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AMINOTRANSFERAZLAR

minotransferazlar; aspartat aminotranste-
Araz (AST, serum glutamik oksaloasetik tran-

saminaz, SGOT) ve alanin aminotramsferaz
(ALT, serum glutamik purivik tramsaminaz, SGPT) ,
karaciger hasann ve karaciger hticre nekrozunu
belirlemede en sik kullanilon enzimlerdir. ik kez
1955 yiinda De Ritis ve ark. viral hepatitlerde AST
yuksekligine dikkat c¢ekmiglerdir. Daha sonra
Wroblewski ve LaDue diger bir ¢ok karaciger has-
tahdinda da bu enzimin yuksek oldudunu sapta-
muslar. Sonraki ¢cahsmalarda da AST yukseklidi ile
birlikte ALT yUksekligi de saptanmis bu enzimlerin
karaciger hucre hasannmn gostergeleri oldugu du-
sunulmusttr. Ancak bu enzim testlerindeki yiksek-
lik, bir ¢ok karaciger hastaliginda mevcut olup
hastahklonn ayiricl tamsinda sinirh bir degere sa-
hiptir (1, 2).

AMINOTRANSFERAZ ENZIMLERININ
OZELLIiKLERI

Her iki enzim ic¢in koenzim piridoksal fosfattir. Piri-
doksal fosfat enzim i¢indeki lizin residastnu baglar
ve amino asitler ile gegici Schiff temelli recksiyon
olugturur, amino grubunu alarak oxoaside transfer
eder. AST enziminin katalizledidi reaksiyonda as-
partatin alfa amino grubunu, ketoglutarik asitin
alfa keto grubuna transfer ederek oksaloasetik asit
olugsmaktadir.
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Bu reaksiyon kisaca; Aspartat+alfa-ketoglutarat=
oxaloasetat+ glutamat seklinde ézetlenebilir.

AST, karaciger, kalp ve iskelet kasmda, bdbrek,
ponkreas ve eritrositlerde yuksek konsantrasyon-
larda bulunmaktadir. Bu dokularda hasar oldugu
zaman AST kona salinir ve serum seviyeleri yuk-
selir. Serum AST yuksekliginin hangi orgondan
kaynaklandigin belirleyen bir metod yoktur. An-
cak hepatositlerdeki AST, % 80 orarunda mito-
kondride ve % 20 oraninda sitozolde oldugu igin iki
AST izoenzimi (mitokondriyal veya sitozolik) sapta-
nobilmektedir.

ALT enziminin katalizledidi reaksiyonda ise alani-
nin alfa amino grubunu ketoglutarik asitin alfa ke-
to grubuna transfer ederek purivik asit olugmakta-
dir.

Bu reaksiyon kisaca; Alonin+alfa-ketoglutarat=
purivat+glutamat seklinde dzetlenebilir (1, 2, 3).

ALT enzimi hepatosit iginde de sadece sitoplama-
da mevcuttur. ALT enzimi, karaciger disindaki do-
kularda dustk konsantrasyonda oldugu igin yuk-
sek serum ALT seviyelerinin karaciger hasan igin
spesifik oldugu dustnulmektedir. Ancak ALT ve
AST enzim degerlerinin birlikte yukseldigi myopati
durumlannda bu spesifite zayiflomaktadir. ALT en-
zimi genellikle AST enzimi ile paralel olarak yuk-
selme egilimindedir AST'de yukselme olmaksizin
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ALT'nin hafif veya orta derecede yuksekligi kronik
hepatitlerin (&zellikle hepatit C) ve karaciger yag-
lonmasinin &zelligidir (1, 2).

Her iki enzim de hasarll hticrelerden hticre memb-
ranindaki permiabilite arhisima veya hucre nekro-
zuna bagh olarak salinim goésterir ve bu olaylar se-
ruma ALT veya AST kagisina neden olarak serum-
daoki yuksek degerlere yol agmoaktadir. ALT ve
ASTnin herhangi bir zamandaki serum aktiviteleri
dolasima girme ve aynlmalannn nisbi oramini
yansitmaktadir. Enjekte edilen aminotransferazlar
plasmada oldugu gibi interstisyel sivi iginde de da-
guirlar ve buradan diger serum proteinleri gibi
azar azar temizlenirler ve AST, ALT den daha hizh
temizlenmektedir. Muhtemelen de RES'deki hticre-
ler tarafindan katabolize edilmektedir. Hepatik si-
nusoidal hucreler AST klirensi i¢in major yapilardir.
Aminotransferazlar idrarda bulunmaz ve safrada
da ¢ok kuguk miktarlarda bulunurlar. Bu nedenle
de ALT ve AST'nin klirensinde biliyer ve Uriner cati-
Ihimin rolt yok gibi gézikmektedir (3). Mitokondri-
yel AST enziminin salinimi i¢in sitoplazmik AST izo-
enziminin veya ALT enziminin salinmasina goére
daha siddetli hiicre hasan gerekmektedir. Bu ne-
denle mitokondriyal/sitoplazmik AST orami veya
mitokondriyal/total AST oranmnin &zellikle siddetli
hicre nekrozu ve alkolik karaciger hastahdn icin
tarusal oldugu éne stralmektedir. Ancak ¢ok az ru-
fin laboratuvan mitokondriyal AST izoenzim aktivi-
tesini dl¢cebilmektedir.

OLCUMUNDE DIKKAT EDILMESI
GEREKEN HUSUSLAR

Hemoliz serum AST duzeyinde oz miktarda yuksek-
liklere neden olmaktadir. Ancak hemoliz ¢ok fazla
ise enzim élgcumunu engelleyebilmektedir. Saghkh
bir élguim yapabilmek ve eritrositlerdeki AST salini-
mini énlemek i¢in enzim 6lgimu igin kan alindik-
tan kisa sure sonra plasma ve serum ayrlmahidir,
Uremide olasi olarak Bé vitamini yetmezligine
bagh olarak aminotransferaz seviyeleri dustk bu-
lunmaktadir (4). Yasuda ve ark. tarafindon da se-
rum aminotromsferaz seviyeleri dustk bulunmus
ve bu durumun Bé vitamini eksikligi ile iligkisiz ol-
dugu 6ne surtlmustur (5). Bazi arastrmaciar da
aminotronsferaz duzeyleri igin seks ve vucut kitle
indeksine gére normalleri belirlemenin faydal ola-
cagimn belirtmektedir (6).

Baz1 laboratuvarlar hem AST hem ALT'vi, bazilan
da sadece birini élgmektedir.Bu enzimlerin nisbi
degerleri tarhismalidir. ALT, karaciger hastahdn igin
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biraz daha spesifik oldugu i¢in avantajli olmasima
ragmen pratik uygulamada degeri simurhdir. Art-
mius AST deg@erinin karaciger hasanna bagh olup
olmadiginu séylemek de zordur. Simdilerde genel
olarak kabul goéren her iki enzimin de birlikte de-
gerlendirilmesi gerekliligidir. Cunku, karaciger
yaglanmast ve hepatit C de ALT yuksek iken AST
normal sinularda olabilir. Tersi durum ise siroz ve
alkolik hepatitte AST yuksekligi varken ALT seviye-
lerinde hi¢ yukselme olmayabilir. Bu nedenle her
iki enzimin birlikte degerlendirilmesi hastaliklann
tanusina ulagiimasinda daha faydal olmaktadir.

Serum aminotransferaz degerleri Tablo 1'de de goé-
ruldugu gibi bir ¢ok hastalikta yukselebilmekte ve
bu yukseklik 500U/Lye ¢ikabilmektedir. Bu neden-
le hastaliklann ayiricl tanmsinda faydalan siirhdir,
Aminotransferazlann ¢ok yuksek degerlerinin he-
patoselltler sanliklara, nisbeten daha az yuselme-
lerinin de tikanma scmliklonna cit olabilecedi sek-
lindeki tamsal yaklasim her zaman gegerli olmar-
maktadir. Ozellikle safra taslanna bagh tkonma
sarihklannda aminotransferaz degerlerinde ¢ok
belirgin yukseklikler ile de karsilasilabilmektedir
.

Tablo 1. Yuksek Serum Aminotransferaz Nedenleri.

Hepatobiliyer hastaliklor
Miyokard hastaliklamn
Pankreas hastahklom
Kas hastaliklan
Alkol
Karaciger tutulusu yapan hepatobiliyer olmayan hastaliklar
Obesite/diabetes mellitus
Hemakromotoz
Alfa 1 antitripsin eksikligi
HIV enfeksiyonu
Hipertiroidi
Coliak hastalign
Immunglobulin ile bagh AST

Cok yuksek ALT ve AST degerlerinin (normalin 20
katindan fazla, 1000U/L den yuksek degerler) vi-
ruslere veya ilaglara bagh akut hepatitleri dasun-
durmelidir. Akut hepdtitlerin baslongic dénemin-
de aminotransterazlarda belirgin yuksek degerler
elde edilitken bu degerler zaman iginde hizla du-
ser ve tamsal degeri azalir. Bir hastaligin baslangig
déneminde normal veya hafif derecede yuksek
aminotronsferaz degetleri akut hepatiti tamsiru dis-
laryabilir (1, 2).
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Belirgin trensaminaz yuksekligi, akut kalp yetmez-
ligi, safra taslanna bagh akut biliyer obstriksiyon
veya sok gibi kan basincinda asikar dugusletin ol-
dugu durumlarda da gérulebilir. Bir arastirmada
AST degerinin 3000 U/L Uizerinde oldugu 56 hasta-
nin yamsindan ¢ogunda bu yukseklikten akut hi-
potansiyon gelisimi sorumlu tutulmus ve bu hasta-
larda da yuksek mortalite saptanmigtir (1).

Transaminaz yuksekliklerinde énceki basal deger-
ler biliniyorsa ki bu genellikle hastanede yatan
hastalar igin gegerlidir, hastalik tarisim koymak
daha kolay olmaktadir. Viral hepatitlerde ve ilag-
lara bagh gelisen akut hepatitlerde sarnlik basla-
madan énce giderek tirmamis gésteren bir transa-
minaz yuksekligi vardir. Hemen her ilaca bagh
tfronsaminaz yuksekligi olabilecedi gibi non-steroid
anti inflamatuvar ilaglar, antibiyotikler, antiepilep-
tik ilaglar, hidroksimetil glutaril koenzim A reduk-
taz inhibitérleri ve tuberkuloz ilaglom sikhikla sugla-
ncm ilaglardir (6). Sokta ve akut kalp yetmezligin-
de ise transaminazlarda ani yukselme ve altta ya-
tan problem ¢ozullr ise benzer sekilde ani dusme
saptanmaktadir.

Assendan kolanjit ile birlikte olan ekstrahepatik
obstruksiyonlarda, otoimmun hepatitte de transa-
minaz yukseklikleri olabilmekte ve yanhshkla akut
hepatit tarus: konmaktadir. Akut biliyer tikanikhk-
larda AST ve ALT seviyeleri 300IU/L Ustune ¢ikabi-
lir ve bu degerler tikaruklik duzelmese bile 24-72
saat icinde dusebilir (2).

Serum AST yukseklifine neden olan nadir bir ne-
den de AST enziminin yuksek molekuler agirlikh
immun globulinler ile kompleks yaparak “makro-
AST” olusturdugu durumdur. Bu durum makroarmi-
lazemi ile benzer olup, tanisal karngikliklora neden
olabilir. Immunglobulin genellikle IgG'dir ancak
primer biliyer sirozlu hastalarda IgM tipi de olabilir.
Moakroenzim durumunu ancok AST'nin tek basmna
yuksek olup karaciger testlerinde bozukluga ne-
den olan sik karsiasilon durumlar ekarte edildik-
ten sonra dusunmelidir (1-3).

Bir ¢ok komplike olmamuis akut viral hepatitde bas-
langictaki yuksek aminotramsferaz degerleri 5 hat-
tada normale yoklasir ve 8 haftada % 75 olguda
normale gelir. Akut hepatit C de aminotransferaz-
lar genellikle 1000 IU/L 'nin alinda olma e@ilimin-
dedir. Hepatit B, C ve D ‘de transaminaz yukseklik-
lerinin devami kroniklesmeye isaret edebilir oncak
6 aylik sure dolana kadar bu konu kesin dedildir.
A hepdtitinde bile aminotransferazlann normcle
dénmesi aylarca surebilir ve hatta izlem esnasinda
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tekrar transaminazlarda yukselme ile karsilasilabi-
lir. Daha orta derecede olan transaminaz yuksek-
liklerine (2-10 kata kadar olanlar) kronik hepato-
selltler hastaliklarda, hepdatik infiltrasyon veya ne-
oplazi, kolestatik sanlik veya okut hepatitin bas-
langi¢ déneminden sonra rastlanilmaktadir. Alko-
lik siroz ve infiltratif hastahklar cisindaki diger pa-
tolojilerde ALT yusekligi daha sik gérulmektedir.
Kundrotas ve ark. 19877 kan dénérunun 99unda
(% 0.5) ALT yuksekligi (55 U/L den yuksek) saptamis
olup 87 olguda bir neden bulunamazken, 4 olgu-
da akut hepatit B, 4 olguda anti HCV pozitifligi, 2
hastada otoimmun hastalik, bir hastada kolelitiasis
ve bir hastada da akut appendisit ile ALT yuksek-
ligini iliskilendirmislerdir (7). Son yapilan arastirmar-
lar ile de gelismis ulkelerde obesite ile birlikte olan
karaciger yaglanmasimin diger bélgelerde de he-
patit Cnin ALT yuksekliginin énemli bir nedeni ol-
dugu ortaya konmustur (1). Her iki durumda da or-
ta derecede olan ALT yuksekligine gama-gluta-
miltransferaz seviyelerindeki benzer yukseklik eslik
etmektedir.

Aminotransferaz seviyelerindeki mindr artislar ge-
nellikle normalin 2 katindan azdir ve bu tur hasta-
lann karaciger biyopsilerinde karaciger hascmna
ait bulgulann minimal olarak saptanmugstir. Bu se-
kilde enzim degisiklikleri, ézellikle ALT seviyelerin-
deki degisimler ile uyumlu olup saglikli bireylerde
kisa sureli oncak yogun alkol alimin takiben AST
duzeylerindeki degisimlerde de gérulebilir. Obez
hastalarda izlenen hafif transaminaz yukseklikleri
% 10 kilo kayhbi ile normale dénebilmektedir (2)

Akut karaciger hastaliklannda, nispeten hafif yuk-
selmeler ile bazen karsilasiimakta hatta bu olgular
fulminan hepatit olgulan olabilmektedir. Wilson
hastah@mda tam nedeni bilinmemekle birlikte AST
duizeyleri ALT ile orantisiz olarak dustk olabilmek-
te, hatta bu olgular fulminan hepatit veya subakut
hepatik nekrozla kendini goésterebilen hastahdn
agu seyrettigi hastalar olabilmektedir (1).

Yuksek aminotransteraz duzeyleri ¢oliok hastahdn
olan eriskinlerin % 40'mda ve gocuklann ise %
54'de vardir. Bu hastalarda karaciger biyopsisinde,
yvaglanma, inflamasyon ve fibrozis saptanmakta-
cir. Diger yondan izole ALT ve AST yuksekligi olan
saglikl kisilerin 1/3-1/2'sinde testler tekrarlandigin-
da normal degetler elde edilmektedir (3)

Karaciger hastaliklom daima kendini aminotrans-
feraz yukseklidi ile géstermemektedir. Enzim sevi-
yeleri kompanze sirozlularda veya kronik ve tam
olmayan  obstruksiyonu olanlarda normal
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olabilmektedir. Kronik hepatit C tamnisi olan hasta-
lann % 50'sinden fazlasinda aminotransferaz sevi-
yeleri normaldir (8). Hemodializ hastalannda ami-
notransferaz duzeyleri dusukttr ve bu nedenle kro-
nik hepatit C suphesinde hepatit Cnin serolojik
gostergeleri rutin olarak kontrol edilmelidir (5).
Ozellikle serum AST, tiremili hastalarda azalmakta-
dir ve diyalizden sonra ASTnin yukselmesi olasi
olarak dializabl bir maddenin tremik hastalarda
AST aktivitesini inhibe ettirdigini dusundarmekte-
dir (3). Aynica AST aktivitesi oda sicakhdmda seru-
mun bekletilmesi ile de azalmaktadir. Ancak piri-
doksal 5 fostat ilavesi ile serum AST aktivitesi 7 gu-
ne kadar uzatlabilir. Serum buzdolabina konursa
veya dondurulursa serum AST 28 gun boyunca
aktivitesini koruyabilir.

Bir ¢ok arastinct AST-ALT orariru kullanarak hasta-
hklonn ayimcl tanisina gitmeye ¢ahsmistir. Genel
olarak ALT aktivitesi, AST aktivitesini toksik ve viral
hepatitlerde kronik aktif hepatitte ve kolestatik he-
patitte asmaktadir. ASTnin ALT'ye gére yuksek ol-
dugu durumlar ise alkolik, neoplastik veya infiltra-
tif karaciger hastald ve non-biliyer sirozdur.
AST'nin ALT'ye oran alkolik hepatit ve/veya siroz-
da 2nin Uzerindedir ve bu durum ekstrahepatik
obstruksiyon, viral hepatit gibi bu oranin 2'den az
oldugu durumlardan aynmda faydah bilgiler ver-
mektedir (1). Gama glutamil transpeptidazin 2 kat
veya daha fazla yuksekligi AST/ALT oroninin en az
2/1 olmasi kuvvetli bir sekilde alkoltn kétt kullom-
mini desteklemektedir (6). Giannini ve ark'min yap-
mis oldugu ¢alismada AST/ALT oraru kronik hepa-
titlerde, karaciger fibrozisi ile karaciger sirozlularda
da Child Pugh skoru ile korelasyon gostermis ve
AST/ALT orani, trombosit sayisi, MEGX (monoetilg-
lisinexylidide) ve protrombin zamani, siroz varligl
ile ilgili bagmsiz dediskenler olarak bulunmustur
(9). Ancak AST/ALT oranmna bakarak bir aynma
gitmek klinik uygulamada her zamaon gegerli ol-
mamaktadir ve bu oranin sensitivitesi ve spesifite-
si % 70 dir. Bu oranin 2'nin Uzerinde olmasi post-
nekrotik siroz, kronik hepatit, Wilson hastah@inda
gérulebilmektedir (1). Dustk hepatik ALT seviyesi
alkoliklerdeki yuksek AST-ALT oranina neden ol-
maktadir. Kronik viral hepatitlerde ve primer bili-
yer sirozda AST-ALT oraninda artisin gérulmesi siro-
zun gelismis oldugunun géstergesidir (1, 3). flerle-
mis ve siroza gitmis karaciger hastahgindaki
AST/ALT oranindoki AST lehine artigin nedeni ko-
nusundaki teoriler kesinlik kazonmaormgtir (10, 11).
Kamimoto ve ark. sintusoidlerdeki karaciger hucre-
lerinin serumdan AST klirensinde rol oynadidini ve
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ilerlemis fibrozis ve sirozda sintsoidal fonksiyonun
progresif olarak bozulacadt icin AST duzeylerinde
yukseklige neden olabilecedi ileri stralmustur (12).

AST duzeyindeki degisikliklerin bilirubin, alkalen
fosfataz, ve diger parametrelere gére nisbi dedisi-
mi farkl hepatobiliyer hastaliklann tarmsinda kul-
laniimak istenmisse de bu parametreler arasmnda
net bir degisim iligkisi saptanamamustir. AST/biliru-
bin orani faydasizdwr. AST/alkalen fosfataz orari
akut hepdatit ile tkanma somhigim ayimmda kullo-
nilmak istenmisse de % 5-10 olguda bu oran fayda-
siz bulunmustur (1).

AST seviyesi karaciger hastah@ disinda miyokard
infarktiist, myokardit ve pulmoner emboli gibi du-
rumlarda yukselebilmektedir. AST ve ALT duzeyle-
11, Duchenne distrofisi, aktif polimyozit veya hipoti-
roidide rastlanon myopatilerde, intramuskuler in-
jeksiyon veya baz travmalardan sonra yukselebi-
lir. Serum kreatin kinoz élgumleri aminotransferaz
yuksekliklerinin kas kdkenli olup olmadiginin ayri-
minda oldukc¢a degerlidir. Kas hastaliklannda en-
zim seviyeleri genellikle 300U/L altindadir. Nadiren
rabdomyolizde akut hepatoselluler hastaliklarda
izlenen oranlara yoklasabilir (3). Karaciger hastal-
g1 olan bir olguda beraberinde iskelet kasi hastali-
g1 da varsa taruda kangikliklara yol agabilir. Kro-
nik alkoliklerde agnsiz kronik myopati siktir ve yo-
gun icmeyi takiben akut myopati de goérulebilir.
Bu sekilde gelisen myopdatilerin tramsaminaz yuk-
sekliklerine katkisi olmaktadir.

Obez hastalarda obstruktif uyku apne sendromun-
da da dzellikle sabahlom aminotransferaz yuksekli-
gi olabildigi ve nasal positif hava yolu basinct uy-
gulamas! ile amminotransferaz duzeylerinde du-
zelme saglanabilecedi bildirilmistir (13).

Diyet de aminotransferaz seviyelerini etkileyebilir.
Parikos ve ark.min gésterdidi gibi yuksek kalorili ve
yuksek karbonhidrath diyetler aminotronsferazlar-
da yukselmelere neden olabilir. Ancak kisinin de-
vaml ahsilmisin ¢ok disinda bir diyet aliskanhn
yok ise kronik olarak aminotransferaz yuksekligi
yapmas! beklenmemelidir (14).

Tablo 2'de belirgin bir semptomu olmayip  ami-
notransferaz yuksekligi saptanon hastalarda ilk
asamada yapimast gereken testlerin ézeti izlen-
mektedir. Tablo 2'de 6nerilen testlere ragmen ha-
len aminotransferaz yuksekligi saptanamiyorsa
perkutan karaciger biyopsisi yapilmas: énerilebilir.
ALT ve AST duzeyleri normalin 2 katindan daha az
yuksek ise ve kronik karaciger hastalidn bulgusu
yok ise hastanin izleme alinmast da tercih edilebi
lir.
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Tablo 2. Aminotransferaz enzim testleri yuksek, semptomu olmayan hastalarda aminotransterazlardaki yukseklik

nedenini ortaya koyabilecek testler

Test

Tani

Baslangi¢ Testleri

Serumda Hepatit C antikoru aranmasi
HbsAg, Anti HBs ve anti HBc

Serum demiri ve demir baglama kapasitesi

Serum seruloplasmin
Wilson hastalid,

Serum protein elektroforezi

Serum protein elektroforezi

Ek testler

Hepdtit C virs RNA's1 igin PCR

Alfa 1 ontiripsin fenotipi

Serumda antiendomysial ve antigliadin antikor

Kreatinin kinaz ve aldolaz élgumu

Hepatit C antikoru (+) ise kronik hepatit C,
HbsAg ve Anti HBc (+) ligi varsa kronik hepatit B,
Demir agin yUklenmesi varsa hemakromotoz,

Seruloplasmin dusuklugu (hasta 40 yasindan da kuiguk ise) varsa

Poliklonal immunglobulin artis1 otoimmun hepatit,

Alfa globulin bandinda belirgin azalma var ise alfa 1 antitripsin,
eksikligi arashnlmalhdir.

Viral RNA kronik hepatit C vi,
ZZ fenotipinin varh@ alfa 1 antitripsin eksikligini
(+) test ¢dliak hastahdm
Yuksek degerler cizgili kas hastah@m disundarmelidir.

Bu tur bir yaklasim maliyet agismdon da en uygun
yoldur (6). Aynca da bu tur kronik ALT ve AST yuk-
seklidi olup viral, metabolik ve otoimmun hastalik-
lemin ekarte edilmis oldugu hastalarda karaciger
biyopsisi yapidiginda ¢ok az sayidaki hasta gru-
bunda tan veya tedavi yaklasimi degismistir (15).

ALT ve AST duzeyleri 1srarh bir sekilde normalin 2
katindan daha yuksek seyrediyor ve yine tablo 2
deki yaklasimlara ragmen neden bulunamiyorsa
karaciger biyopsisi yapmak en uygun yaklasim
olacaktir. Bu durumdaki hastalarda karaciger bi-
yosisi yapilmas: taniy1l ve hastanin yénlendirilme-
sini ¢ok az degistirecek olmasina ragmen hastaya
ve izleyen hekime ciddi bir hastal@n olmadid ko-
nusunda bir delil olusturmaktadir (6).

ALKALEN FOSFATAZ

Alkalen fosfatazlar aktif merkezde serin igeren ¢in-
ko metalloenzim ailesindendir. Cok sayidaki orga-
nik fosfat esterlerinin hidrolizlerini &zellikle alkalen
pH'da katalizleyen enzim grubudur. Cesitli ortofos-
fatlardan inorgonik fosfatlann salinmmina neden
olur ve hemen hemen tim dokularda mevcuttur.
Dogal substratlann pirofosfat, fosfoserin ve fosfodi-
tiletanolamin igerdigi dustnulmektedir ve intesti-
nal alkalen fosfataz Ca iyvonuna bagimh ATPase
gibi aktivite gésterebilir. Karacigerde alkalen fos-
fataz, histokimyasal olarak safra kanaliktllerinin
mikrovilluslannda ve hepcatositlerin de sintisoidcal
yuzeyinde bulunmaoktadir. Farkli alkalen fostfatoz
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enzimleri i¢in gen sekanslom yapilmugstir. Karaciger,
kemik ve bdbrek kékenli alkalen fosfatazin ayni
genden, intestinal ve plasenta kékenli alkalen fos-
fatazin ise farkli genlerden traskripsiyona ugradign
dusunulmektedir (1).

Normal serumdaki alkalen fosfataz aktivitesi basl-
ca kemik ve karacider izoenzimlerine baghdir. In-
testinal fosfataz normal bireylerin % 20'sinde mev-
cut olup total alkalen fosfataz aktivitesinin en fazla
% 20'sini olusturabilir (1, 3). Borsakta iki farkh
mRNA ile 2 farkh alkalen fosfataz izoenzimi sentez
edilmektedir ki bunlardan biri fircams: kenar tze-
rinde iken digeri plasmaya salinmaktadir (2).

OLCUM

Bir ¢ok laboratuvarda total serum alkalen fosfataz
aktivitesi standartkaraciger fonksiyon testi” olarak
bilinmesine ragmen karaciger hastalhdr olmadan
da alkalen fostataz degerlerinin yuksekligine sikca
rastlenilmaktadr.

Olctm icin ¢esiti metodlar vardir ancak uluslarara-
st olarak &nerilen referans metodda 2-amino-2-me-
til-propanol gibi alkalen transfostorile edici tam-
pon i¢inde p-nitrophenol phosphate substrat ola-
rak kullomlmaktadir. Olctim sirasinda hemoliz ol-
mamis serum gereklidir. Heparinli plasma da &l-
cum i¢in kullarulabilir. Sitrath, oksalath veya ED-
TAT plasmalar irreversibl enzim inaktivasyonu
yaptiklan igin alkalen fosfataz dlguimu icin kullomil-
mamaldir (1).
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Alkalen fosfataz olgimu sonucunda elde edilen
degerin referans arah@ kullanlan metoda, yasa,
cinsiyete ve kisinin kilosu, sigara icimi gibi diger
baz faktérlere bagh olarak degisebilmektedir. Al-
kalen fosfataz 20 yasina kadar normal erigkin de-
gerinin Uzerindedir. Aynca yeni dogan dénemin-
de ve kemik buyumesinin hizh oldugu ergenlik do-
neminde yine alkalen fosfataz dizeyi yuksek de-
gerlerdedir. Bu durum osteoid dokudan enzimin
kana salimigina bagh olmaktadir. Yaghlarda da er-
keklerde daha ¢ok karaciger kékenli ve kadinlar-
da da menopoz sonrast dénemde kemik kdkenli
alkalen fosfatazda yukseklikler gérulebilmektedir.
Serum alkalen fosfatazi 40-65 yaslan arasinda yuk-
selmeye baslar ve érmegdin 65 yasmdaki saglhikl bir
kadimn 30 yasindaki saghkh bir kadina gére alka-
len fosfataz duzeyi % 50 oraninda daha yuksektir
(6). Ozellikle B ve 0 kan grubu olan ABH eritrosit
antijenini tasiyan Lewis antijeni negatif olan olgu-
larda yagh bir 6gunu takiben intestinal izoenzime
bagh olarak post-prandial alkalen fostfataz yuksek-
ligi olabilir (1, 3).

Normal bir gebelikte alkalen fofataz aktivitesi 3.
ayda yukselmeye baslar ve hamileligin ge¢ doé-
nemlerinde normal eriskin bir kadindaki degetle-
rin 2 katina ¢ikar. Dogumdan sonrcki 1-2 hafta da
yuksek kalr (1). Gebelikteki artisin ana kaynagi
plasentadir. Serumdaki kemige spesifik alkalen
fosfataz duzeyi en az 6 ay sut veren annelerde di-
ger emzirme yapmamis annelerdekinden yuksek-
tir. Cesitli alkalen fosfataz izoenzimleri idantifiye
edilerek cesitli metodlar ile élgtim yapilabilir. Total
alkalen fostataz dizeyi normal oldugu halde bu
izoenzimlerden herhangi birisinde yukseklik sapta-
nabilir.

Alkalen fosfataz izoenzimlerinin rutin aynminda
elektroforez (selllloz asetat, agarose, polyakrila-
mid jel) kullonilabilecek bir yéntemdir. Normal se-
rumdaki karaciger ve kemik izoenzimleri benzer
oranlarda bulunmaktadir ve her iki tipin aynmi
gu¢ olabilmektedir. Plasental ve intestinal izoen-
zimlerin aynmi kolayca yapilabilmektedir. Karaci-
ger veya kemik kdkenli alkalen fosfatazin aynmin-
da wheat germ afiniteli elektroforez kullarilabilir
(16). Aynca polyacrilamid jel tabakalarn en guve-
nilir metod olup karaciger, kemik barsak ve pla-
sental izoenzimlerin aynminda en guvenilir metod-
dur (3). Tumdr izoenzimleri, yuksek molekuler agir-
Iiktaki safra izoenzimleri ve bir veya daha fazla ali-
silmamis hepatik izoenzimler de elektroforez ile
saptanabilirler. Alkalen fosfataz izoenzimlerinin
aynminda baska yéntemler de kullonilmaktadir.
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Karaciger ve kemik kdkenli alkalen fosfataz Ure
veya guanidin ile farkl inhibisyonlar olusturur an-
cak bu farklann az olmast ve fark: belirlemede ha-
talann fazlaca olmasi nedeni ile bu inhibitérler de
pek kullanimameaktadir. Plasental alkalen fosfa-
taz ve bazi kanserlerde gérulen izoenzimler (Regan
izoenzim) 15 dakikada 56-C de 1siya maruz kalma-
ya tam olarak dayanikhdir. Kemik, barsak ve ka-
racigerden derive olan enzimler 1s1 ile kismen inak-
tive olur (3). Karaciger alkalen fostatazi, kemik k-
kenli olana gére 1stya karst daha stabildir. Ancok
151 duyarhhgma gére yapilan dlgumler sabir gerek-
tiren islemler olup ve dikkatli él¢im yapimadidn
takdirde hatal sonuglara neden olabilmektedirler.
Monoklonal antikorlar da diger dokulardan gelen
alkalen fosfataz enzimleri ile kangikhga yol agma-
dan karaciger ve kemik kékenli alkalen fosfatazin
aymmini yapabilir. Ancak bu konuda uygun kli-
nik uygulamalar henuz yoktur. Wheat germ lektin
presipitasyonu kullonilarak yopilon kemik ve ke-
mik cis1 kdkenli enzim oktivitesini dlgme en uygun
yontem olup giderek daha populer olmaktadr.

ALKALEN FOSFATAZ VE KARACIGER
HASTALIGI

1933 yiiinda ilk kez Roberts safra kanal obstriksi-
yonunda artmig serum alkalen fosfataz aktivitesi
saptamis ve aynca toksik ve infeksiyona bagh sa-
nliklarda daha hafif dtizeyde alkalen fosfataz yuk-
sekliklerinin olduguna isaret etmistir. Bu yukseklik
de safra fosfatazinin regurjitasyonuna baglonmustir
(1). King ve Armstrong’da 1934 yiinda serum alka-
len fosfataz dlgumu ile ilgili metodunu bulmus ve
30 King-Armstrong (KA) dan yuksek degerlerin bu-
yuk safra kanah tkarukbklonnda géruldaguinu
o6ne surmustir. Ancak hepatit ve sirozda da 30
KA'dan yuksek degerlerin gortlebildidi bu neden-
le sanliklann ayincl tanusinda fosfataz diuzeylerinin
degerinin sl oldugu diger arastncilar tarafin-
dan ortaya konmustur.

Karacigerde farkh iki alkalen fosfataz formu vardr.
Sinusoid ve kanalikul membranmnda oldugu gibi si-
tozol iginde de enzim bulunmaktadir ve safraya
bol miktarda salgilemmaktadir (1-3). Serum alka-
len fostataz duzeyleri bir ¢ok karaciger hastahgn-
da yukselebilmekle birlikte en sik safra akiminin
engellendidi intra veya extrahepatik kolestazda
veya primer-metastatik karaciger tumoérlerinde
yukselmektedir. Uzamis kolestaz olgulannin %
75inde alkalen fosfataz 4 kat veya daha fazla yuk-
sektir (3). Esas olarak kanser, ana hepatik kenalda
tas, sklerozan kolomjit veya safra kanal dorh@nda
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alkalen fosfatazin yukselme oranlan arasinda fark
yoktur (3). Karaciger hastaliginda yuksek plasma
alkalen fosfataz degerleri karacigerden ekskresyo-
nun vyetersizligine bagh degdildir. Neden alkalen
fostatazin messenger RNA'simin artmis translasyo-
nu sonucu sentezin artmasma baghdir (2, 3). Bura-
da hasarh karaciger hepatik alkalen fostfataz seru-
ma geri salimm seklinde vermektedir. Bu olayl
uyaran maddelerin de safra asitleri oldugu zanne-
dilmektedir (2, 3). Hayvan ¢alismalaon da goéster-
mistir ki safra kanallonnin baglonmasindan sonra
alkalen fosfatazin karacigerde sentezi artmaktadar.
Hepatik izoenzimler iki tarludur; 1. Hepatositlerden
salinan yavas tip 2. Plasma membronindan kéken
alan yuksek molekuler agirhikh biliyer alkalen fos-
fataz hizh tiptir. Biliyer tikomiklik ile konalikUler
membrandaki alkalen fosfataz retansiyona ugra-
mus safra tuzlan ile solubl hale gelir ve fragmanla-
ra ayrlarak etrafa dagilir ve transselltler endositoz
veya paraselliler regurjitasyon ile plasmaya ulas-
moaktadir. Total serum alkalen fosfataz aktivitesine
goére biliyer enzim biliyer tikonikhidn belirlemede
daha iyi bir géstergedir.

Alkalen fosfatazin 3 kata kadar olan yukseklikleri
viral hepdatit, kronik hepatit ve sirozda gdrulebil-
mektedir. Akut viral hepatitte alkalen fosfataz du-
zeyi normal veya orta derecede yukselmis olabilir.
Ancak hastalann % 40ma yokininda normalin 2.5
kah yukseklige ulasmistir. Hepatit A'da uzarms ve
1srarcl kasinti ile seyreden ve alkalen fostataz yuk-
sekligi yapan kolestatik tablo ile seyredebilir. Kro-
nik hepatit D enfeksiyonunda da kolestatik tablo-
lar gérulebilir. Epstein-Barr virtis enfeksiyonunda
da serum bilirubini normal oldugu halde ¢ok yuk-
sek alkalen fostataz duzeyi saptanabilir (1-3).

Serum alkalen fosfataz seviyelerinde yukseklik, ko-
lestatik karaciger hastalgina yol agabilen ilagla-
nn alimmir tokiben gérulebilmektedir. Cimetidi-
ne, furosemide, fenobarbital ve phenytoin kullani-
m1 da alkalen fosfataz yuksekligine neden olmak-
tadr.

Hepatik alkalen fosfataz yuksekligini yansitan se-
rum alkalen fosfataz seviyelerindeki yukseklik
Hodgkin hastalidinda, konjestif kalp yetmezligin-
de, infeksiyoz ve inflamatuvar hastalklor gibi pri-
mer olarak karacigeri tutmayan hastaliklarda da
3 kata kadar olan yukseklikler saptanabilmektedir
(3, 17). Bu fosfatazin orijini net dedildir, olasi olarak
akut faz reaktarn olarak yukselmis olabilir. Kolesta-
tik karaciger hastaliklonnda yuksek alkalen fosta-
taz seviyeleri siklikla gézlenebilmekle birlikte baz
olgularda alkalen fosfataz normal duzeylerde ola-
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bilir. Alkalen fosfatazin normal seyredebildigi du-
rumlar; timor veya tasa bagh ekstrahepatik koles-
tazli veya primer biliyer siroz ve primer sklerozan
kolanjit tamih olgular olabilir (1). Bu durum da tari-
sal zorluklara yol acabilmektedir.

Dusuk serum alkalen fosfataz duzeyi hemolitik
anemi ile birlikte olan fulminan seyirli Wilson has-
tahginda goértlebilmektedir. Bu bulgu siddetli ka-
raciger fonksiyon bozuklugunun goéstergesidir (1-
3). Neden olarak da ¢inkonun kofaktér olarak ba-
kir ile yer degistirmesi ve sonu¢ta da alkalen fosfa-
tazin aktivitesini kaybetmesi 6ne surdlmektedir (2).
Aynca hipotiroidide, pernisiyéz anemide, ginko ek-
sikliginde, konjenital hipofosfatemide serum alka-
len fosfataz dusuktur. Oksaloasetatin antikoagu-
lon olarak kullomildidgn kan érneklerinde de serum
alkalen fosfataz duzeyi dustk bulunmaoktadir (2).

Sirozlu olgulann % 25inde elektroforezde bir intesti-
nal bant gérulebilir ve serumdaki major alkalen
fosfataz olabilir. Normalde bu intestinal bant total
alkalen fostataz aktivitesinin % 20'sini asmamakta-
dur. Sirozda serum intestinal alkalen fostatazin artig
nedeni karaciger hucresi yuzeyindeki azalmuis in-
testinal alkalen fosfataz reseptérlerine badh olarak
hepatik aimin azalmasina baglenmaoktadir. Bu
durumda karacigerde ozalmis katabolizma ve
azalmis atihmin da etkisi vardar.

Tumorler plazmaya alkalen fosfataz sekrete edebi-
lirler ve Regan, Nagao ve Kasahara gibi timoére
spesifik izoenzimler vardir. Regan izoenzimi safra
kanah karsinomunda, Kaschara izoenzimi fetal in-
testinal tip fosfataz olup hepatoselliler karsinomu
olan hastalann % 30'unda bulunabilmektedir. An-
cak bu tip izoenzimlerin ¢ok az tanisal degeri vardir
ve tumdru olan hastalann ¢ok az bir kisminda ve
¢ok dusuk aktivitelerde cncok ¢ok duyarl immu-
nolojik metodlar ile aynmlan yapilabilmektedir.

Alkalen fosfatazin izoenzimlerinin aynmimin ¢esitli
karaciger hastaliklannin tarusinda siurh bir fayda-
s1 vardur. Biliyer enzim daha ¢ok kolestatik ve ne-
oplastik hastaliklarda yukselirken intestinal alka-
len fosfataz parankimal hastaliklarda yukselebil-
mektedir. Ancak bu farkll hastaliklorda farkh izo-
enzimlerin artisinda bir gakisma durumu da séz ko-
nusu olabilir. Bununla birlikte izoenzim ¢alismalar
en ¢ok karaciger veya kemik koékenli alkalen fos-
fatazin aynminda faydal olmaktadir. Klinisyenler
izoenzim aynminin yoplomadigt durumlorda al-
kalen fostataz yukseklidi ile birlikte gama-glutamil
tfranspeptidaz, 16sin aminopeptidaz ve 5-nukleoti-
doz yuksekligini aragtirarak alkalen fosfatozdaoki
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yuksekligin karaciger kaynokl olup olmadigini
arastirrlar. Bu amagla kemik hastahklannda nor-
mal dizeylerde oldugu i¢in gama-glutamil trans-
peptidaz kullonmiminin % 90 sensitivite ve spesifitesi
vardir. Belirgin alkalen fosfataz yuksekligine orta
derecede gama-glutamil transpeptidaz yuksekligi
eslik ederse hem karaciger hem kemik hastah@n bi-
rarada olabilir. Serum alkalen fosfataz yukseklidi-
ne her zaman serum 5 nukleotidaz yuksekligi eslik
etmeyebilir. Cunkl 5 ntkleotidaz ve alkalen fosfa-
tazin erken veya orta derecedeki hepatik hasarda
parelel olarak yukselmeleri gerekmemektedir (3).

Serum aminotransferaz ve bilirubin dizeylerinin
normal olup izole hepatik alkalen fostataz yuksek-
ligi safra taslenna bagh parsiyel obstruksiyon, tu-
mor veya sarkoidoz gibi infiltratif hastalklarda ka-
raciger absesinde, tiberkulozda ve metastatik kar-
sinomlarda meydana gelebilir. Mekanizma tam
olarak bilinmemekle beraber bu durumun safra
kanallannin kismi obstruksiyonunu yansithd ve -
kanma olan alanlarda hepatik alkalen fosfataz sa-
Iinimimin ve seruma kagisin uyarnlmasinn alkalen
fosfataz duzeylerinde yukselmeye neden oldugu
zannedilmektedir (3). Primer ekstrahepatik kanser-
de serum alkalen fosfatazinda artis mutlak karaci-
gere veya kemige metaztazr yansitmaz, Cunku
bazi kanserler seruma kendi alkalen fosfatazlanmni
sekrete edebilirler veya tam bilinmeyen mekaniz-
malar ile seruma alkalen fosfataz kagagma neden
olurlar (3).

Nadiren serum karaciger fostatazi, serum immung-
lobulinleri ile baglanmaya bagh olarak artrms ola-
bilir. Otoimmun hepatit ve Ulseratif kolitte gdrulebi-
lir ve immunglobulinler ile baglenma plozmadan
enzimin normal klirensine engel olmaktadir. Nadi-
ren baz dilelerde hicbir hastalik bulgusu olmadan
serum karaciger fosfataz aktivitesi yuksek bulun-
maktadir. Karaciger hastalidgn disinda da bir ¢ok
neden alkalen fosfataz yuksekligi yapabilmektedir
(Tablo 3). Eger alkalen fosfataz yuksekligi karaci-
ger kaynakl oldugu saptanir ve 1srarh olarak yuk-
seklik devam ederse dncelikli olarak karaciger pa-
rankimini safra kanallonm arastirmak icin Gst ka-
nn ultrasonografisi ve serolojik test olarak da anti-
mitokondrial antikor (AMA) testi yapilmalidir.
AMA porzitifliJi saptanirsa kuvvetle primer biliyer
siroz tanusini desteklemektedir. Ultrasonda scafra
kanalllannda genigleme, biliyer agagta bir alan-
da tikanmkh@ disundurmelidir. Genellikle bu du-
rum hiperbilirubinemi ile birliktedir. Biliyer kanalda
dilatasyon veya koledok tasi suphesi var ise tika-
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niklik nedenini arastirmak ve tas ¢gikartabilmek ve-
ya stent yerlestirmek amaci ile endoskopik retrog-
rad kolanjiopankreotografi (ERKP) yapimahidir.
AMA porzitifliJi saptcnon hastalarda ise primer bi-
liver siroz tarusiru kesinlestirmek i¢in karaciger bi-
yopsisi yapimalhidir.

Eger AMA negatif ve ultrasonda herhongi bir
anormallik saptanmaz ve alkalen fosfataz seviyesi
normalin ust sinm % 50 oranindan fazla asorsa
karaciger biyopsisi ile birlikte ERKP veya manyetik
rezonans kolanjiyografi yapimaldir. Eger alkalen
fosfataz yuksekligi bu degerlerin alinda ise ve di-
ger karaciger enzim testleri normal ve hastada da
hi¢bir semptom yok ise sadece izlem uygun yakla-
simdir (6, 15).

Tablo 3. Serum alkalen fosfataz yuksekligi yapom
nedenler

Artmis karaciger izoenzimi
Karaciger metaztazlan veya infiltratif hastalik
Primer biliyer siroz
Kolelitiasis
Yas ile minimal artig
Artmis kemik izoenzimi
Fizyolojik. Cocukluk, puberte, postmenopozal (minimal)

Osteoblastik kemik hastah@u, Paget hastalidl, osteomalazi,
metaztazlar

Artmis intestinal izoenzim
Karaciger hastahdn (siroz)
Diabetes mellitus
Kronik bdbrek yetmezligi
Intestinal hastalk (lenfoma, alfa zincir hastalign)

Ozellikle kan grubu 0 ve B olan H substans: sekresyonu
yapaonlarda yag ahmin takiben fizyolojik (minimal) artis

Plasental izoenzim

Gebelik

Malign hastahk

Hindistan gocukluk ¢adn sirozu
Varyant ve ahgilmamig formlar

Immunglobulin bagh-Otoimmiin hastalik, inflamatuvar
barsak hastalidt

Tumdrden derive olanlar-Over testis, hepatoselltiler kanser
Karaciger benzeri ve kemik-Benign gegici hiperfosfatase
mi

Genetik olarak saptanmis artig

Herhangi biri veya bitin izoenzim formlon
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GAMA GLUTAMIL TRANSPEPTIDAZ
(GAMA GLUTAMIL TRANSFERAZ)
(GGT)

Membrana bagh bir glikoprotein olup gama gluta-
mil gruplarnni ézellikle de glutatyonu gama gluta-
mil peptidlerden diger peptidlere amino asitlere
ve suya tasimaktadir. Bashca hucre membranla-
nnda bulunmakta ve yuksek oranda sekresyon ve
absorbsiyon caktivitesine sahiptir. Buyuk miktarlar-
da bdbreklerde, pankreasta, karacigerde ve pros-
tatda bulunmaktadir. Aynca dalak, kalp, beyin
gibi diger bir ¢cok organ ve dokuda da bulunabil-
mektedir. Gama glutamil halkasmda aminoasit
transportunu yaptdi dusunulmektedir (1, 2). Safra
icindeki GGT miktan yaklasik olarak normal se-
rumdaki miktann 100 kcrhidar.

GGT, hepatositten koledok kanalina, pankreas asi-
nusleri ve duktullerine kadar tim hepatobiliyer
agagcta bulunabilir. En fazla ince safra kanal epi-
telleri igindedir. Safraya 2 sekilde sekrete edilir. Bir
tanesi biliyer alkalen fostatazin ézel bir fraksiyonu-
na uyarken digeri biliyer alkalen fosfataz ve lipop-
rotein kompleksinden olusmaktadir. GGT'in iginde
bulundugu membran fragmanlan 6zel alkalen fos-
fataz iceren membran fragmanlam ile aymdir (2).

GGT igin gen 22. kromozom uzerindedir ve 61400
prekursoér protein kodlamaktadir.

GGT'nin ¢ok sayida izoenzimleri vardir ancak doku
spesifitesi kesin dedildir. Heterojenite sialik asit resi-
dulerinin sayast ile, glikozilasyon derecesi ve lipop-
roteinlere baglanma ile ilgili gérunmektedir (1).

Olctm; GGT'nin referans intervali erkeklerde ka-
dinlardon daha yuksektir. GGT dluzeyleri yenido-
gan déneminde (normal eriskin dizeyinin 5-8 kati-
dir) ve 1 yasina kadar olan ¢ocuklarda ¢ok yuk-
sektir ve 60 yasin Uzerinde tekrar yukselir. Cocuk-
larda 4 yasindan sonra normal eriskin dizeylerine
benzemektedir. Yapilan baz arastirmalar ile er-
kekler i¢gin 50U/1 ve kadmlar i¢in 30U/l olan Ust sinir
erkekler icin 80 ve kadinlar i¢in 50ye yukseltilmis-
tir (1). Enzim aktivitesi normal gebelik seyrinde
yukselmemektedir. Alkolu birakms alkol bagimli-
lannda GGT igin referans seviyesi daha dusuk tu-
tulmaktadr.

Serumdaki GGT seviyeleri bir ok karaciger hasta-
hdnda yukselebilmektedir ve bu nedenle ayiricl
tarmida degeri sirh kalmaktadir. Hepatobiliyer
hastaliklarnn % 90mda GGT seviyeleri yuksek bu-
lunmaktadur. Karaciger hastalgim gdsterme agi-
sindam sensitivitesi yuksektir (0.87 den 0.95 e) an-
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cak spesifitesi dustktur. Clnku primer bir karaci-
ger hastalign olmayon durumlarda da muhteme-
len hafif duzeyde ve klinik olarak da énemi olma-
yan karaciger tutulusu nedeni ile GGT seviyeleri
yukselmektedir. GGT'nin klinik uygulomada en sik
kullonim alani; alkalen fosfataz yuksekligi sapta-
nan hastalarda GGT'nin kemik hastaliklannda
yukselmemesi nedeni ile kemik ve karaciger has-
tahidinin aynminda yardimer olarak kullamilmasi-
dir (3). GGT degerinin 10-20 kat gibi ¢ok yuksek de-
gerleri intrahepatik biliyer ikamiklhiklarda veya pri-
mer ya da sekonder hepatik malignitelerde goért-
lebilmektedir. Bazi aragtincilar GGT artiginin alka-
len fostfataz, 16sin aminopeptidaz artisina gére da-
ha sensitif oldugunu bildirmekle beraber GGT, al-
kalen fosfataz ve 5 nukleatidaz yukseklikleri ara-
sinda mukemmele yakin bir korelasyon vardir (3).
Bununla birlikte intrahepatik kolestaz oldugu hal-
de ve bilirubinin ve alkalen fosfatazin ¢ok yuksek
seyrettigi baz nadir durumlarda GGT duzeyleri
normal veya dustk olabilir. Normalde karaciger-
de kanaliktler membran biliyer epitelde (ko-
lonjiositde) bagh bulunon GGT, kolestatik durum-
larda safra asitlerinin deterjan etkisine karsi
membrandan serbest hale gegmektedir. Bu du-
rumda zayif safra akist olsa bile GGT sirktlasyonun
oldugu tarafa dogru kagak yaparak serumda yuk-
sek GGT degerleri olusmaktadir. Ancak safra asit-
lerinin transport defektleri nedeni ile safrada safra
asitlerinin olmadidn tip 1ve tip 2 progresif familyal
intrahepatik kolestazda, benign rekurrent intrahe-
patik kolestazda normalde safra asitleri tarafindan
membranlardan serbest hale gecisi bozulan
GGT'nin seruma geri kagist olamaz ve ve dolayisl
ile de serum GGT duzeyleri normal veya duguktur.
Tip 3 progresif familyal intrahepatik kolestazda ise
biliyer fosfoditilkolin sekresyonu czalmig olup scfra
tuzu sekresyonu bozulmamishr ve safra tuzlomnn-
dan zengin safra, fosfoditil kolinin koruyucu etkisi
ortadan kalkacagn i¢in safra kanallernda agin ha-
sar olusarak yuksek GGT seviyeleri saptanmakta-
cir (18, 19) Infantlardaki idiopatik kolestazda nor-
mal GGT seviyelerinin saptanmast kot prognoz
gostergesidir.

Akut viral hepatitte hastahdn 2. veya 3. haftasin-
da GGT en yuksek degerlere ulasobilmekte ve 6.
haftaya kadar yukseklik devam edebilmektedir.
Kronik hepatit veya siroz gelisiminde de seviyeler
yuksek kalmaktadir.

GGT seviyelerinin alkolik hastalarda kesin ancak
simirh bir degeri vardir. Bu grup hastalarda enzim
induksiyonuna bagh olarak net bir karaciger has-

Eylil 2003



talign olmasa bile GGT seviyeleri yukselebilir. Baz
invitro galismalar da gdstermistir ki alkol hepatosit-
lerden GGT'nin kagagma neden olarak serum GGT
seviyelerinin yukselmesine neden olmaktadir (3).
Alkol alimu ile serum GGT yuksekligi arasimnda zayif
bir korelasyon vardir. Alkol alimi kesildidi zaman
2-5 hafta (ortalama 26 gun) iginde GGT seviyeleri
dusmektedir. Eger bu sure iginde normale dénmu-
yorsa ya hasta hala alkol aliyordur ya da karaci-
ger hasan meydana gelmis olabilir veya baska bir
neden olabilir. Yogun alkol kullanon kisilerin yok-
lasik 1/3 veya 1/2'sinde karaciger hastahd yoklu-
gunda GGT yuksekligi goérulmemektedir. Bu ne-
denle alkol alimmini gésterme agisindon sensitif
bir test degildir (1). GGT saglhkh bireylerde yogun
alkol alimimini takiben yukselmemektedir ancak
alkoliklerde ve karaciger hastal@ olanlarda yo-
gun alkol aimindan sonra GGT yukselir.

Alkol almadidt halde GGT seviyesi yukselen bir
¢ok hasta ile karsilasilabilmektedir. Bu hastalar
yanhishikla alkolik olarak degerlendirilmemelidir
(1). Buradaki GGT yuksekliginin en sik nedeni obe-
site veya hipertrigliseridemi ile birlikte olan karaci-
Jer yaglonmasidir.

GGT seviyelerinin yuksekligi komplike olmammuis di-
abetes mellituslu hastalenn % 20'sinde goérulebil-
mektedir ve yukseklik nadiren normalin 3 katir
gecgebilmektedir. Genellikle enzimin kaynagdi kara-
cigerdir ancak karaciger hastahdm gosterecek di-
ger klinik ve biyokimyasal kanitlar nadiren vardir,
Diabetes mellitusta izlenen GGT yuksekliginin bir-
likte mevcut olan diger sartlara bagh oldugu ileri
surilmektedir. Diabetli hastalarda izlenen karaci-
ger yaglanmast da GGT yuksekliginde en olasi ne-
den gbztikmektedir.

GGT, alkolizm ve karaciger hastahdn disinda akut
pankreatitte, konjestif kalp yetmerzliginde ve akut
myokard infarkttslt hastalarda (% 50-70'inde) go-
rulebilmektedir.

Serum GGT seviyeleri enzim induksiyonu yapan
ilaglann verilmesi ile yukselebilmektedir. Orta de-
recede yukseklik yapanlar fenobarbital, fenitoin
ve diger antikonvulsan ilaglar, parasetamol, trisik-
lik antidepresanlar ve glutetimid gibi ilaglardir.
Daha az artiglar antikoagulanlar, antihiperlipide-
mik ve oral kontraseptif ilaglar ile olmaktadur. Tab-
lo 4 de GGT yuksekligi yapan nedenler izlenmek-
tedir. Baz1 durumlarda GGT seviyeleri 1000 U/L Uize-
rine gikabilmekte ve asikar bir neden bulunama-
maktadir. GGT'In mesenger RNA's1 hepatoselltler
kanser tanusinda belirteg olarak goésterilmistir (20).

GG

5-NUKLEOTIDAZ

5-nukleotidaz, pentoz halkasinin 5 pozisyonundan
inorganik fosfatlomn salnimini yaparak nukleotid-
lerin hidrolizini katalizlemektedir. 5'-nukleotidaz
barsaklar, beyin, kalp, kan damarlan, endokrin
pankreas ve karaciger gibi bir ¢ok organda bulun-
maktadir ancak hepatobiliyer hastaliklarda serum
seviyelerinde asikar bir yukselme olmaktadir. Ka-
racigerde 6ncelikle kanalikuler ve sintsoidal plaz-
ma membronlannda bulunmaoktadir. 5-nukleoti-
daz'n diger formlam lizozomlar ve sitozolden izole
edilmektedir. Bu enzimin fizyolojik fonksiyonu bilin-
memektedir. Ancak ¢ogalmakta olan veya reje-
nerasyon olan dokularda duguk aktiviteli olmasi
nedeni ile nukleik asit metabolizmasmnda duzenle-
vici rol oynadigin dustindarmektedir (1, 2).

Olasi olarak, plazma membranlan Uzerindeki safra
tuzlannin deterjan oktivitesi ile sadece hepatobili-
yer hastaliklorda 5-nukleotidazin dolagima salin-
dig1 zonnedilmektedir. Serum 5-nukleotidaz, alka-
len fosfataz seviyelerindeki artis ile iyi bir korelas-
yon gostermektedir ve bu nedenle alkalen fosfataz
yuksekligi saptondign zaman bu yuksekligin kara-
ciger kaynakl olup olmadiginin ortaya konmasin-
da 5-nukleotidaz duzeyinin dl¢ulmesi faydall so-
nuglar vermektedir. Ozellikle cocuklarda ve gebe-
lerde alkalen fostataz ve 5'-nukleotidaz duzeyine
bakildiginda alkalen fosfatazda fizyolojik yuksel-
meler var iken 5-nukleotidazda yukselme olma-

Tablo 4. Plasma Gama Glutamil Transpeptidaz
Yuksekliginin Nedenleri

» Hepatobiliyer hastaliklor

* Pankreas hastaliklan

* Alkol

» flaglar (Ozellikle enzim indiikleyicileri)
* Norolojik hastalik (hafif artig)

* Malign hastaliklar/radyoterapi
 Kronik obstruktif akciger hastahdn

* Bobrek yetmerzligi

» Karaciger tutulusu yapan hepatobiliyer olmaycn hastahklor
(hafif arhs)

Anoreksia nervosa

Distrofi myotonica

Guillain-Barre sendromu

Hipertiroidi
Obesite,-hiperlipidemi/diabetes mellitus
Porfiria kutanea tarda

Myokard infarktisindon sonra
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maktadir. Ayrnica 5-nukleotidaz karacigerin me-
tastatik timdrlerinin gelisimini izlemek i¢in de kul-
lonilabilmektedir (2).

LAKTAT DEHIDROGENAZ

Laktat dehidrogenaz (LDH) karaciger biyokimya
panelinde siklikla vardir ama karaciger hastahdn
icin zawif bir tamsal spesifitesi vardir. Total serum
LDH yuksekliginin bir ¢ok nedeni var iken LDH-5 izo-
enzimi sadece karaciger hastaligi, malignite ve kas
hastaliklannda  yukselmektedir. Ama LDH izoen-
zimlerinin élgumu bile (LDH-5 vb) simnirh klinik yarar-
lonim saglamaktadir. LDH seviyelerinde belirgin
artis hepatoselluler nekrozda, sok karacigerinde,
kanserde veya hemoliz ile birlikte olon karaciger
haostaliklannda saptanabilmektedir. ALTnin LDH'a
oraru okut viral hepatiti (>1.5) sok karacigeri ve
asetaminofen toksitesinden (<1.5) % 94 sensitivite
ve % 84 spesifite ile ayirmaktadir (21). Akut viral he-
patitte LDH yukseklidi, aminotansferaz enzim testle-
rine gére daha hizh normale dénmektedir (1).

ISOSITRAT DEHIDROGENAZ VE SOR-
BiTOL DEHIDROGENAZ

Her iki enzim de hepatosit sitoplazmasinda bulun-
makta olup karaciger i¢in kismen spesifiktir. Kara-
ciger hastaliklemnda aminotransteraz duzeylerine
parelel bir seyir gostermektedirler. Ancak izosorbit
dehidrogenaz aminotransterazlardan daha az sen-
sitiftir ve sorbitol dehidrogenaz serumda stabil de-
gildir.

GLUTAMAT DEHIDROGENAZ

Mitokondrial bir enzim olup &zellikle sentrilobuler
hepatositler icinde saptanmaktadir. Oysa ki ami-
notransferazlar periportal lokalizasyonda dagiim
gostermektedir. Yapilan ¢ahsmalor da gostermistir
ki alkolik hepatitte serum AST duzeylerine goére
glutamat dehidrogenaz olusan hason daha iyi
yansitmaktadir. Bunun da nedeni alkolin toksik
etkisinin primer olarak sentrolobuler hepatositler-
deki mitokondriler Uzerinde olmasindan kaynak-
lanmaktadir. Ancak bununla birlikte glutamat de-
hidrogenaz duzeyleri alkol kesildikten sonra ¢ok
cabuk dustugu icin yagh karaciger ile alkolik he-
patitin aynminda kullonilaomamaktadar.

LOSIN AMINOPEPTIDAZ

Peptidlerden amino-terminal amino asitleri ayinr
ve 16sin N terminal residt oldudu zaman en fazla
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aktiviteye sahiptir. Ashinda tim vicut dokulannda
mevcuttur ancak artmig diizeyleri gebelikte ve he-
patobiliyer hastaliklarda gérulmektedir. Losin ami-
nopeptidazin karacigerde dagilimi alkalen fostata-
za benzemektedir. Akut hepatitte, sirozda, karaci-
ger malignitelerinde ve gebeligin son 3 aymnda ar-
tis gostermektedir. 5-nukleotidaza benzer sekilde
fosfataz aktivitesindeki artisin karaciger hastahdn-
na bagl olup olmadigini desteklemek icin kullar-
labilir. Rutin pratikte bu test nadiren kullanilmaok-
tadir (1-3).

ENKEFALINAZ

Karaciger membranmina bagh aminopeptidaz olup
kolestatik karacier hastalklannda artmaktadir.
Olas1 olarak bu artis plasma kefalin duzeylerinin
arhisna yomut olarak meydona gelmektedir (2).

GLUTATYON-S-TRANSFERAZ

Glutatyon-S-transferaz (GST) genis bir sekilde dadn-
hm gésteren detoksifikasyon enzimidir. Katyonik B
formu, bilirubin baglayic: protein (ligandin) olarak
karacigerde bulunur. Anyonik formlar ise akciger-
lerde, kasta ve eritrositlerde bulunmaktadir. GST-B
hepatoselltler hasann gésterilmesinde gok sensitif
olup énemli bir ilgi odagd: olmustur ancak bu enzi-
min tespit edilebilmesi i¢in radioimmunassay yon-
teminin her zaman kullanima uygun olmamasi si-
nirh kullomm alanina neden olmustur. Enzimin ki-
sa plazma yan émrd olmasl nedeni ile aktif hticre-
sel hasann ortadan kalkh@ durumlcm kolayca ta-
mima olanadt saFlamaktadir. Ozellikle viral veya
laglara bagh akut hepatitlerde (aminotransferaz-
lardaki yukselmeden 5-10 kat fazla) yukselmekte-
dir. Bunun disinda parasetamol toksitesinde ve ful-
minaon hepatitde de GST-B duizeyinde belirgin artis-
lar olmaktadir. Primer ve sekonder hepatik malig-
nitelerde ve tedavi edilmemis hipertiroidi vakala-
nnda bu enzimin yuksek degerleri saptanabilmek-
tedir. Interferon ile tedavi edilmis kronik hepatit C
olgularinda GST biyokimyasal relaps ile korelas-
yon gostermektedir. Once interferona yanit verip
daha sonra relaps olan olgularda tedavi esnasin-
da aminotransferazlar normal simirlarda seyreder-
ken GST duzeyleri zaman zamon veya devamlh
olarak yuksek seyredebilmektedir. Alkolik karaci-
ger hastahginda da yuksek degerler saptancibilir
M.
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