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5- NUKLEOTIDAZ ENZiMi VE KLINIK ONEMI

Veliye GURSEL (x)
Necati KAYA (xx)

OZET:

S-niikleotidaz, karaciger hastaliklarimn teshisinde, hepatoseliiler sariiktan
“ tikanma sarlligtnl ayud etmede, viicudun herhangi bir yerini tutmug kanserin karaci-
gere metastaz yapip yapmadigin belirlemede ve artmuis alkalen fosfatazin baska
nedenlere dayanip dayanmadigimin anlaysilmasinda faydali bir enzimdir. Her dokuda
bulunan bu enzim mononiikleotitlerden fosfati hidroliz eder. Aktivitesi saglam
yetiskinlere oranla saglam ¢ocuklarda daha diisiiktiir.

GiRis:

5’-niikleotidaz (5’-Nase, 5-NT, 5'-N,5’ -riboniikleotit fosfohidrolaz. EC3.
1.3.5)bir fosfatazdir. Mononiikleotitlerin pentoz grubuna S5-pozisyonunda bagh
fosfatin hidrolizini kataliz eder. Bagka bir deyisle hidrolaz veya bir serum estera-
z1dir (1-8). Inozin monofosfat (IMP) ve gunaozin monofosfat (GMP)’1 da substrat
olarak kullanabilmesine ragmen, temel substrat adenozin monofosfat (AMP)’-
tir. Hidroliz reaksiyonu basitce §dyle ifade edilebilir (3,4,5,9,10,11):

5-AMP 4+ H,0 —— adenozin 4+ HO- PO;

Mangan ve magnezyum iyonlari bu enzimi aktive ederlerken, niikleozit tri-
fosfatlar (6rnegin, ATP) inhibe ederler (6,9,12,13). Inhibisyon adenozindifosfat
(ADP) ile daha da kuvvetlidir (3,10,14). Aktivasyon ve inhibisyonla' dengelenen
hidroliz olayini dengeleyen 5'-NT, mononiikleotid havuzunu bosaltarak niikleik
asitlerin gereksiz yere sentezini Onler (3).

LOKALIZASYON:

5’-NT enzimi insan dokulariin hemen hemen hepsinde mevcuttur. Bu enzi-
min beyinde bulunusu, kan-beyin bariyerinde bir fonksiyona sahip oldugunu dii-
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stirdiirmektedir. Zaten deneysel arasgtirmalar da beyindeki dentritik sinir uglarinda
ve snapsislerde yiiksek konsantrasyonda bulundugunu gostermistir (3).

Karaciger plazma membranlarindan F-(hizli) ve S-(yavag) 5'-NT fraksiyonlari
izole edilmistir. Bunlardan F-subfraksiyonu endotel izoenzimi olarak bilinir. S-
subfraksiyonu-ise safra kanalikiil izoenzimidir. Degisik pH’ lalda optimal olan
5'-niikleotidazlar saflagtirilmistir - (3,9).

Histokimyasal galigmalar, kiigiik damarlarin iginde ve gevresinde 5'-NT ak- ~
© tivitesinin yiliksek oldugunu gosterir. Koroner damarlarda ise kan akiginin regiilas-
yonunu saglar. Mekanizmas: soyle ifade edilmektedir. Oksidatif fosforilasyonla
ATP olugmasi 5-NT’1 inhibe eder. Oksijen ya da subtratin tikenmesiyle ATP
. konsantrasyonu diiser. 5'-NT, 5'-adenozin monofosfat1 hidroliz eder. Adenozin
agiga cikar ve vazodilatasyon saglar. Boylece oksijen ve besin stogunu diizeltir.
Bu da adenozinin (5'-NT’a anahtar gorevi yaptigi anlamini tasir (3,15).

Rat organlarinda ve doku tiimérlerinde kapsaml ¢aligmalar yapilmis ve 5'-
NT aktivitesi yliksek olan dokularda riboniik leikasit (RNA) iretiminin az oldugu;
timidin bazinin -ise deoksi-riboniikleikasit (DNA) yapisina ¢ok az girebildigi
ortaya konulmustur. Diger taraftan, 5'-NT aktivitesi diisiik dokularda RNA mik-
tart ve timidin gruplagmasinin birlikte artti§i gosterilmistir (3).

TAYIN METODLARI

Son yillardaki galigmalar farkli metodlar 6nerir. 5'-AMP ya da 5'-IMP"in subs
rat olarak kullanildig: kolorimetrik ydntemler inorganik fosfat (Pi) liberasyonuna
dayanir (4,5). Deney islemleri sonunda olugan rengin absorbansi 6lgiilerek 5'-NT
aktivitesi hesaplanir. Bu yontem tam spesifik olmamaktaysa da prosediirii kolay-
dir. Hidrojen, oksijen veya fosfor ile karbonun radyoaktif izotoplari kullanilarak
oldukga hassas radyomikrotayinlerin kolayca yapilabilecegi yaziliyor (6,7,13,18).

Ayrica adenozinden amonyak ayrilinasi esasina dayanan 5'-NT aktivite tayini
ise Berthelot reaksiyonu ile yapilabilir (10). Eletroforetik yéntem de hassastir.
Elektroforez ile bu enzimin subfraksiyonlar! izole edilebilir 9).

KLINIK ONEMIi

- Bu enzim, karacifer hastaliklarinin ve karacigere metastaz yapmus kanserin
biyokimyasal belirleyicisi olarak kullanilir (3,17,18,19). Ayirici teshiste alkalenfos-
fataz (ALP)’den daha spesifiktir (8). Hem karaciger hastali1, hem de kemik has-
talign gibi ALP artirict durumlarda an-ikterik hastalarin ALP degerlerindeki
artisin agiklanmasina ve hepatik kanserin erken ortaya gikarilmasina 151k tutar-(3).
Ancak karacigere metastaz yapmis kanser hastalarinda kemoterapi veya radyo-
terapi uygulandiktan sonra 5-NT degerleri ¢ogunlukla diiser. Sirozun baslangi-
cinda yiiksektir. Hastalik ilerlerken diistiigii fark edilir. Hepatik komada ise nor-
mal degerlere rastlanir. Aslinda yiiksek degerler erken olgularda gériiliir (3,12).

82



5'-NT hepatobilier hastaliklarda’ yiikselif. Hepotoseliiler sariliktan obstruk-
tif sariligs, kemik hastalizindan hepatobilier hastalig ayirmanin 8lgiisiidiir. Bu 6zel-
likleri proteolitik bir enzim olan 16sin aminopeptitaz (LAP) gibidir (3,15).

Kemige metastaz yapmus bir kanserlide serum ALP arttifi halde 5-NT’imn
normal kaldigi deneylerle ortaya ctkmustir (16).

" Cocuklarda goriilen karaciger hastaliklarinin teshisinde rutin olarak 5-NT
seviyelerinden yararlamlir (2,3). Lésemililerin T-lenfositlerinde kismen, B-hiicre-
lerinde ise'son derece azaldigt bildirilir (14). En yiiksek degerler posthepatik sart-
lik, intra-hepatik kolestaz ve karacigerin infiltratif lezyonlarinda gozlenir (8). Paget
hastaliginda 12.9U/L; gogiis kanserinde 48-389 UJL; sindirim kanali, pankreas
" ve karaciger kanseri olanlarda 27-318 U/L; lenfoma ve l6semide- 86-168 U/[L;
prostat kanserinde 17.7 U/L’ye kadar yiikselmis aktiviteler bulundugu rapor edil-

mistir (3).

NORMAL DEGERLER

Saglam kisi 5'-NT aralign 3.2-11.6 unite/litredir (10,12). Dort haftabik bebek-
lerde yapilan bir arastirmadaki ortalama degerler 2.8-10 U/L arasinda bulun-
mustur (2).

SONUC

‘Serum 5'-niikleotidazi karaciger hastaliklarinin tedavisinde bir rehber gibidir
(3). Hepatobiliyer hastahklarda yiiksek, kemik hastaliklarinda normal seviyelerde
kalmasi ayirici taniya yardim eder (3,2). Bu bakimdan bu enzimi tanimak, tanit-
mak ve bolgelerdeki aktivitesini arastirmak gerekir.

5-NT aktivite tayini igin fosfor, karbon ve hidrojenin radyoaktif izotoplart
vasitasiyla oldukca hassas (7,10); inorganik fosfat ya da amonyak ayrilmasina
dayanan kolorimetrik (4,5) ve spektrofotometrik (10) yontemler tarif edilmistir.
5’-niikleotidaz enziminin etkisiyle adenozin mononiikleotitten hidroliz olan inorga- '
nik fosfatin kolorimetrik tayini hem her laboratuvarda uygulanabilecek kolay-
likta hem de ekonomiktir.

THE ENZYME OF 5-NUCLEOTIDASE AND CLINICAL SIGNIFI-
CANCE :

SUMMARY. 5'-nucleotidase can prove to diagnose the hepatic disease, classify
the obstructive or hepatobiliary jaundice, detect a metastatic cancer to the liver,
and where high alkaline phosphatase orginiates. It hydrolyzes inorganic phosphaté
from the mononucleotides. There is present all tissues. Enzyme activity is low in
healthy infants and high in adult.
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