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OZET

Amag: Sisplatint+etoposid tedavisinin kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli hastala-
rin serum total ve lipide bagl sialik asit diizeylerine etkisini incelemek ve bu para-
metrelerin tedavinin izlenmesindeki roliinii degerlendirmektir.

Hastalar ve Yontemler: Yeni tan1 konulmus kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli 18
erkek hastaya 1.giin sisplatin 80mg/m?, 1-3. giinler etoposid 100mg/m? dozunda 21
giinde bir uygulandi. Ik kemoterapi dncesi alinan kan 6rnekleri, ikinci ve tigiincii
kemoterapi sonrasi alinan kan drnekleri ile karsilastirildi. Hastalarin ayrica tedavi
yanit oranlar1 hesaplandi. Total ve lipide bagl sialik asit diizeyleri sirasiyla Warren
ve Katopodis metodu ile 6l¢iildii.

Bulgular: ikinci kemoterapi sonrasi serum lipide bagli sialik asit diizeylerinde teda-
vi 6ncesine gore anlamli bir azalma vardi (t=2.216, p=0.041). Sisplatin+etoposid te-
davisine hastalarin %11.11’inde tam yanit, %44.44’tinde kismi yanit ve %33.33’linde
stabil hastalik olmak tizere %88.89’unda olumlu yanit gozlendi. Hastalarin sadece
%I1.11’inde ilerleyici hastalik tespit edildi. Ugiincii kemoterapi sonrast hem serum
total (t=2.924, p=0.017) hem de lipide bagl: sialik asit (t=3.635, p=0.005) diizeyle-
rinde birinci kemoterapi 6ncesine gore anlamli bir azalma bulundu.

Sonug: Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarin sisplatint+etoposid ile teda-
visinin izlenmesinde rutin uygulamalarla birlikte serum total ve lipide bagh sialik
asit dl¢timil faydali olabilir.

Anahtar Soézciikler: Total sialik asit, lipide bagl: sialik asit, kii¢iik hiicreli dist ak-
ciger kanseri, sisplatint+etoposid tedavisi

ABSTRACT

Objectives: To investigate the effect of cisplatint+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/m?) on day 1 and
etoposide was given (100mg/m?) 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 cisplatintetoposide 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 cisplatintetoposide therapy.
Key Words: Total sialic acid, lipid-bound sialic acid, non-small cell lung cancer,
cisplatint+etoposide therapy
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Giris

Sialik asitler bir amino seker olan neuraminik asi-
din N- ve O-siibstitiisyonlu tiirevleri olup, glikoprote-
in ve glikolipidlerin oligosakkaridlerinde terminal ola-
rak bulunurlar. En 6nemli yapisal 6zellikleri molekiile
negatif elektrik yiikii saglayan karboksil grubu ve ami-
no grubudur. Sialik asidin en yaygin formu amino gru-
bunun asetillenmis oldugu N-asetilneuraminik asittir.
N-glikolilneuraminik asit formuna ise insanlarda sadece
bazi kanser vakalarinda rastlanir (1,2). Total sialik asit,
lipide bagli ve proteine bagli olmak {izere 2 fraksiyon-
dan olusmaktadir (3).

Sialik asitlerin baslica fonksiyonlar1 arasinda konfor-
masyonel stabilizasyon, proteazlara kars: koruma, nega-
tif elektrik yiikii saglama, su baglama kapasitesinin ar-
tirtlmast, hiicresel tanima ve gelisimin regiilasyonu sa-
yilabilir (2).

Timor olusumu, hiicresel metabolizmada her biri fark-
I1 bir degisiklige yol agan mutasyonlar igeren ¢ok ba-
samakl1 bir progestir (4). Tiimor, temel olarak hiicrenin
proliferasyonudur. Eger normal izole bir hiicrenin proli-
ferasyonu kontrolsiiz hale gelirse bir tumor ya da neop-
lazma olusur (5).

Neoplastik transformasyonun tiimoér hiicresinin yiize-
yinden sialik asidin dokiilmesi ya da sekrete edilmesi
araciligiyla plazma sialik asit konsantrasyonunda yiik-
selmeye yol acabilecegi bilinmektedir (6,7). Kanserli
hastalarin serum veya doku sialik asit diizeylerinde bir
artisin bulundugu ve sialik asidin, kanserin tan1 ve izlen-
mesinde 6nemli bir belirteg olabilecegi ileri stirtilmiistiir
(8-12). Akciger kanserinin tanisinda da sialik asidin fay-
dal1 bir belirteg olabilecegi bildirilmistir (13-19).

Timor agresifliginin tayini ve tedavi stratejisinin belir-
lenmesinde de sialik asit dl¢imii 6nem kazanmistir (10,
12, 20,21). Son yillarda sialik asidin, deneysel olarak
olusturulmus akciger metastazlarinin antimetastatik et-
kili bazi ilaglarla tedavisinin izlenmesinde belirte¢ ola-
rak kullanildig1 goriilmektedir. Dogal olarak bulunan
sulforaphane, Thuja occidentalis ekstrakti, beta-karoten,
piperine ve kafein gibi bilesiklerin BI6F-10 melanoma
hiicreleri ile olusturulmus deneysel akciger metastazini,
tiimdr nodiil olusumunda anlamli bir azalmayla birlik-
te inhibe ettikleri ve serum sialik asit diizeylerinde azal-
maya yol actiklar1 gosterilmistir (22-26).

Sisplatin (cis-diaminodikloroplatin-II) ve topoizomeraz
IT inhibitorii olan etoposid akciger kanserlerinde etkili
olarak kullanilan baslica kemoterapétik ajanlardir (27,
28). Sisplatin, alkilleyici ilaglarinkine benzer bir meka-
nizma ile DNA’nin yapisini bozan ve bu yolla antineop-
lastik etki gosteren organik platin tiirevi bir ilagtir (29).
Podofilotoksinin semisentetik bir tiirevi olan etoposid
ise DNA topoizomeraz II ile etkileserek DNA kollarinin
kirilmasini ya da serbest radikallerin olusumunu indiik-
leyerek antineoplastik etki gosterir (30).

Sisplatin tedavisi sonrasi tiimor hiicrelerinin sialik
asit igeriginde bir azalmanin oldugu ve bunun da tii-
mor hiicrelerinde tiimoriin gerilemesi ile iliskili degi-
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sikliklere yol agabilecegi bildirilmesine ragmen (31,32),
sisplatintetoposid tedavisinin serum total veya lipide
bagli sialik asit diizeylerine etkisi bilinmemektedir. Bu
¢alismanin amaci sisplatintetoposid tedavisinin kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarin serum total sia-
lik asit (TSA) ve lipide bagli sialik asit (LSA) diizeyleri-
ne etkisini incelemek ve bu parametrelerin kiigiik hiicre-
li dis1 akciger kanserli hastalarda sisplatin+etoposid te-
davisinin izlenmesindeki roliinii degerlendirmektir.

Gerec¢ ve Yontem

Calismaya Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklar1 Anabilim Dal1 tarafindan kii¢lik hiicreli disi
akciger kanseri tanisi konulan ve sisplatin+etoposid te-
davisi almasina karar verilen 18 erkek hasta dahil edil-
di. Hasta gruplarina ait klinik ve demografik 6zellikler
Tablo 1'de yer almaktadir. Hastalardan birinci kemote-
rapiye ¢agrildigr giin (kemoterapi baslatilmadan hemen
once) “kemoterapi dncesi” kan 6rnekleri alindi. Hastala-
ra 1.giin sisplatin 80mg/m?, 1-3. giinler etoposid 100mg/
m? dozunda 21 giinde bir uygulandi. Hastalardan {igiin-
cli kemoterapi yapilmadan hemen 6nce “ikinci kemote-
rapi sonrast” kan drnekleri alinarak “kemoterapi dnce-
si” kanlari ile karsilastirildi. Calisma devam ederken ha-
yatin1 kaybeden ya da tedaviden vazgegen hastalar ne-
deniyle bu hastalardan sadece 10’unun ayrica dordiincii
kemoterapi yapilmadan hemen 6nce “ii¢lincti kemotera-
pi sonrasi kan drnekleri” de alinarak “kemoterapi dnce-
si” kan oOrnekleri ile karsilastirildi. Klinikteki rutin uy-
gulama “tedavi yanit oranlarinin dl¢iimiiniin” en erken
“ikinci kemoterapi” sonrast yapilmasidir. Bu nedenle ¢a-
lismamizda 18 hastanin tedavi 6ncesi ve iki kiir kemo-
terapi (8-10 hafta) sonrasi toraks tomografileri (BT) ¢e-
kildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi toraks BT lerde saptanan
lezyonun birbirine dik en biiyiik iki ¢ap1 6lgiilerek teda-
viye yanit orant % olarak hesaplandi (33). Toraks BT
ile saptanan tiimdr yanitinin degerlendirilmesi Tab-
lo 2’de verilmistir.

Total ve lipide bagl sialik asit tayininde kullanilan kim-
yasal maddeler analitik saflikta olup, Merck (Darmstadt,
Germany) ve Sigma Aldrich Chemie (Steinheim, Ger-
many) firmalarindan saglandi. Total ve lipide bagli si-

Tablo 1. Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarin klinik ve de-
mografik 6zellikleri

Klclk Hcreli Digi
Akciger Kanseri

(n=18)
Yas (yil) 63.39+6.85
Metastazi olan (%) 55.56
Epidermoid karsinom (%) 55.56
Adenokarsinom (%) 44.44

Gokmen ve ark.



alik asit tayini i¢in kemoterapiden dnce ve sonra venoz
kandan elde edilen serum drnekleri analiz giiniine kadar
-76 °C’ta depolandi.

Serum TSA tayininde Warren’in tiyobarbitiirik asit me-
todu kullanildi (34). Total sialik asit diizeylerinin tayi-
ninden 6nce serum, 0.1 N siilfiirik asit ile 80 °C’ta 1 saat
inkiibe edilerek bagli sialik asidin saliverilmesi saglanir.
Asit ile hidrolizde serbest hale gegen siyalik asit, asidik
ortamda ve periyodat varliginda okside edilir. Oksidas-
yon triinii B-formilpiriivik asit, tiyobarbitiirik asit var-
liginda pembe renkli bir iiriiniin olusumuna neden olur.
Pembe renkli iiriiniin 549 nm’deki absorbansi siyalik asit
miktari ile orantilidir.

LSA diizeyleri ise Katopodis metodu ile tayin edildi (35).
Lipide bagl sialik asit tayininden dnce serum, soguk
kloroform:metanol 2:1 (V/V) ilavesiyle 30 sn vorteks-
lenir. Buna 0.5 ml soguk su ilave edilerek 650xg’de 5
dk santrifiijlenir. Ustteki sividan 1 mL alinarak 0.05 mL
fosfotungustik asit (1g/mL) ilave edilir. Vortekslenip
oda 1sisinda 5 dk bekletildikten sonra santrifiijlenerek
¢okelti alinir. Cokelti, 1 mL distile su ilavesiyle ¢oziin-
diiriiliir, rezorsinol ilavesiyle 100 C’de 15 dk kaynatilir.
Sogutulan karisima butil asetat/n-butanol (85/15) ilave
edilerek vortekslenir ve santrifiijjlenir. Renkli sivinin
absorbansi 580 nm’de okunur. 25, 50, 75 ve 100 ug/mL

Tablo 2. Timér yanitinin degerlendirilmesi (33)

konsantrasyonlarindaki standart N-asetilneuraminik
asit ¢cozeltileri kullanilarak kalibrasyon egrisi hazirlanir.
Oncelikle tiim gruplarin Shapiro Wilk testi ile normal
dagilima uygunlugu analiz edildi. Hastalarin kemote-
rapi Oncesi ve sonrast kan orneklerinin karsilastirilma-
sinda Paired Samples Test kullanildi. Anlamlilik p<0.05
diizeyinde degerlendirildi. Bu galigma fakiiltemiz Etik
Kurulu tarafindan onaylanmistir.

Bulgular

Kigiik hiicreli disi akciger kanserli 18 hastanin ikinci
kemoterapi sonrasi tedaviye yanit oranlar1 Tablo 3’de
gortilmektedir. Sisplatintetoposid tedavisine hastalarin
%I11.111 tam yanit, %44.44°1 kismi yanit ve %33.33’0
stabil hastalik olmak tizere %88.89’unun olumlu yanit
verdigi gozlendi. Hastalarin sadece %11.11’inde ilerleyi-
ci hastalik (olumsuz yanit) tespit edildi.

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli 18 hastanin kemote-
rapi oncesi ve ikinci kemoterapi sonrast serum total ve
lipide bagh sialik asit diizeyleri Tablo 4’de goriilmekte-
dir. Calismamizda hastalarin ikinci kemoterapi sonrasi
serum LSA diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir
azalma vardi (t=2.216, p=0.041)

Tablo 4°de ayrica kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli 10
hastanin kemoterapi Oncesi ve {i¢iincii kemoterapi son-

Toraks BT ile saptanan timdr yaniti

Degerlendirme

Tam yanit (TY)

Kismi yanit (KY)
Stabil hastalik (SH)
ilerleyici hastalik (iH)

%50 veya daha fazla azalma

Tim lezyonlarin tam olarak kaybolmasi

%50’den az klictilme veya %25’ten az artma
%25 veya daha ¢ok bliylime veya yeni lezyonlarin olusumu

olumlu yanit
olumlu yanit
olumlu yanit
olumsuz yanit

Tablo 3. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarin (n=18) ikinci
kemoterapi sonrasi tedaviye yanit oranlar1

Oran %
Olumlu yanit 16/18 88.89
Tam yanit (TY) 2/18 11.11
Kismi yanit (KY) 8/18 44.44
Stabil hastalik (SH) 6/18 33.33
Olumsuz yanit 2/18 11.11
ilerleyici hastalik (iH) 2/18 11.11
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Tablo 4. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarda kemoterapi
oncesi ve sonrasi serum total ve lipide bagl sialik asit diizeylerinin
karsilastirilmast

TSA (mg/100mL) LSA (mg/100mL)
n (min-max) (min-max)
Ikinci kemoterapi
oénce 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)

Ugiincii kemoterapi

énce 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)

(Karsilastirmalar her bir grup igcinde kemoterapi 6ncesi ve sonrast
arasinda yapilmistir)

TSA: Total sialik asit, LSA: Lipide bagl 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)

Gokmen ve ark.



rast serum total ve lipide bagl sialik asit diizeyleri de
goriilmektedir. Hastalarin {igiincii kemoterapi sonrasi
hem serum TSA (t=2.924, p=0.017) hem de serum LSA
(t=3.635, p=0.005) diizeylerinde istatistiksel olarak an-
laml1 bir azalma vardi.

Calismada ayrica kemoterapi oncesi, ikinci kemotera-
pi sonrasi ve iigiincii kemoterapi sonrast TSA ve LSA
diizeyleri bilinen kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli 10
hastanin serum TSA ve LSA diizeylerinin birey bazin-
daki degisimi de incelendi (Sekil 1 ve 2).

Birey bazinda incelendiginde kemoterapi 6ncesine gore,
ikinci kemoterapi sonrasi serum TSA diizeylerinin sade-
ce 3 hastada azaldig1 buna karsin 7 hastada arttig1 goriil-
dii. Ugiincii kemoterapi sonrasi ise TSA diizeylerinin 8
hastada azaldig1, 2 hastada hafif arttig1 goriildii. Serum
LSA diizeylerinin ise kemoterapi dncesine gore, ikinci
kemoterapi sonrasit 7 hastada azaldigi, 2 hastada artti-
g1 ve 1 hastada degismedigi, liglincii kemoterapi sonra-
st ise LSA diizeylerinin 9 hastada azaldig1, 1 hastada ise
degismedigi saptandi.

Tartisma

Timor hiicrelerinin saglikli hiicrelere gore degismis yii-
zey Ozelliklerine sahip olduklar1 ve bu degisime ugramis
yiizey Ozelliklerinin plazma membranindaki sialogluko-
konjugatlarin ekspresyonundaki degisikliklerden kay-
naklandigi bildirilmistir (36).

Neoplastik transformasyonun, hem seker zincirlerinin
terminal pozisyonuna sialik asitleri transfer eden sialilt-
ransferaz (37) hem de glikoprotein ve glikolipidlerden
sialik asit kalintilarinin uzaklastirilmasini katalizleyen

sialidaz (38) aktivitesinde bir artisa yol agtig1 gosteril-
mistir (39). Kanserli bireylerin serum sialik asit diizey-
lerindeki artigtan tiimor hiicresinin sialik asit sentezin-
deki artis ya da hiicre membraninda bulunan glikopro-
tein ve glikolipidlerdeki sialik asitlerin spontanoz olarak
(7) veya sialidaz araciligi ile saliverilmesindeki artis so-
rumlu olabilir.

Son yillarda kanserlerin evrelendirmesi, prognozu, te-
davinin etkinliginin izlenmesi, rekiirens ve metastazla-
rin teshisinde sialik asidin de biyokimyasal belirteg ola-
rak kullanilabilecegi bildirilmistir (10-12,20,21).
Sisplatin (40,41) ya da etoposid (42) ile muamele edilen
hiicrelerin yiizeyinde sialik asit diizeylerinin azaldig:
gosterilmistir. Hem sisplatin hem de etoposidin, memb-
rana bagl sialidaz aktivitesinde bir artisa yol actig1 ve
hiicre ylizeyindeki bu azalmadan, sialik asidin sialidaz
aracilig ile hiicre yiizeyinden saliverilmesinin sorumlu
olabilecegi bildirilmistir (42,43). Sisplatin tedavisi son-
rast timor hiicrelerinin de sialik asit igeriginde bir azal-
manin oldugu ve bunun da tiimor hiicrelerinde tiimdriin
gerilemesi ile iliskili degisikliklere yol acabilecegi ileri
stirtilmiistiir (31,32).

Bu ¢alismada sisplatin+etoposid tedavisinin serum total
ve lipide bagl sialik asit diizeylerine etkisini incelemek
amactyla yeni tan1 konulmus ve sisplatin+etoposid teda-
visi almasina karar verilmis kii¢iik hiicreli dis1 akciger
kanserli hastalarin kemoterapi o6ncesi ve sonrasi kanla-
11 total ve lipide bagl sialik asit diizeyleri bakimindan
karsilastirilmistir.

Calismamizda kii¢lik hiicreli dis1 akciger kanserli hasta-
larin ikinci kemoterapi sonrast serum LSA diizeylerinde

110 1

L
B

TSA (mgi1 00 mL)

70 4

= kemoterapi dncesi

o 2 kemoterapi =onrazi

iy . .
3. kemoterapi =onrazi

1 2 3 4 5 G

3 9 10

Sekil 1. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli 10 hastanin kemoterapi 6ncesi, ikinci kemoterapi ve iigiincii kemoterapi sonrasi serum total sialik

asit (TSA) diizeylerindeki degisim
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Sekil 2. Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli 10 hastanin kemoterapi 6ncesi, ikinci kemoterapi ve ti¢lincii kemoterapi sonrasi serum lipide bagl

sialik asit (LSA) diizeylerindeki degisim

istatistiksel olarak anlamli bir azalma bulundu (t=2.216,
p=0.041). Sisplatin+etoposid tedavisine bu hastalarin
%]11.11’1 tam yanit, %44.44’4 kismi yanit ve %33.33’0
stabil hastalik olmak tizere %88.89’unun olumlu yanit
verdigi gozlendi. Hastalarin sadece %11.11’inde ilerleyi-
ci hastalik tespit edildi. Diger yandan hastalarin {igiincii
kemoterapi sonrasi hem serum TSA (t=2.924, p=0.017)
hem de serum LSA (t=3.635, p=0.005) diizeylerinde is-
tatistiksel olarak anlamli bir azalma vardi.

Sisplatin ile muamele sonrasi tiimor hiicre yilizeyinden
sialik asidin saliverildigini ileri siiren ¢alismalar dikka-
te alindiginda (31,32), tedavi sonrasit timdr hiicresinin
yiizeyinden dolasima daha cok sialik asidin saliverile-
cegi ve bunun da serum total sialik asit diizeylerinde bir
artis1 baslatacagi agiktir. Ancak tedavi ile timor kitlesi-
nin kii¢lilmesi saglanmis ise timor yiizeyinden daha az
sialik asidin dolagima dokiilmesi beklenir.

Neoadjuvant kemoterapi sonrast meme kanserli hastala-
rin serum TSA diizeylerinde azalma oldugunu (21) veya
dogal olarak bulunan sulforaphane, Thuja occidentalis
ekstrakti, beta-karoten, piperine ve kafein gibi bilesikle-
rin B16F-10 melanoma hiicreleri ile olugturulmus deney-
sel akciger metastazini, tiimor nodiil olusumunda an-
laml1 bir azalmayla birlikte inhibe ettiklerini ve serum
sialik asit diizeylerinde azalmaya yol agtiklarini goste-
ren ¢aligmalar (22-26,44,45) bu diisiinceyi desteklemek-
tedir.

Sisplatint+etoposid uygulanan kiigiik hiicreli dis1 akci-
ger kanserli hastalarda ikinci kemoterapi sonrasi serum
LSA diizeylerinde, ii¢lincii kemoterapi sonrasi hem se-
rum TSA hem de serum LSA diizeylerinde kemoterapi
Oncesine gore bir azalmanin oldugu bulgusu, bu hasta-
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larda sisplatint+etoposid tedavisinin timor kitlesini kii-
clilttiigiine isaret eden 6dnemli bir bulgudur. Hastalarin
%88.89’unun (%11.111 TY, %44.440 KY ve %33.33’u
SH) sisplatint+etoposid tedavisine ikinci kemoterapiden
sonra olumlu yanit vermis olmast da bu bulguyu destek-
lemektedir. Bununla birlikte tedavi sirasinda sialiltrans-
feraz aktivitesindeki azalmaya bagli olarak membran si-
alik asit miktarindaki azalmanin da serumda gozlenen
sialik asit azalmasina katkida bulunabilecegi g6z ardi
edilmemelidir ¢iinkii etoposid veya adriamisin+sisplatin
tedavisinin, gseker zincirlerinin terminal pozisyonuna si-
alik asitleri transfer eden sialiltransferaz aktivitesinde
bir azalmaya neden oldugu bildirilmistir (42,46).

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarin ikinci ke-
moterapi sonrast serum LSA diizeylerinde, {i¢iincii ke-
moterapi sonrast hem serum TSA hem de serum LSA
diizeylerinde buldugumuz anlamli azalma, bu hastalar-
da sisplatint+etoposid tedavisinin izlenmesinde rutin uy-
gulama ile birlikte total ve lipide bagl: sialik asit diizey-
lerinin Ol¢iimiiniin de faydali olabilecegini gdstermek-
tedir. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarda
sisplatintetoposid tedavisinin izlenmesinde sialik asit
Ol¢timiiniin belirteg olarak roliinti incelemek tizere yapi-
landirilmis bir ¢alismanin bu konunun 6nemini daha iyi
ortaya koyacagina inantyoruz.

Diger yandan, calismamizda ikinci kemoterapi sonrasi
TSA’da anlamli bir azalma olmaksizin LSA diizeyleri-
nin azalmasi dikkat ¢ekicidir. LSA, TSA’nin lipide bag-
I1 fraksiyonunu teskil ettiginden LSA’da meydana gelen
azalmanin TSA diizeylerine de yansimasi beklenebilir.
Ancak total sialik asidi olusturan lipide bagl sialik asit
disindaki fraksiyonda (proteine bagli sialik asit fraksiyo-
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nunda) meydana gelebilecek bir artis TSA’daki bu azal-
may1 bertaraf edebilir. Kronik inflamasyonun, hiicrele-
ri neoplastik transformasyona egilimli hale getirdigi ve
kanserin baslamasina ve ilerlemesine katkida bulunabi-
lecegi bilinmektedir (47-49). inflamasyon veya akut faz
reaksiyonu sonucu karacigerden dolagima atilan ve oli-
gosakkarid yan zincirlerinin terminal pozisyonunda si-
alik asit iceren akut faz proteinleri, proteine bagl sialik
asidin dnemli bir kismin1 olustururlar (50). Calismamiz-
da ikinci kemoterapi sonrast LSA diizeyleri azalirken
TSA diizeylerinde anlamli bir azalmanin goriilmeme-
si bu hastalarda heniiz devam eden inflamasyona bagl
akut faz protein diizeylerindeki, dolayistyla proteine bag-
11 sialik asit fraksiyonundaki yiiksekligin total sialik asit-
teki azalmayi bertaraf etmesinden kaynaklamis olabilir.
Calismamizda kiigiik hiicreli dist akciger kanserli 10
hastanin serum TSA ve LSA diizeylerinin birey bazin-
daki degisimi incelendiginde ortaya ¢ikan sonug da bu
diisiincemizi desteklemektedir. Ikinci kemoterapi son-
rast 3 hastanin kemoterapi 6ncesine gore serum TSA dii-
zeyleri azalmig oysa 7 hastanin serum TSA diizeylerin-
de kemoterapi dncesine gore bir artiy meydana gelmis-
tir. Bireysel bazda saptanan TSA diizeylerindeki bu ar-
tistan, hastalarda heniiz devam eden inflamasyona bag-
11 akut faz protein diizeylerindeki, bir bagka deyisle pro-
teine bagli sialik asit fraksiyonundaki artis sorumlu ola-
bilir. Bu durumda, akut faz proteinlerinin diizeylerinde
meydana gelebilecek olasi bir azalmanin da serum TSA
diizeylerinde gbzlenen azalmaya eslik edebilecegi akil-
da tutulmalidir. Bununla birlikte, lipide bagh ve protei-
ne bagli olmak iizere 2 fraksiyondan olusan total sialik
asidin (3) desialilasyonu sonucu ortaya ¢ikan serbest si-
alik asit i¢in dolagimda bir sialik asit havuzunun bulun-
madig1, bunun yerine serbest sialik asidin yeniden plaz-
madaki glikoprotein ve glikolipidlere transfer edildigi
bilinmektedir (51). Dolayistyla sialik asit¢e zengin akut
faz proteinlerindeki azalmanin sadece total sialik asit
diizeylerindeki azalmaya katkida bulunabilecegi ve lipi-
de bagli sialik asit fraksiyonundaki azalmadan sorumlu
olamayacag1 da aciktir. Sisplatint+etoposid tedavisi son-
rast serum LSA diizeylerinde gbzlenen azalmada, timor
kitlesindeki kiigiilmeye bagli olarak tiimor ylizeyinden
dolagima daha az sialik asidin dokiilmesinin ya da te-
davi sirasinda sialiltransferaz aktivitesindeki azalmaya
bagli olarak membran sialik asit miktarindaki azalma-
nin rolii daha olasi goriinmektedir.

Sonug olarak, ¢alismamiz sisplatint+etoposide tedavisi
goren kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarin ikin-
ci kemoterapiden sonra lipide bagh sialik asit diizeyle-
rinde, ii¢lincii kemoterapiden sonra hem total sialik asit
hem de lipide baglh sialik asit diizeylerinde bir azalma
meydana geldigini gostermistir. Kii¢iik hiicreli dis1 akci-
ger kanserli hastalarin %88.89unun sisplatint+etoposid
tedavisine olumlu yanit vermis olmasi, serum total ve li-
pide bagl sialik asit diizeylerinde gozlenen bu azalma-
dan tiimor kitlesindeki kii¢lilmenin sorumlu olabilece-
gi diisiincesini desteklemektedir. Kiiglik hiicreli dist ak-
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ciger kanserli hastalarin sisplatin+etoposid ile tedavisi-
nin izlenmesinde rutin uygulamalarla birlikte serum to-
tal ve lipide bagli sialik asit 6l¢limiiniin de faydali olabi-
lecegini soyleyebiliriz.
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