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Ozet

Abstract

Amag: Glutatyon S-transferaz-alfa (GSil4n kronik viral hepatitte karaci-
ger hasarini derlendirmede alanin aminotransferaz (ALT) daethi
sensitif ve yararl bir gésterge olup olmadi argtirmaktir.

Gereg ve Yontemler: Calsmaya yalari 41.524 olan 49'u erkek, 39
kadin 88 kronik aktif hepatitli (KAH) hastéh=55 KAHB, n=3!
KAHC) ve yaglar 35.2:9.6 olan 19'u erkek, 11'i kadin, 30 @&kl
katildi. Hastalarin karagér biyopsileriyle birlikte(ayni patolog ta-
rafindan Knodell skoru ydntemiyle gerlendirilen) ayni giin AL
ve GSTa tayinleri icin de kan alindi. ALT standart an&ifpro-
sedur, serum GS®&-dizeyleri ise ELISA-Hepkit (Biotrin, Dublin-
Ireland) ile cakildi. Hastalik tanisinda karaer biyopsisi sonug-
lari gold standart olarak kabul ediktii. Tanisal yararligl karak-
terize etmek icin bircok sk degeri icin sensitivite (S) ve
spesifisite (s) hesaplangnive receiver-operating characterics
(ROC) platolari gizilmjtir.

Bulgular: Hepatitli olgularin ALT ve GST+ dizeyleri kontrol grubur
gore anlamli olarak yiksekti. GSTile ALT arasinda anlamh t
korelasyon bulundu (p< 0,0001; r=586). Fokal nekroz ve por
yangi ile GSTea arasinda anlamli bkorelasyon tespit edilirke
Knodell skoru ve dier histolojik parametrelerle GSd-arasind
anlamli iliski saptanmadi. Buna kan ALT ve Knodell skoru ara-
sinda anlaml bir korelasyon bulundu. Bircokikedegeri icin
sensitivite ve spesifisite gerleri hesaplanarak ¢izilen ROGrnesi
analizinde, gri altinda kalan alan hesaplamasi yagidda, e
yuksek diagnostik sensitivite ve spesifisiteningtugu esik de-
gerleri ALT igin 33 U/L (%80 S; %87 s) ve GSTicin 5.07ug/L
(%81 S; %83 s) bulundu.

Sonug: Sonug olarak GS®; karacgerdeki histolojik hasari belirleme
ALT’den daha duyarli bir test @édir. Ancak, ROC grisi sonugla-
rina gére, GST¥nin en yiiksek sensitivite ve spesifisiteye saHip o
dugu esik diizeyleri kullanilarak, ALT ile birlikte dgerlendirildigin-
de kronik hepatitli olgulardaki karagr hasarinin ayirt edilrsine
tanisal d@rulugu arttirarak katkida bulunabilir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit, glutatyon S-transferaz-alfa, ALT,
ROG@rési analizi
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Objective: To determine whether glutathione S-transferapkaal{GSTe)
is a more sensitive indicator of hepatocellular dgenthan alan
aminotransferase (ALT), a convensional marker, finogic viral
hepatitis.

Material and Methods: 88 in total (49 men, 39 women, ages 4#.84,
chronic active hepatitis (CAH) patients (n= 55 CAHB= 32
CAHC) were includedA reference group (n=30 healthy subje
was used for diagnostic specifity. All b&yp specimens which we
reviewed by a single pathologist and blood samphese obtaine
on the same day. ALT and GS$iT-were assayed by using
methods of standardized analytical procedure antSA&iHepkit
(Biotrin, Dublin-Ireland), respectively. Histmjical examination
considered the gold standart to characterize ditgnsensitivity(S)
and specificity(s) for multiples of the cut off value calculatey
receiver-operating characteric (ROC) curve analysis

Results: ALT and GSTe levels of the pa@ents with CAH wer
significantly higher than control group. AdditiohalGST-a showe!
significant correlations when compared with ALTc#b necrosi
and portal inflammation. However, no correlationswadetermine
when compared with Knodell score anid iparameters. In t
diagnostic accuracy evaluation by ROC curve ans
corresponding calculated areas under the curvesffovalues as tt
combination of values giving the greatest diagoséinsitivity plu
specificity were found 33 U/l (80% S, 87% s) for RAland 507
Hg/L (81% S; 83% s) for GSdi-

Conclusion: Consequently, GS@-is not more sensitive test than ALT
indicate histological damage in liver. However, R@sults showe
for GSTa that when the cut off values giving the grei
diagnostic sensitivity and specificity are usele association ofes
rum GSTe with ALT determination improves the diagno
usefulness of histopathological damage in chroma Wepatitis.

Key Words: Chronic hepatitis, glutathione S-transferase-alpta,
ROC curve analysis
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Glutatyon S-transferazlar (GST, EC 2.5.1.18)
toksik hidrofobik molekiller ile glutatyonun
konjugasyonunu katalizleyen enzim ailesidBu
ailenin insanda bulunan geca izoenzimleri GST-
o, GSTu ve GSTdir. GST-a, ligandin veya
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GST-2 olarak da gosterilir. Kargerde selltler
detoksifikasyon gleminden sorumlu 6nemli bir
solubl sitoplazmik enzim grubudur ve hem

KRONIK HEPATITTE GLUTATYON S-TRANSFERAZ-ALFA'NIN TANISAL YARARLILIGI

ise bu hastafin aktivitesinin izlenmesinde gold
standard olarak kabul edilmekte, fakat ciddi
komplikasyonlari olabilen agresif bir giin olan

sentrilobuler hem de periportal boélgede blytk biyopsi islemini gerektirmektedir. Sonu¢ olarak,
miktarlarda bulunmaktadir. Hepatosit sitozolinin kronik aktif hepatitin tghis, tedavi (interferon

yaklasik %5’ini olusturmakta ve uniform olarak
yayllmaktadirlar. Bu nedenle karger hasarindan
sonra plazmada hizl biekilde artmaktadif.Ka-

tedavisi 6ncesi ve sonrasl) ve izlemi icin karaci-
ger histolojik incelemesi kadar hassas biyokimya-
sal gostergelere ihtiya¢c vardir. Bu galanin

raciger hasarinin biyokimyasal gostergesi olarak amaci, kronik viral hepatitte kargeir hasarini
genellikle alanin aminotransferaz (ALT) ve bera- degerlendirmede GST¥in, konvansiyonel markir
berinde aspartat aminotransferaz (AST) kullanil- gjan alanin ALT'dan daha sensitif ve yararli bir

maktadir. Ancak ALT ve AST kargg@rde uniform
olarak d&llmamakta, sentrilobllerden ziyade
periportal bdlgede daha jon konsantrasyonda
bulunmaktadir. ALT sitozoliin %0.6’sini ghur-
maktadi® Allograft rejeksiyonu, kronik aktif
hepatit ve hepatotoksisite gibi sgi klinik du-

rumlarda sentrilobller hepatositler hasara c¢ok

hassasti:® Cssitli kronik karaciger hastaliklarin-
da karacterde aktif histolojik bulgular olmasina
rasmen ALT ve AST dgerleri normal olabilmek-
tedir. Bu nedenle GS@&:nin bu ve dger klinik
durumlarda karager hasarinin daha iyi bir gos-
tergesi olabilec@ iddia edilmektedir. Aikar bir
sentrilobller nekrozda bile GSInin belirgin
artmasina r@men, transaminaz aktivitelerinde
herhangi bir saptanabilir anormallik ghaamsg ve
GST-a'nin  karacierdeki yerlgimi itibariyle

gOsterge olup olmagini argtirmaktir. Bu neden-
le, karacger hasarinin histopatolojik gostergesi
olan Knodell skoru parametreleriyle G®Tdu-
zeyleri arasindaki igki aragtiriimig, kronik kara-
ciger hasarini deerlendirmedeki tanisal yararlli-
g1, ALT diuzeylerininkiyle kiyaslanmtir.

Gereg ve Yontemler

Hastalar: Bu calsmaya ait hastalar 1999 Ey-
lul ve 2000 Eylil arasinda Ege Universitesi Tip
Fakultesi Gastroenteroloji Polikligi kayitlarinda-
ki kronik hepatitli hastalardan olmustur. Aras-
tirmaya balamadan 6nce 1999 yilinda Ege Uni-
versitesi Tip Fakilltesi Etik Kurulu'ndan yazili
onay ve calkmaya katilanlardan “bilgilendirilrgi
olur” alinmtir. Bu c¢algmaya yalan 41.5 + 24
olan 49'u erkek, 39'u kadin 88 kronik aktif

sentrilobller hasari ALT ye goére daha iyi yansit- hepatitli (KAH) hasta (n= 55 KAHB, n= 33

tig1  bildirimektedir” GSTo’nin halotan

hepatotoksisitesi, otoimmiin kronik hepatit, do-

gum asfiksisi ve preeklampsi gibi klinik durumla-

ri belirlemede transaminazlardan daha iyi ve daha

duyarh bir karagier hasar belirleyicisi oldiuna
iliskin aratirmalar vardi®®*° Bunlara ilaveten,
hemodiyalize bgli karacger hasari, akut renal
yetmezlik, parasetamol zehirlenmeleri, alkolik
hepatit ve toksik hepatit gibi hicresel
detoksifikasyonun katilgt ciddi klinik durum-
larda, GSTa’'nin transaminazlardan daha duyarli
bir hepatoselliler hasar gostergesi @auildi-

rilmektedir*1®

Kronik aktif hepatit olduk¢a progresif bir has-
talik olup, aktivitesinin diuzenli olarak izlenmesi
gerekmektedir. Karagerin histolojik incelenmesi
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KAHC) ve yalar 35.2 £ 9.6 olan 19'u erkek,
171'i kadin, 30 sglikli katild1.

Biyokimyasal incelemeler: Hastalarin kara-
ciger biyopsileriyle birlikte (ayni patolog tarafin-
dan Knodell skoru yontemiyle gerlendirilen)
ayni gin ALT ve GSTa tayinleri icin de kan
alindi. Serum ALT duzeyleri standart analitik
proseddrler ile Sigma hazir kitleri kullanilarak
ayni giin Opera-Technicon analizériinde sclalr.
Serum drnekleri -60°C’de GSd-analizi yapilin-
caya dek dondurularak bekletildi. Serum G&T-
duzeyleri ELISA-Hepkit (Biotrin International,
Dublin-lIreland)  yontemiyle  saptandi.  Son
absorbans 630 nm referans alinarak 450 nm’'de
okunarak dgerlendirildi.
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Histopatolojik inceleme: Tum karacger bi- olan 2 olguda GSTr ylksek bulundu (22.8 ve
yopsi Ornekleri ayni patolog tarafindan Knodell 53.4 mg/L). GSTa ile ALT arasinda anlamli bir
skoru yontemiyle dgerlendirildi. Knodell skorunu  korelasyon bulundu (p< 0,0001; r= 0,556). Fokal
olusturan ve karag@er patolojisini kantitatif olarak  nekroz ve portal yangi ile GST-arasinda anlamii
degerlendiren 4 parametseinlardir: Portal fibrozis  pjr korelasyon tespit edilirken, Knodell skoru ve
(PF) (0-4), portal yangi (PY) (0-4), piecemeal nek- giser histolojik parametrelerle GST- arasinda
roz veya koprilgme nekrozu (PN/KN) (0-10), v  gnjamli iliski saptanmadi. Buna kan ALT ve
intralobuler  dejenerasyon ve fokal nekroz knodell skoru arasinda anlamli bir korelasyon
(ILD/FN).Tum bu parametrelerin skorlari toplana bulundu. GSTa ve ALT'nin karacgerdeki histo-
rak hepatik aktivite indeksi (Hij\elde edildi’ lojik hasari saptamadaki geri tanisal yararlilik

Tanisal yararlilik testleri: Hastalik tanisinda  testleri kullanilarak ifade edildi. Her bir biyokim
karacger biyopsisi sonugclari gold standart olarak yasal parametre sonucuna gére hastalgrnudeeya
kabul edilmgtir. Tanisal yararlifi karakterize  hatali olarak gercek pozitif (GP), yalanci pozitif
etmek icin birgok gk degeri icin sensitivite(S) ve  (YP), gercek negatif (GN), yalanci negatif (YN)
spesifisite(s) hesaplangnive “receiver-operating olarak tanimlandi. Pozitif terimi histolojik olarak
characterics (ROC)” platolari cizilgtir.*® kronik hepatit, negatif terimi histolojik olarakd«

fstatistik: ROC erisinin cizdirilmesi ve dier ~ Nik hepatite uymayan olgular icin kullanildi.
istatistiksel kagilastirmalar (student t testi ve Sensitivite (GP/GP+YN), ve spesifite (GN/GN +
Spearman korelasyon koeffisiyenti analizi) SPSSYP) her bir biyokimyasal parametre icin birgok
10.0 programi ile yapildi. p< 0.05 anlamli kabul €sik degeriicin hesaplanarak ROGresi cizildi.
edildi. Bu programda tanisal yararlilik parametrele ROC erisi analizinde, gri altinda kalan alan
ri olarak S, s ve ROC grginin elde edilebilmesi  hesaplamasi yapiginda, ALT'nin 0.905; GST-
icin ALT ve GSTa parametreleri igin pozitif ve  a’nin ki 0.832 olarak hesaplandi. En ylksek
negatif olgulardaki en kicuk gerden 1 kiicik ve  diagnostik S ve s’nin butugu esik degerleri ALT
en buyuk dgerden 1 fazlasinin da katiggiaralikta  icin 33 U/L (%80 S; %87 s) ve GSJ-¢in 5.07

bircok eik degeri alinmstir. mg/L (%81 S; %83 s) bulundu. Biyokimyasal pa-
rametre sonuclarli ortalama, standart sapma,
Bulgular median, en alt ve en Ust g olarak Tablo 1'de

Hepatitli olgularin ALT ve GSTx duzeyleri  tanimlandi. Tablo 2'de histolojik parametrelere ait

kontrol grubuna gore anlamli olarak yiksekti (p< sonuclar verilmgtir. Sekil 1'de hastalarin serum
0.001). Hepatitli grubun 59 (%67)'unda ALT; 58 ALT ve GSTa duzeyleri,Sekil 2’de GSTea ve
(%66)inde GSTe referans dgerinin zerinde ALT arasindaki pozitif korelasyon gosteriktir
(7.5 mg/L) idi. GSTe’'t normal 29 olgunun 23 (Spearma’a gore p< 0'000’_ r: 0'5_5_6}_3“' 3:’de
(%79)'unde Knodell skore 3 olan kronik hepatit ALT ve GSTa parametrelerinin belirlisék deger-

mevcuttu. ALT’si normal Knodell skoru 6 ve 14 Ier! I¢in kg'racger'hasavrlm lert e'tmede 'g'o§terd|k-
leri yeterlilik o eik degerlerine ait sensitivite ve

Tablo 1. Kronik aktif hepatitli 88 hastaya ve 30st&liya ait biyokimyasal veriler.

Kronik Aktif Hepatit (n= 88) Referans Degerler(n= 30)
Parametre Ortalama SD Median Aralik Ortalama SD Medan  Aralik
ALT(U/L) 63.750 38.123 52.0 13-215 25.133 6.856 526. 10-36
GST-a (ug/L) 14.242 12.363 10.9 0.25-62.5 4,255 0.882 4.0 ®B3-6.

Turkiye Klinikleri J Gastroenterohepatol 2004, 15 61
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100
Tablo 2. Kronik aktif hepatitli 88 hastaya histolo- 80
jik veriler. 60 gGsT
40 BALT
Parametre Ortalama SD 20 1
Knodell Skoru 6.58 3.96 0 -
Portal fibrozis 1.68 1.32 Saglikli Hasta
Portal inflamasyon 2.00 1.00
Piecemeal nekrozu 1.70 0.80 Gruplar
Fokal nekroz 1.2 0.70

Sekil 1. Saslikh kisilerde ve kronik aktif hepatitli hastalarda
serum GSTa ve ALT diizeyleri.

spesifisite oranlari kullanilarak ROC ggafide
gosterilmitir.

Tartisma y=1.4714x + 36.712
Bircok patolojik durumun tanisinda, argmi
plazma membran permiabilitesinin sonucu olarak .
salinan sitoplazmik enzim aktivitesinin saptanimi, . A
organ hasgrlnl pellrlemed.e yaygin olarak kullanil- oe® %
maktadir. Ozellikle karager hasarini saptamada &
bu yaklgim oldukca gelimis bir prosedirdif.’ K o2t PR
Cunku karagier biyopsisi sonuglari her ne kadar ‘ ‘ ‘
altin standart olsa da, oldukca invaziv bir giri- 0 20 40 60 80
dir ve ciddi komplikasyonlar $&r. Kronik ALT

hepatitlilerin hem tghis, hem de interferon tedavisi
oncesi ve sonrasi takipleri icin de duyarli birdiy
kimyasal belirtece ihtiya¢ vardir. Bu amaca yone-
lik arastirmalarda, GSTa¢'nin KAH'lerdeki
hepatoselluler hasari gostermede ALT'den daha
duyarli oldgu, hatta HCV tayicilarinda
interferon tedavisi boyunca ve sonrasi viral kigien
monitorize etmek acisindan yararl bir gdsterge
oldugu bildirilmistir.>*>*** Thornburn ve ark. ise
HCV’li hastalarda interferon tedavisinin GRTve
ALT ile monitorizasyonunu iceren bir cginada 1,00
tedavinin GSTa duzeylerini anlamli olarak gur-
digiinii ve tedaviye yaniti gbstermede ALT'den
daha yararl bir gosterge olglu ileri sirmig, fakat
HCV enfeksiyonunda karggr inflamasyonu dere-
cesini belirlemede yararli bulmagtardir?* Nelson
ve ark’nin yaptiklari bir cadmada ALT ve GST-
a’nin HCV'li hastalarin viral taryicilik durumlarini
ve interferon tedavisine yaniti gosternggdserum
transaminazlariyla benzer tanisal yararlilik ga@ster
g ve interferoner tedavisi alan hastalarl monitorize Sekil 3. ALT ve GSTa'ya ait ROC grileri.
etmede rol alabilege gosterilmitir.’® Transa-

Sekil 2. GST-a ve ALT parametreleri arasindaki pozitif
korelasyon.

ROC Curve

,75

Source of the Curve

© Reference Line

,50

125 ALT

0,00 ° GST
0,00 ,25 ,50 ,75 1,00

Sensitivity

1 - specificity
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klinik durumlara gére daha liik olmasi, kronik
hepatitte detoksikasyon yollari kullaniminin daha
az oldgunu gostermektedir.

minazlar ile GSTa'nin tedavi edilm hepatitli
cocuklarda hepatoselluler hasarglbaitolizi gos-
termedeki yararliliklan karlastiriimisg; GST-a'nin
duyarlilhgr %32 bulunurken, her iki transaminazin
da duyarhlgr %54.4 bulunmgtur. ALT + GST«a

Sonug olarak GS®, karacgerdeki histolojik
hasari belirlemede ALT'den daha duyarll bir test
ve AST + GSTa kombinasyonlarina ait duyarli- degildir. Ancak, ROC grisi sonuglarina gore,
liklar ise sirasiyla % 58.3 ve %57.3 idi. Bu galil  GST-u'nin en yuksek sensitivite ve spesifisiteye
mada ALT + AST kombinasyonunun %60.2 ile en sahip oldgu (yukarida belirtilen) gk dizeyleri
iyi duyarhligi verdigi belirtilmistir.® interferon  kullanilarak, ALT ile birlikte dgerlendirildiginde
tedavisi alan HCV enfeksiyonlu hemodiyaliz kronik hepatitli olgulardaki karager hasarinin
hastalarinda GS®&:nin tedaviye yaniti, transa- ayirt ediimesine tanisal galugu arttirarak katki-
minazlardan daha duyarli ve daha gtvenli bir mar-da bulunabilir.
ker olarak gostergdi bildirilmi stir.*° Tesekkiir
Istatistiksel analizde yardimlarin-dan dolay HallgS
gl ve Biyoistatistik uzmani Prof.Dr. Reyhan Ucku'ya
tesekkdr ederiz.

Fakat GSTa icin 6nemli bir 6zellik agiklan-
migtir. Yapilan bir cahmada plazma GS@:nin
Ozellikle dzuk dizeyler icin gun icinde biyolojik
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Hepatitli hastalarda son yapilan gaialardan olan
Giannini ve ark’'nin ¢ajmasinda normale yakin
ALT degerlerine sahip HCV’li hastalardaki GST-
degerleri argtinimis, GSTa duzeylerindeki dg-
simin ciddi karacger hasarinasaret ettgini, bu
nedenle normale yakin ALT'si olan hastalarda
kullaniminin karager hasarini monitorize etmede
yararli olabilecgini belirtmistir.?* ALT ve GST-

a’nin hastalarda hemen ayni oranda (%58-59)%

yluksek bulunmasi ve pozitif korelasyon gosterme-
leri bizi tanisal yararllik testleri yapmaya yéitiel
Ayrica GSTe'’si normal hastalarin %79'u histolo-
jik olarak hasar gormyii. Buna kagilik ALT’si
normal 2 hastanin GSd'si ¢cok yuksekti (22.8 ve
53.4 mg/L). ROC grafinde ALT'ye ait platonun
altinda kalan alan GSdinkine gore daha fazla
ve ALT'nin platosu sol Ust k@ye daha yakin ol-
dugu icin ALT'nin karacger hasarini saptamadaki
tanisal yeterlilgini daha fazla olarak saptadik.

Ayrica literatirde belirtilen hepatotoksisiteler ve 8.

toksik  hepatitlerdeki  glutatyonun faz 2
konjugasyonu ile gercelden GST'lara ait
detoksikasyon yolu, c¢camamizda kronik aktif

hepatit hastalari icin daha az kullanilan bir yol 9

olarak bulunmsgtur. GSTe’nin  kronik viral
hepatitte tanisal yararl@inin literattirde belirtilen
ila¢c zehirlenmeleri, alkolik ve toksik hepatit gibi

Turkiye Klinikleri J Gastroenterohepatol 2004, 15

measurements and liver disease in man. J Clin Biochem
Nutr 1987:2:1-24.

. Hiley C, Pryer A, Bell J, Hume R, Strange C. The human

glutathiones S-transferases. Immunohistochemicalies
of the developmental expression of alpha- and gs<cl
isoenzymes. Biochem J 1988;254:255-9.

. Trulll AK, Facey SP, Ress GW, Wight DG, Noble-

Jamieson G, Jouughin C. Serum- glutathione S-traséer
a sensitive marker of hepatocellular damage aswacia
with acute liver allograft rejection. Transplanoati

1994,58:1345-51.

Loguercio C, Tuccillo C, Caporaso N, et al. Deternorat
fo plasma alpha-glutathione-S-transferases in patieith

HCV- related chronic infection: Its significance apaolssi-
ble clinical relevance. Liver 1998;18:166-72.

. Vaubourdoulle M, Chazovilleres O, Briavol |, et Blasma

alpha-glutathione S-transferase assessed as arroatker
damage in patients with chronic hepatitis C. Clihe@
1995;41:1716-19.

. Hussey AJ, Howie J, Alllan LG, Drummaond G, Hayes

JD, Beckett GJ. Impaired hepatocellular integrityiriy
general anaesthesia, as assessed by measurement of
plasma glutathione S-transferase, clin Chim Acta
1986;161;19-28.

7. Boyer TD. The glutathione S-transferases: An update

Hepatology 1989;9:486-96.

Hayes PC, Hussey AJ, Keating J, Bouchier IAD, Willkam
R, Beckett GJ, et al. Glutathione S-transferase seirel
autoimmune chronic active hepatitis: A more sevsitn-
dex of hepatocellular damage than aspartate tranaam
Clin Chim Acta 1988;172:211-6.

Beckett GJ, Hussey AJ, Laing |, Forbes Howie A, étajD,
Strange C, et al. Measurements of glutathionerSsferase
B in plasma after birth asphyxia: An early indioatdf hepa-
tocellular damage. Clin Chem 1989;35:995-9.

63



Filiz KURALAY ve Ark.

KRONIK HEPATITTE GLUTATYON S-TRANSFERAZ-ALFA'NIN TANISAL YARARLILIGI

10. Steegers EAP, Mulder TJP, Bisseling JGA, Delemarre 18.Zweig MH, Camphell G. Receiver Operating Characteris-

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

64

FMC, Peters WHM. Glutathione S-transferase alpha as
marker for hepatocellular damage in pre-eclampsid a
HELLP syndrome. Lancet 1995;345:1571-2.

Boran M, Cetin S. Plasn&glutathione S-transferase as a
marker of liver damage in hemodialysis patientspiNel
Dial Transplant 1998;13:1323-4.

Bailly F, Si N, Si A, Trepo C. Treatment of HCV liver
disease by recombinant interferan Nephrol Dial Trans-
plant 1996;11:56-7.

Westhyzen J, Endre ZH, Reece G, Reith DM, Saltissi D,
Morgan TJ. Measurement of tubular enzymuria fatiis
early detection of acute renal impairment in thiensive
care unit. Nephrol Dial Transplant 2003;18:543-51.

Loguercio C, de Girolama V, Cuomo A, et al. Detean
tion of Plasma & -glutathione-S-transferases iroohralco-
hol abusers: Relationship with alcohol intake amdrlin-
volvement. Alcohol and Alcoholism 1998;33:366-72.

Beckett GJ, Chapman BJ, Dyson EH, Hayes JD. Plasma
glutathione S-transferase measurements after planack
overdose: Evidence for early hepatocellular dam&4.
1985;26:26-31.

Beckett GJ, Foster GR, Hussey AJ, Oliveira DBG, Dono-
van JW, Prescott LF, et al. Plasma glutathione S-
transferase anda F protein are more sensitive dtzanine
aminotransferase as markers of paracetamol (agetami
phen) induced liver damage. Clin Chem 1989;35:2186-9.

Knodell RG, Ishak KG, Black WC, Chen TS, Craig R,
Kaplowitz N, et al. Formulation and application afhu-
merical scoring system for assessing histologitviactin
asymptomatic chronic active hepatitis. Hepatology
1981;1:431-5.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

tic (ROC) Plots: A fundamental evaluation tool inrmil
cal medicine. Clin Chem 1993;39:561-77.

Boran M, Cetin S. The role af-glutathione S-transferase
in monitoring of hemodialysis patients with hepati vi-
rus infection undergoing high dose interferes2b ther-
apy. Nephron 1999;82:22-6.

Nelson DR, Lim HL, Oliver D, Qian KP, Davis GL, Lau
JYN. a-Glutathione S-transferase as a marker of hepato-
cellular damage in chronic hepatitis C virus infertiAm

J Clin Pathol 1995;104:193-8.

Thorburn D, Bird GL, Spence E, MacSween RN, Mills
PR.a-. Glutathione S-transferase levels in chronic tiepa
tis C infection and the effect of alpha-interferdrerapy.
Clin Chim Acta 1996;253:171-80.

Namour F, Morali A, llardo C, Abballe X, Maury F,
Gueant JL. Comparison between serarglutathione S-
transferase and aminotransferases in detectingysigan
hepatitis C-infected children. J Pediatr Gastraehtiutr
1999;28:534-7.

Ray DC, Alridge LM, Spens HJ, Drummond GB, Howie
AF, Beckett GJ. Biological variation and the effetfast-
ing and halothane anesthesia on plasma glutathne
transferase concetrations. Clin Chem 1995;41:668-71.

Giannini E, Risso D, Ceppa P, Botta F, Chiarbonello B,
Fasoli A, et al. Utility ofa-glutathione S-transferase as-
sessment in chronic hepatitis C patients with meamal
alanine  aminotransferase levels. Cin  Biochem
2000;33:297-301.

Mazur W, Gonciarz M, Kaudy M, et al. Blood serum
alpha GST activity during antiviral therapy in atis
with chronic hepatitis. Med Sci Monit 2003;9:44-8.

Turkiye Klinikleri J Gastroenterohepatol 2004, 15



