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IDRAR HiPOKSANTIN, KSANTIN DUZEYLERINDE YAS
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AGE and GENDER DEPENDENT ALTERATIONS ON URINARY HYPOXANTHINE,
XANTHINE LEVELS

lzet: Pirin niikleotidleri bir dizi tepkime sonucunda hipoksantin, ksantin ve son iiriin olarak da firik aside yikimaktadr.
Iskemi ATP sentezini azaltmakia, yikilimine aritirmakea olup, piirin metabolizmasi bu nedenle iskemik hasarda biiyiik dnem
tagimakiadie. Bu metabolizmada  son iirdnler olan hipoksantin ve ksantin iskeminin ekstraelliiler markirlars olarak kabul
edilmektedirler. Bu ara frfinler, bugiine kadar perinatal asfiksi, serebral iskemi, akut solunum distresi sendromu ve
precklampsi gibi cegitli kinik durumlarda ¢aligdnugur. Bu ¢aligmada idrar  hipoksantin ve ksantin dizevlerinin vay ve
cinsivete bagl olarak degisikiik gasterip gastermediginin aragiirdmase amagland:. 120 saglkl olgu (15-69 yag, 87 kadm, 33
erkek) yaglarina gdre beg ayrt gruba ayrilds ve herhangi bir saatte verilen idrar drneklerinde hipoksantin ve ksantin diizeyleri
HPLC ile tayin edildi. Yag ve cinsivete bagl olarak anlamlt bir degisiklik saptanmadi, ancak hipoksantin ve ksantin attlin
arasinda pozitif bir korelasvon saptandy Sonug olarak, bu galiymada elde edilen veriler saglikle kigilerde hipoksantin ve
ksantin diizeylerinin yag ve cinsiyete baglt olarak degigmedigini goistermektedir,

Analtar Kelimeler:. Hipoksantin, ksantin, yag, cinsiyet

Summary: Purine nucleotides are degraded through a regulated series of reactions with the formation of hypoxanthine,
xanthine and finally wric acid. Ischemia leads to increased ATP degradation and decreased ATP synthesis and purin
metabolism is of grear importance in the ischemic damage. Among the end products of this metabolism, hypoxanthine and
xanthine are extracellular markers of ischemia, The measurement of this intermediates have been studied extensively in many
clinical conditions including perinatal asphyxia, cerebral ischemia, acure respiratuar disiress syndrome and preexlampsia.
The aim af this study was to investigate if there is any variation in the urinary hypoxanthine and xanthine levels according to
age and gender. For this purpose 120 healthy subjects (15-69 yr, 87 females, 33 males) weve divided into five different age
groups. Urine samples were collected randomly and hypoxanthine and xanthine levels were determined by HPLC. No
significant differences were observed according to age and gender. There was a significant correlation between hypoxanthine
and xanthine levels. In conclusion, the results of this study suggested that urinary hypoxanthine and xanthine levels are not
dependent on age or gender,
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sal hastahiklarda bilyilkk &nem tasimaktadir (1,2.3).

GiRis

Plirin metabolizmas: niikleotid havuzlarinin kont-
rolil ve geri donilisimilndeki yeri nedeni ile, kanser,
viral hastaliklar gibi klinik durumlarda ve baz kalit-

Piirin metabolizmasinda yikim {irlinleri olan hipok-
santin ve ksantin hilcre membranlarim gegerek ekst-
raselliiler sivilarda birikebilmekte ve akut respiratuar
distres sendromu, perinatal asfiksi gibi bazi klinik
durumlarda ekstraselliiler iskemi markirlan olarak
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kabul edilmektedirler(4,5). Doku hipoksisine bagh
olarak ATP'nin AMP’e yikim1 artmakta ve oksijen
yoklugunda yeniden sentez edilememesi nedeni ile,
inozin iizerinden hipoksantin, ksantine yikilmaktadir
{4.6,7). Ksantin dehidrogenaz/oksidaz, viicutta yay-
gin olarak dagilmis olan bir enzim olup endojen pii-
rinlerin yikiminda rol almakta ve sirasi ile hipokan-
tinden ksantin, ksantinden de iink asid sentezini
katalizlemektedir. Normal kosullarda dehidrogenaz
formunda olan bu enzim, elektron alicisi olarak NA-
D™i kullamrken, hipoksik dokuda ve iskemi/reper-
fiizyon hasarinda oksidaz formuna dinligmekte ve
elektron ahcisi olarak oksijeni kullanarak, O; ve
H:O; radikallerini olugturmaktadir (7,8). Hipoksi/re-
perflizyon, iskemik kosullar, gesitli sitokinler ksantin
dehidrogenaz/oksidaz tiretimini ve dehidrogenaz for-
munun cksidaz formuna déniistimiing arttirmaktadir-
lar. Hipoksantin, ksantin birikimi de enzimin oksidaz
formuna doniislimiind arttirmaktadir ( 4,7). Baslan-
gigta geri déndiiriilebilir bir olay olan bu déniisiim,
bir siire sonra proteoliz nedeni ile geri dindiiriileme-
yen bir evreye gelmektedir,

Jekil I: fa) Kadin + erkek
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Ekstraselliiler sivilarda bulunan hipoksantin ve ks-
antin diizeyleri, oksidatif stres ile iliskili perinatal as-
fiksi, akut respiratuvar distres sendromu, serebral is-
kemi, preeklampsi gibi ¢esitli klinik durumlarda yay-

gin olarak arastinlnug ve iskemi gdstergeleri olarak
kullanilmigtir (6,8,9). Iskemi diizeylerini 2-3 giin gibi
uzun sayilabilecek bir siire bovunca gisterebilmeleri
nedeni ile kan yerine idrar 6rmeklerinde bakilmas:
tercih edilen bu parametreler , ayrica, multipl skleroz,
miyelopati, inme, epilepsi ve viral menenjitte gluta-
mat aracihi ile olusan eksitotoksiteyi belirlemek ii-
zere beyin omurilik sivisinda (10) . neonatal asfiksiyi
belirleyebilmek igin de amnion sivisinda 8lgiilebil-
mektedirler. Bu &n bilgilerin 15181 altinda, bu calis-
mada, idrar hipoksantin ve ksantin diizeylerinin yas
ve cinsiyete baglh olarak bir degisiklik gosterip gos-
termediginin arastinlmasi ve kendi toplumumuzdaki
referans degerlerini belirlevecek bir calismanin basla-
tilmasi amaglandi.

Sekif 1 (b) Kadin ve erkeklerde ayrt ayrt yaga bagl idrar
hipoksantin diizeviers.
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Bu c¢ahsmaya, Ege Universitesi Tip Fakiltesi
Klinik Biyokimya Laboratuvarina ayaktan bagvuran,
bilinen herhangi bir rahatsizh@ bulunmayan, vaslan
15-69 arasinda degisen (tlim grubun yas ortalamasi
36.79, kadin ve erkeklerin vas ortalamasi sirasi ile
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37.98 ve 35.60) yiiz yirmi (87 kadin; 33 erkek)
saglikh olgu dahil edildi. Olgular yaglanina giire, grup
1 {6-15 yag, n=10), grup 2 (16-30 yag, n=35), grup 3
(31-45 yas, n=34), grup 4 (46-60 yas, n=29) ve grup
5 (6] yas, n=12) olmak lizere 5 ayn gruba aynld.
Olgulardan, saghk durumlan, sigara ve alkol tiketi-
mi, plirinden zengin gida tiiketimi, fiziksel aktivitele-
ri gibi yasam tarzlan ve ilag kullanimlarn ile ilgili o-
larak ayrintith bilgi alindi. Tlm olgulara, yapilacak
olan tetkikler ile ilgili bilgi verilerek, onaylari alinds.
Gece aghi sonrasinda alinan kan dmeklerinden sant-
rifiij sonrasinda elde edilen serum, aym glin iginde
tire, Girik asid ve kreatinin tayininde kullambirken, ali-
nan idrar drneklerinde Urik asid, kreatinin dizeyleri
tayin edildi ve belirli miktarda idrar Srnegi, hipoksan-
tin ksantin ¢alisilmak {izere, analiz siiresine kadar -
20°C'de sakland,

YONTEM

Serum lire, iink asid ve kreatinin diizeyleri ile id-
rar iirik asid ve kreatinin diizeyleri standard laboratu-
var yintemleri ile Technicon Dax 48 otomatik anali-
ziriinde (Bayer Diagnostics, Toshiba, Tokyo, Japan),
idrar hipoksantin, ksantin diizeyleri ise HPLC de UV
dedeksiyonu ile Kurtz ve arkadaglanmin yiriirlige
koydugu ydntemin modifive edilmesi ile calisildi
(11). 1 ml idrar Grmegi 0.45 pm por capindaki fitreler-
den gegirildikten sonra, distile su ile 1/10 oraminda
sulandinldi ve HPLC ye uygulandi. Calisma igin EC
150/4.6 Nukleozil 100-5 C18 5um kolon { Mache-
rey_nagel, Diiren, Germany) kullamldi, Mobil faz
olarak 20 pumol potasyum fosfat tampon (pH 3.0) ile
40° ¢ kolon sicakh@inda, 1 ml/dk’hk akis hizinda i-
zokratik bir ayinm saglandi, Hipoksantin ve ksantin
dlgtimii 254 nm'de, UV dedektor ile yapildi.

ISTATISTIK

Gruplar arasindaki istatistiksel anlamhilik, Krus-
kal-Wallis 1-Way Anova testi kullamlarak degerlen-
dirildi. Korelasyonlar i¢in Pearson korelasyon analizi
kullamldi, Iki grup arasindaki farkin belirlenmesinde
Mann-Whitney U non-parametrik testi kullamldi ve

p=<0.005 diizeyi anlamh olarak kabul edildi. Diger so-
nuglanin  degerlendirilmesinde  ise p<0.05 diizeyi
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Tablo 1'de tiim yas gruplarina ait klinik veriler ve
istatistiksel anlamlilik dereceleri Szetlenmektedir.
Sekil 1 ve 2'de idrar hipoksantin ve ksantin dilzeyleri
yalmizea yas gruplarina, hem yags gruplan hem cinsle-
re gbre sematize edilmektedir. Idrar Srneklerindeki
hipoksantin ve ksantin diizeylerinde vasa bagh olarak
anlamh bir farlihk saptanmadi. Ancak 2. grupta yer
alan erkcklerde ksantin dilzevleri anlamh derecede
yitksek bulundu. Idrar émeklerinde hipoksantin, k-
santin dilzeyleri arasinda anlamh bir korelasyon sap-
tandi1 ( r=0.571, p<0.0001).

TARTISMA

Pilrin bazlarimin ksantin oksidaz yolu ile metaboli-
ze edilmeleri, serbest radikal olusumunda dnemli
kaynaklardan birini olusturmaktadir. Doku hipoksisi
geligen durumlarda ATP sentezi bozularak ADP,
AMP, adenozin,inozin ve hipoksantine yikilmaktadir.
Hipoksantin, reperfiizyon-reoksijenasyon asamasin-
da, substrat olarak molekiiler oksijen, hipoksantin ve
ksantini kullanan ksantin oksidaz aracihif ile ksantin
ve lirik aside yikilirken, stiperoksid radikali de firetil-
mektedir. Siiperoksid radikali hidrojen peroksid ile
etkileserek lipid peroksidasyon basamaklarimin basla-
masinda ilk adim olugturan hidroksil radikalini {iret-
mektedir. Beyin dokusu gibi doymanms yag asidlerin-
den zengin dokular, bu peroksidatif hasara kars1 gok
duyarl olup, erken evrede iskeminin belirlenebilmesi
, bu yolagin bazi ilaglarla durdurulabilmesi agisindan
bilyiik tnem tasimaktadir (6).

Hipoksantin ve ksantin, 2-3 giin gibi bir siire bo-
yunca idrar aubimlannin devam etmesi ve iskeminin
daha uzun bir slire boyunca saptanabilmesini sagla-
digr igin idrar drneklerinde tayin edildi. Bobrek i-
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Tablo [: Yay gruplarina ilighin

orfalama 1 30 olarak verilmigeir)

klinik verifer fSonugfar

dirilmektedir (12,13). 15-30 vas grubundaki erkekle-

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Girup 5

(6-15 yas) (16-30 vas) {31-45 vas) (46-60 yag) (=61 yas)
N 10 35 is 30 10
Wiag (yl) 14.5 097 23.82+£4.23 AR54 + 413 496354 60,40 £ 3.06
Cins (KSE) 713 21414 26 M6 64
Serum Kreatinin (mg/dlL) 111 +£0.13 1.17 + 0.28 1.10 £0:26 1122031 1.14=0.15
Serum urik asid * " (mg/dL) 489 £1.78 3,26+ 1.42 273+ 1.23 297 +1.27 411+ 1.46
Idrar Hipoksantin 4792+ 18.31 B3.32+104.13 59.55 £ 35.29 63.20£25.81 £6,16 £ 46.86
{nmaol/ mg kreatinin)
[drar Ksantin (nmolfmg 30.5+26.74 529214579 S2.66£43.25 3551 £28.34 TRAT + 7998
kreatinin)
ledrarda tirik asid © 046 +0.16 042 £0.03 055 =0.12 045 £0.03 045 +0.14
(mg/mg Kreatinmin)

a: Grup 3 > Grup 1 (p<00005) b: Grup 4 = Grup | (p<0.0035)
e Grup 2> Grup 3, Grup 5 (p<0.005)
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Sekil 2; fa) Kadin + erkel

levlerindeki bir azalmamin eslik ettigi durumlarda,
idrar atilimi da etkilenebileceginden sonuglar kreatin-
in ile orantilanarak ifade edildi, Calismada elde edi-
len sonuglara gitre, hipoksantin ve ksantin diizeylen,
vag ve cinsivete bagh olarak bir degisiklik gdsterme-
mektedir. Ancak 2. prupta ( 16-30 yas), erkek olgu-
larda ksantin diizeyleri anlamh derecede viiksek bu-
lunmuglur. Literatiir bilgileninde hipoksantin , ksantin
atthmimin yag ile artig ghsterdifi, aynica kiginin fizik-
sel aklivitesi ile de yakin derecede iligkili oldugu bil-

rin daha fazla fiziksel aktivite gdsterivor olmalar bu
yilkselmede rol almis olabilir. 65 yasin {izerindeki ol-
gularda hipoksantin, ksantin dilzeylerinin diger grup-
lardan yiksek olmasina karsin, anlamh olmamasimin
nedeni, standard sapmalarimin yitksek olmas) ve bu
grupta yer alan olgu sayumzm gok olmamasindan
kaynaklanyor olabilir. Calismada ayrica hipoksantin
ve ksantin dizeyleri arasinda anlamh bir pozitif
korelasyon belirledik. Ksantin atthimimin guaninden
dnemli derecede etkilendigi bildirilmesine karsin (14)
biz bu yonde bir sonug clde ctmedik. Chen we
arkadaslanmn, tirik asid / kreatinin oranimin perinatal
asfiksiyi en az hipoksantin-ksantin /kreatinin oram
kadar dogru olarak belirledigini bildirmelerine karsin
(15) biz irik asidin idrar diizeylen ile hipoksantin.
ksantin arasinda da anlamlh bir korelasyon bulama-
dik. Bu durum, iirik asid diizeylerinin piirin metabo-
litlerinin yikim kadar, de novo plirin sentezi artigin-
dan da ctkilenmesi ile agiklanabilir. Ancak, iskemik
durumlarda iirik asid / kreatinin oram ile hipoksantin-
ksantin fkreatinin oram arasinda bir korelasyon olup
olmadifinin aynca incelenmesi gerekir diislincesin-
deyiz.

Sonug olarak, bu ¢alismada ekstraselliiler sivilar-
da kolay wygulanabilir bir HPLC yiintemi ile idrar
hipoksantin, ksatin diizeylerinin dlgiilmesi sonucun-
da, vas ve cinsiyete bagl bir degisiklik belirleneme-
mistir.
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Sekil 2: (b) Kadin ve erkeklerde ayre ayre yaga bagl idrar
ksantin chiizeyleri.
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