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OZET

_ Bu galzsma cesitli karaciger hastalig; olan toplam 8% hasta (36 kadmn ve 49
erkek) ile tamamen saglzklz 50 kontrol sahs iizerinde yapzldz Hasta ve kontrollerm
“serumlarmda’ glutamat dehidrcgenaz aktivite seviyeleri tespit edildi. Kontrollerden
elde edilen sonuglara dayamlarak glutamatr dehidrogenaz igin bélgcm’z referans
degerlerinin (3 9,41,3 U/L) oldug: tespzt “edildi. Hastlarda hastaligin - tipine
N’bagh olarak kontrollere oranla daha yiiksek GLDH aktivitesinin oldugu bulundu.

GIRI:: ’

- Glutamat: dehxdrOgenaz (GLLCH: E.C.:1.4.1.3) ok51doreduk’raz grubu enzim-
lerdendir. Bu grup enzimler clektron -alarak ya da vererek oksidorediiksiyon re-
aksiyonlarint, katalize ctmektedirler(1,2). 11k defa 1938 yilinda Adler ve arkadaslari
 tarafinden kcsfedﬂmlqtlr( 3). Fn fazla basta karecwer olmak iizere kalb ve bobrek
dokusu hiicreleri mitokondrilerinde bulunur /1,2,3,4,5,6). Keracigerde szellikle
asinuslarin scntrxlubal (perivendz) sahasinda yiiksek oranda mevcuttur (1,2,6.7).
Karacigcr deki GLDH diizeyi kalb kasindakiaden 17, iskelet kasindakinden 80
kat ve pankreastakinden 28 kat daha fazladir (8,9). Ayrica beym hiicreleri- ve
'Iokosnl\rdc du.bulunmaktadir (1,2).

- "Bir ¢ok hastelikda serum GL.DH aktivitesi artmaktadir. Ancak bu artig daha
cok kronik karaciger yetmezligi; akut ve kronik hepatitler, siroz, heratik koma,
~ primer ve metastatik karaciger kanserleri extrahepatik kolestazis, elkol ve ileglara
ilaglara bagl toksik karaﬁlgcr hastali31 gibi cesitli karaciger hastaliklerinda klinik
yc nden ¢rem arzetmektedlr (1,2,5, 10 11 12)
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MATERYAL VE METOD :

Calismamiz Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Arasitirma Hastanesinin
cesitli kliniklerinde yatan toplam 85 hasta iizerinde yapildi. Vak’alarin 36’si
kadin 49'u erkekti. Kontrol grubu olarak, hig bir sikayeti olmayan - 50 saglikh
kigi alindi. Klinik ve laboratuvar bulgular1 ile tamis: kcnulmug  hastaliklar
Tablo-1’ de verilmigtir.

Tablo-1: Hastalik tipi ve cinsiyete gére vak’alarin dagilimi

Hastallk - Toplam sayis1 Cinsiyet
Kadin Erkek

Akut hepatit ' 32 15 17
Kronik hepatit 12 5 7
Siroz 16 3 13
Karaciger kanserleri 10 5 5
Karaciger absesi 5 1 4
Mekanik ikter . 10 7 3
Toplam ' 85 .36 49

Numunelerin ahnmasi: Karaciger harabiyeti 6n tanisiyla hastanemiz klinik-
lerine yatirilan ve karaciger enzimleri yiiksek bulunan hastalar ile hi¢ bir sikayeti
olmayan saghkl kisilerden plastik bir enjektérle 5 ila 7 ml. arasinda degisen vena
kanlar1 alind1. Oda 1s1sinda yaklasik 30 dakika bekletildikten sonra pihtilagan kan-
lar 3500 x g’de 10 dakika santrifiij edilerek serumu ayrildi. Bu serumlarda
GLDH aktivitesi 6l¢iildii. Analiz yapilmayacaksa en fazla 7 giin olmak iizere se-
rumlar derin dondurucuda (-20°C) sakladi. ‘

Serumda GLDH aktivitesinin dlgiilmesi: GLDH aktivitesi UV enzimatik me-
todla olgiildii.

a- Metodun Prensibi :

a- ketoglutarat +- NADH+ NH _G' LDH Glutamat - NAD+H 0 seklinde

isleyen reaksiyonda, ortama substrat (a- ketoglutarat) ve koenzim (NADH)
ilave edilerek serumdaki GLDH’1n etkisiyle azalan NADH miktarim1 spektrofo-
tometrik olarak 340 nm de 6lgme esasina dayanir.

b— Kullanilan Reaktifler:

1— Trietanolamin Tampon ¢ozeltisi (pH 8.0; 50 mM) : 100 mi tampon ¢o-
zelti igin, 0.823 ml 9 97’lik trietanolamin, 2 mol/It’lik amonyum asetattan 6.2

ml. ve 0.11539 gr EDTA kullanildi. PH 8.0’a ayarlandi ve 4 derecede plastik sisede
saklandi. . '
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2— Koenzim ¢dzeltisi (32.2) mmol ADP/L, 6.45 mmol NADH/L, 65 u/ml
LDH). : .

0.07808 gr ADP, 0.02287 gr NADH ve 1000 u/ml'lik LDH’dan 0.325
ml. alind1 ve trietanolamin tamponuyla 5 mI’ye tamamlandi. Bu tampon icindeki
koenzim ¢ozeltisi +4°C’de saklamak kaydiyla 24 saat i¢inde kullanildi.

3— Subsrat Cozeltisi (217 mmol)

3. 17037 gr a- ketoglutarat redistile su ile 100 mI’ye ta.fnamlandx. Bu ¢ozelti
cam sise icerisine +4°C de sakland1. (

¢— Deneyin Yapilisi:

Reaksiyon Karisimi Test
Koenzim Cozeltisi 400 ul
~ Serum : 25 ul

Substrat Cozeltisi ‘ 20 ul

Bir tiibe sirasiyla pipetlendi, tiip niuhtevam iyice vortekslendi. Bekletilmeden
37°C’de 340 nm’de absorbansi okundu. Okumalar 30 saniye on inkiibasyondan
sonra 60 saniyelik aralarla iki defa olmak iizere alindu.

Enzim aktivitesi absorbanslar1 okunamayacak kadar fazla olan scrumlar sey-
reltilerck (serum/scrum fizyolojik : 1/3) tekrar ¢alisildi. Okunan absorbanslar - di-
“lusyon katsayisi (4) ile carpilarak sonuglar hesaplandi.

Hipcrlipemik ve hemolizli serumlar kullanilmada.

d— Songlarin Hesaplanmasi:

30. saniycdeki absorbans A1, 60. saniyediki A, ve 120. saniyediki A3 kabul
edilerek hesaplama asagidaki sekilde yapildi

Ay — A; = Ay/dk
A; — A, = A,/dk
(AL X F) (A, X F)

= GLDH aktivitesi (U/L)
2 :

F » — 10000 olarak alind1. Faktér, NADH’1n molar ekstinsiyonu x numu-
nenin dilusyonundan elde edildi.

BULGULAR

Hasta ve kontrol grubunan ¢lde edilen bulgular ve istatiksel degerlendirmeler
tablo-11"de verilmistir. iki grup arasinda’t testi yapilarak farkin 6nemlilik dere-
derecesi tesbit edildi.
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Tablo-II: Cesitli karaciger hastaliklarinda serum GLDH aktivitesinin kontrollerle

kargilagtiriimas:

Gruplar . n X + SD t p<
‘Akut Hepatit C 32 22.7 18.4 5.77 0.001
Kronik Hepatit 12 . 19.2 ©11.0° 4.81 0.001
Siroz 16 21 15.0 4.55 0.001
Karaciger Kanseri 10 9.1 2.9 5.56 0.001
Karaciger Absesi .5 21.5 14.4 2.73 - 0.05
Kontrol .50 3.9 1.3

‘Akut hepatit, kronik hepatit, siroz, karacigerin primer ve metastatik kanser-
lerinde yapilan karsilagtirmalar istatistik yénden gok 6nemli bulundu (p<<0.001).
Baska bir ifadeyle, serum GLDH aktivitesi hasta gruplarinda kontrollere gore
anlaml1 derecede yiiksekti. Karaciger abseli 5 vak’ada p<0.05 derecesinde istatik-
sel agidan az 6nemli bulundu. Abse bu 5 vak’anin 1k1smde santral lob’da, iigiinde
periferde lokalizeydi.

TARTISMA

Bu ¢alismada serum GLDH aktivitesi 6lgiimiiyle cesitli karaciger hastaliklari-
nin teshis ve ayirici tanisida yardimer olacak bir kriteri ortaya koymayr amagladik
Bu arada GLDH’m bolgemizdeki normal degerlerini de tesbit etmis olduk.

Saglam kisilerdeki GLDH aktivitesi icin ¢alistlan metoda gére farkli degerler
tesbit edilmistir. Normal degerler 25°C’de 4 U/L olarak bildirilmistir (6,13).
30°C’de yapilan Slgiimlere ait normal degerlendirmeler yaymlanmamistir(6). 37°C’
deise 7 U/L (6) ve 4 U/L(14,15,16) gibi iki farkli deger bildirilmistir. Bizim kontrol
grubu aldigimiz saglikli kisilerde GLDH aktivitesi 2.2-7.2 U/L arasida degismek-
tedir. Cositli ¢alismalarda bulunan normal degerler ile bizim buldugumuz nor-
mal degerler tablo-111" de verilmistir.

Tablo- III: Normal kisilerdeki GLDH aktivitesi arastli'xﬂalarma ait degerler

e

Arastirmacilar o Is Normal degerler (U/L)
- °C) Kadin Erkek

Schmidt, E., Schmidt F.N. 25 3 4

Jung, K., Pergande A 37 6.4 11

Schmidt, E. 37 7 7.

King, J. 37 4 4

" Ellis, G. 37 4 4

Mills, P.R., Spooner K.J. 37 4 : 4

Bizim sonuglar 37 3.941.3 3.941.3

58



Tablo-II’de gsterildigi gibi en yiiksek GLDH aktivitesi viral hepatitli hasta-
larda tesbit edildi. Bu grubtaki hastalarin yalnizca birinde serum GLDH aktivitesi
normal degerler iginde olup hastalik semptomlarr hafifti. Daha &nce yapilan arag-
tirmalarda da bu konuda benzer sonuglar bildirilmigtir (1,6,17). '

Akut hepatitteki GLDH artigint 51rés1yla su hastalik grublar1 takip  etti.

Karaciger absesi: Bu grupta 5 hastanin serumunda GLDH aktivitesi  0lg-
ciildii. Bunlardan ikisinde GLDH aktivitesi gok yiiksekti. Bu hastalarda abse
santral lob’da lokalizeydi. Geri kalan {i¢ hastadaysa orta derecede yitkksek GLDH
aktivitesi bulundu. Bunlarda abse lokalizasyonu periferik lobda idi. Bu da GLDH
lokalizasyonu ile ilgili giriste belirttigimiz ifadeleri dogrulamaktadir. -

Siroz: Enzim aktivite seviyeleri yiiksek bulunmakla beraber kompanse si-
rozlu hastalarda dekompanse sirozlulara gore daha diisiik degerler tesbit  edildi.
Ellis ve arkadaslarinin bu konuda yaptikler1 bir calismada bulunan sonuglar -(16)
bizim sonuglarimizi desteklemektedir. Kompanse sirozlu olupda ayni zamanda
alkol kullanan 4 vak’ada bulunan GLDH degerleri, dekompanse sirozlularin-
kisine yakindi. Bu sonucumuzda yapilan Onceki galismalarla desteklenmektedir-
(15,18,19). Arastirmamizda sirozlularin higbirinde normal GLDH aktivitcs! bu-
lunmadi. '

Kronik hepatit: 12 kisilik grubun hepsmde normalden yuksek degerler tes-
bit edildi. Plomteux tarafindan yapilan benzer bir qahgma ile sonuglarimiz uygun-
luk gostermektedir (20).

Karaciger kanserleri: Caligmamizda bu hastalik grubunda bulunan hasta-
larin hepsinde serum GLDH seviyeleri normalden yiiksekti. Bu sonuglar da litera-
tiirlerle uyum igindedir (9,12,21).

SUMMARY

SERUM GLUTAMATE DEHYDROGENASE ACTIVITY LEVELS
.IN VARIOUS LIVER DISEASES

Blood samples were obtained from patients with various hepatic diseases
(36 female and 49 male) and from 50 aparently healthy subject -for controls. Se-
rum was assayed for glutamate dehydrogenase (GLDH). The results from controls
were used to obtain a reference range for glutamate dehydrogenase (3.9F-1.3 U/L)
The levels of GLDH in the patients were higher than those of healthy subjects,
depending on the disease type.
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