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Glutatyon S-transferazlar (GST, EC 2.5.1.18) 
toksik hidrofobik moleküller ile glutatyonun 
konjugasyonunu katalizleyen enzim ailesidir.1 Bu 
ailenin insanda bulunan başlıca izoenzimleri GST-
α, GST-µ ve GST-π’dir. GST-α, ligandin veya 
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Özet 
Amaç: Glutatyon S-transferaz-alfa (GST-α)’ın kronik viral hepatitte karaci-

ğer hasarını değerlendirmede alanın aminotransferaz (ALT)’dan daha 
sensitif ve yararlı bir gösterge olup olmadığını araştırmaktır.  

Gereç ve Yöntemler: Çalışmaya yaşları 41.5±24 olan 49’u erkek, 39’ü 
kadın 88 kronik aktif hepatitli (KAH) hasta (n=55 KAHB, n=33 
KAHC) ve yaşları 35.2±9.6 olan 19’u erkek, 11’i kadın, 30 sağlıklı 
katıldı. Hastaların karaciğer biyopsileriyle birlikte(aynı patolog ta-
rafından Knodell skoru yöntemiyle değerlendirilen) aynı gün ALT 
ve GST-α tayinleri için de kan alındı. ALT standart analitik pro-
sedür, serum GST-α düzeyleri ise ELISA-Hepkit (Biotrin, Dublin-
Ireland) ile çalışıldı. Hastalık tanısında karaciğer biyopsisi sonuç-
ları gold standart olarak kabul edilmiştir. Tanısal yararlılığı karak-
terize etmek için birçok eşik değeri için sensitivite (S) ve 
spesifisite (s) hesaplanmış ve receiver-operating characterics
(ROC) platoları çizilmiştir.  

Bulgular:  Hepatitli olguların ALT ve GST-α düzeyleri kontrol grubuna 
göre anlamlı olarak yüksekti. GST-α ile ALT arasında anlamlı bir 
korelasyon bulundu (p< 0,0001; r= 0.556). Fokal nekroz ve portal 
yangı ile GST-α arasında anlamlı bir korelasyon tespit edilirken, 
Knodell skoru ve diğer histolojik parametrelerle GST-α arasında 
anlamlı ilişki saptanmadı. Buna karşın ALT ve Knodell skoru ara-
sında anlamlı bir korelasyon bulundu. Birçok eşik değeri için 
sensitivite ve spesifisite değerleri hesaplanarak çizilen ROC eğrisi 
analizinde, eğri altında kalan alan hesaplaması yapıldığında, en 
yüksek diagnostik sensitivite ve spesifisitenin buluştuğu eşik de-
ğerleri ALT için 33 U/L (%80 S; %87 s) ve GST-α için 5.07 µg/L
(%81 S; %83 s) bulundu. 

Sonuç: Sonuç olarak GST-α, karaciğerdeki histolojik hasarı belirlemede 
ALT’den daha duyarlı bir test değildir. Ancak, ROC eğrisi sonuçla-
rına göre, GST-α’nin en yüksek sensitivite ve spesifisiteye sahip ol-
duğu eşik düzeyleri kullanılarak, ALT ile birlikte değerlendirildiğin-
de kronik hepatitli olgulardaki karaciğer hasarının ayırt edilmesine 
tanısal doğruluğu arttırarak katkıda bulunabilir.  

Anahtar Kelimeler:  Kronik hepatit, glutatyon S-transferaz-alfa, ALT, 
                                  ROC eğrisi analizi 
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 Abstract 
Objective: To determine whether glutathione S-transferase-alpha (GST-α) 

is a more sensitive indicator of hepatocellular damage than alanin 
aminotransferase (ALT), a convensional marker, in chronic viral 
hepatitis.  

Material and Methods: 88 in total (49 men, 39 women, ages 41.5 ± 24) 
chronic active hepatitis (CAH) patients (n= 55 CAHB, n= 33 
CAHC) were included. A reference group (n=30 healthy subjects) 
was used for diagnostic specifity. All biopsy specimens which were 
reviewed by a single pathologist and blood samples  were obtained 
on the same day. ALT and GST-α were assayed by using the 
methods of standardized analytical procedure and ELISA-Hepkit
(Biotrin, Dublin-Ireland), respectively. Histological examination is 
considered the gold standart to characterize diagnostic sensitivity (S) 
and specificity (s) for multiples of the cut off value calculated by 
receiver-operating characteric (ROC) curve analysis.  

Results: ALT and GST-α levels of the patients with CAH were 
significantly higher than control group. Additionally, GST-α showed 
significant correlations when compared with ALT, focal necrosis  
and portal inflammation. However, no correlation was determined 
when compared with Knodell score and its parameters. In the 
diagnostic accuracy evaluation by ROC curve analysis, 
corresponding calculated areas under the curves, cut off values as the 
combination of values giving the greatest diagnostic sensitivity plus 
specificity were found 33 U/l (80% S, 87% s) for ALT and 5.07 
µg/L (81% S; 83% s)  for GST-α. 

Conclusion: Consequently, GST-α is not more sensitive test than ALT  to 
indicate histological damage in liver.  However, ROC results showed 
for GST-α that when the cut off values giving  the greatest 
diagnostic sensitivity and specificity are used;  the association of se-
rum GST-α with ALT determination improves the diagnostic 
usefulness of histopathological damage in chronic viral hepatitis.  
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GST-2 olarak da gösterilir. Karaciğerde sellüler 
detoksifikasyon işleminden sorumlu önemli bir 
solubl sitoplazmik enzim grubudur ve hem 
sentrilobüler hem de periportal bölgede büyük 
miktarlarda bulunmaktadır. Hepatosit sitozolünün 
yaklaşık %5’ini oluşturmakta ve uniform olarak 
yayılmaktadırlar. Bu nedenle karaciğer hasarından 
sonra plazmada hızlı bir şekilde artmaktadır.2 Ka-
raciğer hasarının biyokimyasal göstergesi olarak 
genellikle alanin aminotransferaz (ALT) ve bera-
berinde aspartat aminotransferaz (AST) kullanıl-
maktadır. Ancak ALT ve AST karaciğerde uniform 
olarak dağılmamakta, sentrilobülerden ziyade 
periportal bölgede daha yoğun konsantrasyonda 
bulunmaktadır. ALT sitozolün %0.6’sını oluştur-
maktadır.2 Allograft rejeksiyonu, kronik aktif 
hepatit ve hepatotoksisite gibi çeşitli klinik du-
rumlarda sentrilobüler hepatositler hasara çok 
hassastır.3-6 Çeşitli kronik karaciğer hastalıkların-
da karaciğerde aktif histolojik bulgular olmasına 
rağmen ALT ve AST değerleri normal olabilmek-
tedir. Bu nedenle GST-α’nin  bu ve diğer klinik 
durumlarda karaciğer hasarının daha iyi bir gös-
tergesi olabileceği iddia edilmektedir. Aşikar bir 
sentrilobüler nekrozda bile GST-α’nin belirgin 
artmasına rağmen, transaminaz aktivitelerinde 
herhangi bir saptanabilir anormallik oluşmamış ve 
GST-α’nin karaciğerdeki yerleşimi itibariyle 
sentrilobüler hasarı ALT ye göre daha iyi yansıt-
tığı bildirilmektedir.7 GST-α’nin halotan 
hepatotoksisitesi, otoimmün kronik hepatit, do-
ğum asfiksisi ve preeklampsi gibi klinik durumla-
rı belirlemede transaminazlardan daha iyi ve daha 
duyarlı bir karaciğer hasar belirleyicisi olduğuna 
ili şkin araştırmalar vardır.6,8-10 Bunlara ilaveten, 
hemodiyalize bağlı karaciğer hasarı, akut renal 
yetmezlik, parasetamol zehirlenmeleri, alkolik 
hepatit ve toksik hepatit gibi hücresel 
detoksifikasyonun katıldığı ciddi klinik durum-
larda, GST-α’nin transaminazlardan daha duyarlı 
bir hepatosellüler hasar göstergesi olduğu bildi-
rilmektedir.11-16 

Kronik aktif hepatit oldukça progresif bir has-
talık olup, aktivitesinin düzenli olarak izlenmesi 
gerekmektedir. Karaciğerin histolojik incelenmesi 

ise bu hastalığın aktivitesinin izlenmesinde gold 
standard olarak kabul edilmekte, fakat ciddi 
komplikasyonları olabilen agresif bir girişim olan 
biyopsi işlemini gerektirmektedir. Sonuç olarak, 
kronik aktif hepatitin teşhis, tedavi (interferon 
tedavisi öncesi ve sonrası) ve izlemi için karaci-
ğer histolojik incelemesi kadar hassas biyokimya-
sal göstergelere ihtiyaç vardır. Bu çalışmanın 
amacı, kronik viral hepatitte karaciğer hasarını 
değerlendirmede GST-α’ın, konvansiyonel markır 
olan alanın ALT’dan daha sensitif ve yararlı bir 
gösterge olup olmadığını araştırmaktır. Bu neden-
le, karaciğer hasarının histopatolojik göstergesi 
olan Knodell skoru parametreleriyle GST-α dü-
zeyleri arasındaki ilişki araştırılmış, kronik kara-
ciğer hasarını değerlendirmedeki tanısal yararlılı-
ğı, ALT düzeylerininkiyle kıyaslanmıştır. 

Gereç ve Yöntemler 
Hastalar: Bu çalışmaya ait hastalar 1999 Ey-

lül ve 2000 Eylül arasında Ege Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Gastroenteroloji Polikliniği kayıtlarında-
ki kronik hepatitli hastalardan oluşmuştur. Araş-
tırmaya başlamadan önce 1999 yılında Ege Üni-
versitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’ndan yazılı 
onay ve çalışmaya katılanlardan “bilgilendirilmiş 
olur” alınmıştır. Bu çalışmaya yaşları 41.5 ± 24 
olan 49’u erkek, 39’u kadın 88 kronik aktif 
hepatitli (KAH) hasta (n= 55 KAHB, n= 33 
KAHC) ve yaşları 35.2 ± 9.6 olan 19’u erkek, 
11’i kadın, 30 sağlıklı katıldı.  

Biyokimyasal incelemeler: Hastaların kara-
ciğer biyopsileriyle birlikte (aynı patolog tarafın-
dan Knodell skoru yöntemiyle değerlendirilen) 
aynı gün ALT ve GST-α tayinleri için de kan 
alındı. Serum ALT düzeyleri standart analitik 
prosedürler ile Sigma hazır kitleri kullanılarak 
aynı gün Opera-Technicon analizöründe çalışıldı. 
Serum örnekleri -60°C’de GST-α analizi yapılın-
caya dek dondurularak bekletildi. Serum GST-α 
düzeyleri ELISA-Hepkit (Biotrin International, 
Dublin-Ireland) yöntemiyle saptandı. Son 
absorbans 630 nm referans alınarak 450 nm’de 
okunarak değerlendirildi. 
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Histopatolojik inceleme: Tüm karaciğer bi-
yopsi örnekleri aynı patolog tarafından Knodell 
skoru yöntemiyle değerlendirildi. Knodell skorunu 
oluşturan ve karaciğer patolojisini kantitatif olarak 
değerlendiren 4 parametre şunlardır: Portal fibrozis 
(PF) (0-4), portal yangı (PY) (0-4), piecemeal nek-
roz veya köprüleşme nekrozu (PN/KN) (0-10), ve 
intralobuler dejenerasyon ve fokal nekroz 
(ĐLD/FN).Tüm bu parametrelerin skorları toplana-
rak  hepatik aktivite indeksi (HAĐ) elde edildi.17 

Tanısal yararlılık testleri:  Hastalık tanısında 
karaciğer biyopsisi sonuçları gold standart olarak 
kabul edilmiştir. Tanısal yararlılığı karakterize 
etmek için birçok eşik değeri için sensitivite(S) ve 
spesifisite(s) hesaplanmış ve “receiver-operating 
characterics (ROC)” platoları çizilmiştir.18 

Đstatistik:  ROC eğrisinin çizdirilmesi ve diğer 
istatistiksel karşılaştırmalar (student t testi ve 
Spearman korelasyon koeffisiyenti analizi) SPSS 
10.0 programı ile yapıldı. p< 0.05 anlamlı kabul 
edildi. Bu programda tanısal yararlılık parametrele-
ri olarak S, s ve ROC grafiğinin elde edilebilmesi 
için ALT ve GST-α parametreleri için pozitif ve 
negatif olgulardaki en küçük değerden 1 küçük ve 
en büyük değerden 1 fazlasının da katıldığı aralıkta 
birçok eşik değeri alınmıştır. 

Bulgular 
Hepatitli olguların ALT ve GST-α düzeyleri 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksekti (p< 
0.001). Hepatitli grubun 59 (%67)’unda ALT; 58 
(%66)’inde GST-α referans değerinin üzerinde 
(7.5 mg/L) idi. GST-α’ı normal 29 olgunun 23 
(%79)’ünde Knodell skoru ≥ 3 olan kronik hepatit 
mevcuttu. ALT’si normal Knodell skoru 6 ve 14 

olan 2 olguda GST-α yüksek bulundu (22.8 ve 
53.4 mg/L). GST-α ile ALT arasında anlamlı bir 
korelasyon bulundu (p< 0,0001; r= 0,556). Fokal 
nekroz ve portal yangı ile GST-α arasında anlamlı 
bir korelasyon tespit edilirken, Knodell skoru ve 
diğer histolojik parametrelerle GST-α arasında 
anlamlı ilişki saptanmadı. Buna karşın ALT ve 
Knodell skoru arasında anlamlı bir korelasyon 
bulundu. GST-α ve ALT’nin karaciğerdeki histo-
lojik hasarı saptamadaki değeri tanısal yararlılık 
testleri kullanılarak ifade edildi. Her bir biyokim-
yasal parametre sonucuna göre hastalar doğru veya 
hatalı olarak gerçek pozitif (GP), yalancı pozitif 
(YP), gerçek negatif (GN), yalancı negatif (YN) 
olarak tanımlandı. Pozitif terimi histolojik olarak 
kronik hepatit, negatif terimi histolojik olarak kro-
nik hepatite uymayan olgular için kullanıldı. 
Sensitivite (GP/GP+YN), ve spesifite (GN/GN + 
YP) her bir biyokimyasal parametre için birçok 
eşik değeri için hesaplanarak ROC eğrisi çizildi. 

ROC eğrisi analizinde, eğri altında kalan alan 
hesaplaması yapıldığında, ALT’nin 0.905; GST-
α’nin ki 0.832 olarak hesaplandı. En yüksek 
diagnostik S ve s’nin buluştuğu eşik değerleri ALT 
için 33 U/L (%80 S; %87 s) ve GST-α için 5.07 
mg/L (%81 S; %83 s) bulundu. Biyokimyasal pa-
rametre sonuçları ortalama, standart sapma, 
median, en alt ve en üst değer olarak Tablo 1’de 
tanımlandı. Tablo 2’de histolojik parametrelere ait 
sonuçlar verilmiştir. Şekil 1’de hastaların serum 
ALT ve GST-α düzeyleri, Şekil 2’de GST-α ve 
ALT arasındaki pozitif korelasyon gösterilmiştir 
(Spearma’a göre p< 0.000, r= 0.556). Şekil 3’de 
ALT ve GST-α parametrelerinin belirli eşik değer-
leri için  karaciğer hasarını ayırt etmede gösterdik-
leri yeterlilik o eşik değerlerine ait sensitivite ve 

 
 
 
 
Tablo 1. Kronik aktif hepatitli 88 hastaya ve 30 sağlıklıya ait biyokimyasal veriler. 

 
Kronik Aktif Hepatit (n= 88) Referans Değerler(n= 30) 

Parametre Ortalama SD Median Aralık Ortalama SD Median Aralık 

ALT(U/L) 63.750 38.123 52.0 13-215 25.133 6.856 26.5 10-36 
GST-α (µg/L) 14.242 12.363 10.9 0.25-62.5 4.255 0.882 4.0 0.3-6.6 
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Şekil 1. Sağlıklı ki şilerde ve kronik aktif hepatitli hastalarda 
serum GST-α ve ALT düzeyleri. 
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spesifisite oranları kullanılarak ROC grafiğinde 
gösterilmiştir. 

Tartı şma 
Birçok patolojik durumun tanısında, artmış 

plazma membran permiabilitesinin sonucu olarak 
salınan sitoplazmik enzim aktivitesinin saptanımı, 
organ hasarını belirlemede yaygın olarak kullanıl-
maktadır. Özellikle karaciğer hasarını saptamada 
bu yaklaşım oldukça gelişmiş bir prosedürdür.2,7 
Çünkü karaciğer biyopsisi sonuçları her ne kadar 
altın standart olsa da, oldukça invaziv bir girişim-
dir ve ciddi komplikasyonlar taşır. Kronik 
hepatitlilerin hem teşhis, hem de interferon tedavisi 
öncesi ve sonrası takipleri için de duyarlı bir biyo-
kimyasal belirtece ihtiyaç vardır. Bu amaca yöne-
lik araştırmalarda, GST-α’nın KAH’lerdeki 
hepatosellüler hasarı göstermede ALT’den daha 
duyarlı olduğu, hatta HCV taşıyıcılarında 
interferon tedavisi boyunca ve sonrası viral klirensi 
monitorize etmek açısından yararlı bir gösterge 
olduğu bildirilmiştir.1,4,5,19-21 Thornburn ve ark. ise 
HCV’li hastalarda interferon tedavisinin GST-α ve 
ALT ile monitorizasyonunu içeren bir çalışmada 
tedavinin GST-α düzeylerini anlamlı olarak düşür-
düğünü ve tedaviye yanıtı göstermede ALT’den 
daha yararlı bir gösterge olduğu ileri sürmüş, fakat 
HCV enfeksiyonunda karaciğer inflamasyonu dere-
cesini belirlemede yararlı bulmamışlardır.21 Nelson 
ve ark’nın yaptıkları bir çalışmada ALT ve GST-
α’nin HCV’li hastaların viral taşıyıcılık durumlarını 
ve interferon tedavisine yanıtı göstermediği, serum 
transaminazlarıyla benzer tanısal yararlılık gösterdi-
ği ve interferon-α tedavisi alan hastaları monitorize 
etmede rol alabileceği gösterilmiştir.20 Transa-

Tablo 2. Kronik aktif hepatitli 88 hastaya histolo-
jik veriler. 

 
Parametre Ortalama SD 
Knodell Skoru 6.58 3.96 
Portal fibrozis 1.68 1.32 
Portal inflamasyon 2.00 1.00 
Piecemeal nekrozu 1.70 0.80 
Fokal nekroz 1.2 0.70 
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Şekil 2. GST-α ve ALT parametreleri arasındaki pozitif 
korelasyon. 
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Şekil 3. ALT ve GST-α’ya ait ROC eğrileri. 

y= 1.4714x + 36.712 
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minazlar ile GST-α’nin tedavi edilmiş hepatitli 
çocuklarda hepatosellüler hasara bağlı sitolizi gös-
termedeki yararlılıkları karşılaştırılmış; GST-α’nin 
duyarlılığı %32 bulunurken, her iki transaminazın 
da duyarlılığı %54.4 bulunmuştur. ALT + GST-α 
ve AST + GST-α kombinasyonlarına ait duyarlı-
lıklar ise sırasıyla % 58.3 ve %57.3 idi. Bu çalış-
mada ALT + AST kombinasyonunun %60.2 ile en 
iyi duyarlılığı verdiği belirtilmiştir.22 Đnterferon 
tedavisi alan HCV enfeksiyonlu hemodiyaliz 
hastalarında GST-α’nin tedaviye yanıtı, transa-
minazlardan daha duyarlı ve daha güvenli bir mar-
ker olarak gösterdiği bildirilmi ştir.19 

Fakat GST-α için önemli bir özellik açıklan-
mıştır. Yapılan bir çalışmada plazma GST-α’nin 
özellikle düşük düzeyler için gün içinde biyolojik 
olarak varyasyon gösterdiği, bu nedenle tekrar 
edilen ölçümlerin yararlı olacağı bildirilmi ştir.23 
Hepatitli hastalarda son yapılan çalışmalardan olan 
Giannini ve ark’nın çalışmasında normale yakın 
ALT değerlerine sahip HCV’li hastalardaki GST-α 
değerleri araştırılmış, GST-α düzeylerindeki deği-
şimin ciddi karaciğer hasarına işaret ettiğini, bu 
nedenle normale yakın ALT’si olan hastalarda 
kullanımının karaciğer hasarını monitorize etmede 
yararlı olabileceğini belirtmiştir.24 ALT ve GST-
α’nin hastalarda hemen aynı oranda (%58-59) 
yüksek bulunması ve pozitif korelasyon gösterme-
leri bizi tanısal yararlılık testleri yapmaya yöneltti. 
Ayrıca GST-α’si normal hastaların %79’u histolo-
jik olarak hasar görmüştü. Buna karşılık ALT’si 
normal 2 hastanın GST-α’si çok yüksekti (22.8 ve 
53.4 mg/L). ROC grafiğinde ALT’ye ait platonun 
altında kalan alan GST-α’ninkine göre daha fazla 
ve ALT’nin platosu sol üst köşeye daha yakın ol-
duğu için ALT’nin karaciğer hasarını saptamadaki 
tanısal yeterliliğini daha fazla olarak saptadık. 
Ayrıca literatürde belirtilen hepatotoksisiteler ve 
toksik hepatitlerdeki glutatyonun faz 2 
konjugasyonu ile gerçekleşen GST’lara ait 
detoksikasyon yolu, çalışmamızda kronik aktif 
hepatit hastaları için daha az kullanılan bir yol 
olarak bulunmuştur. GST-α’nın kronik viral 
hepatitte tanısal yararlılığının literatürde belirtilen 
ilaç zehirlenmeleri, alkolik ve toksik hepatit gibi 

klinik durumlara göre daha düşük olması, kronik 
hepatitte detoksikasyon yolları kullanımının daha 
az olduğunu göstermektedir. 

Sonuç olarak GST-α, karaciğerdeki histolojik 
hasarı belirlemede ALT’den daha duyarlı bir test 
değildir. Ancak, ROC eğrisi sonuçlarına göre, 
GST-α’nin en yüksek sensitivite ve spesifisiteye 
sahip olduğu (yukarıda belirtilen) eşik düzeyleri 
kullanılarak, ALT ile birlikte değerlendirildiğinde 
kronik hepatitli olgulardaki karaciğer hasarının 
ayırt edilmesine tanısal doğruluğu arttırarak katkı-
da bulunabilir. 
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