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KL‹N‹K ÇALIfiMA

Akci¤er Kanserli Hastalarda Eritrosit Arginaz Aktivitesi[*]

Erythrocyte Arginase Activity in Lung Cancer Patients

Selma SÜER GÖKMEN, Reyhan YILDIZ, Erhan TABAKO⁄LU, Gündeniz ALTIAY, Ebru YAVUZ, fiendo¤an GÜLEN

Amaç: Bu çal›flmada, akci¤er kanserli hastalarda
kanda eritrosit arginaz aktivitesi ve hücre tipi ve
ekstrapulmoner metastaz›n bu aktiviteye etkisi ince-
lendi.

Hastalar ve Yöntemler: Çal›flmaya akci¤er kanser-
li 46 hasta (ort. yafl 63.1) ve sa¤l›kl› 29 birey (ort.
yafl 57.2) al›nd›. Eritrosit arginaz aktivitesi Geyer ve
Dabich yöntemi ile ölçüldü. Ayr›ca, küçük hücreli
akci¤er kanserli 15 hasta, küçük hücreli d›fl› akci¤er
kanserli 31 hasta, ekstrapulmoner metastaz› olan
23 hasta ve metastaz› olmayan 23 hastan›n eritro-
sit arginaz aktiviteleri karfl›laflt›r›ld›.

Bulgular: Sa¤l›kl› kontroller ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda,
akci¤er kanserli tüm hastalar›n (p<0.01), küçük hüc-
reli akci¤er kanserli hastalar›n (p<0.05), küçük hüc-
reli d›fl› akci¤er kanserli hastalar›n (p<0.01), ekstra-
pulmoner metastaz› olan (p<0.01) ve olmayan
(p<0.01) hastalar›n eritrosit arginaz aktiviteleri an-
laml› derecede yüksek bulundu. Öte yandan, küçük
hücreli ve küçük hücreli d›fl› akci¤er kanserli hastalar
aras›nda ve metastaz› olan ve olmayan hastalar ara-
s›nda eritrosit arginaz aktivitesi yönünden anlaml›
farkl›l›k görülmedi.

Sonuç: Akci¤er kanserli hastalarda eritrosit arginaz
aktivitesinde sa¤l›kl›lara göre anlaml› bir art›fl oldu¤u-
nu; ancak, hücre tipi veya ekstrapulmoner metastaz›n
bu art›fl üzerinde etkisi olmad›¤›n› söyleyebiliriz.
Anahtar Sözcükler: Arginaz/kan; akci¤er kanseri, küçük hücreli
d›fl›; akci¤er kanseri, küçük hücreli; eritrosit/kan; akci¤er neop-
lazileri; neoplazi metastaz›.

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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Üre siklusunun son enzimi olan arginaz (L-
arginin amidinohidrolaz; EC 3. 5. 3. 1) memeli
karaci¤erinde amonya¤›n zehirsizlefltirilmesin-
den sorumludur.[1] Enzim bafll›ca karaci¤erde
bulunmakla birlikte, böbrek, beyin, ba¤›rsak,
meme bezi, eritrosit, deri ve laktasyondaki me-
me bezi ve makrofajlarda da aktivitesine rastla-
n›r.[2-7] Tüm memeli hücrelerinde bulunan putre-
sin, spermidin ve spermin hücre büyümesi için
gerekli olan, transkripsiyon, translasyon ve pro-
tein sentezinin bafllamas›n› kolaylaflt›ran alifatik
poliaminlerdir.[8,9] Poliaminlerin sentezindeki ilk
reaksiyon arginaz taraf›ndan katalizlenen argi-
ninin ornitine dönüflümüdür. Ornitinden putre-
sin’in sentezi ise anahtar enzim olan ornitin de-
karboksilaz taraf›ndan katalizlenir.[10,11] Üre sik-
lusunun fonksiyon görmedi¤i karaci¤er d›fl›
memeli dokular›nda arginaz›n poliamin biyo-
sentezinin öncül maddesi olan ornitini hücrele-
re sa¤lad›¤›na inan›l›r.[11,12]

Neoplastik geliflim s›ras›nda poliamin biyo-
sentezinin regülasyonu önemli de¤iflikliklere
u¤rar. Ornitin dekarboksilaz aktivitesinin karsi-
nogenezde artt›¤›[13-16] ve enzimin ekspresyonun-
daki art›fl›n premalignant epidermal hücrelerde
tümör geliflimini art›rd›¤› bildirilmifltir.[13] Argi-
naz aktivitesinin ise prostat kanseri,[17,18] mide
kanseri,[19] kolorektal kanser,[20,21] kronik lenfosi-
tik lösemi,[22] meme kanseri[23,24] ve deri kanserin-
de[25] artt›¤› bildirilmifltir. Daha önce bizim bir
çal›flmam›zda da akci¤er kanserli hastalar›n do-
ku arginaz aktivitesinde bir art›fl oldu¤u bildi-
rilmifltir.[26]

Günümüzde çok önemli bir sorun haline ge-
len akci¤er kanseri genel olarak küçük hücreli
ve küçük hücreli d›fl› olmak üzere s›n›fland›r›l›r.
Küçük hücreli d›fl› akci¤er kanserlerinin %35-
71’i skuamöz hücre, %9-29’u adenokarsinom ve
%3-16’s› büyük hücreli karsinomdur. Küçük
hücreli kanser olgular›n %12-25’ini oluflturur,
bu tümörler çok erken hilar ve mediastinal lenf
nodüllerine metastaz yapar ve kan damarlar› ile
kolayca yay›l›r. Skuamöz hücre kanserinde, tü-
mör genellikle majör bronflta polypoid veya ses-
sile bir kitle olarak geliflir ve s›kl›kla da hava yo-
lu lümenini t›kar. Akci¤er adenokarsinomlar›
genelde periferal parenkimal kitle olarak geliflir,

geliflimlerinin erken safhas›nda kan ve lenfe ge-
çer, s›kl›kla da primer lezyon semptomlara yol
açmadan önce metastaz yapar.[27] Literatürde çe-
flitli kanser tiplerindeki serum veya doku argi-
naz aktivitesini inceleyen çal›flmalar bulunmas›-
na ra¤men, akci¤er kanserli hastalarda eritrosit
arginaz aktivitesini ve bu aktiviteye hücre tipi
ya da ekstrapulmoner metastaz›n etkisini ince-
leyen bir yay›na rastlayamad›k.

Bu çal›flmada;

1. Akci¤er kanserli hastalar›n eritrosit argi-
naz aktivitelerinde bir de¤iflikli¤in olup olmad›-
¤›n›,

2. Küçük hücreli akci¤er kanserli hastalar ile
küçük hücreli d›fl› akci¤er kanserli hastalar›n
eritrosit arginaz aktivitesi yönünden farkl›l›k
gösterip göstermedi¤ini,

3. Ekstrapulmoner metastaz› olan hastalar ile
metastaz› olmayan hastalar›n eritrosit arginaz
aktivitesi yönünden farkl›l›k gösterip gösterme-
di¤ini incelemek amaçland›.

HASTALAR VE YÖNTEMLER

Çal›flmaya Fakültemizin Gö¤üs Hastal›klar›
Anabilim Dal› taraf›ndan akci¤er kanseri teflhisi
konulmufl ve henüz hiç kemoterapi ve/veya rad-
yoterapi almam›fl 46 hasta (42 erkek, 4 kad›n; ort.
yafl 63.1; da¤›l›m 46-81) ve 29 sa¤l›kl› birey (20
erkek, 9 kad›n; ort. yafl 57.2; da¤›l›m 44-83) dahil
edildi. Olgu grubu 15 küçük hücreli ve 31 küçük
hücreli d›fl› akci¤er kanserli hastadan oluflmak-
tayd›. Akci¤er kanserli hastalar›n ayr›ca 23’ünde
ekstrapulmoner metastaz bulunmaktayd›.

Hastalardan elde edilen heparinize kan örnek-
leri 1100 rpm’de +4 °C’de 10 dakika santrifüjlene-
rek plazmas› uzaklaflt›r›ld›. Eritrositler, 2 volüm
%0.9’luk NaCl ile iki kez y›kand›. Süpernatant
uzaklaflt›r›larak, eritrositler 2.5 mM MnCl2 ile or-
jinal hacme tamamland›. Elde edilen hemolizat
+4 °C’de saklanarak üç gün içinde kullan›ld›.

Arginaz aktivitesi Geyer ve Dabich metodu
kullan›larak saptand›.[28] Bir arginaz ünitesi, 37
°C’de bir dakikada 1 µmol üre serbestlefltiren
enzim miktar› olarak tan›mland› ve hemoglobi-
ne oranlanarak verildi. Verilerin analizinde ba-
¤›ms›z örneklerde t-testi kullan›ld›.
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BULGULAR

Akci¤er kanserli hastalar›n ve kontrol grubu-
nun eritrosit arginaz aktiviteleri Tablo 1’de gö-
rülmektedir. Akci¤er kanserli hastalar›n eritro-
sit arginaz aktiviteleri kontrol grubuna göre an-
laml› olarak daha yüksek bulundu (p<0.01) (fie-
kil 1). Küçük hücreli akci¤er kanserli hastalar›n
(p<0.05) ve küçük hücreli d›fl› akci¤er kanserli
hastalar›n (p<0.01) eritrosit arginaz aktiviteleri
de kontrol grubuna göre yine daha yüksek bu-
lundu (fiekil 2). Ancak bu iki hasta grubunun
eritrosit arginaz aktiviteleri aras›nda anlaml› bir
fark saptanmad› (p>0.05). Hasta grubu ekstra-
pulmoner metastaz›n varl›¤›na göre iki alt gru-
ba ayr›ld›¤›nda, metastaz› olan ve olmayan has-
talar›n eritrosit arginaz aktiviteleri kontrol gru-

buna göre daha yüksekti (her iki grup için de
p<0.01) (fiekil 3). Bununla birlikte ekstrapulmo-
ner metastaz› olan ve olmayan hastalar›n eritro-
sit arginaz aktiviteleri yönünden bir fark sap-
tanmad› (p>0.05).

TARTIfiMA

Arginin’in üre ve ornitine hidrolizini kataliz-
leyen arginaz için memelilerde iki farkl› gen bu-
lunmufltur.[1] Sitozolik bir enzim olan A I ve mi-
tokondriyal form A II, Arginaz A I’in üre siklu-
sunun son basama¤›nda önemli rol oynad›¤›,
oysa arginaz A II’nin glutamik asit, prolin ve
poliamin biyosentezi için ornitin sa¤lad›¤› bildi-
rilmifltir.[8,29,30]

Poliamin metabolizmas›ndaki bozuklukla-
r›n, hücrelerin neoplastik gelifliminde rol oyna-
yabilece¤i ileri sürülmüfltür.[31,32] Ornitin’in poli-
aminlerin öncül maddesi olan putresine dönü-
flümünü katalizleyen ornitin dekarboksilaz akti-
vitesinin, normal ço¤alan hücrelerde[33] ve neop-
lastik transformasyonda[11,31,32] artt›¤› bildirilmifl-
tir. Poliaminlerin tüketilmesinin in vitro ve hay-
van modellerinde neoplastik hücre büyümesini
inhibe etti¤i, poliamin biyosentezinin inhibitör-
lerinin tümör büyümesini bloke edebildi¤i ve
metastaz› önleyebildi¤i ileri sürülmüfltür.[34]

Arginaz aktivitesinin de psoriasis gibi baz›
cilt hastal›klar›nda, hiperkeratinizasyonda,[4,6,35]

gebelikte ve laktasyonda[36] artt›¤› bildirilmifltir.
Ayr›ca prostat kanseri, mide kanseri, kolerektal
kanser, kronik lenfositik lösemi, meme kanseri
ve deri kanserinde arginaz aktivitesinde bir ar-
t›fl oldu¤u bildirilmifltir.[17-25] Bu çal›flmalar› des-

Tablo 1. Akci¤er kanserli hastalar›n ve kontrol grubunun eritrosit arginaz aktiviteleri

Arginaz (U/L)

Grup Say› Ort±SD Min-Max Median#

Akci¤er kanseri 46 58.11±13.49* 40.15-93.68 55.24 (48.91/62.19)
Küçük hücreli 15 61.45±16.96** 40.93-93.68 55.81 (51.69/78.93)
Küçük hücreli d›fl› 31 56.49±11.43* 40.15-82.88 54.56 (47.75/62.01)
Metastaz› olan 23 58.20±13.24* 40.31-93.68 54.56 (50.67/62.01)
Metastaz› 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.
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fiekil 1. Akci¤er kanserli hastalar›n ve kontrol grubunun erit-
rosit arginaz aktivitelerinin karfl›laflt›r›lmas›.
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tekler flekilde bizim çal›flmam›zda da akci¤er
kanserli hastalar›n eritrosit arginaz aktiviteleri
sa¤l›kl›lara göre daha yüksek saptand› (p<0.01).

Daha önceki çal›flmalar›m›zda küçük hücreli
d›fl› akci¤er kanserli hastalarda doku arginaz
aktivitesi ve ornitin düzeylerinde bir art›fl oldu-
¤unu bildirmifltik.[26,37] Benzer flekilde Rodriguez
ve ark.[38] taraf›ndan da küçük hücreli d›fl› akci-
¤er kanserli hastalar›n tümör örneklerinde argi-
naz I düzeylerinin yüksek oldu¤u bildirilmifltir.
Çal›flmam›zda akci¤er kanserli hastalar küçük

hücreli ve küçük hücreli d›fl› olmak üzere iki
gruba ayr›larak, hücre tipinin, eritrosit arginaz
aktivitesine etkisi araflt›r›ld›. Küçük hücreli ak-
ci¤er kanserli hastalar›n (p<0.05) ve küçük hüc-
reli d›fl› akci¤er kanserli hastalar›n (p<0.01) erit-
rosit arginaz aktivitesi sa¤l›kl›lara göre daha
yüksek saptand›. Bununla birlikte bu iki hasta
grubu aras›nda eritrosit arginaz aktiviteleri yö-
nünden bir anlaml› fark saptanmad› (p>0.05).

Son y›llarda solid tümörlerin tan›s› ve tedavi-
sindeki olumlu ilerlemelere ra¤men, metastaz
geliflimi kanser hastalar› için en önemli sorun ve
ölüm nedeni olmaya devam etmektedir. Tümör
sald›rganl›¤›n›n saptanmas› ve kanser hastas›n›n
izlenmesi gittikçe önem kazanmaktad›r.[39] Çal›fl-
mam›zda akci¤er kanserli hastalar, ekstrapulmo-
ner metastaz›n varl›¤›na göre de iki farkl› gruba
ayr›larak metastaz›n eritrosit arginaz aktivitesine
etkisi araflt›r›ld›. Ekstrapulmoner metastaz› olan
ve olmayan akci¤er kanserli hastalar›n eritrosit
arginaz aktiviteleri sa¤l›kl›lardan anlaml› olarak
daha yüksek (her ikisi için de p<0.01) bulundu.
Bu bulgu serum arginaz aktivitesinin primer ko-
lorektal kanserli hastalarda ve karaci¤ere metas-
taz› olan kolorektal kanserli hastalarda sa¤l›kl›la-
ra göre daha yüksek oldu¤unu bildiren Porembs-
ka ve ark.n›n[40] çal›flmas› ile tutarl›d›r.

Bununla birlikte çal›flmam›zda ekstrapulmo-
ner metastaz› olan ve olmayan akci¤er kanserli
hastalar›n eritrosit arginaz aktiviteleri yönün-
den anlaml› bir fark saptanmad› (p>0.05). Oysa
Margalit ve ark.[41] primer tümör ile karfl›laflt›r›l-
d›¤›nda pulmoner metastazda, arginaz da dahil
bir seri genin ekspresyonunda bir art›fl oldu¤u-
nu bildirmifllerdir. Porembska ve ark.[42] ise se-
rum arginaz tayininin kolerektal karaci¤er me-
tastaz›n›n erken teflhisinde CEA ve Ca19-9’dan
daha yüksek bir klinik de¤ere sahip oldu¤unu
göstermifllerdir.

Sonuç olarak;

1. Akci¤er kanserli hastalar›n eritrosit argi-
naz aktivitesinde bir art›fl oldu¤unu,

2. Küçük hücreli ve küçük hücreli d›fl› akci¤er
kanserli hastalar›n eritrosit arginaz aktivitesinde
sa¤l›kl›lara göre bir art›fl olmas›na ra¤men, iki
hasta grubu aras›nda bir fark bulunmad›¤›n›,
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fiekil 2. Küçük hücreli ve küçük hücreli d›fl› akci¤er kanserli
hastalar›n ve kontrol grubunun eritrosit arginaz akti-
vitelerinin karfl›laflt›r›lmas›.
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fiekil 3. Metastaz› olan ve olmayan akci¤er kanserli hastalar›n
ve kontrol grubunun eritrosit arginaz aktivitelerinin
karfl›laflt›r›lmas›.



80

Akci¤er kanserli hastalarda eritrosit arginaz aktivitesi

3. Ekstrapulmoner metastaz› olan ve olma-
yan akci¤er kanserli hastalar›n eritrosit arginaz
aktivitesinde bir art›fl›n bulundu¤unu ancak iki
hasta grubu aras›nda bir fark bulunmad›¤›n›
söyleyebiliriz.
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