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tinimiizde semptomatik olgularin yant sira semp-
Gtomsuz saglikli bireylerin genel saglik kontrollerinin
stklasmasiyla, hekimler siklikla anormal karaciger

fonksiyon testlerini (KFT) yorumlamak zorunda kalmakta-
dirlar.

Karaciger (KC) testleri denilince alanin aminotransferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz
(ALP), gama glutamil transpeptidaz (GGT), bilirubin, albu-
min ve total protein akla gelir. Bunlardan ALT, AST, ALP, GGT
karacigerle ilgili enzimlerdir. Digerleri KC fonksiyonunu be-
lirlemeye yarar.

Karaciger degisik fonksiyonel ve anatomik yapilardan olus-
mug viicudun en biiytik ve en 6nemli metabolik organidir. Bu
organin ana yapisint olusturan parankimal hiicreler (hepato-
sit) karbonhidrat, protein, lipid metabolizmasint diizenleme-
nin yani sira albumin, pthtilagma faktorleri gibi proteinlerin
ve enzimlerin sentezini gerceklestirir.

Bir cok ila¢ ve kimyasal maddenin metabolizmasi, detoksifi-
kasyonu, safra tiretimi, regiilasyonu ve sekresyonu hepatosit-
te olusur. Metabolik iiriinlerin safra yolu ile atilimi saglanir.
Ayrica lipit sindiriminde rol alan safra asitleri gastrointestinal
kanala ulastirilr.

KC hastaliklarinda klinik ve laboratuar bulgulart cogu kez 6r-
tiismez. Glinkii farkli patolojiler KC'in degisik fonksiyonel

bolimlerini daha fazla etkiler, baz1 klinik ve laboratuar bulgu-
lar hastaligin erken doneminde ortaya cikmaz veya silik ola-
bilir. Tek bir biyokimyasal test sonucuna bakarak KC fonksi-
yonlari hakkinda bir degerlendirme yapmak gictiir.

Ornegin; inaktif siroz olgularinda, hepatoselliiler karsinoma-
da (HCC), yasami tehdit eden komplikasyonlara neden olan
portal hipertansiyonda KFT’nin 6nemli bir boliimii normal
olarak saptanabilir. Abumin diizeyi KC sentez yetenegi bo-
zulmadigi halde, nefrotik sendrom, inflamatuvar barsak has-
talig, protein kaybettirici enteropati gibi kronik tablolarda
diistik bulunabilir.

Gliniimiizde sayilart her gegen giin artan, 6zgiin olmayan pa-
hali ve invaziv laboratuar yontemlerinin bilingsiz kullanimlart
ile tanisal problemler daha da artmaktadir. Bir cok yontemin
bilingsizce denenmesi yerine bazt pratik ve ekonomik yon-
temlerin iyi yorumlanmalar1 Snerilmektedir.

Halen KC hastaligmnin siddeti ve prognozu hakkinda tek bagi-
na fikir verebilecek bir test yoktur. Bu nedenle yaygin olarak
kullanilan klasik biyokimyasal testlerin yani KFT’nin iyi yo-
rumlanmasinin tansal ve prognostik onemi biiytiktiir.

KC hastaliklarinin tanisinda kullanilan KFT'nin degerlendiril-
mesi, hastaligin temel olarak etkiledigi anatomik bolgeye go-
re fonksiyon testlerinin ayr ayrt gruplandirilmast ile saglanur.
Tablo- 1’de goriilmektedir.
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Tablo I. Karaciger fonksiyon testleri

I. Hepatoselliler nekrozu gosteren testler
Aminotransferazlar (ALT, AST)

Laktat dehidrogenaz (LDH)

Isositrat dehidrogenaz

Glutamat dehidrogenaz

® a0 oo

Sorbital dehidrogenaz

2. Duktular hasari ve kolestazi gésteren testler
Alkalen fosfataz (ALP)

Gama glutamil transpeptidaz (GGT)

L&sin aminopeptidaz

5 Nukleotidaz

Safra asitleri

™o a0 o

Bilirubinler

3. Karacigerin biyosentetik kapasitesini gosteren
testler

Albimun
Seruloplazmin
Ferritin

o-1- antitripsin
Lipoproteinler

™o a0 o

Pihtilasma faktorleri (Protrombin zamani, faktor VI

4, Karacigerin organik anyon transportu ve ilag
metabolizma yetenegini gosteren testler

Bilirubin

Bromsulfalein (BSP)
Indocyanine gren (ICG)
Serum safra asitleri
Serum caffeine

™o a0 o e

Serum lidocain metabolitleri ve nefes testleri

Serum transaminaz diizeyinde artiga neden olan viral hepatit-
ler digindaki hastaliklarin 6zelliklerine gecmeden 6nce KCT
ile ilgili baz1 dzelliklere deginmek gerekir.

Aminotransferazlar (AST, ALT)

Aminotransferaz enzim grubu icinde hepatoselliiler hasari
gosteren, alanin aminotransferaz (ALT), ve aspartat aminot-
ransferaz (AST)dur.

Serumda her iki aminotransferaz da normalde diisiik kon-
santrasyonlarda bulunur (30-40 IU/I). Bunun tam kaynag1 bi-
linmese de, normal hiicre “turnover”ina ve rejenerasyona
baglt oldugu distintilmektedir. Hepatosit ytkimimin artmast
ile artan permeabilite sonucu bu enzimler hiicre zari digina
cikar ve serum diizeyleri yiikselir.

Aminotransferazlar organizmada plazma gibi dagilim gostere-
rek interstisyel sivilara gecer. Her ikiside KC sintizoidal hiic-
releri ve diger retikiiloendotelyal hiicrelerce katabolize edilir.
Bu nedenle biliyer ve tiriner yol ile AST ve ALT"nin atilim1 s6z
konusu degildir.

ALT ve AST’nin organizmada bulundugu dokular ve hiicre
icinde bulundugu kompartmanlar arasinda baz farklar vardur.
Hiicrede ALT sitozolik bir enzim iken, AST hem sitozolde
hem de mitokondride bulunmaktadir. ALT rolatif olarak KC’e
spesifik iken, AST hepatositten bagka iskelet ve kalp kas,
bobrek, beyin, pankreas ve eritrositlerde bulunmaktadir.

Bu nedenle ALT yiiksekligi hepatoselliiler yikimi, AST’e gore
daha spesifik yansitmaktadir. AST yiiksekliklerinin artigin KC
kokenli olup olmadigina karar vermek icin birlikte ALT dii-
zeylerine bakilmalidir. ALT diizeyindeki artig, artmig AST nin
KC kokenli oldugunu destekler. Tek bagina, orantisiz AST
yiiksekligi ekstrahepatik bir tabloyu diistindiirmelidir. Bu ne-
denler Tablo-2'de verilmektedir.

Tablo 2. izole AST yuksekligi nedenleri

. Miyokard infarktdsu, perikardit
2. Pulmoner tromboembolizm

3. Adale hastaliklar (6r: dermatomyozitis, muskuler dis-
trofiler, myopatiler, travma)

4. Hemolitik anemiler

5. Agrr fiziksel aktiviteler (uzun mesafe kosuculari, agir
kaldirma vb.)

6. Digerleri (sok, intestinal infeksiyonlar, akut pankreatit,
hipotiroidi, heparin kullanimi).

Aminotransferaz diizeyleri ile hepatoselliiler hasar arasinda bek-
lenenden daha zayif bir paralellik vardir. Fakat seri dlgtimler, ayi-
rict tani, tedaviye yanit ve prognoz hakkinda ipuglart verir.

Bircok KC hastaliginda aminotransferaz diizeyleri 300 IU/
I'nin altindadir. Akut hepatitlerin baglangic ve iyilesme do-
nemleri, hepatosteatoz, alkolik hepatit ve biliyer obstriiksi-
yonlarda aminotransferaz diizeyleri yaklasik olarak 10 kat'in
(<300 IU/) altundadr.

250-1000 U/ arasindaki orta derecede aminotransferaz yiik-
sekliklerinin tanisal spesifikligi daha azdir. Basta akut viral ve
toksik hepatitler olmak {izere hemen tiim KC hastaliklarinda
bu degerler arasinda enzim yiiksekligi saptanabilir.
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Aminotransferaz yiikselisi akut viral hepatitlerde erken do-
nemde tek laboratuvar bulgusu olabilir. Bilirubin artig1 genel-
likle aminotransferaz yiikselmesinden 1 hafta sonra gozlen-
mektedir.

ALT ve AST diizeylerinin 50-100 kat gibi asir1 derecede artma-
st ilaglar, karbontetrakloriir ve phalloidin gibi hepatotoksik
maddelere maruz kalma, akut viral hepatit, iskemik hepatit
ya da sok karacigeri tablolarinda ortaya ¢ikmaktadir. Bu grup-
taki olgularin ila¢ kullanimi ve kimyasal maddelere maruz
kalma acisindan israrli sorgulanmast gerekmektedir. Iskemik
hepatik hasar, myokard infarktiisii, aritmiler, agir kalp yeter-
sizligi, sepsis, genis yaniklar, 1st carpmast gibi ciddi tablolara
eslik eder. Aminotransferazlar ok hizli ve ani olarak agirt de-
recede yiikselir, genellikle bir hafta i¢inde normale doner.
Birlikte LDH nin yiikselmesi ay1rict tanida 6nemlidir. Aminot-
ransferaz yiiksekligi ilac ve kimyasal maddeye baglt KC hasar-
larinda iskemik hepatit ve akut viral hepatitlere gtre daha
uzun siire yiiksek olarak devem eder.

Serum transaminaz diizeylerinde agir1 artiga (1000 1U/L istii)
neden olan hastaliklar Tablo-3'dedir.

Tablo 3. Serum transaminaz duzeylerindeki asir artr-
sin (1000 1U/L Uist() nedenleri

Mantar zehirlenmesi ve ilag toksisitesi (Asetaminofen)
Rabdomyolizis

Akut myokard infarktusu

Akut kolanjitis

Hepatik travma

o U LN T

Hepatik infarktus-iskemik hepatit (iskemik hepatopati)

AST / ALT orant ayirict tanida yararlt ipuglart verebilir. Bircok
KC hastaliginda AST, ALT artis1 paralel olup, AST/ALT orani
1’e esit yada daha azdir.

Alkolik KC hastaligi, Wilson sirozu, konjesyon ve metastatik
timorlerde AST yiiksekligi ALT’ye gore daha fazladir. Genel-
likle AST / ALT oraninin 2'den fazla olmast alkoliin neden ol-
dugu KC hasarini diistindiirmelidir. 3’iin iizerinde ise bu ola-
sihik daha da artar.

AST / ALT oraninin 4'iin iizerinde oldugu, fulminan bir KC
hastaliginda Wilson hastalig: olasilig: yiiksektir. Bu etkenlerin
soz konusu olmadig1 olgularda AST / ALT oraninin 1'den faz-
la olmast siroz olasiligint akla getirir.

GG

Aminotransferaz diizeylerinin takiple azalmast KC hasarinin
diizelmesi olarak yorumlanir. Ancak paradoksal olarak ani ve
cok hizli diistisler, fulminan hepatik yetmezlik tablolarinda
asirt derecede yikim ve canli hepatosit kalmadigina isaret
eder ve kotii prognozla birliktedir. Sirozlu olgularda KC fonk-
siyonlart ileri derecede azalsa bile eger parankim nekrozu
yok ise aminotransferaz diizeyleri normal, ya da normale ya-
kin olabilir. Eritromisin, PAS gibi ilaglar ve diabetik ketoasi-
doz AST diizeylerini yalanct olarak yiikseltir. Diigtik AST dii-
zeyleri iiremik olgularda saptanir, hatta diyaliz sonrast AST
diigmeleri belirginlesir.

Aminotransferaz diizeyleri KC disi nedenlerle de yiikselebil-
mektedir. Tan1 konmamig gluten sensitif hastalik ve polimyo-
sitis gibi edinsel adale hastaliklarinda, agir egzersiz sonrast,
uzun mesafe kosucularinda aminotransferaz diizeyleri yiikse-
lebilir. Eger adale hastaliklar1 diistiniltiyor ise kreatinin kinaz
ve aldolaz diizeylerine bakilmalidir.

Alkalen Fosfataz (ALP)

Alkalen fosfataz, organizmada yaygin olarak bulunur. Baslica
kaynaklari; osteoblastlar, hepatositlerin kanalikiiler yiizii, bili-
yer epitelin limene bakan yiizi, ince barsaklarin fircamst ke-
nari, bobrekte proksimal tubulus, plasenta ve beyaz kiirelerdir.

Serum ALP’t KC, kemik ve ince barsaklardan kiken alir. Co-
cuklarda kemik biiytimesi sonucu, osteoid dokudan salinima
baglt olarak ALP diizeyi 3 kat kadar artabilir. Gebelikte, pla-
sental ALP'in kana ge¢mesi nedeniyle, diizeyi 2 kat kadar ar-
tar. Bunun diginda genellikle erkeklerde kadinlardan biraz
daha yiiksek olup, 60 yasindan sonra her iki cinste ALP diize-
yi esitlenir. ALP artist nedenleri Tablo - 4'te verilmektedir.

ALP yiiksekligi saptanan bir olguda, oncelikle enzim yiiksek-
liginin hangi kaynaktan oldugunun bulunmast gerekir. Tek-
nik olarak pratik olmamakla birlikte ALP'in izoenzimlerinin
saptanmast yardimct olabilir. ALP yiiksekligi gamaglutamil
transpeptidaz (GGT), 16sin aminopeptidoz ve 5" niikleotidaz
yiiksekligi ile birlikte ise KC kikenli oldugunu kuvvetle di-
stindiiriir.

KC kokenli ALP diizeyinin 4 kat ve daha fazla artmast kolestaz
lehinedir. Safra yollarinin intra (PBS, idyopatik adult dukto-
peniki send. gibi) ve ekstrahepatik kolestazinin ayirici tani-
sinda ALP yiiksekligi yardimct olmaz.

Hepatoselliiler hasarla birlikte olan tablolarda (¢r: akut ve
kronik hepatitler, siroz vb.) ALP artist 3 katin alnda kalmak-
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Tablo 4. ALP artisinin sik gérulen nedenleri
I.  Kemik kékenli

a. BuyUume c¢agindaki cocuklarda

Hiperparatiroidi
Rasitizm
Osmeomalazi
Paget hastaligi

s 0o an o

Primer ve metastatik kemik tamorleri
g. llaglar (antiepileptikler, fenitoin)

2. Hepatobiliyer kokenli
a. Intrahepatik kolestaz

i.  Primer biliyer siroz

i. llaclara bagh karaciger hasari

iii. Akut ve kronik hepatitler

iv. Siroz

v. KCin infiltratif hastaliklar (amiloid, grantlom,
apse vb.)

vi. Alkole bagl steatohepatitis
vii. Transplante edilen KC'in rejeksiyonu
b. Ekstrahepatik kolestaz
i. Koledok tagi, biliyer strikttrler
ii. Primer sklerozan kolanjit
iii. Safra yolarni obstrikte eden kanserler
3. Tumorler
4. intestinal kékenli ALP
a. Kronik bébrek yetmezligi
b. Plasental kdkenli (gebelik)
c. Parenteral albumin verilmesi
d

. Endokrin nedenler (tirotoksikoz, primer hiperpara-
tiroidi)

tadir. ALP akut biliyer obstriiksiyondan 1-2 giin sonra yiikse-
lir ve yarilanma omriiniin yaklagtk bir hafta olmast nedeniyle
obstriiksiyonun ortadan kalkmasina karsin yiikseklik birkac
giin daha devam edebilir. AP diizeyinin stirekli olarak yiiksek
bulunmast KC'i infiltre eden patolojileri diistindiirmelidir. Bu
muhtemelen intrahepatik kiiclik safra yollarinin infiltratif
proges ile kompresyonuna baglidir.

Hipotiroidi, pernisiydz anemi, ¢inko eksikligi, konjenital hi-
pofosfatemi ve hemolizle komplike Wilson hastaliginda
ALP’nin diizeyi diisiik tespit edilir. ALP yiiksekliklerini deger-
lendirirken ilk agamada hepatobiliyer kokenli olup olmadigi-
n1 ortaya ¢tkarmak gereklidir. Daha sonra biliyer ve hepato-
selltiler patolojilerin varlig: arastirilmalidir. Bu asamada abdo-

minal ultrasonografi, ERCP, MRCP ve CT gibi goriintiileme
yontemlerinden yararlanilir.

Gama Glutamil Transpeptidaz (GGT)

GGT bobrek, KC, pankreas, dalak, kalp, beyin, akciger, semi-
nal vesikiil gibi viicut bolimlerinde hiicre zarinda ve mikro-
zomlarda bulunan bir enzimdir. Aminoasit transportunda go-
rev alan bu enzim ALP’dan farkli olarak cocukluk ve gebelik-
te serum diizeyinde degisiklikler gtstermez. GGT diizeyin-
deki artislar, ALP, 5" niikleotidaz ve 10sin amino peptidaz ar-
tiglart ile ayni patolojiyi yansitir. Giintimiizde GGT; kemik
dokusunda bulunmadig icin ALP artisinin hepatobiliyer ko-
kenli olup olmadigint dogrulamada kullanilir. GGT diizeyi
ilaclar (barbituratlar, fenitoin, warfain vb) ve alkol kullanimi
ile artar. Bu tablolarda GGT artigina ALP artist eglik etmez.

GGT / ALP oranminin 2.5'un {izerinde olmast alkole bagli KC
hasarini diisiindiiriir. Pankreatik hastaliklar, tiremi, kronik
obstriiktif akciger hastaligl, romatoid artrit, diabetes mellitus
gibi hastaliklarda da GGT diizeyi ylikselebilir. Dogum kontrol
ilaglart kullanan kadinlarda GGT artigt beklenen dl¢iide olma-
yablir.

Standart KC fonksiyon testleri gerekli olmakla birlikle hepa-
toselliiler fonksiyon hakkinda kantitatif bilgi vermezler. Kan-
titatif testlerden C-14-aminopirin soluk testi (C-AST) kisa do-
nem sag kalim, klinik iyilesme, histolojiyi ve hepatik rezervi
belirlemede en sik kullanilandir. C-14-aminopirin soluk testi
%2.3"lin altndaki olgularda prognoz son derece kotiidiir. An-
cak rutinde kullanilmamalidir.

Bazen patolojik degerler laboratuar hatalarina ve diger sis-
tem patolojilerine ait olabilir. Laboratuar bulgulart mutlaka
ayrintil anamnez, fizik muayene ve risk faktorleri ile birlikte
degerlendirilmelidir. KC hasarina yonelik kapsamli aragtirma-
ya girismeden Once genel olarak 2. kez istenmeli ve laboratu-
var hatast olmadigindan emin olunmalidir.

KC fonksiyon testlerindeki ytiksekligin biiyiik cogunlugunun
nedeni KC'e afinite gdsteren yani hepatotropik (KC enfeksi-
yonun primer yerlesim yeri) viruslardir. Bunlar hepatit A, B,
C,D, E, G, TTV ve SEN-V virusiidiir.

Ayrica primer olarak hiicresel hasar olusturduklart ve ¢cogal-
diklart yer KC olmayan Sitomegalovirus (CMV), Epstein Barr
virusu (EBV), Herpes simpleks virusu (HSV), Kizamik viru-
su, Kizamikgik virusu, Varicella zoster virusu, Coxsackie viru-
su, Eckoviruslar, Sart humma virusu ve bunlarin disinda Yel-
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low fever, Dengue fever, Lassa fever ve Ebola virus gibi bazt
ekzotik viruslar KC'i enfekte ederek hepatit ve benzeri tablo-
lar meydana getirebilirler.

Asil konumuz viral hepatitler disinda farkls etyolojilere bagh
KC enzim yiiksekligi yapan daha nadir goriilen nedenlerdir.

Viral hepatitler diginda serum transaminaz diizeyinde artiga
neden olan hastaliklar Tablo-5'te gortilmektedir.

Karaciger bir cok maddenin sentez ve detoksifiye edildigi yer
olmast, kalp atiminin %25’ni almasi nedenleriyle bir cok has-
taliktan etkilenir.

Tablo 5. Serum transaminaz duzeyinde artisa neden olan viral hepatitler disindaki hastaliklar

I. Enfeksiyon Hastaliklar

. Bakteriyel: Gram (-) ve (+) sepsis, bakteriyemi, tifo,
brusellozis, streptokokkal enfeksiyonlar, sifiliz,
tuberklloz, Lyme hastaligi, leptospirosis.

2. Viral: Stomegalovirus, Epstein-Barr, Herpes simp-
leks, Kizamik, Kizamikgik, Varicella zoster, Coxsackie
virusu

3. Parazitik: Entemoeba histolitika, kist hidatik, askari-
azis, toksokariazis, fasiola hepatika leishmaniazis,
sistozomiazis.

4. Fungal: Kandidiazis, histoplazmozis, koksidioido-
mikozis kritokokkozis aspergillozis.

5. Riketsial
Il. Metabolik Hastaliklar
Alfa-l antitripsin eksikligi
Hemokromatozis (Demir metabolizma bozuklugu)
Wilson hastaligr (Bakir metabolizmasi bozuklugu)

I

Fruktoz metabolizmasi dogumsal hastaliklari

a. Herediter fruktoz intoleransi: Fruktoz phosfat
aldolase eksikligi

b. Fruktozd, 6-diphosphatase eksikligi

5. Galaktoz metabolizmasi dogumsal hastaliklar
a. Transferase eksikligi- galaktosemia
b. Galactokinase eksikligi- galaktosemia

c. Uridine diphosphate galactose-4-epimerase
eksikligi- galactosemia

6. Glikojen depo hastaliklar

a. Tip | glikojen depo hastaligi ( Glucose-6-phos-
phatase eksikligi)

b. Tip Il glikojen depo hastalig (Amylo-,6-glucosi-
dase debrancher eksikligi)

c. Tip IV glikojen depo hastalig (Alfa-4 glukan-6-
glycosyl transferrase eksikligi)

7. Aminoasit metabolizmasinin dogumsal bozukluklari

a. Tyrosine metabolizmasi bozukluklari
(Tyrosinosis, Hereditary tyrosinemia)

8. Lipit metabolizmasinin dogumsal bozukluklari
a. Wolman hastalig
b. Kolesterol ester depo hastaligi

9. Safra asit metabolizmasinin dogumsal bozukluklar
sentez bozuklugu

a. Safra asit sentez bozuklugu

b. Safra asit tasinma bozukluklari (Byler ve Alagille
sendromu)

0. Lizozomal depo hastaliklari
a. Gaucher hastalig
b. Niemann Pick hastaligi
Il.  Kistik fibrozis
[2. Hepatik porfiryalar
I3. Yagl karaciger hastaligi
14, Mitokondriyal yag asidi oksidasyon defektleri
5. Ure siklus defektler
lll. Sistemik Hastaliklar
Kalp hastaliklari
Hematolojik hastaliklar
Kollajen doku hastaliklari
Endokrin hastaliklar
Noromuskuler hastaliklar
Amiloidozis
Beslenme bozukluklari

® N oUW N T

. Gastrointestinal hastaliklar
IV. Malign Hastaliklar
V. Toksik Nedenler

. llaglar
Hepatotoksisite
Metabolik idiyosenkrazi
Hipersensitivite

2. Diger maddeler: Alkol, mantar entoksikasyonu, agir
metaller

VI. Diger Nedenler
. Muskuler distrofiler
2. Hipoksemi

3. AST makroenzim olusumu

GG
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Sistemik hastaliklarin ilk bulgusu karaciger disfonksiyonu
olabilir. Son yillarda, laboratuvar tekniklerinin kolaylasmast
ve yayginlagmast nedeniyle rutin olarak, kontrol amaciyla, ta-
rama amaciyla veya operasyonlardan dnce bakilan karaciger
fonksiyon testlerinde transaminaz diizeylerinde yiikseklik
saptanmast stk rastlanan bir durumdur.

Bunlarin nedeninin arastiriimast ile ¢ok degisik tanilar alan
hastalar vardir. Bu hastaliklarin tanilart ancak o hastalik diisi-
niiliirse konulabilir. Bu hastaliklar akut hepatit ya da kolesta-
tik karaciger hastalig1 tablosunda ortaya cikabilirler.

Viral hepatitler diginda serum transaminaz diizeyinde artiga
neden olan hastaliklart sirastyla inceleyelim.

I. ENFEKSIYON HASTALIKLARI

Hepatik fonksiyonlar cesitli enfeksiyon hastaliklarinda degi-
sik derecelerde etkilenebilir. Enfeksiyon sistemik veya lokal
olabilir. Ozellikle E. coli bagta olmak iizere gram-negatif ve
gram-pozitif mikro organizmalarla olusan sepsiste karaciger
fonksiyonlar: etkilenmektedir. Klinik ve laboratuvar bulgular-
da altta yatan hastaligin, sepsisin, belirtileri n plandadir.
Transaminaz diizeylerinde artig yok veya minimal iken, kon-
juge biliriibin ve alkalen fosfatazda artig yliksek olabilir.

Baz1 durumlarda sepsis olmaksizin bakteriyemide karaciger
fonksiyonlarinda bozulma olur ve bazen tant sorunu yaratir.
Karacigerin piyojenik apselerinde klinik bulgular karacigere
lokalize oldugu icin tant sorunu yasanmaz.

Salmonella typhi ya da paratyphi'ye bagh tifoid ates seyrinde
olgularin yarisindan fazlasinda transaminazlar hafiften ileri
dereceye kadar yiikselmistir. Ates, karin agrist ve bas agrist
tabloya eslik edebilir. Sarilik %10” dan daha azinda goriilmek-
le birlikte, olgularin %5’inde akut hepatit tablosu hakim ola-
bilir. Hepatomegali / hepatosplenomegali dortte bir oranin-
da goriiliir. Ulkemiz gibi enfeksiyonun endemik oldugu bol-
gelerde agiklanamayan hipertransaminazemilerde diistindil-
mesi gereken hastaliklardandir. ALT / LDH oraninin viral he-
patitlerden ayirmada yararli oldugu 6ne siiriilmiistdir.

Salmonellaya bagh hepatitte ALT / LDH orant (her iki deger
icin de normalin katlar olarak alindiginda) 4'ten kiiciikken,
viral hepatitlerde 5'den yiiksektir.

Brusellozis de ates, istahsizlik, agirlik kayby, artralji, sirt agri-
s1, miyalji gibi semptomlarla seyreden ve tedavi edilmedigin-
de kroniklesen bir hastaliktir. Olgularin %80'den fazlasinda

transaminazlarda yiikselme goriiliir. Sarilik daha nadirdir.

Histolojik olarak kazeifikasyonun gortilmedigi grantilomattz
karaciger hastaligi yapabilir.

A grubu beta-hemolitik streptokok enfeksiyonlart da karaci-
ger disfonksiyonu yapar. Kizilin erken donemlerinde sarilik,
hepatomegali ve karaciger lojunda duyarlilik saptanabilir. Ka-
raciger etkilenmesi direkt invazyona veya toksine bagl olabi-
lir. Hastaligin tedavisiyle semptomlar iyilesir.

Pnomokokkal enfeksiyonlarda, dzellikle pndmoni, transami-
nazlarda yiikselme yapar.

Gerek konjenital, gerekse sekonder sifilizde karaciger sik ola-
rak etkilenir. Konjenital sifilizde diger bulgulara ek olarak he-
patomegali ve konjuge hiperbiliribinemi goriiliir. Sekonder
sifilizde hastalarin %50’sinde enzim anormallikleri saptanur.
Graniilomatoz karaciger hastaligina neden olabilir.

Lyme hastaliginin %20’sinde transaminazlar yiiksektir. Etkeni
Borrellia burgdorferi'dir. Bulanti, kusma, hepatomegali ve sag
hipokondriumda agri, lenfadenopati, agirlik kaybi ve sarilik
goriilebilir. Kronik hepatite neden oldugu gosterilmemistir.

Tiiberkiilozda akciger dist tutulumu olanlarin %75'inde kara-
ciger etkilenir. Akciger enfeksiyonu olanlarinda daha az bir
oraninda transaminazlarda yiikselme gtzlenir. Konjenital tii-
berkiilozda karaciger genel olarak primer etkilenen organdir.
Hepatik bulgular degiskendir. Klinik bulgular asil tutulan or-
gana baghdir. Hepatik tutulum genellikle sessiz seyreder.
Hastada istahsizlik, agurlik kayby, halsizlik gibi spesifik olma-
yan semptomlarin yanisira hepatomegali siklikla saptanir.
Splenomegali daha azdir. Alkalen fosfataz %75'inde artmus-
ken, transaminazlar %35’inde ylikselir. Direkt grafide kalsifi-
kasyonlar goriilebilir. Histolojik incelemede portal alanlarda
kazeifiye olan graniilomlar ve Langerhans dev hiicreleri go-
riilmesi tant koydurucudur. Histolojik inceleme icin 6rnek
alinirken kiiltiir ve yayma yapilmast unutulmamalidir. Karin
tomografisinde karacigerde yaygin, diisiik dansiteli lezyonlar
gozlenir.

Hepatotropik virlisler disindaki viral enfeksiyonlarda karaci-
ger siklikla etkilenir. Sitomegaloviriis ve Epstein-Barr viris
enfeksiyonlart en sik etkenlerdir. Bunlarda akut hepatit tab-
losu vardir. Her ikisinde de periferik yaymada atipik lenfosit-
ler gortilebilir. Fizik muayenede hepatosplenomegali, lenfa-
denopati ve dokiintii olabilir. Immiin yetmezlik olmadikca
seyirleri selimdir.
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Kist hidatik sadece karacigeri tuttugunda, ¢ok biiytimedikce

veya bast belirtileri cikmadikga sessiz seyreder. Rutin muaye-
ne strasinda saptanan hepatomegali diginda belirti vermeyebi-
lir. Laboratuvarda nonspesifik alkalen fosfataz ve transaminaz
yiiksekligi goriilebilir. Basit karaciger kistlerinden ayrilmalidir.

Askariazis, toksokariazis, sistozomiazis, fasiola hepatika ve le-
ishmaniazis karacigeri degisik sekillerde tutabilen ve bazen
karaciger bulgularmnin 6n planda oldugu hastaliklardir. Eosi-
nofili, hepatomegali ve hipergammaglobiilinemi {icliisti tok-
sokariasisin klasik bulgusudur. Kuzey Afrika gibi endemik
bolgelerde sistosomiasis portal hipertansiyonun en sik nede-
nidir. Hepatosplenomegali ve atesle gelen bir hastada mutla-
ka ekarte edilmesi gereken hastaliklardan biri de tilkemizde
de stk rastlanan leishmaniazis tir. Kemik iligi ve/veya dalak as-
pirasyon yaymasinda parazitin goriilmesiyle tani konulur.

Yine endemik olan bolgelerde sitma, hepatomegali, spleno-
megali ve transaminazlarda yiikselme yapabilir.

Amebiazisin endemik oldugu bolgelerde, invaziv amebiaziste
karaciger apseleri goriilebilir. Karaciger tutulumu oldugu do-
nemde barsak bulgulart minimal veya kaybolmus olabilir. Di-
zanteri Oykiisii hastalarin yarisindan daha azinda vardir. Di-
siiniilen hastalarda gaitada Entemoboa histolitika kist veya
trofozoitlerinin aranmast yaninda amip antikorlarmna bakila-
rak tant konulur.

Fungal enfeksiyonlar 6zellikle nétropenik durumlarda akil-
dan c¢ikarilmamalidir. Kandida enfeksiyonu, atesi devam
eden ya da notropenisi diizeldigi halde semptomlari diizel-
meyen hastalarda fungal enfeksiyonlar ekarte edilmelidir.
Hepatosplenomegali ve alkalen fosfataz yiiksekligi %350 civa-
rinda goriiliirken, transaminaz ve bilirlibin yiikselmesi daha
nadirdir. Tomografi ve ultrasonografiyle tani konulabilirse de,
tedavinin toksisitesi gbz 6niine alinarak biyopsi tanust tercih
edilit. Diger fungal enfeksiyonlardan koksidioidomikozis,
kriptokokkozis, histoplazmozis ve aspergillozis de immiin
supresif hastalarda akilda tutulmahdir.

II. METABOLIK HASTALIKLAR
1. Alfa-1 Antitripsin Eksikligi (.1-AT)

Alfal-antitripsin Onemli bir proteaz inhibitdriidiir ve plazma-
da alfa-1 globiilin fraksiyonunda bulunur. al-AT eksikligi,
800 canh dogumda bir goriilen otozomal resesif gecisli bir
hastaliktir. Bu hastalik sirasinda proteazlar inhibe edilemedi-
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giicin (6zellikle elastaz) alveol duvari ve hepatoselliiler cati-
da hasar meydana gelir.

Dogumdan sonraki haftalar icinde neonatal hepatit bulgulart
ile kendini gtsterebilir. Hastalarin %25’inde belirgin KC has-
taligr gelisirken, %75'de sadece KC enzim yiiksekligi goriiliir.
20-40 yaslart arasinda a1-AT eksikligi olan hastalarda asit,
6dem, varis kanamast gibi portal hipertansiyon bulgulari gibi
KC hastalig insidanst %2 oraninda ortaya cikar. 50-60 yasla-
rinda erkeklerde %15 oraninda kronik hepatit, siroz ve/veya
hepatoselliiler karsinom gibi KC hastalig1 goriilebilir.

Serumdaki au1-AT proteinin fenotip tayini, tani icin gerekli-
dir. Homozigot PIZZ en iyi tanimlanmig fenotiptir. Bu fenoti-
pe sahip hastalarin %75'de transaminazlar artmigtir. Serum
ou1-AT diistikliigii onemli olmakla beraber tanida tek basina
yeterli degildir. Glinkii ot1-AT ayn1 zamanda bir akut faz reak-
tandir ve PIZZ fenotipine sahip hastalarda bile enfeksiyonlar
sirasinda gecici olarak yiiksek saptanabilir.

Histopatolojik olarak hepatositlerin endoplazmik retikulu-
munda saptanan diastaza direncli ve PAS pozitif graniillerin
varligi tant icin degerli bir bulgudur ve PIZZ ou1-AT eksikligi
tanisint destekler.

2. Hemokromatozis

Stk goriilen otozomal resesif kalitsal bir hastaliktir. Bazt HLA
molekiilleri ile iligkili oldugu iyi bilinmektedir. Tam olarak ne-
deni bilinmemekle birlikte gastrointestinal demir absorbsiyo-
nunda artig yada hiicre icindeki demir transportunda bozuk-
luk sonucu olugmakta ve KC, pankreas, kalp gibi cesitli or-
ganlarda parankimal demir birikimi ile karakterlidir. Demirin
parankimal organlarda progresif birikimi ile ortaya ¢ikan ha-
sar muhtemelen oksidatif stresle olugur. Ayrica demirin ken-
disi nekroinflamasyona yol agmadan direkt olarak fibrozis ge-
lisimini uyarmaktadir.

Yeni molekiiler ¢alismalar ile klas I MHC benzeri genin (HFE)
hemokromatozisli hastalarin % 80-100'tinde mutasyona ug-
radig1 bulunmustur. Hasta kisilerde tzellikle 2 tiir mutasyon
saptanmustir, 282. pozisyonda sisteinden tirozine, 63. pozis-
yonda histidinin aspartata degisimidir. Cogu hastada ozellik-
le 282 mutasyonu saptanmaktadir. Ulkemizde hemokroma-
tozis cok nadirdir ve bu olgularda s6z konusu mutasyonlara
rastlanamamaktadir.

Klinik bulgular nonspesifiktir. Hasta semptomatik hale geldi-
ginde ortaya c¢ikan bulgular genellikle ge¢ evrede goriiliir.
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Bronz diabet gec ve sik olmayan bir klasik bulgudur ve
%10’dan az goriiliir. Karin agrist %16, eklem agrilar1 %11, hal-
sizlik %9 oraninda goriiliir. Erkeklerde impotans %38 hasta-
da goriiltir. KC hastaligi bulgulari %84, artrit %11 ve %2 dia-
bet tablosu ile hekime bagvurulur. KC genellikle ilk tutulan
organdir. En stk KC hastaligi bulgusu hepatomegalidir. Histo-
lojik olarak KC'de inflamasyon ve nekroz yoktur. Mikst tip si-
roz gelisir. Hepatoselliiler kanser %30 oraninda gelisebilmek-
tedir. Metakarpafalangeal eklemleri tutan dejeneratif osteoar-
trit en stk gortilen eklem bulgusudur. Endokrin hastaliklar
icinde hipotalamo-hipofizer aksla ilgili anomaliler erken do-
nemde ortaya ¢ikar. Diabet ge¢ bir bulgudur. Pankreas adacik
hiicrelerinde demir birikimi olmakla beraber demir baglayic
tedavi ile diabet diizelmez. Ayrica bu hastalarda tip II diabet-
tekine benzer sekilde yiiksek insiilin diizeyleri vardir ve bu
instilin rezistansinin varligini gosterir. Impotans, hipofiz
fonksiyon bozuklugu ile iliskili olmakla beraber, bu hastalar-
da testikiiler atrofi de ortaya cikar. Epidermisde demir biriki-
mine bagh olarak atrofi de ortaya ¢ikabilir. Hipotiroidizm na-
dir bir bulgudur. Kardiyomyopati nadir goriilen bir durum-
dur ve %5-15 oraninda goriiliir. Demiri uzaklastiran tedaviler
kardiyak fonksiyonda diizelmeler ortaya cikarabilmektedir.

Laboratuvarda ALT ve AST'de hafif yiikseklikler ortaya ¢ikar.
Yaygin bir inflamasyon ve nekroz yoktur. Hastalarda tarama,
demir depolarint gosteren serum ferritin, transferin satiiras-
yonu ve serum demiri ile yapilir. Serum demiri, ferritin ve
transferin satiirasyonu diizeyi yliksektir. Serum ferritini akut
ve kronik inflamatuar olaylarda ve cesitli tiimorlerde yiikselir.
Tanida KC biyopsisi degerlidir. Demir boyamasinda (Prusya
mavisi) yaygin parankimal boyama vardir. Hepatik demir
konsantrasyonu, kolorimetrik olarak veya parafin bloklarda
atomik absorbsiyon spektrofotometrisi ile 6l¢iilebilir. Normal
miktar1 4-5/ umol/g KC dokusudur. Hemokromatozisde alko-
lik siderozise gore 2 kat fazla demir birikimi vardir. KC biyop-
sisi yapilamayan olgularda selasyon testi artmig parankimal
depolanmayt gostermede yardimcr olabilir. Yarim gram de-
ferroksamin sonrasi 24 saatlik idrarda ¢ikan demir 2 mg'dan
fazla ise bu artmig bir parankimal depolanmaya isaret eder.
Tedavi edilmemis olgularda bu deger genellikle 10mg'dan
fazladir. HLA-A3 hemokromatzis hastalarinin %75'inde gortil-
mekle beraber diagnostik test olarak kullanilmamalidir. Tara-
ma testi olarak anormal KC enzimleri ve semptomlart olan
hastalarda veya aile Oykiisii olanlarda transferin saturasyonu
ve serum ferritin kullanilabilir. Goriinttileme yontemleri igin-

de CT ve MRI orta ve ciddi demir birikimini saptayabilir. Sen-
sitivitelerinin diisiik olmast nedeniyle tanida hala KC biyopsi-
sinin yerini tutamazlar. Genetik mutasyonlarin saptanmasina
doniik taramalar pratik olabilir gortinmekle beraber, bu mu-
tasyonlari olan her kiside demir artigt veya demir artigt olan
herkes de bu mutasyon goriilmez. Bununla beraber hemok-
romatozis tanst olanlarin %90'indan ¢ogunda bu mutasyon-
lar goriildtigi icin asemptomatik olgularin ve hasta bireylerin
yakinlarinin taranmasinda ¢ok degerlidir.

3. Wilson Hastalig1 (Hepatolentikiiler dejenerasyon)

Bakir metabolizmasinin otozomal resesif kalitsal bir hastaligi-
dir. Diyetteki bakir progresif olarak birikir ve KC, beyin, bb-
rek, goz ve diger organlarda toksik etki yapar. Ilk olarak
KC’de birikim ortaya cikar. Bakirin safraya atilmasinda azalma
ve hepatik lizozomlarda bakir birikimi vardir. Wilson geni 13.
kromozomun uzun kolunda identifiye edilmistir.

Hastaliktan sorumlu olan Wilson geninde yaklasik 100 mu-
tasyon bildirilmistir. Bazi mutasyonlar ciddi hastalik bazilari
ise daha hafif hastalikla birliktelik gostermektedir. Bu mutas-
yonlarin cesitliligi bir cografi bolgeden digerine degisebil-
mektedir.

KC hastaligi bulgulari, motor bozukluklar ve psikiyatrik
semptomlarla ortaya cikabilir. KC hastaligmin siddeti hafif
transaminaz yiiksekliginden fulminan hepatite kadar degise-
bilir. Bes yasin altinda hastalik belirtilerinin baglamast son de-
rece nadirdir. Bulgular genellikle biiylik cocuk, adolesan ve
genc erigkin donemde ortaya cikar.

Tant klinik olarak agiklanamayan akut ve kronik KC hastaligs,
nedeni bilinmeyen norolojik bulgular, akut hemoliz, psikiyat-
rik bozukluk, davranis degisikligi gibi durumlarda Wilson
hastaligr diistintilmelidir. En iyi tarama testi serum serulop-
lazmin diizeyidir. Hastalarin ¢ogunda serum seruloplazmin
diizeyi diisiiktiir, fakat normal olmast hastalig ekarte ettir-
mez. Serum bakir diizeyi normal ya da artmis olabilir. Idrar-
da bakir diizeyi ise artmustir. Normalde <40 ug/24 saat olan
idrar bakirt 100 pg/24 saatten yiiksektir ve 1000 ug'a kadar
cikabilir. Selasyon tedavisi verildikten sonra bakir atiliminda
artis gozlenmesi tant icin yararl olabilir. Bunun igin; 1 gr/gtin
D-Penisillamin verilir ve bakir atiliminin arttigr gozlenir
(1200-2000 ug/24 saat). Gozde Kayser-Fleischer halkast go-
riilebilir. KC biyopsisinde histopatolojik olarak spesifik bul-
gular olmamakla beraber doku bakir agirhigr icin cok degerli-
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dir. KC kuru bakir agirhig normalde <10 ug/gr (kuru agulik)
iken Wilson hastalarinda 250 ug/gr’t asar. Saglikl heterozi-
gotlarda bu deger daha diisiik olabilir. Wilson hastalarinin ai-
le bireylerinde hastaligin taranmast gereklidir. Bu amacla se-
rum seruloplazmin ve 24 saatlik idrarda bakir diizeyi dlgiil-
melidir.

4. Fruktoz Metabolizmas: Hastaliklar1

Fruktoz-1,6-biphosfat aldolase eksikligi nedeniyle ortaya ¢1-
kar. Tamamen saglikli cocuklarda fruktoz iceren besinlerin ya
da sorbitol ve siikroz gibi fruktoz iceren kompleks molekiil-
lerin diyete girmesinden sonra kusma, ishal, karin agrist, bes-
lenmede isteksizlik, ates ve sarilik gibi bulgular ortaya cikar.
Baz1 hastalarda hipoglisemi ataklari, konviilziyon ve koma
gortilebilir. Tlerleyen donemde hepatomegali, 6dem, asit,
splenomegali ve kilo kaybr siktir.

Laboratuarda transaminazlarda yiikselme, protrombin zama-
ninda uzama, hiperbilirubinemi, hipoproteinemi, hipokale-
mi ve hiperfosfatemi goriiliir.

KC doku trneklerinde spesifik enzim tayini ile tantya gidilir.
Cocuklarin tath gidalart ve meyveleri reddetmesi hastaligs
distindiirtir.

5. Galaktoz Metabolizmasi Hastaliklar1
Galaktoz metabolizma bozukluklari tig tipe ayrilir.

1. Galaktoz-1-fosfat iiridiltransferaz enzim eksikligi (Klasik
galaktozemi)

2. Galaktokinaz yetersizligi
3. Epimeraz yetersizligi

En sik goriilen tip “Galaktoz-1-fosfat tiridiltransferaz” enzim
eksikligidir. Enzim eksikligi nedeniyle metabolize olamayan
galaktoz organlara birikir ve kinik bulgular ortaya cikar. Ishal
ve kusma yani sira hiperbilirubinemi, transaminazlarda yiik-
selme, hepatomegali, asit, katarakt ve gram negatif sepsis
tablolart ortaya ¢ikabilir.

Spesifik tant icin eritrositlerde Galaktoz-1-fosfat tiridiltransfe-
raz enzimi Olgiilmelidir. Prenatal tani icin amniosentez veya
korion villiis biyopsi 0rneklerinde enzim tayini yapilabilir.

6. Glikojen Depo Hastaliklar1

Glukojen yikiminda rol oynayan spesifik enzimlerin eksikligi
sonucu ortaya ¢tkan, KC ve kas dokusuna glukojen depolan-
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mast ile karakterize olan bir hastalik grubudur. Bugiine kadar
12'nin {izerinde farklt klinik tipi tanimlanmigtir. Agurlikls ola-
rak karacigerin etkilendigi tipler Tip I, III, IV ve VI'dir ve sa-
dece bu tiplerin tani ve tedavisinden stz edilecektir.

Tip I (Von Gierke hastalig1): Otozomal resesif gecer ve iki
tipi vardir. Tip Ia'da “Glukoz-6-fosfataz” enzim yoklugu ya da
eksikligi vardir. Tip Ib'de ise enzimin mikrozomal membran-
lardan gegisinde rol oynayan “translokaz” defekti soz konu-
sudur. Yanaklar dolgun (tas bebek yiizii) ve hepatomegali ne-
deniyle karin sistir. Hipoglisemi, hiperiirisemi, hiperlipidemi
ve laktat yliksekligi saptanur. Kesin tani icin KC biyopsi orne-
ginde enzim aktivitesi veya translokaz eksikligi gosterilmeli-
dir.

Tip III (Cori hastaligt ): “Amilo-1, 6-glukozidaz” enzim ek-
sikligine bagl olarak gelisen ve otozomal resesif gecen bir
hastaliktr. Siit cocuklugu doneminde biiylime geriligi, hepa-
tomegali, transaminaz yiiksekligi, hipoglisemi ve hiperlipide-
mi bulgulart ile seyreder. KC ve kas dokusunda enzim aktivi-
tesinin tayin edilmesi ayirici tant igin 6nemlidir.

Tip IV (Andersen hastalig1 = Branching enzim eksik-
ligi): Otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. Biiyiime geriligi,
hipotoni, hepatosplenomegali ve transaminaz yiiksekligi ile
seyreder. Beg yasindan once progressif olarak siroza ilerler.
Karaciger, kalp, kas ve deride amilopektin benzeri doku biri-
kimi goriilebilir.

Tip VI (Hers hastalig1): Karacigerdeki fosfoliraz enzim ek-
sikligi sonucu gelisir. Genellikle erken ¢ocukluk caginda bii-
yiime geriligi ve hepatomegali bulgulariyla seyreder.

7. Tyrosine Metabolizmast Bozukluklar: (TROZINEMI)

Fumaril asetoasetat hidrolazin eksikligine baglt otozomal re-
sesif hastaliktir. Tirozinin anormal metabolitleri 6zelilkle ka-
raciger ve bobrekte birikir. Akut tip 6zellikle bebeklik done-
minde goriiliirken kronik tip biiylime gelisme geriligi, siroz,
rasitizm ve renal tiibtiler defektlere yol acar. %40 hastada he-
patoselliiler kanser gelisir. Tan1 plazma ve idrar tirozin, feni-
lalanin ve metyonin diizeyleri ve idrarda artmig siiksinil ase-
ton diizeyi ile dogrulanir.

8. Lipit Metabolizmas1 Bozukluklar:

Wolman Hastaligs : Otozomal resesif bir hastaliktir. Lizozo-
mal enzim asid lipaz eksikligi nedeniyle esterifiye kolesterol
ve trigliseridlerin dokuda birikimi ile ortaya cikar. Ciddi mal-

219




220

nutrisyon, lenfadenopati, hepatosplenomegali, asit siklikla
ortaya cikar.

9. Safra Asit Metabolizmasi Bozukluklar1

Progresif familyal intrahepatik kolestaz (Byler Sen-
dromu): Bebeklerde intrahepatik kolestazla seyreden oto-
zomal resesif bir hastaliktir. Kaginti, yagda eriyen vitamin ek-
siklikleri ile karakterli klinik tablo ortaya cikar. Hepatosellii-
ler kanser gelisme riski tasi. GGT normal veya normale yakin
diizeydedir ama alkalen fosfataz ve transaminazlar belirgin
yiikselir.

10. Lizozomal Depo Hastaliklar::

a. Gaucher hastaligi: Otozomal resesiftir. B-glukozidaz ek-
sikligine bagli olarak ortaya ¢ikar. Lokosit membranlarimin yi-
kimindan kaynaklanan maddelerin (B-glukoserebrozid) be-
lirgin olarak biriktigi yer retikiiloendotelyal sistem ozellikle
kemik iligi ve daha sonra karaciger ve dalaktir. Serum alkalen
fosfataz diizeyi genellikle yiiksektir. Tan1 monontikleer hiic-
relerde B-glukoserebrozidaz diizeyini dlcerek konur.

b. Niemann-Pick hastaligi: Otozomal resesifdir. Retikiilo-
endotelyal sistem lizozomlarinda sfingomyelinaz eksikligine
baglidir. Sfingomyelin esas olarak karciger ve dalakta depola-
nir. Tant kemik iliginde tipik Nieman-Pick hiicrelerinin goriil-
mesi ile konur. Lokositlerde sfingomyelinazin diisiik aktivite-
si kesinlestirir.

11. Kistik Fibrozis

Otozomal resesif olan bu hastalik esasen akciger ve pankrea-
st tutmakla beraber %20 oraninda karaciger hastaligr gelisir.
Yaglt degisiklikten siroza kadar degisen histolojik degisiklik-
ler ortaya cikar.

12. Hepatik Porfiryalar

Hem metabolizmasinin hastaliklaridir ve hem olusumunda
cesitli diizeylerde metabolik anomalilere bagli olarak farkli
klinik tablolara yol acarlar. Hem olusum yolundaki enzim ek-
siklikleri herediter veya akiz olarak ortaya cikabilir. En Gnem-
li olanlart genetik eksiklikler nedeniyledir. Klinik formlar
akut ve kronik olarak goriiliir. Akut formlar norolojik, kronik
formlar kutanoz olarak da adlandirilir. Porfirinler normal bi-
reyde idrar ve fecesde goriilebilir ancak glinliik atilimlari,
hem metabolizmasina katilanin 9%1'ini gegmez. Porfiriada ise
porfirin veya prekiirsorlerinin atiliminda belirgin artig mev-
cuttur. Porfiria taramast icin klasik karin agrist ve norolojik

bulgulart olan akut hastalarda idrarda ALA (alfa-aminoleviili-
nik asit) ve porfobilinojen arastirmast yapilir. Watson-
Schwartz testinde idrar Ehrlich soltisyonu ile karistirilarak
porfobilinojen aragtirtlir. Kutanoz lezyonlart olan kronik has-
talarda porfirin prekiirsorlerinden ziyade porfirinlerin kan,
idrar, fecesinde dlclimleri tarama testi olarak kullanilmalidir.

13. Yagli Karaciger Hastalig:

KC dokusunda yag, tzellikle trigliseridler karaciger agirligint
%5'ini gectiginde yagli karacigerden soz edilir. Karaciger yag-
lanmas diffiiz hepatomegaliye yol acabilir. Ultrasonografide
parlak beyaz eko paterni vardir ama normal de olabilir. BT'de
diistik dansite gtzlenir. Tanida en iyi yol karaciger biyopsisi-
dir. Sag kadran agrist olabilir ve bu hareketle artabilir. Karaci-
ger genellikle diiz olarak biiylimistiir. Biyokimyasal testler
karaciger histolojisi ile pek korelasyon gostermez. Transami-
nazlar ve alkalen fosfataz hafif olarak artabilir.

IT1. SISTEMIK HASTALIKLAR
1. Kalp Hastaliklar1

Hepatik kan akimimnin engellendigi kalp hastaliklarinda kara-
ciger zedelenmesi kaginilmazdir. Karaciger aldigr kanin
2/3'linii portal ven kanaltyla almaktadir.

Sol kalbi ilgilendiren hastaliklar, hipotansiyon / hipoperfiiz-
yon olmadik¢a karaciger bulgusu vermezler. Eger sol kalp
yetmezligi varsa karaciger fonksiyonlarinda bazi bozukluklar
goriilebilir. Ancak morbidite ve mortaliteye neden olmaz.
AST, ALT normalin 200 kati artabilir; 1-3 glinde maksimum
olur, 7-10 glinde normale diiser. LDH normalin 30 katr arta-
bilir. Bilirtibin 4 mg/dL yi gecer. Kreatinin ve {ire degerleri de
artabilir, gecici hipoglisemiler olabilir.

Sag kalp yetmezligi ise vena cava inferior ve hepatik ven ba-
sincinda artma, siniizoidal konjesyon ve zon 3'de (perisen-
tral) hepatosit nekrozuna neden olur. Tipik klinik, karaciger
fonksiyonlart bozulur ve hepatomegali olur. Fizik muayene-
de venoz dolgunlugun gosterilmesi tani icin onemlidir. Giin-
kii bazt olgularda ekokardiyografi, hatta kalp kateterizasyo-
nuyla bile tant konulamaz. AST, ALT degerleri orta derecede
artar. Bilirtibin genellikle 3 mg/dLden az ve esas olarak indi-
rek biliriibin artar, PT uzar.

Konstriktif perikardit de benzer bulgularla seyreder. Agikla-
namayan karaciger anormallikleri olan hastalarda dolagim ve
oksijenasyon bozukluklar ekarte edilmelidir.

ARALIK 2009



Akut hipoksemi / iskemi olgularinda transaminazlarda nor-
malin 250 katina kadar ani bir yiikselme gozlenir. Olay tedavi
edildiginde 7-10 giin icinde normale donerler. LDH'da da ar-
tis olur ve bu artig viral hepatitlerden ayirmada yardimerdr.

Iskemik hepatit genellikle subklinik seyreder ve gézden ka-
car. Devam eden bir iskemide ise kalici, hatta fulminan kara-
ciger hasari olugabilir. Sok (septik, travmatik, vb.), dehidra-
tasyon, kanama, sicak carpmasi, sepsis, poliarteritis nodoza,
arteriosklerozis, dissekan aort anevrizmast, bakteriyal endo-
kardit, hepatik arter baglanmas: ve yaniklarda da akut iske-
mik hepatit tablosu olabilir. Tablonun agurligr ve siiresi altta
yatan dolasim bozukluguna baghdir. Kronik olgularda, genel-
likle tesadiifi bulunan transaminaz yiiksekligi goriiliir.

2. Hematolojik Hastaliklar:

a. Orak hiicreli anemi (Sickle cell anemi): Orak hiicre-
li anemi ve varyantlari hemoglobin yapisinda bozukluga se-
bep olan kalitsal bir hastaliktir. Kronik hemolitik anemi ve
tekrarlayan vaskiiler tikanma ataklari ve bunlara baglt iskemi
ve multiple organda doku infarkti ile karakterizedir. Orak
hiicreli anemide, karaciger etkilenmesi kaginilmazdir. Hasta-
larin %90’dan fazlasinda hepatomegali, hipertransaminazemi
ve hiperbiliribinemi (indirekt) vardir.

Kronik hemolitik anemiye bagli olarak olgularin %40-80’inde
biliyer sistemde siyah pigment (kalsiyum bilirubinat) safra
taglar1 olugur. Hastalarda sik kan transfiizyonlarina gerek ol-
dugundan hepatit C ve diger post-transfiizyon hepatit form-
larinin riski artmigtir, Viral hepatit isaretleyicilerinden HBV
%5-47, HCV %20 pozitiflik saptanir. Olgularin 9%15-20‘sinde
siroz meveuttur. Sik transfiizyona bagl asirt demir depolan-
mast goriilebilir.

Hastalarda “hepatik kriz” esnasinda sag {ist kadran ve karin
agrisy, ikter, hepatomegali, ateg ve bazen eklem agrist gorii-
liir. Bulgularin ¢cogunlugu iskemiye ikincildir. Bu bulgular ile
tablo akut kolanjit veya akut kolesistit ile karigir. Biliiriibin
degerleri 15 mg/dLden daha azdir ancak bazen 50 mg/dLyi
gecebilir. AST, ALT degerleri normalin 10 katindan az artmis-
tir. Ayrica LDH degerleri de artmustir.

b. Talassemiler: Hastalarda hemosiderozis olabilir. Hemosi-
derozis, hemolizden ¢ok yapilan transflizyonun miktarina
baglidir.

c. Kronik Graft Versus Host Hastalig1 (GVHH): Deri, ka-
raciger ve gastrointestinal sistem asil tutulan organlardir.

GG

Transaminazlarda orta derecede bir artig vardir. Nakilden
100-400 giin sonra goriiliir. Akut GVHH'da ise belirtiler bu-
lanti, kusma, ishal, difiiz makiilopapiiler dokiintii ve kolesta-
zisle birlikte gortilen hepatoselliiler zedelenmedir.

3. Kollajen Doku Hastaliklar1

Kollajen doku hastaliklarinda hepatomegali, splenomegali ve
biyokimyasal anormallikler siktir. Bunlar hastaliga bagli ya da
tedaviye sekonder degisiklikler olabilir. Romatoid artrit ve
sistemik lupus eritematozusta karaciger fonksiyonlarinda bo-
zulma siktir,

a- Sistemik Lupus Eritematozis (SLE): SLE ¢ok nadiren
karaciger bulgulari 6n planda olacak sekilde baglar. Transami-
nazlarda yiikselme hastalarin 1/4"tinde goriilebilir. Cok nadi-
ren otoimmiin hepatit tipinde bir baslangi¢ SLE 6nciiliik ede-
bilir. SLE'li hastalarin yaklasik %20’de AST ve ALT degerleri
normalin 4 katindan daha az oranda artmistir. SLE'li hastala-
rin %10’unda hepatomegali goriilebilir.

b. Antifosfolipid Sendromu (AFS): Aciklanamayan hepa-
tik vaskiiler trombozu olan olgularda mutlaka arastiriimalidir.
Olugan hepatik ventz tromboza bagh Budd Chiari sendromu
ortaya gikar.

c. Dermatomyozitis: Artmig transaminaz diizeyleri yanlg-
likla karaciger hastaligi diisiiniilmesine neden olabilir. AST,
ALT’den ¢ok daha fazla artmustir. Kas glicsiizliigii, agrist ve
kreatin fosfokinaz yiiksekligi ayirict tanida onemlidir.

d. Romatoid Artrit: Romatoid artritde en stk goriilen labo-
ratuvar anormalligi %20-50 oraninda saptanan ALP yiiksekli-
gidir. Hastaligin aktivitesi ile serum ALP diizeyi dalgalanma
gosterebilir. ALP yiiksekligi genellikle orta derecede olup
normalin 2 katini gegmez. ALP, AST, GGT ve 5-NT seviyeleri
normaldir. Hastalarin yaklagik %10'unda hepatomegali var-
dir. Karaciger hastaliginin diger klinik bulgulari yoktur ve ka-
raciger biyopsisi ve otopside herhangi spesifik bulgu buluna-
maz. Aktif romatoid artrit hastalarinda karaciger fonksiyonla-
rinin bozulmasinin sebebi genellikle hastaligin tedavisinde
uzun siire kullanilan ilaclara baghdir.

Romatoid artrit hastalarinin kiiciik bir grubunda AMA poyzitif-
ligi ile birlikte primer biliyer sirozun klinik ve biyokimyasal
bulgular1 ve otoimmiin hepatit olabilir. Romatoid artritte na-
diren hepatik amiloidoz goriiliir. KHC ve romatoid artrit bir-
likte goriilebilir. Hepatit C hastalarinin %75'inde RF porzitifli-
gi bulunur.
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e. Sjogren’s Sendromu: Primer biliyer siroz ile birlikte go-
riilebilir, %7 olguda AMA pozitifligi ve bu olgularin %60'inda
ALP yiiksekligi vardir. AST, ALT degerleri normaldir.

f. Skleroderma: Primer biliyer siroz, Skleroderma, Crest
sendromu ile birlikte gortilebilir. Sklerodermalt hastalarin
1/4'tinde AMA pozitifligi vardir. Primer biliyer sirozlu olgula-
rinda 1/4'tinde anti-sentromer antikorlar pozitiftir. Primer bi-
liyer sirozlu olgularin %4'tinde CREST sendromu vardir.

4. Endokrin Hastaliklar

a. Tiroid Hastaliklar1: Hipertiroidide %75’e oraninda tran-
saminaz, GGT ve alkalen fosfataz'da artma olabilir. Sarilik na-
dirdir. Hipotirodide ise uzamug sarilik ve bazen konjtige hi-
perbiliriibinemi goriilebilir,

b. Diabetes Mellitus (DM): DM ile ilgili karaciger bulgu ve
belirtileri cok degisik klinik ozellikler gsterir. Bunlar;

1. Hepatomegali ile birlikte yada tek basina karaciger testle-
rinde hafif anormallik ve sag hipokondrium agrisi,

2. Portal hipertansiyon bulgulart ile birlikte hepatomegali,
3. Siroz,
4. Sarilik, kolanjit ve ALP yiiksekligidir.

Hepatomegali, 6zellikle kan sekeri iyi regiile edilemeyen di-
yabetik hastalarda daha sik olarak saptanmakta olup, cogu
kez karaciger yaglanmasi ile birliktedir. Ancak diyabetik has-
talarda saptanan hepatomegalinin tek nedeni karaciger yag-
lanmasi degildir. Transaminaz diizeyleri yiiksek olan hastala-
rin hemen tamaminda (%90) hepatomegali vardir. Bu neden-
le hepatomegalinin karaciger fonksiyon testlerindeki bozuk-
lugun bir gostergesi olabilecegi diistintilmektedir.

Diyabetik hastalarda ALT, AST, ALP ve GGT testlerinden biri
veya birkacinin yiiksekligi olgularin 6nemli bir kisminda
(%80) gorliir. Diyabetiklerde non-viral nedenli transaminaz
yiiksekliginin en Gnemli nedeni karaciger yaglanmasidir. Di-
yabetik hastalarin yaklasik yarisinda karaciger yaglanmast
vardur. Karaciger yaglanmast tip 1 diyabetiklerde nadir olma-
sina ragmen, tip 2 diyabetiklerde sik rastlanan bir bulgudur.
Diyabetin agikar ya da gizli olmasinin yaglanmanin goriilme
sikligina etkisi yoktur. Nedeni tam olarak bilinmemesine rag-
men tip 2 diyabetiklerde karacigerdeki yag infiltrasyonundan
diyabetin bizzat kendisinden degil de esas olarak obezitenin
sorumlu oldugu diistintilmektedir. Diyabetik hastalarda obe-

zite ve hipertrigliseridemi gibi diger karaciger yaglanmasi ya-
pan nedenlerin siklikla bir arada bulunmasi nedeniyle, diya-
betin buradaki gercek roliinii belirlemek zordur. Tip 2 DM
hastalarinda HCV ve HBV seroprevelanst yiiksektir. Gerek an-
ti-HCV, gerekse HBV seropoxitifligin tip 2 diyabetiklerde yiik-
sek olmasi hasta grubunun daha yaslt olmasi, bu hastalarin
saglik kuruluglarina daha sik gitmeleri, tzellikle daha &nceki
yillarda sik olarak tekrar kullanilabilir igne ve enjektorleri kul-
lanmalar ile ilgili olabilir. DM’Iu hastalarda HCV enfeksiyonu-
na diabetik olmayanlardan sik rastlanmaktadir. Avrupali tip 2
diyabetlide anti HCV pozitifligi %9-6 olarak bildiriimektedir.

Sonug olarak, tip 2 diyabetlilerde karaciger fonksiyon testi
anormalliklerine stk rastlanmaktadir. Serum transaminaz
testlerindeki anormalligin en sik nedeni karaciger yaglanma-
sidir. Ancak DM'lu hastalarda kronik hepatit ve siroz gibi da-
ha ciddi durumlar da ortaya cikabilmektedir. Bu nedenle ka-
raciger fonksiyon testi bozuk bulunan DM’lu hastalarda kara-
ciger yaglanmast digindaki diger nedenlerin, ozellikle viral
belirteclerin arastirilmast gereklidir.

5. Noromuskiiler Hastaliklar

Gok sik karsilagilan hastaliklardan birisi muskiiler distrofiler-
dir. Ozellikle kas bulgularinin belirgin olmadigi erken do-
nemlerde hastalarda transaminazlarda yiikselme goriilebilir.
Yapilacak dikkatli bir muayene ile bunlarda gastroknemius
kasinda psodohipertrofiyi gormek miimkiindiir. Kreatin fos-
fokinazin artmis oldugunun gosterilmesiyle tant konulur.

6. Amiloidozis

AL ve AA olmak tizere iki tipi vardir. AL primer amiloidoz olup
multipl myeloma’da, AA sekonder amiloidoz olup ailesel ak-
deniz atesi (FMF) ve kronik inflamatuvar olaylarda goriiliir.

Sistemik amiloidoz olgularinin yaklasik %50’inde hepatome-
gali vardir. Amiloidozis'te en sik etkilenen organlar dalak,
bobrekler, kalp ve karacigerdir. Hepatomegali ve proteiniiri
saptanan kronik hastaliklt her hastada diistiniilmelidir.

Hepatik tutulum olan amiloidoz olgularinda, hepatomegali
ve karaciger fonksiyon testlerinde anormallikler vardir. He-
patik amiloidozun tanust icin spesifik bir laboratuvar testi
yoktur. ALT ve AST degerleri hafifce artar ancak normalin 2
katini gecmez. En sik goriilen anormallik ALP’in orta derece-
de artisidir. Hipoalbiiminemi ve protrombin zamaninda uza-
ma goriilebilir.
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Sistemik amiloidoz tanisinda karaciger biyopsisinin tant de-
geri yiiksektir. Ancak koagiilasyon bozuklugu ve diger vaskii-
ler sebeplerden dolayr hemorajik komplikasyon olasihigt var-
dir bu yonden dikkatli olmak gerekir. Kanama riski varsa du-
odenal veya rektal biyopsi tercih edilir. Hepatik tutulum sis-
temik amiloidoz hastalarinda ciddi hepatik disfonksiyona ve
morbiditeye neden olmaz. Bu nedenle diger organ tutulumu
olan olgularda hepatik tutulum arastirmak igin karaciger bi-
yopsisine nadiren gerek duyulur.

7. Beslenme Bozukluklar:

Oberzite gelismis iilkelerde en sik rastlanan beslenme soru-
nudur ve karacigerde ¢ok degisik bulgulara yol acar. Obez bi-
reylerin biiylik bir kisminda transaminaz diizeylerinde yiik-
selme vardur. Karaciger biyopsisi yapildiginda bunlarda en sik
steatoz olmak iizere, lipogranuloma, fokal nekrozlar, peri-
portal inflamasyon, Kupffer hiicre hiperplazisi, fibrozis ve si-
roz gorilebilir. Transaminazlar %25 olguda yiiksek bulunur
ve ALT degerleri AST degerlerinden daha yiiksektir. ALT yiik-
selmesinin nedeni sitoplazmada yag depolanmasinin olmasi-
dir. Obezitenin derecesi ve siiresiyle cinsiyetin erkek olmast
siddeti etkileyen faktorlerdir. Agirligin azaltilmast ile biyokim-
yasal ve histolojik anormallikler diizelir. Obez bir kiside biyo-
kimyasal anormallik saptanirsa, basta viral hepatitler olmak
tizere diger ciddi nedenler ekarte edilmelidir. Bagka bir nede-
nin bulunamadigr durumlarda, ultrasonografik inceleme de
yaglanmayla uygun ise bu hastalarin zayiflatilmast saglanma-
lidur. Zayiflamayla birlikte transaminazlar da normale doner.

Obezlerin yaninda malniitrisyonlu bireylerde de transami-
nazlarda yiikselme gozlenmektedir. Kwashiorkor basta ol-
mak lizere, marasmik kwashiorkor ve marasmuslu ¢ocuklar-
da karaciger fonksiyonlarinda bir bozulma dikkati ¢eker.

Colyak hastaliginda, transaminazlarda yiikselme, histolojik
olarak kronik hepatit ve hatta siroz gelisebilir. Golyak hastali-
g1 bazen izole transaminaz yiiksekligi ile ilk bulgusunu vere-
bilir. Ozellikle cocuklarda agiklanamayan transaminaz yiik-
sekliklerinde ¢ocugun persentilleri normal olsa bile akilda
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tutulmali ve ekarte edilmelidir. Golyak hastaliginda karaciger
zedelenmesinin nedeninin aktine karst yapilan antikorlar ol-
dugu sanilmaktadir. Glutensiz diyetle karaciger bulgulart nor-
male donmektedir.

Son yillarda kullanimi giderek artan parenteral beslenmeyle
birlikte karacigere ait sorunlar da 6n plana ¢tkmaya baglamig-
tir. Gocuklarda kolestaz 6n plandayken erigkinlerde steatoz
hakimdir. Gocuklarda zamanla fibrozis ve siroz gelisebilir.
Onlenmesi icin en iyi yontem hastay en kisa zamanda oral /
enteral yolla beslemektir.

2. Gastrointestinal Hastaliklar

Karacigeri etkileyen hepatobiliyer komplikasyonlara yol acan
gastrointestinal hastaliklar iki ana baslikta toplanabilir. Bun-
lar;

1. inflamatuvar barsak hastaliklar: (Ulseratif kolit ve
Crohn hastaligr): Enflamatuar barsak hastaliklarinin seyri
sirasinda; primer sklerozan kolanjit, siroz, kolanjioselliiler
kanser, hepatoseliiler kanser, yagh karaciger, otoimmiin he-
patit, graniilomlar, amiloidoz, karaciger apsesi ve safra taslart
goriilebilir

2. Malabsorbsiyon sendromlars: (Colyak hastaligi, Tropi-
kal sprue, Whipple hastalig, kistik fibrozis, kronik pankreati-
tis, kisa barsak sendromu).

IV. MALIGN HASTALIKLAR

Hepatomegali, sarilik ve asemptomatik transaminaz anor-
mallikleri 16semi, lenfoma, multiple myeloma ve noroblasto-
malt hastalarda siklikla gtzlenir. Karaciger tutulumu direkt
tiimoral infiltrasyona, intra / ekstrahepatik obstriiksiyona, ke-
moterapiye ve malniitrisyona baglt olabilir.

Losemide karaciger tutulumu ¢ok siktir. Cocuklarda yaklagik
% 50’sinde hepatosplenomegali goriilebilir. Diger semptom-
lar olmadan hepatosplenomegali ya da izole karaciger fonk-
siyon bozuklugu (AST - ALT yiikselmesi) ile baglayan olgular
vardr.

2. Dolar E. Karaciger hastaliklarinda klinik ve laboratuar degerlendirme.
In: Klinik Karaciger Hastaliklari. Nobel & Giineg Kitabevi 2002:3-16.
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3. Tezel A, Dokmeci G, Soylu AR. Anormal karaciger fonksiyon testleri 5. Holstege A, Zolinski P, Woidy L, Permanetter W. The patient with

olan hastaya yaklasim. In: Gastroenteroloji. TGV yayint Fersa Matbaaci- unexplained elevated serum liver enzymes. Best Pract Res Clin Gastro-
lik/Ankara. 2002:421-33. enterol. 2007;21:535-50.

4. Joanne C, Laboratory tests. In: Comprehensive Clinical Hepatology. 6. Pratt DS, Kaplan MM. Evaluation of abnormal liver-enzyme results in
2nd edition Bacon BR, O'Grady JG, Bisceglie Di AM, Lake JR. China asymptomatic patients. N Engl ] Med 2000;342:1266-71.
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