Karaciger Fonksiyon Testi Yiiksekligine Tanisal Yaklasim
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sifikasyonu, cesitli molekiillerin sentezi, itrahi gibi

birbirinden bagimsiz bir¢ok fonksiyonu yapabilen bir
organdir. Bu nedenle genel olarak karaciger fonksiyonlarini
bir veya birkag testle degerlendirebilmek son derecede zor-
dur. Ornegin bobrek fonksiyonunu degerlendirmede kreatinin
klerensi basit, objektif ve tekrarlanabilen bir test oldugu halde
karaciger fonksiyonlarimi bu anlamda degerlendirebilen bir
test s6z konusu degildir. Bu nedenle karaciger fonksiyonu,
bir¢ok farkli testin ve hatta klinik bulgularin ayn: anda hesaba
katilmas ile degerlendirilmektedir.

K araciger, sayisiz endojen ve eksojen maddenin detok-

Karaciger fonksiyon testi olarak bilinen bir¢ok enzim
ol¢imii gergekte karacigerin fonksiyonunu gostermemekte,
fakat karacigerdeki hiicre harabiyeti veya kolestaz hakkinda
bilgi vermektedir. Bu nedenle bu testlere karaciger fonksiyon
testi demek yerine karaciger testleri demek belki daha uygun
olacaktir.

Karaciger hastaliklarini degerlendirmekte kullanilan testler
1) Karacigerde bir bozukluk olup olmadigini anlamak i¢in, 2)
Bozuklugun seklini belirlemek igin, 3) Bozuklugun sebebini
anlamak igin, 4) Karaciger hastaligini ve hastaligin tedavisini

takip etmek icin, 5) Karaciger rezervini 6l¢mek igin kullani-
labilir.

Karaciger testlerinin yetersizliklerini su sekilde siralayabi-
liriz: 1) Karacigerde bozukluk olmasina ragmen testler normal
bulunabilir, 2) Testlerde bozukluk olmasina ragmen karaci-
gerde d6nemli bir bozukluk olmayabilir, 3) Testlerin bir kismi1
karacigere 6zgiil degildir, 4) Karacigerdeki bozuklugu dinamik
olarak degil anlik olarak gosterirler

Karaciger testleri birka¢ sekilde siniflandirilabilir: 1) Kara-
cigerin detoksifikasyon ve itrah fonksiyonunu odlgen testler, 2)
Karacigerin biyosentetik fonksiyonu hakkinda bilgi veren test-
ler, 3) Karaciger hiicre harabiyetini ve safra hasar1 ve obstriik-
siyonu gosteren testler, 4) Karaciger hastaliklarinin etyolojisini
anlamaya yonelik testler, 5) Karaciger fonksiyonel rezervini
6l¢meye yaran skorlama sistemleri, 6) Digerleri: karaciger bi-
yopsisi, yeni fibrozis gostergeleri, goriintiileme yontemleri

Karaciger fonksiyon testi yiiksekligi dendiginde etyolojiye
yonelik olanlar ve karaciger fonksiyonel rezervini gosteren
testler disindaki

1) karaciger hiicre harabiyetini (AST, ALT) veya
2) kolestazi (Alkalin fosfataz ve GGT) gosteren testler anlagil-
maktadir.

Testlerdeki yiitksekliklere yaklasimdan bahsetmeden once
testlerle ilgili bazi hususlar1 hatirlamakta fayda vardir.

1. Karaciger enzim testlerinin normal smurlari toplumdaki
saglikli bireylerdeki 6l¢timiin ortalamasi+2SD ile belirlen-
mektedir. Bu durumda dogal olarak saglikli goriinen bi-
reylerden %2.5’unun yiiksek degerlere sahip oldugu kabul
edilmektedir. Yani gercekte karaciger bozuklugu olmayan
bazi kisilerde yiiksek enzim degerleri olabilmektedir. Ter-

sine karaciger bozuklugu olanlarin bir kisminda da nor-
mal degerlere rastlanabilmektedir. Buna mani olmak igin
bazi ¢alismalarda karaciger testlerini yiikselttigi bilinen ve
toplumda sik rastlanan hastaliklar disarda birakilarak ta-
ramalar yapilmis ve enzim degerlerine yeni normaller bu-
lunmaya ¢alisilmigtir. Toplumda en sik rastlanan karaciger
bozuklugu karaciger yaglanmasi ve viral hepatitlerdir. Bu
grup hastalar diglanarak yapilan degerlendirmelerde or-
negin ALT nin st sinir1 erkeklerde 40 U/L yerine 30 U/L,
kadinlarda 35 U/L yerine 19 U/L olmasi gerektigi ortaya
konmustur. Bu sinirlarin kabul edilmesi gerektigi yoniinde
egilimler son senelerde artmistir. Normal sinirlarda boyle-
sine indirim yapilmasi bazi karaciger bozukluklarimin sap-
tanabilmesini saglamakla beraber (sensitivite artis1) bazi
kisilerde de gereksiz yere karaciger hastalig1 arastirilmasina
neden olmaktadir (spesifisite azalmasi). Bu nedenle normal
sinirlarin agagi ¢ekilmesi konusunda heniiz bir fikir birligi
yoktur.

2. Karaciger enzimleri olarak bilinen AST, ALT ve alkalen
fosfataz enzimleri karaciger dis1 organlarda da bulunmak-
tadir. Ozellikle AST kalp kasi, diger izgili kaslar, akciger,
eritrositler gibi bircok bagka dokuda bulunup, bu dokula-
rin bozukluklarinda da ytikselmektedir. Alkalin fosfataz ise
kemik, plasenta ve bagirsak gibi organlarda da yer alir ve
bunlarla ilgili bozukluklarda da yiikselme gosterir.

3. Karaciger enzimleri baz1 fizyolojik durumlarda da degisme
gosterebilir. Ornegin transaminazlar egzersiz, viicut kitle
indeksi yiiksekligi ve yasla degisim gosterirler. Alkalin fos-
fataz gebelikte ve hizli bityiime ¢aglarinda yiikselme goste-
rir.

4. Testlerde daima laboratuvarlar arasinda farkliliklar olabile-
cegi gibi her test gibi 6l¢iim hatasi riski de tasimaktadirlar.

Karaciger fonksiyon testi yiiksekligi olan bir hastay1 de-
gerlendirirken bazi temel prensiplere uymakta fayda vardir.
Her semptomu degerlendirirken dncelikle hastanin &ykiisii en
degerli bilgileri vermektedir. Bu gercek, karaciger fonksiyon
testlerindeki yiikseklikleri degerlendirirken de gegerlidir. Oy-
kiide dikkat edilecek hususlar sunlardir:

1) Hastanin geldigi bolge: Bazi hastaliklar bolgesel yogun-
lagmalar gostermektedir. Ulkemizde Dogu ve Giineydogu
Anadoluda B hepatiti ve delta hepatiti belirgin olarak diger
bolgelerden daha yiiksektir. Ege bolgesinde alkol kullanimi
daha siktir.

2) Hastanin meslegi: Viral hepatitler i¢in risk tasinmasi (toplu
yerlerde yasanmasi, kan iiriinlerine maruz kalinmasi, ¢ok
es degistirilmesi gibi), toksik maddelere maruz kalinmasi

3) Eslik eden hastaliklar: Diabetes mellitus, hipotiroidi, ¢6l-
yak hastaligi, kalp yetmezligi gibi karaciger bozukluguna
yol acan hastaliklar. Otoimmiin hepatitlerle siklikla birlikte
bulunan diger otoimmiin hastaliklar.

147



148

Q. vwwsat

4) llag dykiisii: Her tiirlii ilag karaciger bozuklugu yapabilir.
Hastalarin ¢ogunlukla sdylemedigi bitkisel ilag kullanim
da mutlaka sorgulanmalidir.

5) Aile hikayesi: Viral hepatitler, konjenital karaciger hastalik-
lar1 (Wilson, Hemokromatozis, Alfa-1 antitripsin eksikligi
gibi),

Hepatoselliiler agirlikl: testler (aspartat amino
transferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT))

Karacigerdeki akut veya kronik hasarlar bu enzimlerin
serum diizeylerinde yiikselmeye yol acar. Karacigerde ha-
sar dendiginde sadece hiicre nekrozu degil, apoptozis veya
gegici hiicre zararlanmasi da akla getirilmelidir. Enzimlerin
fonksiyonlar1 aspartat ve alaninin amino asitlerinin o amino
gruplarini o ketoglutarata transfer etmektir. Boylece oksalo-
asetik asit ve piruvik asit meydana gelir. Ancak karaciger testi
olarak bu fonksiyonlarinin bizim agimizdan hi¢ 6nemi yoktur.
Her iki enzim de pyridoxal-5’-phosphate’a (B6 vitamini) ihti-
yag gosterirler. B6 vitamini eksikligi oldugunda (alkolizm ve
hemodiyaliz hastalar1) gercekte olmalar1 gerektiginden daha
diigiik saptanabilirler.

ALT sadece hiicre sitoplazmasinda bulundugu halde, AST
%20 sitoplazma, %80 mitokondriler icinde bulunur. Bunun
klinik 6nemi sudur. Karacigerde zone-3 (santral venlere ya-
kin hiicreler) hiicreleri daha hipoksik ortamda bulunduklar:
i¢cin mitokondriden zengindir. Bu hiicreler iskemi ve toksik
hasarlara daha hassastir. Bu gibi durumlarda ve alkole maruz
kalindiginda oncelikle zone-3 hasar1 meydana geldigi icin AST,
ALT’ye nazaran daha fazla yiikselme gosterir. ALT nin yar1
omrii 47, sitoplazmik AST’nin 17, mitokondriyet AST nin 87
saattir.

Aminotransferaz ytikseklikleri hafif (normalin {ist sinirinin
5 mislinden az), orta (5-10 misli) ve belirgin (10 mislinden faz-
la) olarak simiflandirilabilir. Aminotransferaz yiiksekliklerinin
derecesi, davranisi (giderek artmasi, fluktuasyonlar géstermesi,
kisa siirede diigmesi) etyolojiye yonelmekte 6nemli ipuglar
vermektedir.

Orta ve Belirgin Aminotransferaz Yiiksekligi

Aminotransferaz seviyesi normalin iist sinirmin (NUS) 10
mislinden fazla oldugunda daima akut bir karaciger hasarinin
oldugunu gosterir. Farkli hastaliklarda bu sinir farkli olabi-
lir. Viral hepatitlerde ALT i¢in 300 IU/Lnin tstii akut hasar
gostermektedir. Sadece aminotransferaz seviyesine bakarak
karaciger bozuklugunun etyolojisi hakkinda fikir yuritil-
mesi yanlis sonuglara gotiirebilir. Gene de bazi 6zelliklerin
bilinmesinde fayda vardir. Ornegin enzim degerlerini en gok
yiikselten bozukluklar iskemik ve toksik hasarlardir. Bu du-
rumlarda AST, ALTden ¢ok daha 6nce ve daha fazla yiikselir.
Her iki durumda da transaminaz degerleri hizla diiser. Hasta-
larin %80’inde bilirubin diizeyleri 2 mg/dlden daha diigiiktiir.
Hiicre harabiyetinin diger bir gostergesi olan LDH diizeyleri
de ¢ok yiikseklere ¢ikmaktadir. Bundan dolay1 ALT/LDH<1
bulunmaktadir. Aminotransferaz diizeylerinin yiiksekligi ve
¢abuk diigmesi hastaliklarin prognozu hakkinda bilgi vermez.
Iskemik karaciger hastaliklar1 hemen hemen daima altta yatan
kardiyovaskiiler bir hastalik veya hipovolemi durumlarinda
gorilir. Bu nedenle tanimnmalar1 sorun tegkil etmez. Toksik
hepatitlerin taninmasi daima hikayeye dayanmaktadir. Hasta-
larin kullandig: ilaglar, mantar intoksikasyonu, bitkisel ilaglar
¢ok iyi sorgulanmalidir.
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Akut viral hepatitlerde aminotransferaz diizeyleri sarilik
ortaya ¢ikmadan 6nce en st diizeye ¢ikar. Hastalarin yarisin-
dan azinda sarilik goriilmektedir. En sik akut A hepatitinde
bilirubin diizeyleri yiikselir. LDH diizeyleri normalin hafifce
tizerindedir. A ve B hepatitlerinde aminotransferaz diizeyleri C
hepatitinde oldugundan daha yiiksektir. Bu iki hepatitte semp-
tom goriilme siklig1 da C hepatitinden daha ytiksektir (Akut
A: %70-80, akut B: %30-50, C: %20). Akut viral hepatitler
igin risk faktorlerinin varligi ve prodromal belirtiler tani i¢in
ipucu olmasina ragmen, bunlarin yoklugu hastaliklar1 ekarte
ettirmez. Suphelenilen durumlarda kolayca serolojik testlere
basvurulabilir. Anti-HAV IgM, anti-HBc-IgM ve anti-HCV
sirastyla A, B ve C hepatitlerinin tanisi i¢in kullanilmaktadir.
Eger biitiin etkenler dislanirsa taniya yaklasmak i¢cin HCV
RNA bakilmalidir.

Alkolik hepatitlerin kendilerine 6zgii 6zelliklerinin bilin-
mesi de taniya yaklagim agisindan énemlidir.
1. AST seviyesi normalin 6 mislini gegmez
2. AST/ALT > 2 (%70 ihtimalle); AST/ALT>1 (%90 ihtimalle)
3. GGT/Alk fosf > 2.5
4. Kolestaz %60

Sayilan major akut hepatit sebepleri saptanamadig1 zaman
mindr sebeplere yonelmek gerekir. Ebstein Barr virusu, sito-
megalovirus infeksiyonlari ilgili serolojik testlerle arastirilma-
Lidir. Otoimmiin hepatitlerin %25-30’'unun akut hepatit klinigi
ile bagvurdugu unutulmamali ve ANA, ASMA, anti-LKM1
ve anti-SLA testleri istenmelidir. Ekstrahepatik biliyer obs-
tritksiyonlarda da AST, ALT seviyelerinde 10 mislinden fazla
yiikselme goriilebilir. Biliyer kolik olmas: ve ultrasonografi bu
hastaliklar1 kolayca ortaya koyabilir.

Hafif dereceli aminotransferaz yiikseklikleri

Aminotransferazlarin rutin biyokimya tahlilleri arasina
girmesinden sonra giinliik pratikte en sik rastlanan biyokim-
yasal bozukluklar asemptomatik hafif dereceli transaminaz
yiikseklikleri olmugtur. Hafif derecede transaminaz yiiksek-
liklerinde oncelikle testin tekrar edilmesi tavsiye edilmektedir.
Tekrar edilen testin normal ¢ikmasi karacigerde bir bozukluk
olmadigi anlamina gelmez. Ornegin kronik C hepatitinde tran-
saminazlar dalgali bir seyir gosterebilir. {laca bagli transaminaz
yiiksekliklerinde de ila¢ kesildikten bir siire sonra enzimler
normale digebilir. Bu nedenle enzimler bir siire sonra tekrar
edilmelidir (yaklasik 1 ay sonra).

Hafif dereceli yiiksekliklerde hastalik olmadan goriilebilen
degisiklikler ve ektrahepatik sebepler mutlaka akla getirilmeli-
dir. Bunlar arasinda egzersiz yapilmasi, viicut kitle indeksinin
yiitksekligi ve gebelik unutulmamalidir. Ogleden sonralar test-
lerin degeri sabaha gore %30’ varan oranda daha yiiksektir.
Transaminazlarin immunglobulinlerle kompleks yaptig1 du-
rumlarda da hi¢bir hastalik olmadan enzim yiiksek olabilir. Bu
durumda AST veya ALT"den biri ¢ok yiliksekken digeri normal
bulunmaktadir. Karaciger dis1 transaminaz yiiksekligi yapan
nedenler arasinda hemoliz, adele hastaliklari, ¢esitli organ
nekrozlar1 ve iskemileri sayilabilir.

Bu sebepler goz oniinde bulundurularak karacigere ait has-
taliklar sirasiyla gozden gegirilmelidir. Mutlaka ilag ve bitkisel
ilag oykisii sikica gozden gegirilmelidir. En sik transaminaz
yuksekligi yapan bozukluk karacigerin yagl hastaliklaridir.
Risk faktorlerinin varhiginda (instilin direnci, diabetes mellli-
tus, obesite, hipertrigliseridemi) ilk akla getirilecek bozukluk
karaciger yaglanmalaridir. Ultrasonografi de bu taniy: siddetle
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destekleyebilir. Transaminaz yiiksekligi saptanan ve yaglan-
madan siiphelenilen hastalarda viral hepatitlerin serolojileri
gozden gecirilmelidir (HBsAg, anti-HCV, anti-HBc IgG). Eger
yaglanma icin risk faktorii bulunmuyorsa ve viral seroloji-
ler negatifse otoantikorlar, seruloplazmin, serum transferrin
saturasyonu, ferritin diizeyleri ¢aligilmalidir. Biitlin testlerin
negatif oldugu durumlarda tiroid testleri, anti-endomysium
ve anti-gliadin antikorlar1 ve alfal-antitripsin diizeyi bakilma-
lidir. AST/ALT > 1 ise karacigerde ileri fibrozis veya siroz akla
getirilmelidir.

Kolestatik Karaciger Testi Bozukluklar:

Alkalin fosfataz (AF) ve GGT yiikseklikleri kolestatik bo-
zukluklarin gostergeleridir. AF baslica karaciger ve kemikte
bulunur. Ayrica plasenta, ince bagirsak ve bobrekte de bu-
lunmaktadir. Gelisme ¢agindaki ¢ocuklarda ve 6zellikle son
trimesterdaki gebelerde AF yiiksekligi normal fizyolojik bir
olaydir. Karaciger kokenli AF safra kanal epitelinin yiizeyinde
bulunur. Kolestaz durumlarinda enzim indiiklendigi i¢in seru-
ma fazla miktarda sizma goriliir. Yitksekligi hiicre harabiye-
tinden kaynaklanmaz. Yar1 6mrii 1 hafta kadar oldugu igin ani
degisiklikler gostermez.

AF vyiiksekligi ile gelen bir hastada oncelikle bu yiiksekli-
¢in karaciger kokenli olup olmadig1 arastirilmalidir. Hastada
kagint, akolik gaita gibi kolestaz semptomlarinin varlig1 siiphe
birakmayacak bi¢cimde AF yiiksekliginin karaci§er kokenli
oldugunu gosterir. Bu tipik semptomlar yoksa GGT yiiksek-
liginin bulunmas olayin karaciger kokenli oldugunu siddetle
ditstindiirtir. Familyal intrahepatik kolestaz 1 ve 2 tiplerinde
GGT yiiksekligi olmadan AF yiiksekligi oldugu unutulmamali-
dir. 5’niikleotidaz yiitksekligi de AF yiiksekliginin karaciger ko-
kenli oldugunu gosterir. AF izoenzimlerine bakmaya genellikle
gerek kalmamaktadir. Serumun 56°Cde 15 dakika 1sitilmasiyla
AF aktivitesinin kaybolmasi yiiksekligin kemik kokenli oldu-
gunu distindirir.

APFnin karaciger kokenli oldugu anlagildiktan sonra ilk ya-
pilacak tetkik abdominal ultrasonografidir. Eger intrahepatik
safra kanallarinda dilatasyon goriiliirse ekstrahepatik biliyer
obstriiksiyon oldugu anlagilir. Bu durumda MRCP olaymn daha
derinlemesine aydinlatilmasini saglar. Eger hastada klinik
olarak koledok tas1 diisiiniiliiyorsa dogrudan ERCP yapila-
bilir. Intrahepatik safra yollarinda dilatasyon saptanmaz ise
intrahepatik kolestaz anlamina gelir. Bu durumda en sik sebep
gene ilaclardir ve hastalar israrla sorgulanmalidir. Hastalara
ilag oykiisti alirken ¢ok kullanilan bazi ilaglar1 dogrudan sor-
may! unutmamak gerekir. Hergiin kullanilan ilaglar1 hastalar

genellikle dile getirmeyebilirler. Intrahepatik kolestaz yapan
en Onemli prototip hastaliklar primer biliyer siroz (PBS) ve
sklerozan kolanjittir. PBS antimitokondriyel antikor tayini
ile kolayca ayirtedilebilir. Primer sklerozan kolanjitler %70
ihtimalle inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (6zellikle iilseratif
kolit) ile birlikte bulunur. Primer sklerozan kolanjiti tanimak
icin MRCP veya ERCP yapilmalidir. Hastaligin %15 ihtimalle
kiiiik safra kanallarini tutan seklinin oldugu da unutulma-
malidir. Boyle durumlarda karaciger biyopsisi taniya yardimci
olabilir.

AF yiiksekliklerinin diger énemli bir grup sebebi ise in-
filtratif ve graniilomatoz karaciger hastaliklaridir. Amiloidoz,
sarkoidoz, lenfoma ve 16semi infiltrasyonlari, tiimor infiltras-
yonlar1 unutulmamalidir.

Sonug

Karaciger fonksiyon testlerindeki yiikseklikler hi¢cbir zaman
spesifik bir hastaliga delalet etmemektedir. Testler, hastanin hi-
kayesi, klinik bulgular1 ve hastaya ait diger laboratuvar tetkik-
leriyle beraber degerlendirilmelidir. Kullanilan her laboratuvar
testi gibi karaciger testlerinin de ozellikleri iyi bilinmelidir.
Testlerin normal varyasyonlari, karaciger hastaliklar1 disinda
da yiikselebilecekleri, sistemik hastaliklarda degisiklikler gos-
terebilecekleri unutulmamalidir.
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