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KLIiNIK CALISMA

Akciger Kanserli Hastalarda Eritrosit Arginaz Aktivitesi"

Erythrocyte Arginase Activity in Lung Cancer Patients

Selma SUER GOKMEN, Reyhan YILDIZ, Erhan TABAKOGLU, Giindeniz ALTIAY, Ebru YAVUZ, Sendogan GULEN

Amagc: Bu calismada, akciger kanserli hastalarda
kanda eritrosit arginaz aktivitesi ve hicre tipi ve
ekstrapulmoner metastazin bu aktiviteye etkisi ince-
lendi.

Hastalar ve Yéntemler: Calismaya akciger kanser-
li 46 hasta (ort. yas 63.1) ve saglikh 29 birey (ort.
yas 57.2) alindi. Eritrosit arginaz aktivitesi Geyer ve
Dabich yéntemi ile dlguldu. Ayrica, kuguk hicreli
akciger kanserli 15 hasta, kiguk htcreli disi akciger
kanserli 31 hasta, ekstrapulmoner metastazi olan
23 hasta ve metastazi olmayan 23 hastanin eritro-
sit arginaz aktiviteleri karsilastirildi.

Bulgular: Saghkli kontroller ile karsilastirildiginda,
akciger kanserli tim hastalarin (p<0.01), kigik hiic-
reli akciger kanserli hastalarin (p<0.05), kiguk hic-
reli disi akciger kanserli hastalarin (p<0.01), ekstra-
pulmoner metastazi olan (p<0.01) ve olmayan
(p<0.01) hastalarin eritrosit arginaz aktiviteleri an-
lamli derecede yiiksek bulundu. Ote yandan, kiigik
hicreli ve kiclk hicreli digi akciger kanserli hastalar
arasinda ve metastazi olan ve olmayan hastalar ara-
sinda eritrosit arginaz aktivitesi yéninden anlamli
farklihk gértalmedi.

Sonuc: Akciger kanserli hastalarda eritrosit arginaz
aktivitesinde saglklilara gére anlamli bir artis oldugu-
nu; ancak, hicre tipi veya ekstrapulmoner metastazin
bu artis Uzerinde etkisi olmadigini séyleyebiliriz.

Anahtar Sézcukler: Arginaz/kan; akciger kanseri, kiigtk hicreli

disi; akciger kanseri, kiiclk hucreli; eritrosit/kan; akciger neop-
lazileri; neoplazi metastazi.

Objectives: We investigated blood erythrocyte
arginase activity in lung cancer patients and the
effect of cell type and extrapulmonary metastasis on
this activity.

Patients and Methods: The study included 46 lung
cancer patients (mean age 63.1 years) and 29
healthy subjects (mean age 57.2 years). Erythrocyte
arginase activity was determined with the use of the
Geyer-Dabich method. Erythrocyte arginase activity
was compared between patients with small cell lung
cancer (n=15), non-small cell lung cancer (n=31),
extrapulmonary metastases (n=23), and no metasta-
sis (n=23).

Results: Compared to healthy controls, erythrocyte
arginase activity was significantly increased in all
lung cancer patients (p<0.01), and in patient groups
with small cell lung cancer (p<0.05), non-small cell
lung cancer (p<0.01), extrapulmonary metastases
(p<0.01), and no metastasis (p<0.01). On the other
hand, erythrocyte arginase activity did not differ sig-
nificantly between patients with small cell lung cancer
and non-small cell lung cancer, and between patients
with and without extrapulmonary metastases.

Conclusion: Our data suggest that, compared to
healthy subjects, erythrocyte arginase activity is sig-
nificantly increased in lung cancer patients, with no
additional effect of cell type or extrapulmonary
metastases.

Key Words: Arginase/blood; carcinoma, non-small-cell lung; car-

cinoma, small cell; erythrocytes/blood; lung neoplasms/blood;
neoplasm metastasis.
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Akciger kanserli hastalarda eritrosit arginaz aktivitesi

Ure siklusunun son enzimi olan arginaz (L-
arginin amidinohidrolaz; EC 3. 5. 3. 1) memeli
karacigerinde amonyagin zehirsizlestirilmesin-
den sorumludur.” Enzim baslica karacigerde
bulunmakla birlikte, bobrek, beyin, bagirsak,
meme bezi, eritrosit, deri ve laktasyondaki me-
me bezi ve makrofajlarda da aktivitesine rastla-
nuir.”” Tiim memeli hiicrelerinde bulunan putre-
sin, spermidin ve spermin hiicre biiytimesi igin
gerekli olan, transkripsiyon, translasyon ve pro-
tein sentezinin baglamasini kolaylastiran alifatik
poliaminlerdir.*” Poliaminlerin sentezindeki ilk
reaksiyon arginaz tarafindan katalizlenen argi-
ninin ornitine doniisiimiidiir. Ornitinden putre-
sin’in sentezi ise anahtar enzim olan ornitin de-
karboksilaz tarafindan katalizlenir.""" Ure sik-
lusunun fonksiyon gormedigi karaciger dis
memeli dokularinda arginazin poliamin biyo-
sentezinin onciil maddesi olan ornitini hticrele-
re sagladigina inanilir."""

Neoplastik gelisim sirasinda poliamin biyo-
sentezinin regiilasyonu onemli degisikliklere
ugrar. Ornitin dekarboksilaz aktivitesinin karsi-
nogenezde arttig1"*"” ve enzimin ekspresyonun-
daki artisin premalignant epidermal hiicrelerde
timor gelisimini artirdig: bildirilmistir.™” Argi-
naz aktivitesinin ise prostat kanseri,"””"* mide
kanseri,"™ kolorektal kanser,”””" kronik lenfosi-
tik 16semi,” meme kanseri™** ve deri kanserin-
de™ arttig1 bildirilmistir. Daha énce bizim bir
calismamizda da akciger kanserli hastalarin do-
ku arginaz aktivitesinde bir artis oldugu bildi-
rilmistir.””

Giuiniimtizde ¢ok 6nemli bir sorun haline ge-
len akciger kanseri genel olarak kiiciik hiicreli
ve kiictik hiicreli dis1 olmak tizere siniflandirilir.
Kictik hiicreli dist akciger kanserlerinin %35-
71’1 skuamoz hiicre, %9-29'u adenokarsinom ve
%3-16’s1 bliytik hiicreli karsinomdur. Kiigiik
hiicreli kanser olgularin %12-25'ini olusturur,
bu tiimorler ¢ok erken hilar ve mediastinal lenf
nodiillerine metastaz yapar ve kan damarlari ile
kolayca yayilir. Skuamoz hiicre kanserinde, tii-
mor genellikle major bronsta polypoid veya ses-
sile bir kitle olarak gelisir ve siklikla da hava yo-
lu Itimenini tikar. Akciger adenokarsinomlar:
genelde periferal parenkimal kitle olarak gelisir,
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gelisimlerinin erken safhasinda kan ve lenfe ge-
ger, siklikla da primer lezyon semptomlara yol
agmadan 6nce metastaz yapar.”” Literatiirde ce-
sitli kanser tiplerindeki serum veya doku argi-
naz aktivitesini inceleyen calismalar bulunmasi-
na ragmen, akciger kanserli hastalarda eritrosit
arginaz aktivitesini ve bu aktiviteye hiicre tipi
ya da ekstrapulmoner metastazin etkisini ince-
leyen bir yayina rastlayamadik.

Bu calismada;

1. Akciger kanserli hastalarin eritrosit argi-
naz aktivitelerinde bir degisikligin olup olmadi-
g,

2. Kiigtik hiticreli akciger kanserli hastalar ile
kiiciik hiticreli dis1 akciger kanserli hastalarin
eritrosit arginaz aktivitesi yoniinden farklilik
gosterip gostermedigini,

3. Ekstrapulmoner metastazi olan hastalar ile
metastazi olmayan hastalarin eritrosit arginaz
aktivitesi yontinden farklilik gosterip gosterme-
digini incelemek amaglandi.

HASTALAR VE YONTEMLER

Calismaya Fakiiltemizin Gogiis Hastaliklar:
Anabilim Dali tarafindan akciger kanseri teshisi
konulmus ve hentiz hi¢ kemoterapi ve/veya rad-
yoterapi almamus 46 hasta (42 erkek, 4 kadn; ort.
yas 63.1; dagihim 46-81) ve 29 saglikli birey (20
erkek, 9 kadin; ort. yas 57.2; dagilim 44-83) dahil
edildi. Olgu grubu 15 kiigiik hiicreli ve 31 kiiciik
hiicreli dis1 akciger kanserli hastadan olusmak-
taydi. Akciger kanserli hastalarin ayrica 23'iinde
ekstrapulmoner metastaz bulunmaktayda.

Hastalardan elde edilen heparinize kan 6rnek-
leri 1100 rpm’de +4 °C’de 10 dakika santrifiijlene-
rek plazmas: uzaklastirildi. Eritrositler, 2 volim
%0.9'luk NaCl ile iki kez yikandi. Stipernatant
uzaklastirilarak, eritrositler 2.5 mM MnCI2 ile or-
jinal hacme tamamlandi. Elde edilen hemolizat
+4 °C’de saklanarak ti¢ giin i¢cinde kullanild.

Arginaz aktivitesi Geyer ve Dabich metodu
kullanilarak saptandi.®™ Bir arginaz {initesi, 37
°C’de bir dakikada 1 wmol tre serbestlestiren
enzim miktar1 olarak tanimlandi ve hemoglobi-
ne oranlanarak verildi. Verilerin analizinde ba-
gimsiz orneklerde t-testi kullanilda.
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Tablo 1. Akciger kanserli hastalarin ve kontrol grubunun eritrosit arginaz aktiviteleri

Arginaz (U/L)

Grup Say1 Ort+SD Min-Max Median"

Akciger kanseri 46 58.11+13.49° 40.15-93.68 55.24 (48.91/62.19)
Kiigiik hiicreli 15 61.45+16.96" 40.93-93.68 55.81 (51.69/78.93)
Kiigtik hiicreli dis1 31 56.49+11.43 40.15-82.88 54.56 (47.75/62.01)
Metastazi olan 23 58.20+13.24' 40.31-93.68 54.56 (50.67/62.01)
Metastaz1 olmayan 23 58.01+14.04 40.15-90.18 57.22 (47.06/62.71)
Kontrol 29 48.01+9.13 28.88-63.11 49.98 (43.69/53.85)

" p<0.01; ": p<0.05; *: (25/75) Persantil.

BULGULAR

Akciger kanserli hastalarin ve kontrol grubu-
nun eritrosit arginaz aktiviteleri Tablo 1’de go-
rilmektedir. Akciger kanserli hastalarin eritro-
sit arginaz aktiviteleri kontrol grubuna gore an-
laml1 olarak daha ytiksek bulundu (p<0.01) (Se-
kil 1). Kiigtik hiticreli akciger kanserli hastalarin
(p<0.05) ve kiigtik hiicreli dis1 akciger kanserli
hastalarin (p<0.01) eritrosit arginaz aktiviteleri
de kontrol grubuna gore yine daha ytiksek bu-
lundu (Sekil 2). Ancak bu iki hasta grubunun
eritrosit arginaz aktiviteleri arasinda anlaml bir
fark saptanmadi (p>0.05). Hasta grubu ekstra-
pulmoner metastazin varligina gore iki alt gru-
ba ayrildiginda, metastazi olan ve olmayan has-
talarin eritrosit arginaz aktiviteleri kontrol gru-
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Sekil 1. Akciger kanserli hastalarin ve kontrol grubunun erit-
rosit arginaz aktivitelerinin karsilagtirilmast.
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buna gore daha yiiksekti (her iki grup igin de
p<0.01) (Sekil 3). Bununla birlikte ekstrapulmo-
ner metastazi olan ve olmayan hastalarin eritro-
sit arginaz aktiviteleri yoniinden bir fark sap-
tanmad1 (p>0.05).

TARTISMA

Arginin’in iire ve ornitine hidrolizini kataliz-
leyen arginaz i¢in memelilerde iki farkli gen bu-
lunmustur." Sitozolik bir enzim olan A I ve mi-
tokondriyal form A II, Arginaz A I'in tre siklu-
sunun son basamaginda onemli rol oynadigy,
oysa arginaz A II'nin glutamik asit, prolin ve
poliamin biyosentezi i¢in ornitin sagladig bildi-
rilmistir.***"

Poliamin metabolizmasindaki bozuklukla-
rin, hiicrelerin neoplastik gelisiminde rol oyna-
yabilecegi ileri stirtilmiistiir.”* Ornitin’in poli-
aminlerin 6nciil maddesi olan putresine donii-
stiimiini katalizleyen ornitin dekarboksilaz akti-
vitesinin, normal ¢ogalan hiicrelerde”™ ve neop-
lastik transformasyonda'"”* arttig1 bildirilmis-
tir. Poliaminlerin tiiketilmesinin in vitro ve hay-
van modellerinde neoplastik hiicre biiytimesini
inhibe ettigi, poliamin biyosentezinin inhibitor-
lerinin timor biiyiimesini bloke edebildigi ve
metastaz1 onleyebildigi ileri stirtilmiigtiir.”

Arginaz aktivitesinin de psoriasis gibi bazi
cilt hastaliklarinda, hiperkeratinizasyonda,"**
gebelikte ve laktasyonda™ arttig1 bildirilmistir.
Ayrica prostat kanseri, mide kanseri, kolerektal
kanser, kronik lenfositik 16semi, meme kanseri
ve deri kanserinde arginaz aktivitesinde bir ar-
tis oldugu bildirilmistir.”* Bu calismalar1 des-
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tekler sekilde bizim calismamizda da akciger
kanserli hastalarin eritrosit arginaz aktiviteleri
sagliklilara gore daha yiiksek saptandi (p<0.01).

Daha onceki ¢calismalarimizda kiigiik hiicreli
dis1 akciger kanserli hastalarda doku arginaz
aktivitesi ve ornitin diizeylerinde bir artis oldu-
gunu bildirmistik.””” Benzer sekilde Rodriguez
ve ark.” tarafindan da kiiciik hiicreli dis1 akci-
ger kanserli hastalarin timor 6rneklerinde argi-
naz I diizeylerinin ytiksek oldugu bildirilmistir.
Calismamizda akciger kanserli hastalar kiigiik
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Sekil 3. Metastazi olan ve olmayan akciger kanserli hastalarin
ve kontrol grubunun eritrosit arginaz aktivitelerinin
karsilastirilmast.
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hiicreli ve kii¢lik hiicreli dis1 olmak tizere iki
gruba ayrilarak, hiicre tipinin, eritrosit arginaz
aktivitesine etkisi arastirildi. Kiigiik hiicreli ak-
ciger kanserli hastalarin (p<0.05) ve kiigtik hiic-
reli dis1 akciger kanserli hastalarin (p<0.01) erit-
rosit arginaz aktivitesi sagliklilara gore daha
yliksek saptandi. Bununla birlikte bu iki hasta
grubu arasinda eritrosit arginaz aktiviteleri yo-
niinden bir anlaml fark saptanmadi (p>0.05).

Son yillarda solid tiimorlerin tanisi ve tedavi-
sindeki olumlu ilerlemelere ragmen, metastaz
gelisimi kanser hastalar1 i¢in en 6nemli sorun ve
olim nedeni olmaya devam etmektedir. Timor
saldirganliginin saptanmasi ve kanser hastasmin
izlenmesi gittikce 5nem kazanmaktadir.™ Cals-
mamizda akciger kanserli hastalar, ekstrapulmo-
ner metastazin varligia gore de iki farkli gruba
ayrilarak metastazin eritrosit arginaz aktivitesine
etkisi arastirildi. Ekstrapulmoner metastazi olan
ve olmayan akciger kanserli hastalarin eritrosit
arginaz aktiviteleri sagliklilardan anlaml olarak
daha ytiksek (her ikisi i¢in de p<0.01) bulundu.
Bu bulgu serum arginaz aktivitesinin primer ko-
lorektal kanserli hastalarda ve karacigere metas-
tazi1 olan kolorektal kanserli hastalarda sagliklila-
ra gore daha ytiksek oldugunu bildiren Porembs-
ka ve ark.nin” calismasi ile tutarlidir.

Bununla birlikte calismamizda ekstrapulmo-
ner metastazi olan ve olmayan akciger kanserli
hastalarin eritrosit arginaz aktiviteleri yoniin-
den anlaml bir fark saptanmadi (p>0.05). Oysa
Margalit ve ark.”" primer tiimor ile kargilagtiril-
diginda pulmoner metastazda, arginaz da dahil
bir seri genin ekspresyonunda bir artis oldugu-
nu bildirmislerdir. Porembska ve ark.”” ise se-
rum arginaz tayininin kolerektal karaciger me-
tastazinin erken teshisinde CEA ve Cal9-9’dan
daha ytiksek bir klinik degere sahip oldugunu
gostermislerdir.

Sonug olarak;

1. Akciger kanserli hastalarin eritrosit argi-
naz aktivitesinde bir artig oldugunu,

2. Kiigtik hiicreli ve kiigtlik hiicreli dis1 akciger
kanserli hastalarin eritrosit arginaz aktivitesinde
sagliklilara gore bir artis olmasma ragmen, iki
hasta grubu arasinda bir fark bulunmadigini,
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3. Ekstrapulmoner metastazi olan ve olma-

yan akciger kanserli hastalarin eritrosit arginaz
aktivitesinde bir artisin bulundugunu ancak iki
hasta grubu arasinda bir fark bulunmadigin
soyleyebiliriz.
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