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Ozet

Kronik karaciger hastalarinda AST, ALT oraninin (AAO) hastaligin evresini gosteren bir parametre oldugu iddia edilmektedir. Calismamizda viral etyolojili kronik
karaciger hastalig1 olan hastalarda hastaligin evresi ile AAO arasinda iliskiyi ortaya koymay1 amagladik. Calisma, 2001-2004 tarihleri arasinda klinigimizde takip ve
tedavisi yapilan 247 kronik viral hepatit (KVH) hastasinin kayitlarinin retrospektif olarak incelenmesi ile yapildi. Hastalarin 127’si erkek, 120’si kadind1 ve yas ortalamasi
54+11 yil idi. Hastalar 3 gruba ayrildi. Grup 1: kronik hepatitis B ve C’den olusan 108 hasta, grup 2: Child-Pugh (CP) evre A’da olanlar 19 kompanse karaciger sirozlu
hasta ve grup 3: CP evre B ve C’de olan 120 dekompanse sirozlu hasta. Hastalarla ilgili bilgiler argivdeki hasta dosyalarindan elde edildi. Hastalara tani; klinik,
biyokimyasal, serolojik ve karaciger biyopsi incelemelerine gore koyulmustu. Hastalarin transaminaz diizeyleri enzim spektrometrik olarak 6lgiilmisti. AAO, grup
1’deki hastalarin 84’tinde (%78) 1’den kiigiik (0.79+0.31), grup 2’deki 11 hastada (%58) 1'den biiyiik ve bu oran 1.21+0.61 ve grup 3” deki 108 hastada (%90) 1°den
biiyiik ve bu oran 1.73+0.67. Sirozlu hastalarda %86 duyarlilik ve %78 6zgiilliikle AAO 1’den biiyiiktii (p<0.0001). Gruplarin AAO ortalamalar arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir fark vardi (p<0.0001). Sirozlu hastalar arasinda CP skoru. grup 2’de 5.9+0.6,. grup 3’de ise 9.6+1.5 olarak tespit edildi. AAO ile CP skoru arasinda
pozitif bir korelasyon vardi (1:0.59, p<0.0001). AAO, kronik viral hepatit zemininde siroz gelisimini ve siroz gelismis hastalarda hastaligin evresi hakkinda fikir veren
ucuz ve giivenilir bir parametre olabilecegini gostermektedir.
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Abstract

The ratio of AST/ALT (AAR) in patients with chronic liver disease caused by viral etiology has been claimed that is a parameter indicating severity of the disease.
In this study, we aimed to reveal the relationship between stage of the disease and AAR. The study were retrospectively recruited in 247 patients with chronic liver
disease caused by viral etiology, whose follow-up and treatment had been in our clinic between 2001-2004 years. 127 of patients were men and 120 of patients were
women and average age was 54+11. Group 1 was composed of 108 patients with chronic hepatitis B or C, in group 2 there were 19 patients with compansated cirrhosis,
and group 3 consisted of 120 patients who were Child Pugh B and C. The information about the patients were taken from the archive. Clinical, biochemical, serological
and liver biopsy techniques are used for diagnose. Patients transaminase levels were measured by using enzym spectrometric analysis. AAR was less than one in 84
patients (%78) in group 1 (0.79+0.31), in 11 patients (58%) in group 2 is bigger than one and the ratio was 1.21+0.61, in 108 patients (90%) in group 3 is bigger than
one and the ratio was 1.73+0.67. In patients with cirrhosis, AAR was more than 1 (p<0.0001), ant its sensitivity and spesifity were found as 86% and 78% respectively.
The mean of AAR had statistically significant difference between groups. (p<0.0001). Of the patients with cirrhosis, score of CP was found as 5.940.6 in group 2, 9.6
+1.5 in group 3 was detected. AAR correlated positively with score of CP (1:0.59, p<0.0001). AAR may consider as a cheap and reliable parameter revealing developing
cirrhosis in milieu of viral hepatitis or stage of the disease in patient with cirrhosis.
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GIRiS

Kronik karaciger hastaliginda (KKH) temel patoloji
parankim dokusunun hasara ugramasidir. Ulkemize KKH
etyolojisinde ilk sirada Hepatit B viriisii (HBV) ve C (HCV)
viriisiine bagli enfeksiyonlar yer almaktadir (1).
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Parankimdeki hasar nedeniyle transaminazlarin (AST:
aspartat aminotransferaz ve ALT: alanin aminotransferaz)
serum diizeyinde ¢esitli miktarlarda artis olabilmektedir. Bu
nedenle nekroiflamasyonu gostermesi bakimindan AST ve
ALT klinikte sik kullanilan oldukga yararli ve ucuz testlerdir.
Bunun yani sira serum transaminaz degerlerinin birbirine
oranlarinin hastaligin aktivitesini gosterecegi yolunda ¢esitli
gorisler de 6ne siirtilmiistiir (2-7). Calismamizda, viral etyolojili
kronik karaciger hastalig1 olanlarda hastaligin klinik evresi ile
AST/ALT oran1 (AAO) arasinda iliskiyi ortaya koymay1
amagladik.
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MATERYAL METOD

Hasta Se¢imi: Klinigimizde 2001-2004 dénemindeki 4
yillik siire icinde takip ve tedavileri yapilan viral etyolojili
247 kronik karaciger hastasi retrospektif olarak incelendi.
Hastalar 3 gruba ayrildi. Kronik viral hepatitli 108 hasta grup
1, siroz gelisen 139 hastanin, Child evre A olan 19 hasta grup
2, Child evre B+C olan 120 hasta ise grup 3 olarak ele alindu.
Calismaya viral neden disinda baska etyolojik faktorlerin
(alkol, metabolik, otoimmiin gibi) s6z konusu oldugu kronik
karaciger hastalar1 alinmadi. Grup 1, 48 KHB’li hasta (20’si
erkek, yas ortalamasi1 35.6+12.4; 28’1 kadin, yas ortalamasi
47.5+11.5) ve 60 KHC’li hastadan (erkek: 21; kadmn: 39; yas
ortalamasi erkeklerde 40+14.8; kadinlarda 50.7+8.7)
olusuyordu. Sirozlu hasta sayis1 139 (erkek: 86; kadin: 53)
olup, yas ortalamasi erkeklerde 57+12.9, kadinlarda 55+13.3
idi.

Hepatit B, C ve D viriislerinin varligi ELISA yontemiyle
arastirllmisti. Calismaya dahil edilen buitiin KVH’1i hastalara
tan1 hematolojik, biyokimyasal, serolojik ve karaciger biyopsi
incelemelerine gore koyulmustu (tam kan sayimi, AST, ALT,
albumin, ferritin, protein elektroforez, protrombin zamant,
anti-mitokondrial antikor, anti-niikleer antikor). Kronik hepatit
B’li (KHB) hastalarda HbsAg, anti-HBc (total) ve HBV DNA
(PCR) pozitifti. Kronik hepatit C’li (KHC) hastalarda ise anti-
HCV ve HCV RNA (PCR) pozitifti.

Sirozlu hastalarin 94’tine ise klinik, biyokimyasal,
hematolojik, serolojik ve radyolojik (batin ultrasonografisi)
incelemeler g6z 6niine alinarak tan1 konulmustu. Kanama riski
tagimayan (protrombin zamani 3 saniyeden fazla uzamamis
ve trombosit say1s1 80000/mm™’{in {izerinde olan) 45 hastaya
ise s6z konusu incelemelere ilaveten karaciger biyopsisi
yapilarak histolojik tan1 konulmustu. Sirozlu biitiin hastalar
Child-Pugh (CP) kriterlerine gore evrelendirildi (CP evre A,
Bve O).

istatistiksel Analiz: Bu calismada hastalar 3 grupta
incelenmistir. Bu grublarin ortalamas:1 SPSS programi
kullanilarak bulundu. Gruplar arasindaki iligkiyi gostermek
i¢in tek yonlt varyans analizi olan ANOVA testine
bagvurulmustur.

BULGULAR

Calismamizin verilerine gore hastalarin klinik ve
laboratuvar 6zellikleri Tablo 1°de gosterilmistir. Hastalarin
%431 kronik viral hepatit, %57’si sirozlu idi. Cinsiyetler
arasinda fark yoktu. Kronik viral hepatitli hastalarin yas
ortalamasi 40, sirozlu hastalarin yas ortalamasi 50 civarmdaydi.
AAO, grup 1’deki hastalarin 84’iinde (%78) 1’den kiigtiktii,
grup 2’deki hastalarin 11’inde (%58) ve grup 3’teki 108
hastada (%90) 1°den biiyiiktii. Sirozlu hastalar, %86 sensitivite
ve %78 spesifite ile AAO 1°den biiyiiktli ve bu oranin bityiik
olmasi siroz gelisimini gostermede istatistiksel olarak anlamli
idi (p<0.001). Hastalarin AAO ortalamalar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001) (Tablo 2). Sirozlu
hastalar arasinda CP skoru, grup 2’de 5.9 +£0.6, grup 3’te ise
9.6 £1.5 olarak tespit edildi. AAO ile CP skoru arasinda pozitif
bir korelasyon vardi (1:0.59, p<0.0001).
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KHB’li 48 hastanin 35’inde (%73) HBeAg pozitifti,
13’tinde antiHbe (+) olup, 7’sinde (%14.6) dual enfeksiyon
(HBV+HDV) vardi.

TARTISMA

Transaminazlar hepatatoselliiler hasarin en iyi serum
gostergeleridir. Sitoplasmik ve mitokondrial bir enzim olan
AST, karaciger disinda kalp, iskelet kas1, bobrek, beyin gibi
birgok dokuda bulunurken sitoplasmik bir enzim olan ALT,
baslica karacigerde bulunur ve karacigere daha spesifiktir (3).
Dolayisiyla karaciger hiicre hasarmda ALT artis1 6n plandayken,
bazi durumlarda (alkolik karaciger hastaligi, parasetamol
hepatotoksisitesi, karaciger yag infiltrasyonu ve akut karaciger
hasarinda kotii prognostik faktor olarak) karaciger hasari
oldugu halde AST artis1 6n plana ¢ikmaktadir (8-12).

Nonalkolik karaciger hastalarinda, AAO 1’den biiyiik
olmasinin siroz gelisimini gosterdigi one siirtilmiistiir (2,13-
18). Alkol bagimlilarinda, AST/ALT oranindaki artig, ALT nin
koenzimi olan pridoksal 5 fosfat eksikligine bagli iken, siroz
gelisenlerde bu oranin artis1 net olarak ortaya konulmus degildir.
Ancak sirozlu hastalarda serum ortalama ALT diizeyleri sirozlu
olmayan hastalarla esitken, serum AST diizeyleri sirozlu
hastalarda sirozlu olmayanlara gore daha fazladir (14).
Serumdaki transaminazlarin miktar1 bu enzimlerin karaciger
hiicreleri tarafindan kana salinmasina ve daha sonra bu
enzimlerin kandan temizlenmesine bagli olarak degismektedir.
Normal hepatositin sitoplasmasinda AST/ALT orani 0.6 iken,
tiim hepatositte bu oran 3’tiir (15).

Karakteristik olarak akut komplike olmayan viral hepatitte
ALT seviyesi AST seviyesini gegmektedir (8,9). Bu da
sitoplazma hasarina bagl enzimin sitoplazmadan salinmasina
baglanmaktadir. AST seviyesi, ALT seviyesini astig1 zaman
bu mitokondri hasarina bagli mitokondriden AST nin
salindigini, yani ciddi bir hepatoselliiler hasarin gelistigini
gosterir. AST’nin plazmadan temizlenmesi karacigerdeki
sinozoidal hiicreler tarafindan diizenlendiginden, sirozlu
hastalarda gelisen karaciger sinozoidal hiicre hasarinin serum
AST seviyesindeki artigina neden oldugu distiniilmektedir
(14).

Karaciger sirozunda kesin tan1 patoloji ile konulmakla
birlikte fizik muayene, laboratuvar ve radyolojik yontemlerle
sirozun gelistigi sOylenebilir. Son yillarda AAO’nin da siroz
gelisimini yansitmada kullanilabilecegine dair yayinlar
mevcuttur (2-4). Williams ve Hoofnagle ¢ok sayida kronik
hepatit B’li hastada siroz gelismeden bu oranin 0.59 iken,
siroz gelistikten sonra 1.02 oldugunu bulmustur (2). Benzer
sekilde kronik hepatit C’li hastalarda ve primer biliyer siroz
gibi heterojen gruplar arasinda da AAO’ndaki artigin fibrozisi
yansittig1 one strilmistiir (3-7). Yapilan calismalar, AAO
1’den biiyiik olmasinin siroz gelisimini géstermede yiiksek
spesifite ve sensitiviteye sahip oldugunu gostermektedir (2,3).

Calismamizdaki sonuglara baktigimizda kronik hepatit
hastalarinda AAO’nin 1’den kii¢iik oldugu, siroza ilerlemis
hastalarda bu oranin 1’in tizerine ¢iktig1 goriiliiyordu.
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Tablo 1. Calismaya Alinan Hastalarin Klinik ve Laboratuvar Ozelliklerinin Gruplara Gore Dagilim.

Ozellikler Kronik Viral
Say1 108
Cinsiyet (E/K) 41/67

Yas 44.6-12.4
Hepatit B/C 48/60
Hepatit D 7

AST 92-75.2
ALT 124.7-85.2
CP skoru -
Bilirubin 0.26-0.22
Albiimin 4.1-04

PT 13.1-1.5
Trombosit 194.537-71.979

Hepatit Kompanse Siroz

104.055-39.273

Dekompanse Siroz

19 120
13/6 73/47
55-8.6 58.3-11.2
8/11 54/66
4 12
61.8-48.5 87-79.6
60.7-40.1 53.8-45.1
5.9-0.6 9.6-1.5
0.9-0.6 3.2-1.1
3.2-0.5 2.5-0.5
15.8-1.3 18.9-4.5

103.196-50.892

Bunun yanisira sirozlu hastalar kompanse evreden
dekompanse evreye ilerledikge AAO artiginin devam ettigi
dikkati ¢ekmektedir.

Kronik viral hepatitten dekompanse siroz evresine ilerlerken
AAO’nindaki degisimin hastaligin klinik evresini belirlemede
hekime yol gosterici kolay ve pratik bir parametre olabilecegini
diisinmekteyiz. Nitekim son yillarda yapilan bazi calismalarda
da, AST/ALT oranmin siroz gelismis hastalarda hastaligin
agirlastigini gostermede de kullanilabilecegi iddia edilmektedir
(15). Keza Giannini ve ark. (13) HBV ve HCV’ye bagh
karaciger sirozu gelisen hastalarda AAO’ndaki artisin 6liim
riskini gostermede prognostik bir kriter olarak
kullanilabilecegini one stirmiislerdir.

Bazi hastalarda siroz gelismis olmasina ragmen AAO
1’den kiigiik olarak bulunabilir. Patolojik olarak fibroziste
artis AAO’nda da artis meydana getirmektedir. Yapilan bir
calismada siroz gelismesiyle daha dnce bakilan AST/ALT
diizeylerine gore bir artisin oldugu iddia edilmekte ve bu artigin
0.2 olmas siroz gelisimi agisindan anlamli bulunmaktadir (4).
Hatta AAO 1’den kiigiik olan ve siroz gelisim siirecine giren
hastalardaki 0.2’lik bir artis AAO’n1 1°den biiyiik yapmayabilir.

Dolayistyla bu orandaki 0.2°lik bir artis bu orani 1’den
buyiik hale getirmeyebilir ancak siroz gelismediginin delili
olamaz denilmektedir.

Tablo 2. Calismaya Alinan Hastalarin AST/ALT
Ortalamalariim Gruplara Gére Dagilimi.

Gruplar Say1  AST/ALT istatistiksel
analiz

Kronik Viral Hepatit 108 0.790.31 *KW=120,825

Kompanse Siroz 19 1.210.61 p=0.000

Dekompanse Siroz 120 1.730.67

*Kruskal Wallis
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Sirozlu bir hastalarda AAO’nin 1’den kiigiik olabilecegi
gibi, non sirotik bir hastada bu oran 1’den biiyiik olabilecegini
iddia eden ¢alismalar vardir (4,16). Son yillarda yapilan
calismalarda kronik viral hepatitte histolojik ve klinik evreleme
ile AAO’n1 arasinda pozitif yonde bir iligki bulunmustur
(19,20).

Sonug olarak. AAO, kronik viral hepatit zemininde siroz
gelisimini ve siroz gelismis hastalarda hastaligin klinik evresi
hakkinda fikir veren ucuz ve giivenilir bir parametre
olabilecegini diistindiirmektedir.
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