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Benin ve Melanom Dis1 Malin Deri Tiimorlii Hastalarda
Serum Total ve Lipide Bagli Siyalik Asit Diizeyler1 *

[Serum Total and Lipid Bound Sialic Acid Levels in Patients With Benign and Non-
melanom Malignant Skin Tumors]

'Cemal Kazezoglu, OZET

'Selma Siier Gokmen, Siyalik asit igeren oligosakkaridlerin kanser hiicreleri ve endotelyal hiicreler arasindaki
| di S adezyonda 6nemli bir rol oynadigi ve tiimor hiicrelerinin metastaz yeteneginin hiicre
Bendigar Sunar, ylizeyininsiyalillenmesiileiliskili oldugubildirilmistir. Bugalismada, benin ve melanom
2Cemal Aygit, dist malin deri tiimorlii hastalarin, serum total ve lipide bagli siyalik asit diizeylerinde
Bevh Kk bir degisiklik olup olmadig: incelenerek, kanserde serum total ve lipide bagl siyalik

eyhan Cakir asit diizeylerinin klinik olarak rolii degerlendirilmistir. Calismaya yas ortalamasi1 50.78
+ 12.46 olan melanom dis1 malin deri tiimorlii 16’s1 erkek 27 hasta; yas ortalamasi 48.59
+ 16.23 olan, benin deri tiimorli 17°si erkek 39 hasta dahil edildi. Serum total siyalik
asit diizeyi Warren’in tiyobarbitiirik asit yontemi kullanilarak, lipide bagl siyalik asit
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, 'Biyokimya ve | duzeyiise Katopodis’in rezorsinol yontemi kullanilarak 6l¢iildii. Sonuglarin analizi igin
>Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi Anabilim Dallar;, | Studentt ve Z testi kullanildi. Serum total ve lipide bagli siyalik asit diizeyleri, melanom
Edirne, Tiirkiye dist malin deri timorli hastalarda sirastyla 65.95 + 7.30 mg/dl ve 16.70 + 3.80 mg/dl;
benin deri tiimorlii hastalarda sirastyla 63.01 + 11.89 mg/dl ve 15.77 +2.44 mg/dl bulundu.
Melanom dis1 malin deri timorlii hastalar ile benin deri tiimorlii hastalar arasinda total
ve lipide bagl: siyalik asit diizeyleri bakimindan fark yoktu. Lipide bagli siyalik asit
ylizdeleri melanom dig1 malin deri tiimérlii grupta % 25.3, benin deri timorli grupta %
25 olarak bulundu. Yiizde lipide bagli siyalik asit degerleri bakimindan gruplar arasinda
fark bulunamadi. Metastaz potansiyeli bulunmayan melanom digt malin deri timorlii
hastalar ile benin deri timorlii hastalar arasinda serum total veya lipide bagli siyalik asit
diizeyleri bakimindan bir fark olmadigi bulgusu, siyalik asitlerin metastaz siirecinde
onemli rol oynadigini gosteren ¢aligmalari desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Total siyalik asit, lipide bagh siyalik asit, melanom dig1 malin
deri tiimorii, benin deri timori.
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Dr. Cemal Kazezoglu 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-

Yatagan Devlet Hastanesi 48500 mor cells is proportional to cell surface sialylation. In the present study, we investigated
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GSM: 532 2213976 with benign and non-melanom malignant skin tumors and, evaluated whether the mea-
ckazez@hotmail.com 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
*Bu ¢alisma 19. Ulusal Biyokimya Kongresi'nde | 16.70 + 3.80 mg/dl, respectively in patients with non-melanom malignant skin tumors.
bildiri olarak sunulmustur. 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.
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GIRIS

Siyalik asitler, ¢ogunlukla molekiillerin ve hiicrelerin
yiizeylerindeki oligosakkarid zincirlerinin terminal
kisminda bulunan, sira dis1 ve olduke¢a degisken bir kim-
yasal yapiya sahip seker ailesini temsil ederler (1). Hiicre
ylizeyininnegatif'yiikiinii saglarlar ve hiicre-hiicre, hiicre-
matriks etkilesimlerinde 6nemli rol oynarlar (2). Siya-
lik asitler baz1 hiicre yiizey reseptorlerinin 6zellesmis
hiicresel taninma bolgelerini maskeleme yetenegine sa-
hiptir (3). Serum total siyalik asit diizeylerinin miyokard
infarktiisii, diabetes mellitus, renal hastalik gibi gesitli
hastaliklarda yiikseldigi bildirilmistir (4-6). Malinite
varliginda da siyalik asit metabolizmasinda degisikler
oldugu, cesitli kanser tiplerinde siyalik asit diizeylerinin
arttig1 bazi aragtirmacilar tarafindan gosterilmistir. (7-
10). Timdr hiicrelerinin yiizey 6zelliklerinin degisiklige
ugradigl ve plazma membranindaki farklilasmis siya-
lo-glukokonjugatlarin bu degisimden kismen sorumlu
oldugu bilinmektedir (11). Neoplastik transformasyonun
timor hiicre ylizeyinden siyalik asitin dokiilmesi veya
saliverilmesi aracilig1 ile plazma siyalik asit konsantra-
syonunda bir artis1 baslattig1 ileri srilmiistiir (12,13).
Siyalik asit diizeylerinin; hastalik evresi (14), timor
kitlesi (15), metastaz derecesi (16-19) ve hastalik niiksii
ile (20) iliskili oldugunu bildiren cesitli ¢alismalar da
bulunmaktadir.

Normal hiicrelerde biiyiime; farklilasma (diferensiyas-
yon) ve cogalma (proliferasyon) olarak adlandirilan
baslica iki siiregten ibarettir. Hem farklilasma hem de
¢ogalma normal hiicrelerde ¢ok iyi diizenlenmistir ve
bu diizen ¢ok siki kontrol altindadir. Bu siire¢lerden
birinde veya ikisinde birden regiilasyon bozuldugu za-
man, normal hiicrelerin tiimor hiicrelerine doniisme
riski artar. Kontrolsiiz ¢ogalma benin ve malin tiim neo-
plastik hiicrelerin temel 6zelligidir. Benin tiimdrler loka-
lize olduklar1 bolge disina yayilmazlar, cerrahi rezeksi-
yonla alindiktan sonra yasami tehdit etmezler, sag kalimi
etkilemezler. Malin timdrler ise invazyon, infiltrasyon
ve metastaz yetenegi olan tiimdrlerdir, tedaviye yanitlari
her zaman iyi olamayabilir ve dliimciil olabilirler (21, 22).
Malin deri tiimorlerinin biiytlik kismi bazal hiicreli kanser,
daha az1 skuamdz hiicreli kanser, ¢ok kiigiik bir kismi ise
melanomdur (23,24). En sik goriilen benin deri timor-
leri verru, neviis ve keratozlar olup bazi keratozlarin
ve neviislerin malin transformasyon gosterebildigi
bildirilmistir (25).

Total siyalik asit (TSA) diizeylerinin spesifik olmamak-
la birlikte kanserin teshisinde, hastaligin ve tedavinin
etkinliginin izlenmesinde duyarli bir belirte¢ oldugu
bildirilmistir (26). Malin melanomlu hastalarda serum
siyalik asit diizeylerinin yiiksek oldugunu gdsteren
caligmalar bulunmaktadir (27-29). Schamburg-Lever ve
arkadaglar1 yapmis olduklari bir ¢aligmada pre-malin
deri lezyonlarinda keratinosit membran siyalilasyonu
arttikca metastaz potansiyelinin arttigini bildirmislerdir
(30). Bazal hiicreli kanser olgularinda yapilan bir
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caligmada ise GD3 gangliosidlerin tiimér iligkili antijen
veya benin olabilecegi bildirilmistir (31).

Bu galigmanin amaci benin deri tiimorlii ve melanom
dis1 malin deri tiimorli hastalarin serum TSA ve lipide
bagli siyalik asit (LSA) diizeylerinde bir degisiklik olup
olmadigini incelemek ve kanserde serum siyalik asid
diizeylerinin klinik olarak roliinii degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya yas ortalamasi 50.78 + 12.46 olan, mela-
nom dis1 malin deri timorli 16°s1 erkek 27 hasta ile
yas ortalamasi 48.59 £ 16.23 olan, benin deri timorlii
17°si erkek 39 hasta dahil edildi. Melanom dis1 ma-
lin deri timorli hastalarin 19’u bazal hicreli kanser,
8’1 skuamoz hiicreli kanser idi. Benin deri tiimorlii
hastalarin 17’si bilesik neviis, 7’si seboreik keratoz,
7’si intradermal neviis ve 8’i diger benin lezyonlardan
olusmusgtu. Hastalarin periferal kan ornekleri Plastik
ve Rekonstriiktif Cerrahi AD’na basvuran hastalardan
saglanmistir. Cerrahi rezeksiyon sonrasi alinan doku
ornekleri Patoloji AD tarafindan histopatolojik olarak
incelenmistir. Diabetes mellitus, miyokard infarktiis
Oykiisii, baska bir malinite varligi, renal yetmezlik ve
akut infeksiyon dislama kriteri olarak kabul edilmistir.
Calismamiz Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Ku-
rulu tarafindan onaylanmistir.

TSA ve LSA diizeylerinin tayini i¢in serum ornekleri
12 saatlik aglik sonrasi alinan venoz kan 6rneklerinden
elde edilmistir.

TSA diizeylerinin tayini i¢in Warren tarafindan
gelistirilen tiyobarbitiirik asit metodu kullanilmistir
(32). Buna gore asit ile hidrolizde serbest hale gegen si-
yalik asit, asidik ortamda ve periyodat varliginda okside
edilir. Oksidasyon iiriinii B-formilpiriivik asit, tiyobarbi-
tiirik asit varliginda pembe renkli bir iiriiniin olusumuna
neden olur. Pembe renkli lirliniin absorbansi siyalik asit
miktari ile orantilidir. Standard egrisinin hazirlanmasi
icin 2, 4, 6, 8 ve 10 mg/dl konsantrasyonunda siyalik
asit (Sigma Chemical Co, St Louis, Mo) standard ¢o-
zeltileri hazirlandi. Regresyon analizinden saptanan
formiil kullanilarak 6rneklerdeki siyalik asit diizeyleri
hesaplandi.

LSA diizeyleri ise Katopodis’in rezorsinol yontemi
ile olgtldii (33). Lipid faz ekstraksiyonu sonrasi
asidik ortamda pargalanan siyalik asitler rezorsinol
ile mavi renkli bir iiriin olusturur. Olusan bu iriiniin
absorbanst LSA miktar1 ile orantilidir. Standard
egrinin hazirlanmasi i¢in 0.4, 0.8, 1.2, 1.6 ve 2.0 mg/dl
konsantrasyonlarda siyalik asit (Sigma Chemical Co, St
Louis, Mo) ¢ozeltileri kullanildi. Regresyon analizinden
saptanan formiil kullanilarak 6rneklerdeki lipide bagli
siyalik asit diizeyleri hesaplandi.

Serum TSA ve LSA degerlerinin karsilastirilmasinda
Student t testi kullanildi. LSA yiizdeleri arasindaki
farkin 6nemliligi ise Z testi ile incelendi.
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BULGULAR

Melanom dis1 malin deri tiimorlii ve benin deri timor-
li hastalarin serum TSA ve LSA diizeyleri Tablo I’ de
goriilmektedir. Serum TSA ve LSA diizeyleri malin deri
timorli hastalarda sirasiyla 65.95 + 7.30 mg/dl ve 16.70
+ 3.80 mg/dl; benin deri tiimdrli hastalarda sirasiyla
63.01 £ 11.89 mg/dl ve 15.77 + 2.44 mg/dl olarak bu-
lundu. Melanom dis1 malin deri tiimorli ve benin deri
timorli hastalar arasinda anlamli fark bulunamadi
(Sekil 1). Melanom dist malin ve benin deri timdrli
hastalarin ve % LSA degerleri, melanom dis1 malin deri
tiimorlii grupta % 25.3, benin deri tiimorli grupta % 25
bulundu. Melanom dis1 malin deri tiimorlii hastalar, be-
nin deri tlimorli hastalarin % LSA degerleri arasinda
anlamli fark bulunamadi (Sekil 1).

TARTISMA

Timor olusumu, herbiri hiicre metabolizmasinda farkli
degisikliklere yol acan birka¢ mutasyonu kapsayan ¢ok
basamakli bir siiregtir (34). Timor hiicre yiizeyinin
hedef organdaki hiicreler ve ekstraselliiler matriks ile
etkilesimleri, yayilma ve uzak metastaz olusumu igin
o6nemlidir. Bunedenle timdr hiicresinin matriks ve diger
hiicrelerlearasindakiadezyondatanimamolekiilleriolarak
hiicre yiizey glukokonjugatlarinin rolii dnemli olabilir
(35). Timdr hiicrelerinin degismis yiizey ozelliklerine
sahip olduklar1 ve bu degisikliklerden plazma membran
siyalo-glukokonjugatlar1 ekspresyonundaki degisimin
kismen sorumlu olabilecegi bildirilmistir (17,36).
Malinitelerin evrelenmesi, prognostik degerlendirilmesi,
tedavinin etkinliginin izlenmesi ve niikslerin erken
tespitinde serum TSA ve LSA diizeylerinin diger
timor belirleyicilerle birlikte yararli olabilecegi
bildirilmistir (37). Yapilan bir bagka ¢alismada, serum
LSA diizeylerinin diger timor belirtegleri ile birlikte
degerlendirilmesinin kanser tedavisinin izlenmesi ve
tiimdr niikslerinin tespitinde yararli oldugu bildirilmistir
(38). Bektemur ve ark. (39), akciger kanserli hastalar
ve benin timorli akciger hastalarinda serum LSA
diizeylerinin sagliklilardan daha yiiksek oldugunu
saptamis; malin ve benin akciger tlimorli hastalarin
serum LSA diizeyleri arasinda fark bulunamadigini

100
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m LSA (mgrdl)
80 o % LSA
I I
60 -
40
253 25
20 T =
0
Melanom dis1 malin Benin deri tiimori
deri timorii

Sekil 1.  Melanom dis1 malin deri tiimorli ve benin deri timorli
hastalarin total siyalik asit (TSA), lipide bagli siyalik asit (LSA) ve %
lipide bagli siyalik asit (% LSA) diizeylerinin karsilastirilmasi

ancak malin grubun plevral sivi LSA diizeyinin benin
gruptan daha ytiksek oldugu bildirmislerdir. Romppanen
ve ark. (40) ise meme kanserli hastalar ve benin meme
tiimdrlii hastalarda hem TSA hem de LSA diizeylerinin
sagliklilara gore artmis oldugunu gostermislerdir.

Bazi ¢alismalarda malin hiicrelerin metastaz yeteneginin
membran yiizeyinde bulunan siyalik asit miktar: ile
baglantili oldugu bildirilmistir (19). Deneysel olarak
akciger kanseri olusturulan farelerde, uzak metastazin in-
hibisyonu sonrasi serum siyalik asit diizeylerinin azaldig1
gosterilmigtir (41). Matous ve ark. yapmig olduklari
calismada melanomlu hastalardan kitlesi biiyiik ve ileri
evre olanlarin serum TSA diizeylerinin daha ytiksek
oldugu bildirmistir (42). Oral kavite kanserli hastalarda
yapilan ¢alismada, serum siyalik asit ve siyaliltransferaz
aktivitesinin arttig1; bu parametrelerin tiimoriin prognos-
tik degerlendirilmesi ve tedavisinin takibinde kullanish
olabilecegi bildirilmistir (43). Melanomlu hastalarda
yapilan bir bagka calismada, yiliksek serum TSA diizeyi
olan hastalarin tedavi sonrasi tiimdr tekrarlama riski-
nin, TSA diizeyi diisiik hastalara gore daha fazla oldugu
bildirilmistir (44). Yapilan bir ¢caligmada, oral kavite kan-
serli hastalarin serum TSA ve LSA diizeylerinin prekan-
serdz lezyonlu hastalar ve saglikli bireylerden yiiksek

Tablo I: Melanom dis1 malin ve benin deri tiimorlii hastalarin serum total siyalik asit (TSA) ve lipide bagli siyalik asit (LSA) diizeyleri.

Grup min-maks Ort+SD Medyan
Melanom dig1 malin deri tumori

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 tumoru

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 i¢in t =-1.141, LSA i¢in t = -1.212
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oldugu rapor edilmistir (45). Manoharan ve ark. (46)
oral kanserli hastalarin plazma ve tiimér dokularindaki
glukokonjugat diizeyinin evre II’den evre IV’e dogru
dereceli olarak artarken, eritrosit membranindaki glu-
kokonjugat diizeyinin azaldigini saptamis; plazmadaki
artmis glukokonjugat diizeylerinden tiimdr dokusu
yada eritrosit membranindan dolasima glukokonjugat
gecisinin sorumlu olabilecegini bildirmislerdir. Hiicre
yiizeyindeki siyatik asit miktarinin tiimoriin metastaz
yetenegi ile iliskili oldugu ve tiimdr yilizeyindeki siyalik
asitin dolasima salinabilecegini ileri sliren ¢aligmalar
gozoniine alindiginda, metastaz potansiyeline sa-
hip malin deri tiimorlii hastalarin serum siyalik asit
diizeylerinin metastaz yetenegi olmayan benin deri
timorli hastalardan daha fazla olacagi aciktir. Ancak
caligmamizda benin deri timorli hastalar ile mela-
nom dig1 malin deri tiimorlii hastalarin serum TSA ve
LSA diizeylerini karsilastirdigimizda iki grup arasinda
istatistiksel bir fark bulunamadi.

Skuamoz hiicreli ve bazal hiicreli kanserlerin her ikisi
de epidermal hiicrelerden kaynaklanmasina ragmen
birbirlerinden oldukea farkli klinik 6zellikler gosterirler.
Bazal hiicreli kanserin skuamdéz hiicreli kansere gore
daha benin seyrettigi bilinmektedir. Diger taraftan,
skuamoz hiicreli kanser bazal hiicreli kansere gore daha
hizli biiytir ve daha agresiftir (47). Calismamizda malin
deri timorlii hastalarin biiyiik bir kismini (% 70) ba-
zal hiicreli kanser hastalar1 olusturmaktadir. Bir baska
deyisle malin deri tiimdrlii hasta grubumuz, metastaz
yetenegi sinirli olan ve daha ¢ok benin seyir izleyen
bazal hiicreli deri timorlii hastalardan olusmaktadir.
Bu durum, malin deri tiimorli hastalar ile benin deri
timorli hastalar arasinda serum siyalik asit diizeyleri
bakimindan bir fark bulunamamasini agiklayabilir.
Metastaz yetenegi daha fazla olan skuamdz hiicreli kan-
ser hastalar1 ile benin deri tiimdrlii hastalarin serum si-
yalik asit diizeyleri bakimindan karsilastirilacagi ayri
bir ¢alismanin bu konuda daha iyi fikir verebilecegini
diistinliyoruz.

Plazmadaki siyalik asitin ¢ogu proteine ya da lipide
baglidir, az bir kismi1 serbest formdadir (48). Tertov ve
arkadaglari (49), desiyalilasyon sonucu agiga ¢ikan siya-
lik asitin dolagimda serbest bir havuz olusturmadigini ve
serbest siyalik asitin glikoproteinlere veya glikolipidlere
bagli hale geldigini ileri slirmiislerdir. Bunun da iki
farkl1 yolla olusabilecegi bildirilmistir: (i) Saliverilmis
siyalik asit, plazmadaki siyaliltransferazlar araciligiyla
protein ve glikolipidlerin karbonhidrat zincirlerine
transfer edilebilir. (ii) Siyaliltransferazlar LDL’nin kar-
bonhidrat zincirlerindeki siyalik asiti plazmadaki diger
alicilara aktarabilir. Ancak siyaliltransferazlar substrat
olarak CMP-ndraminik asitleri tanirlar ve serbest yada
N-bagli siyalik asitleri kullanip kullanmadiklar1 tam
olarak aydinlatilmamistir. Tiimorlii hastalarda siyalik
asit diizeylerinde totale gore lipide bagli fraksiyonda
bir degisiklik olup olmadigini gosterebilmek amaciyla
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caligmamizda % LSA degerleri de hesaplanmistir.
Yiizde LSA degerleri melanom dis1 malin deri tiimoérla
hastalarda % 25.3, benin deri tiimorlii hastalarda % 25
olarak bulunmustur.

Calismamiz; (i) benin ve melanom dist malin deri
timorli hastalar arasinda serum TSA ve LSA diizeyleri
bakimindan bir fark olmadigini ve, (ii) benin ve mela-
nom dist malin deri timorli hastalarin serum % LSA
degerlerinde sagliklilara gore bir fark bulunmadigini
gostermistir. Metastaz potansiyeli bulunmayan mela-
nom dist malin deri timorli hastalar ile benin deri
timorli hastalar arasinda serum total veya lipide bagh
siyalik asit diizeyleri bakimindan bir fark olmadigini
gosteren bu caligsmanin, siyalik asitlerin metastaz siire-
cinde onemli rol oynadigini ileri sliren c¢alismalari
destekledigine inaniyoruz.
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