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Lisosomal enzimler 1948 yilinda Louvain Universitesinde deDuve
baskanhigindaki bir ekip tarafindan kesfedilmistir. Lisosomal enzimle-
rin kesfinden sonra fizyolojik ve patolojik olaylardaki rolii incelenmis-
tir. Bu arada iskelet sistemi iizerindeki etkileri de arastirilmis ve artirit
patogenezinde 6nemli rolii oldugu anlasilmistir.

Lisosomlar elektron mikroskobu yardimiyla hiicre sitoplasmalarinda
goriilebilen ve gesitli hidrolitik enzimleri iceren yapilardir. Lisosomal
enzimlerin gérevi hiicre ici sindirimi yapmaktir. Lisosomlar bir yara-
lanmaga ugrarsa hidrolitik enzimler hiicre icinde dagihir ve hiicrenin
harap olmasina yol acar.

Lisosomal enzimler olgun eritrosit ve spermatozoon hari¢ biitiin
hiicrelerde bulunur. Lisosomal sistemin bashca dért komponenti var-
dir. Bunlar :

1) Primer Lisosomlar: Bu isim sindirim gorevine heniiz basla-
mamis olan lisosomlara verilir. Golgi cisminden mense aldiklar1 sanil-
maktadir. I¢lerinde en az otuz tane yeni sentezi yapilmis enzim ihtiva
ederler. Bu enzimler miistereken bilinen biitiin biyolojik polimerlerin-
niikleik asitler, polisakkaridler, protenlerde dahil-degradasyonunu sag-
lar.

2) Sekonder Lisosomlar (Sindirici Vakuol): Bunlar sindirim gére-
vine baslamis olan lisosomlardir. Hiicrenin plazma zarinin hiicre icine
dogru kivrilmas: ve kendi etrafinda birlesmesi ile meydana gelir.

Bu sayede hiicre dis1 bir ortamin cevrelenmesi saglanir. Yeni te-
sekkiil eden sekonder lisosomlar hiicre icinde primer lisosomlar ile bir-
lesir ve bazi enzimleri de icine alir. Sekonder lisosomlarin diger sekon-
der lisosomlarla da birlestigi goriiliir. Sekonder lisosomlar siiratle de-
hidrate olur ve vakuol i¢cindeki maddelerin parcalanmasimi saglar. Bu
parcalanma isleminin PH ve ion konsantrasyonu ile olan iliskisinin bazi
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yonleride anlasilmistir” Hiicre disi1 materyelin hiicre i¢inde plasma
membran ile cevrilip sindirilmesi olayina da endositozis adi1 verilmek-
tedir.

3) Otofajik Vakuol : Hiicre i¢ci maddelerin yapim ve yikiminda yer
alir. Bu sistemin artirit patogenezinde rolii yoktur.

4) Residuel Cisimler: Lisosomlarin bu sisteminin yetersiz hiicre
ici sindirim sonucu meydana geldigi samilmaktadir.

Lisosomal enzimlerin artirit patogenezindeki rolii A vitamini Hi-
pervitaminozunun gerek in vitro® gerekse in vivo® sartlarda eklem kikir-
daginda metakromazi ve disintegrasyon meydana getirmesi ile ortaya
atilmistir. Bu etkinin lisosomal enzimlerin sayesinde olabilecegi goriisii
Dingle’ tarafindan 1962 de ileri siiriilmiistiir. Lisosomal enzimlerin hiic-
re disina ¢ikip makro molekiillerin sindirimine basladiklarim ve sindi-
rimi tamamlanmamis makromolekiillerin antijen o6zelligi kazandig bil-
dirilmistir. Bunun sonucu Lack™ ise cesitli deneysel artirit modelleri
ile calismis ve romatoid artiritte fibrioid madde birikiminin lisosomal
enzimlerin otolitik gorevlerini yapamamasindan ileri gelebilecegini sa-
vunmustur.

In vitro deneylerde vitamin A, komplemandan yeterli antiserum,
sindirilemeyen sekerler, hiperoksi, parathormon ve vit. D metabolitleri
verilmesi ile saglam kondrosit, osteosit ve fibroblastlarin hiicre dis1 or-
tama asir1 lisosomal enzim bosalttiklar1 gozlenmistir. Bu enzimlerde
matriks degradasyonunu saglamaktadir. Fakat ortama hidrokortizon
verilince lisosomal enzim aktivitesi onlenmektedir. Bu calismalarin esas
ortaya koydugu ve bugiin kesinlikle aciklanmavan sorun ise lisosomal
enzimlerin nasil hiicre disina ciktiklaridir. Bugiin icin ileri siiriilen iki
hipotez vardir. Bunlar tam anlamiyla lisosomal enzim bosalmasim
aciklayamamaktadir. Dingle® lisosomal enzimlerin modifiye plazma mem-
braninin primer lisosomlar ile fiizyonu sonucu hiicre disina c¢iktiklarim
ileri siirmiistiir.® Weissmann ise lisosomal enzimlerin sekonder lisosom-
larin yeterince kapanmamis acgik uglarindan hiicre disina ¢ikip matriks
degradasyonuna sebep olduklarini iddia etmistir. Bu teoriye regurgi-
tasyon teorisi adi verilmistir.” Deneysel artirit modelleri iizerinde calis-
malar yapilmis ve lisosomal enzimlerin hiicre disina nasil c¢iktiklar:
arastirilmistir. Bu ¢alismalar: iki grupta inceleyebiliriz :

a) Subselliiler ekstreler: Lokosit lisosom ekstreleri” ve karaciger
ekstreleri® ile romatoid artirite benzer lezyonlar meydana getirilmistir.

b) Lisosomlar: yirtan ajanlar: Streptolisin O ve S in verilmesi de
tavsanlarda ve kegilerde artirit meydana getirmistir.”® Ancak bu deney-
ler sonucunda lisosomlarin nasil hiicre disina ciktif1 belirlenememistir.
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Matriks makromolekiilleri : Kikirdak matriksinin iki tane makro-
molekiilii vardir-kollagen ve proteoglikan. Proteoglikan kondroidin sul-
fat ve keratosulfattan meydana gelir. Bunlardan kondroidin sulfatin
yapum ve yikimi hayvanda ve insanda 5-8 giin arasindadir.” Kerato-
sulfat molekiillerinin yapim, yikimi ise 120 giine kadardir, bunu kerato-
sulfat molekiillerinin kollagen ile siki iliskisine baglayanlar vardir.

Kollagenin yapim, yikimu (Turn-over) ise deney hayvanlarinda 50-300
giin arasinda degismektedir. Kollagenin lisosomal enzimlere olan di-
rencinin protoglikanlar ile gevrilmis olabilecegine baglanmaktadir. Bu
bakimdan degradasyon yalmz proteoglikanlara ait ise hemen sentez
edildiginden kikirdakta lezyon meydana gelmemektedir. Halbuki kol-
lagen degradasyonu da baslayinca kollagen sentezi tamire yeterli ola-
mamakia ve artirit meydana gelmektedir. Artiritlerin akut fazinda pro-
tecglikan degradasyonunu &nleyen bir ajan artiritin ilerlemesine de
engel olacaktir. Ancak bu farmakolojik ajan bugiin i¢in mevcut degil-
dir.

MATRIKS MAKROMOLEKULLERININ KATABOLIZMASI

Lisosomal enzimlerin artirit patogenezindeki roliinii anlayabilmek
icin matriks makromolekiillerinin katabolizmasinda gérev alan enzim-
lerinin baz1 biyokimyasal 6zelliklerini bilmek gerekir. Doku kataboliz-
masina katilan enzimler iki gruba aynhr.

| — Doku proteinazlar1 ve peptidazlar : Bunlar kollagen ve prote-
oglikanlarin protein kismimi degradasyona ugratir.

2 — Glikozidazlar : Bu enzimlerde karbonhidratlarm hidrolizini
saglar. Endoglikosidazlarin icinde en énemli enzimler lizozim ve hyalu-
ronidazlardir. Bu iki enzim lisosomlarda bulunurlar ve eksoglikozidaz-
lar ile beraber polimerlerin son devrelerde yikimim saglarlar. Matriks
makromolekiillerinin ilk yikimi proteolotik enzimler vasitasiyla olur.
Boylece proteoglikanlarin proteolizi ile doku icine difiizyon baslar, do-
kunun mekanik ozellikleri degisir ve muhtemelen matriks makromo-
lekiilleri ve hiicre yiizeyi arasinda etkilesme endostik aktivitenin olus-
masina yol agar. Neticede hiicre icine giren kollagen ve proteoglikanla-
rin sindirimi baslar.

Matriks degradasyonunu baslatan enzimler sunlardir :

A — Asit proteinazlar : Cathepsin D: Bu enzim gesitli izoenzim
sekillerinde bulunur. Asidik isoelektrik noktalari ve 45000 molekiil
agirhg vardir. Eklem kikirdagr ile sag proteoglikanlarm tizerinde PH5
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civarinda etkilidir. Proteoglikanlarin degradasyonunun baslamasi orta-
ya cikan maddelerin matriks icinde difiizyonunu saglamaya yeterlidir.’

Cathepsin E : Matriks degradasyonundaki rolii kesinlikle anlasila-
mamistir,’

B — Thiol proteinazlar: Cathepsin B I: Otto tarafindan izole
edilmis olup molekiil agirhg 24.000 dir. Kollagen fibrilleri kolayca
degrade edebilmektedir.”?

C — Nbotral proteinazlar : Proteoglikan regrade edici enzimler
(CPG azlar) : Deneysel calismalar gerek hayvanlarda® gerekse insanda
romatoid artiritli sinovial hiicrelerden elde edilen enzimlerin proteog-
likanlar degrade ettigini gostermistir® Yalmz kesinlikle etki yollar1 bu-
lunamamis ve iizerlerinde yeterli arastirma yapilamamistir.

Kollagenazlar : Fizyolojik PH da kollageni parcalayan enzimdir.
Artrit patogenezindeki rolii belli degildir.?

Son yillarda yapilan cesitli ¢alismalar romatoid artiritli eklemdeki
olaylarmm su sira icinde olustugunu ortaya koymustur® Once antijen an-
tikor ile birleserek kompleman sistemini aktive eder. Bunun sonucu
kuvvetli kemotaktik ozellikleri olan gesitli biyolojik maddelerin ortaya
gikmasina sebep olur. Bu maddeler eklem igine polimorfoniikleer 16ko-
sitlerin gelmesini saglar ve lokositler immiin kompleksleri fagosite
ederler. Fagositozu takiben notrofiller lisosomal graniillerinden hidro-
litik enzimleri salgilarlar. Bu enzimlerde romatoid artiritte goriilen pro-
liferatif ve tahripkar lezyonlara sebep olur.® Kisaca dzetlenen bu hipo-
tezde rol alan komponentlerin romatoid artirit patogenezindeki yer-
lerini soyle ozetleyebiliriz.

Antijen-Antikor Kompleksi: Romatoid artiritli hastalarin sinovial
sivilarinda kompleman azalmasi meydana geldiginden, bu olaym komp-
leman: baglayan antijen-antikor birlesmesi sonucu oldugu diisiiniilmek-
tedir. Hannestad bu immiin komplekslerin romatoid sinovial sividaki
varhigim gamma globulin komplekslerinin lg M romatoid faktor ile
presipitasyonunu saglayarak gdstermistir’ Winchester  ultrasantrifiij
analizleri ile bu immiin komplekslerin lg G ve 75 anti-gamma globulin
oldugunu saptamigtir?

Kompleman sistemi: Kompleman sistemin biitiin komponentleri-
nin romatoid sinovial sivida azaldigi tesbit edilmistir.* Bu durum sino-
vial sivinin kemotaktik 6zelligine ve antijen+antikor birlesmesine yar-
dimci olmasina baglanmaktadir.
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Romatoid faktér (anti-gamma globulinler) : Seropozitif olan hasta-
larin prognozunun daha kétii oldugu klinik tecriibelerimizden bilin-
mektedir. Romatoid faktériin sinovial hiicre veya sivida bulunmasi da
kompleman miktarinin azalmasi ile orantilidir® Romatoid faktériin de-
gismis gamma globulinin kompleman: tesbit giiciinii arttirdign  veya

kompleksin molekiil agirhg erirligini arttirarak lokositler tarafindan
fagositozu sagladign samlmaktadir.

Notrofil 16kositler ve lisosomlar : Romatoid artiritli hastalarin si-
novial sivilarinda nétrofil l6kositler ¢ok bol olarak bulunur. Lokositle-
rinde bol miktarda hidrolitik lisosomlar: salgiladigi bilinmektedir. Li-
sosomal enzimlerin salgilanmasinin nedeninin 6zel bir maddenin fa-
gositozu veya immiin komplekslerin tahribi icin oldugu bildirilmistir.
Lisosomal enzimlerin salgilanmasi artiritik ve infeksiyoz hastaliklarda
meydana gelmektedir. Fakat enzimlerin bosalmasim1 kontrol eden me-
kanizma bilinmemektedir. Alpar, Tuncer, Giilmezoglu' tavsanlarda Cat-
hepsin C vererek romatoid artirite benzer lezyon meydana getirmisler-
dir. Bu yazarlar romatoid artiritte tetik mekanizma adim verdikleri
olayin anlasilmadigin1 ve bu olay olmadanda enzimlerin romatoid arti-
ritte bosalmadigimi bildirmislerdir.

Lisosomal enzimlerin matriks degradasyonunda rol oynadifi im-
miin hiicre kimyas1 ile de gosterilmistir. Anti Cathepsin D antikor isa-
retli olarak hayvanlara verildiginde enzim ile &zgiil antikorun harabi-

yetin en fazla oldugu yerde, ekstraselliiler olarak birlestigi gozlenmis-
tir.

Viicudda kesin olarak tespit edilmeyen ancak serumda ve sinoviyal
sivida bulunan lisosomal enzim inhibitérleri vardir. Ne varki lisosomal
enzimlerin biiyiik bir cogunlugunun molekiil agirhigi 50.000 in altinda-
dir. Inhibitorlerin ise daha biiyiiktiir. Bu yiizden belirli matriks harabi-
yet1 meydana gelmeden inhibitérler matriks icine diffiiize olamamakta
ve enzim aktivitesini onleyememektedir.

Sonug olarak lisosomal enzimlerin artirit patogenezinde matriks
degradasyonunu saglamada onemli bir rolii vardir. Ancak lisosomal en-
zimlerin hiicre disina nasil ¢iktiklari ve normal organizmada yapim-
yikim dengesinin artiritlerde nigin yikim lehine bozuldugu ise bugiin
icin bilinmeyen konulardir.

SUMMARY

‘The major role of the lysosomal enzymes in the causation of art-
hiitis is reviewed. The biochemical properties of the enzymes are also
presented. The mechanism by which lysosomal enzymes are . released
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from the cells, how they are activated and the role of other serum and
tissue factors are not clearly understood.

It is hoped thet future research will shed light on some of these
questions.
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