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OZET

Karaciger doku zedelenmeleri ve nekrozunda
lizozom  enzimleri onemli rol oynamaktadir. Viral
hepatitin  seyri  sirasinda  lizozom  enzimleriudeki
degisikliklerin  incelenmesi amact ile 23 viral he-
patitli  hastada (8'inde HBAg pozitif) ve 17 sag-
lhkli  kiside bu  enzimlerin  serumdaki aktivitesi
tayin edilmistir. Katepsin D, asit fosfataz. asit
ribonukleaz, fi-glukoronidaz  en-
zimlerinin donemleri  ve  trans-

a-mannozidaz,
hastaligin  klinik
uyumlu  bir  gidis  gosterdigi  saplan-
mistir.  Baslangigta  kontrol grubuna gére anlamlii
yiiksek olan lizozom enzim aktivitesinin, giderek
normale,  hattd  bazi enzimlerin  normalin  altinda-
ki degerlere diistiigii  izlenmigtir.

aminazlarla
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Lizozom enzimleri bakimindan organizmanin en
zengin organi karacigerdir (5, 17, 25). Karaciger
hiicresinin a¢lik, hipoksi, endotoksinler veya g¢esitli
toksik maddelere maruz kalmasi1 halinde lizozomlar
uyarilarak aktiviteleri artmaktadir (11, 26, 32). Ka-
raciger hiicre zedelenmesine neden olan etken g¢ok
glicli ise, lizozom zarlar1 zedelenerek enzimler
kontrolsuz sekilde sitoplazmaya, oradan da hiicre
dis1 sivilara bosalmakta, boylece hiicre zedelenme-
sinin siddetlenmesine ve genislemesine yol a¢mak-
tadir (1, 2, 18, 21, 22, 24, 26, 39). Lizozomlarin
aktivasyonuna neden olan diger bir etken viriisler-
dir (6, 19). Deneysel fare hepatitinde, karaciger
lizozom enzim aktivitesinin hiicre zedelenmesinin
siddeti ile orantili olarak aktive oldugu bildirilmis-
tir (11). Viral enfeksiyonlara konak cevabinin hazir-
lanmasinda da 6nemli roli olan lizozomlarin (20, 34).
insan viral hepatiti seyrinde gosterdigi degisikliklerin
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SUMMARY

Lysosomal enzymes have an important role
in the pathogenesis of liver tissue injury and
necrosis. Our present study concerns the lyso-
somal enzyme activity in the clinical course of
viral hepatitis. We determined several lysosomal
enzymes in the serum of 23 patients with viral
hepatitis (HBgAg was positive in 8 patients) and
17 healthy subjects. Cathepsin D, acid phos-
phatase, acid ribdnuclease, a-mannosidese and
8-glucoronidase enzyme levels were found to be
correlated with the activity of the disease and
transaminases. These enzymes have significantly
higher activity than the control values at the
onset of the disease. In the recovery stage,
lysosomal avtivity decreased to the normal or
even below values.
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incelenmesi amaci ile bu ¢aligma planlanmistir.

MATERYEL VE METOD

Calisma, 23 viral hepatitli hastada ve 17 saghkh
kiside yapilmistir*. Ankara Tip Fakiiltesi infeksiyon
hastaliklart kliniginde yatan ve iyilesme doneminde
poliklinikte izlenen hastalar arasindan, sariliginin
baslangict 15 gini ge¢memis, daha O6nce hi¢ sarilik
gegirmemis, viral hepatit disinda hastaligi ve ilag-
alkol aliskanligi olmayan, kortikosteroid veya immu-
nosiipresif tedavi verilmemis olanlar secildi. Hasta

grubu haftalik aralarla, 5-9 hafta siire ile izlendiler.

Hasta ve kontrol grubunda, gece yarisi agligini
* Caligma Uluslararas1 V. Karaciger Hastaliklart Sem-

pozyumu'nda teblig edilmistir (Mayis 1984, istan-
bul).
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takiben vendz yolla alinan kan ornekleri 2-3 dakika
bekletilip santrifiij edildi ve —20 C°de saklanarak cn-
zimatik c¢aligmalar1 48 saat iginde bitirildi.

Hasta ve kontrol grubunda HB Ag ve Anti-HB,,
radyoimmunoassay CIS, AUK-3 ve CIS, AB-
AUK-3 kitleri kullanilarak, seram GOT, GPT,
total ve direkt bilirubin diizeyleri Sigma test reaktif
setleri ile tayin edildi.

ile

Hasta ve kontrol grubunun serum O6rneklerinde,
sitozolik nétral proteinaz (18, 23) ve lizozom enzim-
lerinden katepsin D (18, 23), asit fosfataz (37),

BULGULAR

Kontrol grubundaki 17 kiside HB Ag ve Anti-
HB, negatif bulundu. 23 viral hepatitli
8'inde HB ,Ag ve 3 iinde anti-HB, pozitifti.

hastanin,

Serum GOT, GPT, total ve direkt bilirubin diizey-
leri, hasta grubunda viral hepatit i¢cin beklenen seyri

gosterdi (Tablo—I).
Sitozolik nétral proteinaz, 17 saghkli kiside
ortalama 8.9+3.0 /jg/ml olg¢iildii. Hasta grubunda

sadece 1. hafta degerleri kontrol grubundan istatistik-

sel farkli bulundu. Nétral proteinaz aktivitesi daha

|3-glukor.onidaz (15), as.it. rib(.)nukl-eaZ .(4,. 10, 21), sonraki haftalarda gittik¢e azalarak, 9. haftada
a-mannozidaz (9, 28) aktiviteleri tayin edildi. kontrol grup ortalamasinin altina diisti (Tablo—II).
Tablo —1

Viral hepatitli hastalarda serum GOT, GPT, total ve direkt bilirubin diizeyleri
(Ortalama + SD)

SGOT SPGT
u/ml u/ml

1. Hafta 437 + 229 844 + 539
n=9 n=9

2. Hafta 503 + 404 691 + 364
n = 16 n =16

3. Hafta 386 + 279 615 + 348
n = 16 n =16

4. Hafta 192 £ 200 336 t 355
n =16 n =17

5. Hafta 126 + 147 201 + 271
n =15 n = 14

6. Hafta 63 + 73 120 + 131
n =13 n = 12

7. Hafta 50 £ 27 47 £ 20
n=>5 n =38

8. Hafta 28 + 18 45 + 24
n =4 n=4

9. Hafta 30 ¢ 15 31 + 20
n =35 n =35
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T. Bilirubin D. Bilirubin
% mg % mg
9.6 + 34 6.1 =+ 2.1
n=9 n=9
102 += 7.0 58 + 4.6
n =16 n = 16
56 + 3.7 36 + 2.7
n =15 n =15
6.0 + 6.1 38 £ 2.7
n = 16 n =15
4.6 + 4.6 29 + 3.0
n =15 n =15
3.1+ 21 17 + 15
n =13 n = 13
3.0 £ 23 17 + 18
n=38 n=38
09 =+ 06 03 + 0.2
n=4 n =4
09 =+ 04 03 + 0.3
n =35 n =35

Tiirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.3, S.I,
Turkisn Journal of RESEARCH in Medicai Sciences V.3, N.I,

1985
1985



SREL "1 N A S3IUIS IENNBW Ut HOHWISTY 40 IRUINGL MEMINL
SE6T ‘I'S "¢ D SIBIRA WNEILSTHY HAIWHIE Sl 148)IUI M aAIN L

6t

Tablo —II

Kontrol Grubu ve Viral Hepatitli Hastalarda (Ortalama = SD) Serum Nétral Proteinaz ve Lizozom Enzim Diizeyleri (ug/ml)
p degerleri kontrol grubuna gbre hesaplanmistir

Kontrol Grubu 1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta 5. Hafta 6. Hafta 7. Hafta 8. Hafta 9. Hafta

Nitral proteinaz 89+ 20 108145 3.2+ 46 104 + 4.3 7.0+ 539 7.0+38 48+ 34 3.7:30 45+ 2.3 35+29
ugfml n=}i7 n=9 n=16 n=15 n=15 n=16 n=13 n=9 n=>5 n=4%

p < 0.10 Anlamsiz Anlamsiz p<0.10 p <005 p < 0.05 p< 005 — -
Katepsin 1) 9.4+ 2,5 20.2 + 5.4 19.0: 5.9 174+ 6.0 13.5 + 3.0 9.5 t46 9.6+48 6.9 5.0 7.1z 1.1 5.0 %22
ug/ml n=17 n=9% n=16 n= 16 n=156 n= 16 n=13 n=11 n=2_8 n=>5

p < 0.01 p < 0.01 p< 0.01 p < 0.G1 Anlamsiz Anlamsiz p< 010 p < 0.005
Asit {osfataz 38+03 8.2+ 0.7 7.0:13 6.6+ 1.4 62+12 5.7+ L.0 5809 4.4+ 0.8 3.7+ 056 4407
ughml n= 17 n=9 n= 16 n= 17 n= 15 n= 17 n= 12 n="9 n=8§ n=5

p< 0.01 p < 0.01% p< 0.01 p< .01 p< 0.0 p< 001 p< 001 p< .10 -
Asit riboniikleaz 0.4 £ 0.5 11,7+ 2.8 87232 T4 +31 50+ 23 381+27 3.1:20 1.9+ 1.7 1.5:09 0.8 £ 0.5
ug/ml = 17 n=9 n= 16 n= 16 n= 15 n=17 n=11 n=11 n= & = 5

p < 0.005 p < 0.005 p < 0.005 p < 0.005 p < 0.005 p < 0.005 p < 0.025 p< 0.01 -
a-mannozidaz 114+ 4.1 165+ 7.3 179+ 7.0 173+ 656 142 + 6.0 12,7 £ 6.0 96 t6.7 109164 90227 7.0+ 26
wgfml n=17 n=9 n= 16 n= 16 n= 15 n=11 n= 1 n=49 n=6 n=5

p< 0.05 p< 0.01 p< 0.0] p < 0,05 Anlamsiz Anlamsiz p< 0.05 p< 0,05 -
- dukoronidaz 6,932 129 + 2,0 116 + 2.4 0.4 + 2.9 93:26 85+ 29 66+19 49+20 4,1:05 3.5 =01
pg/ml n= 17 n=79 n= §5 n=1I5 n= 186 = 14 n= 12 n= 10 n=7 =5

p < 0.025 p < 001 p< 041 p < 0,025 p < 0,05 Anlamsiz p< 0.05 p< 005 —
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Lizozom asit proteinazi katepsin D ise, kontrol
grubunda ortalama 9.4+2.5 ug/ml bulundu. Hasta
grubunda katepsin D diizeyi 5. haftada normal de-
gerlere wulasti. 7. haftadan sonra ise, kontrol gru-
bundan daha diisiik aktivite  gosterdigi saptandi.
(Tablo- II).

Asit fosfataz enzimi, kontrol grubunda ortalama
3.840.3 Mg/ml bulundu. Bu enzimin aktivitesi haf-
talar boyunca azalmakla birlikte, genel olarak kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek seyretti (Tablo—II ).

Asit ribonukleaz'in serum aktivitesi, kontrol
grubunda ortalama 0.4+0.3 ug/ml kadar kiigiik de-
gerlerde oOlgiildii. Viral hepatitli hastalarda, kontrol
grubuna gore belirgin yiiksek aktivite saptandi. Haf-
talar boyunca tedrici azalmaya ragmen, 9. haftada
bile enzimin normal kontrol diizeyine ulasamadig:
gorildii (Tablo- II).

tv-mannozidaz enziminin serum diizeyi, kontrol
grubunda ortalama 11.4+4.1 mg/ml bulundu. Hasta
grubunda ilk 4 hafta kontrollere goére anlamli yiiksek
aktivite Olg¢lildii. 5. haftadan itibaren enzim diizeyi
giderek azaldi ve 7. haftada kontrol grubun altinda
degerlere indi (Tablo—II").

Serumda |3-glukoronidaz enzim diizeyi kontrol
grubunda 6.9+3.1 /ug/ml ol¢ildi. Hasta grubunda
5 hafta boyunca kontrol gruDuna goére anlamli yiik-
sek olan enzimin aktivitesi azalarak, 7. haftadan
itibaren normalin altinda bulundu (Tablo—II).

Lizozom enzimlerinin, bilirubin, GOT, GPT,
total ve direkt bilirubin, nodtral proteinaz ile kore-
lasyonlar1 dogrusal bulundu.

TARTISMA

Lizozomlar asit ortamda hidroliz yapabilen
¢esitli  enzimlerle dolu hiicre organelleridir (12,
27, 36). Bulunduklar: hiicrenin fonksiyonu ile uyum-
Iu miktar ve yapida enzim iceren bu organellerin
aktivitesi normal kosullarda sinirlidir. Ancak hiicre
zedelenmesine yol agan c¢esitli etkenler lizozomlarin
da aktive olmasina yol acarlar (7, 8, 12, 16, 22, 26,
27, 29, 30, 32, 35, 36). Lizozomlarin hiicre zedelen-
melerindeki asil rolii heniiz tartisma konusudur.
Lizozom degisiminin hiicre zedelenmesini baslatan

primer olay oldugunu kabul edenler yaninda, lizo-
zom aktivasyonunu zedelenmis hiicredeki otofajiyi
yansitan sekonder bir olay olarak ileri siirenler de
vardir (13, 27, 36).

Yiiksek dozda karbontetrakloriir, tiyoasetamid,
dimetilnitrozamin ve amanita falloides verilerek
ratlarda agir karaciger zedelenmesi meydana geti-
rildiginde, lizozom enzimlerinin karaciger dokusu
ve serumdaki aktivitelermin gelisen karaciger nekrozu
ile orantili sekilde yiikseldigi saptanmistir. Bazi de-
neylerde enzim artist bir bekleme donemi olmaksi-
zin ve hiicre nekrozunun morfolojik belirtileri ortaya
¢itkmadan Once meydana gelmistir (1-3, 24, 26, 29,
32, 39).

Viral etkenler de lizozomlar: aktive etmektedir
(6, 11,19,29,31). Sitomegalovirus ve herpes simplex
virusu farelere inokule edildiginde, lizozom enzim-
lerinin enfeksiyonun aktivite donemleri ile uyumlu
degisiklik gosterdigi saptanmistir (14, 31, 33). Fare-
lerde  MHV-3 virusu ile hepatit gelistirildiginde,
lizozomlarin 24 saat i¢inde aktive oldugu ve bu ak-
tivasyonun gelisen hiicre nekrozu ile pozitif iliski
gosterdigi bildirilmistir (11). Fulminan seyirli viral
hepatit vak'alarinda plazmada lizozom enzim aktivi-
tesinin yilikseldigi ve bu yilikselmenin 6liimle sonlanan
vak'alarda ¢ok daha fazla oldugu gorilmistir (18).

Caligsmamizda lizozom enzimlerinin aktivitesi-
nin viral hepatitin klinik seyri ve transaminazlarla
uyumlu olarak degistigini saptadik. Yine inceledigi-
miz bazi enzimler giderek kontrol grubun altinda
aktivite gosterdi. Enzim diizeyindeki azalma, enzim-
lerin karaciger doku aktiviteleri bilinmediginden
izah edilememistir. Enzimin dokudaki total aktivitesi
veya soluble kismi azalmis olabilir. Transaminazlarin
serum diizeyinin yiiksek olmasi membran permeabili-
tesinin heniiz diizelmedigini diisiindirmektedir.

Sonug¢ olarak, transaminazlarin membran perme-
abilitesindeki hafif degisikliklerde bile serbestles-
meleri  (38), lizozom enzimlerinin ise daha agir
hiicre zedelenmesi yansitmalari, karaciger hiicre ze-
delenmelerinin takibi ve prognozunun tayininde,
lizozom enzimlerinin doku ve serumdaki aktivitele-
rinin Olgilmesinde yararli olabilecegini ileri siire-
biliriz.
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