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Abstract

Meme kanseri de dahil olmak lzere gesitli kanserlerde serum
total siyalik asit dizeylerinde yikselme oldugu daha 6nce yapilan
caligmalarda bildirilmistir. Biz meme kanserli hastalarda, aromataz
inhibitéri tedavisinin serum total siyalik asit diizeyine etkisini
ortaya koymayi amagladik. Total siyalik asit seviyeleri aromataz
inhibitérleriyle tedavi edilen 20 meme kanser tanili hastada
kolorimetrik bir yontemle élgildi. Serum total siyalik asit dizeyleri
tedavi baslangicinda ve tedavinin 3. ayinda sirasiyla 15,06+2,71
mmol/ml ve 8,17+5,31 mmol/ml olarak bulundu. Bdylece tedavi
sonrasi total siyalik asit diizeylerinde anlamh bir azalma gézlendi
(p<0,05). Aromataz inhibitori tedavisinin siyalik asit dlzeylerinde
anlamli bir dislise neden oldugu ve bunun meme kanseri tedavisinde
prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi sonucuna vardik.

Anahtar kelimeler: Siyalik asit, Meme kanseri, Aromataz
inhibitorleri

It was reported previously that serum total sialic acid levels were
increased in various cancers including breast cancer. We aimed to
evaluate the effect of aromatase inhibitor therapy on serum total
sialic acid levels in breast cancer patients. Total sialic acid levels
were determined in sera of 20 patients with breast cancer and treated
with aromatase inhibitors. Total sialic acid levels were determined by
a colorimetric method. Serum total sialic acid levels were 15,06+2,71
mmol/ml and 8,174+5,31 mmol/ml at the beginning and three months
after the treatment respectively. Thus, a significant decrease in total
sialic acid levels was observed after the treatment (p<0,05). We
concluded that, aromatase inhibitor therapy results in a significant
decrease in sialic acid levels which may be used as a prognostic
marker in the treatment of breast cancer.
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GiRisg

Meme kanseri tim dinyada kadinlar arasinda en sik
gorilen kanser olup, kadinlarda goriilen kanserlerin yaklasik
%30’unu olusturmaktadir. Ulkemizde ise tiim kanserlerin
%24.1'ini meme kanserinin olusturdugu bildirilmektedir.
Kansere bagli olumlerin de %18'inden meme kanseri
sorumludur (1-3).

Aromataz inhibitdrleri, hormon-reseptori pozitif meme
kanserli hastalarda tedavide kullanilan ajanlardandir.
Aromataz inhibitorleri, postmenopozal &strojenin biyUk
boliminu olusturan ve androjenin &strojene donusmesini
saglayan aromataz adli enzimi durdurmakta ve bdylece
Ostrojen miktarini azaltmaktadir. Bu da kan dolasiminda daha
az oOstrojen olmasi ve daha az kanser hicresi gogalmasi
anlamina gelmektedir (4).

Siyalik asitler, c¢ogunlukla molekiillerde ve hiicre
ylizeylerinde oligosakkarit zincirlerinin terminal
pozisyonlarinda bulunan heterojenik karbonhidrat gruplaridir.
Negatif yiklerinden dolayl siyalik asitler, pozitif ykli
molekillerin transportu ve baglanmasinda ve molekiiller
arasindaki cekme ve itme olaylarinda énemli rol oynarlar.

Spesifik hicresel taninma bdlgelerini maskeleyebilme
yetenegine sahiptirler ve biyolojik bilginin transferinde de
6nemli rolleri vardir. Neoplazmlarin ¢ogunlukla timér hicre
ylzeyinden siyalik asidin doékilmesi veya salgilanmasi
yoluyla kanda siyalik asit konsantrasyonunda artisa neden
olabilecegi ileri sirilmistir (5).

Meme kanseri de dahil olmak Uzere gesitli kanserlerde
serum total siyalik asit dizeylerinde yukselme oldugu daha
once yapilan c¢alismalarda bildirilmistir. Biz meme kanserli
hastalarda, aromataz inhibitorl tedavisinin serum total siyalik
asit diizeyine etkisini ortaya koymayi amagladik.

MATERYAL VE METOD
Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Bu calisma, aromataz inhibitériiyle tedavi edilen ve
yas ortalamasi 57.8+6.39 yil olan 20 postmenapozal
meme kanserli hasta Uzerinde gergeklestirildi. Calisma,
2009/278 karar sayisi ile Etik Kurul tarafindan onaylanmis
olan calismanin devami olarak yuritildi ve hastalardan
bilgilendirilmis onamlari alindi. Meme kanseri disinda
baska kronik bir hastaligi olanlar ile ¢alismaya katiimayi
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Tablo 1. Hastalara ait demografik 6zellikler

Parametre Sayi
Histopatolojik tani
invazif duktal
Lobuler
Mikst
Miisindz
Evre
Erken evre (0, I, I1)
ileri evre (11l ve 1V)
Metastaz varligi
Diger tedavi (RT+AI)
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kabul etmeyenler calismaya dahil edilmedi. Hastalara ait

demografik 6zellikler Tablo1’ de verilmistir.

Orneklerin Alinmasi ve Biyokimyasal Analiz

Galismaya katilan tim hastalardan hem aromataz
inhibitérd tedavisine bagslamadan 6nce hem de 3 aylik tedavi
sonrasinda olmak uzere iki kez kan 6rnegi alinarak siyalik
asit olgimd yapildi. Vendz kan o6rnekleri 12 saatlik acligi
takiben sabah saatlerinde jelli vakumlu biyokimya tlplerine
alindi. Koagllasyonu takiben 1500 g’ de 10 dakika santrif(j
edilerek serumlari ayrildi. Serum oérnekleri analiz siresine
kadar -80°C’ de saklandi.

Serum total siyalik asit seviyeleri Warren yontemi ile
olgldi (6). Yontemin prensibi, siyalik asit Unitelerinin
kuvvetli asit ortamda periyodat oksidasyonlari sonucu renkli
Urtin olusumu ve bu drlinlerin siklohekzanon ile ekstraksiyonu
esasina dayanmaktadir. Serum siyalik asit diizeyleri mmol/ml
olarak verildi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel olarak degerlendiriimesinde SPSS
(versiyon 15.0) istatistik paket programi kullanildi. Siyalik
asit dlizeylerinin dagilim analizi Shapiro Wilk testi ile yapildi.
Nonparametrik dagilim gosterdiginden tedavi 6ncesive sonrasi
serum total siyalik asit dlzeylerinin karsilastiriimasinda
Wilxocon testi kullanildi. Sonuglar Ortalama+SD olarak
verildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Serum total siyalik asit dlzeyleri tedavi baslangicinda
ve tedavinin 3. ayinda sirasiyla 15.06+2.71 mmol/ml ve
8.17+5.31 mmol/ml olarak bulundu. Tedavi sonrasi total siyalik
asit diizeylerinde anlaml bir azalma gézlendi (p<0,05) (Sekil
1). Erken evre (0,1 ve Il) ve ileri evredeki (1l ve 1V) hastalar
total siyalik asit seviyeleri bakimindan karsilastirildiginda
evreler arasinda hem baslangicta hem de tedavinin 3. ayinda
serum total siyalik asit seviyeleri bakimindan anlamli bir fark
bulunamadi.

TARTISMA

Bu ¢alisma, aromataz inhibitéri kullanan hastalarda total
siyalik asit diizeylerini arastiran ilk galismadir. Calismamizda
aromataz inhibitérd ile 3 aylik tedavi sonrasi serum total
siyalik asit dlzeylerinde anlamli bir azalma gézlendi.
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Sekil 1. Aromataz inhibitorii tedavisi 6ncesi ve
3 ayhk tedavi sonrasi serum total siyalik asit
diizeyleri.

Literatlrde bizim galismamiza en yakin galisma Celen ve ark.
nin yapmis olduklari ¢alismadir. Bu calismada neoadjuvan
kemoterapi alan meme kanserli hastalarda serum total siyalik
asit seviyesindeki degisikliklerin neoadjuvan kemoterapiye
verilen yaniti belirlemedeki degeri arastiriimistir. Mastektomi
sonrasi patolojik dokular incelendiginde; neoadjuvan
kemoterapiye tam yanit verenlerde kismi yanit verenlere gore
serum total siyalik asit seviyelerinde anlamli bir azalma oldugu
saptanmistir ve total siyalik asit diizeyindeki degisiklikler ile
tedaviye verilen klinik ve patolojik cevap arasinda anlamli bir
iliski oldugu sonucuna varilmistir (7). Baska bir ¢alismada
ise; meme kanserinin de aralarinda bulundugu cesitli kanser
tirlerinde radyoterapi sonrasi siyalik asit seviyesinin diistigu
g6zlenmistir (8).

Daha odnce, total ve lipit bagh serum siyalik asit
dizeyleri meme kanserinin yani sira akciger, bas ve boyun,
gastrointestinal sistem, l6semi, lenfoma ve melonama gibi
pek cok kanser tirinde arastiriimis ve saglikli bireylere
gére yiksek bulunmustur (9-16). Lopez ve ark.nin meme,
akciger ve gastrointestinal sistem kanseri olan hastalarda
yaptiklari calismada en ylksek total siyalik asit seviyesi
akciger kanserinde olglilmustir (10). Stefenelli ve ark. da
yine benzer sekilde en ylksek siyalik asit diizeylerini akciger
kanserinde bulmuslardir (17). Ayrica literatliirde serum siyalik
asit seviyesindeki artisin kanserin evresi ve metastazi ile
orantili oldugu gosterilmistir (14,16). Relaps durumunda
klinik belirtiler ortaya c¢ikmadan &énce serum siyalik asit
diizeylerinde tekrar yikselme gézlenmistir (14).

Timoral durumlarda siyalik asit dizeyindeki yukseklikle
ilgili olarak cesitli faktorler ileri sirdlebilir. Yiiksek siyalik
asit icerigine sahip tlimdr hicresinden siyalik asidin artmis
sekresyonu veya hizlanmis hicre metabolizmasi nedeniyle
hicrelerin artmis yikimi suglanabilir. Aromataz inhitori
tedavisiyle dstrojen miktari azaltilmakta bu da daha yavas
hiicre metabolizmasi ve daha az yikima bagli azalan siyalik
asit seviyelerini aciklamaktadir. Timoér hlcrelerinin siyalik
asit metabolizmasindaki en énemli degisikliklerden birinin
siyalil transferaz aktivitesindeki artis oldugu ileri siriimusttr
(18). Ayrica So6nmez ve ark.nin yaptidi calismada meme
kanserli hastalarda doku ve serum sialidaz aktiviteleri de
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yluksek bulunmustur (19).

Kanserin teshisi ve izleminde, timor agresifliginin tayin
edilmesinde ve tedavi stratejisinin belirlenmesinde timor
belirteclerinin kullaniimasi son zamanlarda olduk¢a énem
kazanmistir (5). Siyalik asit seviyesi her ne kadar birgok
kanser tirtinde ylksek bulunsa da; yapilan calismalarda
kansere ek olarak gesitli benign hastaliklarda, inflamatuar
hastaliklarda, bakteriyel enfeksiyonlarda ve aktif romatoid
artrit gibi romatolojik hastaliklarda da serum siyalik asit
seviyesi yliksek bulunmustur (13,17).

Serum siyalik asit diizeylerinin, hem birgok farkli kanser
tirinde hem de bazi benign hastaliklarda yukselmesi timor
belirteci olarak kullanimini sinirlamaktadir. Ancak daha énce
baska kanser turlerinde ya da radyoterapi, kemoterapi gibi
farkli tedavi stratejilerinde gozlendigi gibi; aromataz inhibitori
tedavisi ile ilgili bizim sonuglarimiz da bu belirtecin tedavi
takibinde kullaniminin daha uygun olacagi yonindedir. Sonug
olarak; serum total siyalik asit dizeyleri élgimu, kanserin
teshisinden ziyade tedaviye verilen cevabi kontrol etmede
daha faydali olabilir.
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