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OZET

Biyolojik olugumlarda yaygin olan ve molekitl yapilar: 50 yil Snce saptanmig olan Putresin, Spermin ve Spermidin

i¢ alifatik amindir. Hicre bylime ve farklilagmasim tegvik eden pek ¢ok sayidaki etmen, poliamin biosentezinde rol
oynayan enzimieri regiile ederler.

Bu cahgmada esas olarak poliaminlerin biyiime olaylanndaki etkileri derlendi. Ozellikle hizli biytiyen neoplastik
dokulardaki poliamin duzeyleri ve biyosentezleri ile ilgili enzimlerin degigimleri gbzden gecivildi. Ayrica, deneysel ve
klinik caligmalarin sonuclart bildirildi ve kanser tanisi ve niikslerdeki 6nemi vurguland..

Anahtar Kelimeler: Poliaminler, Putresin, Spermin, Spermidin, Kanser

SUMMARY
POLYAMINES: PHYSIOLOGICAL IMPORTANCE AND RELATION WITH DISEASES

Putrescine, Spermin and Spermidin are three aliphatic amines of widespread biological occurence whose
molecular structures were established aver 50 years ago. Various biosynthetic.enzymes of polvamines of are regulated
by innumerable agents that stimulated cell growth and differentiation.

In this study, we reviewed mainly the effect of polyamines on growing process. Specially, alterations of polyamine
contents and and the activities of polyamine biogyntetic enzymes in rapidly growing tissues and in neoplastic tissues
were surveyed. Besides these, the results of the experimenial and clinical studies were reported and these studies shown
that polyamines are importani the diagnosis, efficiency of the therpy, the determination of the releapse of the cancer.

Key Words: Polyamines, Putrescine, Spermine, Spermidine, Cancer.

Poliaminler (PA), prokaryotik ve oOkaryotk Konunun gincel olmast nedemyle. bu

yapiya sahip tiim hicrelerde bulunan dogal ahfatik
aminler olup, 1971 yilinda Russel'in timérli has-

talann idrannda bu aminlerin anttifim gdstermesi

carpici olmugstur (1). Giiniimizde o6lim sebebleri
arasinda ikinci sirayt alan malign hastaliklann
erken tausinda kullanilabilme olasilifn, bu yondeki
cahsmalara yofunluk kazandirmigtir.

Son yirmi yil iginde PA'lenn hicre
fizyolojisindeki yeri ve tiimor markeri olabilirhilig)
acisindan klinik ve deneysel ¢ok sayida ¢ahismalar
yapiimasina karsin, PA'lenn hiicre  igindeki
fizyolojik rold ve fonksiyonu tam olarak aydinhiga
kavugturulamanustir,

e

makalede PA'lenin tamtimi, biyosentez, fizyolojik
dnemi ve hastaliklarla iligkisi literatir bilgilenne
dayanarak derlenmigtir.

POLIAMINLERIN YAPISI

PA'ler amonyaktaki hidrojen atomlan yerne
alkil gruplanmn gelmesi ile olugmuyg, katyonk
vapidaki alifatik aminlerdir. Putresin  (Put).
Spermidin {Spd) ve Spermin (Spm) olarak bilinen
ic adet PA mevcuttur. PA’lerin molekil agirbklan
ve yaptlan Tablo I'de gosterilmgtir (1,2).
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Poliamin
Putresin 88.0
Spermidin 145.2

Spermin 202.0

PA'lerin tarihi niikleik asitlerin tarihinden 200
yil daha eski olup;, ilkk kez 1678 yilinda Van
Leecuwenhock, Spm fosfat kristallerini  insan
seminal svisinda gostermistir. PA'ler bazik
maddeler oldugundan, polianyonlara kuvvetle
baglanirlar ve sulu ortamda kolayca enme
ozelligaine sahiptirler. PA'ler viicut sivilannda
serbest olarak bulunabildifi gibi, proteinlerle
konjugat halinde de bulunurlar. Normal ortalama
serum seviyeleri kullamlan ySnteme bagh olarak
degismekte olup, nmol/ml diizeylerindedir. Idrarla
gunliikk, ortalama PA athm yaklagik 4-10 mg'dur.
Eritrosit i¢i PA diizeyleri sesrumdakinden bir ka¢ kat
daha fazladir. PA'ler acisindan vilcudun depo yeri
olarak entrositler diigiiniilmekte ve eritrosit 11 PA
dizeyinin hiicre cogalmasi igin bir indeks olarak
kullanilabilecegi ilen sirilmektedir (3). Doku PA
diizeyleri 1se, defisken olup metabolik aktivitenin
derecesini yansitmaktadirlar.(2,4).

Hamilelikte, yaniklarda, tubuler transport
bozuklugu olan genetik hastabklarda, Gremude,
Diabetes Mellitus'ta, sirozda ve neoplastik
hastaliklarda; gerek dokularda, gerekse vicut
sivilannda PA diizeylerinde artiy gozlenmektedir

(1,3).

POLIAMINLERIN BIYOSENTEZI ve
YIKILIMI

PA'lerin primer dncit maddelenn L-Omitin ve
L-Metionin'dir. Put, Omitin’'in dekarbokstlasyonu
sonucu meydana gelir. L-Metionin'den aynian bir
aminopropil kdokiiniin enzimatik olarak Put'ne
eklenmesi ile Spd; iki aminopropil kokilniin
cklenmesi ile Spm olusur. PA'lerin biyosentezande
rol oynadig kesinlik kazanmg ve klintk nemi olan
4 adet enzim bilinmektedir (Sekil I) (6,7,8).

i) Omitin  Dekarboksilaz (ODC; EC
4.1.1.17); Omuitin'in dekarboksilasyonundan
sorumiu olup, memeli hiicresinde yanlanma 6mri
en kisa olan enzimler arasindadir. Yanlanma dmni
sadece bir kag dakika olup, Bg vitaminine bagh
olarak c¢ahsan bir enzimdir., ODC aktivitesi,
istirahat halindeki G, hiicreleninde ¢ok dilyik
dizeylerdedir.Hicre g2 ODC  aktivitesi;, bazn
aminoasitler, hormonlar, ilaglar, virusler, c¢esith
mitojen ajanlar, ortam osmolaritesindeki degisimler
ve hiicre membraninin zedelenmesi gibi bir gok
faktorlerin etkisi tle artmaktadir. Buna karsin ODC
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aktivitesi, hiicre i¢inde bulunan Antizim adi verilen
bir protein tarafindan inhibe edilir. Aynca o
Diflouromethylornitin (DFMO) adh sentetik ornitin
analopu ile de irreversibl olarak inhibe edilir.
DFMO'nun antiprotozoal, antiviral ve antitiimor
ajan olarak tedavi edici potansiyeli oldugu itlen
siriilmiigtir (8,9,10).

ii) S-Adenosilmetionin Dekarboksilaz
(SAMDC; EC 4.1.1.50). S-Adenosilmetionin'in
dekarboksilasyonu sonucu, S-Adenosiimetionin’in
oluymasimi  saglayan enzim olup kofaktdrii
piruvattir.  Sentetik  olarak elde  edilen
Metilglioksalbisguanil Hidrazon ile inhibe edilir.
Deneysel calismalarda bu maddenin hiicre igi, Spd
ve Spm konsantrasyonunu azalttif, Put diizeyini ve
ODC aktivitesini arttirdifn  gOsterilmigtir. Daha
6nceden mitokondrial toksisite i1gin kullanilan bu
maddenin tedavi edici potansiyeh az olup,
giiniimiizde pek kullanuimamaktadir (11,12).

iii) Spd Sintaz (EC 2.5.1.16) / Spm Sintaz
(EC 2.5.1.22): Ayni bzellikte iki enzim olup, birer
propil amino transferaztardirlar. Spd Sintaz Put'e
bir aminopropil kékiiniin eklenmesini saglayarak
Spd; Spm Sintaz ise iki aminopropil kdkiinin
ekleamesini saflayarak Spm  olusumunu
gerceklestirir. Spd Sintaz inhibitdri S-Adenosil-3-
tio-1,8-diamino oktan; Spm Sintaz inhibitdrii ise 5-
metil-tio-adenosin olup, hiicre i¢inde endojen olarak
bulunurlar. Her iki inhibitér maddenin de klinikte
kullanim alans yoktur (12).

PA'lerin yikilm ise birbirlerine doniiserek
meydana gelir. Spm'den Spd, Spd'den 1se Put
olugur. Spm -ve Spd'in yikilmasi igin N' asetil ile
asetillenmesi gerekir ki bu evrede rol oynayan
enzimler her ikisi igin de aym olup, Spm/Spd-N'
aseti} transferaz adim alirlar. Asetillenen Spm ve
Spd flavine depandan bir enzim olan poliamino
oksidaz ile parcalamp Put'e doniigiir. Daha sonra
Put asetillenerek veya diamino oksidaz ve aldehit
dehidrogenaz etkisi ile gama amino biitink asite
(GABA) donisiir. Bu yolun amaci, hiicre iginde
Spm ve Spdin toksik diizeylere erigmesini
engellemektr (Sekil 1)(13).

POLIAMINLERIN FIZYOLOJIK ONEMI

Tim prokaryotik ve Okaryotik nilkleus yapisina
sahip hiicreler, Put ve Spd'i sentezlerler. Buna
karsin Spm sadece nilkleus igeren Okaryotlarda
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| SEKIL ). Poliamin biyosentezi ve metabolizmas!
1- Omitin Dekarboksilaz; 2- S-Adenosilmetionin Dekarboksilaz, 3- Spermidin Sintaz; 4- Spermin Sintaz; 5- Spd/Spm N1 Asetil
Transferaz 6- Poliamin Oksidaz; 7- Asetil Transteraz; 8- Diamino Transferaz; S- Aldehit Dehidrogenaz

bulunur. Niikleus igeren kan hiicrelennde Spm
konsantrasyonu, niikleus igermeyen diger kan
hiicrelerine kiyasla daha fazla olmakla beraber,
Spm'in hiicredeki niikkleus varhfn ile ilgili olup
olmadigh tam anlasilamamastir (1).

PA'ler cesitli degisik etki mekanizmalan ile
bitlyiime, gelisme ve farklilagmayr diizenlemek-
tedirler. DNA - RNA sentezini uyanr ve trans-
kripsiyon - translokasyon olaylanm kolaylagtinirlar.
DNA ve RNA'ya kuvvetle baflanarak, DNA'nin ¢ift
sarmal yapisim stabilize ederler ve Spd -Spm RNA
polimerazs uyararak RNA'min RNA-DNA-enzim
kompleksinden ayniimasim kolaylagtinriar (14,15).

s) Bliylime, Geligme, Farkiilagyma: PA'lenn
prokaryotlardan, ¢ok iyi farkhiasmus ~memeli
hilcresine kadar tim yagayan canhlarda olmasi
organizmadaki biylime, gelisme ve farklilasma
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olaylannnda oynadigi rolin Onemimi diisindiir-
mektedir.

Haemophilus Parainfluenza ve Aspergillus
Nidulans bilyiimek i¢in kesinlikle Put'e ihtiyag
duyarlar (1). Elde edilen verilere gore, bakterilenn
boliinmeden dnce PA'lenn belli bir esik degere
ulasmas: gerekmektedir. Aynca Amfibian oositlernn
mitotitk matirasyonu swasinda Put diizeyinde ve
ODC aktivitesinde artma saptanmi§ ve PA sentez:
DFMO ile inhibe edildifinde matiirasyonun
durakladify  bildirilmigtir.(}14). Aym  bulgular
memeli embriyosunda da gosterilmigtir. Bitkilerde
de biiyiime ile PA seviyelen arasinda pozitif
korelasyon veren bulgular elde edilmistir (1).

Sicanlarda parsiyel hepatektomi sonrasi ODC
aktivitesinde artis meydana gelmekte ve PA sentez
inhibitdrieri  1le  karacierin  rejenerasyonu
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HORMON VEYA YUZEY AGONISTI
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SEKIL N. Hicrenin uyarimasi ve poliaminler ile iligkisi.

geciktinlebilmektedir (16). Yine sigan ince barsak
hicrelerinde morfolojik-biyokimyasal matiirasyonun
ve hiperplazinin PA biyosentezine bagh oldugu
gosteriimigtir, Dollenmis tavuk embriyolan, hizl
biyiime igin iyt bir Ornek oldugundan, PA'lerin
biiviime ve gelisme dzerine etkisi bu model iizerinde
arasinlmigtir.  Gehsim sirasinda Spd ve Spm
inkiibasyonun 4. ve 14. giiniinde olmak {izere iki
kez, Put ise sadece 4. giinde olmak tzere bir kez
maksimum dizeye erisir. Putin ikinci bir kez
vitkselmeyisi, PA sentezinin dncti maddesi olmast
seklinde aciklanmaktadir (14).

b) PA'ler ve Hiicre Siklusu: PA'lerin hiicre
siklusunda Snemli rol oynadifs ve DNA
replikasyonu igin gerekli oldugu gosterilmigtir. PA
ceviyelert  hicre  siklusunun  fazlanna  gore
uepiskenlik gosterir ve ge¢ G; fazinda pik dizeye
ulagir. Aktive olmus lenfositler DFMO ile inkiibe
edildiginde, DNA replikasyonu durur ve hiicrelerin
cogunjugu S fazinda kahr. Chinese Hamster Oosil
hucrelert - meti} ornitin (titpk1 DFMQ gibi bir ODC
inhibitéridur) ile karsilastiginda, hiicrelerin gogal-
ma zamanimun (doubling time), G; ve § azmn
uzadifr gézlenmekiedir. S ve G, fazindaki uzamalar
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Ehrlich ascites tiimdr hiicrelerinde de gdsterilmistir
(6). -
¢) PA'ler ve Hiicrede Anabolizan Etkilen:
Cok sayida deneysel ve klinik calisma, PA'lerin
hiicre c¢ofalmasinda diizenleyici olarak gérev
aldigamu gOstermistir (7,17). Tek tarafli nefrektomi
geciren kisilerde, diger taraftaki bdbrekte ODC
aktivitesinde ve PA diizeyinde artiy meydana
gelmekte, bu olaylar Aktinomisin D venlerek
engellenebilmektedir (17). Aym olaylar g¢esith
nedenlerle olusturulmug sol ventrikiil hipertro-
filerinde de gosterilmistir (17). Bu olaylar
hormonlar ve bazz membran yiizey agonistien ile de
olugturulabilmektedir. Anabolik etki yapan tiim
hormonlar, ODC aktivitesinde arti§ meydana
getirmektedir. Steroid yapidaki hormonlann PA
sentezini ve RNA'y1 uyardifi gtistenilmisg, bu uyanda
ara metabolizmada siklik niikleotidlerin  rol
oynadifi saptanmugtir. Uyanlan hiicrede cAMP
diizeyindeki artis, protein kinaz {izerinden ODC
aktivitesinde aruga neden olmaktadir. Difier tarafian
hiicre ici PA arug), htcre igi kalsiyum iyonunun
artigim ve dagihmim diizenleyip kalsiyum ile ilgili
reaksiyonlan hizlandirmaktadir (5, 18)(Sekil 1I).
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- d) Transformasyon ve PA ligkisi: Neoplastik
hiicrelerdeki biyotransformasyonun PA diizeyindeki
arig ile iligkilh oldufv yapilan calismalarda
gﬁﬂeﬂhman (19,20). Transforme hiicrenin DNA
sentezi igin PA gerektigi, DFMO ile PA biyosentezi
inhibe edildifinde; transforme hicrelerin sentez
- fazinda bekledig: saptannugtir (16). Pili¢ fibroblast
kitiirlerine onkojenik virusler konuldupunda,
biyotransformasyon gozlenmekte ; baglangicta ODC
aktivitesinde ardindan Put konsantrasyonunda artis
meydana gelmektedir. Bu etkilerin hepsi fibroblast
~ kitltirlerine non-onkojenik virusler konuldufunda
gédenmemektedir (14,21). |

POLIAMINLERIN HASTALIKLARLA
ILisKisi

Hicre ¢ogalmas: igin gerekli olan PAllerin,
tim dokularda ve vilcut sivilannda agin derecedeki
arist  fizyolojik durumlarla beraber, ban
hastahklarda da gozlenmektedir. Gebelik, yara
iyilesmesi gibi  fizyolojik durumlann yamnda,
yantkta, Diabetes Mellitus'ta, karaciper fibrozunda,
iremide ve neoplastik hastaliklarda, o6zellikle
etkilenmis dokularda ve wvicut smvilannda
hiperpoliaminemiye rastlanmaktadir (5). Toksik
diizeylere varan PA artisintn klinikte; glukoz
tolerans bozuklufu, insilin rezistans:, Kkronik
hastaliklar anemisinin etyopatogenezi, nitrofil ve
lenfosit fonksivonlanmn bozuklufu, dremideks
metabolik bozuklukiar, kan-beyin bariyerinin
anatomik yapisindaki diizenstzlik ve mental durum
degisiklikieri tle tlgili oldugu 6ne siinilmiigtiir (5).
Neoplastik  hastaliklardaki  anormal  hiticre
-cogalmammn PA ile iliskih olabilecef diisiinilmiis
ve biitiin dikkatler bu yone g¢ekilmigtir, Ozellikle
hiicre siklus kinetigi luzl: olan malign hastaltklarda,
PA diizeylerinde belirgin arus gézlenmektedir
(19,20,21). Bu gézlem kanserin erken tanisi, tedavi
etkinliginin ve  niikslenin  degerlendinimesi
agisindan, PA'lenn faydal: olabilecepini
diisiindiirmiistiisr. Aynca PA biyosentez inhibitdrien,

bazan infeksivon ve neoplastik hastaliklann
tedavisinde kullamlabilirligi  agisindan  deger
kazanmuglir,

DENEYSEL OLARAK OLUSTURULMUS
HIPERPOLIAMINEMININ ETKILERI

Deney hayvanlannda yapilan gahgmalann pek
¢opu  akut  hiperpoliaminem:  olugturularak
yapilmugtir. Deneysel hiperpoliaminemide, en fazla
etkilenen sistem merkezi sinir sistemni  olup;
olugturduffu klinik tablo ise ilremik tabloya
benzemektedir. In vitro olarak Spm beyvnin oksijen
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hipotermi, koma ve O8lim gdzienir.

kullammunt azaltir. Deney hayvanlanna intramiis-
killer Spm injeksiyonu yapildifinda; adipsia, atak-
sta, epileptik ataklar, arka ayaklann paralizsi,
Aym doz
insanlara yapildifinda devamhi olarak kusmaya
neden olur. Parenteral PA verilmesi histamin ve
katekolamin desarjna vol acar ve olasilikla mevcut
olaylar, bu maddelerin asin salimm  sonucu
olugmaktadir (5). Akut Spm artiginin, Spd artisin-
dan 20 kez daha fazla nefrotoksik etkisi vardir.
Fakat hayvanlara digiik dozda uzun bir siire Spm
venildifinde, nefrotoksisite olmaksizin mezangial
proliferasyon meydana gelmekte, diiiretk etkist
ortaya ¢tkmaktadir. Yiiksck dozda ise nonspesifik
akut renal yetersizliginin tipik bulgulari oluymak-
tadar (6,22).

Spm ve Spd'in kalb kasina toksik etkileri olup,
kalb kast fonksiyonlannin depresyonunu ve
mivositolizizz meydana getnirler. Akcigerlerde huzl
bir sekilde pulmoner 6deme yol agarlar.

Yiiksek serum konsantrasyonlanndaki Spm,
kemik ilifinde entroid 6ncili hiicrelerin kolonm olus-
turmasimi ve geligmesini inhibe ederek anem olus-
masina neden olmakta ve bu etkilen antipoliamin
serumiar kullanilarak yok edilebilmektedir: PA'ler
buniardan ayn olarak nbtrofil ve lenfosit fonksiyon-
lartm reversibl olarak inhibe edebilmektedir
(5.19,23).

~ Hiperpoliamineminin biyokimyasal yOnii ise;
in vitro ortamda Na'-K" ATPazn, fosfolipaz A, ve
C enzim aktivitelerini inhibe ettipi gostenimagur
(18).

HIPERPOLIAMINEMININ KLINIKTE
GORULEN ETKILERI

Gerek dokuda ve perekse viicut sivilarinda
PA'lerin fazla miktarda artmasit pek ¢ok sistemi
olumsuz yonde etkilemektedir. Ozellikle yanik.
iremi ve kanserde serum PA diizeylen ¢ok anar ve
bu 3 olayda metabolik olaylar benzerhk
gostermektedir.

i) Endokrin Sisteme ve Metabolizmaya
Etkileri: Gebeligin son dénemlerinde Spm ve Spd
diizeylenn hazli bir arig gdstermekte, buna paralel
olarak glukoz intoleransi ve insiilin rezstanst
gézdenmektedir  (5,24). Uremik  hastalarda,
sirozlularda, kanserlilerde, obesitesi olanlarda ve
mikroprolaktinomalilarda da glukoz intoleranst ve
insillin rezistansi  gosterilmagtir.  Akromegahik
hastalarda ve insiiline bagh olan ve olmayan engkin
tipi diabette, yukanda anlatlan metabolik olaylara
ek olarak drner PA atilinunda arug saptanmigtir.

Bu etkiler gdz Oniine alindiginda PA'lenn
glukoz metabolizmasinda rol oynadifr diigiiniil-
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mektedir. Fakat bu etkisi glukoliziz veya glukoneo-
genez dzennden olmamaktadir. Bu hasta serumla-
nmn fosfofruktokinaz enzim aktivitesini inhibe
ctuiklen in vitro olarak ortaya cikariimagtr (5,25).

ii) Hematopoez ve Immunite: Yamklarda,
iremik hastalarda ve kanserli olgularda entrosit
yasam siiresinin kisahfn ile beraber normokrom-
normositer bir anemi mevcuttur. Bu hastaliklarda
eritrosit sekil depisikligi olmakta ve sikhikla burr
cell olusumu gbdzlenmektedir. Entrosit 1g1 Na
konsantrasyonu artmus ve Na'-K* ATPaz aktivite-
sinde azalma olmustur. Yukanda da sdzi edildif
gibi Spm'in hem in vitro hem de in vivo olarak
eritroird Oncii hiicrelenn kolomi olusturmasim ve
gelisimini inhibe ederek anemi olusturdugu ve bu
etkinin  spesifik antiserumlaria  yok edildif
gosterilmustir (5,19,23).

Uremik ve yanikit hastalarin serumlan nétrofil
fonksiyonlanni, nétroftl kemotaksisini ve migrasyo-
nunu bozar. Bu noétrofiller yikandiginda veya nor-
mal serum ile resiispanse edildiginde, normal kemo-
takst ve migrasyon fonksiyonunu tekrar kazamnr.
(5,19).

Gebelik stiresince, PA dizeyn ve damin
okstdaz aktivitesi artmas: ile birlikte lenfositlerin
mitojenik stimulasyona yamti azalmistir. Aym
bulgular iiremik hastalarda da mevcut olup, aynca
iremik serumun normal bireylenn lenfositlerinde
de mitojenik yamth inhibe ettigi bilinmektedir.
Uremik lenfositler yikanirsa veya normal serum ile
resiispanse edilirse, mitojenik ajan 1ile tekrar
uyantima &zelligini kazanmaktadir. Uremik serumda
bulunan ve lenfosit transformasyonunu inhibe ettigi
one siirilen metilguanmidin timosin ve cAMP'nin
scrum diizeylen ¢ok disiik olmakla birlikte, PA
dizeyvlen wve diamin oksidaz aktivitelen ¢ok
artmistir (5,22)

i) Yamkh Olgularda: PA seviyeleri normal
kisilere oranla 4-6 kez daha fazla artar. Yanik
ancmisinde, burr cell olugumu, ertrosit yasam
suresinin  kisalifn  ve eritropoezde tnhibisyon
goriliir. Yaniklhi hastalann entrositieri saglikh
kisilere verildiginde, normal o6zelliklerini tekrar
kazanirlar. Yamiklhi hastanun  serumu, notrdfil
fonksiyonlarini ve lenfosit transformasyonunu
reverstbl olarak inhibe eder (5).

iv) Merkezi Sinir Sistemi. Hiperpoliamine-
mide kan-bevin barniyerinde (K-BB), mental ducum-
da ve beyin aliiminyum diizeyinde degisiklikler g6-
nilir. K-BB'nin permeabilitesindeki artisin, DFMO
ile tedavi cdilen hastalarda normale dondigii
gosteritmigtir (5). Beyin aliminyum seviyeleninde
artigla beraber, mental dengede sapmalar olmak-
tadir. Aym bulgular, termunal ddnem karacifer
parankim hastaliklaninda da goriilir.
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v) Bobrek Uzerine Etkileri: Spm digiik
dozlarda diiiretik etki yapmakia, yliksek dozlarda
non-spesifik akut renal yetersizlife bagh lezyoniar
olusturmaktadir. Spm bdbrek iizerine Spd'den 20
kez daha fazla toksik oldufundan, ve uzun streli
diigiik dozda Spm'in mezangial proliferasyon
olugturdugundan yukanda s6z edilmigtir.

Kronik Renal Yetersizlikte (KRY) serum
kreatinin dilzey1 6% mga vannca, serum PA
diizeyinde belirgin artiglar gdzlenmektedir. KRY'li
ve diizenli hemodialize giren hastalann gerek serum
ve gerekse eritrosit ici PA diizeyleni kontrol grubuna
gére 2-5 kez daha yitksektir. Spm'e gére, Spd diizeyi
4-10 kez daha fazla antmaktadir..Rutin hemodializ
secrum PA diizeyini normalin i{ist siunna bile
indiremez. Uremik serumda Spd, Spd'ini baglayan
Spd-peptid adinda (ana Spd pepudi) bir pepud ile
konjugat halinde bulunur. Bu peptidin aymn
zamanda insilini  baglama  Ozelli§i  vardir,
Peritoneal dializin gerek serum, gerekse doku PA
diizeylerine etkisi bilinmemektedir. Uremide
gbrillen tiim metabolik, endokrin, hematopoietik ve
immunite defisikliklen  onceki  boélumlerde
ozetlenmistir. Uremide gorilen artmus doku
kalstyumu, olasihkla PA'lerin kalsiyumun hiicre
icinde dagilimmna ve binkimtne bagh olarak
olusmaktadir (5,22).

KRY'te saflam kalan bbbrek dokusunda,
hipertrofi ve hiperfiltrasyon goériilen bir bulgudur.
KRYte tamimlanan bazz maddeler, intravaskiiler
degisikliklere ve mezangial hiicre proliferasyonuna
yol agarlar. Hemodiyalizli hastalann serumlan, in
vitro olarak diiz kas hiicresinin proliferasyonuna
neden olmaktadir. Mezangial hiicreler ve arter diiz

kas hiicreleri ortak embriyojenik orjinli oldukian

icin benzer kontraktil yapiya sahiptirler ve
Anjiotensin I ve Vasopressin gibi farmakolonk
ajanlara benzer cevaplar venirler (26).

Icerii aminoasitten zengin diyet alan KRY'l:
hastalann glomeriler kayiplarninin fazla oldugu ve
bu diyetin hastalarda, PA'lerin serum diizeylerini ve
idrarla athmlanm artirdify gosteritmigtir. PA'lerin
glomeniller morfoloji Gzerine etkilerini aragtirmak
icin preliminer yapilmg bir cahsmada . farelere 21
gin boyunca disik dozda (15 mg/kg/giin) Spm
intrapentoneal olarak venlmis ve glomerillerle-
tubulusiarda hig¢ bir sitotoksik etki gdrtilmemigtir,
Bununia beraber kortikat ve jukstameduller
glomeriillenn morfometrik analizi yapildiginda;
glomeriiler niikkleus sayist/ glomeriiler alan oraninda
hi¢ bir degisiklik gérilmemesine karsin, mezangial
alan/glomeriiler alan oram1 % 47 artmastir. Spm'in
kortikal glomerillerden ¢ok, jukstaglomeriillerde
hipertrofi ve hiperplazive yol a¢ufn gdzlenmigtir
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KRY'finin etyopatogenezinde PA artigitun 6nemli
rol oynamasi olas1 gbrilmektedir (5,22).

DENEYSEL TOMORLERDE POLIAMINLER

Ehrlich ascites karsinoma hilcreleni farenin
periton bosiughna inokile edildifinde, 5. ve 12
saatte ODC aktivitesinde maksimal dizeyde bir arug
gbzlenmektedir. Itk pik DNA sentezinden 6nce
meydana gelmekte ve Put arti; ile iligkil)
olmaktadir. 2. pik ise hiicrelerin G,'den S fazna
pgecis doneminde meydana gelmektedir. Baglan-
gictaki yliksek Put konsantrasyonu 1lk haftamn
sonunda hizla azalir. Spm konsantrasyonu ise 2
hafta icinde cok yiiksek diizeylere enigir. Deneysel
olarak olusturulmus karacifer tiimdrlerinde,
karaciger dokusu iginde Put ve Spd konsan-
trasyonian, normal karaciger dokusuna gbre daha
fazla bulunmustur. ODC aktivitesi tiim karaciger
timdrierinde 4-8 kat daha fazla anmgtir (1,4,27).

Dencysel olarak olusturulmus beyin ve den
timdrierinde de benzer bulgular elde edilmigtic
(1,21).

Kanserli kigilerde tiimor rezeksiyonu, sitostatik
ajanlann kullanum ve radyoterapi tedavist ODC
enzim aktivitesinde ve PA diizeylennde azalmaya
vol agar. Karacifer timdni olan farelere 5-
Flourouracil venldiginde, Spd konsantrasyonunda
% 30 azalma olur (1,4,21).

Lewis pulmoner karsmmomasinda, U251 insan
glioblastomasinda veya MAT-LyKu prostatik
adenokarsinomasinda, poliaminsiz diyet- « DFMO-
PA oksidaz inhibitérii (N1 N4-bis-(2-3-butedienyl)-
l.4-butanediamine, MDL 72527) ve neomsin-
metranidazol kombine tedavisi ile PA altums ve
olusumu inhibe edildiginde, timér gelisgimuninin
belirgin derecede geriledigi saptanmigtir (3).

KANSERLI HASTALARDA POLIAMINLER

PA'lerin hiicre icinde anabolik etkilent ve hiicre
copalmas: icin gerekli oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle otonom hiicre ¢ogalmas: olan neoplastuk
hastaliklarda, gerek kanserhi dokularda ve gerekse
viicut sivilannda PA'lerin yiksek olmasi beklemir.
1800'lerde, 16semili  hastalann  dalagiun  Spm
yoninden zengin oldufu, bundan 100 yil sonra
l6semiden Olmis bir hastamn kemik iligi ve

karaciperinde PA diizeylennin vyikksek oldugu
bildinilmigtir (1).

- 1971 ynnlinda Russel ve arkadasglan (1), kanserli
hastalann idrannda PA'lerin artisim saptadiktan
sonra cahismalar, kanserli hastalann diger viicut
sivilanina ve kanserli dokulanna kaydinidi. PA'lenn

‘kanserli hastalann erken tamsinda, seyrinde ve

nikkslerin degerlendinlmesinde uygun bir parametre
olacagy diginilap bu konuda pek ¢ok c¢aligma
yapilmsur.

Indamar ve arkadaslan (28), erken donem
meme kanserinde, serum Put't %59, Spd'ini %39 ve
Spm'i %94 oraminda yiiksek bulmuslardir. Laser ve
arkadaslan (29), pankreas kansen olan hastalann

idraninda Putt %93.4 ve Spdi %81.5 oramnda

bulmuglardir Aym c¢alismada idrardaki Put
konsantrasyonu ile tiimoér boyutlan arasinda dnemli
bir 1ligki saptanmistir. Yine Loser ve ark. (30) kolon
kanserli hastalann serum, idrar ve kolon
mukozalannda, poliamin diizeylerine bakmusglar;
poltamin seviyelenmi hem  kolon  kanserlt
hastalarda, hem de nonmalign gastrointestinal
hastahklarda yiksek bulmuglardir. Yiksek poliamin
diizeylerinin kolon kansen i¢in bir tant yodntem:
olamayacafimi; fakat hastahfisn  tedavisimn
etkinliginin degerlendinlmesinde ve niiks takibinde
6nemli oldugunu vurgulamiglardir

Hom ve ark. (31), meme, mide, prostat,
jinekolojik kékenli ve orjimi bilinmeyen metastatik
kanserli 192 hastadan 503 tayin yapmiglar, mide,
prostat ve jinekolojik kanserh hastalann idrannda
Put'i anlamli derecede yiiksek bulmuglardir. Ayni
calismada hastahigin aktf ve tnaktif ddneminde Put
diizeylen arasinda anlamli derecede fark bulundugu
gozlenmigtir.  Kiicilkk tiimorlerde ve mahlign
hastaliin remisyon doneminde, PA diizeyimn
normalden farkh olmadipa yazartarca bildinimstir

Kubota (32) ve Umaki (33) triner poliamin
diizeylerinin malignitelerde tani ve tedaviyt takip
acisindan iyi bir marker oldugunu ¢aligmalannda
gostermiglerdir.

Sonu¢ olarak; PA'lenn hiicre kinetigt hizlh
olan timbrierde, viucut sivilannda ve kanserl:
dokularda belirgin derecede artigi, bunun tans
acisindan  ozellikle de tedavi sonuCunun Ve
nitkslerin degerlendirilmesinde 1yvi  bir marker
oldugu ve klinikte kullamlmas: gerekugi duginces:
yaygindir.
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