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Yiiksek Yas ve Down Sendromu Riski
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Adenozin Deaminaz Aktiviteleri
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Activities in the Pregnants with High Age and
Down Syndrome Risk
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OZET

Bu calismada, yuksek yas ve Down Sendromu riski (DS) tasiyan ikinci trimesterindeki gebelerde, serum
seruloplazmin (CP) ve adenozin deaminaz (ADA) aktivitelerinin 6lctilmesi ve gebe olmayan kadinlarin
sonuglari ile karsilastirilmasi amacglandi. Bu 6n c¢alisma, laboratuvarimiza Down sendromu risk tarama
programi icin kan veren 280 gebe kadinda gerceklestirildi. Kontrol grubu, ayni yas gruplarinda gebe
olmayan kadinlardan olusturuldu (35).

Gebelerden alinan kan 6rneklerinde olciilen, Triple test (lglu test) (serum AFP (a-fetoprotein), hCG
(human Chorionic Gonadotropin) ve uE 5 (unconjugated Estriol)) sonuglari, Prisca Prenatal Risk Hesap-
lama Programi kullanilarak, Down Sendromu acisindan dusiik veya yuksek riskli olarak degerlendirildi
(Risk cut off 1/250). Gebeler bu sonuclara gore; DS riski acisindan; duisiik riskli (170), ytliksek riskli
(30) ve yasa bagh yukseKk riskli (80) olarak gruplandirildi. Tiim gruplarda ve kontrollerde serum ADA
ve CP aktiviteleri spektrofotometrik yontemler ile olcuildii.

ADA aktiviteleri; kontrol grubuna gore, dustik DS riski tasiyanlarda (p<0.001), tiim gebelerde (p< 0.01)
ve yuksek yas riski tasiyan gebelerde (p< 0.01) diisik, yuksek DS riski tasiyan gebelerde ytliksek
bulundu (p<0.05). CP aktiviteleri; kontrol grubuna goére, tim gebelerde, duisiik DS riski tasiyan gebe-
lerde, yuksek yas riski tasiyan gebelerde (p<0.001, tiim gruplarda) ve yuksek DS riski tasiyanlarda
(p<0.05) anlamh duizeyde yuiksek bulundu.

Yiiksek yas riski ve duisiik DS riski tasiyan gebelere gore, yuksek Down Sendromu riski tasiyanlarda;
CP aktiviteleri diusuk (p<0.001), ADA aktiviteleri ise yliksekti (p<0.001). Down Sendromu riski yliksek
olan grup yas gruplarina gore incelendiginde, 35-41 yas grubunda, CP aktivitelerinin diisiik (p<0.05),
ADA aktivitelerinin yuiksek (p<0.05) oldugu gézlendi.

Sonug olarak, ADA ve CP aktivitelerinin gebe kadinlarda degismis oldugunu ortaya koyduk. CP ve ADA
aktivitelerinde gebelide bagh bu degisikliklerin, ytiksek DS riski ve diisiik DS riski tasiyan gruplarda
farkli olmasi bu testlerin bir tarama testi olarak kullanilabilirlidinin ileri ¢calismalar ile arastirimasi
gerektigini diistiindiirmektedir.

Anahtar Sozciikler: Adenozin Deaminaz, Seruloplazmin, Gebelik, Down Sendromu
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ABSTRACT

The purpose of this study was to measure serum adenosine deaminase (ADA) and ceruloplasmin (CP)
activities in the second trimester pregnants who had high age and down syndrome (DS) risk as
compared with non-pregnants. This preliminary study was made with 280 pregnants who gave blood
samples for Down Syndrome risk screening program in our laboratory. The control group was formed
with non-pregnants at the same age groups (35).

The results of AFP (a-fetoprotein), hCG (human chorionic gonadotropin) and uE3 (unconjugated
estriol) measured in the blood samples taken from the pregnants were evaluated as low or high risk
with cut off 1/250 by using Prisca Prenatal Risk Calculation Program. Pregnants were grouped as high
risk group (30), low risk group (170) and group with high risk according to age (80) in terms of Down
Syndrome risk according to these results. Serum ADA and CP activities were measured in all groups
and controls by spectrophotometric methods.

Serum ADA activities were lower in pregnants with low DS risk (p<0.001), in all pregnants (p<0.01)
and in pregnants with high age risk (p<0.01) and higher in pregnants with high DS risk (p<0.05) when
compared to the control group.

Serum CP activities were significantly higher in all pregnants, in pregnants with low DS risk, in
pregnants with high age risk (p<0.001 in all groups) and in pregnants with high DS risk (p<0.05) when
compared with the control group.

Serum CP activities were low (p<0.001) and serum ADA activities were high (p<0.001) in pregnants
with high DS risk according to pregnants with high age risk and pregnants with low DS risk. When
pregnants with high DS risk were evaluated according to their age groups, low serum CP activities and
high serum ADA activities were observed in 35-41 age group (p<0.05).

As a result, we have found that serum ADA and CP activities were changed in pregnant women. These
changes in serum CP and ADA activities due to pregnancy being different in groups with high DS risk

and low DS risk indicate that the usage of these tests for screening test should be evaluated with
further studies.

Key Words: Adenosine deaminase, Ceruloplasmin, Pregnancy, Down Syndrome
GiRiS Seruloplazmin (Ferrooksidaz I, EC 1.16.3.1)
serum bakirinin %95'inden daha fazlasini
iceren ¢ok fonksiyonlu bir proteindir. Sertilo
plazmin (CP) ayrica bir akut faz reaktanidir
ve enfeksiyonlar ve inflamatuvar reaksiyonlar

Adenozin Deaminaz (ADA: adenozin amino-
hidrolaz, E.C.3.5.4.4) adenozin ve 2’-deoksi-
adenozinin sirasiyla inozin ve 2’deoksiinozi-

ne hidrolitik deaminasyonunu katalize eden aibi patofizyolojik kosullarda serum serulo-

bir purin metabolizmasi enzimidir (1).

ADA immiin sistemin olgunlasmasina katki-
da bulunan, insan dokularinda genis olarak
dagilmis bir enzimdir. ADA 6zellikle lenfoid
hiicrelerin ¢ogalmasinda ve farkhlasmasinda
onemli bir rol oynar ve olgunlasma surecinin
farkli safhalarinda Kritik olarak gorulir. ADA
inflamatuvar cevap ve sitokin uretimi ile ilis-
Kili olan plazma adenozin diizeylerini de du-
zenler. Plazma adenozin deaminaz aktivitesi
immunolojik durumu degdistiren cesitli oto-
immun ve inflamatuvar hastaliklarda degisir.
Plazmadaki ADA'nin temel kaynadi lenfosit-
ler veya monosit-makrofaj hiicre sistemi ola-
bilir (1,2).
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plazmin dtizeyleri artabilir. Bunlara ilaveten
insan plazmasinin antioksidan savunma sis-
teminde major rol oynayan bir antioksidan-
dir. Seruloplazmin, ferrooksidaz aktivitesi
yoluyla, demir bagiml lipid peroksidasyonu
ve hidrojen peroksitten HO™ olusumunu,
H,O, ve superoksit anyonu olusumunun
inhibisyonu ve bakir iyonlarini baglayarak
bakirla indtiklenen lipid peroksidasyonunun
inhibisyonu gibi ¢esitli mekanizmalarla anti-
oksidan olarak rol oynar (3-5).

Bu calismada, yuksek yas ve Down Sendro-
mu riski tasiyan ikinci trimesterindeki gebe-
lerde, serum seruloplazmin ve adenozin
deaminaz aktivitelerinin Sl¢iilmesi ve gebe
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olmayan kadinlarin sonuglan ile karsilasti-
rilmasi amaglandi.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma icin, Eskisehir Osmangazi Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvari-
na ucgli tarama testi icin basvuran 14-22
gebelik haftasindaki 18-41 yaslan arasinda
280 gebe calisma kapsamina alindi ve kont-
rol grubu, aym yas gruplarinda gebe olma-
yan Kadinlardan olusturuldu (n=35). Gebele-
re anket uygulandi ve vermis olduklarn kan-
larda yapilmasi planlanan bu c¢alisma hak-
Kinda bilgi verildi, s6zlii ve imzali onaylan
alindi. Olgularin hicbiri sigara i¢miyordu,
sistemik ve genetik hastaliklann yoktu, Rh
uyusmazhdl yoktu, ailelerinde DS hikayesi
bulunmuyordu ve ikiz gebelik yoktu.

Gebe kadinlardan alinan kan orneklerinde,
serum AFP, hCG, uEs duzeyleri (triple test)
Immulite One analizériinde orijinal DPC Kit-
leri ile saptandi. Test sonuclari, Prisca Pre-
natal Risk Hesaplama Programinda (DPC,
Prisca software for the Risk calculation of
Trisomy 21) (6) DS agisindan diisik veya ytik-
sek riskli olarak degerlendirildi (Risk-cut-off
degeri=1/250). Bu sonucglara gore, DS acisin-
dan 170 gebe diisiik riskli (DDSR), 30 gebe
yiiksek riskli (YDSR) ve 80 gebe yasa bagh
yiiksek riskli (YBYR) olarak gruplandirldi.
Calisma gruplar1 Tablo 1’de gdsterilmistir.

Gebe ve Kkontrol gruplarinin kan oOrnekleri
santrifiij edilerek serumlan ayrldi ve ¢alisma
yapilincaya kadar -70°C’da saklandi. Serum
ADA aktiviteleri adenozin’in substrat olarak
Kullanildigi  Giusti yontemi ile (7) ve serum

Tablo 1. Calisma gruplari.

Olgular Gruplar N Yas ortalamalar
(yi)

Gebe olmayan kadinlar Kontrol 35 26.80 = 1.13
Tim Gebeler G 280 27.28 +0.34
Diistik Down Sendromu DDSR 170  24.06 = 0.20
Riski Tastyanlar

Yiiksek Down-Sendromu  YDSR 30 28.64 + 1.23
Riski Tasiyanlar

Yasa Bagl Yiiksek Risk  YBYR 80 35.15+0.41

Taslyanlar

Gebelerde Seruloplazmin ve Adenozin Deaminaz Aktiviteleri

CP oksidaz aktiviteleri aromatik bir amin olan
o-dianisidine dihidroklorid substrati kullani-
larak enzimatik yontemle oSlculdu (8).

Istatistiksel analiz ; Veriler ortalama + SE
olarak ifade edildi. Istatistiksel analizler inde-
pendent Student’s t-testi ile SPSS 10 ista-
tistik programi kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Kontrol ve ve calisma gruplarindaki serum
CP ve ADA aktiviteleri Tablo 2’de gdsterilmis-
tir. ADA aktiviteleri; kontrol grubuna gore,
dusuk DS riski tasiyanlarda (p<0.001), tim
debelerde (p< 0.01) ve yuksek yas riski tasi-
yan gebelerde (p< 0.01) dusuk, yiuksek down
sendromu riski tasiyan gebelerde ise yiliksek
bulundu (p<0.05).

CP aktiviteleri, kontrol grubuna goére, tim
gebelerde, dusuk DS riski tasiyan gebelerde,
yuksek yas riski tasiyan gebelerde (p<0.001)
ve yuksek down sendromu riski tasiyanlarda
(p<0.05) anlaml1 diizeyde ytliksek bulundu.

YDSR grubu YYR ve DDSR gruplan ile ayn
ayn karsilastirildiginda, CP aktivitelerinin dus-
tiiga ve ADA aktivitelerinin yliksek oldugu
gozlendi (p<0.001).

Yiiksek down sendromu riski tasiyan gebele-
rin yas gruplarina gére CP ve ADA aktivite-
lerindeki farkhiliklan Tablo 3'te gdsterilmistir.

Down Sendromu riski ytiksek olan grup yas
gruplarina gore incelendidinde, 35-41 yas
dgrubunda, CP aktiviteleri dusuk (p<0.05) ve
ADA aktiviteleri yuksekti (p<0.05).

Tablo 2. Calisma gruplarinda Adenozin Deaminaz ve
Seruloplazmin aktiviteleri (Ort + SE).

Adenozin Deaminaz Seruloplazmin

(U/L) (U/L)
Kontrol 13.25 + 0.64 135.34 + 2.34
G 11.03 = 0.24P 255.93 + 3.932
DDSR 10.46 = 0.232 270.67 + 3.552
YDSR 16.00 = 1.18%4-¢ 158.13 + 10.39%4-¢
YBYR 10.68 + 0.41° 230.81 + 7.702

Kontrol grubuna gore; : p<0.001, b:p<0.01, c: p<0.05
DDSR grubuna gére; 9: p<0.001
YBYR grubuna gore; €: p<0.001
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Tablo 3. Yiksek Down Sendromu Riski tasiyanlarin
yaslarina goére Adenozin Deaminaz ve
Seruloplazmin Aktiviteleri (Ort +SE).

Adenozin Deaminaz  Seruloplazmin

Olgular N (U/L) (U/L)
18-34 yas 12 13.41 £ 0.90 188.08 + 15.99
3541 yas 18 17.72 £ 1.78 138.16 + 11.76

P <0.05 <0.05
TARTISMA

Bu calismada, ADA aktivitesini gebe olma-
yanlara gore tim gebelerde, DDSR ve YBYR
gruplarinda diisiik bulduk. Jaqueti ve ark.
(9) ve Yoneyama ve ark. (10) ADA aktivitele-
rini, normal gebe Kadinlarda gebe olmayan
kadinlardan énemli diizeyde dusiik bulundu-
dunu rapor etmislerdir.

Normal gebelerde plazma adenozin deaminaz
aktivitesindeki azalmanin klinik énemi acik
degildir. Yoneyama ve ark. (11,12) farkh iki
calismalarinda normal gebelerde 5’'Nukleo-
tidaz aktivitesinin arttigqin1 ve ADA aktivitesi-
nin azaldigin1 gézlemigler ve bu Kinetik 6zel-
liklerin plazma adenozin duzeylerinde art-
maya neden oldugunu bildirmislerdir.

Normal gebelikte artmis adenozin duizeyleri
trombosit aktivasyonunun duzenlenmesinde
rol oynar (11). Adenozinin sitokin uretimini
diizenledidi ve T helper 1/T helper 2 orani-
n1 T helper 2 baskinhidi seklinde degistirdigi
ve azalmis adenozin deaminazin artmig ade-
nozin dtizeyleri ile normal gebeligin surdu-
rulmesinde rol oynayabilecedi bildirilmistir
(13,14).

Normal gebelikte azalmis ADA aktivitesi im-
munolojik durumdaki degisiklikler ile iliskili
olabilir.

Son yillarda farkli gebelik durumlarinda ve
cesitli gebelik komplikasyonlarinda ADA akti-
vitesi siklikla incelenmektedir. Suzuki ve ark.
(15) tek ve ikiz gebeliklerde plazma adenozin
duzeyleri ve ADA aktivitesi arasindaki iliskiyi
incelemislerdir. Tek gebelikte plazma ADA
aktivitesindeki azalmanin artmis adenozin
diizeylerine katkida bulunabilecegdini ancak
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iKiz gebelikteki artmis adenozin duzeyleri-
nin artmis ADA aktivitesinden dolay1 olmadi-
din1 gostermislerdir ve serum ADA aktivite-
sindeki artis1 ikiz gebelerdeki artmis ciddi pre-
eklampsi ve/veya hamilelik ile ilgili karaciger
hastaligi HELLP Sendromu (hemoliz, ytiksel-
mis serum enzimleri ve dusuk platelet) ile
aciklamiglardir (15).

Preeklampsili gebelerde hem malondialdehid
diizeyleri, hem de ADA aktivitelerinde artig
bulunmus ve iki parametre arasindaki pozi-
tif korelasyonun preeklampsideki lipid perok
sidasyonu ve T-hiicre aktivasyonu arasin-
daki iliskiyi gosterdigi rapor edilmistir (16).

Bir bagska ¢alismada hiperemezis gravidarum-
lu gebelerde normal gebelere gdére serum
ADA aktivitesinin arttigi, bu durumun artmis
lenfosit sayisi ile iligkili oldugu gosterilmistir
(10).

Bu calismalar komplikasyonlu gebelerde ADA
aktivitelerinin arttidi fikrini diistindiirtmekte-
dir.

Calismamizda yliksek Down Sendrom riskKi
tasiyan grupta ADA aktivitelerini hem kont:
rol grubuna hem de YBYK grubuna goére
yiiksek bulduk ancak benzer bir calismays
rastlayamadik. Puukka ve ark. (17) ADA akti
vitesinin Down Sendromlu Kisilerin hem
eritrositlerinde hem de lenfositlerinde artarak
purin yikimin arttirdigini ve hipertrisemi ge:
listigini rapor etmislerdir. Ayn1 arastirmaci-
lar diger calismalarinda artmis ADA ve nuk
leozid fosforilaz aktivitelerinin Down Send-
romlu Kisilerdeki immiinolojik bozukluklar-
la iligkili olabilecegini bildirmislerdir (18).

Normal gebelikteki artmis lipid peroksidas
yonuna Karsi bir cevap olarak maternal plaz
manin antioksidan defansinin arttigi ve boy-
lece oksidatif hasara karsi hiicrelerin korun-
dugu dustintilmektedir (19).

Kontrol grubuna gore diger ¢alisma gruplari-
nin hepsinde artmis CP oksidaz aktivitelerin
gozlemledik (Tablo 2). Bulgularimiz diger cahg-
macilarin bulgular ile uyumludur (19,20).

Gurel ve ark. (21) komplikasyonsuz gebeler-
de gebe olmayanlara gére artmis malondial-
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dehid duizeyleri ve seruloplazmin aktivite-
lerini bildirmislerdir.

Vural ve ark. (22) tekrarlayan dusiik olgu-
larinda antioksidan enzimleri ve seruloplaz-
min aktivitesini 6lgmiis, sadece otoimmun alt
gruplu ve etiyolojisi ac¢iklanamayan grup-
larda diisiik CP akiviteleri bulmuslardir. Aras-
tirmacilar seruloplazminin ferrooksidaz akti-
viteli bir protein oldugunu ve oksidan stres
ile tikenmeyecegini, aktivite kaybinin yeter-
siz uretim veya bozulmus metabolizmayi
yansittiginl savunmuslardir (22).

Torsdottir ve ark. (23) Down Sendromlu has-
talarda, kontrol grubuna goére stiperoksit dis-
mutaz aktivitelerinin arttigini ve seruloplaz-
min duizeylerinin degismedigini rapor etmis-
lerdir. Baska bir calismada da sadhkh ve
Down Sendromlu ¢ocuklarda seruloplazmin
konsantrasyonlarinin benzer oldugu bildiril-
mistir (24).

Hem Down Sendromu riski hem de 35 yas
usti riski tasiyyan gebelerde ADA aktivitesi-
nin yasa bagli olarak arttidgini, CP aktivitesinin
ise 35-41 yas grubunda daha disuk oldu-
dgunu gozlemledik. Literatir taramalarimizda
gestasyonel yastaki artmanin seruloplazmin
diizeylerinde azalmaya neden oldugunu gos-
teren calisma disinda (25) benzer bir ¢alig-
maya rastlayamadik. Bulgularimiz bu 0Ozel-
liklere sahip gebelerde komplikasyonlarin
gelisebilecegini ve/veya fetusun gelisimi tlize-
rine olumsuz etkiler yapabilecegdini dustundiirt-
mektedir.

Sonug olarak, bu ¢calismada ADA ve CP akti-
vitelerinin gebe kadinlarda degismis oldugu-
nu gozlemledik. CP ve ADA aktivitelerinde
gebelige bagh bu degisikliklerin, yuksek DS
riski ve dustik DS riski tasiyan gruplarda
farkli olmasi bu testlerin bir tarama testi
olarak Kullanilabilirliginin ileri calismalar ile
arastirilmasi gerektigini diistindiurtmektedir.
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