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Kolon polipli hastalarda hastalığın patogenezinde adenozin deaminaz, ksantin 
oksidaz, ürik asit ve nitrik oksit metabolizması

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

Rafet Mete1, Murat Aydın2, Feti Tülübaş2, Mustafa Oran3, Bünyamin Cüneyt Turan4, Birol Topçu5, 
Ahmet Gürel2, Hamit Ateş2

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.

ÖZET

Amaç: Kolonik mukozanın lümene protrüze olması polip 
olarak adlandırılır. Adenomatöz polipler neoplastik polipler 
olduğundan dolayı hastalığın patogenezine katkıda bulu-
nabilecek tüm faktörlerin gözden geçirilmesi mortalite ve 
morbiditenin azaltılması açısından uygun olacaktır. Çeşitli 
araştırmalar karsinogenezde artmış oksidatif stresin rol oy-
nadığını göstermektedir. Kolon adenomlarının malignleşme 
potansiyeli taşımasından dolayı oksitatif stresin polip pato-
fizyolojisinde önemli rol oynayabileceği düşünülmektedir. 
Bu çalışmanın amacı kolon polipli hastalarda adenozin de-
aminaz, ksantin oksidaz, ürik asit ve nitrik oksit düzeylerinin 
oksidatif stres ve hastalığın patofizyolojisi ile ilişkisini araş-
tırmaktır
Yöntemler: Namık Kemal Üniversitesi Uygulama ve Araş-
tırma Hastanesi Gastroenteroloji Polikliniği’ne başvuran 
hastalardan gastrointestinal semptomu olan ve yapılan 
kolonoskopik biyopsi sonucunda adenomatöz polip sapta-
nan 35 hasta incelendi. Kontrol grubu da 36 sağlıklı kişiden 
oluşturuldu. Ürik asit ölçümü fotometrik metod ile otomatize 
sistemde, adenozin deaminaz, ksantin oksidaz ve nitrik ok-
sit (NO) ölçümleri manuel olarak spektrofotometrik yöntemle 
yapıldı.
Bulgular: Kolon polipli hastalar ile sağlıklı kontroller kar-
şılaştırıldığında, kolon polipli hastalarda, ksantin oksidaz, 
ürik asit ve NO düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı oranda 
yüksek bulundu (sırasıyla p=0.007, p=0.02 ve p<0.001) . 
Adenozin deaminaz düzeyi poliplilerde sağlıklı kontrollerden 
daha yüksek bulundu ancak fark anlamlı değildi (p=0.07) 
Sonuç: Kolon polipli hastalarda ksantin oksidaz, ürik asit ve 
NO düzeylerinin, sağlıklı popülasyondan yüksek bulunması 
hastalığın fizyopatolojisinde oksidatif stresin artışını ile ilişki-
li olabileceğini düşündürmektedir. Antioksidan tedavi seçe-
neklerinin bu hasta grubunda tedaviye eklenmesi konusun-
da daha ileri çalışmalar yapılması faydalı olacaktır.
Anahtar kelimeler: Kolon polipleri, adenozin deaminaz, 
ksantin oksidaz, ürik asit, nitrik oksit
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GİRİŞ

Gastrointestinal traktüsde lümene doğru mukozal 
yüzeyin protrüzyonu veya elevasyonu polip olarak 
adlandırılır. Adenomatöz polipler malignleşme ris-
ki taşırlar. Kolonik mukozada normal hücre proli-
ferasyonu ve diferansiasyondaki veya apoptozisin 
herhangi bir basamağındaki ye-tersizlik sonucu, 
oluştuğu sanılmaktadır. Normal kolon kriptaların-
da sadece kriptin alt 1/3 teki kolonositler prolifere 
olurken, adenomalarda hücre proliferasyonu krip-
tanın üst bölümüne doğru uzanmaktadır. Genel-
de, adenomaların, kolon epitelindeki anormal bir 
hücrenin monoklonal ekspansiyonundan geliştiği 
düşünülmektedir. Poliplerin çoğu, adenomatoz po-
lip-lerdir. Adenomatöz polipler, ABD’de 50 yaş ve 
yukarısında genel populasyonda, %25-40 oranında 
görülmektedir. Bu poliplerin önemi, malign dejene-
rasyona dönüşmesidir. Batı populasyonunda, birçok 
kolorektal kanser, adenomalardan gelişmektedir [1].

Çoğu hastalarda adenomlar, büyüyüp kanama-
ya, anemi oluşumuna veya kanser gelişimine kadar 
asemptomatik olarak seyreder. Genel olarak kanser 
polip oluşumundan yaklaşık on yıl sonra gelişmeye 
başlayabilir. Nonspesifik belirtiler kabızlık veya is-
hal, karın ağrısı, ele gelen abdominal kitleler ve kilo 
kaybı olabilir [2]. Kolorektal kanserlerin yaklaşık 
%1’i bu hastalık-tan köken almaktadır. Günümüz-
de son yapılan yayınlar kanser gelişiminde artmış 
oksidatif stres sonucu gelişen doku hasarının ve 
DNA mutasyonlarının rol oynadığını göstermekte-
dir [3,4].

Enerji metabolizması sonucunda hücre içeri-
sinde serbest radikaller ve reaktif oksijen türevleri 
oluşur. Bu serbest radikaller ve reaktif oksijen tü-
revleri ile antioksidan sistem arasındaki den-genin 
oksidatif stres lehine bozulması hücresel hasar ile 
sonuçlanır [5]. Nötralize edilemeyen serbest radi-
kaller temel yapı taşları olan protein, karbonhidrat, 
DNA oksidasyonuna ve lipit peroksidasyonuna yol 
açarak hücre zarı başta olmak üzere tüm organeller-
de geri dönüşümsüz hasara neden olurlar. Böylece 
basit fonksiyon bozukluğundan apoptozise ulaşan 
yelpazede ciddi hücre ve doku hasarı meydana ge-
lebilmektedir [6,7]. 

Nitrik oksit (NO) endotelde nitrik oksit sente-
taz (NOS) tarafından sentezlenen, vazodilatasyon-
dan inflamatuar sitokinlerin salınımına kadar önem-
li fonksiyonları olan bir moleküldür. Nitrik oksitin 

immün sistemde non-spesifik immunite; kardiyo-
vasküler sistemde vazorelaksasyon, kan hücreleri 
düzenlenmesi, miyokard kasılması ve mikrovaskü-
ler permeabilite [8,9] gibi birçok karmaşık fonksi-
yonu vardır.

Ksantin oksidaz (XO) ve adenozin deaminaz 
(ADA) pürin katabolizmasının önemli enzimle-ri-
dir. Ürik asit pürin yıkımının son ürünü olup, sentezi 
XO enzimin katalizörlüğünde yapıl-maktadır. Ürik 
asit potent bir antioksidandır ve etkisini süperoksit 
radikallerinin etkisiz hale getirilmesi ve demirin şe-
lasyonu ile C vitamini oksidasyonunu engellemesi 
yoluyla gösterir [10,11].

Kolon poliplerinde, oksidatif hasarın mekaniz-
masının açıklığa kavuşturulması hastalığın te-davisi 
ve komplikasyonlarından kaçınmada önem kazan-
maktadır. Bu çalışmada hastalarında ürik asit, ADA, 
XO ve NO düzeylerinin sağlıklı kontroller ile karşı-
laştırılması ve oksidatif stres metabolizmasında bu 
parametrelerin fonksiyonunun aydınlatılması amaç-
lanmaktadır. 

YÖNTEMLER

Çalışma Grubu 
Namık Kemal Üniversitesi Araştırma ve Uygulama 
Hastanesi Gastroenteroloji Polikliniği’ne başvuran 
çeşitli nedenlerden dolayı kolonoskopi yapılıp polip 
tespit edilen, biyopsi alınan hastalardan patolojik 
inceleme sonucu adenomatöz polip teşhisi konu-
lanlar ile sağlıklı kişiler-den gönüllük esasına göre 
oluşturulmuştur. (Tablo-1)

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun özellikleri

Hasta Grubu (n) Kontrol Grubu (n)

Erkek 16 16

Kadın 19 20

Yaş ortalaması 58.4±12.20 54.00±8.10

Çalışmaya patoloji sonucu adenomatöz polip 
olan hastalar alındı. Ayrıca çalışmaya katılan has-
taların diğer laboratuar test sonuçları ve hasta dos-
yaları gözden geçirilerek, endokrin veya metabolik 
hastalığı olanlar, akut ya da kronik enfeksiyonu 
olanlar, gebeler, hipertansiyon ve atherosklerotik 
kalp hastalığı olanlar, renal hastalığı olanlar çalış-
maya dahil edilmemiştir. Kontrol grubu, akut yada 
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kronik hastalığı olmayan, benzer yaş ve cinsiyette 
sağlıklı gönüllü-lerden seçilmiştir.

Bu çalışma Namık Kemal Üniversitesi Tıp Fa-
kültesi Etik Kurulunun izni ile yapılmıştır.

Biyokimyasal ölçümler
Biyokimyasal ölçümler için 8–10 saat açlık sonrası 
sabah alınan venöz kan kullanılmıştır. Ürik asit testi 
ticari ölçüm kiti kullanılarak Cobas C 501 Roche 
(Japonya) Biyokimya analizö-ründe yapılmıştır. 

Plazma ADA aktivitesi ölçümü
Plazma adenozin deaminaz aktivitesi, Giuisti yön-
temi ile spektrofotometrik olarak ölçülmüş-tür. Bu 
metod ADA’nın adenozine etkisi sonucu oluşan 
amonyak üzerinden indirekt ölçüm yapmaktadır 
[12]. Sonuçlar litre başına birim (U / L) olarak ifade 
edildi ve ortalama ± standart sapma olarak hesap-
landı. 

Plazma XO aktivitesi ölçümü
Plazma XO (EC 1.2.3.2), aktivitesi 293 nm’de ab-
sorbans artışı yoluyla ksantinden ürik asit oluşumu 
ile spektrofotometrik olarak ölçüldü [13]. Aktivite-
nin bir ünitesi, 37 ° C, pH 7.5 ‘te dakikada oluşan 
1 mmol ürik asit olarak tanımlandı. Sonuçlar litre 
plazma başına ünite (U/L) olarak ifade edildi.

Nitrik oksit ölçümü
Biyolojik örneklerde NO ölçümü çok zor olduğu 
için, nitrit ve nitrat seviyeleri NO üretiminin bir 
göstergesi olarak kullanılır. Bu yöntem, Griess re-
aksiyonuna [14] dayanmaktadır. Numu-neler ilk 
olarak Somogy reaktif ile deproteinize edilir. Top-
lam nitrit (nitrit + nitrat) kadmiyum granülleri ile 
nitratın nitrite dönüşümü ile 545 nm’despektrofoto-
metre ile ölçüldü. Bir standart eğri kullanılarak elde 
edilen denklem bilinmeyen numune konsantrasyo-
nu hesaplamak için kullanıldı. Sonuçlar mmol / L 
olarak ifade edildi.

İstatistiksel analiz
Tüm analizlerde SPSS 17.0 (Chicago, IL.) programı 
kullanıldı. Sayısal değişkenler, ortalama ± standart 
sapma olarak ifade edildi. Gruplar arası karşılaştır-
mada Student t testi kullanıldı. p<0.05 değeri ista-
tistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Çalışmaya toplam 35 adenomatöz polip hastası (16 
kadın, 19 erkek) ve 36 sağlıklı kontrol (16 kadın, 20 
erkek) dahil edilmiştir. Toplam hasta yaş ortalaması 
58.4 12.20 yıl olarak bulunmuş-tur. Kontrol grubu 
yaş ortalaması 54.00 8.10 yıl gerek cinsiyet gerek-
se yaşlar arasında istatistiki fark gözlenmemiştir.
(p>0.05).

Kolon polipli hastalarda, Ksantin oksidaz, Ürik 
asit ve NO düzeyleri istatistiksel olarak an-lamlı 
oranda yüksek bulundu. Sırasıyla ortalama değerle-
ri 0,23±0,08, 5,50±1,60, 54,40±1,60 p=0.007, 0.02 
ve <0.001. Adenozin deaminaz düzeyi kolon polipli 
hastalarda, sağlıklı kont-rollerden daha yüksek bu-
lundu ancak fark istatistiksel olarak anlamlı değildi 
(p=0.07). Tüm biyokimyasal ölçüm sonuçları Tablo 
2’de sunulmuştur.

Tablo 2. Çalışmaya katılan hastalarının ve sağlıklı gönül-
lülerin ADA, XO, NO ve ÜA sonuçları

 Sağlıklı 
Kontrol

Kolon Polipli
 Hastalar p

ADA (U/L) 51,90 ± 17,30 59,10 ± 15,50 0,074

XO (U/L) 0,18 ± 0,08 0,23 ± 0,08 0,007

NO µmol/L 42,30 ± 4,60 54,40 ± 4,50 0,000

ÜA (mg/dl) 4,70 ± 1,10 5,50 ± 1,60 0,021

ADA: Adenozin deaminaz, XO: Ksantin oksidaz, NO: Ni-
tirk oksit, ÜA: Ürik asit

TARTIŞMA

Kolon poliplerinde oksidatif stresin değerlendirildi-
ği sınırlı sayıda çalışma mevcuttur. Ikea ve arkadaş-
ları, artmış oksidatif stres ve polip gelişimi üzerine 
yaptıkları hayvan deneyi ile okside trigliseritin ve 
artmış oksidatif stresin polip formasyonu oluşumu-
nu arttırdığını bildirmişlerdir [15] Genel itibariyle 
farklı hastalık gruplarında oksidatif stresin arttığı 
durumları içeren çalış-malarda sıklıkla XO aktivi-
tesinde artış görülmektedir [16,17]. Adenomatöz 
polipoziste prooksidan/antioksidan dengesinin bo-
zulmasının, APC ve prostaglandin H sentaz-2 gen-
leri ile ilişkili olduğu, ve sonuçta serbest radikalle-
rin önemli bir kaynağı olan XO aktivitesinin arttığı 
bildirilmiştir [18]. Böylece kolon polipli hastalarda 
antioksidan defans zayıflamaktadır. Bizim çalışma-
mızda Adenomatöz polipli hastalarda XO düzeyi 
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sağlıklı kontrollerden yüksek bu-lunmuştur, bu so-
nuç literatür ile uyumludur.

Ürik asit albuminden sonra plazmada bulunan 
en güçlü antioksidandır ve etkisini süperoksit ra-
dikallerinin etkisiz hale getirilmesi ve demirin şe-
lasyonu ile C vitamini oksidasyonunu en-gellemesi 
yoluyla gösterir [10). Ürik asidin normal düzeyler-
de toksik reaktanları temizlediği ve oksidatif stre-
se karşı koruyucu olduğu rapor edilmektedir [19]. 
Patofizyolojik mekanizma net olmamakla birlikte 
yüksek ürik asit düzeylerinin inflamasyon, endotel 
disfonksiyonu, antiproliferatif etki, yüksek hücre içi 
oksidatif stres ve subklinik ateroskleroz ile önem-
li dere-cede ilişkili olduğu bilinmektedir [20,21]. 
Literatürde adenomatöz polipli hastalarda ürik asit 
düzeyi ile ilgili yapılmış bir araştırmaya rastlanıla-
mamıştır. Bizim çalışmamızda polip hasta-larında 
ürik asit düzeyi sağlıklı kontrollerden yüksek bu-
lunmuştur. Ürik asit düzeyindeki bu yükseklik iki 
sebebden kaynaklanabilir. Birincisi XO enzim akti-
vitesinde artış sebebiyle ürik asitin aşırı üretilmesi; 
ikinici olarakda artmış serbest oksijen radikallerinin 
nötralize edilmesi sırasında antioksidan ihtiyacına 
karşın ürik asit sentezinin uyarılması olabilir. Nite-
kim ürik asit sentez enzimi olan XO aktivitesi polip 
grubunda yüksek bulunmuştur. 

Serum ADA aktivitesinin hücresel bağışıklık-
tan sorumlu olduğu düşünülen fizyolojik işlevleri 
vardır. Bu etkiyi hücre yüzeyi reseptörlerine bağla-
narak T hücrelerini harekete geçirerek gös-terirler 
[22) Yaptığımız literatür taramasında adenomatöz 
polip hastalarında ADA düzeyini araştıran bir çalış-
maya rastlanmamıştır. Bununla birlikte Dennis ve 
arkadaşları adenomatöz polipli hastalarda T hüc-
releri ve T regülatör hücrelerin IL 10 salgısı için 
önemli bir kaynak olduğunu, salgılanan IL 10’un 
poliplerin hem sayısını hem de büyüklüğünü arttır-
dığını fare-lerde oluşturdukları bir deney modelinde 
göstermişlerdir [23]. Ayrıca T regülatör hücrelerin 
adenomatöz polipoziste anti tümor immün cevabı 
suprese ettiği, artan IL 10 düzeyinin kanser gelişimi 
ve tümör büyümesi ile ilişkili olduğu bildirilmiştir 
[24]. Tüm bu bulguların ışığında kolon poliplerinin 
gelişimi ve kanser oluşumu ile ADA arasında bir 
ilişki olması olasıdır. Bi-zim çalışmamızda adeno-
matöz polip grubunda ADA düzeyi kontrol grubun-
da yüksek olmakla birlikte istatistik olarak anlamlı-
lık bulunamamıştır. Bu hafif artışın bozulan T hücre 

fonksi-yonlarına karşı kompansasyon amacıyla ola-
bileceğini düşünmekteyiz.

Bu çalışmada serum NO düzeyi adenomatöz 
polip grubunda kontrol grubuna göre düşük bu-lun-
muştur. Yapılan klinik ve deneysel çalışmalar bizim 
sonucumuzu desteklemektedir. Ça-lışmamızda ürik 
asit düzeyinin artmasına karşın azalan NO aktivite-
sinin altında, ürik asitin NO’yu inaktive etmesi [25], 
ayrıca ürik asit ile NO arasında negatif korelasyon 
olması [26] yatmaktadır. Azalan NO düzeyinin hem 
endotel disfonksiyonuna hem de immünitede za-
yıf-lamaya yol açması kolon polibi oluşumuna ze-
min hazırlayacak etkenler olabileceğini düşün-dür-
mektedir.

Literatürde oksidatif stres parametrelerinin 
sonuçları ile ilgili yapılan araştırmalar çelişkili so-
nuçlar içermektedir. Ürik asitin adenomatöz polipte 
artmasının mekanizması tam olarak net olmakla bir-
likte elde ettiğimiz sonuçlar, oksidan- antioksidan 
dengesinin bozulması ile kolon polibi oluşumu ve 
kanser gelişimi arasında ilişki olabileceğini düşün-
dürmektedir. 
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