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GIRIS KARACIGER ENZIMLERI

Karaciger fonksiyon testleri terimi; eskilerin “galat-1 meshur”  Karaciger hasarinin degerlendirilmesinde kullanilan enzim-
olarak isimlendirdigi, yani herkesin yanlig-yersiz oldugunu ler su sekilde siralanabilir:

bildigi halde aliskanlik haline geldigi i¢in o sekilde kullanma- 1. Aminotransferazlar (ALT, AST)

ya devam ettigi bir terimdir. Karacigerin fonksiyon testleri ile
genellikle alanin aminotransferaz (ALT), aspartat ami-
notransferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP) ve gama

2. Alkalen fosfataz (ALP)
3
glutamil transferaz (GGT) enzimleri kastedilir. Bu enzim- 4
5
1

. Gama glutamil transferaz (GGT)

‘ - 4. Laktat dehidrogenaz (LDH)
lerin serum seviyeleri, karaciger fonksiyonlarinin gostergesi

olmaktan ziyade inflamasyondan nekroza uzanan bir spekt- >+ 5 Nikleotidaz

rumdaki hepatobiliyer hasarin gostergesi olarak kullanilmak- 1, Aminotransferazlar (AST, ALT): AST (aspartat aminot-
tadir. Bu enzimlerin seviyelerini degerlendirirken yapilan ransferaz, eski adiyla SGOT) ve ALT (alanin aminotrans-
olclimiin; miktar degil de enzim aktivitesi (IU/L) oldugunu feraz, eski adiyla SGPT) hepatosit hasart sonucu kana sa-
unutmamak gerekir. Karaciger metabolik aktivitesinin yani linan intraselliiler enzimlerdir. Bu enzimlerin kanda artist
fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde esas olarak karaciger karaciger hasari gostergesidir, karaciger fonksiyonunu
sentez kapasitesinin bir gostergesi olan serum albiimin gostermez. Normal ALT seviyeleri erkekler icin 29-33
degeri, K vitaminine bagl pihtilagma faktorlerinin sentez IU/L, kadinlar icin 19-25 TU/L arasinda degismektedir.
kapasitesini gosteren protorombin zamani (PT) veya bu- Ayrica en az iki biiyiik calisma, esik degerlerinin cinsiyet
nun bir tiirevi olan uluslararast normallestirilmis oran (INR: ve viicut kitle indeksi icin ayarlanmasi gerektigini ileri
international normalized ratio) degeri ile karaciger konju- stirmstiir (1,2). Bu seviyelerin {izerindeki degerler kara-
gasyon ve ekstraksiyon-itrah kapasitesinin bir gostergesi cigerde inflamasyon yani degisik derecelerde hasar yapan

olan serum biliriibin degeri kullaniimaktadir. bir ya da birden ¢ok neden oldugunu gosterir (3).




AST karaciger, kalp kasi, iskelet kasi, bobrek ve beyin
dahil diger organlarda da bulunur. ALT 6ncelikle karaci-
gerde bulunur ve bu nedenle hepatoselliiler hasarin daha
spesifik bir belirtecidir. ALT seviyeleri ayrica abdominal
yaglanma derecesi ile de koreledir (4).

. Alkalen fosfataz (ALP): Karaciger hasarinda artan alkalen
fosfatazin temel kaynag biliyer epiteldir. Biliyer epitel hasa-
rina neden olan intra-ekstrahepatik kolestaz yapan nedenler
serum ALP seviyesinde artiga neden olur. Safra kanal obstriik-
siyonu ile tipik olarak yiikselen ALP seviyeleri; obstriiksiyo-
nun minimal oldugu ve serum billirtibin diizeylerinin heniiz
yiikselmedigi durumlarda bile artig gosterebilir.

Serum ALP seviyesi, agurlikl olarak karaciger ve kemikler-
den kaynaklanir. Bunun disinda plesenta ve bagirsaklar
da serum ALP seviyesine katki saglar. Gebelik stirecinde,
plasental alkalen fosfatazin seruma salinmast nedeniyle
serum ALP seviyeleri yiiksekligi fizyolojik olarak kabul edi-
lir. Kan grubu O ve B olan kisilerde, yagh bir yemekten
sonra serum ALP seviyelerinde bagirsaktan kaynaklr artig
olabilir. Bebekler ve kiiclik cocuklarda, bazen tespit edi-
lebilir kemik veya karaciger hastaliginin yoklugunda bile
osteoblastik aktiviteye bagli olarak gegici fakat belirgin
ALP yiikselmeleri goriilebilir (4). Diyabetes mellituslu has-
talarda da ALP ytikselmeleri kaydedilmistir (5). Serum ALP
seviyesinde artig oldugunda kaynagin karaciger oldugu, ya
ALP izoenzimleri Ol¢iilerek ya da giinliik pratikte genel-
likle yapildig1 gibi diger kolestaz enzimlerinin (GGT gibi)
eszamanli olarak yiikselmesiyle dogrulanir (4) (Tablo 1).

ALP’nin karaciger, bagirsak, kemik ya da plasenta kokenli
izoenzimleri bulunmaktadir. Bu izoenzimlerdeki artiglar,
kokenlere baglt hastaliklar hakkinda bilgi vermektedir
(Tablo 2).

. Gama glutamil transferaz (GGT): GGT, tzellikle he-

patositlerde, biliyer epitel hiicrelerinde ve ayrica daha az
oranda bobrek, vezikiila seminalis, pankreas, dalak, kalp
ve beyinde bulunur. Bu organlardan kaynaklanan pato-
lojilerde serum GGT seviyeleri yiikselebilir. Fenitoin ve
barbitiirat kullanimi da GGT yiiksekligine neden olabilen
sebepler arasinda sayilir. Fakat en sik kolestaz yapan ne-
denler GGT seviyelerinde ylikselmeye neden olur. Alkol
karacigerden metabolize edilip atilirken GGT kullanilir.
Asirt alkol tiiketiminde ozellikle GGT artist tipiktir. Nor-
mal term yeni doganlarda serum GGT aktivitesi yetiskin
referans araliginin Gist sinirmin 6-7 katidir; fakat bu sevi-
yeler bebek 5-7 aylik olana kadarki siirecte yetiskin sevi-
yelerine gelmektedir (6).

. Laktat dehidrogenaz (LDH): LDH viicuttaki bircok

dokuda bulunan sitoplazmik bir enzimdir. Serumda
LDH'nin bes izoenzim formu bulunur ve bunlar cesit-
li elektroforetik tekniklerle ayrilabilir (4). En yavag go¢
eden bant karaciger kokenli izoenzimi ifade eder (7,8).
Bu test, karaciger patolojileri icin aminotransferazlar
kadar hassas degildir ve izoenzim analizi kullanilsa bile,
tanisal ozglilliigli diisiiktiir. Hemoliz belirteci olarak daha
faydalidir (4). Ozellikle iskemik hepatiti viral hepatitten
ayirt etmek icin kullanilir. Iskemik ve toksik hepatitlerde
LDH diizeylerinde genellikle belirgin artis gozlenir (Sekil

Tablo 1. ALP ve GGT enzimlerinin birlikte degerlen-

dirilmesi 1). Yiiksek LDH degerleri ayn1 zamanda akut miyokard
- enfarktiistintin ge¢ donemi icin de bir belirtectir (7).
Stl:uﬁST Beklenen Hastalik 86 § § (7)

N TP o o o :

ALP 1,GGTN Kemik hasar veya gebelik 3. trimester 5. 5' Niikleotidaz: 5"niikleotidaz; k'araager, baglrsak’ be

GGT1, ALP 1 Safra epitel hasar, intra-ekstra hepatik kolestaz ym, kalp, kan damarlar'l .Ve endokrin pankreasta bUh‘m‘ur’

GGT1,ALPN  Alkol ilag, toksikasyon ancak sadece hepatobiliyer doku tarafindan serum icine

salinir (4). Bu test karaciger patolojilerinin degerlendiril-

*:Alkol karacigerden metabolize edilip atilirken GGST kullanilir. Asir alkol ) :
mesinde rutin olarak kullanilmamaktadir.

tiketiminde ozellikle GGT artar.

Tablo 2. Alkalen fosfatazin izoenzimleri ve hastaliklari

ALP izoenzimi Beklenen Hastalik

Karaciger izoenzimi Hepatik infiltrasyon, metastaz, kolelitiazis, primer biliyer kolanjit, senilite
Kemik izoenzimi Fizyolojik, osteoblastik hastaliklar
Plasenta izoenzimi Gebelik, maligniteler

Bagirsak izoenzimi Kronik bébrek hastaligi, diyabet, yagl besin tiketimi sonrasi fizyolojik, intestinal lenfoma
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/L Tablo 3. Karaciger enzim duzeylerindeki yukseklige
10,000 - gore derecelendirme
Enzim
8000 Derece AST ve/veya ALT
LDH Sinirda <2xNUS
6000 - Hafif 25xNUS
Orta 5-15xNUS
4000 - Ciddi >15xNUS
Masif >10.0001U/1
2000 AST NUS: Normalin Ust sinin
0 1 L T L] L T Ll L T T L]
o 1+ 2 3 4 5 6 7 & o 10 gonler enzim diizeylerindeki artis Amerikan Gastroenteroloji Koleji
Sekil 1. Iskemik-toksk hepatit Kliniginde ASTADH fliskisi | ACG (American College of Gastroenterology)]'nin anormal

karaciger enzimlerini degerlendirme kilavuzunda sinirda, ha-
fif, orta, ciddi ve masif seklinde derecelendirilmistir (Tablo 3).

KARACIGER ENZIM YUKSEKLIGINDE

.. Aminotransferaz yiksekligi olan hastada klinik taniya yonelir-
KLINIK YAKLASIM o Y

ken bu artigin baz1 6zelliklerini dikkate almak yararlidir. Ami-
Karaciger enzim yiiksekliklerine yaklasimda tiim biyokimya-  notransferazlarin normale gore ne kadar arttigt yol gosterici
sal parametreler ile dykii ve fizik muayene bir biitlin olarak  olabilir. Bu konuda kesin bir sinir ve kural olmamakla birlikte
degerlendirilmeli ve etiyoloji detaylica irdelenmelidir. Bu de- stk rastlanilan baz1 karaciger hastaliklarinda saptanmus olan de-
gerlendirmelerde karaciger enzimlerinin yiikseklik diizeyleri ~ gerler Sekil 2'de gosterilmistir. Buradan cikarilacak pratik so-
etiyolojinin tespiti agisindan 6nem arz etmektedir. Karaciger — nug referans sinirlarmnt 1020 kat asan (ciddi) aminotransferaz

iskemik /Toksik
10000 Hepatit
Akut Viral
Hepatit
Alkolik  Otoimmiin

. Karaciger pepatit
= Hastahg

=2 1000

F

=

s Kronik

ﬁ Hepatit

% Siroz

§ 100

B

= Referans

<< Sinir

10 .

Sekil 2. Karaciger enzimlerinin hastaliklardaki dizeylerine genel bakis.
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Tablo 4. De Ritis orani (AST/ALT) ve bazi hastaliklar

AST/ALT <1

Akut karaciger hastaliklar

AST/ALT >1

Siroz (nonbiliyer)
Nonalkolik steatohepatit
Kolestatik sarilik infiltratif nedenler

Hepatit C

Alkolik hepatit (> 2-3 kat)

AST/ALT >4
Fulminan karaciger hastaligi

Wilson hastalig

diizeylerinin daha ¢ok viral, toksik veya iskemik hepatitlerde
goriilecegi, alkolik hepatit ve otoimmiin hepatitlerde bu sini-
rin {izerinde veya altinda degerlerin dlciilebilecegi, kronik he-
patitler veya karaciger sirozunda ise genelde normali 1-5 kat
asan degerlerin goriildiigli ancak biitiintiyle normal degerlerle
kargilagmanin da miimkiin olabilecegidir.

Karaciger enzimlerinin yiiksekliginin degerlendirilmesinde;
transaminazlarin orani, artiy hizi gibi bazi parametrelerin
kullanildigi tanisal yaklagimlar da tamimlanmustir. Bunlardan
biri “De Ritis oranidir”: 1957'de Fernando De Ritis, serum
AST ve ALT seviyeleri arasindaki orani De Ritis orani olarak ta-
nimlamustir (9). Bu tanimlamada AST ve ALT arasinda iligkinin
hastaliklara yansimalar1 analiz edilerek etiyoloji yoniinden
hekimleri yonlendirebilecek bazi &nemli oransal bulgular
tanimlanmustir, Bu oranlardan bazilar1 Tablo 4'de verilmistir.

Hem ALT hem de AST’nin serum seviyelerinin ‘akut’ viral he-
patitte birkac kat arttig1 agtkca goriinse de De Ritis, ALT’nin
genellikle AST’den daha yiiksek oldugunu tanimlayan ilk kisi-
dir. AST/ALT orant genellikle 1.0’in ¢ok altinda ve tipik olarak
0.5 ile 0.7 araigindadur (10-12).

De Ritis orant (AST/ALT) <1.0 oldugu durumlarin tipik 6rne-
gi kronik viral hepatitlerdir (hepatit B ve C). Ancak ozellikle
fibroz ve sirozun ilerlemesi durumunda 1.0'in biraz tizerinde
olan kronik viral hepatit olgular: da bulunabilir (13-15).

Kronik hepatit C'de ise artmig AST/ALT orany, ilerlemis fibro-
zis ile koreledir (16). AST/ALT oraninin 1 ya da 1.09'un biraz
lizerinde olmasi, kronik viral hepatit C'nin siroza ilerlemesi-
nin bir éngordiiriiciisii olarak kabul edilir (17).

Alkolik hepatitte ise AST/ALT orani 2'nin iizerindedir (18-20).
Bunun nedeni olarak 2 faktor 6ne siiriilmektedir: Birincisi al-
koliklerde B6 vitamini eksikligi gelismesine bagl ALT aktivite-
sindeki azalmadir (21, 22). Ikincisi ise karacigerde mitokond-
riyal hasara baglt mAST (Mitokondriyal AST )'nin salinmastdir

(23). ALT sitozolik bir enzimdir, ancak AST hem sitozolde
hem mitokondride bulunur. Hepatositlerde 6zellikle mito-
kondride olusan hasar mAST nin salinmasina yol agmaktadir.

Nonalkolik steatohepatitte ise serumda hem AST hem de ALT
viicut agirligr ile orantili olarak artar, ancak ALT daha ¢ok artar
(24). Artoig ALT vakalarinin cogu astri kilolu [viicut kitle in-
deksi (BMI) = 25 kg/m?*) ve obez (BMI =30 kg/m?) olgulardir.

Karacigerdeki hasarin gostergesi olan enzim yiiksekliklerinin
hepatoselliiler (AST, ALT) ya da kolestatik (ALP, GGT) veya
karisik-mikst tipte olmasi da tani-ayirict tant agisindan Gnemli
bilgiler saglar. Ayrimi yapmada “R degeri” oldukca kullanigh
ve yararldir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO)nce Tip Bilimleri
Uluslararast Organizasyon Komitesi tarafindan ilaca bagli akut
karaciger hasart tiirlerinin ayrimu icin olusturulmustur (25).
Hastada olgtilen ALT ve ALP degerlerinin, her birinin kendi
normalin {ist sinir1 (NUS) degerine oranlarinin oranlanmast
ile R degeri bulunur.

R ALT / ALT (NUS)
~ ALP / ALP (NUS)

R degeri =5 ise hepatoselliiler; R degeri < 2 ise kolestatik; R
degeri 2-5 ise ise mikst tip hasarlanma oldugu seklinde yo-
rum yapilabilir (26-28).Buna gore olasi hastaliklar Tablo 5'de
Ozetlenmistir (28).

Karaciger enzimlerini degerlendirirken dikkat edilmesi gere-
ken bir diger konu enzim yiiksekliginin hizli veya yavas olarak
gerceklesmesidir,

Hizly, kisa siirede gerceklesen enzim yiiksekliklerinde daha
cok vaskiiler ve toksik nedenler diistintilmelidir. Ozellikle
iskemik hepatitte altta yatan neden diizeltildiginde enzim
seviyelerinde de dramatik, hizli, giinler icinde bir diizelme
gorlilmektedir. Toksik hepatitte ise Ozellikle idiyosinkrazik
tipte bu diizelme biraz daha ge¢ olmakta, zaman almaktadir.
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Tablo 5. R degeri (ALT/ALP) ve olasI hastaliklar

R<2 R2-5
Kolestatik Hasar Mikst Tip Hasar

Maligniteler
- Pankreas maligniteleri
- Kolanjiyokarsinom
- Safra kesesi maligniteleri

laglar
-Amoksisilin klavunat
-Trimetoprim sulfametaksazol
-Azatiopurin
-Anabolik steroidler

Koledokolitiyazis

Sepsis

Kalp yetmezligi

Primer sklerozan kolanjit

Primer biliyer kolanjit

Parenteral beslenme

Her iki taraftan da kombine hastaliklar

R >5
Hepatoselluler Hasar
Akut Viral Hepatitler
ilaglar
- izoniazid
- Makrolidler
- Nitrofurantoin
- Antiepileptikler
- Nonsteroid antiinflamatuvarlar
-Inhale anestezikler
- Yesil cay
iskemik hepatit
Budd Chiari Sendromu
Otoimmun hepatit
Wilson hastaligi

Tablo 6. Hizll ve yavas seyirli aminotransferaz yuksek-
ligiyle giden hastaliklar

Hizl Seyir Yavas Seyir

iskemik hepatit Viral hepatit
Akut biliyer obstruksiyon Metabolik hastalik
Fulminan hepatit Otoimmun hepatit

Kisa yart 6murlu ilaglar Uzun yar émurl ilaclar

Yavag ve uzun siirede gerceklesen enzim yiiksekliklerinde ise
daha cok viral hepatitler ve metabolik nedenler akla gelmeli-
dir. Hizli ve yavas seyirli hastaliklarla ilgili 6rnekler Tablo 6'da
Ozetlenmistir.

AST ve ALT seviyelerindeki artig, normal degerlerinin 5 katint
gecmedigi takdirde etiyolojik acidan degerlendirilmek tizere
genis bir tablo kargimiza ¢tkmaktadir. Bu durumda AST veya
ALT’nin hangisinin daha belirgin oldugunu saptamak etiyo-
lojik neden agisindan daha yonlendirici olacaktir (Tablo 7).

AST ve ALT; normal degerlerinin 15 katint gectigi durumlar-
da ise olast etiyolojik nedenler daralmaktadir. Bu degerlerde
daha ¢ok iskemik - toksik nedenler ve viral hepatitler gortil-
mekte iken ¢ok daha az oranda goriilen diger etiyolojik ne-
denler de goz ard edilmemelidir (Tablo 8).

Akut olusan ¢ok yiiksek serum transaminaz degerleri duru-
munda en olast 3 tans; akut viral hepatit, iskemik hepatit ve

Tablo 7. Aminotransferaz yuksekligine gore (>NUS x 5) yaklagim-1

AST, ALT >5 KAT AST, ALT >5 KAT
AST Belirgin ALT Belirgin
Kronik hepatit B, C Siroz

Akut hepatit Alkolik hepatit
Toksinler GUclu egzersiz

Hemoliz

Tiroid hastaligi

Otoimmun hepatit
Hemokromatozis
Wilson hastalig

Alfa T-antitripsin eksikligi
Colyak hastaligi

Miyopati

AST, ALT >5 KAT
Nonspesifik

Steatohepatit

laclar

GG
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toksik hepatittir. Akut olusan ¢ok yiiksek transaminaz deger-
lerine, ayni sekilde yiiksek LDH eslik ediyorsa en olast neden
olarak akut viral hepatitten ziyade toksik ya da iskemik hepa-
tit akla gelmelidir (Sekil 1 ve 2).

Tablo 8. Aminotransferaz yuksekligine gore (>NUS
x15) yaklasim-2

AST, ALT >15 KAT

iskemik hepatit
ilaclar/toksinler

Akut viral hepatit

Otoimmun hepatit

Akut safra yolu obstruksiyonu
Wilson hastaligi

Akut Budd-Chiari

Hepatik arter ligasyonu
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