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Öz. 
 
Amaç: Erkek üreme sistemini etkileyen bir kanser türü olan prostat kanseri, dünya genelinde en sık görülen ikinci 
kanser türü olup, erkeklerde tüm kanserlerin %10'unu oluşturmaktadır. Prostat kanseri hastalarında kullanılan bi-
rincil tedavi yöntemlerinden biri kemoterapidir. Sisplatin, prostatkanseri başta olmak üzere birçok kanser türünün 
tedavisinde yaygın olarak kullanılan bir kemoterapi ilacı olup, DNA replikasyonu ve transkripsiyon süreçlerine mü-
dahale ederek etki gösterir. Fakat kanser hücrelerinde sisplatine karşı gelişen ilaç direnci ve normal hücreler üzerin-
deki yan etkiler bu ilacın kullanımı kısıtlayıp tedavi verimini azaltmaktadır. Son zamanlarda kanser hücrelerinde sisp-
latine karşı gelişen direncin “metabolik yeniden programlama” kaynaklı olduğu edilmiştir. Bu çalışmada, sisplatinin 
prostat kanseri hücrelerinde metabolik süreç üzerine etkileri belirlemek ve ilaç direncini tersine çevirmek için po-
tansiyel yeni bir strateji geliştirmek hedeflenmiştir. 
Materyal ve metod: Bu nedenle bu çalışma sisplatininkanserli ve normal prostathücrelerinin aminoasit metoboliz-
ması üzerindeki etkilerinin incelenmiştir.Çalışmada prostatkanseri hücresi (DU-145) ve normal prostathücrelerine 
(PNT-1A) 10 µM sisplatin uygulanıp 24 saat inkübe edildi.Elde edilen hücre lizatındaki serbest aminoasit profili LC-
MS/MS yöntemiyle incelendi. Verilerin analizi SPSS ve MetaboAnalyst 5.0 programı ile yapıldı. 
Bulgular: Sisplatin uygulanan PNT1A hücrelerinde arginin miktarı azalırken, taurin, fosfoetonalamin, ornitin ve trip-
tofan seviyesinin arttığı gözlendi.Sisplatin uygulanan DU-145 hücrelerinde isearginin,glisin ve 2-Aminoheptandioik 
Asit miktarının arttığı, sarkozin ve beta alanin ise azaldığı tespit edildi. 
Sonuç: Çalışma sonucunda sisplatin normal ve kanser hücrelerin aminoasit metabolizması üzerinde faklı etkiler gös-
terdiği, bu nedenle farklılık gösteren aminoasitlerin invitro ortamda uygulanarak yeni çalışmaların yapılması, kanser 
tedavisinde olumlu etkiler oluşturabilir. 
 
Anahtar Kelimeler: Aminoasit Metabolizması, Metabolomik, Prostat kanseri, Sisplatin 
 
Abstract 
 
Background: Prostate cancer, which is a type of cancer affecting the male reproductive system, is the second most 
common type of cancer worldwide and constitutes 10% of all cancers in men. One of the primary treatment meth-
ods used in prostate cancer patients is chemotherapy. Cisplatin is a chemotherapy drug widely used in the treatment 
of many types of cancer, especially prostate cancer, and it acts by interfering with DNA replication and transcription 
processes. However, drug resistance against cisplatin in cancer cells and side effects on normal cells limit its use and 
reduce the treatment efficiency. Recently, resistance to cisplatin in cancer cells has been reported to be due to 
"metabolic reprogramming". In this study, it was aimed to determine the effects of cisplatin on the metabolic pro-
cess in prostate cancer cells and to develop a potential new strategy to reverse drug resistance. 
Materials and Methods: This study investigates the effects of cisplatin on amino acid metabolism of cancerous and 
normal prostate cells. In the study, 10 µM cisplatin was applied to prostate cancer cells (DU-145) and normal pros-
tate cells (PNT-1A) in the medium and incubated for 24 hours. The free amino acid profile in the obtained cell lysate 
was analyzed by LC-MS/MS method. Data analysis was done with SPSS and MetaboAnalyst 5.0 program. 
Results: While the amount of arginine decreased in the PNT1A cells treated with cisplatin, the levels of taurine, 
phosphoethonalamine, ornithine and tryptophan were increased. It was determined that the amount of arginine, 
glycine and 2-Aminoheptandioic Acid increased, while sarcosine and beta alanine decreased in DU-145 cells when 
treated with cisplatin. 
Conclusions: As a result of the study, cisplatin has different effects on amino acid metabolism of normal and cancer 
cells, therefore, new studies by applying different amino acids in vitro may have positive effects in cancer treatment. 
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Giriş 
Prostat kanseri erkeklerde en sık görülen kanser türü olup, 
dünya genelinde en sık görülen ikinci kanser türüdür (1). 
Son çalışmalarda prostat kanserinin tüm kanserler arasında 
üçüncü sırada ve en yüksek beş yıllık sağ kalım oranına sa-
hip olduğunu bildirilmiştir. Ayrıca, yaşlanan nüfusun geliş-
mesi ve yaşam kalitesinin artmasıyla birlikte prostat kanseri 
insidansı önemli ölçüde artmıştır(2, 3). Prostat kanseri için 
mevcut tedavi esas olarak cerrahi, androjen yoksunluğu te-
davisi ve kemoterapiden oluşmaktadır(4, 5). Androjen yok-
sunluğu tedavisi ilk aşamalarda etkili bir yöntem olmasına 
rağmen, tedavi sonunda hastaların çoğunda tedavisi müm-
kün olmayan metastatik kastrasyona dirençli prostat kanse-
rine dönüşür.Ayrıca androjen yoksunluğu tedavisine duyarlı 
olmayan birçok prostat kanseri hastasıbulunmaktadır(6, 7). 
Bu nedenle, metastatik kastrasyona dirençli prostat kanseri 
için yeni etkili terapötiklere acilen ihtiyaç duyulmakta-
dır(8).İlerlemiş prostat kanseri için bir başka etkili ve yaygın 
olarak kullanılan tedavi şekli kemoterapidir (9). Sisplatin en 
etkili kemoterapötik ilaçlardan biri olup, meme kanseri, ak-
ciğer kanseri, yumurtalık kanseri ve prostat kanseri dahil ol-
mak üzere birçok kanser türünü tedavi etmek için kullanılır-
ken (10), ciddi yan etkiler ve ilaç direnci gibi nedenler pros-
tat kanserindeki kullanımını sınırlamaktadır (11).  
Bu nedenle son yıllarda sisplatinin yan etkilerini ve ilaç di-
rencini azaltmak için kombinasyon tedavilerinin etkili ola-
cağı önerilmiştir (12, 13). Bu nedenle prostat kanserini etkin 
bir şekilde tedavi edebilmek için ilaç toksisitesinin üstesin-
den gelebilecek alternatif tedavi yöntemlerinin araştırıl-
ması gerekmektedir (8). Sisplatin direncinin nedeninin araş-
tırılmasına yönelik yapılan çalışmalar genellikle genetik, 
epigenetik ve sinyal iletim yollarının incelenmesine dayan-
mıştır. Ayrıca son zamanlarda metabolomik alanındaki ge-
lişmelerde sisplatin direncinde tümör metabolizması rolüne 
artan bir ilgi gösterilmesine neden olmuştur (14). 
Kanser hücrelerinin etrafındaki mikro-ortam, normal hücre-
lerin çevresinden tamamen farklıdır. Bu nedenle, tümör 
hücreleri, hipoksi ve hipotrofik koşullara hızlı bir adaptif ya-
nıt göstermektedir. “Metabolik yeniden programlama” ola-
rak bilinen tümör hücrelerindeki bu biyo-enerjetik feno-
meni, kanserin on özelliğinden biri olarak tanımlanmıştır 
(15). 
Glikoz, amino asit ve lipid metabolizmasının yeniden şekil-
lenmesi ile oluşan metabolik yeniden programlama; bir 
yandan tümörlerin enerji ve malzeme gereksinimlerini kar-
şılarken, öte yandan, epigenetik düzenlemeyle; tümör olu-
şumu, metastaz, ilaç direnci ve diğer süreçlerde önemli bir 
rol oynar (16, 17). Sisplatinin tümör hücresi ölümünü indük-
lediği ve tümör hücrelerinin sisplatin kaynaklı ölüme diren-
diği süreçlere metabolik yeniden programlama eşlik eder. 
Bu nedenle metabolik süreçleri hedeflemek, sisplatin diren-
cini tersine çevirmek için potansiyel bir yeni stratejiyi temsil 
eder. 
Bu çalışmada sisplatinin normal ve kanserli prostat hücrele-
rinin aminoasit metabolizması üzerindeki değişikler incele 
 

 
nerek, kanser hücrelerinde gelişen sisplatin direnci ile sisp-
latinin normal hücrelerdeki istenmeyen toksik etkilerinin 
oluşmasında aminoasitlerin etkisinin olup olmadığını tespit 
etmek amacıyla yapıldı. 
 
Materyal ve Metod 
Hücreler ve Kültür Koşulları 
Çalışmada ATCC’den temin edilip stokladığımız; Prostat 
kanseri (DU-145) ve normal (PNT-1A) hücreleri kullanıldı. 
Kullanılan hücrelerin beslenmesi ve büyümesi için DMEM-
F12(Sigma-Aldrich Cat No: D9785, ABD) ve RPMI-
1640(Sigma-Aldrich Cat No: R8758, ABD)besi ortamı, %10 
FBS(Sigma-Aldrich Cat No: F7524, ABD) ve %1 L-glutamin-
Sigma-Aldrich Cat No: 59202C, ABD), %1 penisilin/strepto-
misin(Sigma-Aldrich Cat No: P4333, ABD) kullanıldı. Hücre 
stokları 37oC’de çözdürülerek, falkon tüpe alınan besi orta-
mına içinde 5000 rpm 5 dk santrifüj edildi.Santrifüj sonrası 
oluşan pellet halindeki hücreler25 cm2’likflaska4 ml besi 
yeri ortamı içinde süspanse hale getirilerek 37 oC’de, %5 
CO2 ve %95 nemli ortamda 24 saat inkübe edildi.Hücreler 
25 cm2’lik flaskta%80 yoğunluğa ulaştıktan sonra hücrelere 
10 µM sisplatin uygulanarak 24 saat inkübe edildi.Hücre içi 
serbest amino asit profili incelemek için daha önceki çalış-
mamızda yapılan metoda göre yapıldı.  İnkübasyon sonrası 
hücreler 2 defa soğuk PBS ile yıkandıktan sonra hücre kazı-
yıcısı ile hücreler toplandı. Hücreler 1ml soğuk PBS orta-
mına alındıktan sonra 1200 rpm 5 dk santrifüj edilerek sü-
pernatantları uzaklaştırılarak pellet elde edildi. Elde edilen 
pellet üzerine soğuk lizisbuffer eklenerek homojenizatör 
(QiagenTissueLyser, Almanya) ile +4 ℃ 10 dklize edildi ve 
14.000 rpm’de santrifüj edildi. Elde edilen süpernatant ile 
amino asit profilleme kit prosedürü uygulanarak analizler 
yapıldı. 
 
Serbest aminoasit profilinin LC-MS/MS ile incelenmesi 
Hücre içi serbest aminoasit profilleme analizi daha önce çe-
lik ark. (21) tarafından yapılan metod modifiye edilerek, ti-
cari kit protokolü (Bome Trivitron, Trimaris-BR130030, Tür-
kiye) uygulanarak LC-MS/MS (Shimadzu-8045) ile yapıldı. 
Bu kit yönteminde serbest aminoasitlerin analizinde türevli 
yöntem kullanılmaktadır. Bu yöntemde 100 µL örnek alın-
dıktan sonra 0.1 M HCl içerisinde hazırlanmış ve 20 adet 
C13 ve N15 işaretli atomları içeren aminoasitten oluşan iç 
standart karışımı ile karıştırılır. İkinci aşamada pH’ı denge-
lemek ve türev reaksiyonun daha verimli gerçekleşmesini 
sağlamak için propanol içerisinde hazırlanmış bazik özelliğe 
sahip organik tampon bileşenleri eklenir. Bu aşamada örnek 
içerisindeki proteinlerin çöktürülmesi de gerçekleşir. Daha 
sonra karışım üzerine aktif bileşen olarak %5 oranında alkil 
kloroformat içeren koloroform/izooktan karışımı eklenerek 
oda sıcaklığında 3 dk bekletilir. Türevlendirilen aminoasitler 
santrifüj işlemi ileorganik solventleri içeren üst faza alınır. 
LC-MS/MS sistemine bu fazdan 1 µL enjeksiyon yapılır. Ekst-
raksiyon ve türevlendirme işlemi sonrası esterleştirilen ami-
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noasitlerim molekül ağırlığı arttığı ve daha uçucu hale gel-
diği için MS cihazında verdiği sinyal de artmaktadır. Kroma-
tografik ayırım ise C18 ters faz dolgu maddesi içeren Trima-
ris Amino asit LC-MS/MS kolonunda (250mm x 2mm, 3µM) 
gerçekleştirilmiştir. Mobil faz A içeriği Su: MeOH:1M Amon-
yum format (85:14:1) ve Mobil faz B içeriği MeOH olarak 
belirlenmiştir. Amino asit molekülleri ESI (+) iyonizayon 
yöntemi ile MRM modunda analiz edildi. 
 
İstatistiksel Analiz  
Veriler SPSS versiyon 22.0 (SPSS Inc.) kullanılarak istatistik-
sel analizi yapıldı ve ortalama ± standart sapma (Sd) olarak 
sonuçlar verildi. Gruplar arasındaki farklılıklar Kruskal-Wal-
lis testi ile ardından Tamhane testi kullanılarak analiz edildi 
ve p<0.05 anlamlı olarak kabul edildi. Çok değişkenli istatis-
tiksel analiz için MetaboAnalyst 5.0 (https://www.metabo-
analyst.ca/) kullanıldı. Principal Component Analysis (PCA) 
ile gruplar arasındaki ayrışma ve kümeleşme belirlendi. Bu 

ayrışma ve kümeleşmeye katkısı olan aminoasitleri tespit 
etmek için VariableImportance in Projection (VIP) skorları 
bulundu. Ayrıca gruplar arasında değişim gösteren aminoa-
sitlerin yoğunluklarını görselleştirmek amacıyla ısı haritası 
oluşturuldu. 
 
Bulgular 
Sisplatinin kanser ve normal hücre aminoasit profili üze-
rindeki etkileri  
Sisplatinin kanser ve normal hücre aminoasit profili üzerin-
deki etkileri LC-MS/MS ile incelenerek sonuçlar tablo1’de 
verilmiştir. Sisplatinin PNT1-A(A)/ DU-145(Cis) (D); PNT1-
A(Cis)(B) /DU-145(Cis)(D) ve DU-145 (C)/ DU-145 (Cis) (D) 
grupları kıyaslandığında 2-aminoheptandioik asit, arginin, 
glutamin ve taurin aminoasitleri anlamlı şekilde artarken; B-
alanin, sarkozin, asparajin ve sitrülin anlamlı şekilde azaldığı 
tespit edildi.

 
Tablo1. Sisplatin DU-145 ve PNT1-A hücre aminoasit profili üzerindeki etkisi. 

 
Amino Asit (µmol/L) 

 
Kı-
saltma 

Gruplar 
 

 
p 

 
Post-Hoc 
(Tukey) 

 
PNT1-A (A) PNT1-A (Cis) 

(B) 
DU-145 (C) 

 
DU-145 (Cis) 

(D) 
2-Aminobütirik Asit 
2-Aminoheptandioik 
Asit 
4-Hidroksiprolin 
5-Hidroksilizin 
Alanin 
Arginin 
Asparajin 
Aspartik Asit 
Sitrülin 
Glutamin 
Glutamik Asit 
Glisin 
Histidin 
Lösin 
İzolösin 
Alloizolösin 
Lizin 
Metionin 
Ornitin 
Fenilanalanin 
Prolin 
Serin 
Treonin 
Triptofan 
Tirozin 
Valin 
Anserin 
Beta-Alanin 
Sarkozin 
Sistatiyonin 
Tiyoprolin 
Sistin 
Fosforiletanolamin 
Taurin 

2-Aba 
2-Aha 
4-Hyp 
5-Hyl 
Ala 
Arg 
Asn 
Asp 
Cit 
Gln 
Glu 
Gly 
His 
Leu 
Ile 
Allo-Ile 
Lys 
Met 
Orn 
Phe 
Pro 
Ser 
Thr 
Trp 
Tyr 
Val 
Ans 
B-Ala 
Sar 
Cyt 
Typ 
Cys 
P-Eta 
Tau 

0.16±0.04 
0.59±0.08 
2.52±0.44 
0.23±0.09 
6.23±0.72 
2.58±0.57 
7.60±1.39 
8.35±1.11 
8.73±1.50 

163.08±21.21 
10.61±0.81 
7.61±0.95 
1.19±0.17 

10.78±2.48 
5.99±1.19 
0.11±0.05 
6.83±1.59 
0.95±0.13 
1.52±0.26 
1.22±0.17 
5.19±1.61 
4.18±0.79 
3.53±0.65 
0.61±0.10 
3.05±0.91 
4.48±0.72 
7.10±0.97 
0.11±0.02 
0.50±0.08 
0.02±0.01 
0.03±0.01 
0.83±0.11 
2.67±0.44 
2.88±0.81 

0.14±0.04 
0.61±0.02 
2.31±0.81 
0.16±0.13 
5.96±2.69 
0.61±0.43 
8.05±3.55 
6.69±3.00 
8.67±2.56 

140.71±50.28 
10.25±5.48 
6.59±2.80 
1.23±0.44 

10.30±3.61 
5.20±1.93 
0.09±0.03 
6.44±2.07 
0.90±0.31 
3.34±1.68 
1.15±0.39 
3.99±1.48 
3.89±1.56 
3.56±1.33 
0.63±0.19 
2.94±0.91 
4.10±1.61 
6.78±0.26 
0.09±0.05 
0.40±0.18 
0.03±0.01 
0.10±0.08 
2.08±1.69 
9.11±5.03 
7.61±1.27 

0.09±0.02 
0.63±0.10 
2.07±0.29 
0.31±0.04 
4.46±0.66 
4.25±0.65 
2.82±0.90 
9.56±1.04 
3.49±0.73 

139.11±17.44 
14.32±2.32 
5.54±0.73 
1.34±0.22 
9.26±1.13 
4.19±0.97 
0.08±0.01 
6.28±1.11 
1.38±1.16 
1.06±0.32 
1.41±0.41 
4.83±1.08 
3.45±0.70 
4.29±0.53 
0.65±0.13 
3.10±0.79 
4.38±0.64 
6.81±0.87 
0.85±0.11 
1.43±0.11 
0.03±0.01 
0.10±0.01 
0.44±0.06 

10.38±1.15 
7.14±1.04 

0.05±0.04 
1.02±0.16 
1.70±0.58 
0.07±0.06 
3.47±1.50 

10.85±0.40 
1.84±1.00 
4.71±2.65 
2.34±1.36 

447.93±126.50 
14.91±8.90 
5.18±2.21 
1.57±0.36 
9.65±3.75 
5.24±1.95 
0.07±0.02 
6.94±2.53 
0.57±0.02 
1.27±0.87 
2.05±0.86 
3.75±2.00 
3.07±0.99 
5.43±1.61 
0.83±0.36 
2.43±2.39 
3.26±0.76 
6.37±1.13 
0.25±0.17 
0.47±0.23 
0.03±0.03 
0.13±0.18 
0.45±0.20 

25.11±16.88 
14.72±6.11 

0.096 
0.003 
0.493 
0.113 
0.200 

<0.001 
0. 010 
0.102 
0.002 
0.001 
0.540 
0.436 
0.502 
0.921 
0.596 
0.592 
0.968 
0.685 
0.070 
0.212 
0.656 
0.618 
0.214 
0.606 
0.933 
0.478 
0.791 

<0.001 
<0.001 
0.940 
0.773 
0.449 
0.071 
0.012 

- 
A-D, B-D, C-D 

- 
- 
- 

A-B, A-C, A-D, 
B-C, B-D, C-D 

A-D, B-D 
- 

A-C, A-D, B-C, 
B-D 

A-D, B-D, C-D 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 

A-C, B-C, C-D 
A-C, B-C, C-D 

- 
- 
- 
- 

A-D 
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PCAile Grupların Ayrılması 
Aminoasit konsantrasyon farklılıklarına göre gruplardaki ör-
neklerin dağılımları temel bileşen analizi (PCA) ile görselleş-
tirildi. PCA skor grafikleri iki ve üç boyutlu olarak verildi (Şe-
kil 1). Bu sonuçlara göre DU-145 ve DU-145 (Cis) grupları 
hem kendi arasında hem de diğer gruplardan belirgin şe-
kilde ayrışmıştır. PNT1-A ve PNT1-A (Cis) grupları diğer 

gruplara göre belirgin şekilde ayrışmasına rağmen kendi 
aralarında ayrışma göstermemiştir. PNT1-A ve DU-145 
gruplarındaki aminoasit konsantrasyonları arasındaki belir-
gin farklılıklar olduğu ve sisplatin uygulamasının da DU-145 
hücreleri üzerinde belirgin değişiklikler yaptığı ama PNT1-A 
hücreleri üzerinde kısmı değişikliler oluşturduğu sonucuna 
ulaşıldı.  

 
Şekil 1. Grupların iki boyutlu (A) ve üç boyutlu (B) PCA grafikleri. DU-145 (Kırmızı); DU-145 (Cis) (Sarı); PNT1-A (Mavi); PNT1-A (Cis) 
(Yeşil) gruplarında değişen amino asitlerin gösterimi. Sisplatin uygulanan DU-145 hücrelerinde diğer gruplara kıyasla amino asit ay-
rışımı belirgindir. 
 
Sisplatin Uygulanan Hücrelerdeki Farklılaşan Aminoasitle-
rin VIP Analizi 
Gruplardaki ayrışmaya katkıları olan aminoasitlerin projek-
siyonda değişken önem (VIP) grafikleri çizildi ve en yüksek 
15 aminoasit sıralandı. VIP skoru ne kadar yüksekse ayrış-
maya olan katkısı da o derece artmaktadır. Grafiklerdeki kır-
mızı ve mavi kutucukları sırasıyla o aminoasidin artışını ve 
azalışını temsil etmektedir. Sisplatin uygulanan PNT1-A 
hücrelerinde arginin miktarı azalırken, taurin, fosfoetonala-

min, ornitin ve triptofan seviyesinin arttığı gözlendi. Sispla-
tin uygulanan DU-145 hücrelerinde ise arginin, glisin ve 2-
Aminoheptandioik Asit miktarının arttığı, sarkozin ve beta 
alanin ise azaldığı tespit edildi. Sisplatin uygulanan kanser 
ve normal hücrelerdeki ayırt edici aminoasitleri tespit et-
mek amacıyla MetaboAnalyst programında VIP analizi ya-
pıldı. Bu analiz sonucunda sisplatin kanser hücrelerinde ar-
ginin, 2-Amino heptandioik Asit ve glutamin aminoasitle-
rinde artışa yol açarken, normal hücrelerde bu aminoasitle-
rin azalmasına neden olmuştur (Şekil 2). 

 
Şekil 2.Grupların ayrılmasına katkısı olan aminoasitlerin VIP grafikleri. A: PNT1-A ve PNT1-A(Cis); B: DU-145 ve DU-145 (Cis); C: DU-
145 (Cis) ve PNT1-A (Cis) grupları kıyaslandığında değişen amino asitlerin grafikleri.
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Tartışma 
Sisplatin, kanser tedavisinde yaygın olarak kullanılan bir 
kemoterapi ilacıdır. Tümör hücreleri, sisplatine karşı nor-
mal hücrelere kıyasla daha duyarlıdır. Sisplatin, DNA rep-
likasyonu ve transkripsiyon süreçlerine müdahale ederek 
bir anti-tümör etkisi gösterir. Bununla birlikte, tümör hüc-
relerinin ilaca direnç özellikleri sıklıkla sisplatin etkinliği-
nin kaybına ve kemoterapinin başarısız olmasına neden 
olarak tümörün ilerlemesine neden olur. Tümör hücrele-
rinin ihtiyaç duyduğu büyük miktarda enerji ve bileşikler 
nedeniyle, metabolik yeniden programlama, tümörlerin 
oluşumunda ve gelişmesinde önemli bir rol oynar. DNA 
hasarı onarımı ve metabolizma arasındaki etkileşimin de 
sisplatin direnci üzerinde etkisi vardır. Bu nedenle; glukoz 
metabolizması, amino asit metabolizması, lipid metabo-
lizması ve diğer metabolik yollardaki moleküler değişiklik-
ler, tümör hücrelerinin sisplatin direncini etkiler (14-17). 
Bu çalışmada sisplatin normal ve kanserli hücrelerin ami-
noasit metabolizması üzerindeki değişim incelenmiştir. 
Çalışma sonucunda; Sisplatinin normal prostat hücreleri 
(PNT-1A) üzerindeki etkisi incelendiğinde kontrol guru-
buna göre; arginin, glutamin, B-alaninve sarkozin anlamlı 
şekilde azalırken; ornitin, fosforiletanolamin ve taurinin 
ise anlamlı şekilde arttığı tespit edildi. Sisplatinin prostat 
kanser hücresi (DU-145) aminoasit değişimi incelendi-
ğinde; kontrol gurubuna göre; arjinin, sitrülin, beta-alanin 
ve sarkozin azalırken, Fosforiletanolamin, taurin ve gluta-
min seviyelerinin arttığı tespit edildi. 
Çok sayıda çalışma, amino asitlerin sadece protein sentezi 
için substrat olarak değil, aynı zamanda kanser hücreleri-
nin büyümesini desteklemek için metabolitler ve metabo-
lik düzenleyiciler olarak da kullanıldığını göstermiştir (18, 
19). Amino asit alımı ve metabolizması, spesifik amino 
asitlere bağımlılık gösteren birçok kanserde anormaldir. 
Amino asitler, genotoksisite, oksidatif stres ve beslenme 
stresi altında kanser hücrelerinin hayatta kalmasını ve ço-
ğalmasını destekler. Bu nedenle, amino asit metabolizma-
sını hedeflemek potansiyel bir kanser tedavisi stratejisi-
dir(20, 21). Ayrıca amino asit metabolitleri ve metabolik 
enzimler de sisplatin direncini etkiler(14).Metabolik plas-
tisite, tümör hücresinin hayatta kalmasını teşvik ederek 
kanser büyümesini mümkün kılar. Özellikle amino asitler, 
çoğalan hücrelerde nükleotid metabolizması dahil olmak 
üzere metabolik akış için gerekli olan karbon, amino ve 
amido gruplarını bağışlayarak aracı metabolizmada hayati 
bir rol oynar (22). Glutamin, esansiyel olmayan bir amino 
asittir, ancak birçok tümör hücresi, hayatta kalmak için 
hücre dışı glutamine bağımlıdır. Bu nedenle glutamin, 
şartlı olarak gerekli bir amino asit olarak kabul edilir. Glu-
tamin, amino asitleri, lipidleri ve nükleik asitleri sentezle-
mek için ana nitrojen kaynağı ve karbon kaynağı olarak 
kullanılır(21).Glutamin, kanser hücrelerinde ilaç diren-
ciyle ilgili en çok çalışılan amino asittir. Glutamin hücre bi-
yolojisinde pleiotropik bir role sahiptir ve çeşitli kanser  
türlerinde bağımlılığı iyi bilinmektedir. Ayrıca, farmakolo 
 

 
jik müdahale veya glutamin metabolizmasının diyet mo-
dülasyonu umut verici bir terapötik yaklaşım olarak kabul 
edilir (23, 24). Arjinin; yarı esansiyel bir amino asit olup, 
kanser hücresi büyümesi ve hayatta kalma ve bağışıklık 
hücresi işlevi gibi çeşitli biyolojik işlevlerde yer alır. Bu ne-
denle, arginin mevcudiyetinin modülasyonu, metaboliz-
maya dayalı kanser tedavileri için umut verici bir terapötik 
strateji olarak vurgulanmaktadır (24).Yaptığımız çalışma 
sonucunda; sisplatin kanser hücrelerinde argininve gluta-
min aminoasitlerinde artışa yol açarken, normal hücre-
lerde bu aminoasitlerin azalmasına neden olmuştur.So-
nuç olarak, kanserlerde ilaç direncini artırmada amino asit 
metabolizmasının temel rollerine ilişkin bilgiler, ilaç diren-
cinin üstesinden gelmek için potansiyel terapötik yakla-
şımları ortaya çıkarmıştır. Konvansiyonel kemoterapi ve il-
gili toksisitenin gerekliliğini azaltmaya yardımcı olmak için 
amino asit metabolizmasının modülasyonu hakkında 
daha fazla araştırma yapılacağını umuyoruz. Bu yönde 
daha fazla çalışma, kanser tedavisinde birçok ilerlemeyle 
sonuçlanan kişiselleştirilmiş amino asit modülasyonunun 
tasarımına yol açabilir. 
 
Etik onam: İnsan ve hayvan deneklerle herhangi bir çalışma içer-
memektedir. Çalışma hücre kültürü ortamında yapılmış olup etik 
izne tabi değildir. 
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