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ÖZET 

 

AKCİĞER KANSERLİ HASTALARIN PLAZMALARINDA POLİAMİN YOLAĞINA 

AİT ENZİM DÜZEYLERİ VE OKSİDATİF STRES İNDEKSİ TAYİNİ 

 

Serkan KAPANCIK 

Yüksek Lisans Tezi, Biyokimya Anabilim Dalı 

Danışman: Doç. Dr. V. Kenan ÇELİK 

2014, 77 sayfa 

          Bu çalışmada poliamin yolağına ait enzim düzeyleri ve oksidatif stres indeksi 36 

akciğer kanseri hastası ve 36 sağlıklı kontrol üzerinde incelenmiştir. Çalışmanın amacı 

akciğeri kanserinde bu parametrelerin düzeylerinin belirlenerek kontrol grubuna göre 

farklılıkların belirlenmesidir. Ornitin Dekarboksilaz(ODC) düzeyi (P=0,001, P<0,05), 

Agmatinaz düzeyi (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 İndeksi(OSİ) (P=0,001, P<0,05) hasta ve kontroller arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Fakat iki grup arasında Arjinin Dekarboksilaz 

düzeyi(ADC) (P=0,424, P>0,05) ve Ornitin düzeyinde (t=0,17, P>0,05) istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark gözlenmemiştir. 

           Çalışmada akciğer kanserli hastalarda ornitin dekarboksilaz düzeyi, agmatinaz düzeyi, 

arjinaz enzim aktivitesi, toplam oksidan kapasitesi ve oksidatif stres indeksinde artış gözlendi. 

Toplam oksidatif kapasite artarken, toplam antioksidan kapasitesinde ise azalma gözlenmiştir. 

Bu da doğal olarak oksidatif stres indeksinide yükseltmiştir. Çalışmamızın bulgularına 

dayanarak poliamin düzeyinde oluşabilecek muhtemel artış, poliamin bağımlı olan kanserin 

seyrini kötüleştiriyor olabilir.  Ayrıca oksidatif stresdeki artışın, çalışmamıza dahil edilen 

hastalarda akciğer kanserinin ortaya çıkışında etkili olup olmadığı bilmesede hastalığın seyri 

esnasındaki bu artış hastalığın prognozunu kötü yönde etkiliyor olabilir.   

 

 

 

Anahtar kelimeler: Akciğer Kanseri, Arjinin Dekarboksilaz, Ornitin Dekarboksilaz, 

Agmatinaz, Toplam Oksidan Kapasitesi, Toplam Antioksidan Kapasitesi, Oksidatif Stres 

İndeksi, Poliamin 
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ABSTRACT 

 

DETERMINATION OF POLYAMİNE PATHWAY ENZYME LEVELS AND 
OXİDATİVE STRESS İNDEX AMONG LUNG CANCER PATİENT’S PLASMA 

 

Serkan KAPANCIK 

Master of Science Thesis, Department of Biochemistry 

Supervisor: Associate Prof. Dr. V. Kenan ÇELİK 

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(OSİ) (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 

ii 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
TEŞEKKÜR 

 

          Tez çalışması boyunca değerli bilgi ve tecrübeleriyle çalışmalarımın her aşamasında 

bana yol gösteren danışman hocam sayın Doç. Dr. V. Kenan ÇELİK’ e yoğun çalışmalarım 

süresince bilgi ve emeğini esirgemeyen Biyokimya Anabilim Dalı’nın tüm öğretim üyelerine 

ayrıca istatistiksel analizlerim sırasında bana yol gösteren değerli hocam Yard. Doç. Dr. 

Ziynet ÇINAR’a tüm içtenliğimle teşekkür ederim. 

 

          Bu çalışma süresince maddi ve manevi desteklerini esirgemeyen DEĞERLİ AİLEME 

sonsuz teşekkürlerimi sunarım. 

 

 

 

 

 

 

 

iii 
 



 
İÇİNDEKİLER 

 

                                                                                                                   SAYFA NO 
                                                 
 
ÖZET                                                                                                                i   

  

ABSTRACT                                                                                                     ii  

 

TEŞEKKÜR                                                                                                     iii 

 

ŞEKİLLER DİZİNİ                                                                                        vii 

  

ÇİZELGELER DİZİNİ                                                                                  viii 

 

KISALTMALAR DİZİNİ                                                                               ix       

 

1.GİRİŞ VE AMAÇ                                                                                         1 

 

2.GENEL BİLGİLER                                                                                     2  

           1.Akciğer Kanseri                                                                                 2                                

                       1.1.Epidemiyoloji                                                                       2 
 
                        1.2.Etiyoloji                                                                               2 

                        1.2.1.Sigara İçimi                                                                       2 

                        1.2.2.Radon                                                                                3 

                        1.2.3.Mesleki Maruziyet                                                            3 

                        1.2.4.Asbest                                                                               4 

                        1.2.5.Beslenme                                                                          4 

                        1.2.6.Hava Kirliliği                                                                    4 

                        1.2.7.Geçirilmiş Akciğer Hastalıkları                                       5 

iv 
 



                        1.2.8.Genetik yatkınlık                                                              6 

           2.Poliaminler                                                                                         6 

                         2.1.Poliamin Yolağı Enzimleri                                                 11 

                         2.2.Poliaminlerin Kanserle İlişkisi                                           13 

           3.Serbest Radikaller Ve Oksidatif Stres                                             15 

                       3.1.Serbest Radikallerin Etkileri                                                19 

                       3.2.Antioksidanlar                                                                      21 

                       3.3.Oksidatif Stres                                                                      22 

                       3.4.Oksidatif Stresin Kanserle İlişkisi                                        22 

 

3.GEREÇ VE YÖNTEMLER                                                                        25 

                        3.1.Gereçler                                                                               25 

                        3.1.1.Kullanılan Gereçler 

                        3.2.Yöntem                                                                                25 

                        3.2.1.Hasta ve Kontrol Grubu                                                   25 

                        3.2.2.Kan Örneklerinin Toplanması                                          25 

                        3.2.3.Arjinin Dekarboksilaz(ADC) Tayini                                26 

                        3.2.4.Ornitin Dekarboksilaz(ODC) Tayini                                26 

                        3.2.5.Agmatinaz Tayini                                                             27 

                        3.2.6.Arjinaz Aktivite Tayini                                                     28 

                        3.2.7.Ornitin Tayini                                                                   29 

                        3.2.8.Total Antioksidan Kapasite( TAK) Ölçümü                    29 

                        3.2.9.Total Oksidan Kapasite( TOK) Ölçümü                          30 

                        3.2.8.Oksidatif Stres İndeksi( OSİ)                                           30 

 

 

4.İSTATİSTİKSEL ANALİZ                                                                         31 

 

5.BULGULAR                                                                                                 32 

 

6.TARTIŞMA VE SONUÇ                                                                             35 

v 
 



 

7.KAYNAKLAR                                                                                              42 

 

ÖZGEÇMİŞ                                                                                                     60 

 

EKLER                                                                                                             61 

 

EK-1. Cumhuriyet Üniversitesi Klinik Araştırmaları Etik Kurulu Karar         61 

Formu 

 

EK-2. Bilgilendirilmiş Olur Formu                                                                   64                                      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

vi 
 



 
 

ŞEKİLLER DİZİNİ 
 

                                                                                                   SAYFA NO 
 

                                                                                                                                       

Şekil 2.1 Poliaminlerin Sentezi                                                                         6                                                                                

 

Şekil 2.2 Oksijen molekülünün elektron sayısı ve oluşan                                 16 

oksidan moleküller            

 

Şekil 3.1 Arjinin Dekarboksilaz standart eğri grafiği                                        26 

 

Şekil 3.2 Ornitin Dekarboksilaz standart eğri grafiği                                        27 

 

Şekil 3.3 Agmatinaz standart eğri grafiği                                                          27 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

vii 
 



 
 

ÇİZELGELER DİZİNİ 
 

                                                                                                                  SAYFA NO 

 

Çizelge 5.1 Kontrol ve Hasta Gruplarının Cinsiyetine Ait                                32 

Bilgiler ve Değerlendirilmesi 

 

Çizelge 5.2  Kontrol ve Hasta Gruplarının Yaşına Ait                                      32 

Bilgiler ve Değerlendirilmesi 

 

Çizelge 5.3 Ölçülen Parametrelerin Hasta ve Kontrol                                      33 

Grubunda Değerlendirilmesi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

 
 
 

 
 

viii 
 



 
 

KISALTMALAR DİZİNİ 
 

 
ABD                               Amerika Bileşik Devletleri 

ADC                               Arjinin Dekarboksilaz 

Adomet-DC                   S-adenozilmetiyonin dekarboksilaz  

AMPA                           α-amino-3-hidroksi-4-metil-5-izoksazolepropionik asit  

CAT                               Katallaz 

DFMO                           Diflorometilornitin   

EGF                               Endotel Growth Faktör 

eIF5A                             Ökaryötik başlatma faktörü 5A  

GR                                 Glutatyon redüktaz 

GST-Px                         Glutatyon Peroksidaz 

G6PD                             Glukoz 6-fosfat Dehidrojenaz 

Kir                                 Ekstraselüler içe doğrultucu potasyum kanalları 

MDA                              Malondialdehit 

MAPK                           Mitojen aktive olan protein kinaz 

NF-Kb                           Nükleer Faktör Kappa b 

NMDA                           N- Metil-D-Aspartat 

NOS                               Nitrik oksit sentaz  

NO                                 Nitrik Oksit 

ODC                              Ornitin Dekarboksilaz 

ODC-Az                        Antizim Ornitin Dekarboksilaz 

TOS                               Toplam Oksidan Kapasitesi 

ROT                              Reaktif Oksijen Türleri 

SOD                               Süper Oksit Dismutaz 

SSAT                             Spermidin-spermin-N1-asetiltransferaz 

TAS                               Toplam Antioksidan Kapasite 

TOS                               Toplam Oksidan Kapasite 

8-OhdG                         8-hidroksi-2’-deoksiguanozin 

ix 
 



1 

 

GİRİŞ VE AMAÇ 

 

          Akciğer kanseri sık görülen kanser türü olup, kanser ölümleri arasında erkeklerde 

1. sırada, kadınlarda ise meme kanserinden sonra 2. sırada yer almaktadır. Her yıl 

dünyada yaklaşık 1 milyon kişi akciğer kanseri nedeniyle ölmekte, akciğer kanserli 

hasta sayısında yılda % 0,5 oranında artış meydana gelmektedir(1).  

          Memeli hücrelerinde bulunan putresin, spermidin ve spermin hücre büyümesi için 

gerekli olan, transkripsiyon, translasyon ve protein sentezinin başlamasını kolaylaştıran 

alifatik poliaminlerdir(2,3). Poliaminlerin sentezindeki ilk basamak reaksiyonlar arginaz 

tarafından katalizlenen reaksiyonla argininin ornitine dönüşümü ve arjinin 

dekarboksilaz tarafından arjininin agmatine dönüşümüdür. Ornitinden putresin’in 

sentezi ornitin dekarboksilaz tarafından, agmatinden putresin’in sentezi ise agmatinaz 

tarafından katalizlenir(4,5). Neoplastik gelişim sürecinde poliamin biyosentezinin 

regülasyonunun önemli değişikliklere uğradığı bildirilmiştir(6).  

          Bu çalışmada hücre büyümesi ve farklılaşmasında önemli görevleri olan 

poliaminlerin sentezindeki kilit parametrelerden olan ornitin, arjinaz, arjinin 

dekarboksilaz, agmatinaz, ornitin dekarboksilaz tayininin yapılabilmesi ve bu 

parametrelerin akciğer kanseri ile ilişkilerinin araştırılması amaçlanmıştır.  

          Serbest radikaller, bir atom ya da molekül yörüngesinde eşleşmemiş bir elektron 

bulunduran yüksek oranda reaktif kimyasal ürünlerdir. Vücutta doğal metabolik yollarla 

serbest radikaller oluşur, ancak radikal parçalayan antioksidan sistemlerle oluşan serbest 

radikaller ortadan kaldırıldığında herhangi bir sitotoksisite oluşmaz. Fakat bu işleyişin 

radikaller lehine bozulduğu durumlarda bir dizi patolojik olay meydana gelir. Serbest 

radikallerden etkilenen membran yapısındaki çoklu doymamış yağ asitlerinin 

oksidasyonu sonucunda lipid peroksidasyonu oluşur. Kanser başta olmak üzere çok 

sayıda hastalıkta lipid peroksidasyonunun önemli rol oynadığı bilinmektedir(7). 

          Bu çalışmada ek olarak toplam antioksidan kapasitesi, toplam oksidan kapasitesi, 

oksidatif stres indeksi parametrelerinin saptanması ve bu parametrelerin akciğer kanseri 

ile ilişkilerinin araştırılması da amaçlanmıştır. 
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2.GENEL BİLGİLER 

 

 

1. Akciğer Kanseri 

 

1.1.Epidemiyoloji 

          Akciğer kanseri sık görülen bir kanser türü olup, kanser ölümleri arasında 

erkeklerde en sık, kadınlarda ise meme kanserinden sonra 2. sırada gelmektedir. 

Erkeklerde kanser ölümlerinin % 34’ü, kadınlarda ise % 22’si akciğer kanserinden 

kaynaklanmaktadır. Tüm dünyada kanserler arasında % 12,8 (yılda 1 milyon yeni vaka) 

oranında görülmektedir ve tüm kanser ölümlerinin % 17,8’ini meydana getirmektedir. 

2000 yılında dünyada yeni tanı almış 1,2 milyon akciğer kanserli hasta olup, bunların da 

% 52’si gelişmiş ülkelerde görülmektedir. Her yıl dünyada yaklaşık 1 milyon kişi 

akciğer kanseri sebebiyle ölmekte ve akciğer kanserli hasta sayısında yılda % 0,5 

oranında artış görülmektedir. Erkeklerde en sık, kadınlarda ise 5. sıklıkta görülen kanser 

türüdür. Akciğer kanseri insidansı özellikle 65 yaş ve üzerinde oldukça 

artmaktadır(1,8).  

          Etiyolojisinde büyük oranda sigaranın rol oynaması engellenebilir bir kanser tipi 

olma özelliğini beraberinde getirmektedir. Sigara içiminin ve endüstrinin artmasıyla 

birlikte 1950’li yıllardan sonra insidansı giderek artmaktadır. Kadınlarda da insidans 

giderek yükselmekte ve akciğer kanseri görülme yaşı düşmektedir. Ayrıca mortalitesi 

yüksek olan ve tedaviye rağmen 5 yıllık yaşam süresinin hastaların % 10-15’inde 

sağlandığı bir hastalıktır(1,8). 

          Akciğer kanseri düşük sosyoekonomik seviyelerde ve kentsel yerleşimlerde daha 

yüksek oranda görülmektedir. Amerika Birleşik Devletleri’nde, Avrupa, Avustralya, 

Yeni Zelanda ve Doğu Asya’da oldukça sık görülen bir kanser türüdür. Amerika 

Birleşik Devletlerin’de akciğer kanseri insidansı siyah erkeklerde beyaz erkeklerden % 

50 daha fazla olmasına rağmen, beyaz ve siyah kadınlarda oranlar oldukça 

benzerdir(1,9). 

 

1.2.Etiyoloji 

1.2.1. Sigara içimi 
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          Akciğer kanserinin patogenezinden  % 85-90 oranında sigara sorumlu olup, 

etkeni belli olan kanserlerden biridir. Günlük içilen sigara sayısının ve içilen yılın 

artması, sigaraya erken yaşta başlanması, filtresiz ve yüksek katran içerikli sigara 

içilmesi akciğer kanseri yönünden riski arttırmaktadır. Sigarayı bırakma süresi ile 

orantılı olarak risk azalmaktadır. Sigara içilen yıl sayısı (paket/yıl) büyük öneme 

sahiptir. Günde bir paket ve üzeri ile 20 yıl ya da daha fazla süre sigara içenlerde 

akciğer kanseri riski 10-65 kat daha yüksektir. Sigarayı bıraktıktan sonraki 5. yıldan 

itibaren risk düşmektedir(10,11). 

          Sigara dumanının etkisi, karsinojenlerin DNA’ya kadar ulaşması, DNA’da hatalı 

kodlama ve mutasyon meydana getirmesi yoluyla olmaktadır. Sigara karsinojenler, 

kokarsinojenler (kendileri karsinojen olmayan ancak diğer maddelere karsinojen özellik 

kazandıran) ve tümör promotorları (karsinogenezisi geri dönüşümsüz olarak 

potansiyalize eden ve kendileri karsinojen olmayan maddeler) olmak üzere çok sayıdaki 

maddeyi içermektedir. Sigara dumanındaki önemli karsinojenler, polisiklik 

hidrokarbonlar, aromatik aminler, nitrozaminler, piridin alkaloidler ve radyoaktif 

moleküllerdir(12). Sigara, onkogenleri aktive etmekte ve kanser baskılayıcı genleri 

süprese etmektedir. Bunun yanı sıra onkogen veya tümör baskılayıcı gen sisteminde 10-

20 arasında mutasyon oluşturduğu ve buna bağlı akciğer kanseri meydana geldiği 

düşünülmektedir(13). 

 

1.2.2. Radon 

          Radon uranyumun parçalanmasıyla oluşan radyoaktif bir gazdır. Yerküre 

yüzeyinde herhangi bir yerde bulunabilmektedir. Coğrafik bölgenin jeolojik yapısıyla 

ilişkili olarak çevreye yayılım göstermektedir. Binalarda birikebilmekte ve yüksek 

konsantrasyonlara ulaşabilmektedir. Yapılan çalışmalarda radonun yüksek 

konsantrasyonda inhalasyonuna bağlı olarak akciğer kanseri riskinin yüksek oranda 

arttırdığı bildirilmiştir. Avrupanın birçok bölgesinde radon, akciğer kanserinin meydana 

gelmesinde sigaradan sonra ikinci nedendir (14). 

 

1.2.3. Mesleki maruziyet 

          Mesleki bazı ajanların akciğer kanserine yol açtığına dair çalışmalar 

bulunmaktadır. Bu ajanlara maruziyet sonucunda akciğer kanseri 1,3-1,6 kez daha sık 

gözlenmektedir. Mesleki akciğer kanserli olguların yarıdan fazlası asbest maruziyeti ile 
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yakından ilişkilidir. Avrupa Birliğinde çalışanların % 23’ünün mesleki karsinojen 

maruziyetinde olduğu saptanmıştır. Asbest dışında mesleki olarak radon, krom, nikel, 

kömür, kadmiyum, uranyum parçalanma ürünleri, demir, arsenik, alüminyum, polisiklik 

hidrokarbonlar ve formaldehite maruz kalmak akciğer kanseri riskini arttırmaktadır(9). 

1.2.4. Asbest 

          Asbest doğada bulunan, ısıya ve kimyasal maddelere oldukça dayanıklı olan bir 

grup fibröz silikatın genel adıdır. Gemi, uçak, otomobil, inşaat sanayide ve tekstil 

endüstrisinde kullanılmaktadır. Asbestin mesleki karsinojen olma etkisi neredeyse kesin 

kanıtlara dayanır. Asbest liflerinin solunum yolu ile akciğerlere alınması akciğer kanseri 

gelişimine yol açabilmektedir. İngiltere’de yapılan bir araştırmada tekstil işçilerinde 

akciğer kanseri riskini 10 kat artırdığı ayrıca ABD’de de yapılan başka bir araştırmada  

izolasyon işçilerinde akciğer kanserini 7 kat artırdığı gösterilmiştir(15,16). Asbestin bu 

etkisini direkt yada indirekt yollarla mı (kronik inflamasyona yol açarak sonrasında 

akciğer kanseri gelişmesi vb.) oluşturduğu bilinmemektedir. Sigara içimi ve asbest 

maruziyeti birlikteliği akciğer kanseri oluşumunda oldukça etkilidir(17). 

 

1.2.5. Beslenme 

          Beslenmenin akciğer kanserinde koruyucu etkisi olduğu gösterilmiştir. Sebze ve 

meyveler, içerdikleri antioksidan ve vitaminler sayesinde koruyucu gıdalardır. Beta 

karotenler en önemli koruyucu olarak bilinmektedir. Elma, greyfurt, kırmızı şarap, 

domates, havuç, brokoli ve çayda bulunan flavonoidlerin akciğer kanserine karşı 

koruyucu olduğu gösterilmiş ayrıca zeytinyağı, omega-3 ve omega-6 yağ asitlerinden 

zengin diyetin akciğer kanserini azalttığı saptanmıştır. Sigara içicilerinde ve sigara 

içmeyenlerde, taze sebze ve meyve, vitamin C, karonetoidlerin (özellikle beta 

karotenin) akciğer kanseri riskini tüm histopatolojik tipler için ve her iki cinsiyette de 

önemli ölçüde düşürmektedir(18,19).        

  

1.2.6. Hava Kirliliği 

         Yetişkin bireyler günde yaklaşık 10000 lt hava akciğerlerine çeker. Akciğerlere 

çekilen havadaki düşük konsantrasyonlardaki karsinojenler akciğer kanseri riskini 

arttırabilir. Endüstriyel bölgelerdeki hava kirliliği akciğer kanserinin daha fazla 

görülmesinde önemli faktördür. Fosil yakıtların yanması ile oluşan poliaromatik 
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hidrokarbonlar, arsenik, nikel, krom, kömür dumanı, egzoz dumanı havayı kirleten 

önemli karsinojen etkenlerdir(10). 

 

 

 

1.2.7. Geçirilmiş Akciğer Hastalıkları 

         Akciğer kanser riskinin tüberküloz, pulmoner fibrozis (örn. silikozis), kronik 

bronşit ve amfizemi olan hastalarda arttığı saptanmıştır. Lokalize akciğer skar 

alanlarında ve diffüz akciğer fibrozisi olan kişilerde akciğer kanseri oluştuğu 

saptanmıştır. Skar yakınında mikroskopik olarak epitelyal hiperplazi bildirilmiştir. Skar 

zemininde kanser oluşumunun patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Skar ve fibrozis 

sonucu gelişen avaskülarite ve doku anoksisinin epitel metaplazisine yol açtığı ve 

karsinogenezisi hazırladığı tahmin edilmektedir. Skar alanlarında yüksek 

adenokarsinom insidansı saptanmıştır(20). 

 

1.2.8. Genetik yatkınlık 

          Sigara içimi dahil, çevresel ajanlara maruz kalanların hepsinde değil ama bir 

kısmında akciğer kanseri ortaya çıkmaktadır. Tüm sigara içicilerin % 10-20’sinde 

akciğer kanseri gelişimi, genetik yatkınlığın önemini göstermektedir. Genetik aktarım, 

sigaradan sonra oldukça önemli risk faktörüdür.  Bazı epidemiyolojik çalışmalarda 

ailesinde akciğer kanseri öyküsü bulunanlarda, risk açısından genetik hassasiyet olduğu 

saptanmıştır(21). Elli iki soyağacı incelenmesine dayanan bir analizde kromozom 6q23-

25 lokusunun akciğer kanserine yatkınlıkla ilişkili olduğu belirlenmiştir. Özellikle daha 

genç yaşlarda ortaya çıkan hastalıkta genetik faktörün önemli rol oynadığı tahmin 

edilmektedir(22). 

 

2. Poliaminler 

          Poliaminler bitkiler, hayvanlar ve mikroorganizmalarda bulunan organik 

katyonlardır. Düşük molekül ağırlıklı, suda çözünen alifatik aminlerdir. Vücut içi 

pH’sında protonlanmışlardır. Poliaminlerin fonksiyonları taşıdıkları elektriksel yüke 

dayanır. İlk olarak seminal sıvıda belirlenmişselerde, poliaminler tüm hücre tiplerinde 

değişen konsantrasyonlarda bulunurlar. Hızlı turn-over olan hücrelerde yüksek düzeyde 

gözlenmektedirler(23,24).  
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          Poliaminler iki yolak üzerinden meydana gelir. Birinci yolakta; arjinin 

dekarboksilaz enziminin katalizlediği reaksiyonla arjinin aminoasitinden agmatin 

oluşur. Agmatinaz enziminin katalizlediği reaksiyonla ise agmatinden putresin oluşur. 

İkinci yolakta; arjinaz enziminin katalizlediği reaksiyonla arjininden ornitin oluşur. 

Ornitin ise ornitin dekarboksilaz enziminin katalizlediği reaksiyonla putresine dönüşür. 

Putresinden spermidin sentaz enziminin katalizlediği reaksiyonla spermidin, 

spermidinden ise spermin sentaz enziminin katalizlediği reaksiyonla ve spermin 

oluşur(25).  

 

Şekil 2.1. Poliaminlerin Sentezi (25) 

 

           Memelilerde spermin ve spermidin poliaminlerin en önemlileridir. Onların 

öncülü putresindir. Fizyolojik pH‘ta katyonik moleküller olmalarından dolayı zıt yüke 

sahip RNA, DNA, nükleotit trifosfatlara, fosfolipidlere ve proteinlere 

bağlanırlar(26,27). Poliaminlarin yalnızca %2-15’i sitoplazmada serbesttir. Çoğunluğu 

RNA’ya bağlı olarak bulunur. Hücre içi spermidin ve sperminin büyük çoğunluğunun 

RNA’ya bağlanması poliaminlerin fonksiyonlarını yerine getirmesine aracılık eder(28). 

Poliaminler taşıyıcı, ribozomal ve mesajcı RNA’ya bağlanarak onların ikincil 

yapılarında değişikliklere yol açar. tRNA poliaminler aracılığıyla stabilize olup işlevini 
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yerine getirebilir. Ayrıca rRNA’nın fosfat grupları spermidin ve spermin aracılığıyla 

nötralize edilir. Sperminin pozitif yükünün putresin ve spermidinin pozitif yüklerine 

göre daha yüksek olması sebebiyle spermin anyonik molekülleri daha hızlı bir şekilde 

toplar ve stabilize eder(29-33). 

           Prokaryot hücrelerde mRNA okumada translasyonal çerçeve kaydırma genel 

düzenleyici mekanizmadır. Diğer taraftan ökaryotlarda çerçeve kaydırma, memelilerde 

eksprese edilen antizimin translasyonunda bulunur. Antizim ornitin dekarboksilaz( 

ODC-Az) aktivite ve poliamin taşınımının negatif regulatörüdür. Antizimin 

translasyonu, poliamin konsantrasyonunun yükselmesi aracılığıyla artar(34).  

           Poliaminlerin yükselen düzeyi mitojenle aktive olan protein kinaz(MAPK) ile 

ilişkili belirli transkripsiyon faktörlerinin(c-fos, c-myc) ekspresyonunu uyarır. 

Poliaminlerin düzeyindeki azalma ornitin dekarboksilaz inhibitörü 

DFMO(diflorometilornitin)’nin uygulanması ile sağlanabilir. DFMO uygulanması ile c-

fos, c-myc, c-jun trankripsiyon faktörlerinin mRNA düzeyleri azalır(35-37). Poliamin 

düzeyindeki azalma hücre döngüsünün ilerlemesini durdurur. Bunun yanında azalan 

poliamin düzeyleri belirli büyüme inhibitör genlerinin transkriptlerini(p53, TGF-β ve 

junD) stabilize eder(38-40).  

           Spermidin-spermin-N
1
-acetyltransferase (SSAT), putresinden spermidin ve 

spermidinden spermin oluşturarak poliamin düzeylerini düzenler. Böylece poliamin 

siklusuna ve katabolizmasına katkıda bulunur. Poliaminler çift sarmallı DNA’nın fosfat 

gruplarına bağlanırlar ve bu şekilde DNA yapısını stabilize eden zincir arası ve zincir içi 

köprüler oluştururlar(41,42). Poliaminler A, B ve Z formları arası DNA’nın 

konformasyonel değişikliklerini düzenlerler(43,44). Poliaminlerin hücre çekirdeğinde 

oluşturdukları kümelenme DNA’ya bağlı olan poliaminlerden ve fosfat anyonlarından 

oluşur. Poliaminlerin DNA’ya bağlı olması hücrenin bölünmesi sürecinde DNA’nın 

kopyalanmasına olanak sağlar. DNA’yı enzimatik sindirim ile reaktif oksijen türleri ve 

radyasyon aracılığıyla indüklenen hasardan koruyan ve onun yapısını stabilize eden 

nükleozomdaki poliaminler, DNA’nın paketlenmesini güçlendirir(45-48).  

           Poliamin düzeyindeki azalma ile hücre döngüsünde bir uzama meydana gelir ve 

bu uzamada kromozomal anormalliklere, kromozomda uzamaya, paketlenmeme ve 

kırılmalara neden olur. Bunun yanında poliaminler histonların asetilasyonundaki 

değişimlere yol açan histon modifiye protein komplekslerini düzenler(49). Histonların 

asetilasyonu promotore edici faktörlerin örneğin transkripsiyon faktörlerinin 
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bağlanmasını sağlar. Ayrıca poliaminlerin DNA’ya bağlanması,  DNA’nın bükülmesini 

kolaylaştırmaktadır. Bu DNA bükülmesi transkripsiyonun başlaması için önemlidir(50).  

           Nükleik asitlere poliaminlerin bağlanması iki fonksiyonun oluşmasında önemli 

rol oynar: 1) Poliaminler DNA’nın ve RNA’nın yapısını degradasyondan koruma ve 

paketleme aracılığıyla stabilize eder. 2) Poliaminler proliferasyonu arttırarak mitojenik 

uyaranlara cevap verir. Poliaminler hücrenin proliferatif aşamalarını dinamik olarak 

regüle etmektedir. Bu nedenle poliaminlerin aşırı olarak tükenmesi proliferasyonun 

inhibisyonu ve apoptozun indüklenmesine sebep olmaktadır(51).  

           Transglutaminazlar amin bileşiklerinin proteinlerin -glutaminillerine 

transamidasyonunu indükler. Poliaminler aminlerin en büyük kaynağıdır(52,53). 

Aminlerin birleşmesi proteinlerin net yükünü, çözünürlüğünü, stabilitesini ve diğer 

makromoleküllerle etkileşimlerini arttırır. Proteinlerin transamidasyonu post-

translasyonel modifikasyonda biyolojik olarak önemli bir rol oynar. 

Transglutaminazların G proteinlerine poliaminleri bağladığı bulunmuştur. Örnek olarak 

RhoA’nın glutamin 63’üne poliaminlerin bağlanması verilebilir. Bu poliaminasyon 

RhoA’nıın GTPaz aktivitesini korur. Belirli bakteriyel toksinler transglutaminazlar 

olarak işlev görür ve poliaminasyon aracılığıyla RhoA aktive edilir. RhoA aktin 

sitoiskeletin regulatörü olduğundan dolayı fokal adezyon proteinlerinin ve stres 

fiberlerinin oluşumunu arttırır. RhoA’nın poliaminasyonu nöronal farklılaşma ve nörit 

gelişiminde rol oynar(54). Bağırsakta meydana gelen hasarın tamiri esnasındaki epitel 

hücre göçünün poliaminlerin konsantrasyonuna, Rho proteinlerinin aktivitesine ve 

Ca
+2‘

a bağlı olduğu gösterilmiştir(55,56).  

           Poliamin bağımlı protein modifikasyonunun spesifik örneği ökaryötik başlatma 

faktörü 5A (eIF5A)’ya hipusinin bağlanmasıdır. Spermidinin 4-aminobütil parçası 

eIF5A’ya aktarılır ve sonrasında hipusine modifiye edilir(57). Önceleri sadece 

transkripsiyonun başlatıcısı olduğu düşünülüyorken sonraları mRNA’nın 

degredasyonunun regulasyonunda da rol oynadığı bildirilmiştir. eIF5A’nın fonksiyonu 

hipusinilasyona bağlı olduğundan dolayı spermidinin yokluğunda hipusinilasyon inhibe 

olur ve hücre büyümesi durur(58,59).  

           Poliaminler aracılığıyla iyon kanallarının regülasyonu, protein-poliamin 

etkileşimlerinde önemli bir fizyolojik rol oynar. İntra ve ekstraselüler içe doğrultucu 

potasyum kanallarında(Kir), α-amino-3-hidroksi-4-metil-5-izoksazolepropionik asit 

(AMPA), kainat and N-metil-D-aspartat (NMDA)-tipi glutamat kanallarında küçük ve 
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katyonik poliaminler bulunmaktadır. Poliaminler kanal gözeneklerine sızarlar ve voltaj 

bağımlı içe doğrultucu potasyum kanalları aracılığıyla iyonların akışını engellerler. 

Glutamat reseptörlerinde, spesifik bağlanma bölgelerine poliaminlerin eklenmesi 

elekrostatik çevreyi modüle eder ve bu yolla ligandların bağlama kapasitesini 

etkiler(60). S-adenozil metiyonin dekarboksilaz veya ornitin dekarboksilazın 

inhibisyonundan sonra spermin ve spermidinin tükenmesi Rbl-1 ve CHO hücrelerinde 

içe doğrultmayı azaltır. İçe doğrultmadaki benzer azalma spermin sentaz geni silinen ve 

spermin yoksunluğu oluşan farelerdede gözlenmiştir(61).  

           Poliaminlerin konsantrasyonunun azalmasından sonra kardiyak miyositlerde 

uyarılabilirlikte azalmaktadır. Bu nedenle aritminin tedavisinde potansiyel bir hedef 

olarak önerilmektedir. NMDA tipi glutamat reseptörünün ekstraselüler bölümünde 

poliaminlerin hücre içi ve hücre dışı her iki taraftan girişini sağlayan kanal 

gözeneklerindeki bağlanma bölgelerine ek olarak enaz iki poliamin bağlama bölgesi 

daha vardır. Reseptöre spermidin ve spermin bağlanması co-ligand ve glisinin 

bağlanmasını arttırır(62). Kanal açılmasının glisin bağımsız aktivasyonu ve glutamat 

affinitesinin azalması fizyolojik olarak oldukça ilişkili mekanizmalardır(60). Bu sebeple 

poliaminler cevabın büyüklüğünü azaltarak ve cevabın bolluğunu etkileyerek 

aktivasyon sinyaline NMDA reseptör cevabını güçlendirir. Sinyalin hızla susturulması 

depresyon ve uzun süreli potansiyalizasyona neden olur. Ayrıca bu durum öğrenme ve 

bilginin saklanmasında önemli rol oynar(63,64). Bu reseptörlerin alt tiplerinin 

poliaminlere bağlanma kabiliyetinde ve poliaminlerin bağlanmasına verilen cevap 

yönünde farklılıklar vardır(65,66). Nöronal uyarım reseptörlerin bileşimini değiştirir ve 

yeni reseptörler, mobil transport paketleri ve ekstrasinaptik membran alanlarından 

sinaptik yoğunluğa geçer(67-70). Spermin için yüksek afiniteli reseptörlerin alt tipleri 

embriyonal ve neonatal olarak eksprese edilir. Bu durum morfogenezde (örneğin 

sinaptogenez ve aksonogenez) poliaminlerin rolü olduğuna işaret eder. NMDA 

reseptörlerine benzer olarak perinatal kainat reseptörlerinin poliaminler tarafından 

regülasyonu sinaps oluşumuna ve plastisiteye katkı sağlar(71). 

           Poliaminlerin ve onların sentezinden sorumlu enzimlerin(örneğin ornitin 

dekarboksilaz (ODC) ve S-adenozilmetiyonin dekarboksilaz (adomet-DC)) en önemli 

fonksiyonlarından biri proliferasyonu indüklemeleridir. Proliferasyon döngüsüne giren 

hücrelerdeki poliamin düzeyi anlamlı olarak yüksektir. Poliaminlerin miktarı ve 

poliamin sentezleyen enzimlerin aktiviteleri hücre döngüsünün G1 fazının sonunda ve 
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G2 fazına geçişte hızla artmaktadır. S fazı ve mitosisde spermidin/spermin N1- 

asetiltransferaz (SSAT) aracılı poliamin katabolizması sentez oranlarını oldukça 

hızlandırır(72). Proliferasyon döngüsünün tam olarak ilerleyebilmesi için poliamin 

konsantrasyonundaki azalmayı izleyen artış gereklidir. Proliferasyon döngüsü boyunca 

poliaminlerdeki dalgalanma siklinler ile siklin ve siklin bağımlı kinazlar, özellikle 

silkinE/cdk2 ve siklinA/cdk2 komplekslerinin ardışık aktivasyonuyla ilişkilidir(73). 

Poliamin konsantrasyonundaki ve ornitin dekarboksilaz aktivitesindeki meydana gelen 

artış, c-myc, c-fos, ve c-jun gibi transkripsiyon faktörlerinin ekspresyonlarını arttırması 

aracılığıyla growth uyarıyı arttırır. DFMO aracılığıyla ornitin dekarboksilaz 

aktivitesinin inhibisyonu poliaminlerin tükenmesine yol açar ve hücre döngüsü 

inhibitörleri p21
Waf1/Cip1

, p27
Kip1

, p53, junD/AP-1, and TGF-β ile c-myc, c-fos, ve c-jun 

gibi transkripsiyon faktörlerinin ekspresyonlarının dengesizlikleri aracılığıylahücre 

döngüsüG1/G0 da durur(35, 74-77). 

           Poliaminler insan üreme organlarında (Testis, yumurta ve prostat) yüksek oranda 

meydana gelir. Poliaminlere kemirgen testis dokusunun germinal epitelinin 

proliferasyonu ve spermatogenez için ihtiyaç vardır(78-80). 

           Fazla poliamin birikimi apoptozisi destekler, poliaminlerin poliamin oksidaz ile 

katabolizmaları sırasında açığa çıkan hidrojen peroksitin birikimi ile oluşan oksidatif 

stresin bu mekanizmadan sorumlu olduğu düşünülmektedir(23). Yapılan bir çalışmada 

poliamin inhibitörü olan DFMO(diflorometilornitin) ile poliaminlerin sentezinin 

baskılanmasının apoptozisi yavaşlattığı bildirilmiştir(81). Bir başka çalışmada ise, 

ekzojen putresin desteğiyle poliaminlerin düzeyindeki artışın apoptozisi hızlandırdığı 

saptanmıştır(82). 

           Polikatyonik özelliklerinden dolayı, membran fosfolipidleri ile güçlü ilişkiler 

kurar ve bu da membran ilişkili enzimlerin düzenlenmesinde önemlidir(83). 

           Poliaminler immün hücrelerin farklılaşmasında ve inflamatuar reaksiyonun 

düzenlenmesinde görev yaparlar. Ferioli ve ark. yaptıkları bir çalışmasında, T hücre 

fonksiyonlarının düzenlenmesine ek olarak poliaminlerin prolaktin gibi mediatörlerin 

timotropik etkilerine aracılık ettiğini göstermiştir. Lokal inflamasyon durumunda da 

spermin ölü veya hasarlı hücrelerden açığa çıkarak, hücre göçünü ve gelişimini 

desteklemektedir(84). 

           Poliaminler, NO(nitrik oksit) metabolizması ile olan kompleks ilişkileri aracılığı 

ile makrofaj aktivasyonu üzerine negatif düzenleyici etki gösterirler(85). 
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           Poliaminler pulmoner immunolojik ve intestinal immunolallerjik yanıtlar üzerine 

baskılayıcı etki gösterir(81). 

 

 

 

 

2.1. Poliamin Yolağı Enzimleri 

 

2.1.1.Arjinaz 

           Varlığı ilk defa 1904 yılında Kossel ve Dakin tarafından saptanan arjinaz(EC 

3.5.3.1) üre döngüsünün son enzimidir(86). Üre döngüsü sadece karaciğer hücrelerinde 

olmasına karşın arjinaz enzimi birçok hücrede bulunmaktadır. Arjinaz bakımından en 

zengin organ karaciğer olup üre döngüsüne katılarak amonyağı toksik olmayan 

bileşiklere dönüştürür. Karaciğer dokusu dışında böbrek, beyin, bağırsak, tiroid bezi, 

eritrosit, lökosit trombosit, iskelet ve kalp kası, plasenta, testis, meme, akciğer gibi 

birçok dokuda düşük düzeyde bulunduğu ve üre döngüsü dışında özellikle poliamin 

sentezine katılmak ve protein biyosentezi için gerekli olan prolinin sentezlenmesi olmak 

üzere özel fonksiyonlara sahip olduğu bildirilmiştir(87).  

           Arjinaz enziminin birçok metabolik özelliklere sahip olduğu ve bazı hastalıklarda 

rol oynadığı yapılan çalışmalarda bildirilmiştir. Meme kanseri yönünden yüksek riske 

sahip olan apokrin kist sıvılarında arjinaz enzim aktivitesi, düşük risk grubuna göre 

daha yüksek bulunmuş ve arjinaz enziminin kanser oluşumunda etkili bir ajan olarak 

gösterilen poliaminlerin sentezini artırarak, özellikle apokrin kiste sahip kistlerde 

dengenin meme kanseri yönünde kaymasına neden olabileceği kanısına varılmıştır(88). 

Mide kanserli hastaların mide mukozasında arjinaz enzimi ile birlikte glukokortikoid 

reseptör düzeyinde de artış meydana geldiği gözlenmiş ve arjinaz enziminin de 

glukokortikoitler gibi immunosupressif ajan olduğu, artan glukokortikoit reseptörleri ile 

birlikte arjinazında kanser etiyolojisinde rol oynadığı ileri sürülmüştür(89). Başka bir 

çalışmada da arjinazın kanser hücrelerinin sitoplazmasında normal hücrelere göre daha 

fazla bulunduğu, lenfosit proliferasyonunu güçlüce inhibe ettiği ve hücresel immuniteyi 

baskıladığı bildirilmiştir(90). İnsan göbek kordonu epitelyal hücresinin L-argininden 

yararlanabilmesi için arjinazın önemli bir metabolik yol olduğu ve normal 

proliferasyonu için gerekli olduğu anlaşılmıştır. Ayrıca yangısal olaylarda arjinaz 
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aktivitesinin arttığı belirtilmiştir. Yine aynı çalışmada endotelyal arjinaz aktivitesindeki 

çeşitliliğin kardiyovasküler fonksiyon, angiogenez ve yara iyileşme sürecinde bir 

gösterge olabileceğini tahmin edilmektedir(91). Paraziter enfeksiyonlarda da arjinaz 

aktivitesi değişebilmektedir. Chagas hastalığına neden olan trypanosoma cruzi ile 

enfekte farelerin kalplerindeki Th2 sitokinlerinin arjinaz üretimini artırdığı tespit 

edilmiştir(92). Fasciola gigantica ile enfekte koyun karaciğerinde de arjinaz aktivitesi 

yüksek bulunmuştur(93). 

           Arjinaz enzimi hormonal etkiye bağlı olarak da değişebilmektedir. 

Kortikosteronun karaciğer arjinaz aktivitesini(94), testosteronun böbrek arjinaz 

aktivitesini(95), tiroksin ve hidrokortizonun ince bağırsak ve böbrek arjinaz aktivitesini 

artırdığı bildirilmiştir(96). 

           Arjinaz aktivitesi ile akciğer hastalıklarının ilgisi araştırılmış ve artan arjinaz 

aktivitesinin akciğerdeki hava yollarının tıkanmasına sebep olduğu, bunun da astım, 

kistik fibrosiz gibi diğer akciğer hastalıklarına yol açabileceği bildirilmiştir(97,98). 

 

2.1.2. Arjinin Dekarboksilaz 

           Arjinin amino asitinin dekarboksilasyonu aracılığıyla agmatini meydana getiren 

reaksiyonu katalizleyen enzimin adı arjinin dekarboksilazdır(EC 4.1.1.19). Arjinin 

dekarboksilaz enziminin memelilerde eksprese edilmediği düşünülüyordu(2). 1994 

yılında rat beyninde arjinin dekarboksilaz enzim aktivitesinin varlığı keşfedildi(99). 

Arjinin dekarboksilaz enziminin varlığı birçok dokuda ve hücre tipinde 

gösterilmiştir(99-105). 

           Beyinde arjinin dekarboksilaz aktivitesi belirlendiğinde beynin farklı 

bölgelerinde enzimin farklı eksprese edildiği bilinmiyordu. Daha sonraki çalışmalarda 

arjinin dekarboksilaz aktivitesinin beynin tüm bölgelerinde saptanmasına rağmen 

enzimin aktivitesinde büyük bölgesel farklılıklar belirlendi. En büyük aktivite 

hipotalamusta saptanırken en düşük aktivite ise beyin kök hücrelerinde 

saptanmıştır(106-107). 

 

2.1.3. Agmatinaz 

           Agmatinin hidrolizi aracılığıyla putresini meydana getiren reaksiyonu agmatinaz 

(E.C.3.5.3.11) katalizler. Arjinin dekarboksilaz enzimi gibi agmatinaz enzimininde 

memelilerde eksprese edilmediği düşünülüyordu(2). 1994 yılında rat beyninde 
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agmatinaz enzim aktivitesinin varlığı keşfedildi. Agmatinaz enziminin varlığı birçok 

dokuda ve hücre tipinde gösterilmiştir(99-105). 

           Agmatinazın insan vücudunda en yüksek düzeyde sentezlendiği organlar 

karaciğer ve böbrektir. Beyinde bulunan agmatinazın düzeyi diğer dokularla 

karşılaştırıldığında oldukça düşük seviyededir(108). 

           Karaciğerdeki agmatinaz ekspresyonu, besin kaynaklarıyla alınan agmatin 

miktarının yüksekliğiyle veya endojen olarak agmatinin sentezinin artmasıyla meydana 

gelen enzimin düzeyindeki artışı kontrol ediliyor olabilir. Bu kontrol agmatinin 

böbrekte glomerüler filtrasyon hızını stimüle ediyor olması sebebiyle önem 

taşımaktadır(109).  

           Agmatin nöronal oksit sentazı inhibe etmektedir. Bu nedenle iskelet kasında 

agmatinazın varlığı nöronal nitrik oksit sentazın inhibe olmasını engellemektedir(110).  

           Benzer şekilde beyinde bulunan agmatinaz hücre sinyal molekülü olan agmatini 

modüle etmektedir(111). 

 

2.1.4. Ornitin Dekarboksilaz 

           Ornitin dekarboksilaz(E.C.4.1.1.17), ornitinden putresin oluşturan poliamin 

biyosentez yolundaki ilk adımı katalizler. Poliaminler hem normal hemde neoplastik 

büyümede önemli role sahiptir. Tümör başlatıcılar ve karsinojenler vücuda girdiğinde 

cevap olarak ornitin dekarboksilaz düzeylerinin artması aracılığıyla poliamin düzeyinde 

artış gözlenir(1,2). Ornitin dekarboksilaz enzimi düzenlemeye karşı oldukça hassas                                                                                                                                                                             

tır. Birçok uyaran etkene çok farklı cevaplar verir. Ornitin dekarboksilaz aktivitesinde 

oluşan bu farklılıklar oldukça hızlı bir şekilde turn-over olan enzimin miktarındaki 

değişimler aracılığıyla olmaktadır. Ornitin dekarboksilaz enziminin yıkımı, poliamin 

konsantrasyonundaki artışa cevap veren antizim adı verilen protein tarafından kontrol 

edilir. Ayrıca ornitin dekarboksilaz aktivitesindeki bu farklılıklar, enzimin 

transkripsiyon seviyesinde ve ODCmRNA nin dönüşümü esnasında düzenleniyor 

olmasından kaynaklanır(1-4). 

 

2.2.Poliaminlerin Kanserle İlişkisi 

           Poliaminler prokaryotik ve ökaryotik yapıya sahip tüm hücrelerde bulunan doğal 

alifatik aminler olup, 1971 yılında Russel’in tümörlü hastaların idrarında bu aminlerin 

arttığını göstermesi çarpıcı olmuştur(112).  
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           Poliaminlerin, hücrelerde nükleotit ve protein sentezini uyararak hücre 

proliferasyonunda önemli rol oynadıkları(113), ayrıca hızlı büyüyen hücre ve dokularda 

yüksek konsantrasyonlarda bulundukları, hücre büyümesi ve farklılaşması için gerekli 

oldukları gösterilmiştir(114). Büyüme süreci için gerekli olan poliaminlerin aynı 

zamanda kanser gelişimi ile ilişkili olduğu belirtilmektedir(115).  

           Ehrlich ascites karsinoma hücreleri farenin periton boşluğuna enjekte edildiğinde 

5. Ve 12. saatte ornitin dekarboksilaz aktivitesinde maksimal düzeyde bir artış 

gözlenmiştir. İlk pik DNA sentezinden önce meydana gelmekte ve putresin artışı ile 

ilişkili olmaktadır. 2. Pik ise hücrenin G1’den S fazına geçiş döneminde meydana 

gelmektedir. Başlangıçtaki yüksek putresin kontrasyonu ilk haftanın sonunda hızla 

azalmıştır. Spermin konsantrasyonu ise 2 hafta içinde çok yüksek düzeylere ulaşır. 

Deneysel olarak oluşturulmuş karaciğer tümörlerinde karaciğer dokusu içinde putresin 

ve spermidin konsantrasyonları, normal karaciğer dokusuna göre daha fazla 

bulunmuştur(112,116,117). Deneysel olarak oluşturulan beyin ve deri tümörlerinde de 

benzer bulgular elde edilmiştir(112,118). 

           Kanserli kişilerde tümör rezeksiyonu, sitostatik ajanların kullanımı ve 

radyoterapi tedavisi ornitin dekarboksilaz enzim aktivitesinde ve poliamin düzeylerinde 

azalmaya yol açar. Karaciğer tümörü olan farelere 5-flourouracil verildiğinde spemidin 

konsantrasyonunda %30’lık bir azalma olmuştur(112,116,118). 

            Lewis pulmoner karsinomasında U251 insan glioblastomasında veya MAT-

LyKu prostatik adenokarsinomasında, poliaminsiz diyet ve  α- Diflourometilornitin, 

(N1,N4-bis-(2-3-butedienil)-1,4-butanediamin, MDL 72527) ve neomisinmetranidazol 

kombine tedavisi ile poliamin alınımı ve oluşumu inhibe edildiğinde, tümör gelişiminin 

belirgin derecede gerilediği saptanmıştır(119). 

           Poliaminlerin hücre içindeki anabolik etkileri ve hücre çoğalması için gerekli 

olduğu bilinmektedir. Bu nedenle otonom hücre çoğalması olan neoplastik 

hastalıklarda, gerek kanserli dokularda ve gerekse vücut sıvılarında poliaminler 

yüksektir. 1800’lerde lösemili hastaların dalağının spermin yönünden zengin olduğu 

bundan 100 yıl sonra lösemiden ölmüş bir hastanın kemik iliği ve karaciğerinde 

poliamin düzeylerinin yüksek olduğu bildirilmiştir(112). 

           Löser ve ark. pankreas kanseri olan hastaların idrarlarında putresini ve 

spermidini yüksek bulmuşlardır. Aynı çalışmada idrardaki putresin konsantrasyonu ile 

tümör boyutları arasında anlamlı bir ilişki saptanmıştır(120). Yine Löser ve ark. kolon 
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kanserli hastaların serum, idrar ve kolon mukozalarında, poliamin düzeylerine 

bakmışlar, poliamin düzeylerini hem kolon kanserli hastalarda hemde nonmalign 

gastrointestinal hastalıklarda yüksek bulmuşlardır. Yüksek poliamin düzeylerinin kolon 

kanseri için bir tanı yöntemi olamayacağı fakat hastalığın tedavisinin etkinliğinin 

değerlendirilmesinde ve nüks takibinde önemli olduğunu vurgulamışlardır(121). 

           Horn ve ark. meme, mide, prostat, jinekolojik kökenli ve orjini bilinmeyen 

metastatik kanserli hastaların idrarlarında putresin düzeylerine bakmışlar ve 3 tür 

kanserde de poliamin düzeylerini yüksek bulmuşlardır. Aynı çalışmada hastalığın aktif 

ve inaktif döneminde putresin düzeyleri arasında anlamlı derecede fark bulunduğunu 

gözlemlemişlerdir. Küçük tümörlerde ve malign hastalığın remisyon döneminde, 

poliamin düzeyinin normalden farklı olmadığı bildirilmiştir(122). 

           Kubota(123) ve Umeki(124) üriner poliamin düzeylerininin malignitelerde tanı 

ve tedaviyi takip açısından iyi bir marker olduğunu çalışmalarında göstermişlerdir. 

            Poliamin konsantrasyonlarının meme kanserinde de arttığı, tümör poliamin 

konsantrasyonları ile tümörün yeniden nüks etmesi arasında pozitif bir korelasyon 

olduğu ve meme kanseri poliamin oranlarının biyolojik belirteç olarak kullanılabileceği 

gösterilmiştir(125,126). Meme tümör dokusunda poliamin sentezinin artış nedeni 

bilinmemekle birlikte, yüksek miktardaki östrojen içeriğinin poliamin sentezini 

indükleyerek meme kanser gelişimine yol açabileceği, öne sürülen mekanizmalardan 

biridir(127). 

          Kwang ve ark. akciğer kanserli hastaların idrarlarında putresin, spermidin ve 

spermin düzeyini kontrol kontrol grubuyla kıyaslandığında oldukça yüksek 

bulmuşlardır. Aynı çalışmada idrardaki putresin, spermidin ve spermin konsantrasyonu 

ile tümör boyutları arasında anlamlı bir ilişki olabileceğinden bahsedilmektedir(128). 

 

3.Serbest Radikaller Ve Oksidatif Stres                   

          Atom yapısı bir çekirdek ve çevresinde bulunan değişik sayıda elektronlardan 

oluşmaktadır. Enerji düzeylerine göre belli bir düzeyde yerleşen elektronlar, orbital adı 

verilen yörüngelerde hareket etmektedirler. Her orbitalde yerleşik iki elektron, biribirine 

zıt yönde kendi ekseni etrafında dönmektedir. Buna uygun olarak herbir orbitale önce 

birer tane aynı yönde dönen elektron yerleşmekte ve atom numarasına göre sayıları 

artan elektronlar tekrar aynı sıra ile ters yönde dönecek şekilde orbitale yerleşmektedir. 
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        Atom numarası 8 olan oksijenin 8 elektronu bulunmaktadır. Oksijen 

molekülündeki aynı yönde dönen iki elektrona sahip 2p dış orbitali önem taşımaktadır. 

Orbitalerden birine veya ikisine ters dönüşlü bir veya dönüşlü iki elektron 

yerleştirilmesi ile radikal oluşmaktadır.  

 

 

 

        

Şekil 3.1. Oksijen molekülünün elektron sayısı ve oluşan oksidan moleküller 

          Serbest radikal veya en doğru adlandırma ile reaktif oksijen türleri atomik veya 

moleküler yapılarında eşlenmemiş elektron içeren ve bu nedenle reaktif özellik taşıyan 

moleküllerdir. 

          Serbest radikaller kovalent bağın homolitik yarılanması, bir molekülün elektron 

kaybetmesi veya bir moleküle elektron eklenmesi ile oluşabilmektedir. Bir molekülü 
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oluşturan kovalent bağın homolitik yarılanması sonucu eşlenmiş elektronlardan 

herbirinin ayrı parçada kalması ile serbest radikaller meydana gelmektedir.  

 

                         X : Y             X.  +  Y. 

          Molekül yapısındaki atomlardan birisinden elektron uzaklaştırılması veya 

moleküle elektron eklenmesi sonucu da serbest radikal oluşmaktadır. 

 

                          X         X.  +  e-        

                 X  +  e-         X- 

          
Negatif yüklü elektron sayısı çekirdekteki pozitif yüklü proton sayısı ile eşit 

olmayan moleküller oldukları için dayanıklı olmayan serbest radikaller, elektron 

konfigurasyonlarını pozitif yükle dengelemeleri gerektiğinden çok reaktiftirler. Tek 

elektronunu bir başka moleküle verebilen bu radikaller, bir başka molekülden elektron 

alarak elektron çifti oluşturabilmektedirler. Sonuçta radikal olmayan bir yapı, elektron 

vererek radikal şekline dönüşebilmektedir(7).
 

           Moleküler oksijen üzerindeki değişiklikler ile meydana gelen ‘serbest oksijen 

radikalleri’ veya diğer adıyla ‘reaktif oksijen türleri’ (ROT) serbest radikaller içerisinde 

karşımıza oldukça sık çıkan bir sınıfı oluşturmaktadır. Bu şekilde oluşabilen başlıca 

ROT’lar, süperoksit anyonu (O2•¯), hidrojen peroksit (H2O2), Hidroksil radikali (•OH), 

Singlet Oksijen (
1
O2) ve Hipokloröz Asit (HOCl)’ dir(129). 

A. Süperoksit Radikali (O2.
-
): Tüm aerobik hücrelerde, oksijenin bir elektron alarak 

indirgenmesi sonucu, süperoksit radikal anyonu (O2•¯) meydana gelir. Kendisi direkt 

olarak önemli zarar vermez. Hidrojen peroksit kaynağı olmasının yanı sıra, demir gibi 

geçiş metalleri için indirgeyici olması önemlidir. Yine süperoksitin nitrik oksit (NO) ile 

reaksiyonu neticesinde, çok toksik olan peroksinitrit (ONOO-) meydana gelir(130).  

           Nötrofillerde süperoksit radikali NADPH oksidaz enzimi aracılığı ile oluşur. 

Önce fagosit uyarılır, sonra NADPH oksidaz enzimi aktive olur ve bu enzimin 

katalizlediği reaksiyon sonucunda O2•¯ oluşur(129,130). Süperoksit radikali 

indirgenmiş geçiş metallerinin otooksidasyon reaksiyonu ile de oluşabilmektedir.  
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                                                               NADPH Oksidaz 

    2O2 + NADPH                             2O2
.-
  +  NADP+  + H+ 

             2O2
.-
  +  2H+                     O2

  +  H2O2
 

 

B.Hidrojen Peroksit (H2O2): Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksit’in başlıca 

üretimi, süperoksit dismutasyonu ile gerçekleşir. Bu reaksiyon, spontan olarak 

gerçekleşebilir veya süperoksit dismutaz (SOD) enzimi tarafından katalizlenir ancak 

fizyolojik koşullarda katalizör varlığında bu reaksiyonun hızı çok daha yüksektir. 

 

              2O2
.-
  +  2H+                                                  O2

  +  H2O2 

           Hidrojen peroksit serbest radikal olmadığı halde, reaktif oksijen türleri içine girer 

çünkü süperoksit ile reaksiyona girerek, çok toksik olan hidroksil radikalini oluşturabilir 

(129,130). Katalaz ve/veya glutatyon peroksidaz enzimleri ise hidrojen peroksitin 

detoksifikasyonunda etkilidir(129). 

 

C.Hidroksil Radikali (OH.): Hidroksil radikali örneğin Fenton reaksiyonu, Haber–

Weiss reaksiyonu veya suyun yüksek enerjili iyonize radyasyona maruz kalması 

sonucunda oluşan son derece reaktif bir oksidandır. Yarı ömrü çok kısadır. Radikal 

olmayan çeşitli moleküllerle kolaylıkla etkileşerek, onları da radikal yapabilmesi ve 

böylelikle bir dizi zincirleme reaksiyon başlatabilme kapasitesinden dolayı, oluştuğu 

yerde büyük hasara neden olur(129). 

                                                     Fe+2 

                       ·O2- + H2O                  O2 + OH-
 + ·OH  

                                      (Haber-Weiss Reaksiyonu) 

 

                Fe+2 + H2O2               Fe+3+ OH- + ·OH  
                                               (Fenton Reaksiyonu) 

 

D.Singlet Oksijen (
1
O2): Radikal olmayan reaktif oksijen molekülüdür. Oksijenin 

elektronlarından birisinin enerji alarak, kendi spininin ters yönünde başka bir orbitale 
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yer değiştirmesiyle oluşmaktadır. Singlet oksijen tipik olarak bir eksitasyon ürünüdür ve 

etkin bir şekilde lipid peroksidasyonunu başlatabilir(129,130). 

 

E.Hipokloröz Asit (HOCl): Myeloperoksidaz enziminin katalizlediği reaksiyonla 

özellikle nötrofilik lökositler, süperoksitin dismutasyonuyla oluşan hidrojen peroksiti 

klorür iyonuyla birleştirerek, güçlü bir oksidan ve antibakteriyel ajan olan hipokloröz 

asit’e dönüştürür(131). 

 

3.1.Serbest Radikallerin Etkileri  

           Serbest radikaller, hücrelerin lipit, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tüm 

önemli bileşiklerine etki ederler. Kapiller geçirgenliği, aerobik solunumu bozar, 

hücrenin potasyum kaybını ve trombosit agregasyonunu arttırırlar. Bazı savunma 

sistemleini inhibe ederler(130). 

 

A.Membran lipitlerine etkisi 

           Serbest radikaller, savunma mekanizmalarının kapasitesini aşacak oranlarda 

oluşturuldukları zaman organizmada çeşitli bozukluklara yol açarlar. Biyomoleküllerin 

tüm büyük sınıfları serbest radikaller tarafından etkilenir. Lipitler en hassas olanlarıdır. 

Membrandaki kolesterol ve yağ asitlerinin doymamış bağları serbest radikallerle 

kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon ürünlerini oluştururlar. Çoklu doymamış yağ 

asitlerinin oksidatif yıkımı lipit peroksidasyonu olarak bilinir ve oldukça zararlıdır. 

Çünkü zincir reaksiyonu şeklinde ilerler. Lipit peroksidasyonuyla oluşan membran 

hasarı tersinmezdir. Lipit peroksidasyonu organizmada oluşan bir serbest radikal etkisi 

sonucu membran yapısında bulunan çoklu doymamış yağ asitleri zincirinden bir 

hidrojen atomu uzaklaştırılmasıyla başlar bunun sonucunda yağ asidi zinciri bir lipit 

radikali özelliği kazanır. Oluşan lipit radikali dayanıksız bir bileşiktir ve bir dizi 

değişikliğe uğrar. 

           Lipit radikalinin oksijenle birleşmesi sonucu lipit peroksil radikali oluşur. Lipit 

peroksil radikalleri membran yapısındaki diğer çoklu doymamış yağ asitlerini 

etkileyerek yeni lipit radikali oluştururlar. Ayrıca kendileri de açığa çıkan hidrojen 

atomlarını alarak lipit hidroksiperoksitlerine dönüşürler. Lipit peroksidasyonu ya 

toplayıcı reaksiyonlarla sonlandırılır. Yada otokatalitik yayılma reaksiyonlarıyla devam 

eder. Lipitlerden, araşidonik asid metabolizması sonucu serbest radikal üretimine 
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enzimatik lipit peroksidasyonu, diğer radikallerin sebep olduğu lipit peroksidasyonuna 

ise nonenzimatik lipit peroksidasyonu denir. Lipit peroksidasyonu sonucu oluşan lipit 

hidroksi peroksitlerin yıkımı, geçiş metalleri iyon katalizini gerektirir. Lipit 

hidroperoksitleri yıkıldığında çoğu biyolojik olarak aktif aldehitler oluşur. Bu bileşikler 

ya hücre düzeyinde metabolize edilir veya difüze olup hücrenin diğer bölümlerine 

hasarı yayarlar. Üç veya daha fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin peroksidasyonunda 

tiyobarbütirik asitle ölçülebilen malondialdehit oluşur. Malondialdehit lipit 

peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gösterir. Lipit peroksidasyonu çok zararlı 

bir zincir reaksiyonudur. Direkt olarak membran yapısına ve indirekt olarak reaktif 

aldehitler üreterek hücre bileşenlerine zarar verir. Böylece birçok hastalığa ve doku 

hasarına neden olur. Lipit radikallerinin hidrofobik yapıda olması nedeniyle 

reaksiyonların çoğu membrana bağlı moleküllerle oluşur. Membran geçirgenliği ve 

mikroviskozitesi ciddi şekilde etkilenir. Peroksidasyonla oluşan malondialdehit 

membran bileşenlerinin çapraz bağlanma ve polimerizasyonuna neden olur. Bu da 

deformasyon iyon transportu, enzim aktivitesi ve hücre yüzey bileşenlerinin 

agregasyonu gibi intirinsik membran özelliklerini değiştiri. Bu etkiler malondialdehitin 

mutajenik, genotoksik ve kansinojenik olduğunu açıklar(130). 

 

B.Proteinlere etkileri  

           Proteinler serbest radikal etkisine karşı, çoklu doymamış yağ asitlerinden daha az 

hassastır ve başlayan zarar verici zincir reaksiyonlarının hızla ilerleme ihtimali daha 

azdır. Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden etkilenme dereceleri amino asit 

bileşenlerine bağlıdır. Doymamış bağ ve sülfür içeren moleküllerin serbest radikallerle 

reaktivitesi yüksek olduğundan triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metiyonin gibi 

amino asitlere sahip proteinler serbest radikallerden kolaylıkla etkilenir. Özellikle sülfür 

radikalleri ve karbon merkezli radikaller oluşur. Bu reaksiyonlar sonucunda 

immünglobülin G ve albumin gibi fazla sayıda disülfit bağı bulunduran proteinlerin üç 

boyutlu yapıları bozulur. Böylece normal fonksiyonlarını yerine getiremezler. Nitekim 

serum proteinlerinde, kataraktlı lens proteinlerinde ve inflamatuvar eklem hastalığı olan 

kişilerin sinovyal sıvılarındaki IgG’lerinde serbest radikal hasarı tespit edilmiştir. 

Sitoplazmik ve membran proteinleri okside edici anlara maruz kaldıktan sonra çapraz 

bağlanarak dimerleşirler ve daha büyük agregasyonlara dönüşürler. Proteinler üzerine 

olan serbest radikal hasarı birikmişse yada belirgin proteinlerin spesifik bölgesi 
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üzerinde yoğunlaşmışsa hücrenin canlılığı bakımından zararlı etki yapar hem proteinler 

serbest radikallerden önemli oranda zarar görür ve methemoglobin oluşabilir(130). 

           İyonize edici radyasyonla oluşan serbest radikaller DNA’yı etkileyerek hücrede 

mutasyona ve ölüme yol açarlar. Hidroksil radikali, deoksiriboz ve bazlarla kolayca 

reaksiyona girer ve değişikliklere yol açarlar. Aktivite olmuş nötrofillerden kaynaklanan 

hidrojen peroksit membranlardan kolayca geçerek ve çekirdeğe ulaşarak DNA hasarına, 

hücre disfonksiyonuna ve hatta hücre ölümüne yol açabilir. Bu yüzden DNA serbest 

radikallerden kolay zarar görebilir önemli bir hedeftir. Süperoksite maruz kalan DNA 

molekülleri hayvanlara enjekte edildiğinde daha fazla antijenik özellik gösterir(130). 

 

D.Karbonhidratlara etkileri  

           Serbest radikallerin karbonhidratlar üzerine de önemli etkileri vardır. 

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve 

oksialdehitler meydana gelir. Bunlar bazı kronik hastalıkların patolojisinde önemli bir 

rol oynar. Oksialdehitler DNA, RNA ve proteinlere bağlanabilme ve aralarında çapraz 

bağlar oluşturma özelliklerinden dolay antimitotik etki gösterirler. Böylece kanser ve 

yaşlanma olayında rol oynarlar.  

           Serbest radikaller pek çok hastalığın  patogenezinde rol oynar. Pek çok hastalıkta 

serbest radikal üretiminin arttığı ve antioksidan savunma mekanizmalarının yetersiz 

olduğu gösterilmiştir(130). 

 

3.2 Antioksidanlar 

          Antioksidanlar hem direkt hemde dolaylı olarak ksenobiyotiklerin, ilaçların ve 

kanserojenlerin etkilerine karşı hücreyi koruyan maddelerdir. Vitamin C, E, A, 

betakaroten, metallotionin, poliaminler, melatonin, NADPH, adenozin, ürat, sistein, 

metiyonin, glutatyon bu gruba girer(130-132). Diyetle alınan alfa tokoferol lipid 

peroksidasyonuna karşı koruma sağlar ve sonuçta steroitlerin neden olduğu karaciğer 

hücre hasarı ve tümör gelişmesine karşı kullanılabilir(133). vitamin C ve E artmış lipid 

peroksidasyonu ve serbest radikallere karşı savunmada yetersiz kalır(134). İnsanlarda 

serebrovasküler hastalıklarda kullanım alanı bulan idebenonun serbest radikal yok 

edicisi gibi etki gösterdiği ve lipid peroksidasyonuna karşı mitokondriyal membranı 

koruduğu belirlenmiştir(135). Yine aneztezik dozlarda kullanılan propofolun, hücre 

membranında lipid peroksidasyonunu durdurabildiği gösterilmiştir(136). 
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          Antioksidanlar, enzimatik ve non-enzimatik olarak incelenirler: Süperoksit 

dismutaz(SOD), katalaz(CAT) ve glutatyon peroksidaz(GSH-Px) birinci derece 

enzimatiklere, glutatyon redüktaz(GR) ve glukoz 6-fosfat dehidrojenaz(G6PD) ikinci 

derece enzimatiklere örnek gösterilmektedir(137,138). Non-enzimatik olanlar ise; 

Mineral (Se, Zn), vitamin ( A, C, K ve E), karotenoitler örnek gösterilebilir(137). 

          Glutatyon ve glutatyonun öncüleri antioksidan kapasiteyi korumada tedavi amaçlı 

kullanılır. Hücresel glutatyon taşınımı, tiyol grupları ve alfa tokoferol gibi diğer 

membran bileşiklerini koruyarak hücre membranının oksidan hasara karşı korunmasını 

sağlamakta, bunun yanı sıra serbest radikalerle direkt reaksiyonu ile glutatyon 

peroksidazlara ve glutatyon-S-transferazlara substrat olmasıyla bir antioksidan olarak 

davranmaktadır(138). 

 

 3.3.Oksidatif Stres 

           Serbest radikal hasarına karşı koymak üzere mevcut antioksidanlar 

kullanılabilecek durumda değilse veya radikal oluşumu baş edilemeyecek kadar fazla 

ise, oksidan-antioksidan dengesi oksidanlar lehine bozulur ve oksidatif stres ortaya 

çıkar. Organizmada serbest radikallerin oluşum hızı ile bunların ortadan kaldırılma hızı 

bir denge içerisindedir. Oksidatif denge sağlandığı sürece organizma, serbest 

radikallerden etkilenmemektedir. Bu radikallerin oluşum hızında artma ya da ortadan 

kaldırılma hızında bir düşme bu dengenin bozulmasına neden olur. ‘Oksidatif Stres’ 

olarak adlandırılan bu durum; serbest radikal oluşumu ile antioksidan savunma 

mekanizması arasındaki ciddi dengesizliği göstermektedir. Şiddetli oksidatif stres hücre 

hasarına ve ölümüne yol açabilir(139). 

 

3.4 Oksidatif Stresin Kanserle İlişkisi 

           Stabil bir molekül olan DNA da lipidler, karbohidratlar ve proteinler gibi spontan 

kimyasal oksidatif hasara uğrayabilmektedir. İnsan vücudunun her hücresinde DNA’nın 

günde 10
3
 kez oksidatif hasara maruz kaldığı öne sürülmüştür(140). DNA hasarı ve 

onarımı arasındaki denge nedeniyle, çok düşük düzeylerde hasar, sağlıklı bireylerde de 

saptanmaktadır(141). Reaktif oksijen metabolitleri oluşumundaki artma, antioksidan 

enzim düzeylerindeki azalma ve DNA onarım mekanizmalarında defekt olması 

oksidatif DNA hasarının artmasına yol açmaktadır(142,143). Serbest radikallerin DNA 

üzerinde yaptıkları hasar önemlidir. DNA'nın nükleik asitleri ile reaksiyona giren 
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serbest radikaller, DNA dizininde çatlaklar meydana getirmekte ve bu hücrelerin kanser 

hücrelerine dönüşmesine yol açmaktadırlar(144).  

           Kimyasal olarak oluşan kanser üç ana aşamada oluşmaktadır. İlk aşamada DNA 

kimyasallara maruz kalır. Bu mutasyonlar hücreye büyüme avantajları sağlar. Radikal 

oksijen türlerinin peroksil radikallerinin aracılık ettiği hidroperoksit bağımlı 

oksidasyonla kanserojenlerin harekete geçmesine aracılık eder(145). Bu olay aflatoksin 

B, aromatik aminler, polisiklik hidrokarbon dihidrodioller ile olur. Radikal oksijen 

türleri veya onların lipit peroksidasyon ürünü MDA direkt olarak DNA ile reaksiyona 

girebilir(146). Radikal oksijen türleri, DNA’nın tamirine engel olarak ve DNA hasarına 

neden olan karsinojen aktivasyonu arttırarak karsinogenesizin başlama adımında çoklu 

etkiye sahiptir. İkinci aşamada hücre ölümü(apoptoz) inhibisyonu ve hücresel 

büyümede artış aracılığıyla hücre popülasyonlarının selektif klonal büyümesi meydana 

gelir. Patolojik olarak bu durum preneoplastik lezyon oluşumu ile sonuçlanır. Radikal 

oksijen türleri selektif klonal büyüme meydana gelen hücre popülasyonunda oldukça 

fazla düzeyde oluşur. Bu hücre popülasyonuna örnek olarak karaciğerdeki preneoplastik 

hücre popülasyonları verilebilir. Çünkü radikal oksijen türleri oluşumu P450 enzim 

aktivasyonu ile bağlantılıdır. Oksitatif stres klonal hücre büyümesinde önemli bir rol 

oynayabilir. Radikal oksijen türleri sıçan karaciğer neoplastik nodüllerinde çevredeki 

normal dokuya göre oldukça yüksek oranda saptanmıştır. Bu ratlarda fenobarbital 

tedavisi nodüllerde mono-oksijenaz aktivitesini hızlandırması aracılığıyla radikal 

oksijen türleri oluşumunu hızlandırmıştır(147). Radikal oksijen türlerinin diğer bir 

kaynağı ise preneoplastik odakta γ-glutamiltranspeptidaz aracılığıyla glutatyonun 

oksidasyonundan meydana gelir(148). Radikal oksijen türlerinin ekstraselüler kaynağı 

inflamatuar hücrelerinden oluşur. Bu radikal oksijen türleri preneoplastik hücrelerin 

büyümesine izin verir ve patofizyolojik değişime neden olan kalıcı oksidatif stres 

ortamının oluşumuna katkıda bulunur. Benign lezyondan malign büyümenin gelişimi 

tümörle sonuçlanır. Bu safhada oksidatif stres kanser özelliklerinin gelişiminde direkt 

bir rol oynayabilir. Bu rollere kontrolsüz büyüme, genomik instabilite, kemoterapik 

direnç, invazyon ve metastaz örnek verilebilir. Tümör hücreleri sürekli olarak yüksek ve 

kalıcı oksidatif strese maruz kalır. Bu durum insan karsinoma hücrelerinde çevredeki 

normal hücrelere göre 8-OhdG(8-hidroksi-2’-deoksiguanozin) seviyelerinin daha 

yüksek düzeyde ölçümü ile ortaya konulmuştur(149). Bu kalıcı oksidatif stres hücre 

ölümünü indüklemek için yeterli değildir. Bunun nedeni tümör hücrelerinin oksidatif 
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strese karşı olan hücre duyarlılıklarının azalmasıdır(150). Kanserli hücreler tümör 

baskılayıcı genlerin silinmesi veya inaktivasyonu bunun yanında onkogenlerin 

aktivasyonu ile çok basamaklı karsinojenik prosesten meydana gelir. Kanserli hücreler 

dış büyüme faktörlerine normal hücreler ile kıyaslandıklarında daha az bağımlıdırlar. 

Çünkü kanserli hücreler kendi büyüme faktörlerini oluşturabilir. Tümör hücrelerinde 

kalıcı oksidatif stresle indüklenen yüksek antioksidanlar hücrenin kemoterapi direncini 

arttırır. Belirli proteaz inhibitörleri üzerindeki artmış olan protein oksidatif hasarı 

tümörün istilasını kolaylaştırır(149). Oksidatif stresin doku hasarına yol açtığı, kanser, 

diyabet ve ateroskleroz gibi patolojik durumların gelişmesinde etkin olduğu birçok 

çalışmada gösterilmiştir(151-155). 

           Akciğer kanseri ve birçok malign hastalıkların patogenezinde, süperoksit 

radikalleri ve bunların biyomoleküllerinin oluşturduğu oksidatif hasarın önemli bir rolü 

olduğu bilinmektedir( 156,157).  
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1.Gereç 

3.1.1.Kullanılan Gereçler 

 

          Santrifüj (MSE MISTRAL 100) 

          Derin dondurucu low -85
 0

C (SANYO-ultra) 

          Vorteks (Nuvemix) 

          Spektrofotometre (UV-VIS Double BEAM PC scanning LABOMED INC.) 

          Otomatik Elisa (Chemwell 2902) 

          Ependorf tüp (1500 ml) 

          Kuvartz küvet 

          Mikropipetler (Gilson) 

          Biyokimya Otoanalizörü (Beckman Coulter Shynchron LX-20) 

 

 

3.2.Yöntem 

 

3.2.1.Hasta ve Kontrol Grubu 

          10.02.2012 – 10.02.2013 tarihleri arasında Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Onkoloji Anabilim Dalı Polikliniğine başvuran Akciğer Kanseri tanısı konmuş 36 hasta 

çalışmaya dahil edildi. Hastalar arasında cinsiyet, yaş veya kanserin histopatolojik tipi 

ile derecesi yönünden bir kısıtlama yapılmadı. Akciğer Kanseri tanısı histolojik olarak 

doğrulandıktan sonra hastalar çalışmaya dâhil edildi.  

          Kontrol grubumuz ise herhangi bir sistemik hastalığı (diyabet, hipertansiyon, 

akciğeri kanseri hastalığı) olmayan 36 sağlıklı hastane personelinden sağlandı. 

 

3.2.2.Kan Örneklerinin Toplanması 

          Kontrollerden ve Akciğer Kanseri tanısı konulan hastalardan, herhangi bir 

tedaviye başlanmadan önce, 10 ml kan örneği alındı. Alınan kan örnekleri 4000 rpm’de 

15 dakika santrifüj edildikten sonra elde edilen serumlar ependorf tüplere 

kısımlandırılarak ilgili parametreler çalışılmak üzere   -80 
o
C’de muhafaza edildi. 
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3.2.3. Arjinin Dekarboksilaz Tayini 

           Cusabio marka elisa kiti kullanılarak arjinin dekarboksilaz tayini yapıldı. 

Standart derişimlerine karşı okunan absorbanslar aracılığıyla oluşturulan standart eğri 

denkleminden her bir numunenin derişimi hesaplandı. 

 

 

 Şekil 3.1: Arjinin Dekarboksilaz standart eğri grafiği 

 

 

3.2.4. Ornitin Dekarboksilaz Tayini 

           Cusabio marka elisa kiti kullanılarak ornitin dekarboksilaz tayini yapıldı. 

Standart derişimlerine karşı okunan absorbanslar aracılığıyla oluşturulan standart eğri 

denkleminden her bir numunenin derişimi hesaplandı.       
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Şekil 3.2: Ornitin Dekarboksilaz standart eğri grafiği 

 

3.2.5. Agmatinaz Tayini 

           Cusabio marka elisa kiti kullanılarak agmatinaz tayini yapıldı. Standart 

derişimlerine karşı okunan absorbanslar aracılığıyla oluşturulan standart eğri 

denkleminden her bir numunenin derişimi hesaplandı. 

 

 

Şekil 3.3: Agmatinaz standart eğri grafiği 
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3.2.6. Arjinaz Aktivite Tayini 

           Aktivite ölçümü subsrat olarak kullanılan arginin, arginazla hidrolizi sonucu 

oluşan ürenin miktarının Tiyosemikarbazid Diasetil Monoksim Üre (TMDU) yöntemi 

ile spektrofotometrik olarak saptanması ile gerçekleştirilmiştir. TMDU 

spektrofotometrik olarak üre düzeyini ölçen bir yöntemdir(158). 

            0.1 ml hemolizata 9.9 ml 2.5 mM MnCl2 eklenerek 55
o
C’ta 10 dk 

preinkübasyona bırakıldı. Deney ve sıfır zaman (zero time blank) tüplerine 0.4 ml 50 

mM arjinin çözeltisi ve 0,4 ml 100mM karbonat tamponu (pH 9.7) konuldu. Kör (blank) 

tüpüne 1 ml distile su, Standard tüpüne 0,1 μmol/ml’lik üre standardından 1 ml konuldu. 

Sıfır zaman tüpüne ise 3 ml asit karışımı (%56.7’lik H3PO4 içinde 0.12 M FeCl3 ve 

%20’lik (V/V) H2SO4 karışımı) konulduktan sonra 0.2 ml enzim kaynağından ilave 

edildi ve vortekslendi. Standart ve kör tüplerine de 3 ml asit karışımı konuldu.  

           Tüpler ve enzim kaynağı 37
o
C’lik metabolik su banyosunda 3 dk bekletilerek 

aynı ısıya gelmeleri sağlandı.  

           Ardından deney tüplerine 0.2 ml enzim kaynağından konuldu ve vortekslendi ve 

sallantılı metabolik su banyosunda 37
o
C’de 15 dk inkübasyona bırakıldı. Bu sürenin 

sonunda deney tüplerine 3 ml asit karışımı ilave edilerek reaksiyon durduruldu. 

            Tüm tüplere 2 ml renk ayıracı (0.0036 M tiyosemikarbazid + 0.0617 M 

diasetilmonoksim) ilave edildi ve vortekslendi. Tüplerin ağızları kapatılarak 10 dk 

kaynar su banyosunda tutuldu ve soğutularak 520 nm dalga boyunda köre karşı 

absorbansları okundu. 

           Hesaplamada; her deney tüpünün absorbansından, kendi sıfır zaman (zero time 

blank) absorbansı çıkartılarak net absorbans elde edildi. Böylece enzim kaynağındaki 

endojen ürenin absorbansı hesabın dışında bırakılmış oldu. 

           Standart absorbansı, standarttaki üre miktarı ve sulandırma katsayılarından ortak 

bir faktör bulundu. Faktör hesaplanması şu şekilde yapıldı: 

 

                                            (0.2 μmol üre/ml) x 100 x 5 x 4 

                       Faktör= 

                                             0.2 μmol üre/ml’nin absorbans 

 

100: Süpernatantın MnCl2 sulandırılma katsayısı 

5: Süpernatantın inkubasyon ortamındaki sulanma katsayısı 

4: İnkübasyon süresinin 1 saate tamamlanma katsayısı 
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           Enzim aktivitesinin hesaplanmasında net örnek absorbansları faktör ile çarpıldı. 

µmol üre/mL/saat olarak enzim aktiviteleri bulundu. 

 

3.2.7. Ornitin Tayini 

           Bu yöntem ornitinin ninhidrin ile oluşturduğu mor renkli kompleksin 

spektrofotometrik olarak ölçümüne dayanmaktadır(159). 

           Çalışılacak serum  %10’luk TCA ile 1/1 oranında muamele edildi. Daha sonra 

3000 rpm’de 5 dakika santrifüjlendi ve süpernatant alındı.  

           Deney tüpüne 1 ml süpernatant, kör tüpüne 1 ml distile su ve standart tüpüne de 

1 ml 0.18 μmol/ml’lik ornitin solüsyonu konuldu. Tüplere sırayla 2.5 ml glasiyel asetik 

asit ve 0.25 ml ninhidrin ayıracı konuldu. Tüm tüpler vortekslenerek karıştırıldıktan 

sonra 30 dakika kaynar su banyosunda tutuldu. Su banyosundan cıkarılan üupler hızla 

soğutularak 515 nm’de absorbansları spektrofotometrede ölçüldü. 

            

 

           Ornitin değerinin hesaplanması için aşağıdaki formül kullanılmıştır. 

 

                                         Deney absorbansı x 2 x (0.18 μmol ornitin/ml) 

Ornitin (μmol/ml) = 

                                                       Standart ornitin absorbans değeri 

 

2: Homojenatın TCA ile sulandırılma katsayısı 

0.18 μmol/ml: Standart ornitin konsantrasyonu 

 

 

3.2.8. Total Antioksidan Kapasite Ölçümü ( TAK) 

           Klinik Biyokimya Laboratuvarında Rel Assay Diagnosetics’in TAK deney kiti 

kullanılarak, Beckman LX 20 otoanalizöründe ölçüldü. 

           Çalışma prensibi: Numunedeki antioksidanlar koyu mavi-yeşil renkli 2-2’-

Azino-bis (3-ethylbenzathiazoline-6-sülfonic acid) diamonium salt (ABTS) radikal 

çözeltisini, renksiz ABTS formuna çevirir. 660 nm absorbasındaki değişim total 

antioksidan miktarıyla ilgilidir. Kitin kalibrasyonu E vitamini benzeri Trolax Equivalent 

adı verilen stabil antioksidan standartıyla yapılır. Sonuçlar mmol/Trolax Equiv./L) 

olarak verilir(160). 



30 

 

 

3.2.9. Total Oksidan Kapasite Ölçümü ( TOK) 

           Klinik Biyokimya Laboratuvarında Rel Assay Diagnosetics’in TOK deney kiti 

kullanılarak, Beckman LX 20 otoanalizöründe ölçüldü. 

           Çalışma prensibi: Numunedeki oksidanlar ferik iyonla tümleşik ferröz iyonu 

oksitler. Ferik iyon asidik ortamda kromojen madde ile etkileşerek renkli bir bileşik 

oluşturur. Spektrometrede ölçülen rengin koyuluğu numunedeki oksidan moleküllerin 

toplam miktarını verir. Kitin kalibrasyonu hidrojen peroksit ile yapılır. Sonuçlar (µmol 

H2O2 Equiv./L) olarak verilir(161). 

 

 

3.2.8. Oksidatif Stres İndeksi ( OSİ) 

           OSİ total oksidan kapasitesinin total antioksidan kapasiteye bölünmesiyle 

bulunur. 

OSİ= TOS/TAS X100 
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4. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

 

          Hasta ve kontrol grubunda yer alan bireylere ait çeşitli verilerin istatistiksel olarak 

değerlendirilmesi amacıyla SPSS 14.0 bilgisayar programı kullanılarak verilerin 

değerlendirilmesinde parametrik test varsayımları yerine getirildiğinde iki ortalama 

arasındaki farkın önemlilik testi, parametrik test varsayımları yerine getirilemediğinde 

Mann Whitney U testi uygulanmıştır. Veriler tablolarda aritmetik ortalama ± standart 

sapma şeklinde belirtilip yanılma düzeyi 0,05 olarak alınmıştır. 
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                                                    5. BULGULAR 

 

Bu çalışmada kesin tanı konulmuş 36 akciğer kanserli hastanın kan serumları kullanıldı. 

Kontrol grubu olarak da kanser ve herhangi bir sistemik hastalığı bulunmayan 36 

sağlıklı bireyin kan serumları kullanıldı. Yapılan çalışmada kontrol ve hasta grubuna ait          

demografik bilgiler Çizelge 5.1 ve 5.2’de özetlenmiştir. 

 

 

 

 

 

Çizelge 5.1 Kontrol ve Hasta Gruplarının Cinsiyetine Ait Bilgiler ve Değerlendirilmesi 

 

 

              Cinsiyet                                       Kontrol                                       Hasta 

 

           Erkek  N (%)                                  36 (%100)                                   36(%100) 

           Kadın  N (%)                                     0(%0)                                          0(%0) 

           Toplam N (%)                               36 (% 100)                                 36 (% 100) 

 

Kontrol grubunun % 100’ ünü erkekler, % 0’ını kadınlar, hasta grubunun ise % 100’ünü 

erkekler, % 0’ ını kadınlar oluşturmaktadır. 

 

 

Çizelge 5.2  Kontrol ve Hasta Gruplarının Yaşına Ait Bilgiler ve Değerlendirilmesi 

                                                                                                Yaş ( X ± S ) 

             Kontrol  (N=36)                                                       57,44 ± 15,51 

             Hasta  (N=36)                                                           61,72 ± 9,04 

             Sonuç                                                                  t=1,42; p=0,157; p>0,05 
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Kontrol grubunda yer alan bireylerin yaşları ortalama 57,44 ± 15,51 hasta grubunda  

61,72 ± 9,04 olarak tespit edilmiştir. Hasta ve kontrol grubundaki bireyler yaş 

dağılımları yönünden karşılandırıldığında çizelge 5.2’de belirtildiği gibi iki grup 

arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark yoktur  (t=1,42; p=0,157; p>0,05). 

 

 

Çizelge 5.3 Ölçülen Parametrelerin Hasta ve Kontrol Grubunda Değerlendirilmesi 

 

                                            Hasta ( N=36 )          Kontrol ( N=36 )                Sonuç 

 

Arjinin Dekarboksilaz     206,36±109,66            191,01±126,67           P=0,424 P>0,05                          

(pg/ml)                    

X ± S 

 

 

 

Ornitin Dekarboksilaz    225,47±122,40             130,29±70,42            P=0,001 P<0,05 

(pg/ml)                                                             

X ± S 

 

 

Agmatinaz                        967,72±769,89             233,70±109,88          P=0,001 P<0,05                                         

(pg/ml)  

X ± S 
 

 

Arjinaz                              23,88±19,58                 7,38±3,91                  P=0,001 P<0,05                               

(μmolüre/mL/saat) 

X ± S 

 

 

  

Ornitin (µmol/mL)           0,08±0,02                     0,08±0,02                  t=0,17 P=0,860                                                          

X ± S                                                                                                               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  

X ± S 

 

Toplam                              50,93±29,72                 28,61±14,61              P=0,001 P<0,05                          

Oksidan Kapasite 

(µmol H2O2 Equiv./L) 

X ± S 

 

 

 

Oksidatif                            22,72±12,32                11,76±9,04                P=0,001 P<0,05                          

Stres İndeksi 

X ± S 

 

 

 

 

Yapılan analizler sonucunda, çizelge 5.3’de görüleceği üzere Arjinin Dekarboksilaz 

düzeyi ortalamaları hasta grubunda 206,36±109,66pg/ml kontrol grubunda ise 

191,01±126,6 pg/ml, Ornitin Dekarboksilaz düzeyi ortalamaları hasta grubunda 

225,47±122,40pg/ml kontrol grubunda ise 130,29±70,42pg/ml, Agmatinaz düzeyi 

ortalamaları hasta grubunda 967,72±769,89pg/ml kontrol grubunda ise 

233,70±109,88pg/ml, Arjinaz düzeyi ortalamaları hasta grubunda 

23,88±19,58μmolüre/mL/saat kontrol grubunda ise 7,38±3,91μmolüre/mL/saat, Ornitin 

düzeyi ortalamaları hasta grubunda 0,08±0,02µmol/mL kontrol grubunda ise 

0,08±0,02µmol/mL, Toplam Antioksidan Kapasite düzeyi ortalamaları hasta 

grubunda 2,20±0,53 mmol/Trolox Equiv./L kontrol grubunda ise 

2,57±0,45mmol/Trolox Equiv./L, Toplam Oksidan Kapasite düzeyi ortalamaları hasta 

grubunda 50,93±29,72µmol H2O2 Equiv./L kontrol grubunda ise 28,61±14,61µmol 

H2O2 Equiv./L, Oksidatif Stres İndeksi düzeyi ortalamaları hasta grubunda 

22,72±12,32 kontol grubunda ise  

11,76±9,04 olarak saptanmıştır. Hasta ve kontrol grubundaki bireyler Ornitin 

Dekarboksilaz, Agmatinaz, Arjinaz, Toplam Antioksidan Kapasite, Toplam Oksidan 

Kapasite, Oksidatif Stres İndeksi düzeyi ortalamaları yönünden karşılaştırıldığında iki 

grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı iken (P<0,05), Ornitin, Arjinin 

Dekarboksilaz düzeyleri bakımından iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark saptanmamıştır (P>0,05). 
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6.TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

           Çalışmamızda serum arjinaz enzim aktivitesinin akciğer kanserli hastalarda 

kontrollere göre artmış olduğunu saptadık. Bu artış istatistiksel olarak anlamlı (P<0,05) 

idi.  Bizim çalışmamızla benzer olarak akciğer kanserli hastalarda yapılan bir çalışmada 

hastalar ile kontrol grubunun eritrosit arjinaz aktiviteleri ölçülmüş ve akciğer kanserli 

hastaların arjinaz eritrosit aktivitelerinin artmış olduğu saptanmıştır. Bu çalışmaya 

küçük hücreli ve küçük hücreli olmayan akciğer kanserli hastalar ile ekstrapulmoner 

metastazlı akciğer kanserli hastalar ile metastazlı olmayan hastalar dahil edilmiştir. 

Sonuçlar akciğer kanserinin tipi ve ekstrapulmoner metastazı yönündende 

karşılaştırılmış ve anlamlı bir ilişki saptanamamıştır(162). Bu çalışmaya benzer olarak 

bugüne kadar yapılmış birçok çalışmada da farklı kanser tipleri için arjinaz aktivitesinin 

arttığı bildirilmiştir. Bizim bulgularımız, arjinaz aktivitesinin akciğer kanseri(162), 

kolektral kanseri(163), prostat kanseri(164), pankreas kanseri(165), deri(166) ve 

mide(167) kanserinde arttığı yönündeki çalışmaların sonuçlarını desteklemektedir.  

           Arjinaz enzim aktivitesinin kanserli hastalarda artmış olduğunu gösteren 

çalışmaların sonuçları arjinaz enziminin aktivitesi ile malign hücre proliferasyonu 

arasındaki ilişkiye işaret etmektedir. Kanserli hastalarda tümörün çıkarılmasından sonra 

arjinaz aktivitesinde düşüş gözlenmesi bu ilişki ihtimalini kuvvetlendirmektedir. Her ne 

kadar arjinaz aktivitesindeki yüksekliğin kanserin nedeni olup olmadığı net olarak 

söylenemesede, çalışmalardan elde edilen bulgular bize tümör varlığında yüksek arjinaz 

aktivitesinin meydana geldiğini göstermektedir.  

           Arjinaz aktivitesindeki artışın poliamin sentezini arttırabileceği düşünüldüğünde 

kanser gelişiminin poliamin sentezine bağımlı olabileceği düşünülebilir. Bu 

düşüncemizi poliaminlerin hücrelerde nükleotit ve protein sentezini uyararak hücre 

proliferasyonunda artırıcı rol oynaması(113), poliamin konsantrasyonundaki artışın c-

myc, c-fos, ve c-jun gibi transkripsiyon faktörlerinin ekspresyonlarını arttırması 

aracılığıyla growth uyarıyı arttırması(35-37), poliamin düzeyindeki azalmanın hücre 

döngüsünün ilerlemesini durdurması, azalan poliamin düzeylerinin belirli büyüme 

inhibitör genlerinin transkriptlerini(p53, TGF-β ve junD) stabilize etmesi(38-40), 

ökaryötik başlatma faktörü eIF5A’nın fonksiyonu hipusinilasyona bağlı olduğundan 

dolayı spermidinin yokluğunda hipusinilasyon inhibe olması(57) ve hücre büyümesinin 
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durması(58,59), farklı kanser tipleri için yapılan çalışmalarda kanserli hastalarda 

poliamin düzeylerinin kontrol grubuna göre yüksek çıkmış olması(168) güçlü bir 

şekilde desteklemektedir. 

           Bizim bulgularımızın yanında birçok kanser tipinde arjinaz aktivitesinin 

arttığının gösterilmesi(169) kanser gelişim sürecinde arjinaz aktivitesinin biyolojik 

marker olarak kullanılabileceği ihtimalini akla getirmektedir. Ayrıca tümörler için 

alternatif bir tedavi yaklaşımı olarak arjinazın aktivitesini inhibe edici ajanlar 

kullanılabilir ve kullanılan ajanların malign çoğalmayı inhibe etmesi kanserin 

tedavisinde yararlı olabilir.  

           Çalışmamızda arjinaz enziminin katalizlediği reaksiyonla oluşan ornitin’in 

akciğer kanserli hastalar ile kontrollerde düzeyinin aynı olduğu saptandı. Bizim 

çalışmamızla benzer olarak akciğer kanserli hastaların kan hücrelerinde ornitin 

düzeyleri ölçülmüş ve kontrol grubuyla karşılaştırıldığında akciğer kanserinde ornitin 

düzeylerinin değişmediği saptanmıştır(170).  

           Bu çalışmanın verilerine ve bizim çalışmamızın bulgularına benzer olarak ornitin 

düzeyinin meme kanseri(171), kolorektal kanserinde(172) değişmediği bildirilmiştir. Bu 

çalışmaların aksine deri kanserinde(162), boyun tümörlerinde(173), hepatocelüler 

karsinomada(174) ornitin düzeyinin arttığı bildirilmiştir. Kanserde ornitinin 

düzeylerindeki bu farklılıklar çalışmaların farklı kanser tiplerinde yapılmış olmasından 

kaynaklanıyor olabilir. Bununla birlikte farklı kanser tipleri için ornitinin düzeylerinin 

farklı bulunması ornitinin kanser için bir biyolojik marker olamayacağını 

göstermektedir.  

           Ornitin Dekarboksilaz enzim düzeylerinin akciğer kanserli hastalarda kontrollere 

göre artmış olduğu saptandı. Bu artış istatistiksel olarak önemli (P<0,05) idi. Yapılan 

bir çalışmada kanserli akciğer dokusu ile normal akciğer dokusunda ornitin 

dekarboksilaz enziminin ekspresyonuna bakılmış, kanserli akciğer dokusunda ornitin 

dekarboksilaz enzimin ekspresyonunun arttığı belirlenmiştir(175). Bu çalışmadan elde 

edilen bulgular bizim bulgularımız ile benzerlik göstermektir. Ayrıca ornitin 

dekarboksilaz enziminin prostat kanserli hastaların prostat dokusunda(176), meme 

kanserinde(177) yemek borusu kanserinde ekspresyonunun arttığı(178) bildirilmiştir. 

Bunlarla birlikte kolorektal kanserde(179) ve mide kanserinde mukozal aktivitesinin 

arttığı(180)nın bildirilmesi bulgularımızı desteklemektedir.   
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           Bizim çalışmamızda arjinazın aktivitesindeki yüksekliğe rağmen ornitin 

düzeyinin değişmemesi ornitin amino asitinin ornitin dekarboksilaz enzimi ile yıkımının 

artmış olmasından kaynaklanıyor olabilir. Çalışmamızda akciğer kanserli hastalarda 

ornitin dekarboksilaz enziminin düzeyinde artış geldiği belirlenmiştir. Bu enzim 

düzeyindeki artış, enzimin aktivitesinde artışa neden olarak ornitinden poliaminlerin 

öncülü putresin oluşumunu arttırıyor olabilir. Farklı kanser tipleri için yapılan 

çalışmalarda kanserli hastalarda poliamin düzeylerinin kontrol grubuna göre yüksek 

çıkmış olması(168,181,182)’da bu görüşümüzü desteklemektedir. Ornitin dekarboksilaz 

enziminin overeksprese edildiği farelerde yapılan ve iki yıl süren çalışmada farelerde 

spontan kanser oluşumunun ornitinin dekarboksilazın overekspresyonu ile artmadığının 

saptanması kanserin ornitin dekarboksilazın over ekspresyonundan ve dolaylı olarak 

poliamin artışından kaynaklanmadığına işaret etmektedir. Çalışmamızın bulgularına 

göre arjinaz aktivitesindeki ve ornitin dekarboksilaz enziminin düzeyindeki artış malign 

proliferasyon için gerekli olan poliamin düzeylerini arttırmış olabilir. Bu poliamin 

düzeyindeki artış kanserin hızlı gelişiminin sağlanması amacıyla kanserin oluşumu 

sonrasında meydana gelmiş olabilir.  

           Arjinin Dekarboksilaz enzim düzeyinin akciğer kanserli hastalar ile kontrollerde 

aynı olduğu saptandı. Literatürde arjinin dekarboksilazın kanser hastalarındaki 

ekspresyonu veya aktivitesine ait bilgi bulunmamaktadır. Ornitin dekarboksilaz 

enziminin ekspresyonu hücresel proliferasyon boyunca putresin, spermidin ve spermin 

sağlamak için arttırılır(183). Oysa arjinin dekarboksilaz enzimin hücre proliferasyonu 

boyunca ekpresyonu artmaz. Bu sebeple arjinin dekarboksilaz aracılığıyla oluşan 

agmatinin poliamin üretimi için öncül olmadığı kabul edilmektedir(184). Bu bilgiler 

akciğer kanserinde arjinin dekarboksilaz enziminin düzeyinin değişmediğini gösteren 

bulgularımız ile uyum göstermektedir. 

           Arjininden arjinin dekarboksilaz enzimin katalizlediği reaksiyonla oluşan 

agmatinin hücredeki fonksiyonel rolü hala açık değildir.  Agmatinin hücre büyümesi ve 

proliferasyonu arttırıcı rolünün olmadığı bildirilmiştir. Hatta agmatinin hücre büyümesi 

ve proliferasyonu inhibe ettiği saptanmıştır(184,185). Arjinin dekarboksilaz ve ornitin 

dekarboksilazın farklı doku ve hücre kültürü hatlarındaki farklı ekspresyon düzeyleri iki 

enzimin farklı fonksiyonlarının olduğuna işaret etmektedir. Gerçektende agmatinin, 

poliamin sentezinde kilit enzim olan ornitin dekarboksilazın yıkılması esnasında rolü 

olan antizimin ekspresyonunu arttırarak poliamin sentezini azalttığı belirlenmiştir(184). 
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Arjinin dekarboksilaz agmatinin sentezinden sorumlu bir enzimdir ve biyolojik önemi 

agmatinin fonksiyonlarıyla yakından ilişkilidir(186). Çalışmamızın bulgularına göre 

akciğer kanserli hastalarda arjinin dekarboksilaz enzim düzeylerinin aynı kalmış olması 

ile yukarıda verilen bilgiler enzimin malign proliferasyonda rolünün olmadığına ve bu 

enzimin biyolojik rolünün agmatinin fonksiyonuna bağlı olduğuna işaret ediyor gibi 

görünmektedir. 

           Agmatinaz düzeylerinin akciğer kanserli hastalarda kontrollere göre artmış 

olduğu saptandı. Bu artış istatistiksel olarak anlamlı (P<0,05) idi. Bizim çalışmamızın 

bulgularına göre akciğer kanserli hastalarda arjinin dekarboksilaz düzeyi aynı kalırken 

agmatinaz düzeyi artmıştır. Artan agmatinaz düzeyi enzimin aktivitesini arttırarak 

akciğer kanserli hastalarda agmatin düzeyini düşürmüş olabilir.  

           Yukarıda belirtildiği gibi artan agmatin düzeyi antizim ekspresyonunu artırması 

aracılığıyla ornitin dekarboksilaz düzeylerini azaltarak poliamin düzeylerinin düşmesine 

neden olur(184). Bununla birlikte artan agmatin düzeyi poliamin taşıyıcılarının 

baskılanmasına yol açarak hücre içerisindeki poliamin düzeylerini azaltır(187,188). 

Ayrıca agmatin spermidin/spermin asetiltransferaz enzimleriyle etkileşime girerek bu 

enzimlerin aktivitesini artırır. Artan agmatin düzeyiyle birlikte artan spermidin/spermin 

asetiltransferaz enzim aktivitesi sonucu hücrelerdeki putresin, spermidin ve spermin 

düzeyleri azalır(189). Poliamin düzeyindeki azalmalar daha önce açıklanan sebeplerden 

dolayı hücre proliferasyonunun inhibe olmasına neden olur. Bu bilgilere ek olarak 

agmatinin I2 reseptörlerine bağlanması aracılığıyla hücre proliferasyonunu inhibe etmesi 

düşükte olsa ayrı bir olasılıktır(187). Bu nedenlerle artan agmatinaz düzeyi enzimin 

aktivitesini arttırarak agmatin düzeyinde azalmaya neden olması aracılığıyla malign 

hücre proliferasyonunu arttırarak kanserin gelişimine katkıda bulunabilir.  

           Bizim çalışmamızın aksine bir çalışmada böbreklerinde tümör bulunan 

hastalardan alınan tümör dokularında agmatinaz enziminin ekspresyonunun azaldığı 

saptanmıştır(190). Bu çalışmayı destekleyen farklı bir çalışmada kolon kanserli 

hastalardan alınan tümör dokusunda agmatin düzeylerinin arttığı bildirilmiştir(191). Bu 

çalışmaların sonuçları bizim bulgularımız ile çelişmektedir. Bunun nedeni bu 

çalışmaların farklı kanser tiplerinde yapılmasından kaynaklanıyor olabilir. Bununla 

birlikte bu çalışmaların ve bizim çalışmamızın farklı sonuçları kanserde agmatinaz veya 

agmatinin biyolojik marker olabilme ihtimalini oldukça zayıflatmışlardır. 
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           Çalışmamızda TAK’ın akciğer kanserli hastalarda kontrollere göre azalmış 

olduğu saptandı. Bu azalış istatistiksel olarak anlamlı (P<0,05) idi. Serum TAK 

canlılarda meydana gelen serbest oksijen radikallerinin yok edilmesi için varolan tüm 

antioksidan sistemlerin fonksiyonlarının bir göstergesi olarak kullanılmaktadır(160). 

Çalışmamıza benzer olarak akciğer kanserli hastalarda yapılan çalışmalarda hastaların 

serumlarında antioksidan molekül düzeylerinin azaldığı saptanmıştır. Bu çalışmaların 

yanında bu konuda yapılmış diğer araştırmalarda tiroit kanserli ve meme kanserli 

hastalarını serumlarında TAK’ın azalmış olduğu saptanmıştır(192,193) Akciğer kanseri 

ve farklı tip kanserde yapılmış bu çalışmaların bulguları bizim çalışmamızın bulgularını 

desteklemektedir.  

           Oksijenin kısmi indirgenmesiyle oluşan singlet oksijen, süperoksit radikali, 

hidrojen peroksit ve hidroksil radikali gibi aktive olmuş oksijen türleri oldukça reaktiftir 

ve organlarda toksik etkilere yol açar(194). Serbest oksijen radikalleri hücre membranı 

proteinlerini yıkarak hücreleri öldürür, membran lipid ve proteinlerini yok ederek hücre 

membranını sertleştirip hücre fonksiyonunu engeller, çekirdek membranını yararak 

çekirdekteki genetik materyale etki edip DNA’yı kırılma ve mutasyonlara açık hale 

getirir, immün sistemdeki hücreleri yok ederek immün sistemi bozar(195). Bu nedenle 

hücresel düzeyde ciddi miktarda üretilen serbest oksijen radikallerinin yol açtığı toksik 

etkiler vücuttaki antioksidan savunma sistemiyle yok edilmeye çalışılır(196). 

Çalışmamızdan elde ettiğimiz bulgulara dayanarak akciğer kanserli hastalarda azalmış 

antioksidan kapasite üretilen oksijen radikallerinin toksik etkisini gidermek için yeterli 

olmayabilir ve bu durumda yukarıda belirtilen nedenler sebebiyle hastalığın prognozunu 

kötüleştiriyor olabilir.  

          Çalışmamızda TOS’un akciğer kanserli hastalarda kontrollere göre artmış olduğu 

saptandı. Bu artış istatistiksel olarak anlamlı (P<0,05) idi. TOS, biyokimyasal olarak 

canlılardaki toplam oksidan seviyenin bir göstergesi olarak ölçülebilmektedir(161). 

Tiroit kanserli ve meme kanserli hastaların(192,193) serumlarında TOS değerlerinin 

arttığı bildirilmiştir. Bu çalışmaların bulguları bizim çalışmamızla uyumludur.   

           Moleküler, hücresel ve doku düzeyindeki oksijen radikalleri aracılığıyla oluşan 

hasarın en aza inebilmesi için oksidanlar ve antioksidanlar arasında bir denge 

sağlanmalıdır. Kan serbest radikallerin zararlı etkilerini engelleyen birçok antioksidan 

molekül içermektedir. Vitamin C ve E, albümin, bilirubin, ürik asit gibi antioksidan 

moleküller ve süperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimler 
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hücreleri oksidan ajanların zararlı etkilerinden korumaktadır(196). Fakat bu 

çalışmamızdaki bulgularımıza göre toplam antioksidan kapasitesinin azalıp toplam 

oksidan kapasitesinin artması ile denge oksidanlar yönüne kaymıştır. Bu nedenle 

akciğer kanserli hastalar oksijen radikalleri aracılığıyla oluşan büyük hücresel hasara 

maruz kalmaktadırlar.  Bu durum hastalığın gelişimini hızlandırıyor olabilir. 

           Çalışmamızda OSİ’ nin akciğer kanserli hastalarda kontrollere göre artmış 

olduğu saptandı. Bu artış istatistiksel olarak anlamlı (P<0,05) idi. Akciğer kanserli 

hastalarda TAS değerlerindeki azalma ve TOS düzeyindeki artış oksidatif stresi 

meydana getirmiştir.  Bizim bulgularımıza benzer olarak akciğer kanserli hastalar ile 

kontrol grubunun serumlarında yapılan iki çalışmada oksidatif stresin artığı 

saptanmıştır(197,198). Bu çalışmaların yanında bu konuda yapılmış diğer 

araştırmalarda oksidatif stresin kolorektal kanserli(199), prostat kanserli(200), meme 

kanserli(201), tiroit kanserli(192) hastalarda artığı bildirilmiştir. Bu çalışmaların 

sonuçları bulgularımızı desteklemektedir. Kanserin tipine bağlı olmaksızın oksidatif 

stres tüm kanser tiplerinde artmaktadır. 

           Aerobik organizmalarda oksijen kullanımının doğal sonucu olarak reaktif oksijen 

metabolitleri meydana gelmektedir. Başta mitokondriyal elektron transportu olmak 

üzere ksenobiyotik metabolizması, fagositik aktivasyon, çeşitli sentez ve degradasyon 

reaksiyonlarında reaktif oksijen metabolitleri oluşmakta ve prooksidan/antioksidan 

dengenin prooksidanlar lehine kayması sonucunda gelişen oksidatif stres, çeşitli 

mekanizmalar ile biyomoleküllere hasar vermektedir(202,203).  

           Antioksidan savunmanın yetersiz kaldığı durumlarda ortaya çıkan oksidatif stres, 

yaşlanma ve kanser gibi birçok hastalığın oluşum sürecinde önemli rol oynar(193,204). 

Serbest radikallerin DNA üzerinde yaptıkları hasar önemlidir. DNA'nın nükleik asitleri 

ile reaksiyona giren serbest radikaller, DNA dizininde çatlaklar meydana getirmekte ve 

bu hücrelerin kanser hücrelerine dönüşmesine yol açmaktadırlar(144,205). Bununla 

birlikte çalışmamızın bulgularından elde edilen sonuçlara göre akciğer kanserli 

hastalarda TAS değerlerindeki azalma ve TOS düzeyindeki artma aracılığıyla meydana 

gelen oksidatif stresin bu hastalarda hastalığın nedeni olup olmadığı konusunda net 

konuşmak doğru olmayacaktır. Yalnızca hastalığın seyri sırasındaki bu oksidatif stres 

düzeyindeki yüksekliğin hastalığın prognozunu kötü yönde etkileyebileceği 

söylenebilir. 
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           Sonuç olarak çalışmamızda arjinaz enziminin aktivitesi ve ornitin dekarboksilaz 

enziminin düzeylerindeki artış ile ornitin düzeyinin aynı kalması akciğer kanserinde 

poliamin düzeylerinin yükseldiğine işaret etmektedir. Poliamin düzeylerindeki bu artışın 

kanserin nedeni mi yoksa kanser oluştuktan sonra meydana gelen bir durum mu olduğu 

konusunda net bir şey söylemek mümkün olmasada kanser gelişiminin bağımlı olduğu 

poliamin düzeylerindeki artış hastalığın seyrini kötüleştiriyor ve yaşam süresini 

azaltıyor olabilir. Arjinaz ve ornitin dekarboksilaz enziminin aktivitesinin inhibe 

edilmesi aracılığıyle poliamin düzeylerindeki azalış kanserin tedavisine alternatif bir 

yaklaşım olabilir. Çalışmamızda akciğer kanserinde arjinin dekarboksilaz düzeylerinin 

aynı kalması ve agmatinaz düzeylerinin artması aracılığıyla enzim aktivitesindeki 

muhtemel artış agmatin düzeyini düşürmüş olabilir. Bu durumda proferasyonu inhibe 

edici etkisi olan agmatin düzeyindeki azalışın malign proferasyonu arttırması 

aracılığıyla kanser hastalığının seyri kötüleştiriyor olabilir. Bugüne kadar kanserde pek 

dile getirilmemiş bir yaklaşım olan agmatinaz enziminin aktivitesinin inhibisyonu 

kanserin tedavisine önemli bir katkı sağlayabilir. 

           Akciğer kanserinde azalan TAK değerleri ve artan TOS değerleri aracılığıyla 

artmış OSİ düzeyinin hastalığın başlangıcını oluşturan faktörler arasında olup olmadığı 

konusunda bu çalışmamıza dayanarak bir şey söylemek mümkün değildir. Fakat artan 

oksidatif stresin hastalığın seyrini kötü etkileyeceğinden dolayı oksidatif stresle başa 

çıkabilecek ek tedavilerin yararlı olabileceğini düşünmekteyiz. 
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