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etkileyen etmenler: Tokat prevalans calismasi

Healthy ranges for Alanine Aminotransferase levels and affecting factors: The prevalence

study in Tokat

Beytullah YILDIRIM!, Semsettin SAHIN?, Yeliz AKTURK?, Sener BARUT*, Yunus BULUT®, Fikret OZUGURLU?,
Giilgiin YENISEHIRLI®, Banu OZTURK®, Idris SAHINE, Illker ETIKAN?, lhan CETINE, Hiiseyin OZYURT?, Omer ATIS?,

Ali AKBAS?, Metin OZDEMIR®, M. Murat FIRAT®

Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji Bilim Dalt*, Biyokimya Anabilim Dali?, Radyoloji Anabilim Dalf®, Klinik Bakteriyoloji ve
Infeksiyon Hastaliklari Anabilim Dali*, Mikrobiyoloji Anabilim Dalr®, I¢c Hastaliklari Anabilim Dali®, Biyoistatistik Anabilim Dal’’, Halk Saghgi Anabilim

Dali®, Tokat

Girig ve Amag: Karacigeri etkileyen hastaliklarin dogru degerlendirile-
bilmesi i¢in normal alanin aminotransferaz (ALT) seviyesinin iist siniri-
nin belirlenmesi olduk¢a onemlidir. Bu ¢alismada Tokat ili eriskinle-
ri'nde normal ALT seviyesinin ve bu seviyeyi etkileyen etmenlerin be-
lirlenmesi amaglanmistir. Gere¢ ve Yontem: Bu calisma Tokat ili’ne
bagli 70 merkezde (12 ilce merkezi ve 58 kirsal bolge) yapildi. 18 yas ve
tizeri niifusu 530.000 kisi olan ilden 1.095 kisi (erkek/kadin=541/554;
kent/kirsal=555/540) rastgele 6rnekleme yontemiyle secilerek ¢alismaya
dahil edildi. 1.095 kisinin 217’sinde ALT diizeyini etkileyecek herhangi
bir risk etkeni saptanmadi ve bu kisiler saglikli katilimer olarak degerlen-
dirildi. Calismada kullanilan ALT kitinin normal iist sinirt 55 U/L’ydi.
Bulgular: 1.095 kisinin ortalama yas: 41,4+17 yildi. ALT seviyesi er-
kekte, kadinda ve tiim katilimcilarda AST, total kolesterol, trigliserit se-
viyesi ve beden kitle indeksiyle koreleydi. 217 katilimcida (126 erkek ve
91 kadin) serum ortalama ALT seviyesi, 5., 75. ve 95. persantiller sira-
styla 36,1 + 8.8, 26, 39 ve 54,2 U/L bulundu. 91 kadinin koyde yasayan-
larinda ALT seviyesi sehirde yasayanlardan yiiksekti (p<0,043). Sonug:
Toplumumuzda ALT nin iist sinir1 gliniimiizde kullanilan degerlere ben-
zer bulunmusgtur.

Anahtar kelimeler: Alanin aminotransferaz, normal sinir

GiRiS

Yiiksek transaminaz degerleri karacigeri etkileyen
hastaliklarin tanisinda ve tedavinin takibinde
onemli bir gostergedir. Transaminaz seviyesi kro-
nik hepatit, yagh karaciger, obezite, ilaclar, alkol
kullanimi, kolelitiyazis, hiperglisemi ve hipotiroi-
dizm gibi hastaliklardan etkilenir (1, 2). Alanin
aminotransferaz (ALT) seviyesi karaciger hasarini
gostermede aspartat aminotransferaz (AST) sevi-
yesinden daha spesifiktir.

Background and Aims: Determination of the upper limit of the normal
range (ULN) for alanine aminotransferase (ALT) is important, especially
in hepatitis and non-alcoholic fatty liver. We aimed to determine the nor-
mal transaminase levels and their relationship with effect factors in a
northern province of Turkey. Materials and Methods: This study was
conducted in 70 (12 urban, 58 rural) areas in the province of Tokat with
about 530,000 inhabitants aged 18 years and older. The study populati-
on of 1,095 subjects (male/female=541/554; urban/rural=555/540) was
selected by a random sampling method. In all, 217 of the 1,095 indivi-
duals, who did not have risk factors for ALT, were considered to be he-
althy individuals. The ULN listed by the test manufacturer for ALT was
55 U/L. Results: The mean age of the 1,095 individuals was 41.4 + 17
years. The ALT levels were correlated with aspartate aminotransferase
(AST), total cholesterol, triglycerides, and body mass index (BMI) in
men, women, and both. In 217 individuals (126 male, 91 female), serum
ALT levels for the mean, 5th, 75th, and 95th percentiles were 36.1 + 8.8,
26.0, 39.0, and 54.2 U/L, respectively. The ALT level in women witho-
ut risk factors affecting ALT and living in rural areas was higher than in
those living in urban areas (p<0.043). Conclusions: The ULN for serum
ALT in our healthy population is the same as the current ULN.

Keywords: Alanine aminotransferase, normal range

Normal ALT’nin st sinirinin (US) belirlenmesi ol-
dukca énemlidir. Ozellikle viral hepatitler ve non
alkolik yagh karacigerde US'1n belirlenmesi klinik
takip ve tedavinin planlanmas1 a¢isindan énem
kazanmaktadir.

Normal ALT’'nin US'nin belirlenmesinde ALT'yi
etkileyecek risk etmenleri tasimayan kisilerde ya-
pilacak arastirmalar énem kazanmaktadir. Kan
vericilerinde yapilan prevalans calismalarn sik
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kullanilan ve kolay bir yontemdir. Ancak kan ve-
ricilerinin normal toplum verilerini tam anlamiy-
la ifade edemeyedi asikardir. Clinkii kan vericile-
rinin cogu sehir merkezinde yasayan genc-orta
yas kisilerden olusmaktadir. Bazi1 calismalarda
kan vericilerinde normal ALT’nin US belirlenmis-
tir (3-5), ancak bu konuda toplumda yapilmis cok
az ¢calisma bulunmaktadir (6).

Bu prevalans calismasinda Tokat ili Eriskinle-
ri'nde normal ALT'nin st sinirinin ve ALT'yi etki-
leyen etmenlerin belirlenmesi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Daha evvel detaylar belirtildigi sekliyle bu calis-
maya Tokat ili'ne bagli 70 merkezden (12 ilce
merkezi ve 58 kirsal bolge) ve 530.000 kisi arasin-
dan rastgele drnekleme yontemiyle secilen 1.095
katimar (erkek/kadin = 541/554; kent/kirsal =
555/540) dahil edildi (7, 8). Tiim katilimcilar bir
dahiliye ve radyoloji uzmaninca degerlendirildi.
Hastalarin demografik o6zellikleri sorgulandi;
boy-kilo dl¢timleri, fizik muayeneleri ve st batin
ultrasonografi (USG) incelemeleri yapildi, kan 6r-
nekleri alindi. Yas, cinsiyet, ila¢ ve alkol kullani-
mi, sigara kullanimi ve hastalik hikayesi sorgu-
landu.

Ultrasonografi degerlendirmeleri ve kan alimi 8-
12 saatlik ag¢lik ardindan yapildi. Plazma glukoz,
total kolesterol, trigliserit, ALT, AST, TSH ve ser-
best T4 dlizeyleri degerlendirildi. Laboratuvar de-
gerlendirmeleri “Dimension Clinical Chemistry
System” (Dade Behring Inc. Newark, DE 19714,
U.S.A), “Roche Elecsys 2010” ve “Modular Analy-
tics E170 (Elecsys module) immunoassay analy-
zers” (Roche Diagnostics GmbH, D-68298 Mann-
heim)’le yapildi. USG ile yagli karaciger degerlen-
dirmesi literatiirde onerildigi sekilde yapildi (9,
10). Beden kitle indeksi (BKI, kg/m2) agirhigin bo-
yun metrekaresine boliinmesiyle hesaplandi. Et-
hanol kullanimi sorgulama ile ve haftalik alinan
miktar (g/hafta) olarak belirlendi.

1.095 kisinin 217’sinde ALT'yi etkileyecek hic¢ bir
risk faktori yoktu. Bu kisilerde hepatit B (izole an-
ti-HBcIgG dahil), hepatit C, yagh karaciger ve/ve-
ya safra kesesi tasi yoktu, BKI 25 kg/m?*den dii-
suktii. Alkol alimi (= 40 g/hafta) veya ilag kulla-
nim hikayesi yoktu. Biyokimya tetkiklerinin sinir-
lart: glukoz, 110 mg/dL; total kolesterol, 230
mg/dL; trigliserit, 150 mg/dL; ALT, 55 U/L; TSH,
0,27-4,2 mikroU/mL idi.

Istatistiksel Analiz

Veriler ortalama + standart sapma olarak verildi.
Istatistiksel karsilastirmalar Independent Samp-
les Test, Mann-Whitney U Test veya Multivariate
Analiz kullanilarak yapildi. ALT 6l¢timleri erkek-
ler ve kadinlar arasinda birlikte ve yerlesim yerle-
rine gore ayr1 ayri olarak degerlendirildi. “p dege-
ri” icin istatistiksel anlamhlik sininn 0,05'den ki-
clik olarak kabul edildi. ALT icin ortalama deger,
5., 25., 75. ve 95. persantiller hesaplandi.

BULGULAR

1.095 kisinin yas ortalamasi 41,4+17 yild1 (aralik,
18-95). 1.095 kisinin serum ALT seviyesinin 95.
persantili erkekler, kadinlar ve tim katilimalar-
da sirasiyla 72,9, 58,5 ve 67,0 U/L idi.

1.095 kisinin ALT seviyesi AST (r=0,726,
p<0,0001), total kolesterol (r= 0,194, p<0,0001),
trigliserit (r=0,128, p<0,0001) ve BKI (r=0,118,
p<0,0001) ile koreleydi. Ancak diger etmenlerle
(glukoz ve tiroid hastaliklar) korelasyon saptan-
madi. 541 erkekte ALT ve total kolesterol
(r=0,232, p<0,0001), ALT ve trigliserit (r=0,145,
p=0,001), ALT ve BKI (r=0,102, p=0,018); 554 ka-
dinda ALT ve total kolesterol (r=0,197, p<0,0001),
ALT ve trigliserit (r=0,145, p=0,001), ALT ve BKI
(r=0,216, p<0,0001) arasinda korelasyon bulun-
du. Kirsal bolgede yasayan kadinlarin ALT sevi-
yesi kentte yasayanlardan ytksekti (p<0,033).
Ancak, yerlesim bolgelerine gore erkekler arasin-
da fark saptanmada.

Multivariate analizde 1.095 kisinin ALT degeri
AST degeriyle kuvvetli iligkiliydi (variabilite %54).
Erkeklerde ALT degeri AST degeriyle kuvvetli, TSH
degeriyle zayif iliskiliydi (variabilite %53). Kadin-
larda multivariate analizde iliski saptanmad:
(Tablo 1).

ALT degerini etkileyecek risk etmeni bulunmayan
217 kisinin (126 erkek ve 91 kadin) yas ortalama-
st erkeklerde 31,2+14,6 yil ve kadinlarda 30,5£13,6

Tablo 1. 1.095 katilimcida ALT ve diger etmenler arasinda mul-
tivariate analiz (yanlizca anlamli olanlar)

Degisken Regresyon SE t Anlamlilik
Katsayisi degeri
Tiim katilimcilar
AST 0,796 0,097 8,168 0,000
R? 0,537
Erkekler
AST 0,721 0,110 6,522 0,000
TSH 1,724 0,806 2,139 0,036
R’ 0,528




Tokat eriskinleri’'nde normal ALT

yild1. Bu kisilerden erkeklerin serum ALT seviyesi-
nin ortalama degeri, 5., 75. ve 95. persantilleri s1-
rasiyla 38,4+9,7, 26,0, 42,0 ve 60,3 U/L; kadinlar
icin bu degerler sirasiyla 32,9+5,9, 26,0, 35,0 ve
42,8 U/L; her iki cins birlikte sirasiyla 36,1 + 8,8,
26,0, 39,0 ve 54,2 U/L bulunmustur. 217 katilimci-
da, erkekler ve kadinlarda ALT ve AST arasinda li-
neer korelasyon bulundu (sirasiyla r=0,596,
p<0,0001 ve r=0,664, p<0,0001). Kadinlarda ALT
ve total kolesterol (r=- 0,275, p=0,008), ALT ve trig-
liserit (r=- 0,235, p=0,025) arasinda negative kore-
lasyon saptandi. ALT ve diger biyolojik 6l¢ctimler
arasinda korelasyon yoktu. 91 kadinin kirsal bol-
gede yasayanlarinda ALT degeri kentte yasayan-
larda ytksekti (p<0,043). Ancak 126 erkekte yerle-
sim birimi ile ALT degeri arasinda fark izlenmedi
(Tablo 2).

TARTISMA

Kan vericilerinin saglikli toplumu tam anlamiyla
ifade etmeyebilecegi asikardir. Calismamizin
avantaji rastgele drnekleme yontemiyle secilen ve
evlerinde ziyaret edilen kisilerde normal ALT
US'nin belirlenmesine katkida bulunmasidir.

Populasyon c¢alismalarinda hepatosteatozun ka-
raciger biyopsisiyle dislanmasi zordur. Hepatik
yag birikimi USG ile nispeten karaciger biyopsisi-
ne benzer dogrulukta saptanabilir (9). Calisma-
mizda yagh karaciger USG inceleme bulgulariyla
dislandi. Serum ALT seviyesi cinsiyet ve yerlesim
birimlerine gore ayr1 ayri degerlendirildi. Ek ola-
rak calismamizda ALT'yi etkileyecek risk etmeni-
ne sahip olmayan kisiler de degerlendirildi ve da-
ha evvelki calismalar1 destekler sekilde erkekler-
deki ALT degerleri kadinlardan daha yiiksek bu-
lundu (1, 3, 6, 11).

Baz1 calismalarda serum ALT seviyesinin glukoz,
total kolesterol, trigliserit ve BKI tarafindan etki-

Tablo 2. 217 katilimcinin 6zellikleri

lendigi gosterilmistir (3, 6, 11). Ruhl ve arkadas-
lar1 ALT degerini etkileyen etmenlerin yiiksek BKI,
trigliserit ve glukoz degerleri oldugunu ileri stir-
mislerdir (11). Calismamizda erkek, kadin ve
tim katilimcilarda total kolesterol, trigliserit ve
BKI ALT seviyesini etkilemekteydi. Bu bulgular
onceki calismalarin sonuclarini desteklemektedir.
Ancak calismamizda ALT ile glukoz degeri ara-
sinda iliski saptanmamaistir.

Calismamizda kirsal bolgede yasayan kadinlarin
serum ALT seviyesi kentte yasayanlardan ytlksek
bulunmustur. ALT seviyesini etkileyecek risk et-
meni bulunmayan kadinlarda da benzer farklilik
gozlenmistir. Bu farklilikta ALT seviyesini etkile-
yebilecegi bilinen yas veya sigara iciminin etkisi
olabilir. Baz1 calismalarda serum ALT seviyesinin
yas ve sigara i¢cimi tarafindan etkilendigi gosteril-
mistir (1, 12, 13). Calismamiza dahil edilen ka-
dinlarin kirsal bélgede yasayanlarinin yas ortala-
mas! kentte yasayanlardan yiiksekti. Fakat ALT
seviyesini etkileyecek risk etmeni bulunmayan
kadinlarda yerlesim birimleri arasinda yas orta-
lamalan farksizdi. [lave olarak sigara kullanim
orani her iki grupta da kirsal bolgede yasayan ka-
dinlarda diistiktii. Belki de bu farklilik yasam tar-
z1 farkliligina baglh olabilir. Ancak ¢alismamizda
yerlesim birimlerine gore degerlendirildiginde er-
kekler arasinda ALT degeri acisindan fark saptan-
mamistir.

Calismamizda 1.095 katilimcinin sadece %19,8'in-
de ALT seviyesini etkileyebilecek herhangi bir has-
talik saptanmamistir. Kadinlarda kolesterol ve
trigliserit seviyesi ALT degeriyle negatif korele ol-
masina ragmen erkeklerde korelasyon bulunma-
mistir. Bu negatif korelasyon hepatosteatoz gibi et-
menlerin dislanmis olmasiyla agiklanabilir.

Prati ve arkadaslar saglikh kisilerdeki serum ALT
degerinin 95. persantilini erkekler icin 30 U/L
(normal, 40 U/L) ve kadinlar icin 19 U/L (30 U/L)

Kirsal Kent

Erkek Kadin Erkek Kadin
n 74 31 52 60
Yas, yil 314x1,7 33,543 30.9+£2.0 28.9+1,5
Beden kitle indeksi (kg/m’) 21,7402 21,2403 21,6+0,3 21,3+0,3
ALT (U/L) 38.2+1,0 342+10 38.7x1.,6 32,3+0.8
95. persantil (ALT) 550 470 62,7 40,9
AST (U/L) 24,9408 22,3+1,0 22,7+1,1 19,5+0,7
Kan glukozu (mg/dL) 86,8+0,9 83,6x1,3 83,2409 852+1,0
Total kolesterol (mg/dL) 162,6+£3,0 160,6+5.5 160,340 161,339
Trigliserit (mg/dL) 100,2+2.7 98.,3+5,1 97,6£3.5 97,1£32
TSH (mikroU/mL) 1,520,1 2,6+0.6 17402 2,740.6
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bulmuslardir (4). Kariv ve arkadaslar1 da normal
serum ALT seviyesinin US'nin bugiin kabul edi-
lenden diistiik oldugunu ileri siirmiislerdir (6). Bir
baska calismada ise ALT’'nin US BKi<23 olan ka-
dinlarda 31 U/L ve erkeklerde 42 U/L olarak bildi-
rilmistir (3). Calismamizda saglikli serum ALT de-
gerinin 95. persantili erkekler, kadinlar ve 217 ki-
side sirasiyla 60,3 U/L, 42,8 U/L ve 54,2 U/L (nor-
mal, 55 U/L) bulunmustur (BKi<25). Calismamiz-
da serum ALT degerinin US mevcut degere benzer
bulunmustur ve bu bulgu toplumumuzda ALT
US'nin revizyonuna gerek olmadigini diistindiir-
mektedir. Bu bulgular cografik, sosyal, etnik ve
yasam tarzi farkliliklar gibi cesitli etmenlere bag-
11 olabilir.

Calismamizda bazi eksiklikler olabilir. Birincisi
bu calismada serum ALT degerinin US giincel de-
gere benzer bulundu. Calismamizdaki ALT'yi et-
kileyecek risk etmeni bulunmayan kisilerde er-
keklerin kadinlardan daha fazla sayida olmasi
dikkat cekiciydi. Bu grupta (217 kisi) rastgele or-
nekleme yontemiyle secilecek 35 kisinin dislan-
mas1 dustiniilebilir. Ancak, epidemiyolojik calis-
malarda bu Onerilebilecek bir yontem degildir.
Ikincisi ¢alismamizda yagh karacigerin dislan-
masinda karaciger USG kullanilmistir. USG'nin
hafif miktardaki yagh karacigeri belirleyemeyece-
gi ve bunun da serum ALT degerlerinde hafif ytik-
seklige yolacabilecegi diistiniilebilir. Bu kisilerde
karacigerdeki yag birikim derecesini belirlemek
icin karaciger biyopsisi gereklidir. Ancak saglikl
kisilerde hepatosteatozisi karaciger biyopsisiyle
dislamak etik kurallar nedeniyle zordur. Uciincii-
sii karaciger enzim ytiksekliklerinin en sik neden-
lerinden olan non alkolik yagl karaciger hastali-
g1 metabolik sendromun hepatik manifestasyonu
olarak diisiiniilmektedir. Insiilin rezistansinin al-
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