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OZET

Kistik meme hastaliklar1 giinimiizde her 20 kadindan birini etkileyen ve bu
yapistyla kadin memesinin en yaygin selim olusumudur. Epitel yapisi géz oniine
alindiginda apokrin epitelli (Na/K<3) ve diiz epitelli (Na/K>3) olmak iizere 2 tiir
meme kisti vardir. Kist sivilarinin elektrolit diizeyleri ile epitelyal yapilar1 paralellik
gostermektedir. Yapilan g¢aligmalar meme kisti olan kadinlarin yasamlarinin
sonraki donemlerinde meme kanserine yakalanma riskinin 2 ile 4,4 kat daha fazla
oldugunu gostermistir. Arginaz, arjininin {ire ve ornitine hidrolizinden sorumlu
bir enzimdir. Ure sentezindeki vazgegilmez roliiniin yaninda, poliamin, prolin
ve glutamat sentezi i¢in ornitin tiretimini de saglar. Bu ¢aligmada, meme kanseri
gelisimi yoniinden yiiksek ve diisiik risk olusturan meme kist sivilari i¢cinde arginaz
enzim aktivitesi, ornitin ve lire diizeylerinin karsilagtirilmasi ile, heniiz tam olarak
¢oziilmemis olan kistik meme hastaliklari ve kanser gelisim mekanizmasinin
anlasilmasina katkida bulunulmasi amaglanmistir. Arginaz enzim aktiviteleri,
ornitin ve iire diizeyleri meme kanseri gelisimi yoniinden yiiksek risk grubunu
olusturan apokrin (Na/K<3) kisterde, diisiik risk grubuna (Na/K>3) oranla anlaml1
sekilde yiiksek bulunmustur. Protein diizeylerinde ise iki grup arasinda istatistiksel
bir anlamli farklilik bulunamamistir. Meme kanseri yoniinden yiiksek riske sahip
olan apokrin kist sivilarinda bulunan yiiksek arginaz enzim aktivitesi, kanser
olusumunda etkili bir ajan olarak gosterilen poliaminlerin sentezini artirarak,
ozellikle apokrin kiste sahip kistlerde dengenin meme kanseri yoniinde kaymasina
neden olabilir.

Anahtar Kelimeler: Meme kist s1visi, arginaz, ornitin, {ire, 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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GIRIS

Kistik meme hastaliklar1 %7-10 goriilme siklig ile ka-
din memesinde goriilen en yaygin hastaliktir. Kistik
hastaliklar memede i¢i siv1 ile dolu, ¢aplar1 3 mm’den
biiylik ve apokrin metaplastik veya diiz epitel hiicrele-
ri ile ¢evrili olugsumlardir. Kistik meme hastaliklari ile
meme kanserinin patofizyolojisi arasindaki iligki heniiz
tam olarak aciga kavusmasa da, kistik meme hastaligina
sahip kadinlarin meme kanserine yakalanma oraninin
2-4,4 kat arttigin1 gosteren genis kapsamli bircok calis-
ma bulunmaktadir (1-3). Apokrin metaplastik epitele sa-
hip meme kistlerinin Na/K oranlar1 3’den diisiikken, bu
oran diiz epitele sahip meme kistlerinde 3’den biiyiiktiir
(3,4). Yapilan diger ¢alismalar, 6zellikle apokrin epitele
(Na/K <3) sahip olan ve meme dokusunda birden fazla
(multiple) kist bulunduran hastalarda meme kanserine
yakalanma riskinin daha da artti§ini1 géstermistir (5,6).
Multiple kiste sahip hastalarda genellikle ayn1 tip kiste
rastlanmakta, bu da siklikla apokrin kist olmaktadir (5).
Kistik meme hastaligina sahip kadinlarda, olas1 kanser
gelisimi yoniindeki mekanizma halen ¢oziilmiis degil-
dir ve bu konu iizerindeki arastirmalar siirmektedir.
Arginaz, (L-arjinin amidinohidrolaz; E.C.3.5.3.1) azot
metabolizmasinin kilit enzimidir. Ana substrati olan ar-
jinini, iire ve L-ornitine doniistiiriir. Son yillarda yapi-
lan ¢aligmalar, memelilerde arginaz-I (A-I) ve II (A-1I)
olmak iizere en az iki farkli formu oldugunu gdstermis-
tir. Bunlardan A-I sitoplazmik kokenli ve agirlikli ola-
rak karacigerde bulunurken, A-1I, bobrek, beyin, ince
barsak, meme dokusu ve makrofaj gibi ekstrahepatik
dokularda bulunmakta ve mitokondriler iginde yerlesim
gostermektedir (7).

Arginaz’in tetikledigi tepkimenin iire ve ornitin olmak
tizere iki Grlini vardir. Arjininden olusan ornitin, akut
inflamasyona cevap olarak ve hiicre proliferasyonunu
saglamak iizere poliaminlere doniisiir. Poliaminler (put-
ressin, spermin ve spermidin) tiim memeli hiicrelerinde
bulunur. Hiicre proliferasyonunun arttigi fizyolojik ve
patolojik durumlarda, poliamin diizeylerinin de arttig1
gosterilmistir. Poliaminlerin, DNA ve RNA sentezi ile
DNA’nin stabilizasyonunda uyarici etki gostermelerine
paralel olarak, habis olaylarda artan hiicre yapimi1 nede-
niyle hiicre i¢i poliamin metabolizmasinin arttig1, dzel-
likle eritrosit poliamin diizeylerinin timdr gelisimi ile
dogrudan iliskili oldugu bildirilmistir (8,9).

Diger yandan, arginaz aktivitesi ile kanser tiirleri ara-
sinda yakin bir iliski oldugu bildirilmistir. Yapilan ¢a-
ligmalarda, arginaz aktivitesinin 6zellikle kalin barsak
(10), kolorektal (11), prostat (12), pankreas (13), mide
(14), kiiciik hiicreli akciger (15) ve meme (16) kanserle-
rinde arttig1 gosterilmistir. Kanserli hastalarda yiikselen
arginaz aktivitesi ile hiicre tiremesinde 6nemli bir iglevi
olan poliaminler arasindaki iliski, kanserojenik gelisi-
min artan poliamin sentezine bagli olabilecegi yargisini
giiclendirmistir (17). Dolayist ile arginazin kanser geli-
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simi slirecinde biyolojik belirteg olarak kullanabilecegi
vurgulanmistir (15).

Meme kanseri gelisimi ile iliskili bulunan kistik meme
hastaliklarinda arginaz aktivitesinin varligi, yine kotii-
ciil siireg ile yakindan iligkili oldugu bildirilen poliamin
sentezinin artmasi, bu maddelerin kistik meme hasta-
liklarindan kanser gelisimi siirecinde olasi bir role sahip
olabilecegi diisiincesini akla getirecektir. Bu ¢aligmada,
meme kanseri gelisimi yoniinden yiiksek ve diistik risk
olusturan meme kist sivilart i¢inde arginaz aktivitesi,
ornitin ve lire diizeyleri karsilastirilarak, heniiz tam
olarak ¢oziilmemis olan kistik meme hastaliklar1 ve
kanser gelisim mekanizmasinin anlagilmasina katkida
bulunulmasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Hasta ornekleri:

Meme kist sivisi ornekleri Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dalina basvuran
ve meme Kkisti teshisi konulan toplam 26 hastadan (14
apokrin kist, Na/K <3 ve 12 flattened kist, Na/K >3) as-
pirasyon teknigi ile alindi. Ornekler 20 dakika 1000g’de
santrifiij edildi ve siipernatanlar -80°C’de saklandi. Ca-
lisma i¢in yerel etik kurul onay1 alindi.

Arginaz enzim aktivitesi, ornitin ve iire diizeylerinin
olciilmesi

Meme Kkist sivisi arginaz enzim aktiviteleri ve tire dii-
zeyleri spektrofotometrik olarak tiyosemikarbazid dia-
setilmonoksim iire (TDMU) metodu ile 6lgiildii (18). Bu
metod, belli miktarda substrat olarak verilen L-arjini-
nin hidrolizi sonucu olugan iire miktarinin belirlenmesi
esasina dayanmaktadir. Arginaz enzim aktivitesi 37°C
ve 1 dakikada 1 pumol iire serbestlestiren enzim miktari
olarak tanimlandi ve proteine oranlandi.

Meme kist sivist ornitin diizeyleri Chinard metoduna
gore Ol¢lilmistiir (19). Total protein diizeylerinin tayi-
ninde ise Lowry metodu kullaniimistir (20).

Na ve K degerlerinin ol¢iimii

Meme kist s1visi Na ve K diizeyleri bir klinik biyokimya
otoanalizorii (Beckman Coulter, LX20, USA) kullanila-
rak iyon selektif elektrot (ISE) yontemi ile saptandi.

Istatistiksel analiz

Sonuglar ortalama +standart hata olarak ifade edil-
di. Meme kanser gelisimi riski yiiksek ve diisiik olan
gruplar arasindaki istatistiksel karsilastirmalarda Mann
Whitney U testi kullanildi. Gruplar arasi korelasyonla-
rin degerlendirilmesinde ise Spearman Correlation tes-
tinden yararlanildi. p < 0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Bu ¢alismada meme kanseri yoniinden ytiiksek ve diisiik
risk grubunu olusturan meme kist sivilarinda arginaz
enzim aktivitesi, ornitin, iire ve protein diizeyleri 6l¢iil-
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miis, meme kistleri Na/K oranlar1 3 den biiytiik ve kiigiik
olmasina gore ikiye ayrilmistir.

Arginaz aktiviteleri meme kanseri gelisimi yoniinden
yiiksek risk grubunu olusturan apokrin (Na/K <3) kist-
lerde, diisiik risk grubuna oranla anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (Tablo 1, Sekil 1). Benzer bigimde ornitin
ve iire diizeyleri de yiiksek risk grubunu olusturan kist-
lerde istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek bu-
lunmustur (Tablo 1, Sekil 2 ve 3). Protein diizeylerinde
ise iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
bulunamamuistir. Na/K oranlar1 dikkate alindiginda iki
grup arasinda belirgin bir ayrim goriilmiistiir (Tablo 1,
Sekil 4).

Gruplar arasindaki iligkiler degerlendirildiginde argi-
naz aktiviteleri, ornitin ve iire diizeyleri ile Na/K oran-
lar1 arasinda pozitif bir korelasyonun oldugu goriilmiis-
tlir (Tablo 2). Gruplar arasi diger korelasyonlar Tablo
2’de gosterilmistir.

TARTISMA

Klinik olarak elle hissedilebilen meme kistlerinden
meme kanseri gelisim riski ¢esitli uzun dénem caligma-
larla ortaya konulmustur (1-3). Kistik meme hastalikla-
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Sekil 1. Apokrin (Na/K <3) ve diiz epitele (Na/K >3) sahip meme
kist sivilarinda arginaz aktiviteleri. Apokrin kistler meme kanseri
gelisimi yoniinden daha yiiksek riske sahip olarak gosterilmistir.
Arginaz enzim aktiviteleri spektrofotometrik olarak tiyosemi-
karbazid diasetilmonoksim iire (TDMU) metodu ile olglilmiistiir.
Karsilastirmalar ise Mann Whitney U testi ile yapilmistir (p
<0.001).

Tablo 1. Meme kist s1vis1 arginaz enzim aktivitesi, ornitin, iire, protein ve Na/K diizeyleri.

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 (umol/mg protein) 1.2+0.13 0.25 +0.03 <0.001
Ure (umol/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 sivis1 arginaz enzim aktivitesi, ornitin, iire, protein diizeyleri ile Na/K orani arasindaki korelasyon degerleri.

Na/K <3 (n = 14)

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

Arginaz Vs Ornitin 0911 0.264 0.002
Arginaz Vs Ure <0.001 <0.001 <0.001
Arginaz Vs Protein 0.737 0.625 0.581
Ornitin Vs Ure 0.563 0.105 0.003
Ornitin Vs Protein 0.006 0.090 0.677
Ure 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
Ure Vs Na/K 0.573 0.140 <0.001
Protein Vs Na/K 0.032 0.863 0.343
Turk J Biochem, 2006; 31 (3) ; 131-136. 131 Erbas et al.
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Sekil 2. Apokrin (Na/K <3) ve diiz epitele (Na/K >3) sahip meme
kist sivilarinda ornitin diizeyleri. Apokrin kistler meme kanseri
gelisimi yoniinden daha yiiksek riske sahip olarak gosterilmistir.
Ornitin diizeyleri spektrofotometrik olarak Chinard metoduna
gore Olgiilmistir. Karsilagtirmalar ise Mann Whitney U testi ile
yaptlmistir (p <0.001).

15 f

Ure (umol/ml)
P

Na/K <3

Na/K > 3

Sekil 3. Apokrin (Na/K <3) ve diiz epitele (Na/K >3) sahip meme
kist sivilarinda iire diizeyleri. Apokrin kistler meme kanseri gelisimi
yoniinden daha yiiksek riske sahip olarak gosterilmistir. Ure diizey-
leri spektrofotometrik olarak tiyosemikarbazid diasetilmonoksim
ire (TDMU) metodu ile ol¢iilmistiir. Karsilagtirmalar ise Mann
Whitney U testi ile yapilmistir (p <0.001).

rindan meme kanseri gelisimi yoniinde olasi risklerin
kaynaklarini ve bu mekanizmay1 agiklayabilmek igin,
meme Kkist stvisi igerigini inceleyen bir ¢ok ¢aligma ya-
pilmistir. Bu yonde yapilan caligmalarda, meme kist si-
visinin yiiksek oranda &stradiol, dehidroepiandosteron,
Ostron-3-siilfat ve androstenodion gibi seks hormonlar1
icerdigi ve epidermal bilyiime faktori, transforme edici
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Sekil 4. Meme kist sivist Na/K oranlari. Yapilan ¢aligmalarda Na
ve K diizeyleri ile kist duvarlarinin epitel yapisi arasinda paralellik
bulunmustur. Kist sivilarinin Na/K oranlarina gore agik bir bicimde
ikiye ayrildig: gosterilmistir. Na ve K diizeyleri iyon selektif elektrot
yontemi ile belirlenmistir. Yatay ¢izgi “3” diizeyini gostermektedir.

biiylime faktorii o gibi biiyiime faktorleri barindirdigi
saptanmistir (21,22). Ayrica yiiksek konsantrasyonlarda
interlokin 1-, IL-6 gibi sitokinler tespit edilmistir (23).
Kanser gelisimi ile yakindan iligkili olan tim bu mi-
tojenlerin ozellikle apokrin, yiiksek risk grubu, meme
kistlerinde daha fazla oldugu goriilmiistiir. Ayrica epi-
telyal hiicre iiremesini inhibe edici 6zelligi gosterilen
transforme edici bilyiime faktorii beta 1 ve 2 (TGF -[31’2)

‘nin meme kanseri gelisimi yoniinden daha az riske sa-

hip olan diiz epitelli kistlerde yiiksek konsantrasyonlar-
da var oldugu saptanmistir (22).

Giliniimiizde olas1 bir diizenleyici enzim olan arginazla
yapilan ¢alismalarda artis vardir. Bu ilginin nedeni, ar-
ginazin nitrik oksit (NO), poliamin, agmantin, prolin ve
glutamat sentezinde oynadig1 olasi rol olabilir. Arginaz
enzimi, lire sentezindeki vazgegilmez roliiniin yaninda,
poliamin, prolin ve glutamat sentezi i¢in ornitin iireti-
mini de saglar.

Poliaminlerin hizli biiyiiyen hiicre ve dokularda yiiksek
konsantrasyonlarda bulunduklar1 ve hiicre biiyiimesi
ve farklilasmasi icin gerekli olduklar1 gosterilmistir (8).
Biiytime ile iligkili genler, 6rnegin; c-fos ve c-myc proto-
onkojenleri hiicresel cogalma siirecinde aktive edilirler.
Mitojenik uyariy1 takiben poliamin sentezinde es za-
manli bir artis ve c-fos proto-onkojeninin transkripsiyo-
nu gozlenmistir. Benzer olarak habis doniigiim poliamin
sentezinde bir artigsa neden olmaktadir. Poliaminlerin c-
myc ve c-fos transkripsiyonunu artirdigi gosterilmistir
(24). Poliaminler bu yiizden biiylime siireci i¢in gerekli
maddeler olup ayn1 zamanda karsinogenezle de iliskili-
dir (25). Biyolojik sivilarda poliamin 6l¢iimii, kanserle-
rin teshisinde, kanser tedavisinin izlenmesinde ve yeni-
den niiksiin degerlendirilmesinde yararl bir ara¢ olarak
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kullanilmaktadir. Poliamin konsantrasyonlarinin meme
kanserinde de arttig1, tiimor poliamin konsantrasyonla-
r1 ile tiimoriin yeniden niiks etmesi arasinda pozitif bir
korelasyon oldugu bulunmustur (26).

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, kalin barsak, kolorek-
tal, prostat, mide ve kii¢iik hiicreli akciger kanseri gibi
cesitli kanser vakalarinda serum ve doku arginaz diize-
yinin arttig1 belirtilmekte ve arginazin kanser vakalari
icin belirleyici bir enzim olabilecegi ileri siiriilmektedir
(10-15). Meme kanserli hastalarda yapilan ¢aligmalarda
da serum arginaz aktivitesi, saglikli kadinlardakinden
yiiksek bulunmustur (16,26). Dolayist ile tim bu calis-
malar arginaz enzimi ile kanser vakalar1 arasinda yakin
bir iliskinin varligini gostermektedir.

Bu calismada gosterilen, ve 6zellikle meme kanseri ge-
lisimi yoniinden yiiksek risk grubunu olusturan meme
kist stvist iginde diigiik risk grubuna gore yiiksek bulu-
nan arginaz aktivitesi ve ornitin diizeyleri, karsinojenik
gelisimin poliamin metabolizmasi iizerinden olabile-
cegine isaret etmektedir. Tabii ki tiim siire¢ sadece bu
mekanizma ile agiklanamaz. Fakat, poliamin sentezinin
artmas1 bu mekanizma i¢inde diger mitojenik faktorle-
rin varliginda 6nemli bir etki yapabilir. Diger taraftan,
yiiksek risk grubu kistlerde, diisiik risk grubuna gore
anlamli olarak yiiksek bulunan {iire diizeylerinin bu
siire¢ i¢indeki yeri heniiz soru isaretleri tasimaktadir.
Yine bu ¢aligmada gosterilen arginaz enzim aktivitesi,
ornitin ve iire diizeyleri ile Na/K oranlar1 arasindaki an-
lamli iliski ilging bir bulgu olabilir.

Arginaz enziminin iizerinde durulan diger bir 6zelligi
ise nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi ile ortak substrat
olan arjinini kullanmasidir (27). NOS etkisi ile arjinin-
den nitrik oksit iiretilmekte ve bu iki enzimin arjinini
tiiketmek igin birbiriyle yaristigi vurgulanmaktadir. Bu
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yolla olusan NO’ nun kanser gelisimini arttirict etkisi
oldugu bildirilmistir (28). Birbiri ile yarigsma halinde
olan bu iki enzimden biri olan arginaz enzim aktivitesi-
nin artmasi, NOS enzimini baskilayarak iiretimi ornitin
lehine gevirebilir. Bu durum poliamin sentezini artirir-
ken, NO iiretiminin azalmasina neden olacaktir. Sonug
olarak ise NO diizeyinin azalmasi karsinojenik siireci
hizlandirabilecektir.

Poliaminlerin bir analogu olan agmantin’in ise daha
Onceleri bakteri, bitki ve omurgasizlarda bulundugu
bildirilmis ancak son yillarda memelilerde de bulundu-
gu gosterilmistir (29). Agmatin’in, arjininden, arjinin
dekarboksilaz varliginda sentezlendigi ve tiimor hiicre-
lerinde biiylimeyi Onleyici bir ajan olarak varlik goster-
digi vurgulanmistir (30). Agmatin’in hiicre ¢ogalmasini
engelleyici bir ajan olmasi ve substrat olarak arjinini
kullanmasi, bu maddenin iiretiminin de artan arginaz
enzim aktivitesi ile birlikte azalacagini akla getirmek-
tedir. Bu durum yine tiimor gelisimi yoniinde etkiye ne-
den olabilir. Meme kist sivilar1 iginde agmatin konsan-
trasyonun belirlenmesi bu alanda yapilacak ¢aligmalara
dahil edilebilir.

Sonug olarak meme kanseri yoniinden ytiksek riske sa-
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