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DERMATOLOJIK HASTALIKLARDA BiR HUCRESEL
IMMUNITE BELIRTECi OLARAK ADENOZIN
DEAMINAZ

Adenosine Deaminase Activity: A Cellular Immunity
Indicator In Dermatological Diseases

Kemal Ozyurt!, Halit Baykan?, Emine Célgecen’
OzZET

Adenozine deaminaz (ADA) piirin yikim yolunda yer alan bir enzimdir. ADA lenfositik
hiicrelere blyiik dlciide selektiftir. T hiicre diferansiasyon siirecinde ADA diizeyleri be-
lirgin artar. ADA'nin aktivite dlizeyi, lenfositler ve monosit-makrofaj sistemi hiicreleri-
nin mitojenik siireclerinde artar. Bu nedenle lenfosit ve monositlerde temel fizyolojik
aktivitenin, bu hiicrelerin diferansiasyon ve proliferasyonu ile ilgili oldugu diisiiniilmek-
tedir. Bu teoriye dayanilarak, ADA’nin hiicresel immunitenin bir belirleyicisi olabilece-
gine inanilmistir. ADA'nin epidermis niikleik asit metabolizmasinda énemli rol oynadigi
bilinmektedir. T hiicre aktivasyonunun yer aldigi dermatolojik hastaliklarda ADA'nin
artmis aktivite dlizeyleri gosterilmistir. Psoriazis, sistemik lupus eritematozus, Behget
hastaligi gibi dermatolojik hastaliklarin yanisira, mikozis fungoides ve Sezary sendromu
gibi deri malignitelerinde de artmis aktivite diizeyleri bilinmektedir. ADA duyarli ama
non-spesifik bir belirtectir. Yiiksek seviyeleri hastaliklarin etyopatogenezindeki T hiicre
aktivasyonuna isik tutarken spesifik bir etkene isaret etmez. Bu 6zellikleri ile dermato-
lojik hastaliklarin aktivasyon tayininde ve takiplerinde kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Adenozin deaminaz, Hiicresel immunite, Dermatolojik hastaliklar
ABSTRACT

Adenosine deaminase (ADA) is an enzyme involved in the purine salvage pathway.
Increased ADA activity is more selective for lymphocytic cells. Significant increments
of ADA occurs in the process of T cell differantiation. Activities of ADA increase during
the mitogenic process of lymphocytes and monocytes-macrophages. So, it has been
thought that physiological effects of ADA were involved in differantiation and prolif-
eration periods of these cells. According to this theory, it has been believed that ADA
activity is a indicator of cellular immun activation. It has been known that ADA plays a
critical role in nucleic acid metabolism of epidermal cells. ADA activity has been shown
to be increased in dermatological diseases charaterized by T lymhocyte proliferation
and activation. Besides the autoimmune and inflamatory diseases like psoriasis, sys-
temic lupus erythematosus and Behget's disease, high activities of ADA were also seen
in malign skin conditions like mycosis fungoides and Sezary syndrome.
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ADA is a sensitive but hon-specific marker. High serum levels of ADA projects the T cell activation in ethi-

opatogenesis of disease but do not point a specific cause. Owing to this properties ADA could be used to

determine activations or progress of the dermatological diseases.

Key words: Adenosine deaminase, Cellular immunity, Dermatological diseases

GIRIS

Adenozin deaminaz (ADA) piirin yikim yolunda yer
alan bir enzimdir. Brankiewich ve Coher 1984 yilinda
ADA'l da igeren piirin katobolik yolunu bulmuslardir.
ADA prin yikim yolunun temel basamagini olusturan
adenozinin inozine, deoksiadenozinin deoksiinozine
dénistimind irreversibl olarak katalize eder. Bu reak-
siyonlar sonucunda niikleozidler tekrar kullanilabilir
(1-2). ADA galaktozamin ve glikozaminden olusan gli-
koprotein yapida bir enzimdir. Yapisinda 363 aminoa-
sit bulunur (Sekil 1, 1-6).

Tim insan dokularinda yaygin olarak bulunmakla
beraber, ADA 6zellikle lenfoid dokularda ve timus-
ta yiiksek (800 IU/mg), eritrositlerde ise daha diisiik
(8 IU/mg) diizeylerdedir (Tablo1, 64,65). Lenfositler-
de ADA aktivitesi eritrositlerden 7 kat daha fazladir.
T lenfositlerde ADA aktivitesi B lenfositlere gére daha
ylksektir ve T4 lenfositlerde T8 lenfositlere gére daha
yiiksek oldugu disiiniilmektedir (7). insanda lenfoid
dokular arasinda 6zellikle duodenal epitelyal hiicre
villuslarinda daha az olarak da gastrointestinal sis-
temin diger béliimlerinde ADA aktivitesi ylksektir.
Ayni zamanda santral sinir sisteminin tlim hiicre tip-
lerinde cesitli miktarlarda ADA aktivitesi bulunur (5).

ADA aktivitesi hizli boliinen hiicrelerde béliinmeyen
hiicrelere gore daha fazladir. Esas fizyolojk aktivitesi
gbz onilnde bulunduruldugunda ADA; lenfositlerin
mitojenik ve antijenik cevaplari boyunca belirgin ar-
tis gosterir ve lenfositik diferansiasyon ve proliferas-
yon ile iliskilidir. Ayrica ADA inhibitorlerinin aktive
edilmesiyle, lenfositik blastogeneziste kisitlanma
meydana gelir. Bu da muhtemelen deoksiadenozinin

deoksiATP'ye doniisiimii ile ilgilidir (7). ADA lenfosi-
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tik hiicrelere bliyiik dl¢lide selektiftir. DNA sentezinin
inhibisyonu ve destriiksiyonuna yol acar. T hiicre dife-
ransiasyon slrecinde ADA dlizeyleri belirgin artar (7).
ADA aktivitesi epidermiste saptanmistir. Normal in-
san epidermisinde enzim aktivitesinin %90'indan
fazlasi biliylik molekiiler agirliga sahiptir ve baskin
sekilde ADA-1 den olusur. ADA1, ADA'nin memeli
hiicrelerinde yaygin olarak bulunan li¢ izoformundan
biridir. Timorlerde ise kiiclik molekiil agirligina sahip
enzim bulunmaktadir. ADA'nin epidermis niikleik asit
metabolizmasinda 6nemli rol oynadigi disliniiimek-
tedir. Epidermis icindeki adenozin ve deoksiadenozin
metabolizmasinin hiicre proliferasyonu ve maturas-
yonu icin 6nemli rol oynadigi kabul edilmektedir. Nor-
mal epidermiste ADA aktivitesi relatif olarak dtistkttir
ancak deri hastaliklarindaki enzim aktivitesinin varlig
tam olarak bilinmemektedir. Ancak skuaméz hicreli
karsinom ve psoriaziste yapilan caligmalarda epider-
miste ADA aktivitesi yliksek bulunmustur (8-10).

ADA'nin li¢ izoformu; ADA1, ADA1+ kompleks protein
(ADA1+cp) ve ADA2'dir (2,11,12). ADA1 ve ADAl+cp,
adenozine ve deoksiadenozine ayni afiniteyi goste-
ren bir koenzim olup, tiim dokularda mevcuttur ve
yeterli immun cevap icin vazgecilmezdir. Eksikliginde
kombine immun yetmezlik hastaligi ortaya ¢ikmakta-
dir. ADA2 ise deoksiadenozine dlstik afinite gosterir.
Kombine immun yetmezlik sendromu ile iliskisi yok-
tur. Yalnizca monosit ve makrofajlarda mevcut olup,
bu hiicrelerin mikroorganizmalarla uyarilmasi sonu-
cunda salinmaktadir. Bu durum mikroorganizmalarin
neden oldugu makrofajlari etkileyen hastaliklarda vii-
cut sivilarindaki ADA2'nin neden arthigini agiklamak-
tadir (2).
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ADA izoenzimlerinin oranlari dokudan dokuya farklilik
gosterir. ADAL eritrositler, B lenfositler, makrofajlar
ve bazi T lenfositlerin hiicre yiizeyinde bulunur (12).
ADA1l+cp karaciger, akciger, kas ve pankreas dokusun-
da bulunan dominant formdur. Bobrekte ise sadece
ADA1+cp bulunur, diger izoenzimler bulunmaz. ADA2
ise sadece monositlerde bulunur. Monositlerde, %82
oraninda ADA1, %18 oraninda ADA2 gosterilmis ve
ADA1+cp saptanamamistir (2) (Tablo1).

Serumda artmig ADA aktivitesinin gézlendigi tim du-
rumlarda, dominant olan form ADA2'dir. Normal se-
rum ADA1 icermez, sadece ADA2 ve ADAl+cp igerir.
ADAL1l'in serumda olmayisl, seruma gegen ADAL'in cp
ile birlesip ADAl+cp olusturmasiyla aciklanirken, se-
rumdaki ADA2'nin neden dominant oldugu ile ilgili li¢
olasilik diisiintilmektedir. Birincisi ADA2'nin monosit-
lerden aktif olarak salgilandigl, ikincisi; ADA2'nin yari
omrinin ADAl'den daha uzun olabilecegi, liglincii
olasilik ise; monositlerin degisik izoenzimlere sahip
olabilecekleridir (2).

Adenozin Deaminaz ve Hiicresel immunite
Adenozin Deaminazin aktivite duzeyi, lenfositler ve
monosit-makrofaj sistemi hiicrelerinin mitojenik sii-
reclerinde artar (13-16). Bu nedenle lenfosit ve mo-
nositlerde temel fizyolojik aktivitesinin, bu hiicrelerin
diferansiasyon ve proliferasyonu ile ilgili oldugu dii-
stinllmektedir (17). Bu teoriye dayanilarak, ADA’nin
hlicresel immunitenin bir belirleyicisi olabilecegine
inanilmistir (17-19). Nitekim, hiicresel immunite olus-
turan gesitli hastaliklarda serumda, romatoid artrit’te
sinovyal sivida, tliberkiiloz meninjit’te BOS’ta yuksek
ADA dlizeyi saptanmigtir (18-22).

ADA'nin genetik ve konjenital faktérlere bagh eksik-
ligi siddetli kombine immun yetmezlige neden olur.
ADA aktivitesi lenfosit ve timositlerde azalir, hiicresel
ve humoral immunite bozulur. ADA pirin katabolik
yolunun bir enzimidir ve major fizyolojik rolii lenfo-
sitlerin proliferasyonu ve farklilagsmasidir (7). Piirin
metabolizmasinin immun sistemin gelismesindeki
onemi yapilan ¢alismalarla ortaya konmustur. Hiicre
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bollinmesi ve bliylimeyi sirdirebilmek igin hizla pro-
lifere olan hiicrelerde piirin ve pirimidin bilegiklerine
olan ihtiyag uzun siredir bilinmektedir.

Hiicresel diizeyde, sitoplazmik ADA ile ekto-ADA'nin
katalitik aktivitesi arasinda fark yoktur. Ekto ADA'nin
enzimatik aktivitesi bagimsizdir ve en az (g farkli hiic-
re ylizey molekdliine direkt olarak baglanabilir. Bun-
lar insan CD26, Al ve A23 adenozin reseptorleridir.
Ekto-ADA ekstraselliiler adenozin veya 2'deoksia-
denozin degragasyonunu CD26 araciligl ile saglar ve
lenfositler icin toksiktir (5). CD26'nin T hiicresi lizerin-
de 6nemli fonksiyonlari vardir ve hiicre yiizeyindeki
tirozin fosfataz, CD45 ve ADA gibi immunolojik agidan
onemli molekiillerle iligkilidir. T hiicresinin aktivasyo-
nu icin CD26 zorunlu degildir. CD26 sadece alt1 intra-
seliiler aminoasitten olusan bir tip membran proteini
oldugu icin, bir sinyal iletim molekiiliinden sinyal al-
masi gereklidir. Sinyal icin T-cell receptor (TCR) zeta
zincirine gereksinimi vardir (24). Flow sitometri, im-
munofloresan ve immunoblot tekniklerle IL-2 ve IL-
12'nin ekto-ADA'In up regulasyonu ve CD26 ekspres-
yonu sagladigli bulunmustur. Buna zit olarak lenfosit
ylzeyindeki IL-4 ve CD26 diizeylerini etkilemeksizin
ADA'nin down regulasyonuna yol agar. EktoADA insan
T hiicre aktivasyonu, timus maturasyonu ve diferansi-
yasyonu, adenozine bagh apopitozisin 6nlenmesinde
rol oynar (12).

ADA aktivitesi ozellikle T hiicrelerinde ve makrofajlar-
da yiiksektir. Serum ADA aktivitesinin arttigi durumlar
hlicresel immunitenin stimule edildigi, makrofaj akti-
vasyonu ve lenfosit proliferasyonu iceren durumlarla
ilikilidir. Artmisg serum aktivitesinin gorildigi du-
rumlar; tiiberkiiloz, tifo, enfeksiyéz mononukleoz, ka-
raciger hastaliklari, sarkoidoz, akut [6semi, pnomoni,
romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus ve 6zel-
likle hematolojik orijinli malignensilerdir (2,24,25).
ADA spesifik olarak immun sistem maturasyonunda
rol oynar (12).
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T hiicre aktivasyonunun yer aldigi dermatolojik has-
taliklarda ADA'nin artmis aktivite diizeyleri beklenen
bir durum olacaktir. Otoimmun ya da inflamatuar
dermatolojik hastaliklarda sitokinler veya neopterin
gibi beliteglerle hiicresel immunitenin varhgr gos-
terilmistir (12). Koizumu ve arkadaslari (9) T hiicreli
I6semi, mikozis fungoideste yiiksek, psoriaziste ise
normal serum ADA dlizeyleri tespit etmislerdir. Ayni
arastirma grubu bagka bir ¢alismada ADA diizeyle-
rinin mikozis fungoidesin evresiyle baglantili olarak
yiikselme egiliminde oldugunu bildirmislerdir (3) Yine
farkl calisgmalarda, Sezary sendromu ve hematolojik
malignitelerde de ADA seviyeleri yliksek olarak bildi-
rilmistir (24,26).

T lenfositlerin psériazis patogenezinde énemli bir rol
oynadigl saptanmistir. Tikhonov ve arkadaslan (27)
psoriazisli hastalarda lenfosit, eritrosit, epidermis-
te purin yikim yolunun dUriinlerini aragtrmiglardir.
adenozin monofosfat (AMP), guanozin monofosfat.
(GMP) ve piirin monofosfatazin epidermis ve kirmi-
z1 hiicrelerde azaldigini ve bunlarin sonug Uriinleri
ksantin, hipoksantin, (rik asit birikimi ile ADA ve pi-
rin niikleozid fosforilazin epidermiste arttigini sap-
tamiglardir. Bu sonuglari destekleyen calismalarda
serum ADA dizeylerini psériazisli hastalarda yiksek
olarak bulunmustur (28,29). Baska bir calismada ps6-
riazisli hastalarda psoralen ve ultraviyole A (PUVA) ve
siklosporin tedavileri ile ADA diizeylerinin diigtigi
saptanmistir. Bu calismanin sonuglari arasinda ayrica,
hastaligin siddeti ile ADA arasinda iliski bulunama-
digi bildirilmektedir (30). Bu tespitten farkh olarak,
ADA'nin hastaligin siddeti ve tedavilerin etkinligi icin
bir belirteg olabilecegi ileri sliriimektedir (31).

Koizumi ve arkadaslari (10) psoriazisli hastalarda et-
kilenen epidermiste ADA dlizeylerini etkilenmeyen
alana ve kontrol grubuna gére daha yiiksek bulmus-
lardir. Psoriaziste etkilenen epidermiste germinatif
hiicre siklus zamani kisalmistir ve RNA igerigi artmig-
tir. Psoriatik skuamlar blyiik miktarlarda DNA ve RNA
icerir. Psoriaziste etkilenen epidermiste piirin niikleo-
tid yikim yolundaki birka¢ enzimin aktivitesi artmistir.

48

Bozok Tip Derg. 2012,2:(45-52)

Yiiksek ADA aktivitesi epidermal keratinositlerde hi-
perproliferatif evre ile es zamanldir. Artan ADA akti-
vitesinin fizyolojik rolii bilinmemektedir (32).

Sarkoidoz, romatoid artrit, sistemik lupus eritemato-
zus ve sistemik skleroz gibi otoimmun hastaliklarda,
ADA seviyeleri yiiksek olarak bulunmustur (2,3,24,33-
35). Behget hastaliginda ADA diizeylerini arastiran ca-
lismalarda ADA'nin hastaligin immiinopatogenezi ile
uyumlu olarak yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayrica
hastaligin aktivitesinin gésterilmesinde de kullanilabi-
lecegi bildirilmektedir. ADA'nin hastalikta ortaya ¢ikan
oksidatif stresi azaltan antioksidan goérevi lizerinde de
durulmaktadir (36-38).

Sonug olarak; ADA, hiicresel immiinitenin baskin ola-
rak rol oynadigi dermatolojik hastaliklarda yiiksek se-
viyelerde bulunmustur. ADA duyarli ama non-spesifik
bir belirtectir. Yiiksek seviyeleri etyopatogenezdeki T
hiicre aktivasyonuna isik tutarken spesifik bir etkene
isaret etmez. Bu 6zellikleri ile hastaliklarin aktivasyon
tayininde ve takiplerinde kullanilabilir. Yeni ¢calismalar
ile antioksidatif 6zelligi gibi muhtemel yeni fizyolojik
rolleri aciklandik¢a 6nemi artacak bir enzim gibi g6-
rinmektedir.
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Tablo 1. Adenozin deaminazin doku ve hiicrelerdeki diizeyleri ve izoenzimlerin oranlan

Doku-hiicre ADA U/g protein ADA 1% ADA 1+cp % ADA2 %
monositler 50 82 0 18
lenfositler 55 84 16 0
notrofiller 7 70 30 0
eritrositler 8 100 0 0
akciger 5 17 83 0]
karaciger 7 20 80 0]
dalak 84 0 100 0
bobrek 3 54 46 0
kas 4 28 72 0
pankreas 9 34 66 0

Sekil 1: Adenozin deaminazin katalizledigi hiicre cekirdegi ve sitoplazmadaki basamaklar
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