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Özet Abstract

Aromataz İnhibitörü Tedavisinin Meme Kanserli 
Hastalarda Serum Total Siyalik Asit Düzeylerine Etkisi

The Effect of Aromatase Inhibitor Therapy on Serum Total Sialic Acid 
Levels in Breast Cancer Patients
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	 Meme kanseri de dahil olmak üzere çeşit l i  kanserlerde serum 
total siyalik asit düzeylerinde yükselme olduğu daha önce yapılan 
çalışmalarda bildir i lmiştir. Biz meme kanserl i hastalarda, aromataz 
inhibitörü tedavisinin serum total siyalik asit düzeyine etkisini 
ortaya koymayı amaçladık. Total siyalik asit seviyeleri aromataz 
inhibitörleriyle tedavi edilen 20 meme kanser tanılı hastada 
kolorimetrik bir yöntemle ölçüldü. Serum total siyalik asit düzeyleri 
tedavi başlangıcında ve tedavinin 3. ayında sırasıyla 15,06±2,71 
mmol/ml ve 8,17±5,31 mmol/ml olarak bulundu. Böylece tedavi 
sonrası total siyalik asit düzeylerinde anlamlı bir azalma gözlendi 
(p<0,05). Aromataz inhibitörü tedavisinin siyalik asit  düzeylerinde 
anlamlı bir düşüşe neden olduğu ve bunun meme kanseri tedavisinde 
prognostik bir belirteç olarak kullanılabileceği sonucuna vardık.

Anahtar kelimeler:  Siyalik asit, Meme kanseri, Aromataz 
inhibitörleri

	 It was reported previously that serum total sial ic acid levels were 
increased in various cancers including breast cancer. We aimed to 
evaluate the effect of aromatase inhibitor therapy on serum total 
sial ic acid levels in breast cancer patients. Total sial ic acid levels 
were determined in sera of 20 patients with breast cancer and treated 
with aromatase inhibitors. Total sial ic acid levels were determined by 
a colorimetric method. Serum total sial ic acid levels were 15,06±2,71 
mmol/ml and 8,17±5,31 mmol/ml at the beginning and three months 
after the treatment respectively. Thus, a signif icant decrease in total 
sial ic acid levels was observed after the treatment (p<0,05). We 
concluded that, aromatase inhibitor therapy results in a signif icant 
decrease in sialic acid levels which may be used as a prognostic 
marker in the treatment of breast cancer. 
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GİRİŞ
	 Meme kanseri tüm dünyada kadınlar arasında en sık 
görülen kanser olup, kadınlarda görülen kanserlerin yaklaşık 
%30’unu oluşturmaktadır. Ülkemizde ise tüm kanserlerin 
%24.1’ini meme kanserinin oluşturduğu bildir i lmektedir. 
Kansere bağlı ölümlerin de %18’inden meme kanseri 
sorumludur (1-3).
	 Aromataz inhibitörleri, hormon-reseptörü pozit i f  meme 
kanserl i hastalarda tedavide kullanılan ajanlardandır. 
Aromataz inhibitörleri, postmenopozal östrojenin büyük 
bölümünü oluşturan ve androjenin östrojene dönüşmesini 
sağlayan aromataz adlı enzimi durdurmakta ve böylece 
östrojen miktarını azaltmaktadır. Bu da kan dolaşımında daha 
az östrojen olması ve daha az kanser hücresi çoğalması 
anlamına gelmektedir (4).
	 Siyalik asit ler, çoğunlukla moleküllerde ve hücre 
yüzeylerinde oligosakkarit zincirlerinin terminal 
pozisyonlarında bulunan heterojenik karbonhidrat gruplarıdır. 
Negatif yüklerinden dolayı siyalik asit ler, pozit i f  yüklü 
moleküllerin transportu ve bağlanmasında  ve moleküller 
arasındaki çekme ve itme olaylarında önemli rol oynarlar. 

Spesif ik hücresel tanınma bölgelerini maskeleyebilme 
yeteneğine sahiptir ler ve biyolojik bilginin transferinde de 
önemli rol leri vardır. Neoplazmların çoğunlukla tümör hücre 
yüzeyinden siyalik asidin dökülmesi veya salgılanması 
yoluyla kanda siyalik asit konsantrasyonunda artışa neden 
olabileceği i leri sürülmüştür (5).
	 Meme kanseri de dahil olmak üzere çeşit l i  kanserlerde 
serum total siyalik asit düzeylerinde yükselme olduğu daha 
önce yapılan çalışmalarda bildir i lmiştir. Biz meme kanserl i 
hastalarda, aromataz inhibitörü tedavisinin serum total siyalik 
asit düzeyine etkisini ortaya koymayı amaçladık.

MATERYAL VE METOD
Çalışma Gruplarının Oluşturulması
	 Bu çalışma, aromataz inhibitörüyle tedavi edilen ve 
yaş ortalaması 57.8±6.39 yıl olan 20 postmenapozal 
meme kanserl i hasta üzerinde gerçekleştir i ldi. Çalışma, 
2009/278 karar sayısı i le Etik Kurul tarafından onaylanmış 
olan çalışmanın devamı olarak yürütüldü ve hastalardan 
bilgi lendiri lmiş onamları alındı. Meme kanseri dışında 
başka kronik bir hastalığı olanlar i le çalışmaya katılmayı 
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Parametre                                                         Sayı 
Histopatolojik tanı
	 İnvazif duktal                                                  8
	 Lobuler                                                           6
	 Mikst                                                              5
	 Müsinöz                                                          1
Evre
	 Erken evre (0, I, II)                                         11
	 İ leri evre (III ve IV)                                          9
Metastaz varlığı                                                    4
Diğer tedavi (RT+Aİ)                                             1

Tablo 1. Hastalara ait demografik özellikler

Şekil 1. Aromataz inhibitörü tedavisi öncesi ve 
3 aylık tedavi sonrası serum total siyalik asit 
düzeyleri. 

kabul etmeyenler çalışmaya dahil edilmedi. Hastalara ait 
demografik özell ikler Tablo1’ de veri lmiştir. 

Örneklerin Alınması ve Biyokimyasal Analiz
	 Çalışmaya katılan tüm hastalardan hem aromataz 
inhibitörü tedavisine başlamadan önce hem de 3 aylık tedavi 
sonrasında olmak üzere iki kez kan örneği alınarak siyalik 
asit ölçümü yapıldı. Venöz kan örnekleri 12 saatl ik açlığı 
takiben sabah saatlerinde jel l i  vakumlu biyokimya tüplerine 
alındı. Koagülasyonu takiben 1500 g’ de 10 dakika santrifüj 
edilerek serumları ayrıldı. Serum örnekleri analiz süresine 
kadar -80ºC’ de saklandı. 
	 Serum total siyalik asit seviyeleri Warren yöntemi i le 
ölçüldü (6).  Yöntemin prensibi, siyalik asit ünitelerinin 
kuvvetl i  asit ortamda periyodat oksidasyonları sonucu renkli 
ürün oluşumu ve bu ürünlerin siklohekzanon i le ekstraksiyonu 
esasına dayanmaktadır. Serum siyalik asit düzeyleri mmol/ml 
olarak veri ldi.

İstatistiksel Analiz
	 Veri lerin istatistiksel olarak değerlendiri lmesinde SPSS 
(versiyon 15.0) istatistik paket programı kullanıldı. Siyalik 
asit düzeylerinin dağılım analizi Shapiro Wilk testi i le yapıldı. 
Nonparametrik dağılım gösterdiğinden tedavi öncesi ve sonrası 
serum total siyalik asit düzeylerinin karşılaştırı lmasında 
Wilxocon testi kullanıldı. Sonuçlar Ortalama±SD olarak 
veri ldi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR
	 Serum total siyalik asit düzeyleri tedavi başlangıcında 
ve tedavinin 3. ayında sırasıyla 15.06±2.71 mmol/ml ve 
8.17±5.31 mmol/ml  olarak bulundu. Tedavi sonrası total siyalik 
asit düzeylerinde anlamlı bir azalma gözlendi (p<0,05) (Şekil 
1). Erken evre (0,I ve II) ve i leri evredeki (III ve IV) hastalar 
total siyalik asit seviyeleri bakımından karşılaştırı ldığında 
evreler arasında hem başlangıçta hem de tedavinin 3. ayında 
serum total siyalik asit  seviyeleri bakımından anlamlı bir fark 
bulunamadı.

TARTIŞMA
	 Bu çalışma, aromataz inhibitörü kullanan hastalarda total 
siyalik asit düzeylerini araştıran i lk çalışmadır. Çalışmamızda 
aromataz inhibitörü i le 3 aylık tedavi sonrası serum total 
siyalik asit düzeylerinde anlamlı bir azalma gözlendi. 

Kıyıcı ve ark. Selçuk Tıp Dergisi

Literatürde bizim çalışmamıza en yakın çalışma Celen ve ark.
nın yapmış oldukları çalışmadır. Bu çalışmada neoadjuvan 
kemoterapi alan meme kanserl i hastalarda serum total siyalik 
asit seviyesindeki değişikl iklerin neoadjuvan kemoterapiye 
veri len yanıtı belir lemedeki değeri araştırı lmıştır. Mastektomi 
sonrası patolojik dokular incelendiğinde; neoadjuvan 
kemoterapiye tam yanıt verenlerde kısmi yanıt verenlere göre 
serum total siyalik asit seviyelerinde anlamlı bir azalma olduğu 
saptanmıştır ve total siyalik asit düzeyindeki değişikl ikler i le 
tedaviye veri len klinik ve patolojik cevap arasında anlamlı bir 
i l işki olduğu sonucuna varılmıştır (7). Başka bir çalışmada 
ise; meme kanserinin de aralarında bulunduğu çeşit l i  kanser 
türlerinde radyoterapi sonrası siyalik asit seviyesinin düştüğü 
gözlenmiştir (8). 
	 Daha önce, total ve l ipit bağlı serum siyalik asit 
düzeyleri meme kanserinin yanı sıra akciğer, baş ve boyun, 
gastrointestinal sistem, lösemi, lenfoma ve melonama gibi 
pek çok kanser türünde araştırı lmış ve sağlıklı bireylere 
göre yüksek bulunmuştur (9-16).   Lopez ve ark.nın meme, 
akciğer ve gastrointestinal sistem kanseri olan hastalarda 
yaptıkları çalışmada en yüksek total siyalik asit seviyesi 
akciğer kanserinde ölçülmüştür (10).  Stefenell i  ve ark. da 
yine benzer şekilde en yüksek siyalik asit düzeylerini akciğer 
kanserinde bulmuşlardır (17). Ayrıca l i teratürde serum siyalik 
asit seviyesindeki artışın kanserin evresi  ve metastazı i le 
orantılı olduğu gösteri lmiştir (14,16). Relaps durumunda 
klinik belirt i ler ortaya çıkmadan önce serum siyalik asit 
düzeylerinde tekrar yükselme gözlenmiştir (14). 
	 Tümoral durumlarda siyalik asit düzeyindeki yükseklikle 
i lgi l i  olarak çeşit l i  faktörler i leri sürülebil ir. Yüksek siyalik  
asit içeriğine sahip tümör hücresinden siyalik asidin artmış 
sekresyonu veya hızlanmış hücre metabolizması nedeniyle 
hücrelerin artmış yıkımı suçlanabil ir. Aromataz inhitörü 
tedavisiyle östrojen miktarı azaltı lmakta bu da daha yavaş 
hücre metabolizması ve daha az yıkıma bağlı azalan siyalik 
asit seviyelerini açıklamaktadır. Tümör hücrelerinin siyalik 
asit metabolizmasındaki en önemli değişikl iklerden birinin 
siyali l  transferaz aktivitesindeki artış olduğu i leri sürülmüştür 
(18). Ayrıca Sönmez ve ark.nın yaptığı çalışmada meme 
kanserl i hastalarda doku ve serum sialidaz aktiviteleri de 
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yüksek bulunmuştur (19).
	 Kanserin teşhisi ve izleminde, tümör agresif l iğinin tayin 
edilmesinde ve tedavi stratejisinin belir lenmesinde tümör 
belirteçlerinin kullanılması son zamanlarda oldukça önem 
kazanmıştır (5). Siyalik asit seviyesi her ne kadar birçok 
kanser türünde yüksek bulunsa da; yapılan çalışmalarda 
kansere ek olarak çeşit l i  benign hastalıklarda, inflamatuar 
hastalıklarda, bakteriyel enfeksiyonlarda ve aktif romatoid 
artrit gibi romatolojik hastalıklarda da serum siyalik asit 
seviyesi yüksek bulunmuştur (13,17).  
	 Serum siyalik asit düzeylerinin, hem birçok farklı kanser 
türünde hem de bazı benign hastalıklarda yükselmesi tümör 
belirteci olarak kullanımını sınırlamaktadır. Ancak daha önce 
başka kanser türlerinde ya da radyoterapi, kemoterapi gibi 
farklı tedavi strateji lerinde gözlendiği gibi; aromataz inhibitörü 
tedavisi i le i lgi l i  bizim sonuçlarımız da bu belirtecin tedavi 
takibinde kullanımının daha uygun olacağı yönündedir. Sonuç 
olarak; serum total siyalik asit düzeyleri ölçümü, kanserin 
teşhisinden ziyade tedaviye veri len cevabı kontrol etmede 
daha faydalı olabil ir.
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