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LARENKS KANSERINDE SERUM ADENOZIN VE SiTiDIN DEAMINAZ
AKTIVITELERININ DEGERLENDIRILMESI

Serenay Elgiin* * Miige Tuncer** ¢ i. Hakki Gokhun*

OZET

Bu ¢alismada, degisik evrelerde yassi hiicreli larenks
kanseri olan hastalarin (n=62) serumlarinda adenozin
deaminaz ve sitidin deaminaz aktiviteleri 6l¢ilmdistiir.
Sonuglar, ayni yas grubundaki saglikli erkek bireyler-
den olusturulan kontrol grubu (n=24) ile karsilastirildi-
ginda, her iki enzimin de hasta grubunda aktiviteleri
yiiksek ve kontrol grubundan anlamli derecede farkliy-
di (p<0.001 ve p<0.001). Bunun yani sira, hem adeno-
zin deaminaz hem sitidin deaminaz aktivitelerinin, ile-
ri evrelerde, birbirleriyle korele olarak yiikseldigi goz-
lemlenmistir. Bu sonuglardan yola cikarak serum ade-
nozin deaminaz ile birlikte sitidin deaminaz aktivite 6l-
ctimdiniin, larenks kanserli hastalarin degerlendirilme-
sinde ve izleminde yararli olabilecegi ileri stiriilebilir.

Anahtar Sézciikler: Adenozin deaminaz, sitidin de-
aminaz, larenks kanseri

SUMMARY

Evaluation of Serum Adenosine and Cytidine

Deaminase Activities in Larynx Cancer

In this study, adenosine deaminase and cytidine de-
aminase activities were assayed in sera of patients
(n=62) with different stages of squamous cell larynx
cancer. Both of the enzyme activities were found to be
higher in patients compared to controls (n=24) compo-
sed of healthy men of the same age group and the dit-
ferences between the enzyme activities of the two gro-
ups were found to be statistically significant (p<0.001
and p<0.001). Besides the two enzyme activities were
found to be elevated in advanced stages in correlation
with each other. These results indicate that a combina-
tion of serum adenosine deaminase and cytidine de-
aminase activity determination could be useful for the
evaluation and monitorization of patients with larynx
cancer.

Key Words: Adenosine deaminase, cytidine deami-
nase, larynx cancer

Nikleozid deaminazlar, pirin ve pirimidin meta-
bolizmasinda yer alan, DNA’nin olusum ve yikiminda
onemli basamaklari katalizleyen enzimlerdir. Bu en-
zim aktivitelerinin ol¢ctimintn klinik 6nemi, 6zellikle
son yillarda spesifik 6lciim metodlarinin gelistirilmesi
ile birlikte ilgi cekmeye baslamistir. Klinik 6nem tasi-
digi gesitli aragtirmalarla belirlenen (¢ enzim, sitidin
deaminaz (CD), guanaz ve adenozin deaminaz
(ADA)dir. Bu calismada, hem pirin hem de pirimidin
metabolik yollarini temsilen ADA ve CD aktiviteleri
olctlmustir.

ADA (EC 3.5.4.4), ptrin kurtarma arayolunda go-
revli olan anahtar enzimlerden birisidir. Adenozin ve-
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ya deoksiadenozinin, sirasiyla inozin ve deoksiinozine
doniismesini saglayan hidrolitik deaminasyon reaksi-
yonunu katalizler. insanda yaygin olarak dagilim gos-
teren enzim, ozellikle lenfoid dokularda ve baslica T
lenfositleri olmak tizere periferik lenfositlerde yiiksek
konsantrasyonlarda bulunmaktadir (1-3). ADA immtin
sistemin normal fonsiyonunun strdiriilmesinde de
cok biiyiik 6neme sahiptir (4). ADA aktivite azlig ve-
ya yoklugu cesitli immiin yetmezlik hastaliklariyla bir-
likte gortilmektedir (5, 6) ve bu hastalarda ADA &lcii-
miinin klinik 6Gnemi kesin olarak kanitlanmustir (7).
ADA aktivitesi, bir cok hematolojik malignite ve
solid tiimor vakasinda da incelenmis ve anormal en-
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zim dizeyleri saptanmistir. Losemik htcrelerde ve
plazmalarda yapilan ¢alismalarda, KLL'de ADA aktivi-
tesinin normal veya diisiik, ALL'de ise oldukga yiiksek
oldugu ve seri olarak ol¢iilen plazma ADA aktivitele-
rinin klinik gidisi yansitabilecegi 6ne strlmustir (8,
9). Solid tiimorlere iliskin yayinlar ise sinirh sayidadir
ve sonuclar birbirinden farkli oldugu icin bir karara
varmak gugttr (10-14).

CD (EC 3.5.4.5), sitidin, deoksisitidin ve antineop-
lastik ilaclar da dahil olmak tizere bazi nikleozid ana-
loglarinin hidrolitik deaminasyonunu katalizleyen si-
toplazmik bir enzimdir. Kesin fizyolojik rolt hentiz bi-
linmemekle birlikte, ntikleik asit yikimi sirasinda piri-
midin niikleozidleri igin bir kurtarma yolu saglar. CD
aktivitesi, bugtine kadar solid tiimorlerde yok denecek
kadar az calismada olctlmustir. Yirmi kadar insan
kanser hiicre dizisinde CD geninin ekspresyonu ince-
lenmis ve oldukca degisken oldugu gortlmiis ve nor-
mal dokularla iliskisi gozlenmemistir (15). insan me-
me kanseri dokusunda ise yine saglam dokuya oranla
anlamli bir fark bulunamamuistir (16).

Bu arastirmada, yassi hticreli larenks kanserli has-
talarda serum ADA ve CD aktivite 6l¢ctimlerinin tani-
sal degeri incelenmis ve ayni amacla hastalik evresi ile
olan korelasyonlari belirlenmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada, 62 erkek hasta ve 24 saglkli erkek
bireyden bir gecelik aglik sonrasinda sabah saat 8-
10.00 arasinda kan alinarak, serumlari ayrilmis ve
ADA ve CD aktivite ol¢umleri yapilmak tizere -20
°C'ta saklanmustir. Her iki grubun da yas arahigi ortala-
ma 35-70 yas arasinda tutulmustur. Rutin klinik ve la-
boratuar incelemeleri de yapilan gruplardan, hasta
grubunun vyassi hiicreli larenks kanseri tanilari histo-
patolojik olarak konmus ve TNM klasifikasyonlari ya-
pilmistir.

ADA aktivite olcimi Giusti'nin (17), CD ol¢timi
ise Jones ve arkadaslarinin (18) spektrofotometrik yon-
temine gore yapilmistir. ADA 6lctimi, adenozinin
ADA tarafindan inozine dontsttriilmesi sirasinda agi-
ga ctkan amonyak miktarinin saptanmasina dayan-
maktadir, sonuclar IU/L. olarak ifade edilmistir. CD 6l-
clim yontemi ise, sitidinin deaminasyonu ile aciga ci-
kan amonyak miktari dlgtimiine dayanmaktadir, en-
zim aktivitesi birim zamanda tretilen amonyak mikta-
r cinsinden IU/L olarak bildirilmistir. Olgiimler Beck-

man model 25 spektrofotometrede yapilmis, tim kim-
yasallar Sigma Chemical Co.’dan satin alinmistir.

statistiksel degerlendirmeler icin Students’ t testi
ve Pearson korelasyon analizleri yapilmistir.

SONUCLAR

Yassi hiicreli larenks kanseri olan hastalarin serum
ADA ve CD aktiviteleri kontrol grubuna gore yiiksek
olarak belirlenmistir. ADA aktivitesi icin toplam hasta
grubunun (n=62) ort. = SD degeri 22.28 + 6.32 |U/L,
kontrol grubunun (n=24) ise 13.52 =+ 1.86
IU/L.(p<0.001) idi. CD aktivitesi icin de yine ayni
gruplarda sirasiyla 16.29 + 3.95 ve 10.82 + 1.31 IU/L.
(p<0.001) bulunmustur.

Bunun yani sira olgularin TNM siniflamasi yapila-
rak hastalar 4 gruba ayrilmistir. Her evredeki enzim
aktiviteleri Tablo 1’de verilmistir. Hastalarin serum
enzim aktivitelerindeki artisin genel olarak hastaligin
evresiyle dogru orantili oldugu, yani evre ilerledikce
enzim diizeylerinde de artis oldugu gozlenmektedir.

Serum ADA ve CD aktiviteleri, timorli hastalarda
her bir evredeki hasta grubu, kontrol grubuyla karsi-
lastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli derecede
ylksek gortlmastir (Tablo 2).

Hasta grubunun evreleri kendi aralarinda karsilas-
tirlldiginda da ADA igin yalnizca I-Il. evre icin fark bu-
[lunamamistir. CD igin de yine erken evrelerde, yani |-
II've I-lll icin anlamli fark bulunmazken, digerlerinde
fark oldugu gortlmustir (Tablo 3).

Son olarak, hasta grubu toplam olarak ele alinip
enzim aktiviteleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda,
serum ADA ve CD aktivitelerinin birbiri ile korele ola-
rak yikseldigi (p<0.01), ayrica, evre | disinda, diger
ileri evrelerde enzimlerin yine birbiriyle korele olarak
artis gosterdigi belirlenmistir (Tablo 4).

Tablo 1. Kontrol grubunda ve larenks kanserli hasta grubunda
evrelere gore serum ADA ve CD aktiviteleri.

Gruplar ADA (IU/L.) (ort.£SD) CD (IU/L.) (ort.=SD)
Kontrol (n=24) 13.52 £ 1.86 10.82 = 1.31
Evre | (n=10) 18.41 £ 2.95 14.91 £ 2.19
Evre Il (n=14) 16.80 = 4.17 13.92 + 2.36
Evre Il (n=28) 26.45 = 5.62 . 16.47 £3.78
Evre IV (n=10) 22.11 £ 4.48 20.78 £ 3.27
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Tablo 2. Kanser ve kontrol grubunun serum ADA ve CD aktivi-
teleri bakimindan karsilastiriimasi.

Gruplar ADA (1U/L.) CD (IU/L.)
Toplam hasta grubu-kontrol p<0.001 p<0.001
Evre I-kontrol p<0.001 p<0.001
Evre 1I- kontrol p<0.01 p<0.001
Evre lll-kontrol p<0.001 p<0.001
Evre IV- kontrol p<0.001 p<0.001

Tablo 3. Kanser grubunun evrelere gore serum ADA ve CD ak-
tiviteleri bakimindan karsilastiriimasi.

Gruplar ADA (IU/L) CD (IU/L)
Evre I-1l anlamli degil anlaml degil
Evre I-l1l p<0.001 anlamli degil
Evre -1V p<0.05 p<0.001
Evre [I-l1] p<0.001 p<0.05

Evre 1I-IV p<0.01 p<0.001
Evre 11l-1V p<0.05 p<0.01

Tablo 4. Toplam hasta grubunda ve herbir evrede serum ADA
ve CD artisi arasindaki korelasyon analizi.

Gruplar ADA-CD Korelasyon analizi
Toplam hasta grubu p<0.01
Evre | anlaml degil
Evre Il p<0.01
Evre Ill p<0.05
Evre IV p<0.001
TARTISMA:

Bilindigi gibi, hemen tim malign hastaliklarda en
iyi tedavi sansi hastaligin erken saptanmasina baghdir.

Erken taninin saglanmasi amaciyla, son yillarda bircok -
timor belirleyici ya da potensiyal tasiyan belirleyiciler

kesfedilmistir. Bunlarin bir kismi da rutin laboratuvar-
da yerini almis durumdadir.

Larenks kanseri icin bugtin, ideal bir tiimér belirle-
yicisi yoktur. Ancak, hem ideal bir timor belirleyicisi
bulmak hem de altta yatan olasi mekanizmalari orta-
ya cikarmak icin c¢alismalar strdirilmektedir. Bu
amacla ptrin ve pirimidin'metabolizmasi, pekcok ma-
lign hastalikta timor gelisimi ve ilerlemesine 1sik tut-
mak tizere en ¢ok incelenen konu olmustur. Literatir-
de larenks kanserinde her iki yolu birden degerlendi-

ren bir aragtirmaya rastlanmamaktadir. Buradan yola
cikarak, baslangic olarak ve daha pratige uygulanabi-
lir sonuclar elde edebilmek amaciyla, larens kanserli
hastalarin serumlarini kullanarak ptrin-pirimidin yo-
lunu incelemeyi dustindik ve her iki yolu temsilen
ADA ve CD aktivitelerini 6lcmeyi planladik.

ADA, aktivitesi bircok malign hastalikta yiikselen
bir enzimdir. Barsak ve meme karsinomlarinda, doku
ADA aktivitelerinin normal dokuya oranla yiiksek bu-
lundugu bildirilmistir (11). Mesane ve akciger kanseri
tizerine yapilan calismalarda da benzer sonuclar elde
edilmistir (19, 20). Bas-boyun kanserlerine iliskin bir
arastirmada da serumda, kontrol grubuna gore ytiksek
ADA duizeyleri bulunmus ve radyoterapi sonrasinda
enzim diizeylerinde diistis oldugu gorilmistir (21).
Bu konuda yapilan son bir calismada da, larenks kan-
serli hastalarda cerrahi eksizyon éncesi ve sonrasinda
serum ADA aktiviteleri olctilmis, hastalarda enzim
aktivitesi yliksek bulunurken, pre ve postoperatif fark
gosterilememistir (22). Ancak, goruldugu gibi arastir-
malar oldukca sinirli sayidadir. Ustelik, enzim diizey-
lerinde ytikselme oldugunu bildiren yayinlarin yani si-
ra, kanserde enzimin dustigini bildiren calismalar da
vardir (10, 23), tabii bu durumda hastalik mekanizma-
sina yonelik agiklamalar da yon degistirmektedir.

Solid timor vakalarinda CD aktiviteleri ise bugtine
kadar pek fazla incelenmemistir. Az sayidaki calisma-
lardan bir tanesinde kanser6z ve nonkanserdz insan
meme dokusunda CD aktivitesi bakimindan fark bu-
lunmamistir (16). Yine 20 adet insan kanser hticre di-
zisinde CD ekspresyonu incelenmis, sonuclarin ol-
dukca degisken oldugu ve enzimin normal dokularda-
ki ekspresyonu ile baglantili olmadigi gozlenmistir
(15). Larynx kanserinde ise CD dtizeyleri ile ilgili bir
arastirmaya literatiirde rastlanmamistir.

Larenks kanserinde bugtine kadar incelenen genel-
likle ADA, dolayisiyla da piirin metabolizmasi olmus-
tur. Biz ise, buna ek olarak pirimidin yolunu da ince-
lemeyi distindiik ve arastirmamiza CD aktivite tayini-
ni de kattik.

Deneylerimizin sonucunda her iki enzim aktivite-
sinin de kontrol grubundaki saglkli kisilere gore hasta
grubunda anlamli derecede yiiksek oldugunu bulduk.

Bu konuda yapilan daha énceki calismalarda oldu-
gu gibi (21, 22) biz de ADA diizeylerini hasta grubun-
da hem toplam olarak hem de her bir evre igin, kont-
role gore yiiksek bulduk ve bu yiikselmenin timor kit-
lesi ve yayilimiyla baglantili olarak hastalik evresiyle
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paralel oldugunu da gordiik (Tablo 1 ve 2). Ayni bul-
gu serum CD aktivitesi icin de gecerlidir. Ayrica her
iki enzim icin, erken evreler disinda (ADA igin I-Il, CD
icin I-1l ve I-1ll), diger evreler arasinda da anlamh fark
bulunmustur ve yine iki enzimin evrelere gore goster-
digi artis birbirleriyle koreledir (Tablo 3 ve 4). Bu so-
nuglar, her iki enzimin de erken tanidan cok hastali-
gin izleminde birlikte kullanilmasinin yararl olabile-
cegi hakkinda umut vermektedir.

Enzimlerin yikselmesinde ve hastalik gelisim ve
ilerlemesinde altta yatan mekanizmalarin aydinlatila-
bilmesi icin daha ayrintili doku ¢alismalarinin genis
serilerde planlanmasi gerekir. Ancak yine de serumda-
ki bu istikrarli enzim yuksekligi icin bazi énermelerde
bulunulabilir. Serum ADA aktivitelerinin yiiksek bu-
[unmasinin, primer timor hiicrelerinden veya lenfatik
metastazlardan kan dolasimina enzim sizmasina bag-
It oldugu distinilebilir. Ote yandan, kanserli dokuda
yliksek miktarda bulunan ADA enzimi, hipoksantin
sentezinin artmasina yol agmakta, hipoksantin de kur-
tarma arayolunda yeniden kullanilabilmektedir. Pirin
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