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OZET : Calismanuzda akciger kanserlerin-
de serum ndron spesifik enolaz'in (NSE) bir tii-
mdr markeri olarak tan: degeri aragtirildi. Bu
amagla 141 hasta ve 20 saglikli olguda serum
NSE diizeyleri dl¢iildii.

Kiiciik hiicreli akciger kanseri (SCLC) gru-
bu ortalama serum NSE degerinin diger akciger
kanserleri (NSCLC), nonmalign akciger hasta-
liklari, nonpulmoner maligniteler ve saglikls
kontrol grubuna kiyasla anlamii derecede yiik-
sek oldugu goriildii (P<0.001).

SCLC grubunda 35 (% 77.8), NSCLC gru-
bunda 7 (% 15.2), nonmalign akciger hastalik-
lart grubunda ise yalnizca 1 (% 4) olguda serum
NSE degeri yiiksek (> 12.5 ug/L) bulundu. Non-
pulmoner maligniteler ve saglikli konirol gru-
bunda yer alan tiim olgularin serum NSE deger-
leri normaldi.

Calismamizda serum NSE'nin kiiciik hiicreli
akciger kanserlerinin tanisinda degerli bir tii-
mdr markeri oldugu kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler : Néron Spesifik

Enolaz, Akciger Kanseri.

SUMMARY : We studied the diagnostic va-
lue of serum neuron specific enolase (NSE) as a
tumor marker for lung cancers. Serum NSE le-
vels were measured in 141 patients and 20 he-
althy controls.

The mean level of NSE was significantly
Righ in patients with small cell lung cancer
(SCLC) when compared to nonsmall cell lung
cancer (NSCLC), nonmalignant lung diseases,
nonpulmonary malignancies and healthy cont-
rols {(p<0.001).

Increased levels of serum NSE (212.5 ug/L)
were observed in 35 patients (77.8 %) with
SCLC, in 7 patients (15.2 %) with NSCLC and in
only I patient (4 %) with nonmalignant lung di-
sease. All patients with ncnpulmonary malig-
nancies and healthy controls had normal serum
NSE levels.

These findings indicate that serum NSE is a
valuable tumor marker for the diagnosis of
small cell lung cancer.

Key Words : Neuron Specific Enolase, Lung
Cancer.

GIRIS
Akciger kanseri 19. yiizyilda aligilmamug bir ta-
nt ve yalnizca % 1 oraninda mortalite nedeni olma-

sma karsin, giiniimiizde en yaygn goriilen ve en
¢ok dliime yol acan kanser tipi olmustur (Frank,
1982; Parkin, 1989).
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Tani konuldugunda olgularn biiyiik bir kismi-
nin tedavi sansimi yitirmis olmalari ve yagam siire-
lerinin birkag ayla sinirli olugu nedeniyle hastaligin
tanisinin erken ve dogru konulmasi biiyiik 6nem ta-
stmaktadir. Bu nedenic akciger kansert ile ilgili ¢a-
lismalarin iginde tiimor markerleri 6nemli bir yer
almig ve bazilarimin ayirici teghiste ve hastalifin ev-
relendirilmesinde faydali oldugu gosterilmigtir
(Hansen ve Hansen, 1989; Kaiser ve ark. 1989).

Son yillarda en ¢ok dikkati ¢eken tiimor marker-
lerinden biride glikolitik enzim enolazin bir isoen-
zimi olan noron spesifik enolazdir (NSE). Bu spesi-
fik enolazin yalmz noronlarda degil ndroendokrin
hiicrelerde de lokalize oldugunun saptanmasindan
sonra, NSE'nin noroendokrin tiimérler igin degerli
bir marker oldugu gosterilmigtir (Schmechel ve
ark, 1978; Tapia ve ark. 1981).

Kiigiik hiicreli akciger kanseri de noroendokrin

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Atatiirk Gogiis
Hastaliklart ve Cerrahisi Merkezinin gesitli klinik-
lerinde, Temmuz-Aralik 1990 tarihleri arasinda ya-
tan 141 hasta ve 20'de sagliklt kontrol grubu olmak
iizere toplam 161 olgu alindu.

Cesitli tanisal yontemlerle kiigiik hiicreli akci-
ger kanseri (SCLC), kiigiik hiicreli dig1 akciger kan-
seri (NSCLC), nonpulmoner malignite, nonmalign
akciger hastalif1 tamisi almig hastalar ve kontrol
grubu olarak saglikli kigiler arasindan segimleri
rastgele yapilan olgulardan 5 cc kan almarak se-
rumlari ayrild1 ve galigilacag giine kadar -20°C'de
sakland1. Malignite tanist almig olgulara kemotera-
pi baglanmamig olmasina ve alinan kanlarin 6zel-
likle hemolizsiz olmasina dikkat edildi.

Caligmamizin amacima uygun olarak 5 gruba
ayrilan olgulann ¢aligma gruplari, yag ve cinse gre
dagilimi tablo 1'de goriilmektedir.

Calisma gruplan Olgu sayisi Cins E/K Yagort.
SCLC 45 4372 58.2
NSCLC 46 38/8 58.1
Y assi hiireli 25 24/1 59.4
Adenokarsinom 15 9/6 57.1
Biiyiik hiicreli 5 4/1 572
Adenoskuaméz, 1 1/0 43
Nonpulmoner maligniteler 25 17/8 43.9
Nonmalign akciger hastaliklar: 25 17/8 43.8
Kontrol (Saglikl) 20 10/10 53.6

Tablo - 1 : Olgulann ¢aligma gruplan, yag ve cinse gore dagilim.

diferensiasyon gosterdigi bilinen en yaygin akciger
kanseridir (Miiller ve Miller, 1990). Bu nedenle no-
roendokrin tiimorlerde oldugu gibi kiigiik hiicreli
akciger kanserlerinde de NSE diizeylerinin yiikse-
lecegi ileri stiriilmektedir.

Kiigiik hiicreli karsinomlarin diger akciger kan-
serlerinden farkli biyolojik davranig gostermesi,
radyoterapi ve kemoterapiye en hassas akciger
kanseri olmasi nedeniyle bu hiicre tipinin digerle-
rinden kesin ayrimint yapacak boyle bir tiimér mar-
kerinin varhgi bityitk onem tagiyacaktir.

Calismamizin amact, akciger kanserli olgular-
da serum NSE diizeylerini saptamak ve NSE'nin bir
tiimor markeri olarak tani degerini belirlemcktir.

MATERYAL METOD
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Nonpulmoner maligniteler grubunda, kolon
CA, meme CA, multipl myelom, ALL, KML, pros-
tat CA, mesane CA, Non-Hodgkin lenfoma, la-
renks CA, cervix CA, maxilla CA, nazofarenks CA,
sigmoid CA, malign melanom, testis CA, mide CA,
Ewing sarkomu, malign teratom, over CA, tiroid
CA, pankreas CA, osteosarkom, koriokarsinom,
ganglionoroblastom, karaciger CA olmak iizere he-
men tiim sistemlere ait farkli malignite tanisi almig
olgular yer ald1.

Nonmalign akciger hastaliklar1 grubuna ise,
pnoémoni, brong astmasi, amfizem, kronik bronsit,
brongcktazi, kistik akciger, akciger absesi, akciger
tiiberkiilozu, kist hidatik, pulmoner emboli, sarkoi-
doz, silikosis, KIP, bissinosis, tiiberkiiloz plorezisi,
ampiyem, pnomotoraks, KOAH+Kronik kor pul-
monale gibi akcigerlerin enfcksiy6z hastaliklarin-



dan, obstriiktif ve vaskiiler hastaliklarina kadar
farkli tanist olan olgular alinda.

Serum NSE diizeylerinin saptanmast igin Phar-

macia firmasmmn 1127 jle isaretli RIA (radioimmu-
nassay) prosediiriinii esas alan kitleri kullaniidu.
Caligma ¢ift antikor (double antibody) yontemine
uygun olarak kit prosediiriine gore uygulandi.

Sonuglar ug/L olarak elde edildi ve 12.5
ug/L'den kiigiik degerler normal kabul edildi. Ista-
tistiksel degerlendirmelerde tek yonlii varyans ana-
lizi ve Student - t testi kullanilda,

BULGULAR

Caligma gruplarinin ortalama serum NSE de-
gerleri tablo 2'de goriilmekte olup SCLC grubu ha-
ri¢ diger tiim gruplarda ortalama serum NSE deger-
leri normal smirlarda bulundu.
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Sekil - 1 : Caligma gruplarinda serum NSE degerleri (jig/L).

Calisma gruplari Serum NSE
SCLC 72.35+79.61
NSCLC 855+4.58
Yass: hiicreli 7.58+3.26
Adenokarsinom 9.19+5.00
Biiyiik hiicreli 1249+ 7.12
Adenoskuaméz 340t -
Nonpulmoner maligniteler 6.49+239
Nonmalign akciger hastaliklan 5591256
Kontrol (Saglikli) 5.07+1.81

Tablo - 2 : Caligma gruplarinin ortalama serum NSE degerleri
(ke/L).

SCLC grubu ortalama serum NSE degerinin di-
ger tiim gruplara kiyasla istatistiksel olarak anlamhi
derecede yiiksek oldugu saptandi (p<0.001). Diger
gruplarin ortalama serum NSE degerleri arasinda
anlaml farklilik bulunmadi (p>0.05).

Sekil 1'de tiim olgularin serum NSE degerleri
gosterilmis olup SCLC grubunda gesitli diizeylere
dagilan NSE degerleri saptanirken, diger gruplarin
normalin iistiindeki tiim NSE degerlerinin 12.5-25
pg/L diliminde yer aldig: dikkati ¢cekmektedir,

SCLC grubunda normalin iistiinde NSE degeri
saptanan olgu sayist 35 (% 77.8) iken, diger tiim
gruplarda NSE yiiksekligi saptanan olgu sayisi yal-
mizca 8'dir (% 6.9) (Tablo 3). Bu 8 olgunun 7'si
NSCLC grubunda olup bunlarin digindaki tek olgu
ise nonmalign akciger hastaliklari grubunda yer
alan KOAH+Kronik kor pulmonale tanis almis ol-
gudur,

Caligma gruplari Olgu sayist %
SCLC 35/45 77.8
NSCLC 7/46 152
Yassi hiicreli 2/25 8
Adenokarsinom 3/15 20
Biiytik hiicreli 2/5 40
Adenoskuaméz 0/1 0
Nonpulmoner maligniteler 0725 0
Nonmalign akciger hastaliklan 1/25 4
Kontrol (Saglikli) 0/20 0

Tablo - 3 : Serum NSE degeri nommnalin tistiindeki (212.5 pg/L).
olgulann dagilimi.

SCLC'de serum NSE'nin tanisal degeri, sensiti-
vitesi % 77.8, spesifitesi % 84.8 olan bir test olarak
belirlendi (Tablo 4).

%
Sensitivite 77.8
Spesifite 84.8
Yalanci pozitiflik 15.2
Yalanci negatiflik 222
Pozitif beklenen deger 832
Negatif beklenen deger 79.6
Dogruluk 81.3

Tablo - 4 : SCL.C'de serum NSE'nin tanisal degeri.

TARTISMA

Enolaz karbonhidrat metabolizmasinda gliko-
zun piruvata oksidasyonu ile sonlanan Embden-
Meyerhof glikolitik yolunun 9. kademesinde, 2-
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fosfogliseratin-fosfoenolpiruvata doniigiimiinii ka-
talize eden glikolitik enzimdir (Mathews ve Van
Holde, 1990). Enolaz dimerik bir enzim olup o, 8,
ve ¥ subiinitlerinden olugan 5 isoenzimi vardir. Bun-
lar o, BB ve o, oty ve ¥ yisoenzimleridir (Royds ve
ark. 1984).

Enolazin  formunun onceleri yalnizca néron-
larda lokalize oldugu sanilarak bu isoenzime ndron
spesifik enolaz ismi verilmigti, Ancak 1978 yilinda
NSE'nin néroendokrin, diger ismiyle APUD sistem
hiicrelerinde de varligi gosterildi (Schmechel ve
ark. 1978). 1981 yilinda ise ilk kez Tapia tarafindan
90 noroendokrin neoplazili (APUDoma) olguda
anlamli derecede yiiksck NSE degerleri saptandi ve
NSE'nin endokrin-nonendokrin neoplazilerin ay1-
riminda faydali bir marker oldugu belirtildi.

Bu arada SCLC'ninde APUD (noroendokrin)
sistem hiicreleri ile bircok benzer 6zellikleri oldu-
gu gosterilmisti. Bunlar yiiksek miktarda anahtar
APUD sistem enzimi L-Dopa dckarboksilaz, ndro-
sekretuar graniiller icermeleri, ¢esitli hormon ve
polipeptidlerin iiretimiydi. Bdylece NSE ve noro-
endokrin diferensiasyon gosterdigi bilinen SCLC
arasinda iligki kurularak ilk kez Carney tarafindan
SCLC'li olgularda yiiksek serum NSE dcgerleri
saptandi. Ayrica hastaligin yayginlig ile scrum
NSE diizeyi arasinda pozitif korelasyon oldugu bil-
dirildi (Carney ve ark. 1982).

Carney'in bu bulgulari daha sonraki yillarda
bir¢ok arastirma grubu tarafindan destcklendi.
Johnson (1984), Akoun (1985), Esscher (1985),
Kawahara (1987), Harding (1990) ve Burghuber
(1990) SCLC'li olgularinin % 65-85, ortalama %
75'inde yiiksek serum NSE degerleri bulmuglardir.
Ayni degerler yaygin hastalik saptanan olgular i¢in
% 81-100, ortalama % 90 gibi oldukga yiiksek yiiz-
dclere ulagsmaktadir.

Calismamizin sonuglar: literatiiric oldukga
uyumludur. SCLC grubunda olgularm % 77.8'inde
yitksek NSE degerleri saptanmigur. Olgularimizin
bir kismunin diger hastanclerden saglanmasi nede-
niyle SCLC grubunun tamaminda cvrclendirme
yapilamamigtir. Ancak kiiciik hiicre akciger kan-
serlerinin evrelendirilmesinde serum NSE'nin de-
gerinin aragtrdifimiz bir diger ¢alismamizda, si-
nirlt hastalik grubunun % 55'inde, yaygin hastalik
grubunun ise % 96'sinda yiiksck serum NSE deger-
leri bulunmustur.

SCLC'li hastalarin % 20-30'unda serum NSE
diizeyleri yiikselmemektedir. Bunun nedeni bu tii-
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morlerin NSE igermemeleri veya ¢ok az miktarda
icermeleri, tiimoriin kiiciik veya hiicre turnover'-
nin yavas olusudur (Burghuber ve ark. 1990; Ess-
cher ve ark. 1985). NSE sitoplazmik bir enzimdir ve
serumda yiiksek NSE diizeylerinin saptanmasi
NSE igeren hiicrelerin artmig turnover't sonucudur.
Malignite ile yiiksek NSE diizeyleri arasindaki ilis-
kide bu gekilde kurulmaktadir, Bilindigi gibi ma-
lign tiimorol dokularda genellikle anaerobik gliko-
lizin arttig1 kabul edilmekte ve bu artisa paralel ola-
rak tiimor dokusundaki glikolitik enzimlerin akti-
viteleride artmaktadir. Néroendokrin sistem hiicre-
lerinde lokalize olan NSE'nin bu sistem tiimérlerin-
de yiiksek diizeylere ulagmasida bu sekilde agik-
lanmaktadir (Esscher ve ark. 1985; Fujita ve ark.
1987).

Son yayinlarda akciger kanserlerinin siniflandi-
rilmasinda néroendokrin tiimérlere 6zel bir 6nem
verilmektedir (Batandier ve ark. 1987). Tiim akci-
ger kanserlerinin % 25'ini noroendokrin karsinom-
lar olustururlar, Bu grupta yer alan SCL.C, klasik ve
atipik karsinoidler i¢inde en sik goriileni kiigiik
hiicreli karsinomdur (Cooper ve ark. 1985; Miiller
ve Miller, 1990). Birde bunlara, az goriilmeklc bir-
likte, biiyiik hiicreli karsinomlar da cklemek gere-
kir. Baz1 yaynlarda bityiik hiicreli karsinomlarinda
noroendokrin diferensiasyon gosterebilecegi ve
hatta SCLC diginda cn fazla oranda NSE yiiksekligi
saptanan hiicre tipinin biiyiik hiicreli karsinom ol-
dugu ileri stiriilmcktedir (Cooper ve ark. 1985; Ess-
cher ve ark. 1984; Hammond ve Sause, 1985).

Carney (1982) NSE'nin SCLC'de tiimor marke-
ri olarak degerini ilk kcz yaymlarken diger tip akci-
ger kanserlerini caligmalarina almamigstir. Oysa da-
ha sonra yapilan ¢alismalarda yalnizca SCLC'li
hastalarda degil, 6zcllikle biiytik hiicreli karsinom
olmak iizere diger tip akciger kanserlerinde de yiik-
sck scrum NSE degerleri bulundu. Cooper (1985),
Fujita (1987), Yano (1987), Ariyoshi (1988), Paus
(1989) ve Burghuber (1990) NSCLC'li olgularinin
% 7-25, ortalama % 17'sinde yiiksek serum NSE
degerleri saptadilar.

Bizim ¢aligmamizda NSCLC grubunda yiiksek
NSE degerleri saptanan olgu sayist yalnizca 7'dir
(% 15.2). Bu degerde literatiirle olduk¢a uyumlu-
dur. NSCLC grubu i¢indc en yiiksck ortalama se-
rum NSE degeri (12.49 pg/L) biiyiik hiicreli karsi-
nom grubunda bulunmugtur. Ayrica bu grupa yer
alan 5 hastanin 2'sinde (% 40) yiitksck NSE degerle-
ri saptanmig olup bu agidanda biiyiik hiicreli karsi-
nom grubu ilk sirada yer almaktadir. Ancak burada



biiyiik hiicreli olgu sayimizin az olusunuda gozo-
niine almak gerekir.

NSCLC'li hastalarda serum NSE yiiksckliginin
nedeni iizerine farkh goriigler meveuttur. Sheppard
bunun NSCLC dokularindaki NSE pozitif sinir ve
noroendokrin hiicrelere bagli oldugunu ileri siir-
miigse de, Fujita bunun kanser hiicresinden kay-
naklandigini yaymlamistir, Ciinkii NSE yalnizca
noronlar ve néroendokrin hiicrelerle bunlarn tii-
morlerinde degil, brons epitel hiicreleri ve tip 11
pndmonositler gibi nonnoroendokrin hiicrelerde de
bulunmaktadir (Batandier ve ark. 1987; Fujita ve
ark. 1987). Bu tiimorlerin bazilart muhtemelen né-
roendokrin diferensiasyon gostermekic ve bu ne-
denle bu hastalarin SCLC'li hastalar gibi tedavi
edilmesi gerektgi ileri siiriilmektedir (Gazdar ve
Linnoila, 1988; Paus ve Nustad, 1989).

Bu konu ileri ¢aligmalara ihtiyag gostermekle
birlikte, serum NSE diizeyi tayininin 6nemi birkez
daha acik¢a anlagilmaktadir. Belkide yakin gele-
cekie, serum NSE diizeyi yiiksck bulunan tiim olgu-
lar hijcre tipi ne olursa olsun SCLS'li hastalar gibi
tedavi edilecektir. Ayrica NSCLC'li hastalarda
yiiksek NSE degercerinin kétii prognozun gosterge-
si oldugunun saptanmas! ve néroendokrin dzellik-
ler gosteren bilyiik hiicreli karsinomun SCLC'ye
benzer agresif davranig gosterdiginin yayinlanmasi
da bu goriistimiizii destcklemektedir (Fujita ve ark.
1987; Yano ve ark. 1987).

Calismamizda nonpulmoner malignitcler gru-
buna alinan olgularin hepsinde scrum NSE deger-
leri normal sinirlarda bulunmustur. Cooper (1985),
Gerbitz (1986), Mori (1987) ve Burghuber (1990)
ise nonpulmoner malignite tanist almis olgularinin
% 13-23, ortalama % 19'unda yiiksck NSE degerle-
ri saptadilar. Nonpulmoner maligniteler iginde ¢n
yilksek NSE degerleri ndroendokrin neoplazilerde
(APUDoma) goriilmektedir, Scrumda yiiksek NSE
degerleri saptanan malignitclerin baglicalari; no-
roblastoma, tiroid mediiller karsinomlari, pankreas
adacik hiicreli tiimorleri, NSE'nin lokalize oldugu
hiicrelerden koken alan beyin tiimérleri ve metasta-
tik seminomalardir (Kaiser ve ark. 1989).

Nonmalign akciger hastaliklari agisindanda
bulgularimiz literatiirle olduk¢a uyumludur. Ess-
cher (1985), Akoun (1985), Kawahara (1987), Kai-
ser (1989) ve Burghuber (1990) nonmalign akciger
hastaliklarinda % 0-18, ortalama % 9 oraminda yiik-
sck NSE dcgerleri saptadilar. Bu konuda en genis
serilere sahip olan Esscher (1985) ve Burghuber
(1990) NSE yiiksckligi saptanan olgularinin tama-

minda NSE degerlerinin 13-25 pg/L arasinda oldu-
gunu yayinladilar, Bizim g¢alismamizda ise
KOAH+Kronik Kor Pulmonale tanis1 almis yalmz-
ca 1 olguda (% 4) normalin iistiinde NSE degeri
(15.8 pg/L) bulundu. Hastaligina bagh polisitemisi
olan bu olguda serum NSE yiiksekliginin muhte-
melen hemolize bagh oldugu diigiiniildii.

Eritrositlerin anlamli diizeyde NSE icermeleri
nedeniyle, hafif hemolizli serumlarda bile yanlis
pozitif sonug¢lar alinabilmektedir, Hemolizsiz se-
rum ortalama NSE degeri 4 ug/L iken, % 2 hemo-
lizli serumlarda bu degerin 20 pg/L'nin iizerine ¢ik-
ug1 gosterilmigtir (Anastasiades ve ark. 1987).

Kontrol grubuna alinan 20 saglikl: olgunun tii-
miinde NSE degerleri normal olup ortalama serum
NSE degeride literatiirle uyumlu bulunmustur.
Sagliklr kisilerde yapilan galismalarda, Esscher
(1985) % 1, Akoun (1985) % 3, Cooper (1985) vc
Scagliotti (1989) ise % 6 oraninda yiiksek NSE de-
gerleri bulmuglar ve saglikh olgularin ortalama sc-
rum NSE degerlerinin genellikle 10 pg/L'nin altin-
da oldugunu yayinlamislardir.

SCLC'de NSE'nin tanisal deger sensitivitesi %
77.8 ve spesifitesi % 84.8 olan bir test olarak belir-
lendi ve literatiirle uyumlu bulundu. Esscher
(1985), Cooper (1985), Scagliotti (1989), Paus
(1989) ve Burghuber (1990) ayni degerleri ortala-
ma % 80 ve % 85 olarak belirlediler. Calismamizda
SCLC grubu disinda NSE yiiksckligi saptanan 8 ol-
gunun tamaminda NSE diizeyinin 12.5-25 pg/L di-
liminde yer aldig dikkati ¢eckmektedir. Normalin
tist stnir1 25 pg/L kabul edildiginde SCLC'Li 26 olgu
diginda tiim olgular normal NSE degerlerine sahip
olmaktadir. Difer bir deyisle testin sensitivitesi
azalmakla birlikte spesifitesi % 100'lere ulagmak-
tadir. Ayrica Esscher (1985), Cooper (1985) ve
Harding (1990) normalin iist sinirinin 25 pg/L ka-
bul edilmesi ile yaygin hastaligi olan SCLC'li olgu-
larda optimal spesifite saglanacagini bildirmigler-
dir.

Calismamizin sonuglart NSE'nin kiigiik hiicreli
akciger kanserlerinde giivenilir bir tiimér markeri
oldugunu gostermektedir. Bu nedenle akciger kan-
serli hastalarda serum NSE tayininin rutin inccle-
me yontemleri arasinda girmesi gercktigi kanisin-
day1z.
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