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Sitma Hastalarinda Serum Adenozin Deaminaz, Guanaz
Aktiviteleri ve Urik Asit Diizeylerinin Incelenmesi

Serum Adenosine Deaminase, Guanase Activities and Uric
Acid Concentrations in Patients With Vivax Malaria

Mecmettin AKTEPE!
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Ozet

Pitrin nitkleotid memabolizmasimn  anahtar enzimleri
olan, adenozin deaminaz, guanaz enzim aklivilelen ve me-
tabolizmamn son trini olan (rik asit konsantrasyonu 35
sitma hastasimn serumunda aragtinlarak 32 saghikh bireyin
deferleriyle karsilastirildi. Adenozin deaminaz aktivitesi
kinetik yintemle ve guana: aktivitesi kolonimetnk yontemie
(Rerholer) dlgildil,. Serum adenozin deaminaz aktiviresi
sitma hastalannda 31.9 = 6.1 TUSL saghkh birevierde, 22.7
+ 2.9 IWL (p<0.001}), guanaz aktivitesi hastalarda 2.4 + 0.4
., safilikh hireylerde, 1.7 = (L7 IW/L {p<0.001) ve firik
asit kensantrasyonu hastalarda 5.1 = L4 mgfdl, saghikh bi-
reylerde 4.7 + 1.5 mgfdl (p<(1.05) olarak bulundu. Olgillen
pargmelreler arasinda Gnembi korelesyon saptand:, Konagm
plirin metabolizmasindaki arng drik asic dilzeyinin arngina
vl uymy olabilir, Artrmg olan adenozin deaminaz, guanaz
aktiviteleri ve Orik asit konsantrasyonunun hastalifa ikincil
olarok geliymg olabilecegi kamsinduyie,

Anahtar kelimeler: sitma. adenozin deaminae, guunae,
{ienk asir.

Ahstract

The activities of adenosine deaminase and guanase,
which are the key engymes of purine-nucleotide me-
tabolism, and concentration of uric acid which is the end
product of purine metabolism were investigated in serum of
the patients with vivax malaria and compared with those of
healthy subjects. Thirty five patients and 32 healthy sub-
Jects were included into the study, Scrum adenosine de-
aminase activity was measured kinetically and, guanase
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activity was determined by Bertholet reaction, Mean serum
adenosine deaminase activity was found the in patients as
31.9 £ 6.1 IU/L, in healthy persons a5 22.7 = 2.9 UL
(p=0.001) puanase activity in panents as 2.4 + 004 1L, in
healthy persons as 1.7 £ 0.7 IU/L {p<0.001), and mean unic
acid concentrations in patients as 5.1 £ 1.4 mgfdl, in
healthy persons as 4.7 £ 1.5 mg/dl (p<0.05). A sigmlican
correlation among the mentioned parameters were found
The increase in purine catabolism of host leads w the -
crease of uric acid formation, The increase in the activities
of adenosine deaminase, guanase and unc acid concentra-
tions in serum may be induced by the disease. and the de-
termination of the parameters may be useful for the fol-
lowing of the clinical stotus of the disease.

Key words: malaria, adenosine deaminase. guanase, uric
acid,

GIRIS VE AMAC

Plazmodium tiirii protozoonlar ara konakgi olarak
omurgalilarda vasayan, hiicre igi parazitleri olup,
eritrosit iginde ve diger bazi doku hicrelerinde go-
galabilirler, Asil konakgilan, ¢esitli Anofel cinsi
sivrsinek tiirleridir. Anofel cinsi bir digi sivrisinek
ile insana bulagirlar (1). Cogalmalar ve vagamlarin
sirdiirehilmeleri igin piirin metabolitlerinin disardan
ahmmasima gereksinimleri vardir.

Plazmodium parazitleri enerji ihtivaglan ve co-
galabilmeleri icin gerekli olan pirimidin bazlarin
sentezleyebilirler, ancak pirin  bazlanm  sen-
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tezleyemezler, Pirin nikleotidlerini  @nciil  bi-
lesiklerinden “van yol” ile ya da eritrosit memb-
ramndan bu  bilegiklerin  gegisini kolaylagtirarak
saglartar (2). Aynca ATP katabolizmasindan saf-
lanan hipoksantinin eksojen piirin kaynafi olarak
anemli bir veri vardir (3-5).

Adenozin deaminaz (ADA, E.C, 3.5.4.4) ve gu-
anaz (guanozin deaminaz; GUA, E.C. 3.5.4.3) piirin
metabolizma yolunun iki énemli enzimidirler. Ade-
nozin deaminagz; pirin yrkam yolunda adenozini de-
aminasyon ile inozine geri dniigsiiz olarak g¢eviren
hir czimdir. Inozin piirin niilkleozid fosforilaz enzimi
ile hipoksantine, hipoksantin, ksantin oksidaz enzimi
ile ksantine yikibr. Guanaz, guanini hidrolitik de-
aminasyon ile kataliz ederck ksantine yikar, Her iki
bazin yikilmasi sonucu olugan ksantin, ksantin ok-
sidaz ile drik asite kadar yikilir.

Daha dnee yaptifimiz ¢aligmada, sitma has-
talarmda serum ve eritrosit ADA aktivitelerini yiiksck
bulmustuk (6). Bu calismamizda ADA aktivite 6l-
giimiine ck olarak purin metabolizmasinda difrer bir
anahtar enzim olan GUA aktivitesi ve piirin ka-
tabolizmasimin - son  friinii olan {irik asit kon-
santrasyonunu arastirdik. Sitma hastalaninda purin
metabolizmasinin incelenmesi agisindan ¢alismanuz
hilgiterimize giire ilk rapordur,

Piirin nitkleotidlerinin enzimleri olan ADA, GUA
aktiviteleri ve son tiriin olan irik asit konsantrasyonu
sitma hastalarinda arastirilarak saglikhi bireylerin
degerlerivle karsilagtinlda,

GEREC VE YONTEM

Sanhurfa ili Siverek ilgesi Sitma Savag Dis-
panserine bagvuran, klinik clarak sitma tams: ko-
nulan ve laboratuarda Giemza boyama ydntemivle
yupilan kalin damla ve periferik kan yaymasi test-
leriyle tanist desteklenen, 15-45 yaslar arasi 35 gi-
niillii sitma hastas: ve aym yaslar arasi 32 saghkh
birey calismaya alindi. Hastalardan highirisi an-
timalarial ilag tedavisi altinda degildi.

Hastalar ve sahkh bireylerden gece achiginm
ardindan alinan vendz kanlar, serumlan aynldiktan
sonra tetkikleri yapilincaya kadar, -80°C de 20 giin
bekletildi. Serum ADA  aktivitesi, otomatik ana-
lizirle (Hitachi 911, Roche Diagnosties) Ellis'in ki-
netik yéntermivle dlgiildid (7). GUA akuivitesi, Bert-
holet  reaksiyonu ile  kolorimetrik  olarak  spekt-
rofotometre ile (Cecil 3000, England) slgiildii (8).
Her iki enzim aktivitesi 1U/L olarak ifade edildi.

Serum {rik asit konsantrasyonu, enzimatik ko-

lorimetrik olarak, tirikaz metoduna  gore tican kit
{(Roche Diagnostics) kullamlarak otomatik analizir
ile olgildii,

Bulgular “SPSS for Windows Release 6.0" bil-
gisayar programi ile degerlendirildi. Veriler “Stu-
dent’s t testi” ve korelasyon analizi testleri ile de-
Eerlendirildi.

BULGULAR

Tablo [ de ve Sekil 1,2,3 de gorildigi gibi sitma
hastalarinda serum ADA, GUA aktiviteleri ve lrik
asit konsantrasyonlan  saghkh hireylerinkine gtire
yitksek bulundu,

Tablo 1.
Sitma Hastalan  Safhkh Kigiler p
(n=35} (n=32)
ADA, TUL 3194601 2129 <001
GUA, UL 2404 L7HLT <100
Urik asit, mg/dl 51%14 4715 <0.05

* Degerler orlalama # standan sapma (+ 55) olarak verilmisti
P< 0,05 olan defierler Student's | testine giire anlambidir.
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Sekil 1, Saghikh bireyler ile sima hastalannda serum
Adenosine deaminaz (ADA) aktiviteler
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Jekil 2, Saglikh bireyler ile siuma hastalanmn serum gu-
anaz (GUA) aktiviteleri.
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Sekil 3. Saghkh bireyler ile sitma hastalarinin serum
trik asit konsantrasyonlar.

Serum ADA ve GUA aktiviteleri arasinda gok
snemli diizeyde pozitif iligki (r= 0.69, p<0.001) bu-
lunurken, iirik asit ile enzim aktiviteleri arasindaki
pozitif iliskilerin Snemi azdi.

TARTISMA VE SONUC

Plasmodium tiirli parazitler, digi Anofel cinsi siv-
risincklerle insana bulastinldiktan sonra diremeleri
igin seksiiel ve sporogonik olarak iki evre gegirir. In-
sandaki yasamiarimin ilk evresini karacigerinin pa-
rankim hiicrelerinde gegirirler (ckzoeritrositik evre).
Daha sonra bu aseksiiel merozoidler parankim hiic-
relerini pargalayarak kan dolagimina geger ve erit-
rosit igine yerlegirler (1). Eritrositigine giren P, vivax
merozoidleri her 48 saatte aseksiicl olarak gogaliclar,
Copalmanin olabilmesi igin gok miktarda piirin ve
pirimidin bilesiklerine gereksinim duyarlar, Parazit
bu bilegikleri elde edemezse gofalamaz (3.4.9). Ge-
rekli pirin bilegiklerini iki yolla saglarlar. Birincisi;
critrosit igine piirin ve pirimidinlerin dolagimdan
dogrudan tasimm (100, digeri ise; purin "yan yolu"
ve pirimidinin yeniden sentezidir (1,12).

Insan olgun eritrositi piirin bazlarim yeniden sen-
tezlemek agisindan zayif kapasiteye sahiptir, bu ne-
denle piirini, pilirin Sncill bilegiklerinden saglar (3).
Yapilan deneysel galigmalar gistermigtir ki, pa-
razitin ihtivaci olan ve parazite kolayca diffiize ola-
bilen piirin bilegikleri adenozin, hipoksantin ve gu-
anindir (11,13,14). Parazilin enerji ve niikleik asit
seniezi igin en fazla kullandigin  bilesik ise hi-
poksantindir. (11.15,16) Hipoksantin, digardan direkt
diffiizyonla alinir va da adenozinin deaminasyonu ile
inozin ve onun fosforilasyonu ile sentezlenir (2). Bu
sentez, enfekie eritrositin ve parazit hllcresinin si-
tozoliinde meydana gelir (9,15,16), Eritrosit igine
giren adenozin iki yolla metabolize olur. Birincisi,
adenozin kinaz aracibfn ile AMP'e dogrudan gev-

rilmesi, digeri ise deaminasyon ile inozine daha sonra
hipoksantine ve IMP'a giden voldur (17,18). Normal
fizyolojik kosullarda eritrositte adenozin disiik
konsantrasyonda bulunur, Adenozinin digik kon-
santrasyonda oldufiu durumda hicrede  adenozin
kinaz enzimi baskindir. Eritrosilin  paraziter en-
feksivonunda zann adenozine kargi gegirgenligi
artar. Bu nedenle paraziter enfeksiyonla, gegitli doku
hasarlannda oldufiu gibi adenozin eritrosit iginde
yiiksek konsantrasyona ulagir. Adenozinin yiiksek
konsantrasyona ulasui durumda  adenozin de-
aminaz enzimi baskin duruma geger. Buna paralel
olarak ADA aktivitesi de 30-60 kat kadar artabilir
(3,9,19,20). Adenozinin bol bulundugu ya da ade-
nozini AMP ye diiniistiiren adenozin kinaz enziminin
inhibe edildigi ve ADA enziminin baskin oldugu bu
yolda, adenozin nikleotidlerinin sentezinde, ADA
diizenleyici hir tneme sahip olur (9-12),

GUA, pirin metabolik yolunda guanin bazim
ksantine ve amonyaga kataliz eder. Enzim hayvan ve
insan dokularinda bulunur. Insanlarda karaciger ve
beyinde yiiksek aktivitede ve diger organlarda ise
dilgitk aktivitelerde bulunur (21). Karacigerin pa-
rankim hiicrelerinin  hasannda serum GUA  ak-
tivitesinde Snemli dlglide artig ghiriiliie (22), GUA,
hilcre igi guanin baz havuzuna etkisi nedeniyle
Snemlidir. Guanin dofrudan GMP'e ¢evrilebilir,
ancak onun {iriinil olan ksantin, GMP’e diniigemesz,
Ksantin oksidaz aracilifi ile firik asite metabolize
olur,

P. vivax, P. falciparumdan farkh olarak ilk crit-
rosit evresinden sonra uzun siire karacifer hiicreler:
iginde cofalmaya devam eder. Eritrosit digindaki bu
ireme dbnemleri, eritrosit igi dreme d@nemleriyle
birlikte meydana gelerek, parazitin evresel kandan
kaybolmasindan sonra da devam edebilir (1).

Reyes ve arkadaglan P. falciparum ile enfekee
eritrositlerdeki purin bilegikleri ve metabolizma en-
zimlerinin, enfekte olmams eritrositlerdekine gére
kalitatif ve kantitatif olarak farkh oldugunu be-
lirtmiglerdir (9). Gero ve arkadaglan P. falciparum
ile enfekte insan eritrositlerinde ve enfekie olmamig
eritrositlerde  piirin metabolizma enzimlerinin ak-
tivitelerini  Glgmiis, enfekte eritrositlerdeki enzim
aktivitelerinin enfekte olmayanlara gdre 30-35 kat
daha yiksek oldufunu bulmusglardir (3). Parazit
piirin ve pirimidin metabolizmasim eritrosit iginde
hizlandirarak kendisi igin gerekli enerji kaynafn olan
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ATP wve iiremesi igin gerekli olan nikleik asit sen-
tezinde kullanmakradir.

Calismanzda, sitma hastalarinda serum ADA ve
GUA aktivitelerinin safthkh kigilere giire gok Snemli
oranda artu@ ve serum Girik asit konsantrasyonunun
ise onemli diizeyde artig gosterdifini saptadik. Daha
tnce yapuimiz gahgmada sitma hastalaninda serum
ve eritrosit ADA aktivitelerini yilksek bulmugtuk (6).
Serum ADA aktivitesindeki bu arug, parazitin yol
aghifn konakta enzim aktivite arug ve/veya eritrosit
hilcre hasanindan, GUA aktvitesinde gizlenen arng,
ADA aktivitesine yol agan mekanizmalara ilavelen
parazitin karaciferde yaptigs hasanin bir sonucu ola-
bilir. Bu galismamizda sitma hastalaninda dirik asit
konsantrasyonunun artigt serum ADA ve GUA ak-
tivitelerindeki artigtan daha diigiik bulunmugtur, Bu
durum adenozin ve guaninin artan yikimiyla olugan
hipoksantinin ve ksantinin bir kisminin son yikim
iiriinii olan urik asite kadar yikilmadan, olasihikla
parazit ya da konak tarafindan tekrar kullanilmag
olabilecefini ve lrik asitin klirensinin ADA ve GUA
enzimlerinin  klirensinden hizh  olasindan  kay-
naklanabileceBini diglindiirmektedir. “Sitma  has-
talannda serum ADA ve GUA aktiviteleri ve iirik asit
konsanirasyonunun Slglimii, hastalifin patogenczinin
aydinlanlmasinda  ve  hastamin  Klihiginin  de-
#erlendirilmesinde yarar saglayacu@ kamsindayiz.
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