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OZET

Gunumiuzde acil ya da ayaktan polikliniklere basvuran olgulara istenen tetkiklerin basinda transaminaz-
lar gelmektedir. Calismamizda Ocak 2004-Ocak 2009 tarihleri arasinda transaminaz yiikseklikleri saptanan
ve akut karaciger hasarn 6n tanisiyla klinigimize yatinlan 223 olgunun epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar
sonuclan retrospektif olarak incelendi. Transaminaz yiiksekliklerinin viral etiyolojisinde en sik neden akut
hepatit B (HBV) enfeksiyonu (%51) olarak saptandi. Bunu sirasiyla akut hepatit A (HAV) enfeksiyonu (%30),
akut hepatit C (HCV) enfeksiyonu (%1), delta ko-enfeksiyonu (%1) ve HAV+HBV ko-enfeksiyonlari (%0.5)
izledi. Diger nedenler; alkole bagh hepatit (%2), akut kolesistit ve koledokolitiyazis (%1.5) ve kalp yetmezIigi-
ne baglh iskemik hepatit (%1) idi. Olgularin %11’inde ise etiyoloji saptanamadi. Transaminaz yiikseklikleri sik
karsilagilan bir durum olup giincel bilgiler 1s181nda yorumlanmasi dogru ve kesin taniya ulasmada yardimci
olmakla birlikte pek cok hastaligi da diisiindiirmektedir. Bu calismada orta-yiiksek derecede karaciger tran-
saminaz yiiksekliklerine neden olan klinik durumlar irdelenerek, tani icin olgulara sistematik bir yaklasimin
gerekliligi vurgulanmustir.
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SUMMARY
Systematic Approach to the Patients with Elevated Liver Transaminase

Hepatic transaminase tests are the primary tests of standard laboratory panels in outpatients or emergent
cases. In this retrospective study, epidemiological, clinical, and laboratory data of 223 patients who were
hospitalized for elevated transaminase levels and acute liver damage between January 2004 and January
2009 were evaluated. The most frequently encountered viral cause of elevated transaminases was acute
hepatitis B (HBV) (51%) infection. This was followed by acute hepatitis A (HAV) (30%), acute hepatitis C
(HCV) (1%), delta co-infection (1%), and HAV plus HBV co-infections (0.5%). Other causes were alcoholic
hepatitis (2%), acute cholecystitis and choledocholithiyasis (1.5%), and ischemic hepatitis due to congestive
heart failure (1%). No causative factor was detected in 11% of the patients. Elevations in liver transaminas
levels are common in routine practices, and should be evaluated accurately based on revised current knowl-
edge in order to make correct diagnosis since they may reflect many underlying conditions. In the present
study, the clinical conditions led to moderate and marked elevations in liver transaminase levels were in-
dicated and the requirement of a systematic approach to these patients for the diagnosis was emphasized.
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GIRIS

Karaciger testleri genel biyokimyasal taramanin
bir parcasi olarak istenen ve ¢cogu zaman “karaci-
ger fonksiyon testleri” seklinde eksik terimlendi-
rilen biyokimyasal parametreleri kapsamaktadir.
Alanin transaminaz (ALT), aspartat transaminaz
(AST) ve laktat dehidrogenaz (LDH) fonksiyondan
cok 6zgiil olmayan hiicre hasar ve/ veya nekrozu-
nu yansitan enzim testleridir ve yiikseklikleri bir-
cok etiyolojiye bagh olabilmektedir.

Karaciger hastaliklan olduk¢a yaygindir ve cogun-
lukla da klinik olarak sessiz seyreder. Asemptoma-
tik hastalarda anormal karaciger testleri sonuclarn
ile karsilasilabilecegi gibi ciddi karaciger hastalig
olanlarda tamamen normal sonuclar goriilebilir.
Ornegin kronik hepatit C enfeksiyonu olanlarin en
az %16’sinda, alkol dis1 yagh karaciger olgularinin
da yaklasik %13’tinde normal transaminaz diizey-
leri olmasina ragmen farkli derecelerde histolojik
hasar oldugu gosterilmistir (1). Bu nedenle son
20 yil icinde kronik karaciger hastaliginin siroz ve
hepatoseliiler kanser gibi uzun dénem komplikas-
yonlarinin 2-3 kat arttigi bildirilmektedir (2).

Transaminaz diizeylerini artiran en 6nemli ne-
denler; alkol dis1 steatohepatit, viral hepatitler ve
alkole bagl hepatittir. Bunlarin disinda metabolik,
genetik, malign ve otoimmun bozukluklar, ilac-
lar/hepatotoksinler de diger 6nemli nedenlerdir.
Transaminaz diizeylerinin orta derecede (ust li-
mitin > 10 kat1) artmasi tipik olarak akut karaciger
hasarini gostermektedir.

Bu retrospektif calismada belirgin transaminaz
yuksekligi olup bilirubin yiiksekligi eslik etsin ya
da etmesin akut karaciger hasar 6n tanisi ile kli-
nigimize yatan olgulann etiyolojik dagilimi ince-
lenmis ve transaminaz yiiksekliklerine sistematik
yaklasim irdelenmistir.

MATERYAL ve METOT

Ocak 2004-Ocak 2009 tarihleri arasinda transami-
naz yiikseklikleri ile basvuran ve akut karaciger
hasar 6n tanisiyla klinigimize yatirilan 223 olgu-
nun epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar sonug-
lan retrospektif olarak incelendi. Akut viral hepa-
titlerin serolojik tanisi icin anti-HAV IgM, HBsAg,
anti-HBc IgM, anti-HCV, anti-HDV IgM, anti-HEV
IgM testleri ELISA yontemi ile calsildi. Akut viral
hepatit A tanis1 anti-HAV IgM, akut viral hepatit B
tanis1 anti-HBc IgM ve HBsAg, akut viral hepatit C

tanus1 anti-HCV, akut Delta hepatiti anti-HDV IgM
pozitiflikleri ile konuldu. Tiim olgularin karaciger
ve biliyer sisteme yonelik ultrasonografik incele-
meleri yapildi.

BULGULAR

Calismamiza dahil edilen hastalarimizin 120’si
(%53.8) erkek ve yas ortalamasi 26.8+12.0 yil idi.
En sik rastlanan yakinmalar; gozlerde sararma
(%74), idrar renginde koyulasma (%73) ve halsiz-
lik-yorgunluk (%63) idi. En sik goriilen bulgular ise
ikter (%72), hepatomegali (%18), karinda hassa-
siyet (%13), ve lenfadenopati (%3) idi. Olgularin
%51’'inde bulas yolu ve risk faktorii belirlenemez-
ken, %14’tiinde cerrahi miidahale veya dis tedavi-
si, %11’inde yakin cevrede hepatit varhigi, %9’unda
cevresel maruziyet (tras, manikr, pedikiir vb.),
%5’inde kan transfiizyonu, %5’inde saglk calisan
olma, %4’iinde diizenli alkol tiiketimi ve %1’inde
de birden fazla risk faktorii saptandi. Laboratu-
var tetkiklerinde; ortalama total bilirubin degeri
7.12=+4.5 mg/dL, direkt bilirubin 4.13+ 2.3 mg/dL,
ALT 625=51 IU/mL ve AST 497=42 IU/mL olarak
saptandi.

Viral hepatitli hastalarda bagvuru aninda ortalama
ALT diizeyi 712+34 IU/L, AST diizeyi 430+15 IU/L,
alkole bagl karaciger hastalig1 olanlarda ALT dii-
zeyi 32624 IU/L, AST diizeyi 44140 IU/L, kalp
yetmezligi olan hastalarda ALT diizeyi 750+54
[U/L, AST dizeyi 814=62 IU/L ve alkol dis1 kara-
ciger yaglanmasi olgularinda ALT diizeyi 210+18
[U/L, AST diizeyi 230+21 IU/L olarak saptanmustir.

Ultrasonografik incelemelerde akut viral hepatitli
olgularda karaciger normalden biiyiik ve ekojeni-
tesi diffiiz olarak azalmus izlendi. Akut kolesistitli
olgularda ise kese icerisinde safra camuru, kese
duvar kalinhiginda artma ve multipl taslar gorildi.
Akut koledokolitiyazisli olguda koledok capi 10
mm saptandi ve kanalda ardisik yerlesimli akustik
golge veren milimetrik taglar gézlendi.

Transaminaz yiksekliklerinin viral etiyolojisinde
akut HBV enfeksiyonu (%51) en sik neden ola-
rak saptandi. Bunu sirasiyla akut HAV enfeksiyo-
nu (%30), akut HCV enfeksiyonu (%1), delta ko-
enfeksiyonu (%1) ve HAV+HBYV ko-enfeksiyonlar
(%0.5) izlemistir. Diger nedenler; alkole bagh
hepatit (%2), akut kolesistit ve koledokolitiyazis
(%1.5) ve kalp yetmezligine bagli iskemik hepatit
(%1) idi. Olgularin %11’inde ise etiyoloji saptana-
mad (Tablo 1).
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Tablo 1. Transaminaz yiiksekliklerinin
etiyolojik dagilimi

Say1 (%)

Viral Hepatitler

HBV 114 %52

HAV 68 %30

HCV 2 %1

HDV 2 %1

HAV+HBV 1 %0.5
Alkole bagli hepatit 4 %2
Akut kolesistit ve koledokolitiyazis 3 %1.5
iskemik hepatit 2 %1
Etiyoloji saptanamayan 25 %11

TARTISMA

Karaciger; karbonhidrat, protein ve lipid metabo-
lizmasindan baska, detoksifikasyonda, retikiiloen-
dotelyal islevlerde ve safra asitleri sentezinde de
rol oynayan kompleks bir organdir. Akut veya kro-
nik karaciger hasan biyokimyasal anormallikler
olarak laboratuvara yansimaktadir. Serum karaci-
ger enzimlerini 6l¢en testler genellikle “karaciger
fonksiyon testleri” olarak isimlendirilse de aslinda
hepatosit bitiinliigiini veya kolestazi yansitmak-
tadir. Serum albiimin, prealbiimin ve protrombin
zamanindaki degisiklikler ise sentez yapabilen,
fonksiyonel karaciger kiitlesi ile ilgili olabilirler,
ancak karacigere 6zgiil degildir (Tablo 2) (1, 2).

Tablo 2. Karaciger sistemi ve islevlerinin biyokimyasal belirtecleri

Sistem Belirtec Lokalizasyon islev
Hepatosit AST Karaciger, iskelet kasi, beyin,  Aminoasit katabolizmasi
butinlagi eritrosit
ALT Karaciger
Kolestaz ALP Kemik, bagirsak, karaciger, Safra tiretimi
plasenta
GGT ALP ile birlikte ise Gama glutamil gruplarinin
hepatobiliyer kaynak diger aminoasitlere transferi
Bilirubin Karaciger veya karaciger dis1 Hemoliz yikim tirtinii olarak

Karaciger fonksiyo-
nel kitlesi

kaynak

Serum Albiimin Diyet veya karaciger

Protrombin Zaman1  Karacigerde vitamin -K ba-
giml olan pihtilasma faktorleri

sentezlenir

karaciger hiicrelerine alinir
ve safrada atilir

Karacigerde sentezlenir

Safra tuzlar karacigerde
sentezlenir ve vitamin K
emilimi icin gereklidir

AST ve ALT, aspartat ve alaninden a-amino grup-
larnni ketoglutarik asidin a-keto grubuna tasiyarak
sirasiyla oksaloasetik asit ve piruvik asit olusma-
sin1 saglayan enzimlerdir. Bu sayede olusan son
drtinler sitrik asit siklusuna katilmaktadir. Her
iki enzimin de bu reaksiyon icin vitamin B6’ya
(piridoksal-5'-fosfat) gereksinimi vardir. ALT B6
eksikliginden daha fazla etkilenmektedir ve klinik
olarak bu durum vitamin B6 eksikligi sik olan al-
kolik karaciger hastaliginda serum ALT aktivitesini
daha da azaltarak AST/ALT oraninin artmasina ne-
den olmaktadir (3, 4, 5).

ALT karacigerde ve bobrekte sadece hiicre sitop-
lazmasinda bulunurken, AST bircok dokuda hem
sitoplazmada hem de mitokondride bulunmakta-

dir. Alkole bagh karaciger hastaliginda ek olarak
mitokondriyal hasar da (Mallory cisimcikleri) ol-
dugu icin aciga daha fazla AST cikmaktadir (6).
Calisma grubumuzda alkole bagh karaciger hasari
olan hastalarda AST/ALT orani ortalama 2.8 olarak
bulunmustur.

Karaciger enzim yiiksekligine yaklasim oyki ve
fizik baki ile baglamahdir. Oykiide risk faktorleri-
nin varligl (endemik bolgeye seyahat, intraventz
ilac kullanimi, homoseksiiel iliski, dévme, pier-
cing, steril olmayan kulak deldirmeler gibi), ge-
netik hastaliklar icin aile 6ykiisii (hemakromatoz,
Wilson hastaligl, a-1 antitripsin eksikligi), bitkisel
ilac kullanimi, alkol kullanimi, vitaminler, ilaclar,
kan nakli ve eslik eden diger hastaliklar (obesi-
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te, diyabet, kalp yetmezIigi, kas hastaliklar, tiroid
hastaliklan ve kanser gibi) sorgulanmaldir. ikin-
ci asamada enzim yuksekliginin kolestatik veya
hepatoseliler olup olmadigi belirlenmelidir. Son
asamada ise hastaligin kesin tanisina yonelik viral
serolojik belirtecler, glukoz, lipidler, serum demir,
total demir baglama kapasitesi ve ferritin, ultraso-
nografi, seriiloplazmin, o-lantitripsin, otoimmun
belirtecler (antiniikleer antikor, anti diiz kas anti-
koru, antigliadin, antiendomisiyal antikor) ve ge-
reginde genetik tarama testleri istenmelidir.

Bazi karaciger hastaliklarinda karisik biyokimya-
sal profil goriilmesine ragmen baslangicta hepato-
selliiler/kolestatik ayirimini yapmak ayirici taniya
151k tutacaktir. Akut karaciger hasarinda tipik ola-
rak transaminaz diizeyleri uist limitin =10 kati art-
maktadir. Orta-yiiksek diizeyde artmis transami-
naz diizeylerine neden olan hastaliklar Tablo 3’de
gosterilmektedir (1).Viral hepatitlere bagh akut
karaciger hasarinda en duyarh ve 6zgiil transami-
naz esik diizeylerinin st sinirn 5-10 kati arasinda
yer aldigi, yani AST icin 200 IU/L (duyarliik %91,

ozgullik %95) ve ALT icin 300 IU/L (duyarhlik %96,
Ozgllik %94) oldugu bildirilmektedir (1). Ancak
serum transaminaz dizeyleri hastaligin evresine
gore degiskenlik gostermektedir (7).

En sik transaminaz yiiksekligine neden olan du-
rumlarda biyokimyasal 6zellikler Tablo 4’de veril-
mistir (1).

Tablo 3. Transaminaz yiikseRligi nedenleri

Viral hepatitler

Hipoksik hasar (konjestif kalp yetmezligi)
Akut ve kronik alkole bagl hepatit
flaclar

Alkol dis1 steatohepatit (NASH)
Otoimmun hepatit

Iskelet kasi hastaliklan
Hemokromatoz

Wilson hastaligi

Colyak hastahgi

Alfa-1 antitripsin eksikligi

Tablo 4. Farkli klinik durumlarda biyokimyasal 6zellikler

Sebep Transaminaz

(st sirin kati)

Bilirubin Yorum
diizeyinde artma  diizeyinde artma
(st sirin kati)

Iskemik hasar >10-50 <5
Toksik hasar >10 <5
Akut viral hepatit 5-10, >10 5-10
Akut biliyer tkanma  5-10

Alkole bagli hepatit  5-10

5-10, >10

5-10, >10

AST>ALT; baslangic pikinden sonra
ani diisme; diger komorbid durumlarin
varligi

Toksik oykil

Transaminazlarda yavas azalma; risk
faktorleri

Kolestazdan 6nce transaminazlarda
artma; tipik semptomlar

AST/ALT >2; hem akut hem de kronik
olguda akut hasar olabilir

Amerika Birlesik Devletleri'nde 2007’de yapilan bir
slirveyans calismasina gore 25-39 yas arasl eris-
kinlerde Hepatit A oranm 1.3/100000, toplam He-
patit B insidans1 1.5/100000 ve Hepatit C insidansi
0.3/100000 olarak bildirilmistir (8). Tiim diinyada
yaklasik olarak 350000 kisinin Hepatit B tasiyicisi
ve yaklasik 170000 kiside de HCV enfeksiyonu ol-
dugu tahmin edilmektedir (7).

Ulkemizde cesitli bolgelerde hastaneye yatinlan
4471 erigkin akut viral hepatit hastasinda HBV

%60.4 ve HAV %27.5 oraninda saptanmustir (9).
Retrospektif olarak yapilan 172 hastalik bir calis-
mada ise HBV %50, HAV %26.7, HCV %1.8, HDV
%8.7 ve etkeni belli olmayan grup %12.8 oraninda
saptanmustir (10).

Glintimiizde viral hepatite yol actig bilinen hepa-
tit A, B, C, D ve E viruslart hem genom yapilart hem
de olusturduklan hastalik agisindan cok iyi tanim-
lanmuslardir. Gelistirilen duyarli serolojik testlere
karsin giiniimiizde hepatit enfeksiyonlarinin yak-
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lasik %15-17’sinde sebep aciklanamamaktadir

.

Viral hepatitlerde AST ve ALT diizeyleri ikterin bas-
lamasi ile pik yapmakta ve genellikle tist sinirin 10
kat ve iizerine cikmaktadir. ikter siklik sirasina
gore akut hepatit A enfeksiyonunda %70, Hepatit
B enfeksiyonunda %33-50 ve Hepatit C’de %20-30
oraninda goriilmektedir (6). Bizim calisma gru-
bumuzda yer alan tiim olgularda ikter sikhig1 %72,
viral hepatitlerde %58 olarak literatiirle uyumlu
bulunmustur.

Alkole bagl karaciger hastalig1 akut veya kronik
zeminde akut alevlenme seklinde gorilebilir.
Alkolik hepatitlerin cogunda GGT diizeyleri art-
mistir ve bu karaciger profilinin tek anormal testi
olabilmektedir. Karakteristik biyokimyasal bulgu
GGT/ALP oranmn >2.5 olmasidir. ikter, hastala-
rn >%60'1nda saptanmaktadir. AST ve ALT di-
zeyleri genellikle tist sinirlann 3-4 katindan azdir
ancak bazi durumlarda normal diizeyin 10 katini
agabilmektedir. Ornegin achgin eslik ettigi alkol
aliminda veya alkol ile beraber asetaminofen/ste-
roid olmayan antiinflamatuar ila¢ kullaniminda 20
kat artabilen AST diizeyleri saptanabilir (11, 12).
Cahsmamizdaki 4 olguda gozlenen yiiksek transa-
minaz degerleri bu bilgi 1s181nda yorumlanmustir.
Total bilirubin degerleri ise ilerlemis olgularda 7
mg/dLye kadar cikabilmektedir. Bilirubin diizey-
leri arttikca mortalite de artmaktadir (2).

Cok yiiksek transaminaz diizeyleri (>50 kat) ol-
gularin %90'indan fazlasinda iskemik ya da toksik
hasar belirtmektedir (3). AST diizeyleri enzimin
intralobtiler dagihmina bagh olarak ALT’den daha
once yiikselmektedir. iskemik hasarda transami-
naz dizeyleri tepe yaptiktan sonra hizla diismek-
tedir (7, 13). Ancak bunun prognostik bir 6nemi
yoktur cunkii hem rezolisyon hem de yaygin
karaciger nekrozu bu tabloya neden olabilmek-
tedir. Bu durumda serum bilirubin diizeyleri ve
protrombin zamanlarn yiiksek olan olgular hepatik
yetmezIlik riski yoniinden yakin izlenmelidir. Diger
bir bulgu ise iskemi belirteci olan LDH’1n ¢ok yiik-
sek diizeylere ulasmasi ve ALT/LDH oraninin <1
olmasidir (13, 14). Calismada iki olgumuzda 6ykii,
fizik muayene bulgular, radyolojik ve biyokimyasal
tetkikler ile negatif viral serolojik bulgular sebebiy-
le dekompanse kalp yetmezligine bagh iskemik
hepatit diistinildii. Olgularda transaminaz diizey-
leri >1100 IU/L olup AST daha 6n planda yiiksek
saptanmustir.

Akut karaciger hasarinin en sik nedenleri diglan-
diktan sonra sekonder hepatit viruslan (sitome-
galovirus, Epstein-Barr virus gibi), alkol dis1 stea-
tohepatit, otoimmun, ekstrahepatik ve konjenital
nedenler arastinlmalidir. Alkol disi steatohepatit
hafif transaminaz yiiksekliklerinin en sik nedeni-
dir ve bu duruma siklikla obesite, bozulmus glu-
koz toleransi veya tip 2 diabetes mellitus, hiper-
tansiyon ve hipertrigliseridemi gibi risk faktorleri
eslik eder (7).

Otoimmun hepatitler akut hepatit benzeri tablo ile
ortaya cikabilir ve serum transaminaz diizeyleri
2000 IU/Lye kadar ulagabilir. Karakteristik labo-
ratuvar bulgulan anti niikleer antikor (ANA), anti
diiz kas antikor (ASMA) porzitifligi ve belirgin 1gG
yuksekligidir. Viral hepatitlerin dislanmasi sonra-
sinda kortikosteroid tedavisi baslanan hastalarda
dramatik bir yanit alinmaktadir (7, 15).

Akut ekstrahepatik biliyer obstriiksiyon olan has-
talarin yaklasik %25’inde AST dizeyleri 10 kat
ve lizerinde artabilir ve tipik olarak obstriiksiyon
giderildikten sonra hizla duser (1, 16). Hastamin
oykis, tipik biliyer agn ve ultrasonografik olarak
dilate safra yollarinin gorintiilenmesi tani1 koydu-
rucudur. Calisma grubumuzda ¢ olgu belirgin
olarak kolestatik formda enzim yiiksekliklerine
eslik eden transaminaz yiiksekligi ile bagvurmus-
tu. Ultrasonografik goriintiilemede iki olguda akut
tash kolesistit ve bir olguda koledokolithiyazis sap-
tanmustir.

Sonug olarak transaminaz yiikseklikleri sik karsi-
lasilan bir durum olup beraberinde pek cok has-
talig1 disindirmektedir. Tamda ayrntili bir 6yka
ve fizik muayene ilk basamaktir. Karaciger testle-
rinin giincel bilgiler 15181Inda yorumlanmasi dogru
ve kesin taniya ulasmada yardimci olmaktadir. Bu
calismada orta-yliksek derecede karaciger transa-
minaz yiiksekliklerine neden olan klinik durumlar
ve biyokimyasal Ozellikleri irdelenerek, olgulara
sistematik bir yaklasimin énemine vurgu yapil-
mustir.
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