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Kolon polipli hastalarda hastaligin patogenezinde adenozin deaminaz, ksantin
oksidaz, iirik asit ve nitrik oksit metabolizmasi

Adenosine deaminase, xanthine oxidase, uric acid, and nitric oxide metabolism in the
pathogenesis of disease in patients with colon polyps
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OzZET

Amag: Kolonik mukozanin Iimene protrize olmasi polip
olarak adlandirilir. Adenomatdz polipler neoplastik polipler
oldugundan dolayi hastaligin patogenezine katkida bulu-
nabilecek tiim faktdrlerin gézden gegiriimesi mortalite ve
morbiditenin azaltiimasi agisindan uygun olacaktir. Cesitli
arastirmalar karsinogenezde artmis oksidatif stresin rol oy-
nadigini gostermektedir. Kolon adenomlarinin malignlesme
potansiyeli tasimasindan dolayi oksitatif stresin polip pato-
fizyolojisinde 6nemli rol oynayabilecegi distnilmektedir.
Bu calismanin amaci kolon polipli hastalarda adenozin de-
aminaz, ksantin oksidaz, urik asit ve nitrik oksit dizeylerinin
oksidatif stres ve hastaligin patofizyolojisi ile iligkisini aras-
tirmaktir

Yontemler: Namik Kemal Universitesi Uygulama ve Aras-
tirma Hastanesi Gastroenteroloji Poliklinidi'ne basvuran
hastalardan gastrointestinal semptomu olan ve yapilan
kolonoskopik biyopsi sonucunda adenomatdz polip sapta-
nan 35 hasta incelendi. Kontrol grubu da 36 saglkli kisiden
olusturuldu. Urik asit 8lciimii fotometrik metod ile otomatize
sistemde, adenozin deaminaz, ksantin oksidaz ve nitrik ok-
sit (NO) dlciimleri manuel olarak spektrofotometrik yontemle
yapildi.

Bulgular: Kolon polipli hastalar ile sagdlikli kontroller kar-
silastirildiginda, kolon polipli hastalarda, ksantin oksidaz,
urik asit ve NO duzeyleri istatistiksel olarak anlamli oranda
yuksek bulundu (sirasiyla p=0.007, p=0.02 ve p<0.001) .
Adenozin deaminaz duzeyi poliplilerde saglikli kontrollerden
daha ylksek bulundu ancak fark anlaml degildi (p=0.07)

Sonug: Kolon polipli hastalarda ksantin oksidaz, Urik asit ve
NO diizeylerinin, saglikli popllasyondan yiiksek bulunmasi
hastaligin fizyopatolojisinde oksidatif stresin artigini ile iligki-
li olabilecegini dusundirmektedir. Antioksidan tedavi sece-
neklerinin bu hasta grubunda tedaviye eklenmesi konusun-
da daha ileri galismalar yapilmasi faydali olacaktir.

Anahtar kelimeler: Kolon polipleri, adenozin deaminaz,
ksantin oksidaz, Urik asit, nitrik oksit

ABSTRACT

Objective: Protrusion of colonic mucosa to the lumen is
called polyp. Since adenomatous polyps are neoplastic pol-
yps, determining the factors contributing to the pathogenesis
of the disease would be helpful in terms of reducing mortality
and morbidity. Variety studies have showed that increased
oxidative stress might play an important role in carcinogen-
esis. The aim of this study was to investigate the relation-
ship between adenosine deaminase, xanthine oxidase nitric
oxide, uric acid levels and oxidative stress in patients with
colonic polyps to help the elucidation of pathophysiology of
the disease.

Methods: The study was conducted at Gastroenterology
Clinics of Namik Kemal University Training and Research
Hospital. Thirty-five subjects who underwent colonoscopy
because of any gastrointestinal symptom and whose patho-
logic evaluation of colonoscopic biopsy revealed adenoma-
tous polyps were enrolled as patient group. Control group
was consisted of 36 healthy subjects. Uric acid was mea-
sured by an autoanalyzer using photometric method. Ade-
nosine deaminase, xanthine oxidase, and nitric oxide were
measured manually using a spectrophotometric method.

Results: Xanthine oxidase, uric acid, and nitric oxide levels
were found to be significantly higher in patients with colonic
polyp compared that of the healthy controls. (p = 0.007; p =
0.02; p<0.001, respectively).Although adenosine deaminase
levels were significantly higher in patient group, the differ-
ence was not statistically significant (p = 0.07)

Conclusion: Increased serum levels of adenosine deami-
nase, xanthine oxidase, nitric oxide, and uric acid levels in
patients with colonic adenomatous polyp may indicate the
increased oxidative stress and the oxidative impairment of
the colonic mucosa which may play an important role in the
pathophysiology of the disease. Further studies would be
useful to assess antioxidant treatment options in these pa-
tients.

Key words: Colon polyps, adenosine deaminase, xanthine
oxidase, uric acid, nitric oxide.
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GIRIS

Gastrointestinal traktiisde liimene dogru mukozal
ylizeyin protriizyonu veya elevasyonu polip olarak
adlandirilir. Adenomat6z polipler malignlesme ris-
ki tasirlar. Kolonik mukozada normal hiicre proli-
ferasyonu ve diferansiasyondaki veya apoptozisin
herhangi bir basamagindaki ye-tersizlik sonucu,
olustugu sanilmaktadir. Normal kolon kriptalarin-
da sadece kriptin alt 1/3 teki kolonositler prolifere
olurken, adenomalarda hiicre proliferasyonu krip-
tanin list boliimiine dogru uzanmaktadir. Genel-
de, adenomalarin, kolon epitelindeki anormal bir
hiicrenin monoklonal ekspansiyonundan gelistigi
diistintilmektedir. Poliplerin ¢ogu, adenomatoz po-
lip-lerdir. Adenomatoz polipler, ABD’de 50 yas ve
yukarisinda genel populasyonda, %25-40 oraninda
goriilmektedir. Bu poliplerin 6nemi, malign dejene-
rasyona doniigmesidir. Bati populasyonunda, bir¢ok
kolorektal kanser, adenomalardan gelismektedir [1].

Cogu hastalarda adenomlar, biiyiliylip kanama-
ya, anemi olusumuna veya kanser gelisimine kadar
asemptomatik olarak seyreder. Genel olarak kanser
polip olusumundan yaklasik on y1l sonra gelismeye
baslayabilir. Nonspesifik belirtiler kabizlik veya is-
hal, karin agrisi, ele gelen abdominal kitleler ve kilo
kaybi olabilir [2]. Kolorektal kanserlerin yaklagik
%1°1 bu hastalik-tan koken almaktadir. Giiniimiiz-
de son yapilan yayinlar kanser gelisiminde artmis
oksidatif stres sonucu gelisen doku hasarmin ve
DNA mutasyonlarinin rol oynadigimi goéstermekte-
dir [3.,4].

Enerji metabolizmasi sonucunda hiicre igeri-
sinde serbest radikaller ve reaktif oksijen tiirevleri
olusur. Bu serbest radikaller ve reaktif oksijen tii-
revleri ile antioksidan sistem arasindaki den-genin
oksidatif stres lehine bozulmasi hiicresel hasar ile
sonuglanir [5]. Notralize edilemeyen serbest radi-
kaller temel yap1 taslar1 olan protein, karbonhidrat,
DNA oksidasyonuna ve lipit peroksidasyonuna yol
acarak hiicre zar1 basta olmak {izere tiim organeller-
de geri doniistimsiiz hasara neden olurlar. Boylece
basit fonksiyon bozuklugundan apoptozise ulagan
yelpazede ciddi hiicre ve doku hasar1t meydana ge-
lebilmektedir [6,7].

Nitrik oksit (NO) endotelde nitrik oksit sente-
taz (NOS) tarafindan sentezlenen, vazodilatasyon-
dan inflamatuar sitokinlerin salinimina kadar 6nem-
li fonksiyonlar1 olan bir molekiildiir. Nitrik oksitin

immiin sistemde non-spesifik immunite; kardiyo-
vaskiiler sistemde vazorelaksasyon, kan hiicreleri
diizenlenmesi, miyokard kasilmasi ve mikrovaskii-
ler permeabilite [8,9] gibi birgok karmasik fonksi-
yonu vardir.

Ksantin oksidaz (XO) ve adenozin deaminaz
(ADA) piirin katabolizmasiin 6énemli enzimle-ri-
dir. Urik asit piirin ytkiminin son iiriinii olup, sentezi
XO enzimin katalizérliigiinde yapil-maktadir. Urik
asit potent bir antioksidandir ve etkisini siiperoksit
radikallerinin etkisiz hale getirilmesi ve demirin se-
lasyonu ile C vitamini oksidasyonunu engellemesi
yoluyla gosterir [10,11].

Kolon poliplerinde, oksidatif hasarin mekaniz-
masinin agikliga kavusturulmasi hastaligin te-davisi
ve komplikasyonlarindan kaginmada 6nem kazan-
maktadir. Bu ¢alismada hastalarinda tirik asit, ADA,
XO ve NO diizeylerinin saglikli kontroller ile karsi-
lastirilmasi ve oksidatif stres metabolizmasinda bu
parametrelerin fonksiyonunun aydinlatilmasi amag-
lanmaktadir.

YONTEMLER

Calisma Grubu

Namik Kemal Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Gastroenteroloji Poliklinigi’ne bagvuran
cesitli nedenlerden dolay1 kolonoskopi yapilip polip
tespit edilen, biyopsi alinan hastalardan patolojik
inceleme sonucu adenomatdz polip teshisi konu-
lanlar ile saglikli kisiler-den goniilliik esasina gore
olusturulmustur. (Tablo-1)

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun &zellikleri

Hasta Grubu (n)

Kontrol Grubu (n)

Erkek 16 16
Kadin 19 20
58.4+12.20

Yas ortalamasi 54.004£8.10

Calismaya patoloji sonucu adenomatdz polip
olan hastalar alindi. Ayrica ¢alismaya katilan has-
talarin diger laboratuar test sonuglar1 ve hasta dos-
yalar1 gozden gegirilerek, endokrin veya metabolik
hastalig1 olanlar, akut ya da kronik enfeksiyonu
olanlar, gebeler, hipertansiyon ve atherosklerotik
kalp hastalig1 olanlar, renal hastalig1 olanlar ¢alis-
maya dahil edilmemistir. Kontrol grubu, akut yada

Dicle Tip Derg / Dicle Med J

www.diclemedj.org

Cilt / Vol 41, No 1, 90-94



92 R. Mete ve ark. Kolon polipli hastalarda adenozin deaminaz, ksantinoksidaz, Urik asit ve nitrik oksit

kronik hastalig1 olmayan, benzer yas ve cinsiyette
saglikli goniillii-lerden secilmistir.

Bu ¢alisma Namik Kemal Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Etik Kurulunun izni ile yapilmistir.

Biyokimyasal 6lciimler

Biyokimyasal 6l¢timler i¢in 810 saat aclik sonrasi
sabah alinan vendz kan kullanilmustir. Urik asit testi
ticari Ol¢im kiti kullanilarak Cobas C 501 Roche
(Japonya) Biyokimya analizd-riinde yapilmistir.

Plazma ADA aktivitesi 6l¢limii

Plazma adenozin deaminaz aktivitesi, Giuisti yon-
temi ile spektrofotometrik olarak 6l¢iilmiis-tiir. Bu
metod ADA’nin adenozine etkisi sonucu olusan
amonyak {izerinden indirekt Ol¢lim yapmaktadir
[12]. Sonuglar litre basina birim (U / L) olarak ifade
edildi ve ortalama + standart sapma olarak hesap-
land1.

Plazma XO aktivitesi ol¢iimii

Plazma XO (EC 1.2.3.2), aktivitesi 293 nm’de ab-
sorbans artis1 yoluyla ksantinden iirik asit olusumu
ile spektrofotometrik olarak 6l¢iildii [13]. Aktivite-
nin bir iinitesi, 37 © C, pH 7.5 ‘te dakikada olusan
1 mmol iirik asit olarak tanimlandi. Sonuclar litre
plazma bagina iinite (U/L) olarak ifade edildi.

Nitrik oksit ol¢iimii

Biyolojik drneklerde NO dl¢limii ¢ok zor oldugu
icin, nitrit ve nitrat seviyeleri NO iiretiminin bir
gostergesi olarak kullanilir. Bu yontem, Griess re-
aksiyonuna [14] dayanmaktadir. Numu-neler ilk
olarak Somogy reaktif ile deproteinize edilir. Top-
lam nitrit (nitrit + nitrat) kadmiyum graniilleri ile
nitratin nitrite doniistimii ile 545 nm’despektrofoto-
metre ile Ol¢iildii. Bir standart egri kullanilarak elde
edilen denklem bilinmeyen numune konsantrasyo-
nu hesaplamak i¢in kullanildi. Sonuglar mmol / L
olarak ifade edildi.

istatistiksel analiz

Tiim analizlerde SPSS 17.0 (Chicago, IL.) programi
kullanildi. Sayisal degiskenler, ortalama + standart
sapma olarak ifade edildi. Gruplar aras1 karsilastir-
mada Student t testi kullanildi. p<0.05 degeri ista-
tistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya toplam 35 adenomat6z polip hastasi (16
kadin, 19 erkek) ve 36 saglikli kontrol (16 kadin, 20
erkek) dahil edilmistir. Toplam hasta yas ortalamasi
58.4 12.20 yil olarak bulunmus-tur. Kontrol grubu
yas ortalamasi 54.00 8.10 yil gerek cinsiyet gerek-
se yaglar arasinda istatistiki fark gozlenmemistir.
(p>0.05).

Kolon polipli hastalarda, Ksantin oksidaz, Urik
asit ve NO diizeyleri istatistiksel olarak an-laml
oranda yiiksek bulundu. Sirasiyla ortalama degerle-
ri 0,23+0,08, 5,50+1,60, 54,40+1,60 p=0.007, 0.02
ve <0.001. Adenozin deaminaz diizeyi kolon polipli
hastalarda, saglikli kont-rollerden daha yiiksek bu-
lundu ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.07). Tiim biyokimyasal 6l¢iim sonuglar1 Tablo
2’de sunulmustur.

Tablo 2. Calismaya katilan hastalarinin ve saglikli génul-
Iilerin ADA, XO, NO ve UA sonuglari

Saglikli Kolon Polipli

Kontrol Hastalar
ADA (UL) 51,90+17,30 59,10+1550 0,074
XO (U/L) 0,18 + 0,08 0,23 + 0,08 0,007
NO pmol/L 42,30 + 4,60 54,40 + 4,50 0,000
UA (mg/dl) 4,70+ 1,10 5,50 + 1,60 0,021

ADA: Adenozin deaminaz, XO: Ksantin oksidaz, NO: Ni-
tirk oksit, UA: Urik asit

TARTISMA

Kolon poliplerinde oksidatif stresin degerlendirildi-
gi sinirli sayida calisma mevcuttur. Ikea ve arkadas-
lar1, artmis oksidatif stres ve polip gelisimi iizerine
yaptiklar1 hayvan deneyi ile okside trigliseritin ve
artmig oksidatif stresin polip formasyonu olusumu-
nu arttirdigini bildirmislerdir [15] Genel itibariyle
farkli hastalik gruplarinda oksidatif stresin arttig
durumlart iceren calis-malarda siklikla XO aktivi-
tesinde artig goriilmektedir [16,17]. Adenomatdz
polipoziste prooksidan/antioksidan dengesinin bo-
zulmasinin, APC ve prostaglandin H sentaz-2 gen-
leri ile iligkili oldugu, ve sonugta serbest radikalle-
rin dnemli bir kaynag1 olan XO aktivitesinin arttig1
bildirilmistir [18]. Bdylece kolon polipli hastalarda
antioksidan defans zayiflamaktadir. Bizim ¢aligma-
mizda Adenomatdz polipli hastalarda XO diizeyi
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saglikli kontrollerden yiiksek bu-lunmustur, bu so-
nug literatiir ile uyumludur.

Urik asit albuminden sonra plazmada bulunan
en giiclii antioksidandir ve etkisini sliperoksit ra-
dikallerinin etkisiz hale getirilmesi ve demirin se-
lasyonu ile C vitamini oksidasyonunu en-gellemesi
yoluyla gosterir [10). Urik asidin normal diizeyler-
de toksik reaktanlar1 temizledigi ve oksidatif stre-
se kars1 koruyucu oldugu rapor edilmektedir [19].
Patofizyolojik mekanizma net olmamakla birlikte
yiiksek iirik asit diizeylerinin inflamasyon, endotel
disfonksiyonu, antiproliferatif etki, yiiksek hiicre i¢i
oksidatif stres ve subklinik ateroskleroz ile 6nem-
li dere-cede iligkili oldugu bilinmektedir [20,21].
Literatiirde adenomatdz polipli hastalarda iirik asit
diizeyi ile ilgili yapilmis bir arastirmaya rastlanila-
mamistir. Bizim ¢alismamizda polip hasta-larinda
iirik asit diizeyi saglikli kontrollerden yiiksek bu-
lunmustur. Urik asit diizeyindeki bu yiikseklik iki
sebebden kaynaklanabilir. Birincisi XO enzim akti-
vitesinde artig sebebiyle {irik asitin asir1 tiretilmesi;
ikinici olarakda artmis serbest oksijen radikallerinin
notralize edilmesi sirasinda antioksidan ihtiyacina
karsin iirik asit sentezinin uyarilmasi olabilir. Nite-
kim iirik asit sentez enzimi olan XO aktivitesi polip
grubunda yiiksek bulunmustur.

Serum ADA aktivitesinin hiicresel bagisiklik-
tan sorumlu oldugu diigiiniilen fizyolojik islevleri
vardir. Bu etkiyi hiicre ylizeyi reseptorlerine bagla-
narak T hiicrelerini harekete gecirerek gos-terirler
[22) Yaptigimiz literatiir taramasinda adenomatoz
polip hastalarinda ADA diizeyini aragtiran bir ¢alig-
maya rastlanmamistir. Bununla birlikte Dennis ve
arkadaglar1 adenomatdz polipli hastalarda T hiic-
releri ve T regiilatdr hiicrelerin IL 10 salgist igin
onemli bir kaynak oldugunu, salgilanan IL 10’un
poliplerin hem sayisint hem de biiyiikligiini arttir-
digini fare-lerde olusturduklari bir deney modelinde
gostermislerdir [23]. Ayrica T regiilator hiicrelerin
adenomatdz polipoziste anti tiimor immiin cevabi
suprese ettigi, artan IL 10 diizeyinin kanser gelisimi
ve timdr biiylimesi ile iliskili oldugu bildirilmistir
[24]. Tiim bu bulgularin 15181nda kolon poliplerinin
gelisimi ve kanser olusumu ile ADA arasinda bir
iligki olmasi olasidir. Bi-zim ¢alismamizda adeno-
matdz polip grubunda ADA diizeyi kontrol grubun-
da yiiksek olmakla birlikte istatistik olarak anlamli-
lik bulunamamistir. Bu hafif artisin bozulan T hiicre

fonksi-yonlarina kars1 kompansasyon amactyla ola-
bilecegini diisiinmekteyiz.

Bu calismada serum NO diizeyi adenomatoz
polip grubunda kontrol grubuna gore diisiik bu-lun-
mustur. Yapilan klinik ve deneysel calismalar bizim
sonucumuzu desteklemektedir. Ca-lismamizda tirik
asit diizeyinin artmasina karsin azalan NO aktivite-
sinin altinda, iirik asitin NO’yu inaktive etmesi [25],
ayrica irik asit ile NO arasinda negatif korelasyon
olmasi [26] yatmaktadir. Azalan NO diizeyinin hem
endotel disfonksiyonuna hem de immiinitede za-
yif-lamaya yol agmasi kolon polibi olusumuna ze-
min hazirlayacak etkenler olabilecegini diigiin-diir-
mektedir.

Literatiirde oksidatif stres parametrelerinin
sonuglari ile ilgili yapilan arastirmalar g¢eliskili so-
nuglar icermektedir. Urik asitin adenomatdz polipte
artmasinin mekanizmasi tam olarak net olmakla bir-
likte elde ettigimiz sonuglar, oksidan- antioksidan
dengesinin bozulmasi ile kolon polibi olusumu ve
kanser gelisimi arasinda iliski olabilecegini diigiin-
diirmektedir.
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