A. U. Twp Fakiiltesi Infelsiyon Hastallklary Klinigi Kiirsiisii

ANIKTERIK REPATITLERIN TANIMINDA
TRANSMINAZLARIN DEGERI

Dr. Behic ONUL (¥} Dr. A. Tevfik CENGIZ (**)

GIRIS :

Infeksiyoz hepatit, toplum saghgl ve yurt ekonomisi yonin-
den tulkemizin 6nemli bir sorunu haline gelmis bulunmakta-
dir. Bitin dinyada, klinik ve laboratuvar tanim kolayliklari-
nin da etken oldugu, bir insidans yiuikselmesi mevcuttur. Sag-
lamlar arasinda infeksiyon kaynagi olarak dolasan, iktersiz
vak’alarin, hastaligin yayilmasinda ki sorumluluklar1 fazla-
dir. Anikterik formlarin saptanmasinda yardimci tamm vasi-
talar, ozellikle transaminaz olgiimlerinin, kiymetli testler ol-
dugu gesitli nesriyatlarda bildirilmistir.

Transaminagzlar. bir amino asidin alfa-karbon atomundan
bir amino gurubunun, alfa keto aside reversibl olarak trans-
ferini katalize eden enzimlerdir :

I — Serum Glutamic Oxaloacetic Transaminase (SGO-T) :
Aspartic acid'in bir amino gurubunun, alpha-ketoglutaric ac-
id’e ¢ift yonld transferini saglar.

II — Serum Glutamic Pyruvic Transaminase (SGP-T) -
Alanin’den bir amino grubunun, alpha-keto glutaric acid’e cift
yonli transferini katalize eder (4,10,11,17,18,26,28,34,35,36,37) .

Enzim konsantrasyonlar: fazla olan dokular, otdrler tara-
findan, asag: da ki gibi saptanmistir :

* A. U. Tip Fakiiltesi, Inteksiyon Hastaliklam Klinigi, Kiirsii i Tosiril,
= AU Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklart Klinigi, Uzman Asistan:,

A.U.T.F. M, Vol. XXVII, Say1 I-1I, 206 - 220, 1974.
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Serum Transaminazlarin Dokularda ki Dagilimlar: :

Doku SGO-T (U/gr-Doku) SGP-T (U/gr-Doku)
Kalp 156.000 7.100
Karaciger 142.000 44.000
iskelet Kasl 99.000 4.800
Bobrek 91.000 19.000
Pankreas 28.000 2.000
Dalak 14.000 1.200

Cesitli bildirilerde bu enzimlerin hiicre icinde lokalize ol-
duklarina ve parenkimal harabiyet ile kana gectiklerine isaret
edilmistir. (1,2,4,16,24,25,26,28,30,37,38) . Bu enzimler :

I — Akut parenkimal lezyonlari, en erken ve en hafif saf-
hada meydana cikarirlar;

I — Hastaliklarin prognozu ve gidigi hakkinda bilgi verir-
181”;

1T — Ayl taniya yardimcidirlar (sarihklar, v. b) (8).

Rizim calismamizin amacl, ikterli infeksiyoz hepatitli has-
tanin yakin aile gevresinde olmasi muhtemel iktersiz hepatit
fermlarinin serum transaminaz 6lgimleriyle saptanmasi ve en-
zim aktivitelerinin yukselme derecelerini, yiiksek olarak de-
vam strelerini, SGO-T/SGP-T oranimmin durumunu ve transami-
nazlarla diger karaciger fonksiyon testleri arasinda ki ilgiyi
tartismaktadir.

MATERYAL VE METOD :

Temmuz 1970-1972 yillar1 arasinda, manifest infeksiytz he-
patitli 191 hastanin, birlikte yasadiklar: aile ¢evresine ait 713
kiside Reitman-Frankel modifie spektrofotometrik metoduyla,
serum transaminaz olglimlerini yaptik. Hemolizsiz olarak elde
edilen serumlarda enzim aktivite tayinlerini aym glin yaparak,
taze serumla calismaya dikkat ettik. Dade firmasmin hazir re-
aktifleriyle calistik,
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Spektrofotometrik metedda enzim aktivite birimi : 23 de-
recede ve 340 milimikronda, her mililitre serumda optik dansi-
teyi 0.001 kadar diistiiren enzim miktar: olarak tarif edilmigtir.
(21,24,35,36). Enzim aktivitelerinin normal degerleri; SGO-T
icin: Ust hudut 40 U/MI (22,1 F 6,8), SGP212T igin: Ust hudut
40 U/MI (16 = 9) olarak saptanmistir. (11,17,30,35,37). Calisma-
mizda uyguladigimiz metodun normal degerleri ise; SGO-T :
8 - 40 U/MI, Sinir degeri (borderline) : 41 - 50 U/MI; SGP-T: 5-30
U/MI, Simur degeri (borderline) 41-45 U/MI olarak bildirilmis-
tir (10, 12).

PRENSIP : Transaminasyon reaksiyonu scnucu clusan okza-
lasetik asit ile pyruvik asit, dynitrophenylhydrasine ile keto
hydrasone  birlesikierine cevrilir. Scdium hydreoxide ile crtaya
cikarilan rengin siddeti, fotometrede oOlculir (10, 12),

REAKTIFLER :

! — GOT substrate : (aspartik asit ve alfa keto glutarik
asidin pH : 7,4 de tampon solusyonu).

Il — SGP-T substrate (alanine ve alfa keto glutarik asi-
din pH : 7,4 de tampon sol).

HI — 2,4 - Dinitrophenylhydrasine solusyonu;

IV — 0,4 N NaOH sclusyonu.

TESTIN YAPILISI :

A — SGO - T'nin Yapilmasi :

I — Test sayisit kadar, temiz ve kuru tiplere, pipetle 0,5'er
ml GOT substrati dagitilir. 37 °C de benmari icinde 5 dakika,
birakilir.

II — Sonra Uzerlerine 0,1 ml serum ilave edilir. Karistir:-
larak 37 "C de benmaride bir saat inkiibasyona konur.
1II — Bir saat inkibasyondan sonra, tzerlerine 0,5er ml
dinitrofenilhidrazin sol’'u eklenir.
IV — Karisim 20 dakika oda derecesinde tutulur.
V — Besger ml 0,4 ncrmal NaCH soclusyonu ilavesivle 5 da-
kika daha oda derecesinde birakilir.
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Vi — Gode kalinhigi 10 olan tliplers eau distille koyarak,
spektrcfotometre % 100 transmisyon veya 0 optik. dansiteye,
505 milimikron dalga boyunda ayarlanir.

VII — Aym kalinlikta tipler ve dalga boyunda, dlgtumler
yapuir.

Vil — Bulunan degerler kalibrasyon kurvundan  Unite
olarak okunur.

B-SGP-T'nin yap:iist s

Gidis yolu ve vyapilan islemler genellikle aymdir,  Farklh
clarak burada GPT substrati kullanilir ve subustrat zerine se-
rum ilavesinden sonra ki inkubasyon periyodu 30 dakikadir.

BULGULAR :

Klinigimiz de viral hepatit tanstyla tedavi goren 191 has-
tanin, birlikte yasadigl anns, baba, kardes, es, cocuklari gibi ya-
kin aile gevresinde bulunan 713 kigide 1061 serum transami-
naz élcimii yapildi. Hasta da ikterin ortaya ciktigi gini bas-
langic alarak, olgiimlerin ikteri takibeden haftalara gore dagi-
Lim1 toplu olarak TABLO 1’de, saglam 100 kisiden olusan kont-
rol grubunun transaminaz degerleri ise TABLO II'de gosteril-
mistir. 50 U/MI'nin stiinde ki aktiviteler, normalin usttinde
kabul edildi. 441 kiside 513 él¢im yapilmig ve tamami 40 U/MI
veya bu degerin altinda bulunmustur. 272 kiside 548 ol¢lim ya-
pimis (77 kiside tek; 130 kiside 2; 51 kiside 3; 12 kiside 5 defa
olmak tzere) ve 312 dlciimde SGO-T; 379 olcimde SGP-T nor-
mal limitin tstinde saptanmistir. Yalniz SGO-T aktivitesi yuk-
cek bulunan olcim sayisi 40; yalmiz SGP-T aktivitesi yuksek
bulunan olgiim sayist 107; SGO-T ve SGP'nin miistereken yuk-
sek oldugu test sayisi 270 olarak bulunmustur. Cesitli nedenler-
le (enjeksiyondan kacinma, ikamet yerlerinden ayrilmalar, vb.)
kontrollerimizi muntazam hafta araliklariyla ve butin birey-
lerde esit sayida testle yapamadik. Buna ragmen, normal limit-
lerin tstiinde serum transaminaz alktiviteleri saptanan 272 ai-
le yakinimn, anikterik formda viral hepatit gegirebilecegi kani-
sina vardik.

50 U/MTnin ustinde saptanan enzim aktivitelerinin, haf-
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Tablo : 2

100 Sagh;m Kigiden Olugan Kontrol Grubunda, Transiainazlarin Dagilimi

SGO-T SGP-T
U/Ml (Saysy) (Sayis1)
0-10 8 10
~11-20 22 27
v 21-30 24 30
31 - 40 26 23
41 - 50 20 ‘ 10
TOTAL 100 100
SGO-T: Ortalama : 30 U/Ml SGP-T: Ortalama : 26 U/Ml
s.d co- 11,6 s.d D12

Dagilim Range’r: 10-48 U/Ml, Dagilim Range't: 6-44 U/Ml
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talare gdre istatistiki ortalamalar: ve standart

(s.d) asa@l da gosterilmistir :

213

deviasyonlari.

SGO-T ic¢in : 1. Hafta II. Hafta IIL Hafta IV. Hafta V. Hafta

Ortalama (U/Ml) 85,2 82,8 69,7 62,56 57,8

Sd ’ + 77 -+ 7,8 + 9,1 -+ 8,2 +- 4,1

Minumum Yiik. Akt. 52 52 54 52 54
(U/M1)

Maksimum Yiitk. Akt 364 220 1200 1200 1860
(U/M1)

Dagilim Range’: 77,5 -92,9 75.90,6 60,6-788 543-70,7 B3,7- 61,9
Bu ortalamalara gbre, Grafik : 1'deki SGO-T egrisini elde ettik.

SGP-T i¢in 1. Hafta IL. Hafta IIL Hafta IV. Hafta V. Hafta

Ortalama (U/Ml) 126,2 119,2 1048 71,2 60,2

S.d 4- 16,7 +- 15,6 + 15,4 + 8,6 -+ 6,4

Minumum Yiik. Akt. 56 54 52 54 52
(U/MD)

Maksimum Yiik. Akt 640 960 1400 880 800
(U/M1)

Dagilim Range’l 109,5 - 142,9 103,7 - 134,7 89,4-120,2 62,6-79,8 54,3 - 67,1

Bu ortalamalara gore, Grafik :

1'deki SGP-T efrisini elde ettik.

- Anikterik hepatit vak’alarinda serum transaminaz aktivi-
teleriyle diger testler arasinda ki ilgiyi gostermek igin : 8 vak'a-

da serum bilirtibinini kontrol

ettik ve tamaminl

2 mg %'mn

altinda bulduk. Bu vak'alardan iki tanesinde timol bulamklik
testini 5 maclegan Unitesinin Ustiinde tesbit ettik. Yapabildigi-
miz idrar kentrollerinde trobilinojen artmas: siklikla
digimiz laboratuvar bulgusu idi.

rastla-
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-TARTISMA :

Denber ve Leibowitz, Capsan Stokes (13) infeksiytz hepa-
tit riski altinda bulunan kapali bir toplumda, epidemi sirasinda
-anikterik hepatit insidansinin yukseldigini; Wroblevski ile La
Due (13), Ward, Bedansky ve arkadaslar (13,20} anikterik he-
-patitlerin. tamisinda, iransaminazlarin biytk degerleri oldugu-
nu bildirmislerdir. Schon ve Wiist (13) Bat1 Almanya’da Pop-
‘penlamer epidemisinde, SGO-T ve SGP-T enzim testleriyle anik-
terik hepatit insidansini tesbit etmislerdir. Cesitli calisma so-
nuglarinda, transaminazlarin degisik nedenlerle olusan hepa-
- tosellller harabiyetin bir bulgusu olduguna ve parenkimal lez-
yvonlarin derecesini gosterdiklerine isaret edilmistir. Ayrica ik-
“terli ve iktersiz hepatit formlarmda histopatolojik tetkikler, akut
parenkima lezyonunun varhgini ortaya koymustur. (3,4,5,7,9,14,
19,21,23,24,25,27,30,37,38) . Manifest ikteri ve ¢ogu kez subjektif
sikayetleri de bulunmayan saglam gdriintigli bireylerin, genellik-
le karaciger biyopsisine riza gdstermemeleri; biyopsinin rutin

‘bir test olarak tatbik edilmemesi; virus izolasyonu ve serolojik =

metodlarm yetersizligi gibi nedenler karsisinda, viral hepatitli
‘hastalarla beraber yasayan kisilerde transaminaz aktiviteleri- .
-ni saptamak ve ylikselmis kiymetleri klinik ve epidemiyolojik
bulgularla birlikte degerlendirmekte yarar vardir. Boylece ik-
tersiz formlar ortaya cikarilabilir. SGO-T ve SGP-T yuksekli-
ginden hareketle anikterik hepatit diyagnozuna gidebilecegini
bildiren gesitli calismalar yapilmigtir. (7,21,29,33,37) ve bu ca-
hsmalar bulgumuzu desteklemektedir. Ohalde ozellikle mani-
fest ‘infeksiyoz hepatitli hastanin cevresinde ki kisilerde transa-
minaz oOlgimlerini yaparak, anikterik formlar1 saptamanin
mimkin oldugu ve bu vak'alarin eliminasyonlarimn, toplum
sagligr yoninden gerekli oldugu kanisindayiz.

- Anikterik hepatit vak'alarinda serum transaminaz aktivi-
telerinin yukseklik: derecelerinin, manifest hepatitlere nazaran
daha digiik bulundugu ve orta siddetle hepatit bulgularina uy-
dué:u’f bildirilmistir. (6,15,21,31,33). Normalin st limitini 40
U/MI alan bir calismada 11 anikterik hepatit vak’as: saptanmig
ve transaminazlarda normalin 2-6 misli aktivite artmasi go-
ridmustlr (21). Anikterik hepatitli 13 kigilik bir hasta guru-
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bunda, enzim tayinlerinde 100-350 U/MI degerleri saptanmigtir
(32) . Baska bir galigma da anikterik hepatitli 43 hasta da, SGO-T:
10-775 (ortalama : 73,9 U/MI)  ve SGP-T : 4-440 (ortalama 73
U/ML) bulunmustur (7). Diger bir calismada iktersiz hepatit
formilarimda, transaminaz aktivitelerinin genellikle, 400 U/ML’-
nin aliinda olacagma isaret edilmistir (33,37,35). Anikterik he-
patitli hasta grubu incelenmis ve % g2'sinde SGO-T : 500 U/MI-
nin ve manifest hepatitli 84 hastamin % 88inde SGO-T :500
U/MTI'nin ustiinde bulunmustur (6). Cesitli’ nesgriyatlarda ayri-
ca, SGO-T/SGP-T oranimn genellikle birden kuguk oldugu bil-
dirilmistir (3,5,13,21,36,37). Bir calisma da bu oramin 1/4 den
/3¢ kadar degisebilen nisbetlerde, birden biiyik olabilecegine,
deginilmistir (38). Biz de bu calismamizda ikterli 191 hastanin
irancaminaz aktivitelerini tayin ettik ve tamaminda 600 U/MI'-
nin tstunds cldugunu ve SGO-T/SGP-T oraninda % 90 oranin-
da birden kicik bulundugunu saptadik. Anikterik viral he-
patit vak’alarinda ise transaminaz aktivitelerinin genellikle 400
U/MInin altinda bulundugunu ve SGO-T/SGP-T oraninin da
% 80 nisbetinde birden kugiik oldugunu goérdik. Bu bulgulari-
miz transaminaz aktivitelerinin anikterik hepatitlerde, mani-
fest ikterli hepatitlere nazaran daha diisik seviyelerde bulun-
dugunu bildiren yaymlara uygun durumdadir ve SGO-T/SGP-T
oraninmn birden kiiciik olacagl gdrisini de desteklemektedir.
Anikterik hepatitlerde SGO-T/SGP-T oraninin genellikle
birden kiicik bulunmasi, SGP-T aktivitesinin SGO-T ye naza-
ran daha fazla ylkseldigini gosteren yayinlara uygunluk gos-
termekte ve akut hepatoselliler lezyonlarin saptanmasinda,
SGP-T'nin iyi bkir indeks oldugunu bildirmektedir (13,17,21,34,38).
Enzimlerin hiicre ici lokalizasyonlarinin, hiicrenin degisik kom-
partmanlarinda olabilecegine deginilmis ve kalp-karaciger
hiicre ekstraktlar: kullanilarak, GO-T'nin elektroforetik mobi-
litesi incelenmistir. {zo enzimlerinden GOT 1’in sitoplazmik ori-
jinli, GOT II'nin ise mitckondrial orijinli oldugu saptanmstir.
Ciddi karaciger nekrozlarinda GOT II'nin mitokondrialardan
aciga cikacagl ve GOT'nin serum konsantrasyonunun yiiksele-
cegi belirtilmistir. GPT ise tek bir aktivite bandina sahiptir ve
citoplazmik orijinli oldugu saptanmigtir. Enzimlerin hiicre igin-
de farkh lokalizasyonlar1 yaninda, iki enzimin kana gegislerin-
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de yikim ve eliminasyonlarin da bhilinmeyen metabolik faktér-
lerin roli olabilecegi belirtilmistir (16,26,36). Calismamiz sonu-
cun da saptanan : Anikterik hepatitlerde SGP-T'nin daha iyi
bir indeks oldugu. ve siklikla SGO-T'den daha fazla yiikseldigi-
ni isaret eden bulgumuzu, konu ile ilgili diger calisma sonugla-
11 desteklemektedir (6,7,13,21,28,34,35,36,38).

Iktersiz formlarda transaminaz aktivitelerinin yuksek ola-
rak devam etme stlreleri arastirilmis ve aktivitelerin genellikle
kisa siirede digts gosterdikleri saptanmistir (3). Gergekien
GRAFIK 1'de goruldigi gibi haftalar ilerledikce aktiviteler
dismekte ve normal degerlerine yaklasmaktadir. Manifest ik-
teri bulunan hastalarn cevresinde bulunan kisilerde anikterik
hepatite delil olan yiksek transaminaz aktivitelerini tesbit
gansinin, ikteri takibeden ilk ti¢ hafta iginde fazla oldugu ka-
nisimdayiz. '

Cesitli bildirilerde, serum transaminaz degerleri ile di-
ger karaciger testleri arasinda paralel bir gidis bulunmasmin
zorunlu olmadig: bildirilmistir (5,6,23,33). Transaminaz aktivi-
telerinin ylkselmis olmasina ragmen, anikterik hepatitlerde se-
rum bilirubininin genellikle normal limitler i¢cinde kalmasinin
nedeni bilinmemektedir. Flokiilasyon testleri pozitif bulunabi-
lir. Idrar da bilirubine ¢ok seyrek rastlanir (6,22), Biz de tran-
saminaz aktivitelerini ylikselmis olarak saptadigimiz 8 kiginin

bilinojen durumunu arastirdik : Bilirubin refansiyonu ve idrar-
da bilirubin tesbit edemedik. Iki kigide timol, 5 Mac Legan tini-
tesinin tzerinde bulundu. Tdrarda trobilinojen artmas: ise sik-
hkla rastladigimiz misbet bir laboratuvar bulgusu idi.

 OZET :

-Temmuz 1970-1972 yillar1 arasinda, Klinigimize mitracaat
eden ikterli 191 hasta ve bunlarin aile cevresinde bulunan 713
kisi de Reitman - Frankel modifiye spektrofotometrik meto-
duyla serum transaminaz aktiviteleri tayin edildi. Aktivitelerin
yuksek bulundugu 272 kisinin, anikterik form da, infeksiydz he-
patit gegirmekte olabileceklerini dusiindiik. Anikterik hepa-
titlerde. transaminazlarin yukselme derecelerini, yuksek ola-
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rak devam stirelerini, SGO-T/SGP-T oranini, diger karaciger
fonksiyon testleriyle transaminazlar arasinda ki ilgiyi tartis-
tik.

RESUME

Du 1970 juillet jusqu'a 1972 juillet, les activites des trans-
aminases sériques ont ¢té eétudiées spéctrophotométrique de
Reitman-Frankel modifiée parmi 191 malades d’hépatite infscti-
euse et, 713 proche parants. Au dessus de 50 U/ML on a accépta
pesitif. Pendant le premier contrdle et, les suivants les acti-
vités transaminases ont dépassé la limite de 50 U/MI dans 272
personnes parmi les 713 cas examinés; on a pensé qu’ils ont
1’hepatite virale anictérique. On a étudié encore les degrés
d’augmentation des iransaminases seriques. On a étudie la
duré d’augmentation et, on a trouve gque SGP-T augmente pen-
dant les lesions hepatocellulaires. On a cherché les correlations
de celles-ci avec les autres tests.
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