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Birinci basamakta karaciger fonksiyon

testlerine genel yaklasim

General approach to liver function tests in primary care

Umit Aydogan’, Yusuf Cetin Doganer?, Polat Nerkiz?

Ozet

Standart biyokimyasal testler incelendiginde, karaciger fonksiyon
testlerinde asemptomatik hastalarda %1 ile %9 arasinda degisen
oranlarda yukseklik saptanmistir. Karaciger fonksiyon testlerinde
hafif yukselmeler altta yatan ciddi bir hastaligin habercisi olabile-
cegi gibi gecici iyi seyirli bir durumdan da kaynaklanabilir. Ayrinti-
Il degerlendirme; pahali ve endise yaratici tetkikler, belki de gerek-
siz karaciger biyopsisi, endoskopik retrograt kolanjiopankreatog-
rafi (ERCP) gibi invaziv girisimlerle sonuclanabilmektedir. Karaciger
fonksiyon testi yiksekligi olan hastalari degerlendirirken bazi te-
mel prensiplere uymakta fayda vardir. Semptomlari degerlendirme
surecinde oncelikle hastanin 6ykist géz éninde bulundurulmali-
dir. Oykide dikkat edilecek noktalar; hastanin yasi, cinsiyeti, gel-
digi/yasadigi bolge, meslegi, eslik eden hastaliklar, ilag dykusu ve
aile hikayesini kapsamalidir. Alanin aminotransferaz (ALT) ve as-
partat aminotransferaz (AST) hepatoseltler hasari, gama-glutamil-
transferaz (GGT) ve alkalen fosfotaz (ALP) kolestazi gosterirken,
bilirubin her iki nedenle de artabilir. Aloimin dizeyi ve protrom-
bin aktivitesi ise karacigerin sentez kapasitesini yansitan testlerdir.
Karaciger hastaliklarinin cogunda bu iki grup test birlikte bozul-
mus olabilir. Karacigerin histolojik yapisi distunuldiginde, hepa-
tositler ile biliyer sistemin iliskisi bu durumun baslica nedenidir. Bu
enzimler karaciger ve safra yollarina 6zgu degillerdir. ALT cogun-
lukla karaciger ve bobreklerde bulunup, kalp ve iskelet kasinda da-
ha az miktarda mevcuttur. AST ise daha cok kalp kasi, iskelet kas-
larinda ve karacigerde bulunmaktadir. GGT hepatosit ve safra epi-
tel hticreleri, renal proksimal tubuluslar, pankreas ve ince barsak-
lardan sentezlenmekte; ALP ise kemikler, ince barsaklar, bébrek ve
plasentadan sentezlenmektedir.

Anahtar sozciikler: Asemptomatik hastalar, karaciger fonksiyon
testleri, 6yku.

Summary

Routine examination of standard tests show elevated liver enzyme
levels, in %1 - %9 of asymptomatic patients. In addition to the
possibility of being a pioneer sign of an underlying disease, the
mildly elevated liver function tests may also originate from tran-
sient benign condition. Detailed evaluation can result in expensive
and anxiety-causing investigations, probably redundant liver biop-
sy or invasive interventions like ERCP. While evaluating the
patients with elevated liver function tests, it will be beneficial to
comply with some main principles. Firstly, the medical history
should be considered during symptom evaluation process. Age,
sex, region, occupation, comorbid diseases, drug history and fam-
ily history of the paint should constitute the main points of the
medical history. While ALT and AST point to hepatocellular injury
and GGT and ALP point to cholestasis, bilirubin levels can increase
in both conditions. Albumin levels and prothrombin activity are
the tests that reflect synthesis capacity of liver. In most liver dis-
eases, both group tests can be impaired together. When the his-
tological structure of the liver is considered, the relationship
between hepatocytes and the biliary system is the primary reason
of this condition. These enzymes are not specific to liver and bil-
iary tract. While it is mostly found in liver and kidney, ALT is found
in heart and skeletal muscle at lower amounts. AST, on the other
hand, is mainly found in the heart and skeletal muscles, and the
liver. While GGT is synthesized from hepatocytes, biliary epithelial
cells, renal proximal tubules, pancreas and small intestines, ALP is
synthesized from the bones, small intestines, kidneys and the pla-
centa.

Key words: Asymptomatic patients, liver function tests, history.
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araciger, sayisiz endojen ve eksojen maddenin

B detoksifikasyonu, cesitli molekiillerin sentezi,
salgilanmast gibi birbirinden bagimsiz bir¢ok
fonksiyonu yapabilen bir organdir. Bu nedenle genel ola-
rak karaciger fonksiyonlarini bir veya birkac testle deger-
lendirebilmek son derecede zordur. Karacigerin fonksi-
yonu, bircok farkli testin ve hatta klinik bulgularin aym

anda ele alinmast ile degerlendirilmektedir.'

Standart biyokimyasal testler incelendiginde, asemp-
tomatik hastalarin % 1-9’unda karaciger fonksiyon testle-
rinde yiikseklik saptanmugtir.” Ulkemizde 5000 saglikl
kiside yapilan bir ¢aligmada ise serum ALT yiiksekligi
%11, AST yiksekligi %5, GGT yiiksekligi %6 oraninda

saptanmugtir.’

Karaciger fonksiyon testlerinde hafif yiikselmeler alt-
ta yatan ciddi bir hastaligin habercisi olabilecegi gibi ge-
cici iyi seyirli bir durumdan da kaynaklanabilir. Ayrinti-
l1 degerlendirme pahali, endige yaratici ve belki de gerek-
siz invazif girisimlere (karaciger biyopsisi, ERCP v.b.)
neden olabilmektedir.™ Bu nedenle 6ykii ve fizik muaye-

ne sirasinda su ayrintilara dikkat edilmelidir.*"’

¢ Eslik eden kronik hastalik varlig1 (diyabet, kalp hasta-
1181, tiroid hastaligi, obezite vb.)

e Tlag kullanimu ve diyet 6zellikleri (vitaminler, alterna-

tif ipta kullanilan maddeler, alkol tikketimi vb.)

* Viral hepatit risk faktorleri (intravenoz ilag kullanimi,

homosekstiellik, pearcing, kan tirtinleri transfizyonu)

* Ailesel kronik hastalik 6ykiisti (Wilson Hastalig1, he-

mokromatozis, otoimmun hastaliklar)

ALT ve AST oncelikle hepatoseliiler hasari, GGT ve
ALP ise kolestazi gosterirken, bilirubin her iki nedenle de
artabilir. Albumin diizeyi ve protrombin aktivitesi ise ka-

racigerin sentez kapasitesini yansitan testlerdir (Sekil 1).”

Aminotransferazlar
(Aspartat aminotransferaz [AST] ve
Alanin aminotransferaz [ALT])

Aminotransferazlar, viicutta bircok organ ve dokuda
yaygin olarak bulunan hiicre i¢i enzimlerdir. AL'T 6nce-

likle karaciger ve bobreklerde bulunup, kalp ve iskelet

kasinda daha az miktarda mevcut iken, AST daha ¢ok
kalp kasi, karaciger ve iskelet kaslarinda bulunur.™ Bu
nedenle karacigerden kaynaklanmayan nedenlerle de
yiikselebilecekleri akilda tutulmalidir. Ornegin AST, kas
nekrozu oldugunda artig gosterebilir. Bu durumda artmus
kreatin kinaz degerleri nedenin kas dokusu kaynaklr olup
olmadigini saptamada yardimer olur. Aminotransferazla-
rin karacigerdeki fonksiyonlari; aspartat ve alanin amino
asitlerinin o amino gruplarmi a ketoglutarata dénistiir-
mektir. Her iki enzimin de piridoksine (B6 vitamini) ge-
reksinimi vardir. Alkolizm ve hemodiyaliz gibi B6 vita-
mini eksikligi olusturan durumlarda gercekte olduklarin-

dan daha diisiik saptanabilirler."’

ALT sadece hepatositin sitoplazmasinda bulunurken,
AST %20 oraninda sitoplazma, %80 oraninda ise mito-
kondrilerde bulunur. Bunun 6nemi; karacigerin 3. bolge
(santral venlere yakin olan bolge) hiicreleri mitokondri-
den zengin hiicrelerdir ve iskemik ve toksik hasarlara da-
ha duyarlidirlar. Bu nedenle de, iskemi ve toksik madde-
lere maruziyet durumlarinda, AST, ALT’ ye oranla daha

fazla yiikselme gosterir.'

Aminotransferaz yiiksekliklerini degerlendirirken,
yiiksekliklerine gore siflayarak degerlendirmek kulla-
nigh ve kolay anlagilir olacagindan, hafif yikseklikler (<5
kat aruig), orta yiikseklikler (5-10 kat arus) ve belirgin
yiikseklikler (>10 kat artig) olarak siniflandirilabilir."™

Hafif Dereceli Aminotransferaz Yukseklikleri

Giinliik pratikte en sik rastlanan biyokimyasal bozuk-
luklar asemptomatik hafif dereceli transaminaz yiiksek-
likleridir. Semptomu olmadan laboratuar testi uygulanan
insanlarin yaklasik % 1-97unda yiiksek karaciger enzimle-
rine rastlanir."”” Hafif derecede transaminaz yiikseklikle-
rinde &ncelikle testin tekrar edilmesi faydali olacaktr.'
Halfif dereceli yiiksekliklerde hastalik olmadan goriilebi-
len degisiklikler ve ekstrahepatik sebepler mutlaka diisii-
niilmelidir. Ornegin egzersiz, kilo fazlahig ve gebelik bu
tabloya yol acabilir. Ayrica hemoliz, kas hastaliklari, ce-
sitli organ nekrozlart ve iskemiler de karaciger dis1 tran-

saminaz yiiksekligi yapan nedenlerdendir.'

Bu sebepler diglandiktan sonra karacigere ait hastalik-

lar sirasiyla gozden gegirilmelidir." Mutlaka ilag, bitkiler
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ve alkol kullanimi 6ykiisii alinmalidir."” Caligmalara gére
hafif dereceli aminotransferaz yiiksekliginin en sik sebe-
bi alkol veya alkole bagli olmayan yagh karacigerdir."”
Karaciger yaglanmasinda; ozelikle diabetes mellitus,
obezite, insiilin direnci ve hipertrigliseridemi gibi risk
faktorleri ilk diigiiniilmesi gereken nedenlerdir.’ Ultraso-

nografi (US) taniy1 desteklemede yardimcidir.

Halfif dereceli transaminaz yiiksekligi tespit edilen ki-
silerde viral hepatit serolojileri de gbzden gecirilmelidir
(HBsAg, anti-HCV, ant-HBc IgG). Eger seroloji nega-
tifse otoantikorlar, seruloplazmin, serum transferin satii-
rasyonu ve ferritin diizeylerine bakilmalidir. Biitiin bu
testlerin negatif oldugu durumlarda ise tiroid testleri, an-
ti-endomisium ve anti-gliadin antikorlar1 ve a-1 antiti-
ripsin diizeylerine bakilmalidir. AST/ALT>1 ise karaci-

gerde fibrozis veya siroz akla getirilmelidir.'

Orta ve Belirgin Dereceli Aminotransferaz

Yukseklikleri

Aminotransferazlarda >5 kat artislar cogunlukla akut
gelisen olaylarda ve kronik olaylarin akut alevlenmelerin-
de goriilmektedir.” Aminotransferaz seviyesinin >10 kat
artiglarinda daima akut bir karaciger hasar diistintilmeli-
dir."” Sadece aminotransferaz seviyesine bakilarak etiyo-
loji hakkinda yorum yapmak hatali sonuglara yoneltebi-
lir. Enzim degerlerini en ¢ok yiikselten sebepler iskemik
ve toksik hasarlardir (Tablo 1).! Aminotransferazlarin
yiiksekligi veya diistis hiz1 sebep olan hastaliklarin prog-

nozu hakkinda bilgi vermez."’

Aminotransferazlarda >10 kat artislarda o6ncelikle
akut hepatit yapan nedenler diisiiniilmelidir.” Toksik he-
patitlerin taninmast daima 6ykiiye dayanmaktadir. Has-
talarin aldiklari ilaglar, mantar intoksikasyonu ve kullan-

diklar1 bitkiler ¢ok iyi sorgulanmalidir."’

Iskemik ve hipoksik karaciger hastaliklar1 hemen dai-
ma altta yatan kardiyovaskiiler bir hastalik, sepsis veya
hipovolemi durumlarinda goriiliir. Bu nedenle taninma-

lar1 daha kolay olur."”

Akut viral hepatitlerde aminotransferaz diizeyleri sa-
rilik ortaya ¢tkmadan 6nce yiikselir ve her zaman da sari-
lik goriilmez."” Aminotransferaz diizeyleri A ve B hepa-

titlerinde C hepatitinde oldugundan daha yiiksektir."”

Viral hepatit stiphesi olan durumlarda serolojik testlere
(Anti-HAV IgM, anti-HBc IgM, HBsAg ve anti-HCV)
basvurulmalidir. Ttim bu testler negatif ¢iksa bile HCV
RNA bakidmalidir. Ciinkii anti-HCV ve HCV RNA po-
zitif olanlarda AL'T, AST ve GGT anlamli derecede yiik-

sek bulunmaktadir.”””’

Orta ve belirgin aminotransferaz yiiksekligi yapabilen
diger bir major hepatit nedeni de alkolik hepatitdir. Al-
kolik hepatit tipik 6zelliklere sahiptir:"’

¢ AST normalin 6 katuni gegmez.
e AST/ALT >1 (Cogunlukla da AST/ALT >2)
* GGT/ALP >2.5

Yukarida belirtilen major akut hepatit sebepleri sap-
tanamadig1 zaman minér sebeplere yénelmek gerekir."”
Serolojik yontemlerle Epstein-Barr viriisii (EBV) ve sito-
megaloviris (CMV) arastirilmalidir. Ayrica otoimmiin
hepatitlerin de %25-30’unun baslangicta akut hepatit
klinigi tablosu gosterdigi unutulmamali ve anti niikleer
antikor (ANA), anti diiz kas antikoru (ASMA), karaciger-
bobrek mikrozom antikoru 1 (anti-LKM1) ve eriyebilen
karaciger antijen antikoru (anti-SLA) bakilmas: istenme-
lidir."” Ekstrahepatik biliyer tikanmalarda da aminot-
ransferazlarda belirgin yiikselme gorilebilir. Bu hastalar-
da kolik agr1 6ykiisti ve ultrasonografi tani koymayi ko-

laylastirir.

Tablo 1. Transaminaz yuksekliginin sik gorulen nedenleri’

e Alkol

e llaclar: NSAIl'ler, antibiyotikler, HMG-CoA Redtiktaz inhibitorleri,
antiepileptikler, anti-tiberkuloz ilaglar, bitkiler

e Nonalkolik yagli karaciger

e Kronik Hepatit B ve C

e Otoimmun hastaliklar

¢ Hemokromatozis

e Wilson hastaligi

o Konjestif kalp yetmezligi ve iskemik hepatit
o Alfa-1 antitripsin eksikligi

e (Colyak hastaligi

e Endokrin hastaliklar

e Cizqili kas hastaliklari

o Glikojen depo hastaliklari
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ALP (Alkalen Fosfotaz)
ALP baslica karaciger ve kemikte aktf olmakla birlikte

ince barsak, bobrek, plasentadan da salgilanmaktadir."*”

Yiiksekligi fizyolojik ve patolojik olabilir (Tablo 2). Fizyo-
lojik yiikselmeler; gebeligin 3. trimesterinde plasental sali-
nmima, ergenlerde biiyiime donemindeki osteoblastik akti-
viteye baghdir."”” Karaciger kokenli ALP safra kanal epi-
telinin yiizeyinde bulunur. Kolestaz durumlarinda enzi-
min sentezi ve salimimi uyarildigs icin seruma fazla miktar-
da gecis gozlenir."” Biriken safra tuzlar1 da hiicre yiizeyin-
den ALP’ nin salmimint arttirir.” Dolagimdaki yar1 émrii
yaklagik bir haftadir.” Bu 6zellikler ALP’ nin safra kanali
tkanikliklarinda neden geg yiikseldigini ve rezoliisyon

sonrasi yavas diistiigiinii aciklamaktadir.”

Izole ALP yiiksekligi ile gelen hasta kagint1, akolik gai-
ta gibi kolestaz belirtileri gosteriyor ise yiikseklik karaci-
ger kokenlidir." Asemptomatik olan hastalarda ise GGT
seviyesi yiiksekligi karaciger patolojisini isaret eder."”
S’niikleotidaz yiiksekligi de ALP yiiksekliginin ayiriminda
kaynak olarak karacigeri gosterir."” ALP yiiksekliginde
hepatobiliyer nedenler dort kategoriye ayrilabilir:

* Safra yollarini etkileyen kronik inflamasyon (primer

biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit v.b.)
e Infiltratif siire¢ (neoplazi, tiiberkiiloz, sarkoidoz v.b.)
¢ Kolestatik bozukluklar (ila¢ hepatotoksitesi v.b.)
¢ Biliyer ukaniklik (neoplazi, kolelitiazis v.b.)

Safra yollarini etkileyen kronik inflamasyon olusturan
hastaliklardan primer biliyer sirozda (PBS); 6zellikle ka-
sint1 ve otoimmiin hastalikli orta yagh kadin 6ykist yol
gostericidir. PBS’da antimitokondriyal antikor ve total
IgM seviyesi tayini 6nemlidir." Primer sklerozan kolan-
jitise %70 inflamatuvar barsak hastalig: (6zellikle tilsera-
tif kolit) ile birliktelik gosterir.” Primer sklerozan kolan-
jit tanist igin, anti-notrofilik sitoplazmik antikor ve ko-
lonjiografi tanimlayici testlerdir.” PBS ve primer sklero-
zan kolanjit hastalarinda serum bilirubin seviyeleri prog-

1 e . . 3,14
nostik éneme sahiptir."™

Mlaglara bagl karaciger harabiyeti kolestatik tablo
gosterebilir. Serum ALP yiiksekligi farkli derecelerde
olabildigi gibi hiperbilirubinemi de eslik edebilir.” Sik
kullanilan ilaglardan olan antihipertansifler (ACE inhibi-

Tablo 2. ALP yuksekliginin sik gértlen nedenleri’

Fizyolojik

e Gebeligin 3. trimesteri

e Ergenler

e Selim, ailesel (barsak kaynakli ALP ytiksekligine bagl)
Patolojik

e Safra yolu obstriksiyonu

e Primer biliyer siroz

e Primer sklerozan kolanjit

o llaca bagli kolestazis (6rn. anabolik steroidler)

e Eriskin safra duktopenisi

o Metastatik karaciger hastaligi

e Kemik hastalig

torleri v.b.) ve hormonlar (6strojen v.b.) kolestaza neden
olabilen ilaglara 6rnektir. Bu hastalarda karaciger ultra-

sonografisinde siklikla degisiklik gozlenmez.’

Ortak safra kanali ukanikligina bagli ALP degisikligi
aminotransferaz seviyelerindeki pik ile birlikte olabilir.
Akut durumlarda tipik tkanma belirtileri ve konjuge hi-
perbilirubinemi yiiksekligi gozlenebilir. Bazi koledokoli-
tiazis vakalarinda fluktuasyon gosteren ALP seviyelerine
normal serum bilirubin seviyeleri eglik edebilir. Bu hasta-
larda karaciger ultrasonografisi genislemis safra kanallari-
1 gosterebilir, ERCP ise titkanikligi agmada kullamilabilir.”

Anormal ALP seviyeleri metastatik karaciger kanseri,
lenfoma veya sarkoidoz gibi infiltratif hastaliklarin gos-
tergesi olabilir. Bu durumlarin bazisinda ALP seviyeleri
belirgin yiikselmistir ve karaciger tutulumunun tek bul-
gusu olabilir. Hastanin 6ykiistintin herhangi bir hastaligi
distindiirmedigi bu vakalarda karaciger ultrasonografisi
son derece 6nemlidir. Ancak baz1 hastalarda kesin tan

16,17

icin karaciger biyopsisine gerek duyulabilir."" Hatirlan-
mas1 gereken diger bir nokta, karaciger ve kemik tutulu-
mu olmaksizin ALP seviyesinin yiikselebilecegidir. “Re-
gan izoenzimi” adi verilen bu izoenzim degisik kanser

tiirlerinde (6rn. akciger) saptanabilir.”

GGT (Gama Glutamil Transferaz)

GGT, hepatosit ve safra epitel hiicrelerinden, renal

proksimal tubuluslardan, pankreas ve ince barsaklardan sa-
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lnan bir enzimdir."” Karacigerden kaynaklanan hastaliklar-
da GGT, ALT ile birlikte artar. GGT biliyer sistem hasta-
liklarinin en duyarh belirteci olmasima ragmen ¢ok spesifik
degildir.” Viicut kitle indeksi 30’dan biiyiik olanlarda nor-
malden %50 kadar daha yiiksektir, sigara kullanimi GGT
diizeylerini %10 kadar arttrabilir.® Yiikselmis seviyeleri
pankreas hastalig1, miyokard infarkeiisii, bobrek yetmezligi,
kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), diyabet, alko-
lizm géstergesi olabilir (Tablo 3).”

GGT yiiksekligi izole bir bulgu ise veya GG yiiksekli-
gi normalin st sturmin 2 katini agmasina ragmen transa-
minazlar normal sinurlar igerisinde veya minimal yiiksekse
akla 6n planda safra yollar1 hastaliklar1 gelmelidir. Bu hasta-
larda ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi, safra yolu has-
tahginin diizeyini gostermekte yararhdir.’

Transaminazlarin yiksekligine (AST/ALT >2) eslik
eden GGT artigt alkolik karaciger hastahgim diisiindiiriir.”
Bu hastalarda GGT seviyeleri belirgin yiiksek (>10 kat) iken
ALP seviyeleri normal veya ¢ok hafif degismistir (GGT/

Tablo 3. GGT yuksekliginin nedenleri’

® Panreas hastaligi

e KOAH

e Diyabet

e llaclar (6rn. karbamazepin, fenitoin, barbittratlar)

ALP > 2.5).” Alkolik olmayan karaciger hastahig: olanlarm
%50’den fazlasinda GGT seviyeleri 2-3 kat artmistir. Kro-
nik hepatit C enfeksiyonu bulunanlarin %30 kadarinda ise

iist siurin yukarisinda saptanmugtir.”*’

Karbamazepin, si-
metidin, furosemid, heparin, isotretinoin, methotreksat,
oral kontraseptifler, fenitoin, fenobarbital, valproik asit gibi
ilaglar1 kullananlarda bazen normalden 2-5 kat daha yiiksek

bulunabilir.”*

Hastalik etkeni

|

ALT, AST

GGT, A. Fosfataz

Albumin |, PT !

Sekil 1. Karaciger hastaliginda laboratuvar bulgulari.®
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Albliimin

Albiimin sentezi karacigerin énemli fonksiyonlarin-
dan biridir. Giinlik ortalama 10 g salgilanir. Progresif
karaciger hastaligindaki albtimin seviyesi diistikligi azal-
mus sentezin gostergesidir. Albiimin seviyeleri; beslenme
durumu, katabolizma, hormonal faktorler, tiriner ve gas-
trointestinal kayiplara baghdir.” Albiimin diizeyindeki
azalma kronik karaciger hastaliklarmm iyi bilinen bir
bulgusudur. Karaciger sirozunda buna globulin diizeyin-

deki artigin da eslik ettigi dikkati ceker.”

Bilirubin

Bilirubin hemoglobinin retikiiloendotelyal sistemde
(RES) yikilmast ile olugur. Olusan triin indirekt (non-
konjuge) bilirubindir ve albumine baglanarak karacigere
tagiur. Karacigerde tridin difosfat-glukuronil transferaz
(UDP-glukuronil transferaz) enzimi araciligiyla suda ¢6-
zinir olan direkt (konjuge) bilirubin haline donistiiri-

liir ve safra kanalina atilir.

Bilirubin yiiksekliklerini iki ana baghkta incelemek
gerekir. Indirekt (non-konjuge) hiperbilirubinemi ve di-

rekt (konjuge) hiperbilirubinemi.

indirekt (Nonkonjuge) Hiperbilirubinemi

Total bilirubinin %85’inden fazlasi indirekt bilirubi-
nin olugturdugu durumlardir. Indirekt bilirubin artis1 te-
mel olarak iki mekanizmayla gerceklesir; bilirubin treti-

7-9

minde artis ve bilirubin metabolizma bozukluklari.

Yetigkinlerde indirekt hiperbilirubineminin en stk se-
bepleri hemoliz ve Gilbert Sendromu’dur.”” Hemoglo-
bin diizeyleri, retikiilosit sayimi ve haptaglobin seviyele-
ri olciilerek hemoliz diglanabilir. Gilbert Sendromu top-
lumun yaklagtk %5’ini etkileyen ve UDP-glukuronil
transferaz enzimindeki farkli genetik defektlere bagli
olusan bir hastaliktir.”” Bu kisilerde serum bilirubin dii-
zeyleri nadiren %6 mg’1 geger ve diger karaciger fonksi-
yonlarinda ve ultrasonografide anlamli bir patoloji sapta-
namaz.” Uzun siiren aglik durumlarinda bilirubin diizey-
leri artabilir. Hastaligin spesifik bir tedaviye gereksinimi
yoktur.

Indirekt hiperbilirubinemi yapan daha seyrek neden-
ler arasinda Crigler-Najjar Sendromu (Tip 1 ve Tip 2),
doku ici biiytik hematomlar ve inefektif eritropoez (Fan-

koni anemisi, Blackfan Diamond Sendromu ve Miyelo-

displastik Sendrom) sayilabilir.

Direkt (Konjuge) Hiperbilirubinemi

Total bilirubin diizeyinin %50’sinden fazlasimnm di-
rekt bilirubin tarafindan olusturuldugu durumlardir. Te-
mel mekanizma hepatik ekskresyondaki kalitimsal ya da
kazanilmis bozukluktur.” Ancak direkt bilirubin seviyesi-
nin artmast icin ekskresyon kapasitesinin en az yarisint

kaybetmesi gereklidir.

Direkt bilirubin yiiksekligine eslik eden anlamli ami-
notransferaz yiiksekliklerinde akut viral hepatitler veya
toksik/iskemik karaciger hasart akla gelmelidir. Otoim-
miin hepatitlerde de benzer tablonun goriilebilecegi
unutulmamalidir. Direke hiperbilirubinemi ile birlikte
artmug alkalen fosfataz seviyeleri ise kolestatik bir tablo-
yu ornegin kolestatik ilag reaksiyonlarinit distindiirmek-
tedir. Bazen, ayn1 biyokimyasal tablo, daha 6nce tan1 ko-
nulmamis otoimmiin kolestatik hastaliklarin (primer bi-
liyer siroz, primer sklerozan kolanjit) ge¢ donem bulgu-

su olabilir.”

Biliyer obstriiksiyon degisik diizeylerde direkt hiper-
bilirubinemiye neden olabilir. Degisimin ciddiyeti obs-
tritksiyonun stiresine, derecesine ve karacigerin fonksi-
yonel rezervine baghdur. Biliyer obstriiksiyon ani baglan-
gich ve tipik bulgularla (sag tst kadran agrisi, bulanti)
seyredebilecegi gibi, sessiz bir seyir de gosterebilir. Tant
koymak ve tikaniklig1 belirlemek icin karaciger ultraso-
nografisi gereklidir.’

Otozomal resesif olarak tanimlanan Dubin Johnson
ve Rotor Sendromlart da nadiren goriilen ve direke hi-

perbilirubinemi ile seyreden selim seyirli hastaliklardir.

Protrombin Zamani

Koagtilasyon faktorlerinin sentezi (faktor 8 haric) ka-
racigerin 6nemli fonksiyonlarindan birisidir. Protrombin
zamant; protrombinin, Faktor 2, 5, 7, 10’a gereksinim du-
yarak trombine ¢evrilme oranini 6lger. Bu nedenle kara-
cigerin sentez kapasitesini yansitir. Belirtilen faktorlerin
gama karboksilasyonu i¢in ise K vitaminine ihtiya¢ vardir.
Protrombin zamani K vitamini eksikliginde, varfarin te-
davisinde, karaciger hastalig1 ve tiiketim koagiilopatisinde
uzayabilir.
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Uzamug protrombin zamaninin, hepatoseliiler hastali-
ga mi, yoksa yag malabsorpsiyonu ile giden kronik koles-
taza m1 bagh oldugunu anlamak 6nemlidir. Bu iki duru-
mu ayirmanin pratik yolu hastaya K vitamini verilmesidir.
Vitamin K uygulamasi, patoloji yag malabsorpsiyonuna
bagli ise protrombin zamanini azaltirken, intrinsik karaci-
ger hastaligina bagli patolojilerde bir degisiklik yapmaya-

cakar.”
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