
http://www.TurkJBiochem.com ISSN 1303–829X  (electronic)  0250–4685  (printed) 17

Benin ve Melanom Dışı Malin Deri Tümörlü Hastalarda 
Serum Total ve Lipide Bağli Siyalik Asit Düzeyleri * 
[Serum Total and Lipid Bound Sialic Acid Levels in Patients With Benign and Non-
melanom Malignant Skin Tumors]

Araştırma Makalesi [Research Article] 

Türk Biyokimya Dergisi  [Turkish Journal of Biochemistry–Turk J Biochem]  2007; 32  (1) ; 17–21.

1Cemal Kazezoğlu,
1Selma Süer Gökmen,
1Bendigar Sunar,
2Cemal Aygıt,
2Beyhan Çakır

Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi, 1Biyokimya ve 
2Plastik ve Rekonstrüktif Cerrahi Anabilim Dalları, 
Edirne, Türkiye 

Yazışma Adresi
 [Correspondence Address] 

Dr. Cemal Kazezoğlu

Yatağan Devlet Hastanesi 48500
Tel:   252 5725034 / 116
Faks: 252 5726636
GSM: 532 2213976
ckazez@hotmail.com

Kayıt tarihi: 26 Aralık 2006, kabul tarihi: 26 Şubat 2007
[Received: 26 December 2006, Accepted 26 February 2007]

Yayın tarihi 29 Mayıs, 2007 © TurkJBiochem.com

 [Published online 29 May, 2007] 

ÖZET
Siyalik asit içeren oligosakkaridlerin kanser hücreleri ve endotelyal hücreler arasındaki 
adezyonda önemli bir rol oynadığı ve tümör hücrelerinin metastaz yeteneğinin hücre 
yüzeyinin siyalillenmesi ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. Bu çalışmada, benin ve melanom 
dışı malin deri tümörlü hastaların, serum total ve lipide bağlı siyalik asit düzeylerinde 
bir değişiklik olup olmadığı incelenerek, kanserde serum total ve lipide bağlı siyalik 
asit düzeylerinin klinik olarak rolü değerlendirilmiştir. Çalışmaya yaş ortalaması 50.78 
± 12.46 olan melanom dışı malin deri tümörlü 16’sı erkek 27 hasta; yaş ortalaması 48.59 
± 16.23 olan, benin deri tümörlü 17’si erkek 39 hasta dahil edildi. Serum total siyalik 
asit düzeyi Warren’in tiyobarbitürik asit yöntemi kullanılarak, lipide bağlı siyalik asit 
düzeyi ise Katopodis’in rezorsinol yöntemi kullanılarak ölçüldü. Sonuçların analizi için 
Student t ve Z testi kullanıldı. Serum total ve lipide bağlı siyalik asit düzeyleri, melanom 
dışı malin deri tümörlü hastalarda sırasıyla 65.95 ± 7.30 mg/dl ve 16.70 ± 3.80 mg/dl; 
benin deri tümörlü hastalarda sırasıyla 63.01 ± 11.89 mg/dl ve 15.77 ± 2.44 mg/dl bulundu. 
Melanom dışı malin deri tümörlü hastalar ile benin deri tümörlü hastalar arasında total 
ve lipide bağlı siyalik asit düzeyleri bakımından fark yoktu. Lipide bağlı siyalik asit 
yüzdeleri melanom dışı malin deri tümörlü grupta % 25.3, benin deri tümörlü grupta % 
25 olarak bulundu. Yüzde lipide bağlı siyalik asit değerleri bakımından gruplar arasında 
fark bulunamadı. Metastaz potansiyeli bulunmayan melanom dışı malin deri tümörlü 
hastalar ile benin deri tümörlü hastalar arasında serum total veya lipide bağlı siyalik asit 
düzeyleri bakımından bir fark olmadığı bulgusu, siyalik asitlerin metastaz sürecinde 
önemli rol oynadığını gösteren çalışmaları desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Total siyalik asit, lipide bağlı siyalik asit, melanom dışı malin 
deri tümörü, benin deri tümörü.

ABSTRACT
It has been reported that sialic acid containing oligosaccharides play an important role 
in the adhesion between cancer cells and endothelial cells and metastatic potential of tu-
mor cells is proportional to cell surface sialylation. In the present study, we investigated 
whether there is a change in serum total and lipid bound sialic acid levels of patients 
with benign and non-melanom malignant skin tumors and, evaluated whether the mea-
surement of sialic acid levels may be useful clinically in distinguishing patients with be-
nign skin tumors from those with non-melanom malignant skin tumors. In this study, 27 
patients with malignant skin tumors (16 men, age 50.78 ± 12.46 years), 39 patients with 
benign skin tumors (17 men, age 48.59 ± 16.23 years) were included. Serum total and 
lipid bound sialic acid determination was performed by the thiobarbituric acid method 
described by Warren and, the resorsinol method described by Katopodis, respectively. 
Student’s T test and Z test were used to analyze the results. The mean serum total and 
lipid bound sialic acid levels were found to be 63.01 ± 11.89 mg/dl and 15.77 ± 2.44 
mg/dl, respectively in patients with benign skin tumors; and 65.95 ± 7.30 mg/dl and 
16.70 ± 3.80 mg/dl, respectively in patients with non-melanom malignant skin tumors. 
Serum total sialic acid and lipid bound sialic acid of patients with benign skin tumors 
were not different from those of patients with non-melanom malignant skin tumors. The 
percentage of lipid bound sialic acid was found to be 25.3 in patients with non-melanom 
malignant skin tumors, 25 in patients with benign skin tumors. There was no significant 
difference between the value of lipid bound sialic acid percentage in these groups. Our 
finding that there is no significant difference between serum total and lipid-bound sialic 
acid levels of patients with non melanom malignant skin tumors which are not able to 
metastase and patients with benign skin tumors supports the studies reporting that sialic 
acids play an important role in metastases.

Key Words: Total sialic acid, lipid bound sialic acid, non melanom malignant skin 
tumor, benign skin tumor.

*Bu çalışma 19. Ulusal Biyokimya Kongresi’nde 
bildiri olarak sunulmuştur.
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GİRİŞ
Siyalik asitler, çoğunlukla moleküllerin ve hücrelerin 
yüzeylerindeki oligosakkarid zincirlerinin terminal 
kısmında bulunan, sıra dışı ve oldukça değişken bir kim-
yasal yapıya sahip şeker ailesini temsil ederler (1). Hücre 
yüzeyinin negatif yükünü sağlarlar ve hücre-hücre, hücre-
matriks etkileşimlerinde önemli rol oynarlar (2). Siya-
lik asitler bazı hücre yüzey reseptörlerinin özelleşmiş 
hücresel tanınma bölgelerini maskeleme yeteneğine sa-
hiptir (3). Serum total siyalik asit düzeylerinin miyokard 
infarktüsü, diabetes mellitus, renal hastalık gibi çeşitli 
hastalıklarda yükseldiği bildirilmiştir (4-6). Malinite 
varlığında da siyalik asit metabolizmasında değişikler 
olduğu, çeşitli kanser tiplerinde siyalik asit düzeylerinin 
arttığı bazı araştırmacılar tarafından gösterilmiştir. (7-
10). Tümör hücrelerinin yüzey özelliklerinin değişikliğe 
uğradığı ve plazma membranındaki farklılaşmış siya-
lo-glukokonjugatların bu değişimden kısmen sorumlu 
olduğu bilinmektedir (11). Neoplastik transformasyonun 
tümör hücre yüzeyinden siyalik asitin dökülmesi veya 
salıverilmesi aracılığı ile plazma siyalik asit konsantra-
syonunda bir artışı başlattığı ileri sürülmüştür (12,13). 
Siyalik asit düzeylerinin; hastalık evresi (14), tümör 
kitlesi (15), metastaz derecesi (16-19) ve hastalık nüksü 
ile (20) ilişkili olduğunu bildiren çeşitli çalışmalar da 
bulunmaktadır.
Normal hücrelerde büyüme; farklılaşma (diferensiyas-
yon) ve çoğalma (proliferasyon) olarak adlandırılan 
başlıca iki süreçten ibarettir. Hem farklılaşma hem de 
çoğalma normal hücrelerde çok iyi düzenlenmiştir ve 
bu düzen çok sıkı kontrol altındadır. Bu süreçlerden 
birinde veya ikisinde birden regülasyon bozulduğu za-
man, normal hücrelerin tümör hücrelerine dönüşme 
riski artar. Kontrolsüz çoğalma benin ve malin tüm neo-
plastik hücrelerin temel özelliğidir. Benin tümörler loka-
lize oldukları bölge dışına yayılmazlar, cerrahi rezeksi-
yonla alındıktan sonra yaşamı tehdit etmezler, sağ kalımı 
etkilemezler. Malin tümörler ise invazyon, infiltrasyon 
ve metastaz yeteneği olan tümörlerdir, tedaviye yanıtları 
her zaman iyi olamayabilir ve ölümcül olabilirler (21, 22). 
Malin deri tümörlerinin büyük kısmı bazal hücreli kanser, 
daha azı skuamöz hücreli kanser, çok küçük bir kısmı ise 
melanomdur (23,24). En sık görülen benin deri tümör-
leri verru, nevüs ve keratozlar olup bazı keratozların 
ve nevüslerin malin transformasyon gösterebildiği 
bildirilmiştir (25).
Total siyalik asit (TSA) düzeylerinin spesifik olmamak-
la birlikte kanserin teşhisinde, hastalığın ve tedavinin 
etkinliğinin izlenmesinde duyarlı bir belirteç olduğu 
bildirilmiştir (26). Malin melanomlu hastalarda serum 
siyalik asit düzeylerinin yüksek olduğunu gösteren 
çalışmalar bulunmaktadır (27-29). Schamburg-Lever ve 
arkadaşları yapmış oldukları bir çalışmada pre-malin 
deri lezyonlarında keratinosit membran siyalilasyonu 
arttıkça metastaz potansiyelinin arttığını bildirmişlerdir 
(30). Bazal hücreli kanser olgularında yapılan bir 

çalışmada ise GD3 gangliosidlerin tümör ilişkili antijen 
veya benin olabileceği bildirilmiştir (31).
Bu çalışmanın amacı benin deri tümörlü ve melanom 
dışı malin deri tümörlü hastaların serum TSA ve lipide 
bağlı siyalik asit (LSA) düzeylerinde bir değişiklik olup 
olmadığını incelemek ve kanserde serum siyalik asid 
düzeylerinin klinik olarak rolünü değerlendirmektir.

GEREÇ VE YÖNTEM
Çalışmaya yaş ortalaması 50.78 ± 12.46 olan, mela-
nom dışı malin deri tümörlü 16’sı erkek 27 hasta ile 
yaş ortalaması 48.59 ± 16.23 olan, benin deri tümörlü 
17’si erkek 39 hasta dahil edildi. Melanom dışı ma-
lin deri tümörlü hastaların 19’u bazal hücreli kanser, 
8’i skuamöz hücreli kanser idi. Benin deri tümörlü 
hastaların 17’si bileşik nevüs, 7’si seboreik keratoz, 
7’si intradermal nevüs ve 8’i diğer benin lezyonlardan 
oluşmuştu. Hastaların periferal kan örnekleri Plastik 
ve Rekonstrüktif Cerrahi AD’na başvuran hastalardan 
sağlanmıştır. Cerrahi rezeksiyon sonrası alınan doku 
örnekleri Patoloji AD tarafından histopatolojik olarak 
incelenmiştir. Diabetes mellitus, miyokard infarktüs 
öyküsü, başka bir malinite varlığı, renal yetmezlik ve 
akut infeksiyon dışlama kriteri olarak kabul edilmiştir. 
Çalışmamız Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Ku-
rulu tarafından onaylanmıştır.
TSA ve LSA düzeylerinin tayini için serum örnekleri 
12 saatlik açlık sonrası alınan venöz kan örneklerinden 
elde edilmiştir.
TSA düzeylerinin tayini için Warren tarafından 
geliştirilen tiyobarbitürik asit metodu kullanılmıştır 
(32). Buna göre asit ile hidrolizde serbest hale geçen si-
yalik asit, asidik ortamda ve periyodat varlığında okside 
edilir. Oksidasyon ürünü β-formilpirüvik asit, tiyobarbi-
türik asit varlığında pembe renkli bir ürünün oluşumuna 
neden olur. Pembe renkli ürünün absorbansı siyalik asit 
miktarı ile orantılıdır. Standard eğrisinin hazırlanması 
için 2, 4, 6, 8 ve 10 mg/dl konsantrasyonunda siyalik 
asit (Sigma Chemical Co, St Louis, Mo) standard çö-
zeltileri hazırlandı. Regresyon analizinden saptanan 
formül kullanılarak örneklerdeki siyalik asit düzeyleri 
hesaplandı.
LSA düzeyleri ise Katopodis’in rezorsinol yöntemi 
ile ölçüldü (33). Lipid faz ekstraksiyonu sonrası 
asidik ortamda parçalanan siyalik asitler rezorsinol 
ile mavi renkli bir ürün oluşturur. Oluşan bu ürünün 
absorbansı LSA miktarı ile orantılıdır. Standard 
eğrinin hazırlanması için 0.4, 0.8, 1.2, 1.6 ve 2.0 mg/dl 
konsantrasyonlarda siyalik asit (Sigma Chemical Co, St 
Louis, Mo) çözeltileri kullanıldı. Regresyon analizinden 
saptanan formül kullanılarak örneklerdeki lipide bağlı 
siyalik asit düzeyleri hesaplandı.
Serum TSA ve LSA değerlerinin karşılaştırılmasında 
Student t testi kullanıldı. LSA yüzdeleri arasındaki 
farkın önemliliği ise Z testi ile incelendi.
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BULGULAR
Melanom dışı malin deri tümörlü ve benin deri tümör-
lü hastaların serum TSA ve LSA düzeyleri Tablo I’ de 
görülmektedir. Serum TSA ve LSA düzeyleri malin deri 
tümörlü hastalarda sırasıyla 65.95 ± 7.30 mg/dl ve 16.70 
± 3.80 mg/dl; benin deri tümörlü hastalarda sırasıyla 
63.01 ± 11.89 mg/dl ve 15.77 ± 2.44 mg/dl olarak bu-
lundu. Melanom dışı malin deri tümörlü ve benin deri 
tümörlü hastalar arasında anlamlı fark bulunamadı 
(Şekil 1). Melanom dışı malin ve benin deri tümörlü 
hastaların ve % LSA değerleri, melanom dışı malin deri 
tümörlü grupta % 25.3, benin deri tümörlü grupta % 25 
bulundu. Melanom dışı malin deri tümörlü hastalar, be-
nin deri tümörlü hastaların % LSA değerleri arasında 
anlamlı fark bulunamadı (Şekil 1).

TARTIŞMA
Tümör oluşumu, herbiri hücre metabolizmasında farklı 
değişikliklere yol açan birkaç mutasyonu kapsayan çok 
basamaklı bir süreçtir (34). Tümör hücre yüzeyinin 
hedef organdaki hücreler ve ekstrasellüler matriks ile 
etkileşimleri, yayılma ve uzak metastaz oluşumu için 
önemlidir. Bu nedenle tümör hücresinin matriks ve diğer 
hücrelerle arasındaki adezyonda tanıma molekülleri olarak 
hücre yüzey glukokonjugatlarının rolü önemli olabilir 
(35). Tümör hücrelerinin değişmiş yüzey özelliklerine 
sahip oldukları ve bu değişikliklerden plazma membran 
siyalo-glukokonjugatları ekspresyonundaki değişimin 
kısmen sorumlu olabileceği bildirilmiştir (17,36). 
Malinitelerin evrelenmesi, prognostik değerlendirilmesi, 
tedavinin etkinliğinin izlenmesi ve nükslerin erken 
tespitinde serum TSA ve LSA düzeylerinin diğer 
tümör belirleyicilerle birlikte yararlı olabileceği 
bildirilmiştir (37). Yapılan bir başka çalışmada, serum 
LSA düzeylerinin diğer tümör belirteçleri ile birlikte 
değerlendirilmesinin kanser tedavisinin izlenmesi ve 
tümör nükslerinin tespitinde yararlı olduğu bildirilmiştir 
(38). Bektemur ve ark. (39), akciğer kanserli hastalar 
ve benin tümörlü akciğer hastalarında serum LSA 
düzeylerinin sağlıklılardan daha yüksek olduğunu 
saptamış; malin ve benin akciğer tümörlü hastaların 
serum LSA düzeyleri arasında fark bulunamadığını 

ancak malin grubun plevral sıvı LSA düzeyinin benin 
gruptan daha yüksek olduğu bildirmişlerdir. Romppanen 
ve ark. (40) ise meme kanserli hastalar ve benin meme 
tümörlü hastalarda hem TSA hem de LSA düzeylerinin 
sağlıklılara göre artmış olduğunu göstermişlerdir.
Bazı çalışmalarda malin hücrelerin metastaz yeteneğinin 
membran yüzeyinde bulunan siyalik asit miktarı ile 
bağlantılı olduğu bildirilmiştir (19). Deneysel olarak 
akciğer kanseri oluşturulan farelerde, uzak metastazın in-
hibisyonu sonrası serum siyalik asit düzeylerinin azaldığı 
gösterilmiştir (41). Matous ve ark. yapmış oldukları 
çalışmada melanomlu hastalardan kitlesi büyük ve ileri 
evre olanların serum TSA düzeylerinin daha yüksek 
olduğu bildirmiştir (42). Oral kavite kanserli hastalarda 
yapılan çalışmada, serum siyalik asit ve siyaliltransferaz 
aktivitesinin arttığı; bu parametrelerin tümörün prognos-
tik değerlendirilmesi ve tedavisinin takibinde kullanışlı 
olabileceği bildirilmiştir (43). Melanomlu hastalarda 
yapılan bir başka çalışmada, yüksek serum TSA düzeyi 
olan hastaların tedavi sonrası tümör tekrarlama riski-
nin, TSA düzeyi düşük hastalara göre daha fazla olduğu 
bildirilmiştir (44). Yapılan bir çalışmada, oral kavite kan-
serli hastaların serum TSA ve LSA düzeylerinin prekan-
seröz lezyonlu hastalar ve sağlıklı bireylerden yüksek 

Tablo I: Melanom dışı malin ve benin deri tümörlü hastaların serum total siyalik asit (TSA) ve lipide bağlı siyalik asit (LSA) düzeyleri.

Grup min-maks Ort ± SD Medyan

Melanom dışı malin deri tümörü

TSA (mg/dl) (n = 27) 51.71-83.01 65.95 ± 7.30* 65.95

LSA (mg/dl) (n = 27) 10.50-25.13 16.70 ± 3.80* 15.79

Benin deri tümörü 

TSA (mg/dl) (n = 39) 43.63-87.05 63.01 ± 11.89 63.52

LSA (mg/dl) (n = 39) 10.11-20.41 15.77 ± 2.44 15.89

*p >0.05, TSA için t = -1.141, LSA için t = -1.212

Şekil 1.  Melanom dışı malin deri tümörlü ve benin deri tümörlü 
hastaların total siyalik asit (TSA), lipide bağlı siyalik asit (LSA) ve % 
lipide bağlı siyalik asit (% LSA) düzeylerinin karşılaştırılması

Melanom dışı malin 
deri tümörü

Benin deri tümörü
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olduğu rapor edilmiştir (45). Manoharan ve ark. (46) 
oral kanserli hastaların plazma ve tümör dokularındaki 
glukokonjugat düzeyinin evre II’den evre IV’e doğru 
dereceli olarak artarken, eritrosit membranındaki glu-
kokonjugat düzeyinin azaldığını saptamış; plazmadaki 
artmış glukokonjugat düzeylerinden tümör dokusu 
yada eritrosit membranından dolaşıma glukokonjugat 
geçişinin sorumlu olabileceğini bildirmişlerdir. Hücre 
yüzeyindeki siyatik asit miktarının tümörün metastaz 
yeteneği ile ilişkili olduğu ve tümör yüzeyindeki siyalik 
asitin dolaşıma salınabileceğini ileri süren çalışmalar 
gözönüne alındığında, metastaz potansiyeline sa-
hip malin deri tümörlü hastaların serum siyalik asit 
düzeylerinin metastaz yeteneği olmayan benin deri 
tümörlü hastalardan daha fazla olacağı açıktır. Ancak 
çalışmamızda benin deri tümörlü hastalar ile mela-
nom dışı malin deri tümörlü hastaların serum TSA ve 
LSA düzeylerini karşılaştırdığımızda iki grup arasında 
istatistiksel bir fark bulunamadı.
Skuamöz hücreli ve bazal hücreli kanserlerin her ikisi 
de epidermal hücrelerden kaynaklanmasına rağmen 
birbirlerinden oldukça farklı klinik özellikler gösterirler. 
Bazal hücreli kanserin skuamöz hücreli kansere göre 
daha benin seyrettiği bilinmektedir. Diğer taraftan, 
skuamöz hücreli kanser bazal hücreli kansere göre daha 
hızlı büyür ve daha agresiftir (47). Çalışmamızda malin 
deri tümörlü hastaların büyük bir kısmını (% 70) ba-
zal hücreli kanser hastaları oluşturmaktadır. Bir başka 
deyişle malin deri tümörlü hasta grubumuz, metastaz 
yeteneği sınırlı olan ve daha çok benin seyir izleyen 
bazal hücreli deri tümörlü hastalardan oluşmaktadır. 
Bu durum, malin deri tümörlü hastalar ile benin deri 
tümörlü hastalar arasında serum siyalik asit düzeyleri 
bakımından bir fark bulunamamasını açıklayabilir. 
Metastaz yeteneği daha fazla olan skuamöz hücreli kan-
ser hastaları ile benin deri tümörlü hastaların serum si-
yalik asit düzeyleri bakımından karşılaştırılacağı ayrı 
bir çalışmanın bu konuda daha iyi fikir verebileceğini 
düşünüyoruz.
Plazmadaki siyalik asitin çoğu proteine ya da lipide 
bağlıdır, az bir kısmı serbest formdadır (48). Tertov ve 
arkadaşları (49), desiyalilasyon sonucu açığa çıkan siya-
lik asitin dolaşımda serbest bir havuz oluşturmadığını ve 
serbest siyalik asitin glikoproteinlere veya glikolipidlere 
bağlı hale geldiğini ileri sürmüşlerdir. Bunun da iki 
farklı yolla oluşabileceği bildirilmiştir: (i) Salıverilmiş 
siyalik asit, plazmadaki siyaliltransferazlar aracılığıyla 
protein ve glikolipidlerin karbonhidrat zincirlerine 
transfer edilebilir. (ii) Siyaliltransferazlar LDL’nin kar-
bonhidrat zincirlerindeki siyalik asiti plazmadaki diğer 
alıcılara aktarabilir. Ancak siyaliltransferazlar substrat 
olarak CMP-nöraminik asitleri tanırlar ve serbest yada 
N-bağlı siyalik asitleri kullanıp kullanmadıkları tam 
olarak aydınlatılmamıştır. Tümörlü hastalarda siyalik 
asit düzeylerinde totale göre lipide bağlı fraksiyonda 
bir değişiklik olup olmadığını gösterebilmek amacıyla 

çalışmamızda % LSA değerleri de hesaplanmıştır. 
Yüzde LSA değerleri melanom dışı malin deri tümörlü 
hastalarda % 25.3, benin deri tümörlü hastalarda % 25 
olarak bulunmuştur.
Çalışmamız; (i) benin ve melanom dışı malin deri 
tümörlü hastalar arasında serum TSA ve LSA düzeyleri 
bakımından bir fark olmadığını ve, (ii) benin ve mela-
nom dışı malin deri tümörlü hastaların serum % LSA 
değerlerinde sağlıklılara göre bir fark bulunmadığını 
göstermiştir. Metastaz potansiyeli bulunmayan mela-
nom dışı malin deri tümörlü hastalar ile benin deri 
tümörlü hastalar arasında serum total veya lipide bağlı 
siyalik asit düzeyleri bakımından bir fark olmadığını 
gösteren bu çalışmanın, siyalik asitlerin metastaz süre-
cinde önemli rol oynadığını ileri süren çalışmaları 
desteklediğine inanıyoruz.
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