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Özet: Putresin, ·· spermidin ve spermin malignitenin ve kemotera­
piye verilen cevabın bir göstergesi olabilme açısından ilgi çekmektedir. 

Bu çalışmada 8 lenfoma ve 7 squamous hücreli kanser olgusunda 
kemoterapi öncesi ve sonrasında idrar putresin ve spermidin değerleri 
saptandı. Hasta grubunda tedavi öncesi idrar poliamin düzeyleri kon­
trol grubundan anlamlı olarak daha yüksek bulundu (P<0.05). Teda. 
vinin onbeşinci gününde idrarla poliamin atılışının tedavi öncesinden 
daha da yüksek olduğu görüldü IP<0.05). Bu bulgu kemoterapiye ceva­
bın bir göstergesi olarak değerlendirildi. 

Kemoterapiden bir ay sonra idrar poliamin düzeylerinde gözlenen 
azalmanın ise kısmi remisyonun bir işareti olarak kabul edilebileceği 
kanısına varıldı. 

THE EFFECT OF CHEMOTHERAPY ON THE URINARY 
POLYAMINE LEVELS IN HUMAN CANCER PATIENTS 

Summary: Putrescine, spermidine and spermine have attracted 
interest as possible markers of malignancy and of response to chemo­
therapy. 

in this study urinary putrescine and spermidine values were de~ 
termined in 8 patients with lenfoma and 7 patients with squamous cell 

(*) Gülhane Askeri Tıp Akademisi ve Eğitim Hastanesi, Biyokimya 
Birimi, Etlik - Ankara. 

(**) H. Ü. Eczacılık Fakültesi, Klinik Analiz Birimi, Hacettepe - An· 
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carcinoma prior to and. after chemotherapy. Pretreament levels of 
urinary polyamines in the study group were significantly increased 
as compared to the controls CP<0.05). The urinary excretion of poly­
amines fifteen days after the therapy were also greater than the 
pretreatment values (P<0.05) . These results were evaluated as an 
iııdicator of the response to chemotherapy. 

Decreased levels in urinary polyamines were observed one - month 
after the initation of chemotherapy. This might be considered as a 
sing of a partial remisson. 

GİRİŞ : 

Poliaminler olarak da adlandı­

rılan putresin (NH2 (CH2) 4 NH2), 

spermidin !NH2 (CH2) 4 NH (CH2 ) 3 

NH2 ) ve spermin CNH2 !CH2 ) 3 NH 
CCH2 ) 4 NH (CH2 ) 3 NH2) hayvansal 
ve bitkisel dokularda yaygın olc:.rak 
bulunan organik katyonlardır (1). Bu 
bileşiklerin hücre zarları, DNA ve 
RNA ile kompleks oluşturarak !1, 

2), aminoaçil - tRNA sentezini uya­
rarak (3), DNA ligazı aktive ederek 
(4) hücre metabolizması üzerinde 
etkili oldukları öne sürülmüştür. 

1971 yılında Russel (5) kanserl.i ol­
gularda idrar poliamin düzeylerinin 
arttığını ortaya koymuş ve daha 
sonra, bu konuda yapılan çalışma 

sonuçlarını da gözden geçirerek bu 
özellikten kanser kinetiğinin izlen­
mesinde yararlanılabileceğini biidir­
miştir (6) . 

Poliamin biyosentezinin düzen­
lenmesinin moleküler mekanJzması 

ayrıntılı olarak açıklanmamış ol­
makla beraber poliaminlerin, özel­
likle hücre proliferasyonunda önem­
li rol oynadıkları kabul edilmekte­
dir (7). Çeşitli kanser olgularında 

beyin - omurilik sıvısında (8), se­
rumda (9) ' idrarda no, 11) polia.min 
düzeylerinin yükseldiği gösteril­
miştir. Hücre dışı sıvılarda artan 
poliamin düzeylerinin başlıca kay­
nağının tümör hücreleri olduğu ve 
böylece, poliaminlerin tümörün bü­
yümesini ve tümör hücresi ölümü­
nü izlemede biyokimyasal işaretçi 

olabileceği ortaya konmuştur (6, 
12 -14) . 

Son yıllarda çalışmalar kanser 
olgularında uygulanan kemoterapi­
nin hücre dışı sıvılarda artmış poli­
amin düzeylerine etkisinin araştırıl­
ması yönünde yoğunluk kazanmış 

(6, 14 - 16) ve kanserli hastalarda 
serum veya idrar poliamin düzeyle­
rinin kemoterapiden önce ve kemo­
terapiden sonra ölçülerek tedavinin 
etkinliğinin ortaya konabileceği bil­
dirilmiştir (7) . 

Bu çalışmada, kanser olguların­
da idrar poliamin düzeylerini sap­
tamak üzere olanaklarımıza uygun 
bir yönteme işlerlik kazandırılması 

ve uygulanan kemoterapinin idrar 
poliamin düzeyine etkisini araştıra­
rak yayınlarla karşılaştırılması ve 
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böylece klinik çalışmalara katkıda 

bulunulması an1açlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖN'fllPlil 

Hasta ve kon.trol grubunu uluş~ 

turan.lal': Hasta grubunu G.A.T.A. 
Eğitim hastanesinde lenfoma ,-eya 
«sr.ıuar.aous» hücreli kanser tanısı 
konan ve kemoterapi uygulanması 

planlanan S'i erkek 15 hasta oluş­

turmaktadır. Hastaların yaş ortala­
ması 40.7 ± 3.3'dür. Kemoterapi için 
lenfomalı hastalarda endoksan (200 

mg/m2, 1 - 5 gün, I.V), onkovin (1.4 

mg;m2, ı. gün I.V) ve prednizon 
160 mg;m2, ı -5 gün, P.0.) kullanıl­

mıştır; «squamous» hücreli hasta­
larda ise aynı dozda ve sürede uy­
gulanan endoksan ile onkovin ya­
nısıra ınetotral<~sat (20 mg/m2 , 1. ve 
4. gün, I. V.) da kullanılmıştır. Ça­

lışma ınateryeli olan idrar örnek­
leri her hastadan sabah idrarı ola­
rak (17) kemoterapi öncesinde, ke­
moterapiye başlandıktan yaklaşık 

onbeş gün sonra (kemoterapi ortası) 
ve bir ay sonra üç ayrı ö.ı 'Uek halin·· 
de sağlanmıştır. 

Kontrol grubunu yaş ortalaması 
41.0 ± 4.0 olan, lO'u erkek ıs sağlık­
lı kişi oluşturmaktadır. Her iki grup~ 
ta da idrar örnekleri alınırken ki­
şilerde herhangi bir enfeksiyon du­
rumunun bulunmamasına {10> ve 
kadınların menstürasyon dönemin­
de olmamalarına (17) özen gösteril­
miştir. 

İdrarda poliaminlerin analizi : 

Hastalardan ve kontrollardan sağla­
nan idrarlarda poliaıninlerden ikisi, 
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put:resin ve spermidin ölçüldü, 
sperınin ölçümüne ise çalışmamızda 
yer verilmedi. Çünkü sperıninin 

bazı kadın idrarında bulunmadığı 

(10) ve bazı kanser olgularında ise 
idrar spermin değerinde bir artış 

gözlenmediği (14) bildirilmektedir. 
İdrar örnekleri santrifüj edildikten 
sonra milipor filtreden (0.22 µın) 

süzüldü (18) ve aynı gün idrarlarda 
kreatinin miktarları saptandı (19). 

Putresin ve spermidin anaiizi yapı­
lacak örnekler ise, analiz gününe 
kadar -20° C'de saklandı (18). 

İdrardaki putresin ve spermidin 
miktarları östenberg ve diğ. (17) 

nin yönteminde bazı ufak değişik­

likler yapılarak ölçüldü. Bu yöntem 
idrarın sıcakta, asit ile hidrolizi so­
nucu idrardaki konjuge poliaminle­
rin serbest hale geçmesi ve fluore­
sans veren dansil türevlerine çev­
rildikten sonra ince tabak:a kroma~ 
tografisi ile ayırımları esasına da­
yanır. Kromatografi çalışn1alarında 

ince tabaka kromatografi plakları 
(TLC plates silica gel 60 F 254, 

IOX20, Merek) kullanıldı. 

Putresin dihidroklorür (Sigma) 
ve spermidin trihidroklorür (Sigm.;ı) 
den iki farklı derişimde hazırlanan 
standart çözeltilere, hidroliz sonra~ 
sında idrarlara uygulanan işlemler 

aynen uygulandı ve her plağa idrar 
örnekleri ile birlikte bu standartlar 
da tatbik edildi. Plaklarda oluşan 
poliamin lekelerinin fluoresans şid­

deti «scanner» ve kaydedici Ue do­
natılmış spektrofluorometre (Ca­
mag TLC Scanner and Spectropho­
tofluorometer Model III, Camag 



WW rccorder 1100) yardımı i!e sap~ 

tandı. İdrar örneklerindeki putresin 
ve spermidin miktarları idrar krea­
tinin değerleri gözönüne alınarak 
JJ.3' poliamin/mg kreatinin olarak 
ifade edildi. Sonuçlar temel istatis­
tik yöntemler ile değerlendirildi 

(20). 

llULGULAR 

Hasta grubunu oluşturanlarda 

henüz kemoterapiye başlanmadan 

önce, tedaviye başlandıktan onbeş 

gün sonra ve bir ay sonra alınan 

idrar örneklerinde yapılan spermi­
din ve putresin analizi sonuçları 
topluca tablo ı 'de, aynı parametre­
lere ilişkin kontrol grubu sonuçları 
ise Tablo 2'de sunulmaktadır. Tablo 
3'te kontrol grubundaki ve hasta 
grubunda tedaviye başlanmadan ön­
ce elde edilen sonuçların ortalama 
değerleri ve bu ortalamalar arasın­
daki farkların önem kontrolu ana­
lizi sonuçları verilmektedir. Hasta 
grubunda kemoterapi sonrası ölçü~ 

len idrar poliamin ortalama değer­
leri ise, kemoterapi öncesi değerler­
le birlikte tablo 4'te gösterilmekte­
dir. 

Hastalara uygulanan kemotera­
pinin idrarla atılan poliamin dü· 
zeyleri üzerindeki etkisini değerlen­
dirmek üzere iki eş arasındaki far­
kın önemlilik testi uygulanmıştır. 

Spermidin için kemoterapi öncesi ve 
ortası arasındaki ortalama fark 

7.54±1.75 (P<0.05), kemoterapi or­

tası ve birinci ayın sonu arasındaki 
ortalama fark S.64±2.21 (P<0.05) 
ve kemoterapi öncesi ve birinci ayın 

sonu arasındaki fark ise 1.07±0.75 
(P>0.05) bulunmuştur. 

Putresin için yapılan analizler 
sonunda kemoterapi öncesi ve orta~ 

sı arasındaki ortalama fark 6.49 ± 
1.47 (P<0.05), kemoterapi ortası ve 

birinci ay sonunda7.75±2.02 (P< 

0.05) ve kemoterapi öncesi ve birin­
ci ayın sonundaki ortalama fark ise 
1.25±1.05 IP>0.05) olarak hesap­

lanmıştır. 

İdrardaki putresin ve spermidin 
değerleri arasındaki ilişki hasta ve 
kontrol grubunda ayrı ayrı in.ce­
lenmiştir. Kontrol grubunda bu iki 
parametre arasında anlamlı pozitif 
bir ilişki (r=0.56, P<0.05) olduğu 

anlaşılmıştır. Hasta grubunda da 
kemoterapi öncesinde kuvvetli bir 
ilişki saptanmıştır (r=0.9101 P< 

0.05). İdrar putresin ve spermidin 
değerleri arasındaki bu anlamlı po­
zitif ilişki kemoterapi ortasında 

(r=0.950, P<0.05) ve kemoterapiye 
başlandıktan 1 ay sonra da !r=0.950, 

P<0.05) önemini korumuştur. 

TARTIŞMA VE SONUÇ 

Poliaminlerin kan ve idrar dü­
zeyleri arasında pozitif bir kotelas­
yon bulunduğu belirtildiğinden bu 
araştırmada yalnızca idrar poliamin 

'düzeylerinin saptanmasının yeterli 
olacağı düşünülmüştür (6, 13, 16). 

Çalışmamıza benzer şekilde ince 
tabaka kromatografisi ile yapılan 

ve kreatinin üzerinden ifade edilen 
analiz sonuçlarına göre normal ki­
şilerde idrar spermidin değerlerınin 
2 µg/mg kreatinin Ve putresin de· 
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~ Tablo 1. Hasta Grubunu Oluşturanlıariia Kemoterapf ·öncesi vu Sonrası Saptanan İdrar Sperınidin ve Putresin Değerleri o 

"' 

Spermidin lµg/mg Kreatinin) Putresin (µg/mg Kreatinin) 

Sıra Kemoterapi Kemoterapi Kemoterapiden Kemoterapi Kemoterapi Kemoterapiden 
No. öncesi ortasında 1 ay sonra öncesi ortasında 1 ay sonra 

1 6.1 8.3 5.5 8.5 9.2 7.1 

2 2.2 6.6 3.2 4.1 8.2 4.5 

3 8.6 29.6 4.8 10.4 18.5 6.3 

4 12.3 35.3 5.2 18.9 36.8 8.7 

5 3.3 11.6 3.0 10.8 15.6 8.9 

6 2.8 9.1 3.8 8.9 11.7 9.0 

7 2.1 6.1 2.9 4.4 9.5 5.9 

8 16.4 28.9 14.2 20.3 38.6 19.5 

9 8.7 13.3 10.2 10.7 18.7 15.4 

10 9.1 14.3 6.9 16.8 20.5 13.7 

11 22.8 31.7 20.3 28.4 39.9 25.3 

12 27.6 24.8 22.5 30.8 28.4 25.1 

13 17.4 21.8 22.0 20.8 25.3 27.8 

14 10.2 17.0 9.6 15.4 21.3 13.8 

15 8.5 12.8 7.9 9.7 14.l 9.0 
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ğerlerinin 5 µg/mg kreatinin'in a.1-
tında olduğu bildirilmıştiı '. 7 ı. 

Kontrol grubumuzu oluşturanlıırda 

saptanan derişimler bildirilen bu 
normaı değerlere büyük ölçüde uy­
gunluk göstermektedir (Tablo 2). 

Hasta grubunda tedavi öncesi ölçü­
len idrar spcrmidin ve putresin de­

ğerleri bildirilen normal değerlerin 
üzerindedir (Tablo 1). Heriki gru­

bun ortalama değerleri arasında an­
lamlı bir fark bulunduğu Tablo 3'de 

görülmektedir. Bu bulgu yayınlarda 

bildirilen sonuçlara uymaktadır (10, 

14, 18 - 21). Kanserli hastalarda id­

rar poliaminlerinde gözlenen bu 

yüksek değerler kanser hücreleri­

nin poliamin içeriğinin ve aynı za-

manda kanserli dokulardaki hücre 
kaybının fazla oluşu ile açıklanmak­
tadır (6). 

Tablo ı incelendiğinde uygula­

nan kemoterapinin incelediğimiz 

kanser olgularındaki idrar poliamin 

düzeylerinde değişikliğe yol açtığı 

anlaşılmaktadır. Kemoterapi J.ygu­
lamasından onbeş gün sonra {kemo­

terapi ortası) idrardaki spermidin 
ve putresin değerleri kemoterapi ön­

cesine göre daha yüksektir ve heriki 

parametre için ortalama değerler 

arasındaki fark anlamlıdır (Tablo 
4). Farklı türdeki hematolojik kan­

ser (lösemiler, miyeloma, Hodgkin 
vb.) ve solid kanser (ınide, akciğer 

kanserleri vb.) olgularında yapılan 

Tablo 2. Kontrol Grubunu Oluşturanlarda Saptanan İdrar Spermidin 
ve Putr°"sin Değerleri 

Sıra Spermidin Putresin 
No. (µg/mg kreatinin) (µg/mg kreatinin) 

1 0.8 2.8 

2 0.7 1.5 

3 1.8 2.1 

4 2.4 3.1 

5 2.1 4.8 

6 1.2 2.7 
7 1.5 3.8 

8 2.5 5.5 

9 1.8 5.1 

10 0.7 2.9 

11 1.5 3,3 

12 1.8 2.1 

13 2.1 5.4 

14 1.6 4.9 

15 1.1 3.7 
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çalışmalarda, uygulanan kemotera­
pötik ilacın cinsine bağlı olmaksızın, 
tedaviye cevap olaralc fizyolojil~ sı­

vılardaki poliaminlerde artış göz­
lendiği bildirilmektedir 16, 13, 16). 

Deney hayvanlarında yapılan çalış­

ma sonuçları (22, 23) da gözönöne 
alınarak poliaminlerin tümörün bü­
yümesini ve tümör hücre ölünıünü 
izlemedeki biyokimyasal işaretçi ro­
lünün mekanizması açıklanmaya ça­
lışılmıştır (6). Bu açıklamaya göre, 
tümör hücresi çoğaldıkça hücreler 
içinde poliamin düzeyleri de artar; 
spontan hücre kaybı nedeniyle be­
lirli bir değer gösteren serum ve 
idrar poliamin miktarları da, ke­
moterapi veya radyasyon tedavisi 

sonuncuda artan tümör hücresi ölü-

müne bağlı olarak önemli artışlar 

gösterir. 

Bu mekanizmaya göre hastala­
rın tam veya kısmi remisyona gir -
mesi durumunda idrar poliamin dü­

zeylerinde bir azalma beklenmelidir 
(6). Hastalara kemoterapi uygulan­
masından bir ay sonra yapılan ana~ 
lizler, ortalama poliamin değerleri­
nin kemoterapi ortasında saptanan­
lardan anlamlı bir fark gösterdiğini 
orta koymuştur (Tablo 4). Kemote­
rapiden bir ay sonra idrar poliamin 
düzeyleri başlangıç değerlerine yak­
laşmakta ve kemoterapi öncP.:;i ile 

bir ay sonrası ortalama değerler ara­
sında anlamlı bir fark bulunmamak­
tadır !Tablo 4). Bu bulguları bira­

rada değerlendirdiğimizde kemotera-

Tablo 3. Hasta Grubunda (Kemoterapiden Önce) ve Kontrol 
Grubunda Ölçülen İdrar Spermidin ve Putresin Değerlerinin 

Karşılaştırılması 

Yapılan 

Analiz 

Putresin 
Spermidin 

Hasta grubu 
(tedavi öncesi) 

X ± S.H. (n) 

14.59 ± 2.08 115) 

10.54 ± 1.97 115) 

İki ortalama 

Kontrol grubu arasındaki farkın 

önemlilik testi 
X ± S.H. (n) 

3.58 ± 0.33 (15) P<0.05 

1.57 ± 0.15 05) P<0.05 

Tablo 4. Hastalara Uygulanan Kemoterapinin İdrar Poliamin 
Düzeylerine Etkisi 

Yapılan Kemoterapi Kemoterapi Kemoterapiden 
Analiz öncesi ortasında I ay sonra 

X ± S.H. in) X ± S.H. in) X ± S.H. (n) 

Spermidin 10.54 ± 1.97 (15) 18.08 + 2.54 115) 9.4 7 + 1.81 115) 

Putresin 14.59 ± 2.08 (15) 21.09 ± 2.76 (15) 13.33 ± l.99 115) 
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pinin ortasında poliaminlerde göz­

lenen artışı, tedavinin etkili olduğu 

şeklinde yorumlayabiliriz. Kemote­

rapiden bir ay sonra idrar poliamin­

lerinde görülen azalma ise, yayın­

larda belirtilen açıklamaların ışı­

ğında, kısmi remisyonun bir göster­

gesi olarak değerlendirilebilir. Has­

taları bir aydan daha uzun bir süre 

izleyerek, idrar poliaminlerindeki 

azalmanın boyutlarına göre, uygula­

nan kemoterapinin tam remisyon 

sağlamadaki başarısının da ortaya 

konabileceği kanısındayız. 

Çalışmanın sonuçları şu şekilde 

özetlenebilir : 

1. Kanserli hastalarda kemote­

rapi öncesi idrar poliaınin değerle­

rinin kontrollardan yüksek oıuşu, 

idrar poliamin düzeylerinin kJ.nser 

tanısı koymada -yardımcı bir test 

olabileceği görüşünü desteklemekte­

dir. 

2. Kemoterapinin idrar polia­

min düzeylerinde yol açtığı değişik­

likleri izleyerek uygulanan tedavi­

nin etkinliğini saptamanın mü1akün 

olabileceği bu çalışmada da göste­

rilmiş olup, bu yolla değişik kemo­

terapötik ajanların etkilerinin kar­

şılaştırılması da düşünülebilir. 

3. Putresin ve spermidin de­

ğerleri arasında hem hasta hem de 

kontrol grubunda görülen pozitif 

korelasyon, incelediğimiz kanser 

türleri için, ikisinin birden çalışıla­

mayacağı durumlarda yalnızca bi­

rinin analiz edilmesinin de yeterli 

olabileceğini göstermektedir. 

4. Uyguladığımız yöntem du­

yarlı fakat zaman alıcı bir yöntem­

dir. Günlük işlemler arasında kan­

ser tanısı koyma, tedaviyi izleme 

açısından poliamin tayinlerinden 

yararlanma düşünüldüğünde analiz­

lerin, olanak var ise, bir amino asit 

analizörü ile yapılmasının daha uy­

gun olacağ1 önerilebilir. 

(Geliş Tarihi : 11.5.1982) 
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