
CE~iTLI SARILIKLARDA OCT SEViYESi 

Biok. Miit. Reyan Sava$eri 

Organospesifik olarak gosterilen enzimlerin bulunu§u Biolojik 
te§his imkamm ortaya koymu~ bu fikir diagnostik enzimolojide yeni 
incelemelere yol aQmi§br. Son zamanlarda bu yolda yap1lan Qah§ma
larda O.C.T. karaciger harabiyetinin bir indeksi olarak dikkati Qek
mi§tir. Bu enzim tizerinde incelemeler yap1lm1§ ve yap1lmaktad1r. Biz
de bu enzimin aktivitesini Qe§itli sanhk vakalarmda incelemeye ve bu 
vakalarda O.C.T. nin diagnostik ve prognostik onemini ara§brmaya 
karar verdik. 

Ornithine Carbamyl Transferase (EO. 2.1.3. 32) 

O.C.T. nin belli ba§h yerle§me yeri karacigerdir. (Jonesg Ander
son ve Hodes 1961) QOk daha az miktarda ince barsakta bulunur. (12, 
14, 17) Mizutani ve Fujita 1968 de elektron mikroskobuyla O.C.T. nin 
ozellikle mitokondrilerde lokalize edildigini saptami§lardir. ( 4, 12) 

O.C.T. Krebs ve Henselet'in lire sikllisindeki bir enzimdir. ( 4) lire 
biosentezine ait bu sikltisteki reaksionlari spesifik enzimler katalize 
ederler. 

V're sikltisindeki karbamil fosfatm, memelilerde ba§hca iki meta
bolik sonu vard1r. 

~------~ Karbamil aspartat ---~ Primidin 

Karbamil fosfat 

~-----~ Sitrulin ----~ ---~ V're 

Birincisi lire sentezidir. :tkincisi kaderleri ba§hca nlikleik asidler 
iQine inkorporasyon olan primidinlerin sentezidir. Karbamil fosfat bir 
hareket noktas1 ahmrsa, lire sentezinin ilk enzime O.C.T., primidin 
sentezinin ilk enzimi aspartat transkarbamilazdm Karaciger doku
sunda rejenerasyon, ntikleik asidlerin sentezinde arti§a ihtiyaQ goste
rir. Bunun lire sentezi iQin karbamil fosfatm az kullarulmasi kolayla§
tirir. Rejenerasyon s1rasmda O.C.T. dlizeyleri azahr, halbuki aspartat 

(*) ~i§li Qocuk Hastanesi Bioklmya Laboratuvan ~ef: Dr. Mtinevver Akman 



-290-

Vre Siklusu 

Tul. N "z. 
T u,_ 
<r \11. 

1-1 -<r - l-.1\.\l 

coot.~ 

o.-..... ·.~ ·.n 

coou 
I " .. ~-cr-" 
~I-lL 
COO\-, 

A ~pear-~ .,J-

~ekil 1 

transkarbamilaz dUzeyleri artar. Rejenerasyon tamamland1g1 zaman 
aspartat transkarbamilaz dUzeylerinde bir azah§ ve O.C.T. dUzeyle
rinde bir arb§ gorUlUr. Bu olaylan dtizenleyen fizyolojik faktorler ha
len tam bir §ekilde anla§Ilml§ degildir. (8) 

O.C.T. Ure siklUsinde ikinci basamak olan sitrtilin sentezini kata
lize eder. 



-291-

Nl"\ 
I 
C=O 
I 

0-J-NI-!2. 
I '-

Cl-1 
I 2. 

CJ-1 
I 1. 

H-C-NH 
I 1 

COOI-I 

+ 

CH-NJ-1 
I 1. 

0 yH1 

I-IN-C -0-~ -0 _Q,.,C...._.T.___~) ~11 
2. ~-- ~Hz. 

H-C-NH 
I 2. 

COOI-I 

+ FOSFAT 

~ekil 2 

Ornitinin amino gurubuna aktive edilmi§ karbamil gurubunun 
transferlerini katalize eder ve sitriilin te§ekki.il eder. Koenzimleri ge
rektirmez. ( 4) 

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

Sitri.iliq - arsenat ornitin - Karbamilarsenat 

Bu reaksiyon a§ag1da gosterildigi gibi nonenzimatik bir ayri§ma 
ile daha ileri gider. 

Karbamilarsenat C02- NHJ- Arsenat 

O.C.T. nin belli ba§h yerle§me yeri karacigerdir. (Jonesg Ander
aktivitesi tayini yap1hr. (6, 17) 

Vre siklUsiine ait bozukluklar : 

Karacigerde lire sentezi be§l enzimi ilgilendirir. Bu be§ enzimin 
her birinin noksanhg1 ile ilgili bozukluklar bilinmektedir. Ure sikllisli
nlin tek fonksionu amonyag1 toksik olmayan bir bile§ik olan lireye ~e
virmek oldugu i~in, lire sentezi ile ilgili blitlin bozukluklar amonyak 
zehirlenmelerine neden olurlar. "Ore sentezi bozukluklarmm hepsinde 
ortak olan kliniksel septomlar, bebeklik ~agmda kusmay1 intermittent 
ataksiyi, irritabiliteyi, letarjiyi, mental bakrmdan geri kah§l ve ylik
sek proteinli yiyeceklerden ka~1nmay1 kapsar. Bu semptomlar karba
mil fosfat sentetaz ve O.C.T. eksikliginde daha ag1rd1r. (3, 8, 13) Ay
rlCa serobraspinal s1v1da ve kanda amonyum iyonlan miktar1 ~ok ylik
selmi§tir. Kanda sitri.ilin ve arjinin seviyeleri dli§mli§ fakat ornitin 
seviyesi degi§memi§tir. (3, 13) 
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Ure sikllistindeki be§ enzim eksikligi bozukluklarmm kliniksel 
ozelligi ve tedavisi birbirine benzer. Proteini az bir diyete konunca 
onemli dtizeltme tesbit olunur ve bu yolla beyin hasarmm Qogu onlene
bilir. Herglin yenen yiyecekler, kan amonyak dtizeylerinde ani arb§
lardan kaQmmak amac1 ile stk, kliQlik oglinler halinde verilmelidir. 
Barsaklar iQinde amino asidlerin bakteriler tarafmdan pargalanmasm
dan te§ekktil eden amonyagm absorpsionunun uygun antibiotik ilag
lar kullanarak barsag1 sterlize etme giri§imleri araC1hg1 ile azalblma
smm degeri yoktur. (8) 

Konjenital O.C.T. eksikligi olan en az 10 hastaya ait yaym vard1r. 
!lk defa 1962 y1lmda iki kuzinde protein tolerans1zhg1 ve amonyak in
toksikasyonunun sebebi olarak te§his edilmi§tir. Ondan sonraki 10 
y1lda 10 vaka rapor edilmi§tir. Bu vakalarda proteinin ba§latbg1 kus
ma ve hiperamoneminin karakteristik bulgular1 ile birlikte k1smi 0. 
C.T. eksikligi saptanml§br. (8, 14) 

Hastalanan kadm say1smm fazla ol~u ve iki soydan mli§ahade 
edilen anneden k1zma transmisyonlarm belgelenmesi, bu bozuklugun 
otosomal dominant ve sexin etkiledigi bir ozellik olarak irsiyet yoluy
la gegtigi saptand1. (14) 

Ricciuti ve arkada§lan O.C.T. eksikligi saptanan ailenin iki ne
sil tizerinde sito§imik Qah§malar yapml§lar ve O.C.T. geninin x kro
mozomunda oldugunu saptam1§lard1r. (14) 

lnhibitorleri : O.C.T., SH Guruplar1m bloke eden maddelerle in
hibe edilir. ( 4) Ayru zamanda ornitin ve fosfat sitrulinin arsenolisisi
ni inhibe eder. Bu bile§iklerin ikisi de serumda bulunur. Aym zaman
da ornitin reaksiyon tirlinlidtir. Fakat bu maddelerin reaksiyonu inhi
be edecek konsantrasyonda, serumda bulunmad1g1 saptanml§hr. (5) 

Stabilitezi : 2 mi. aliquots iginde - 5°C de 2 haftadan fazla bir sli
re arahkh gtinlerde yap1lan gah§malar O.C.T. aktivitesinde hig bir ka
YlP gostermemi§tir. (5) 

Klinig~ : Normal ki§ilerde serum seviyesi gok dli§likttir. Saghkh 
ki§ilerde fiziki gerginlikler O.C.T. artt§ma sebeb olmamaktarur. Cin
siyet arasmdaki fark soz konusu degildir. 26 ya§mdan ktiglik ki§iler
de deger biraz daha kligtiktlir. (5) 

Fareler lizerinde yap1Ian denemelerde minimal miktarda karaci
ger hasart meydana getirdigi bilinen dozlarda CCI4 injeksiyonu O.C.T. 
de anlamh bir artt§ gostermi§tir. (5) 

Goldberg ve Watson 1 kg. agtrhga 1.7 g. alkol vermek sureti ile 
yaphklan deneylerde O.C.T. de anlamh art1§lar oldugunu SGOT ve 
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SPGT de belirgin §?ekilde artl§lar olmadigmi mii§ahede etmilllerdir. 
(12) Rifadin enjeksiyonunda SOCT nin arti§l ile ve elektronik mik
roskopla belirtilen karaciger dokusundaki degi§ikliklerde karacigerin 
gok dti§?lik dtizeyle zedelendigini tesbit etmi§lerdir. (12) 

Organ hasan veya hastahgm saptanmasmda serumda faydah 
oldugu gorillen bu enzim hasar minimal oldugu zaman bile aktivitede 
anlamh arti§lar gostermektedir. (Grice, Barth, Cornish, Foster ve 
Gray 1974). 

Serum O.C.T. degerlendirmesini diagnostik gaye igin ilk defa Pe
ter daha sonra Hans Reichart yapmi§br. (12) 

Daha sonra yapllan gah§malarda karaciger spesifik enzimi ola
rak karaciger zedelenmesi ve diger enzimlerin onctisti olarak iyi bir 
indikator oldugu gorillmli§tlir. (12) 

O.C.T. nin normalde gok dli§lik olan serum seviyesindeki arti§ 
toksik, dejenerativ ve infektik faktorler nedeni ile bir sitolojik veya 
mitokondiral harabiyet~en dolaytdir. ( 4, 17) 

Karaciger toksik hastahklarmda ve akut infeksionlarda arti§ bti
ylik ve §iddetlidir. Bu arti§ SGOT ve SGPT arti§lari ile paralel gider 
ve SOCT seviyesinin serumdaki seyrinin diagnostik ve prognostik 
onemi vard1r. ( 4) Daha az ytikselmelere bkanma sar1h~nda siroz ve 
metastatik karsinomada rastlamr (17). <;ok daha. az ytikselmeler mi
yokart infarktlistinden sonra karaciger komplikasyonu oldugu za
man gortiltir. (13, 17) 

K1sa stireli biliyer agn (staz) dan sonra veya morfin enjeksiyo
nunda SCOT de 6-10 gtin stiren bir arti§ olmaktad1r. SGOT, SGPT AF, 
GT dtizeylerinde bir art1§ olmamaktadir. O.C.T. artan biliyer bazmca 
diskinetik agnyt belirtici ~ok iyi bir indikator olarak gortilmektedir. 
Ballka kaynakh agnlar belirtici etkisi yoktur. (12) 

Au Antijeni ihtiva eden kanm infeksiyon yapbg1 ve Au antijeni 
karacigerde sentezle§tigi hakkmdaki kesin bilgilerden sonra son za
manlarda epidiyomolojik ve halk saghg1 ag1smdan SGOT, SGPT ve 
Au antijeni, O.C.T. ara§brmalan zamanmda te§his ve hastahg1 onle
me ag1smdan deger kazanmi§br. (11) 

Materyal 

10 normal, 10 bkanma ikteri, 4 hemolitik ikteri ve 24 inf. Hepatit 
lizerinde 44 vakada gah§Ildi. 

20 !nf. Hepatit, 10 bkanma ikteri ve 4 hemolitik ikter vakalan
miz, hastanemizin ba§hca dahiliye, hariciye ve gocuk servislerinden, 
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4 vakam1z ise Haydarpa§a Numune Hastanesi 1ntaniye servisinden 
almmi§tlr. Bu hastalarm te§hisleri servisleri tarafmdan konulmu§tur. 

Kontrol gurubumuzdaki 10 normal vakam1zm 3 tanesi Biokimya 
Poliklinigine tetkik i~in gelen ki§ilerden, 7 tanesi asistan arkada§la
nmizdan almmi§br. 

Metod 

Vakalanmtzda : 

1. SGOT tayini Boehringer Mahnheim'm 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 

yapilmi§br. 

Ornithine Carbamyl Transferase Tayini : 

Prensip : O.C.T. A§ag1daki reaksiyonu katalize eder. 
O.C.T. 

Ornithine + carbamyl phosphate --~ citrulline + phosphate 
Seromdaki O.C.T. aktivitesinin tayini, muayyen §artlarda meyda

na gelen sitrullinin miktanna baghd1r. (inkubasyon 20 dakikada pH 
7 de, 37° C de yap1hr.) Sitrulline asidik ortamda thiosemicarbazide 
mevcudiyetinde diacetyl monoximle kirmizi renk verir. OlU§an bu 
renk spektrofotometrede 530 nm de okunur. Serum liresi de bu kolori
metrik reaksiona kan§abilecegi i~in inkubasyon ortammda lireyi, lire
aze ile hidroliz etmek laz1md1r. 

Reaktifler 

Reagent No.1 : Substrat - 12 kap~lil 
Bu reaktif carbamyl phosphate ile lireaz1 ihtiva eder. Bir kapslil 

bir deney i~in gerekli miktan kapsar. (Test ve Serum korli) 
Bu madde toz halinde + 4°C de paket tistlindeki tarihe kadar 

bozulmadan kalabilir. Reagent No. 2 nin i~inde erimesinden sonra, 
SIVI oda ISismda 1 saat sabit kahr. 

Reagent No. 2 : Tampon solusyonu (pH 7), 3,5 mi. lik 2 ufak §i§e 
Bu miyar + 4°C de kli~lik §i§e lizerinde belirtilen tarihe kadar sabit 
kahr. 

Reagent No.3 : Ornithine solusyonu, pH : 7, 3,5 ml. lik bir ufak 
§i&e Bu miyar + 4°C de kti~lik §i§e lizerinde belirtilen tarihe kadar 
stabildir. 
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Reagent No. 4 : Stok citrulline standard soli.isyonu, 3,5 ml. lik 1 
ufak §i§e. Bu miyar + 4°C de bir hafta stabildir. 

Reagent No. 5 : Asit gozeltisi 56 mi. lik 2 §i§e. Bu miyar s\Hfrik 
asit, fosforik asid ve demir (3) klortirii ihtiva eder. 

Reagent No. 6 : Diacetylmonoxime. 30 mi. lik 1 §i§e 
Reagent No.7 : Thiosemicarbazide. 30 mi. lik 1 §i§e 
Reagent No. 8 : Standard tiresoltisyonu. 0,30 gj lt. 3,5 mi. lik ufak 

bir §i§e. Bu miyar sadece tire tayininde kullamhr. 
9- o/o 10 Triklorasetikaside 
Bu miyarlarm direkt pipetlenmesi ve deri ile temas1 sakmcahdlr. 

Deney igin serum : Bir hafta + 4°C da veya bir ay - l8°C da goze 
gortinen aktivite kayb1 olmadan saklamr. 

Qalt§ma 

Reagent No. l'den 1 kapsill gah§ma ttiptine konur ve 0,5 mi. rea
gent No. 2 ile eritilir. 

Her serum igin a§a~daki haz1rhklar yap1hr. 

Tart't§ma 

Toksik, infeksiyoz, dejeneratif nedenlere bagh karaciger paran
kim harabiyeti ile -seyreden hastahklarda, serum O.C.T. degerlerinin 
ge§itli metodlarla yapllan gah§malarda, ytikselmesinin diagnostik 
onemi konusunda dtinya literattirii fikir birligi halindedir. ( 4, 6, 11, 
12, 17) 

Bizim gah§mamizda buldugumuz sonuglar literature uymaktad1r. 
Ancak karaciger hastahklannda, O.C.T. tayini konulu gah§malara 
yerli literatlirde rastlamad1k. Qah§mamizm bu konuda Tlirkiye'de ya
pllan ilk gah§rna oldugu kamsmday1z. 

Qe§itlJ sanltklarda SCOT nin istatistik incelewmesi : 

Vaka m SD -+-
say1s1 

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 lk. 4 7.65 -+-2,4 P > 0.5 

t = 0.5873 

Tablo 1 
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lnfeksiOz Hepatit vakalanm1zda OCT seviyesi yiikselmi§tir. Bu 
yiikselme ileri derecede anlam1Jd1r. 

Mekanik ikter vakalanm1zda OCT seviyesinde anlamh bir ytik
selme saptanmi§tlr. Fakat bu ytikseli§ lnf. Hepatit vakalarmkinden 
daha azd1r. Hemolitik ikter vakalarimizda OCT seviyesinde anlamh 
bir ytikselme gortilmemi§tir. 

Buldugumuz neticeler literatUre uymaktad1r. (12, 17) . 

lnf. H ep. vakalannda SCOT>nin istatistik bak1,mdan prognostik 
degeri : 

Hasta llk OCT Son OCT Fark (X-XI) 2 

Say1s1 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 

7 73.0 15.5 57.5 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 
11 138.0 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 23,0 734.41 
15 8.0 12.0 4.0 2125.2 
16 15.0 12.24 2.76 2241.02 
17 25.0 15.5 9.5 1648.36 

851.34 29292.49 

m : 50.1 
t 4,82 P < 0,001 

Ta blo 2 
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24 Inf. Rep. vakam1zdan, takip etme f1rsatim buldugumuz 17 Inf. 
Rep. vakam1zda hastahk iyilige dogru gittiginde O.C.T. nin anlamh 
bir d.li§li§ gosterdigini saptadik. Bu bulgu inf. Rep. vakalarmda S.O. 
C.T. tayininin diagnostik onemi yanmda ayr1ca prognostik degerinin 
de oldugunu gostermektedir. Nitekim literattirde karacigerin toksik 
hastahklarmda ve akut infeksiyonlarmda serumdaki OCT seviyesi
nin seyrinin prognostik onemi belirtilmi§tir, ( 4). 

SonuQ 

Ortalama degerler : 

Vaka Thy 
say1s1 OCT SGPT SGOT Fik gos. T.B.L. zn 

Normal 10 6.9 3.8 4 

Inf. Rep 24 71.39 79.5 81.26 

Mekanik Ik. 10 30.5 65.2 50.7 

Remolitik ikter 4 7.65 y y 

Tablo 3 

3.27 0.49 

6.4 7.51 

22.2 14.1 

y 11.56 

Cep 

2.85 
4.9 

10.5 
11.5 
( + ) 

y 

y 

Deneylerimizin ortalama degerleri Tablo : 3 de gosterilmi§tir. 
Bunun incelenmesinden anla§Ilacagl tizere : 
a) 24 Inf. Rep. vakam1zda serum O.C.T. seviyesi ylikselmi§tir. Or

talama deger 71.39 dur. 
b) 10 mekanik ikter vakam1zda serum O.C.T. seviyesinde daha az 

bir ylikselme olmu§tur. Ortalama deger 30.5 dur. 
c) 4 hemolitik ikter vakam1zda serum O.C.T. seviyesinde yliksel

me olmami§tir ortalama deger 7.65 dir. 

Ozet 

24 Inf. Hepatit, 10 tikanma ikteri, 4 hemolitik ikter vakasmda ya
pllna SCOT seviyesi tayininde SOCT seviyesinin inf. hepatitlerde an-
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lamb bir s;ekilde ylikseldigini, mekanik ikterlerde daha az ytikseldigi
n, hemolitik ikterlerde ise ytikselmedigini saptad1k. Bu neticelere gore 
sanhk ~es;itlerinin aymc1 diagnozunda ve aynca inf. hepatitlerin prog
nozunda da serum OCT tayininin yararh bir metod olabilecegi kam
sma vard1k. 

Summary 

Serum OCT levels. in various jaundice have been determined. 
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