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OZET

AKCIGER KANSERLiI HASTALARIN PLAZMALARINDA POLIiAMIN YOLAGINA
AIT ENZIM DUZEYLERI VE OKSIDATIF STRES INDEKSI TAYINi

Serkan KAPANCIK
Yiksek Lisans Tezi, Biyokimya Anabilim Dali
Danisman: Dog. Dr. V. Kenan CELIK
2014, 77 sayfa

Bu c¢aligmada poliamin yolagina ait enzim diizeyleri ve oksidatif stres indeksi 36
akciger kanseri hastasi ve 36 saglikli kontrol {izerinde incelenmistir. Calismanin amaci
akcigeri kanserinde bu parametrelerin diizeylerinin belirlenerek kontrol grubuna gore
farkliliklarin  belirlenmesidir. Ornitin Dekarboksilaz(ODC) dizeyi (P=0,001, P<0,05),
Agmatinaz duzeyi (P=0,001, P<0,05), Arjinaz enzim aktivitesi (P=0,001, P<0,05), Toplam
Antioksidan Kapasitesi(TAK) (t=3,14, P<0,05), Toplam Oksidan Kapasitesi(TOS) (P=0,001,
P<0,05), Oksidatif Stres Indeksi(OSi) (P=0,001, P<0,05) hasta ve kontroller arasinda
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Fakat iki grup arasinda Arjinin Dekarboksilaz
dizeyi(ADC) (P=0,424, P>0,05) ve Ornitin dlzeyinde (t=0,17, P>0,05) istatistiksel olarak
anlamli bir fark gozlenmemistir.

Calismada akciger kanserli hastalarda ornitin dekarboksilaz diizeyi, agmatinaz diizeyi,
arjinaz enzim aktivitesi, toplam oksidan kapasitesi ve oksidatif stres indeksinde artig gézlendi.
Toplam oksidatif kapasite artarken, toplam antioksidan kapasitesinde ise azalma gozlenmistir.
Bu da dogal olarak oksidatif stres indeksinide yiikseltmistir. Calismamizin bulgularina
dayanarak poliamin diizeyinde olusabilecek muhtemel artis, poliamin bagimli olan kanserin
seyrini kotiilestiriyor olabilir. Ayrica oksidatif stresdeki artisin, calismamiza dahil edilen
hastalarda akciger kanserinin ortaya ¢ikisinda etkili olup olmadigi bilmesede hastaligin seyri

esnasindaki bu artis hastaligin prognozunu kotii yonde etkiliyor olabilir.

Anahtar kelimeler: Akciger Kanseri, Arjinin Dekarboksilaz, Ornitin Dekarboksilaz,
Agmatinaz, Toplam Oksidan Kapasitesi, Toplam Antioksidan Kapasitesi, Oksidatif Stres

Indeksi, Poliamin



ABSTRACT

DETERMINATION OF POLYAMINE PATHWAY ENZYME LEVELS AND
OXIDATIVE STRESS INDEX AMONG LUNG CANCER PATIENT’S PLASMA

Serkan KAPANCIK
Master of Science Thesis, Department of Biochemistry
Supervisor: Associate Prof. Dr. V. Kenan CELIK
2014, 77 pages

In this study, enzyme levels of polyamine pathway and oxidative stress index were

observed among 36 lung cancer patients and 36 healthy people who are involved to control
group. Objective of this study is to determine these parameter levels on lung cancer and then
compare differences to control group.
Ornithine Decarboxylase(ODC) level (P=0,001, P<0,05), Agmatinase level (P=0,001,
P<0,05), Arginase enzyme activity (P=0,001, P<0,05), Total Antioxidant Capacity(TAK)
(t=3,14, P<0,05), Total Oxidant Capacity(TOS) (P=0,001, P<0,05), Oxidative Stress
index(OSI) (P=0,001, P<0,05) differences have been found statistically significant between
control group and patients group.

On the other hand, Arginine Decarboxylase(ADC) level (P=0,424, P>0,05) and
Ornithine level (t=0,17, P>0,05) differences have been found statistically pointless between
the patients and control group,

In this study, it was observed that ornithine decarboxylase, agmatinase levels, arginase
enzyme activity, total oxidant capacity and oxidative stress index among lung cancer patients
were decreasing.

It was also found that total oxidative capacity was increasing while total antioxidant
capacity was decreasing. And this situation naturally led oxidative stress index to increase.

According to our study’s results, probable increment on polyamine level may
aggravate polyamine relation cancer’s process. Furthermore, it isn’t known wheather
increment of oxidative stress can effect occuring lung cancer or not still if this increment

happens during the progress of disease this could effect cancer’s prognosis in a bad way.

Keywords: Lung Cancer, Arginine Decarboxylase, Ornithine Decarboxylase, Agmatinase,
Total Oxidant Capacity, Total Antioxidant Capacity, Oxidative Stress Index, Polyamine
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GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri sik goriilen kanser tiirti olup, kanser 6liimleri arasinda erkeklerde
1. sirada, kadinlarda ise meme kanserinden sonra 2. sirada yer almaktadir. Her yil
diunyada yaklasik 1 milyon kisi akciger kanseri nedeniyle 6lmekte, akciger kanserli
hasta sayisinda yilda % 0,5 oraninda artis meydana gelmektedir(1).

Memeli hucrelerinde bulunan putresin, spermidin ve spermin hiicre buyimesi igin
gerekli olan, transkripsiyon, translasyon ve protein sentezinin baslamasini kolaylastiran
alifatik poliaminlerdir(2,3). Poliaminlerin sentezindeki ilk basamak reaksiyonlar arginaz
tarafindan katalizlenen reaksiyonla argininin ornitine doniisimii ve arjinin
dekarboksilaz tarafindan arjininin agmatine doniistimiidiir. Ornitinden putresin’in
sentezi ornitin dekarboksilaz tarafindan, agmatinden putresin’in sentezi ise agmatinaz
tarafindan katalizlenir(4,5). Neoplastik gelisim siirecinde poliamin biyosentezinin
regiilasyonunun 6nemli degisikliklere ugradig: bildirilmistir(6).

Bu caligmada hiicre biiyiimesi ve farklilagmasinda Onemli gorevleri olan
poliaminlerin  sentezindeki Kkilit parametrelerden olan ornitin, arjinaz, arjinin
dekarboksilaz, agmatinaz, ornitin dekarboksilaz tayininin yapilabilmesi ve bu
parametrelerin akciger kanseri ile iligkilerinin arastiritlmas1 amaglanmustir.

Serbest radikaller, bir atom ya da molekdl yoriingesinde eslesmemis bir elektron
bulunduran yiiksek oranda reaktif kimyasal iirtinlerdir. Viicutta dogal metabolik yollarla
serbest radikaller olusur, ancak radikal par¢alayan antioksidan sistemlerle olusan serbest
radikaller ortadan kaldirildiginda herhangi bir sitotoksisite olusmaz. Fakat bu isleyisin
radikaller lehine bozuldugu durumlarda bir dizi patolojik olay meydana gelir. Serbest
radikallerden etkilenen membran yapisindaki ¢oklu doymamis yag asitlerinin
oksidasyonu sonucunda lipid peroksidasyonu olusur. Kanser basta olmak {izere ¢ok
sayida hastalikta lipid peroksidasyonunun énemli rol oynadig: bilinmektedir(7).

Bu ¢alismada ek olarak toplam antioksidan kapasitesi, toplam oksidan kapasitesi,
oksidatif stres indeksi parametrelerinin saptanmasi ve bu parametrelerin akciger kanseri

ile iliskilerinin arastirilmasi da amaglanmistir.



2.GENEL BIiLGILER

1. Akciger Kanseri

1.1.Epidemiyoloji

Akciger kanseri sik goriilen bir kanser tiirii olup, kanser Oliimleri arasinda
erkeklerde en sik, kadinlarda ise meme kanserinden sonra 2. sirada gelmektedir.
Erkeklerde kanser olimlerinin % 34’4, kadinlarda ise % 22’si akciger kanserinden
kaynaklanmaktadir. Tlim diinyada kanserler arasinda % 12,8 (yi1lda 1 milyon yeni vaka)
oraninda goriilmektedir ve tiim kanser dliimlerinin % 17,8’ini meydana getirmektedir.
2000 yilinda diinyada yeni tan1 almis 1,2 milyon akciger kanserli hasta olup, bunlarin da
% 52’si gelismis iilkelerde goriilmektedir. Her yil diinyada yaklagik 1 milyon kisi
akciger kanseri sebebiyle 0lmekte ve akciger kanserli hasta sayisinda yilda % 0,5
oraninda artig goriilmektedir. Erkeklerde en sik, kadinlarda ise 5. siklikta goriilen kanser
tiraddr.  Akciger kanseri insidanst ozellikle 65 yas ve (Uzerinde oldukga
artmaktadir(1,8).

Etiyolojisinde bliyuk oranda sigaranin rol oynamasi engellenebilir bir kanser tipi
olma o6zelligini beraberinde getirmektedir. Sigara i¢iminin ve endistrinin artmasiyla
birlikte 1950’li yillardan sonra insidansi giderek artmaktadir. Kadinlarda da insidans
giderek yukselmekte ve akciger kanseri gorilme yasi diismektedir. Ayrica mortalitesi
yiiksek olan ve tedaviye ragmen 5 yillik yasam slresinin hastalarin % 10-15’inde
saglandigi bir hastaliktir(1,8).

Akciger kanseri distk sosyoekonomik seviyelerde ve kentsel yerlesimlerde daha
yuksek oranda gorilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde, Avrupa, Avustralya,
Yeni Zelanda ve Dogu Asya’da oldukga sik goriilen bir kanser tiradir. Amerika
Birlesik Devletlerin’de akciger kanseri insidansi siyah erkeklerde beyaz erkeklerden %
50 daha fazla olmasimna ragmen, beyaz ve siyah kadinlarda oranlar oldukca
benzerdir(1,9).

1.2.Etiyoloji
1.2.1. Sigara i¢cimi



Akciger kanserinin patogenezinden % 85-90 oraninda sigara sorumlu olup,
etkeni belli olan kanserlerden biridir. Giinliik icilen sigara sayisinin ve igilen yilin
artmasi, sigaraya erken yasta baslanmasi, filtresiz ve yiliksek katran igerikli sigara
icilmesi akciger kanseri yonlnden riski arttirmaktadir. Sigarayr birakma siiresi ile
orantilt olarak risk azalmaktadir. Sigara igilen yil sayisi (paket/yil) biiyilk Gneme
sahiptir. Ginde bir paket ve Uzeri ile 20 yil ya da daha fazla siire sigara igenlerde
akciger kanseri riski 10-65 kat daha yiksektir. Sigarayr biraktiktan sonraki 5. yildan
itibaren risk diismektedir(10,11).

Sigara dumaninin etkisi, karsinojenlerin DNA’ya kadar ulagsmasi, DNA’da hatali
kodlama ve mutasyon meydana getirmesi yoluyla olmaktadir. Sigara karsinojenler,
kokarsinojenler (kendileri karsinojen olmayan ancak diger maddelere karsinojen ozellik
kazandiran) ve timor promotorlart (karsinogenezisi geri doniisimsiz olarak
potansiyalize eden ve kendileri karsinojen olmayan maddeler) olmak Uzere ¢ok sayidaki
maddeyi i¢ermektedir. Sigara dumanindaki Onemli karsinojenler, polisiklik
hidrokarbonlar, aromatik aminler, nitrozaminler, piridin alkaloidler ve radyoaktif
molekillerdir(12). Sigara, onkogenleri aktive etmekte ve kanser baskilayici genleri
suprese etmektedir. Bunun yani sira onkogen veya timér baskilayici gen sisteminde 10-
20 arasinda mutasyon olusturdugu ve buna bagh akciger kanseri meydana geldigi
dustnilmektedir(13).

1.2.2. Radon

Radon uranyumun pargalanmasiyla olusan radyoaktif bir gazdir. Yerkire
ylizeyinde herhangi bir yerde bulunabilmektedir. Cografik bolgenin jeolojik yapisiyla
iligkili olarak cevreye yayilim gostermektedir. Binalarda birikebilmekte ve yiksek
konsantrasyonlara  ulasabilmektedir.  Yapilan c¢alismalarda radonun  yuksek
konsantrasyonda inhalasyonuna bagli olarak akciger kanseri riskinin yiiksek oranda
arttirdigr bildirilmistir. Avrupanin birgok bolgesinde radon, akciger kanserinin meydana

gelmesinde sigaradan sonra ikinci nedendir (14).

1.2.3. Mesleki maruziyet
Mesleki bazi ajanlarin  akciger kanserine yol actigma dair ¢alismalar
bulunmaktadir. Bu ajanlara maruziyet sonucunda akciger kanseri 1,3-1,6 kez daha sik

gozlenmektedir. Mesleki akciger kanserli olgularin yaridan fazlasi asbest maruziyeti ile
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yakindan iligkilidir. Avrupa Birliginde c¢alisanlarin % 23’tniin mesleki karsinojen
maruziyetinde oldugu saptanmistir. Asbest disinda mesleki olarak radon, krom, nikel,
kdémdar, kadmiyum, uranyum parcalanma trlnleri, demir, arsenik, aliminyum, polisiklik
hidrokarbonlar ve formaldehite maruz kalmak akciger kanseri riskini arttirmaktadir(9).
1.2.4. Asbest

Asbest dogada bulunan, 1s1ya ve kimyasal maddelere olduk¢a dayanikli olan bir
grup fibroz silikatin genel adidir. Gemi, ugak, otomobil, insaat sanayide ve tekstil
endiistrisinde kullanilmaktadir. Asbestin mesleki karsinojen olma etkisi neredeyse kesin
kanitlara dayanir. Asbest liflerinin solunum yolu ile akcigerlere alinmas1 akciger kanseri
gelisimine yol acabilmektedir. ingiltere’de yapilan bir arastirmada tekstil iscilerinde
akciger kanseri riskini 10 kat artirdig1 ayrica ABD’de de yapilan baska bir arastirmada
izolasyon iscilerinde akciger kanserini 7 kat artirdigi gosterilmistir(15,16). Asbestin bu
etkisini direkt yada indirekt yollarla m1 (kronik inflamasyona yol acarak sonrasinda
akciger kanseri gelismesi vb.) olusturdugu bilinmemektedir. Sigara igimi ve asbest

maruziyeti birlikteligi akciger kanseri olusumunda oldukga etkilidir(17).

1.2.5. Beslenme

Beslenmenin akciger kanserinde koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir. Sebze ve
meyveler, icerdikleri antioksidan ve vitaminler sayesinde koruyucu gidalardir. Beta
karotenler en 6nemli koruyucu olarak bilinmektedir. Elma, greyfurt, kirmiz1 sarap,
domates, havug, brokoli ve cayda bulunan flavonoidlerin akciger kanserine karsi
koruyucu oldugu gosterilmis ayrica zeytinyagi, omega-3 ve omega-6 yag asitlerinden
zengin diyetin akciger kanserini azalttigi saptanmistir. Sigara igicilerinde ve sigara
icmeyenlerde, taze sebze ve meyve, vitamin C, karonetoidlerin (6zellikle beta
karotenin) akciger kanseri riskini tim histopatolojik tipler icin ve her iki cinsiyette de

onemli 6l¢iide diigiirmektedir(18,19).

1.2.6. Hava Kirliligi

Yetigkin bireyler giinde yaklasik 10000 1t hava akcigerlerine ¢eker. Akcigerlere
cekilen havadaki distk konsantrasyonlardaki karsinojenler akciger kanseri riskini
arttirabilir.  Endustriyel bolgelerdeki hava kirliligi akciger kanserinin daha fazla

gorilmesinde onemli faktordiir. Fosil yakitlarin yanmasi ile olusan poliaromatik



hidrokarbonlar, arsenik, nikel, krom, komiir dumani, egzoz dumani havayr kirleten

onemli karsinojen etkenlerdir(10).

1.2.7. Gegirilmis Akciger Hastaliklar:

Akciger kanser riskinin tiberklloz, pulmoner fibrozis (6rn. silikozis), kronik
bronsit ve amfizemi olan hastalarda arttig1 saptanmustir. Lokalize akciger skar
alanlarinda ve diffiz akciger fibrozisi olan kisilerde akciger kanseri olustugu
saptanmigtir. Skar yakininda mikroskopik olarak epitelyal hiperplazi bildirilmistir. Skar
zemininde kanser olusumunun patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Skar ve fibrozis
sonucu gelisen avaskilarite ve doku anoksisinin epitel metaplazisine yol agtigi ve
karsinogenezisi  hazirladigit  tahmin  edilmektedir. Skar alanlarinda  yuksek

adenokarsinom insidansi saptanmistir(20).

1.2.8. Genetik yatkinhk

Sigara i¢imi dahil, gevresel ajanlara maruz kalanlarin hepsinde degil ama bir
kisminda akciger kanseri ortaya c¢ikmaktadir. TUm sigara icicilerin % 10-20’sinde
akciger kanseri gelisimi, genetik yatkinligin 6nemini gostermektedir. Genetik aktarim,
sigaradan sonra oldukca dnemli risk faktoriidir. Bazi epidemiyolojik ¢alismalarda
ailesinde akciger kanseri oykiisii bulunanlarda, risk agisindan genetik hassasiyet oldugu
saptanmustir(21). Elli iki soyagaci incelenmesine dayanan bir analizde kromozom 6q23-
25 lokusunun akciger kanserine yatkinlikla iligkili oldugu belirlenmistir. Ozellikle daha

geng yaslarda ortaya c¢ikan hastalikta genetik faktoriin 6nemli rol oynadigi tahmin
edilmektedir(22).

2. Poliaminler

Poliaminler bitkiler, hayvanlar ve mikroorganizmalarda bulunan organik
katyonlardir. Diigiik molekiil agirlikli, suda ¢oziinen alifatik aminlerdir. Vucut ici
pH’sinda protonlanmislardir. Poliaminlerin fonksiyonlar1 tasidiklari elektriksel yiike
dayanir. ik olarak seminal sivida belirlenmigselerde, poliaminler tim hiicre tiplerinde
degisen konsantrasyonlarda bulunurlar. Hizli turn-over olan hiicrelerde yiksek diizeyde
gOzlenmektedirler(23,24).



Poliaminler iki yolak Uzerinden meydana gelir. Birinci yolakta; arjinin
dekarboksilaz enziminin katalizledigi reaksiyonla arjinin aminoasitinden agmatin
olusur. Agmatinaz enziminin katalizledigi reaksiyonla ise agmatinden putresin olusur.
Ikinci yolakta; arjinaz enziminin katalizledigi reaksiyonla arjininden ornitin olusur.
Ornitin ise ornitin dekarboksilaz enziminin katalizledigi reaksiyonla putresine doniisiir.
Putresinden spermidin sentaz enziminin katalizledigi reaksiyonla spermidin,
spermidinden ise spermin sentaz enziminin katalizledigi reaksiyonla ve spermin

olusur(25).
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Spermine Trends in Pharmacological Sciences

Sekil 2.1. Poliaminlerin Sentezi (25)

Memelilerde spermin ve spermidin poliaminlerin en Onemlileridir. Onlarin
oncul putresindir. Fizyolojik pH*ta katyonik molekiiller olmalarindan dolay1 zit yiike
sahip RNA, DNA, nikleotit trifosfatlara, fosfolipidlere ve proteinlere
baglanirlar(26,27). Poliaminlarin yalnizca %2-15’1 sitoplazmada serbesttir. Cogunlugu
RNA’ya bagl olarak bulunur. Hiicre i¢i spermidin ve sperminin biiyliik ¢ogunlugunun
RNA’ya baglanmasi poliaminlerin fonksiyonlarini yerine getirmesine aracilik eder(28).
Poliaminler tasiyici, ribozomal ve mesajct RNA’ya baglanarak onlarin ikincil

yapilarinda degisikliklere yol agar. tRNA poliaminler araciligiyla stabilize olup islevini
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yerine getirebilir. Ayrica rRNA’nin fosfat gruplari spermidin ve spermin araciligiyla
notralize edilir. Sperminin pozitif yikinun putresin ve spermidinin pozitif yuklerine
gore daha yiiksek olmasi sebebiyle spermin anyonik molekiilleri daha hizli bir sekilde
toplar ve stabilize eder(29-33).

Prokaryot hiicrelerde mRNA okumada translasyonal g¢erceve kaydirma genel
diizenleyici mekanizmadir. Diger taraftan okaryotlarda ¢erceve kaydirma, memelilerde
eksprese edilen antizimin translasyonunda bulunur. Antizim ornitin dekarboksilaz(
ODC-Az) aktivite ve poliamin tasmiminin negatif regulatoriidiir. Antizimin
translasyonu, poliamin konsantrasyonunun yiikselmesi araciligiyla artar(34).

Poliaminlerin yikselen duzeyi mitojenle aktive olan protein kinaz(MAPK) ile
iligkili  belirli transkripsiyon faktorlerinin(c-fos, c-myc) ekspresyonunu uyarir.
Poliaminlerin duzeyindeki azalma ornitin dekarboksilaz inhibitoru
DFMO(diflorometilornitin)’nin uygulanmasi ile saglanabilir. DFMO uygulanmasi ile c-
fos, c-myc, c-jun trankripsiyon faktorlerinin mRNA diizeyleri azalir(35-37). Poliamin
diizeyindeki azalma hiicre dongiisiiniin ilerlemesini durdurur. Bunun yaninda azalan
poliamin duzeyleri belirli biyime inhibitér genlerinin transkriptlerini(p53, TGF-p ve
junD) stabilize eder(38-40).

Spermidin-spermin-N'-acetyltransferase (SSAT), putresinden spermidin ve
spermidinden spermin olusturarak poliamin diizeylerini diizenler. Boylece poliamin
siklusuna ve katabolizmasina katkida bulunur. Poliaminler ¢ift sarmalli DNA’nin fosfat
gruplarina baglanirlar ve bu sekilde DNA yapisini stabilize eden zincir aras1 ve zincir i¢i
kopriiler olustururlar(41,42). Poliaminler A, B ve Z formlar1 arast DNA’nin
konformasyonel degisikliklerini diizenlerler(43,44). Poliaminlerin hiicre ¢ekirdeginde
olusturduklart kiimelenme DNA’ya bagl olan poliaminlerden ve fosfat anyonlarindan
olusur. Poliaminlerin DNA’ya bagli olmas1 hiicrenin bdliinmesi siirecinde DNA’nin
kopyalanmasina olanak saglar. DNA’y1 enzimatik sindirim ile reaktif oksijen turleri ve
radyasyon araciligiyla indiiklenen hasardan koruyan ve onun yapisini stabilize eden
niikleozomdaki poliaminler, DNA’nin paketlenmesini gii¢clendirir(45-48).

Poliamin dizeyindeki azalma ile hiicre donglsiinde bir uzama meydana gelir ve
bu uzamada kromozomal anormalliklere, kromozomda uzamaya, paketlenmeme ve
kirilmalara neden olur. Bunun yaninda poliaminler histonlarin asetilasyonundaki
degisimlere yol acan histon modifiye protein komplekslerini diizenler(49). Histonlarin

asetilasyonu promotore edici faktorlerin Ornegin transkripsiyon faktorlerinin
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baglanmasini saglar. Ayrica poliaminlerin DNA’ya baglanmasi, DNA’nin biikiilmesini
kolaylastirmaktadir. Bu DNA biikiilmesi transkripsiyonun baslamasi i¢in 6nemlidir(50).

Niikleik asitlere poliaminlerin baglanmasi iki fonksiyonun olusmasinda 6énemli
rol oynar: 1) Poliaminler DNA’nin ve RNA’nin yapisin1 degradasyondan koruma ve
paketleme araciligiyla stabilize eder. 2) Poliaminler proliferasyonu arttirarak mitojenik
uyaranlara cevap verir. Poliaminler hucrenin proliferatif asamalarini dinamik olarak
regile etmektedir. Bu nedenle poliaminlerin asir1 olarak tiikenmesi proliferasyonun
inhibisyonu ve apoptozun indiiklenmesine sebep olmaktadir(51).

Transglutaminazlar amin  bilesiklerinin  proteinlerin  y-glutaminillerine
transamidasyonunu indukler. Poliaminler aminlerin en biiyiik kaynagidir(52,53).
Aminlerin birlesmesi proteinlerin net yiikiinii, ¢Oziiniirliigiinii, stabilitesini ve diger
makromolekiillerle etkilesimlerini  arttirir.  Proteinlerin  transamidasyonu  post-
translasyonel  modifikasyonda  biyolojik olarak  6nemli  bir rol oynar.
Transglutaminazlarin G proteinlerine poliaminleri bagladig1 bulunmustur. Ornek olarak
RhoA’nin glutamin 63’iine poliaminlerin baglanmasi verilebilir. Bu poliaminasyon
RhoA’nuin GTPaz aktivitesini korur. Belirli bakteriyel toksinler transglutaminazlar
olarak islev goriir ve poliaminasyon araciligityla RhoA aktive edilir. RhoA aktin
sitoiskeletin regulatorii oldugundan dolay1 fokal adezyon proteinlerinin ve stres
fiberlerinin olusumunu arttirir. RhoA’nin poliaminasyonu noronal farklilasma ve norit
gelisiminde rol oynar(54). Bagirsakta meydana gelen hasarin tamiri esnasindaki epitel
hiicre gdclnin poliaminlerin konsantrasyonuna, Rho proteinlerinin aktivitesine ve
Ca'%a bagli oldugu gosterilmistir(55,56).

Poliamin bagimli protein modifikasyonunun spesifik 6rnegi okaryotik baglatma
faktori 5A (elF5A)’ya hipusinin baglanmasidir. Spermidinin 4-aminobditil pargasi
elF5A’ya aktarilir ve sonrasinda hipusine modifiye edilir(57). Onceleri sadece
transkripsiyonun  bagslaticis1  oldugu  disiiniiliiyorken  sonralart  mRNA’nin
degredasyonunun regulasyonunda da rol oynadigi bildirilmistir. e[F5A’nin fonksiyonu
hipusinilasyona bagli oldugundan dolayr spermidinin yoklugunda hipusinilasyon inhibe
olur ve hicre blytmesi durur(58,59).

Poliaminler araciligiyla iyon kanallarinin regiilasyonu, protein-poliamin
etkilesimlerinde énemli bir fizyolojik rol oynar. Intra ve ekstraseliiler ige dogrultucu
potasyum kanallarinda(Kir), o-amino-3-hidroksi-4-metil-5-izoksazolepropionik asit

(AMPA), kainat and N-metil-D-aspartat (NMDA)-tipi glutamat kanallarinda kii¢iik ve
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katyonik poliaminler bulunmaktadir. Poliaminler kanal gézeneklerine sizarlar ve voltaj
bagimli ice dogrultucu potasyum kanallar1 araciligiyla iyonlarin akisini engellerler.
Glutamat reseptorlerinde, spesifik baglanma bolgelerine poliaminlerin  eklenmesi
elekrostatik cevreyi module eder ve bu yolla ligandlarin baglama kapasitesini
etkiler(60). S-adenozil metiyonin dekarboksilaz veya ornitin dekarboksilazin
inhibisyonundan sonra spermin ve spermidinin tikenmesi Rbl-1 ve CHO hdcrelerinde
ice dogrultmay1 azaltir. ige dogrultmadaki benzer azalma spermin sentaz geni silinen ve
spermin yoksunlugu olusan farelerdede gozlenmistir(61).

Poliaminlerin konsantrasyonunun azalmasindan sonra kardiyak miyositlerde
uyarilabilirlikte azalmaktadir. Bu nedenle aritminin tedavisinde potansiyel bir hedef
olarak onerilmektedir. NMDA tipi glutamat reseptorinin ekstraseltler béliminde
poliaminlerin hiicre i¢i ve hiicre dist her iki taraftan girisini saglayan kanal
gozeneklerindeki baglanma bdlgelerine ek olarak enaz iki poliamin baglama bdlgesi
daha vardir. Reseptore spermidin ve spermin baglanmasi co-ligand ve glisinin
baglanmasini arttirir(62). Kanal agilmasinin glisin bagimsiz aktivasyonu ve glutamat
affinitesinin azalmasi fizyolojik olarak oldukga iliskili mekanizmalardir(60). Bu sebeple
poliaminler cevabin biiyiikliiglinii azaltarak ve cevabin bollugunu etkileyerek
aktivasyon sinyaline NMDA reseptor cevabini giiglendirir. Sinyalin hizla susturulmasi
depresyon ve uzun sureli potansiyalizasyona neden olur. Ayrica bu durum 6grenme ve
bilginin saklanmasinda O6nemli rol oynar(63,64). Bu reseptorlerin alt tiplerinin
poliaminlere baglanma kabiliyetinde ve poliaminlerin baglanmasina verilen cevap
yoniinde farkliliklar vardir(65,66). Noronal uyarim reseptorlerin bilesimini degistirir ve
yeni reseptorler, mobil transport paketleri ve ekstrasinaptik membran alanlarindan
sinaptik yogunluga gecer(67-70). Spermin icin yuksek afiniteli reseptorlerin alt tipleri
embriyonal ve neonatal olarak eksprese edilir. Bu durum morfogenezde (6rnegin
sinaptogenez ve aksonogenez) poliaminlerin rolii olduguna isaret eder. NMDA
reseptorlerine benzer olarak perinatal kainat reseptorlerinin poliaminler tarafindan
regulasyonu sinaps olusumuna ve plastisiteye katki saglar(71).

Poliaminlerin ve onlarin sentezinden sorumlu enzimlerin(érnegin ornitin
dekarboksilaz (ODC) ve S-adenozilmetiyonin dekarboksilaz (adomet-DC)) en ¢nemli
fonksiyonlarindan biri proliferasyonu indiiklemeleridir. Proliferasyon dongiisiine giren
hiicrelerdeki poliamin diizeyi anlamli olarak yiiksektir. Poliaminlerin miktar1 ve

poliamin sentezleyen enzimlerin aktiviteleri hiicre dongiistiniin G1 fazinin sonunda ve
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G2 fazma geciste hizla artmaktadir. S fazi ve mitosisde spermidin/spermin Ni-
asetiltransferaz (SSAT) aracili poliamin katabolizmast sentez oranlarini oldukca
hizlandirir(72). Proliferasyon dongiisiiniin tam olarak ilerleyebilmesi i¢in poliamin
konsantrasyonundaki azalmayi izleyen artis gereklidir. Proliferasyon déngisu boyunca
poliaminlerdeki dalgalanma siklinler ile siklin ve siklin bagimli kinazlar, 6zellikle
silkinE/cdk2 ve siklinA/cdk2 komplekslerinin ardisik aktivasyonuyla iligkilidir(73).
Poliamin konsantrasyonundaki ve ornitin dekarboksilaz aktivitesindeki meydana gelen
artig, c-myc, c-fos, ve c-jun gibi transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonlarini arttirmasi
aracilifiyla growth uyariyr arttiir.  DFMO  araciligiyla ornitin - dekarboksilaz
aktivitesinin inhibisyonu poliaminlerin tlikenmesine yol acar ve hicre dongusi
inhibitorleri p21Waf/ciPt np7KiP p53 junD/AP-1, and TGF-B ile c-myc, c-fos, ve c-jun
gibi transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonlarinin dengesizlikleri araciligiyla hiicre
dongusu G1/G0 da durur(35, 74-77).

Poliaminler insan iireme organlarinda (Testis, yumurta ve prostat) yiiksek oranda
meydana gelir. Poliaminlere kemirgen testis dokusunun germinal epitelinin
proliferasyonu ve spermatogenez i¢in ihtiya¢ vardir(78-80).

Fazla poliamin birikimi apoptozisi destekler, poliaminlerin poliamin oksidaz ile
katabolizmalar1 sirasinda agiga ¢ikan hidrojen peroksitin birikimi ile olusan oksidatif
stresin bu mekanizmadan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir(23). Yapilan bir ¢alismada
poliamin inhibitord olan DFMO(diflorometilornitin) ile poliaminlerin sentezinin
baskilanmasiin apoptozisi yavaslattigi bildirilmistir(81). Bir bagka c¢alismada ise,
ekzojen putresin destegiyle poliaminlerin diizeyindeki artisin apoptozisi hizlandirdig:
saptanmigtir(82).

Polikatyonik O6zelliklerinden dolayi, membran fosfolipidleri ile giiclii iligkiler
kurar ve bu da membran iliskili enzimlerin diizenlenmesinde 6nemlidir(83).

Poliaminler immdan hicrelerin farklilasmasinda ve inflamatuar reaksiyonun
diizenlenmesinde gorev yaparlar. Ferioli ve ark. yaptiklari bir caligmasinda, T hicre
fonksiyonlarmin diizenlenmesine ek olarak poliaminlerin prolaktin gibi mediatorlerin
timotropik etkilerine aracilik ettigini gostermistir. Lokal inflamasyon durumunda da
spermin Olii veya hasarli hiicrelerden agiga c¢ikarak, hiicre gogiinii ve gelisimini
desteklemektedir(84).

Poliaminler, NO(nitrik oksit) metabolizmasi ile olan kompleks iliskileri aracilig
ile makrofaj aktivasyonu Uzerine negatif duizenleyici etki gosterirler(85).
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Poliaminler pulmoner immunolojik ve intestinal immunolallerjik yanitlar iizerine

baskilayici etki gosterir(81).

2.1. Poliamin Yolag1 Enzimleri

2.1.1.Arjinaz

Varlig1 ilk defa 1904 yilinda Kossel ve Dakin tarafindan saptanan arjinaz(EC
3.5.3.1) Ure dongiistiniin son enzimidir(86). Ure dongiisii sadece karaciger hiicrelerinde
olmasina karsin arjinaz enzimi birgok hiicrede bulunmaktadir. Arjinaz bakimindan en
zengin organ karaciger olup tire dongilisiine katilarak amonyagi toksik olmayan
bilesiklere doniistiirtir. Karaciger dokusu diginda bobrek, beyin, bagirsak, tiroid bezi,
eritrosit, l6kosit trombosit, iskelet ve kalp kasi, plasenta, testis, meme, akciger gibi
birgok dokuda diisiik diizeyde bulundugu ve iire dongiisii disinda 6zellikle poliamin
sentezine katilmak ve protein biyosentezi i¢in gerekli olan prolinin sentezlenmesi olmak
uzere 0zel fonksiyonlara sahip oldugu bildirilmistir(87).

Arjinaz enziminin bir¢ok metabolik 6zelliklere sahip oldugu ve bazi hastaliklarda
rol oynadig1 yapilan ¢aligmalarda bildirilmistir. Meme kanseri yoniinden yiiksek riske
sahip olan apokrin kist sivilarinda arjinaz enzim aktivitesi, diisiik risk grubuna gore
daha yiiksek bulunmus ve arjinaz enziminin kanser olusumunda etkili bir ajan olarak
gosterilen poliaminlerin sentezini artirarak, Ozellikle apokrin kiste sahip Kkistlerde
dengenin meme kanseri yoniinde kaymasina neden olabilecegi kanisina varilmistir(88).
Mide kanserli hastalarin mide mukozasinda arjinaz enzimi ile birlikte glukokortikoid
reseptor diizeyinde de artis meydana geldigi gozlenmis ve arjinaz enziminin de
glukokortikoitler gibi immunosupressif ajan oldugu, artan glukokortikoit reseptorleri ile
birlikte arjinazinda kanser etiyolojisinde rol oynadig: ileri siiriilmiistiir(89). Bagka bir
calismada da arjinazin kanser hiicrelerinin sitoplazmasinda normal hiicrelere gore daha
fazla bulundugu, lenfosit proliferasyonunu giigliice inhibe ettigi ve hiicresel immuniteyi
baskiladig: bildirilmistir(90). Insan gobek kordonu epitelyal hiicresinin L-argininden
yararlanabilmesi i¢in arjinazin Onemli bir metabolik yol oldugu ve normal

proliferasyonu icin gerekli oldugu anlasilmistir. Ayrica yangisal olaylarda arjinaz
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aktivitesinin arttig1 belirtilmistir. Yine ayni ¢alismada endotelyal arjinaz aktivitesindeki
cesitliligin kardiyovaskiiler fonksiyon, angiogenez ve yara iyilesme siirecinde bir
gosterge olabilecegini tahmin edilmektedir(91). Paraziter enfeksiyonlarda da arjinaz
aktivitesi degisebilmektedir. Chagas hastaligina neden olan trypanosoma cruzi ile
enfekte farelerin kalplerindeki Th2 sitokinlerinin arjinaz Uretimini artirdigi tespit
edilmistir(92). Fasciola gigantica ile enfekte koyun karacigerinde de arjinaz aktivitesi
yiiksek bulunmustur(93).

Arjinaz enzimi hormonal etkiye baglh olarak da degisebilmektedir.
Kortikosteronun Karaciger arjinaz aktivitesini(94), testosteronun bdobrek arjinaz
aktivitesini(95), tiroksin ve hidrokortizonun ince bagirsak ve bobrek arjinaz aktivitesini
artirdigr bildirilmistir(96).

Arjinaz aktivitesi ile akciger hastaliklarinin ilgisi arastirllmis ve artan arjinaz
aktivitesinin akcigerdeki hava yollarinin tikanmasina sebep oldugu, bunun da astim,

Kistik fibrosiz gibi diger akciger hastaliklarina yol agabilecegi bildirilmistir(97,98).

2.1.2. Arjinin Dekarboksilaz

Arjinin amino asitinin dekarboksilasyonu araciligiyla agmatini meydana getiren
reaksiyonu katalizleyen enzimin adi arjinin dekarboksilazdir(EC 4.1.1.19). Arjinin
dekarboksilaz enziminin memelilerde eksprese edilmedigi diisiiniilityordu(2). 1994
yilinda rat beyninde arjinin dekarboksilaz enzim aktivitesinin varligt kesfedildi(99).
Arjinin  dekarboksilaz enziminin varligt bircok dokuda ve hicre tipinde
gosterilmistir(99-105).

Beyinde arjinin dekarboksilaz aktivitesi belirlendiginde beynin farkh
bolgelerinde enzimin farkli eksprese edildigi bilinmiyordu. Daha sonraki ¢aligmalarda
arjinin dekarboksilaz aktivitesinin beynin tiim bdlgelerinde saptanmasina ragmen
enzimin aktivitesinde biiyilk bolgesel farkliliklar belirlendi. En biiyiik aktivite
hipotalamusta saptanirken en disiik aktivite ise beyin kok hiicrelerinde

saptanmistir(106-107).

2.1.3. Agmatinaz
Agmatinin hidrolizi araciligiyla putresini meydana getiren reaksiyonu agmatinaz
(E.C.3.5.3.11) katalizler. Arjinin dekarboksilaz enzimi gibi agmatinaz enzimininde

memelilerde eksprese edilmedigi disiiniiliiyordu(2). 1994 yilinda rat beyninde

12



agmatinaz enzim aktivitesinin varlig1 kesfedildi. Agmatinaz enziminin varlig1 bir¢cok
dokuda ve hiicre tipinde gosterilmistir(99-105).

Agmatinazin insan viicudunda en yiiksek diizeyde sentezlendigi organlar
karaciger ve bobrektir. Beyinde bulunan agmatinazin diizeyi diger dokularla
karsilastirildiginda oldukca diisiik seviyededir(108).

Karacigerdeki agmatinaz ekspresyonu, besin kaynaklariyla alinan agmatin
miktariin yiiksekligiyle veya endojen olarak agmatinin sentezinin artmasiyla meydana
gelen enzimin diizeyindeki artist kontrol ediliyor olabilir. Bu kontrol agmatinin
bobrekte glomertiler filtrasyon hizin1  stimiile ediyor olmasi sebebiyle Onem
tasimaktadir(109).

Agmatin noronal oksit sentazi inhibe etmektedir. Bu nedenle iskelet kasinda
agmatinazin varlig1 néronal nitrik oksit sentazin inhibe olmasini engellemektedir(110).

Benzer sekilde beyinde bulunan agmatinaz hicre sinyal molekull olan agmatini
module etmektedir(111).

2.1.4. Ornitin Dekarboksilaz

Ornitin dekarboksilaz(E.C.4.1.1.17), ornitinden putresin olusturan poliamin
biyosentez yolundaki ilk adimi katalizler. Poliaminler hem normal hemde neoplastik
biiyiimede onemli role sahiptir. Tiimor baslaticilar ve karsinojenler viicuda girdiginde
cevap olarak ornitin dekarboksilaz diizeylerinin artmasi araciligiyla poliamin diizeyinde
artis gozlenir(1,2). Ornitin dekarboksilaz enzimi diizenlemeye karsi olduk¢a hassas
tir. Bircok uyaran etkene ¢ok farkli cevaplar verir. Ornitin dekarboksilaz aktivitesinde
olusan bu farkliliklar olduk¢a hizli bir sekilde turn-over olan enzimin miktarindaki
degisimler araciligiyla olmaktadir. Ornitin dekarboksilaz enziminin yikimi, poliamin
konsantrasyonundaki artisa cevap veren antizim adi verilen protein tarafindan kontrol
edilir. Ayrica ornitin dekarboksilaz aktivitesindeki bu farkliliklar, enzimin
transkripsiyon seviyesinde ve ODCmRNA nin doniisiimii esnasinda diizenleniyor

olmasindan kaynaklanir(1-4).

2.2.Poliaminlerin Kanserle iliskisi
Poliaminler prokaryotik ve dkaryotik yapiya sahip tiim hiicrelerde bulunan dogal
alifatik aminler olup, 1971 yilinda Russel’in tiimorlii hastalarin idrarinda bu aminlerin

arttigin1 géstermesi garpici olmustur(112).
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Poliaminlerin, hicrelerde nikleotit ve protein sentezini uyararak hiicre
proliferasyonunda énemli rol oynadiklari(113), ayrica hizli biiyiiyen hiicre ve dokularda
yuksek konsantrasyonlarda bulunduklari, hiicre biiyiimesi ve farklilasmasi igin gerekli
olduklar1 gosterilmistir(114). Biliylime siireci i¢in gerekli olan poliaminlerin ayni
zamanda kanser gelisimi ile iligkili oldugu belirtilmektedir(115).

Ehrlich ascites karsinoma hiicreleri farenin periton bosluguna enjekte edildiginde
5. Ve 12. saatte ornitin dekarboksilaz aktivitesinde maksimal diizeyde bir artis
gozlenmistir. Ilk pik DNA sentezinden &nce meydana gelmekte ve putresin artisi ile
iligkili olmaktadir. 2. Pik ise hiicrenin G;’den S fazina geg¢is doneminde meydana
gelmektedir. Baglangictaki yiliksek putresin kontrasyonu ilk haftanin sonunda hizla
azalmistir. Spermin konsantrasyonu ise 2 hafta i¢inde c¢ok yliksek diizeylere ulasir.
Deneysel olarak olusturulmus karaciger tiimérlerinde karaciger dokusu iginde putresin
ve spermidin konsantrasyonlari, normal karaciger dokusuna gore daha fazla
bulunmustur(112,116,117). Deneysel olarak olusturulan beyin ve deri timorlerinde de
benzer bulgular elde edilmistir(112,118).

Kanserli kisilerde tiimor rezeksiyonu, sitostatik ajanlarin  kullanimi ve
radyoterapi tedavisi ornitin dekarboksilaz enzim aktivitesinde ve poliamin dizeylerinde
azalmaya yol agar. Karaciger tiimorii olan farelere 5-flourouracil verildiginde spemidin
konsantrasyonunda %30’lik bir azalma olmustur(112,116,118).

Lewis pulmoner karsinomasinda U251 insan glioblastomasinda veya MAT-
LyKu prostatik adenokarsinomasinda, poliaminsiz diyet ve o- Diflourometilornitin,
(N1,N4-bis-(2-3-butedienil)-1,4-butanediamin, MDL 72527) ve neomisinmetranidazol
kombine tedavisi ile poliamin alinimi ve olusumu inhibe edildiginde, tiimor gelisiminin
belirgin derecede geriledigi saptanmistir(119).

Poliaminlerin hiicre igindeki anabolik etkileri ve hiicre ¢ogalmasi i¢in gerekli
oldugu bilinmektedir. Bu nedenle otonom hiicre c¢ogalmasi olan neoplastik
hastaliklarda, gerek kanserli dokularda ve gerekse viicut sivilarinda poliaminler
yiiksektir. 1800’lerde 16semili hastalarin dalaginin spermin ydniinden zengin oldugu
bundan 100 yil sonra l16semiden Olmiis bir hastanin kemik iligi ve karacigerinde
poliamin diizeylerinin yiiksek oldugu bildirilmistir(112).

Loser ve ark. pankreas kanseri olan hastalarin idrarlarinda putresini ve
spermidini yuksek bulmuslardir. Ayni ¢alismada idrardaki putresin konsantrasyonu ile

timor boyutlart arasinda anlaml bir iligki saptanmistir(120). Yine Loser ve ark. kolon
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kanserli hastalarin serum, idrar ve kolon mukozalarinda, poliamin diizeylerine
bakmiglar, poliamin diizeylerini hem kolon kanserli hastalarda hemde nonmalign
gastrointestinal hastaliklarda yiiksek bulmuslardir. Yiiksek poliamin diizeylerinin kolon
kanseri i¢in bir tan1 yontemi olamayacagi fakat hastaligin tedavisinin etkinliginin
degerlendirilmesinde ve niiks takibinde 6nemli oldugunu vurgulamislardir(121).

Horn ve ark. meme, mide, prostat, jinekolojik kokenli ve orjini bilinmeyen
metastatik kanserli hastalarin idrarlarinda putresin diizeylerine bakmislar ve 3 tiir
kanserde de poliamin duzeylerini ylksek bulmuslardir. Ayni ¢alismada hastaligin aktif
ve inaktif doneminde putresin diizeyleri arasinda anlamli derecede fark bulundugunu
gozlemlemislerdir. Kiiciik tiimorlerde ve malign hastaligin remisyon déneminde,
poliamin duizeyinin normalden farkli olmadigi bildirilmistir(122).

Kubota(123) ve Umeki(124) iiriner poliamin diizeylerininin malignitelerde tani
ve tedaviyi takip acisindan iyi bir marker oldugunu ¢aligmalarinda gostermislerdir.

Poliamin konsantrasyonlarinin meme kanserinde de arttifi, tiimor poliamin
konsantrasyonlar1 ile tiimoriin yeniden niiks etmesi arasinda pozitif bir korelasyon
oldugu ve meme kanseri poliamin oranlarinin biyolojik belirte¢ olarak kullanilabilecegi
gosterilmistir(125,126). Meme timor dokusunda poliamin sentezinin artis nedeni
bilinmemekle birlikte, yliksek miktardaki Ostrojen iceriginin poliamin sentezini
indiikleyerek meme kanser gelisimine yol acabilecegi, one siiriilen mekanizmalardan
biridir(127).

Kwang ve ark. akciger kanserli hastalarin idrarlarinda putresin, spermidin ve
spermin duzeyini kontrol kontrol grubuyla kiyaslandiginda olduk¢a yiiksek
bulmuslardir. Ayn1 ¢aligmada idrardaki putresin, spermidin ve spermin konsantrasyonu

ile tiimor boyutlar1 arasinda anlamli bir iliski olabileceginden bahsedilmektedir(128).

3.Serbest Radikaller Ve Oksidatif Stres

Atom yapist bir ¢ekirdek ve cevresinde bulunan degisik sayida elektronlardan
olugmaktadir. Enerji diizeylerine gore belli bir diizeyde yerlesen elektronlar, orbital ad1
verilen y6riingelerde hareket etmektedirler. Her orbitalde yerlesik iki elektron, biribirine
zit yonde kendi ekseni etrafinda donmektedir. Buna uygun olarak herbir orbitale 6nce
birer tane ayn1 yonde donen elektron yerlesmekte ve atom numarasina gore sayilari

artan elektronlar tekrar ayni sira ile ters yonde donecek sekilde orbitale yerlesmektedir.
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Atom numarast 8 olan oksijenin 8 elektronu bulunmaktadir. Oksijen
molekiiliindeki ayn1 yonde donen iki elektrona sahip 2p dis orbitali onem tasimaktadir.
Orbitalerden birine veya ikisine ters donisli bir veya doniisli iki elektron

yerlestirilmesi ile radikal olusmaktadir.

Orbital

=0 0 0 0 O
w{@®@0@®®®®@

D0 g0 ®00O0 C

w () 0 0 0
~® 9 ©® 0 O
-0 @ © © O
~0 9 0 0 0
-® @ © 0 O

Ground-state 0, Singlet 0, Superoxide Peroxide lon Singlet 0,
(*Zg0,) ('AgO,) (0,7 (0, ) ('Zg")

Sekil 3.1. Oksijen molekiiliiniin elektron sayis1 ve olusan oksidan molekiiller

Serbest radikal veya en dogru adlandirma ile reaktif oksijen turleri atomik veya
molekiiler yapilarinda eslenmemis elektron igeren ve bu nedenle reaktif 6zellik tasiyan
molekdllerdir.

Serbest radikaller kovalent bagin homolitik yarilanmasi, bir molekiiliin elektron

kaybetmesi veya bir molekile elektron eklenmesi ile olusabilmektedir. Bir molekiilii
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olusturan kovalent bagin homolitik yarilanmasi sonucu eslenmis elektronlardan

herbirinin ayr1 parcada kalmasi ile serbest radikaller meydana gelmektedir.

XY — X +Y.

Molekiil yapisindaki atomlardan birisinden elektron uzaklastirilmasi veya

molekiile elektron eklenmesi sonucu da serbest radikal olugsmaktadir.

X—>X. + €
X+e—X

Negatif yiiklii elektron sayis1 ¢ekirdekteki pozitif yiliklii proton sayisi ile esit
olmayan molekiiller olduklar1 i¢in dayanikli olmayan serbest radikaller, elektron
konfigurasyonlarini pozitif yiikle dengelemeleri gerektiginden c¢ok reaktiftirler. Tek
elektronunu bir baska molekiile verebilen bu radikaller, bir bagka molekiilden elektron
alarak elektron ¢ifti olusturabilmektedirler. Sonugta radikal olmayan bir yapi, elektron
vererek radikal sekline doniisebilmektedir(7).

Molekiiler oksijen iizerindeki degisiklikler ile meydana gelen ‘serbest oksijen

radikalleri’ veya diger adiyla ‘reaktif oksijen tiirleri” (ROT) serbest radikaller igerisinde
karsimiza oldukga sik ¢ikan bir siifi olusturmaktadir. Bu sekilde olusabilen baslica
ROT lar, siiperoksit anyonu (O2¢ ), hidrojen peroksit (H202), Hidroksil radikali (sOH),
Singlet Oksijen (*02) ve Hipokloréz Asit (HOCI)® dir(129).
A. Superoksit Radikali (O,."): Tim aerobik hucrelerde, oksijenin bir elektron alarak
indirgenmesi sonucu, siiperoksit radikal anyonu (O2¢ ) meydana gelir. Kendisi direkt
olarak onemli zarar vermez. Hidrojen peroksit kaynagi olmasinin yani sira, demir gibi
gecis metalleri icin indirgeyici olmast dnemlidir. Yine siiperoksitin nitrik oksit (NO) ile
reaksiyonu neticesinde, ¢ok toksik olan peroksinitrit (ONOO-) meydana gelir(130).

Notrofillerde siiperoksit radikali NADPH oksidaz enzimi araciligi ile olusur.
Once fagosit uyarilir, sonra NADPH oksidaz enzimi aktive olur ve bu enzimin
katalizledigi reaksiyon sonucunda O2¢  olusur(129,130). Siperoksit radikali

indirgenmis gecis metallerinin otooksidasyon reaksiyonu ile de olusabilmektedir.

17



NADPH Oksidaz

20, + NADPH » 20,7 + NADP* + H*

20, + 2H* + 0, + H,0,

B.Hidrojen Peroksit (H,O,): Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksit’in baslica
Uretimi, siiperoksit dismutasyonu ile gergeklesir. Bu reaksiyon, spontan olarak
gerceklesebilir veya siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi tarafindan katalizlenir ancak

fizyolojik kosullarda katalizor varliginda bu reaksiyonun hizi ¢ok daha yiiksektir.

20, + 2H* » 0, + H,0,

Hidrojen peroksit serbest radikal olmadig: halde, reaktif oksijen tiirleri i¢ine girer
clinkd superoksit ile reaksiyona girerek, ¢ok toksik olan hidroksil radikalini olusturabilir
(129,130). Katalaz ve/veya glutatyon peroksidaz enzimleri ise hidrojen peroksitin
detoksifikasyonunda etkilidir(129).

C.Hidroksil Radikali (OH.): Hidroksil radikali drnegin Fenton reaksiyonu, Haber—
Weiss reaksiyonu veya suyun yiksek enerjili iyonize radyasyona maruz kalmasi
sonucunda olusan son derece reaktif bir oksidandir. Yar1 6mrii ¢ok kisadir. Radikal
olmayan c¢esitli molekiillerle kolaylikla etkileserek, onlar1 da radikal yapabilmesi ve
boylelikle bir dizi zincirleme reaksiyon baglatabilme kapasitesinden dolayi, olustugu

yerde blyik hasara neden olur(129).

Fe*?
02 +HO ——0,+OH + -OH

(Haber-Weiss Reaksiyonu)

Fe”+ H,0,—+ Fe™+ OH + -OH

(Fenton Reaksiyonu)

D.Singlet Oksijen (*O2): Radikal olmayan reaktif oksijen molekultdiir. Oksijenin
elektronlarindan birisinin enerji alarak, kendi spininin ters yoniinde baska bir orbitale
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yer degistirmesiyle olugsmaktadir. Singlet oksijen tipik olarak bir eksitasyon iiriiniidiir ve

etkin bir sekilde lipid peroksidasyonunu baslatabilir(129,130).

E.Hipoklordz Asit (HOCI): Myeloperoksidaz enziminin Kkatalizledigi reaksiyonla
ozellikle notrofilik 16kositler, siiperoksitin dismutasyonuyla olusan hidrojen peroksiti
kloriir iyonuyla birlestirerek, gii¢lii bir oksidan ve antibakteriyel ajan olan hipokloréz

asit’e donustiiriir(131).

3.1.Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller, hiicrelerin lipit, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tim
onemli bilesiklerine etki ederler. Kapiller gecirgenligi, aerobik solunumu bozar,
hiicrenin potasyum kaybin1 ve trombosit agregasyonunu arttirirlar. Bazi savunma

sistemleini inhibe ederler(130).

A.Membran lipitlerine etkisi

Serbest radikaller, savunma mekanizmalarinin kapasitesini asacak oranlarda
olusturulduklar1 zaman organizmada cesitli bozukluklara yol acarlar. Biyomolekiillerin
tim biiyiik siniflar1 serbest radikaller tarafindan etkilenir. Lipitler en hassas olanlaridir.
Membrandaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglar1 serbest radikallerle
kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon iirtinlerini olustururlar. Coklu doymamis yag
asitlerinin oksidatif yikimi lipit peroksidasyonu olarak bilinir ve oldukg¢a zararlidir.
Ciinkii zincir reaksiyonu seklinde ilerler. Lipit peroksidasyonuyla olusan membran
hasar1 tersinmezdir. Lipit peroksidasyonu organizmada olusan bir serbest radikal etkisi
sonucu membran yapisinda bulunan coklu doymamis yag asitleri zincirinden bir
hidrojen atomu uzaklastirilmasiyla baglar bunun sonucunda yag asidi zinciri bir lipit
radikali ozelligi kazanir. Olusan lipit radikali dayaniksiz bir bilesiktir ve bir dizi
degisiklige ugrar.

Lipit radikalinin oksijenle birlesmesi sonucu lipit peroksil radikali olusur. Lipit
peroksil radikalleri membran yapisindaki diger c¢oklu doymamis yag asitlerini
etkileyerek yeni lipit radikali olustururlar. Ayrica kendileri de acia ¢ikan hidrojen
atomlarinm1 alarak lipit hidroksiperoksitlerine doniisiirler. Lipit peroksidasyonu ya
toplayici reaksiyonlarla sonlandirilir. Yada otokatalitik yayilma reaksiyonlariyla devam

eder. Lipitlerden, aragidonik asid metabolizmasi sonucu serbest radikal iiretimine
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enzimatik lipit peroksidasyonu, diger radikallerin sebep oldugu lipit peroksidasyonuna
ise nonenzimatik lipit peroksidasyonu denir. Lipit peroksidasyonu sonucu olusan lipit
hidroksi peroksitlerin yikimi, geg¢is metalleri iyon katalizini gerektirir. Lipit
hidroperoksitleri yikildiginda ¢ogu biyolojik olarak aktif aldehitler olusur. Bu bilesikler
ya hicre dizeyinde metabolize edilir veya difuze olup hicrenin diger bolimlerine
hasar1 yayarlar. Ug veya daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda
tiyobarbiitirik  asitle Olgiilebilen malondialdehit olusur. Malondialdehit lipit
peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gosterir. Lipit peroksidasyonu ¢ok zararli
bir zincir reaksiyonudur. Direkt olarak membran yapisina ve indirekt olarak reaktif
aldehitler tireterek hiicre bilesenlerine zarar verir. Boylece birgcok hastaliga ve doku
hasarina neden olur. Lipit radikallerinin hidrofobik yapida olmasi nedeniyle
reaksiyonlarin ¢ogu membrana bagli molekiillerle olusur. Membran gecirgenligi ve
mikroviskozitesi ciddi sekilde etkilenir. Peroksidasyonla olusan malondialdehit
membran bilesenlerinin ¢apraz baglanma ve polimerizasyonuna neden olur. Bu da
deformasyon iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yiizey bilesenlerinin
agregasyonu gibi intirinsik membran 6zelliklerini degistiri. Bu etkiler malondialdehitin

mutajenik, genotoksik ve kansinojenik oldugunu agiklar(130).

B.Proteinlere etkileri

Proteinler serbest radikal etkisine karsi, coklu doymamis yag asitlerinden daha az
hassastir ve baslayan zarar verici zincir reaksiyonlarinin hizla ilerleme ihtimali daha
azdir. Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden etkilenme dereceleri amino asit
bilesenlerine baglidir. Doymamig bag ve siilfiir iceren molekiillerin serbest radikallerle
reaktivitesi yiliksek oldugundan triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metiyonin gibi
amino asitlere sahip proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenir. Ozellikle siilfiir
radikalleri ve karbon merkezli radikaller olusur. Bu reaksiyonlar sonucunda
immiinglobiilin G ve albumin gibi fazla sayida disiilfit bag1 bulunduran proteinlerin ii¢
boyutlu yapilar1 bozulur. Bdylece normal fonksiyonlarini yerine getiremezler. Nitekim
serum proteinlerinde, kataraktli lens proteinlerinde ve inflamatuvar eklem hastalig1 olan
kisilerin sinovyal sivilarindaki IgG’lerinde serbest radikal hasari tespit edilmistir.
Sitoplazmik ve membran proteinleri okside edici anlara maruz kaldiktan sonra ¢apraz
baglanarak dimerlesirler ve daha biiylik agregasyonlara doniisiirler. Proteinler {izerine

olan serbest radikal hasar1 birikmigse yada belirgin proteinlerin spesifik bolgesi
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tizerinde yogunlagmigsa hiicrenin canliligi bakimindan zararl etki yapar hem proteinler
serbest radikallerden 6nemli oranda zarar goriir ve methemoglobin olusabilir(130).
Iyonize edici radyasyonla olusan serbest radikaller DNA’y1 etkileyerek hiicrede
mutasyona ve 6lime yol acarlar. Hidroksil radikali, deoksiriboz ve bazlarla kolayca
reaksiyona girer ve degisikliklere yol agarlar. Aktivite olmus nétrofillerden kaynaklanan
hidrojen peroksit membranlardan kolayca gegerek ve ¢ekirdege ulasarak DNA hasarina,
hicre disfonksiyonuna ve hatta hiicre 6limune yol acabilir. Bu ylizden DNA serbest
radikallerden kolay zarar gorebilir énemli bir hedeftir. Siiperoksite maruz kalan DNA

molekiilleri hayvanlara enjekte edildiginde daha fazla antijenik 6zellik gdsterir(130).

D.Karbonhidratlara etkileri

Serbest radikallerin karbonhidratlar Uzerine de Onemli etkileri vardir.
Monosakkaritlerin  otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve
oksialdehitler meydana gelir. Bunlar bazi kronik hastaliklarin patolojisinde 6nemli bir
rol oynar. Oksialdehitler DNA, RNA ve proteinlere baglanabilme ve aralarinda gapraz
baglar olusturma ozelliklerinden dolay antimitotik etki gosterirler. Boylece kanser ve
yaslanma olayinda rol oynarlar.

Serbest radikaller pek ¢ok hastaligin patogenezinde rol oynar. Pek ¢ok hastalikta
serbest radikal Uretiminin arttigi ve antioksidan savunma mekanizmalarinin yetersiz

oldugu gosterilmistir(130).

3.2 Antioksidanlar

Antioksidanlar hem direkt hemde dolayli olarak ksenobiyotiklerin, ilaglarin ve
kanserojenlerin etkilerine karsi hiicreyi koruyan maddelerdir. Vitamin C, E, A,
betakaroten, metallotionin, poliaminler, melatonin, NADPH, adenozin, Urat, sistein,
metiyonin, glutatyon bu gruba girer(130-132). Diyetle alinan alfa tokoferol lipid
peroksidasyonuna kars1 koruma saglar ve sonugta steroitlerin neden oldugu karaciger
hiicre hasar1 ve timor gelismesine kars1 kullanilabilir(133). vitamin C ve E artmus lipid
peroksidasyonu ve serbest radikallere kars1 savunmada yetersiz kalir(134). Insanlarda
serebrovaskiler hastaliklarda kullanim alani bulan idebenonun serbest radikal yok
edicisi gibi etki gosterdigi ve lipid peroksidasyonuna karsi mitokondriyal membrani
korudugu belirlenmistir(135). Yine aneztezik dozlarda kullanilan propofolun, hiicre

membraninda lipid peroksidasyonunu durdurabildigi gosterilmistir(136).
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Antioksidanlar, enzimatik ve non-enzimatik olarak incelenirler: Slperoksit
dismutaz(SOD), katalaz(CAT) ve glutatyon peroksidaz(GSH-Px) birinci derece
enzimatiklere, glutatyon rediktaz(GR) ve glukoz 6-fosfat dehidrojenaz(G6PD) ikinci
derece enzimatiklere oOrnek gosterilmektedir(137,138). Non-enzimatik olanlar ise;
Mineral (Se, Zn), vitamin ( A, C, K ve E), karotenoitler 6rnek gosterilebilir(137).

Glutatyon ve glutatyonun onciileri antioksidan kapasiteyi korumada tedavi amagh
kullanilir. Hiicresel glutatyon tasinimi, tiyol gruplari ve alfa tokoferol gibi diger
membran bilesiklerini koruyarak hiicre membraninin oksidan hasara kars1 korunmasini
saglamakta, bunun yani1 sira serbest radikalerle direkt reaksiyonu ile glutatyon
peroksidazlara ve glutatyon-S-transferazlara substrat olmasiyla bir antioksidan olarak
davranmaktadir(138).

3.3.0ksidatif Stres

Serbest radikal hasarmma karsi koymak (zere mevcut antioksidanlar
kullanilabilecek durumda degilse veya radikal olusumu bas edilemeyecek kadar fazla
ise, oksidan-antioksidan dengesi oksidanlar lehine bozulur ve oksidatif stres ortaya
cikar. Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin ortadan kaldirilma hizi
bir denge icerisindedir. Oksidatif denge saglandigi siirece organizma, serbest
radikallerden etkilenmemektedir. Bu radikallerin olusum hizinda artma ya da ortadan
kaldirilma hizinda bir diigme bu dengenin bozulmasina neden olur. ‘Oksidatif Stres’
olarak adlandirilan bu durum; serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma
mekanizmasi arasindaki ciddi dengesizligi gostermektedir. Siddetli oksidatif stres hiicre

hasarina ve 6liimiine yol agabilir(139).

3.4 Oksidatif Stresin Kanserle iliskisi

Stabil bir molekil olan DNA da lipidler, karbohidratlar ve proteinler gibi spontan
kimyasal oksidatif hasara ugrayabilmektedir. insan viicudunun her hiicresinde DNA nin
giinde 10° kez oksidatif hasara maruz kaldig1 one siiriilmistiir(140). DNA hasar1 ve
onarimi arasindaki denge nedeniyle, ¢cok diisiik diizeylerde hasar, saglikli bireylerde de
saptanmaktadir(141). Reaktif oksijen metabolitleri olusumundaki artma, antioksidan
enzim diizeylerindeki azalma ve DNA onarim mekanizmalarinda defekt olmasi
oksidatif DNA hasarmin artmasina yol agmaktadir(142,143). Serbest radikallerin DNA

tizerinde yaptiklar1 hasar onemlidir. DNA'nin niikleik asitleri ile reaksiyona giren
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serbest radikaller, DNA dizininde catlaklar meydana getirmekte ve bu hicrelerin kanser
hicrelerine doniismesine yol agmaktadirlar(144).

Kimyasal olarak olusan kanser {i¢c ana asamada olusmaktadir. Ilk asamada DNA
kimyasallara maruz kalir. Bu mutasyonlar hiicreye biliyiime avantajlar1 saglar. Radikal
oksijen tiirlerinin peroksil radikallerinin aracilik ettigi hidroperoksit bagimli
oksidasyonla kanserojenlerin harekete gegmesine aracilik eder(145). Bu olay aflatoksin
B, aromatik aminler, polisiklik hidrokarbon dihidrodioller ile olur. Radikal oksijen
tirleri veya onlarin lipit peroksidasyon tiriini MDA direkt olarak DNA ile reaksiyona
girebilir(146). Radikal oksijen tiirleri, DNA’nin tamirine engel olarak ve DNA hasarina
neden olan karsinojen aktivasyonu arttirarak karsinogenesizin baslama adiminda ¢oklu
etkiye sahiptir. Ikinci asamada hiicre O6limi(apoptoz) inhibisyonu ve hiicresel
biliylimede artis araciligiyla hiicre popiilasyonlarinin selektif klonal biiyiimesi meydana
gelir. Patolojik olarak bu durum preneoplastik lezyon olusumu ile sonug¢lanir. Radikal
oksijen tarleri selektif klonal blyiime meydana gelen hiicre popuilasyonunda oldukca
fazla diizeyde olusur. Bu hiicre popiilasyonuna drnek olarak karacigerdeki preneoplastik
hiicre popiilasyonlar1 verilebilir. Cilinkii radikal oksijen tiirleri olusumu P450 enzim
aktivasyonu ile baglantilidir. Oksitatif stres klonal hiicre biiyiimesinde dnemli bir rol
oynayabilir. Radikal oksijen tiirleri sigan karaciger neoplastik nodiillerinde ¢evredeki
normal dokuya gore olduk¢a yiiksek oranda saptanmistir. Bu ratlarda fenobarbital
tedavisi nodullerde mono-oksijenaz aktivitesini hizlandirmasi araciligiyla radikal
oksijen tirleri olusumunu hizlandirmistir(147). Radikal oksijen tiirlerinin diger bir
kaynag1 ise preneoplastik odakta vy-glutamiltranspeptidaz araciligiyla glutatyonun
oksidasyonundan meydana gelir(148). Radikal oksijen tirlerinin ekstraselller kaynagi
inflamatuar hiicrelerinden olusur. Bu radikal oksijen tiirleri preneoplastik hiicrelerin
biiyiimesine izin verir ve patofizyolojik degisime neden olan kalici oksidatif stres
ortaminin olusumuna katkida bulunur. Benign lezyondan malign biiylimenin gelisimi
timorle sonuclanir. Bu sathada oksidatif stres kanser 6zelliklerinin gelisiminde direkt
bir rol oynayabilir. Bu rollere kontrolsiiz buytume, genomik instabilite, kemoterapik
direng, invazyon ve metastaz 6rnek verilebilir. TUmor hucreleri sirekli olarak yiksek ve
kalic1 oksidatif strese maruz kalir. Bu durum insan karsinoma hiicrelerinde ¢evredeki
normal hicrelere gore 8-OhdG(8-hidroksi-2’-deoksiguanozin) seviyelerinin daha
yiiksek diizeyde Ol¢limii ile ortaya konulmustur(149). Bu kalic1 oksidatif stres hiicre

Oliimiinii indiiklemek i¢in yeterli degildir. Bunun nedeni tiimdr hiicrelerinin oksidatif
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strese karst olan hiicre duyarliliklarinin azalmasidir(150). Kanserli hdcreler timor
baskilayic1 genlerin silinmesi veya inaktivasyonu bunun yaninda onkogenlerin
aktivasyonu ile ¢cok basamakli karsinojenik prosesten meydana gelir. Kanserli hiicreler
dis biiyiime faktorlerine normal hiicreler ile kiyaslandiklarinda daha az bagimlidirlar.
Ciinkii kanserli hiicreler kendi biiylime faktorlerini olusturabilir. Tiimor hiicrelerinde
kalict oksidatif stresle indiiklenen yiksek antioksidanlar hiicrenin kemoterapi direncini
arttirir. Belirli proteaz inhibitorleri lizerindeki artmis olan protein oksidatif hasari
tUmOriin istilasini kolaylastirir(149). Oksidatif stresin doku hasarina yol agtigi, kanser,
diyabet ve ateroskleroz gibi patolojik durumlarin gelismesinde etkin oldugu bir¢ok
caligmada gosterilmistir(151-155).

Akciger kanseri ve bircok malign hastaliklarin patogenezinde, siiperoksit
radikalleri ve bunlarin biyomolekiillerinin olusturdugu oksidatif hasarin 6nemli bir roli

oldugu bilinmektedir( 156,157).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Gereg
3.1.1.Kullanilan Gerecler

Santriftj (MSE MISTRAL 100)

Derin dondurucu low -85 °C (SANYO-ultra)

Vorteks (Nuvemix)

Spektrofotometre (UV-VIS Double BEAM PC scanning LABOMED INC.)
Otomatik Elisa (Chemwell 2902)

Ependorf tiip (1500 ml)

Kuvartz kiivet

Mikropipetler (Gilson)

Biyokimya Otoanalizorli (Beckman Coulter Shynchron LX-20)

3.2.YOntem

3.2.1.Hasta ve Kontrol Grubu
10.02.2012 — 10.02.2013 tarihleri arasinda Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Onkoloji Anabilim Dali Poliklinigine basvuran Akciger Kanseri tanist konmus 36 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalar arasinda cinsiyet, yas veya kanserin histopatolojik tipi
ile derecesi yoniinden bir kisitlama yapilmadi. Akciger Kanseri tanisi histolojik olarak
dogrulandiktan sonra hastalar ¢alismaya dahil edildi.
Kontrol grubumuz ise herhangi bir sistemik hastaligi (diyabet, hipertansiyon,

akcigeri kanseri hastalig1) olmayan 36 saglikli hastane personelinden saglandi.

3.2.2.Kan Orneklerinin Toplanmasi

Kontrollerden ve Akciger Kanseri tanist konulan hastalardan, herhangi bir
tedaviye baglanmadan 6nce, 10 ml kan 6rnegi alindi. Alinan kan &rnekleri 4000 rpm’de
15 dakika santrifj edildikten sonra elde edilen serumlar ependorf tiplere

kistmlandirilarak ilgili parametreler ¢alisiimak iizere -80 °C’de muhafaza edildi.
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3.2.3. Arjinin Dekarboksilaz Tayini
Cusabio marka elisa kiti kullanilarak arjinin dekarboksilaz tayini yapildi.

Standart derisimlerine karsi okunan absorbanslar aracilifiyla olusturulan standart egri

denkleminden her bir numunenin derisimi hesaplandi.

y = 0.000x + 0.012

Abs (450 nm)

2000 2500

1500

0 500 1000
Arjinin Dekarboksilaz (pg/ml)

Sekil 3.1: Arjinin Dekarboksilaz standart egri grafigi

3.2.4. Ornitin Dekarboksilaz Tayini
Cusabio marka elisa kiti kullanilarak ornitin dekarboksilaz tayini yapildi.

Standart derisimlerine karg1 okunan absorbanslar araciligiyla olusturulan standart egri

denkleminden her bir numunenin derisimi hesaplandi.
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1.8 - y =0.001x + 0.016
R? = 0.995

Abs (450nm)

200 400 600 800 1000 1200 1400 1600

Ornitin Dekarboksilaz (pg/ml)

Sekil 3.2: Ornitin Dekarboksilaz standart egri grafigi

3.2.5. Agmatinaz Tayini
Cusabio marka elisa kiti kullanilarak agmatinaz tayini yapildi. Standart

derisimlerine karsi okunan absorbanslar araciligiyla olusturulan standart egri

denkleminden her bir numunenin derisimi hesaplandi.

1.8
1.6 - y = 0.000x + 0.001
R?=0.998

Abs (450nm)

2500 3000

500 1000 1500 2000

Agmatinaz (pg/ml)

Sekil 3.3: Agmatinaz standart egri grafigi
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3.2.6. Arjinaz Aktivite Tayini

Aktivite Ol¢limii subsrat olarak kullanilan arginin, arginazla hidrolizi sonucu
olusan iirenin miktarmin Tiyosemikarbazid Diasetil Monoksim Ure (TMDU) yéntemi
ile  spektrofotometrik  olarak  saptanmasi ile  gerceklestirilmistir. ~TMDU
spektrofotometrik olarak dre diizeyini 6lgen bir yontemdir(158).

0.1 ml hemolizata 9.9 ml 25 mM MnCI2 eklenerek 55°C’ta 10 dk
preinkiibasyona birakildi. Deney ve sifir zaman (zero time blank) tiplerine 0.4 ml 50
mM arjinin ¢ozeltisi ve 0,4 ml 100mM karbonat tamponu (pH 9.7) konuldu. Kér (blank)
tipine 1 ml distile su, Standard tiiptine 0,1 umol/mI’lik iire standardindan 1 ml konuldu.
Sifir zaman tiipiine ise 3 ml asit karisimi (%56.7’lik H3PO4 iginde 0.12 M FeCI3 ve
%20’lik (V/V) H2SO4 karisimi) konulduktan sonra 0.2 ml enzim kaynagindan ilave
edildi ve vortekslendi. Standart ve kor tiplerine de 3 ml asit karisim1 konuldu.

Tiipler ve enzim kaynagi 37°C’lik metabolik su banyosunda 3 dk bekletilerek
ayni 1stya gelmeleri saglandi.

Ardindan deney tiiplerine 0.2 ml enzim kaynagindan konuldu ve vortekslendi ve
sallantili metabolik su banyosunda 37°C’de 15 dk inkiibasyona birakildi. Bu siirenin
sonunda deney tuplerine 3 ml asit karigimi ilave edilerek reaksiyon durduruldu.

Tim tiiplere 2 ml renk ayiract (0.0036 M tiyosemikarbazid + 0.0617 M
diasetilmonoksim) ilave edildi ve vortekslendi. Tiiplerin agizlar1 kapatilarak 10 dk
kaynar su banyosunda tutuldu ve sogutularak 520 nm dalga boyunda kore karsi
absorbanslar1 okundu.

Hesaplamada; her deney tiipiiniin absorbansindan, kendi sifir zaman (zero time
blank) absorbansi ¢ikartilarak net absorbans elde edildi. Bdylece enzim kaynagindaki
endojen renin absorbansi hesabin diginda birakilmis oldu.

Standart absorbansi, standarttaki {ire miktar1 ve sulandirma katsayilarindan ortak

bir faktor bulundu. Faktor hesaplanmasi su sekilde yapildi:

(0.2 umol tre/ml) x 100 x 5 x 4
Faktor=

0.2 pmol Ure/ml’nin absorbans

100: Siipernatantin MnCl2 sulandirilma katsayist
5: Siipernatantin inkubasyon ortamindaki sulanma katsayis1

4: Inkiibasyon siiresinin 1 saate tamamlanma katsay1si
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Enzim aktivitesinin hesaplanmasinda net 6rnek absorbanslar faktor ile garpildi.

pmol Gre/mL/saat olarak enzim aktiviteleri bulundu.

3.2.7. Ornitin Tayini

Bu yontem ornitinin ninhidrin ile olusturdugu mor renkli kompleksin
spektrofotometrik olarak 6lglimiine dayanmaktadir(159).

Calisilacak serum %10’luk TCA ile 1/1 oraninda muamele edildi. Daha sonra
3000 rpm’de 5 dakika santrifiijlendi ve siipernatant alindi.

Deney tupline 1 ml stipernatant, kor tiptune 1 ml distile su ve standart tiptne de
1 ml 0.18 pmol/ml’lik ornitin soliisyonu konuldu. Tiiplere sirayla 2.5 ml glasiyel asetik
asit ve 0.25 ml ninhidrin ayiract konuldu. Tim tiipler vortekslenerek karistirildiktan
sonra 30 dakika kaynar su banyosunda tutuldu. Su banyosundan cikarilan tiupler hizla

sogutularak 515 nm’de absorbanslar1 spektrofotometrede 6l¢iildii.

Ornitin degerinin hesaplanmasi i¢in asagidaki formil kullanilmustir.

Deney absorbansi x 2 x (0.18 pmol ornitin/ml)

Ornitin (umol/ml) =
Standart ornitin absorbans degeri
2: Homojenatin TCA ile sulandirilma katsayist

0.18 pmol/ml: Standart ornitin konsantrasyonu

3.2.8. Total Antioksidan Kapasite Olguimi ( TAK)

Klinik Biyokimya Laboratuvarinda Rel Assay Diagnosetics’in TAK deney kiti
kullanilarak, Beckman LX 20 otoanalizériinde 6l¢iildii.

Calisma prensibi: Numunedeki antioksidanlar koyu mavi-yesil renkli 2-2’-
Azino-bis (3-ethylbenzathiazoline-6-silfonic acid) diamonium salt (ABTS) radikal
coOzeltisini, renksiz ABTS formuna cevirir. 660 nm absorbasindaki degisim total
antioksidan miktartyla ilgilidir. Kitin kalibrasyonu E vitamini benzeri Trolax Equivalent
ad1 verilen stabil antioksidan standartiyla yapilir. Sonuglar mmol/Trolax Equiv./L)

olarak verilir(160).
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3.2.9. Total Oksidan Kapasite Olgimii ( TOK)

Klinik Biyokimya Laboratuvarinda Rel Assay Diagnosetics’in TOK deney kiti
kullanilarak, Beckman LX 20 otoanalizoriinde 6l¢iildii.

Calisma prensibi: Numunedeki oksidanlar ferik iyonla tiimlesik ferréz iyonu
oksitler. Ferik iyon asidik ortamda kromojen madde ile etkileserek renkli bir bilesik
olusturur. Spektrometrede Olgiilen rengin koyulugu numunedeki oksidan molekiillerin

toplam miktarini verir. Kitin kalibrasyonu hidrojen peroksit ile yapilir. Sonuglar (umol

H,O, Equiv./L) olarak verilir(161).

3.2.8. Oksidatif Stres indeksi ( OSI)

OSI total oksidan kapasitesinin total antioksidan kapasiteye boliinmesiyle
bulunur.
OSi=TOS/TAS X100
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Hasta ve kontrol grubunda yer alan bireylere ait ¢esitli verilerin istatistiksel olarak
degerlendirilmesi amactyla SPSS 14.0 bilgisayar programi kullanilarak verilerin
degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlari yerine getirildiginde iki ortalama
arasindaki farkin onemlilik testi, parametrik test varsayimlar1 yerine getirilemediginde
Mann Whitney U testi uygulanmistir. Veriler tablolarda aritmetik ortalama + standart

sapma seklinde belirtilip yanilma diizeyi 0,05 olarak alinmaistir.
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5. BULGULAR

Bu c¢alismada kesin tan1 konulmus 36 akciger kanserli hastanin kan serumlar1 kullanildi.
Kontrol grubu olarak da kanser ve herhangi bir sistemik hastaligi bulunmayan 36
saglikli bireyin kan serumlar1 kullanildi. Yapilan ¢alismada kontrol ve hasta grubuna ait

demografik bilgiler Cizelge 5.1 ve 5.2’de 6zetlenmistir.

Cizelge 5.1 Kontrol ve Hasta Gruplarinin Cinsiyetine Ait Bilgiler ve Degerlendirilmesi

Cinsiyet Kontrol Hasta
Erkek N (%) 36 (%100) 36(%100)
Kadm N (%) 0(%0) 0(%0)
Toplam N (%) 36 (% 100) 36 (% 100)

Kontrol grubunun % 100’ iinii erkekler, % 0’11 kadinlar, hasta grubunun ise % 100’{inii

erkekler, % 0’ 11 kadinlar olusturmaktadir.

Cizelge 5.2 Kontrol ve Hasta Gruplarinin Yasina Ait Bilgiler ve Degerlendirilmesi

Yas (X£S)
Kontrol (N=36) 57,44 + 15 51
Hasta (N=36) 61,72 + 9,04
Sonug t=1,42; p=0,157; p>0,05
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Kontrol grubunda yer alan bireylerin yaslar1 ortalama 57,44 + 15,51 hasta grubunda
61,72 + 9,04 olarak tespit edilmistir. Hasta ve kontrol grubundaki bireyler yas
dagilimlar1 yoniinden karsilandirildiginda ¢izelge 5.2°de belirtildigi gibi iki grup

arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktur (t=1,42; p=0,157; p>0,05).

Cizelge 5.3 Olgiilen Parametrelerin Hasta ve Kontrol Grubunda Degerlendirilmesi

Hasta ( N=36) Kontrol (N=36) Sonug
Arjinin Dekarboksilaz  206,36+109,66 191,01+126,67 P=0,424 P>0,05
(pg/ml)
XS
Ornitin Dekarboksilaz  225,47+122,40 130,29+70,42 P=0,001 P<0,05
(pg/ml)
XS
Agmatinaz 967,72+769,89 233,70+£109,88 P=0,001 P<0,05
(pg/ml)
XS
Arjinaz 23,88+19,58 7,38+£3,91 P=0,001 P<0,05
(pmoliire/mL/saat)
XS
Ornitin (umol/mL) 0,08+0,02 0,08+0,02 t=0,17 P=0,860
XS P>0,05
Toplam 2,20+0,53 2,57+0,45 t=3,14 P=0,002

Antioksidan Kapasite
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(mmol/Trolox Equiv./L) P<0,05
XS

Toplam 50,93£29,72 28,61+14,61 P=0,001 P<0,05
Oksidan Kapasite

(umol H,O, Equiv./L)

X+S

Oksidatif 22,712+12,32 11,76+9,04 P=0,001 P<0,05

Stres indeksi
XxS

Yapilan analizler sonucunda, ¢izelge 5.3’de goriilecegi tizere Arjinin Dekarboksilaz
diizeyi ortalamalar1 hasta grubunda 206,36+109,66pg/ml kontrol grubunda ise
191,01+126,6 pg/ml, Ornitin Dekarboksilaz diizeyi ortalamalar1 hasta grubunda
225,47+£122,40pg/ml kontrol grubunda ise 130,29+70,42pg/ml, Agmatinaz dlzeyi
ortalamalari1  hasta grubunda 967,72+769,89pg/ml  kontrol  grubunda ise
233,70+109,88pg/ml, Arjinaz diizeyi ortalamalari hasta grubunda
23,88+19,58umolire/mL/saat kontrol grubunda ise 7,38+3,91umoliire/mL/saat, Ornitin
diizeyi ortalamalar1 hasta grubunda 0,08+0,02umol/mL kontrol grubunda ise
0,08+0,02umol/mL, Toplam Antioksidan Kapasite diizeyi ortalamalar1 hasta
grubunda  2,20+0,53 mmol/Trolox Equiv./L kontrol grubunda ise
2,57+0,45mmol/Trolox Equiv./L, Toplam Oksidan Kapasite diizeyi ortalamalar1 hasta
grubunda 50,93+29,72umol H,O, Equiv./L kontrol grubunda ise 28,61+14,61umol
H,O, Equiv./L, Oksidatif Stres Indeksi diizeyi ortalamalari hasta grubunda
22,72+12,32 kontol grubunda ise

11,76+£9,04 olarak saptanmistir. Hasta ve kontrol grubundaki bireyler Ornitin
Dekarboksilaz, Agmatinaz, Arjinaz, Toplam Antioksidan Kapasite, Toplam Oksidan
Kapasite, Oksidatif Stres Indeksi diizeyi ortalamalar1 ydniinden karsilastirildiginda iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli iken (P<0,05), Ornitin, Arjinin
Dekarboksilaz diizeyleri bakimindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmamuistir (P>0,05).
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6.TARTISMA VE SONUC

Calismamizda serum arjinaz enzim aktivitesinin akciger kanserli hastalarda
kontrollere gore artmis oldugunu saptadik. Bu artis istatistiksel olarak anlamli (P<0,05)
idi. Bizim ¢alismamizla benzer olarak akciger kanserli hastalarda yapilan bir ¢alismada
hastalar ile kontrol grubunun eritrosit arjinaz aktiviteleri ol¢iilmiis ve akciger kanserli
hastalarin arjinaz eritrosit aktivitelerinin artmis oldugu saptanmistir. Bu caligmaya
kiictik hiicreli ve kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserli hastalar ile ekstrapulmoner
metastazli akciger kanserli hastalar ile metastazli olmayan hastalar dahil edilmistir.
Sonuglar akciger kanserinin tipi ve ekstrapulmoner metastazi yOniindende
karsilastirilmis ve anlamli bir iligki saptanamamistir(162). Bu calismaya benzer olarak
bugiine kadar yapilmis bir¢ok ¢alismada da farkli kanser tipleri igin arjinaz aktivitesinin
arttig1 bildirilmistir. Bizim bulgularimiz, arjinaz aktivitesinin akciger kanseri(162),
kolektral kanseri(163), prostat kanseri(164), pankreas kanseri(165), deri(166) ve
mide(167) kanserinde arttig1 yoniindeki ¢aligmalarin sonuglarini desteklemektedir.

Arjinaz enzim aktivitesinin kanserli hastalarda artmis oldugunu gosteren
caligmalarin sonuglar1 arjinaz enziminin aktivitesi ile malign hiicre proliferasyonu
arasindaki iligskiye isaret etmektedir. Kanserli hastalarda tiimoriin ¢ikarilmasindan sonra
arjinaz aktivitesinde diisiis gozlenmesi bu iligki ihtimalini kuvvetlendirmektedir. Her ne
kadar arjinaz aktivitesindeki yiiksekligin kanserin nedeni olup olmadigi net olarak
sOylenemesede, calismalardan elde edilen bulgular bize tiimor varliginda ytiksek arjinaz
aktivitesinin meydana geldigini gostermektedir.

Arjinaz aktivitesindeki artisin poliamin sentezini arttirabilecegi diistiniildiigiinde
kanser gelisiminin poliamin sentezine bagimli olabilecegi disiiniilebilir. Bu
diistincemizi poliaminlerin hiicrelerde nikleotit ve protein sentezini uyararak hiicre
proliferasyonunda artirict rol oynamasi(113), poliamin konsantrasyonundaki artigin c-
myc, c-fos, ve c-jun gibi transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonlarini arttirmasi
araciligiyla growth uyariyr arttirmasi(35-37), poliamin dizeyindeki azalmanmn hicre
dongiistiniin ilerlemesini durdurmasi, azalan poliamin dizeylerinin belirli biyime
inhibitor genlerinin transkriptlerini(p53, TGF-B ve junD) stabilize etmesi(38-40),
Okaryotik baslatma faktorii eIFSA’nin fonksiyonu hipusinilasyona bagli oldugundan

dolay1 spermidinin yoklugunda hipusinilasyon inhibe olmasi(57) ve hicre buyumesinin
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durmasi(58,59), farkli kanser tipleri i¢in yapilan c¢aligmalarda kanserli hastalarda
poliamin diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek ¢ikmis olmasi(168) gucli bir
sekilde desteklemektedir.

Bizim bulgularimizin yaninda bircok kanser tipinde arjinaz aktivitesinin
arttiginin  gosterilmesi(169) kanser gelisim siirecinde arjinaz aktivitesinin biyolojik
marker olarak kullanilabilecegi ihtimalini akla getirmektedir. Ayrica tlimorler igin
alternatif bir tedavi yaklasimi olarak arjinazin aktivitesini inhibe edici ajanlar
kullanilabilir ve kullanilan ajanlarin malign ¢ogalmay1 inhibe etmesi kanserin
tedavisinde yararli olabilir.

Calismamizda arjinaz enziminin katalizledigi reaksiyonla olusan ornitin’in
akciger kanserli hastalar ile kontrollerde diizeyinin ayni oldugu saptandi. Bizim
calismamizla benzer olarak akciger kanserli hastalarin kan hiicrelerinde ornitin
diizeyleri 6lgiilmiis ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda akciger kanserinde ornitin
diizeylerinin degismedigi saptanmistir(170).

Bu ¢aligmanin verilerine ve bizim ¢alismamizin bulgularina benzer olarak ornitin
diizeyinin meme kanseri(171), kolorektal kanserinde(172) degismedigi bildirilmistir. Bu
caligmalarin aksine deri kanserinde(162), boyun tiimorlerinde(173), hepatoceliiler
karsinomada(174) ornitin  diizeyinin arttig1  bildirilmistir. Kanserde ornitinin
diizeylerindeki bu farkliliklar ¢aligmalarin farkli kanser tiplerinde yapilmis olmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Bununla birlikte farkli kanser tipleri i¢in ornitinin diizeylerinin
farkli bulunmasi ornitinin kanser i¢in bir biyolojik marker olamayacagim
gOstermektedir.

Ornitin Dekarboksilaz enzim diizeylerinin akciger kanserli hastalarda kontrollere
gore artmis oldugu saptandi. Bu artis istatistiksel olarak 6nemli (P<0,05) idi. Yapilan
bir c¢aligmada kanserli akciger dokusu ile normal akciger dokusunda ornitin
dekarboksilaz enziminin ekspresyonuna bakilmis, kanserli akciger dokusunda ornitin
dekarboksilaz enzimin ekspresyonunun arttig1 belirlenmistir(175). Bu calismadan elde
edilen bulgular bizim bulgularimiz ile benzerlik gostermektir. Ayrica ornitin
dekarboksilaz enziminin prostat kanserli hastalarin prostat dokusunda(176), meme
kanserinde(177) yemek borusu kanserinde ekspresyonunun arttigi(178) bildirilmistir.
Bunlarla birlikte kolorektal kanserde(179) ve mide kanserinde mukozal aktivitesinin

artt1g1(180)n1in bildirilmesi bulgularimiz1 desteklemektedir.
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Bizim ¢aligmamizda arjinazin aktivitesindeki yiikseklige ragmen ornitin
diizeyinin degismemesi ornitin amino asitinin ornitin dekarboksilaz enzimi ile yikiminin
artmis olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Calismamizda akciger kanserli hastalarda
ornitin dekarboksilaz enziminin diizeyinde artis geldigi belirlenmistir. Bu enzim
diizeyindeki artig, enzimin aktivitesinde artisa neden olarak ornitinden poliaminlerin
onciilii putresin olusumunu arttirtyor olabilir. Farkli kanser tipleri ic¢in yapilan
caligmalarda kanserli hastalarda poliamin diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek
¢ikmis olmasi(168,181,182)’da bu goriistimiizii desteklemektedir. Ornitin dekarboksilaz
enziminin overeksprese edildigi farelerde yapilan ve iki yil sliren ¢aligmada farelerde
spontan kanser olusumunun ornitinin dekarboksilazin overekspresyonu ile artmadiginin
saptanmast kanserin ornitin dekarboksilazin over ekspresyonundan ve dolayli olarak
poliamin artisindan kaynaklanmadigina isaret etmektedir. Calismamizin bulgularina
gore arjinaz aktivitesindeki ve ornitin dekarboksilaz enziminin diizeyindeki artig malign
proliferasyon igin gerekli olan poliamin diizeylerini arttirmis olabilir. Bu poliamin
diizeyindeki artis kanserin hizli gelisiminin saglanmasi amaciyla kanserin olusumu
sonrasinda meydana gelmis olabilir.

Arjinin Dekarboksilaz enzim diizeyinin akciger kanserli hastalar ile kontrollerde
aynt oldugu saptandi. Literatiirde arjinin dekarboksilazin kanser hastalarindaki
ekspresyonu veya aktivitesine ait bilgi bulunmamaktadir. Ornitin dekarboksilaz
enziminin ekspresyonu hucresel proliferasyon boyunca putresin, spermidin ve spermin
saglamak i¢in arttir1lir(183). Oysa arjinin dekarboksilaz enzimin hiicre proliferasyonu
boyunca ekpresyonu artmaz. Bu sebeple arjinin dekarboksilaz aracilifiyla olusan
agmatinin poliamin {iretimi i¢in 6nciil olmadig1 kabul edilmektedir(184). Bu bilgiler
akciger kanserinde arjinin dekarboksilaz enziminin diizeyinin degismedigini gosteren
bulgularimiz ile uyum gostermektedir.

Arjininden arjinin dekarboksilaz enzimin katalizledigi reaksiyonla olusan
agmatinin hiicredeki fonksiyonel rolii hala agik degildir. Agmatinin hiicre biiylimesi ve
proliferasyonu arttirict roliiniin olmadig: bildirilmistir. Hatta agmatinin hiicre biiylimesi
ve proliferasyonu inhibe ettigi saptanmistir(184,185). Arjinin dekarboksilaz ve ornitin
dekarboksilazin farkli doku ve hiicre kiiltiirii hatlarindaki farkli ekspresyon duzeyleri iki
enzimin farkli fonksiyonlarinin olduguna isaret etmektedir. Gerg¢ektende agmatinin,
poliamin sentezinde kilit enzim olan ornitin dekarboksilazin yikilmasi esnasinda rolii

olan antizimin ekspresyonunu arttirarak poliamin sentezini azalttig1 belirlenmistir(184).
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Arjinin dekarboksilaz agmatinin sentezinden sorumlu bir enzimdir ve biyolojik ¢nemi
agmatinin fonksiyonlariyla yakindan iliskilidir(186). Calismamizin bulgularina gore
akciger kanserli hastalarda arjinin dekarboksilaz enzim diizeylerinin ayni1 kalmis olmasi
ile yukarida verilen bilgiler enzimin malign proliferasyonda roliiniin olmadigina ve bu
enzimin biyolojik roliiniin agmatinin fonksiyonuna bagli olduguna isaret ediyor gibi
gorinmektedir.

Agmatinaz diizeylerinin akciger kanserli hastalarda kontrollere gore artmis
oldugu saptandi. Bu artis istatistiksel olarak anlamli (P<0,05) idi. Bizim ¢alismamizin
bulgulara goére akciger kanserli hastalarda arjinin dekarboksilaz diizeyi aynmi kalirken
agmatinaz diizeyi artmustir. Artan agmatinaz diizeyi enzimin aktivitesini arttirarak
akciger kanserli hastalarda agmatin diizeyini diisliirmiis olabilir.

Yukarida belirtildigi gibi artan agmatin diizeyi antizim ekspresyonunu artirmasi
araciligiyla ornitin dekarboksilaz diizeylerini azaltarak poliamin diizeylerinin diismesine
neden olur(184). Bununla birlikte artan agmatin diizeyi poliamin tasiyicilarinin
baskilanmasia yol acarak hiicre igerisindeki poliamin diizeylerini azaltir(187,188).
Ayrica agmatin spermidin/spermin asetiltransferaz enzimleriyle etkilesime girerek bu
enzimlerin aktivitesini artirir. Artan agmatin diizeyiyle birlikte artan spermidin/spermin
asetiltransferaz enzim aktivitesi sonucu hicrelerdeki putresin, spermidin ve spermin
diizeyleri azalir(189). Poliamin diizeyindeki azalmalar daha 6nce agiklanan sebeplerden
dolayr hiicre proliferasyonunun inhibe olmasina neden olur. Bu bilgilere ek olarak
agmatinin |, reseptorlerine baglanmasi araciligiyla hiicre proliferasyonunu inhibe etmesi
diisiikte olsa ayr1 bir olasiliktir(187). Bu nedenlerle artan agmatinaz dlizeyi enzimin
aktivitesini arttirarak agmatin diizeyinde azalmaya neden olmasi araciligiyla malign
hiicre proliferasyonunu arttirarak kanserin gelisimine katkida bulunabilir.

Bizim c¢alismamizin aksine bir c¢alismada bobreklerinde tiimoér bulunan
hastalardan alinan tiimor dokularinda agmatinaz enziminin ekspresyonunun azaldig:
saptanmistir(190). Bu c¢alismay1 destekleyen farkli bir ¢alismada kolon kanserli
hastalardan alinan tiimoér dokusunda agmatin diizeylerinin artti1 bildirilmistir(191). Bu
calismalarin sonuglart bizim bulgularimiz ile ¢elismektedir. Bunun nedeni bu
caligmalarin farkli kanser tiplerinde yapilmasindan kaynaklaniyor olabilir. Bununla
birlikte bu ¢alismalarin ve bizim ¢alismamizin farkli sonuclar1 kanserde agmatinaz veya

agmatinin biyolojik marker olabilme ihtimalini oldukc¢a zayiflatmiglardir.
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Calismamizda TAK’m akciger kanserli hastalarda kontrollere goére azalmig
oldugu saptandi. Bu azalis istatistiksel olarak anlamli (P<0,05) idi. Serum TAK
canlilarda meydana gelen serbest oksijen radikallerinin yok edilmesi igin varolan tum
antioksidan sistemlerin fonksiyonlarinin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir(160).
Calismamiza benzer olarak akciger kanserli hastalarda yapilan ¢alismalarda hastalarin
serumlarinda antioksidan molekiil diizeylerinin azaldig1 saptanmistir. Bu ¢aligmalarin
yaninda bu konuda yapilmis diger arastirmalarda tiroit kanserli ve meme kanserli
hastalarini serumlarinda TAK’1n azalmis oldugu saptanmistir(192,193) Akciger kanseri
ve farkli tip kanserde yapilmis bu ¢alismalarin bulgular1 bizim ¢alismamizin bulgularini
desteklemektedir.

Oksijenin kismi indirgenmesiyle olusan singlet oksijen, slperoksit radikali,
hidrojen peroksit ve hidroksil radikali gibi aktive olmus oksijen tlirleri oldukca reaktiftir
ve organlarda toksik etkilere yol acar(194). Serbest oksijen radikalleri hiicre membrani
proteinlerini yikarak hiicreleri 6ldiiriir, membran lipid ve proteinlerini yok ederek hiicre
membranint sertlestirip hiicre fonksiyonunu engeller, cekirdek membranini yararak
cekirdekteki genetik materyale etki edip DNA’y1 kirllma ve mutasyonlara agik hale
getirir, imman sistemdeki hiicreleri yok ederek immdin sistemi bozar(195). Bu nedenle
hicresel dizeyde ciddi miktarda Uretilen serbest oksijen radikallerinin yol actigi toksik
etkiler vicuttaki antioksidan savunma sistemiyle yok edilmeye ¢alisilir(196).
Calismamizdan elde ettigimiz bulgulara dayanarak akciger kanserli hastalarda azalmis
antioksidan kapasite Uretilen oksijen radikallerinin toksik etkisini gidermek icin yeterli
olmayabilir ve bu durumda yukarida belirtilen nedenler sebebiyle hastaligin prognozunu
kotiilestiriyor olabilir.

Calismamizda TOS un akciger kanserli hastalarda kontrollere gore artmis oldugu
saptandi. Bu artis istatistiksel olarak anlamli (P<0,05) idi. TOS, biyokimyasal olarak
canlilardaki toplam oksidan seviyenin bir gostergesi olarak oOlgiilebilmektedir(161).
Tiroit kanserli ve meme kanserli hastalarin(192,193) serumlarinda TOS degerlerinin
arttig1 bildirilmistir. Bu ¢alismalarin bulgulari bizim ¢alismamizla uyumludur.

Molekdiler, hicresel ve doku diizeyindeki oksijen radikalleri araciligiyla olusan
hasarin en aza inebilmesi icin oksidanlar ve antioksidanlar arasinda bir denge
saglanmalidir. Kan serbest radikallerin zararli etkilerini engelleyen birgok antioksidan
molekil icermektedir. Vitamin C ve E, albumin, bilirubin, rik asit gibi antioksidan

molekdller ve siperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimler
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hicreleri oksidan ajanlarin zararli etkilerinden korumaktadir(196). Fakat bu
calismamizdaki bulgularimiza goére toplam antioksidan kapasitesinin azalip toplam
oksidan kapasitesinin artmasi ile denge oksidanlar yoniine kaymistir. Bu nedenle
akciger kanserli hastalar oksijen radikalleri araciligiyla olusan biiyiik hiicresel hasara
maruz kalmaktadirlar. Bu durum hastaligin gelisimini hizlandiriyor olabilir.

Calismamizda OSI’ nin akciger kanserli hastalarda kontrollere gore artmis
oldugu saptandi. Bu artis istatistiksel olarak anlamli (P<0,05) idi. Akciger kanserli
hastalarda TAS degerlerindeki azalma ve TOS diizeyindeki artis oksidatif stresi
meydana getirmistir. Bizim bulgularimiza benzer olarak akciger kanserli hastalar ile
kontrol grubunun serumlarinda yapilan iki c¢alismada oksidatif stresin artig
saptanmistir(197,198). Bu ¢alismalarin  yaninda bu konuda yapilmis diger
arastirmalarda oksidatif stresin kolorektal kanserli(199), prostat kanserli(200), meme
kanserli(201), tiroit kanserli(192) hastalarda artig1 bildirilmistir. Bu ¢aligmalarin
sonuglar1 bulgularimizi desteklemektedir. Kanserin tipine bagli olmaksizin oksidatif
stres tim kanser tiplerinde artmaktadir.

Aerobik organizmalarda oksijen kullaniminin dogal sonucu olarak reaktif oksijen
metabolitleri meydana gelmektedir. Basta mitokondriyal elektron transportu olmak
izere ksenobiyotik metabolizmasi, fagositik aktivasyon, ¢esitli sentez ve degradasyon
reaksiyonlarinda reaktif oksijen metabolitleri olugmakta ve prooksidan/antioksidan
dengenin prooksidanlar lehine kaymasi sonucunda gelisen oksidatif stres, c¢esitli
mekanizmalar ile biyomolekillere hasar vermektedir(202,203).

Antioksidan savunmanin yetersiz kaldig1 durumlarda ortaya ¢ikan oksidatif stres,
yaslanma ve kanser gibi birgok hastaligin olusum siurecinde 6nemli rol oynar(193,204).
Serbest radikallerin DNA {izerinde yaptiklart hasar 6nemlidir. DNA'nin niikleik asitleri
ile reaksiyona giren serbest radikaller, DNA dizininde catlaklar meydana getirmekte ve
bu hicrelerin kanser hucrelerine doniismesine yol agmaktadirlar(144,205). Bununla
birlikte ¢alismamizin bulgularindan elde edilen sonuglara goére akciger kanserli
hastalarda TAS degerlerindeki azalma ve TOS diizeyindeki artma araciligiyla meydana
gelen oksidatif stresin bu hastalarda hastaligin nedeni olup olmadigi konusunda net
konusmak dogru olmayacaktir. Yalnizca hastalifin seyri sirasindaki bu oksidatif stres
diizeyindeki yiiksekligin hastaligin prognozunu kotli yonde etkileyebilecegi

sOylenebilir.
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Sonug olarak ¢alismamizda arjinaz enziminin aktivitesi ve ornitin dekarboksilaz
enziminin diizeylerindeki artig ile ornitin diizeyinin ayn1 kalmasi akciger kanserinde
poliamin diizeylerinin yiikseldigine isaret etmektedir. Poliamin diizeylerindeki bu artisin
kanserin nedeni mi yoksa kanser olustuktan sonra meydana gelen bir durum mu oldugu
konusunda net bir sey sdylemek miimkiin olmasada kanser gelisiminin bagimli oldugu
poliamin diizeylerindeki artis hastalifin seyrini kotiilestiriyor ve yasam  siiresini
azaltiyor olabilir. Arjinaz ve ornitin dekarboksilaz enziminin aktivitesinin inhibe
edilmesi araciligiyle poliamin diizeylerindeki azalis kanserin tedavisine alternatif bir
yaklagim olabilir. Calismamizda akciger kanserinde arjinin dekarboksilaz diizeylerinin
ayn1 kalmasi ve agmatinaz diizeylerinin artmasi araciligiyla enzim aktivitesindeki
muhtemel artis agmatin diizeyini diisirmiis olabilir. Bu durumda proferasyonu inhibe
edici etkisi olan agmatin diizeyindeki azalisin malign proferasyonu arttirmasi
aracilifiyla kanser hastaliginin seyri kotiilestiriyor olabilir. Bugiine kadar kanserde pek
dile getirilmemis bir yaklagim olan agmatinaz enziminin aktivitesinin inhibisyonu
kanserin tedavisine dnemli bir katki saglayabilir.

Akciger kanserinde azalan TAK degerleri ve artan TOS degerleri araciligiyla
artmis OSI diizeyinin hastaligin baslangicini olusturan faktédrler arasinda olup olmadig:
konusunda bu calismamiza dayanarak bir sey soylemek miimkiin degildir. Fakat artan
oksidatif stresin hastaligin seyrini kotii etkileyeceginden dolayr oksidatif stresle basa

cikabilecek ek tedavilerin yararli olabilecegini diisiinmekteyiz.

41



7.KAYNAKLAR

1. Michelle, S. and Ginsberg, M.D., (2005). Epidemiology of lung cancer, Seminars in
Roentgenology, 83-89

2. Tabor, C. W. and Tabor, H., (1984). Polyamines, Annual Review of Biochemistry,
53, 749-790

3. Morgan, D.M., (1987). Polyamine, Essays Biochem., 23, 82-115

4. Pegg, A.E., (1986). Recent advances in the biochemistry of polyamines in
eukaryotes, Biochem. J. 234, 249-62

5. Pegg, A.E. and McCann, P.P., (1982). Polyamine metabolism and function, Am J.
Physiol. 243, 212-21.

6. Gokmen, S.S., Yildiz, R., Tabakoglu, E., Altiay, G., Yavuz, E. ve Giilen, S., (2005).
Akciger Kanserli Hastalarda Eritrosit Arginaz Aktivitesi, 22, 76-81

7. Onat, T., Emerk, K. ve Sézmen, Y. E., (2006). insan Biyokimyas1, Palme Yaymcilik,
Ankara, 749-758

8. Pauk, N., Kubik, A., Zatloukal, P. and Krepela, E., (2005). Lung cancer in women,.
Lung Cancer, 48, 1-9

9. Ruano-Ravina, A., Figueiras, A. and Barros-Dios, J.M., (2003). Lung cancer and
related risk factors: an update of the literature, Public Health, 117, 149-156

10. Alberg, A.J. and Samet, J.M., (2003). Epidemiology of lung cancer, Chest, 123, 21—
49

11. Mulshine, J.L., (1999). Reducing Lung Cancer Risk., Chest, 116, 493-496

12. Koktirk, N., Oztirk, C. ve Kirisoglu, C.E, (2003). Sigara ve akciger kanseri,
Solunum, 5, 139-145

13. Denissenko, M.F., Pao, A., Tang, M.S. and Pfeifer, G.P., Preferential formation of
benzo(a)pyrene adducts at lung cancer mutational hotspots in p53, (1996). Science,
274, 430-432

14. Harley, N.H. and Harley, J.H., (1990). Potential Lung Cancer Risk From Indoor
Radon Exporsure. Ca, A Cancer Journal for Clinician, 40, 265-275

15. Doll, R., (1955). Mortality from lung cancer in asbestos workers, Br. J. Ind. Med.,
12,81-86

42



16. Selikoff, 1.J., Hammond, E.C. and Seidman, H., (1979). Mortality experience of
insulation workers in the United States and Canada 1943-1976, Ann NY Acad Sci.,
330,91-116

17. Alberg AJ., Ford J.G. and Samet J.M., (2007). Epidemiyology of lung cancer;
ACCP Evidence-based clinical practice guidilines (2nd edition), Chest, 132, 29-55

18. Smith, J.T., Yang, G., Seril, N.D. and Liao, J., Kim, S., (1998). Inhibition of 4-
(methylnitrosamino)-1-(3- pyridyl)-butanone induced lung tumorigenesis by dietary
olive oil and squalene, Carcinogenesis, 19, 703-706

19. Alkoclu, A. ve Ozkurt, S., (2000) Akciger kanserini onleyici ilag tedavisi, Akciger
kanseri, Ozlem Grafik Matbaacilik, Istanbul, 351-358

20. Hyer, J.D. and Gerard, S., (2000). Diagnosis and staging of lung cancer, Clinics in
chest medicine, 21, 95-106

21. Matakidou, A., Eisen, T. and Houlston R.S., (2005). Systematic review of the
relationship between family history and lung cancer risk, British Journal of Cancer, 93,
825 833

22. Yang, P., Schwartz A.G., McAllister, A.E, Swanson G.M. and Aston C.E., (1999).
Lung Cancer Risk in Families of Nonsmoking Probands: Heterogeneity By Age at
Diagnosis, Genetic Epidemiology 17., 253-273

23. Moniard, C., Cynober, L., and Bandt J.P., (2005). Polyamines: metabolism and
implications in human diseases, Clinical Nutrition, 24: 184-197

24. Gerner, E. and Meyskens, F.L., (2004). Polyamines and Cancer: Old Molecules,
New Understanding, Nature Reviews, 4, 781-792

25. Donald, J.R. and Soundararajan, R., (2000). Is agmatine a novel neurotransmitter in
brain, Tips, 21, 187-193

26. Igarashi, K., Sakamoto, I., Goto, N., Kashiwagi, K., Honma, R. and Hirose, S.,
(1982). Interaction between polyamines and nucleic acids or phospholipids. Arch.
Biochem. Biophys., 219, 438-443

27. Bachrach. U., (2005). Naturally occurring polyamines: interaction with
macromolecules. Curr. Protein Pept. Sci., 6, 559-566

28. lgarashi, K. and Kashiwagi, K., (2000). Polyamines: mysterious modulators of
cellular functions, Biochem. Biophys. Res. Commun, 271, 559-564

43


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0272523105700101
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0272523105700101

29. Quigley, G.J., Teeter, M.M. and Rich, A., (1978). Structural analysis of spermine
and magnesium ion binding to yeast phenylalanine transfer RNA, Proc. Natl. Acad.
Sci., 75, 64-68

30. Erdmann, V.A., Thomas, G.A., Norton, J.W. and Herbst, E.J., (1968). The effect of
polyamines on the enzymatic degradation of ribosomes. Biochim. Biophys. Acta., 157,
43-51

31. Zillig, W., Krone, W. and Albers, M., (1959). Investigations on the biosynthesis of
proteins. Il1l. Contribution to the knowledge of the composition and structure of
ribonucleoprotein particles, Hoppe Seylers Z. Physiol..Chem., 317, 131-143

32. Xaplanteri, M.A., Petropoulos, A.D., Dinos, G.P. and Kalpaxis, D.L., (2005).
Localization of spermine binding sites in 23S rRNA by photoaffinity labeling: parsing
the spermine contribution to ribosomal 50S subunit functions, Nucleic Acids Res., 33,
2792-2805

33. Venkiteswaran, S., Vijayanathan, V., Shirahata, A., Thomas, T. and Thomas, T.J.,
(2005). Antisense recognition of the HER-2 mRNA: effects of phosphorothioate
substitution and polyamines on DNA.RNA, RNA.RNA, and DNA.DNA duplex
stability, Biochemistry, 44, 303-312

34. Matsufuji, S., Matsufuji, T., Miyazaki, Y., Murakami, Y., Atkins, J.F., Gesteland,
R.F. and Hayashi, S., (1995). Autoregulatory frameshifting in decoding mammalian
ornithine decarboxylase antizyme, Cell, 80, 51-60

35. Wang, J.Y., McCormack, S.A., Viar, M.J., Wang, H., Tzen, C.Y., Scott, R.E. and
Johnson, L.R., (1993). Decreased expression of protooncogenes c-fos, c-myc, and c-jun
following polyamine depletion in IEC-6 cells, Am. J. Physiol. 265, 331-338

36. Li, L., Rao, J.N., Bass, B.L. and Wang, J.Y., (2001). NF-kappaB activation and
susceptibility to apoptosis after polyamine depletion in intestinal epithelial cells, Am. J.
Physiol. Gastrointest.Liver Physiol., 280, 992-1004

37. Stephenson, A.H., Christian, J.F.and Seidel, E.R., (2004). Polyamines regulate
eukaryotic initiation factor 4E binding protein 1 gene transcription, Biochem. Biophys.
Res. Commun., 323, 204-212

38. Patel, A.R. and Wang, J.Y., (1997). Polyamines modulate transcription but not
posttranscription of ¢ myc and cjun in IEC-6 cells, Am. J. Physiol., 273, 1020-1029

44



39. Li, L., Liu, L., Rao, J.N., Esmaili, A., Strauch, E.D., Bass, B.L. and Wang, J.Y.,
(2002). JunD stabilization results in inhibition of normal intestinal epithelial cell growth
through P21 after polyamine depletion, Gastroenterology, 123, 764-779

40. Li, L., Li, J., Rao, J.N., Li, M., Bass, B.L. and Wang, J.Y., (1999). Inhibition of
polyamine synthesis induces p53 gene expression but not apoptosis, Am. J. Physiol.,
276, 946-954

41. Raspaud, E., Olvera de la Cruz, M., Sikorav, J.L. and Livolant, F., (1998).
Precipitation of DNA by polyamines: a polyelectrolyte behavior, Biophys. J., 74, 381-
393

42. Saminathan, M., Antony, T., Shirahata, A., Sigal, L.H., Thomas, T. and Thomas,
T.J., (1999). lonic and structural specificity effects of natural and synthetic polyamines
on the aggregation and resolubilization of single-, double-, and triple-stranded DNA,
Biochemistry, 38, 3821-3830

43. Bryson, K. and Greenall, R.J., (2000). Binding sites of the polyamines putrescine,
cadaverine, spermidine and spermine on A- and B-DNA located by simulated
annealing, J. Biomol. Struct. Dyn., 18, 393-412

44, Hasan, R., Alam, M.K. and Ali, R., (1995). Polyamine induced Z-conformation of
native calf thymus DNA, FEBS Lett., 368, 27-30

45. Snyder, R.D., (1989). Polyamine depletion is associated with altered chromatin
structure in HeLa cells, Biochem. J., 260, 697-704

46. Snyder, R.D., (1989). Inhibition of X-ray-induced DNA strand break repair in
polyamine-depleted HeLa cells, Int. J. Radiat. Biol., 55, 773-782

47. Khan, A.U., Mei, Y.H. and Wilson, T., (1992). A proposed function for spermine
and spermidine: protection of replicating DNA against damage by singlet oxygen, Proc.
Natl. Acad. Sci., 89, 11426- 11427

48. Pedreno, E., Lopez-Contreras, A.J., Cremades, A. and Penafiel, R., (2005).
Protecting or promoting effects of spermine on DNA strand breakage induced by iron or
copper ions as a function of metal concentration, J. Inorg. Biochem., 99, 2074-2080

49. Hobbs, C.A., Paul, B.A. and Gilmour, S.K., (2002). Deregulation of polyamine
biosynthesis alters intrinsic histone acetyltransferase and deacetylase activities in
murine skin and tumors, Cancer Res., 62, 67-74

50. Peng, H.F. and Jackson, V., (2000). In vitro studies on the maintenance of
transcription-induced stress by histones and polyamines, J. Biol. Chem., 275, 657-668

45



51. Thomas, T. and Thomas. T.J., (2001). Polyamines in cell growth and cell death:
molecular mechanisms and therapeutic applications, Cell Mol. Life Sci., 58, 244-258
52. Piacentini, M., Martinet, N., Beninati, S. and Folk, J.E., (1988). Free and protein-
conjugated polyamines in Mouse epidermal cells Effect of high calcium and retinoic
acid, J. Biol. Chem., 263, 3790 3794

53. Folk, J.E., Park, M.H., Chung, S.l., Schrode, J., Lester, E.P. and Cooper, H.L.,
(1980). Polyamines as physiological substrates for transglutaminases, J. Biol. Chem.,
255, 3695-3700.

54. Singh, U.S., Pan, J., Kao, Y.L., Joshi, S., Young, K.L. and Baker, K.M., (2003).
Tissue transglutaminase mediates activation of RhoA and MAP kinase pathways during
retinoic acid-induced neuronal differentiation of SH-SY5Y cells, J. Biol. Chem., 278,
391-399

55. Rao, J.N,, Li, L., Golovina, V.A., Platoshyn, O., Strauch, E.D., Yuan, J.X. and
Wang, J.Y., (2001). Ca2+-RhoA signaling pathway required for polyamine-dependent
intestinal epithelial cell migration, Am. J. Physiol. Cell. Physiol., 280, 993-1007

56. Ray, R.M., McCormack, S.A., Covington, C., Viar, M.J., Zheng, Y. and Johnson,
L.R., (2003). The requirement for polyamines for intestinal epithelial cell migration is
mediated through Racl, J. Biol. Chem., 278, 13039-13046

57. Cooper, H.L., Park, M.H., Folk, J.E., Safer, B. and Braverman, R., (1983).
Identification of the hypusine containing protein hy+ as translation initiation factor elF-
4D, Proc. Natl. Acad. Sci., 80, 1854-1857

58. Schnier, J., Schwelberger, H.G., Smit-McBride, Z., Kang, H.A. and Hershey, JW.,
(1991). Translation initiation factor 5A and its hypusine modification are essential for
cell viability in the yeast Saccharomyces cerevisiae, Mol. Cell. Biol. 11, 3105-3114

59. Zuk, D. and Jacobson, A., (1998). A single amino acid substitution in yeast elF-5A
results in mMRNA stabilization, EMBO J., 17, 2914-2925

60. Williams, K., (1997). Modulation and block of ion channels: a new biology of
polyamines, Cell.Signal, 9, 1-13

61. Lopatin, A.N., Shantz, L.M., Mackintosh, C.A., Nichols, C.G. and Pegg, A.E.,
(2000). Modulation of potassium channels in the hearts of transgenic and mutant mice
with altered polyamine biosynthesis, J. Mol. Cell. Cardiol., 32, 2007-2024

62. Ransom, R.W. and Deschenes, N.L., (1990). Polyamines regulate glycine
interaction with the N-methyl-Daspartate receptor, Synapse, 5, 294-298

46



63. MacDonald, J.F., Jackson, M.F. and Beazely, M.A., (2007). G protein-coupled
receptors control NMDARs and metaplasticity in the hippocampus, Biochim. Biophys.
Acta., 1768, 941-951

64. Grosshans, D.R., Clayton, D.A., Coultrap, S.J. and Browning, M.D., (2002). LTP
leads to rapid surface expression of NMDA but not AMPA receptors in adult rat CAL,
Nat. Neurosci., 5, 27-33

65. Williams, K., Zappia, A.M., Pritchett, D.B., Shen, Y.M. and Molinoff, P.B., (1994).
Sensitivity of the N-methyl-Daspartate receptor to polyamines is controlled by NR2
subunits, Mol. Pharmacol., 45, 803-809

66. Durand, G.M., Bennett, M.V. and Zukin, R.S., (1993). Splice variants of the N-
methyl-D-aspartate receptor NR1 identify domains involved in regulation by
polyamines and protein kinase C, Proc. Natl. Acad. Sci.,. 90, 6731-6735

67. Lau, C.G. and Zukin, R.S., (2007). NMDA receptor trafficking in synaptic plasticity
and neuropsychiatric disorders, Nat. Rev. Neurosci., 8, 413-426

68. Quinlan, E.M., Philpot, B.D., Huganir, R.L. and Bear, M.F., (1999). Rapid,
experience-dependent expression of synaptic NMDA receptors in visual cortex in vivo,
Nat. Neurosci., 2, 352-357

69. Ying, Z., Babb, T.L., Comair, Y.G., Bingaman, W., Bushey, M. and Touhalisky, K.,
(1998). Induced expression of NMDAR2 proteins and differential expression of
NMDARL1 splice variants in dysplastic neurons of human epileptic neocortex, J.
Neuropathol. Exp. Neurol., 57, 47-62

70. Washbourne, P., Liu, X.B., Jones, E.G. and McAllister, A.K., (2004). Cycling of
NMDA receptors during trafficking in neurons before synapse formation, J. Neurosci.,
24, 8253-8264

71. Zhong, J., Carrozza, D.P., Williams, K., Pritchett, D.B. and Molinoff, P.B., (1995).
Expression of mRNAs encoding subunits of the NMDA receptor in developing rat
brain, J. Neurochem., 64, 531-539

72. Bettuzzi, S., Davalli, P., Astancolle, S., Pinna, C., Roncaglia, R., Boraldi, F.,
Tiozzo, R., Sharrard, M. and Corti, A., (1999). Coordinate changes of polyamine
metabolism regulatory proteins during the cell cycle of normal human dermal
fibroblasts, FEBS Lett., 446, 18-22

47



73. Gilmour, S.K., Birchler, M., Smith, M.K., Rayca, K. and Mostochuk, J., (1999).
Effect of elevated levels of ornithine decarboxylase on cell cycle progression in skin,
Cell Growth Differ, 10, 739-748

74. Ray, R.M., Zimmerman, B.J., McCormack, S.A., Patel, T.B. and Johnson, L.R.,
(1999). Polyamine depletion arrests cell cycle and induces inhibitors p21(Waf1/Cipl),
p27(Kipl), and p53 in IEC-6 cells, Am. J. Physiol. 276, 684-691

75. Ravanko, K., Jarvinen, K., Paasinen-Sohns, A. and Holtta, E., (2000). Loss of
p27Kipl from cyclin E/cyclindependent kinase (CDK) 2 but not from cyclin D1/CDK4
complexes in cells transformed by polyamine biosynthetic enzymes, Cancer Res., 60,
5244-5253

76. Patel, A.R. and Wang, J.Y., (1999). Polyamine depletion is associated with an
increase in JunD/AP-1 activity in small intestinal crypt cells, Am. J. Physiol., 276, 441-
450

77. Patel, AR., Li, J., Bass, B.L. and Wang, J.Y., (1998). Expression of the
transforming growth factor-beta gene during growth inhibition following polyamine
depletion, Am. J. Physiol., 275, 590-598

78. Alcivar, A.A., Hake, L.E., Mali, P., Kaipia, A., Parvinen, M. and Hecht, N.B.,
(1989). Developmental and differential expression of the ornithine decarboxylase gene
in rodent testis, Biol. Reprod., 41, 1133-1142

79. Qian, Z.U., Tsai, Y.H., Steinberger, A., Lu, M., Greenfield, A.R. and Haddox, M.K.,
(1985). Localization of ornithine decarboxylase in rat testicular cells and epididymal
spermatozoa, Biol. Reprod., 33, 1189-1195

80. Weiner, K.X. and Dias, J.A., (1992). Developmental regulation of ornithine
decarboxylase (ODC) in rat testis: comparison of changes in ODC activity with changes
in ODC mRNA levels during testicular maturation, Biol. Reprod., 46, 617-622

81. Hoet, P.H., Nemery, B., (2000) Polyamines in the lung: polyamine uptake and
polyaminelinked pathological or toxicological contiditions, American Journal of
Physiology Lung Cell Molecular Physiology, 278(3): 417-433

82. Ray, R.M., Viar, M.J., Yuan, Q. and Johnson, L.R., (2000). Polyamine depletion
delays apoptosis of rat intestinal epithelial cells, American Journal of Physiology Cell
Physiology, 278, 480-489

83. Williams, K., (1997). Interactions of polyamines with ion chanells, Biochemical
Journal, 325, 289-297

48



84. Ferioli, M.E., Pirona, L. and Pinotti, O., (2000). Prolactin and polyamine
catabolism: spesific effect on polyamine catabolism: spesific effect on polyamine
oxidase activity in rat thymus, Molecular Cell Endocrinology, 165, 51-56

85. Shearer JD, Richards JR, Mills CD, (1998). Differantial regulation of macrophage
arginine metabolism: a proposed role in wound healing, American Journal of
Physiology, 272, 181-190

86. Kandemir F.M. ve Ozdemir, N., (2009). Koyun Dalak Doku Arginazinin Bazi
Kinetik Ozellikleri, Kafkas Univ., Vet. Fak. Derg., 15, 553-559

87. Kandemir, F.M. ve Ozdemir, N., (2008). L-Lizin ve L-ornitinin sigir bobrek doku
arginaz aktivitesi iizerine inhibisyon etkisi, Firat Univ. Sag. Bil. Derg., 22, 1-4, 2008.
88. Erbas, H., Erten, O., Daglar, A. ve Irfanoglu, M.E., (2006). Meme kist s1vis1 arjinaz
aktivitesi, ornitin ve Ure diizeyleri. Turk J. Bioch., 31, 129-134

89. Wu, C.W., Wang, S.R., Chang, T.J., Lin, E.C., Chang, K.L., Huang, M.H., Lui,
W.Y., Peng, F.K. and Chi, C.W., (1989). Content of glucocorticoid receptor and
arginase in gastric cancer and normal gastric mucosal tissues, Cancer, 64, 2552-2556
90. Wu, C.W., Chi, CW., Tsay, S.H., Lui, W.Y., Peng, F.K., Chang, K.L., Huang,
M.H. and Wang, S.R., (1987). The effects of arginase on neoplasm. I. The role of
arginase in the immunosuppressive effects of extract from gastric cancer, Zhonghua
Min Guo Wei Sheng Wu Ji Mian Yi Xue Za Zhi, 20, 279-289

91. Bachetti, T., Comini, L., Francolini, G., Bastianon, D., Valetti, B., Cadei, M.,
Grigolato, P.G., Suzuki, H., Finazzi, D., Albertini, A., Curello, S. and Ferrari, R.,
(2004). Arginase pathway in human endothelial cells in pathophysiological conditions,
J. Mol. Cell Cardiol., 37, 515-523

92. Cuervo, H., Pineda, M.A., Aoki, M.P., Gea, S., Fresno, M. and Girones, N., (2008).
Inducible nitric oxide synthase and arginase expression in heart tissue during acute
trypanosoma cruzi infection in mice: arginase | is expressed in infiltrating CD68+
macrophages, J. Infect Dis, 197, 1772-1782

93. Mohamed, S.A., Fahmy, A.S., Mohamed, T.M. and Hamdy, S.M., (2005). Urea
cycle of Fasciola gigantica: Purification and characterization of arginase, Comp.
Biochem. Physiol., 142, 308-316

94. Kumar, A.N. and Kalyankar, G.D., (1984). Effect of steroid hormones on age
dependent changes in rat arginase isoenzymes, Exp. Gerontol., 19, 191-198

49



95. Erisir, M., Aydilek, N. and Aksakal. M., (2005). Effect of vitamin E on arginase
activity in the liver and kidneys of testosterone-treated and castrated rabbits, Acta Vet.
Brno., 74, 527-531

96. Konarska, L., Tomaszewski, L. and Rolezyk, U., (1986). Studies on Larginase in
developing rat small intestine, brain and kidney. Biochem. Med. Metab. Biol., 35, 170-
178

97. Belik, J., Shehnaz, D., Pan, J. and Grasemann, H., (2008). Developmental changes
in arginase expression and activity in the lung, Am. J. Physiol. Lung Cell Mol. Physiol.,
294, 498-504

98. Maarsingh, H., Pera, T. and Meurs, H., (2008). Arginase and pulmonary diseases,
Naunyn-Schmiedberg’s Arch Pharmacol., 378, 171-184

99. Li, G., Regunathan, S., Barrow, C.J., Eshraghi, J., Cooper, R. and Reis, D.J., (1994).
Agmatine: an endogenous clonidine-displacing substance in the brain, Science, 263,
966969

100. Li, G., Regunathan, S. and Reis, D.J., (1995). Agmatine is synthesized by a
mitochondrial arginine decarboxylase in rat brain, Ann. NY Acad. Sci., 763, 325-329
101. Raasch, W., Regunathan, S., Li, G. and Reis, D.J., (1995). Agmatine, the bacterial
amine, is widely distributed in mammalian tissues, Life Sci., 56, 2319-2330

102. Regunathan, S., Feinstein, D.L., Raasch, W. and Reis D.J., (1995). Agmatine, the
decarboxylated arginine is localized and synthesized in glial cell,. Neuroreport, 6, 1897—
1900

103. Lortie, M.J., Novotny, W.F., Peterson, O.W., Vallon, V., Malvey, K., Mendonca,
M., Satriano, J., Insel, P., Thomson, S.C. and Blantz, R.C., (1996). Agmatine, a
bioactive metabolite of arginine, J. Clin. Invest., 97, 413-420

104. Regunathan, S., Youngson, C., Raasch, W., Wang, H. and Reis, D.J., (1996).
Imidazoline receptors and agmatine in blood vessels: a novel system inhibiting vascular
smooth muscle proliferation, J. Pharmacol. Exp. Ther., 276, 1272-1282

105. Sastre, M., Galea, E., Reis, D.J. and Regunathan, S., (1998). Metabolism of
agmatine in macrophages: modulation by lipopolysacharides and inhibitory cytokines,
Biochem. J., 330, 1405-1409

106. Gorbatyuk, O.S., Milner, T.A., Wang, G., Reis, D.J. and Regunathan, S., (2002).
Localization of agmatine in vasopressin and oxytocin neurons of the rat hypothalamic

paraventricular and supraoptic nuclei, Exp. Neurol., 171, 235-245

50



107. Otake, K., Ruggiero, D.A., Regunathan, S., Wang, H., Milner, T.A. and Reis, D.J.,
(1998). Regional localization of agmatine in the rat brain: an immunocytochemical
study, Brain Res., 787, 1-14

108. Sastre, M. Regunathan, S., Galea, E. and Reis, D.J., (1996). Agmatinase activity in
rat brain: a metabolic pathway for the degradation of agmatine, J. Neurochem., 67,
1761-1765

109. Lortie, M.J., Novotny, W.F., Peterson, O.W., Vallon, V., Malvey, K., Mendonca,
M., Satriano, J., Insel, P., Thomson, S.C. and Blantz, R.C., (1996). Agmatine, a
bioactive metabolite of arginine. Production, degradation, and functional effects in the
kidney of the rat, J. Clin. Invest, 97, 413-420

110. Demady, D.R., Jianmongkol, S., Vuletich, J.L., Bender, A.T. and Osawa, Y.,
(2001). Agmatine enhances the NADPH oxidase activity of neuronal NO synthase and
leads to oxidative inactivation of the enzyme, Mol. Pharmacol., 59, 24-29

111. Reis, D.J. and Regunathan, S., (2000). Is agmatine a novel neurotransmitter in
brain?, Trends Pharmacol. Sci., 21, 187-193

112. Palavan, U.U., (1990). Hizli Biiyiime ve Kanserde Poliaminler, Doga-Tr J of Med.
Sci., 14, 1-19

113. Rodvell, V.W., (2004). Proteinlerin ve aminoasitlerin metabolizmas:t Harper'in
Biyokimyas1, Nobel Tip Kitabevleri, istanbul, 307-59.

114. Wallace, H.M., Fraser, A.V. and Hughes, A., (2003). A perspective of polyamine
metabolism, Biochem. J., 376, 1-14

115. Gugliucci, A., (2004). Polyamines as clinical laboratory tools, Clin. Chem. Acta,
344, 23-35

116. Kuk, G.D. and Casero R.A., (1987). Polyamines in normal and cancer cell, Adv.
Enzyme Regule, 36, 91-105

117. Russel, D.H., Looney W.B., Kovacs C.J., Hopkins H.A., Daltilo J.W. and Morris
H.P., (1976). Changes in serum putrecine and spermidine levels foolowing local
radiation to hepatoma 3924A of the rat, Cancer Research, 36, 420-423

118. Janne, J., P6so, H. And Raina, A., (1978). Polyamines in rapid growth and cancer,
Acta. Biochem. Biophys, 473, 241-293

119. Moulinoux, J.P., Quemener, V. and Khan, N.A., (1991). Biological signifiance of

circulating polyamines in oncology, Cellular and Molecular Biology, 37, 773-783

o1



120. Loser, C., Folsch, U.R., Papronty, C. and Creutzfeldt, W., (1990). Polyamine
concentrations in pancreatic tissue, serum and urine of patients with pancreatic cancer,
Pancreas, 5, 119-127

121. Loser, C., Folsch, U.R., Papronty, C. and Creutzfeldt, W., (1990). Polyamines in
colorectal cancer, Cancer, 65,958-966

122. Horn, Y., Beal, S.L., Walach, N., Lubich, W.P., Spigel, L., Marton, L.J., (1984).
Relationship of urinary polyamines to tumor activity and tumor volume in patients,
Cancer Research, 44, 4675-4678

123. Kubota, S., Yoshimoto, M., Yamasaki, Z., Imahori, K., Takaku, F., Okada, M.,
Murata, N., Wada, T. and Ohsawa, N., (1985). Urinary polyamines as a tumor marker,
Cancer Detec. Prevent, 8, 189-192

124. Umeki, S., Umeki, Y., Okumoto, T. and Matsumori T., (1988). Urinary
polyamines in malignancies, medical Laboratory Sciences, 45, 250-254

125. Indamar, N.A., Redkar, S.L., Mittra, I. and Damle, S.R., (1988). Clinical
significance of serum spermine in breast cancer, Tumor, 74, 171-176

126. Kingsnorth, A.N., Wallace, H.M., Bundred, N.J. and Dixon, J.M., (1984).
Polyamines in breast cancer, Br. J. Surg., 71, 352-356

128. Singh, R., Pervin, S., Karimi, A., Cederbaum, S. and Chaudhuri, G., (2000).
Arginase activity in human breast cancer cell lines: N-Hydroxy-L-arginine selectively
inhibits cell proliferation and induces apoptosis in MDA-MB-468 cells, Cancer
Research, 60, 3305-3312

128. Kwang, B.W., T., Waalkes, T.P., Abeloff, M.D., Lenhard, R.E., Gehrke, C.W., and
Kuo K.C., (1983). Urinary Polyamines for Evaluating the Course of Disease for Patients
With Small Cell Carcinoma of the Lung, Cancer, 529, 1684-1690

129. Halliwell, B., (1991). Reactive oxygen species in living systems: source,
biochemistry, and role in human disease, The American journal of medicine, 91, 14-22
130. Akkus, I., Serbest Radikaller ve Fizyoterapik Etkileri, (1995). Mimoza Basim,
Konya, 1-83

131. Giiltekin, F., Delibas, N., Yasar, S. and Kiling, 1., (2001). In vivo changes in
antioxidant systems and protective role of melatonin and a combination of vitamin C
and vitamin E on oxidative damage in erythrocytes induced by chlorpyrifos-ethyl in
rats, Arch. Toxicol., 75, 88-96

52



132. Mates, J.M., (2000). Effects of antioxidant enzymes in the molecular control of
reactive oxygen species toxicology, Toxicology, 153, 83-10

133. Swierczynski, J., Kochan, Z. and Mayer, D., (1997). Dietary a-tocopherol
prevents dehydropiandrosteroneinduced lipid peroxidation in rat liver microsomes and
mitochondria, Toxicol. Lett., 91, 129-136

134. Krajcovicova-Kudlackova, M., Paukova, V., Bacekova, M. and Dusinska, M.,
(2004). Lipid peroxidation in relation to vitamin C and vitamin E levels, Cent. Eur. J.
Public Health, 12, 46-48

135. Nagy, 1.Z., (1990). Chemistry, toxicology, pharmacology and pharmacokinetics of
idebenone : a review, Arch. Gerontol. Geriat., 11, 177-186

136. Bao, Y.P., Williamson, G., Tew, D., Plumb, G.W., Lambert, N., Jones, J.G. and
Menon D.K., (1998). Antioxidant effects of propofol in human hepatic microsomes:
concentration effects and clinical relevance, British J. Anaesth, 81, 584-589

137. Pellegrini, N., Miglio, C. and Del-Rio D., (2009). Effect of domestic cooking
methods on the total antioxidant capacity of vegetable,. Int. J Food Sci. Nutr., 60, 12-22
138. Ratnam, D.V., Ankola, D.D. and Bhardwaj, V., (2006). Role of antioxidants in
prophylaxis and therapy: A pharmaceutical perspective, J. Control Release, 113, 189-
207

139. Cete, S., Arslan, F. ve Yasar, A., (2005). Aloe Vera ve Nerium Olfander’in Bazi
Mikroorganizmalara Karsi Antimikrobiyal Aktivitenin Arastirilmasi ve bu bitkilerin
Siklosporinli karaciger dokusundaki Ksantin Oksidaz Enzim Aktivitesine Etkilerinin
incelenmesi. G. U. Fen Bilimleri Dergisi, 18, 375- 380

140. Halliwell, B. and Gutteridge, J.M.C., (1999). Free Radicals in Biology and
Medicine, Oxford University Press. Inc, London, 3rd ed

141. Randerath, K., Zhou, G.D., Monk, S.A. and Randerath, E., (1997). Enhanced levels
in  neonatal rat liver of 7, 8-dihydro-8-oxo-2'-deoxyguanosine (8-
hydroxydeoxyguanosine), a major mutagenic oxidative DNA lesion, Carcinogenesis,
18, 1419-1421

142. Cooke, M.S., Evans, M.D., Dizdaroglu, M. and Lunec, J., (2003). Oxidative DNA
damage: Mechanisms, mutation, and disease, FASEB J., 17, 1195-1214

143. Evans, M.D. and Cooke, M.S., (2004). Factors contributing to the outcome of

oxidative damage to nucleic acids, BioEssays, 26, 533-542

53



144, Dizdaroglu, M., Laval, J. and Boiteux, S., (1993). Substrate specificity of the
Escherichia coli endonuclease 11 excision of thymine- and cytosine-derived lesions in
DNA produced by radiation-generated free radicals, Biochem., 32, 45, 12105-12111
145. Trush, M.A. and Kensler, T.W., (1991). An overview of the relationship between
oxidative stress and chemical carcinogenesis, Free Radic. Biol Medicine, 10,201-209
146. Chaudhary, A.K., Nokubo, M., Marnett, L. and Blair, I.A., (1994). Analysis of the
malondialdehyde-2'-deoxyguanosine  adduct in rat liver DNA by gas
chromatography/electron capture negative chemical ionization mass spectrometry, Biol
Mass Spectrom, 23, 457-464

147. Scholz, W., Schutze, K., Kunz, W. and Schwarz, M., (1990). Phenobarbital
enhances the formation of reactive oxygen in neoplastic rat liver nodules, Cancer Res.,
50, 7015-7022

148. Stark, A.A., (1991). Oxidative metabolism of glutathione by gamma-glutamyl
transpeptidase and peroxisome proliferation: the relevance to hepatocarcinogenesis, A
hypothesis, Mutagenesis, 6, 241-245

149. Toyokuni, S., Okamoto, K., Yodoi, J. and Hiai, H., (1995). Persistent oxidative
stress in cancer, FEBS Lett., 358, 1-3

150. Palozza, P., Agostara, G., Piccioni, E. and Bartoli, G.M., (1994). Different role of
lipid peroxidation in oxidative stress-induced lethal injury in normal and tumor
thymocytes, Arch Biochem Biophys. 312, 88-94

151. Breen, A.P. and Murphy, J.A., (1995). Reactions of oxyl radicals with DNA, Free
Radical Bio. Med., 8, 6, 1033-77

152. Chang, C.S., Chen, W.N., Lin, H.H., Wu, C.C. and Wang, C.J., (2004). Increased
oxidative DNA damage, inducible nitric oxide synthase, nuclear factor B expression and
enhanced antiapoptosis-related proteins in Helicobacter pylori-infected non-
cardiacgastric adenocarcinoma, World J. Gastroentero., 10, 15, 2232-2240

153. Chuma, M., Hige, S. and Nakanishi, M., (2008). 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine is a
risk factor for development of hepatocellular carcinoma in patients with chronic
hepatitis C virus infection, J. Gastroen. Hepatol., 23, 1431-1436

154. Collier, A.C., Dandge, S.D., Woodrow, J.E. and Pritsos, C.A., (2005). Differences
in DNA damage in non smoking men and women exposed to environmental tobacco
smoke (ETS), Toxicol. Lett., 158, 10-19

54



155. Dandona, P., Thusu, K. and Cook, S., (1996). Oxidative damage to DNA in
diabetes mellitus, Lancet., 347, 8999, 444-445

156. Dinger, Y., Erzin, Y., Himmetoglu, S., Giines, K.N., Bal, K. and Akcay, T., (2007).
Oxidative DNA damage and antioxidant activity in patients with inflamatory Bowel
Disease, Digest Dis. Sci., 52, 1639-1641

157. Dirksen, M.L., Blakely, W.F., Holwitt, E. and Dizdaroglu, M., (1988). Effect of
DNA conformation on the hydroxyl radical-induced formation of 8,5’-cyclopurine 2°-
deoxyribonucleoside rezidues in DNA, Int. J. Radiat. Biol., 54, 2, 195-204

158. Geyer, J.W. and Dabich, D., (1986). Rapid Method for Determination of Arginase
Activity in Tissue Homogenates, Analitic Biochem., 39, 412-17.

159. Chinard, F.P., (1952). Photometric Estimation of Proline and Ornithine, J. Bil.
Chem., 199, 91-95

160. Erel, O., (2004). A novel automated colorimetric method to measure total
antioxidant response against potent free radical reactions, Clin. Biochem., 37, 112-119
161. Erel, O., (2005). A novel automated colorimetric method for measuring total
oksidan status, Clin. Biochem., 38, 1103-1111

162. Gokmen, S.S., Yoruk, Y., Cakir, E., Yorulmaz, F. and Giilen, S., (1999). Arginase
and ornithine, as markers in human non-small cell lung carcinoma, Cancer Biochem.
Biophys., 17, 125-131

163. Leu, S.Y. and Wang, S.R., (1992). Clinical significance of arginase in colorectal
cancer, Cancer, 70, 733-736

164. Harris, B.E., Pretlow, T.P., Bradley, E.L.J., Whitehurst, G.B. and Pretlow, T.G.,
(1983). Arginase activity in prostatic tissue of patients with benign prostatic hyperplasia
and prostatic carcinoma, Cancer Res., 43, 3008-3012

165. Loser, C., Folsch, U.R., Paprotny, C. and Creutzfeldt, W., (1990). Polyamine
concentrations in pancreatic tissue, serum, and urine of patients with pancreatic cancer,
Pancreas, 5, 119-127

166. Gokmen S.S., Aygit A.C., Ayhan M.S., Yorulmaz F. and Giilen S., (2001).
Significance of arginase and ornithine in malignant tumors of the human skin, J. Lab.
Clin. Med., 137, 5, 340-344

167. Wu, C.W., Chi, C.W., Ho, C.K., Chien, S.L., Lui, W.Y. and P’Eng, F.K., (1994).
Effect of arginase on splenic Killer cell activity in patients with gastric cancer, Dig. Dis.
Sci., 39, 1107-1112

55



168. Horn, Y., Beal, S.L., Walach, N., Lubich, W.P., Spigel, L., Marton, L.J., (1984).
Relationship of urinary polyamines to tumor activity and tumor volume in patients,
Cancer Research, 44, 4675-4678

169. Kaplan, I., Aydm, Y., Bilen, Y., Geng, F., Keles, M.S. and Eroglu, A., (2012). The
evaluation of plasma arginine, arginase, and nitric oxide levels in patients with
esophageal cancer, Turk J. Med. Sci., 42, 3, 403-409.

170. Proenza, A.M., Oliver, J., Palou, A. and Roc,a P., (2003). Breast and lung cancer
are associated with a decrease in blood cell amino acid content, Journal of Nutritional
Biochemistry, 14, 133-138

171. Proenza, A.M., Oliver, J., Palou, A. and Roca, P., (2003). Breast and lung cancer
are associated with a decrease in blood cell amino acid content, Journal of Nutritional
Biochemistry, 14, 133-138

172. Leichtle, A.B., Nuoffer J.M., Ceglarek, U., Kase, J., Conrad T., Witzigmann, H.,
Thiery, J., Fiedler G.M., (2012). Serum amino acid profiles and their alterations in
colorectal cancer, Metabolomics, 8, 643-653

173. Wilson E.A., Sprague A.D., Hurst M.E., and Roddick J.W., (1976). Free Serum
Amino Acids in Patients with Advanced Cervical Carcinoma, Gyneocologic oncology,
4,311-313

174. Hirayama C., Sumaya, K., Horie, Y., Tanimoto, K. and Kato, S., (1987). Plasma
Amino Acid Patterns in Hepatocellular Carcinoma, Biochemical medicine and
metabolic biology, 38, 127-133

175. Tian, Y., Huang, Q., Li, L., Liu, X.X. and Zhang, Y., (2006). Gene Expression of
Ornithine Decarboxylase in Lung Cancers and Its Clinical Significance, Acta
Biochimica et Biophysica Sinic, 38, 639-645

176. Mohan, R.R., Challa, A., Gupta, S., Bostwick, D.G, Ahmad, N., Agarwal, R.,
Marengo, S.R., Amini, S,B., Paras, F., MacLennan, G.T., Resnick, M.l. and Mukhtar,
H., (1999). Overexpression of Ornithine Decarboxylase in Prostate Cancer and Prostatic
Fluid in Humans, Clinical Cancer Research, 5, 143-147

177. Deng, W., Jiang, X., Mei, Y., Sun, J., Rong Mal, Liu, X., Sun, H., Tian, H. and
Sun, X., (2008). Role of ornithine decarboxylase in breast cancer, Acta. Biochim.
Biophys. Sin., 235-243

56



178. Yoshida, M., Hayashi, H., Taira M. and Isono, K., (1992). Elevated expression of
the ornithine decarboxylase gene in human esophageal cancer, Cancer Research, 52,
6671-6675

179. Hixson, L.J., Garewal, H.S., McGee, D.L., Sloan, D., Fennerty, M.B., Sampliner,
R.E. and Gerner, E.W., (1993). Ornithine decarboxylase and poliamines in colorectal
neoplasia and mucosa, Cancer Epidemiology, Biomarkers and Prevention, 2, 369-374
180. Okuzumi, J.,, Yamane, T. and Kitao, Y., (1991). Increased Mucosal Ornithine
Decarboxylase Activity in Human Gastric Cancer, Cancer Res., 51, 1448-1451

181. Kalac P., (2014). Health effects and occurrence of dietary polyamines: A review
for the period 2005—-mid 2013, Food Chemistry, 161, 27-39

182. Lee, C.Y., Liu, Y.L., Lin, C.L., Liu, G.Y. and Hung, H.C., (2014). Functional
Roles of the Dimer-Interface Residues in Human Ornithine Decarboxylase, Plos One, 9,
8, 1-11

183. Ray, R.M., Bhattacharya, S., Bavaria, M.N., Viar, M.J. and Johnson L.R., (2014).
Antizyme (AZ) regulates intestinal cell growth independent of polyamines, Amino
Acids, 1-9

184. Satriano, J., Matsufuji, S., Murakami, Y., Lortie, M.J., Schwartz, D., Kelly, C.J.,
Hayashi, S. and Blantz, R.C., (1998). Agmatine suppresses proliferation by frameshift
induction of antienzyme and attenuation of cellular polyamine levels, J. Biol. Chem.,
273, 15313-15316

185. Regunathan, S., Youngson, C., Raasch, W., Wang, H. And Reis, D.J., (1996).
Imidazoline receptors and agmatine in blood vessels: a novel system inhibiting vascular
smooth muscle proliferation, J. Pharmacol. Exp. Ther., 276, 1272-1282

186. Zhu, M.Y., lyo, A., Piletz J.E., Regunathan, S., (2004). Expression of human
arginine decarboxylase, the biosynthetic enzyme for agmatine, Biochimica. et.
Biophysica. Acta., 1670, 156— 164

187. Berkels, R., Taubert, D., Grindemann, D. and Schomig, E., (2004). Agmatine
Signaling: Odds and Thread, Cardiovascular Drug Reviews, 22, 1, 7-16

188. Piletz, J.E., Aricioglu, F., Cheng, J.T., Fairbanks, C.A., Gilad, V.H., Haenisch, B.,
Halaris, A., Hong, S., Lee, J.E.,, Li, J., Liu, P., Molderings G.J, Rodrigues, A.L.S.,
Satriano, J., Seong, G.J., Wilcox, G., Wu, N. And Gilad, G.M., (2013). Agmatine:
clinical applications after 100 years in translation, Drug Discovery, Today, 18, 17/18,
880-893

S7



189. Vargiu, C., Cabella, C., Belliardo, S., Cravanzola, C., Grillo, M.A. and
Colombatto, S., (1999). Agmatine modulates polyamine content in hepatocytes by
inducing spermidine_spermine acetyltransferase, Eur. J. Biochem., 259, 933-938

190. Dallmann, K., Junker, H., Balabanov, S., Zimmermann, U., Giebel J. and Walther,
R., (2004). Human agmatinase is diminished in the clear cell type of renal cell
carcinoma, Int. J., Cancer, 108, 342-347

191. Molderings, G.J., Kribben, B., Heinen, A., Schroder, D., Briss, M. and Gothert,
M., (2004). Intestinal Tumor and Agmatine (Decarboxylated Arginine), Cancer, 101, 4,
858-868

192. Wang, D., Feng, J.F., Zeng, P., Yang, Y.H., Luo J. and Yang Y.W., (2011). Total
oxidant/antioxidant status in sera of patients with thyroid cancers, Endocrine-Related
Cancer, 18, 773782

193. Feng, J.F., Lu, L., Zeng, P., Yang, Y.H., Luo, J.,, Yang Y.W. and Wang, D.,
(2012). Serum total oxidant/antioxidant status and trace element levels in breast cancer
patients, Int. J. Clin. Oncol., 17, 575-583

194. Singal, P.K., Khaper, N. and Palace, V., (1998). The role of oxidative stress in the
genesis of heart disease, Cardiovasc Res., 40, 426-432

195. Isik, A. ve Koca, S., (2006). Behget hastaliginda total antioksidan cevap ve
oksidatif stres, Firat Universitesi Saglhik Bilimleri Dergisi, 20, 415-421

196. Demircan, G., Diraman, E. ve Demircan, S., (2005). Kalp hastaliklarinda oksidatif
stresin rold, Turk Kardiyoloji Dernegi Arsivi, 33, 488- 492

197. Esme, H., Mustafa Cemek, M., Sezer, M., Saglam, H., Demir, A., Melek, H. ve
Unla, M., (2008). High levels of oxidative stress in patients with advanced lung cancer,
Respirology, 13, 1, 112-116

198. Gupta, A., Srivastava, S., Prasad, R., Natu, S.M., Mittal, B., Negi, M.P.S. ve
Srivastava, A.N., (2010). Oxidative stress in non-small cell lung cancer patients after
chemotherapy: Association with treatment response, Respirology, 15, 349-356

199. Chang, D., Wang, F., Zhao, Y.H., and Pan, H.Z., (2008). Evaluation of Oxidative
Stress in Colorectal Cancer Patients, Biomedical and environmental sciences, 21, 286-
289

200. Khandrika, L., Kumar B., Koul, S., Maroni, P. and Koul, H.K., (2009). Oxidative

stress in prostate cancer, Cancer Letters, 282, 125-136

58



201. Punnonen, K., Ahotupa, M., Asaishi, K., Hy6ty, M., Kudo, R. and Punnonen, R.,
(1994). Antioxidant enzyme activities and oxidative stress in human breast cancer, J.
Cancer Res. Clin. Oncol., 120, 374-377

202. Cooke, M.S., Evans, M.D., Dizdaroglu, M. and Lunec, J., (2003). Oxidative DNA
damage: Mechanisms, mutation, and disease, FASEB J., 17, 1195-1214

203. Evans, M.D. and Cooke, M.S., (2004). Factors contributing to the outcome of
oxidative damage to nucleic acids, Bio. Essays, 26, 533-542

204. Glasauer, A. and Navdeep, S., (2014). Chandel Targeting antioxidants for cancer
therapy, Biochemical Pharmacology, 1-12

205. Stone, W.L., Krishnan, K., Campbell, S.E. and Palau, V.E., (2014). The role of

antioxidants and pro-oxidants in colon cancer, World J. Gastrointest. Oncol., 6, 3, 55-66

59


http://www.sciencedirect.com/science/journal/00062952

OZGECMIS

Kisisel Bilgiler

Ad1 Soyadi Serkan KAPANCIK
Dogum Yeri ve Tarihi Bursa, 03.03.1986
Medeni Hali Bekar
Yabanci Dil Ingilizce
Meslegi Kimya Miihendisi
[letisim Adresi Cumhuriyet Universitesi, Tip Fakiiltesi

Biyokimya Anabilim Dali, 58140-SIVAS

Egitim Durumu

Lise Bursa Yildirim Beyazit Lisesi

Lisans Cumhuriyet Universitesi, Miihendislik

Fakiiltesi, Kimya Miihendisligi

Yiksek Lisans Cumhuriyet Universitesi, T1p Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dali

60



	tez kapak-1
	tez iç kapak-2
	tez içindekiler sayfası-3
	ABSTRACT

	tez giriş ve genel bilgiler-4

