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Ozet

Summary

Bu ¢alismada saghkl kisilerin ve rektum kanseri olan
hastalarin rektal dokularinda adenozin deaminaz (ADA) ak-
tiviteleri incelendi. Rektum kanseri ile kontrol grubu arasinda
ADA aktiviteleri agisindan bir fark bulunamadi. Kanser
dokusunda ADA’min piirin  metabolizmas1 diizenleyicisi
oldugunu dne siiren goriislerin aksine rektal tiimorlerde ADA
enzimi anahtar rol oynamamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Adenozin deaminaz, Rektal kanser
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In this study activity of adenosine deaminase (ADA) was
determined in rectal tissues from patients with rectal cancer
and from healty subjects. ADA activity was not different from
that in control group. ADA activity was not a key step in purine
metabolism of the rectal tumors on contrast to some previous
suggestions that ADA had regulation function in cancer tis-
sues.
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Kanser; baslangig, gelisme, ilerleme ve metas-
taz safhalar1 agisindan diisliniildiiglinde birgok
biyokimyasal reaksiyonu i¢eren kompleks bir olay-
dir. Kanserle ilgili bu basamaklarin ortaya ¢ikigin-
dan radyasyon, diyet, genetik 6zellikler gibi faktor-
ler sorumlu tutulmaktadir. Kanser metabolizmasi
acisindan ele alindiginda 6zellikle piirin ve piri-
midin metabolizmasi biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu
metabolizmada yer alan enzimlerin aktivitelerinde-
ki degisiklikler kanserin teshisinde, tedavinin ve
remisyonun takibinde veya enzimlerin kendileri te-
davide hedef olarak secilmektedir. Genel goriis
kanserli hiicrede piirin-pirimidin metabolizmasinda
sentez (de-novo) ve kurtarma (salvage) ara yolunda
gorev alan enzim aktivitelerinin arttig1 yikim yolu
enzim aktivitelerini ise azaldig1 yoniindedir (1-6).

Adenozin deaminaz (ADA) adenozin ve deok-
siadenozini inozin ve deoksiinozine deamine et-
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mektedir. Bu reaksiyon 6zellikle adenozinin hiicre
ici konsantrasyonunu kontrol etmesi acisindan
biiyiik 6nem tasimaktadir (7-9).

Kanser hiicresinin bu davranig bi¢imi 6zellikle
ihtiyag duydugu piirin-pirimidin niikleotidlerinin
korunmasina yonelik bir ¢abadir. Yapilan calis-
malarda ADA enziminin hangi yolda (yikim veya
kurtarma) gorev aldigina ait goriisler birbirinden
farkli olup ortak bir goériis bulunmamaktadir. ADA
aktivitesini yliksek bulan arastirmacilar enzimi bir
salvage yol enzimi gibi diisiinmektedirler (1,5,6).
ADA aktivitesinin artis1 dzellikle salvage arayolun
substrati olan hipoksantinin artigina yol agar. Hipo-
ksantin artis1 ise hipoksantin-guanin fosforibozil
transferaz (HGPRT) tarafindan yeni niikleotidlerin
sentezini hizlandirir.

Buna karsilik ADA aktivitesi bazi kanser
dokularinda diisiik olarak bulunmustur (10-12). Bu
aragtiricilar kanser dokularinda ADA aktivitesinin
yeniden diizenlenmesini adenozin yikim yolunun
sinirlandirilmasina yonelik bir ¢aba olarak gormek-
te ve enzimi bir yikim yolu enzimi gibi deger-
lendirmektedirler.
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Yapmis oldugumuz literatiir taramalarinda rek-
tum kanseri olan hastalarin dokularinda ADA en-
zim aktivitelerini gosteren bir calismaya rastla-
madik. Amacimiz ADA enzim aktivitesinin rektum
kanserindeki regiilasyonuna aciklik getirmek ve en-
zim aktivitesindeki bu degisimin klinik kullanim-
daki degerini tespit etmektir.

Materyel ve Metod

A.U.TF. Gastroenteroloji Poliklinigine rektal
kanama, ishal ve konstipasyon sikayetleri ile
bagvuran ve rektoskopik incelemeler sonucunda
rektumda tiimdral kitle tespit edilin 10 hasta calis-
mamiza alinmigtir. Bu hastalarda rektal endoskopi
ile tiimdral lezyon ve lezyonun normal doku ile bir-
lestigi bolgeden olimpus biyopsi forsepsi ile 8-10
adet biyopsi materyali alinmistir. Calismaya dahil
edilen tiim hastalarin histopatolojik tanilar1 “un-
diferansiye rektum karsinoma” seklindedir. Bu
hastalarin 6°s1 kadin, 4’1 erkek olup erkek hasta-
larin yaslar1 47.5£16.2 arasinda, kadin hastalarin
yaglart ise 48.5+14.9 arasinda degismektedir.
Hastalar1 6zgegmisinde sistemik hastalik, alkol ve
ilag Oykiisiine rastlanmamustir. Ayni klinige ishal,
rektal agr1 ve konstipasyon sikayetleri ile bagvuran
ve rektoskopik incelemede rektumda hiperemi
tespit edilen, endoskopik biyopsisi alinan ve
histopatolojik incelemesi normal olarak deger-
lendirilen 17 kisi kontrol grubu olarak kabul edildi.
Kontrol grubunun 9’u kadin 8’i erkek olup kadin-
lar1 yaslar1 49.44+12.1, erkeklerin yaglar1 ise
50.44+14.2 arasinda degismektedir. Kontrol grubun-
daki hastalarin 6zge¢misinde sistemik hastalik,
alkol ve ilag kullanim 6ykiisiine rastlanmadi.

Biyopsi ile alinan dokular +4 derecede
A.U.TF. Biyokimya Anabilim Dalima transfer edil-
di. Enzim calismasi i¢in 6nce bu dokular homoj-
enize edildi (+4 derecede, Braun Melsungen marka
homojenizatdr, 1000 devir/5 dakika). Homojenize
edilen dokular 5000 rpm/30 dakika santrifiij edil-
dikten sonra siipernatant kismi alindi. Siipernatant
kisminda enzim aktivitesi Guisti ve arkadaslarinin
tarif ettigi metod ile ve protein miktarlari ise Lowry
ve arkadaslar1 tarafindan tarif edilen metod ile tayin
edildi. Enzim aktiviteleri spesifik aktivite olarak
ifade edildi (SA= internasyonel Unite/mg protein).
Istatistiksel analizler Mann-Whitney U testi ile
yapildu.
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Tablo 1. ADA aktivitelerinin kantitatif sonuclari
(Ortalama + SD)

Kontrol Grubu Kanser Grubu
n=17 n=10

0.0192+0.0043 0.0201+0.0080

Mann-Whitney U testi

[statistiksel olarak anlamsiz

Sonuclar

Caligmamizda elde ettigimiz sonucglar Tablo
1’de verilmistir. Kanser grubu ile kontrol grubu
karsilastirildiginda her iki grup arasinda istatistik-
sel olarak anlaml bir fark bulunamamistir (ADA
aktivitesi (SA): Kanserli grupta: 0.020+0.008,
Kontrol grubunda: 0.019+0.004).

Tartisma

Kanserde enzim aktivitelerinin belirlenmesi
hastaligin teshisi, tedavinin ve remisyonun taki-
binde klinisyene 6nemli bilgiler verebilir. Kanserli
dokuda ozellikle hiicre siklusunun artisina bagh
olarak piirin niikleotidlerine biiyiik ihtiya¢ vardir.
Klasik goriis kanserli hiicrenin yapim yollarini
artirip (de-novo, salvage) yikim yolunu baskila-
yarak bu ihtiyacini karsiladigi seklindedir (1,2).
Ancak kanserli dokuda enzim aktiviteleri sonuclari
acisindan tiim kanser dokular1 i¢in genellemenin
yapilamamasi bir problemdir. ADA o6zellikle ade-
nozin ve deoksi adenosinin hiicre i¢i seviyelerini
kontrol etmesi acisindan piirin metabolizmasinda
onemli bir yere sahiptir. Bu iki piirin niikleozidi ise
arastirmacilar tarafindan yikim yolunun veya kur-
tarma ara yolunun substrati olarak kabul edilmekte-
dir. Yapilan ¢aligmalarda kanserli dokulardaki ADA
aktiviteleriyle ilgili ortak bir goriis olusmamis-
tir.

Degisik kanser dokularinda degisik ADA ak-
tiviteleri gézlenmistir. Baz1 arastiricilar, ADA ak-
tivitesini farkli kanser tiirlerinde artmis veya
azalmig olarak bulmuslardir (1,5,6,11,10,14). Yine
bizim yapmis oldugumuz c¢aligmalarda meme
kanseri ve mesane kanserli hastalarda ADA ak-
tivitesini artmis olarak gozlerken (13) larenks
kanserli hastalarin kanserli dokularinda bu enzim
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aktivitesini diisiik olarak bulduk (12). Bu ¢aligma-
da daha once elde edilen sonuclardan farkli olarak
ADA aktivitesi rektum kanserli dokularda kontrol
grubu ile karsilastirildiginda degismemis olarak bu-
lunmustur. Rektum kanserli dokuda ADA aktivitesi
kontrol grubu ile karsilastirildiginda higbir
reglilasyona ugramamis gibi goriinmektedir.
Literatiirde rektum kanserli hastalarin kanserli
dokularinda elde edilen ADA aktivitesini gosteren
bir ¢aligmaya rastlayamadik. Bu agidan
sonuclarimizi bir baska c¢alismayla karsilastira-
madik. Bizim goriislimiize gore enzim aktivite
degisimlerini biitiin kanserli hastalar i¢in genelle-
mek dogru degildir. Enzim aktiviteleri kanserin ori-
jin aldig1 dokuya gore yeniden regiile edilebilmek-
tedir. Kanserin orijin aldig1 dokular agisindan bu
bilgilerin toplanmas1 ve genellenmesi daha faydali
olacaktir. Her kanser grubu i¢in enzim ak-
tivitelerinin degerlendirilmesi ile elde edilen bu
sonuclarin teshis, tedavi veya remisyonun takibi
acisindan klinisyene yardimci bilgiler saglayacak-
tir. Bu acgidan konuyla ilgili ¢alismalarin artiril-
masinin klinige yararli bilgiler saglayacagi
diisiincesindeyiz.
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