GESITLI SARILIKLARDA OCT SEVIYESI

Biok. Miit. Reyan Savaseri

Organospesifik olarak gosterilen enzimlerin bulunusu Biolojik
teghis imkanim ortaya koymus bu fikir diagnostik enzimolojide yeni
incelemelere yol acmistir. Son zamanlarda bu yolda yapilan calisma-
larda O.C.T. karaciger harabiyetinin bir indeksi olarak dikkati cek-
migtir. Bu enzim iizerinde incelemeler yapilmig ve yapilmaktadir. Biz-
de bu enzimin aktivitesini cegitli sarilik vakalarinda incelemeye ve bu
vakalarda O.C.T. nin diagnostik ve prognostik onemini arastirmaya
karar verdik.

Ornithine Carbamyl Transferase (EC. 2.1.3. 32)

0O.C.T. nin belli bash yerlesme yeri karacigerdir. (Jonesg Ander-
son ve Hodes 1961) cok daha az miktarda ince barsakta bulunur. (12,
14, 17) Mizutani ve Fujita 1968 de elektron mikroskobuyla O.C.T. nin
ozellikle mitokondrilerde lokalize edildigini saptamiglardir. (4, 12)

0.C.T. Krebs ve Henselet'in iire sikliisindeki bir enzimdir. (4) iire
biosentezine ait bu sikliisteki reaksionlar: spesifik enzimler katalize
ederler.

Ure sikliisindeki karbamil fosfatin, memelilerde baslica iki meta-
bolik sonu vardir,

Karbamil aspartat — 5 Primidin
Karbamil fosfat
’ —s Sitrulin Ure

Birineisi iire sentezidir. Ikincisi kaderleri baglica niikleik asidler
igine inkorporasyon olan primidinlerin sentezidir. Karbamil fosfat bir
hareket noktasi alinirsa, iire sentezinin ilk enzime O.C.T., primidin
gentezinin ilk enzimi aspartat transkarbamilazdir, Karaciger doku-
sunda rejenerasyon, niikleik asidlerin sentezinde artiga ihtiyac goste-
rir. Bunun iire sentezi i¢in karbamil fosfatin az kullanilmasi kolaylas-
tirir. Rejenerasyon sirasinda O.C.T. diizeyleri azalir, halbuki aspartat

(*) Sigli Cocuk Hastanesi Biokimya Laboratuvari1 Sef: Dr. Miinevver Akman
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transkarbamilaz diizeyleri artar. Rejenerasyon tamamlandigi zaman
aspartat transkarbamilaz diizeylerinde bir azalig ve O.C.T. diizeyle-
rinde bir artig goriiliir. Bu olaylari diizenleyen fizyolojik faktorler ha-
len tam bir sekilde anlagilmig degildir. (8)

O.C.T. Ure sikliisinde ikinci basamak olan sitriilin sentezini kata-
lize eder.
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Ornitinin amino gurubuna aktive edilmis karbamil gurubunun
transferlerini katalize eder ve sitriilin tegsekkiil eder. Koenzimleri ge-
rektirmez, (4)

O.C.T. bir reaksionu daha katalize eder.

Sitriilin - arsenat ornitin - Karbamilarsenat

Bu reaksiyon agagida gosterildigi gibi nonenzimatik bir ayrigma
ile daha ileri gider.

Karbamilarsenat CO: - NH: - Arsenat

O.C.T. nin belli bagh yerlesme yeri karacigerdir. (Jonesg Ander-
aktivitesi tayini yapilir. (6, 17)

Ure sikliisiine ait bozukluklar :

Karacigerde iire sentezi bes enzimi ilgilendirir. Bu bes enzimin
her birinin noksanhig ile ilgili bozukluklar bilinmektedir. Ure sikliisii-
niin tek fonksionu amonyag: toksik olmayan bir bilesik olan iireye ge-
virmek oldugu igin, iire sentezi ile ilgili biitiin bozukluklar amonyak
zehirlenmelerine neden olurlar. Ure sentezi bozukluklarinin hepsinde
ortak olan kliniksel septomlar, bekeklik caginda kusmay: intermittent
ataksiyi, irritabiliteyi, letarjiyi, mental bakimdan geri kals ve yiik-
sek proteinli yiyeceklerden kacinmay1 kapsar. Bu semptomlar karba-
mil fosfat sentetaz ve O.C.T. eksikliginde daha agirdir. (3, 8, 13) Ay-
rica serobraspinal sivida ve kanda amonyum iyonlar: miktar: ¢ok yiik-
selmigtir. Kanda sitriilin ve arjinin seviyeleri diigmiis fakat ornitin
seviyesi degigsmemigtir. (3, 13)
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Ure sikliisiindeki bes enzim eksikligi bozukluklarinin kliniksel
ozelligi ve tedavisi birbirine benzer. Proteini az bir diyete konunca
onemli diizeltme tesbit olunur ve bu yolla beyin hasarinmin ¢cogu énlene-
bilir. Hergiin yenen yiyecekler, kan amonyak diizeylerinde ani artis-
lardan kacinmak amac ile sik, kiiciik 6giinler halinde verilmelidir.
Barsaklar icinde amino asidlerin bakteriler tarafindan parcalanmasin-
dan tegekkiil eden amonyagin absorpsionunun uygun antibiotik ilac-
lar kullanarak barsag: sterlize etme girigimleri aracilig ile azaltilma-
ginin degeri yoktur. (8)

Konjenital O.C.T. eksikligi olan en az 10 hastaya ait yayin vardir.
Ik defa 1962 yilinda iki kuzinde protein toleransizlig1 ve amonyak in-
toksikasyonunun sebebi olarak teghis edilmigtir. Ondan sonraki 10
yilda 10 vaka rapor edilmigtir. Bu vakalarda proteinin basglattig: kus-
ma ve hiperamoneminin karakteristik bulgular: ile birlikte kismi O.
C.T. eksikligi saptanmigtir, (8, 14)

Hastalanan kadin sayisinin fazla olusu ve iki soydan miigahade
edilen anneden kizina transmisyonlarin belgelenmesi, bu bozuklugun
otosomal dominant ve sexin etkiledigi bir 6zellik olarak irsiyet yoluy-
la gectigi saptandi. (14)

Ricciuti ve arkadaglar: O.C.T. eksikligi saptanan ailenin iki ne-
gil lizerinde sitogimik calismalar yapmislar ve O.C.T. geninin x kro-
mozomunda oldugunu saptamiglardir. (14)

Inhibitorleri : O.C.T., SH Guruplarin bloke eden maddelerle in-
hibe edilir. (4) Ayn1 zamanda, ornitin ve fosfat sitrulinin arsenolisisi-
ni inhibe eder. Bu bilesgiklerin ikisi de serumda bulunur, Ayni zaman-
da ornitin reaksiyon iiriiniidiir. Fakat bu maddelerin reaksiyonu inhi-
be edecek konsantrasyonda, serumda bulunmadigi saptanmigtir. (5)

Stabilitezi : 2 ml. aliquots icinde - 5°C de 2 haftadan fazla bir sii-
re aralikli giinlerde yapilan caligmalar O.C.T. aktivitesinde hic bir ka-
yip gostermemisgtir. (5)

Klinig! : Normal kigilerde serum seviyesi ¢ok diisiiktiir. Saglikh
kigilerde fiziki gerginlikler O.C.T. artisina sebeb olmamaktadir. Cin-
siyet arasindaki fark stz konusu degildir. 26 yasindan kiiciik kisiler-
de deger biraz daha kiiciiktiir. (5)

Fareler lizerinde yapilan denemelerde minimal miktarda karaci-
ger hasar1 meydana getirdigi bilinen dozlarda CCL: injeksiyonu O.C.T.
de anlaml bir artig géstermigtir. (5)

Goldberg ve Watson 1 kg. agirliga 1.7 g. alkol vermek sureti ile
yaptiklar: deneylerde O.C.T. de anlamli artiglar oldugunu SGOT ve
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SPGT de belirgin sekilde artiglar olmadigini miigahede etmislerdir.
(12) Rifadin enjeksiyonunda SOCT nin artis: ile ve elektronik mik-
roskopla belirtilen karaciger dokusundaki degisikliklerde karacigerin
cok diigiik diizeyle zedelendigini teshit etmiglerdir. (12)

Organ hasari veya hastaligin saptanmasinda serumda faydalh
oldugu goriilen bu enzim hasar minimal oldugu zaman bile aktivitede
anlamli artiglar gostermektedir. (Grice, Barth, Cornish, Foster ve
Gray 1974).

Serum O.C.T. degerlendirmesini diagnostik gaye icin ilk defa Pe-
ter daha sonra Hans Reichart yapmigtir. (12)

Daha sonra yapilan calismalarda karaciger spesifik enzimi ola-
rak karaciger zedelenmesi ve diger enzimlerin &nciisii olarak iyi bir
indikator oldugu goriilmiigtiir. (12)

O.C.T. nin normalde c¢ok diigiitk olan serum seviyesindeki artis
toksik, dejenerativ ve infektik faktorler nedeni ile bir sitolojik veya
mitokondiral harabiyetten dolayidir. (4, 17)

Karaciger toksik hastaliklarinda ve akut infeksionlarda artig bii-
yiik ve siddetlidir. Bu artig SGOT ve SGPT artiglar: ile paralel gider
ve SOCT seviyesinin serumdaki seyrinin diagnostik ve prognostik
onemi vardir. (4) Daha az yiikselmelere tikanma sariliginda siroz ve
metastatik karsinomada rastlanir (17). Cok daha az yiikselmeler mi-
yokart infarktiisiinden sonra karaciger komplikasyonu oldugu za-
man goriiliir. (13, 17)

Kiga siireli biliyer agr1 (staz) dan sonra veya morfin enjeksiyo-
nunda SCOT de 6-10 giin siiren bir artis olmaktadir. SGOT, SGPT AF,
GT diizeylerinde bir artig olmamaktadir. O.C.T. artan biliyer bazinca
digkinetik agriy1 belirtici cok iyi bir indikator olarak goriilmektedir.
Baska kaynakli agrilar belirtici etkisi yoktur. (12)

Au Antijeni ihtiva eden kanin infeksiyon yaptigi ve Au antijeni
karacigerde sentezlestigi hakkindaki kesin hilgilerden sonra son za-
manlarda epidivomolojik ve halk saghgi acisindan SGOT, SGPT ve
Au antijeni, O.C.T. arastirmalari zamaninda teshis ve hastalig1 onle-
me agisindan deger kazanmigtir, (11)

Materyal

10 normal, 10 tikanma ikteri, 4 hemolitik ikteri ve 24 inf. Hepatit

{izerinde 44 vakada calisildi.
20 Inf. Hepatit, 10 tikanma ikteri ve 4 hemolitik ikter vakalari-
miz, hastanemizin baglica dahiliye, hariciye ve gocuk servislerinden,
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4 vakamiz ise Haydarpasa Numune Hastanesi Intaniye servisinden
alinmisgtir. Bu hastalarin teshisleri servisleri tarafindan konulmustur.

Kontrol gurubumuzdaki 10 normal vakamizin 3 tanesi Biokimya
Poliklinigine tetkik icin gelen kisilerden, 7 tanesi asistan arkadasla-
rimizdan alinmistir.

Metod
Vakalarimizde :

1. SGOT tayini Boehringer Mahnheim'in kolorimetrik metoduyla

2. SGPT tayinini Boehringer Mahnheim’in kolorimetrik meto-
duyla

3. Alkali fosfataz tayini Bodansky metoduyla

4. Bilirubin tayini jendrassik metoduyla

5. OCT tayini : Bio Merieux'un kolorimetrik metoduyla
yapilmistir,

Ornithine Carbamyl Transferase Tayini :

Prensip : O.C.T. Agagidaki reaksiyonu katalize eder.
0O.CT.
Crnithine + carbamyl phosphate — citrulline + phosphate

Seromdaki O.C.T. aktivitesinin tayini, muayyen sartlarda meyda-
na gelen sitrullinin miktarina baghdir. (inkubasyon 20 dakikada pH
7 de, 37° C de yapilir.) Sitrulline asidik ortamda thiosemicarbazide
mevcudiyetinde diacetyl monoximle kirmizi renk verir. Olusan bu
renk spektrofotometrede 530 nm de okunur. Serum iiresi de bu kolori-
metrik reaksiona karigsabilecegi icin inkubasyon ortaminda iireyi, iire-
aze ile hidroliz etmek lazimdir.

Reaktifler

Reagent No. 1 : Substrat - 12 kapsiil

Bu reaktif carbamyl phosphate ile iireaz1 ihtiva eder. Bir kapsiil
bir deney icin gerekli miktar1 kapsar. (Test ve Serum korii)

Bu madde toz halinde + 4°C de paket iistiindeki tarihe kadar
bozulmadan kalabilir. Reagent No. 2 nin icinde erimesinden sonra,
sivi oda 1sisinda 1 saat sabit kalir.

Reagent No. 2 : Tampon solusyonu (pH 7), 3,5 ml. lik 2 ufak sige
Bu miyar + 4°C de Kkiiciik sise {lizerinde belirtilen tarihe kadar sabit
kalir.

Reagent No. 3 : Ornithine solusyonu, pH : 7, 3,5 ml. lik bir ufak
gise Bu miyar + 4°C de kiigiik gige lizerinde belirtilen tarihe kadar
stabildir.
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Reagent No. 4 : Stok citrulline standard soliisyonu, 3,5 ml. lik 1
ufak gise. Bu miyar + 4°C de bir hafta stabildir.

Reagent No. 5 : Asit ¢ozeltisi 56 ml. lik 2 gise. Bu miyar siiifrik
asit, fosforik asid ve demir (3) kloriirii ihtiva eder.

Reagent No. 6 : Diacetylmonoxime. 30 ml. lik 1 gige

Reagent No. 7 : Thiosemicarbazide. 30 ml. lik 1 sise

Reagent No. 8 : Standard iiresoliisyonu. 0,30 g/1t. 3,5 ml. lik ufak
bir gise. Bu miyar sadece iire tayininde kullamlr.

9-910 Triklorasetikaside

Bu miyarlarm direkt pipetlenmesi ve deri ile temasi sakincalidir.
Deney icin serum : Bir hafta + 4°C da veya bir ay - 18°C da goze
gorinen aktivite kaybi olmadan saklanir.

Calisma

Reagent No. 1'den 1 kapsiil calisma tiipiine konur ve 0,5 ml. rea-
gent No. 2 ile eritilir.

Her serum icin agagidaki hazirhiklar yapilir,

Tartisma

Toksik, infeksiyoz, dejeneratif nedenlere bagh karaciger paran-
kim harabiyeti ile seyreden hastaliklarda, serum O.C.T. degerlerinin
cegitli metodlarla yapilan calismalarda, yiikselmesinin diagnostik
onemi konusunda diinya literatiirii fikir birligi halindedir. (4, 6, 11,
12, 17)

Bizim caligmamizda buldugumuz sonugclar literatiire uymaktadir.
Ancak karaciger hastaliklarinda, O.C.T. tayini konulu calismalara
yerli literatiirde rastlamadik. Calismamizin bu konuda Tiirkiye'de ya-
pilan ilk caligma oldugu kanisindayiz.

Cesitl) saribiklarda SCOT nin istatistik incelenmesi :

Vaka m SD =
say1si
Normal 10 6.9 +2.05
Inf. Hep. 24 71.39 +51 P<0.001
t — 3.96
Mekanik Ik, 10 30.5 +29.6 P<0.05
t — 2.59
Hemolitik Ik. 4 7.65 +2.4 P>0.5
t — 0.5873

Tablo 1
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Infeksiéz Hepatit vakalarimizda OCT seviyesi yiikselmistir. Bu
yiikselme ileri derecede anlamlidir,

Mekanik ikter vakalarimizda OCT seviyesinde anlaml bir yiik-
selme saptanmistir. Fakat bu yiikselis Inf, Hepatit vakalarinkinden
daha azdir, Hemolitik ikter vakalarimizda OCT seviyesinde anlaml
bir yiikselme goriilmemistir.

Buldugumuz neticeler literatiire uymaktadir. (12, 17).

Inf. Hep. vakalarmda SCOT’nin istatistik bakimdan prognostik
degeri :

Hasta Ik ‘ogr Son OCT Fark (X-X;)?
Sayisi Seviyesi Seviyesi
1 45.56 8.28 37.28 164.3524
2 169.2 9.4 159.8 12034.09
3 84.0 30.8 52.2 9.61
4 87.6 5.4 82.2 1020.4
5 63.6 18.0 45.6 20.25
6 100.0 34.0 66.0 252.81
5 73.0 155 B7.5 54.76
8 22.0 10.0 12.0 1451.61
9 56.0 37.0 19.0 967.12
10 39.0 " 15.0 24.0 691.21
1 i | 138.0 30.0 108.0 3352.41
12 132.0 32.0 100.0 2490.01
13 76.0 20.0 56.0 34.31
14 33.0 10.0 23.9 734.41
15 8.0 12.0 4.0 2125.2
16 15.0 12.24 2.76 2241.02
1y 25.0 15.5 9.5 1648.36
851.34 29292.49
m ; 50.1
t : 4,82 P<0,001

Tablo 2
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24 Inf. Hep. vakamizdan, takip etme firsatini buldugumuz 17 Inf,
Hep. vakamizda hastalik iyilife dogru gittiginde O.C.T. nin anlamh
bir diisiis gosterdigini saptadik. Bu bulgu inf. Hep. vakalarinda S.0.
C.T. tayininin diagnostik 6nemi yaninda ayrica prognostik degerinin
de oldugunu gostermektedir. Nitekim literatiirde karacigerin toksik
hastaliklarinda ve akut infeksiyonlarinda serumdaki OCT seviyesi-
nin seyrinin prognostik 6nemi belirtilmistir, (4).

Sonug¢

Ortalama degerler :

Vaka Thy
sayist OCT SGPT SGOT Fik gos. T.B.L. zn

Cep

2.85

Normal 10 6.9 3.8 4 3.27 0.49 4.9
105

Inf. Hep 24 71.39 795 81.26 64 7.51 115
(=)

Mekanik k. 10 30.5 65.2 50.7 22.2 14.1
Hemolitik Ikter 4 7.65 iy 3 % 11.56 Y
Tablo 3

Deneylerimizin ortalama degerleri Tablo : 3 de gosterilmigtir.

Bunun incelenmesinden anlagilacagi tizere :

a) 24 Inf. Hep. vakamizda serum O.C.T. seviyesi yiikselmigtir, Or-
talama deger 71.39 dur.

b) 10 mekanik ikter vakamizda serum O.C.T. seviyesinde daha az
bir ylikselme olmustur. Ortalama deger 30.5 dur.

¢) 4 hemolitik ikter vakamizda serum O.C.T. seviyesinde yiiksel-
me olmamigtir ortalama deger 7.65 dir.

Ozet

24 Inf. Hepatit, 10 tikanma ikteri, 4 hemolitik ikter vakasinda ya-
pilna SCOT seviyesi tayininde SOCT seviyesinin inf. hepatitlerde an-
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lamh bir sekilde yiikseldigini, mekanik ikterlerde daha az yiikseldigi-
n, hemolitik ikterlerde ise ylikselmedigini saptadik. Bu neticelere gére
sarilik cesitlerinin ayirier diagnozunda ve ayrica inf. hepatitlerin prog-
nozunda da serum OCT tayininin yararl bir metod olabilecegi kani-
sina vardik,

]
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17.

18,

Summary
Serum OCT levels in various jaundice have been determined.
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