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A. Fleming'in 1922'de Lysozyme (LZM) ismini verdigi bak-
teriolojik enzimi bulusu, hemen kisa bir siire sonra penicillinin
kesfinin yarattig1 genis yank: yaninda fazla ilgi ¢ekmedi. An-
cak 50 yil sonra, LZM ozellikle hematoloji alaninda, ¢ok sayida
aragtirmalara konu oldu.

LZM bakteriolitik, kiiclik molekiillii bir proteindir. Plazma
ve serumda, tukrik, gdzyasi, bronsiyal sekresyon gibi disan ile
direkt ilgisi olan satihlarda, Kolosturum, kan hiicresi iginde
(Grantilosit ve onlarmn prekirsérleri) monosit ve makroajlar-
da, Kartilaj ve renal tubiiler hiicrelerde varhg: gosterilmistir.
Beyin omurilik sivisy, idrar, eritrosit, trombosit ve kiigiik lenfo-
sitlerde, eozinofil ve bazofillerde genellikle bulunmaz ya.da, eser
miktardadir. Plazma LZM’in baglica kaynaklari notrofilik gra-
niilositler igindeki lysosomlardir (1, 2). 1965 yilinda, Jolles ve ar-
kadasglarinin monositik ve myelomonositik 16semili. hastalarm
serumlarinda yiiksek LZM konsantrasyonunun bulundugunu
aciklamalarindan sonra bu enzim 16semiler yoniinden 6nem ka-
zand1 (3).

LZM élgiimleri Myeloid 19semileri, oteki akut 16semilerden
ayird etmeye yardim eder. Bilinen Sitolojik ve Sitokimyasal bul-
gulara ek olarak LZM aktivitesinin saplanmasy taniya yardimcl
olur. Soyle ki: Akut Lenfoblastik 16semide LZM normal smirlar
icinde veya diisUktir. (Lenfoblast ve Lenfositlerde LZM aktivi-
tesinin olmamasma bagl). Akut Myeloblastik Loésemide orta de-
recede ylksek, Akut Monoblastik Losemide ise cok yuksek se-
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rum ve idrar LZM degerleri gérﬁlinﬁstﬁr. Ayrica aktif kemote-

rapi altindaki lésemili hastalarda seri halde serumda, yapidan

21 in etki derecesini de gostere-
bilir. AMML ve AMOL l6semilerde yuksek olan LZM remisyon-

da normale inmis, fakat eger tedavi etkisiz kalmissa LZM’de

yuksek seviyede sebat etmistir. Denilebilir ki seri halinde se-

rum LZM él¢tlmesi kemik iligi incelemeleri kadar bilgi vere-
bilir, ’

MATERYAL VE METOD :

Bu c¢alismada 2 - 18 yas arasinda, 17 AMML, 2 éritrolésemi
ve akut blastik fazda 1 KML hastalarda idrar ve serumda LZM
aktivitesi 6lgﬁlmﬁstﬁr. Ayrica kontrol olmak tizere 5 saglikli co-
cukta LZM aktivitesi tayin edilmistir. Prockop ve Davidson ta-
rafindan modifiye edilen turbidimetrik metod kullanmilmistir (4).
Micrococcus Lysodeikticus bakterileri ile hazirlanmis solusyona
steril sartlarda alinan serum ilave edildiginde serum iginde bu-
lunan LZM'in bakterilerin hiicre duvarini eritmesi ve suspansi-
yondaki bulamklhigin azalmas) esasina dayanmaktadir.

Normal degerler: 0.7 - 2.0 itg IL/ml. veya

3.0-9.0 pg yumurta beyazi LZM/ml.
Idrarda ise Osserman ve Lawlor'un Screening testine gére LZM-
aktivitesi Sl¢tilmiustir (5). % 3 Sulfosalisilik asitle bulamklik
elde etme esasma dayanan bir metoddur.,

BULUMLAR :

2 - 16 yaglar arasinda 15 erkek ve 5 kiz olan toplam 20 16se-
mili gocuktan 17'sinde l6seminin tipi Akut Myelo Monositik idi.
Bu hastalarin 16’sinda tedaviden énce LZM aktivitesi olgulmaiis
ve 12'sinde (% 75) normal degerlerin tizerinde bulunmustur
(Tablo: 1 - Sekil: 1), 3 - 11 yaslarmndaki 5 kontrol grubundaki
LZM degerleri ise (Tablo: 2) de gérilmektedir.

Inceledigimiz AMML vak’alarinda relatif 16kosit ve kemik
iliginde blast saysi ile serum LZM aktivitesi arasmda direkt bir
korelasyon yoktur (Tablo: 3).
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Yapilan calismalar gostermistir ki Akut Myelomonositik
(AMML) ve Akut Monositikx (AMOL) l16semilerde tedaviden On-
ce ylksek bulunan LZM, remisyonda normal diizeylere inmek-
tedir (5, 6, 7). Izledigimiz vak'alarin 4'iinde tedaviden énce yiik-
sek olan LZM remisyonda devresinde normal degerlere inmis-
tir (Tablo: 4). Seri halde yapilan LZM tayinlerinde roélapsta
LZM tekrar yiikselebilmektedir. Rolaps déneminde incelenen
6 vak'adan kronik Granulositik Loseminin Akut Blastik kriti-
ginde olan hastada hig aktivite saptanmadi. 3 AMMLi vak'ada
LZM yiiksek 2 AMMLi hastada ise normal dtizeyde bulundu.



TEDAVIDEN ONCE IDRARDA VE SERUMDA
LYSOZYM  DUZEVLERI
“.

VAS | | SERUMDA
fovaKka | IR0 IDRARDA IL(137HL§rY)1[
e o _ 7

1 K.O 4.5 + 4.3
2_A . G 7 ment i 4,0
3_A LT 13 menf _—
LoY . A 8 men ¢ i 18,0
5_E.0 | 11 men t | 18.0"
6-A. 0 12 . + 22.0
7.0,6 1 me n f i —
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9.5, 1 5 - _—
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KONTROL ! SERUMDA LYSOZYME | §KosiT
VAKALAR . : pg HL /ml | ug EL/ml
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LOKOSIT VE KI DE BLAST SAVISI iLE LySOZYM

DUZEYLERI ARASINDAKI fLiSKi
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Boéylece roélaps evresihdeki 6 lésemili hastanin 3’1‘inde LZM de-
gerleri yiiksek idi. '

TARTISMA .

AN

Lysozyme bugiin ¢ok hastalarda. ilgi toplayan bir konudur.
1922 yilindan bu yana bilinen bir enzim olmasing karsin ilk kez
1965 senesinde Jollés ve arkadaslarinin monositik ve myelomo-
nositik l6semili hastalarn serumlarmda yiiksek lysozyme kon-
santrasyonunun bulunabilecegini acgiklamalarmdan sonra lose-
miler yontlinden énem kazanmistir. Bu aciklamadan bir yil son-
ra da Osserman ve Lawlor (AMM.L) Akut MyeloMonoblastik
Losemi hastalarinin serum ve idrarlarinda yiiksek lysozyme
konsantrasyonunun varligii gésterdiler (1, 2, 3). Biz de ince-
ledigimiz 16 AMML'li vak'ada % 75 oraninda serum LZM yiik-
sek bulduk. Ayrica Perillej (1968), Wiernik (1969) ve Serpick
(1969), Pruzansky (1968) ve Saiot (1969) daha sonraki yillarda
benzer sonuglar elde etmislerdir (1, 2).

LZM duyarl oldugu bakterilerin hiicre duvarindaki B acetyl
glucosamine - B acetyl miramic asid tetramerinin 1 - 4 glukoz
baglar1 tizerinde 6zgul olarak hareket eder. Bu tetramer bir ¢cok
bakterilerin hiicre duvarmm yapisal Unitesidir. Lysozyme se-
rum komplementi ile bazi' bakterilerin liziz. ve olasilikla 6ldii-
rilmesinde rol oynadig: sanilmaktadir (1),

Bugiin igin Lysozyme'in insan l6semik monosit ve grantilo-
sitlerdeki varlig :

— Histobakteriyel
—_— Immunofloresa,n
- — Elektron mikroskopik olarak kanitlanmistir (1),

Akut myelomonoblastik lésemilerde serumda oldugu gibi
idrarda da lysozyme saptanabilmektedir. Osserman ve Lawlor
1966 yilinda lysozyme’i idrarda basit bir screening testle goster-
meyi basarmislardir (8). Bobrekte, glomertullerde filtre edilen -
lysozyme tiibller epitelde reabsorbe olmaktadir. Idrarda en faz-
la karigtig1 protein Bence Jones proteinidir. Lysozymenin mole-
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kill agirligy 14500, Bence Jones proteinin ise yaklasik olarak
25000 dir. Polipeptitlerden olusan bu iki protein ise benzer fi-
zik ve kimyasal ozellikler gostermelerine karsin birbirlerinden
tamamen farklidirlar. Dr. Osserman lysozyme igin gelistirdigi
screening testi sirasmda iki protein arasindaki baz ilging ben-
zerlik ve ayricaliklar: tanumlanmigtir.

- Sulfosalisilik asit ilavesi ile goriilen presipitasyon lysozymde
60 - 70°C de, Bence Jones proteininde ise ancak kaynayinca kay-
bolur. Sogutulunca prespitasyon yeniden izlenebilir. Lysozyme
varliginda prespitasyon 35 - 40°C ye kadar sogutulunca gorulir.

Inceledigimiz 17 AMML, 2 eritrolosemi ve 1 blastik fazda
Kronik Myelositik Losemi hastalarin ancak 3 inde idrarda LZM
miisbet bulundu, digerlerinde ise negatif idi.

Serumda oldukca yiiksek diizeyler meydana geldikten son-
ra idrarda LZM gérilmeye baslar ancak bugiin i¢in bu duzey ke-
sin bir say: ile belirtilememistir.

Lysozyme’in akui losemilerde diagnostik Prognositik, tera-
potik yonlerden 6nemi tizerinde durulmakta ve gesitli arastir-
malar yapilmaktadir.

Lysozyme'in diagnositik 6nemi :

Myeloid lésemileri 6teki akut losemilerden ayirmaya yarar.
Akut lenfoblastik 16semide lysozyme diizeyi normal sinirlar i¢in-
dedir. Akut Lenfoblastik lésemide tedaviden once ve rolapsta
lysozym diizeyinin normal ve normalin altinda degerler goster-
mesi lenfoblast ve lenfositlerde lysozyme aktivitesinin olmama-
sina baghdir. Tedaviden énce ve rélapsta normalin altinda de-
gerler gosteren akut lenfoblastik 16semi vak’alarinda remisyon
fazinda granilositlerin kana dénmesi ile serum lysozym’inin
normale ulasabildigi goésterilmisgtir (2, 6, 7, 9).

Cocuklarda gorulmeyen kronik lenfoblastik 16semide serum
Iysosim’i normal degerlerdedir (9). '

Bugiin i¢in akut myeloid losemilerin siniflandiriimasinda
fikir birligine varilmis bir 6lgiit yoktur ve bilinen sitolojik ve
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sitokimyasal bulgulara ek olarak lysozyme aktivitesinin saptan-
masi taniya yardimci olabilmektedir. Bu grup losemilerden akut
myeloblastik 16semide (AMOL) normal veya normale yakin
(AMM.L) akut myelomonositik losemilerde orta derecede yiik-
sek serum ve idrar degerleri gérulmustur (1, 2, 6. 7, 8).

Myeloproliferatif hastaliklarin 6zellikle terminal devresin-
de akut myeloblastik 16semiye doniis eskiden beri bilinen ger-
gektir. Bazi arastiricilar tarafindan kabul edilmemekle beraber
Catovsky ve arkadaslar1 bu grup hastaliklarmn izlenmesi sira-
sinda serum lysozyme aktivitesinin artmasim akut 16semik de-

gisn}en bir habercisi olarak nitelendirmektedirler (1, 10).

Lysozyme'in prognositik énemi :

Bu konuda gesitli arastirmalar ve gorisler vardir. Lésemili
hastalarda yiiksek lysozyme diizeyinin prognozun da iyi oldu-
gunu goésterdigini ileri stirmekte ve su kanitlarda aciklamaya
: Qallsmaktadlr‘lar.

a — Tedavi 6ncesi yliksek serum lysozyme dﬁi:;ri gok mik-
tarda lésemik hiicrenin pargalanmasina baghdir. Yani fazla
miktarda hiicre yapimina karsilik hizli bir hiicre yikilmas1 var-
dir. '

b — Cok miktarda l6semik hilicre igeren selliiler enzim
grubunun olaganlikla differansiyon ve fonksiyon yapabilme ye-
tenegi daha coktur.,

¢ — Bakteriyolitik aktivite nedeni ile bu hastalarmm bir grup
enfeksiyonlara yakalanma olanagi daha azdir (1, 2, 6). Bunun
yaninda LZM diizeyi ile prognoz arasinda ilgi kuramiyan arag-
tiricilar da vardir (11, 12). .

Lysozyme'in tedavi yoniinden énemi :

Tedaviden 6nce remisyon meydana gelen hastalarda serum
lysozyme aktivitesinin de normale déndugu gorulmustir. Lite-
ratiirde komplet remisyon olmadikca normalin stiinde deger-
ler elde edildigi belirtilmistir. Rélapsta lysozyme'in serum akti-
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vitesinin yeniden arttigmin saptanmasi lysozyme’in yapilan te-
davinin etki derecesini kismen de olsa yansittign fikrini vermek-
tedir (6, 12). .

Sonug olarak LZM tayini diagnositik yonden AMOL ve
AMML tamsinda diger kriterlere ek olarak, ayrica seri halinde
yapilan LZM tayinleri ile tedavinin degerlendirilmesine yararl
bir gelisme olarak gosterilebilir.

OZET

Bu calismada 2 - 16 yas grubu arasmdaki 17 AMML, 2 eritro-
16semiden AMML'ye dénmus ve lésemili 1 kronik granulositik
tanin akut blastik krizi sirasinda toplam 20 vak’ada serum ve
idrarda lysozyme (Muramidase) aktivitesi arastirildi.

" Qerumda enzim calismasi turbidimetrik yontemle idrarda
ise screening teste yapild1 .

Hastalarm yalniz 3tniin idrarinda yani % 15 oraninda
lysozyme miusbet bulundu. AMML grubun serumunda yapilan
calismada hastalarin % 75 inde yuksek lysozyme aktivitesi var-
di. Calismaya alman toplam 20 vak’anin 137inde yuksek lysozy-
me diizeyi saptandi. Sonug olarak 20 vak’anin % 65inde yuk-
sek lysozyme aktivitesi vardi.

SUMMARY

(Serum and Urine Lysozyme in Acute Myelomonoblastic
' Leukemia)

We determined serum and urine lysozyme in 20 patients
aging from 2 - 16 years with acute myelomonoblastic leukemia
and 5 control subjects. Urine lysozyme was positif in 3 patients
but serum lysozyme was increased in 13 patients.
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