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SANLIURFA

o/ Adenozin deaminaz (E.C. 3.5.4.4; ADA; Adenozin aminohidrolaz) piirin yikim yolunda

adenozin ve 2’-deoksiadenozinin sirasiyla inozin ve-.2’-deoksiinozine hidrolitik yolla
déntsiimint katalizleyen bir enzimdir: Lenfosit proliferasyonu ve dlferan51yeh icin ih-
tiyac duyulup, T lenfositlerde biyolojik aktivitesi tespit edilmistir.

ADA'mm, serumda ADA, ve ADA, formlan halinde 2 tip izoenzimi bulunmaktadir. Ade-
nozin deaminaz; inozin, deoksiinozin, guanozin vb. gibi maddelerle kompetetif olarak in-
hibisyon gostermektedir. Ttiberkiiloz gibi bazi immun sistemi etkileyen enfeksiyon has-
tahklarinda ADA aktivitesi artmaktadir. Bu nedenle serum ADA aktivite diizeyi immun
fonksiyonlarin degerlendirilmesinde uygun bir kriter olmaktadir.

Immuniteyi etkileyen hastalklann tedavileri sonrasinda bu enzimin aktivitesinin dastugu
gozlenmistir, ADA enzim aktivitesinin 6l¢iilmesinin bazi immun hastaliklarin tedavisinde
ve takibinde klinik acidan faydah olabilmektedir.

Anahtar kelimeler: ADA, piirin katabolizmas:, immunite

Metabolism of Adenosine Deaminase and Clinical Utility

Adenosine deaminase is an enzyme that catalyzes the hydrolytic degradation of adenosine
and 2’-deoxyadenosine into inosine and 2’-deoxyinosine, respectively, in the purine
degradation pathway. It is necessary for the proliferation and differentiation of
lymphocytes and its biological activity is detected in T lymphocytes.

Two types of isoenzymes, namely ADA; and ADA, are present in the serum. Molecules
such as inosine, deoxyinosine and guanosine competitively inhibit ADA. ADA activity
increases in infections involving the immune system such as tuberculosis. Therefore,
serum ADA activity level may be a useful criteria in the evaluation of immune function.
The activity of this enzyme is diminished following the treatment of diseases affecting the
immune system. The determination of ADA activity may provide useful information in the
treatment and follow up of patients with immune disorders.

Key words: ADA, ppurine catabolism, immunity

Adenozin Deaminazin Biyokimyasi

Adenozin deaminaz (E.C 3.5.4.4; Adenozin
aminohidrolaz) ptrin yikim yolunun bir en-
zimi olup adenozin ve 2’-deoksiadenozinin
sirastyla inozin ve 2°-deoksiinozine hidrolitik
doniistiimiini katalizlemektedir). Konstitutif
bir enzim olan ADA insan viicudunda yaygin
olarak bulunmaktadir. En fazla dalakta, en

az miktarda ise tiroid dokusunda yer almakta
olan ADA, hiicrenin sitoplazmasinda lokalize
olmaktadir-4,

Serum ADA aktivite dizeyi immun fonk-
siyonun degerlendirilmesinde uygun bir kri-
ter olmaktadwr. Immunitenin arttg du-
rumlarda serum ADA aktivitesi artmakta,
zayifladign durumlarda ise aktivite dilizeyi

153



Nisan-Haziran 2002

rosit adenozin deaminazin bu 1i¢ formu
izerinde Ingiltere, Afrika ve Hindistan'da
arastirmalar..yapilmis -ve. bu. tilkelerde - erit-
rosit ADA; formunun ADA, ve ADA, , form-
larina oranla fazla oldugu gérulmustiir®.
Adenozin Deaminazin Substratlar:
Insan eritrositlerinde adenozin deaminaz
icin kullanilan substratlar ve kinetik 6zel-
likleri Tablo I'de verilmektedir!®. Agarwal ve

ark.lann yapmis olduklan calismalarda 2°- -

karbonun substrat baglamada o6nemli bir
rolii oldugunu géstermislerdir. Adenozinin

karbonhidrat bélimtindeki degisiklikler enzim

reaksiyonunun V _ 'larinda orta bir etkiye
sahip iken K, degerlerinde etki daha g¢arpici
olmaktadir. Adenozinin, 2"-deoksiadenozinde
oldugu gibi "OH" grubunun yerine "H" gru-
bunun gelmesi ile K, degerlerinde artma
gortlmektedir. K 'deki bu artis yaklasik dort

Tablo 1. Adenczin Deaminaz Substratlarinin Kinetik Ozel-

likleri 18],
Km Vinax

Adenozin 25 100
Formisin 1.000+ 750-850
8-Azaadenozin 130 310
Tubersidin 4 ++
Toyokamsin ++ ++
é-Kloropiirin ribontkleozid 1000 21
2,6-Diaminopiirin riboniikleozid 74 21
2-Fluoroadenozin ++ ++
2-Fluorodeoksiadenozin ++ ++
é-Metilselenopiirin riboniikleozid 27 88
2"-Decksiadenozin 7 60
Ksilosiladenin 33 62
Arabinosiladenin 100 47
3"-Deoksiadenozin 41 110
3’-Amino-3"-deoksiadenozin 133 89
4’-Tioadenozin 13 43

+ : Km degeri cok yiksek oldugu icin kesin degerlendirme gigtir.

++: 10 dakika inkibasyon sonunda aktivite alinmamishir.

Adenozin

kattir. 6-Metilselenoptirin ribontikleozidin K
degeri adenozine yakin olmaktadir. 6-Kloro-
purin-- ribentikleozid --ve - 2:6-diaminopiirin
ribontikleozidin eritrosit enzim V_, 'larn ade-
nozin ile kiyaslanabilir degerde olmasina
karsiik K, degerinin yaklasik 4 kat daha
yuksek oldugu gorulmektedir(!8),

Adenozin Deaminazin Inhibisyonu

Insan eritrositlerinde adenozin deaminaz
inhibitérleri ve K, degerleri Tablo II'de ve-
rilmektedir'®. 2-fluoroadenozin ve 2-fluoro-
deoksiadenozin, enziminin etkili inhibitérleri
arasmda yer almakta olup, 2-fluorodeoksiade-
nozinin K, degeri 2-fluoroadenozinden ti¢ kat
daha azdir. K; degeri 17 mM olan N6-

-metiladenozin, adenozin deaminazin kom-

petetif inhibitéradar. Koroner vazodilatér ola-
rak kullanilan dipridamoliin 0.1 m/L kon-

Tablo II. insan Eritrosit Adenczin Deaminaz inhibitorleri (18},

Inhibitsrler K (mM)
inozin 116
2"-Decksiinozin 60
Guanozin ) 140
. 2-Fluoroadenozin 60
2-Fluorodecksiadenozin 19
NS-Metiladenozin® 17
N!-Metiladenozin 275
N7-Metilinozin +
N7 -Metilguanozin +
6-Tioguanozin 92
6-Tioinozin 330
6-Metilticinozin* 270
Arabinozil é-tiopirin 360
Tobersidin +
Toyokamisin +
Dipiridamal : +
Koformisin 0.01

: N®-metiladenozin ile zayif substrat aktivitesi elde edilmistir. 6-Metilfio-
inozin ve N-mefiladenczinin substrat akfivitesi elde edilememistir.
+: 1 M/Lkonsantrasyonda inhibisyon alinamamistr. Dipiridamol 0.1 M/

konsantrasyonda kullanilmistir.
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gozlenmektedir®%. Eklem hastaliklarinda ek-
lem sivist ADA aktivitesi yiiksek bulunmak-
tadir. Seropozitif romatoid artrit, seronegatif
poliartrit, juvenil kronik artritlerde eklem
sivist ADA  aktivitesinde artma goériilmek-
tedir?®. Psoriasisli hastalarda deri ve plaz-
mada ADA aktivitesi duistik, eritrosit ADA ak-
tivitesi ytiksek bulunmustur®?. Tiiberkiiloz
hastalarinda beyin omurilik sivis: (BOS} ve
periton sivisinda ADA aktivitesi, tiiberkiiloz
menenjitde BOS ADA aktivitesinde oldugu
gibi ytiksek bulunmaktadir. Bakteriyel ve
viral menenjitde bu yiikseklik tiiberkitiloz me-
nenjitdekinden daha az miktarda olmak-
tadir®8-30 Tuberkiiloza bagh olarak gelisen
asitte sirozun olup olmamasindan bagimsiz
olarak ADA aktivitesinde belirgin bir degisik-
lik gbzlenmemistir3L),

Eintracht ve ark.lan, tuberkiiloz me-
nenjitli hastalarda BOS ADA aktivitesini 6.9
U/L, serum ADA aktivitesini 47.8 U/L olarak
bulmuslardir®. Tiiberkiilozlu ¢ocuklarda or-
talama serum ADA aktivitesi (60.0 1U/L)
kontrollerle kiyaslandiginda (32.1 1U/L)
6nemli él¢iide artis géstermektedir (P<0.00 1).
%100 sensitiviteli tdberkiilozun tamsinda
serum ADA cut off degeri >42 IU/L bu-
lunmustur®). Kuyucu ve ark.lan, akciger
taberkiilozlu ¢ocuklarda serum ADA aktivite-
sini saglikli ¢ocuklardan olusan kontrol gru-
buna gore énemli derecede yiiksek oldugunu
gostermislerdir (p<0.001)®4. Tiiberkiiloz plev-
ral eflizyonlarda ADA aktivitesinin kont-
rollerden ytuksek oldugu stylenmektedir.
Tuberkiilozlu hastalanin serumlarinda bulu-
nan ADA aktivitesi plevral eftizyonlarda bu-
lunan ADA aktivitesinden diistik bulunmak-
tadir®536) Tuiberkiiloz hastalarinda ‘serum ve
plevra sivist ADA aktivitesindeki artis hiic-
resel immunite ile ilgilidir. Tiberkiiloz has-
talarinda immunitenin hiicresel diizeyde
olmas: nedeniyle, gerek lenfositlerdeki ADA
enziminin artisi, gerekse bu hiicrelerin turn-

Adenozin

overinin ytksekligi tuberkiloz hastalarindaki
serum ADA enziminin kontrol grubuna gore
yiksekliginden sorumlu olabilir®?, Bu neden-
le tiberkiiloz tarusinda plevral eftizyonlarda
ve serumda ADA aktivitesinin Olctilmesi an-
lamh bir kriter olarak aciklanmaktadir 3338
Siroz, peritoneal malignensi, alkolik hepatit,
kronik aktif hepatit ve hepatomali hastalarda
serum ADA aktiviteleri kontrollerden daha
ylksektir(20.39),

Tifo ve brusella hastalarinda serum ADA
aktiviteleri kontrol gruplanyla karsilastinl-
difinda anlamh bir artma gériilmektedir.29.40)
ADA'min inhibisyonu ratlarda in vivo olarak
endotoksine bagh sitokinlerin etkinligini
zayiflatmaktadiri4b),

Bircok arastirmalar ADA enzimi ile kanser
arasinda bir iliskinin 'oldugunu gostermek-
tedir. Biyolojik sivilarda ve tiiméorlerde, degi-
sik kanser gruplarinda yapilan ¢alismalar so-
nunda yiiksek ADA aktivitesi ahnmakta olup,
kemoterapi sonunda ADA aktivitesinin diis-
tigl gozlenmektedir. T hiicre lésemili has-
talarda serum ADA aktivitesi yiukselmek-
tedir®8. Gastrik kanserli hastalarin gastrik
sivilarinda ADA aktivitesi kontrollerden daha
yuksek bulunmaktadir®. Cilt kanserinde ve
beyin timoérli hastalarda ise serum ADA ak-
tivitesinde kontrollere oranla énemli bir
degisme gdzlenmemektedir”17, Bizim calis-
mamizda akciger kanserli hastalarda serum
ADA aktivitesinde saghkh kontrollere oranla
onemli bir artis gérilmustir (p<0.001). Kan-
serli dokuda ADA aktivitesinin artisi, hizh
biyliyen dokuda pitirin ntikleotidlerine olan
fazla gereksinimi karsilamaya yonelik bir
davrams olarak degerlendirilmektedirt2),

Bébrek hastalarinda eritrosit ADA tizerine
hemodiyalizin etkisi ineelendiginde, hemodi-
yaliz éncesi aktivitenin diistigii ve hemodi-
yaliz sonrasi aktivitenin arttigi gériilmektedir
43, Bizim ¢alismamizda Tip I Diabetes Mel-
lituslu hastalarda ADA aktivitesinin kont-
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Nisan-Haziran 2002 . Glukoz 6-Fosfat Dehidrogenaza Bazi Elekirolitlerin Etkisi

DUZELTME

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Dergisi'nin cilt: 19, sayi: 1, Ocak-Mart 2002
sayisinda yaymlanan “Kalsiyum Glukonat, Potasyum Kloriir ve Sodyum Bi-
karbonat'in Insan Eritrosit Glukoz 6-Fosfat Dehidrogenaz Enzimi Uzerine in Vitro
Etkileri” bashkli makalenin sekilleri yerine, bir baska makalenin sekilleri basilmistir.

Makalenin orijinal sekilleri asagida sunulmustur.
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Sekil 1. Kalsiyum glukonatin 5 farkli konsantrasyonu kullanilarak elde edilen %aktivite-[I] grafigi.
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