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Kanserli Hastalarda idrar
Poliamin Duzeylerine
Kemoterapinin Etkisi

Meral HASIRCI (%)
Aysen KARAN (*%)
Levent KARACA {%)

Ozet: Putresin, ' spermidin ve spermin malignitenin ve kemotera-
pive verllen cevabin bir gdstergesi olabilme acisindan ilgi cekmektedir.

Bu caligmada 8 lenfoma ve 7 sguamous hiicrell kanser olgusunda
kemoterapi ncesi ve sonrasinda idrar putresin ve spermidin degerleri
saptandi. Hasta grubunda fedavi oncesi idrar poliamin diizeyleri kon-
trol grobundan anlamll olarak daha yiiksek bulundu (P<70.05), Teda-
vinin onbesinci giiniinde idrarla poliamin atilistnin tedavi éneesinden
daha da yitksek oldugu gériiidit (P<0.05). Bu bulgu kemoterapiye ceva-
bin bir gistergesi olarak degerlendirildi.

Kemoterapiden bir ay sonra idrar poliamin diizeylerinde gézlenen
azalmanin ise Kismi remisyonun bir isareti olarak kabul edilebilecegi
kanisina varildi.

THE EFFECT OF CHEMOTHERAPY ON THE URINARY
POLYAMINE LEVELS IN IHUMAN 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 lenfoms and 7 patients with squamous cell

(*) Gllhane Askeri Tip Akademisi ve Efitim Hastanesi, Biyokimya
Birimi, Etlik - Ankara.

(**) H, U. Eczacilk Fakiltesi, Klinik Analiz Birimi, Hacettepe - An.
kara.
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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 (P<<0.05). The urinary excretion of poly-
amines fifteen days afler the therapy were also greater than the
pretreatment values (P<0.05). These results were evalualed as an
indicator 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.

GIRIS :

Poliaminler olarak da adlandi-
rilan putresin (NH, (CH,), NH,),
spermidin (NH, (CH,), NH (CH,),
NH,) ve spermin (NH, (CH,); NH
(CH,), NH (CH,); NH,) hayvansal
ve bitkisel dokularda yaygin olarak
bulunan organik katyonlardir (1). Bu
bilesiklerin hiicre zarlari, DNA ve
RNA ile kompleks olusturarak (I,
2), aminoacil - tRNA sentezini uya-
rarak (3), DNA ligaz1 aktive ederck
(4) hiicre metabolizmas1 iizerinde
etkili olduklari one striilmiistiir.
1971 yilinda Russel (5) kanserli ol-
gularda idrar poliamin diizeylerinin
arttigim1 ortaya koymus ve daha
sonra, bu konuda yapilan calisma
sonuclarinl da gozden gecirerzsk bu
Ozellikten kanser Kinetiginin izlen-
mesinde yararlanilabilecegini biidir-
mistir (6),

Poliamin biyosentezinin diizen-
lenmesinin molekiller mekanizmas
ayrintili olarak aciklanmamis ol-
makla beraber poliaminlerin, &zel-
likle hiicre proliferasyonunda Onem-
li rol oynadiklari kabul edilmekte-
dir (7). Cesitli kanser olgularinda

beyin - omurilik  sivisinda (8), se-
rumda (9), idrarda (10, 11) poliamin
diizeylerinin  ylikseldigi gosteril-
migtir. Hiicre disi sivilarda artan
poliamin diizeylerinin baslica kay-
naginin tiimér hiicrelerl oldugn ve
boylece, poliaminlerin tiimériin bii-
ylimesini ve tiimor hiicresi olimii-
nil izlemede biyokimyasal isaretci
olabilecegi ortaya konmugtur (6,
12 -14).

Son jfﬂlarda calismalar kanser
olgularinda uygulanan kemoterapi-
nin hficre dis1 sivilardg artmig poli-
amin diizeylerine etkisinin arastiril-
masi yoniinde yogunluk kazanmig
(6, 14-16) ve kanserli hastalarda
serum veya idrar poliamin diizeyle-
rinin kemoterapiden once ve kemo-
terapiden sonra 6lciilerek tedavinin

“etkinliginin ortaya konabilecegi bil-

dirilmistir (7).

Bu calismada, kanser olgularin-
da idrar poliamin diizeylerini sap-
tamak f{izere olanaklarimiza uygun
bir yénteme islerlik kazandirilmasi
ve uygulanan Kkemoterapinin idrar
poliamin diizeyine etkisini arastira-
rak yayinlarla kargilastirilmasi ve
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Boylece klinik g¢aligmalara ketkida
bulunulmas: amaclanmisiir,

GEREC VE YOMNTERM

Hasta ve konirol grubumm olus-
turanlar: Hasta grubunu G.AT.A.
Hgitimm  hastanesinde lenfoma veya
«sguamousy  hilcreli kanser tamis:
konan ve kemoterapi uygulanmasi
planianan 81 erkek 15 hasta olus-
turmaktadir, Hastalarin yas oriala-
mast 40.7 & 3.5'dir. Kemoterapi igin
lenfomal: hastalarda endoksan (200
mg/m?, 1-5 giin, L.V}, onkovin (1.4
mg/m2 1 gln LV) ve prednizon
(66 mg/m2, 1-5 gin, P.C) kullaml-
mistir; gsguamousy hficreli hasta-
larda ise aynit dozda ve slirede uy-
gulanan endocksan ile onkovin ya-
mewira metolraksat (20 mg/m?2, 1. ve
4. glin, I.V.) da kullamilmigstir. Ca-
lisma materyeli olan idrar Ornek-
leri her hastadan sabah idrari ola-
rak (17) kemoterapi 8ncesinde, ke-
moterapiye baslandiktan yaklasik
on'bes gln sonra (kemoterapi ortasi)
ve bir ay sonra ii¢ ayr1 &nek halin-
de saglanmigtir,

Kontrol grubuny vag orfalamasi
41.0 == 4,0 olan, 18'u erkek 15 saZhik-
I3 Kigi olusturmaktadir. Her iki grup-
ta da idrar Ornekleri almirken Kki-
silerde herhangi bir enfeksiyon du-
rumunun  bulunmamasina {10 ve

kadinlarin menstiirasyon doénemin-

de olinamalarina (L7) Gzen gdsteril-
migtir,
drirda poliaminierin amalizi:

Hastalardan ve kontroilardan =agia-
nan idrarlarda poliaminlerden ikisi,

104

putresin ve  spermidin  Olgiildi,
spermin dlglimiime ise calismamizda
ver verilmedi. CUnkfl sperminin
bazi kadin idrarnda bulunmadigl
(10) ve bam kanser olgularmnda ise
Idrar spermin deferinde bir ariis
gbzlenmedigi (14)  bildirilmekiedir.
Idrar drnekleri santrifiyj edildikten
sonra mitipor filireden (022 HL)
siziidlt (18) ve ayni giin idrarlarda
kreatinin miktarlarr saptandz {19).
Putresin ve spermidin analizi yapi-
lacak drnekier ise, analiz giiniine
kadar —20° C'de sakland1 (18},

Idrardaki pufresin ve spermidin
miktarlart Gstenberg ve dig. (17
nin yonteminde bazt ufak degisik-
likler yapllarak 6lciildii. Bu ydntem
idrarin sicaktia, asit ile hidrolizi so-
nuecu idrardaki konjuge peoliaminle.
rin serbest hale gegmesi ve fluore-
sans veren dangil tlirevierine cev-
ritdikten sonra ince tabaka kroma-
tografisi ile ayirimlari esasina da-
yamr. Kromatografi calismalarinda
ince tabaka Kromatografi plakiar
(TLC plates silica gel 60 5y,
10X20, Merck) kullanildi

Puiresin dihidrokloriir (Sigma)
ve spermidin trihidrokloriir (Sigma)
den iki farkll derigimde hazirlanan
standart c¢odzeltilere, hidroliz sonra-
sinda idearlara uygulanan islemler
aynen uygulandi: ve her plaga idrar
ornekleri ile birlikte bu standartlar
da tatbik edildi. Plaklarda olusan
poliamin -lekelerinin fluoresans gid-
deti ¢scanner» ve kaydedici ile do-
natilmig  spekirofluorometre (Ca-
mag TLC Scanner and Speciropho.
tofluorometer Model III, Camag




WW recorder 1100) yardimi ile sap-
tand:. Idrar Orneklerindeki putresin
ve spermidin miktarlarn idrar zrea-

tinin degerleri ghHzdniine alinarak

118 polismin/mg  kreatinin olarak
ifade edildi. Sonuclar temel istatis-
tik yontemler ile  degeriendirildi
{20).

BULGULAR

Hasta grubunu olugturanlarda
heniiz kemoterapiye
énce, tedaviye baslandikian onbes
glin sonra ve bir ay sonra alinan
idrar oOrneklerinde yapilan spsrmi-
din ve putresin  analizi sonuglar:
topiuca table 1’de, aym: parametre-
lere iligkin kontrol grubu sonuclar
ise Tablo 2’de sunulimakiadir. Tablo
J'te kontrel grubundaki ve hasta
grubunda tedaviye baslanmadan 6n-
ce elde edilen senuclarin ortalama
degerieri ve bu ortalamalar arasin-
daki farklarin épem Xontrolu ana-
lizi sonuglar1 verilmektedir. Hasta
grubunda kemoterapi sonrasi #ici-
len idrar poliamin ortalama deger-
leri ise, kemoﬁerapi fncesi degerler-
le bhirlikte tablo 4'te gisterilmekte-
dir,

baslanmadan

Hastalara uygulanan kemotera-

pinin idrarla atilan poliamin dit-

zeyleri Uzerindeki etkisini deZerlen-
dirmek fizere iki e arasindaki far-
kin 6nemlilik testi uygulanmaistir.
Spermidin igin kemoterapi éncesi ve
ortasi arasindaki ortalamg fark
754175 (P<«0.05), kemoterapi or-
tast ve birinci aym sontu arasindaki
ortalama fark 8643221 (P<78.05)
ve kemoterapi dncesi ve birinei aym

sonu arasindaki fark ise 1.07X0.73
(P 0.05) bulunmustur.

Putresin igin yapilan analizler
sonunda kemoterapi dncesi ve orta.
s1 arasidaki ortalama fark 649
147 (P<70.05), kemoterapi ortast ve
birinci ay sonunda7.75+2.02 (P<C
0.05) ve kemoterapi dncesi ve birin-
¢i ayin sonundaki ortalama fark ise
125105 (P>005) olarak hesap-
lanmzstir.

idrardaki putresin ve spermidin
degerleri arasindaki iligski hasta ve
konirol grubunda ayri ayri ince-
ienmisgtir, Kontrol grubunda bu iki
parametre arasinda anlamly pozitif
bir 1ligki (r=0.56, P<70.05) oldugu
anlasilmigtir. Hasta grnbunda da
kemoterapl Oncesinde kuvvetli bir
iligki saptanmigtir (r=0.810, P«
0.05). Idrar puiresin ve spermidin
degerleri arasindaki bu anlamli po-
zitif iliski kemoterapi ortasinda
(r=0.050, P<0.05) ve kemoterapiye
baslandiktan 1 ay sonra da {r=0.850,
P« 0.05) 6nemini korumugiur.

TARTISMA YE SONUC

Poliaminlerin kan ve idrar dii-
zeyleri arasinda pozitif bir korelas-
von bulundugu belirtildiginden bu
arastirmada yalnizca idrar poliamin

“diizeylerinin saptanmasimin yeterli

olacafn diiglinilmigtiir (6, 13, 16).

Calismamaiza benzer sekilde ince
tabaka kromatografisi lle yapilan
ve kreatinin lzerinden ifade edilen
analiz sonuclarina goére normal ki-
silerde idvar spermidin degerlerinin
2 pg/mg kreatinin ve pulresin de-
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= Tablo 1. Hasta Grubunu Olusturanlarda Kemoterapi Oucesi ve Sonras Saptanan Idrar Spermidin ve Puiresin Degerleri

Spermidin (j;g/mg Kreatinin) Putresin {pg/mg Kreatinin)

Sx.ra Kemoterapi Kemoterapi Kemoterapiden Kemoterapi Kemoterapi Kemoterapiden
Na. dncesi ortasinda 1 ay sonra dncesi ortasinda 1 ay sonra
1 6.1 8.3 5.5 85 9.2 7.1

2 22 _ 6.6 3.2 41 82 45

3 8.6 29.6 43 104 185 6.3

4 123 B3 52 189 36.8 8.7

5 33 116 30 10.8 15.6 8.9

6 238 9.1 38 89 11.7 5.0

7 21 6.1 28 44 9.5 3.9

B i64 28.9 142 203 38.6 195

9 8.7 13.3 10.2 16.7 18.7 154
10 9.1 143 ' 69 16.8 205 13.7

11 22.8 3L7 20.3 28.4 39.9 25.3
12 2786 248 225 30.8 284 25.1
13 174 21.8 220 208 25.3 27.8
14 102 17.0 8.6 154 213 13.8

15 83 128 79 9.7 141 0.0




gerlerinin 5 8/mg kreatinin’in al-
finda oldugu bitdirilmigtiz 71,
Kontrol grubumuzu olusturanlarda
saptanan derisimler bildirilen bu
normal degerlere biylik oOictide uy-
gunluk gistermektedir {(Tablo 2).
Hasta grubunda tedavi dncesi Slgii-
len idrar spermidin ve putresin de-
gerleri bildirilen normal degerlerin
tzerindedir (Tablo 1). Heriki gru-
bun ortalama degerleri arasinda an-
laml: bir fark bulundugu Tablo 3'de
goritlmektedir. Bu bulgu yayinlarda
bildirilen sonuclara uymaktadlr (10,
14, 18-21). Kanserli hastalarda id-

rar poliaminlerinde gozlenen bu

yiiksek degerler kanser hiicreleri-

nin poliamin iceriginin ve ayni za-

manda kanserli dokulardaki hiicre
kaybinin fazla olusu ile aciklanmak-
tadir (6).

Tablo 1 incelendiginde uygula-
nan kemoterapinin inceledigimiz
kanser olgularindaki idrar poliainin
diizeylerinde degisiklige yol actig
anlasilmaktadir, Kemoterapi uygu-
lamasindan onbesg giin sonra (kemo-
terapi ortas1) idrardaki spermidin
ve putresin degerleri kemoterapi on-
cesine gire daha yiiksektir ve heriki
parametre icin ortalama degerler
arasindaki fark anlambdir (Tablo -
4y. Farkli tirdeki hematolojik kan-
ser (losemiler, miyeloma, Hodgkin
vb.) ve solid kanser (mide, zkeiger
kanserleri vb) olgularinda yapilan

Table 2. Konirol Grubunu Olusturanlarda Saptanan Idrar Spermidin
ve Putresin Degerleri

Sira Spermidin - Putresin
No. (pg/mg krealinin) {pg/mg kreatinin)
1 0.8 2.8
2 0.7 15
3 18 21
4 2.4 al
3 21 4.8
6 1.2 2.7
7 1.5 28
8 2.5 9.5
9 18 5.1
10 0.7 29
11 15 33
12 1.8 2.1
13 21 54
14 16 49
is 11 39
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calismalarda, uygulanan kemotera-
potik ilacin cinsine bagli olimaksiziin,
tedaviye cevap olarak [izyolojikx si-
vilardaki poliaminlerde artis goz-
lendigi bildirilmektedir (5, 13, 16).
Deney hayvanlarinda yapilan galig-
ma sonuclart (22, 23) da gizdénone
alinarak poliaminlerin timérin bii-
yiimesini ve tiimdr hilcre 6liimiini
izlemedeki bivekimyasal isaretei ro-
liiniin mekanizmasi aciklanmaya c¢a-
lisilmistir (68), Bu aciklamaya gore,
timor hiicresi cogaldike¢a hiicreler
icinde poliamin diizeyleri de artar;
spontan hiicre kaybi nedeniyle be-
lirti bir deger gbsteren sarwm ve
idrar poliamin miktarlar: da, ke-
moterapi veya radyasyon tedavisi

sonuncuda artan tiimér hileresi 4li-

miine bagli olarak O&nemli artislar
ghsterir.

Bu mekanizmays gire hastala-
rin tam veya Kismi remisyona gir-
mesi duramunda idrar poliamin dii-
zeylerinde bir azalma beklenmelidir
(6). Hastalarag kemoterapi uygulan.
masindan bhir ay sonra yapilan ana-
lizler, ortalama poliamin degerleri-
nin kemoterapi ortasimda saptanan-
lardan anlamli bir fark gosterdigini
orta koymustur (Tablo 4). Kemote-
rapiden bir ay sonra idrar poliamin
diizeyleri baslangic degerlerine yak-
lasmakta ve kemoterapi oncesi ile
bir ay sonrasl ortalama degerler ara-
sinda anlamli bir fark bulunmamak-
tadir (Tablo 4). Bu bulgularn bira-
rada degerlendirdigimizde kemotera-

Fable 3. Hasia Grubunda (Kemoterapiden Onece) ve Konirol
Grubunda Olciilen Idrar Spermidin ve Putresin Degerlerinin
Kargiastznimasi

iki ortalama

Yapilan Hasta grubu .
Analiz (tedavi Sncesi) Kontrol grubu arasindaki farkin
onemlilik festi
X == S (n) X =8.H. ()
Putresin 14.59 - 2.08 {15) 3.58 =42 6.33 (15) P<70.05
Spermidin 10.54 &= 197 (15) 1.57 2= 6.15 (15) P 0.05

Tablo 4. Hastalara Uygulanan Kemoterapinin Idrar Poeliamin
Bizeylering Etkisi

Yapilan Kemoterapi Kemoterapi Kemoterapiden
Analiz gncesi ortasinda 1 ay sonra

X £ SH n X = S.H. (n) X 4= 8H, ()

Spermidin 10.54 =197 (15) 18.08 +-254(15) 9547 181115

Putresip, 1459 4- 2.08 (155 21.08 £ 2.76 (15) 13.33 = 1.99 {15
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pinin ortasinda  peliaminlerde géz-
lenen artisn, tedavinin etkili oldugu
geklinde yorumlayabiliriz. EKemote-
rapiden hir ay sonra idrar poliamin-
lerinde gériillen azalma ise, yaryin-
larda belirtilen agiklamalarn 1si-
ginda, kismi remisyonun bir géster-
gesi olarak degerlendirilebilir, Has-
falar1 bir aydan daha uzun bir siire
izleyerek, idrar poiiaminlerindeki
azalmanin boyutlarina gbre, uygula-
nan kemoterapinin tam remisyon
saglamadaki hasarisinin da ortaya
konabilecegi kamsindayiz.

Cabsmama scenuclar: su sekilde
dzetlenehilir :

1. XKanserli hastalarda kemaoie-
rapi &ncesi idrar poliamin degerle-
rinin kontrollardan yiiksek olusu,
idrar poliamin dilzeylerinin kuanser
tanisi koymada yardumcl bir test
olabilecegi goriiglinii desteklemeckte-
dair.

2. Kemoterapinin idrar polia-
min dilzeyvlerinde yol actigr degisik-
likleri izleyerek uygulanan tedavi-
nin etkinligini saptamanin miinkiin
olabilecegi bu g¢abgmada da goste-
rilmis olup, bu yolla degisik kemo-
terapdtik ajanlarin etkilerinin kar-
511a.§t1r11ma51 da ditsliniilebilir.

3. Putresin ve spermidin de-
gerleri arasinda hem hasta hem de
kKontrol grubunda gorillen pozitif
korelasyon, inceledigimiz kanser
titrleri icin, ikisinin birden galisila-
mayacagl durnmlarda yalnizea bi-
rinin analiz edilmesinin de yeterli
olabilecegini gostermektedir,

4, Uygniadigimiz yoéntem du-
yarll fakal zaman alici bir yontem-
dir, Ginlik iglernler arasinda kan-
er tanis1 koyma, tedaviyi izlemse
acisindan  poliamin  tayinlerinden
yararlanma diisiiniildiigiinde analiz-
lerin, olanak var ise, bir amino asit
analizérii ile yap’ﬂmasmm daha uy-
gun clacagl Onerilehilir,

((Gelis Tarihi: 11.51582)
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