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Karaciger Islev Testleri
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v

Karaciger protein, karbonhidrat ve yag metabolizmasinda énemli rolii olan kompleks bir or-
gandir. Safra yapimi ve salimmmindan sorumludur. Ayni zamanda lipoproteinleri ve plazma
proteinlerini sentezler. Glikojenez, glikojenoliz ve glikoneojenez ile normal kan glukoz diize-
yini saglar. Metabolizmanin artik trtinleri yine karaciger tarafindan zehirsizlestirilir. Anor-
mal karaciger enzim diizeyleri karaciger hasarim gosterebilir. Karaciger enzim diizeylerinde-
ki degisiklikler klinikte en sik karsilasilan problemlerden biridir. Karaciger enzimlerinin pa-
tofizyolojisini bilmek degisikliklerini anlamak i¢in énemlidir.

Anahtar kelimeler: Karaciger enzimleri, aminotransferaz, ¢ocuk

Liver Function Tests

The liver is a complex organ that has crucial role in protein, carbonhydrate and fat metabolism.
It is responsible for synthesizing and secreting bile. It also synthesizes lipoproteins and plasma
proteins. By glycogenesis, glycogenolysis and gluconeogenesis it maintains normal blood glucose
level. Waste products of metabolism are also detoxified by liver. Abnormal liver enzyme levels
may signal liver damage. Alterations in liver enzyme levels are one of the most common problems
in clinical practice. Knowledge of the pathophysiology of liver enzymes is an essential guide
to understanding their alteration.

Key words: Liver enzymes, aminotransferase, child

Karaciger viicudun en 6nemli metabolik
organidir. Cok sayida isleve sahip bu organin
olas1 patolojilerini degerlendirmek de son de-
rece 6nemlidir. Endojen kimyasallarin detok-
sifikasyonu (amonyaktan tire, porfirinlerden
bilirubin, piirinlerden trik asit yapimi), saf-
ra yapimi ve salimimi, kolesterol sentezi, pro-
tein sentezi, karbonhidrat metabolizmasinin
diizenlenmesi (glikojen depolama, glikojeno-
liz, glikoneojenez), lipit metabolizmasinin
diizenlenmesi (yag asitleri sentezi, oksidas-
yonu ve tasinmasi), kimyasal maddelerin de-

toksifikasyonu, hormonal ve enzimatik sen-
tez karacigerin baslica gorevleridir. Klinik
olarak karaciger patolojilerinin ayirici tani-
sinda karaciger islev testleri kullanilmakta-
dir. Karaciger islev testleri diger organlarin
islevlerini degerlendirmek icin kullanilan
testler (kan gazi, kreatin klirensi vs.) kadar
organin islevini tam olarak 6l¢mez ancak
hastalifin taninmasina ve izlenmesine yar-
dimci olur. Bu nedenle c¢ok iyi yorumlanma-
s1 gerekir. Karaciger islev testleri ve 6zellikle-
ri sunlardir;

*Ars.Gér.Dr., Ondokuz Mayis Universitesi, Tp Fakiiltesi, Cocuk Saglgt ve Hastaliklart Anabilim Dali, SAMSUN
**Prof.Dr., Ondokuz Mays Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglgt ve Hastaliklart Anabilim Dali, Gastroenterolgji, Hepatoloji

ve Beslenme Bilim Dali, SAMSUN

35



Ozlem EROGLU KAYACIK, Ayhan Gazi KALAYCI

0O.M.U. Tip Derygisi Cilt: 25 No. 1

Karaciger hiicre nekrozu, safra kanal ha-
sar1 ve kolestazi gosteren testler;

Aminotransferazlar, Alkalen fosfataz (ALP),
Gama glutamil transferaz (GGT), 5—niikleoti-
daz, Losin aminopeptidaz, Laktat dehidroge-
naz (LDH), enkefalinaz, izositrinat dehidroje-
naz, sorbitol dehidrojenaz, glutamat dehidro-
genaz, safra asitleri ve bilirubin

Karaciger biyosentez yetenegini goste-
ren testler;

Alblimin, tasima proteinleri (haptoglobu-
lin, transferin, seruloplazmin, hormon trans-
port proteinleri, a-lipoprotein), al-antitripsin,
ferritin, pihtilasma faktérleri, a-globulin, p-
globulin, C-Reaktif protein (CRP)

Karacigerin organik anyonlar1 tasima ve
ilac metabolizma yetenegini gésteren test-
ler;

Serum bilirubini, brom stilfalein, indosiya-
nin, serum safra asitleri, glutatyon-5-transfe-
raz, serum kafeini, serum nefes testleril-?.

Bilirubin karacigerde konjuge edilerek di-
rekt bilirubine cevrilir ve safrayla atilir. Giin-
liik indirekt bilirubin yapimi yaklasik 250-350
mg olup klirensi 400 mg/giindiir®. Indirekt
bilirubinin yar1 émri bes dakikadan daha ki-
sadir®. Karacigerde albiimine baglandiginda
yar1 6mri albiimin gibi 17-20 giin olur ki ye-
nidogan déneminde uzamis sariliktan sorum-
ludur5-9. Karaciger hastaliklarinda bilirubinin
hiicre i¢ine alinimi, konjugasyonu, aynm za-
manda da atiimi bozuldugu i¢in hem direkt
hem de indirekt bilirubin diizeyi yiikselebilir.
Indirekt hiperbilirubinemide idrarda bilirubin
olmaz. Idrarda yalmz direkt bilirubin bulunur.
Hastalik dis1 bir¢ok neden bilirubin diizeyini
etkileyebilir. Bilirubin dtizeylerinde gunliik

Tablo I. Sarilik - Bilirubin - Urobilinojen lligkisi.

%15-30 oraninda degisiklik olabilir”-8. Aclikta
(~ 48 saat) duizeyi 1-2 kat artabilir. Egzersiz
sonrasi erkeklerde %30 daha yiiksek saptana-
bilir. Isik ile fotoizomerlerine ayrilir ve bir saat
icinde %50 oraninda azalma olabilir (indirekt
bilirubin daha cok etkilenir)®. Hemoliz sonra-
s1 degeri capraz tepkime nedeniyle ytiksek 61-
ciilebilir (hemoglobin 15181 bilirubin ile aym
dalga boyunda kirar).

Bilirubin bagirsakta bakterilerin etkisi ile
urobilinojene cevrilir. Tikayici sarilikta idrarda
urobilinojen kaybolur, indirekt bilirubin artisi-
nin bir goéstergesidir (Tablo I).

Serum proteinlerinin cogunun kaynag: ka-
racigerdir. Parankimal hiicreler, albiimin, fib-
rinojen ve diger pihtilasma faktorleri ile alfa ve
beta globulinlerin yapimini gerceklestirir, ga-
ma globulinler ise B lenfositler ve plazma hiic-
relerince sentezlenir. Protein elektroforezinde
albtimin proteinleri hizli, globulin proteinleri
ise daha yavas ve kendi aralarindaki hiz farki-
na gore kisimlara (fraksiyonlara) ayrilarak ha-
reket ederler. Bu globulin kisimlarina hizhdan
yavasa dogru olmak tizere a (alfa), b (beta), g
(gamma), d (delta) globulinler adi verilmekte-
dir. Protein elektroforezi ile serum proteinleri-
nin (albtimin, alfa-1, alfa-2, beta ve gama glo-
bulin) orani belirlenebilir. Viral hepatitlerde
basta gama olmak tizere alfa-2 ve gama globu-
linlerde artis olurken sirozda albtimin azalir,
globulin artar. Tikayici sariliklarda ise alfa-2
ve beta globulinler artar (Tablo I)10-11),

Immiinglobulinler serum proteinlerinin
elektroforezinde, baslica gamma globulin kis-
minda yer alirlar. Ayrica biraz beta globulin,
cok az da alfa globulin kisminda toplanmalar
olur. Immunglobulinler daha ¢ok B lenfositleri

Sarilik tipi Kanda DB Kandi iB idrarda idrarda
bilirubin tirobilinojen
Hemolitik Normal ++ - +++
Hepatoselller +++ ++ +++ ++
Tikanma ++++ ++++ -
Nzormal/hafif{
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Tablo Il. Sarilik - Bilirubin - Urobilinojen lligkisi.

tarafindan tretilir. Karaciger sintizoidlerindeki
retikiiloendotelyal sistem hiicrelerinin bozul-
masina bagh olarak kronik karaciger hastalik-
larinda artis olabilir. Akut hepatitlerde normal
veya hafif artmistir. Bircok siroz tipinde IgG ve
IgM yaygin artarken IgM’deki 6zgiil ylikselme-
ler primer biliyer sirozu, IgA’daki artislar alko-
lik sirozu daha cok diistinddriir{10-11,

Faktor 1, 2, 5, 7, 9, 10 karacigerde sentez-
lenir. Protrombin zamamn karacigerde sentezle-
nen faktor 1, 2, 5, 7, 10 seviyesine baghdir{l.
Karaciger hastaliklarinda protrombin zamani
uzayip albtiimin dtizeyi diisebilir. Bu ytzden
serum albiimin diizeyi ve protrombin zamani
da karaciger islev testi olarak kullanilabilir.
Fakat bu testler karacigere 6zgii degildir. Ami-
noasit ihtiyaci, plazma onkotik basinci, inhibi-
tor sitokin diizeyi (6zellikle IL6), karaciger hiic-
re islevi albimin tiiketiminde etkisi olan et-
menlerdir!?. Serum albiimin seviyesi protein
kaybinda (nefrotik sendromlu hastalarda, pro-
tein kaybettiren enteropatide), albtimin dén-
glisu arttiginda (katabolik dénem, gliikokorti-
koidler), alim azlifinda (malniitrisyon, diyet)
da karaciger hastaligindaki gibi diiser?. Ye-
nidogan déneminde albiimin dizeyi 2,8-4,4
g/dl iken ilk haftada 3,7-5 g/dl, alti yasinda
eriskin diizeye (4,5-5,4 g/dl) ulasir. Kizlarda
ve erkeklerde diizeyleri aynidir(13). Varfarin
tedavisi ve K vitamin eksikligi de protrombin
zamanini uzatabilir. Protrombin zamani (PTZ)
yiiksekliginin karacigere bagh olup olmadigim
anlamak icin hastaya K vitamini uygulanir, 24

saat icinde PTZ normale déner veya %30 ora-
ninda diizelirse karaciger parankiminin iyi ol-
dugu dustiniilir. Diger nedenler elendikten
sonra albtimin diizeyi ve protrombin zamani
karaciger hastaliklarinin takibinde kullanila-
bilir. Albiiminin dolasimdaki yar1 6mrii uzun-
ken (~20 giin) faktérlerin yar émri ¢ok kisa-
dir (~1 giin). Bu ylizden siroz gibi kronik kara-
ciger hastaliklarinda albiimin seviyesi dtiser
ve takipte 6nemlidir!'¥. Toksik, viral hepatit
gibi akut gelisen durumlarda ise albliimin sevi-
yesi normal olabilir, fakat protrombin zamamn
uzamistir.

Amonyagin en énemli kaynag1 aminoasit-
lerdir. Bagirsakta bakterilerce protein artikla-
rindan amonyak olusturulur, karacigerde tire
doéngilisti gerceklesir ve toksik bir madde olan
amonyagin daha az toksik bir madde olan {ire-
ye cevrilmesini saglar. Daha sonra iire kana
verilerek bébrege gonderilir, oradan da idrar
ile viicuttan atilir. Baz1 akut ve kronik karaci-
ger hastaliklarinda amonyak ytikselir. Sirozda
baslica amonyak kaynag1 midedeki H.pylori-
dir(1518 Baz yayinlarda amonyak ile hepatik
ensefalopati arasinda dogru oranti oldugu, ba-
zllarinda ise oranti olmadigi savunulmus-
tur(17-19), Karaciger hastaligr disinda yenido-
gan ve siit cocuklugu déneminde, egzersiz
sonrasl, sigara kullanim ile, kan 6rneginin
bekletilmesi ile amonyak diizeyi ytikselebilir.
Arteryel kanda venéz kandan daha fazla bulu-
nur. Losemi, kan transfiizyonu, sindirim siste-
minden kanama, yiliksek protein alim ve val-
proik asit gibi ilaclarin kullamimi da diizeyi
ylikseltebilir. Amonyak diizeyini 6l¢mek icin
bir¢ok yontem gelistirilmistir®?. Kanin damar
icinde staz olusmadan alinmasi ve buz kabin-
da, heparinli veya EDTA’l1 tiipte laboratuvara
ulastirilmasi gerekir. Kan diizeyi yaklasik ola-
rak yenidoganda 64-107 mmol/L, <1 ayda 56-
92 mmol/L, >1layda 21-50 mmol/L, eriskinde
12-47 mmol/L’dir.

Seruloplazmin esas olarak karacigerde
sentez edilen a-2 globulin yapisinda bir akut
faz belirtecidir. Kanda bakirin tasinmasindan
sorumludur. Her seruloplazmin alt1 tane bakir
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(Cu) tasir ve bu haline holoseruloplazmin denir.
Bakir icermeyen seruloplazmine ise aposeru-
loplazmin denir. Seruloplazmin diizeyi alti aya
kadar diistik olup ¢ocukluk déneminde en yiik-
sek diizeye ulasip tekrar eriskin diizeye diiser-
ler. Enflamasyonda, gebelikte, oral kontraseptif
kullamminda, malinitede diizeyi artarken Wil-
son hastaliinda, total parenteral beslenmede,
Menkes hastalifinda seruloplazmin diizeyi dii-
ser (<20 mg/L). Wilson hastaliinda ATP7B ge-
ninin bozuklugu nedeni ile bakir seruloplazmi-
ne baglanamaz ve seruloplazmin aposerulop-
lazmin halinde bulunur. Aposeruloplazminin
omri kisa oldugu icin Wilson hastaliginda se-
ruloplazmin diizeyi diisiik saptanir@l,

AMINOTRANSFERAZLAR

Aspartat aminotransferaz (AST, eski adi ile
serum gliitamik oksaloasetik asit transami-
naz, SGOT) ve alanin aminotransferaz (ALT,
eski adi ile serum gliitamik piirivik transami-
naz, SGPT) a-amino grubunun aspartat ve
alaninden ketoglutarik asit ve ptirivik asite ak-
tarilmasim saglayarak sitrik asit déngtisiinde
énemli rol oynarlar. Iki enzim de piridoksal-5-
fosfat: (vitamin B6 tiuirevi) koenzim olarak kul-
lanirlar. Piridoksal fosfat eksikligi ALT aktivi-
tesini AST'den daha ¢ok etkiler (AST/ALT ora-
n1 artabilir). Uremide B6 vitamin eksikligine
bagh olarak aminotransferaz aktivitesi diisiik
bulunabilir!4-22. Antiepileptik ilaglar da B6 vi-
tamin eksikligi yapabilir ve ilacin yan etkisi
hepatosit hasar1 maskelenebilir. Aminotansfe-
razlarin kaynagi normal hiicre déniisimii ve
rejenerasyonudur. AST, ALT'den daha hizh te-
mizlenmektedir. Karaciger sintizoidal ve reti-
kiiloenotelyal sistem hiicreleri tarafindan yiki-
Iirlar. Bu nedenle safra ve idrar yolu ile atil-
mazlar. Safrada ¢ok az miktarda bulunabilir-
ler, idrarda ise yokturlar(14.23),

Aminotransferazlarin 6l¢ctimii icin kan
alindiktan kisa bir silire sonra serum ayrilma-
Iidir. Hemoliz 6zellikle serum AST diizeyini et-
kileyip yanhs sonuclar verebilir. Serum 6rnek-
lerinde oda 1sinda ti¢ gliin kalabilir. Buzdola-
binda ii¢ hafta (%10 azalma), dondurucuda
yillarca (%10-15 azalma) saklanabilir. AST'nin
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karacigerdeki aktivitesi serumdakine goére
7000 kat, ALT'ninki ise 3000 kat fazladir. Mi-
tokondriyal AST'nin yarilanma émrii 87 saat
iken total AST yarilanma émri 17+5 saattir.
ALT'1m yarilanma 6mri ise 47+10 saattir. AST
ve ALT aktivitesi yasa, cinsiyete, viicut kitle in-
deksine gore de degisiklik gosterir. Erkeklerde
enzim aktivitesi bayanlara gére yliksektir. Ay-
rica sadece AST ve ALT ytiksekligi olan hasta-
larda testler tekrarlandiginda %30-50 oranin-
da normal degerler elde edilebilir. Yemek ye-
mek AST-ALT dtizeylerini etkilemezken hemo-
lizde, kas hasarinda AST daha fazla olmak
lUzere aminotransferaz diizeyleri orta derecede
artar. Egzersiz sonras1 AST diizeylerinde ii¢
kat artis olabilirll¥,

AMINOTRANSFERAZ YUKSEKLIGI

YAPAN NEDENLER

1) Metabolik hastaliklar: Fruktoz, galaktoz,
tirozin (fumaril asetoasetat hidrolaz), lipit
(Wolman hastaligi), safra asit metabolizmasi
bozukluklari, lizozomal ve glikojen depo hasta-
liklar, Wilson hastaligi, hemokromatoz, alfa-1
antitripsin eksikligi, kistik fibroz, hepatik por-
firyalar, yagh karaciger hastalig: gibi

2) Sistemik hastaliklar: Kalp hastaliklan
(6zellikle sag kalp yetersizliginde sintizoidal
yiklenmeye bagh hasar sonucu olur), hemato-
lojik hastaliklar (orak hiicreli anemi, talasemide
hemokromatoza bagli, kronik Graft Versus Host
hastaligl), endokrin hastaliklar (hipertiroidi, hi-
potiroidi, DM), bag dokusu hastaliklar1 (SLE,
antifosfolipit sendromu, dermatomiyozit, roma-
toid artrit, Sjégren sendromu, skleroderma gi-
bi), néromuskuler hastaliklar, amiloidoz, bes-
lenme bozukluklar: (obezite, malniitrisyon, ¢6l-
yak hastaligi, parenteral beslenme) gibi

3) Enfeksiyon hastaliklari: Bakteriyel, vi-
ral, fungal ve paraziter

4) Malin hastaliklar

5) Otoimmiin karaciger hastaliklar (otoim-
mun hepatit, primer biliyer siroz, primer skle-
rozan kolanjit)

6) Diger nedenler (safra yolu hastaliklan, ilac-
lar, mantar entoksikasyonu, alkol ve agir metal-
ler, travma, akciger enfarktiisii, pankreatit gibi).
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Kalp hastaliklarinda sol kalp yetersizligin-
de hipotansiyon gelismisse hipoperfiizyona
bagh karaciger bulgusu ortaya c¢ikar. AST, ALT
degerleri 200 kata kadar artis gosterir. Sag
kalp yetersizliginde ise sintizoidal konjesyon
ve zon 3’de hasara baghh aminotransferazlar
orta derecede artar. Colyak hastalarinda glu-
tensiz diyet sonrasi diizelen, herhangi bir kli-
nik semptom vermeyen, 6zgii olmayan histolo-
jik degisiklikler olabildigi gibi otoimmiin me-
kanizma ile kronik degisiklikler ve hatta glu-
tensiz diyete yanit veren karaciger yetersizligi
gortilebilir¥. Akut hipoksemide transaminaz-
lar 250 kata kadar ani yilikselme yapabilir.
Laktat dehidrogenazda da artis olur. Viral he-
patit ile ayiwric1 tamida LDH yiiksekligi kullani-
labilir. Orak hticreli anemide kronik hemolitik
anemiye baglh damar tikanmalari ve iskemi ge-
lisir. Karaciger biliytimesi, transaminaz yik-
sekligi, %60 hastada da biliyer sistemde siyah
pigment taslar (kalsiyum bilirubinat) olusur.
Sjogren sendromunda %60 hastada ALP yuk-
sekligi de vardir. Diyabetli hastalarda hepatit
B ve C enfeksiyon riski yliksek oldugu i¢in
aminotransferaz ytliksekligi yaglanmaya bag-
lanmadan 6nce bu nedenler dislanmahdir.

*Toksik veya
iskemik hasar
Al ut viral
hepatit

=Alkolik hepatii
*Kronk hepatit

=Siroz —

*Normal

10 30 100 300 1000 3000 10000

Tablo Ill. Bazi Hastaliklardaki Tipik AST ALT degerleri.

TRANSAMINAZ DUZEYLERINI ARTIRAN

ILACLAR

Analjezik ve antienflamatuar ilaglar (para-
setamol, aspirin, non-steroidal ilaclar), anti-
mikrobiyal ilaclar (ketakonazol gibi), kalp ilag-
lar1 (metildopa, kinidin), anti tiiberkiiloz ilag-
lar (rifampisin, izoniazid, pirazinamid), anti-
epileptikler ve kas gevseticiler (fenitoin, valpro-

ik asit, dantrolen), anestezikler ve endtistriyel
ilaclar (halotan, metoksifloron, kloroform, kar-
bontetrakloriir).

ASPARTAT AMINOTRANSFERAZ

Normal serum diizeyi 5-40 IU/L’dir. Aspar-
tat aminotransferaz (AST) karaciger hiicreleri-
nin mitokondrisinde ve sitoplazmasinda bulu-
nur. Mitokondride %80, sitoplazmada %20
oraninda bulunur. Aspartatin alfa amino gru-
bunu, ketoglutarik asitin alfa keto grubuna ta-
styarak oksaloasetik asit olusturmaktadir.

AST
Aspartat+a-ketoglutarat — oksaloasetik asit+glutamat
B6

AST kalp, karaciger, iskelet kasi, bdébrek,
eritrosit ve az miktarda da beyin, pankreas, da-
lak, akciger gibi organlarda bulunur. Akut viral
hepatitte aminotransferaz diizeyleri ¢ok ytlikse-
lir. Hepatit A da aylar sonra normale doénebilir,
hatta takipte tekrar ytikselmeler gériilebilir. He-
patit B, C ve D de transaminaz ytiksekligi kro-
niklesmeyi gosterebilir ancak alt ay ytksek
kalmasi normaldir. Serum AST diizeyinin art-
mi1s ancak ALT kadar ytiksek olmamasi daha
cok karaciger hasarim gosterirken, AST yiik-
sekligine ALT eslik etmiyorsa iskelet kas1 ve mi-
yokard hasar1 6n planda diistintiltir ve CPK dii-
zeyine bakilir. Ayrica akciger tromboemboliz-
minde, heparin kullamiminda, akut pankreatit-
te, hipotroidide, bagirsak enfeksiyonlarda, asin
fiziksel etkinlikte, hemolitik anemilerde de sa-
dece AST ytiksekligi olabilir. Nadiren AST enzi-
mi ytiksek molekiil agirlikh proteinler ve 6zellik-
le de immiinglobulinler ile kompleks yapip °
makro AST ‘ olusturdugunda da tek basina AST
yuksekligi saptanabilir. Basit bir testle bu has-
talara tam konulup bircok girisimsel tanisal
yontemden kacimlabilir. AST degeri yiiksek
iken ALT ¢ok az ytlikselmis ise siroz, alkolik he-
patit, Wilson hastalifi distiniilebilir. Alkolik
hepatitte AST/ALT oram >2 iken GGT dtizeyi en
az iki kat artmustir. Hepatik asinus zon-3’ te
AST yogundur. Zon-3 hasar1 yapan iskemik,
toksik durumlarda, kalp yetersizliginde ytiksek
AST seviyesine rastlanabilir. Mitokondriyal AST
enziminin salimm icin sitoplazmik AST veya
ALT salimimuna gére ¢cok daha siddetli hiicre ha-
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sar1 gerekir. Mitokondriyal AST/sitoplazmik
AST orani hiicre hasarinin ne kadar fazla oldu-
gunu anlamamiza yardima olabilir!4,

AST ve ALT'nin zamanla azalmasi iyilesme-
yi gosterirken ani ve hizli diistisler fulminan
karaciger yetersizliginde asir yikimi, canh ka-
raciger hiicresi kalmadiginmi gosterir. Kronik ve
tam olmayan tikanmalarda, sirozda karaciger
islevleri ileri derecede bozulsa bile parankim
nekrozu yok ise AST ve ALT normal veya nor-
male yakin olabilir.

ALANIN AMINOTRANSFERAZ

Normal serum dtizeyi 5-35 IU/L’dir. Kara-
cigerde sadece sitoplazmada bulunur. Toplam
olarak AST ile karsilastirildifinda miktar1 da-
ha dtisiik olsa da karacigerde daha yliksek
oranda bulunur. Karaciger hasarim géstermek
acisindan AST‘den daha 6zgiildtir. ALT alani-
nin a-amino gurubunu ketoglutarik asitin a-
keto grubuna tasiyarak piirivik asit olusturur.

ALT
Alanin+a-ketoglutarat — purivat+glutamat
B6

ALT aktivitesi viicut kitle indeksine, kar-
bonhidrat veya lipit metabolizmasina ve
cinsiyete gore degisiklik gosterebilir®5. Pra-
ti ve ark.?9'nin yaptig1 calismada ALT sevi-
yeleri kolesterol ve glukoz seviyesi ile, ka-
dinlarda dogum kontrol haplar ile iliskili
bulunmustur.

ALKALEN FOSFATAZ (ALP)

Alkalen fosfataz metabolitlerin hiicre zarn-
dan tasimmasindan sorumlu bir enzimdir. Ka-
raciger ve kemik basta olmak tlizere plasenta,
bébrek, 16kosit, bagirsakta bulunur®7-29, Ka-
raciger, kemik, bébrek izoenzimleri ayn1 gen
tarafindan kodlanir®%-3D, Bu izoenzimler kar-
bonhidrat i¢erikleri nedeniyle ayrilirlar. Kara-
cigerde safra kanallarinin epitelinde bulunur.
Kolestazda safra tuzlarmin etkisi ile diizeyi ar-
tar. Dolasimda yar1 émrii bir haftadir®?. Bu
yluzden kolestazda gec¢ yiikselir ve tikanikhik
diizeldikten sonra da gec¢ duiser. Baz1 kaynak-
larda karaciger izoenziminin yar1 6mri ti¢ gin
olarak belirtilmistir(32-34),

Serumda 0-4 °C’de 2-3 giin, -25 °C’de
bir ay dayanikhidir. Hemoliz olmamis se-
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rumda 6l¢ctiim yapilabilir. EDTA veya oksalat
gibi antikoagiilanlar kullamilamaz. Ol¢iim
icin monoklonal antikor kullanimina dayali
immiin analiz yéntemi 6nerilmektedir. Ka-
raciger ve kemik izoenzimlerini birbirinden
ayirmak cok zordur. Plasental alkalen fosfa-
taz 1siya dayanikli iken kemik, bagirsak,
karaciger kaynakh alkalen fosfataz 1s1 ile et-
kisizlesirler. Karaciger htiicrelerinden (yavas
tip) ve plazma zarindan (hizli tip) salimirlar.
[zoenzim ile ayrim yapilamayan durumlarda
gama glutamil transpeptidaz, 16sin amino-
peptidaz ve 5-niikleotidaz yiliksekligi de
arastirilir, birlikte bir yiikseklik varsa daha
cok karacigere bagh bir ALP artis1 diistint-
Iiir. ALP cok yiiksek iken GGT daha az ytiik-
selmis ise karaciger ve kemik hastalig1 bir-
likte olabilir. Kolestatik karaciger hastali-
ginda neden tiimér ya da tasa bagli olus-
mus ekstrahepatik kolestaz veya primer bi-
liyer siroz, primer sklerozan kolanjit ise ALP
yiikselmeyebilir(14),

GGT ytiksekligi ile beraber ALP yiiksekli-
gi varsa karaciger koékenli oldugu diistinti-
ltrBd, Beraber bilirubin ve/veya amino trans-
feraz yiliksekligi varsa karacigerin ultrasonog-
rafik gortintillemesi yapilir, normalse ilaca
baglh olabilecegi diistiniiliir, genislemis safra
kanallar varsa safra kanallarinda tikaniklik
distiniliir. Eger hasta bayansa ve otoimmiin
hastaliklan varsa antimitokondriyal antikor,
kolesterol bakilir, primer biliyer siroz olabilir.
Enflamatuar bagirsak hastaligi varsa ANCA (+)
olabilir, ERCP tanm koydurur ve primer sklero-
zan kolanjit gértlebilir.

Kemikte ALP, osteokalsin ve prokolajen I
kemik yapimindan sorumludur. Normal se-
rum diizeyi 35-130 IU/L dir. Normalde
%2-5 saglikli insanlarda ALP ytiksekligi bu-
lunabilir. Yaslhlarda bu oran %20’ye ¢1-
kar(®®, Gelisme cagindaki ¢ocukta ALP dege-
ri artar ve ergenlik sonrasi1 normale déner.
Gebeligin son Uti¢ ayinda plasental ALP yapi-
m1 nedeni ile normalin ti¢ kat1 degerlere ula-
sir. Normalde bagirsak kaynaklh alkalen fos-
fataz total alkalen fosfataz aktivitesinin
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%20’sini asmamaktadir. Sirozda karaciger
ylizeyindeki azalmis bagirsak koékenli alka-
len fosfataz reseptérlerine bagh olarak kara-
cigerde alim azalir ve bagirsak kékenli alka-
len fosfataz oram artar. Alkalen fosfatazin
Regan, Nagao ve Kasahora gibi tiimoére 6zgiil
izoenzimleri vardir. Regan izoenzimi safra
kanal karsinomunda, Kasahora hepatoselii-
ler karsinomada artmis bulunabilir.

ALP artisina yol acan durumlar;

1) Hepatobilyer Hastaliklar: Kolelitiyazis ve
tikanma, karacigerde tiimor, apse, Kkist hida-
tik, amiloidoz, hepatit, CMV, EBV enfeksiyon-
lan, sarkoidoz,ilaclara bagh karaciger hastal-
81, biliyer siroz

2) Iskelet Sistemi Hastaliklar1: Hiperparati-
roidi, osteomalasi, Paget hastaligi, Cushing
sendromu, Hiperfosfatemi, Neoplastik hasta-
Iiklar, ankilozan spondilit, kirik iyilesme déne-
mi, tiremik osteodistrofi

3) Diger Etkenler: Pankreatit, sepsis, bob-
rek yetersizligi, Hipertiroidizm, konjestif kalp
yetersizligi, renal rikets, Diabetes Mellitus, 16-
semiler, sigara, bazi ilaglar (Alloptiirinol, Kar-
bamazepin, Asetohekzamid, Klorpropamid,
Furosemid, Metildopa, Oral Kontraseptifler,
Tolazamid, ACE inhibitorleri, Fenotiyazin, Tal-
butamid, Sefaloridin, Simetidin, Fenobarbital,
Fenitoin vb.), gebelik, kan gurubu O ve B olan-
larda yag alimi sonrasi fizyolojik artis (bagir-
sak kokenli izoenzime bagli)

Hipotiroidi, enterit, hipofosfatemi, pernis-
y6z anemi, akandroplazi, kwashiorkor, vita-
min C eksikligi, klofibrat tedavisi, kemiklere
radyoterapi uygulanmasi (osteoblastlarda yi-
kim), cinko eksikligi, hemolizle komplike Wil-
son hastaliginda ALP dusiik saptanabilir. Eg-
zersiz sonrasi degeri degismez.

GAMA GLUTAMIL TRANSFERAZ

Gama glutamil transferaz (Gama glutamil
transpeptidaz) (GGT) karaciger hiicrelerinde
ve safra kanali epitelyum hiicrelerinde, boéb-
rek tubuliinde, pankreasta, kalpte, beyinde,
akcigerde, prostatta ve bagirsakta yer alan
enzimdir®?. Gama glutamil gruplarimi gama
glutamil peptidlerden diger peptidlere tasir.

Seruma gore safrada GGT miktar1 100 kat
fazladir. Hiicre zarinda ALP ile ayr bélgeler-
de yer alir.

Cocuklarda GGT diizeyi bir yasina kadar
cok ytiksektir, dort yasindan sonra normal
eriskin diizeylerine benzemektedir, 60 yasin
lUzerinde tekrar artis gosterir, normal serum
egeri 10-50 IU/L’dir. Karaciger hastalig1 i¢in
duyarl olup 6zgulligii dusiktir. GGT yiik-
sek ALP degerlerinin ayirici tanisinda kulla-
nilabilir. GGT 6zellikle kolestazda biriken
safra asitlerinin deterjan etkisi ile hiicre za-
rindan serbest hale gelir. Safrada, safra asit-
lerinin olmadig1 Progresif Familyal Intrahe-
patik Kolestazda normal kalir. Alkol alan ki-
silerde alkol kullamimini birakmay1 takiben
yaklasik 3-4 hafta sonra serum GGT diizeyi
diser, diismez ise karaciger patolojisi gelis-
mistir veya gizli alkol kullamim s6z konusu-
dur. Alkole bagli karaciger hasarinda
GGT/ALP oram 2,5’den biiytlik olur. Kas has-
taliklarinda, gebelikte, ¢cocukluk caginda ar-
tis gostermedigi icin ALP ile birlikte deger-
lendirilir. Antikonviilzanlar, kontraseptifler,
varfarin, sedatifler, barbitiiratlar, analjezik-
ler, antihiperlipidemikler, antikoagiilanlar
gibi ila¢larin kullanimi, hepatobiliyer hasta-
liklar, alkol ve sigara kullanimi, malin hasta-
Iiklar ve radyoterapi, obezite, hiperlipidemi,
anoreksiya nervoza, Guillain Barr’e sendro-
mu, hipertiroidi, kronik tikayic1 akciger has-
taligi, bobrek yetersizligi, konjestif kalp ye-
tersizligi, pankreas hastaligl, akut miyokard
enfarktiisii®®, renal neoplazi, romatoid ar-
trit, diyabetes mellitus gibi durumlarda GGT
diizeyi artis gosterir. Egzersiz sonras1 degi-
siklik olmaz. Yemek yendikten sonra bir
miktar azalir ve zaman gectikce artar.

GGT yuksekligine ALP yiiksekliginin eslik
etmedigi durumlarda birincil safra yolu hasta-
1181 olasiligr zayiftir®9). Fakat bazen karaciger
yaglanmasinda oldugu gibi ikisi de yliksek ol-
sa da safra yolu hastalig1 olmayabilir. GGT'nin
mRNA’sinin  hepatoseliiler kanser tanisinda
kullanabilecegi de gosterilmistir.

Glutatyon hiicre icinde protein yapisinda
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olmayan bir tiyol olup bircok biyolojik islevi
vardir ve GGT glutatyon biyosentezinde énem-
li rol oynar9, Yapilan ¢alismalarda yuiksek
GGT diizeyinin ateroskleroz olusumunda risk
etmeni oldugu, dolayisiyla kardiyovaskiiler
hastaliklara bagh 6liimleri artirdigl saptan-
mustir®)). GGT eksikliginde hiicre icinde siste-
in amino asit diizeyi azalir.

5'-NUKLEOTIDAZ

5’-ntiikleotiaz karaciger, bagirsak, beyin,
kalp, kan damarlarn ve pankreasta bulunur.
Pentoz halkasimin 5 pozisyonundan inorganik
fosfatlarin salinimini yaparak niikleotidlerin
hidrolizini katalizlemektedir. Bu enzimin fizyo-
lojik islevi bilinmemektedir, niikleik asit meta-
bolizmasinda diizenleyici rol oynadigi diistinii-
Iir. Kemik hastaligi ve gebelikte yiikselmezken
ozellikle safra yollarn tikanikligi, karacigerin
enfiltratif veya yer tutan lezyonlarinda degerli-
dir. ALP seviyelerindeki artis ile iliskilidir. ALP
yiiksekliginin karaciger kaynaklh olup olmadi-
ginin ortaya konmasi i¢in 5 -niikleotidaz diize-
yinin 6l¢lilmesi yararh olur. Cocuk ve gebeler-
deki ALP diizeylerinde goriilen fizyolojik ytik-
selmeler 5-ntikleotidazda gortilmez. 5’-niikle-
otidaz karaciger metastazlarini taramak i¢in
kullanilabilir.

LOSIN AMINOPEPTIDAZ

Losin aminopeptiaz viicutta en fazla ka-
racigerin safra kanal epitelinde olmak tizere
tiim dokularda bulunur. Ozellikle gebelikte
(en cok son uicayda) ve hepatobiliyer hasta-
liklarda artis gosterir. Karacigerde aktivite-
si ALP’ye benzer ve ALP yiliksekliginin kara-
ciger kaynakl olup olmadiginin degerlendi-
rilmesinde 5’-niikleotidaz kadar degerlidir.
Kemik hastaliklarinda artis gostermez. 5’-
niikleotidazdan farkli olarak gebelikte yuk-
selir.

LAKTAT DEHIDROGENAZ

Karaciger hastaliklarinda 6zgulltigi azdir.
Normal degeri 300-600 U/L olup laboratuva-
ra gore degisebilir. Miyokard, akciger ve bob-
rek enfarktiisiinde, serebrovaskiiler olaylar-
da, kardiyopulmoner hastaliklarda, bag do-
kusu hastaliklarinda, hemolitik ve megalob-
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lastik anemilerde, transflizyon sonrasinda,
pankreatitte, bagirsak tikanmikliklarinda, kas
hasarinda, hipotansiyon ve sokta, EBV ve
CMV gibi enfeksiyonlarda, malinitelerde, hi-
potiroidide ve karaciger hastaliklarinda (iske-
mik hepatit, karaciger metastazi gibi) laktat
dehidrogenaz diizeyi ytlikselebilir. LDH-5 izo-
enzimi daha cok karaciger hastaliklarinda
ylikselir ancak bu izoenzimin O6l¢iilebilmesi
bile ¢cok yarar saglamaz.
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