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LOSIN AMINOPEPTIDAZIN FONKSIYONU VE KLINIK ONEMIi
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OZET:

Bu derlemede, mevcut literatiirlerin 1s1ginda Losin Amznopepttdazm Fonkszyonu
ve Klinik Onemi takdim edildi.

GIRIS:

Losin Aminopeptidaz (EC 3.4.1.1, LAP) hakkinda hazirladigimiz bu derle-
mede gesitli hastaliklarin teshisinde olduk¢a 6nemli olan bu enzimin viicuttaki
fonksiyonu ve klinik Onemi iizerinde durulacaktir.

I- LAP’in Fonksiyonu:

Proteolitik bir enzim olan LAP, normal olarak serum, idrar ve safrada mev-
cuttur, kismen saflastiriimig sekilde birgok kaynaktan elde edilmistir (1,2,3). LAP
en ¢ok ince barsak mukozasi ve pankreasta olmak {izere, insan dokularinda,
hayvan dokularinda, bitkilerde ve mikroorganizmalarin gogunda bulunur (1,4,5).

Spackman, Smith ve Brown domuz bobreginden en iyi verimle LAP’1 saflag-
tirmiglardir (2). LAP’in klinik bakimdan énemli olmayan birgok izoenzimi vardir
6). :

LAP’1n hiicre igi fonksiyonu heniiz bilinmemekle beraber muhtemelen en fazla
peptit baglarimin hidrolizini ya da 16sinin bir peptitten digerine transferini
saglar (5).

Bu enzimin, esas kaynag1 pankreas hiicreleridir ve burada proteolitik enzimler
vasitasiyle sindirim siiresince serbest kalan peptitlerin tam yikimu icin sentezlenir.

™

LAP invitro olarak‘agagldaki reaksiyonu katalize eder (2).
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L- 16sil-Beta-naftilamid + H,O LAP Lgsin-Betanaftilamin.

—

Bu reaksiyon geregince elde edilen Beta-naftilaminin miktari, LAP aktvitesinin
miktari ile oratilidir (2). N-terminal amino asit 16sin oldugunda bu reaksiyon mey-
dana gelir (2,4). Amino peptidazlar spesifik degildirler. Farkli hizlarla amino asit
amitleri, dipeptitleri, tripeptitleri ve uzun polipeptitleri hidroliz ederler (3). -

Bir amino peptidaz olan LAP’1n diger peptitazlara gore 16sin peptitleri igin
daha spesifik oldugu Linderstrom Long tarafindan ileri siiriilmiitiir (3,7).

LAP, L-konfigurasyonundaki substratlar1 daha hizli hidroliz eder. Ornegin,
L-15sil L-alanin stereoziomeri L-18sil-D-alaninden 25 kez daha hizli hidroliz edilir
Q). . . ‘

LAP, maksimum olarak 0.001 M Mn+2 veya Mg+2 ile aktive edilir. Ancak
Magnezyum ile aktivasyon daha kisa siirede gergeklesir (3).

Zn+2, Pb+2, Hg+2, Fe+2, Sitrat, profosat ve p-kloromerkuribenzoat LAP-
’in inhibit6rleri olup, en uygun tamponlar: tris, veronal fosfat tamponlardir

(2,3). :
II- LAP i Klinik Onemi:

Bu enzimin fonksiyonu tam olarak bilinmemekle beraber, yapilan ilk ¢a-
Iismalar serum LAP aktivitesinin gebelik siiresince arttigini gdstermistir. Bu yik-
sek enzim seviyesi, dogumdan 6-8 hafta sonra normale déner (1,6). Hepatobiliyer
hastabiklarin bir ¢ogunda serum LAP seviyesi yiikselir (4,6).

Siroz, hepatit, ttkanma sarihgi, pankreatit, pankreas kanserleri ve karaciger
metastazlarinda, serum ve idrar LAP seviyesinin artttifi gorilmistir (6,8,9).

Hepatobiliyer hastaliklarda serum LAP seviyelefi alkalen fosfatazinkine (ALP)
paralel olmasina karsin, kemik hastaliklarinda LAP normal seviyesinde kalir,
ALP ise yiikselir (6).

LAP’in serumda aktivite tayini, engok- karaciger olmak iizeré, dokulardaki
hiicresel harabiyeti belirlemek igin hasta ¢ocuklarda yaygin olarak kullanilir
(10). ’

Gellis, Bebeklikteki tikanma sarithginmn diger nedenlerinden ayrilmasinda
LAP1in tayininin faydali oldugunu agiklamistir (8).

Serum LAP aktivite seviyesinin tayini, dogum sonrasi, karaciger hastaliklar:
ve safra hastaliklarinin ayirt edilmesi yoniinden, pediyatrik klinik kimyada &zel
bir yere sahiptir (4). ‘

Ozellikle erken safhada pankreas kanserinin teshisi ya da bdoyle bir teshisin
eliminasyonu bile son derece zordur (5).
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1958°de Amerikan kanser aragtirma cemiyetinin yillik toplantisinda, Ruten-
burg, Goldbarg ve Pineda pankreas kanserleriyle ilgili yeni bir test agiklanslardir.
Bu tesie gore pankreas tiimorlerinde LAP enziminin hem serum hem de idrardaki
seviyeleri dikkat gekecek seviyede yiikselmistir (5).

Pankreas ve karaciger kanserlerinin metastazlarinda serum LAP seviyesinin
biiyiik artig gosterdigi, Goldbarg ve Ruterburg tarafindan yapilan bir 9a]1§mada
1spatlanm1st1r (5.

Hepotoseliiler sariklilar ile tikanmaya bagh sarlkhlan ayirmada da LAP
Snemlidir (9).

SONUC:
Yukaridaki bilgiler LAP’in gesitli hastaliklarda serum ve idrardaki aktivite
seviyesinin arttigin1 ve bu artisinda teshiste ¢ok 6nemli oldugunu gésteriyor.

Bu hastaliklar siroz, hepatit, titkanma sarihigi, pankreas ve karaciger kanser-
leridir. ’

Herhangi bir hastada LAP seviyesinin yiiksek ¢ikmasi, ad1 gegen hastaliklar-
dan birini diigiindirebilir. Ancak kesin teshise yardimci olamaz.

Bu hastaliklarin her birinde ayr1 ayr1 LAP aktivitesi olgiilerek, tist degerler
bulunmak suretiyle ayirici teshise yardimci olunabilir.

Ayrica LAP’1n aktivite seviyesi pankreas ve karaciger kanéerleriyle metastaz-
lar1 arasinda da degismektedir. Bu sebepten serumda LAP’in aktivitesi- Slgiilerek
bu gesit kanserlerin metastaz yapip yapmadiklari anlagilabilir.

Hepatobiliyer hastaliklar da serum LAP’1 serum ALP’inkine paralel artar.
Ancak kemik hastaliklar: gibi bazi hastaliklarda bu paralellik kaybolur.

Sonug olarak, LAP hem pankreas ve karaciger hastahigin belirlemede hem de
artmig ALP’in kaynagini bulmada faydali olabilir.
SUMMARY:

THE FUNCTION AND CLINICAL SIGNIFICANCE OF LEUCINE
AMINOPEPTIDASE

In this review, the function and Clinical Significance of leucine aminopepti-
dase were presented in the view of literatures.
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