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ÖZET
Amaç: Sisplatin+etoposid tedavisinin küçük hücreli dışı akciğer kanserli hastala-
rın serum total ve lipide bağlı sialik asit düzeylerine etkisini incelemek ve bu para-
metrelerin tedavinin izlenmesindeki rolünü değerlendirmektir. 
Hastalar ve Yöntemler: Yeni tanı konulmuş küçük hücreli dışı akciğer kanserli 18 
erkek hastaya 1.gün sisplatin 80mg/m2, 1-3. günler etoposid 100mg/m2 dozunda 21 
günde bir uygulandı. İlk kemoterapi öncesi alınan kan örnekleri, ikinci ve üçüncü 
kemoterapi sonrası alınan kan örnekleri ile karşılaştırıldı. Hastaların ayrıca tedavi 
yanıt oranları hesaplandı. Total ve lipide bağlı sialik asit düzeyleri sırasıyla Warren 
ve Katopodis metodu ile ölçüldü. 
Bulgular: İkinci kemoterapi sonrası serum lipide bağlı sialik asit düzeylerinde teda-
vi öncesine göre anlamlı bir azalma vardı (t=2.216, p=0.041). Sisplatin+etoposid te-
davisine hastaların %11.11’inde tam yanıt, %44.44’ünde kısmi yanıt ve %33.33’ünde 
stabil hastalık olmak üzere %88.89’unda olumlu yanıt gözlendi. Hastaların sadece 
%11.11’inde ilerleyici hastalık tespit edildi. Üçüncü kemoterapi sonrası hem serum 
total (t=2.924, p=0.017) hem de lipide bağlı sialik asit (t=3.635, p=0.005) düzeyle-
rinde birinci kemoterapi öncesine göre anlamlı bir azalma bulundu. 
Sonuç: Küçük hücreli dışı akciğer kanserli hastaların sisplatin+etoposid ile teda-
visinin izlenmesinde rutin uygulamalarla birlikte serum total ve lipide bağlı sialik 
asit ölçümü faydalı olabilir.
Anahtar Sözcükler: Total sialik asit, lipide bağlı sialik asit, küçük hücreli dışı ak-
ciğer kanseri, sisplatin+etoposid tedavisi

ABSTRACT
Objectives: To investigate the effect of cisplatin+etoposide therapy on serum to-
tal and lipid-bound sialic acid levels in patients with non-small cell lung cancer and 
evaluate the role of these parameters in the monitoring of the therapy. 
Patients and Methods: To 18 patients (all men) who are newly diagnosed as nons-
mall cell lung cancer, cisplatin was given intravenously (80mg/m2) on day 1 and 
etoposide was given (100mg/m2) on day 1-3 to the patients once at an interval of 21 
day. Blood samples before the first chemotherapy were compared with those obtai-
ned after the second and third chemotherapy. The percent of chemotherapy respon-
ses of patients were also calculated. Total and lipid-bound sialic levels were deter-
mined by the methods of Warren and Katopodis, respectively.
Results: There was a significant decrease in serum lipid-bound sialic acid levels 
after the second chemotherapy when compared with those before the first chemot-
herapy (t=2.216, p=0.041). Positive response to cisplatin+etoposide therapy was ob-
served in 88.89% (11.11% of total response, 44.44% of partial response and 33.33% 
of stable response) of the patients. Progressive disease was established in only 
11.11% of the patients. It was found a statistically significant decrease in both serum 
total (t=2.924, p=0.017) and lipid-bound sialic acid (t=3.635, p=0.005) levels after 
the third chemotherapy when compared with those before the first chemotherapy.
Conclusion: Determination of serum total and lipid-bound sialic acid levels besides 
routine applications may be useful in the monitoring of cisplatin+etoposide therapy.
Key Words: Total sialic acid, lipid-bound sialic acid, non-small cell lung cancer, 
cisplatin+etoposide therapy
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Giriş
Sialik asitler bir amino şeker olan neuraminik asi-
din N- ve O-sübstitüsyonlu türevleri olup, glikoprote-
in ve glikolipidlerin oligosakkaridlerinde terminal ola-
rak bulunurlar. En önemli yapısal özellikleri moleküle 
negatif elektrik yükü sağlayan karboksil grubu ve ami-
no grubudur. Sialik asidin en yaygın formu amino gru-
bunun asetillenmiş olduğu N-asetilneuraminik asittir. 
N-glikolilneuraminik asit formuna ise insanlarda sadece 
bazı kanser vakalarında rastlanır (1,2). Total sialik asit, 
lipide bağlı ve proteine bağlı olmak üzere 2 fraksiyon-
dan oluşmaktadır (3).
Sialik asitlerin başlıca fonksiyonları arasında konfor-
masyonel stabilizasyon, proteazlara karşı koruma, nega-
tif elektrik yükü sağlama, su bağlama kapasitesinin ar-
tırılması, hücresel tanıma ve gelişimin regülasyonu sa-
yılabilir (2).
Tümör oluşumu, hücresel metabolizmada her biri fark-
lı bir değişikliğe yol açan mutasyonları içeren çok ba-
samaklı bir proçestir (4). Tümör, temel olarak hücrenin 
proliferasyonudur. Eğer normal izole bir hücrenin proli-
ferasyonu kontrolsüz hale gelirse bir tumor ya da neop-
lazma oluşur (5).
Neoplastik transformasyonun tümör hücresinin yüze-
yinden sialik asidin dökülmesi ya da sekrete edilmesi 
aracılığıyla plazma sialik asit konsantrasyonunda yük-
selmeye yol açabileceği bilinmektedir (6,7). Kanserli 
hastaların serum veya doku sialik asit düzeylerinde bir 
artışın bulunduğu ve sialik asidin, kanserin tanı ve izlen-
mesinde önemli bir belirteç olabileceği ileri sürülmüştür 
(8-12). Akciğer kanserinin tanısında da sialik asidin fay-
dalı bir belirteç olabileceği bildirilmiştir (13-19). 
Tümör agresifliğinin tayini ve tedavi stratejisinin belir-
lenmesinde de sialik asit ölçümü önem kazanmıştır (10, 
12, 20,21). Son yıllarda sialik asidin, deneysel olarak 
oluşturulmuş akciğer metastazlarının antimetastatik et-
kili bazı ilaçlarla tedavisinin izlenmesinde belirteç ola-
rak kullanıldığı görülmektedir. Doğal olarak bulunan 
sulforaphane, Thuja occidentalis ekstraktı, beta-karoten, 
piperine ve kafein gibi bileşiklerin B16F-10 melanoma 
hücreleri ile oluşturulmuş deneysel akciğer metastazını, 
tümör nodül oluşumunda anlamlı bir azalmayla birlik-
te inhibe ettikleri ve serum sialik asit düzeylerinde azal-
maya yol açtıkları gösterilmiştir (22-26).
Sisplatin (cis-diaminodikloroplatin-II) ve topoizomeraz 
II inhibitörü olan etoposid akciğer kanserlerinde etkili 
olarak kullanılan başlıca kemoterapötik ajanlardır (27, 
28).  Sisplatin, alkilleyici ilaçlarınkine benzer bir meka-
nizma ile DNA’nın yapısını bozan ve bu yolla antineop-
lastik etki gösteren organik platin türevi bir ilaçtır (29). 
Podofilotoksinin semisentetik bir türevi olan etoposid 
ise DNA topoizomeraz II ile etkileşerek DNA kollarının 
kırılmasını ya da serbest radikallerin oluşumunu indük-
leyerek antineoplastik etki gösterir (30).
Sisplatin tedavisi sonrası tümör hücrelerinin sialik 
asit içeriğinde bir azalmanın olduğu ve bunun da tü-
mör hücrelerinde tümörün gerilemesi ile ilişkili deği-

şikliklere yol açabileceği bildirilmesine rağmen (31,32), 
sisplatin+etoposid tedavisinin serum total veya lipide 
bağlı sialik asit düzeylerine etkisi bilinmemektedir. Bu 
çalışmanın amacı sisplatin+etoposid tedavisinin küçük 
hücreli dışı akciğer kanserli hastaların serum total sia-
lik asit (TSA) ve lipide bağlı sialik asit (LSA) düzeyleri-
ne etkisini incelemek ve bu parametrelerin küçük hücre-
li dışı akciğer kanserli hastalarda sisplatin+etoposid te-
davisinin izlenmesindeki rolünü değerlendirmektir. 

Gereç ve Yöntem
Çalışmaya Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs 
Hastalıkları Anabilim Dalı tarafından küçük hücreli dışı 
akciğer kanseri tanısı konulan ve sisplatin+etoposid te-
davisi almasına karar verilen 18 erkek hasta dahil edil-
di. Hasta gruplarına ait klinik ve demografik özellikler 
Tablo 1’de yer almaktadır. Hastalardan birinci kemote-
rapiye çağrıldığı gün (kemoterapi başlatılmadan hemen 
önce) “kemoterapi öncesi” kan örnekleri alındı. Hastala-
ra 1.gün sisplatin 80mg/m2, 1-3. günler etoposid 100mg/
m2 dozunda 21 günde bir uygulandı. Hastalardan üçün-
cü kemoterapi yapılmadan hemen önce “ikinci kemote-
rapi sonrası” kan örnekleri alınarak “kemoterapi önce-
si” kanları ile karşılaştırıldı. Çalışma devam ederken ha-
yatını kaybeden ya da tedaviden vazgeçen hastalar ne-
deniyle bu hastalardan sadece 10’unun ayrıca dördüncü 
kemoterapi yapılmadan hemen önce “üçüncü kemotera-
pi sonrası kan örnekleri” de alınarak “kemoterapi önce-
si” kan örnekleri ile karşılaştırıldı. Klinikteki rutin uy-
gulama “tedavi yanıt oranlarının ölçümünün” en erken 

“ikinci kemoterapi” sonrası yapılmasıdır. Bu nedenle ça-
lışmamızda 18 hastanın tedavi öncesi ve iki kür kemo-
terapi (8-10 hafta) sonrası toraks tomografileri (BT) çe-
kildi.  Tedavi öncesi ve sonrası toraks BT’lerde saptanan 
lezyonun birbirine dik en büyük iki çapı ölçülerek teda-
viye yanıt oranı % olarak hesaplandı (33). Toraks BT 
ile saptanan tümör yanıtının değerlendirilmesi Tab-
lo 2’de verilmiştir.
Total ve lipide bağlı sialik asit tayininde kullanılan kim-
yasal maddeler analitik saflıkta olup, Merck (Darmstadt, 
Germany) ve Sigma Aldrich Chemie (Steinheim, Ger-
many) firmalarından sağlandı. Total ve lipide bağlı si-

Tablo 1. Küçük hücreli dışı akciğer kanserli hastaların klinik ve de-
mografik özellikleri

						          
	 	 	      
	 	 	 	 Küçük Hücreli Dışı
	 	 	 	    Akciğer Kanseri	  
	 	 	 	           (n=18)	
	 	 	 	 	 	       

Yaş (yıl)	 	 	 	       63.39±6.85	
Metastazı olan	  (%)	 	       55.56		
Epidermoid karsinom (%)	 	       55.56		
Adenokarsinom (%)		 	       44.44
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alik asit tayini için kemoterapiden önce ve sonra venöz 
kandan elde edilen serum örnekleri analiz gününe kadar 

-76 0C’ta depolandı.
 Serum TSA tayininde Warren’in tiyobarbitürik asit me-
todu kullanıldı (34). Total sialik asit düzeylerinin tayi-
ninden önce serum, 0.1 N sülfürik asit ile 80 0C’ta 1 saat 
inkübe edilerek bağlı sialik asidin salıverilmesi sağlanır. 
Asit ile hidrolizde serbest hale geçen siyalik asit, asidik 
ortamda ve periyodat varlığında okside edilir. Oksidas-
yon ürünü b-formilpirüvik asit, tiyobarbitürik asit var-
lığında pembe renkli bir ürünün oluşumuna neden olur. 
Pembe renkli ürünün 549 nm’deki absorbansı siyalik asit 
miktarı ile orantılıdır. 
LSA düzeyleri ise Katopodis metodu ile tayin edildi (35). 
Lipide bağlı sialik asit tayininden önce serum, soğuk 
kloroform:metanol 2:1 (V/V) ilavesiyle 30 sn vorteks-
lenir.  Buna 0.5 ml soğuk su ilave edilerek 650xg’de 5 
dk santrifüjlenir. Üstteki sıvıdan 1 mL alınarak 0.05 mL 
fosfotungustik asit (1g/mL) ilave edilir. Vortekslenip 
oda ısısında 5 dk bekletildikten sonra santrifüjlenerek 
çökelti alınır. Çökelti, 1 mL distile su ilavesiyle çözün-
dürülür, rezorsinol ilavesiyle 100 C’de 15 dk kaynatılır. 
Soğutulan karışıma butil asetat/n-butanol (85/15) ilave 
edilerek vortekslenir ve santrifüjlenir. Renkli sıvının 
absorbansı 580 nm’de okunur. 25, 50, 75 ve 100 μg/mL 

konsantrasyonlarındaki standart N-asetilneuraminik 
asit çözeltileri kullanılarak kalibrasyon eğrisi hazırlanır. 
Öncelikle tüm grupların Shapiro Wilk testi ile normal 
dağılıma uygunluğu analiz edildi. Hastaların kemote-
rapi öncesi ve sonrası kan örneklerinin karşılaştırılma-
sında Paired Samples Test kullanıldı. Anlamlılık p<0.05 
düzeyinde değerlendirildi. Bu çalışma fakültemiz Etik 
Kurulu tarafından onaylanmıştır.

Bulgular
Küçük hücreli dışı akciğer kanserli 18 hastanın ikinci 
kemoterapi sonrası tedaviye yanıt oranları Tablo 3’de 
görülmektedir. Sisplatin+etoposid tedavisine hastaların 
%11.11’i tam yanıt, %44.44’ü kısmi yanıt ve %33.33’ü 
stabil hastalık olmak üzere %88.89’unun olumlu yanıt 
verdiği gözlendi. Hastaların sadece %11.11’inde ilerleyi-
ci hastalık (olumsuz yanıt) tespit edildi. 
Küçük hücreli dışı akciğer kanserli 18 hastanın kemote-
rapi öncesi ve ikinci kemoterapi sonrası serum total ve 
lipide bağlı sialik asit düzeyleri Tablo 4’de görülmekte-
dir. Çalışmamızda hastaların ikinci kemoterapi sonrası 
serum LSA düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir 
azalma vardı (t=2.216, p=0.041)
Tablo 4’de ayrıca küçük hücreli dışı akciğer kanserli 10 
hastanın kemoterapi öncesi ve üçüncü kemoterapi son-

Tablo 2. Tümör yanıtının değerlendirilmesi (33)
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
	 	     	 Toraks BT ile saptanan tümör yanıtı 	 	 	 	 Değerlendirme	
                                                                                                                                                                                                                    
Tam yanıt (TY)	      	 Tüm lezyonların tam olarak kaybolması		 	 	   olumlu yanıt
Kısmi yanıt (KY)	 	 %50 veya daha fazla azalma	 	 	 	 	   olumlu yanıt
Stabil hastalık (SH)		 %50’den az küçülme veya %25’ten az artma	 	 	   olumlu yanıt
İlerleyici hastalık (İH)	 %25 veya daha çok büyüme veya yeni lezyonların oluşumu	  	   olumsuz yanıt
                                                                                                                                                                                                                    

Tablo 3. Küçük hücreli dışı akciğer kanserli hastaların (n=18)  ikinci 
kemoterapi sonrası tedaviye yanıt oranları
						    
	 	     	 Oran 	 	    %	 	 	 	 	 	
Olumlu yanıt	 	 16/18	 	 88.89
Tam yanıt (TY)	      	 2/18	 	 11.11	   
Kısmi yanıt (KY)	 	 8/18	 	 44.44	
Stabil hastalık (SH)		 6/18	 	 33.33	   

Olumsuz yanıt	 	 2/18	 	 11.11
İlerleyici hastalık (İH)	 2/18	   	 11.11	 	 	 	 	 	

Tablo 4. Küçük hücreli dışı akciğer kanserli hastalarda kemoterapi 
öncesi ve  sonrası serum total ve lipide bağlı sialik asit düzeylerinin 
karşılaştırılması 						    
	 	 TSA (mg/100mL)	 LSA (mg/100mL)
	 n    	      (min-max)	      (min-max)	 	 	 	 	 	
İkinci kemoterapi

önce	 18	 94.74±14.27	 43.09±6.80	 	
	 	 (72.33-119.59)	 (31.40-56.79)
sonra	 18	 94.44±15.41	 36.15±10.48*	
	 	 (74.40-121.04) 	 (19.79-51.71)

Üçüncü kemoterapi

önce	 10	 95.63±16.38	 43.49±7.41	
	 	 (75.03-119.59)	 (31.40-56.79)
sonra	 10	 81.26±10.07#	 33.78±8.99**	
	 	 (61.14-97.20) 	 (15.44-46.42)						    
(Karşılaştırmalar her bir grup içinde kemoterapi öncesi ve sonrası 
arasında yapılmıştır)
TSA: Total sialik asit, LSA: Lipide bağlı sialik asit
*< 0.05   (Paired Samples Test, t=2.216, p=0.041)

#< 0.05    (Paired Samples Test, t=2.924, p= 0.017)
** <0.01 (Paired Samples Test, t= 3.635, p= 0.005)
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rası serum total ve lipide bağlı sialik asit düzeyleri de 
görülmektedir. Hastaların üçüncü kemoterapi sonrası 
hem serum TSA (t=2.924, p=0.017) hem de serum LSA 
(t=3.635, p=0.005) düzeylerinde istatistiksel olarak an-
lamlı bir azalma vardı.
Çalışmada ayrıca kemoterapi öncesi, ikinci kemotera-
pi sonrası ve üçüncü kemoterapi sonrası TSA ve LSA 
düzeyleri bilinen küçük hücreli dışı akciğer kanserli 10 
hastanın serum TSA ve LSA düzeylerinin birey bazın-
daki değişimi de incelendi (Şekil 1 ve 2). 
Birey bazında incelendiğinde kemoterapi öncesine göre, 
ikinci kemoterapi sonrası serum TSA düzeylerinin sade-
ce 3 hastada azaldığı buna karşın 7 hastada arttığı görül-
dü. Üçüncü kemoterapi sonrası ise TSA düzeylerinin 8 
hastada azaldığı, 2 hastada hafif arttığı görüldü. Serum 
LSA düzeylerinin ise kemoterapi öncesine göre, ikinci 
kemoterapi sonrası 7 hastada azaldığı, 2 hastada arttı-
ğı ve 1 hastada değişmediği, üçüncü kemoterapi sonra-
sı ise LSA düzeylerinin 9 hastada azaldığı, 1 hastada ise 
değişmediği saptandı.

Tartışma
Tümör hücrelerinin sağlıklı hücrelere göre değişmiş yü-
zey özelliklerine sahip oldukları ve bu değişime uğramış 
yüzey özelliklerinin plazma membranındaki sialogluko-
konjugatların ekspresyonundaki değişikliklerden kay-
naklandığı bildirilmiştir (36).
Neoplastik transformasyonun, hem şeker zincirlerinin 
terminal pozisyonuna sialik asitleri transfer eden sialilt-
ransferaz (37) hem de glikoprotein ve glikolipidlerden 
sialik asit kalıntılarının uzaklaştırılmasını katalizleyen 

sialidaz (38) aktivitesinde bir artışa yol açtığı gösteril-
miştir (39). Kanserli bireylerin serum sialik asit düzey-
lerindeki artıştan tümör hücresinin sialik asit sentezin-
deki artış ya da hücre membranında bulunan glikopro-
tein ve glikolipidlerdeki sialik asitlerin spontanöz olarak 
(7) veya sialidaz aracılığı ile salıverilmesindeki artış so-
rumlu olabilir.
Son yıllarda kanserlerin evrelendirmesi, prognozu, te-
davinin etkinliğinin izlenmesi, rekürens ve metastazla-
rın teşhisinde sialik asidin de biyokimyasal belirteç ola-
rak kullanılabileceği bildirilmiştir  (10-12,20,21). 
Sisplatin (40,41) ya da etoposid (42) ile muamele edilen 
hücrelerin yüzeyinde sialik asit düzeylerinin azaldığı 
gösterilmiştir. Hem sisplatin hem de etoposidin, memb-
rana bağlı sialidaz aktivitesinde bir artışa yol açtığı ve 
hücre yüzeyindeki bu azalmadan, sialik asidin sialidaz 
aracılığı ile hücre yüzeyinden salıverilmesinin sorumlu 
olabileceği bildirilmiştir (42,43). Sisplatin tedavisi son-
rası tümör hücrelerinin de sialik asit içeriğinde bir azal-
manın olduğu ve bunun da tümör hücrelerinde tümörün 
gerilemesi ile ilişkili değişikliklere yol açabileceği ileri 
sürülmüştür (31,32). 
Bu çalışmada sisplatin+etoposid tedavisinin serum total 
ve lipide bağlı sialik asit düzeylerine etkisini incelemek 
amacıyla yeni tanı konulmuş ve sisplatin+etoposid teda-
visi almasına karar verilmiş küçük hücreli dışı akciğer 
kanserli hastaların kemoterapi öncesi ve sonrası kanla-
rı total ve lipide bağlı sialik asit düzeyleri bakımından 
karşılaştırılmıştır.
Çalışmamızda küçük hücreli dışı akciğer kanserli hasta-
ların ikinci kemoterapi sonrası serum LSA düzeylerinde 

Şekil 1. Küçük hücreli dışı akciğer kanserli 10 hastanın kemoterapi öncesi, ikinci kemoterapi ve üçüncü kemoterapi sonrası serum total sialik 
asit (TSA) düzeylerindeki değişim
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larda sisplatin+etoposid tedavisinin tümör kitlesini kü-
çülttüğüne işaret eden önemli bir bulgudur. Hastaların 
%88.89’unun (%11.11’i TY, %44.44’ü KY ve %33.33’ü 
SH)  sisplatin+etoposid tedavisine ikinci kemoterapiden 
sonra olumlu yanıt vermiş olması da bu bulguyu destek-
lemektedir. Bununla birlikte tedavi sırasında sialiltrans-
feraz aktivitesindeki azalmaya bağlı olarak membran si-
alik asit miktarındaki azalmanın da serumda gözlenen 
sialik asit azalmasına katkıda bulunabileceği göz ardı 
edilmemelidir çünkü etoposid veya adriamisin+sisplatin 
tedavisinin, şeker zincirlerinin terminal pozisyonuna si-
alik asitleri transfer eden sialiltransferaz aktivitesinde 
bir azalmaya neden olduğu bildirilmiştir (42,46). 
Küçük hücreli dışı akciğer kanserli hastaların ikinci ke-
moterapi sonrası serum LSA düzeylerinde, üçüncü ke-
moterapi sonrası hem serum TSA hem de serum LSA 
düzeylerinde bulduğumuz anlamlı azalma, bu hastalar-
da sisplatin+etoposid tedavisinin izlenmesinde rutin uy-
gulama ile birlikte total ve lipide bağlı sialik asit düzey-
lerinin ölçümünün de faydalı olabileceğini göstermek-
tedir. Küçük hücreli dışı akciğer kanserli hastalarda 
sisplatin+etoposid tedavisinin izlenmesinde sialik asit 
ölçümünün belirteç olarak rolünü incelemek üzere yapı-
landırılmış bir çalışmanın bu konunun önemini daha iyi 
ortaya koyacağına inanıyoruz. 
Diğer yandan, çalışmamızda ikinci kemoterapi sonrası 
TSA’da anlamlı bir azalma olmaksızın LSA düzeyleri-
nin azalması dikkat çekicidir. LSA, TSA’nın lipide bağ-
lı fraksiyonunu teşkil ettiğinden LSA’da meydana gelen 
azalmanın TSA düzeylerine de yansıması beklenebilir. 
Ancak total sialik asidi oluşturan lipide bağlı sialik asit 
dışındaki fraksiyonda (proteine bağlı sialik asit fraksiyo-

istatistiksel olarak anlamlı bir azalma bulundu (t=2.216, 
p=0.041). Sisplatin+etoposid tedavisine bu hastaların 
%11.11’i tam yanıt, %44.44’ü kısmi yanıt ve %33.33’ü 
stabil hastalık olmak üzere %88.89’unun olumlu yanıt 
verdiği gözlendi. Hastaların sadece %11.11’inde ilerleyi-
ci hastalık tespit edildi. Diğer yandan hastaların üçüncü 
kemoterapi sonrası hem serum TSA (t=2.924, p=0.017) 
hem de serum LSA (t=3.635, p=0.005) düzeylerinde is-
tatistiksel olarak anlamlı bir azalma vardı. 
Sisplatin ile muamele sonrası tümör hücre yüzeyinden 
sialik asidin salıverildiğini ileri süren çalışmalar dikka-
te alındığında (31,32), tedavi sonrası tümör hücresinin 
yüzeyinden dolaşıma daha çok sialik asidin salıverile-
ceği ve bunun da serum total sialik asit düzeylerinde bir 
artışı başlatacağı açıktır. Ancak tedavi ile tümör kitlesi-
nin küçülmesi sağlanmış ise tümör yüzeyinden daha az 
sialik asidin dolaşıma dökülmesi beklenir. 
Neoadjuvant kemoterapi sonrası meme kanserli hastala-
rın serum TSA düzeylerinde azalma olduğunu (21) veya 
doğal olarak bulunan sulforaphane, Thuja occidentalis 
ekstraktı, beta-karoten, piperine ve kafein gibi bileşikle-
rin B16F-10 melanoma hücreleri ile oluşturulmuş deney-
sel akciğer metastazını, tümör nodül oluşumunda an-
lamlı bir azalmayla birlikte inhibe ettiklerini ve serum 
sialik asit düzeylerinde azalmaya yol açtıklarını göste-
ren çalışmalar (22-26,44,45) bu düşünceyi desteklemek-
tedir. 
Sisplatin+etoposid uygulanan küçük hücreli dışı akci-
ğer kanserli hastalarda ikinci kemoterapi sonrası serum 
LSA düzeylerinde, üçüncü kemoterapi sonrası hem se-
rum TSA hem de serum LSA düzeylerinde kemoterapi 
öncesine göre bir azalmanın olduğu bulgusu, bu hasta-

Şekil 2. Küçük hücreli dışı akciğer kanserli 10 hastanın kemoterapi öncesi, ikinci kemoterapi ve üçüncü kemoterapi sonrası serum lipide bağlı 
sialik asit (LSA) düzeylerindeki değişim
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nunda) meydana gelebilecek bir artış TSA’daki bu azal-
mayı bertaraf edebilir. Kronik inflamasyonun, hücrele-
ri neoplastik transformasyona eğilimli hale getirdiği ve 
kanserin başlamasına ve ilerlemesine katkıda bulunabi-
leceği bilinmektedir (47-49). İnflamasyon veya akut faz 
reaksiyonu sonucu karaciğerden dolaşıma atılan ve oli-
gosakkarid yan zincirlerinin terminal pozisyonunda si-
alik asit içeren akut faz proteinleri, proteine bağlı sialik 
asidin önemli bir kısmını oluştururlar (50). Çalışmamız-
da ikinci kemoterapi sonrası LSA düzeyleri azalırken 
TSA düzeylerinde anlamlı bir azalmanın görülmeme-
si bu hastalarda henüz devam eden inflamasyona bağlı 
akut faz protein düzeylerindeki, dolayısıyla proteine bağ-
lı sialik asit fraksiyonundaki yüksekliğin total sialik asit-
teki azalmayı bertaraf etmesinden kaynaklamış olabilir. 
Çalışmamızda küçük hücreli dışı akciğer kanserli 10 
hastanın serum TSA ve LSA düzeylerinin birey bazın-
daki değişimi incelendiğinde ortaya çıkan sonuç da bu 
düşüncemizi desteklemektedir. İkinci kemoterapi son-
rası 3 hastanın kemoterapi öncesine göre serum TSA dü-
zeyleri azalmış oysa 7 hastanın serum TSA düzeylerin-
de kemoterapi öncesine göre bir artış meydana gelmiş-
tir. Bireysel bazda saptanan TSA düzeylerindeki bu ar-
tıştan, hastalarda henüz devam eden inflamasyona bağ-
lı akut faz protein düzeylerindeki, bir başka deyişle pro-
teine bağlı sialik asit fraksiyonundaki artış sorumlu ola-
bilir. Bu durumda, akut faz proteinlerinin düzeylerinde 
meydana gelebilecek olası bir azalmanın da serum TSA 
düzeylerinde gözlenen azalmaya eşlik edebileceği akıl-
da tutulmalıdır. Bununla birlikte, lipide bağlı ve protei-
ne bağlı olmak üzere 2 fraksiyondan oluşan total sialik 
asidin (3) desialilasyonu sonucu ortaya çıkan serbest si-
alik asit için dolaşımda bir sialik asit havuzunun bulun-
madığı, bunun yerine serbest sialik asidin yeniden plaz-
madaki glikoprotein ve glikolipidlere transfer edildiği 
bilinmektedir (51). Dolayısıyla sialik asitçe zengin akut 
faz proteinlerindeki azalmanın sadece total sialik asit 
düzeylerindeki azalmaya katkıda bulunabileceği ve lipi-
de bağlı sialik asit fraksiyonundaki azalmadan sorumlu 
olamayacağı da açıktır. Sisplatin+etoposid tedavisi son-
rası serum LSA düzeylerinde gözlenen azalmada, tümör 
kitlesindeki küçülmeye bağlı olarak tümör yüzeyinden 
dolaşıma daha az sialik asidin dökülmesinin ya da te-
davi sırasında sialiltransferaz aktivitesindeki azalmaya 
bağlı olarak membran sialik asit miktarındaki azalma-
nın rolü daha olası görünmektedir.
Sonuç olarak, çalışmamız sisplatin+etoposide tedavisi 
gören küçük hücreli dışı akciğer kanserli hastaların ikin-
ci kemoterapiden sonra lipide bağlı sialik asit düzeyle-
rinde, üçüncü kemoterapiden sonra hem total sialik asit 
hem de lipide bağlı sialik asit düzeylerinde bir azalma 
meydana geldiğini göstermiştir. Küçük hücreli dışı akci-
ğer kanserli hastaların %88.89’unun sisplatin+etoposid 
tedavisine olumlu yanıt vermiş olması, serum total ve li-
pide bağlı sialik asit düzeylerinde gözlenen bu azalma-
dan tümör kitlesindeki küçülmenin sorumlu olabilece-
ği düşüncesini desteklemektedir. Küçük hücreli dışı ak-

ciğer kanserli hastaların sisplatin+etoposid ile tedavisi-
nin izlenmesinde rutin uygulamalarla birlikte serum to-
tal ve lipide bağlı sialik asit ölçümünün de faydalı olabi-
leceğini söyleyebiliriz.
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