Kanserde Serum Arginaz Aktivitesi
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Ozet: Bu calismada 24 kanserli hastamin serum arginaz aktivitesi Tiyosemikarbazid diasetil
monoksim iire yontemi ile dlciilmiistir. Ek olarak kanserli hastalarin serum kan iire azotu,
kreatinin, total protein, albumin, alkalen fosfataz diizeyleri 6lciilmiis ve enzim aktivitesinin (14.9 £ 9.2
pmol iire/g.protein /saat) kontrol olgularindan belirgin olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (4.9
3.8 pmol iire/g.protein/saat) (p<0.001). Serum total protein, albumin diizeylerinde oOnemli diisme
gozlenirken sirasiyla (p<0.01, p<0.001), kreatinin diizeylerinde ise Onemli artiy bulunmustur (p<0.05).
Sonu¢ olarak; serum arginaz aktivitesinin kanserli olgularda kreatinin gibi yiikseldigi, total protein
ve albumin diizeylerinin ise azaldigi kamisina varillmistir. Serum arginaz aktivitesi ile diger
parametreler arasindaki korelasyon sonuclar1 incelendiginde, kontrol grubunda iliski goézlenmezken,
kanserli grupta kan iire azotu diizeyi ile arginaz aktivitesi arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur

(r = 0.48, p<0.05).
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Arginaz  (L-arginin ire hidrolaz veya
amidinohidrolaz) (EC 3.5.3.1) arginini, iire ve
ornitine ¢eviren hidrolitik bir enzimdir (1-4).

Giiclit  bir immiin sistem inhibitdri olup
lenfosit  proliferasyonunda  inhibitér etkiye
sahiptir. Karaciger, arginaz aktivitesinin en
yiksek oldugu dokudur. Ekstra hepatik
dokulardaki aktivitesi, karacigerden belirgin
olarak daha dusiiktiir. Bu dokularin basinda
eritrositler, ldokositler, trombositler, plazma,
bobrek, iskelet ve kalp kasi, beyin, bagirsak,
pankreas, akciger, epidermis, plasenta
laktasyondaki meme bezi, tikirik bezleri,

testisler gelmektedir (1).

Kanser en kisa tanimi ile hiicrelerin
kontrolsiiz  bir sekilde ¢ogalmalaridir (5).
Timoriin  tedaviye verdigi yanitin
degerlendirilmesi  ve  metastazlarin  erken
donemde  gosterilmesi  i¢in  bazi  timdr
belirtegleri  (markirlar1)  vardir.  Bunlardan

bazilar1 ise karsinoembriyonik antijen (CEA),
alfa fetoprotein  (AFP), kalsitonin  (CT),
prostatik asit fosfataz (PAP) seklinde
siralanabilir (6-8).

Stratus ve ark. (9) yaptiklar1 bir g¢alismada
meme kanserinde preoperatif donemde serum
arginaz aktivitesinin saglikli kadinlardan 4 kat
yiksek oldugunu bulmuslardir. Bu
aragtirmacilara gore serum arginaz aktivitesi
meme kanserinde duyarli bir belirtectir .

Leu ve ark. (1) kolorektal kanserli
hastalarda serum arginaz aktivite diizeyini
arastirmislardir. Arastirma sonucunda

kolorektal kanserli dokularin normal mukozal
dokulara gore 2 kat fazla arginaz aktivitesine
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sahip oldugu gorilmiistiir.

Wu ve ark. (10) gastrik kanserli hastalarda
plazma arginaz aktivitesini kontrollere oranla
yiksek saptamiglardir .

Hepatobilier =~ kanaldaki  malign  timorli
hastalarda serum arginaz aktivitesinin artmasi,
arginazdan zengin karaciger hiicrelerinden
enzim salindigini gostermektedir. Bu durum
akut hepatitte de serum arginaz aktivitesinin
yiikselmesine yol agmaktadir (5).

Bu calisgmada immiin sistem inhibitérii olan

serum arginazinin kanserli dokudan
etkilenebilecegini diistiniip, bunun bazi
enzimlerle ve biyokimyasal parametrelerle

olan iligkisini aragtirmayr amagladik.
Gere¢ ve Yontem

Calismamizda yaslart 35-70 arasinda olan
13’i kadin, 11’4 erkek 24 kanserli hasta
alinmigtir (Yas ortalamasi 53.8 £ 10.6). Ayrica
yaglari 26-70 arasinda olan 13’4 kadin, 11’i
erkek 23 kisiden olusan bir kontrol grubu
kullanilmistir (Yas ortalamasi 48.0 = 13.5).
Kanserli ve kontrol grubu arasinda yas ve
cinsiyet acisindan istatiksel bir farklilik yoktur
(student t testi p>0.05).

Calismamizda hasta ve kontrol gruplarinda
serum arginaz aktivite diizeyleri ol¢lilmiis ve
karsilastirilmistir. Ayrica kanserli hastalardan
6’sinda postoperatif serum arginaz aktivite
diizeyleri Olciilmiistiir, ancak  say1 az
oldugundan istatistiksel degerlendirmelere
alinmamistir. Serum arginaz aktivitesi
Tiyosemikarbazid  diasetil  monoksim  iire
(TDMU) yontemiyle olgiilmistir (11,12).

Sagliklt ve kanserli hastalardan alinan vendz
kan oda 1sisinda 30 dakika  bekletilip
pthtilagmasi saglandiktan sonra 2000 rpm’de 5
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dakika  santrifiij edilerek serumlar elde
edilmistir. Serum 5 mmol/l Mn"" ¢ozeltisi ile
1:10 oraninda sulandirildiktan sonra 5°C’de 8
dakika  preinkiibasyona  tabi  tutulmustur.
Preinkiibasyonun ardindan 0.4 ml L- Arginin
(I ml son hacimde 25 mmol/l), 04 ml
Karbonat tamponu (1 ml son hacimde 40
mmol/l pH: 9.7) ile hazirlanan °C ve 37 °C
tliplerine 0.2 ml serum eklenmesinden sonra
37°C 60 dakika inkiibasyon  birakilmistir.
Inkiibasyon siiresinin sonunda tepkimeyi
durdurmak ve serum proteinlerini ¢oktiirmek
amaciyla 1.0 ml’lik inkiibasyon ortamina 0.5
ml 1 N HCIO, eklenmistir. 5 dakika 5000
rpm’de  santrifiijiin ardindan elde edilen
siipernatantta iire diizeyi spektrofotometrik
Olciilmiistiir . Deney sirasinda sifir zaman kori
kullanilmistir. Tim kimyasal maddeler Merck
(Darmstad, Germany) ve Sigma (St. Louis,
USA) firmalarindan saglanmistir. Serum
arginaz aktivitesi Unite olarak verilmistir. 1
iinite enzim aktivitesi bir dakikada 1 pmol
ireyi olusturan arginaz aktivitesi olarak
tanimlanmis ve serum total protein diizeyinin
oto-analizérde Olglilmesinin  ardindan  pmol
lire/g protein/saat tiirinden verilmistir. Ayrica
bu hastalarda serum kan {ire azotu (BUN),
kreatinin, total protein, albumin, alkalen
fosfataz  (ALP) diizeyleri dl¢iilmiistiir. Bu
parametreler ise oto-analizdorde (Beckman
Synchron Cx5)  calisilmistir. Istatistiksel
degerlendirmelerde student t testi  ve
korelasyon analizi kullanilmistir.

Bulgular

Kanserli hastalarin kanser tipleri Tablo I’de
verilmistir .
Kanserli hastalarda preoperatif olarak elde

edilen serum arginaz aktivitesi ve
biyokimyasal parametre degerleri Tablo II’de
verilmistir .

Serum arginaz aktivite diizeyi bakimindan
kanserli grubun preoperatif sonuglart (14.9 +
9.21 umol ire/g.protein/saat) ile kontrol
grubunun (4.9 + 3.8 pmol iire/g.protein/saat)
sonuclar1 arasinda 6nemli fark olup (p<0.001),
postoperatif sonuglarinda diisme goézlenmistir.
Ancak ameliyat sonrast Ornek toplamamizda

gliclikler oldugundan bu grup olgu sayisi
azligindan dolay1 istatistiksel olarak
degerlendirilemeyip yalnizca aritmetik
ortalamasi aliabilmistir (7.8 umol ire/g

protein/sa. n=6). Yine de bu degerler kontrol
grubu enzim aktivitesinin {stiindedir. Kreatinin
diizeyi de arginaz aktivitesi gibi artarken
(p<0.05), total protein, albiimin diizeyleri hasta

grubunda  kontrol grubuna gore Onemli
derecede diigiik bulunmustur sirasiyla (p<0.01,
p<0.001). Serum arginaz aktivitesi ile diger
parametreler arasinda iliski olup olmadigini
arastirdigimizda, kontrol grubunda iliski
gbozlenmezken, kanserli grupta BUN diizeyi ile
arginaz  aktivitesi  arasinda  pozitif  bir
korelasyon bulunmustur (r = 0.48, p<0.05).

Tablo I: Hasta grubunda kanser tipleri

Kanser tiirii Kadin Erkek
Akciger
*Epidermoid 1
* Squaméz hiicreli 1
* Digerleri 2
Bobrek 1 3
Mesane 1
Mide 1
Meningiom 3 1
Multipl miyelom 1
Meme 3
Porto cerebellar kese 1
Pankreas 2
Tiroid
Serviks 2
Toplam 13 11

Tablo 1I: Kanserli ve kontrol grubunun serum
arginaz aktivitesi ve bazi biyokimyasal parametre
diizeyleri (ortalama + SD).

Analiz Kontrol n:23 Kanser n:24
Serum arginaz aktivitesi 4.9 + 3.8 14.9 £ 9.2 ***
(pmol iire/g.protein/saat)

BUN (mg/dl) 12.8 +3.3 16.2 £ 6.9
Kreatinin (mg/dl) 0.75+0.14 092 +0.28 *
Total Protein (g/dl) 7.2 +4.6 6.5 £ 0.9 **
Albiimin (g/dl) 47+0.3 3.4 £0.6 ¥**
ALP (U/L) 73.4+£23.9 928 +41.7

* p< 0.05, ** p< 0.01, ***p< 0.001

Tartisma

Insan lenfosit proliferasyonunu inhibe etme

yetenegine  sahip  inhibitorler ilk  defa
Schumaher ve arkadaslar1 tarafindan rapor
edilmistir. Fare, kopek ve insan
karacigerinden elde edilen homojenatta arginaz
aktivitesinin bulundugu ifade edilirken,
arginazin insan karacigerinde protein
inhibitorii  etkisi gdsterdigi ve bu etkinin
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extraselliiler dozla
edilmistir. (1,12).

Wu ve arkadaslart peptik ilser ve gastrik
kanserli hastalarda serum arginaz aktivite
diizeyini  incelemisler ve serum aktivite
diizeyini gastrik kanserli hastalarda peptik
tilserli hastalardan ve saglikli kisilerden 6nemli
oranda yiikksek bulmuslardir. Peptik ilserli
hastalar ve kontrol grubu arasinda bir fark
bulunmamigtir.  Ayn1  arastirmacilar  gastrik
kanserin evresi ile serum arginaz aktivite
diizeyi arasindaki  iliskiyi  arastirmislardir.
Erken evre gastrik  kanserli  hastalarda
ortalama serum arginaz aktivite diizeyi kontrol
grubundan onemli derecede yiiksek
bulunmakla  beraber, ileri evre  gastrik
kanserde erken evre gastrik kanser ve kontrol
grubundan daha yiiksek diizeyde bulunmustur.
Wu ve arkadaslarina gore artan serum arginaz
aktivitesi kanser hiicrelerinden
kaynaklanmaktadir.  Gastrik  kanser dokusu
normal gastrik mukozadan daha ¢ok arginaz

ilgili oldugu rapor

aktivitesi  icermekte =~ ve  serum  arginaz
aktivitesindeki artisin  kanserin  boyutu ile
ilgili oldugu distiniilmektedir. Arginaz
aktivitesi kanserli gastrik hiicre
sitoplazmasinda bol miktarda bulunmaktadir
(13,14).

Konarska ve arkadaslari kolorektal
karsinomlarda  arginaz  aktivitesini  normal
mukozadan en az 10 kat yiksek ve

adenomlarda goriilen hafif dereceli displazide
en az 3 kat yiksek oldugunu bulmuslardir.
Incelenen lezyonlara yakin mukoza morfolojik
olarak normal olsa da arginaz aktivitesi
normal mukozaya goére Onemli oranda yiiksek
olup bu yiikseklik tiimérde bulunan displazinin
derecesi ile ilgili bulunmustur (15).

Total protein ve albiimin  diizeylerini
kontrollere =~ gore hasta  grubunda  diisiik
bulmamiz kanser dokusunun yarattigi tahribata
bagli olabilir. Ozellikle proteinlerin sentez ve
yikim yeri olan karacigerde metastaz olmasi
total protein ve alblimin diizeyini
degistirmektedir (16). Kreatinin diizeyinin hasta

grupta ylksek olmasi1 ise kanserli grupta
glomeruler filtrasyonun bozulmasindan dolay1
filtrasyonun azaldigini, bu da renal
harabiyetin arttigini gosterir.  Glomeruler

filtrasyonun ve tiibiiler fonksiyonun azalmasi
sonucu plazmadaki kreatinin gibi tiim azotlu
bilesiklerin konsantrasyonunda artma gdoriliir
(17).

Sonu¢ olarak serum arginaz aktivitesinin
kanserli hastalarda yiiksek oldugu saptanmistir.
Kanserli dokunun arginaz enzimi {rettigini
veya enzim  aktivitesini  ileri  derecede
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arttirdigini diisiinebiliriz. Buna bagli olarak da
dolagima arginaz enziminin sizmast sonucu
serum arginaz aktivitesinin artacagini
sOyleyebiliriz. Ciinkii arginaz diger karaciger
enzimlerinde oldugu gibi kan dolasimina
cikmaktadir. Postoperatif sonuglarda serum
arginaz aktivitesinin  diisik bulunmasi ise
kanser dokusu ile arginaz enziminin ¢ok
yakin iligkide oldugunu gosterir.

Serum Arginase Activity in Cancer

Abstract: In this study; the serum arginase
activity of 24 cancer patients was determined by
Thiosemicarbazide diacetyl monoxime urea
method. In addition, the serum levels of blood
urea nitrogen (BUN), creatinine, total protein,
albumin, alkaline phosphatase were measured. The
serum arginase activity of cancer patients was
found significantly higher (14.9 £ 9.2 umol urea/
g.protein/ h) than control group value (4.9 3.8
pumol urea/ g.protein/ h) (p<0.001). Although the
levels of total protein, albumin were obtained
lower than normal group values respectively,
(p<0.01, p<0.001), the level of -creatinine was
found higher than normal group value (p<0.05).
As a result, paralel to the increased levels at
creatinine, total protein and albumin, serum
arginase activity was high as well. When we
analyzed the correlation between serum arginase
activity and other parameters. While the control
group did not show any correlation, the group of
cancer exhibited a positive relation between the
level of BUN and arginase activity (r=0.48,
p<0.05).

Key Words: Arginase, cancer
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