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Meme Kist Sıvısı Arginaz Aktivitesi, Ornitin ve Üre 
Düzeyleri
[Arginase Activity, Ornithine and Urea Levels in Breast Cyst Fluid]
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ÖZET
Kistik meme hastalıkları günümüzde her 20 kadından birini etkileyen ve bu 
yapısıyla kadın memesinin en yaygın selim oluşumudur. Epitel yapısı göz önüne 
alındığında apokrin epitelli (Na/K<3) ve düz epitelli (Na/K>3) olmak üzere 2 tür 
meme kisti vardır. Kist sıvılarının elektrolit düzeyleri ile epitelyal yapıları paralellik 
göstermektedir. Yapılan çalışmalar meme kisti olan kadınların yaşamlarının 
sonraki dönemlerinde meme kanserine yakalanma riskinin 2 ile 4,4 kat daha fazla 
olduğunu göstermiştir. Arginaz, arjininin üre ve ornitine hidrolizinden sorumlu 
bir enzimdir. Üre sentezindeki vazgeçilmez rolünün yanında, poliamin, prolin 
ve glutamat sentezi için ornitin üretimini de sağlar. Bu çalışmada, meme kanseri 
gelişimi yönünden yüksek ve düşük risk oluşturan meme kist sıvıları içinde arginaz 
enzim aktivitesi, ornitin ve üre düzeylerinin karşılaştırılması ile, henüz tam olarak 
çözülmemiş olan kistik meme hastalıkları ve kanser gelişim mekanizmasının 
anlaşılmasına katkıda bulunulması amaçlanmıştır. Arginaz enzim aktiviteleri, 
ornitin ve üre düzeyleri meme kanseri gelişimi yönünden yüksek risk grubunu 
oluşturan apokrin (Na/K<3) kisterde, düşük risk grubuna (Na/K>3) oranla anlamlı 
şekilde yüksek bulunmuştur. Protein düzeylerinde ise iki grup arasında istatistiksel 
bir anlamlı farklılık bulunamamıştır. Meme kanseri yönünden yüksek riske sahip 
olan apokrin kist sıvılarında bulunan yüksek arginaz enzim aktivitesi, kanser 
oluşumunda etkili bir ajan olarak gösterilen poliaminlerin sentezini artırarak, 
özellikle apokrin kiste sahip kistlerde dengenin meme kanseri yönünde kaymasına 
neden olabilir.
Anahtar Kelimeler: Meme kist sıvısı, arginaz, ornitin, üre, meme kanseri.

ABSTRACT
Gross cystic disease of breast is the commonest benign disease of breast effecting 
1:20 women in the western world. There are two groups of breast cyst; lined either 
by metaplastic epithelium (Na/K<3) or flattened epithelium (Na/K>3). There is 
clear parallelism between their electrolyte ratios and epithelial characters. Several 
large studies have shown that the risk of breast cancer in women with gross cystic 
disease to be 2 to 4,4 times higher and women with “apocrine” breast cyst may 
have a higher risk of developing breast cancer than women with breast cyst lined 
by flattened epithelium. Arginase, a cytoplasmic enzyme, catalyzes the hydrolysis 
of L-arjinine to urea and ornithine in the last step of the mammalian urea cycle. 
The most important function of arginase is the synthesis of urea. Arginase also 
plays an important role in the synthesis of polyamines through the ornithine. The 
aim of the present study was to compare the distributions of arginase, ornithine 
and urea concentrations in breast cyst fluid in the 2 sub-groups of breast cyst. 
The possible roles which arginase, ornithine and urea may have on breast cancer 
development were investigated. Arginase enzyme activities, ornithine and urea 
levels were significantly higher in the apocrine cyst group. There was no difference 
in protein levels between the two cyst groups. In conclusion the finding of high 
arginase activity and ornithine levels in high risk breast cyst group the breast cyst 
may lead to an increase in  the production of polyamines which were shown to be 
tumor promoting agents, and thus may lead to development of breast cancer from 
the gross cystic breast disease.
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Gİrİş
Kistik meme hastalıkları %7-10 görülme sıklığı ile ka-
dın memesinde görülen en yaygın hastalıktır. Kistik 
hastalıklar memede içi sıvı ile dolu, çapları 3 mm’den 
büyük ve apokrin metaplastik veya düz epitel hücrele-
ri ile çevrili oluşumlardır. Kistik meme hastalıkları ile 
meme kanserinin patofizyolojisi arasındaki ilişki henüz 
tam olarak açığa kavuşmasa da, kistik meme hastalığına 
sahip kadınların meme kanserine yakalanma oranının 
2-4,4 kat arttığını gösteren geniş kapsamlı birçok çalış-
ma bulunmaktadır (1-3). Apokrin metaplastik epitele sa-
hip meme kistlerinin Na/K oranları 3’den düşükken, bu 
oran düz epitele sahip meme kistlerinde 3’den büyüktür 
(3,4). Yapılan diğer çalışmalar, özellikle apokrin epitele 
(Na/K <3) sahip olan ve meme dokusunda birden fazla 
(multiple) kist bulunduran hastalarda meme kanserine 
yakalanma riskinin daha da arttığını göstermiştir (5,6). 
Multiple kiste sahip hastalarda genellikle aynı tip kiste 
rastlanmakta, bu da sıklıkla apokrin kist olmaktadır (5). 
Kistik meme hastalığına sahip kadınlarda, olası kanser 
gelişimi yönündeki mekanizma halen çözülmüş değil-
dir ve bu konu üzerindeki araştırmalar sürmektedir.
Arginaz, (L-arjinin amidinohidrolaz; E.C.3.5.3.1) azot 
metabolizmasının kilit enzimidir. Ana substratı olan ar-
jinini, üre ve L-ornitine dönüştürür. Son yıllarda yapı-
lan çalışmalar, memelilerde arginaz-I (A-I) ve II (A-II) 
olmak üzere en az iki farklı formu olduğunu göstermiş-
tir. Bunlardan A-I sitoplazmik kökenli ve ağırlıklı ola-
rak karaciğerde bulunurken, A-II, böbrek, beyin, ince 
barsak, meme dokusu ve makrofaj gibi ekstrahepatik 
dokularda bulunmakta ve mitokondriler içinde yerleşim 
göstermektedir (7).
Arginaz’ın tetiklediği tepkimenin üre ve ornitin olmak 
üzere iki ürünü vardır. Arjininden oluşan ornitin, akut 
inflamasyona cevap olarak ve hücre proliferasyonunu 
sağlamak üzere poliaminlere dönüşür. Poliaminler (put-
ressin, spermin ve spermidin) tüm memeli hücrelerinde 
bulunur. Hücre proliferasyonunun arttığı fizyolojik ve 
patolojik durumlarda, poliamin düzeylerinin de arttığı 
gösterilmiştir. Poliaminlerin, DNA ve RNA sentezi ile 
DNA’nın stabilizasyonunda uyarıcı etki göstermelerine 
paralel olarak, habis olaylarda artan hücre yapımı nede-
niyle hücre içi poliamin metabolizmasının arttığı, özel-
likle eritrosit poliamin düzeylerinin tümör gelişimi ile 
doğrudan ilişkili olduğu bildirilmiştir (8,9).
Diğer yandan, arginaz aktivitesi ile kanser türleri ara-
sında yakın bir ilişki olduğu bildirilmiştir. Yapılan ça-
lışmalarda, arginaz aktivitesinin özellikle kalın barsak 
(10), kolorektal (11), prostat (12), pankreas (13), mide 
(14), küçük hücreli akciğer (15) ve meme (16) kanserle-
rinde arttığı gösterilmiştir. Kanserli hastalarda yükselen 
arginaz aktivitesi ile hücre üremesinde önemli bir işlevi 
olan poliaminler arasındaki ilişki, kanserojenik gelişi-
min artan poliamin sentezine bağlı olabileceği yargısını 
güçlendirmiştir (17). Dolayısı ile arginazın kanser geli-

şimi sürecinde biyolojik belirteç olarak kullanabileceği 
vurgulanmıştır (15).
Meme kanseri gelişimi ile ilişkili bulunan kistik meme 
hastalıklarında arginaz aktivitesinin varlığı, yine kötü-
cül süreç ile yakından ilişkili olduğu bildirilen poliamin 
sentezinin artması, bu maddelerin kistik meme hasta-
lıklarından kanser gelişimi sürecinde olası bir role sahip 
olabileceği düşüncesini akla getirecektir. Bu çalışmada, 
meme kanseri gelişimi yönünden yüksek ve düşük risk 
oluşturan meme kist sıvıları içinde arginaz aktivitesi, 
ornitin ve üre düzeyleri karşılaştırılarak, henüz tam 
olarak çözülmemiş olan kistik meme hastalıkları ve 
kanser gelişim mekanizmasının anlaşılmasına katkıda 
bulunulması amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem
Hasta örnekleri:
Meme kist sıvısı örnekleri Trakya Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Genel Cerrahi Anabilim Dalına başvuran 
ve meme kisti teşhisi konulan toplam 26 hastadan (14 
apokrin kist, Na/K <3 ve 12 flattened kist, Na/K >3) as-
pirasyon tekniği ile alındı. Örnekler 20 dakika 1000g’de 
santrifüj edildi ve süpernatanlar -80°C’de saklandı. Ça-
lışma için yerel etik kurul onayı alındı.
Arginaz enzim aktivitesi, ornitin ve üre düzeylerinin 
ölçülmesi
Meme kist sıvısı arginaz enzim aktiviteleri ve üre dü-
zeyleri spektrofotometrik olarak tiyosemikarbazid dia-
setilmonoksim üre (TDMU) metodu ile ölçüldü (18). Bu 
metod, belli miktarda substrat olarak verilen L-arjini-
nin hidrolizi sonucu oluşan üre miktarının belirlenmesi 
esasına dayanmaktadır. Arginaz enzim aktivitesi 37°C 
ve 1 dakikada 1 µmol üre serbestleştiren enzim miktarı 
olarak tanımlandı ve proteine oranlandı.
Meme kist sıvısı ornitin düzeyleri Chinard metoduna 
göre ölçülmüştür (19). Total protein düzeylerinin tayi-
ninde ise Lowry metodu kullanılmıştır (20).
Na ve K değerlerinin ölçümü
Meme kist sıvısı Na ve K düzeyleri bir klinik biyokimya 
otoanalizörü (Beckman Coulter, LX20, USA) kullanıla-
rak iyon selektif elektrot (ISE) yöntemi ile saptandı.
İstatistiksel analiz
Sonuçlar ortalama ±standart hata olarak ifade edil-
di. Meme kanser gelişimi riski yüksek ve düşük olan 
gruplar arasındaki istatistiksel karşılaştırmalarda Mann 
Whitney U testi kullanıldı. Gruplar arası korelasyonla-
rın değerlendirilmesinde ise Spearman Correlation tes-
tinden yararlanıldı. p < 0.05 değeri istatistiksel olarak 
anlamlı olarak değerlendirildi.

Bulgular
Bu çalışmada meme kanseri yönünden yüksek ve düşük 
risk grubunu oluşturan meme kist sıvılarında arginaz 
enzim aktivitesi, ornitin, üre ve protein düzeyleri ölçül-
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müş, meme kistleri Na/K oranları 3 den büyük ve küçük 
olmasına göre ikiye ayrılmıştır.
Arginaz aktiviteleri meme kanseri gelişimi yönünden 
yüksek risk grubunu oluşturan apokrin (Na/K <3) kist-
lerde, düşük risk grubuna oranla anlamlı şekilde yüksek 
bulunmuştur (Tablo 1, Şekil 1). Benzer biçimde ornitin 
ve üre düzeyleri de yüksek risk grubunu oluşturan kist-
lerde istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde yüksek bu-
lunmuştur (Tablo 1, Şekil 2 ve 3). Protein düzeylerinde 
ise iki grup arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark 
bulunamamıştır. Na/K oranları dikkate alındığında iki 
grup arasında belirgin bir ayrım görülmüştür (Tablo 1, 
Şekil 4).
Gruplar arasındaki ilişkiler değerlendirildiğinde argi-
naz aktiviteleri, ornitin ve üre düzeyleri ile Na/K oran-
ları arasında pozitif bir korelasyonun olduğu görülmüş-
tür (Tablo 2). Gruplar arası diğer korelasyonlar Tablo 
2’de gösterilmiştir.

Tartışma
Klinik olarak elle hissedilebilen meme kistlerinden 
meme kanseri gelişim riski çeşitli uzun dönem çalışma-
larla ortaya konulmuştur (1-3). Kistik meme hastalıkla-

Şekil 1. Apokrin (Na/K <3) ve düz epitele (Na/K >3) sahip meme 
kist sıvılarında arginaz aktiviteleri. Apokrin kistler meme kanseri 
gelişimi yönünden daha yüksek riske sahip olarak gösterilmiştir. 
Arginaz enzim aktiviteleri spektrofotometrik olarak tiyosemi-
karbazid diasetilmonoksim üre (TDMU) metodu ile ölçülmüştür. 
Karşılaştırmalar ise Mann Whitney U testi ile yapılmıştır (p 
<0.001).

Tablo 1. Meme kist sıvısı arginaz enzim aktivitesi, ornitin, üre, protein ve Na/K düzeyleri.

Na/K <3 (n = 14) Na/K >3 (n = 12) 

m ±SEM m ±SEM p

Arginaz (U/mg protein) 5.79 ±1.17 1.02 ±0.27  <0.001

Ornitin (µmol/mg protein) 1.2 ±0.13 0.25 ±0.03  <0.001

Üre (µmol/ml) 1.6 ±0.36 0.28 ±0.08  <0.001

Protein (mg) 0.54 ±0.03 0.54 ±0.04 0.879

Na/K (mmol/L) 0.5 ±0.16 14.2 ±3.07  <0.001

Tablo 2. Meme kist sıvısı arginaz enzim aktivitesi, ornitin, üre, protein düzeyleri ile Na/K oranı arasındaki korelasyon değerleri.

Na/K <3 (n = 14) Na/K >3 (n = 12) Total (n = 26) 

Arginaz Vs Ornitin 0.911 0.264 0.002

Arginaz Vs Üre  <0.001  <0.001  <0.001

Arginaz Vs Protein 0.737 0.625 0.581

Ornitin Vs Üre 0.563 0.105 0.003

Ornitin Vs Protein 0.006 0.090 0.677

Üre Vs Potein 0.350 0.136 0.161

Arginaz Vs Na/K 0.659 0.060  <0.001

Ornitin Vs Na/K 0.009 0.471 0.004

Üre Vs Na/K 0.573 0.140  <0.001

Protein Vs Na/K 0.032 0.863 0.343
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rından meme kanseri gelişimi yönünde olası risklerin 
kaynaklarını ve bu mekanizmayı açıklayabilmek için, 
meme kist sıvısı içeriğini inceleyen bir çok çalışma ya-
pılmıştır. Bu yönde yapılan çalışmalarda, meme kist sı-
vısının yüksek oranda östradiol, dehidroepiandosteron, 
östron-3-sülfat ve androstenodion gibi seks hormonları 
içerdiği ve epidermal büyüme faktörü, transforme edici 

büyüme faktörü α gibi büyüme faktörleri barındırdığı 
saptanmıştır (21,22). Ayrıca yüksek konsantrasyonlarda 
interlökin 1-β, IL-6 gibi sitokinler tespit edilmiştir (23). 
Kanser gelişimi ile yakından ilişkili olan tüm bu mi-
tojenlerin özellikle apokrin, yüksek risk grubu, meme 
kistlerinde daha fazla olduğu görülmüştür. Ayrıca epi-
telyal hücre üremesini inhibe edici özelliği gösterilen 
transforme edici büyüme faktörü beta 1 ve 2 (TGF-β1,2) 
’nin meme kanseri gelişimi yönünden daha az riske sa-
hip olan düz epitelli kistlerde yüksek konsantrasyonlar-
da var olduğu saptanmıştır (22).
Günümüzde olası bir düzenleyici enzim olan arginazla 
yapılan çalışmalarda artış vardır. Bu ilginin nedeni, ar-
ginazın nitrik oksit (NO), poliamin, agmantin, prolin ve 
glutamat sentezinde oynadığı olası rol olabilir. Arginaz 
enzimi, üre sentezindeki vazgeçilmez rolünün yanında, 
poliamin, prolin ve glutamat sentezi için ornitin üreti-
mini de sağlar.
Poliaminlerin hızlı büyüyen hücre ve dokularda yüksek 
konsantrasyonlarda bulundukları ve hücre büyümesi 
ve farklılaşması için gerekli oldukları gösterilmiştir (8). 
Büyüme ile ilişkili genler, örneğin; c-fos ve c-myc proto-
onkojenleri hücresel çoğalma sürecinde aktive edilirler. 
Mitojenik uyarıyı takiben poliamin sentezinde eş za-
manlı bir artış ve c-fos proto-onkojeninin transkripsiyo-
nu gözlenmiştir. Benzer olarak habis dönüşüm poliamin 
sentezinde bir artışa neden olmaktadır. Poliaminlerin c-
myc ve c-fos transkripsiyonunu artırdığı gösterilmiştir 
(24). Poliaminler bu yüzden büyüme süreci için gerekli 
maddeler olup aynı zamanda karsinogenezle de ilişkili-
dir (25). Biyolojik sıvılarda poliamin ölçümü, kanserle-
rin teşhisinde, kanser tedavisinin izlenmesinde ve yeni-
den nüksün değerlendirilmesinde yararlı bir araç olarak 

Şekil 2. Apokrin (Na/K <3) ve düz epitele (Na/K >3) sahip meme 
kist sıvılarında ornitin düzeyleri. Apokrin kistler meme kanseri 
gelişimi yönünden daha yüksek riske sahip olarak gösterilmiştir. 
Ornitin düzeyleri spektrofotometrik olarak Chinard metoduna 
göre ölçülmüştür. Karşılaştırmalar ise Mann Whitney U testi ile 
yapılmıştır (p <0.001).

Şekil 3. Apokrin (Na/K <3) ve düz epitele (Na/K >3) sahip meme 
kist sıvılarında üre düzeyleri. Apokrin kistler meme kanseri gelişimi 
yönünden daha yüksek riske sahip olarak gösterilmiştir. Üre düzey-
leri spektrofotometrik olarak tiyosemikarbazid diasetilmonoksim 
üre (TDMU) metodu ile ölçülmüştür. Karşılaştırmalar ise Mann 
Whitney U testi ile yapılmıştır (p <0.001).

Şekil 4. Meme kist sıvısı Na/K oranları. Yapılan çalışmalarda Na 
ve K düzeyleri ile kist duvarlarının epitel yapısı arasında paralellik 
bulunmuştur. Kist sıvılarının Na/K oranlarına göre açık bir biçimde 
ikiye ayrıldığı gösterilmiştir. Na ve K düzeyleri iyon selektif elektrot 
yöntemi ile belirlenmiştir. Yatay çizgi “3” düzeyini göstermektedir.
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kullanılmaktadır. Poliamin konsantrasyonlarının meme 
kanserinde de arttığı, tümör poliamin konsantrasyonla-
rı ile tümörün yeniden nüks etmesi arasında pozitif bir 
korelasyon olduğu bulunmuştur (26).
Son yıllarda yapılan çalışmalarda, kalın barsak, kolorek-
tal, prostat, mide ve küçük hücreli akciğer kanseri gibi 
çeşitli kanser vakalarında serum ve doku arginaz düze-
yinin arttığı belirtilmekte ve arginazın kanser vakaları 
için belirleyici bir enzim olabileceği ileri sürülmektedir 
(10-15). Meme kanserli hastalarda yapılan çalışmalarda 
da serum arginaz aktivitesi, sağlıklı kadınlardakinden 
yüksek bulunmuştur (16,26). Dolayısı ile tüm bu çalış-
malar arginaz enzimi ile kanser vakaları arasında yakın 
bir ilişkinin varlığını göstermektedir.
Bu çalışmada gösterilen, ve özellikle meme kanseri ge-
lişimi yönünden yüksek risk grubunu oluşturan meme 
kist sıvısı içinde düşük risk grubuna göre yüksek bulu-
nan arginaz aktivitesi ve ornitin düzeyleri, karsinojenik 
gelişimin poliamin metabolizması üzerinden olabile-
ceğine işaret etmektedir. Tabii ki tüm süreç sadece bu 
mekanizma ile açıklanamaz. Fakat, poliamin sentezinin 
artması bu mekanizma içinde diğer mitojenik faktörle-
rin varlığında önemli bir etki yapabilir. Diğer taraftan, 
yüksek risk grubu kistlerde, düşük risk grubuna göre 
anlamlı olarak yüksek bulunan üre düzeylerinin bu 
süreç içindeki yeri henüz soru işaretleri taşımaktadır. 
Yine bu çalışmada gösterilen arginaz enzim aktivitesi, 
ornitin ve üre düzeyleri ile Na/K oranları arasındaki an-
lamlı ilişki ilginç bir bulgu olabilir.
Arginaz enziminin üzerinde durulan diğer bir özelliği 
ise nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi ile ortak substrat 
olan arjinini kullanmasıdır (27). NOS etkisi ile arjinin-
den nitrik oksit üretilmekte ve bu iki enzimin arjinini 
tüketmek için birbiriyle yarıştığı vurgulanmaktadır. Bu 

yolla oluşan NO’ nun kanser gelişimini arttırıcı etkisi 
olduğu bildirilmiştir (28). Birbiri ile yarışma halinde 
olan bu iki enzimden biri olan arginaz enzim aktivitesi-
nin artması, NOS enzimini baskılayarak üretimi ornitin 
lehine çevirebilir. Bu durum poliamin sentezini artırır-
ken, NO üretiminin azalmasına neden olacaktır. Sonuç 
olarak ise NO düzeyinin azalması karsinojenik süreci 
hızlandırabilecektir.
Poliaminlerin bir analogu olan agmantin’in ise daha 
önceleri bakteri, bitki ve omurgasızlarda bulunduğu 
bildirilmiş ancak son yıllarda memelilerde de bulundu-
ğu gösterilmiştir (29). Agmatin’in, arjininden, arjinin 
dekarboksilaz varlığında sentezlendiği ve tümör hücre-
lerinde büyümeyi önleyici bir ajan olarak varlık göster-
diği vurgulanmıştır (30). Agmatin’in hücre çoğalmasını 
engelleyici bir ajan olması ve substrat olarak arjinini 
kullanması, bu maddenin üretiminin de artan arginaz 
enzim aktivitesi ile birlikte azalacağını akla getirmek-
tedir. Bu durum yine tümör gelişimi yönünde etkiye ne-
den olabilir. Meme kist sıvıları içinde agmatin konsan-
trasyonun belirlenmesi bu alanda yapılacak çalışmalara 
dahil edilebilir.
Sonuç olarak meme kanseri yönünden yüksek riske sa-
hip olan apokrin kist sıvılarında bulunan yüksek argi-
naz aktivitesi, kanser gelişimi yönünde pozitif bir ajan 
olarak gösterilen poliaminlerin sentezini doğrudan artı-
racağı gibi, bu mekanizmaya ek olarak yarışma halinde 
olduğu NOS’a üstünlük sağlayarak daha az oranda NO 
sentezlenmesi ve yine benzer mekanizma ile daha az 
agmatin üretimine neden olabilecektir. Bu üçlü meka-
nizma sonucunda özellikle apokrin kiste sahip hastalar-
da dengenin meme kanseri yönünde kayması mümkün 
olabilir.
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