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OZET :

Calismanizda ¢esitli karaciger hastaligr olan toplam 85 hastada serum glu-
tamat dehidrogenez (GLDO), alkalen fosfataz (ALP), 5’ Nukleotidaz (5°NT),
gamma gulatamil transferaz (GGT), alanin amino transferaz - (ALT) ve aspartat
amino transferaz (AST) seviyeleri tespit edildi. Hastalar gruplandirilarak sonuglar
arasindaki korelasyonlarin anlamiihigy aragtirildi. '

GIRIS :

Bilindigi gibi, scrum enzimlerinin aktivitelerinin artist dokuda meydana gelen
harabiyet ile ilgilidir. Yalniz hiicre zarinin permeabilitesini arttiran hafif hasarlarda
sitoplazmik enzimlerin serum seviyeleri yiikselir. Agir bir hiicre nekorozunda ise
sitoplazma ve mitokondri zarlar1 parcalanarak hem sitoplazma hemde mitokondri
enzimleri kana geger. Karaciger hiicre nekrozunun fazla oldugu hallerde bir mi-
tokondri enzimi-olan glutamat dehidrogenazin (GLDH; EC, 1.4.1.3) serum aktivi-
tesi normalden fazla tesbit edilir. Yapilan bir ¢ok ¢aligmada GLDH’in doku hasa-
- sar1derecesini tayin etmede bir gosterge olabilecegi belirlenmistir (1-7).

Giiniimiizde hastahane rutin biyokimya laboratuvarlarinda 15-20 kadar
enzim, tantya yardime ve tedaviye yol gosterici olarak galisilmaktadir. Bu enzim-
lerden bazilar: karaciger dokusunda daha fazla olmasindan dolayi karaciger hasta-
liklarmnn ayirici tanisinda oldukga 6nemli yer tutarlar: Bu enzimlerle ilgili kisaca
klinik bilgi vetmek uygun olacaktir. :
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GLDH, en fazla bagsta karaciger olmak iizere kalb ve bobrek hiicrelelerinin
- mitokondrilerinde bulunmaktadir (8-12). Akut ve kronik hepatit ,karaciger kan-
serleri, siroz, mekanik ikter, pankreatit ve kalb yetmezligi gibi durumlarinda
serumda yiikselmektedir (13-17).

Alkalen Fosfataz (ALP) (E.C.: 3.1.3.1) Hiicre sitoplazmasinda ve memb-
raninda lokalize olmustur(10). Organizmada en . gok karacier, kemik, barsak
plesanta’da; daha az olmak iizere bSbrek dokusunda bulunur (1,18). Serumda
yiikseldigi durumlar ise sunlardir: karaciger ve safra yolllar1 hastaliklari, kolestazis,
gebelik, rasitizm, paget hastaligi, osteomalasi, kemik tiimérleri, hiperparatroidizm
(2,19,20,21).

5’ Nukleotidaz (S’NT (E.C.: 3.1.3.5) sitoplazma ve membranda yerlesmis
-bir enzimdir. Viicut dokularinin hemen hepsinde yaygn olarak bulunur. Karaciger
kanal ve kanalikiillerinde sentezlenerek safraya verilir(1,2,22). Serumda yiikseldigi
baslica hastaliklar: pankreas bagsi karsinomu, ekstrahepatik biliyor obstriiksiyon

intrahepatik kolestaz, hepatit, siroz, romatoid artrit ve karacigerin infiltratif ve
metastatik_hastaliklar (22,23).

Gamma glutamll transferaz (GGT) (E.C.: 2.3.2.2) adale dlslndakl biitiin do-
kularda yaygin olarak bulunan bir enzimdir. Az bir kismu sitoplazmada ve biiyiik
kismt ise hiicre zarinda yerlesmistir(1,2,12,24). GGT akut ve kronik hepatit, alkolik
karaciger hastalif1, tikanma sariligi, metastatik karaciger hastaligi gibi bir gok
karaciger hastalif1 ile akut ve kronik pankreatit, pankreas kanserleri, myokard

enfarktiisii ve bobrek kanserleri gibi karaciger dig1 olaylarda serumda yiikselmek-
tcdlr (19,23).

Aspartat amino transferaz(AST) (E.C.: 2.6.1.1) basta kalb olmak iizere karaci-
ger, iskelet kasi, bobrek ve eritrositlerde gok yiiksek konsantrasyonlarda bulunan
bir enzimdir(25). Farkli izoenzimleri hiicrelerin sitoplazmasinda ve mitokondrilerin-
rinde bulunur (1,2). En ¢ok myokard enfarktiisii, viral hepatit, siroz, kolestatik
tikanma ve karacigerin malign infiltrasyonlarinda bu enzim seviyesi yiikselir(23).

‘Alanin amino taransferaz (ALT) (E.C.: 2.6.1.2) en gok karacigerde; daha az
olarak da iskelct kasi, bobrek ve kalbde bulunur(25). Hiicrenin sitoplazmasinda
lokalize olmustur(3). Viral hepatlt toksik karaciger nekrozu, siroz ve kolestatik
obstruksiyonda seumda yiiksek ALT degerleri tesbit edilir(19,25,26).

, 'Bu calismamizda gcsitli karaciger hastaliklarinda yukaridaki enzimleri Slgerek
“hastalifin ayirici tanisinda bu enzimlerden yararlanmaya calistik.

MATERYAL VE METOD

Calismamiz Atatiirk Universitesi Tip Arastirma Hastanesinin gesitli klinikle-
rinde yatan toplam 85 hasta iizerinde yapildi. Vakalarin 36’s1 kadin 49u erkekti. -
Kontrol grubu olarak saglikl1 50 kisi alind1. Klinik ve laboratuvar bulgularla tamsl
konulmug hastallk]ar tablo-1’de sunulmugtur.
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Tablo-1: Hastalik gesiti ve cinsiyete gore vak’alarin dagilim1

Hastalik ' _Toplam sayis1 Cinsiyet
(n) Kadn Erkek

Akut Hepatit 32 15 - 17
Kronik Hepatit , 12 5 7
Siroz 16 3 13
Karaciger Kanserleri 10 5 5
Karaciger Absesi - 5 1 4
Mekanik Ikter 10 7 3
Toplam 85 36 49

Hasta ve kontrol grublarmim serumlarinda GLDH, ALP, §NT, GGT, AST,
ALT enzimleri olgiildii. Elde edilen sonuglarir istatistiki analizleri yapild1.

Numunelerin alinmas1 : Hasta ve kontrol grubundan plastik bir enjektorle
5.7 ml vena kani alindi. Oda 1sisinda’ yaklasik 30 dakika bekledikten sonra pihti-
lasan kanlar 3500 xg’de 10 dakika santrifiij edilerek serumu . ayrild. Bu se-
rumlarda GLDH ve diger enzimlerin aktivitesi Slgiildii. Analiz yapilmayacaksa
en fazla 7 giin olmak iizcre serumlar derin dondurucuda (-20"(/3) sakland1.

GLDH aktivitesi UV enzimatik metodla tayin edildi (27), ALP, GGT, AST
ve ALT analizleri hazir reaktiflerle (Boehringer Mannheim, B. Almanya) Hitachi
705 otoanalizdrde yapildi. S’NT aktivitesinin Slgtimii ise Wod-Willians’in metoduyla
gerceklestirildi. ~ ‘

BULGULAR

Yapilan biitiin analizlerin ortalama deger ve standart sapmalar1 tablo-11’de
gOsterilmistir.
Belli bir hastalik grubunda farkl: iki analizin birbirleriyle iliskisini arastirmak

i¢in korelasyon hesaplar1 yapilarak regresyon ve korelasyon katsayilar1 hesap edil-
di. Bu hesaplama sonuglar1 tablo-IIl’de sunulmustur.

Akut hepatitte enzimler arasindaki biitiin korelasyonlar iinemliydi. GLDH
- ile ASTve ALT arasindaki ¢ok onemli (p<0,001), GLDH ile ¥NT atasida ise
Onemli (p<0,01) bir pozitif korelasyon bulundu.

Kronik hepatitte enzimler arasinda yapilan biitiin korelasyonlar anlamli olarak
degerlendirildi. Ayrica, GLDH ile ALP arasinda cok onemli pozitif korelasyon
(p<0,001) GLDH ile 5’NT arasinda énemli pozitif korclasyon (p <0,01) bulundu

Sirozlularda ise GLDH ile AST ve ALT arasinda 6nemli bir pozitif korelasyon
(p<0,01) vardi. ‘
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Tablo-II: Biitiin parametrelerin hastalik grupleridaki x ortalama (x) ve standart
sapmalar1 (SD).

AST+ALT

ALP SNT  GGT AST ALT GLDH GLDH

Akut Hepatit x 271 33 191 1215 1359 22,7 1227
(n:32) SD 64 18 161 820 87 184 58

Kr. Hepatit x 174 27,6 193 204 248 192 26,7
(n:12) SD 124 23 92 103 92 11 . 11

 Siroz X 701 17 113 156 158 21 168
(n:16) SD 44 105 101 87 113 15 9,8
Ke. Kanseri x 1374 179 1907 178 54 9,1 218
(n:10) SD 81 139 161 95 33 29 155
Kc.Absesi  x 1372 21,4 100 105 74 21,5 . 132
(n:5) SD 42 9,2 40 85 63 144 12

Mek. ikter X 10 27 188 196 227 151 232

(n:10) SD 57 10 137 67 151 6 . 14

Karaciger kanserli vakalarda AST ve ALT ile GLDH arasinda 6nemli bir
pozitif korelason (p<0,01) tespit edildi. Ayrica, ALP-AST arasinda az Snemli
bir negatif devrelasyon vard. : :

Mekanik ikterde GLDH ile AST arasinda ¢ok Snemli (p<<0,001), GLDH
ile ALT arasinda ise az 6nemli (p<<0,05) bir pozitif korelasyon bulundu. Ayrica,
AST ve ALT arasinda ¢ok Snemli pozitif korelasyon (p<<0,001) tespit - edildi.

Bu hastalik grublarinda GLDH ile korelasyonlar istatistiki agidan ¢ok 6nemli
veya Onemli bulunan enzimlerin regresyon egrileri ve serpistirme diagramlari
sekil-1, II, ve III’de verilmistir.

TARTISMA :

Calismamizda gesitli karacigref hastaligi olan vak’alarda serumda GLDH
aktivitesi ile ALP, 5’NT 'GGT, AST ve ALT aktiviteleri arasinda bir paralellik
veya uyumsuzluk gosterip gdstermediginin tespit edilmesi hedeflendi.

Mitokondrial bir enzim olan GLDH’1n 6zellikle karacigerde ¢ok fazla lokalize
olmasindan dolay: bu organa ait gesitli harabiyet durumlarinda serumda yiikscl-
digini tespit ettik. Bu tespitimiz bir ¢ok galismalar tarafindan da desteklenmek-
tedir (24-28).
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‘ Tablo-III: Cesitli karaciger hastaliklarinda enzimler arasinda bulunan korelasyon
% sonuglari

r t P
Akut Hepatit (n:32) :
5NT-GLDH 0,419 2,53 - <0,01
AST-GLDH 0,594 4,04 <0,001
ALT-GLDH 0,649 4,67 <0,001
ALPS-AST 0,496 3,13 <0,001
5NT-AST 0,465 3,23 <0,001
ALP-ALT 0,464 3,23 <0,001
$NT-ALT 0,519 3,39 <0,001
AST-ALT 0,862 9,31 <0,001
ALP-5’NT 0,532 3,44 <0,001
ALP-GGT 0,368 2,17 <0,01
SNT-GGT 0,468 3,24 <0,001
Kionik Hepatit (n:12) o
ALP-GLDH 0,726 3,34 <0,01
5NT-GLDH 0,572 2,21 <0,01
ALP-5'NT 0,695 3,06 <0,01
ALT-5’NT 0,509 2,20 <0,01
ALP-AST 0,748 5,37 <0,001
. ALP-ALT 0,749 5,37 <0,001
Siroz (n:16) , _
AST-GLDH - 0,614 2,91 <0,01
~ ALT-GLDH 0,530 2,34 <0,01
, AST-ALT - 0,660 2,89 <0,01
Karaciger kanserleri (n:10) ' '
AST-GLDH 0,680 2,62 <0,00
ALT-GLDH 0,732 3,04 <0,01
AST-ALT 0,857 7,82 <0,001
, - ALP-AST - —0,591 2,07 <0,05
Mekanik Ikter (n:10) '
AST-GLDH 0,798 3,75 <0,001
AST-ALT 0,893 5,61 <0,001
ALT-GLDH 0,691 2,14 <0,05
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$ek|( -1 : Akut hepatit, siroz, mekanik ikter, kalp yetmezligi ve karaciger
kanserli haslolorde GLDH ile SGOT orasmdakx regresyon egrisi
ve serpigtirme diagrami.
&
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fekil-2: Akut hepatit, siroz, kalp yetmezligi ve karocijer kanserli haostalarda GULDH
ile SGPT arosindoki regresyon edrisi ve serpistirme diogrami,
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{—),(®) Akut hepotit
(~=-)(0) Kronik hepatit
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§ekil-3: Akut hepatit ve kronik hepatitli hastalarda GLDH ile S NT arasindoki
regresyon egrisi ve serpigtirme diogrami.

Hastalarin serumlarinda dncelikle, diger enzim seviyeleiri tespit edildi. Yiiksek
degerler bu'utan vak’alarda GLDH aktivitesi 6lgiildii. Bunda amacimiz enzim
seviyesinin yiikseldigi gesitli karac1ger hastaliklarina ayirici tantya GLDH’1n yar-
dime1 olup olmayacagini araglrmaktl

Akut hepatitte GLDH ile birlikte AST ve ALT arasinda ¢ok 6nemli bir pozi-
“tif korelasyon (p<0,001) GLDH ve 5’NT arasinda ise 6nemli (p<<0,01) bir pozitif
korelasyon bulduk. Bu sonug kesin bir tam i¢in yeterli olmasa bile akut hepatitle
. kronik hepatitin ayirici tanisinda yardimci olabilir kanaatindeyiz. Cesitli aras-
tirmacilar tarafindan da benzer sonuglar bildirilmistir (16,17).

Kronik hepatitte GLDH ile ALP arasindaki iligki istatistiki olarak p<<0,001
derecesinde onemliydi. Dolayisiyla bu hastalikta her iki enzimin (GLDH ve ALP)
birlikte Glgiilmesi taniya yardlmm olabilir. Ciinkii artiglar birbirine paralel olma.k-
tadir. Ayn1 zamanda 5’NT 6lgiimiiyle de tam kuvvetlendirilebilir. :

‘Sirozda AST ve ALT ile GLDH arasinda 6nemli (p<<0,01) korelasyonlar tes-
pit edildi . GLDH ile GGT arasidaki korelasyon ise (p<0,05 derecesinde az énem-
liydi. Bu yiizden, sirczda bu enzimlerin birlikte incelenmesinin teshisi kuvvetlen-
direcegi kanaatine varildr. Salaspuro’nun yaptig1 bir arastirmadan ¢ikardig: sonug
-bizim goriisiimiizii destekler niteliktedir(5).

Piremer ve metastatik karaciger kanserlerinde GLDH ile AST ve ALT ara-
sinda Onemli korelasyonlar (p<0,01) tespit edildi. Mekanik ikterli hastalarda
GLDH ile AST ve AST ile ALT arasinda ¢ok dnemli (p<<0,001) korelasyonlar
mevcuttu. Ayrica, GLDH ile ALT arasinda az 6nemli bir pozitif korelasyon r<
0,05) bulundu.
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Biitiin bunlardan baska her hasta igin AST+ALT/GLDH orani hesaplandi.
Bu oranlar tablo-II’de diger parametrelerle birlikte verilmistir. -AST+ALT/
GLDH oranmnin karaciger hiicre nekrozu hakkinda bilgi verdigini s6yleyen litera-
tiirler mevcuttur (3,19,30).

AST+ALT/GLDH oran1 akut hepatitlilerde 50’nin iizerinde, koronik hepa-
tit, karaciger kanseri ve mckanik ikteri olanlarda 15-30 arasinda, siroz ve karaciger
abselilerde ise 10-20 arasinda bulundu. Bu oranin akut hepatit ile mekanik ikter
arasinda, ayrici tanida Onemli bir kriter oldugu bildirilmektedir (4,19). Bizim
. buldugumuz oranlarda bu goriisii desteklemektedlr

- Sonug olarak hepatobiliyer hastahkl_arda diger enzimlerle(ALP, 5’NT,
GGT, AST ve ALT) birlikte GLDH’1n da &lgiilmesi gerektigini ve bu 6l¢limiin
son derece yararli olacagini sdylemek istiyoruz.

SUMMARY

THE RELATIONSHIP BETWEEN THE LEVELS OF SERUM
GLUTAMATE DEHYDROGENASE AND OTHER SOME ENZYMES
AND ITS IMPORTANCE OF DIFFERENTIAL DIAGNOSIS IN
VARIOUS LIVER DISEASES.)

In this study, The levels of serum glutamate dehydrogenase, alkaline phosp-
hatase, 5’-Nucleotidase, y-glutamyltransferase, alanine and aspartate aminotrans-
ferase were determined in sera of 85 patients with various liver diseases. The patients
were grouped and the correlation between them was investigated.
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