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Kanser teşhisinde kesin lanı histopatolojık incele
melerle konur. Hisîopatolojik inceleme için kanser 
şüphesi olan bölgelerden biyopsi alınması gerekmekte
dir (8,42,45). 

Son yıllarda kanser teşhisinde "Tümör Belirleyici
leri (T8)" adı verilen biyolojik ajanlarla ilgili çalışmalar 
çok geniş boyut lara u laşt ı . Bugüne kadar birçok 
madde TB olarak tanımlandı. Bunlardan en önemlileri 
C E A , a F P , Sialik Asid, Prostatik Asit Fosfataz, Onkofö-
tal Protein (oFP), p-HCG. CA 125, CA 72-4, Fukozlar, 
MCA, Pankreatık Onkofötal Antijen, Dupan-2 vb. sayı
labilir (2,9,31,33,35). Bunlar normalde ya hiç bulun
mazlar ve hücrenin malign aktivitesiyle ortaya çıkarlar 
ya da belli miktarlarda bulunurlar ve malign dejene
rasyona bağlı olarak miktarları artar veya azalır. Bu 
maddelerin serum, doku ve organizmanın çeşitli sıvıla-
rındaki miktarları ölçülerek kanser hakkında karar veri
lebilmektedir (9,33,43). 

Kanserli doku organizmadan uzaklaştırılınca bu 
maddeler normal seviyelere dönerler. Nüks olunca yine 
bu maddelerin miktarlarında değişiklikler olur (9,43). 

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

Sialik Asid 
Sialik Asid (SA)'ler olarak adlandırılan bileşiklerin 

ilk üyesi 1936'da Blıx tarafından kristal formda izole 
edildi ve tükrükten elde edildiği için Sialik Asid adı ve
rildi. Daha sonra bu grubun diğer üyeleri olan Nörami-
nik asid, Hematamınık asid. Laktaminik asid, Serolakta-
minik asid ve Ginaminik asid izole edildi (54). Dokuz 
karbon atomundan oluşan SA' ler ketozların önemli bir 
grubunu oluşturmaktadırlar (17,29). 

Oldukça stabıl bir yapıya sahip olan SA' i ilk olarak 
Cornforth ve ark. kimyasal olarak sentezlediier. Daha 

sonra Suhn ve Baschang bu konuda oldukça önemli 
gelişmeler sağladılar (54). 

Sialik Asidlerîn Doğal Mevcudiyeti 
insanda vücut sıvıları ve dokularda nadiren ve 

çok az miktarlarda serbest SA' ler bulunur, Melitüride 
SA artmış miktarlarda idrarla atılır (29,54). 

Kural olarak SA'ler doğada oligo sakkarıdlerin, ho
mo- ve heteropolisakkaridlerin, glikoproteinlerın ve gli-
kolıpidlerin yapısal bir ünitesi olarak glikozıdik bağı ile 
bağlıdırlar. Doğada mevcut olduğu bildirilen SA' ler Tablo 
1 'de gösterilmiştir (29,54). 

Kienk ve Faıllaıd ilk olarak 1954'te SA'î sığır sub-
maksillar bezinden hazırladılar. Daha soma SA influen
za virusu ve sığır sindirim bezlerinden izole edildi. Blıx 
buna orijinal olarak 0-sialik asid adını verdi. İnek ko-
lostrumundan elde edilene "laktaminik asid", insan sü
tünden elde edilene "ginaminik asid", at serumundan 
elde edilene "seto-laktaminik asid™ adı verildi (54). 

Warren yaptığı bir inceleme sonunda SA'lerin bü
tün vertebralılar, sefalokordlar, hemikordlar ve deniz 
kestanesi türlerinde mevcut olduğunu bildirdi (54). Ver
tebral! canlıların çoğundaki SA N-Giikolıl-nöraminik asid 
şeklinde ortaya çıkmaktadır (29,54). Bazı bakterilerde 
de SA bulunduğuna dair deliller mevcuttur (54). 

Warren çiçekli bitkiler, eğrelti otu, yosunlar, man
tarlar, Algler, funguslar, protozoalar ve küflerde sialik 
asid olmadığını bildirdi. Buna karşın Mayer ve Arka
daşları Soyafasulyesi ve alfalfa tohumunda N-asetil gli
kolu nöraminik asid olduğunu gösterdiler (54). 

1968'e kadar N-Aseîif Nöraminik Asid (NANA)'ın 
insanda mevcut olan tek SA olduğuna inanılmaktaydı. 
NANA değişik insan dokuları, vücut sıvıları ve sekres-
yonlardan elde edilmiştir. 1968'de eser miktarda N-gli-
kolii nöraminik asidin insan HLA hücreleri ve insan se
rumunda mevcut olduğu bildirildi (54). 
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Tablo 1. D o ğ a d a bu lunan S A ' l e r 

Açık İsim Kısa İsim 

N-Asetil nöraminik asid Neu 5 A c 
N-Asetll-4-0-asetil-nöromlnik asid Neu 4,5 A c 2 
N-Asetil-7-0-asetil-nöraminikasid Neu 5,7 Ac 2 
N-Asetil-8-0-asetil-nöraminikasid Neu 5,8 Ac 2 
N-Asetil-7,8-dl-asetil-nöraminikasid Neu 5,7,8 Ac 3 
N-Asetil-4,9-di-0-asetil-nöraminik asid Neu 5,4,9 A c 3 
N-Asetil-7,8,9-tri-0-asetil-nöraminik asid Neu 5,7,8,9 Ac 4 
N-Glikolil-nöraminik asid Neu 5 G c 
N-Glikolil-4-0-asetiI-nöraminik asid Neu 4 Ac 5 G c 
N-Glikolil-8-0-metil-nöraminikasid Neu 5 G c 8 S 

Normalde serumda serbest SA bulunmaz. SA' in 
%85-90'lık kısmı a ve p globulinlere bağlı olarak bulu
nur. Buna Proteine Bağlı Sialik Asid (PSA) denir. Geri 
kalan %10-15'lik kısım ise Lipide bağlıdır. Buna da Li
pide Bağlı Sialik Asid (LSA) denir. Bu iki fraksiyon To-
tal Sialik Asidi (TSA) oluşturur (44,46,49). SA miktarları 
cinsiyete bağımlı değildir. Serum ve plazmada farklılık 
göstermez (10,18). 

Normal bireyin SA düzeyleri değişiklik göstermez 
ancak çeşitli hastalıklar, gebelik ve özellikle kanser gibi 
hücre dejenerasyonuna neden olan durumlarda SA dü
zeyleri artar (5,10,16,25,37,39,41,46,51). insan vücu
dunda serum, çeşitli vücut sıvıları ve dokularda bulu
nan SA' in en yüksek düzeylere semende ulaştığı bildi
rilmektedir (58). Bazı malign hastalıklarda LSA artışı ön 
plandayken, bazılarında T S A artışı daha önemlidir. 
Bunlardan Akciğer, GİS, jinekolojik ve Hematolojik ma-
ligniteler LSA değerlerinin en yüksek olduğu hastalık 
gruplarıdır (16,41,46,51). Tümör kitlesinin büyüklüğü ve 
metastazın varlığı ile paralel olarak yüksek N A N A 
değerleri ölçülebilir (16,41,46,51). 

Peptik ülser, Romatizmal ve Hematolojik hasta
lıklar, Enfeksiyonlar, Behçet hastalığı gibi benign patolo
jik durumlarda da SA değerleri artmaktadır, ancak ma
l ign has ta l ı k l a rdak i d ü z e y l e r e u l a ş m a m a k t a d ı r 
(16,26,37,41,46). 

Sialik Asidin İzolasyonu ve 
Saflaştırılması 
SA'lerl gllkoproteinler, glikolipldler, ve diğer komp

leks moleküllerde glikozidik bağlarla bağlı bulunduğu 
karbonhidrat ünitelerinden açığa çıkarmak için ya orta 
dereceli asid hidrolizi (PH 1-2'de, 1 saat, 60-90 de
rece) ya da bakteriyal veya viral nöraminidaz'ın katali
tik aktivitesi kullanılmaktadır (54). Nöraminidaz enzimi
nin diğer bir adı da Sialidaz'dır. Bu enzim sialooligo 
sakkaridlerin katabollzmasında önemlidir (20,50). Canlı 
türlerinin çoğunda mevcut olan sialidazlar fizyolojik sı
nırların üzerinde toksik etki gösterirler. Bu enzimin 
azalması veya yokluğu da hastalıklara yolaçar (44). 

ŞAHİN ve Ark. 
SİALİK ASİD (SA): TÜMÖR BELİRLEYİCİ O L A R A K ÖNEMİ 

Sialidaz enzimi tümör hücrelerinin agregasyonunu en
geller ve böylece tümör hücrelerini immün hücrelere 
karşı duyarlı hale getirir (24). 

Sialil transferaz enzimi de SA metabolizmasında 
etkili olan ve tüm canlılarda oulunan bir enzimdir (54). 
Hücre yüzeyindeki görevi tam olarak bilinmemekle bir
likte membran komponentlerinin resialilasyonu ile ilişkili 
olabileceği düşünülmektedir (49). Çeşitli kanser türle
rinde serumdaki sialiltransferaz aktivitesi artar (6,12). 
Tümörün büyümesi ve metastaz yapmasına paralel 
olarak enzim seviyesi artar. Tümör dokusunun çıkartıl
masıyla serum düzeyleri azalır (1,3). 

Serbest SA'ler daha önce liyofilize edilmiş hldroli-
zatlardan metanol ile açığa çıkartılır veya anyon değişti
rici reçine kromatografisi ile saflaştırılır. Bu işlemin NA-
NA'in kan serumu, süt ve mekonyum, kazein, inek ko-
lostrumu ve colominik asldden elde edilmesinde kulla
nıldığı bildirilmiştir (54). 

SA'lerin tanımlanmasında kimyasal ve fiziko-kim-
yasal metodlar kullanılabilirler. Nitrojen, toplam asetll 
ve 0-asetil grupları glikolil-gruplarının analizi SA örnek
lerinin ve SA İçeren maddelerin karekterizasyonunda 
önemli derecede yardımcı olmaktadır (54). 

SA'lerin infrared spektrumu farklılıklar göstermekle 
birlikte tiplendirmede başarılı olmaktadır. NANA ve bu
nun metil esterinin nükleer manyetik rezonans spektru
mu göster i lebi lmişt i r . X-ışını d i f raks iyonu S A ' l e r i 
karşılaştırma ve tanımlamada sıklıkla kullanılmaktadır. 
N-asetil ve N-glikolil nöraminik asidler karışık kristal ya
pı gösterebilirler (54). 

Kalitatif analizler ve düşük miktarlardaki SA'ler in 
ölçülebilmesi için kağıt kromatografisi ve ince tabaka 
kromatografisi yaygın olarak kullanılmaktadır (54). 

Biyolojik örneklerdeki SA'leri belirlemek İçin birçok 
kolormatik reaksiyon kullanılabilir. Ehrlich, orcinol, re-
sorcinol, perlodate-benzidine ve periodate-thiobarbutüric 
asid reaksiyonlarının, kağıt ve ince tabaka kromato-
gramlardaki SA'leri gösterdikleri ve doğrulukları ispat
lanmıştır. Kantitatif ölçümler için kağıt kromatografisi ve 
kolormatik reaksiyonların birlikte kullanıldığı yöntemler 
geliştirilmiştir (54). 

Total SA' in ölçümünde f'ourometrik yöntem büyük 
hassasiyeti nedeniyle eşsizdir. N-açil nöraminik aside 
olan spesifitesl nedeniyle enzimatik metod diğerlerinden 
daha üstündür (54). 

Sialik Asidin Biyolojik Fonksiyonları 
Hücre membranında bulunan SA' ler negatif yükleri 

dolayısıyle hücre davranışında etkili olurlar (44). Negatif 
yükü nedeniyle hücreler üzerinde itici güç oluşturur. Bu 
da agregasyonu önler. Ayrıca hücre sertliği bu itici güç 
sayesinde oluşur. Bu mekanizma ile tümörlerin vücu
dun savunma sisteminden korundukları ileri sürül
mektedir (7,38). SA katyonların makromoleküllere ve 
hücrelere bağlanmasını sağlar (44). 
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ŞAHİN ve Ark. 
S İALİK ASİD (SA): TÜMÖR BELİRLEYİCİ OLARAK ÖNEMİ 

SA solunum, sindirim ve ürogenital sistemleri ve 
gözün salgılarının viskozitesini artırır (44). Ayrıca sialo-
glikoproteinleri proteolitik ajanlara karşı korur (47,58). 

Mide epitell SA'den zengin bir müsin salgılar. Bu 
salgı intrensek faktörü korur (59). Organizmadaki çeşitli 
biyolojik ajanların yapısında da SA vardır (29,30.59). 

Gebelikte artan SA fötusu anne antikorlarına karşı 
korunmaktadır (34). Bu etkisini hücre yüzeyindeki anti-
jenlteyi maskeleyerek gösterir (54). Bakteri enzimleri 
hücre yüzeyinden SA' i uzaklaştırırlar ve proteolitik et
kiyi artırırlar. Bu durum enfeksiyonun yayılmasını kolay
laştırır (44). 

Yaşlanmakla SA düzeylerinin azaldığı gösterilmiştir 
(44,54). 

SA'in Kanser Dokusu ile İlişkisi 
Kanserlerde serum glikoprotelnlerinde bir artışın 

olabileceği 1957'den buyana savunulmaktadır (55). Y a 
pılan çalışmalar tümör hücrelerinin farklı tipte glikopro-
tein sentezleyen enzimler taşıdığını ve sentezlenen 
maddeler in çok miktarda SA içerdiğini ortaya koy
muştur (6,24,55,57). 

Carter ve Martin 1961'de normal ve çeşitli hastalık 
gruplarında İnsanların serumlarında SA düzeylerini 
araştırdılar. Romatoid Artrit ve Amilold gibi hasta
lıklarda SA' in arttığını belirlediler (5). Serumda SA' in 
proteine (%85-90) ve Lipide (%10-15) bağlı olduğu gö-
zönüne alınarak, serumda a ve p globulin artışına ne
den olan sebeplere bağlı olarak SA' in arttığını ileri sür
düler (5,46). 

Macbeth ve ark. 1962'de malign hastalıklarda 
plazma proteinlerine bağlı Karbonhidratların plazmada 
arttığını belirlediler. Glukoz, Galaktoz, NANA ve Fucose 
gibi karbonhidratların hastalıklarla artış gösterdiğini an
cak bunlardan N A N A ve Fucose'un özellikle malign 
hastalıklar olmak üzere dokuda dejenerasyon gösteren 
her türlü hastalıkta arttığını bildirdiler. NANA'yı erken 
evredeki meme kanseri hariç diğer malignitelehn hep
sinde normal bireylerden yüksek 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 v (1982) ve diğer bazı araştır
macılar T S A ve LSA' in kanserli hastaların serumların
da, hastalığın erken döneminde artmaya başladığını be
lirlediler. Bu çalışmalarda SA' in benign hastalıklarda da 
plazmada arttığı ancak bu artışın kanserdeki düzeylere 
ulaşmadığı bildirildi (4,6,11,21,22,23,27,47,48,53). 

SA' in tümör dokusunda artışı ile ilgili olarak birçok 
teori ileri sürülmüştür. Bilindiği gibi SA hücre membra-
nında proteinler, pollsakkaridler ve lipidlere bağlı olarak 
bulunur. SA' ler özellikle virüs gibi çeşitli hastalık etken
lerinin hücreye giriş yeri olarak kabul edilmekte ve 
hücrede çeşitli patolojilerin gelişiminde rol oynadığına 
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inanılmaktadır. Malignite gelişiminde virüs teorisi çok 
savunulmuş ve SA' in malign transformasyonda aracı 
olduğu ileri sürülmüştür. Ayrıca SA' in hücre membranın-
da bir bariyer oluşturarak malign hücreyi konağın im-
mün s is temine karşı koruduğu da bi ld i r i lmektedir 
(4,22,32,47,58). Benzer şekilde SA' in plasenta ve fötu-
s'u annenin immün sisteminin reddetmesine karşı koru
duğu gösterilmiş ve hamilelikteki SA artışı buna bağlan
mıştır (4,13,22). SA' in tümör hücresi yüzeyindeki anti
kor reseptörlerini maskeleyerek bu hücrelerin immün 
kontrolden kurtulmasına yol açtığı ve direkt olarak ma-
lignitenin gelişmesinden sorumlu olduğu da savunul
maktadır (13,33,56). Horgan kanser dokusundaki L S A 
artışının konağın immün sistemini baskıladığını ve ma
lign hücrenin aktivitesini artırdığını ileri sürmektedir (18). 
SA artışının mı immün sistemi baskıladığı, yoksa immün 
sistemin baskılanması sonucu mu SA sentezinin arttığı 
halen yoğun bir şekilde tartışılmaktadır (4,13,18,22,32). 

Malign hücrede sentezlenen SA komşu hücrelere 
de geçebilmektedir. Plazmada SA artışı malign hücre 
yıkımının bir yansıması olarak kabul edilmektedir. Ayrı
ca karaciğerde de SA sentezlenmektedir. Bunun yanısı-
ra yaşlı eritrositlerin yıkımına bağlı olarak plazma SA 
düzeyi artmaktadır (14,40,52). Çeşitli ilaçların da plaz
ma SA düzeyini artırdığı bildirilmiştir (16). Tümör doku
sunda hücre yapım ve yıkımı normal dokuya kıyasla 
%70 daha fazladır. Çoğalan tümör hücresi dokuda kısa 
bir süre içinde ölmektedir. Sonuçta hücre kaybı faktörü 
fazla olan tümörde, hücrede fazla miktarda bulunan gli-
koproteinlerin plazmaya ve doku sıvılarına yansıması 
doğaldır (55). Benzer şekilde hızlı hücre sentezinin ol
duğu durumlarda, karaciğerinin bir kısmı çıkartılan has
talarda karaciğer rejenerasyonuna, hamilelerde hızla 
büyüyen fötus'a, laktasyonda meme dokusundaki epitel 
proliferasyonuna bağlı olarak SA' in p lazmada arttığı 
gösterilmiştir. Hastalıklarda SA' in yüksekliğinin patojeni-
tenin şiddetini yansıttığı savunulmaktadır (13,22). 

Hücre membranındaki SA artışı hücre adezyonu-
nun azalmasına ve tümör hücresinin kolay invazyon 
yapmasına imkan sağlamaktadır. Böylece SA tümör hü
cresinin damarlara invazyon yaparak yakın ve uzak 
metastaz geliştirmesinde etkili olmaktadır (16,32). 

SA' in tümör hücresinin yüzeyini maskeleyerek bu 
hücreyi konağın immün sisteminden korumasının an
laşılmasından sonra (47), SA'lerin tümör hücresinden 
uzaklaştırılmasının etkileri araştırılmaya başlandı. Irimu-
ra ve ark. ve bunlardan ayrı olarak Kij ima-Suda ve ark. 
yaptıkları deneysel çalışmalarda Sialil Transferaz (SİT) 
enzim aktivitesinin artmasının kolon kanserinin akciğere 
metastaz yapma oranını artırdığını gösterdiler. Aynı ça
lışmalarda SİT aktivitesinin engellenmesiyle bu metas
taz oranının azaldığı gösterilmiştir (19,24). Bilindiği gibi 
SİT SA metabolizmasında görevli bir enzim olup SA 
sentezinde rol alır (15). Kanserli hastalarda plazmadaki 
SA artışına paralel olarak SİT aktivitesinin de arttığı bil
dirilmektedir (19,24). 
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ŞAHİN ve Ark 

SİALİK ASİD (Sft): TÜMÖR BELİRLEYİCİ O L A R A K Ö N E M İ 

Coombes ve ark. mide kanserinde SİT aktivıtesı-
nin p lazma SÂ'ırıe paralel olarak arttığını gösterdiler (6). 
Ki j ima-Suda ve ark. KI-8110 (Disakkarıt nükleotıd) ile 
SİT aktivitesi inhibe edilen hücrelerin diğer dokulara tu
tunmasının azaldığını gösterdiler (24). Yüzeyinde SA 
miktarı düşük olan kanser hücrelerinin meîastatık akti-
vitesinin düşük olduğu bildirilmektedir (19). SA'in hücre-
hücre ve hücre-matrix ilişkisinde önemli olduğu ve tü
mör hücresi ile etrafındaki ilişkiyi düzenlediği bildirildi 

(57). Ogoshi ve ark. SA miktarı düşük olan tümör hüc
relerinin daha geç metastaz yaptıklarını ve bu kanser
lerin tedaviye daha iyi cevap verdiklerini bildirdiler (36). 
Buna göre SA'în kanserin varlığını bildirmesinin yanı sı
ra tedaviye alınan cevap, kanserin davranışı ve nüks 
hakkında da yararlı bilgiler sağlayacağı kanaatindeyiz. 
Ayrıca bu konuda yapılacak çalışmalarla SA ve bu
nun la i lg i l i e n z i m l e r k a n s e r t e d a v i s i n d e k u l l a 
nılabilecektir. 
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