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AM‹NOTRANSFERAZLAR

Aminotransferazlar; aspartat aminotransfe-
raz (AST, serum glutamik oksaloasetik tran-
saminaz, SGOT) ve alanin aminotransferaz

(ALT, serum glutamik pürivik transaminaz, SGPT) ,
karaci�er hasarını ve karaci�er hücre nekrozunu
belirlemede en sık kullanılan enzimlerdir. �lk kez
�955 yılında De Ritis ve ark. viral hepatitlerde AST
yüksekli�ine dikkat çekmi�lerdir. Daha sonra
Wroblewski ve LaDue di�er bir çok karaci�er has-
talı�ında da bu enzimin yüksek oldu�unu sapta-
mı�lar. Sonraki çalı�malarda da AST yüksekli�i ile
birlikte ALT yüksekli�i de saptanmı� bu enzimlerin
karaci�er hücre hasarının göstergeleri oldu�u dü-
�ünülmü�tür. Ancak bu enzim testlerindeki yüksek-
lik, bir çok karaci�er hastalı�ında mevcut olup
hastalıkların ayırıcı tanısında sınırlı bir de�ere sa-
hiptir (�, 2). 

AM‹NOTRANSFERAZ ENZ‹MLER‹N‹N
ÖZELL‹KLER‹

Her iki enzim için koenzim piridoksal fosfattır. Piri-
doksal fosfat enzim içindeki lizin residüsünü ba�lar
ve amino asitler ile geçici Schiff temelli reaksiyon
olu�turur, amino grubunu alarak oxoaside transfer
eder. AST enziminin katalizledi�i reaksiyonda as-
partatın alfa amino grubunu, ketoglutarik asitin
alfa keto grubuna transfer ederek oksaloasetik asit
olu�maktadır.

Bu reaksiyon kısaca; Aspartat+alfa-ketoglutarat=
oxaloasetat+ glutamat �eklinde özetlenebilir.

AST, karaci�er, kalp ve iskelet kasında, böbrek,
pankreas ve eritrositlerde yüksek konsantrasyon-
larda bulunmaktadır. Bu dokularda hasar oldu�u
zaman AST kana salınır ve serum seviyeleri yük-
selir. Serum AST yüksekli�inin hangi organdan
kaynaklandı�ını belirleyen bir metod yoktur. An-
cak hepatositlerdeki AST, % 80 oranında mito-
kondride ve % 20 oranında sitozolde oldu�u için iki
AST izoenzimi (mitokondriyal veya sitozolik) sapta-
nabilmektedir.

ALT enziminin katalizledi�i reaksiyonda ise alani-
nin alfa amino grubunu ketoglutarik asitin alfa ke-
to grubuna transfer ederek pürivik asit olu�makta-
dır.

Bu reaksiyon kısaca; Alanin+alfa-ketoglutarat=
pürivat+glutamat �eklinde özetlenebilir (�, 2, 3). 

ALT enzimi hepatosit içinde de sadece sitoplama-
da mevcuttur. ALT enzimi, karaci�er dı�ındaki do-
kularda dü�ük konsantrasyonda oldu�u için yük-
sek serum ALT seviyelerinin karaci�er hasarı için
spesifik oldu�u dü�ünülmektedir. Ancak ALT ve
AST enzim de�erlerinin birlikte yükseldi�i myopati
durumlarında bu spesifite zayıflamaktadır. ALT en-
zimi genellikle AST enzimi ile paralel olarak yük-
selme e�ilimindedir AST’de yükselme olmaksızın
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biraz daha spesifik oldu�u için avantajlı olmasına
ra�men pratik uygulamada de�eri sınırlıdır. Art-
mı� AST de�erinin karaci�er hasarına ba�lı olup
olmadı�ını söylemek de zordur. �imdilerde genel
olarak kabul gören her iki enzimin de birlikte de-
�erlendirilmesi gereklili�idir. Çünkü, karaci�er
ya�lanması ve hepatit C de ALT yüksek iken AST
normal sınırlarda olabilir. Tersi durum ise siroz ve
alkolik hepatitte AST yüksekli�i varken ALT seviye-
lerinde hiç yükselme olmayabilir. Bu nedenle her
iki enzimin birlikte de�erlendirilmesi hastalıkların
tanısına ula�ılmasında daha faydalı olmaktadır.

Serum aminotransferaz de�erleri Tablo �’de de gö-
rüldü�ü gibi bir çok hastalıkta yükselebilmekte ve
bu yükseklik 500U/L’ye çıkabilmektedir. Bu neden-
le hastalıkların ayırıcı tanısında faydaları sınırlıdır.
Aminotransferazların çok yüksek de�erlerinin he-
patosellüler sarılıklara, nisbeten daha az yüselme-
lerinin de tıkanma sarılıklarına ait olabilece�i �ek-
lindeki tanısal yakla�ım her zaman geçerli olma-
maktadır. Özellikle safra ta�larına ba�lı tıkanma
sarılıklarında aminotransferaz de�erlerinde çok
belirgin yükseklikler ile de kar�ıla�ılabilmektedir
(�).

ALT’nin hafif veya orta derecede yüksekli�i kronik
hepatitlerin (özellikle hepatit C) ve karaci�er ya�-
lanmasının özelli�idir (�, 2). 

Her iki enzim de hasarlı hücrelerden hücre memb-
ranındaki permiabilite artı�ına veya hücre nekro-
zuna ba�lı olarak salınım gösterir ve bu olaylar se-
ruma ALT veya AST kaçı�ına neden olarak serum-
daki yüksek de�erlere yol açmaktadır. ALT ve
AST'nin herhangi bir zamandaki serum aktiviteleri
dola�ıma girme ve ayrılmalarının nisbi oranını
yansıtmaktadır. Enjekte edilen aminotransferazlar
plasmada oldu�u gibi interstisyel sıvı içinde de da-
�ılırlar ve buradan di�er serum proteinleri gibi
azar azar temizlenirler ve AST, ALT den daha hızlı
temizlenmektedir. Muhtemelen de RES'deki hücre-
ler tarafından katabolize edilmektedir. Hepatik si-
nüsoidal hücreler AST klirensi için major yapılardır.
Aminotransferazlar idrarda bulunmaz ve safrada
da çok küçük miktarlarda bulunurlar. Bu nedenle
de ALT ve AST'nin klirensinde biliyer ve üriner atı-
lımın rolü yok gibi gözükmektedir (3). Mitokondri-
yel AST enziminin salınımı için sitoplazmik AST izo-
enziminin veya ALT enziminin salınmasına göre
daha �iddetli hücre hasarı gerekmektedir. Bu ne-
denle mitokondriyal/sitoplazmik AST oranı veya
mitokondriyal/total AST oranının özellikle �iddetli
hücre nekrozu ve alkolik karaci�er hastalı�ı için
tanısal oldu�u öne sürülmektedir. Ancak çok az ru-
tin laboratuvarı mitokondriyal AST izoenzim aktivi-
tesini ölçebilmektedir. 

ÖLÇÜMÜNDE D‹KKAT ED‹LMES‹
GEREKEN HUSUSLAR

Hemoliz serum AST düzeyinde az miktarda yüksek-
liklere neden olmaktadır. Ancak hemoliz çok fazla
ise enzim ölçümünü engelleyebilmektedir. Sa�lıklı
bir ölçüm yapabilmek ve eritrositlerdeki AST salını-
mını önlemek için enzim ölçümü için kan alındık-
tan kısa süre sonra plasma ve serum ayrılmalıdır.
Üremide olası olarak B6 vitamini yetmezli�ine
ba�lı olarak aminotransferaz seviyeleri dü�ük bu-
lunmaktadır (4). Yasuda ve ark. tarafından da se-
rum aminotransferaz seviyeleri dü�ük bulunmu�
ve bu durumun B6 vitamini eksikli�i ile ili�kisiz ol-
du�u öne sürülmü�tür (5). Bazı ara�tırmacılar da
aminotransferaz düzeyleri için seks ve vücut kitle
indeksine göre normalleri belirlemenin faydalı ola-
ca�ını belirtmektedir (6). 

Bazı laboratuvarlar hem AST hem ALT’yi, bazıları
da sadece birini ölçmektedir.Bu enzimlerin nisbi
de�erleri tartı�malıdır. ALT, karaci�er hastalı�ı için

Hepatobiliyer hastalıklar

Miyokard hastalıkları

Pankreas hastalıkları

Kas hastalıkları

Alkol

Karaci�er tutulu�u yapan hepatobiliyer olmayan hastalıklar

Obesite/diabetes mellitus

Hemakromotoz

Alfa � antitripsin eksikli�i

HIV enfeksiyonu

Hipertiroidi

Çöliak hastalı�ı

�mmünglobulin ile ba�lı AST

Tablo 1. Yüksek Serum Aminotransferaz Nedenleri. 

Çok yüksek ALT ve AST de�erlerinin (normalin 20
katından fazla, �000U/L den yüksek de�erler) vi-
rüslere veya ilaçlara ba�lı akut hepatitleri dü�ün-
dürmelidir. Akut hepatitlerin ba�langıç dönemin-
de aminotransferazlarda belirgin yüksek de�erler
elde edilirken bu de�erler zaman içinde hızla dü-
�er ve tanısal de�eri azalır. Bir hastalı�ın ba�langıç
döneminde normal veya hafif derecede yüksek
aminotransferaz de�erleri akut hepatiti tanısını dı�-
layabilir (�, 2). 
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Belirgin transaminaz yüksekli�i, akut kalp yetmez-
li�i, safra ta�larına ba�lı akut biliyer obstrüksiyon
veya �ok gibi kan basıncında a�ikar dü�ü�lerin ol-
du�u durumlarda da görülebilir. Bir ara�tırmada
AST de�erinin 3000 U/L üzerinde oldu�u 56 hasta-
nın yarısından ço�unda bu yükseklikten akut hi-
potansiyon geli�imi sorumlu tutulmu� ve bu hasta-
larda da yüksek mortalite saptanmı�tır (�).

Transaminaz yüksekliklerinde önceki basal de�er-
ler biliniyorsa ki bu genellikle hastanede yatan
hastalar için geçerlidir, hastalık tanısını koymak
daha kolay olmaktadır. Viral hepatitlerde ve ilaç-
lara ba�lı geli�en akut hepatitlerde sarılık ba�la-
madan önce giderek tırmanı� gösteren bir transa-
minaz yüksekli�i vardır. Hemen her ilaca ba�lı
transaminaz yüksekli�i olabilece�i gibi non-steroid
anti inflamatuvar ilaçlar, antibiyotikler, antiepilep-
tik ilaçlar, hidroksimetil glutaril koenzim A redük-
taz inhibitörleri ve tüberküloz ilaçları sıklıkla suçla-
nan ilaçlardır (6). �okta ve akut kalp yetmezli�in-
de ise transaminazlarda ani yükselme ve altta ya-
tan problem çözülür ise benzer �ekilde ani dü�me
saptanmaktadır.

Assendan kolanjit ile birlikte olan ekstrahepatik
obstrüksiyonlarda, otoimmün hepatitte de transa-
minaz yükseklikleri olabilmekte ve yanlı�lıkla akut
hepatit tanısı konmaktadır. Akut biliyer tıkanıklık-
larda AST ve ALT seviyeleri 300IU/L üstüne çıkabi-
lir ve bu de�erler tıkanıklık düzelmese bile 24-72
saat içinde dü�ebilir (2). 

Serum AST yüksekli�ine neden olan nadir bir ne-
den de AST enziminin yüksek moleküler a�ırlıklı
immün globulinler ile kompleks yaparak ‘’makro-
AST’’ olu�turdu�u durumdur. Bu durum makroami-
lazemi ile benzer olup, tanısal karı�ıklıklara neden
olabilir. Immünglobulin genellikle IgG’dir ancak
primer biliyer sirozlu hastalarda IgM tipi de olabilir.
Makroenzim durumunu ancak AST'nin tek ba�ına
yüksek olup karaci�er testlerinde bozuklu�a ne-
den olan sık kar�ıla�ılan durumlar ekarte edildik-
ten sonra dü�ünmelidir (�-3).

Bir çok komplike olmamı� akut viral hepatitde ba�-
langıçtaki yüksek aminotransferaz de�erleri 5 haf-
tada normale yakla�ır ve 8 haftada % 75 olguda
normale gelir. Akut hepatit C de aminotransferaz-
lar genellikle �000 IU/L ‘nin altında olma e�ilimin-
dedir. Hepatit B, C ve D ‘de transaminaz yükseklik-
lerinin devamı kronikle�meye i�aret edebilir ancak
6 aylık süre dolana kadar bu konu kesin de�ildir.
A hepatitinde bile aminotransferazların normale
dönmesi aylarca sürebilir ve hatta izlem esnasında

tekrar transaminazlarda yükselme ile kar�ıla�ılabi-
lir. Daha orta derecede olan transaminaz yüksek-
liklerine (2-�0 kata kadar olanlar) kronik hepato-
sellüler hastalıklarda, hepatik infiltrasyon veya ne-
oplazi, kolestatik sarılık veya akut hepatitin ba�-
langıç döneminden sonra rastlanılmaktadır. Alko-
lik siroz ve infiltratif hastalıklar dı�ındaki di�er pa-
tolojilerde ALT yüsekli�i daha sık görülmektedir.
Kundrotas ve ark. �9877 kan dönörünün 99’unda
(% 0.5) ALT yüksekli�i (55 U/L den yüksek) saptamı�
olup 87 olguda bir neden bulunamazken, 4 olgu-
da akut hepatit B, 4 olguda anti HCV pozitifli�i, 2
hastada otoimmün hastalık, bir hastada kolelitiasis
ve bir hastada da akut appendisit ile ALT yüksek-
li�ini ili�kilendirmi�lerdir (7). Son yapılan ara�tırma-
lar ile de geli�mi� ülkelerde obesite ile birlikte olan
karaci�er ya�lanmasının di�er bölgelerde de he-
patit C’nin ALT yüksekli�inin önemli bir nedeni ol-
du�u ortaya konmu�tur (�). Her iki durumda da or-
ta derecede olan ALT yüksekli�ine gama-gluta-
miltransferaz seviyelerindeki benzer yükseklik e�lik
etmektedir.

Aminotransferaz seviyelerindeki minör artı�lar ge-
nellikle normalin 2 katından azdır ve bu tür hasta-
ların karaci�er biyopsilerinde karaci�er hasarına
ait bulguların minimal olarak saptanmı�tır. Bu �e-
kilde enzim de�i�iklikleri, özellikle ALT seviyelerin-
deki de�i�imler ile uyumlu olup sa�lıklı bireylerde
kısa süreli ancak yo�un alkol alımını takiben AST
düzeylerindeki de�i�imlerde de görülebilir. Obez
hastalarda izlenen hafif transaminaz yükseklikleri
% �0 kilo kaybı ile normale dönebilmektedir (2) 

Akut karaci�er hastalıklarında, nispeten hafif yük-
selmeler ile bazen kar�ıla�ılmakta hatta bu olgular
fulminan hepatit olguları olabilmektedir. Wilson
hastalı�ında tam nedeni bilinmemekle birlikte AST
düzeyleri ALT ile orantısız olarak dü�ük olabilmek-
te, hatta bu olgular fulminan hepatit veya subakut
hepatik nekrozla kendini gösterebilen hastalı�ın
a�ır seyretti�i hastalar olabilmektedir (�).

Yüksek aminotransferaz düzeyleri çöliak hastalı�ı
olan eri�kinlerin % 40'ında ve çocukların ise %
54'de vardır. Bu hastalarda karaci�er biyopsisinde,
ya�lanma, inflamasyon ve fibrozis saptanmakta-
dır. Di�er yandan izole ALT ve AST yüksekli�i olan
sa�lıklı ki�ilerin �/3-�/2'sinde testler tekrarlandı�ın-
da normal de�erler elde edilmektedir (3) 

Karaci�er hastalıkları daima kendini aminotrans-
feraz yüksekli�i ile göstermemektedir. Enzim sevi-
yeleri kompanze sirozlularda veya kronik ve tam
olmayan obstrüksiyonu olanlarda normal
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ilerlemi� fibrozis ve sirozda sinüsoidal fonksiyonun
progresif olarak bozulaca�ı için AST düzeylerinde
yüksekli�e neden olabilece�i ileri sürülmü�tür (�2).

AST düzeyindeki de�i�ikliklerin bilirubin, alkalen
fosfataz, ve di�er parametrelere göre nisbi de�i�i-
mi farklı hepatobiliyer hastalıkların tanısında kul-
lanılmak istenmi�se de bu parametreler arasında
net bir de�i�im ili�kisi saptanamamı�tır. AST/biliru-
bin oranı faydasızdır. AST/alkalen fosfataz oranı
akut hepatit ile tıkanma sarılı�ını ayırımda kulla-
nılmak istenmi�se de % 5-�0 olguda bu oran fayda-
sız bulunmu�tur (�).

AST seviyesi karaci�er hastalı�ı dı�ında miyokard
infarktüsü, myokardit ve pulmoner emboli gibi du-
rumlarda yükselebilmektedir. AST ve ALT düzeyle-
ri, Duchenne distrofisi, aktif polimyozit veya hipoti-
roidide rastlanan myopatilerde, intramuskuler in-
jeksiyon veya bazı travmalardan sonra yükselebi-
lir. Serum kreatin kinaz ölçümleri aminotransferaz
yüksekliklerinin kas kökenli olup olmadı�ının ayrı-
mında oldukça de�erlidir. Kas hastalıklarında en-
zim seviyeleri genellikle 300U/L altındadır. Nadiren
rabdomyolizde akut hepatosellüler hastalıklarda
izlenen oranlara yakla�abilir (3). Karaci�er hastalı-
�ı olan bir olguda beraberinde iskelet kası hastalı-
�ı da varsa tanıda karı�ıklıklara yol açabilir. Kro-
nik alkoliklerde a�rısız kronik myopati sıktır ve yo-
�un içmeyi takiben akut myopati de görülebilir.
Bu �ekilde geli�en myopatilerin transaminaz yük-
sekliklerine katkısı olmaktadır.

Obez hastalarda obstrüktif uyku apne sendromun-
da da özellikle sabahları aminotransferaz yüksekli-
�i olabildi�i ve nasal positif hava yolu basıncı uy-
gulaması ile amminotransferaz düzeylerinde dü-
zelme sa�lanabilece�i bildirilmi�tir (�3).

Diyet de aminotransferaz seviyelerini etkileyebilir.
Parikos ve ark.'nın gösterdi�i gibi yüksek kalorili ve
yüksek karbonhidratlı diyetler aminotransferazlar-
da yükselmelere neden olabilir. Ancak ki�inin de-
vamlı alı�ılmı�ın çok dı�ında bir diyet alı�kanlı�ı
yok ise kronik olarak aminotransferaz yüksekli�i
yapması beklenmemelidir (�4).

Tablo 2'de belirgin bir semptomu olmayıp   ami-
notransferaz yüksekli�i saptanan hastalarda ilk
a�amada yapılması gereken testlerin özeti izlen-
mektedir. Tablo 2’de önerilen testlere ra�men ha-
len aminotransferaz yüksekli�i saptanamıyorsa
perkutan karaci�er biyopsisi yapılması önerilebilir.
ALT ve AST düzeyleri normalin 2 katından daha az
yüksek ise ve kronik karaci�er hastalı�ı bulgusu
yok ise hastanın izleme alınması da tercih edilebi
lir.

olabilmektedir. Kronik hepatit C tanısı olan hasta-
ların % 50’sinden fazlasında aminotransferaz sevi-
yeleri normaldir (8). Hemodializ hastalarında ami-
notransferaz düzeyleri dü�üktür ve bu nedenle kro-
nik hepatit C �üphesinde hepatit C’nin serolojik
göstergeleri rutin olarak kontrol edilmelidir (5).
Özellikle serum AST, üremili hastalarda azalmakta-
dır ve diyalizden sonra AST'nin yükselmesi olası
olarak   dializabl bir maddenin üremik hastalarda
AST aktivitesini inhibe ettirdi�ini dü�ündürmekte-
dir (3). Ayrıca AST aktivitesi oda sıcaklı�ında seru-
mun bekletilmesi ile de azalmaktadır. Ancak piri-
doksal 5 fosfat ilavesi ile serum AST aktivitesi 7 gü-
ne kadar uzatılabilir. Serum buzdolabına konursa
veya dondurulursa serum AST 28 gün boyunca
aktivitesini koruyabilir.

Bir çok ara�tırıcı AST-ALT oranını kullanarak hasta-
lıkların ayırıcı tanısına gitmeye çalı�mı�tır. Genel
olarak ALT aktivitesi, AST aktivitesini toksik ve viral
hepatitlerde kronik aktif hepatitte ve kolestatik he-
patitte a�maktadır. AST’nin ALT’ye göre yüksek ol-
du�u durumlar ise alkolik, neoplastik veya infiltra-
tif karaci�er hastalı�ı ve non-biliyer sirozdur.
AST‘nin ALT’ye oranı alkolik hepatit ve/veya siroz-
da 2’nin üzerindedir ve bu durum ekstrahepatik
obstrüksiyon, viral hepatit gibi bu oranın 2’den az
oldu�u durumlardan ayrımda faydalı bilgiler ver-
mektedir (�). Gama glutamil transpeptidaz'ın 2 kat
veya daha fazla yüksekli�i AST/ALT oranının en az
2/� olması kuvvetli bir �ekilde alkolün kötü kullanı-
mını desteklemektedir (6). Giannini ve ark'nın yap-
mı� oldu�u çalı�mada AST/ALT oranı kronik hepa-
titlerde, karaci�er fibrozisi ile karaci�er sirozlularda
da Child Pugh skoru ile korelasyon göstermi� ve
AST/ALT oranı, trombosit sayısı, MEGX (monoetilg-
lisinexylidide) ve protrombin zamanı, siroz varlı�ı
ile ilgili ba�ımsız de�i�kenler olarak bulunmu�tur
(9). Ancak AST/ALT oranına bakarak bir ayrıma
gitmek klinik uygulamada her zaman geçerli ol-
mamaktadır ve bu oranın sensitivitesi ve spesifite-
si % 70 dir. Bu oranın 2’nin üzerinde olması post-
nekrotik siroz, kronik hepatit, Wilson hastalı�ı’nda
görülebilmektedir (�). Dü�ük hepatik ALT seviyesi
alkoliklerdeki yüksek AST-ALT oranına neden ol-
maktadır. Kronik viral hepatitlerde ve primer bili-
yer sirozda AST-ALT oranında artı�ın görülmesi siro-
zun geli�mi� oldu�unun göstergesidir (�, 3). �lerle-
mi� ve siroza gitmi� karaci�er hastalı�ındaki
AST/ALT oranındaki AST lehine artı�ın nedeni ko-
nusundaki teoriler kesinlik kazanmamı�tır (�0, ��).
Kamimoto ve ark. sinüsoidlerdeki karaci�er hücre-
lerinin serumdan AST klirensinde rol oynadı�ını ve
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Bu tür bir yakla�ım maliyet açısından da en uygun
yoldur (6). Ayrıca da bu tür kronik ALT ve AST yük-
sekli�i olup viral, metabolik ve otoimmün hastalık-
ların ekarte edilmi� oldu�u hastalarda karaci�er
biyopsisi yapıldı�ında çok az sayıdaki hasta gru-
bunda tanı veya tedavi yakla�ımı de�i�mi�tir (�5).

ALT ve AST düzeyleri ısrarlı bir �ekilde normalin 2
katından daha yüksek seyrediyor ve yine tablo 2
deki yakla�ımlara ra�men neden bulunamıyorsa
karaci�er biyopsisi yapmak en uygun yakla�ım
olacaktır. Bu durumdaki hastalarda karaci�er bi-
yosisi yapılması tanıyı ve hastanın yönlendirilme-
sini çok az de�i�tirecek olmasına ra�men hastaya
ve izleyen hekime ciddi bir hastalı�ın olmadı�ı ko-
nusunda bir delil olu�turmaktadır (6). 

ALKALEN FOSFATAZ

Alkalen fosfatazlar aktif merkezde serin içeren çin-
ko metalloenzim ailesindendir. Çok sayıdaki orga-
nik fosfat esterlerinin hidrolizlerini özellikle alkalen
pH’da katalizleyen enzim grubudur. Çe�itli ortofos-
fatlardan inorganik fosfatların salınımına neden
olur ve hemen hemen tüm dokularda mevcuttur.
Do�al substratların pirofosfat, fosfoserin ve fosfodi-
tiletanolamin içerdi�i dü�ünülmektedir ve intesti-
nal alkalen fosfataz Ca iyonuna ba�ımlı ATPase
gibi aktivite gösterebilir. Karaci�erde alkalen fos-
fataz, histokimyasal olarak safra kanaliküllerinin
mikrovilluslarında ve hepatositlerin de sinüsoidal
yüzeyinde bulunmaktadır. Farklı alkalen fosfataz

enzimleri için gen sekansları yapılmı�tır. Karaci�er,
kemik ve böbrek kökenli alkalen fosfatazın aynı
genden, intestinal ve plasenta kökenli alkalen fos-
fatazın ise farklı genlerden traskripsiyona u�radı�ı
dü�ünülmektedir (�).

Normal serumdaki alkalen fosfataz aktivitesi ba�lı-
ca kemik ve karaci�er izoenzimlerine ba�lıdır. �n-
testinal fosfataz normal bireylerin % 20’sinde mev-
cut olup total alkalen fosfataz aktivitesinin en fazla
% 20’sini olu�turabilir (�, 3). Barsakta iki farklı
mRNA ile 2 farklı alkalen fosfataz izoenzimi sentez
edilmektedir ki bunlardan biri fırçamsı kenar üze-
rinde iken di�eri plasmaya salınmaktadır (2). 

ÖLÇÜM

Bir çok laboratuvarda total serum alkalen fosfataz
aktivitesi standart‘karaci�er fonksiyon testi’ olarak
bilinmesine ra�men karaci�er hastalı�ı olmadan
da alkalen fosfataz de�erlerinin yüksekli�ine sıkça
rastlanılmaktadır.

Ölçüm için çe�iti metodlar vardır ancak uluslarara-
sı olarak önerilen referans metodda 2-amino-2-me-
til-propanol gibi alkalen transfosforile edici tam-
pon içinde p-nitrophenol phosphate’ı substrat ola-
rak kullanılmaktadır. Ölçüm sırasında hemoliz ol-
mamı� serum gereklidir. Heparinli plasma da öl-
çüm için kullanılabilir. Sitratlı, oksalatlı veya ED-
TA’lı plasmalar irreversibl enzim inaktivasyonu
yaptıkları için alkalen fosfataz ölçümü için kullanıl-
mamalıdır (�).

Test Tanı

Ba�langıç Testleri

Serumda Hepatit C antikoru aranması Hepatit C antikoru (+) ise kronik hepatit C,

HbsAg, Anti HBs ve anti HBc HbsAg ve Anti HBc (+) li�i varsa kronik hepatit B,

Serum demiri ve demir ba�lama kapasitesi Demir a�ırı yüklenmesi varsa hemakromotoz,

Serum seruloplasmin Seruloplasmin dü�üklü�ü (hasta 40 ya�ından da küçük ise) varsa 
Wilson hastalı�ı,

Serum protein elektroforezi Poliklonal immunglobulin artı�ı otoimmün hepatit, 

Serum protein elektroforezi Alfa globulin bandında belirgin azalma var ise alfa � antitripsin, 
eksikli�i ara�tırılmalıdır.

Ek testler

Hepatit C virüs RNA’sı için PCR Viral RNA kronik hepatit C yi,

Alfa � antiripsin fenotipi ZZ fenotipinin varlı�ı alfa � antitripsin eksikli�ini

Serumda antiendomysial ve antigliadin antikor (+) test çöliak hastalı�ını

Kreatinin kinaz ve aldolaz ölçümü Yüksek de�erler çizgili kas hastalı�ını dü�ündürmelidir.

Tablo 2. Aminotransferaz enzim testleri yüksek, semptomu olmayan hastalarda aminotransferazlardaki yükseklik
nedenini ortaya koyabilecek testler
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Karaci�er ve kemik kökenli alkalen fosfataz üre
veya guanidin ile farklı inhibisyonlar olu�turur an-
cak bu farkların az olması ve farkı belirlemede ha-
taların fazlaca olması nedeni ile bu inhibitörler de
pek kullanılmamaktadır. Plasental alkalen fosfa-
taz ve bazı kanserlerde görülen izoenzimler (Regan
izoenzim) �5 dakikada 56-C de ısıya maruz kalma-
ya tam olarak dayanıklıdır. Kemik, barsak ve ka-
raci�erden derive olan enzimler ısı ile kısmen inak-
tive olur (3). Karaci�er alkalen fosfatazı, kemik kö-
kenli olana göre ısıya kar�ı daha stabildir. Ancak
ısı duyarlılı�ına göre yapılan ölçümler sabır gerek-
tiren i�lemler olup ve dikkatli ölçüm yapılmadı�ı
takdirde hatalı sonuçlara neden olabilmektedirler.
Monoklonal antikorlar da di�er dokulardan gelen
alkalen fosfataz enzimleri ile karı�ıklı�a yol açma-
dan karaci�er ve kemik kökenli alkalen fosfatazın
ayırımını yapabilir. Ancak bu konuda uygun kli-
nik uygulamalar henüz yoktur. Wheat germ lektin
presipitasyonu kullanılarak yapılan kemik ve ke-
mik dı�ı kökenli enzim aktivitesini ölçme en uygun
yöntem olup giderek daha popüler olmaktadır.

ALKALEN FOSFATAZ VE KARAC‹⁄ER
HASTALI⁄I

�933 yılında ilk kez Roberts safra kanal obstrüksi-
yonunda artmı� serum alkalen fosfataz aktivitesi
saptamı� ve ayrıca toksik ve infeksiyona ba�lı sa-
rılıklarda daha hafif düzeyde alkalen fosfataz yük-
sekliklerinin oldu�una i�aret etmi�tir. Bu yükseklik
de safra fosfatazının regürjitasyonuna ba�lanmı�tır
(�). King ve Armstrong’da �934 yılında serum alka-
len fosfataz ölçümü ile ilgili metodunu bulmu� ve
30 King-Armstrong (KA) dan yüksek de�erlerin bü-
yük safra kanalı tıkanıklıklarında görüldü�ünü
öne sürmü�tür. Ancak hepatit ve sirozda da 30
KA’dan yüksek de�erlerin görülebildi�i bu neden-
le sarılıkların ayırıcı tanısında fosfataz düzeylerinin
de�erinin sınırlı oldu�u di�er ara�tırıcılar tarafın-
dan ortaya konmu�tur.

Karaci�erde farklı iki alkalen fosfataz formu vardır.
Sinüsoid ve kanalikül membranında oldu�u gibi si-
tozol içinde de enzim bulunmaktadır ve safraya
bol miktarda salgılanmaktadır (�-3). Serum alka-
len fosfataz düzeyleri bir çok karaci�er hastalı�ın-
da yükselebilmekle birlikte en sık safra akımının
engellendi�i intra veya extrahepatik kolestazda
veya primer-metastatik karaci�er tümörlerinde
yükselmektedir. Uzamı� kolestaz olgularının %
75’inde alkalen fosfataz 4 kat veya daha fazla yük-
sektir (3). Esas olarak kanser, ana hepatik kanalda
ta�, sklerozan kolanjit veya safra kanalı darlı�ında

Alkalen fosfataz ölçümü sonucunda elde edilen
de�erin referans aralı�ı kullanılan metoda, ya�a,
cinsiyete ve ki�inin kilosu, sigara içimi gibi di�er
bazı faktörlere ba�lı olarak de�i�ebilmektedir. Al-
kalen fosfataz 20 ya�ına kadar normal eri�kin de-
�erinin üzerindedir. Ayrıca yeni do�an dönemin-
de ve kemik büyümesinin hızlı oldu�u ergenlik dö-
neminde yine alkalen fosfataz düzeyi yüksek de-
�erlerdedir. Bu durum osteoid dokudan enzimin
kana salını�ına ba�lı olmaktadır. Ya�lılarda da er-
keklerde daha çok karaci�er kökenli ve kadınlar-
da da menopoz sonrası dönemde kemik kökenli
alkalen fosfatazda yükseklikler görülebilmektedir.
Serum alkalen fosfatazı 40-65 ya�ları arasında yük-
selmeye ba�lar ve örne�in 65 ya�ındaki sa�lıklı bir
kadının 30 ya�ındaki sa�lıklı bir kadına göre alka-
len fosfataz düzeyi % 50 oranında daha yüksektir
(6). Özellikle B ve 0 kan grubu olan ABH eritrosit
antijenini ta�ıyan Lewis antijeni negatif olan olgu-
larda ya�lı bir ö�ünü takiben intestinal izoenzime
ba�lı olarak post-prandial alkalen fosfataz yüksek-
li�i olabilir (�, 3). 

Normal bir gebelikte alkalen fofataz aktivitesi 3.
ayda yükselmeye ba�lar ve hamileli�in geç dö-
nemlerinde normal eri�kin bir kadındaki de�erle-
rin 2 katına çıkar. Do�umdan sonraki �-2 hafta da
yüksek kalır (�). Gebelikteki artı�ın ana kayna�ı
plasentadır. Serumdaki kemi�e spesifik alkalen
fosfataz düzeyi en az 6 ay süt veren annelerde di-
�er emzirme yapmamı� annelerdekinden yüksek-
tir. Çe�itli alkalen fosfataz izoenzimleri idantifiye
edilerek çe�itli metodlar ile ölçüm yapılabilir. Total
alkalen fosfataz düzeyi normal oldu�u halde bu
izoenzimlerden herhangi birisinde yükseklik sapta-
nabilir.

Alkalen fosfataz izoenzimlerinin rutin ayrımında
elektroforez (sellüloz asetat, agarose, polyakrila-
mid jel) kullanılabilecek bir yöntemdir. Normal se-
rumdaki karaci�er ve kemik izoenzimleri benzer
oranlarda bulunmaktadır ve her iki tipin ayrımı
güç olabilmektedir. Plasental ve intestinal izoen-
zimlerin ayrımı kolayca yapılabilmektedir. Karaci-
�er veya kemik kökenli alkalen fosfatazın ayrımın-
da wheat germ afiniteli elektroforez kullanılabilir
(�6). Ayrıca polyacrilamid jel tabakaları en güve-
nilir metod olup karaci�er, kemik barsak ve pla-
sental izoenzimlerin ayrımında en güvenilir metod-
dur (3). Tümör izoenzimleri, yüksek moleküler a�ır-
lıktaki safra izoenzimleri ve bir veya daha fazla alı-
�ılmamı� hepatik izoenzimler de elektroforez ile
saptanabilirler. Alkalen fosfataz izoenzimlerinin
ayrımında ba�ka yöntemler de kullanılmaktadır.



198 Eylül 2003

alkalen fosfatazın yükselme oranları arasında fark
yoktur (3). Karaci�er hastalı�ında yüksek plasma
alkalen fosfataz de�erleri karaci�erden ekskresyo-
nun yetersizli�ine ba�lı de�ildir. Neden alkalen
fosfatazın messenger RNA’sının artmı� translasyo-
nu sonucu sentezin artmasına ba�lıdır (2, 3). Bura-
da hasarlı karaci�er hepatik alkalen fosfatazı seru-
ma geri salınım �eklinde vermektedir. Bu olayı
uyaran maddelerin de safra asitleri oldu�u zanne-
dilmektedir (2, 3). Hayvan çalı�maları da göster-
mi�tir ki safra kanallarının ba�lanmasından sonra
alkalen fosfatazın karaci�erde sentezi artmaktadır.
Hepatik izoenzimler iki türlüdür; �. Hepatositlerden
salınan yava� tip 2. Plasma membranından köken
alan yüksek moleküler a�ırlıklı biliyer alkalen fos-
fataz hızlı tiptir. Biliyer tıkanıklık ile kanaliküler
membrandaki alkalen fosfataz retansiyona u�ra-
mı� safra tuzları ile solubl hale gelir ve fragmanla-
ra ayrılarak etrafa da�ılır ve transsellüler endositoz
veya parasellüler regürjitasyon ile plasmaya ula�-
maktadır. Total serum alkalen fosfataz aktivitesine
göre biliyer enzim biliyer tıkanıklı�ı belirlemede
daha iyi bir göstergedir.

Alkalen fosfatazın 3 kata kadar olan yükseklikleri
viral hepatit, kronik hepatit ve sirozda görülebil-
mektedir. Akut viral hepatitte alkalen fosfataz dü-
zeyi normal veya orta derecede yükselmi� olabilir.
Ancak hastaların % 40’ına yakınında normalin 2.5
katı yüksekli�e ula�mı�tır. Hepatit A'da uzamı� ve
ısrarcı ka�ıntı ile seyreden ve alkalen fosfataz yük-
sekli�i yapan kolestatik tablo ile seyredebilir. Kro-
nik hepatit D enfeksiyonunda da kolestatik tablo-
lar görülebilir. Epstein-Barr virüs enfeksiyonunda
da serum bilirubini normal oldu�u halde çok yük-
sek alkalen fosfataz düzeyi saptanabilir (�-3).

Serum alkalen fosfataz seviyelerinde yükseklik, ko-
lestatik karaci�er hastalı�ına yol açabilen ilaçla-
rın alınımını takiben görülebilmektedir. Cimetidi-
ne, furosemide, fenobarbital ve phenytoin kullanı-
mı da alkalen fosfataz yüksekli�ine neden olmak-
tadır.

Hepatik alkalen fosfataz yüksekli�ini yansıtan se-
rum alkalen fosfataz seviyelerindeki yükseklik
Hodgkin hastalı�ında, konjestif kalp yetmezli�in-
de, infeksiyoz ve inflamatuvar hastalıklar gibi pri-
mer olarak karaci�eri tutmayan hastalıklarda da
3 kata kadar olan yükseklikler saptanabilmektedir
(3, �7). Bu fosfatazın orijini net de�ildir, olası olarak
akut faz reaktanı olarak yükselmi� olabilir. Kolesta-
tik karaci�er hastalıklarında yüksek alkalen fosfa-
taz seviyeleri sıklıkla gözlenebilmekle birlikte bazı
olgularda alkalen fosfataz normal düzeylerde ola-

bilir. Alkalen fosfatazın normal seyredebildi�i du-
rumlar; tümör veya ta�a ba�lı ekstrahepatik koles-
tazlı veya primer biliyer siroz ve primer sklerozan
kolanjit tanılı olgular olabilir (�). Bu durum da tanı-
sal zorluklara yol açabilmektedir. 

Dü�ük serum alkalen fosfataz düzeyi hemolitik
anemi ile birlikte olan fulminan seyirli Wilson has-
talı�ında görülebilmektedir. Bu bulgu �iddetli ka-
raci�er fonksiyon bozuklu�unun göstergesidir (�-
3). Neden olarak da çinkonun kofaktör olarak ba-
kır ile yer de�i�tirmesi ve sonuçta da alkalen fosfa-
tazın aktivitesini kaybetmesi öne sürülmektedir (2).
Ayrıca hipotiroidide, pernisiyöz anemide, çinko ek-
sikli�inde, konjenital hipofosfatemide serum alka-
len fosfatazı dü�üktür. Oksaloasetatın antikoagu-
lan olarak kullanıldı�ı kan örneklerinde de serum
alkalen fosfatazı düzeyi dü�ük bulunmaktadır (2). 

Sirozlu olguların % 25’inde elektroforezde bir intesti-
nal bant görülebilir ve serumdaki major alkalen
fosfataz olabilir. Normalde bu intestinal bant total
alkalen fosfataz aktivitesinin % 20’sini a�mamakta-
dır. Sirozda serum intestinal alkalen fosfatazın artı�
nedeni karaci�er hücresi yüzeyindeki azalmı� in-
testinal alkalen fosfataz reseptörlerine ba�lı olarak
hepatik alımın azalmasına ba�lanmaktadır. Bu
durumda karaci�erde azalmı� katabolizma ve
azalmı� atılımın da etkisi vardır.

Tümörler plazmaya alkalen fosfataz sekrete edebi-
lirler ve Regan, Nagao ve Kasahara gibi tümöre
spesifik izoenzimler vardır. Regan izoenzimi safra
kanalı karsinomunda, Kasahara izoenzimi fetal in-
testinal tip fosfataz olup hepatosellüler karsinomu
olan hastaların % 30’unda bulunabilmektedir. An-
cak bu tip izoenzimlerin çok az tanısal de�eri vardır
ve tümörü olan hastaların çok az bir kısmında ve
çok dü�ük aktivitelerde ancak çok duyarlı immü-
nolojik metodlar ile ayrımları yapılabilmektedir.

Alkalen fosfatazın izoenzimlerinin ayrımının çe�itli
karaci�er hastalıklarının tanısında sınırlı bir fayda-
sı vardır. Biliyer enzim daha çok kolestatik ve ne-
oplastik hastalıklarda yükselirken intestinal alka-
len fosfataz parankimal hastalıklarda yükselebil-
mektedir. Ancak bu farklı hastalıklarda farklı izo-
enzimlerin artı�ında bir çakı�ma durumu da söz ko-
nusu olabilir. Bununla birlikte izoenzim çalı�maları
en çok karaci�er veya kemik kökenli alkalen fos-
fatazın ayrımında faydalı olmaktadır. Klinisyenler
izoenzim ayrımının yapılamadı�ı durumlarda al-
kalen fosfataz yüksekli�i ile birlikte gama-glutamil
transpeptidaz, lösin aminopeptidaz ve 5-nükleoti-
daz yüksekli�ini ara�tırarak alkalen fosfatazdaki



GG 199

nıklık nedenini ara�tırmak ve ta� çıkartabilmek ve-
ya stent yerle�tirmek amacı ile endoskopik retrog-
rad kolanjiopankreotografi (ERKP) yapılmalıdır.
AMA pozitifli�i saptanan hastalarda ise primer bi-
liyer siroz tanısını kesinle�tirmek için karaci�er bi-
yopsisi yapılmalıdır.

E�er AMA negatif ve ultrasonda herhangi bir
anormallik saptanmaz ve alkalen fosfataz seviyesi
normalin üst sınırını % 50 oranından fazla a�arsa
karaci�er biyopsisi ile birlikte ERKP veya manyetik
rezonans kolanjiyografi yapılmalıdır. E�er alkalen
fosfataz yüksekli�i bu de�erlerin altında ise ve di-
�er karaci�er enzim testleri normal ve hastada da
hiçbir semptom yok ise sadece izlem uygun yakla-
�ımdır (6, �5).

yüksekli�in karaci�er kaynaklı olup olmadı�ını
ara�tırırlar. Bu amaçla kemik hastalıklarında nor-
mal düzeylerde oldu�u için gama-glutamil trans-
peptidaz kullanımının % 90 sensitivite ve spesifitesi
vardır. Belirgin alkalen fosfataz yüksekli�ine orta
derecede gama-glutamil transpeptidaz yüksekli�i
e�lik ederse hem karaci�er hem kemik hastalı�ı bi-
rarada olabilir. Serum alkalen fosfataz yüksekli�i-
ne her zaman serum 5 nükleotidaz yüksekli�i e�lik
etmeyebilir. Çünkü 5 nükleotidaz ve alkalen fosfa-
tazın erken veya orta derecedeki hepatik hasarda
parelel olarak yükselmeleri gerekmemektedir (3). 

Serum aminotransferaz ve bilirubin düzeylerinin
normal olup izole hepatik alkalen fosfataz yüksek-
li�i safra ta�larına ba�lı parsiyel obstrüksiyon, tü-
mör veya sarkoidoz gibi infiltratif hastalıklarda ka-
raci�er absesinde, tüberkülozda ve metastatik kar-
sinomlarda meydana gelebilir. Mekanizma tam
olarak bilinmemekle beraber bu durumun safra
kanallarının kısmi obstrüksiyonunu yansıttı�ı ve tı-
kanma olan alanlarda hepatik alkalen fosfataz sa-
lınımının ve seruma kaçı�ın uyarılmasının alkalen
fosfataz düzeylerinde yükselmeye neden oldu�u
zannedilmektedir (3). Primer ekstrahepatik kanser-
de serum alkalen fosfatazında artı� mutlak karaci-
�ere veya kemi�e metaztazı yansıtmaz. Çünkü
bazı kanserler seruma kendi alkalen fosfatazlarını
sekrete edebilirler veya tam bilinmeyen mekaniz-
malar ile seruma alkalen fosfataz kaça�ına neden
olurlar (3). 

Nadiren serum karaci�er fosfatazı, serum immüng-
lobulinleri ile ba�lanmaya ba�lı olarak artmı� ola-
bilir. Otoimmün hepatit ve ülseratif kolitte görülebi-
lir ve immunglobulinler ile ba�lanma plazmadan
enzimin normal klirensine engel olmaktadır. Nadi-
ren bazı ailelerde hiçbir hastalık bulgusu olmadan
serum karaci�er fosfataz aktivitesi yüksek bulun-
maktadır. Karaci�er hastalı�ı dı�ında da bir çok
neden alkalen fosfataz yüksekli�i yapabilmektedir
(Tablo 3). E�er alkalen fosfataz yüksekli�i karaci-
�er kaynaklı oldu�u saptanır ve ısrarlı olarak yük-
seklik devam ederse öncelikli olarak karaci�er pa-
rankimini safra kanallarını ara�tırmak için üst ka-
rın ultrasonografisi ve serolojik test olarak da anti-
mitokondrial antikor (AMA) testi yapılmalıdır.
AMA pozitifli�i saptanırsa kuvvetle primer biliyer
siroz tanısını desteklemektedir. Ultrasonda safra
kanalllarında geni�leme, biliyer a�açta bir alan-
da tıkanıklı�ı dü�ündürmelidir. Genellikle bu du-
rum hiperbilirubinemi ile birliktedir. Biliyer kanalda
dilatasyon veya koledok ta�ı �üphesi var ise tıka-

Artmı� karaci�er izoenzimi

Karaci�er metaztazları veya infiltratif hastalık

Primer biliyer siroz

Kolelitiasis

Ya� ile minimal artı�

Artmı� kemik izoenzimi

Fizyolojik. Çocukluk, puberte, postmenopozal (minimal) 

Osteoblastik kemik hastalı�ı, Paget hastalı�ı, osteomalazi, 
metaztazlar

Artmı� intestinal izoenzim

Karaci�er hastalı�ı (siroz) 

Diabetes mellitus

Kronik böbrek yetmezli�i

�ntestinal hastalık (lenfoma, alfa zincir hastalı�ı)

Özellikle kan grubu 0 ve B olan H substansı sekresyonu 
yapanlarda ya� alımını takiben fizyolojik (minimal) artı�

Plasental izoenzim

Gebelik

Malign hastalık

Hindistan çocukluk ça�ı sirozu

Varyant ve alı�ılmamı� formları

�mmünglobulin ba�lı-Otoimmün hastalık, inflamatuvar 
barsak hastalı�ı

Tümörden derive olanlar-Over testis, hepatosellüler kanser

Karaci�er benzeri ve kemik-Benign geçici hiperfosfatase
mi

Genetik olarak saptanmı� artı�

Herhangi biri veya bütün izoenzim formları

Tablo 3. Serum alkalen fosfataz yüksekli�i yapan

nedenler
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GAMA GLUTAM‹L TRANSPEPT‹DAZ
(GAMA GLUTAM‹L TRANSFERAZ)
(GGT)

Membrana ba�lı bir glikoprotein olup gama gluta-
mil gruplarını özellikle de glutatyonu gama gluta-
mil peptidlerden di�er peptidlere amino asitlere
ve suya ta�ımaktadır. Ba�lıca hücre membranla-
rında bulunmakta ve yüksek oranda sekresyon ve
absorbsiyon aktivitesine sahiptir. Büyük miktarlar-
da böbreklerde, pankreasta, karaci�erde ve pros-
tatda bulunmaktadır. Ayrıca dalak, kalp, beyin
gibi di�er bir çok organ ve dokuda da bulunabil-
mektedir. Gama glutamil halkasında aminoasit
transportunu yaptı�ı dü�ünülmektedir (�, 2). Safra
içindeki GGT miktarı yakla�ık olarak normal se-
rumdaki miktarın �00 katıdır.

GGT, hepatositten koledok kanalına, pankreas asi-
nüsleri ve duktullerine kadar tüm hepatobiliyer
a�açta bulunabilir. En fazla ince safra kanal epi-
telleri içindedir. Safraya 2 �ekilde sekrete edilir. Bir
tanesi biliyer alkalen fosfatazın özel bir fraksiyonu-
na uyarken di�eri biliyer alkalen fosfataz ve lipop-
rotein kompleksinden olu�maktadır. GGT’in içinde
bulundu�u membran fragmanları özel alkalen fos-
fataz içeren membran fragmanları ile aynıdır (2). 

GGT için gen 22. kromozom üzerindedir ve 6�400
prekürsör protein kodlamaktadır.

GGT’nin çok sayıda izoenzimleri vardır ancak doku
spesifitesi kesin de�ildir. Heterojenite sialik asit resi-
dülerinin sayısı ile, glikozilasyon derecesi ve lipop-
roteinlere ba�lanma ile ilgili görünmektedir (�).

Ölçüm; GGT’nin referans intervali erkeklerde ka-
dınlardan daha yüksektir. GGT düzeyleri yenido-
�an döneminde (normal eri�kin düzeyinin 5-8 katı-
dır) ve � ya�ına kadar olan çocuklarda çok yük-
sektir ve 60 ya�ın üzerinde tekrar yükselir. Çocuk-
larda 4 ya�ından sonra normal eri�kin düzeylerine
benzemektedir. Yapılan bazı ara�tırmalar ile er-
kekler için 50U/l ve kadınlar için 30U/l olan üst sınır
erkekler için 80 ve kadınlar için 50’ye yükseltilmi�-
tir (�). Enzim aktivitesi normal gebelik seyrinde
yükselmemektedir. Alkolu bırakmı� alkol ba�ımlı-
larında GGT için referans seviyesi daha dü�ük tu-
tulmaktadır.

Serumdaki GGT seviyeleri bir çok karaci�er hasta-
lı�ında yükselebilmektedir ve bu nedenle ayırıcı
tanıda de�eri sınırlı kalmaktadır. Hepatobiliyer
hastalıkların % 90’ında GGT seviyeleri yüksek bu-
lunmaktadır. Karaci�er hastalı�ını gösterme açı-
sından sensitivitesi yüksektir (0.87 den 0.95 e) an-

cak spesifitesi dü�üktür. Çünkü primer bir karaci-
�er hastalı�ı olmayan durumlarda da muhteme-
len hafif düzeyde ve klinik olarak da önemi olma-
yan karaci�er tutulu�u nedeni ile GGT seviyeleri
yükselmektedir. GGT’nin klinik uygulamada en sık
kullanım alanı; alkalen fosfataz yüksekli�i sapta-
nan hastalarda GGT’nin kemik hastalıklarında
yükselmemesi nedeni ile kemik ve karaci�er has-
talı�ının ayrımında yardımcı olarak kullanılması-
dır (3). GGT de�erinin �0-20 kat gibi çok yüksek de-
�erleri intrahepatik biliyer tıkanıklıklarda veya pri-
mer ya da sekonder hepatik malignitelerde görü-
lebilmektedir. Bazı ara�tırıcılar GGT artı�ının alka-
len fosfataz, lösin aminopeptidaz artı�ına göre da-
ha sensitif oldu�unu bildirmekle beraber GGT, al-
kalen fosfataz ve 5 nükleatidaz yükseklikleri ara-
sında mükemmele yakın bir korelasyon vardır (3).
Bununla birlikte intrahepatik kolestaz oldu�u hal-
de ve bilirubinin ve alkalen fosfatazın çok yüksek
seyretti�i bazı nadir durumlarda GGT düzeyleri
normal veya dü�ük olabilir. Normalde karaci�er-
de kanaliküler membran biliyer epitelde        (ko-
lonjiositde) ba�lı bulunan GGT, kolestatik durum-
larda safra asitlerinin deterjan etkisine kar�ı
membrandan serbest hale geçmektedir. Bu du-
rumda zayıf safra akı�ı olsa bile GGT sirkülasyonun
oldu�u tarafa do�ru kaçak yaparak serumda yük-
sek GGT de�erleri olu�maktadır. Ancak safra asit-
lerinin transport defektleri nedeni ile safrada safra
asitlerinin olmadı�ı tip �ve tip 2 progresif familyal
intrahepatik kolestazda, benign rekurrent intrahe-
patik kolestazda normalde safra asitleri tarafından
membranlardan serbest hale geçi�i bozulan
GGT'nin seruma geri kaçı�ı olamaz ve ve dolayısı
ile de serum GGT düzeyleri normal veya dü�üktür.
Tip 3 progresif familyal intrahepatik kolestazda ise
biliyer fosfoditilkolin sekresyonu azalmı� olup safra
tuzu sekresyonu bozulmamı�tır ve safra tuzların-
dan zengin safra, fosfoditil kolinin koruyucu etkisi
ortadan kalkaca�ı için safra kanallarında a�ırı ha-
sar olu�arak yüksek GGT seviyeleri saptanmakta-
dır (�8, �9) Infantlardaki idiopatik kolestazda nor-
mal GGT seviyelerinin saptanması kötü prognoz
göstergesidir.

Akut viral hepatitte hastalı�ın 2. veya 3. haftasın-
da GGT en yüksek de�erlere ula�abilmekte ve 6.
haftaya kadar yükseklik devam edebilmektedir.
Kronik hepatit veya siroz geli�iminde de seviyeler
yüksek kalmaktadır.

GGT seviyelerinin alkolik hastalarda kesin ancak
sınırlı bir de�eri vardır. Bu grup hastalarda enzim
induksiyonuna ba�lı olarak net bir karaci�er has-
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5’-NÜKLEOT‹DAZ

5’-nükleotidaz, pentoz halkasının 5’ pozisyonundan
inorganik fosfatların salınımını yaparak nükleotid-
lerin hidrolizini katalizlemektedir. 5’-nükleotidaz
barsaklar, beyin, kalp, kan damarları, endokrin
pankreas ve karaci�er gibi bir çok organda bulun-
maktadır ancak hepatobiliyer hastalıklarda serum
seviyelerinde a�ikar bir yükselme olmaktadır. Ka-
raci�erde öncelikle kanaliküler ve sinüsoidal plaz-
ma membranlarında bulunmaktadır. 5’-nükleoti-
daz’ın di�er formları lizozomlar ve sitozolden izole
edilmektedir. Bu enzimin fizyolojik fonksiyonu bilin-
memektedir. Ancak ço�almakta olan veya reje-
nerasyon olan dokularda dü�ük aktiviteli olması
nedeni ile nükleik asit metabolizmasında düzenle-
yici rol oynadı�ını dü�ündürmektedir (�, 2). 

Olası olarak, plazma membranları üzerindeki safra
tuzlarının deterjan aktivitesi ile sadece hepatobili-
yer hastalıklarda 5’-nükleotidaz’ın dola�ıma salın-
dı�ı zannedilmektedir. Serum 5’-nükleotidaz, alka-
len fosfataz seviyelerindeki artı� ile iyi bir korelas-
yon göstermektedir ve bu nedenle alkalen fosfataz
yüksekli�i saptandı�ı zaman bu yüksekli�in kara-
ci�er kaynaklı olup olmadı�ının ortaya konmasın-
da 5’-nükleotidaz düzeyinin ölçülmesi faydalı so-
nuçlar vermektedir. Özellikle çocuklarda ve gebe-
lerde alkalen fosfataz ve 5’-nükleotidaz düzeyine
bakıldı�ında alkalen fosfatazda fizyolojik yüksel-
meler var iken 5’-nükleotidazda yükselme olma-

talı�ı olmasa bile GGT seviyeleri yükselebilir. Bazı
invitro çalı�malar da göstermi�tir ki alkol hepatosit-
lerden GGT’nin kaça�ına neden olarak serum GGT
seviyelerinin yükselmesine neden olmaktadır (3).
Alkol alımı ile serum GGT yüksekli�i arasında zayıf
bir korelasyon vardır. Alkol alımı kesildi�i zaman
2-5 hafta (ortalama 26 gün) içinde GGT seviyeleri
dü�mektedir. E�er bu süre içinde normale dönmü-
yorsa ya hasta hala alkol alıyordur ya da karaci-
�er hasarı meydana gelmi� olabilir veya ba�ka bir
neden olabilir. Yo�un alkol kullanan ki�ilerin yak-
la�ık �/3 veya �/2’sinde karaci�er hastalı�ı yoklu-
�unda GGT yüksekli�i görülmemektedir. Bu ne-
denle alkol alınımını gösterme açısından sensitif
bir test de�ildir (�). GGT sa�lıklı bireylerde yo�un
alkol alınımını takiben yükselmemektedir ancak
alkoliklerde ve karaci�er hastalı�ı olanlarda yo-
�un alkol alımından sonra GGT yükselir.

Alkol almadı�ı halde GGT seviyesi yükselen bir
çok hasta ile kar�ıla�ılabilmektedir. Bu hastalar
yanlı�lıkla alkolik olarak de�erlendirilmemelidir
(�). Buradaki GGT yüksekli�inin en sık nedeni obe-
site veya hipertrigliseridemi ile birlikte olan karaci-
�er ya�lanmasıdır.

GGT seviyelerinin yüksekli�i komplike olmamı�  di-
abetes mellituslu hastaların % 20’sinde görülebil-
mektedir ve yükseklik nadiren normalin 3 katını
geçebilmektedir. Genellikle enzimin kayna�ı kara-
ci�erdir ancak karaci�er hastalı�ını gösterecek di-
�er klinik ve biyokimyasal kanıtlar nadiren vardır.
Diabetes mellitusta izlenen GGT yüksekli�inin bir-
likte mevcut olan di�er �artlara ba�lı oldu�u ileri
sürülmektedir. Diabetli hastalarda izlenen karaci-
�er ya�lanması da GGT yüksekli�inde en olası ne-
den gözükmektedir.

GGT, alkolizm ve karaci�er hastalı�ı dı�ında akut
pankreatitte, konjestif kalp yetmezli�inde ve akut
myokard infarktüslü hastalarda (% 50-70’inde) gö-
rülebilmektedir.

Serum GGT seviyeleri enzim indüksiyonu yapan
ilaçların verilmesi ile yükselebilmektedir. Orta de-
recede yükseklik yapanlar fenobarbital, fenitoin
ve di�er antikonvulsan ilaçlar, parasetamol, trisik-
lik antidepresanlar ve glutetimid gibi ilaçlardır.
Daha az artı�lar antikoagulanlar, antihiperlipide-
mik ve oral kontraseptif ilaçlar ile olmaktadır. Tab-
lo 4 de GGT yüksekli�i yapan nedenler izlenmek-
tedir. Bazı durumlarda GGT seviyeleri �000 U/L üze-
rine çıkabilmekte ve a�ikar bir neden bulunama-
maktadır. GGT’ın mesenger RNA’sı hepatosellüler
kanser tanısında belirteç olarak gösterilmi�tir (20). 

• Hepatobiliyer hastalıklar

• Pankreas hastalıkları

• Alkol

• �laçlar (Özellikle enzim indükleyicileri) 

• Nörolojik hastalık (hafif artı�)

• Malign hastalıklar/radyoterapi

• Kronik obstrüktif akci�er hastalı�ı

• Böbrek yetmezli�i

• Karaci�er tutulu�u yapan hepatobiliyer olmayan hastalıklar
(hafif artı�)

Anoreksia nervosa

Distrofi myotonica

Guillain-Barre sendromu

Hipertiroidi

Obesite,-hiperlipidemi/diabetes mellitus

Porfiria kutanea tarda

Myokard infarktüsündan sonra

Tablo 4. Plasma Gama Glutamil Transpeptidaz
Yüksekli�inin Nedenleri
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maktadır. Ayrıca 5’-nükleotidaz karaci�erin me-
tastatik tümörlerinin geli�imini izlemek için de kul-
lanılabilmektedir (2). 

LAKTAT DEH‹DROGENAZ

Laktat dehidrogenaz (LDH) karaci�er biyokimya
panelinde sıklıkla vardır ama karaci�er hastalı�ı
için zayıf bir tanısal spesifitesi vardır. Total serum
LDH yüksekli�inin bir çok nedeni var iken LDH-5 izo-
enzimi sadece karaci�er hastalı�ı, malignite ve kas
hastalıklarında yükselmektedir. Ama LDH izoen-
zimlerinin ölçümü bile (LDH-5 vb) sınırlı klinik yarar-
lanım sa�lamaktadır. LDH seviyelerinde belirgin
artı� hepatosellüler nekrozda, �ok karaci�erinde,
kanserde veya hemoliz ile birlikte olan karaci�er
hastalıklarında saptanabilmektedir. ALT’nin LDH’a
oranı akut viral hepatiti (>�.5) �ok karaci�eri ve
asetaminofen toksitesinden (<�.5) % 94 sensitivite
ve % 84 spesifite ile ayırmaktadır (2�). Akut viral he-
patitte LDH yüksekli�i, aminotansferaz enzim testle-
rine göre daha hızlı normale dönmektedir (�).

‹SOS‹TRAT DEH‹DROGENAZ VE SOR-
B‹TOL DEH‹DROGENAZ

Her iki enzim de hepatosit sitoplazmasında bulun-
makta olup karaci�er için kısmen spesifiktir. Kara-
ci�er hastalıklarında aminotransferaz düzeylerine
parelel bir seyir göstermektedirler. Ancak izosorbit
dehidrogenaz aminotransferazlardan daha az sen-
sitiftir ve sorbitol dehidrogenaz serumda stabil de-
�ildir.

GLUTAMAT DEH‹DROGENAZ

Mitokondrial bir enzim olup özellikle sentrilobuler
hepatositler içinde saptanmaktadır. Oysa ki ami-
notransferazlar periportal lokalizasyonda da�ılım
göstermektedir. Yapılan çalı�malar da göstermi�tir
ki alkolik hepatitte serum AST düzeylerine göre
glutamat dehidrogenaz olu�an hasarı daha iyi
yansıtmaktadır. Bunun da nedeni alkolün toksik
etkisinin primer olarak sentrolobüler hepatositler-
deki mitokondriler üzerinde olmasından kaynak-
lanmaktadır. Ancak bununla birlikte glutamat de-
hidrogenaz düzeyleri alkol kesildikten sonra çok
çabuk dü�tü�ü için ya�lı karaci�er ile alkolik he-
patitin ayrımında kullanılamamaktadır.

LÖS‹N AM‹NOPEPT‹DAZ

Peptidlerden amino-terminal amino asitleri ayırır
ve lösin N terminal residü oldu�u zaman en fazla

aktiviteye sahiptir. Aslında tüm vücut dokularında
mevcuttur ancak artmı� düzeyleri gebelikte ve he-
patobiliyer hastalıklarda görülmektedir. Lösin ami-
nopeptidazın karaci�erde da�ılımı alkalen fosfata-
za benzemektedir. Akut hepatitte, sirozda, karaci-
�er malignitelerinde ve gebeli�in son 3 ayında ar-
tı� göstermektedir. 5-nükleotidaza benzer �ekilde
fosfataz aktivitesindeki artı�ın karaci�er hastalı�ı-
na ba�lı olup olmadı�ını desteklemek için kullanı-
labilir. Rutin pratikte bu test nadiren kullanılmak-
tadır (�-3).

ENKEFAL‹NAZ

Karaci�er membranına ba�lı aminopeptidaz olup
kolestatik karaci�er hastalıklarında artmaktadır.
Olası olarak bu artı� plasma kefalin düzeylerinin
artı�ına yanıt olarak meydana gelmektedir (2). 

GLUTATYON-S-TRANSFERAZ

Glutatyon-S-transferaz (GST) geni� bir �ekilde da�ı-
lım gösteren detoksifikasyon enzimidir. Katyonik B
formu, bilirubin ba�layıcı protein (ligandin) olarak
karaci�erde bulunur. Anyonik formlar ise akci�er-
lerde, kasta ve eritrositlerde bulunmaktadır. GST-B
hepatosellüler hasarın gösterilmesinde çok sensitif
olup önemli bir ilgi oda�ı olmu�tur ancak bu enzi-
min tespit edilebilmesi için radioimmünassay yön-
teminin her zaman kullanıma uygun olmaması sı-
nırlı kullanım alanına neden olmu�tur. Enzimin kı-
sa plazma yarı ömrü olması nedeni ile aktif hücre-
sel hasarın ortadan kalktı�ı durumları kolayca ta-
nıma olana�ı sa�lamaktadır. Özellikle viral veya
ilaçlara ba�lı akut hepatitlerde (aminotransferaz-
lardaki yükselmeden 5-�0 kat fazla) yükselmekte-
dir. Bunun dı�ında parasetamol toksitesinde ve ful-
minan hepatitde de GST-B düzeyinde belirgin artı�-
lar olmaktadır. Primer ve sekonder hepatik malig-
nitelerde ve tedavi edilmemi� hipertiroidi vakala-
rında bu enzimin yüksek de�erleri saptanabilmek-
tedir. �nterferon ile tedavi edilmi� kronik hepatit C
olgularında GST biyokimyasal relaps ile korelas-
yon göstermektedir. Önce interferona yanıt verip
daha sonra relaps olan olgularda tedavi esnasın-
da aminotransferazlar normal sınırlarda seyreder-
ken GST düzeyleri zaman zaman veya devamlı
olarak yüksek seyredebilmektedir. Alkolik karaci-
�er hastalı�ında da yüksek de�erler saptanabilir
(�).
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