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LARENKS KANSERİNDE SERUM ADENOZIN VE SITIDIN DEAMINAZ 
AKTİVİTELERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Serenay Elgün* • Müge Tuncer** • İ. Hakkı Gökhun* 

ÖZET 
Bu  çalışmada,  değişik  evrelerde  yassı  hücreli  larenks 

kanseri  olan  hastaların  (n=62)  serumlarında  adenozin 
deaminaz  ve  sitidin  deaminaz  aktiviteleri  ölçülmüştür. 
Sonuçlar,  aynı  yaş  grubundaki  sağlıklı  erkek  bireyler-
den  oluşturulan  kontrol  grubu  (n=24)  ile  karşılaştırıldı-
ğında,  her  iki  enzimin  de  hasta  grubunda  aktiviteleri 
yüksek  ve  kontrol  grubundan  anlamlı  derecede  farklıy-
dı  (p<0.001  ve  p<0.001).  Bunun  yanı  sıra,  hem  adeno-
zin  deaminaz  hem  sitidin  deaminaz  aktivitelerinin,  ile-
ri  evrelerde,  birbirleriyle  korele  olarak  yükseldiği  göz-
lemlenmiştir.  Bu  sonuçlardan  yola  çıkarak  serum  ade-
nozin  deaminaz  ile  birlikte  sitidin  deaminaz  aktivite  öl-
çümünün,  larenks  kanserli  hastaların  değerlendirilme-
sinde  ve  izleminde  yararlı  olabileceği  ileri  sürülebilir. 

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

SUMMARY 
Evaluation  of  Serum  Adenosine  and  Cytidine 
Deaminase  Activities  in  Larynx  Cancer 
İn  this  study,  adenosine  deaminase  and  cytidine  de-

aminase  activities  were  assayed  in  sera  of  patients 
(n=62)  with  dit'ferent  stages  of  squamous  celi  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  dif-
ferences  between  the  enzyme  activities  of  the  two  gro-
ups  were  found  to  be  statistically  significant  (p<0.001 
and  p<O.OOI).  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 

Nükleozid deaminazlar, pürin ve pirimidin meta-
bolizmasında yer alan, DNA'nın oluşum ve yıkımında 
önemli basamakları katalizleyen enzimlerdir. Bu en-
zim aktivitelerinin ölçümünün klinik önemi, özellikle 
son yıllarda spesifik ölçüm metodlarının geliştirilmesi 
ile birlikte ilgi çekmeye başlamıştır. Klinik önem taşı-
dığı çeşitli araştırmalarla belirlenen üç enzim, sitidin 
deaminaz (CD), guanaz ve adenozin deaminaz 
(ADA)dır. Bu çalışmada, hem pürin hem de pirimidin 
metabolik yollarını temsilen ADA ve CD aktiviteleri 
ölçülmüştür. 

ADA (EC 3.5.4.4), pürin kurtarma arayolunda gö-
revli olan anahtar enzimlerden birisidir. Adenozin ve-

ya deoksiadenozinin, sırasıyla inozin ve deoksiinozine 
dönüşmesini sağlayan hidrolitik deaminasyon reaksi-
yonunu katalizler, insanda yaygın olarak dağılım gös-
teren enzim, özellikle lenfoid dokularda ve başlıca T 
lenfositleri olmak üzere periferik lenfositlerde yüksek 
konsantrasyonlarda bulunmaktadır (1-3). ADA immün 
sistemin normal fonsiyonunun sürdürülmesinde de 
çok büyük öneme sahiptir (4). ADA aktivite azlığı ve-
ya yokluğu çeşitli immün yetmezlik hastalıklarıyla bir-
likte görülmektedir (5, 6) ve bu hastalarda ADA ölçü-
münün klinik önemi kesin olarak kanıtlanmıştır (7). 

ADA aktivitesi, bir çok hematolojik malignite ve 
solid tümör vakasında da incelenmiş ve anormal en-
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zim düzeyleri saptanmıştır. Lösemik hücrelerde ve 
plazmalarda yapılan çalışmalarda, KLL'de ADA aktivi-
tesinin normal veya düşük, ALL'de ise oldukça yüksek 
olduğu ve seri olarak ölçülen plazma ADA aktivitele-
rinin klinik gidişi yansıtabileceği öne sürülmüştür (8, 
9). Solid tümörlere ilişkin yayınlar ise sınırlı sayıdadır 
ve sonuçlar birbirinden farklı olduğu için bir karara 
varmak güçtür (10-14). 

CD (EC 3.5.4.5), sitidin, deoksisitidin ve antineop-
lastik ilaçlar da dahil olmak üzere bazı nükleozid ana-
loglarının hidrolitik deaminasyonunu katalizleyen si-
toplazmik bir enzimdir. Kesin fizyolojik rolü henüz bi-
linmemekle birlikte, niikleik asit yıkımı sırasında piri-
midin nükleozidleri için bir kurtarma yolu sağlar. CD 
aktivitesi, bugüne kadar solid tümörlerde yok denecek 
kadar az çalışmada ölçülmüştür. Yirmi kadar insan 
kanser hücre dizisinde CD geninin ekspresyonu ince-
lenmiş ve oldukça değişken olduğu görülmüş ve nor-
mal dokularla ilişkisi gözlenmemiştir (15). insan me-
me kanseri dokusunda ise yine sağlam dokuya oranla 
anlamlı bir fark bulunamamıştır (16). 

Bu araştırmada, yassı hücreli larenks kanserli has-
talarda serum ADA ve CD aktivite ölçümlerinin tanı-
sal değeri incelenmiş ve aynı amaçla hastalık evresi ile 
olan korelasyonları belirlenmiştir. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmada, 62 erkek hasta ve 24 sağlıklı erkek 
bireyden bir gecelik açlık sonrasında sabah saat 8-
10.00 arasında kan alınarak, serumları ayrılmış ve 
ADA ve CD aktivite ölçümleri yapılmak üzere -20 
°C'ta saklanmıştır. Her iki grubun da yaş aralığı ortala-
ma 35-70 yaş arasında tutulmuştur. Rutin klinik ve la-
boratuar incelemeleri de yapılan gruplardan, hasta 
grubunun yassı hücreli larenks kanseri tanıları histo-
patolojik olarak konmuş ve TNM klasifikasyonları ya-
pılmıştır. 

ADA aktivite ölçümü Giusti'nin (17), CD ölçümü 
ise Jones ve arkadaşlarının (18) spektrofotometrik yön-
temine göre yapılmıştır. ADA ölçümü, adenozinin 
ADA tarafından inozine dönüştürülmesi sırasında açı-
ğa çıkan amonyak miktarının saptanmasına dayan-
maktadır, sonuçlar IU/L. olarak ifade edilmiştir. CD öl-
çüm yöntemi ise, sitidin in deaminasyonu ile açığa çı-
kan amonyak miktarı ölçümüne dayanmaktadır, en-
zim aktivitesi birim zamanda üretilen amonyak mikta-
rı cinsinden IU/L olarak bildirilmiştir. Ölçümler Beck-

man model 25 spektrofotometrede yapılmış, tüm kim-
yasallar Sigma Chemical Co.'dan satın alınmıştır. 

istatistiksel değerlendirmeler için Students' t testi 
ve Pearson korelasyon analizleri yapılmıştır. 

SONUÇLAR 

Yassı hücreli larenks kanseri olan hastaların serum 
ADA ve CD aktiviteleri kontrol grubuna göre yüksek 
olarak belirlenmiştir. ADA aktivitesi için toplam hasta 
grubunun (n=62) ort. ± SD değeri 22.28 ± 6.32 IU/L, 
kontrol grubunun (n=24) ise 13.52 ± 1.86 
IU/L.(p<0.001) idi. CD aktivitesi için de yine aynı 
gruplarda sırasıyla 16.29 ± 3.95 ve 10.82 ±1.31 IU/L. 
(p<0.001) bulunmuştur. 

Bunun yanı sıra olguların TNM sınıflaması yapıla-
rak hastalar 4 gruba ayrılmıştır. Her evredeki enzim 
aktiviteleri Tablo 1'de verilmiştir. Hastaların serum 
enzim aktivitelerindeki artışın genel olarak hastalığın 
evresiyle doğru orantılı olduğu, yani evre ilerledikçe 
enzim düzeylerinde de artış olduğu gözlenmektedir. 

Serum ADA ve CD aktiviteleri, tümörlü hastalarda 
her bir evredeki hasta grubu, kontrol grubuyla karşı-
laştırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı derecede 
yüksek görülmüştür (Tablo 2). 

Hasta grubunun evreleri kendi aralarında karşılaş-
tırıldığında da ADA için yalnızca l-ll. evre için fark bu-
lunamamıştır. CD için de yine erken evrelerde, yani I-
II ve l-lll için anlamlı fark bulunmazken, diğerlerinde 
fark olduğu görülmüştür (Tablo 3). 

Son olarak, hasta grubu toplam olarak ele alınıp 
enzim aktiviteleri kontrol grubuyla karşılaştırıldığında, 
serum ADA ve CD aktivitelerinin birbiri ile korele ola-
rak yükseldiği (p<0.01), ayrıca, evre I dışında, diğer 
ileri evrelerde enzimlerin yine birbiriyle korele olarak 
artış gösterdiği belirlenmiştir (Tablo 4). 

Tablo 1. Kontrol grubunda ve larenks kanserli hasta grubunda 
evrelere göre 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 I (n=10) 18.41 ± 2.95 14.91 ± 2.19 
Evre II (n=14) 16.80 + 4.17 13.92 ± 2.36 
Evre 111 (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 bakımından karşılaştırılması. 

Gruplar ADA (IU/L.) CD (IU/L.) 

Toplam hasta grubu-kontrol p<0.001 p<0.001 
Evre l-kontrol p<0.001 p<0.001 
Evre II- 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 göre serum ADA ve CD ak-
tiviteleri bakımından karşılaştırılması. 

Gruplar ADA (IU/L) CD (IU/L.) 

Evre 
Evre 
Evre 
Evre 
Evre 
Evre 

•II 

-IV 

ı-ıv 
11-IV 

anlamlı değil 
p<0.001 
p<0.05 
p<0.001 
p<0.01 
p<0.05 

anlamlı değil 
anlamlı değil 
p<0.001 
p<0.05 
p<0.001 
p<0.01 

Tablo 4. Toplam hasta grubunda ve herbir evrede serum ADA 
ve CD artışı arasındaki korelasyon analizi. 

Gruplar ADA-CD Korelasyon analizi 

Toplam hasta grubu p<0.01 
Evre I anlamlı değil 
Evre II p<0.01 
Evre III p<0.05 
Evre IV p<0.001 

TARTIŞMA: 

Bilindiği gibi, hemen tüm malign hastalıklarda en 
iyi tedavi şansı hastalığın erken saptanmasına bağlıdır. 
Erken tanının sağlanması amacıyla, son yıllarda birçok 
tümör belirleyici ya da potensiyal taşıyan belirleyiciler 
keşfedilmiştir. Bunların bir kısmı da rutin laboratuvar-
da yerini almış durumdadır. 

Larenks kanseri için bugün, ideal bir tümör belirle-
yicisi yoktur. Ancak, hem ideal bir tümör belirleyicisi 
bulmak hem de altta yatan olası mekanizmaları orta-
ya çıkarmak için çalışmalar sürdürülmektedir. Bu 
amaçla pürin ve pirimidinmetabolizması, pekçok ma-
lign hastalıkta tümör gelişimi ve ilerlemesine ışık tut-
mak üzere en çok incelenen konu olmuştur. Literatür-
de larenks kanserinde her iki yolu birden değerlendi-

ren bir araştırmaya rastlanmamaktadır. Buradan yola 
çıkarak, başlangıç olarak ve daha pratiğe uygulanabi-
lir sonuçlar elde edebilmek amacıyla, larens kanserli 
hastaların serumlarını kullanarak pürin-pirimidin yo-
lunu incelemeyi düşündük ve her iki yolu temsilen 
ADA ve CD aktivitelerini ölçmeyi planladık. 

ADA, aktivitesi birçok malign hastalıkta yükselen 
bir enzimdir. Barsak ve meme karsinomlarında, doku 
ADA aktivitelerinin normal dokuya oranla yüksek bu-
lunduğu bildirilmiştir (11). Mesane ve akciğer kanseri 
üzerine yapılan çalışmalarda da benzer sonuçlar elde 
edilmiştir (19, 20). Baş-boyun kanserlerine ilişkin bir 
araştırmada da serumda, kontrol grubuna göre yüksek 
ADA düzeyleri bulunmuş ve radyoterapi sonrasında 
enzim düzeylerinde düşüş olduğu görülmüştür (21). 
Bu konuda yapılan son bir çalışmada da, larenks kan-
serli hastalarda cerrahi eksizyon öncesi ve sonrasında 
serum ADA aktiviteleri ölçülmüş, hastalarda enzim 
aktivitesi yüksek bulunurken, pre ve postoperatif fark 
gösterilememiştir (22). Ancak, görüldüğü gibi araştır-
malar oldukça sınırlı sayıdadır. Üstelik, enzim düzey-
lerinde yükselme olduğunu bildiren yayınların yanı sı-
ra, kanserde enzimin düştüğünü bildiren çalışmalar da 
vardır (10, 23), tabii bu durumda hastalık mekanizma-
sına yönelik açıklamalar da yön değiştirmektedir. 

Solid tümör vakalarında CD aktiviteleri ise bugüne 
kadar pek fazla incelenmemiştir. Az sayıdaki çalışma-
lardan bir tanesinde kanseröz ve nonkanseröz insan 
meme dokusunda CD aktivitesi bakımından fark bu-
lunmamıştır (16). Yine 20 adet insan kanser hücre di-
zisinde CD ekspresyonu incelenmiş, sonuçların ol-
dukça değişken olduğu ve enzimin normal dokularda-
ki ekspresyonu ile bağlantılı olmadığı gözlenmiştir 
(15). Larynx kanserinde ise CD düzeyleri ile ilgili bir 
araştırmaya literatürde rastlanmamıştır. 

Larenks kanserinde bugüne kadar incelenen genel-
likle ADA, dolayısıyla da pürin metabolizması olmuş-
tur. Biz ise, buna ek olarak pirimidin yolunu da ince-
lemeyi düşündük ve araştırmamıza CD aktivite tayini-
ni de kattık. 

Deneylerimizin sonucunda her iki enzim aktivite-
sinin de kontrol grubundaki sağlıklı kişilere göre hasta 
grubunda anlamlı derecede yüksek olduğunu bulduk. 

Bu konuda yapılan daha önceki çalışmalarda oldu-
ğu gibi (21, 22) biz de ADA düzeylerini hasta grubun-
da hem toplam olarak hem de her bir evre için, kont-
role göre yüksek bulduk ve bu yükselmenin tümör küt-
lesi ve yayılımıyla bağlantılı olarak hastalık evresiyle 
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paralel olduğunu da gördük (Tablo 1 ve 2). Aynı bul-
gu serum CD aktivitesi için de geçerlidir. Ayrıca her 
iki enzim için, erken evreler dışında (ADA için l-ll, CD 
için i-ll ve l-lll), diğer evreler arasında da anlamlı fark 
bulunmuştur ve yine iki enzimin evrelere göre göster-
diği artış birbirleriyle koreledir (Tablo 3 ve 4). Bu so-
nuçlar, her iki enzimin de erken tanıdan çok hastalı-
ğın izleminde birlikte kullanılmasının yararlı olabile-
ceği hakkında umut vermektedir. 

Enzimlerin yükselmesinde ve hastalık gelişim ve 
ilerlemesinde altta yatan mekanizmaların aydınlatıla-
bilmesi için daha ayrıntılı doku çalışmalarının geniş 
serilerde planlanması gerekir. Ancak yine de serumda-
ki bu istikrarlı enzim yüksekliği için bazı önermelerde 
bulunulabilir. Serum ADA aktivitelerinin yüksek bu-
lunmasının, primer tümör hücrelerinden veya lenfatik 
metastazlardan kan dolaşımına enzim sızmasına bağ-
lı olduğu düşünülebilir. Öte yandan, kanserli dokuda 
yüksek miktarda bulunan ADA enzimi, hipoksantin 
sentezinin artmasına yol açmakta, hipoksantin de kur-
tarma arayolunda yeniden kullanılabilmektedir. Pürin 

metabolizmasında meydana gelen bu gibi değişimle-
rin de, neoplastik hücrelere yeniden kullanma yolu 
için substrat sağlayarak selektif büyüme avantajı ver-
diği sanılmaktadır (16, 21, 24, 25). CD da benzer şe-
kilde pirimidin yolunda, sitidin ve deoksisitidinin hid-
rolitik deaminasyonunu katalizleyerek, üridin ve de-
oksiüridin açığa çıkarmaktadır. Enzimin fizyolojik ro-
lü kesin olarak bilinmemektedir ancak, bu şekilde, 
nükleik asit yıkı11mı ile ortaya çıkan pirimidin niikle-
ozidleri için bir kurtarma yolu sağladığı, reaksiyon 
ürünleri olan üridin ve deoksiüridinin kurtarma yoluy-
la tekrar kullanılıp tümör gelişiminde pozitif rol oyna-
yabileceği düşünülebilir. 

Sonuç olarak, bu araştırmanın her iki enzim yö-
nünden de, hem bunların potensiyal birer tümör belir-
leyicisi olarak incelenmesi ve bu amaçla gerekli ana-
lizlerin yapılması amacıyla klinik çalışmaların hem de 
hastalık mekanizmasına yönelik olarak doku çalışma-
larının planlanması için cesaret verici olduğu ve bir 
başlangıç oluşturduğu söylenebilir. 
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