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Biokimyasal karaciger testlerini hangi
amaclarla kullaniyoruz;

+

1. Karaciger hastaligi olup olmadiginin taranmasi
2. Altta yatan neden ?

3. Hastaligin siddeti
4. Hastaligin prognozu
5. Tedavinin etkinligini takip etmek



Karaciger hastaliklarinin laboratuvar
degerlendirilmesi

m SiIk kullanilan biyokimyasal testleri

m Karaciger histolojisini tahmin etmede kullanilan
paneller

m Etiyolojiye yonelik testler

m Karacigerin transport yada ilaclari metabolize etme
kapasitesini olcen testler




m SiIk kullanilan biyokimyasal testleri

( Hepatosellller nekrozu gosterenler (AST, ALT, LDD
AST/ALT orani)

« Kolestazi gosterenler (ALP, GGT, 5’-Nukleotidaz,
Bilirubinler ve Safra asitleri)

« Sentez kapasitesini gosterenler (albumin ve

\ protrombin zamani). /




Karaciger hastaliklarinin laboratuvar
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m Sik kullanilan biyokimyasal testleri

( Hepatoselltler nekrozu gosterenler (AST, ALT, LDD
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k protrombin zamani). /




Hangisi yanlis?

GGT, hepatositlerde, biliyer hiicrelerde, kemikte, bobreklerde,
dalakta, pankreasta, kalpte, akcigerde, beyinde ve seminal
vezikillerde bulunur

WIlson hastaliginda tipik olarak izole ALP yiksekligi vardir.

Kolestazin intrahepatik veya ekstrahepatik ayirimini yapmanin en
pratik yolu ALP ve GG T nin birlikte degerlendirilmesidir.

Obstriksiyona bagli uzamis kolestaz durumunda idrar bilirubini serum
bilirubininden daha 6nce diizelir
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Kanalikuler membrana dogru hicre igi
yolculuk:

* Proteine bagimli

« Glutatyon S transferaz,

» 3-hidroksisteroid dehidrogenaz
Y « Safra asit baglayici protein

* Proteinden bagimsiz

Hepatosit

>
S  Sitozolik diffizyon
» Hidrofobik safra tuzlarinin membranli
23\ organallerde (ER, Golgi cihazi)
> vezikuller icinde hazirlanmasi




ATP bagimlidir ATP bagimlidir
Monovalan safra tuzlarini tasir Fosfotidil kolini tasir
Safra tuzuna bagimli safra akimini saglar

Hepdte

Hepatosit

&

ATP bagimlidir ATP bagimhidir

Cesitli organik anyonlari tasir (bilirubin diglukuronid, sulfatlar, Cesitli organik katyonlari, xenobiyotikleri
glutatyon konjugatlart) ve sitotoksinleri tasir

Safra tuzundan bagimsiz transport isleminin en onemli
belirleyicisidir (Ozellikle glutatyon).




Multispesifik organik anyon tasiyicisidir

Normal karacigerde az bulunur, ancak kolestaz durumunda ekspresyonu
artar

Konjuge safra tuzlarini hepatositten sinozoidlere atar

Hepatosit




Alkalen fosfataz
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m Kc, kemik, ince barsaklar, bobrek, plasenta, |0kositler,
neoplazmlar

m [zoenzim calismalari

m ALP diizeyine katkida bulunabilir:
- Hamileler
- O ve B kan grubuna sahip kisiler
- Yas; yeni doganlar, biuyime ¢agindakiler
- Genetik olarak
- DM, sigara, kilo



ALP yukselten nedenler
(Belirgin >4 kat)

m Ekstrahepatik biliyer - Biliyer Striktiirler
obstriiksiyon = Primer sklerozan kolanijit

= Invazif girisimlere bagli
komplikasyonlar
m Kronik pankreatit

m Transplantasyon sonrasi biliyer

- Koledokolityazis
s Komplike
s Komplike olmayan

— Malin obstruksiyonlar anostomatik striktirler
= Pankreas - Infeksiyonlar
m Safra kesesi m AIDS kollanjiyopatisi
s Ampulla vateri m Ascaris lumbricoides

m Safra kanallari m Paraziter hastaliklar



ALP yukselten nedenler
(Belirgin >4 kat)

= Intrahepatik kolestaz — Infiltratif hastaliklar
. ! m (Amiloidoz, Lenfoma, Sarkoidoz,
— Ilac ve toksinler Tuiberkiiloz, Hepatik abseler)
— Primer biliyer kolanijit — Karaciger metastazlari
— Primer sklerozan kolanjit — Karacigerin allograft
— Gebeligin intrahepatik rejeksiyonu
kolestazi — Iskemik kolanjiyopat:i
— Benign postoperatif kolestaz — Alkolik hepatit

— Total parenteral nutrisyon — Orak hiicreli anemi



ALP yukselten nedenler
(Belirgin >4 kat)
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a Karaciger disi sebepler
— Yeni dogan gecici hiperfosfatemisi



ALP yukselten nedenler
(Hafif <4 kat)

+

m Karaciger ile ilgili sebepler

— Nonspesifik, hemen her tiirli karaciger hastaligi
m Hepatitler
m Siroz
m Karacigerin infiltratif hastaliklari
m Hipoperflizyona (sepsis, kalp yetmezligi...)



ALP yukselten nedenler
GEHIEL LG,
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= Karaciger disi nedenler — Ekstrahepatik hastaliklar
— Fizyolojik m Myeloid metaplazi
m Peritonit

— Gebeligin 3nci trimesters < DM
— O ve B grubu olanlarda yaqgli a Subakut tiroidit

yemek sonras| m Ekstrahepatik timorler

— Kemik turnover yluksek — Osteosarkom, akciger, mide,

oldugu durumlar bas ve boyun, bobrek, uterus,

Hodgkin h ITe
= Biiylime, kirik iyilesmesi, over, Hodgkin hastaligi

osteomalasi, Paget hastaligi,
osteojienik sarkom, kemik
metastazlari, hiperparatiroidizm,
hipertiroidizm,



ALP dusuk olan durumlar
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m Hipotrioidizm

m Cinko eksikligi

m Konjenital hipofosfatemi

= Wilson hastalig

m Ciddi karaciger yetmezligi

m Pernisyoz anemi

m Milk-alkali sendromu

m Bazi ilaclar (propanolol, fosfatlar, florid, vitamin D)



Gama glutamil transpeptidaz
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m Hepatosit ve bilier epitel m Erkeklerde kadinlara gore
haricinde: daha yuksektir.
- Bobrekler, dalak, pankreas,  w Yag birlikte diizeyler
kalp, akciger, beyin, seminal yiikselir.
vezikiil

m Yeni doganlarda yedi kat
yukselebilir, 7nci normale
doner.

s ALP'nin karaciger kokenli
oldugunu teyit eder

m En yogun biliyer duktillerde
bulunur.



Gama glutamil transpeptidaz
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m Intrahepatik kolestaz varsa
hemen daima GGT
yuksektir,

- Istisnalar: BRIC, Byler

hastaligi, infantlarin bazi
kolestatik hastaliklarinda

ALP yiksek, GGT normaldir.

m Alkol, warfarin,
antikonvulzanlar GGT
yukseltir.

m Karaciger disi hastaliklarda
yuksek bulunabilir:

- pankreas hastaliklart,
myokard infarktisi, bobrek
yetmezligi, KOAH ve DM.

m Alkoliklerde GGT/ALP orani
>2,5.

m GGT karaciger fibrozisi
panel testlerinde kullanilir.



5’-Nukleoitidaz
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m Karaciger yaninda: m Bilier obstriksiyonu,

- Kalp kasi, beyin, kan nepatik infiltrasyonu ve
damarlari, pankreasta Kolestazi gostermede ALP
bulunur. kadar sensitif ancak bazi

m Hepatositin sintzoidal ve <inetik farkhliklar var:
kanalikller ylzeyinde - ALP ve 66T'den birkag giin
oulunur. sonra yiikseliyor.




BILIRUBINLER

s Unkonjuge hiperbilirubinemi m Konjuge hiperbilirubinemi (total
(total bilirubinin >%85) bilirubinin >%>50si)
- Bilirubin yapiminda artis - Hepatik ekskresyonda konjenital

veya akkiz bozukluk

- Hepatositlerden konjuge
bilirubinin seruma kagisi

- Hepatik uptake bozuklugu
- Hepatik konjugasyon bozuklugu

m Kronik hemolizde bilirubin = Prognostik deder tasir:

dizeyleri 5 mg't gecmez. _ /
L [Eer el v [ sl - Alkolik h_%pa’n’r, PBK, akut kc.
g oW y , Yetmezligi
yetmezligi yoksa 30 mg't ASMAZ



Safra asitleri
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m Kolesterolden sentezlenir

m Karaciger hastaliginin en sensitif markerlerinden biri ancak
diger konvansiyonel yéntemlerden dnemli bir Gstlinltgu yok.

m Yaygin bir kullanim alani yok.



" ALP yiiksekligi

olan hastalara
yvaklasim
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ALP yuksekligi
olan hastalara
yvaklasim

izyolojik nedenleri eka
(gebelik, postbrandiyal
yiikseklik)




ALP yuksekligi
olan hastalara
vaklasim

YUuKseKiigl

(gebelik, postbrandiyal
yiikseklik)




ALP yuksekligi
olan hastalara
YEIMERIN

1

YUKSeKIIgI

‘ Fizyolojik nedenleri ekarte et
(gebelik, postbrandiyal
yiikseklik)

e
I GGT veya 5" niikleotidaz ‘

t

J

]
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ALP yuksekligi
olan hastalara
YEIMERIN

‘ Fizyolojik nedenleri ekarte et
(gebelik, postbrandiyal
yukseklik)

T—’ GGT veya 5' nukleotidaz |

Normal
Q@ __

I ALP kemik kaynakl:

Kemik hastahklarim arastir

e




Fizyolojik nedenleri ekarte et
(gebelik, postbrandiyal
yiikseklik)

T

GGT veya 5" niikleotidaz ‘

ALP hepatobiliyer kaynakh

Hepatobiliyer US
o




(gEeDeElIK, postiprandilyail
w yukseklik) ‘
*

— GGT veya 5" nukleotidaz

=
Normal

J Artmis

? | ALP hepatobiliver kaynakh ‘

Hepatobiliver US

Safra yollarinda genisleme var
®

Safra yollarinda genisleme yok

° )




{ Artmis

T | ALP hepatobiliyer kaynakh ‘

‘ [+ )
Hepatobiliyer US

| Safra yollarinda genisleme var ‘

| MRCP veya ERCP ‘

——— Safra yollarinda genisleme yok

9

AMA degerlendir
°




ALP hepatobiliver kaynakl

Hepatobiliyer US
o

—— Safra yollarinda genisleme var
©

——— Safra yollarinda genisleme yok

|| AMA degerlendir

AMA pozitif US normal
K

AMA negatif US ile parankim anormal
[+

AMA negatif US normal




— Safra yollarinda genisleme yok ‘

AMA degerlendir
®

I AMA pozitif US normal

Karaciger biyopsi

AMA negatif US ile parankim anormal

9

— Karaciger biyopsi

FAMA negatif US normal ‘

T ALP yiikseklik
— derecesini
degerlendir




— AMA pozitif US normal
)

— AMA negatif US ile parankim anormal
o

1 AMA negatif US normal

9 _
ALP yiikseklik
derecesini
degerlendir

>% 50 ise MRCP, ERCP veya
karaciger biyospi

<%50 ise gozlem




ALP’de orantisiz yukselis

= Belirgin hiperbilirubinemi - Hepatik infiltrasyon
olmaksizin be“rgin ALP m Primer veya metastatik kanser,
. o iloidozis, mycobakteriler,
yiksekligi varsa: ke sk A
= Par'siyel bilier obstrik. - Bazi ilaglar-
= Koledokolityazis, kiguk = Anabolik steroidler, estrojen,
intrahepatik safra yollarini tutan antipskotikler
benign strikturler, PSK, sadece o 00 :
sol veya sa§ ana safra yollarinin - Ciddi ekstrahepatik

tutuldugu tiimérler, erken PBK bakteriyel infeksiyonlar



ALP’e gore bilirubinde orantisiz yukselis

m Ilk dikkat edilmesi gereken nokta bilirubinin direk veya
indirek olusu:
- Eger direk yiikselmisse oldukga nonspesifik: (alkol, ilaglar,
viral hepatit, Dubin-Johnson, Rotor sendromlar

- Eger indirek yiikselmisse: Gilbert hastaligi, koinsidental
hemoliz, Wilson krizindeki hemoliz,



Izole GGT yiiksekligi
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m Alkol
m Ilaclar (antikonviilzanlar ve warfarin)



GGT'nin normal ALP'nin yiiksek oldugu
durumlar

Hizli kemik biymesinin oldugu durumlar (cocuklar)
Kemik hastaliklar (Paget hast)

Gebelik

Byler sendromu

Benign rekurren intrahepatik kolestaz (BRIC)
Herediter safra asit sentez bozukluklari




SONUC
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m ALP ve GGT birlikte degerlendirilmesi kolestaz varligi

konusunda cok iyi bilgi verir ancak kolestazin intrahepatik
veya ekstrahepatik oldugu konusunda fikir vermez.

m Kolestazin degerlendirilmesinde sadece karaciger
biyokimyasal testleri ile degil, hastanin éykusu, klinik

durumu ve gerekirse diger goruntileme yontemleri ile
birlikte karar verilmelidir.



