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Sialik Asid (SA):

Tiimoér Belirleyici Olarak Onemi

Kanser teshisinde kesin lani histopatolojik incele-
melerle konur. Hisfopatolojik inceleme igin kanser
suphesi olan bélgelerden biyopsi alinmasi gerekmekte-
dir (8,42,45).

Son yillarda kanser teshisinde "Tumor Belirleyici-
leri (T8)" adi verilen biyolojik ajanlarla ilgili ¢calismalar
¢ok genis boyutlara ulasti. Bugline kadar birgok
madde TB olarak tanimlandi. Bunlardan en &énemlileri
CEA, aFP, Sialik Asid, Prostatik Asit Fosfataz, Onkofo-
tal Protein (oFP), p-HCG. CA 125, CA 72-4, Fukozlar,
MCA, Pankreatik Onkofétal Antijen, Dupan-2 vb. sayi-
labilir (2,9,31,33,35). Bunlar normalde ya hi¢ bulun-
mazlar ve hicrenin malign aktivitesiyle ortaya cikarlar
ya da belli miktarlarda bulunurlar ve malign dejene-
rasyona bagh olarak miktarlari artar veya azalir. Bu
maddelerin serum, doku ve organizmanin gesitli sivila-
rindaki miktarlari 6lgllerek kanser hakkinda karar veri-
lebilmektedir (9,33,43).

Kanserli doku organizmadan uzaklastirilinca bu
maddeler normal seviyelere donerler. Niks olunca yine
bu maddelerin miktarlarinda degisiklikler olur (9,43).

Bu makalede genel bir TB olan Sialik Asid hak-
kinda bilgi verilecektir.

Sialik Asid

Sialik Asid (SA)'ler olarak adlandirilan bilesiklerin
ilk Uyesi 1936'da Blix tarafindan kristal formda izole
edildi ve tukriukten elde edildigi icin Sialik Asid adi ve-
rildi. Daha sonra bu grubun diger Uyeleri olan Nérami-
nik asid, Hemataminik asid. Laktaminik asid, Serolakta-
minik asid ve Ginaminik asid izole edildi (54). Dokuz
karbon atomundan olusan SA'ler ketozlarin énemli bir
grubunu olusturmaktadirlar (17,29).

Oldukga stabil bir yapiya sahip olan SA'i ilk olarak
Cornforth ve ark. kimyasal olarak sentezlediier. Daha
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sonra Suhn ve Baschang bu konuda olduk¢ca énemli
gelismeler sagladilar (54).

Sialik Asidlerin Dogal Mevcudiyeti

insanda vicut sivilari ve dokularda nadiren ve
¢ok az miktarlarda serbest SA'ler bulunur, Melitiiride
SA artmis miktarlarda idrarla atilir (29,54).

Kural olarak SA'ler dogada oligo sakkaridlerin, ho-
mo- ve heteropolisakkaridlerin, glikoproteinlerin ve gli-
kolipidlerin yapisal bir Unitesi olarak glikozidik bagi ile
bagldirlar. Dogada mevcut oldugu bildirilen SA'ler Tablo
1'de gosterilmistir (29,54).

Kienk ve Faillaid ilk olarak 1954'te SA'M sigir sub-
maksillar bezinden hazirladilar. Daha soma SA influen-
za virusu ve sigir sindirim bezlerinden izole edildi. Blix
buna orijinal olarak O-sialik asid adini verdi. Inek ko-
lostrumundan elde edilene "laktaminik asid", insan su-
tinden elde edilene "ginaminik asid", at serumundan
elde edilene "seto-laktaminik asid™ adi verildi (54).

Warren yaptigi bir inceleme sonunda SA'lerin bi-
tin vertebralilar, sefalokordlar, hemikordlar ve deniz
kestanesi turlerinde mevcut oldugunu bildirdi (54). Ver-
tebral! canlilarin gogundaki SA N-Giikolil-néraminik asid
seklinde ortaya c¢ikmaktadir (29,54). Bazi bakterilerde
de SA bulunduguna dair deliller mevcuttur (54).

Warren cicgekli bitkiler, egrelti otu, yosunlar, man-
tarlar, Algler, funguslar, protozoalar ve kuflerde sialik
asid olmadigini bildirdi. Buna karsin Mayer ve Arka-
daslari Soyafasulyesi ve alfalfa tohumunda N-asetil gli-
kolu néraminik asid oldugunu gdsterdiler (54).

1968'e kadar N-Aseiif Noéraminik Asid (NANA)'In
insanda mevcut olan tek SA olduguna inanilmaktaydi.
NANA degisik insan dokulari, vicut sivilari ve sekres-
yonlardan elde edilmistir. 1968'de eser miktarda N-gli-
kolii néraminik asidin insan HLA hicreleri ve insan se-
rumunda mevcut oldugu bildirildi (54).
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Tablo 1. Dogada bulunan SA'ler

Acik isim Kisa isim
N-Asetil néraminik asid Neu 5 Ac
N-Asetll-4-0-asetil-néromlinik asid Neu 4,5 Ac 2
N-Asetil-7-0-asetil-néraminikasid Neu 5,7 Ac 2
N-Asetil-8-0-asetil-néraminikasid Neu 5,8 Ac 2
N-Asetil-7,8-dl-asetil-néraminikasid Neu 5,7,8 Ac 3

N-Asetil-4,9-di-0-asetil-néraminik asid
N-Asetil-7,8,9-tri-0-asetil-néraminik asid

Neu 5,4,9 Ac 3
Neu 5,7,8,9 Ac 4

N-Glikolil-néraminik asid Neu 5 Gc
N-Glikolil-4-0-asetil-néraminik asid Neu 4 Ac5Gc
N-Glikolil-8-0-metil-néraminikasid Neu5Gc8S

Normalde serumda serbest SA bulunmaz. SA'in
%85-90'lik kismi1 a ve p globulinlere bagh olarak bulu-
nur. Buna Proteine Bagl Sialik Asid (PSA) denir. Geri
kalan %10-15'lik kisim ise Lipide baghdir. Buna da Li-
pide Bagl Sialik Asid (LSA) denir. Bu iki fraksiyon To-
tal Sialik Asidi (TSA) olusturur (44,46,49). SA miktarlari
cinsiyete bagimli degildir. Serum ve plazmada farkhlik
gostermez (10,18).

Normal bireyin SA dlzeyleri degisiklik gdstermez
ancak cesitli hastaliklar, gebelik ve 6zellikle kanser gibi
hiicre dejenerasyonuna neden olan durumlarda SA di-
zeyleri artar (5,10,16,25,37,39,41,46,51). insan viicu-
dunda serum, c¢esitli vicut sivilari ve dokularda bulu-
nan SA'in en ylksek dizeylere semende ulastigi bildi-
rilmektedir (58). Bazi malign hastaliklarda LSA artisi 6n
plandayken, bazilarinda TSA artisi daha &6nemlidir.
Bunlardan Akciger, GIiS, jinekolojik ve Hematolojik ma-
ligniteler LSA degerlerinin en yilksek oldugu hastalik
gruplaridir (16,41,46,51). Timor kitlesinin blayuklGga ve
metastazin varlii ile paralel olarak yiksek NANA
degerleri olgulebilir (16,41,46,51).

Peptik ulser, Romatizmal ve Hematolojik hasta-
liklar, Enfeksiyonlar, Behget hastaligi gibi benign patolo-
jik durumlarda da SA degerleri artmaktadir, ancak ma-
lign hastaliklardaki dizeylere ulagsmamaktadir
(16,26,37,41,46).

Sialik Asidin izolasyonu ve
Saflastiriimasi

SA'lerl gllkoproteinler, glikolipldler, ve diger komp-
leks molekillerde glikozidik baglarla bagh bulundugu
karbonhidrat Unitelerinden agiga ¢ikarmak igcin ya orta
dereceli asid hidrolizi (PH 1-2'de, 1 saat, 60-90 de-
rece) ya da bakteriyal veya viral néraminidaz'in katali-
tik aktivitesi kullanilmaktadir (54). Noéraminidaz enzimi-
nin diger bir adi da Sialidaz'dir. Bu enzim sialooligo
sakkaridlerin katabollzmasinda 6nemlidir (20,50). Canli
turlerinin gogunda mevcut olan sialidazlar fizyolojik si-
nirlarin Uzerinde toksik etki goésterirler. Bu enzimin
azalmas! veya yoklugu da hastaliklara yolagar (44).

SAHIN ve Ark.
SIALIK ASID (SA): TUMOR BELIRLEYiCi OLARAK ONEMI

Sialidaz enzimi timo&r hicrelerinin agregasyonunu en-
geller ve bdylece tumoér hicrelerini immun hicrelere
karsi duyarl hale getirir (24).

Sialil transferaz enzimi de SA metabolizmasinda
etkili olan ve tiim canlilarda oulunan bir enzimdir (54).
Hicre ylzeyindeki goérevi tam olarak bilinmemekle bir-
likte membran komponentlerinin resialilasyonu ile iligkili
olabilecegi dusinulmektedir (49). Cesitli kanser tirle-
rinde serumdaki sialiltransferaz aktivitesi artar (6,12).
Tudmoérun bluylimesi ve metastaz yapmasina paralel
olarak enzim seviyesi artar. Tumoér dokusunun cikartil-
masiyla serum dizeyleri azalir (1,3).

Serbest SA'ler daha 6nce liyofilize edilmis hldroli-
zatlardan metanol ile acida ¢ikartilir veya anyon degisti-
rici recine kromatografisi ile saflastirilir. Bu islemin NA-
NA'in kan serumu, sut ve mekonyum, kazein, inek ko-
lostrumu ve colominik asldden elde edilmesinde kulla-
nildid1 bildirilmistir (54).

SA'lerin tanimlanmasinda kimyasal ve fiziko-kim-
yasal metodlar kullanilabilirler. Nitrojen, toplam asetll
ve 0-asetil gruplari glikolil-gruplarinin analizi SA 6rnek-
lerinin ve SA Igeren maddelerin karekterizasyonunda
onemli derecede yardimci olmaktadir (54).

SA'lerin infrared spektrumu farkhliklar gdstermekle
birlikte tiplendirmede basarili olmaktadir. NANA ve bu-
nun metil esterinin nukleer manyetik rezonans spektru-
mu gosterilebilmistir. X-isini difraksiyonu SA'leri
karsilagstirma ve tanimlamada siklikla kullaniimaktadir.
N-asetil ve N-glikolil néraminik asidler karigik kristal ya-
p1 gosterebilirler (54).

Kalitatif analizler ve disik miktarlardaki SA'lerin
olgllebilmesi icin kagit kromatografisi ve ince tabaka
kromatografisi yaygin olarak kullaniimaktadir (54).

Biyolojik érneklerdeki SA'leri belirlemek Igin birgok
kolormatik reaksiyon kullanilabilir. Ehrlich, orcinol, re-
sorcinol, perlodate-benzidine ve periodate-thiobarbutiric
asid reaksiyonlarinin, kagit ve ince tabaka kromato-
gramlardaki SA'leri gosterdikleri ve dogruluklari ispat-
lanmistir. Kantitatif 6lgimler igin kagit kromatografisi ve
kolormatik reaksiyonlarin birlikte kullanildigi yéntemler
gelistirilmistir (54).

Total SA'in Olgimiinde f'ourometrik yéntem buyuk
hassasiyeti nedeniyle essizdir. N-acil néraminik aside
olan spesifitesl nedeniyle enzimatik metod digerlerinden
daha Ustlindir (54).

Sialik Asidin Biyolojik Fonksiyonlari

Hicre membraninda bulunan SA'ler negatif yikleri
dolayisiyle hiicre davranisinda etkili olurlar (44). Negatif
yUuku nedeniyle hucreler Uzerinde itici gu¢ olusturur. Bu
da agregasyonu onler. Ayrica hicre sertligi bu itici gug
sayesinde olusur. Bu mekanizma ile timérlerin vicu-
dun savunma sisteminden korunduklari ileri saral-
mektedir (7,38). SA katyonlarin makromolekdillere ve
hiicrelere baglanmasini saglar (44).
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SA solunum, sindirim ve Urogenital sistemleri ve
g6zin salgilarinin viskozitesini artirir (44). Ayrica sialo-
glikoproteinleri proteolitik ajanlara karsi korur (47,58).

Mide epitell SA'den zengin bir musin salgilar. Bu
salg! intrensek faktori korur (59). Organizmadaki cesitli
biyolojik ajanlarin yapisinda da SA vardir (29,30.59).

Gebelikte artan SA fétusu anne antikorlarina karsi
korunmaktadir (34). Bu etkisini hiicre ylizeyindeki anti-
jenlteyi maskeleyerek gosterir (54). Bakteri enzimleri
hiicre ylizeyinden SA'i uzaklastirirlar ve proteolitik et-
kiyi artirirlar. Bu durum enfeksiyonun yayilmasini kolay-
lastirir (44).

Yaslanmakla SA diizeylerinin azaldigi gosterilmistir
(44,54).

SA'in Kanser Dokusu ile iligkisi

Kanserlerde serum glikoprotelnlerinde bir artisin
olabilecegdi 1957'den buyana savunulmaktadir (55). Ya-
pilan calismalar timér hicrelerinin farkli tipte glikopro-
tein sentezleyen enzimler tasidigini ve sentezlenen
maddelerin ¢ok miktarda SA icerdigini ortaya koy-
mustur (6,24,55,57).

Carter ve Martin 1961'de normal ve gesitli hastalik
gruplarinda insanlarin serumlarinda SA dizeylerini
arastirdilar. Romatoid Artrit ve Amilold gibi hasta-
liklarda SA'in arttigini belirlediler (5). Serumda SA'in
proteine (%85-90) ve Lipide (%10-15) bagh oldugu go-
z6niune alinarak, serumda a ve p globulin artisina ne-
den olan sebeplere bagli olarak SA'in arttigini ileri sir-
diler (5,46).

Macbeth ve ark. 1962'de malign hastaliklarda
plazma proteinlerine bagl Karbonhidratlarin plazmada
arttigini belirlediler. Glukoz, Galaktoz, NANA ve Fucose
gibi karbonhidratlarin hastaliklarla artis gdsterdigini an-
cak bunlardan NANA ve Fucose'un o6zellikle malign
hastaliklar olmak Uzere dokuda dejenerasyon gdsteren
her turli hastalikta arttigini bildirdiler. NANA'y1 erken
evredeki meme kanseri hari¢c diger malignitelehn hep-
sinde normal bireylerden yliksek buldular (28).

Daha sonra Brozmanova ve ark. (1971), Khadop-
kar ve ark. (1975), Mrochek ve ark. (1976), Silver ve
ark. (1976), Shearer ve ark. (1977), Coombes ve ark.
(1977), Katapodis ve ark,(1982) ve diger bazi arastir-
macilar TSA ve LSA'in kanserli hastalarin serumlarin-
da, hastaligin erken déneminde artmaya basladigini be-
lirlediler. Bu calismalarda SA'in benign hastaliklarda da
plazmada arttigi ancak bu artigsin kanserdeki duzeylere
ulagmadig bildirildi (4,6,11,21,22,23,27,47,48,53).

SA'in tumér dokusunda artisi ile ilgili olarak birgok
teori ileri surulmuastir. Bilindigi gibi SA hiicre membra-
ninda proteinler, pollsakkaridler ve lipidlere bagh olarak
bulunur. SA'ler 6zellikle virlis gibi gesitli hastalik etken-
lerinin hucreye giris yeri olarak kabul edilmekte ve
hicrede cesitli patolojilerin gelisiminde rol oynadigina
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inaniimaktadir. Malignite gelisiminde virlis teorisi ¢ok
savunulmus ve SA'in malign transformasyonda araci
oldugu ileri siriimistir. Ayrica SA'in hiicre membranin-
da bir bariyer olusturarak malign hucreyi konagin im-
mun sistemine kargi korudugu da bildirilmektedir
(4,22,32,47,58). Benzer sekilde SA'in plasenta ve fotu-
s'u annenin immun sisteminin reddetmesine karsi koru-
dugu gosterilmis ve hamilelikteki SA artisi buna baglan-
mistir (4,13,22). SA'in timor hicresi ylzeyindeki anti-
kor reseptdrlerini maskeleyerek bu hucrelerin immin
kontrolden kurtulmasina yol actigi ve direkt olarak ma-
lignitenin gelismesinden sorumlu oldugu da savunul-
maktadir (13,33,56). Horgan kanser dokusundaki LSA
artisinin konagin immun sistemini baskiladigint ve ma-
lign hicrenin aktivitesini artirdigini ileri stirmektedir (18).
SA artisinin mi immun sistemi baskiladigi, yoksa immiin
sistemin baskilanmasi sonucu mu SA sentezinin arttigi
halen yodun bir sekilde tartisiimaktadir (4,13,18,22,32).

Malign hlcrede sentezlenen SA komsu hicrelere
de gecebilmektedir. Plazmada SA artisi malign hiicre
yikiminin bir yansimasi olarak kabul edilmektedir. Ayri-
ca karacigerde de SA sentezlenmektedir. Bunun yanisi-
ra yasli eritrositlerin yikimina bagh olarak plazma SA
dizeyi artmaktadir (14,40,52). Cesitli ilaglarin da plaz-
ma SA dizeyini artirdigi bildirilmistir (16). Timo6r doku-
sunda hicre yapim ve yikimi normal dokuya kiyasla
%70 daha fazladir. Gogalan timor hiicresi dokuda kisa
bir sire iginde 6lmektedir. Sonucgta hicre kaybi faktoru
fazla olan timorde, hicrede fazla miktarda bulunan gli-
koproteinlerin plazmaya ve doku sivilarina yansimasi
dogaldir (55). Benzer sekilde hizli hiicre sentezinin ol-
dugu durumlarda, karacigerinin bir kismi ¢ikartilan has-
talarda karaciger rejenerasyonuna, hamilelerde hizla
bliylyen fotus'a, laktasyonda meme dokusundaki epitel
proliferasyonuna bagli olarak SA'in plazmada arttigi
gOsterilmistir. Hastaliklarda SA'in ylksekliginin patojeni-
tenin siddetini yansittigi savunulmaktadir (13,22).

Hicre membranindaki SA artisi hiicre adezyonu-
nun azalmasina ve tumér hicresinin kolay invazyon
yapmasina imkan saglamaktadir. Béylece SA timor hi-
cresinin damarlara invazyon yaparak yakin ve uzak
metastaz gelistirmesinde etkili olmaktadir (16,32).

SA'in timor hicresinin ylzeyini maskeleyerek bu
hicreyi konadin immun sisteminden korumasinin an-
lasilmasindan sonra (47), SA'lerin timoér hiicresinden
uzaklastiriilmasinin etkileri arastirilmaya baslandi. Irimu-
ra ve ark. ve bunlardan ayri olarak Kijima-Suda ve ark.
yaptiklari deneysel galismalarda Sialil Transferaz (SIT)
enzim aktivitesinin artmasinin kolon kanserinin akcigere
metastaz yapma oranini artirdigini gésterdiler. Ayni ¢a-
lismalarda SIT aktivitesinin engellenmesiyle bu metas-
taz oraninin azaldigi gosterilmistir (19,24). Bilindigi gibi
SIiT SA metabolizmasinda gérevli bir enzim olup SA
sentezinde rol alir (15). Kanserli hastalarda plazmadaki
SA artisina paralel olarak SiT aktivitesinin de arttigi bil-
dirilmektedir (19,24).
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Coombes ve ark. mide kanserinde SIT aktivitesi-
nin plazma SA'Irie paralel olarak arttigini gosterdiler (6).
Kijima-Suda ve ark. KI-8110 (Disakkarit nikleotid) ile
SIT aktivitesi inhibe edilen hiicrelerin diger dokulara tu-
tunmasinin azaldigini gosterdiler (24). Yizeyinde SA
miktari disik olan kanser hicrelerinin mefastatik akti-
vitesinin dusik oldugu bildiriimektedir (19). SA'in hicre-
hicre ve hicre-matrix iliskisinde 6énemli oldugu ve tia-
mor hicresi ile etrafindaki iliskiyi dizenledigi bildirildi

SAHIN ve Ark
SIALIK ASID (sft): TUMOR BELIRLEYICI OLARAK ONEMI

(57). Ogoshi ve ark. SA miktari disik olan timér hic-
relerinin daha ge¢ metastaz yaptiklarini ve bu kanser-
lerin tedaviye daha iyi cevap verdiklerini bildirdiler (36).
Buna goére SA'in kanserin varhidini bildirmesinin yani si-
ra tedaviye alinan cevap, kanserin davranisi ve nlks
hakkinda da vyararh bilgiler saglayacad:r kanaatindeyiz.
Ayrica bu konuda vyapilacak c¢alismalarla SA ve bu-
nunla ilgili enzimler kanser tedavisinde kulla-
nilabilecektir.
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