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GIRLS

Viral hepatitler halen dilinya ¢apinda bir sadlik sorunu
olusturan bulasici bir hastaliktair. Viral hepatitler karaci-
gerin primer enfeksiyonu olup hepatit A, hepatit B, hepatit
D, epidemik ndn A non B, veya non A non B viruslarindan biri
ile meydana gelir. Bundan bagka sitomegalovirus, Epstein
Barr virusu ve varicella zoster virusu gibi etkenlerle olusan
sistemik hastaliklar sonucunda da sekonder bir enfeksiyon ola-
rak da hepatit olusabilir. Hepatit A, Hepatit B ve Hepatit D
viruslarinin 6zellikleri belirlenmig ve bu i¢ hepatit etkeni-
ne iligkin antijen ve antikorlari saptayan serolojik testler
gelistirilmigstir. Bugline kadar non A non B viral ajani idan-
tifiye edilememigtir. Bundan dolayi non B non B hepatit tani-
s1 diger viral hepatit etkenlerinin ekarte edilmesi ile ola-
naklidir. Son zamanlarda yayinlanmis bir rapor non A non B
hepatitin bir retrovirus ile olusabilecedini ve egder bu bdyle
ise infeksiyonun spesifik bir gdstergesinin bulunabilece§ini

isaret etmektedir.

Viral hepatitin klinik seyri son derece degigkendir.
Asemptomatik, anikterik infeksiyon veya ates, halsizlik, ig-
tahsizlik, bulanti, karin agrisi ve sarilikla karakterli akut
seyirli bir hastalik tablosu seklinde olabilir. Hastalarin
pek c¢odu tam olarak iyilegir. Ancak hastalik bazan kronik he-
patit, siroz, fulminan hepatit gibi spesifik komplikasyonlar,
bazan da serum hastalidina benzer prodrom, poliarteritis
nodoza, glomerulonefrit gibi nonspesifik belirtilerle birlik-

te olabilir.
Kesin tani iyi bir anamnez, klinik muayene ve labora-

tuvar metodlari ile konur. Hepatit teghisi ig¢in kullanilan
testlere "Karaciger Fonksiyon Testleri!" adi verilmektedir.



Glinlimiizde bu amag¢la yaygin olarak kullanilan testler bili-
rubin, kolesterol, albiimin, globulin, transaminazlar, alka-
len fosfataz, gamma glutamil transaminaz, 5'nikleotidaz,
protrombin zamani ve hepatit markerlaridir (Tablo 2). En
son olarak da serum prealbuminininde bu testler arasinda

dnemli bir yeri oldugu bildirilmektedir.

Prealbumin karacigerde sentez edilen ve yari &mrli ol-
dukca kisa olan bir proteindir. Karaciger fonksiyonlaraini,
dolayisi ile yapimini ve metabolizmasini etkileyen durumlar-
da belirgin ve erken dedismeler gdstermesi nedeniyle daha
duyarli bir karaciger fonksiyon testi olarak dislinilmistir.
Bu nedenle 1981 yilindan beri caligmalar yapilmaktadir. Biz
de yukaradaki &zellikleri nedeniyle serﬁm prealbumininin akut
viral hepatit tanisinda ve seyrinde duyarli bir test olarak

kullanilabilecedini diigiinerek bu galismaya y&neldik.

Bu caligsmada serum prealbumininin karaciger fonksiyon
testi olarak dederini aragtirmak amaciyla 50 vakalik akut vi-
ral hepatitli hasta grubunda arastirma yapildi. Vakalarimizda
serum prealbumini ile birlikte diger karaciger fonksiyon test-
leri de c¢alisildi. Baslangig¢ ve kontrol dénemindeki sonuglar
mukayese edilerek prealbuminin viral hepatitlerde karaciger
fonksiyon testi olarak dederi olup olmadigir literatiir bilgi-

leri 1siginda tartisilda.



GENEL BILGILER

TARlHCE

Epidemik sariliaik hakkindaki ilk referans Hipokrat'a
atfedilir. Bati Avrupa'daki ilk kayit ise M.S. 751 yilinda
Papa Zacharias'in Mainz Bagpiskoposu St.Boniface'e yazdigi
mektuptur. O zamandan beri 6zellikle savas yillarinda sik-
1141 artmak lizere epidemiler g&érilmiigtlir. Amerikan i¢ Sava-
s1, I. ve II.Diinya savagslari buna O6rnektir. Hepatit Vietnam

Savasi'nda da majdér bir medikal bir problem olmustur.

Hepatoloji ile ilgili bilgilerimiz Hipokrat'tan son-
raki caglarda da geligmesini silirdlirerek glinlimlizdeki diizeyi-
ne ulasirken, karaciger fonksiyon testlerinin hemen tamami

ig¢inde bulundugumuz yiizyilin 2.yarisinda gelistirilmigtir.

Karaciger hastaliklari ile ilgili ilk biiylik geligme
1848 yilinda Claud Bernard'an glikoz ve glikojenin karaci-
Jerde yapildigini ortaya koymasi ile olmustur (8). Daha
sonra karacigerin ya§ ve proteinlerden seker yaptigdi, Ure-
nin karacigerde sentez edildigi ve lire siklusu ve aminoa-
sitler ile yay§ asitlerinden keton cisimlerinin yapildiga
aciklandi (8). Bunlara paralel olarak ilk karaciger fonksi-
yon testleri yapilmaya baglandi. Serum bilirubin testleri
(Hujmans van den Berg;1913), galaktoz tolerans testi (Bauer-
1906), Hippurik asit sentez testi ve serum proteinleri ile
ilgili caligmalar ilk drneklerdir. Rosenthal ve White (16)
ilk kez 1913 yilinda Roundtree ve ark. (8) tarafindan yapil-
mis olan BSP testinin karaciger fonksiyonlarini degerlendir-
medeki yararliligaini ortaya koymugtur. Daha sonra 1955 yai-
1i1nda Wroblewski (43) ve Karmen (8) tarafindan serum transa-
minazlarinin akut hepatitlerin tanisindaki degerinin ortaya



konmasi ¢ok Snemli bir gelisme olmustur. Sonraki yillarda

bugiin yaygin olarak kullanmakta oldujumuz ¢ok sayida test

geligtirilmigtir.

1967 'de Krugman, Giles ve Hammond sarilik Sncesi d&-
nemde bir c¢ocuktan aldiklari serumu saglam ¢ocuklara injek-
te edince 31-38 giinliik kulucka dénemini izleyen tipik klinik
tabloyu geligtirdigini g&stermiglerdir. Bu seruma MS 1 adini

vermiglerdir.

1965 te Blumberg, Visnich ve Alter Hepatitis Associa-
ted Antigeni (HAA) bulmuglardir.

1968 yilinda Bayer ve ark. Hepatit B virilisi antijeni-
nin (HbSAg) kiiresel ve tiibliler yapilardan olustudunu elektron-

mikroskop ile g&stermistir (Sekil 1).

1971'de Almeide ve ark. HbcAg "AntiHbc Antijen antikor"

sistemini tanimlamislardair.

1972 'de Magnius ve Espmark HbSAg ve HbcAg'lerden immu-
nolojik ve kimyasal olarak farkli HbeAg adiyla i¢linci bir an-

tijen tarif etmiglerdir.

1975'te Dienstag, Feinstone, Purcell ve ark. sempanze-

lerde deneysel HAV enfeksiyonunu bagardilar.

Daha sonra Alter ve ark. serolojik ydntemlerle HAV ve
HBV'den farkli olarak Non A Non B hepatit virislini tanimla-

mislardir (44).



Tek sarmalh Cift sarmaili
DNA sirkuler DNA

Sekil 1 : Hepatit B Virusu ve Antijenleri.

AKUT VIRAL HEPATITLER

Viral hepatit terimi karacigerin primer enfeksiyonunu
gbsterir ve en az 6 etiolojik ve immunolojik olarak farkli vi-
rus tarafindan meydana getirilir. Bu viruslar hepatitis A
(HAV) , hepatitis B (HBV), hepatitis D (HDV), epidemik non-3,
non-B (NANB) ve iki ya da daha fazla non A non B viruslari-
dir. Hepatit D virusu defektif bir viriis olup etkisini gOste-

rebilmesi icin HBV sentezine ihtiyag¢ gbsterir.



Tablo 1 : Hepatite Neden Olan Baslica Viruslar

3.S1n1flandirilama-

1. RNA Viruslari 2. DNA Viruslari mis Virus
A.Pikornaviruslar A.Adenoviruslar : 1- Non A non B
1.HAV B.Hepadnaviruslar hepatit virusu
2.Coxackie virusu 1.HBV
3.ECHO virusu : 2 .Woodchuck hepatit
B.Togaviruslar h virusu
1.Flavivirus alt grubu: 3.Ground Squirrel
(sar1 humma) ' hepatitis virusu
2.A1favirus alt grubu: 4 .Pekin Duct hepatitis
(Rubella) virusu
C.Arenaviruslar C.Herpesviruslar
1.Lassa virus 1.Sitomegalovirus
D.Rhabdoviruslar 2 .Ebstein Barr virusu
1.Marburg virus 3.Herpes simpleks

2 .Ebola virus

E.Paramiksoviruslar

KLINtK BULGULAR : Preikterik devrede istahsizlik, bu-
lanta, kuSma, halsizlik, epigastrium veya sag hipokondriumda

agri hissi, ileri yas grubunda ates, bagsadraisi olabilir.

Fizik muayenede hassas hepatomegali, splenomegali,
lenfadenopati saptanabilir. Cogu hastalarda bu bulgular git-
tikce gerilerken bazi hastalarda sarilik gelisir. Siit ¢ocuk-
lugju ve oyun c¢aginda ikterik devrede istah diizelirken daha
ileri yas grubunda preikterik semptomlara ek olarak kasinti ve
depresyon gdriiliir. Hepatomegali ¢ogu zaman, splenomegali
$ 20-30 oraninda vardir. Sarilik Oncesi devrede baglayan id-
rar koyulugu devam ederken 1/3 vakada kolestaz olur:ve digka
akoliklesir. Sarilik genellikle 10-15 giinde kaybolur, seyrek
olarak aylarca siirebilir. 3 yasan altindaki c¢ocuklarda genel-

likle anikterik hepatit goriliir.



LABORATUVAR ve SEROLOJ! :

Akut viral hepatitlerin tipik laboratuvar bulgulari
vardir. Enzim testlerinden transaminazlarin yiiksekligi en
dnemli bulgudur. Bu enzimler (SGOT ve SGPT) genellikle nor-

malin 8 katini asarlar.

Transaminazlar inkubasyon devresinin sonlarina dogru
yikselmeye baglar ve semptomlarin ortaya ¢ikmasi ile sfiiratle
yiikselir, sarilagin birinci haftasinda en iist diizeye varir.
Transaminazlarin yliksekligdi ile hepatitin giddeti ve progno-
zu arasinda tam bir korelasyon yoktur. 10-12 haftada tamamen
normale doénerler. Akut dénemde SGOT/SGPT orani 1'den kiiglik-
tir, kronik hepatitte ise bu oran l'den biyiik olur. Zira SGPT
hepatosit sitoplazmasinda, SGOT ise g¢ekirdekte fazladir. En
son normal diizeye gelen karacider fonksiyon testi immunglo-

bulinlerdir.

Alkalen fosfataz normalin 3 katina kadar hafif, orta
derecede artar. Laktik dehidrogenaz hafif derecede, Gama glu-
tamil transpeptidaz 3-10 kat artabilir. Bu enzim ¢ok yiksek
ise alkolik karaciger hastalidinin veya biliyer tikanmanin
belirtisi olabilir. Kreatin fosfokinaz normaldir. Bilirubin-
ler genellikle her iki fraksiyonun ylikselmesi geklinde artar.
Hemogram ve sedimantasyon normaldir. immunoglobulinler hafif
artabilir. Hepatit A da IgM, Non A non B hepatitinde IgG ar-
tar. IgG/IgM orani A hepatitde diiser, Non A non B hepatitin-
de yiikselir, B hepatitinde ise deigmez. Muhtemelen hepatosit
rejenerasyonunu yansitan alfa feto protein transaminazlaraya
1-2 hafta geriden takip eder. Bazi otoantikorlarda da (ANA,
AMA,RF) anormallikler gdriilebilir, ancak teshiste Snemleri
fazla dedildir. Prealbumin erken ddnemde diiser.



Serolojik yorumda HAAg, Anti HAV, AntiHAVIgM, HbSAg,
AntiHbS, HbeAg, AntiHbe, IgM ve IgG tipi AntiHbc tayinleri
yapilir. HbSAg antijen tasiyiciligin durumunu, AntiHbS bagi-
sikligin olusup olusmadigini, HbeAg replikasyonu yani yiliksek
bulastiricilik potansiyelini, AntiHbe enfeksiyonun nonrepli-
katif formunu, IgM AntiHbc enfeksiyonun erken ddnemini, IgG
AntiHbc ise ge¢ ddnemi igsaret eder (Sekil 3). A hepatitinde
ise Hepatitis A antijeni akut hepatitin baglangicindan kisa
bir silire ©¢nce hepatosit sitoplazmasinda g6riliir. IgM spesi-
fik anti HAV hastalidin baslangi¢ d6neminde, IgG spesifik
anti HAV ise bir hafta sonra ortaya g¢ikar (Sekil 2).

Tablo 2 : Viral Hepatitin Serolojik GOstergeleri.

Hepatit A Virusu (HAV)

HAAZ vieceveevesesess. : Hepatit A antijeni
Anti HAV ............. : Hepatit A antikoru
Anti HAV IgM ......... : Spesifik anti HAV IgM

Hepatit B Virusu (HBV)

HbSAE +eeveiennecnnanns : Hepatit B yiizey antijeni
Anti HbS ......... ... : Hepatit B ylizey antikoru
Hbe Ag veecceeveeess.. : Hepatit B e antijeni

Anti Hbe ...ccceene ... : Hepatit B e antikoru

Hbc A «<vcececeesesa. : Hepatit B gekirdek antijeni
Anti Hbc ...ee0eee.... : Hepatit B cekirdek antikoru
Anti Hbc IgM ......... : Spesifik anti Hbc IgM

Hepatit Delta Virusu (HDV)

HD Ag <evveveseessesss ¢ Hepatit delta antijeni
Anti HD .....eevec.... : Hepatit delta antikoru
Anti HD IgM .......... : Spesifik Anti-HD IgM
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KARACIGER FONKS!YON TESTLERININ TANIMI

Karaciger di§er organlardan farkli olarak biyokimya-
sal fonksiyonlari &n planda olan bir organdir. Bundan dolayi
karaciger hastaliklarinda teshis, prognoz ve tedavi bakimin-
dan bazi biyokimyasal testlere basvurmak gerekir (35). Bu
amagla kullanilan biitlin testlere "Karacider Fonksiyon Testi"
adi verilmektedir. Bu do§ru bir yaklasim olmayip bu testle-
rin ancak bir kismi karacigerin fonksiyonel durumunu yansi-
tirlar (47). Ayrica bagka hastaliklarda da anormal sonu¢ ve-
rebilirler (22). Bu testlerin bir b&liimii karaciger ve safra
yollari hastaliklarinin serum gdstergeleri olup karaciger
fonksiyonlarini iyi yansitmazlar. Bir kismi ise bazi karaci-
ger hastaliklarina 6zgili ve tani dederi yiliksek olan testler-
dir. Bitiln bu testler yaygin sekilde "Karaciger Fonksiyon
Testleri" adi altinda tartigilirlar. Buna gbre karaciger fonk-
siyon testlerini "karaciger ve safra yollari hastaliklarinin
teshisi, hastaligin gsiddeti ve prognozunun belirlenmesi ile
tedavinin dederendirilmesinde kullanilan biyokimyasal 6lg¢lim-
ler" olarak tanimlayabiliriz. tdeal bir karaciger fonksiyon
testinin duyarlilaiginin yudksek olmasi, spesifik olmasi ve iyi
bir tahmini dodruluk oranina sahip olmasi gerekir. Heniiz bu
anlamda ideal bir karaciger fonksiyon testi yoktur. Bu yilizden
bazil testlerin secilerek birlikte kullanilmalari gerekmekte-

dir.

Sonug¢ olarak; bugline kadar yilizlerce karaciger fonksi-
yon testi gelistirilmig ve bunlarin bir ¢odu terkedilmisgtir.
Daha duyarli, spesifik ve kolay yapilabilir testlerin gelig-
tirilmesi galigmalari da devam etmektedir. Karaciger ve safra
yollari hastaliklarini gdriintiileme ySntemlerinde kaydedilen
biyik ilerlemelere ragmen, klinik bilgilerin 1s1d1 altinda de-
Jerlendirilerek uygun sec¢ilmisg karaciger fonksiyon testlerinin

Bnemi artarak devam etmektedir (21).
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Tablo 3 : Karaciger Fonksiyon Testlerinin

Siniflandirilmasa.

Karaciger fonksiyon testleri klinik acidan 3 ana grupta deger-
lendirilir (16).

- A) KARACIGER FONKSIYONLARININ BtYOKi{MYASAL TESTLERt

1. Organik anyon transportu ile ilgili testler
a. S erum bilirubini,
b. Boya testleri (BSP, Rose-Bengal)

c. Serum safra asitleri
2. Karacigerin metabolizma kapasitesi ile ilgili testler

a. tlac metabolizmasi,
b. Galaktoz eliminasyonu

c. Ure sentezi
3. Karacigerde yapilan serum proteinleri

Albumin

a.
b. Pihtilasma faktdrleri (protrombin zamani)

0

. Lipoproteinler
d. Globulinler

e. Prealbumin

B) KARACIGER ve SAFRA YOLLARI HASTALIKLARININ SERUM
GOSTERGELER1

1. Hepatoselliiler hasar ile ilgili testler

a. Aspartat aminotransferaz (AST : SGOT)
b. Alanin aminotransferaz (ALT : SGPT)

c. Diger enzimler
2. Kolestaz ile ilgili testler

a. Alkalen fosfataz (AF)
b. Digerleri (5'nlikleotidaz, 18sin aminopeptidaz,

gamma-glutamil transpeptidaz).
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C) KARACIGER HASTALICI 1CIN SPEStFiK TESTLER
1. Viral hepatitin serum gostergeleri

a. A tipi AVH (IgM ve IgG grubu AntiHAV)

b. B tipi AVH (HbSAg, HbeAg, AntiHbe, AntiHbc ve
anti HbcIgM)

¢. Delta Hepatiti (IgM ve IgG delta antikoru)

d. D iger viriislere bagl:y hepatit (Epstein-Barr

virisii, Herpes viriisti ve sitomegaloviriis anti-
korlari)

2. Otoantikorlar

a. Antimitokondrial antikor (AMA)
b. Antiniikleer antikor (ANA)

3. D igerleri

a. Alfafetoprotein
b. Seruloplazmin
c. Serum demir saturasyonu ve ferritin

d, Alfa-1 antitripsin.

Siniflandirmadan da anlagsilacagdi gibi karaciger fonk-

siyon testleri deyince karaciger fonksiyonlarinin biyokimya-
sal testlerini anlamak dogru olacaktar.

Buglin pratikte rutin olarak en sik kullanilan testleri
gbzden gegirecek olursak

l- Transaminazlar :

Hepatoselliiler hasari gdsterirler. SGOT (AST: Aspartat

aminotransferaz) ve SGPT (ALT: alanin aminotransferaz) en 6nem-

lileridir. G&revleri silrasiyla aspartat ve alanin alfa-amino
gruplarinin, ketoglutarik asitin alfa-ketoasitlerine transfe-
rini katalize etmektir. SGOT karaciger diginda kalp, iskelet

kasi, bSbrek ve beyin gibi bir ¢ok dokuda bulunurken SGpT
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baglica karaciderde bulunur ve daha spesifiktir. Cocuklarda
SGOT daha degderli bilgi vermektedir. Transaminazlarin tara-
ma testi olarak dederi sinirlidar. Ciinkii obesite, alkol alin-
masi, kalp yetersizligdi ve bir ¢ok ila¢ olmak lizere degigik
faktbrlerden etkilenir (34). Bununla beraber klinikte hepa-
tobiliyer hastalik diislinlildiigiinde ilk bagvurulacak testler

olarak ®6nemlidir.

2) Xolestatik Enzimler

En 6nemlisi alkalen fosfatazdir. Alkalen pH da bir ¢ok
fosfat esterlerinin hidrolizini katalize ederler. insan viicu-
dunda karaciger, kemik, ince barsaklar, plasenta, b&brek ve
l8kositlerde ayrica serum, lenf, idrar, barsak saivisi, fecges

ve siit gibi sivilarda bulunur (7).

Kolestaz ve karaciger timérleri en belirgin serum al-
kalen fosfataz yiiksekligine yol ac¢an nedenlerdir. Klinik ola-
rak alkalen fosfataz kolestazin g&sterilmesinde ve ikterin
ayirici tanisinda cok Snemli ve yararli bir testtir. Alkalen
fosfataz artisi ekstrahepatik kolestazda siklikla normalin
3 katindan fazla iken, intrahepatik kolestazda genellikle
normalin 3 katindan, siklikla da 2 katindan azdir (33,47).

Gamma glutamil transpeptidaz gerek kolestaz, gerekse
de hepatoselliiler hastaliklarda serum dederi artan bir enzim-
dir. Gdrevi glutation gibi peptidlerden gamma glutamil grup-
larinin difer aminoasitlere transferini katalize etmektir.
Histogimik caligmalar GGT enziminin biitin hepatobiliyer agac-
ta hatta pankreatik asini ve kanallarda da bulundugunu gds-
termigtir. Hepatobiliyer hastaliklar diginda alkol alinmasa,
pankreas hastaliklari, myokard infarktiisii, 1la¢lar (barbitu-
rat, fenitoin gibi), b&brek yetersizligi, akciger hastalikla-
r1, diabetes mellitus ve tiroid hastaliklarainda serum diizeyi

artabilir.
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3) Bilirubin :

Bilirubinin % 80-85'i retikiiloendotelyal sistemde &m-
riini tamamlamigs eritrositlerden aciga ¢ikan hemoglobinin yi-
kimi sonucu, % 10-15 ise hem iceren enzimlerin yikilmasi ve
ineffektif eritropoez sonucu olusur. Bilirubin metabolizma-
s1 gOyledir : RES'de olusan bilirubin plazmaya gecerek albu-
min ile baélanlr. Kandaki bilirubin sinuzoidlere ulagtiktan
sonra sitozolik proteinlerin yardimi ile aktif transport ile
hepatositlére geger. Hepatosite giren bilirubin diiz endoplaz-
mik retikulumda glukuronil transferaz enziminin etkisi ile
glukuronik asitle birlesir ve konjuge bilirubin haline gelir.
Olusan monoglukuronid bilirubinin biiyiik kismi hepatosit memb-
raninda diglukuronid haline doniistiiriiliir ve ekskresyon kolay-
lagtirilir (10,34). Safra kanalikiillerine ekskrete edilen
bilirubinin barsaktaki metabolizmasi baslar ve barsakta bak-
terilerin etkisi ile lirobilinojen olusur. Bunun % 10'u tekrar
emilerek enterohepatik dolasim ile karacigere gelir. Az bir
kismi idrar ile atilar. Normalde insan viicudunda yapilan bi-
lirubin miktarai 250-300 mg/giindiir (10,33).

Serum bilirubin tayini ilk defa Vanden Bergh ve Miiller
(7) tarafindan yapilmistir. Direkt bilirubin ve indirekt bi-

lirubin olmak ilizere ikiye ayrailir.

Indirekt bilirubin albumine bagli olup, suda erimez ve
idrarla atilmaz. Direkt bilirubin ise suda erir ve idrarla
atilir (40). Normal insanlarin % 99'unda serum bilirubini

1 mg/dl’'nin altindadir ve bunun tamami indirekt bilirubindir.

Serum bilirubinleri, idrarda iirobilinojen ve bilirubin
tayini klinikte karaciger ve safra yollari hastaliklarinin

tanisi ve dederlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan test-

lerdir.
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4) Karacigerde Yapilan Proteinler

Immunglobulinler ve hormon yapisindaki proteinler
disindaki plazma proteinlerinin hemen hemen tamami karaci-
Jerde yapilar (39). Bir b&limi karacigerde katabolize edi-

lir.

Karaciger hastaliklarinda plazma proteinleri ile

ilgili kompleks degisiklikler meydana gelir.

Karacierde protein yapimini etkileyen 4 unsur sun-
lardir : 1) Beslenme durumu, 2) Hormonlar, 3) Ozmotik basing,
4) Karacigerin durumu (17,32,41). Deney hayvanlarinda diyet-
teki proteinin azaltilmasinin albumin yapiminda hizli bir
diismeye yol ac¢tigi ve yeniden proteinden zengin gida veril-
diginde bunun diizeldidi g&zlenmigtir (45). Hormonlar albumin
yapimi ve yikimi lizerinde Onemli etkilere sahiptir. fnsulin
ve biiylime hormonu protein sentezini arttairarlar (22,55). Ti-
roid hormonlari ve kortikosteroidler albumin sentezini ve
katabolizmasini etkiledikleri ig¢in plazma konsantrasyonu ilize-
rine etkileri deg§isiktir (45). Androjenler protein sentezini
etkilemez, &strojen protein sentezini azaltirlar (41). Kara-

ciger hastaliklarinda albumin sentezi azalir (31,35).

Albumin :

Karacigerde yapilan, molekiil adirligdi 66000, yaridmri

ise yaklasik 20 gilin olan bir proteindir (52,87,94). Normal
serum konsantrasyonu 3,5-5 Gm/dl'dir. Total serum proteininin

$ 60'1n1 tegkil eder.

Albumin’in g¥revleri : 1) Kanda tagiyicilik gdrevi,
2) Kanin ozmotik basincinin siirdiirilmesi, 3) Endojen aminoa-

sit kayna§i olmak (17,39).
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Serum albumin konsantrasyonu statik bir degerdir, al-
bumin turnoverini g&stermez. Albuminin sentezi yaninda sekres-
yonu, viicut sivilarindaki dagilimi ve katabolizmasi serum al-

bumin degerini belirleyen unsurlardair (18,32,45).

Serum albumini tayini karacigerin sentez faaliyetini
g&steren dederli bir karaciger fonksiyon testidir. Kronik ka-
raciger hastaliklarinda ise yarilanma sliresinin uzun olmasi
nedeniyle erken dénemde bilgi veren bir test degildir (22,31).
Asidi olmayan karaciger sirozu vakalarinda, serum albumini
ile prognoz arasinda bir iligki kurulabildigi, asitli vakalar-
da ise olayin daha karisik oldugu bildirilmigtir (17,35). Nor-
malde direkt olarak plazmaya verilen yeni yapilmis olan albu-
minin asitli vakalarda duktus torasikus araciligi ile veya di-
rekt olarak asit sivisina gectigi ve asiti arttirdigi gdzlen-
migtir (18,48). Asitli vakalarda serum albumini dislik olmasina
ragmen viicuttaki total albumin miktari ve albumin sentezi nor-
mal veya artmis olabilir. Ancak bu vakalarda viicut saivi voli-
miiniin ve buna bagli olarak albuminin dagilimi de§ismis olup,
hipoalbumineminin sebebi budur. Hipoalbuminemide albumin kata-

bolizmasi yavaslar ve albuminin yarilanma siliresi artar (18,32,

33).

Serum albumini karaciger hastaliklarinda azalir (28,35).
Karacier hastaliklarinin tanisinda, 6zellikle hastalidin sid-
detinin ve prognozunun belirlenmesinde dederli bir testtir.

Klinikte rutin tarama testi olarak kullanilmaktadir (37). Nut-

risyonel durumun da iyi bir gbstergesidir (42).

Pihtilasma Faktérleri :

Pihtilasma faktérlerinden I,II,V,VII,IX ve i karaciger-
de yapilar. II,VII,IX ve X. faktdriin yapimi igin K vitamini
gerekir. Karaciger hastaliklarinda pihtilasma fakt®rlerinin
yapimil azalir, K vitamini emilimi azalir, koagulasyon inhibi-
térleri ve aktif pihtilagma faktdrlerinin kandan alinmalarinin
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bozulmasi, tiketim koaglilopatisi ile kalitatif ve kantitatif
trombosit bozukluklari meydana gelir (6,26,36).

Klinikte karacider hastaliklarinda pihtilagma faktor-
lerinin degerlendirilmesi igin en sik kullanilan test"prot-
rombin zamani"dir. Hepatoselliiler hasarin agdir oldugu durum-
larda prognostik dederi yliksek bir testtir (36). Agir olmayan
hepatoselliiler hasarlarda genellikle normal sinirlardadair.

Tani ve tarama testi olarak degeri yoktur. Spesifik degildir.

Globulinler

Serum globulinlerindeki degdigiklikler, karaciger has-
talaiklarainin indirekt bir belirtisidir.

Kronik karaciger hastaliklarinda hipergammaglobulinemi
olusur. Fakat bu spesifik degildir. Karaciger fonksiyon testi
olarak kullanilmaz. Ancak bazi immunglobulin tiplerinin artma-
s1 tanida yardimci olabilir (29,35). Kronik aktif hepatitte
IgG artar. Bu artis belirgin olup akut hepatitte daha silik-
tir. Primer biliyer sirozda ise IgM ¢ok artar. DiJer tiplerde
artig o kadar belirgin dedildir. Alkolik sirozda ise IgA ar-
tar. Ancak bu artiglar spesifik olmayip taniya yardimcaidar.
Protein elektroforezinde hepatoselliiler hastaliklarda gammag-
lobulinlerde poliklonal bir artis vardir. Buna poliklonal gam-
mapati denir.

SERUM PREALBUMINi

Karacigerde yapilan, yarilanma siiresi oldukc¢a kisa (2
glin) olan bir plazma proteinidir (5,23,31,37,41). Molekil a-
girligi 50000-60000 arasidir. Triptofandan zengindir. pH=6,8"
de elektroforetik mobilitesi anoda dogru albuminden daha hiz-

lidir ve bu nedenle prealbumin adi verilmistir. Gdrevi plazmada
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transport ile ilgilidir. Prealbumin tetramerik yapidadir.

Her bir monomerde 127 aminoasid vardir. Plazmadaki prealbu-
minin % 10'u tiroksin ile birlesir ve TBPA (Thyroxine Bin-
ding Prealbumin) meydana gelir. Bazi 8tiroid kigilerde hiper-

tiroksinemiye neden olan herediter bir prealbumin tarif edil-

migtir (27).

Prealbumin retinol baglayici protein ile de kompleks
yaptigi icin A vitamini metabolizmasinda da rol oynar. A vi-

tamininin glomeriil filtrasyonu ve renal katabolizmasi azalir

(5,14).

Prealbuminin normal serum konsantrasyonu 30 mg/dl
(20-40 mg/dl) olup erkeklerde kadinlara gdre biraz daha yik-
sektir (15,41). Cocuklardaki normal dederler ise yasa gore
deJismekte olup sbyledir : Kordon kaninda 13 mg/dl; 1 yasin-
dan yetigkin d6neme kadar 10 mg/dl'dir. Yarilanma siliresinin
kisa olmasi yapimini ve metabolizmasini etkileyen durumlarda
serum diizeyinin erken ve belirgin degisiklikler gbstermesine
imkan saglar. Karaciger hastaliklarinda yapiminin azalmasi
serum diizeyinin dlismesine yol acar. Bu &zellikle akut karaci-
Jer hastaliklarinda Snemlidir. Kronik karaciger hastaliklarin-
da serum prealbumini ile albumin ve protrombin zamani arasin-

da korelasyon oldugu bilinmektedir (31).

Son yillarda literatiirde serum prealbumininin karaci-
ger fonksiyon testi olarak degerini arastiran calismalara
rastlanmaktadir (4,5,12,24,25,38). Genellikle az sayida vaka
ile yapilan bu galigsmalarda serum prealbumini oldukg¢a duyar-
11 bir karacider fonksiyon testi olarak bulunmus ve diger
testlerle karsilastirilmistir. Ancak spesifikligi yeterince
ortaya konamamigtir. Tani ve tarama testi olabilmesi disinda
prognostik dederi vardir (13). Beslenme bozukluklari, koli-
tis {ilseroza, yaniklar, btbrek ve sindirim kanali ile protein
kayb1i olan durumlarda serumda azaldiga bildirilmistir (12,37).
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Albumin ve transferrin gibi bir negatif akut faz reaktani-
dir. tltihabi hastaliklar ve kanserlerde azalir, ancak se-
rum dizeyindeki azalma subnormal seviyelerdedir (14,15).
Serum deferinden daha az olmak ilizere beyin omurilik sivi-

- sinda bulunur. Beyin omurilik sivisina gegisi difer prote-
inlerden fazladar (23).



MATERYAL ve METOD

Caligmamizin materyelini akut viral hepatit gegiren
50 hasta olusturmaktadir. Hastalardan hepatitin baslangig
dSneminde ve baglangigtan 15-21 glin sonra laboratuvar tet-

kikleri ile kontrol alinarak caligma yapilmigtar.

Vakalarin &zellikleri asadida belirtilmistir

Vaka grubunu Ocak 1989 - Kasim 1989 tarihleri arasin-
da SSK GBztepe Hastanesi Cocuk Sajli§i ve Hastaliklari Poli-
klinigi'ne bagvuran veya Cocuk Intaniye Servisi'nde vatan
49 akut viral hepatit, 1 akut fulminan hepatit hastaliklar:

bulunan 50 hasta olusturmaktadair.

50 vakanan 23'd kiz gocuk (% 46), 27'si erkek cocuktur
(3 54). Ortalama yas 7,10 (4 ay - 13 yas)'dur. Tani tipik
klinik, biyokimyasal ve serolojik bulgular ile konuldu. 50
hasta akut viral hepatit olarak bagladi, bir hasta akut ful-
minan hepatite donliserek eksitus ile sonlandi. Yapilan sero-
lojik ¢alismalar sonucu 42 hasta A tipi akut viral hepatit,
8 hasta B tipi akut viral hepatit olarak kabul edildi. Vaka-
larin klinik ve laboratuvar 6zellikleri Tablo 4A-4B'de g&s-
terilmigtir.

50 vakanin hepsinden hastalidin baslangi¢ ddneminde
prealbumin, albumin, protrombin zamani ve (aktivitesi) SGOT,
SGPT, Alkalen fosfataz, bilirubin, HbSAg galigildi. Kontrol-
da ise prealbumin, SGOT, SGPT, alkalen fosfataz calismalar:
yapildi. Serum prealbumin caligmasi ile dijer karacider test-
leri ayni giin iginde yapildi. Elde edilen sonuglar hastalarain
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klinik ve laboratuvar &zelliklerini belirten ve caligma igin

hazirlanmis olan formlara kaydedildi.

"Serum prealbumini" tayini; hastalardan sabah ag¢ kar-
nina alinan ortalama 2 ml. vendz kan bekletilerek serumu ay-
rildiktan sonra 1500/dk.devirde 10 dk.santrifuje edildi ve
bu iglem sonucunde elde edilen serum Srnedi bekletilmeden ¢a-
li1s11di. "Single Radial Immunodiffusion" y&ntemi (15,20) ile
yapilan test igin, ticari olarak hazirlanmigs halde bulunan
ve prealbumine kargi kobaylardan elde edilmisg monospesifik
antiserum igeren plaklar (M-Partigen Immunodiffusion Plates,
Behring Institue) kullanildi. Plaklar iizerindeki yuvalara
(her bir plakta 12 yuva vardir). 5 mikrolitre serum &rnekle-
ri konulduktan 48 saat sonra 8rneklerin diffuzyon c¢api 6lcil-
di. Elde edilen degdere gdre, standart 8rneklerden hazirlanmig
olan semilogaritmik kadit {izerinde, buna uyan "serum prealbu-

mini" degeri mg/dl cinsinden belirlendi.

Serum proteinleri, serum bilirubinleri, SGOT ve SGPT
Gem Star cihazinda Eni kitleri kullanilarak tayin edildi.

Alkalen fosfataz Roche kitleri ile tayin edildi.

Protrombin zamani KC 1 A sistemi Amelung coagulometer

ile tayin edildi ve standart cetvelden protrombin aktivitesi

hesaplandi.

HbSAg tayini Human firmasinin Latex slide testleri

ile yapailda.

tstatistiksel dederlendirme; aritmetik ortalama, stan-
dart sapma, korelasyon katsayisi ve anlamlilik testi formiil-

leri kullanilarak yapildi.
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VAKA GRUBU ve BULGULAR

Hastalardan baglangi¢ d&neminde alinan kanlardan ¢a-
ligilan ortalama serum prealbumin dederleri 6,9+1,4 mg/dl.
olarak bulundu (GRAFIK 1). Kontroldaki ortalama serum preal-
bumin degerleri ise 19,9 + 3,8 mg/dl. bulunmustur (GRAFtK 1).
Bu iki netice arasindaki fark istatistiksel olarak anlamladar

(p < 0,05). Baglangi¢ dBneminde serum prealbumini, albumin,

protrombin aktivitesi

bir korelasyon oldudu glzlemnmigtir

{le total bilirubin arasinda anlamla
(GRAFIK 2-6-7). Prealbu-

(¢ 6), protrombin za-

"

min 40 vakada (% 80), albuwin 3 vakada

mani 15 vakada (% 30) patolojik degerlerdedir. Grafik 2'de bu

3 parametrenin B hepatiti vakalari Ornek alinarak dederlendi-

rilmesi gbrilmektedir. Ortalama albumin dederi 4,08 + 0,46
« 3,) sn., protrombin aktivite-

gm/d]l protrombin zamani 15,1
si ¢ 66,38 ¢« 20,), ortalama total bilirubin ise 6,54 v 4,83

mg/d]l olarak bulunmugtur. Bir hasta hepatik koma sonucu 8lmig

olup protrombin zaman: sonsuz, prealbumin 4,4 mg/dl, SGOT
720 IU/L, SGPT 1000 IU/L colarak Olg¢lUlmigtlr. Akut d8nemde or-
talama SGOT deQeri 1006,8 « 949 IU/L (Grafik 3), ortalama
SGPT 1253,5 + 883,8 IU/L (Grafik 4)'dir. SGOT 50 olguda (%
100), SGPT 49 olguda (% 98) patolojiktir. Kontrolda ortalama
SGOT 58,5 + 38,7 IU/L, ortalama SGPT ise 67,6 + 49,9 IU/L
olarak bulunmugtur. SGOT 31 vakada (% 63,2), SGPT 34 vakada
(¢ 69,3) patolojik deferlerdeydi. Baglangi¢ ve kontrol d4s-
nemlerindeki SGOT ve SGPT dederleri arasindaki fark ileri
derecede anlamli olarak bulunmugtur (p < 0,001).

Kontrolda 49 hastadan 47'sinde prealbumin dederleri

normal sanirlardaydi (% 96) (Tablo 4B).
Hastalarin hepsinde total protein normal sinairlar-

dayd: (Tablo 4 A).



TARTISMA

Serum bilirubini, transaminazlar, alkalen fosfatez
ve albuminin tani testleri olarak klinikte kullanilmalari he-
patolojide 8nemli ilerlemelere imkan sadlamistir. Halen One-
mini koruyan bu testler yaygin olarak kullanilirken diger ta-
raftan da daha duyarli ve spesifik karaciger fonksiyon test-
lerinin arastirilmasi caligmalara silirdirlilmektedir. Karaciger
ponksiyon biopsisi ve modern gdriintiileme y&ntemlerindeki iler-
lemelere ragmen biokimyasal testlerin tani, tedavi ve progno-
zun deJerlendirilmesindeki ©nemi devam etmektedir (21,35).
Klinik bilgi ve biokimyasal testler ile karaciger hastalik-

larinda dogru tani orani % 95'in lizerindedir.

Son zamanlarda gammaglutamil transpeptidaz (GGT) ve

"serum prealbumini" lizerinde calismalar yapilmaktadir. Bas-
langig¢ta ¢ok ©nem verilen GGT'nin spesifikliginin az olmasa
ve alkolik karacier hastaliklarinda bile normal bulunabil-
mesi klinik degerini azaltmis ve kolestatik bir enzim olarak
kullanilmasina sebep olmustur (16,30,46). "Serum prealbumini®
nin karaciger fonksiyon testi olarak kullanilmaya baslamasi
ilk defa 1981 yilindadir. 1lk kez Hutchinson ve arkadaslari
(12),1981 yilinda serum prealbumini karaciger fonksiyon tes-
ti olarak degerli oldugunu gdéstermislerdir. 1983 yilinda Mi-
lani ve ark. (24) 82 karaciger hastaligi vakasi izerinde yap-
tiklari calismalarda prealbuminin hassas bir karaciger fonk-
siyon testi oldugunu gdstermistir. Camilo ve ark.(4) ise

prealbuminin kldsik karaciger fonksiyon testlerine Ustilinli-

giinii gostermistir.
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1980 'den 6nceki yillarda prealbumin yari kantitatif
metodlarla calisilmakta idi ve glivenilir sonuglar elde edi-
lememekteydi. Bugiin "radial immunodiffuzyon" ydntemi; duyar-
111181n1in yliksek olmasi ve hata sinirinin az olmasl nedeniy-
le (% 1-2) kullanilmakta ve tercih edilmektedir. Yukardaki

calismalar ve bizim galismamiz bu ydntemle yapilmigtair.

Calismamizda 50 akut hepatitli hasta grubunda baslan-
g1¢ ddneminde ortalama serum prealbumin degeri 6,9 +1,4
mg/dl, kontroldaki ortalama serum prealbumin dederi ise 19,QI
3,8 mg/dl olarak bulundu. Bu iki netice arasindaki fark an-
lamli olarak bulunmustur. p < 0,005 serum prealbumin diizeyi
baslangi¢ ddneminde alinan kanlarda 40 vakada patolojik, 10
vakada ise normal sinirlarda bulunmustur. Prealbuminin nor-
mal dederde oldugu vakalar incelendiginde bu hastalardaki
transaminaz ve bilirubin dederlerinin de c¢ok yiiksek diizeyde
olmadiga gériilmektedir. Bu da hastalarain sariligdi geg farke-

dilip klinigimize ge¢ basvurmalari ile izah edilmektedir.

Bagslangi¢ ddnemindeki serum prealbumini ile protrom-
bin aktivitesi, albumin ile total bilirubin arasinda anlamli
bir iliski olduju gdriilmektedir (Grafik 2-6-7). Duyarlilik
acisindan serum prealbumini (% 80); protrombin aktivitesi
(¢ 30) ve albumine (% 6) karsi belirgin bir Ustinlik gbster-
mektedir. Milani ve ark. (24) 21, Skrede ve arkadaglari 17
viral hepatit vakasinda serum prealbumininin diisiik degerler-
de oldujunu ve duyarliliginin oldukca yiiksek (% 88) oldugunu
gbstermislerdir. Bu literatlir bilgisi bizim verilerimize uy-

gunluk gostermektedir.

Bir hastamiz hepatik koma sonucu dlmiigtir. -Bu hastada
kontrol prealbumini ve transaminazlar calisilamamigtir. Bag-
langi¢ doneminde bakilan prealbunin dederi diisiik bulunmug
olup, protronbin aktivitesi, transaminaz degerleri ile para-

lellik gdstermekteydi.
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Baglangi¢ ddneminde ortalama SGOT degeri 1006,8 +
949 IU/L, SGPT degeri 1253,5 ¥ 88,3,8 IU/L'dir. SGOT 50 ol-
guda (% 100), SGPT 49 olguda (% 98) patolojiktir. Kontrolda
ortalama SGOT degeri 58,5 + 38,7 IU/L, ortalama SGPT ise
67,6 + 49,9 IU/L'dir. SGOT 31 vakada (% 63,2), SGPT 34 va-
kada (% 69,3) patolojik dederlerdeydi. Baglangic¢ ve kontrol
donemleri arasindaki fark ileri derecede anlamli olarak bu-
lunmustur (p < 0,001). Prealbumin dederleri ise kontrolda 49
hastadan 47'sinde (¢ 96) normal sinirlardaydi. Bu da preal-

buminin karaciger fonksiyonlari tam diizelmeden normale d&n-
diglini g8stermektedir.

50 vakada baglangi¢ ve kontrol olarak 2 dénemde serum
prealbumini calismasi yaparak elde ettigimiz sonuglara goére
"serum prealbumini"nin oldukca duyarli bir karaciger fonksi-
yon testi oldudunu ve hepatit taramalarinda kullanilabilece-
gini sOyleyebiliriz. Ancak transaminazlar normale d&nmeden
serum prealbumininin normal dederlere gelmesi hasta takibi

acisindan serum prealbumininin kriter olarak kullanilamaya-
cagini gdstermektedir.

Transaminazlar kotl prognozu da gdsterir ancak preal-
bumin gdstermez.



OZET veE SONUC

Caligmamizin amaci serum prealbumininin karaciger
fonksiyon testi olarak dederini belirlemektir.

Bu amagla Ocak 1989 - Kasim 1989 tarihleri arasinda
SSK GOztepe Hastanesi Cocuk Sagdlidi ve Hastaliklari Polikli-
nigi'ne bagvuran veya Cocuk Klinigi intaniye Servisi’nde ya-

tan 49 akut viral hepatit, 1 akut fulminan hepatitli 50 hasta
lizerinde ¢alisma yapaildai.

Vakalarin hepsinden hastalidin baslangic ddneminde
prealbumin, albumin, protrombin zamani ve aktivitesi, SGOT,
SGPT, alkalen fosfataz, bilirubinler, HbSAg calisildi. Kont-
rolda ise Olen bir hasta haric¢ olmak iizere diger hastalarain
hepsinden prealbumin, SGOT, SGPT, alkalen fosfataz caligma-
lari yapildi. Serum prealbumini ticari olarak hazirlanmis ve
prealbumine karsi kobaylardan elde edilmis monospesifik an-
tiserum ihtiva eden plaklar kullanilarak "radial immunodif-

fuzyon" ydntemi ile; diger testler ise bilinen standart yon-
temlerle yapildai.

Baslangi¢ ve kontrol ddneminde alinan prealbumin,
SGOT, SGPT, alkalen fosfataz degerleri karsilastarilarak,
baslangi¢ ddneminde bakilan protrombin zamani, albumin ve

total bilirubin degerleri ise incelenerek asagidaki sonug-
lar elde edildi:
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1) Hastaligin baslangi¢ donemindeki ortalama serum
prealbumin deyeri 6,9 + 1,4 mg/dl, kontrol ddnemindeki or-
talama serum prealbumin degeri ise 19,9 + 3,8 mg/dl olarak
bulunmus olup bu iki netice arasindaki fark anlamli olarak

saptanmistair (p < 0,05).

2) Prealbumin dederleri &liimle sonlanan vakada ve
transaminazlarin cok yiliksek oldugu vakalarda cok diiglik de-
Jerlerde olup duyarliligi yiliksektir. Duyarlilik agisindan
serum prealbumini; protrombin aktivitesi ve albumine karsai
belirgin iistiinliik g&stermektedir. Bu da literatlir bilgileri-

ne uygundur.

3) Serum prealbumin dederleri transaminazlar normale
dénmeden normal dederlerine gelmekte olup hastaligin takibin-

de kullanilamamaktadair.

4) Calismamizda bagslangi¢ ve kontrol ddnemlerinde ca-
lisilan transaminaz dederleri arasindaki fark ileri derecede
anlamli bulunmustur (p < 0,001). Bu da literatiir bilgilerine

paralellik gostermektedir.

5) Serum prealbumininin dider karaciger fonksiyon test-
leri ile iligkisi arastirildi ve albumin ve protrombin aktivi-
tesi ile anlamli bir iligki g&sterdidi tespit edilmistir (GRA-
FiK 5 ve GRAFiK 6).

6) 1981 yailindan itibaren literatilirde rastlanilan serum
prealbumini ile olan callsmalapln sonuglari caligmamizin so-
nuclari ile paralellik gdstermektedir.

7) Serum prealbumini tayini kolay yapilabilen ve rutin
klinik kullanima uygun bir igslemdir. Pahali degildir. iggiicii
ve zaman kaybi yoktur.



= 87 =

Calismamizin verileri serum prealbumininin duyarli
ve spesifik bir karaciger fonksiyon testi oldudunu, erken
dénemde teshisi sagladidini, hastalidin siddetini gdsterdi-
§ini ve klinikte rutin olarak kullanilan karacider fonksiyon

testleri arasina katilabilecedi sonucuna varmamizi saglamig-—
tir.



KAYNAKLAR

BERK, P.D. : Hepatocellular uptake of albumin - bound
organic anions. Falk F. Hepatology-Rapide Literature

R, 14:v, 1984.

BLANCKEART, N., SCHMIDT, R.: Physiology and pathophysio-
logy of bilirubin metabolism. "Hepatology : A Textbcok
of Liver Disease" Ed : D Zakim, TD Boyer; WB Saunders

Co, Philadelphia. 246, 1982.

BREEN, K.J., BURRY, R:W., CALDER, I.V., et al.: A(Cl4)

phenacetin breath test to measure hepatic function in

man. Hepatology, 4 : 47, 1984.

CAMILO, M.E., MATOS, L., CORREIA, J.P. : Serum prealbu-
min : A better liver function test, Falk F Hepatology
Rapide Literature R, 8 : 3141, 1983.

CEDERBLAD, G. : Transport Proteins. "Plasma Proteins"
E4d : B. Blomback, LA Hanson; John Wiley and Sons, New
York III, 1979.

CHISHOLM, M. : Haematological disorders in liver disease.
"Liver and Biliary Disease" Ed : R Wright KGMM Alberti
S Karran, GH Millward - Sadler; WB Saunders Co London.

159, 1979.

FISHMAN, W.H. : Perspectives on alkaline Phosphatose
Isoenzymes. Am J Med, 56 : 617, 1974. '

‘FRANKEN, F.H. : History of hepatology. "Progress in

Liver Disease" Ed : H. Popper, P Schaeffner; Grune and

Stratton, New York. VI; 1, 1981.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

- 39 -

GILL, R.A., ONSTAD, G.R., GOODMAN, M.W., ZIEWE, I.
Relative value of aminopyrine breath test, serum bile
acids and serum prealbumin in detection and assesment
of liver disease, Falk F. Hepatology Rapide Literature
R, 10 : 3781, 1983,

GREENBERGER, N.J. : Gastrointestinal Disorders. Year
Book Med Pub Inc, Chicago. 280, 1982,

HOOTEGAM, P.V., FEVERY, J., BLANCKEART, N. : Serum bi-
lirubins in hepatobiliary disease. Comparison with ot-
her liver function tests and changes in the postobst-
ructive period. Hepatology, 5 : 112, 1985.

HUTCHINSON, D.R., HALLIWEL, R.P., SMITH, M.G., PARKE,
D.V. : Serum prealbumin as an index of liver function
in human hepatobiliary disease. Clin Chim Acta, 114 :
69, 1981.

HUTCHINSON, D.R., SMITH, M.G., PARKE, D.V. : Prealbumin
as an index liver function after acute paracetamol poi-

soning. Lancet, 19 : 121, 1980.

INGENBLEEK, Y. : Significans of visceral proteins. "Cli-
nical Nutrition'81" Ed : RIC Westdrop, PB Soeters;
Churchill Livingstone London, 233, 1982.

JOHANSSON, B.G. : Plasma Proteins as diagnostik aids.
"Plasma Proteins" Ed : B Blomback, LA Hanson; John
Wiley and Sons Ltd, New York, 340, 1979.

KAPLOWITZ, N., EBERLE, D., YAKADA, T. : Biochemical
tests for liver disease. "Hepatology : A Textbook of
Liver Disease" Ed : D Zakim, TD Boyer; WB Saﬁnders Co,
Philadelphia 583, 1982,

KAWAI, T. : Diagnostic significans of low serum albumin
values. Labmedica, 11 : 19, 1985.



18.

19

20.

21,

Sy

23.

24.

25.

26.

- 40 -

KIRSCH, R.E. : Protein synthesis. "Progress in Liver
Disease"™ Ed : H Popper, F Schaeffner; Grune and Strat-

ton, New York VI, 78, 1981.

LESTER, R. : Not two, but three bilirubins. N Eng J
Med, 309 : 183, 1983.

MANCINI, G., CARBONARA, A., HEREMANS, F.J. : Immunoche-
mical guantitation of antigens by single radial immuno-

diffusion. Immunochemistry, 2 : 235, 1965.

McINTYRE, N. : The liver. "Biochemistry in Clinical
Practice" Ed : DL Williams, V Marks; William Heinemann

Med Books Ltd, London. 139, 1983.

Mc INTYRE, N. : Lipoprotein disorders in liver disease.
Fall Meeting of the Halian Association for the Study
of Liver on Liver and Lipid Metabolism, Modena, Italia.
17-18/11/1983.

McPHERSON, A. : Spesific proteins. "Clinical Diagnosis
and Management by Laboratory Methods" Ed : JB Henry;
WB Saunders Co, Philadelphia, 204, 1984.

MILANI, L., RONDANA, M., DALFOLLO, M., et al. : Preal-
bumin as an index of hepatic function. Falk F Hepatology

Rapide Literature R, 8 : 3166, 1983.

MILANI, L., RONDANA, M., DALFOLLO, M., GATTA, A. :
Apolipoprotein plasma levels as an index of hepatic
function. Fall Meeting of the Italian Association for
the Study of Liver on Liver and Lipid Metabolism. Mo-
dena, Italy. 17;18/11/1983.

MILLER, J.L. : Blood coagulation and fibrinolysis.
"Diagnosis and management by laboratory methods" Ed :
JB Henry; WB Saunders Co, Philadelphia. 781, 1984.



?

L)

27.

28.

29.

30.

31.

32,

5

34.

35.

- 41 -

MOSES, A.C., LAWLOR, L., HALLOW, J., JACKSON, I.M.D.:
Familial euthyroid hyperthyroxinemia resulting from
increased thyroxine binding prealbumin. N Eng J Med,
306 : 966, 1982.

OKTEN, A., ULAGAY, t., YALCIN, S. : Karaciger hastalik-
lari ile serum proteinleri arasindaki iligkiler. tstan-

bul Universitesi TipFmkiiltesi Mecmuasi, 33 : 545, 1970.

OKTEN, A., YALCIN, S., ULAGAY, t., SARACBASI, Z. : Ka-
raciger hastaliklari jile immunglobulinler arasindaki
iligki. istanbul UYniversitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi,
33 : 545, 1970.

PENN, R., WORTHINGTON, D.J. : Is Serum gamma-glutamyl
transpeptidase a misleading test? Br Med J, 286 : 531,
1983.

PRICE, C.P., ALBERT1, K.G.M.M. : Biochemical assesment
of liver disease. "Liver and Biliary disease” E4d : R
Wright KGMM Alberti, S Karran, GH Millward. Sadler; WB
Saunders Co, Philadelphia 381, 1979.

ROTHSCHILD, M.A., ORATZ, M., SCHREIBER, S.S. : Albumin
synthesis N Eng J Med. 286 : 748, 1972.

SHEARMAN, D.J.C.FINLAYSON, N.D.C. : Clinical chemistry
of liver disease. "Diseases of the Gastrointestinal
Tract and Liver". Churchill Livingstone, London 446,
1982.

SHERLOCK, S. : Serum enzyme tests. "Diseases of the
liver and biliary system" Blackwell Scin Pub, London.
26, 1985,

SHERLOCK, S. : Biochemical assesmert of liver function.
"Disease of the liver and biliary system". Blackwell
Scin Pub, London. 14, 1981.



.‘,#

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

- 42 -

SHERLOCK, S. : The haematology of liver disease.

"Diseases of the liver and biliary system" Blackwell
Scin Pub, London, 38, 1985.

SILVERMAN, L.M., CHRISTENSON, R.H.GRANT, G.H. : Amino
acids and proteins. "Textbook of Clinical Chemistry".

Ed : NW Tietz; WG Saunders Co, Philadelphia. 559, 1986.

TEPPO, A.M., MAURY, C.P.J. : Serum prealbumin,transfer-
rin and immunoglobulins in fatty liver alcoholic cirrho-

sis and primary biliary cirrhosis. Clin Chim Acta, 129
279, 1983.

TIETZ, N.W. : Textbook of Clinical Chemistry. WB Saun-
ders Co. Philadelphia. 559, 1986.

WEISS, J.S., GAUTAM, A., LAUF, J.J., SUNDBERG, M.W.,
et al. : The clinical importance of a protein bound
fraction of serum bilirubin in patients with hyperbi-
lirubinemia. N Eng J Med, 309 : 147, 1983.

WHICHER, J.T. : Abnormalities of plasma proteins.
"Biochemistry in clinical practice" Ed : DI Williams,

V Marks; William Heinemann Med Books Ltd, London. 221,
1983.

WOODS, H.F., CLARK, R.G., SMITH, J.A.R. : Plasma pro-

teins as nutritional indicators; the practical use and
value of plasma protein measurement. "Clinical nutri-

tion'81" E4A : RIC Wesdrop, PB Soeters; Churchill Livings-
tone, London, 246, 1982.

WROBLEWSKI, F., LA DUE, J.F. : Serum glutamic oxalace-
tic transaminase activity as an index of liver cell
injury, a preliminary report. Ann Intern Med, 43 : 345,
1955.



44,

45,

46.

47.

- 43 -

YALCINTAN T. : Viral Hepatitli Cocuklarda Avustralya
Antijeni Tespiti, Pediatrik Hepatoloji 19. Tiirk Pediat-
ri Kongresi p 115, istanbul (1980).

ZAKIM, D., BOYER, T.D. : Hepatic synthesis and degrada-
tion of plasma proteins. "Hepatology : A Textbook of
Liver Disease" WB Saunders Co, Philadelphia. 137, 1982.

ZIEN, M., DISCOMBE, G. : Serum gamma;glutamyl transpep-
tidase as a diagnostic aid. Lancet, 2 : 748, 1970.

ZIMMERMAN, H.J. : Function and integrity of the liver.
"Diagnosis and Management by Laboratory Methods", Ed :
JB Henry; WB Saunders Co, Philadelphia. 217, 1984.




{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }


{ "type": "Document", "isBackSide": false }

