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ÖZET

Bu çal›flmada, yüksek yafl ve Down Sendromu riski (DS) tafl›yan ikinci trimesterindeki gebelerde, serum

seruloplazmin (CP) ve adenozin deaminaz (ADA) aktivitelerinin ölçülmesi ve gebe olmayan kad›nlar›n

sonuçlar› ile karfl›laflt›r›lmas› amaçland›. Bu ön çal›flma, laboratuvar›m›za Down sendromu risk tarama

program› için kan veren 280 gebe kad›nda gerçeklefltirildi. Kontrol grubu, ayn› yafl gruplar›nda gebe

olmayan kad›nlardan oluflturuldu (35).

Gebelerden al›nan kan örneklerinde ölçülen, Triple test (üçlü test) [serum AFP (α-fetoprotein), hCG

(human Chorionic Gonadotropin) ve uE 3 (unconjugated Estriol)] sonuçlar›, Prisca Prenatal Risk Hesap-

lama Program› kullan›larak, Down Sendromu aç›s›ndan düflük veya yüksek riskli olarak de¤erlendirildi

(Risk cut off 1/250). Gebeler bu sonuçlara göre; DS riski aç›s›ndan; düflük riskli (170), yüksek riskli

(30) ve yafla ba¤l› yüksek riskli (80) olarak grupland›r›ld›. Tüm gruplarda ve kontrollerde serum ADA

ve CP aktiviteleri spektrofotometrik yöntemler ile ölçüldü.

ADA aktiviteleri; kontrol grubuna göre, düflük DS riski tafl›yanlarda (p<0.001), tüm gebelerde (p< 0.01)

ve yüksek yafl riski tafl›yan gebelerde (p< 0.01) düflük, yüksek DS riski tafl›yan gebelerde yüksek

bulundu (p<0.05). CP aktiviteleri; kontrol grubuna göre, tüm gebelerde, düflük DS riski tafl›yan gebe-

lerde, yüksek yafl riski tafl›yan gebelerde (p<0.001, tüm gruplarda) ve yüksek DS riski tafl›yanlarda

(p<0.05) anlaml› düzeyde yüksek bulundu.

Yüksek yafl riski ve düflük DS riski tafl›yan gebelere göre, yüksek Down Sendromu riski tafl›yanlarda;

CP aktiviteleri düflük (p<0.001), ADA aktiviteleri ise yüksekti (p<0.001). Down Sendromu riski yüksek

olan grup yafl gruplar›na göre incelendi¤inde, 35-41 yafl grubunda, CP aktivitelerinin düflük (p<0.05),

ADA aktivitelerinin yüksek (p<0.05) oldu¤u gözlendi.

Sonuç olarak, ADA ve CP aktivitelerinin gebe kad›nlarda de¤iflmifl oldu¤unu ortaya koyduk. CP ve ADA

aktivitelerinde gebeli¤e ba¤l› bu de¤iflikliklerin, yüksek DS riski ve düflük DS riski tafl›yan gruplarda

farkl› olmas› bu testlerin bir tarama testi olarak kullan›labilirli¤inin ileri çal›flmalar ile araflt›r›lmas›

gerekti¤ini düflündürmektedir.

Anahtar Sözcükler:  Adenozin Deaminaz, Seruloplazmin, Gebelik, Down Sendromu

Araflt›rmaTürk Klinik Biyokimya Derg 2004; 2(3): 121-126

121



Uslu S. ve ark.

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

G‹R‹fi

Adenozin Deaminaz (ADA: adenozin amino-

hidrolaz, E.C.3.5.4.4) adenozin ve 2’-deoksi-

adenozinin s›ras›yla inozin ve 2’deoksiinozi-

ne hidrolitik deaminasyonunu katalize eden

bir pürin metabolizmas› enzimidir (1).

ADA immün sistemin olgunlaflmas›na katk›-

da bulunan, insan dokular›nda genifl olarak

da¤›lm›fl bir enzimdir. ADA özellikle lenfoid

hücrelerin ço¤almas›nda ve farkl›laflmas›nda

önemli bir rol oynar ve olgunlaflma sürecinin

farkl› safhalar›nda kritik olarak görülür. ADA

inflamatuvar cevap ve sitokin üretimi ile ilifl-

kili olan plazma adenozin düzeylerini de dü-

zenler. Plazma adenozin deaminaz aktivitesi

immunolojik durumu de¤ifltiren çeflitli oto-

immun ve inflamatuvar hastal›klarda de¤iflir.

Plazmadaki ADA’n›n temel kayna¤› lenfosit-

ler veya monosit-makrofaj hücre sistemi ola-

bilir (1,2).

Seruloplazmin (Ferrooksidaz I, EC 1.16.3.1)

serum bak›r›n›n %95'inden daha fazlas›n›

içeren çok fonksiyonlu bir proteindir. Serülo-

plazmin (CP) ayr›ca bir akut faz reaktan›d›r

ve enfeksiyonlar ve inflamatuvar reaksiyonlar

gibi patofizyolojik koflullarda serum serulo-

plazmin düzeyleri artabilir. Bunlara ilaveten

insan plazmas›n›n antioksidan savunma sis-

teminde major rol oynayan bir antioksidan-

d›r. Seruloplazmin, ferrooksidaz aktivitesi

yoluyla, demir ba¤›ml› lipid peroksidasyonu

ve hidrojen peroksitten HO- oluflumunu,

H2O2 ve süperoksit anyonu oluflumunun

inhibisyonu ve bak›r iyonlar›n› ba¤layarak

bak›rla indüklenen lipid peroksidasyonunun

inhibisyonu gibi çeflitli mekanizmalarla anti-

oksidan olarak rol oynar (3-5).

Bu çal›flmada, yüksek yafl ve Down Sendro-

mu riski tafl›yan ikinci trimesterindeki gebe-

lerde, serum seruloplazmin ve adenozin

deaminaz  aktivitelerinin ölçülmesi ve gebe 
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CP oksidaz aktiviteleri aromatik bir amin olan

o-dianisidine dihidroklorid substrat› kullan›-

larak enzimatik yöntemle ölçüldü (8).

‹statistiksel analiz ; Veriler ortalama ± SE

olarak ifade edildi. ‹statistiksel analizler inde-

pendent Student’s t-testi ile SPSS 10 ista-

tistik program› kullan›larak yap›ld›.

BULGULAR

Kontrol ve ve çal›flma gruplar›ndaki serum

CP ve ADA aktiviteleri Tablo 2’de gösterilmifl-

tir. ADA aktiviteleri; kontrol grubuna göre,

düflük DS riski tafl›yanlarda (p<0.001), tüm

gebelerde (p< 0.01) ve yüksek yafl riski tafl›-

yan gebelerde (p< 0.01) düflük, yüksek down

sendromu riski tafl›yan gebelerde ise yüksek

bulundu (p<0.05).

CP aktiviteleri, kontrol grubuna göre, tüm

gebelerde, düflük DS riski tafl›yan gebelerde,

yüksek yafl riski tafl›yan gebelerde (p<0.001)

ve yüksek down sendromu riski tafl›yanlarda

(p<0.05) anlaml› düzeyde yüksek bulundu.

YDSR grubu YYR ve DDSR gruplar› ile ayr›

ayr› karfl›laflt›r›ld›¤›nda, CP aktivitelerinin düfl-

tü¤ü ve ADA aktivitelerinin yüksek oldu¤u

gözlendi (p<0.001).

Yüksek down sendromu riski tafl›yan gebele-

rin yafl gruplar›na göre CP ve ADA aktivite-

lerindeki farkl›l›klar› Tablo 3'te gösterilmifltir.

Down Sendromu riski yüksek olan grup yafl

gruplar›na göre incelendi¤inde, 35-41 yafl

grubunda, CP aktiviteleri düflük (p<0.05) ve

ADA aktiviteleri yüksekti (p<0.05).

olmayan kad›nlar›n sonuçlar› ile karfl›laflt›-

r›lmas› amaçland›.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çal›flma için, Eskiflehir Osmangazi Üniver-

sitesi T›p Fakültesi Biyokimya Laboratuvar›-

na üçlü tarama testi için baflvuran 14-22

gebelik haftas›ndaki 18-41 yafllar› aras›nda

280 gebe çal›flma kapsam›na al›nd› ve kont-

rol grubu, ayn› yafl gruplar›nda gebe olma-

yan kad›nlardan oluflturuldu (n=35). Gebele-

re anket uyguland› ve vermifl olduklar› kan-

larda yap›lmas› planlanan bu çal›flma hak-

k›nda bilgi verildi, sözlü ve imzal› onaylar›

al›nd›. Olgular›n hiçbiri sigara içmiyordu,

sistemik ve genetik hastal›klar› yoktu, Rh

uyuflmazl›¤› yoktu, ailelerinde DS hikayesi

bulunmuyordu ve ikiz gebelik yoktu.

Gebe kad›nlardan al›nan kan örneklerinde,

serum AFP, hCG, uE3 düzeyleri (triple test)

Immulite One analizöründe orijinal DPC kit-

leri ile saptand›. Test sonuçlar›, Prisca Pre-

natal Risk Hesaplama Program›nda (DPC,

Prisca software for the Risk calculation of

Trisomy 21) (6) DS aç›s›ndan düflük veya yük-

sek riskli olarak de¤erlendirildi (Risk-cut-off

de¤eri=1/250). Bu sonuçlara göre, DS aç›s›n-

dan 170  gebe düflük riskli (DDSR), 30 gebe

yüksek riskli (YDSR) ve 80 gebe yafla ba¤l›

yüksek riskli (YBYR) olarak grupland›r›ld›.

Çal›flma gruplar› Tablo 1’de gösterilmifltir.

Gebe ve kontrol gruplar›n›n kan örnekleri

santrifüj edilerek serumlar› ayr›ld› ve çal›flma

yap›l›ncaya kadar -70°C’da sakland›. Serum

ADA aktiviteleri adenozin’in substrat olarak

kullan›ld›¤›  Giusti yöntemi ile (7) ve serum

Gebelerde Seruloplazmin ve Adenozin Deaminaz Aktiviteleri

Tablo 1. Çal›flma gruplar›.

Olgular Gruplar N Yafl ortalamalar›
(y›l)

Gebe olmayan kad›nlar Kontrol 35 26.80 ± 1.13

Tüm Gebeler G 280 27.28 ± 0.34

Düflük Down Sendromu DDSR 170 24.06 ± 0.20

Riski Tafl›yanlar

Yüksek Down-Sendromu YDSR 30 28.64 ± 1.23

Riski Tafl›yanlar

Yafla Ba¤l› Yüksek Risk YBYR 80 35.15 ± 0.41

Tafl›yanlar

Tablo 2.  Çal›flma gruplar›nda 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 ± 0.24b 255.93 ± 3.93a  

DDSR  10.46 ± 0.23a 270.67 ± 3.55a  

YDSR      16.00 ± 1.18c,d,e      158.13 ± 10.39c,d,e

YBYR  10.68 ± 0.41b 230.81 ± 7.70a  

Kontrol grubuna göre; a : p<0.001, b:p<0.01, c: p<0.05

DDSR grubuna göre;  d : p<0.001

YBYR grubuna göre;   e  : p<0.001 
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ikiz gebelikteki  artm›fl adenozin düzeyleri-

nin artm›fl ADA aktivitesinden dolay› olmad›-

¤›n› göstermifllerdir ve serum ADA aktivite-

sindeki art›fl› ikiz gebelerdeki artm›fl ciddi pre-

eklampsi ve/veya hamilelik ile ilgili karaci¤er

hastal›¤› HELLP Sendromu (hemoliz, yüksel-

mifl serum enzimleri ve düflük platelet) ile

aç›klam›fllard›r (15).

Preeklampsili gebelerde hem malondialdehid

düzeyleri, hem de ADA aktivitelerinde art›fl

bulunmufl ve iki parametre aras›ndaki pozi-

tif korelasyonun preeklampsideki lipid perok-

sidasyonu ve T-hücre aktivasyonu aras›n-

daki iliflkiyi gösterdi¤i rapor edilmifltir (16).

Bir baflka çal›flmada hiperemezis gravidarum-

lu gebelerde normal gebelere göre serum

ADA aktivitesinin artt›¤›, bu durumun artm›fl

lenfosit say›s› ile iliflkili oldu¤u gösterilmifltir

(10).

Bu çal›flmalar komplikasyonlu gebelerde ADA

aktivitelerinin artt›¤› fikrini düflündürtmekte-

dir.

Çal›flmam›zda yüksek Down Sendrom riski

tafl›yan grupta ADA aktivitelerini hem kont-

rol grubuna hem de YBYK grubuna göre

yüksek bulduk ancak benzer bir çal›flmaya

rastlayamad›k. Puukka ve ark. (17) ADA akti-

vitesinin Down Sendromlu kiflilerin hem

eritrositlerinde hem de lenfositlerinde artarak

purin y›k›m›n› artt›rd›¤›n› ve hiperürisemi ge-

liflti¤ini rapor etmifllerdir. Ayn› araflt›rmac›-

lar di¤er çal›flmalar›nda artm›fl ADA ve nük-

leozid fosforilaz aktivitelerinin Down Send-

romlu kiflilerdeki immünolojik bozukluklar-

la iliflkili olabilece¤ini bildirmifllerdir (18).

Normal gebelikteki artm›fl lipid peroksidas-

yonuna karfl› bir cevap olarak maternal plaz-

man›n antioksidan defans›n›n artt›¤› ve böy-

lece oksidatif hasara karfl› hücrelerin korun-

du¤u düflünülmektedir (19).

Kontrol grubuna göre di¤er çal›flma gruplar›-

n›n hepsinde artm›fl CP oksidaz aktivitelerini

gözlemledik (Tablo 2). Bulgular›m›z di¤er çal›fl-

mac›lar›n bulgular› ile uyumludur (19,20).

Gürel ve ark. (21) komplikasyonsuz gebeler-

de gebe olmayanlara göre artm›fl malondial-

Tablo 3.  Yüksek Down Sendromu Riski tafl›yanlar›n

yafllar›na göre Adenozin Deaminaz ve

Seruloplazmin Aktiviteleri (Ort ±SE).

Adenozin Deaminaz Seruloplazmin

Olgular N (U/L) (U/L)

18-34 yafl 12 13.41 ± 0.90 188.08 ± 15.99

35-41 yafl 18 17.72 ± 1.78 138.16 ± 11.76

P <0.05 <0.05

TARTIfiMA

Bu çal›flmada, ADA aktivitesini gebe olma-

yanlara göre tüm gebelerde, DDSR ve YBYR

gruplar›nda düflük bulduk. Jaqueti ve ark.

(9) ve Yoneyama ve ark. (10) ADA aktivitele-

rini, normal gebe kad›nlarda gebe olmayan

kad›nlardan önemli düzeyde düflük bulundu-

¤unu rapor etmifllerdir.

Normal gebelerde plazma adenozin deaminaz

aktivitesindeki azalman›n klinik önemi aç›k

de¤ildir. Yoneyama  ve ark. (11,12) farkl› iki

çal›flmalar›nda normal gebelerde 5’Nükleo-

tidaz aktivitesinin artt›¤›n› ve ADA aktivitesi-

nin azald›¤›n› gözlemifller ve bu kinetik özel-

liklerin plazma adenozin düzeylerinde art-

maya neden oldu¤unu bildirmifllerdir.  

Normal gebelikte artm›fl adenozin düzeyleri

trombosit aktivasyonunun düzenlenmesinde

rol oynar (11). Adenozinin sitokin üretimini

düzenledi¤i ve T helper 1/T helper 2 oran›-

n› T helper 2 bask›nl›¤› fleklinde de¤ifltirdi¤i

ve azalm›fl adenozin deaminaz›n artm›fl ade-

nozin düzeyleri ile normal gebeli¤in sürdü-

rülmesinde rol oynayabilece¤i bildirilmifltir

(13,14).

Normal gebelikte azalm›fl ADA aktivitesi im-

münolojik durumdaki de¤ifliklikler ile iliflkili

olabilir.

Son y›llarda farkl› gebelik durumlar›nda ve

çeflitli gebelik komplikasyonlar›nda ADA akti-

vitesi s›kl›kla incelenmektedir. Suzuki ve ark.

(15) tek ve ikiz gebeliklerde plazma adenozin

düzeyleri ve ADA aktivitesi aras›ndaki iliflkiyi

incelemifllerdir. Tek gebelikte plazma ADA

aktivitesindeki azalman›n artm›fl adenozin

düzeylerine katk›da bulunabilece¤ini ancak 

Uslu S. ve ark.
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dehid düzeyler i ve seruloplazmin aktivite-

lerini bildirmifllerdir.

Vural ve ark. (22) tekrarlayan düflük olgu-

lar›nda antioksidan enzimleri ve seruloplaz-

min aktivitesini ölçmüfl, sadece otoimmun alt

gruplu ve etiyolojisi aç›klanamayan grup-

larda düflük CP akiviteleri bulmufllard›r. Arafl-

t›rmac›lar seruloplazminin ferrooksidaz akti-

viteli bir protein oldu¤unu ve oksidan stres

ile tükenmeyece¤ini, aktivite kayb›n›n yeter-

siz üretim veya bozulmufl metabolizmay›

yans›tt›¤›n› savunmufllard›r (22).

Torsdottir ve ark. (23) Down Sendromlu has-

talarda, kontrol grubuna göre süperoksit dis-

mutaz aktivitelerinin artt›¤›n› ve seruloplaz-

min düzeylerinin de¤iflmedi¤ini rapor etmifl-

lerdir. Baflka bir çal›flmada da sa¤l›kl› ve

Down Sendromlu çocuklarda seruloplazmin

konsantrasyonlar›n›n benzer oldu¤u bildiril-

mifltir (24). 

Hem Down Sendromu riski hem de 35 yafl

üstü riski tafl›yan gebelerde ADA aktivitesi-

nin yafla ba¤l› olarak artt›¤›n›, CP aktivitesinin

ise 35-41 yafl grubunda daha düflük oldu-

¤unu gözlemledik. Literatür taramalar›m›zda

gestasyonel yafltaki artman›n seruloplazmin

düzeylerinde azalmaya neden oldu¤unu gös-

teren çal›flma d›fl›nda (25) benzer bir çal›fl-

maya rastlayamad›k. Bulgular›m›z bu özel-

liklere sahip gebelerde komplikasyonlar›n

geliflebilece¤ini ve/veya fetusun geliflimi üze-

rine olumsuz etkiler yapabilece¤ini düflündürt-

mektedir.

Sonuç olarak, bu çal›flmada ADA ve CP akti-

vitelerinin gebe kad›nlarda de¤iflmifl oldu¤u-

nu gözlemledik. CP ve ADA aktivitelerinde

gebeli¤e ba¤l› bu de¤iflikliklerin, yüksek DS

riski ve düflük DS riski tafl›yan gruplarda

farkl› olmas› bu testlerin bir tarama testi

olarak kullan›labilirli¤inin ileri çal›flmalar ile

araflt›r›lmas› gerekti¤ini düflündürtmektedir.
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