir (79). Serumda total sialik asit
diizeyleri proteine ve lipide bagli sialik asit diizeyleri-
nin toplamidir (21).Bunun 1/3°ii proteine, 2/3°4 lipide
bagli: olarak bulunur (73,79).

Ayrica sialik asit bakimindan zengin olan gangli-
yositler mono,di ve tri sialil gruplar halinde,sinir hic—
relerinden zengin olan bdlgelerde 6rn. Retinada ve miye—
linli aksonlarda (optik sinirlerde) bulumurlar.Sinaptik
aralikta siirekli bulunan yiiksek aktiviteye sahip sialil-
transferaz enzimi de sialik asidi glikoprotein ve glikoli-
pidlere transfer eder (15,79). Ayni zamanda asetil kolin

ve diger nidrotransmitter maddelerin reseptiir uclarinda
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bulunurlar (24).

Sialik asit NANA (N-asetil ndraminik asit) aldo—
laz‘i1n etkisiyle mwmannozamin ve piruvata yikilir.Ayrica
gbzyasi1 ,simiik ,balgam,mide salgisi,siit,yumurta aki ve doku-
larda bulunan lizozim,NANA'nin g~-1.4 baglarini yikar.Ayri-
ca lizozim bir cok bakterinin hiicre duvarini da yikan bir
enzimdir (14).

Sialik asit seriiloplazminin yapisina da girer.Vicut-
ta seriloplazmin dengesi icin disiiniilen varsayima gdre
sialize seriiloplazmin,ndraminidaz etkisiyle asialize seri-
loplazmin ve sialik aside,sialil transferaz etkisiyle de

i1

sialize serﬁloplazmin‘haline gecerler (Sekil &).

KAN

Fe+2 — Fe+3

———————% Sialize SP

Sialil Noraminidaz
Transferaz

Sialik asit

— Asiyalize r———

sp

YIKIM
K.C

Sekil 6: Vicutta seriiloplazmin ve bunda
sialik asidin roli (16}.
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Normal metabolizmada karacigerde olusan biyokimya-—
sal olaylarda,kanda ve neoplastik hiicre yilizeylerinde sia-—
1il transferaz aktivitesi arttikg¢a sialillendirme olay:
goriiliir (?7). Metastatik timdrlerin bizzat kendileri serum
sialil transferaz enzimlerini arttirmakta ve sialilat
antijenleri timor hiicrelerinin yilizeyinde plazmaya yayil-
maktadir.Neoplazilerde seriloplazmin diizeyinin  artmas:,
tekrar sialillendirmeye bagli yikimin azalmasina baglana—
bilir (15,40,84).

Son vyillarda yapilan calismalarda tiimdr hiicresi
memhranlarinda normal hilcreden farkli bir sekilde ve fazla
miktarda gangliozid olusturdugju ve depolandig: gizlenmis—
tir.Bu gangliozidlerin hepside fazla miktarda sialik asit
icermektedir (2,73,88).Sialik asidin cofunlufu lipidé bag—
11 bulunmaktadair.

Bu gliko konjugatlar hiicre yiizeyinin major yapisal
elemanlaridir (22).Tumor hilcre ylizeyinde genellikle sialik
asit artigi vardir ve sizloglikoproteinler bu hiicreler
tarvafindan kana akitilir veya sekrete edilir.Bu artis bir
tip kanser icin spesifik olmayip melanoma,akciger kanseri,
prostat kanseri,gastrointestinal sistem,Jjinekolojik sistem
icin de gegerlidir (23,25).

Hicre membranlarinda sialik asit artiklarinin biri-
kimi  hiicre davranisin:i biiyiik Olciide etkiler (21).Litera-—
tiirde sialik asidin organ kanserlerinde bir timdr"marker"i
olarak kullanildifjns gozlenmektedir (18,21).QAyrica serum

total sialik asit seviyesinin bakteriyel enfeksiyonlarda
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ve kronik karaciger(21) ve bir cok hematolojik hastaliklar-
da(21) dnemli miktarda yiikseldigi bildirilmistir(15,21,70).

Hepatomali,fare serumlarinda sialogangliyosidlerin
yiitksek diizeyde bulunduklari gozlenmistir.Yine hepatoma
hitcre mebranlarinin normal karaciger hicresi membranlarina
kiyasla daha yiiksek oranda sialogangliyosid icerdikleri
kanitlanmistir.Bu sonuclar kandaki sialogangliyosidlerin
artisinin tiimdr hiicrelerinden kaynaklanabilecefji gorisini
ortaya cikarmistir.Bir cok arastirici meme kanseri,prostat
kanseri,mesane kanseri,malign melanoma, lenfoma kolon
kanseri ve Akciger kanserlerinde,yiiksek serum sialik asit
dﬁzéyleri saptadiklariny: bildirmislerdir (19,70).Talasemi-
ya‘da sialik asit diizeyi cok disiik bulunmus, Sickle Cell
hastaliginda ise hem hiicre membraninda hem de serumda
sialik asidin azaldig: gorilmistir (19,24).

Bredley ve Dnistrian yaptiklari calismada serum
sialik asit deferleri ile akut faz proteinleri arasinda
iliski saptamislardir (1?).5ilver ve arkadaslari,akut faz
reaktanlarinin artisi ile sialik asit degerinde yiikselme
oldufunu bildirmislerdir (100).

Yas,cinsiyet,sigara icimi ve oral kontraseptiflerin
kullanimi sialik asit dizeylerini etkiledigi bildiril-
mistir (100).

Serum total sialik asidi hem lokalize hem de metas—
tazli malignitelerde belirgin artis gostermektedir.En yiik-
sek defjerler akcifer kanseri,gastrointestinal,jinekolojik

kbkenli kanserlerde saptanmistir (51).
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SERULOPLAZMIN (SP)

Genetiksel olarak polimorfizm gosteren seriiloplaz-
min ilk defa 1948 yilinda bulunmustur.Seriiloplazmin (SP)}
molekiillerinin polimorfizme sahip olduklarini Martin ve
arkadaslary: 1961 yilinda bildirmislerdir (16).

Seriiloplazmin insan serum ve plazmasinda bulunur.
Molekil agairlaig: 123.000-160.000 olup, alfa-2 globulin
fraksiyonunda yer alir.SP bakir iceren,enzimatik ve anti-
oksidan etki gisteren,mavi renkli bir glikoproteindir(99).

Seriiloplazmin ©6nce karacigerde 1042 aminoasitlik
diiz bir polipeptid zinciri halinde sentezlenir. & atom
bak;r baglar ve plazmaya salgilanir.Seriiloplazmin hepato-
sitlerden salgilanmadan once bakirla baglanir.Bakirin se—
riilloplazmine baglanma sekli heniiz tam aciklanamamistir(&0).
Dolasimda bulunan seriiloplazminin % 10 kadari apoprotein
seklinde bulunur.Muhtemelen bu karaciferde bakirsiz olarak
sentez edilip dolasima salinir (&0).

Bazi kinetik calismalar,Bakirin seriloplazminin
yapisina,biyosentezin erken asamalarinda girdigini gister—
mistir (33,60).Ribozomal endoplazmik retikulumda sentez
edilen polipeptide karbonhidrat artiklari ilave edilmek-
tedir. % 7 karbonhidrat igerir (33,99). Bu karbonhidrat
artiklarindan % 34 galaktoz ve mannoz, % 0.18°i fuko=z,
4 2.4°4 heksozamin ve % 2.4°( sialik asittir (6%).8Seriilo-—
plazmin yapisinda bulunan karbonhidrat ekinin fonksiyonu
tam olarak bilinmemektedir.Sato ve Gitlin tarafindan yapi-—

lan calismada (&0),seriiloplazmin endaglikozidaz ile muame—
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le edilmesine ragmen,oksidaz aktivitesinin devam ettigini
ve bakirin seriiloplazmine baflanmasinda karbonhidrat eki-
nin gerekli olmadig: gosterilmistir (&0)}.

Serum glikoprotein dengesini inceleyenler,nibrami-—
nidaz etkisi ile iki veya daha fazla sialik asidin kopmasa
ile olusan asialo seriiloplazminin,karaciger tarafindan
hizla dolasimdan alindifini gistermislerdir (37,52).
Asialoseriiloplazmin karaciger hiicre zarinda sialik asit
kapsayan bir reseptiorle birlestikten sonra hiicreye girip
yikilmaktadair.

Insan serumundaki bakirin % 95°i seriloplazmin
tarafindan tasimir (27,33,99). Bakir seriiloplazminin sen-
tezini arttirir.Seriloplazmin bir akut faz proteinidir(4%9).
Olusan herhangi bir doku hasarina karsilik karacigerde
sentezlenir ve geredfi kadar plazmaya salgilanmir (101).
Antioksidan aktivitesi sayesinde meydana gelen doku
hasarini azaltmaya yﬁneiik bir artis gosteren seriiloplaz-
min imminolojik ve enzimatik ytntemlerle Glgitlebilir (102),

Seriiloplazmin bakirini dokulara vermez,ancak bakir-
11 enzimlere aktarir.Yarilanma siiresi 5-7 giindiir.

Seriiloplazminin biyolojik roli pek cok calismalarin

halen konusu oldufu halde,olasi fonksiyonlari sunlardir.

1—-Tasiyicilik fonksiyonu: Seriiloplazmin bakir tasir.
Karacifere gelen bakir,apoprotein ile birlesir ve enzimle—

re dahil olabilecek stabil bir bgk1r havuzu olusturur.
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2-0Oksidaz fonksiyomus 1260 yilindan sonra Curson ve
arkadaslar: tarafindan yapilan bir arastirmada N,N-dime-
til-P-fenilendiamini bir substrat gibi kullanarak,ferro
iyonlarinin SP éktivitesini arttirdigini bildirmislerdir
(54).Bazi arastirmacilarda bu aktiviteden dolayi seriilo—
plazmine ferro—oksidorediiktaz ( E.C. 1.12.3.1 ) adim
vermislerdir (&61,68).Seriiloplazminin oksidaz aktivitesi
molekiildeki bakir atomlarina baglidir.Seriiloplazmin subst—
ratla birlesince yapisindaki Cuprik (Cu++) atomlar Cuprous
(Cu+) forma diner ve daha sonra molekiiler oksijen ile
veniden Cuprik forma donerler.Siyanir ve azid gibi bile-
sikler seriiloplazminin yapisindaki bakir baglarina etkili
olarak enzimatik reaksiyonu inhibe ederler (53,99).

Sekil 7°de serviiloplazminin substratlari goriilmek-

tedir.
+2 +2
Fe SP. Cu ¢— — H 0
2
A
+3 +1
Fe «—1 L——» SP. Cu 0
2
fApotrans-
ferrin
Trans*errin
Aromatik SP.Cu+? ¢—— ——> H O
aminler,polifenoller 2
B
1
Oksidasyon & — SP.Cu+ 0
dridnleri 2
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Rediikleyici A+ veya B+ —> SP.Cu+1 8]
maddeler

k)

Dksidasyon
dridnleri «—— L — A veya B - SP.Cu+2 H O

Sekil 7: Seriiloplazminin Substratlar:

A grubu substratlar (ferrooksidaz aktivitesi):

Demir ve bakir metabolizmasi arasindaki bafi fer-—
rooksidaz saglamaktadir (Sekil 7 A).Ferro iyonlarini ferri
haline okside ederek apotransferrine baglanmasini saglar
(64).

B grubu substratlar (Oksidaz aktivitesil:

Katekolamin, 5-hidroksiindol ve fenotiozinli ilag-—
lar gibi aktif bilesikler,demir yoklugunda seriiloplazmin
igin birer substrattirlar (56).Seriiloplazmin ve bakirin
parafenilendiamini ve benzidini okside etme yefénekleri
arasinda siki bir iligki vardir (16) (Sekil 7 B).

C grubu substratlar (Antioksidan fonksiyonu):

a— invitro aktivite: Antioksidanlar idzerine yapilan

calismalar, insan serumundaki alfa-2 globulinlerin lipid
peroksidasyonlarini Snemli Glgiide inhibe ettiklerini gos-—
termistir (22). Bundan sorumlu maddeninde seridloplazmin
oldugu kanitlamnmistir (85).Bunun icin dofal katalizorler

demir ve askorbattir.
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b- Invivo aktivite: Enflamatuvar durumlar siiresince

serliloplazminin iki antioksidan etkisi gbriilmiistir.Birin—
cisi serbest katalizOr gibi etki ederek doku yikimi nede-
niyle serbestlestirilmis demirin korunmasi,ikincisi ise
fagositik ldkositlerce ekstraselliiler siviya yayilan ser-—
best redikallere karsi direkt bir inaktivasyon etkisidir
(1013 .

Seriiloplazminin bu fonksiyonlari,vicudun savunma
mekanizmasini gerektiren hallerde artmasiyla ortaya kon—
maktadir.Serum diizeyleri kanser,artrit ve tiberkiiloz gibi
inflamatuvar durumlarda oldugu kadar(49,66),gebelik,laktas—
yon ve kronik ekzersiz gibi patolojik olmayan durumlarda da
artmaktadir (101).

Serum seriiloplazmin konsantrasyonunu ve oksidaz
aktivitesi dizeyleri {izerindeki defjisiklikleri regiile eden
mekanizmalar bilinmemektedir (101).Ancak malign wve non
malign (akut ve kronik inflamatuar hallerde) olmak iizere
¢cok cgesitli hastaliklarda yiiksek diizeyleri gtzlenmektedir
(101) .Seriloplazmin {izerinde yapilan ilk kiltiir calisma-—
lar: da dostrojen ve bakirin biyosentezini arttirdiginy gos-—
termistir (101,102). Yine Syrian hamsterlerinde, turpentin
ile olusturulan inflamasyon ile hepatik seriiloplazminin
mRNA miktarinin 6-10 katina ulastifi goridlmistir(101).Son
zamanlarda yapilan pek gok galismalarda SP oksidaz aktivi-
tesinin sigara icenlerde azaldig: teshit edilmistir(31,65,

6b).
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Hiperseriloplazminemi yapan hastaliklars

Koroner tromboz,Akut ve kronik enfeksiyonlar,malig-
nite ve metastazlar,lisemiler,Hipertroidi,obstriiktif sari-
liklar,enfeksiybz hepatit,hepatit siroz,sizofreni ve oOst-

rojen alinmasi (16).

Hiposeriiloplazminemi yapan hastaliklar:

Malabsorbsiyon sendromu,hiposeriiloplazminemi ,pro—
tein emilim enteropatisi,nefrotik sendrom,hepatik sendrom

ve fulminan hepatit (16).
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MATERYAL VE METOD
I- ORNMEKLERIN SAGLANMASI

1. Bu calisma, Aralik 1990, Nisan 1991 tarihleri
arasinda, Dicle idniversitesi Tip Fakiiltesi Gogis Hastalik-
lary Kliniginde ve Ankara Atatiirk Gogiis Hastaliklari ve
Gogls Cerrahisi Merkezi,Kecidren Senatoryum Hastahanesinde
yatmakta olan,histopatolojik olarak kesin tani almis Akci-
ger ve Akciger zari kanseri tanisi konmus hastalarda yapil-
mistir.

: 2. Hastalar 31-&B yas grubu arasinda olup I kadin,
34 erkek olmak ilizere toplam 3I7 kisilik hasta grubu seru~
munda c¢alaisilmistir.

3—- Bu calaisma igin secilen 20 kisilik kontrol gru—
bunda

a) Hig sigara icmemis olmalari,

b) Son iki yi1l icinde Akciger rahatsizlig: gecirme-—

mis olmalarina dikkat edilmistir.

I1I- Kullanilan Arac ve Herecgler

1. Dtoanalizdr (Beckman— CX-5)

2. Santrifi) (Beckman)

3. Spektrofotometre (Bousch-lLamb)

4. Su banyosu

S. Dtomatik pipet (oxford)

&. Cam,deney ve santrifiij tipleri,pipetler

7. Sialik asit kiti (Boehringer}.
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11I- Elde edilen bulgularin istatistiksel degerlendi-
rilmesinde bagimsiz iki ortalamayi test eden Student’'s "“t*
testi ve “Pearson’in momentler carpimi korelasyon katsa-

yisi1" yontemi uygulanmistir.

ALKALEN FOSFATAZ TAY1IN

Alkalen fosfataz BECKMAN CYNCHRON CX-5 atoanalizdrd

ile Olgiildii.

Kimyasal maddeleri: Konsantrasyonu

1. Tampon Soliisyon

2-amino— Z2-metil- i-praopanocl

(AMP) 350 mmol/L
2. P-nitro fenil fosfat, 15 mmol/L
Mg++ 2 mmol/L

Prensip: Alkalen fosfataz aktivitesini enzimatik
hiz metodu ile olgmek icin, Z2-amino—2-metil-l-propanol
tampon c¢izeltisi kullanildi.

Bu reaksiyonda ALP renksiz bir substrat olan P-nitro
fenil fosfata (organik fosfat esteri) etki ederek sar:
renkli P-nitro fenolu ve inorganik fosfati: olusturur.Bu

reaksiyon pH=10.3"te olusur.
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0 o a 0 0 a

NP NIVKS th/
I o
AaLP A _
+ HOH - —_— T +0=P-0
Hg+2 _ _ $_
& pH=10.3
0=A—o—
P-nitrofenil-fosfat P-nitrofenoksit P-nitrofenoksit
(renksiz) (renksiz) (sar1?
(Benzenoid form) (Quinoid form)

Normal degerleri = 20-90 IU/L ALP

SI1ALIK ASIT TAY1INI
Kimyasal Haddéler:

1. Lyofilize reaktif karisimi A: NSraminidaz ve

4—aminoantiprin ihtiva etmektedir.

2. Lyofilize reaktif karisimi Bz Noraminik asit—

aldolaz,piruvat oksidaz,peroksidaz, flavin adenindiniikleo—
tid (FAD) ve tiamin pirofosfat (TPP) ihtiva etmektedir.

3. Fosfat tampon soliilsyonu:Magnezyum klaoridr (MgCl )

D]

ve N-etil- N-2-hidroksietil-3—-toludin igerir.

4. Agqueous soliisyonda deterjan

5. Lyofilize standart serum (1 ml, %4 B2)

Prensip: Glikozid bagla bagli sialik asit,nbramini-
daz enzimiyle hidrolize olur.Serbest N-asetil ndraminik
asit (Ac Neu) aciga girkar.

Noraminidaz
AcNeu (bagl: tip) — AcNeu (serbest tip) + Aglikon
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Ac Neu—aldolaz varliginda,serbest Ac Neu, N-asetil

mannoz amin ve piruvata donisar.

AcNeu—aldolaz
AcNeu (serbest tip} N-asetilmannozamin+piruvat

Piruvat, MgCl , Flavin adenin dinikleotid (FAD} ve

Tiyamin pirofosfat (TPP) varliginda piruvat oksidaz ile

asetil-fosfat,karbondioksit ve hidrojen perokside donistr.

piruvat oksidaz

Piruvat + O + Pi asetil fosfat +CO + H O
2 2 22
olusan H O miktari,serbest AcNeu’e egittir. 4—aminocantip-
22

rin (4-AAP) ve N-etil— N-2-hidroksietil-3 toluidin (EHMT)
varliginda peroksidaz tarafindan absorbans:i 550 nm‘de ©1-
ciilen kirmizi bir boyaya cevrilir (103).

peroksidaz

2H O +4 AAP+EHMT Kirmizi renk
2 2

Deneyin Yapilisi:

A ve B reaktifleri 5 ml tampon ¢izeltiyle coziilir
(stabilite +4°C‘'de 1 hafta veya oda sicaklifinda 24 saat-
tir).Standart 1 ml distile suda cOziiliir (stabilite +4°C°de

bir haftadir).

Deneyin tipi Standart tdpa kor tipi
Hasta serumu 0.02 ml - -
Standart serum - 0.02 ml -
Distile su - - 0.02 ml
Reaktif A soliis. 0.5 ml 0.5 ml 0.5 ml
Reaktif B solius. 0.5 ml 0.5 ml 0.5 ml

ivice karistirilir. 3I7°C’'de 20 dakika bekletilir.

Deterjan 2 ml 2 ml 2 ml
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Karistirilir. 550 nm‘de absorbans olarak kidr tipe

karsi &0 dakika icinde oda 1sisinda okunur.

Hesaplama:

Deney

§.A konsantrasyonu (mg/100 ml)= —— x C

Standart

€= Standardin konsantrasyonu

Normal degerleri (103).

Erkeklerde: n=449

Total

X=68.9 mg/100 ml

18D=5.54 mq/100 ml

Kadinlarda: n=964

X=70.2 mg/100 ml
1SD=3.81 mg/100 ml
n=545

X=69.1 mg/100 ml

i8D=5.29 mg/100 ml

SERULOPLAZMIN TAYINI

Kimyasal Maddeler:

1. 0.43 M

asatat tamponu (pH=5.4)

a) 1.34 ml glasyel asetik asit

b} 26.44 gr sodyum asetat (I H O0°1lu)}

a+tb,

2

1 1t’'ye distile suyla tamamlanir.

2. 7.95 mM Fenilendiamin substrat eriyifi.

36 mg

fenilendiamin dihidroklarir, 25 ml asetat

49



tamponunda c¢oziilir.pH,0.1 N NaOH ile 5.6°ya ayarlanmir.Taze
hazirlanir ve 1siktan korunur.
3. 460 mM sodyum azid
3 gr sadyum azid, 100 ml distile suda ¢oOzinlr.
4. 0.1 N NaOH
4 gr NaOH, 1 1t distile suda cozidlir.

Prensip (Ravin metodu): Seriiloplazminin enzimatik

etkisiyle renksiz bir madde olan fenilendiamini mavimsi-
menekse renkli iiridne cevirmesi esasina dayanir.Serumdaki
bu etki,belirli bir zamanda,deney koriinde ise daha basinda
sodyum—azid ilavesiyle durdurulur.Blusan renk fotometrik

olarak olciliar (&7).

Deneyin Yapilisa:

Deney tipii Kor tiapt
Fenilendiamin S ml S ml
Sodyum azid = 1 ml
Hasta serumu 0.1 ml 0.1 ml

37°C'de 15 dakika bekletilir (Karanlikta).

Sodyum azid i ml -

37°C de 15 dakika bekletilir. 546 nm’'de distile
suya karsi absorbanslar okunur ve degerler asagidaki

formile uyqulanir.
Hesaplama:

SP konsantrasyonu: (Deney—Deney kirtal}X 237{(mg/100 ml)

Normal sinirlariszs 30-58 mg/100 ml (&7).
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BULGULAR

Calismamizda 37 Akciger kanser olgusunun 12°'si
kiictik hiicreli, B8°'i Adenokarsinoma, 8°i Squamoz cell, I°'i
biiyiik hiicreli Akciger kanseri, 3°'4 mezotelyoma, 3’4 Brons
kanseri olup, bu hastalarin en kiciigi 31, en biiyiigi &8 ya-
sindayd:.Ortalama yas 55.08 olan hastalarin 3'd kadin,
34’4 erkekti.

Kontrol grubu olarak alinan 17-47 yas arasindaki
20 saglikl: bireyin yas ortalamasi 32.4 idi. Bunlardan
14’4 kadin, 6°s1 erkekti.

Histopatolojik olarak kesin kanser teshisi konmus
hastalarin Akciger kanser tipi ve biyokimyasal sonuclari
Tablo 3’'te gosterilmistir.

Kontrol grubumuzun ortalama sonuclar: normal klasik
sinirlarin icinde bulunmaktaydi (Tablo 4).

Kontrol grubupun biyokimyasal degerleri ise Tablo
2'de gosterilmistir.

Kontrol grubu ile kanserli hasta gruplarinin ista-
tistiksel degerlendirilmesinde bagimsiz iki ortalamay:
test eden Student’'s "t" testi wve “"Pearson’in momentler

carpimi korelasyon katsayisi" yidntemi uygulandi.
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Tablo 2: Kontrol Grubundan Elde Ettigimiz Deney Sonuclara

Noftsim|{Yas [Cins]ALP |S.A SP |sAasaLPlaLpP/spPisassp
IU/L |Mgs/d1l} mgr/dl

1|B.A |42 K |17 60.4| 41.99| 3.55 |o.a1 |1.a44
2|M.a. |45 E |as &9.0) 45.47{ 1.53 |0.99 |1.52
Ilc.T. |29 E |37 64.3] 27.21| 1.74 lo.9v |1.73
4|L.E. |29 E |38 64.3) 46.32] 1.69 {0.82 |1.39
5|M.b. |30 K |26 64.3) 55.465| 2.47 {0.42 |1.16
&lo.s. |as K |41 &9.0] 38.73| 1.468 [1.06 |1.7B
7|s.k. |45 K |4z 69.0| 29.73| 1.64 {1.41 |2.32
sla.y. |27 K |51 69.0] 39.32} 1.35 [1.30 [1.76
?{N.B. |27 K |25 &66.0| 42.85| 2.64 [0.58 |[1.54
10|N.A. |27 K |27 &9.0] 40.06| 2.56 {0.67 |1.72
11{M.K. |37 E |24 6%.0| 18.85| 2.88 |1.27 |3.866
1216.A. |39 K |49 68.7| 23.7 | 1.41 [2.07 |[2.%0
13{M.A. |47 E |49 70.1| 33.47| 1.43 |1.46 [2.09
14|N.E. |26 K |36 68.7| 44.8 | 1.91 |o.B0 |1.53
15{A.u. |27 K |34 69.0| 3Z4.22| 2.03 lo.99 |z.02
16{M.H. |18 K |54 68.7( 34.21] 1.27 |1.58 |=2.01
17|M.K. |28 E |39 &9.0) 28.22] 1.77 |1.38 |2.a5
18|N.T. |17 K |45 &9.0] 28.94] 1.53 |1.55 |=2.38
19|{6.1. |27 K |36 &8.7) 41.1 | 1.91 lo.e8 |1.&7
20{8.E. |36 K |28 70.1] 44.8 | 2.50 |0.63 |1.57
X 32.4 37.15|67.77137.48 |1.97 |1.07 |1.93
SD 9 10.19] 2.53] 8.72 |0.603 |0.431 |0.59
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Tablo JF: Hasta Grubundan Elde Ettigimiz Sonuclar

No|tsim|Yas|Cins|ALP 5.A SP  |sasaLP|ALP/SP|SA/sP | TaNI
IU/L |Mg/dl | mg/dl

1|lk.s.|31 | E 211 |113.75] 57.69) 0.54 |3.66 [|1.97 |ad.C
2lH.P.|53 | E 132 |103.5 | 41.10| 0.78 |3.21 |2.52 |sg.C
3lH.1.|58 | E 32 | 72.75| 50.06) 2.27 {0.64 |1.45 |Ad.C
4|s.e.|57 | E 42 1100.1 | 66.13| 2.38 |0.64 |1.51 |S.C
siMcp |60 | E 53 | 72.75| 73.46] 1.37 |0.72 |0.99 |s.C
6ly.Mm. |51 | K a2 | 96.67| &7.27| 2.30 |0.642 |1.44 |s.C
7lo.a.]57 | E 124 | 76.17} 53.28] 0.61 |2.33 ]1.43 |BrCa
glk.y.|e2 | E 78 |159.17] 61.39] 2.04 |1.27 |2.59 |Met.
9la.7.|36 | E 51 |117.18} 33.99] 2.30 |1.50 |Z.45 |BreCa
10lM.E. |60 | E 40 |103.5 | 45.32) 1.73 |1.32 |2.28 |s.C
11{0.6.{32 | E 92 |73.09 | 19.85} 0.81 l4.64 |3.73 |sg.C
12{t.a.]47 | E 380 |131.13] 23.7 | 0.35 |146.03 |5.53 |s.c
13{M.5.]59 | E 104 | &2 43.47] 0.60 |2.39 |1.43 |sg.C
t4{g.6.|52 | E &2 | 76.96] sa.8 | 1.24 |1.13 |1.40 |ad.C
15|a.p.j63 | E 99 | B81.22| 34.32} 0.82 {2.89 |2.37 |Met.
16{M.a.163 | E 78 | 65.57| 24.11] o0.84 |3.24 |2.72 |Ad.C
17|c.k.}68 | E 198 | 95.49) 34.22| 0.48 |5.79 |2.79 |BrCa
18i{m.s.]59 | E &5 | 72.7 | 38.36) 1.12 |1.70 |1.90 |s.C
19|HHA |55 | E 89 | 61.3 | 41.13] 0.9 |2.16 |[1.49 |s.C
20|H.S.|45 | E 80 | 44.17] a4.18] 0.55 |1.81 1 jL.C
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Tablo 3°'in Devam:

No|tsim]| Yas [Cins|ALP S.A SP SA/ALP |ALP/SP |SA/SP | TANI
IU/L [Mg/dl mg/dl
21{P.K |54 K 76 93.25 &0 1.23 (1.27 1.55 |[Met.
22|E.T.}52 E =28 130.8 50.58| 4.47 }0.55 2.59 |L.C
23jA.T. |61 E 80 82.0 37.4 1.03 |2.14 2.19 (s.C
2411.K. 162 E 103 58.83 36.361 0.58 [2.83 1.45 {8.C
25 M.Y. 59 E &3 B82.5 44.801 1.31 1.41 1.84 |Sg.C
26B.S. 142 E 73 75.17 57.17] 1.03 |1.28 1.32 {Ad.C
27|M.D. {48 E 42 68.33 24.53] 1.63 1.71 2.7%9 |Sg.C
28[H.5. |64 E 145 130.83] 69.02] 0.90 |2.10 1.90 }|s.C
27 |MKB |67 E 47 72.14) 22.14} 1.54 (2.12 3.26 (Ad.C
I0|H.K. |57 E 73 92.25]1 69.83] 1.26 (0.05 1.32 |Ad.C
Ji1jA.A. 151 E &9 82.13] 46.36] 1.29 [1.49 1.92 |Ad.C
32IM.D. |62 E 74 71.30] 34.51) 0.9&6 |2.14 |2.07 |sg.C
ITM.TI. |63 E 58 110.52] 54.28| 1.91 [1.07 2.04 |Sq.C
I41A.A. |65 E 58 79.83] 56.65] 1.72 J1.02 1.76 }{Sqg.C
ISIH.Y. |37 E &3 22.13] 26.69] 1.46 |2.36 2.45 |5.C
Ib|A.U. 155 K 74 B2 26.39) 1.11 (2.8 3.11 |s5.C
3I7|Y.P. |51 E 78 B86.8B2] 50.65} 0.8% |1.94 1.71 |tL.C
X 55.08 89.08i89.16 }45.28 |1.307 |2.32 2.18
SD 2.3 63.192]123.87 |14.94 (0.802 |2.59 .91
Not: Tani da kullanilan kisaltmalar;
§.C : Kicik hicreli Akcifer kanseri Met : Mezotelyoma
L.C : Bayiik hicreli Akciger kanseri Ad.C: Adenokarsinom

Sq.C:

Squamoz hiicre kanseri
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Tablo 4:

Kontrol Grubu Sonuclarinin Klasik

Sinirlarla Karsilastirilmas:

ALP IuU/L S.A mg/dl SP mg/dl
Kontrol grubu X 37.15 67.77 37.48
Klasik normal
sinirlar 20-90 67.115.29 30-58
Tablo 5: Kontrol Grubu tle Hasta Brubunda Degisken

Ortalamalari, Standart Sapma Degferleri ve
lstatistiksel Karsilastirma Sonuclar:

[ Kontrol Hasta

begisken X + SD X + SD 1t P

ALP 37.15 10.19 |89.08 &3.19 |4.883 |P<0.001
S.A &7.77 2.53 |B9.16 23.87 |5.395 |P<0.001
sp 37.48 B8.72 |45.28 14.94 |2.487 |P<0.0S5
SA/ALP 1.97 0.603 | 1.307 0.802 |3.51&6 |P<0.001
ALP/SP 1.07 0.431 | 2.32 2.59 |=2.882 |P<0.01
SA/SP 1.93  0.59 2.18 0.91 |1.220 |P»0.05

Tablo &: 37 Hastada Defiskenler Arasindaki Korelasyon

Katsayilar: ve Unemlilik Dizeyleri

1. Degisken 2. Degisken r R 31 P
ALP S.A 0.30 1.861 P>0.05
ALP sP -0.19 1.145 P>0.05
sP S.A 0.31 1.9229 P>0.05
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ALP Ius/L
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Sekil B8:ALP 1n narmal kisiler
ve akciger kanserli
hastalardaki dagjilim:
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~
— ‘
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Sekil F:Sialik asidin

akciger kanserli
ve narmal kisi-
lerde dagilim:
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75 - A
70 ] oo
&5 - ~*
&0 4 M
55 4. ::.
50 | oo e
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40 02 o
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30 f..
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20 4, .
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45 .

K
30
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20
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(% e ' re

Sekil 10: Seriloplazmin’in normal ve hastalardaki dagilim:
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Sekil 11:Serum total ALP

ve S.A°1n birbirine
gire dagilim1

S.A mg/100 ml
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Sekil 12:

a
LR J B B S | T v LI

20 40 &0 8O 100
SP mg/100 ml

Serum total ALP
ve SP‘nin bir-
birine giire
dagilimi

i

x 2 Hasta grubu
oz Kontrol grubu

Sekil 13: Serum S.A‘e gore S5P’'in dagilim:

58



SONUCL AR

Akciger kanserli olgularimizda elde edilen biyokim-—
yasal bulgular deferlendirilerek su sonuclara varilmistir.

1-ALKALEN FOSFATAZ DUZEYLER1: Akciger kanserli gru—
bumuzda ALP dizeyleri en az 28 IU/L en fazla 3IBO IU/L
(X=89.08) arasinda dagilim gisterirken (Tablo 3),saflikla
kigsilerde bu dagilim 17-57 IU/L (X=37.15) arasindaydi
(Tablo 2) (Sekil 8).

Akciger kanserli grubumuzun ALP dizeyleri,kontrol
grubuyla karsilastirildiginda anlamli bir artig gorildii
(P£0.001) (Tablo 5).

2-S1AL 1K ASIT DUZEYLER®: Akciger kanserli hastalar-—
da sialik asit en az 44.17 mg/100 ml, en fazla
159 mg/100 ml (X=B9.16 mg/dl}? arasinda dagilirken
(Tablo 3), saglikl: grubumu?da 60.4-70.1 mg/dl (X=67.77)
arasinda dafilim gosterdi (Tablo 2) (S5ekil 2).

Akciger kanserli hastalardaki sialik asit diizeyleri,
kontrol grubuyla karsilastirildiginda ©nemli bir artis
gbzlendi (P<0.001) (Tablo 3).

I-SERULOPLAZMIN DUZEYLER1l: Akciger kanserli hasta
grubumuzda serdloplazmin dizeyleri en az 22.14 mg/dl, en
fazxla 73.46 mg/dl (X=45.28) arasinda dejisimi gosterirken
(Tablo 3), kontrol grubumuzda en az 18.85 mg/dl,en fazla
55.65 mg/dl (X=37.48) arasinda degisim gozlendi (Tablo 2)
(Sekil 10).

Akciger kanserli hastalardaki seridloplazmin dizey-
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leri, kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli bir
artis goriilda (P£0.05) (Tablo 5).

4-SIAL 1K ASTIT/ALKALEN FOSFATAZ ORANI: Akciger kan-—
serli hastalarda S.A/ALP diizeyleri kantrol grubuyla karsi-
lagtirildiginda Snemli bir azalma goriildi.Bu azalma ista-
tistiksel olarak anlaml: bulundu (P<0.001) (Tabla 5}.

S—ALKALEN FOSFATAZ/SERLILOPLAZMIN ORANI:z Akcifger
kanserli hastalarda ALP/SP diizeyleri keantrol grubuyla kar-—
silastirildifinda ©Onemli bir artma girialdii.Bu artma ista—
tistiksel olarak anlaml: bulundu (P<0.01} (Tableo 5).

6—S1AL 1K ASIT/SERULOPLAZMIN ORAMNI: Akciger kanserli
hastalarda S.A/SP dizeyleri kontrol grubuyla karsilasti-—
rildi ve Onemli bir fark gdzlenmedi (P>0.05) (Tablo 5).

ALP-SA, ALP-SP ve SA-SP’'nin dag:ilim grafikleri
sirasiyla sekil 11, sekil 12, sekil 13°'de gisterilmektedir.

Akciger kanserli hastalarimizdan elde edilen biyo-
kimyasal bulgular arasindaki korelasyon katsayilar: deger—
lendirildiginde su sonugclara varilmistir.

1-Alkalen fosfatazr ve sialik asit arasindaki % 30
oranindaki iliski istatistiksel olarak onemli bulunmamistir
(P>0.05) (Tablo 6}.

2-Alkalen fosfataz ve seriiloplazmin arasinda hesap—
lanan %19 oraninda ters yondeki iligki istatistiksel olarak
onemli bulunmamistir (P>0.05) (Tablo &).

Z-Seriiloplazmin ve sialik asit arasinda hesaplanan
% 31 oranindaki iliski istatistiksel olarak Snemli degfil-

dir (P>0.05) (Tablo &).

&0



TARTISHMAO

Diger kanser tirlerinde oldugu gibi Akciger kanser—
lerinde erken taniya erismek kolay olmamaktadir. Akciger
kanserli hastalarin yaklasik % 5°inde hic bir belirti
goiriilmeyebilir.Ayrica kanserin akcigerde histopatolojik
olarak baslamasi ile klinik olarak kendini belli etmesi
arasinda tiimdrin histolojik yapisina,bazen metastazlarina
ve akcifer iginde sebep oldufu sekonder enfeksiyonlara
gore degismek Gzere aylar ve bazen seneler gecebilir.

Cesitli etkenlerle olusan Akcifer hastaliklarinin
ayiric: tanisi,uygulanacak tedavinin secimi ve hasta iyi-
lesmesi ydniinden Gnem tasimaktadir.Ayrica malign karakter-
li Akciger hastaliklarinda tani ne derece erken konursa
tedavide basari sansi: o kadar artacaktir.Bir baska acidan
vicudun oksijen gereksinimini saglamakla gorevli ve fizyo—
lojik yiik altinda bulunan akcigerleri fazla =zorlamadan
tani konulmasi ayrica dnem kazanmaktadir (74).

0 halde Akcifer kanserlerinin bir preklinik safhasa
bulunmaktadir.Bu safhada bazi biyokimyasal defjisikliklerin
oldufju cesitli deneylerle gorilmistiir.Bir cok kanser tani—
si1nda biyokimyasal tetkiklerin degeri inkar edileme=z.

Bir de yaptigimiz bu caligsmada kesin tanisi histo-
patolojik olarak konmus 37 Akciger kanserli olan hastada
serum total AlLP,sialik asit,seriiloplazmin diizeylerindeki
defjisiklikleri ve bu parametrelerin tanida ne derece

faydali olabilecefini arastirmay: amacladik.
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ALKALEN FOSFATAZ (ALP)

Son yillarda malign hastaliklarin tanisinda gesitli
"Marker" "lar arastirma konusu olmustur.Bunlar arasinda
cesitli hormonlar ve hormon reseptirleri,imminoglobulin—
ler,onkofital antijenler ve enzimler sayilabilir.Enzimler
grubunda, Alkalen fosfataz Gnemli bir yer tutmaktadair.Bi-
lindigi gibi timor hiicrelerinin golgi kompleksinde ER’inde
ve ©Ozellikle hiicre membraninda ALP depolanmasi artmakta-
dir.Zamanla hizla gelisen timir dokusu etraftaki normal
dokuyuda harabetmekte ve membran enzimi olan ALP timGridn
civarinda ekstraselliler ortamda artmaktadir (74,84).

Malignansilerde plasental ALP (PAP),plasentaya ben—
zeyen ALP (PLAP) ve intestinal ALP’'lara rastlanmistir.Bu
durum ilgili dokudaki artmis gen ekspresyonuna baglanmak—
tadir.Akciger kanserinde de PAP ve PLAP gorilmustir.Normal
Akcigerde zaten atopik olarak ¢gok az miktarda bu enzimlere
rastlanmistir.

Hamile olmayan normal sihhatli birisinde PLAP 1in
bulunmasi bir malignansiyi ifade edebilen kuvvetli bir
delildir.Fakat sigara icme gibi faktorlerle PLAP'da hafif
bir artig gorilmektedir.Sigara igenlerde yapilan biv aras-
tirmada yiiksek PLAP ve yiiksek karsino embriyonik antijen
(CEA) ‘e rastlanmasi,bu izoenzimin gercekten akciferden
salgilandigini gostermistir (82).

PAP ve PLAP‘1n klinikte teshis araci olarak kulla-

nimlari,bir CEA ve alfa~fetoprotein kadar yaygin degildir.



Cinka PAP ve PLAP 1in Akciger kanserlerinin bir kisminda
gizlenmemektedir (463,82).

Gonad kanserleri disinda diger neoplazilerde pla-
sental ve PLAP’in insidans: % 10 ile % 25 arasinda degis-—
mektedir.Fakat PLAP izoenziminin gonodal timbrlerde,semi-
noma ve over timorlerinde anlamli diizeyde yiikseldigi bu-
lunmustur (47,463).

ALP 1n sagliklay bir kisinin normal dokusunda gériil—
meyen veya ¢ok az godrilen, ancak wmalign hallerde bir
timSriin bu normal dokudan menseini aldig: zaman ALP‘1n
anlamli derecede yiikselmesinin sebebi halen karanlaiktir.
Cesitli tip tiimbrlerde degisik sebeplerin olmasi cok muh—
temeldir.Bazi1 hallerde malign prosesler bir hicrede,nor-
malde ifade edilemeyen bir ALP genini harekete gecirip ALP
sentezini arttirabilirler veya ¢ok az sentez edilen ALP1in
aktivitesini yiikseltirler.

Daha baska durumlarda ise timSr normal doku icinde
diizensiz Clonal Proliferasyonuna sebep olabilir ve bu
hiicreler ayni doku icindeki diger hiicrelere gbre bu Ozel
ALP ‘1 daha ok salgilarlar,bu ihtimal seminomada rastlani-—
lan PLAP igin uygun bir aciklamadir.Fakat daha ¢ok calis-—
malar gerekmektedir (39).

Timoral hicrelerin embriyonik ve fetal genlerin
aktivasyonu sonucuy, yalniz fetal dokulardan sentez edilebi-
len proteinler sentez ettikleri otedenberi bilinmektedir.
B6old tarafindan bulunan karsino embriyonik antijen ve

Tatarinov tarafindan bildirilen alfa—fetoprotein tiimbrler
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tarafindan sentez edilen fital maddelerdir (34).Bu tip,
fdtal hayatta sentez edilen proteinlerin daha saonra kan—
serli dokularda tekrar ifade edilmelerinin sebebi yofun
arastirmalara konu olmaktadir.Ancak 1siya dayanikli olma-
lari1,enzim proteininin normalde basit polipeptid zincirin-
den olustufju ihtimalini kuvvetlendirmektedir.Zira yiiksek
molekiiler agairlikli oligomerik kompleks enzimlerin 1siya
karsi: daha hassas olduklari,daha cabuk denatire olduklar:
gozlenmistir.

ALP sentezi esnasinda <+¢ranslasyon sonrasi baz:
degisiklikler olmaktadir ve ALP 'lara cegitli karbonhidrat
Gdniteleri eklenmektedir.Bunlarin icerisinde sialik asitte
bulunmaktadir.brnegin hepatomada goriilen kasahara izoen—
zimi (KI) olarak bilinen FL-AP'inin intestinal ALP’1in
modifikasyonu ile (yani karbonhidrat eklerinin degjismesi
ile) olusabhilecegi ileri QUPGImﬁﬁtﬁr.Bu moéifikasycnlar
icin ALP’'lara ekstra sialik asit artiklarinin ilavesi de
girer.Muhtemelen bu durum kanserli hiicrelerde sialil
transferaz aktivitesi artig: ile ilgilidir.Fakat bitin
fark bumudur ? ALP lar arasindaki kalici farklilik basit
bir yan K.H zincirine baglanabilirmi ?

Yukaridaki goridslerin i1siginda bizde bulgularimizi
toparlarsak,ALP"larin hasta grubunda dnemli artis kaydet-
tigini ve akciger kanserli hastalarda literatiire uyumlu

oldufunu tesbit etmis bulunmaktayiz (B4).
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20 kigilik kontrol grubunda serum total ALP diizeyi
§}37,15i10.19 IU/L, 37 kisilik hasta grubunda tALP diizeyi
X:89.08+463.19 IU/L bulundu (Tablo 5).

tki grupta elde ettigimiz dizeyler arasindaki fark
tnemli bulundu (P<0.001)}.

37 wvakanin i1’inde (% 29.7°'sinde) normal klasik
sinirlarin dzerinde ALP seviyesi gizlendi.

ALP igin normal seviye 20-920 IU/L idi (Tableo 4).

Surasi: mubakkaktirki serum ALP’1 bir ¢ok dokudan
seruma dokiilmektedir.Kanserli bir dokudan gelen o dokuya
ait izoenzim taotal ALP’°1 dnemli derecede yiikseltmeyebilir.
Bu yiizden bu tip calismalarda total ALP yaninda izoenzim
calismalary ve ALP elektroforezi gerekmektedir.Total ALP
yaninda kanserli dokuya ait izoenzimin mevcudiyeti gbGste-
rilebilirse yeterli bir ipucu elde edilmis olabilir.

Ancak serum disinda Ozellikle kanserli dokunun ya-—
kininda elde edilen sivilardaki ALP diizeylerinin,kandaki
ALP duzeylerinden oldukga fazla oldugu yapilan arastirma-
larla gosterilmistir (74).

Biiyiiyen ve geniéleyen tiimor dokusu normal akciger
dokusunu harap etmekte ve bu nedenle bir membran enzimi
olan ALP tiimiir yakininda ekstraselliiler ortamda artmakta-—
dir. Timdr yakinindaki ekstraselliler ortamdan alinan &r-
neklerde ALP aktivitesi seruma gire daha yiiksek cikmakta-—

dir (86).

Fishman metastatik bronkeojenik karsinomali 30 hasta
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dzerinde yaptig:r incelemede bronkoskopik lavaj sivisinda
ALP aktivitesinin devamli1 yiikseldigini gostermistir(74,84).
Seber tarafindan yapilan bir calismada akciger kan—
serli hastalardan alinan brons lavaj sivisinda ALP deger-—
lerini normallere gore anlamli,yiiksek bulmustur. Serum

ALP degerlerinin ise anlamli olmadifjini bulmustur (74).

SiAL 1K ASIT (5.4}

Calismamizin amaclarindan biri de kanserde artis
gbsteren ALP ile sialik asit diizeyleri arasindaki ilgiyi
saptamakti. Sialik asit diizeyleri de hasta grubunda, kont-—
rollere oranla dnemli bulundu.Ancak istatistiksel olarak
sialik asit ile total ALP arasindaki korelasyon katsayis:
dnemsiz bulundu. ALP’'lar glikoprotein yapisinda olan ve
yapilarinda sialik asit tasiyan enzim proteinleridir (1).
Kanserli dakuda ALP enziminin'depulanmasxna sebép olan sey
nedir 7

Kanserli dokularda sialil transferaz enziminin
artisi: ve bu artisla ilgili olarak ALP enzimlerine, ekstra
sialik asitlerin girdigi gozlenmistir (1).ALP enzimlerinin
sialik asit’'te dahil diger karhanhidrat eklerinin hangi
durumlarda enzimden koptuju veya hangi durumlarda enzime
ilave edildigi bilinmemektedir.Fakat kanimizca karbonhid-
rat eklerinin iizerindeki arastirmalar sonucu sialik asit
artiklar:y ile ALP enzimi arasindaki iliski cg¢dziilecektir.

ALP enzimlerine ekstra sialik asit artiklarinin girmesi
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ile enzim aktiviteleri {izerindeki ne gibi defisikler ola-
bilecegi o =zaman g¢bziime kavusacaktir ve yine ALP’larin
artis sebepleri (Enzim sentezinin artisindan veya enzim
aktivitesinin artisindan veya kanserde hizla cogalmadan
otirii membran harabiyeti) belki giin 1s151na cikabilecektir.

194B°'de MWinzler, 1971°de Skipski ve arkadaslar:
kanserli hastalarda normal yetiskin degerininin iki katina
kadar yiitkselen sialik asit diizeyleri bildirmislerdir.Daha
sonra Winzler ve arkadaslari nonneoplastik ve inflamatuvar
hastaliklarda da sialik asit deferlerinin yiikseldigini
saptamislardir.

Sialik asidin insan ve hayvan viicudunda,glikopro—
teinlerin,gangliyositlerin ve az miktarda tiirev oligo ve
polisakkaritlerin icinde yer aldify bunun disinda CHMP-—
sialik asit ve serbest sialik asit halinde bulundugu da
bildirilmistir (72,89).

Kanserde hicre yiizeyi ve membran komponentlerinin
cok ©Onemli rol oynadiklar:i bilinmektedir.Bu ylGzden hicre
zarinda mevcut bazi glikoproteinler ve glikolipitlerin ve
bilhassa bunlarin vyapisinda c¢ok fazla yer alan sialik
asidin timdr gistergesi olarak kullah1labi1ecegi anlasil-
mistir (5,12,70,71).

Malign hiicre yilizeyinde sialik asit artisi bir cok
arastirici tarafindan gisterilmistir.Hatta kanserde sialik
asit seviyesinin,hastaligin safthalari ile de ilgili oldugu

bulunmustur.Yine metastazin seviyesi ile sialik asit sevi-

&7



yesinin alakal: oldugu gozlenmistir.Sialik asidin hemen
hemen bir ok kanser tiplerinde faydal:i bir timdr markeri
oldugu giisterilmistir (12,23,70).

San yillarda timdr hilcrelerinin kendilerine dzgii
yapisal drdnleri arasinda &nemli bir yer tutan lipide
bagli sialik asit (LSA) dizeylerinin saptanmasi ile ilgili
calismalar hiz kazanmistir.Bilindigi gibi serum total
sialik asidin 1/3 aran: proteine bagli, 2/3 oraninida
lipide bagli sialik asit olusturmaktadir (50,73).

L8A ihtiva eden gangliyositler timdr membraninda
biriktirilir.Bunlar =zamanla hizla gelisen timdr civarin—
daki ekstraselliiller ortamda ve serumda artabilmektedirler.
Malign hiicrelerde cok degisik tiirde gangliyositler sentez
edilmektedir.Ve bu gesitli tirdeki gangliyositlerin hemen
timinde yitksek oranlarda LSA mevcuttur (S0).

Bunun igindirki gerek tiimdr dokusu civarindan elde
edilen Srneklerden,gerekse serumdaki diizeylerinin saptan—
masindan organizmadaki timoriin varligy ydniinden cok Snemli
kanitlar elde edilebilmektedir.Yapilan kaynak taramasinda,
son yillarda mide,kolon,meme,akcifjer kanserlerinde,malign
melanoma, lisemi ve lenfomalarda LSA dizeylerinin diger
kanser wvakalarina gqdre c¢ok daha anlamli olarak serumda
arttig: bildirilmistir (50,73,75).

Brong kanserleri ve kanser olmayan akciger hasta-
liklarinda brong lavaj sivisinda ve serumda lipide bagla
sialik asidi tayin eden Seber’in gcalismasi; braons lavaj

sivisinda LSA degerlerinin serum LSA degerlerine gore
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brons kanseri tanis: icin 8zgqil bir nitelik tasidiin:
gostermistir.

Bu da gosteriyorki bronkoskopi endikasyonu konan ve
dzellikle kanserden kuskulanilan her olgunun brong lavaj
si1visinda LSA diizeyi saptanmas: kanser tanisini destekle—
mede oldukga 4mit verici bir laboratuvar yontemi olabile-
cegi kanisin: uyandirmaktadir.

Bayindir wve arkadaslar: brons kanserlerinde hem
bronko alveol lavaj sivisi hem de serumda LSA degerlerini
anlamli derecede yiiksek bulmuslardir (?).

Hogan ve arkadaslar: meme kanseri olan olgularda
yaptiklary c¢alismalarda, serum LSA diizeylerinin timdrdn
yayginligi nisbetinde yiikseldigini gozlemislerdir (446,73).
Yine ayni konuda calisan Dinistrian ve c¢alisma grubunun
yaptiklari calismada 106 benign meme hastasinin % 13°Gnde,
erken donemde saptanan 64 meme kanserinin %47'éinde,61 yay-—
gi1n metastazli meme kanserinin %462 °'sinde yiuksek degerlerde
LSA serum diizeyi saptandigini bildirmislerdir (20,22,73).

Shamberger ve arkadaslari da yaptiklari genis bir
calismada 29 degisik tipte kanser gesidi iceren 112 hasta,
110 normal, 100 kanser disi gesitli hastaliklara sahip
hastalarda,dzellikle kanserli grupta yiliksek serum LSA
diizeyleri saptanmanin yanisira psoriyazis,chron’s hasta-—
1151 ve artritiste yiiksek LSA diizeyleri elde edildigini
rapor etmislerdir (76,77).

Erbil ve arkadaslari yaptiklari iki ayri galigmada

kolan ve akciger kanserlerinde serum LSA dizeylerini yik-
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sek bulduklarini bildirmislerdir (25).

tilgenalp, kadin genital kanserlerinde LSA seviyele-—
rini yiiksek bulmus,operasyanla timor cikarildiktan sonra
LSA seviyelerinin azaldigini,kemoterapi ve i1sinlama aninda
ise LSA seviyelerinin yiiksek oldufunu gbstermistir.Tedavi
sirasindaki yiiksekligi,d8len timdr hicrelerinde bu madde—
lerin kana yayilmas: ile acgiklayabilmis ve LSA tayininin
timorin tam gikarilip cikarilamadiinin anlasilmasina,me—
tastaz wvarliginin veya nikslerin &Frenilmesine yardimc:
olabilecei gibi, tedavi aninda LSA dizeylerinin artmas:
ile de tedavi ydnteminin etkinligi hakkinda bilgi verecek
nitelikte olabilecegini ileri siirmistir (88).

Dwivedi ve arkadaslar: cok degisik kanser grupla-
rinda yaptiklar:i arastirmada total sialik asit degerleri-
nin akciger kanserinde % 77.3 araninda hasszs oldugunu,
gbgiis kanserinde ise % 14.1'hassasiyet tasld1§1n1 gbster—
mislerdir (23).

Dwivedi ve arkadaslarinin 1989 °da yaptiklar:i calis-—
mada ise yine cok cesitli timdr gruplari arasinda LSA di—-
zeylerini Slcmiisler ve yine akciger kanserinde LSA'1n fev—
kalede prognostik ehemmiyeti oldufjunu gistermislerdir(22).

Bizim bulgularimiza gelince akciger kanserli 37 va—
kaning kontrol aortalamasinin X+ 1 SD itzerindeki vaka

sSay1isi (§;67.77t2.53), 25 idi. Yani % &7.&6°'sinda yiiksek

bulundu.
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Kontrol grubu ile aradaki fark istatistiki olarak
tnemli bulundu.Kontrol grubu icin §¥67.77i2.53,hasta gru—
bu icin X=B89.16+23.87 idi (P<0.001).

Bu bulgu literatiirlerle uyum icinde idi (Tablo S5).

ALP ile sialik asit arasinda bir korelasyon saptan—
madi.Yani her iki parametrenin vyiiksek oldugu vakalar
bulundugu gibi bir parametrenin yiikselip,diger parametre-—
nin normal oldugu durumlarda gozlendi.Total sialik asidin,
total ALP’a gire daha cok vakada arttig: gbzlendi.

Total Sialik Asit
orani ise kontrol grubuna gire

Total ALP
oldukca dnemli bulundu (P<0.001).

Hasta grubunda SA/ALP : X=1.307+0.802

Kontrol grubunda SA/ALP: X=1.97+0.603 olarak
tesbit edildi. 37 vakanin 31’'inde bu oran kontrol grubuna
gore disiik bulundu (% 83.8).Bu oran,tek basina ALP ve sia-
likk aside gbre daha anlamli olacafji ortaya gikmis bulun—
maktadir.

Akciger kanserinde bu oranjtani, prognoz, tedaviye
cevap verip vermeme gibi durumlarin incelenmesinde faydala
bir test olabilir.

SERULOPLAZMIN (SP)

Seriiloplazmin plazmada non toksik bakir deposu gb—
revi gdren bir proteindir.Serum bakirindaki artiglar ve
azalmalar genelde seriiloplazmindeki artis ve azalmalara

paraleldir (27).
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Seriiloplazmin klinik acidan akut faz proteini ola-
rak ilgi gekmistir ve gcegitli hastaliklarda seviyesi ince-
lenmistir.Bir c¢ok organik bilesigin 0 ile spontan oksi-
dasyaonu sonucy bhayat icin tehlikeli 2maddeler- olusur.Bu
durum seriiloplazminle Snlenir.Seriloplazmin lipid peroksi-
dasyonunu ve inflamasyonda serbest radikal olusumunu
onler.Akut faz reaktan: olarak muhtemel gtrevide buradan
ileri gelmektedir (69,85,%0).

Biyolojik sistemlerde,oksidatif stress hallerine
karsilik, protektif mekanizmanin bir cevab:i olarak antiok-
sidan amacla artan seriiloplazmin defjisik hastaliklarin
aktivitesinin belirlenmesinde bir test olarak kullanilmak-
tadir (101).

Seriiloplazmin seviyesi malign veya malign olmayan
bir cok hastalikta artmaktadir (78}.

AAiyrica arastairicilar serum seriiloplazmin diizeyle—
rinin bir ¢ok malign bhastaliklarin ay:irici tamisinda rol
oynadigini belirtmislerdir (54).

Shifrine,primer veya metastatik osteosarkomlu has-—
talarda vyiiksek serum seridloplazmin dizeylerinin ayric:
tanida ve tedavinin etkinligi konusundz deger tasidigini
gostermistir (54,78).

Ungar ve arkadaslari serum seridloplazmin dizeyleri-
nin malign prases aktivitesi hakkinda giivenilir bir bulgu
oldufunu iddia etmislerdir (54,87).

Bayindir ve arkadaslar:i kronik ve akut lenfositer

l8semide serum seriiloplazmin diizeylerini anlamli olarak
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yiiksek bulmuslardir.Hodgkin's hastaliginda ise istatistiki
olmamakla beraber hafif bir artis gostermislerdir (53,54,
72,85).

Malign hastaliklarda serum seriiloplazmin aktivite-
sinin artmasinin fizyopatolojik mekanizmasi kesin olarak
bilinmemektedir. Malign prosesin sirecinde serum seriilo-
plazmin dizeyi normalin 4-8 katina yiikseldigi,timdrin
regresyonu ile seriiloplazmin dizeyinin normale indigi,hat-
ta metastaz gelistiinde serum seriiloplazmin diizeylerinin
yiksek kaldigi bildirilmistir (53,85).

Malign hastaliklarda,htimoral faktorler veya timdr
hiicresinin yikim iirdnlerinin stimilasyonu ile karaciger de
seriiloplazmin sentezinin artmis olabilecegi bildirilmistir
(69,83) .

Poukkula ve arkadaslar: 199 akciger kanserli ve 81
nonmalign akciger hastalif: olan kisilerde serum Cu,Zn ve
seriiloplazmin diizeylerini dlemislerdir.Sonucta bu paramet—
relerin malign hadiseleri nonmalign hadiselerden ayirimin-—
da dnemli olmadigini gdstermislerdir.Ancak bu parametrele—
rin hastaligin yayginlig: ile ve akciger kanserli olgular-
da ise hastalifin praognozonun saptanmasinda bir dereceye
kadar sinirli bir dnemi oldujunu girmiislerdir (&6).

Linder ve arkadaslar: ise malign ve malign olmayan
akciger hastaliklarinda yaptiklar: arastirma sonucu
akciger kanserli vakalarda daha yiiksek seriiloplazmin defje—

rini saptamislardir.Ayrica ayni arastirici kanserde en
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kotii prognoz gisteren hastalarda en yitksek seriiloplazmin
degerini gbzlemistir (464,78,85).

Bizim calismamizda serum seridloplazmin diizeyleri
kontrol grubunda ortalama 37.48#8.72 mg/100 al, akciger
kanserli grupta ortalama 45.28%+14.94 mg/100 ml bulundu.Bu
deger normal sinirlar idicinde olmasina ragmen (I0-58
mg/100 ml) 1ki grupta elde edilen diizeyler karsilastiril-
diginda istatistiki olarak anlamli oldufu saptandi(P<0.05)
(Tablo 5).

ALP ile seriiloplazmin ve seriiloplazmin ile sialik

asit arasinda bir korelasyon saptanamadi (Tablo &).

Total ALP

oran: kontrol grubuna gire oldukca
Seriiloplazmin

onemli bulundu (P{0.01) (Tablo 35).

Kontrol grubunda ALP/SP: X=1.066%0.43

Hasta grubunda ALP/SP: X=2.324+2.59 olarak tesbit
edildi. 37 vakanin 3I07unda (% 81) bu oran kontrol grubuna
gbre yiiksek bulundu.Bu oranin tekbasina ALP ve seriiloplaz-
mine gire daha anlamli olacafi ortaya cikmistair.

Sialik Asit

orani ise kontrol grubuna gire Snemli
Seriiloplazmin

bulunmadi: (P>0.05) (Tablo 5).

Seridloplazminin ¢esitli hastaliklarda bir cevap
olarak sentezlendigi bilinmektedir.Ayn: zamanda sialik
asitte hastaliklara ve inflamasyona karsi organizmanin

cevabi olarak artmaktadir (72).Ayrica ALP ve seriiloplazmi-

74



nin yapilarinda sialik asit bulunmaktadir.Sialik asit
tasidiklarindan dolayi,kanserde bher dgiindn artabilme
ihtimalinden yola gikarak,planladigimiz bu calismada bu
parametrelerin belirli oranlarda artmis oldujunu gizlemek-
teyiz.

Arastirmamizda elde edilen veriler ve literatiirdeki
bilgiler dofrultusunda sonug¢ olaraksg

1- Akciger kanserlerinin tanisinda ve tedavi sonuc-—
larinin kontrolinde serum ALP, sialik asit (P<0.001) ve
seriiloplazmin degerlerinin (P£0.05) dnemli oldufju saptand:.
SA/ALP (P{0.001), ALP/SP (P<{0.01) daha Gnemli bulundu. Bu
oranlarin saptanmasinin akciger kanserlerinin tanisinda
ve tedavi etkinliklerinin belirlenmesinde faydali olabile-
cefji kanisi belirdi.

2~-Total ALP OBlciminin yanisira, ayrica izoenzim
calismasi gereklidir.

Z—-Total sialik asit yaninda lipide bagl: sizlik
asit (LSA) Slcilmesi ve bunun ALP ile orani (LSA/ALP) daha
uygun bir tani testi olarak kullanilabilir.

0 halde 2kcifer kanserli hastalarin tani ve tedavi-
sinin takibinde cabuk, kolay wve pratik olmalari ydniinden
biyokimyasal tetkiklerden de biyiik Slciide yararlanilabile-

cedi soylenebilir.
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OZET

Akciger kanseri,Diinya‘da ve Tirkiye‘'de cok onemli
onkolojik sorunlar meydana getirmektedir.Bu hastaliklarin
taniy ve takibinde biyokimyasal incelemelerin yeri inkar
edilemez.

Son yillarda malign hastaliklarin tanmisinda cesitli
"Marker"ler aragtirma konusu olmustur.Bunlar arasinda
alkalen fosfataz,sialik asit ve seriiloplazmin de bulunmak-—
tadir.Bilindigi gibi tdmdr hiicrelerinin golgi kompleksinde,
endoplazmik retikulumlerinde ve Gzellikle hiicre membranla-—
rinda alkalen fosfataz depolanmas: artmaktadir. Zamanla
hizla gelisen timdr dokusu etrafindaki normal dokuyu da ha-—
rap etmekte ve membran enzimi olan alkalen fosfataz tumbrin
civarinda ekstraselliiler ortamda ve serumda artmaktadir.

Kanser hiicresinin ylizeyi bir cok bakimlardan normal
hicrelerden farklilik gisterir.Pir cok hiicre tipindeki
neoplastik transformasyonlar membran glikoproteinlerinin
bilesimindeki degisikliklerle ilgilidir.ﬂembran glikopro—
teinleri hicre ylzeyinin ana yapisal komponentleridir.Bu
durumda hicre yiizeyindeki sialik asit seviyeleride degis—
mektedir.

Karbonhidrat tasiyan molekiillerin,normal fonksiyon—
larini kaybeden hicrelerden acia cikmasi,serum total ve
lipide bagli sialik asit seviyelerinin incelenmesi iizerine

dikkatleri cekmektedir.
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Seriiloplazmin, ferroz demir (Fet+l) ve aromatik
diaminler gibi gesitli substratlara karsi oksidaz aktivi-
tesi gisteren bir akut faz proteinidir.8lusan herhangi bir
doku hasarina karsilik karacigerde sentezlenir ve dolasima
verilir.

Elde edilen bu bilgilerin 15181 =zaltinda akciger
kanserli 37 hastada serum alkalen fosfataz,sialik asit ve
seriiloplazminin tiimBr giistergeci olarak degerleri arasti-—-
rildi.Ve kontrol grubu olarak secilen 20 normal kisinin
serum alkalen fosfataz,sialik asit ve seriiloplazmin defer-—
leri ile kiyaslandi.Serum total alkalen fosfataz,sialik
asit, seriiloplazmin diizeylerinin ortalamasi: sirasiyla
8%.08+463.19 1IU/L, 8%9.16%23.87 mg/dl, 45.28%14.94 wmg/dl
olarak bulundu.Serum S.A/ALP, ALP/SP, S.A/SP oranlarinin
ortalama deferleri ise sirasiyla, 1.30730.802, 2.32+2.59,
2.18%0.91 olarak bulundu.Serum ALP,sialik asit,seridloplaz—
min, S.A/ALP ve ALP/SP diizeylerindeki artislar kontrol
grubundaki dizeylerle karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamlyi, Snemli oldugu gbrilda (P£0.001, P<£0.01,
P£0.05).

Arastirmamizda elde edilen veriler ve literatiirdeki
pbilgiler dofrultusunda serum ALP, S.A, SP ve oOzellik-
le S.A/ALP ve ALP/SP oranlarinin saptanmasinin akciger
kanserlerinin tani ve takibinde Sremli oldugu hatta tam

igin faydali yardimci bir test olabilecefi belirlendi.
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SUriMaRrYy

Lung carcinomas are the most important oncoleogical
problems all through the world and in Turkey.The place of
biochemical examinations in the diagnosis and perseverance
of the illness haven’t been denied.

In recent years,various markers have been examined
with respect to the diagnosis of malignant diseases.Among
these are Alkaline phosphatase (ALP), GSialic asid (5.A.)
and ceruloplasmin (SP).As it is known,Alkaline phosphatase
is deposited in great gquantities in the golgi complex and
endoplasmic reticulum,and particuarly in the cell membrane
of tumour cell.The malignant tissue that quickly grows in
time,damages the normal tissue.Alkaline phosphatase levels
around the tumour,in serum and extracellular compartment
were found increased in several studies.

The surface aof cancer cells differs in many respects
from normal cells. Neoplastic transformations of a variety
of cell types are associated with changes in the composi-
tion of membrane glycoproteins.

Serum total sialic acid and lipid bound sialic acid
levels have drown considerable interest because of glyco-
proteins and glycolipids aberrations in cell which have
abnormal functions.

Mean values for serum total Alkaline phosphatase,
sialic acid and ceruloplasmin levels were found to be,

89.08+463.19 IU/L, B9.146%23.87 mg/dl, 45.28%14.94 mg/dl
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respectively. Serum SA/ALP, ALP/SP, SA/SP ratios were
found to be, 1.307+0.802, 2.32+2.59, 2.1810.%1 respec-—
tively.Serum ALP, sialic acid, ceruloplasmin, SA/ALP and
ALP/SP levels when compared to the levels in the control
group, have been found statistictically significant,
(P<0.001) (P{0.01) (P£0.05}.

The data ohtained in our study and the knowledge
obtained from the literature showed that,serum ALP,sialic
acid, ceruloplasmin and serum SA/ALP and ALP/SP ratios are
impartant in the diagnosis and the perseverance of the

lung carcinomas.
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