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OZET

Amag: Nobron spesifik enolaz (NSE) ve serum siyalik asidin
(SSA) erken evre jinekolojik kanserlerin kliniginin deger-
lendirilmesinde 6neminin olup olmadiginin saptanmasi.

Calismanin yapildigi yer:  Dokuz Eylil Universitesi - Tip
Fakliltesi. Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim dali ve
Biokimya Anabilim dali

Materyal ve metod: Erken evre 9 serviks kanseri, 10 éver
kanseri. 10 endometnum kanserinden olusan 29 jineko-
lojik malignité olgusunda, 21 benign miyomu olan ve 30
saglikli kadinda serum NSE ve SSA diizeyleri él¢iild(i.

Bulgular: Elde edilen ortalama senim seviyeleri varyans
analizi ve "multipt range"” analiz ybéntemleri ile istatistik-
sel olarak degerlendirilmistir. NSE icin hi¢bir grupta an-
lamli farklilik saptanmamistir. SSA'nin éver kanseri olan
grupta en yliksek oldugu ve tiim gruplarla anlamli farklilik
gbsterdigi (p<0.05), serviks kanserinde ise kontrol gru-
bundan yiiksek olarak saptanmasina ragmen bu farkli-
higin istatistiksel diizeyde olmadigi saptanmistir. Ortalama
SSA seviyesi endometrium kanseri olan grupta ise kont-
rol grubundan farklilik géstermemistir (p>0.05). Jinekolo-
Jik kanserler tek grup olarak ele alindiginda ise kontrol
grubundan anlamli farklihk gésterirken (p<0.05) benign
miyomu olan gruptan anlamli farklilik géstermemistir.

Sonug: Erken evre  jinekolojik  kanserlerin deger-
lendirilmesinde NSE'nin higbir klinik éneme haiz olmadigi
buna karsin nonspesifik bir marker olan SSA'nin 6zellik-
le 6ver kanserlerinin degerlendiriimesinde oldukca deger-
li, serviks kanserlerinde ise ¢ok sinirli diizeyde faydali
olabilecegi distndimusgtir.

Anahtar kelimeler: Noron spesifik enolaz, Siyalik asit.
T Klin Jinekol Obst 1995, 5: 134-137

Tumoér matken genis anlamda kanserin varhidina
bagl olarak vicudun herhangi bir yerinde meydana ge-
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SUMMARY

Objective: To investigate the importance of NSE (neuron
spesific enolase) and SSA (serum sialic acid) in clinical
evaluation of gynecologic malignancies.

Institution: Dokuz Eylul University - Medicine Faculty De-
partment of Obstetrics and Gynecology and Department
of Biochemistry

Materials and methods: Serum NSE and SSA levels were
evaluated statistically by "analysis of variance" and
"muttipl range analysis" methods in all groups. For NSE
no difference was found among the groups. The mean
serum level of SSA was found to be highest in the ova-
rian cancer group and showed statistically significant dif-
ference than all other groups (p<0.05). Despite the
mean serum level of SSA in cervical cancer group was
higher than the control group, this difference was not
statistically significant (p>0.05). Also the mean serum
levels in endometrium cancer group and control group
was not statistically different (p>0.05). When all gyneco-
logic malignancies were considered as a single group
statistically significant difference was found comparing
with the control group (p<0.05), while this difference was
not found with the benign diseases group.

Conclusion: It was concluded that serum NSE levels has
no any importance in clinical evaluation of early stage
gynecologic malignancies, whereas SSA which is a non-
spesific tumor marker is very useful In evaluating early
stage ovarian cancers, and has a very /limited value in
clinical evaluation of early stage cervical cancers.

Key words: Neuron spesific enolase, Sialic acid.
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len yapisal veya biyokimyasal tanimlanabilir degisiklik
olarak tarif edilebilir. Biyokimyasal ideal bir timér mar-
keri; yalniz timor hicreleri tarafindan uretilip vicut sivi-
larina o6lgllebilecek miktarlarda salgilanan, sadece kan-
serin varlidinda mevcut olan, kanserin lokalize oldugu
yerden yayilim géstermeden kanseri tanimlayabilen, vu-
cut sivilarindaki kantitatif miktari timoér volimuni yansi-
tan ve serum seviyesi tedaviye cevabi veya progresif
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Tablo 1. NSE igin gruplarin ortalamalarinin istatistiksel
analizi.

Table 1. Statistical analysis of mean group levels for
NSE.

NSE ortalamalari

Grup Vaka Ortalama Standard
No: sayisl (ng/ml) sapma (SD)
Serviks Ca 9 8.00 2.60
Over Ca 10 13.09 5.09
Endometrium Ca 10 14.57 4.24
Kontrol grubu 30 9.63 1.07
Benign hastalik 21 8.65 1.15
TOTAL 80 10.24 1.00

Varyans analizi F-orani: 1.179 Farkhlik: .3269 p>0.05

Tablo 2. SSA igin gruplarin ortalamalarinin istatistiksel
analizi.

Table 2. Statistical analysis of mean group levels for
SSA.

NSE ortalamalari

Grup Vaka Ortalama Standard
No: sayIsi (mg/dL) sapma (SD)
Serviks Ca 9 100.01 14,26
Over Ca 10 128.66 18.39
Endometrium Ca 10 72.40 6,67
Kontrol grubu 30 78.33 2.53
Benign hastalik 21 87.73 4.56
TOTAL 80 88.78 3.25

Varyans analizi F-orani: 6.806 Farkiilik: .0001 (p<0.05)

Tablo 3. Gruplarin SSA i¢in "multipl range" analizi
Table 3. Multipl range analysis of 3 groups for SSA

"Multipl range" analizi

Kontrast difference +- limits
Serviks Ca-Over Ca -28 65 26.62*
Serviks Ca-Endometrium Ca 27.61 26.62
Serviks Ca-Kontrol 21.68 22.02
Serviks Ca-Benign 12.28 23.08
Over Ca-Endometrium Ca 56.26 25.91*
Over Ca-Kontrol 50.33 21.15*
Over Ca-Benign 40,93 22.26*
Endometrium Ca-Kontrol -5.93 21.15
Endometrium Ca-Benign -15.33 22.26
Kontrol Benign -9.39 16.48

* istatistiksel farklilik olan gruplar

hastaligi yansitan o6zelliklerde olmalidir (1). Maalesef
glinimizde jinekolojik onkolojide kullanilan markerier-
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den higbiri %100 sensitivite veya %100 spesifite 6zel-
ligini tasimamaktadir. Cesitli marketler degisik kombi-
nasyonlarda kullanilip hastaliin degerlendirilmesinde
sensitivite ve spesifite artirllmaya calisiimaktadir.

Bu calismada 1.4.1984 - 9.9.1994 tarihleri arasin-
da Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hasta-
liklari ve Dogum Anabilim dalinda tedavi goéren, hasta-
ligin yayilim goéstermedigi erken evre 29 malign jinekolo-
jik kanserli hastada, 21 jinekolojik benign miyomu olan
hastada ve 30 Kkisilik saghkli kontrol grubunda serum
NSE ve SSA dizeyleri 6lglldi. Hastalarin yas ortala-
malari jinekolojik kanserli olgularda 49.4, myomlu olgu-
larda 42.3, kontrol grubunda ise 43.5 idi. Her hastadan
sadece bir kez 5 cc vendz kan alindi. Kan alma zama-
ninda olgularin higbirinde menstruasyon olmamasina
dikkat edildi. Elde edilen serum o6rnekleri hemen calisil-
madigi takdirde -20 derecede muhafaza edildi. NSE 6l-
¢Uimleri eliza yontemi ile Roche firmasi tarafindan Ureti-
len kitlerle, "Cobmascor" marka oto-analizér kulla-
nilarak yapildi. Bu metodla 6lgim araligi 0-15 ng/ml.
dir. SSA o6lgimleri ise modifiye Erliche yontemi ile ma-
nuel calisilarak "CL 750 microflovv" marka cihazla
spektrofotometrik olarak saptandi. SSA igin sonuglar
mg/dL olarak verildi. Jinekolojik kanserli olgularin herbir
ait grubunda ve tim grupta elde edilen degerlerin be-
nign hastaligi olan ve kontrol grubuna godre anlamh
farklihk gosterip gostermedigi istatistiksel olarak arasti-
rildi. NSE ve SSA igin her gruptaki ortalamalar ve
Standard sapmalar hesaplanip, herbir parametre igin
tim gruplar arasinda anlamli farkhlik olup olmadigi va-
ryans analizi ile saptanmis, farkhlik saptananlarda "mul-
tipl range" analiz yontemi ile gruplar tek tek karsilasti-
rilmistir. Elde edilen sonuglar tablo 1,2 ve 3'de gosteril-
mistir. Ayrica malign hastaligi olan gruplar tek bir grup
olarak ele alinip kontrol grubu ile ve benign hastalig
olan grupla karsilastiriimistir (Tablo 4).

NSE igin gruplarin ortalamalarinin ve Standard
sapmalarinin, varyans analizi ile dederlendirilmesi sonu-
cu NSE igin grupia: arasinda anlaml farklilik tesbit edi-
lememistir (p<0.05). (Tablo 1)

SSA igin gruplarin ortalamalarinin ve standard
sapmalarinin, varyans analizi ile dederlendirilmesi sonu-
cu SSA igin gruplar arasinda anlamli fark oldugu sap-
tanmistir (p<0.05). (Tablo 2) "Multipl range" analiz yon-
temi ile hangi gruplar arasinda Istatistiksel anlamli fark
oldugu ayri ayri degerlendirilmistir (Tablo 3).

SSA degerleri over kanserli vakalarda
(128.66+18.39) diger malign gruplara, kontrol
(78.33+2.53) ve benign gruba (87.72+4.55) goére an-
lamh farkhhk gostermistir (p<0.05). Serviks kanseri olan
grup (100.01 £14.26) ise endometrium kanseri olan
grup (72.40+6.67) ile anlaml farklilik g&sterirken
(p<0.05) kontrol ve benign olan gruplarla anlamli farkli-
ik gostermemistir. Endometrium kanserinde ise kontrol
ve benign gruba goére anlamli fark saptanmamistir. En
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Tablo 4. Jinekolojik kanserler tek grup olarak ele alin-
diginda grup ortalamalarinin istatistiksel analizi.

Table 4. Statistical analysis of mean group levels when
gynecologic malignancies were considered as a single
group.

SSA Ortalamalari

Grup Vaka Ortalama S.D.
No: sayisl (internal)
Jinekolojik kanserler 29 100.37 8.94
Kontrol grubu 30 78.33 2.53
Benign hastalik 21 87.73 4.56
Total 80 88.78 3.58

Varyans analizi F-orani: 3.49 p<0.05

"Multipl range" analizi

Kontrast difference +- limits
Jinekolojik-Kontrol 22.03 20.85*
Jinekolojik-Benign 12.64 18.30
Kontrol-Benign -9.39 18.18

* istatistiksel anlaml farkhhk olan grup

yiiksek degerler sirasi ile 6ver kanseri ve serviks kan-
seri olan grupta elde edilirken endometrium kanseri
olan grupta en diigiik degerler elde edilmistir. Benign
hastaligi olan grup kontrol grubundan anlaml farklilik
gostermemistir (p>0.05).

Jinekolojik kanserler tek grup olarak ele alindigin-
da malign grup kontrol grubundan anlamh farklihk gos-
terirken benign hastaligi olan gruptan anlamh farklilik
gostermedigi saptanmigtir (Tablo 4).

Jinekolojik kanserler tek grup olarak alindigina
elde edilen ortalama deger (100.36+8.94) kontrol gru-
buna gore (78.33%2.53) anlamh farkhhk gosterirken
(p<0.05), benign jinekolojik hastaligi olan (87.72+4.55)
gruptan anlamh farklihk géstermemistir (p>0.05).

TARTISMA

Noron-spesifik enolaz ilk kez beyin dokusunda
saptanmis olup sitoplazmik enzim enolazin noéronal
izoenzimidir. Takibeden c¢aligmalarda néroendokrin hiic-
relerde ve onlarin neoplazilerinde gosterilmistir (2).
Burghuber'in yaptigi bir ¢caligmada NSE'nin kiigiik hii-
creli akciger kanserinin takibinde faydali bir marker ola-
bilecegi gosterilmistir (3). Malign meianomlu hastalarla
yapilan bir caligmada uzak metastaz olan vakalarda
NSE degerleri belirgin olarak yiiksek iken serum NSE
degerlerinin latent metastazlarin erken tanisinda hassas
bir marker olmadigi saptandi (4). Onceleri ilgi nérobla-
stomlar ve kiigiik hiicreli akciger kanseri uzerinde
yogunlasmigken yakin zamanda jinekolojik kanserlerde
de kanser hiicrelerinin markeri iirettigi gosterilmistir.
NSE germ hiicreli tiimorlerin doku analizlerinde %75

oraninda demonstre edilebilmiglerdir (5). Kiigiik bir ¢a-
hismada ise immatiir teratomlu 8 hastanin 4'iinde, dis-
germinomlu 6 hastanin 5'inde NSE enzimi saptanmistir
(6). Ueno ve ark. lan (7) yaptiklari bir galigmada igik
ve elektronmikroskopu tetkiki ve immiinohistokimyasal
analiz yontemleri ile bir NSE pozitif leiomyosarkom ol-
gusu tanimlamiglardir. Bu olgu sarkom gibi anormal,
nonnoéronal hiicrelerin de NSE sentezi igin "metabolik
bir reaksiyonlar zincirini" olusturdugunu gostermektedir.

Bizim ¢alismamizda higbir kanser grubunda NSE
degerlerinin ne kontrol nede benign hastaligi olanlara
gore anlamh artmadigi gosterilmistir. Doku kiiltiirii ve
immiinohistokimyasal yontemlerle NSE'nin hiicresel se-
viyede arttiginin gosterilmesine ragmen jinekolojik ma-
lign hastalarda serum seviyesinin anlamli olarak artma-
masi NSE'nin jinekolojik kanserlerin deger-
lendirilmesinde klinikk 6neminin olmadigini disgiindiir-
miistr.

Siyalik asit non-spesifik bir tiimoér belirleyicidir.
Siyatik asid, hiicrelerde membran glikoproteinlerinde
yer alan bir karbohidrat olup bu hiicrelerin biolojik bii-
tiinliiklerini siirdiirmede, hiicre membrani igin 6nemlidir.
Hiicre membranlari hiicrenin biliylimesi ve neoplastik
hareketleri icin siyalik aside gereksinim duyarlar (8,9).
Malign hiicrelerde yapilan caligmalar, hiicre yilizeyle-
rinde ve membranlarinda, ozellikle glikolipid ve gliko-
proteinlerin siyalik asit igeriginin degistigini godstermistir.
Bu nedenle birgcok arastirmaci malign hastaliklarda se-
rumda veya plazmada siyalik asid diizeylerini olg-
misglerdir. Karacigerde kimyasal olarak karsinom
olusumunun baslamasinin, siyaloglikokonjugatlarin akti-
vitesinin artmasi ve hedef organda artan siyalik asid
icerigi ile ilgili oldugu bulunmus ve hiicre yiizeyindeki
karbonhidrat kalintilarinin  sinyalizasyonunun tiimorin
yayitlhimi ile ilgili oldugu saptanmistir (8,9,10). Ayrica
yayillimin arttigi metastatik durumlarda hastaligin daha
fazla ilerlemesi, hiicre yiizeyindeki siyalik asidlerin no-
raminidaz tedavisi ile ortadan kaldirilmasiyla durdurul-
maktadir. Bu durum siyalik asidin tiimoriin yayiliminda
fonksiyonel bir rol oynadigini gostermektedir (8,9,10).
Serumda siyalik asid konsantrasyonunun artmasindan
muhtemelen iki kaynak sorumludur: Yiiksek siyalik asid
icerigi olan timor hiicrelerinden salinmasinin artmig ol-
masi ve yiiksek hiicre metabolizmasi nedeniyle, hiicre-
lerin yikihminin artmis olmasidir (9). Her ne kadar se-
rum siyalik asid non-spesifik bir tiimor belirleyici ise
de, cesitli malignitilerde tiimiiyle tiimoérin varhigi ile ilgili
oldugu saptanmigtir. Bu durum, malign hastaliklarda
siyalik asidin bir tiimér belirleyici gibi deger-
lendirilmesine yol agmistir (11,12). Bazi1 arastirmacilar,
SSA'nin kanserli hiicrelerden direkt olarak kan do-
lagimina verilmesinden dolayi, serum degerlerinin tiimo-
riin varhgi ile korelasyon gosterdigini bildirmislerdir
(8,13,14).
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Shamberger ve ark. lan (15) yaptiklarn bir caligma-
da kanserli hastalarda serum sialik asidin kontrol gru-
buna gore anlamh olarak arttigni, metastazi olan hasta-
larda ise metastazi olmayanlara goére belirgin farklilik
oldugunu gozlemiglerdir (15). Buna karsin Feliu ve ark.
lan 253 neoplastik hasta ile yaptiklari bir caligmada
evre 4 hastalarda serum siyalik asiti, diger evrelerden
belirgin olarak yiiksek saptarken evre 1,2, ve 3 arasin-
da anlamh farklihk olmadigini bildirmiglerdir. Sonugta
siyalik asitin oldukga zayif sensitivitesi olan bir timor
markeri oldugu ve tiimor biyiikligi ile gok zayif dii-
zeyde ilgisi oldugu sonucuna varilmigtir (16).

Yaptigimiz galismada SSA'nin over kanseri olan
grupta diger tiim gruplara gore belirgin olarak artmasi
nonspesifik olan bu tiimér markerinin over kanserinde
cok fazla aktiviteye sahip oldugunu godstermistir. Bu
bulgu adneksiyel kitlesi olan kadinlarda kitlenin ayirici
tanisinda oldukga o6nemli bir bulgu olarak deger-
lendirilebilir. Belirgin olarak yiiksek saptanmasi over
kanseri lehine degerlendirilmelidir. Calismamizda ser-
viks kanseri olan grupta da SSA seviyesi daha yiiksek
saptanmasina ragmen kontrol ve benign grupla istatis-
tiksel farklihk gostermemis, ilging olarak en diisiik se-
viyelerin elde edildigi endometrium kanseri grubu ile
istatistiksel farklihk saptanmigtir. Bu sonuglarla SSA'nin
serviks kanserinin degerlendiriimesinde ¢ok sinirh dii-
zeyde degerli olabilecegi, endometrium kanserinde ise
hicbir degeri olmadigi sonucuna variimigtir. Endome-
trium kanseri olan grupla kontrol ve benign hastalik
grubu arasinda da anlamh fark saptanmamistir.

Jinekolojik kanserler tek grup olarak ele alindigin-
da elde edilen degerler kontrol grubundan anlamh fark-
ik gostermesine ragmen miyomu olan gruba goére an-
lamhi farklilk saptanmamasi bu markerin jinekolojik
kanserlerin degerlendirilmesinde yeterince sensitif olma-
digini diigiindiirmistiir.

Sonug¢ olarak jinekolojik kanserlerin deger-
lendirilmesinde NSE'nin higbir klinikk 6neme haiz olma-
digi buna karsin nonspesifik bir marker olan SSA'nin 6-
zellikle over kanserlerinin degerlendirilmesinde oldukga
degerli, serviks kanserlerinde ise ¢ok sinirh diizeyde
faydali olabilecegi diigiiniilmiigtiir. Ozellikle kombine te-
davi goren ve uzun seneler takip edilmesi gereken
over kanseri vakalarinda takibin tiimoérden salgilanan
markerlerle yapilmasi son derecede zordur. Bu vakalar-
da kanserin histolojik tipine nonspesifik bir marker olan
siyalik ait oldukga faydali bir markerdir.l
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