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OZET

Degirmenci, E. (2013). Acil Servise Basvuran Hastalarda Karaciger Fonksiyonlarinin
Arastirilmasi. Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Acil Tip ABD. Uzmanlik
Tezi. Istanbul.

Arastirma, Acil servise bagvuran acil olan hastalarin karaciger fonksiyonlarini
arastirmak amaciyla gerceklestirilmistir.

Aragtirmanin  drneklemi, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Acil Tip
Anabilimdali'na acil olarak basvuran 200 hastanin Ornekleme alinmis ve veri
toplanmustir.

Aragtirmada veri toplama araci olarak acile basvuran acil hastalarin rutin kan
tetkiklerinin sonuglar1 kullanilmistir. Veriler, sayi, ylizdelik ile analiz edilmistir.
Arastirmada acil hastalarin, karaciger fonsiyon testlerinin 200 kisilik hasta iizerinde
yapilan ¢alismada ALT veya AST 6l¢iimii normalin iist sinirindan yiiksek olan degerler
aminortransferaz yiiksekligi olarak degerlendirilmistir. Calismamizdaki 200 hastanin
53’tinde (%26,5) aminotransferaz yiiksekligi saptanmistir. Aminotransferaz yiikseklik
oran1 erkeklerde %30 oraninda mevcutken, bu oran kadinlarda %22,2 olarak
bulunmustur. Aminotransferaz yiiksekligi olan hasta grubunda erkeklerin yas ortalamasi
56,93+£20,94 iken, kadinlarda yas ortalamasinin 48,254+20,76 oldugu goriilmiistiir.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Aminotransferaz yiiksekligi olan hasta
grubundaki erkek hastalarda hipertansiyon goriilme sikligt %15,2 iken, enzim
yiiksekligi olan kadin hastalarda hipertansiyon saptanmamistir. Aminotransferaz
yiiksekligi olan hasta grubunda sadece 1 hastada (%]1,9) alkol tiiketimi oldugu
goriilmiustiir. Alkol tliketiminin lilkemizde az olmasi bu sonucu etkileyen 6nemli bir
faktordiir. Calismamizda 200 hastanin 41°inde diyabetusmelitus tanis1 bulunmaktadir.
Aminotransferaz yiiksekligi olan 53 hastalik grupta ise 10 hastada (%]18,9)
diyabetusmelitus tanisi oldugu goriilmiistiir. Bu hasta grubunda Beden kitle indexi
(BKI), enzim yiiksekligi bulunmayan hastalarla kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte daha yiiksek bulunmustur(sirasiyla; 26,52+6,79 ve
25,60+4,91). Bizim calismamizda 53 aminotransaminaz yiiksekligi olan hastanin,
16’sinda gastrointestinal sistem patolojisi saptandi. Geri kalan 37 hasta diger sistem
patolojilerine bagli AST ve ALT yiiksekligi tespit edildi.

Tiim hastalardaki ALT ve AST i¢in ortalama deger sirasiyla 19(min-max. deger: 5-
2830) ve 24(min-max. deger: 7-2799) iken risk faktorii tasimayan hastalardaki ortalama
ALT 51,54+22,30 ve ortalama AST ise 51,14+25,69 olarak hesaplanmistir. Bu degerler
giiniimiizde kullanilan degerleri yakin bulunmustur.

Anahtar kelimeler: beden kitle indeksi, diyabetes mellitus, alkol, hipertansiyon.
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ABSTRACT

Degirmenci Elif Research on Liver Function in Patients Admitted Emergency
Depertmant Istanbul University, Institute of Health Science, Emergency Departmant.
[stanbul. 2013.

This research was conducted on a group of 200 patients admited to emergency service.
ALT and AST values higher than reference values considered as elevetion of
aminotransferases. On 53 of these 200 patients (26,5%) aminotransferase elevation was
determined. Aminotransferase elevation was found on 30% and %22,2 percent of male
and female patients respectively. Mean age of male patients was 56,93+20,94, whereas
female patients’s mean age was 48,25+20,76. The age difference between sexes were
not found to be statistically significant. In male patient group 15,2% had arterial
hypertension but in female group there weren’t any patient with arterial hpertension. On
aminotransferase elevation group only one patient had a positive history for chronic
alcohol consumption (1,9%). Low alcohol consumption in Turkey is an important factor
on this finding. Of 200 patients, 41 had previous diagnose for diabetes mellitus (18,9%).
On this subgroup, altough statistically not significant, body mass index was found to be
higher than non aminotransferase elevation group (26,5246,79 and 25,60+4,91
respectively). Of these 53 patients with aminotransferase elevation, 16 of them were
diagnosed with gastrointestinal system pathology. Rest of 53 patients (37) patients were

diagnosed with other system patologies resulting in AST and ALT elevation.

Mean level for all patients ALT and AST were 19(min-max. Value:5-2830) and 24
(min-max. Value: 7-2799) respectively, wheresas on low risk group mean ALT was
51,54+22,30 and mean AST value was 51,14+25,69. These values are close to the

todays reference values.

Key Words: body mass index, diabetes mellitus, alcohol, hypertension.
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1. GIRIS VE AMAC

Acil serviste acil olarak bagvuran hastalarda sikayetleri ve semptomlar ile ilgili
veya bunlar disinda rutin kan tetkikleri sirasinda yiiksek, normal ve diisiikk karaciger
fonksiyon testlerine rastlanilmaktadir. Bu testleri yorumlamak acil hastalar i¢in olduk¢a
Onem tagimaktadir.

Karaciger ile ilgili testler baslica ii¢ ana kategoriye ayrilmaktadir: Bunlar karaciger
hasarmi, karacigerin fonksiyonel durumunu ve karaciger hastaliginin etyolojisini
saptamaya yonelik testlerdir(2, 3).

Karaciger testleri denilince alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz
(AST), alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil transpeptidaz (GGT), bilirubin, albumin
ve total protein akla gelir. Bunlardan ALT, AST, ALP, GGT karacigerle ilgili
enzimlerdir. Digerleri KC fonksiyonunu belirlemeye yarar(1).

Pratikte, aminotransferaz ya da transaminazlar adiyla kastedilen enzimler, amino
asit metabolizmasinda rol oynayan alanin aminotransferaz(ALT; eski adiyla SGPT:
serum glutamik piriivik transaminaz) ile aspartat aminotransferazdir(AST; eski adiyla
SGOT: serum glutamik okzaloasetik transaminaz). ALT enziminin etkisi ile alaninin
alfa amino grubu alfa-ketoglutarata aktarilarak glutamik asit ve piriivik asit olusmakta;
AST ise aspartik asitin alfa amino grubunu alfa ketoglutarata aktararak glutamik asit ve
okzalasetik asit meydana gelmektedir. Bu iki reaksiyon ¢ift yonlii olup her iki enzim de
kofaktor olarak piridoksal-5-fosfata (B6 vitamini) gereksinim gostermektedirler(3).

Hepatositlerde, AST’ nin %80°1 mitokondri ve %20’si sitozolde bulunurken, ALT
sadece sitozolde bulunmaktadir. AST, miktarlarindaki azalma sirasina gore karaciger,
miyokard, iskelet kasi, bobrek, beyin, pankreas, akciger, 10kosit ve eritrositlerde
mevcuttur. ALT ise en yiiksek miktarlarda karacigerde bulunmaktadir; bu nedenle
karaciger hasarinin daha spesifik bir gostergesidir(3,5).

Bircok KC hastaliginda aminotransferaz diizeyleri 300 IU/I’nin altindadir. Akut
hepatitlerin baslangi¢ ve iyilesme donemleri, hepatosteatoz, alkolik hepatit ve biliyer
obstruksiyonlarda aminotransferaz diizeyleri yaklasik olarak 10 katin (<300 1U/l)
altindadir. 250-1000 IU/1 arasindaki orta derecede aminotransferaz yiiksekliklerinin
tanisal spesifikligi daha azdir. Basta akut viral ve toksik hepatitler olmak {izere hemen
tim KC hastaliklarinda bu degerler arasinda enzim yiiksekligi saptanabilir.

Aminotransferaz yiikselisi akut viral hepatitlerde erken donemde tek laboratuvar



bulgusu olabilir. Bilirubin artis1 genellikle aminotransferaz yiikselmesinden 1 hafta
sonra gozlenmektedir. ALT ve AST diizeylerinin 50-100 kat gibi asir1 derecede artmasi
ilaclar, karbontetraklorur ve phalloidin gibi hepatotoksik maddelere maruz kalma, akut
viral hepatit, iskemik hepatit ya da sok karacigeri tablolarinda ortaya cikmaktadir. Bu
gruptaki olgularin ila¢ kullanim1 ve kimyasal maddelere maruz kalma agisindan 1srarl
sorgulanmas1 gerekmektedir. Iskemik hepatik hasar, myokard infarktiisii, aritmiler, agir
kalp yetersizligi, sepsis, genis yaniklar, 1s1 carpmasi gibi ciddi tablolara eslik eder.
Aminotransferazlar cok hizli ve ani olarak asir1 derecede yiikselir, genellikle bir hafta
icinde normale doéner. Birlikte LDH’nin yilikselmesi ayirict tamida Onemlidir.
Aminotransferaz yiliksekligi ilac ve kimyasal maddeye bagli KC hasarlarinda iskemik
hepatit ve akut viral hepatitlere gére daha uzun sure yiiksek olarak devam eder(1-4).
Bizim ¢alismamizin amaci giincel litaratiir bilgilerine dayanarak acil servisimize
herhangi bir sikayetle bagvuran hastalardaki karaciger transaminazlarinin (ALT ve
AST) ortalama degerlerini tespit etmek. Enzim yiiksekligi olan ve olmayan gruplarin
demografik oOzelliklerini karsilastirmak, mevcut etyolojik faktorler ile enzim

yiiksekligine yol acacak ilave acil bagvuru nedenlerinin tanilarin1 degerlendirmek.



2. GENEL BILGILER

Giliniimlizde semptomatik olgularin yani sira semptomsuz saglikli bireylerin genel
saglik kontrollerinin siklasmasiyla, hekimler siklikla anormal karaciger fonksiyon
testlerini (KFT) yorumlamak zorunda kalmaktadirlar (1).

Karaciger ile ilgili testler baslica {i¢ ana kategoriye ayrilmaktadir: Bunlar karaciger
hasarmi, karacigerin fonksiyonel durumunu ve karaciger hastaliginin etiyolojisini
saptamaya yonelik testlerdir (2, 3).

Karaciger (KC) testleri denilince alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil transpeptidaz (GGT),
bilirubin, albumin ve total protein akla gelir. Bunlardan ALT, AST, ALP, GGT

karacigerle ilgili enzimlerdir. Digerleri KC fonksiyonunu belirlemeye yarar (1).

2.1. AMINOTRANSFERAZLAR (TRANSAMINAZLAR)

Klinik biyokimyada 1950 yillarinda kullanilmaya baslanmis ve enzim testleri
bundan sonra biiyiik bir hizla gelismistir (4).

Pratikte, aminotransferaz ya da transaminazlar adiyla kastedilen enzimler, amino
asit metabolizmasinda rol oynayan alanin aminotransferaz (ALT; eski adiyla SGPT:
serum glutamik piriivik transaminaz) ile aspartat aminotransferazdir (AST; eski adiyla
SGOT: serum glutamik okzaloasetik transaminaz). ALT enziminin etkisi ile alaninin
alfa amino grubu alfa-ketoglutarata aktarilarak glutamik asit ve piriivik asit olusmakta;
AST ise aspartik asitin alfa amino grubunu alfa ketoglutarata aktararak glutamik asit ve
okzalasetik asit meydana gelmektedir. Bu iki reaksiyon cift yonlii olup her iki enzim de
kofaktor olarak piridoksal-5-fosfata (B6 vitamini) gereksinim gostermektedirler (3).

ALT’nin serumda calisilmasi tercih edilir. 37°C’de pridoksal fosfat ile aktivasyonla
enzim tayini yapilan metotlarda normal deger 0-55 U/L. Bu deger erkeklerde biraz daha
yiiksektir. Normal deger yeni doganda yetiskin diizeyinin 2 kati kadardir. 3 ayda
normale doner. AST i¢in ise serum ve plazma kullanilir. Normal degerler 37° C de 5-34
U/L, 30° C de 8-22 U/L’dir. Yenidogan bebeklerde yaklasik 2 kati kadar artmis
bulunur. 6 ayda normal diizeye ulasir (4).

Serumda her iki aminotransferaz da normalde diisiik konsantrasyonlarda bulunur

(30-40 1U/I). Bunun tam kaynagi bilinmese de, normal hiicre “turnover’mna ve
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rejenerasyona bagh oldugu disiiniilmektedir. Hepatosit yikiminin artmasi ile artan
permeabilite sonucu bu enzimler hiicre zar1 disina ¢ikar ve serum diizeyleri yiikselir.
Aminotransferazlar organizmada plazma gibi dagilim gostererek interstisyel sivilara
gecer. Her ikiside KC siniizoidal hiicreleri ve diger retikiiloendotelyal hiicrelerce
katabolize edilir. Bu nedenle biliyer ve {iiriner yol ile AST ve ALT nin atilimi s6z
konusu degildir (1).

Hepatositlerde, AST’nin %80’i mitokondri ve %20’si sitozolde bulunurken, ALT
sadece sitozolde bulunmaktadir. AST, miktarlarindaki azalma sirasina gore karaciger,
miyokard, iskelet kasi, bdbrek, beyin, pankreas, akciger, 16kosit ve eritrositlerde
mevcuttur. ALT ise en yiiksek miktarlarda karacigerde bulunmaktadir; bu nedenle
karaciger hasarinin daha spesifik bir gostergesidir (3,5). Orta dereceli bir doku
hasarinda sitozoldeki enzimler, agir doku hasarinda ise hem sitozol hem de
mitokondrideki enzimler seruma geger. Bunun i¢in AST ve ALT testlerini birlikte
kullanmak daima daha degerlidir. AST ve ALT tayin edilerek De Ritis orant AST/ALT
hesaplanir. Ayica tani i¢in bu oran dnemlidir. Akut olaylarda ALT artist AST artisini
asar. Olay kroniklesirse, AST artist ALT artigin1 asar. Sirozda ise AST, ALT den daha
fazla artar. Akut viral hepatitti De Ritis oran1 < 0,7 dir (4).

ALT’ nin yar1 o6mrii AST den daha uzun oldugu i¢in serum diizeyinin yiiksekligi
uzun siire devam eder. Donér kanlarinda non-A non-B hepatit enfeksiyonu tehlikesinin
ALT diizeyleri ile paralel oldugu gosterildigi icin ABD’de 1982’den beri dondr
kanlarinda rutin ALT diizeyi tayin edilmektedir. ALT diizeyi tayini asemptomatik
HBSag tasiyicilart iginde ¢ok faydalidir (4).

Pek spesifik olmayan karaciger hastaliklarinda transaminaz degerlerinde 300 U/L’ye
kadar ytikselmesi goriilebilir. Eger transaminazlar 1000 U/L’yi asarsa ciddi karaciger
hasar1 anlamina gelmektedir. Genellikle akut viral hepatitler, iskemik karaciger
hastalilari, toksik ve ilaca bagl karaciger hastaliklarinda bdylesine yiiksek transaminaz
degerlerine rastlanabilir. AST ve ALT yiikselme sekilleri farkli karaciger hastalilarinda
degisik ozellikler gosterebilir. Ornegin gogu karaciger hastaliklarinda ALT, AST’den
daha yiiksektir. Bir kronik karaciger hastaliginda AST/ALT oran1 1’i geciyorsa olayin
siroza ilerledigi diisiiniilebilir. Alkolik hepatitlerde AST/ALT oran1 2, hatta 3’1 gecer.
AST nadiren 300 U/L’den yiiksektir. ALT normale yakin bulunur. Tikanma
sariliklarinda genellikle transaminazlar ¢ok yiiksek degerlere ¢ikmaz. Bunun en énemli

istisnas1 koledok tasi1 ile ani obstriiksiyon meydana gelmesidir. Boyle bir durumda bir
4



giin i¢inde enzimler 1000’1 asmakta ve yine 1-2 giinde beklenen seviyelere inmektedir
(6).

Aminotransferaz yiikselmeleri ile ilgili bilinmesi gereken bir baska sey de fulminant
hepatik yetmezlikteki tranaminaz diizeyinin gidisidir. Bu hastalikta yiikseldikten sonra
birden azalma egilimine giren ALT, AST diizeylerin hastaligin iyilesecegini degil kotii
prognozu gosterdiginin bilinmesi gerekir. Son olarak akilda tutulmasi gereken diger
nokta da son donem bdbrek hastalarinda transaminaz diizeylerinin olmasi gerekenden
daha diisiik oldugudur (7).

Sekil 2-1: Karaciger Enzimlerinin Serumda Yar1 Omiirleri (8)

Enzim Yar1 omrii
Alkali fosfataz 1-7 giin
Alanin aminotransferaz 50 saat
Aspartat aminotransferaz 17 saat
Kolinesteraz 10 giin
Glutamat dehidrogenaz 18 saat
Gama glutamayl transpeptidaz 3-4 giin
Laktat dehidrogenaz (izoenzim 5) 7-12 saat

Sekil 2-2: Cesitli Enzimlerin Organ Dagilimi (8)

Enzim Organ

ALT Genellikle karaciger spesifik

AST Karaciger> kalp kasi> iskelet kasi> bobrek> beyin> pankreas> akciger> 16kosit>
eritrosit.

GLDH Karaciger> kalp kasi> iskelet kasi> bobrek

AP Karaciger, kemik, barsak, plesanta

Gama GT Bobrek, karaciger, pancreas, ince barsak

2.2. ALKALI FOSFATAZ

Alkali fosfataz izoenzimleri kemik, bobrek, barsak, plasenta ve karaciger gibi
cesitli organlarda bulunur. Karaciger alkali fosfataz izoenzimi siniis veya kanallar

cevreleyen karaciger hiicrelerinin membranlarinda bulunur. Dolayisiyla da alkalen
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fosfatazin baz1i maddelerin hiicre membranindaki transportlarin1 sagladigi ileri

striilmistiir (4).

Yar1 6mrii 3 giin kadardir. Klinik pratikte karsilagilan alkalifosfataz yiikseklikleri
biiyiik 6lctide karaciger veya kemik kaynakli yiiksekliklerdir. Alkali fosfataz diizeyi yas
ile yakindan iliskilidir. Osteoblastik aktiviteye bagli olarak biiylime c¢agindaki
cocuklarda yiiksek bulunur (9).

AF bazi normal durumlarda 2-3 katina kadar artabilmektedir.Gebeligin son 3 aylik
doneminde plesantal kaynakli, biiylime caginda ise kemik kaynakli AF artmaktadir.
Gebeligin sona ermesi ve kemik bilylimesinin durmasi ile birlikte AF de normal
diizeylere inmektedir. Serum AF diizeyinde 6zellikle kadinlarda olmak tlizere 40-65 yas

arasinda yiikselme gozlenmektedir (10) .

Sadece AF yiiksekligi saptanan saglikli goriintimlii kisilerde veya AF yiiksekliginin
beklenenden fazla oldugu kisilerde AF tipinin ayirtedilmesi gerekir. Bunun igin en
uygun yontem elektroforezle izoenzimlerin ayrilmasidir. Ancak daha ¢abuk ve pratik bir
¢ozlim olarak her zaman iyi netice vermemesine ragmen 1s1 ile enzimin inaktive olup
olmadigina bakilabilir. Eger 1s1 ile inaktivasyon meydana gelmiyorsa AF plesanta veya
timor kokenli olmalidir.Isiya hassasiyeti en fazla olan kemik kokenli AF’dir. Isit
hassasiyeti ince barsak,karaciger ve kemik sirastyla artis gosterir. Izole AF yiiksekligini
ayirt etmede liglincii yontem safra tikanikliklarinda artmasi beklenen diger enzimlerinde
calisilmasidir. AF yliksekligine eslik eden 5 niikleotidaz veya GGT yiiksekligi olayin
karaciger kokenli oldugu sdylenebilir (6).

Eger karaciger kokenli AF yiiksekligi olan bir hastada sarilik yoksa yeni baglayan
bir kolestaz, karacigerde tiimor infiltrasyonu veya graniilomatoz karaciger hastaliklari
akla gelmelidir. Hodgin hastaligi, diyabetes mellitus, hipertriodi, konjestif kalp
yetmezligi ve inflamatuar barsak hastaliklarinda da izole AF yiiksekligi goriilebilir (6).

Yas ilerledik¢e 6zellikle 60 yasindan sonra AF normal degerin 1,5 katina ¢ikabilir.
Kan grubu 0 veya B olan kisilerde agir yagli yemeklerden sonra ince barsak kokenli

AF’nin seruma sizmasindan dolay1 serum diizeyinde yiikselme goriilebilir (6).



Barsak ve kemige ait fosfataz safrayla atilamaz. Alkalen fosfatazin hangi nedenle
arttigin1 anlamak i¢in 5° niikleotidaz 6lgtimii yapilabilir.Degerler kemik hastaliklarinda
normaldir. Bu enzim 6zellikle kolestatik sarilik olmak tizere hepatobilier bozukluklarda

yiikselir. Kretenizm ve C vitamini eksikliginde ALP diizeyi diiser (4).

Hipotiroidi, pernisiyoz anemi, ¢inko eksikligi, konjenital hipofosfatemi ve hemolizle
komplike Wilson hastaliginda ALP’nin diizeyi diisiik tespit edilir. ALP yiiksekliklerini
degerlendirirken ilk asamada hepatobiliyer kokenli olup olmadigini ortaya ¢ikarmak
gereklidir. Daha sonra biliyer ve hepatoselliiler patolojilerin varligi arastiriimalidir. Bu
asamada abdominal ultrasonografi, ERCP, MRCP ve CT gibi goriintileme
yontemlerinden yararlanilir (1).

ALP Artisinin Si1k Goriilen Nedenleri:
1. Kemik kokenli

a. Biliylime cagindaki ¢cocuklarda

b. Hiperparatiroidi

c. Rasitizim

d. Osteomalazi

e. Paget hastalig1

f. Primer ve metastatik kemik tlimorleri

g. Ilaclar (antiepileptikler, fenitoin)

2. Hepatobiliyer kokenli
a. Intrahepatik kolestaz
i. Primer biliyer siroz
ii. llaglara bagl karaciger hasar
iii. Akut ve kronik hepatitler
iv. Siroz
v. KC’in infiltratif hastaliklar1 (amiloid, graniilom,apse vb.)
vi. Alkole bagli steatohepatitis
vii. Transplante edilen KC’in rejeksiyonu
b. Ekstrahepatik kolestaz
1. Koledok tasi, biliyer striktiirler



Ii. Primer sklerozan kolanjit

iil. Safra yolarin1 obstriikte eden kanserler

3. Tiimorler

. Intestinal kikenli ALP
. Kronik bébrek yetmezligi
. Plasental kokenli (gebelik)

. Parenteral albumin verilmesi

o O o o A

. Endokrin nedenler (tirotoksikoz, primer hiperparatiroidi) (1).

2.3. GGT (Gama-glutamyl transferase)

Gama-glutamyl transferase , gama glutamil gruplarinin glutatyondan diger peptitlere
transferini kataliz eden bir enzimdir (11).
Renal proksimal tubuluslarda, karacigerde, pankreasta ve ince bagirsaklarda bulunan
bir enzimdir. Serum GGT aktivitesi ¢ok biiyiik dl¢lide karacigerin GGT aktivitesini
yansitir, yart dmrii 28 gilindiir (12).

GGT aktivitesi tayini o6zellikle alkol i¢mesi ile indiiklenen yagli karaciger veya
hepatit tipi hafif toksik hasarin belirlenmesinde, billier kanallarin intra ve extrahepatik
obstriiksiyonu sonucu atiliginin azaldigi hallerde ,kardiak konjesyon, kronik pankreatit,
malign tiimor gibi sekonder sebeplerle karacigerin etkiledigi durumlarda kullanilir.
Ayrica AF artisinin  karaciger veya kemikten kaynaklandiginin anlasilmasinda
yararhidir. Pediatride bu ¢ok 6nemlidir (4). GGT/AF oranin 2,5 un iizerinde olmasi
alkole bagli KC hasarimi diistindiirtir (1).

GGT diizeyi AF ile paralel olarak kolestaz ve hepatoselliiler hastaliklarda
yiikselmektedir. GGT, kemikte bulunmadig: i¢in AF artisinin kemik kaynakli olup
olmadiginin ayriminda kullanilan 6nemli bir testtir(13). Keza gebelik esnasinda da
AF’nin aksine normal sinirlarda kalmaktadir (14). Alkol, phenytoin ve barbitiirat gibi
maddeler, karaciger hastaligi bulunmaksizin enzimatik indiiksiyon araciligiyla serum

GGT diizeyini artirmaktadirlar (15,16).



2.4. BILIRUBIN

Hemoglobinin son yikim iiriinii olan bilirubin serumda konjuge ya da direkt ve
konjuge olmayan ya da indirekt sekilde bulunmaktadir. Hemoglobinin yikimiyla ortaya
¢ikan hem, retikiiloendotelyal sistemde hem oksijenaz ile biliverdine; biliverdin ise
biliverdin rediiktaz ile bilirubine doniismektedir. 1gr hemoglobinin yikimi sonucu 35mg

bilirubin meydana gelmektedir (3).

Eritrosit yikiminin arttigi durumlarda da artan serum bilirubin diizeyi, karaciger
hastaliklarinda  karacigerin  konjugasyon ve atilim kapasitesini  belirlemede
kullanilmaktadir. Serum bilirubin diizeyinin %30'u direkt %70'1 ise indirekt formdadir.
Hiperbilirubinemi durumunda serum total bilirubinin %350'sinden fazlasinin direkt
olmasi durumunda direkt hiperbilirubinemi, %70'den fazlasinin indirekt formda olmasi
durumunda indirekt hiperbilirubinemi séz konusudur. indirekt bilirubin plazmada

albumine bagl olarak dolagmakta, 1 gr albumin 15 mg bilirubini baglamaktadir (11).

Bilirubin aslinda potansiyel olarak toksiktir ancak plasma albuminine baglanarak ve
ya karaciger tarafindan atilimi yapilarak bu zararli etkisini azaltmaktadir. Bilirubin
kandan safraya tasinmasi farkli ancak birbiri ile iligkili 4 basamakta gerceklesir. Hepato

selliier alim, hiicre i¢i baglanma, konjugasyon ve bilier atilim (6).

Bilirubin karaciger hiicresinde {ridin difosfat glukuronil transferaz (UDPGT)
enzimi araciligiyla glukuronik asit ile birleserek konjiige bilirubine (bilirubin
diglukronid ve bilirubin monoglukronid) doniismektedir.

Safraya atilan bilirubin diglukronid ince bagirsak mukozasinda ve bakterilerde
bulunan beta-glukuronidaz enzimi ile indirekt bilirubin ve glukuronik aside doniisiir.
Bilirubin, bakteriyel floranin etkisi ile iirobilinojen, sterkobilinojen ve mezobilinojen
gibi benzeri maddelere indirgenir. Bu renksiz maddeler daha sonra oksitlenerek
turuncu-kahverengi pigmentlere doniismekte ve digki ile atilmaktadirlar. Bagirsakta
olusan tirobilinojenin bir boliimii emilerek portal dolasim yoluyla karacigere donmekte
ve safra ile tekrar bagirsaga atilmaktadir (enterohepatik dolasim). Sistemik dolasima

gecen iirobilinojenin bir kismi ise bobreklerden atilmaktadir (11).



Yenidoganlar disinda veya siddetli ankonjuge hiperbilirubinemi (crigler-najjar
sendromu tip 1) gibi alternatif patolojik yollar olmadik¢a ankonjuge bilirubin
gastrointestinal traktusa ulagsmaz. Gastrointestinal traktusa ulasan ankonjuge bilirubinde
kismen reabsorbe olup altta yatan hiperbilirubinemiyi arttirirlar. Ankonjuge bilirubin
efektif glomeriil filtrasyon agisindan ¢ok siki bir sekilde albiimine baglandig1 igin
idrarla atilamaz ve renal atilim i¢in tiibiiler mekanizma da yoktur. Bunun tersi durum ise
bilirubin konjugatlar1 glomerulden rahatca filtre olur ve dolasimda konjuge bilirubinin

artmis oldugu hastalik durumlarinda idrarda konjuge billuribin saptanir (6).

Hemolizlerde ve Gilbert Senromunda 5 mg/dl asmayan bir bilirubin yiiksekligi
vardir ve bu bilirubin biiyiik ¢ogunlukla unkojuge (indirekt) bilirubindir. Ama safra
kanalin1 tikayan tas ve tiimorlerde suda eriyen konjuge (direkt) arttigi hatta 30 mg/dl
yiikselebildigi bir tablo goriilebilir. Safra kanallarinda tikanma olmadan direkt bilirubin
diizeylerinin 10-15 mg/dl civarinda arttiran viral hepatitler gibi nedenlerin olabilecegini

g0z Onilinde tutmak gerekir (7).

Sekil 2-3: Izole Bilirubin Artisina Yol Agan Hastaliklar
NONKONJUGE (INDIREKT) HIPERBILIRUBINEMI
A Billiirubin Uriitiminde Artis
I.Hemolitik Anemiler
I1.Shunt hiperbiliriibinemi
Konjenital diseritropoetik sarilik
Diger
[I.Doku i¢i bityiik hemotomlar
B.Biliriibin Metebolizmas1 Bozukluklari
I.Gilbert Sendromu
II. Crigler-Najjar Sendromu
Tipl
Tipll
KONJUGE (DiREK) HIPERBILIRUBINEMI
A.Dubin- Johnson Sendromu
B.Rotor Sendromu

C.Hepatic Storage Sendromu
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2.5. ALBUMIN

Karaciger albumin, fibrinojen, alfa-1-antitripsin, haptoglobulin, transferrin,
seruloplazmin ve protrombin gibi proteinlerin yapim yeridir. Serum albumin diizeyi,
rutin pratikte karacigerin sentez giiclinii arastirmak i¢in en sik kullanilan test olup
normal serum diizeyi 3.5-4.5g/dL’dir (3). Saglikli bir erigskinde giinde ortalama 15g
albumin sentezlenirken, bu deger karaciger sirozunda 4gr’a kadar diisebilmektedir (17).

Yar1t omrii 20 giin kadar oldugu i¢in ani karaciger bozukluklarini yansitmada
kullanilmaz. Albumin diistikliigli kronik karaciger hastaliklarinin ve karaciger sirozunun
beklenen bir bulgusudur. Ancak yiiksek hacimli asite sahip hastalarda albuminin
dagilim hacmi arttigi i¢in sentez kapasitesindeki diisiikliikten daha derin bir
hipoalbunemi goriilebilir. Albumin diisiikliigli sadece karaciger hastaliklarinda degil
malabsorbsiyon, protein malnutrisyonu, protein kaybettiren enteropati,nefrotik sendrom
gibi durumlarda da gorilebilir. Ayrica 6zellikle kronik infeksiyon veya
inflamasyonlarda artan interlokin 1 ve tiimor nekrosis faktor alfa albumin sentezini
azaltmaktadir. Kronik karaciger hastaligina sahip oldugu bilinen bir hastada albumin
disiikligl karacigerin genel kapasitesi hakkinda fikir verir. Albumin diizeyi karaciger
hastaliklarinin taranmasinda kullanilmaz. Ciinkii karaciger disiikligli yapan sebepler

alblimin diisiikligii yapan karaciger hastaliklarindan ¢ok daha fazladir (6).

Albuminden daha duyarli olan Prealbumin 6l¢iimii de son yillarda glindeme
gelmistir. Clinkii bunun yarilanma 6mrii 2 giin oldugundan émrii 20 giin olan albumine
gore akut karaciger hastaliklarinin taninmasinda bile duyarlidir. Normal serum

konsantrasyonu 30 mg/dl’dir (7).

2.6. PROTROMBIN ZAMANI

Karaciger koagiilasyon faktorlerinden faktor I (fibrinojen), II (protrombin), V, VII,
IX ve X’u sentezlemektedir. Faktor V disinda digerlerinin sentezi K vitaminine bagl
olup, K vitamini bu faktorlerin olusumu i¢in gerekli glutamik asit artiklarinin

karboksilasyonunda gerekli bir kofaktordiir (18-19).

Protrombin  zamaninin  uzamasi1  karaciger  sentez  fonksiyonunun

degerlendirilmesinde onemli bir testtir. Bu nedenle akut ya da kronik karaciger
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hastaliklarinda yararli bir prognostik gostergedir. Akut karaciger yetersizliginin gidisi
hakkinda bilgi veren en duyarl test olup transplantasyonun zamanlamasinda kullanilan
kriterler arasinda yer almaktadir. Diger yandan protrombin zamani, kronik karaciger

hastaliginin Child-Pugh siiflamasinda kullanilan parametrelerden biridir (20, 21, 22).

Faktor 2, 7, 9, 10 K vitamine bagl faktorler olduklari i¢in protombin zamani
uzamasi sadece karaciger fonksiyonel kapasitesinin azalmasinda degil tikanma
sariliklarinda K vitamin emilmesinin bozulmasinda da goriliir. Bu nedenle eger
protrombin zamani uzamig bir karaciger hastasinda bu uzanim K vitamini ile
diizelmiyorsa olayin hepatoselliiler bozukluk oldugu sdylenebilir. Protrombin zamanin

normalden 5 saniye daha uzun olmasi ciddi bir karaciger yetmezliginin isaretidir.

Not: Normal degerler (23)

ALT: 0-45 U/L

AST: 0-35 U/L

ALP: 30-120 U/L

GGT: 0-30 U/L
Bilirubin: 2-17
PT:10.9-12.5 sec
Albumin: 40-60 g/l

2.7. KARACIiGER TRANSAMINAZLARINI ARTTIRAN NEDENLER
2.7.1. VIRAL HEPATITLER

Akut viral hepatit baslica karacigeri etkileyen sistemik bir hastaliktir. Akut viral
hepatitlerin nerdeyse tamami 5 hepatit viriisinden biri tarafindan olusmaktadir. Bunlar
hepatit A (HAV), hepatit B (HBV), hepatit C (HCV), hepatit D (HDV) ve hepatit
E(HEV) viriisiidiir. DNA virlisii olan HBV disindakilerin hepsi RNA viriisiidiir.
Molekiiler ve antijenik a¢idan tamamen farkli viriisler olmalarina karsin tiimii de benzer
Klinik tablo meydana getirmektedir. Kronik viral hepatit, viriislere bagli kronik
hepatitlere denir. Biitiin kronik hepatitlerin %90 m1 teskil eder. HBV, HDV (delta) ve
HCV kronik hepatit yaptig1 bilinen baslica viriislerdir. Kronik viral hepatit sik-yaygin
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bir hastalik olmas1 ve siroz ve hepatoselliiler karsinoma gibi ciddi sonuglara neden olur

(6).

Viral hepatit seroloji testleri bilinen hepatit riski, maruziyeti olan hastalarda ve daha
sik olarak transaminaz serum diizeylerinde artig saptanan hastalarda yapilir.Ates, sarilik,
kirginlik, sag tist kadranda agris1 gibi enfeksiyoz hepatiti diislindiiren semptomlar1 olan
hastalarin degerlendirilmesinde, yakin zamanda olas1 enfeksiy6z kaynak (paranteral
maruziyet, igne ucunun batmasi, yiiksek riskli cinsel iliski) ile karsilasiimasinda, viral
hepatite karst asilanmis hastalarda bagisiklik durumunun degerlendirilmesinde ve

transplantasyon adayi olan hastalarin degerlendirilmesinin de istenmektedir.

Akut hepatit A: Anti HAV Ig M (+)

Gecgmis hepatit A maruziyeti: HBs Ag (+)

Akut hepatit B: HBs Ag (+), Anti HBc Ag(IgM) (+)

Kronik hepatit B (yiiksek derece bulas): HBs Ag (+),(+), Anti HBc Ag(IgG) (+), HBe
Ag(+)

Kronik hepatit B(diisiik derece bulas): HBs Ag (+),(+), Anti HBc Ag(lgG) (+), Anti
HBe Ag(+)

Akut hepatit B iyilesme donemi:AntiHBs Ag (+),(+), Anti HBc Ag(IgG) (+), Anti HBe
Ag(+)

Hepatit B ye kars1 asilnmis: AntiHBs Ag (+)

Hepatit C maruziyeti: Anti HCV (+)

Kronil hepatit C: Anti HCV (+), HCV RNA (+)

Aktif hepatit D: Anti HDV (+) (24).

2.7.2.0TOIMMUN HEPATIT
Otoimmun hepatit, kronik iltihabi ve ilerleyici bir karaciger hastaligidir. Baslica
kadinlar olmak iizere, ototantikorlarin varligi ve gama-globulin diizeyinin ¢ok yiiksek
olmast gibi ozelliklere sahiptir. Cografi bolgelere gore biiyiik farkliliklar gosterir.
Kuzey Avrupa ve Amerikada kronik hepatitlerin %10-20 sini olustururken Tiirkiye’de
%2 civarindadir. Otoimmun hepatit immunoserolojik gdstergelerin dagilimma gore
hepatitler tige ayrilir. Tip 1 ototimmun hepatit (ANA ve/veya SMA), Tip 2 otoimmun

hepatit (anti—-LKM1) ve Tip 3 otoimmun hepatittir (anti SLA). Otoimmun hepatitlerin
13



%50-70’1 genellikle halsizlik, ¢abuk yorulma ve hafif sarilikla karakterli belirtilere
sahiptir. Sinsi fakat ilerleyici bir tabla s6z konusudur. Yaklasik %25 vaka akut hepatik
atak ile doktora bagvurur. Bunlar tipki bir akut hepatitdeki gibi genel semptomlarin yani
sira sarilik, hepatomegali bazen splenomegali ve periferik hepatoselliiler yetmezlik
bulgular ile biyokimyasal incelemelerde aminotransferaz seviyelerinde 10 kati asan
yiikseklikler, gama globulin diizeyinde ve eritrosit sedimentasyon hizinda yiikselme
saptanir. Otoimmun hepatit birbirinden farkli 6 klinik tablo halinde karsimiza ¢ikabilir;
asemptomatik (%15-20), akut hepatik atak (%20-30), fulminana karaciger yetmezligi
(<%]1), subfulminan karaciger yetersizligi (<%1), kronik hepatit, karaciger sirozudur.

Otoimmun hepatitin tedavisi immunsupresif ilaglarla olur (6).

2.7.3. SERUM TRANSAMINAZ DUZEYINDE ARTISA NEDEN OLAN DiGER
HASTALIKLAR

|. Enfeksiyon Hastaliklar

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

2.Viral: Sitomegalovirus, Epstein-Barr, Herpes simpleks, Kizamik, Kizamikgik,
Varicella zoster, Coxsackie viriisii.

3.Parazitik: Entemoeba histolitika, kist hidatik, askariazis, toksokariazis, fasiola
hepatika leishmaniazis, flistozomiazis.

4.Fungal: Kandidiazis, histoplazmozis, koksidioidomikoziskritokokkozis aspergillozis.
5.Riketsial

I1. Metabolik Hastaliklar
1. Alfa-1 antitripsin eksikligi

Alfa-1 antitripsin 6nemli bir proteaz inhibitoriidiir ve plazma da alfa-1 globiiliin
fraksiyonunda bulunur. Alfa-1 AT eksikligi 800 canli dogumda 1 goriilen otozomal
resesif gecisli bir hastaliktir.Bu hastalik sirasinda proteazlar inhibe edilemedigi igin
(6zellikle elasta) alveol duvar1 ve hepatoselliir catida hasar meydana gelir. Dogumdan
sonraki haftalar icinde neonatal hepatit bulgular: ile kendini gosterebilir.Hastalarin
%25 inde belirgin karaciger hastaligi meydana gelirken, %75 de sadece karaciger

enzim ylksekligi goriliir. 20-40 yaslar1 arasinda alfa-1 antitripsin eksikligi olan
14



hastalarda asit,0dem,varis gibi portal hipertansiyon bulgular1 gibi karaciger hastaligi
insidans1 %2 ortaya cikar. 50-60 yaslarinda erkeklerde %]15- oraninda kronik

hepatit,siroz ve/veya hepatoselliiler karsinom gibi karaciger hastailig1 goriilebilir (1).

2. Hemokromatozis (Demir metabolizma bozuklugu)

Sik goriilen otozomal resesif kalitsal bir hastaliktir. Baz1t HLA molekiilleri ile iligkili
oldugu iyi bilinmektedir. Tam olarak nedeni bilinmemekle birlikte gastrointestinal
demir absorbsiyonunda artis yada hiicre i¢indeki demir transportunda bozukluk sonucu
olusmakta ve KC, pankreas, kalp gibi ¢esitli organlarda parankimal demir birikimi ile
karakterlidir. Demirin parankimal organlarda progresif birikimi ile ortaya ¢ikan hasar
muhtemelen oksidatif stresle olusur. Ayrica demirin kendisi nekroinflamasyona yol
acmadan direkt olarak fibrozis gelisimini uyarmaktadir.

Klinik bulgular nonspesifiktir. Hasta semptomatik hale geldiginde ortaya g¢ikan
bulgular genellikle ge¢ evrede goriiliir. Bronz diabet ge¢ ve sik olmayan bir klasik
bulgudur ve %10°dan az goriiliir. Karin agris1 %16, eklem agrilar1 %11, halsizlik %9
oraninda goriliir. Erkeklerde impotans %38 hastada goriiliir. KC hastaligi bulgulart
%84, artrit %11 ve %2 diabet tablosu ile hekime bagvurulur. KC genellikle ilk tutulan
organdir. En sik KC hastaligi bulgusu hepatomegalidir. Histolojik olarak KC’de
inflamasyon ve nekroz yoktur. Mikst tip siroz gelisir. Hepatoselliiler kanser %30
oraninda gelisebilmektedir.

Laboratuvarda ALT ve AST’de hafif yiikseklikler ortaya c¢ikar. Yaygm bir
inflamasyon ve nekroz yoktur. Hastalarda tarama, demir depolarini gdsteren serum
ferritin, transferin satiirasyonu ve serum demiri ile yapilir. Serum demiri, ferritin ve
transferin satiirasyonu diizeyi yiiksektir. Serum ferritini akut ve kronik inflamatuar
olaylarda ve ¢esitli tiimdrlerde yiikselir. Tanida KC biyopsisi degerlidir. Normal miktari
4-5/umol/g KC dokusudur. Hemokromatozisde alkolik siderozise gore 2 kat fazla demir
birikimi vardir. Tarama testi olarak anormal KC enzimleri ve semptomlari olan
hastalarda veya aile Oykiisii olanlarda transferin saturasyonu ve serum ferritin
kullanilabilir. Goriintiileme yontemleri icinde CT ve MRI orta ve ciddi demir birikimini

saptayabilir (1).
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3. Wilson hastahgi (Bakir metabolizmasi bozuklugu)

Bakir metabolizmasinin otozomal resesif kalitsal bir hastaligidir. Diyetteki bakir
progresif olarak birikir ve KC, beyin, bobrek,géz ve diger organlarda toksik etki yapar.
Ik olarak KC’de birikim ortaya ¢ikar. Bakirin safraya atilmasinda azalma ve hepatik
lizozomlarda bakir birikimi vardir. Wilson geni 13. kromozomun uzun kolunda
identifiye edilmigtir. KC hastaligi bulgulari, motor bozukluklar ve psikiyatrik
semptomlarla ortaya ¢ikabilir. KC hastaliginin siddeti hafif transaminaz yiiksekliginden
fulminan hepatite kadar degisebilir. 5 yasin altinda hastalik belirtilerinin baslamasi son
derece nadirdir. Bulgular genellikle biiylik ¢ocuk, adolesan ve geng¢ eriskin dénemde
ortaya ¢ikar.

Tan1 klinik olarak agiklanamayan akut ve kronik KC hastaligi, nedeni bilinmeyen
norolojik bulgular, akut hemoliz, psikiyatrik bozukluk, davranig degisikligi gibi
durumlarda Wilson hastaligi disiiniilmelidir. En iyi tarama testi serum seruloplazmin
diizeyidir. Hastalarin ¢cogunda serum seruloplazmin diizeyi diisiiktiir, fakat normal
olmasi hastalig1 ekarte ettirmez.

Serum bakir diizeyi normal ya da artmis olabilir. Idrarda bakir diizeyi ise artmustir.
Normalde <40 pg/24 saat olan idrar bakir1 100 pg/24 saatten yiiksektir ve 1000 pg’a
kadar c¢ikabilir. Selasyon tedavisi verildikten sonra bakir atiliminda artis gézlenmesi tani
icin yararl olabilir. Bunun i¢in; 1 gr/giin D-Penisillamin verilir ve bakir atiliminin
arttig1 gozlenir (1200-2000 pg/24 saat). Gozde Kayser-Fleischer halkast goriilebilir. KC
biyopsisinde histopatolojik olarak spesifik bulgular olmamakla beraber doku bakir
agirhigr icin ¢ok degerlidir. KC kuru bakir agirligi normalde <10 pg/gr (kuru agirlik)
iken Wilson hastalarinda 250 pg/gr’1 asar. Saglikli heterozigotlarda bu deger daha diisiik
olabilir. Wilson hastalarinin aile bireylerinde hastaligin taranmasi gereklidir. Bu amagla

serum seruloplazmin ve 24 saatlik idrarda bakir diizeyi 6lgtilmelidir (1).

4. Fruktoz metabolizmasi dogumsal hastaliklar:

a. Herediter fruktoz intoleransi: Fruktoz phosfataldolase eksikligi
b. Fruktoz-1, 6-diphosphatase eksikligi

5. Galaktoz metabolizmasi dogumsal hastahklari

a. Transferase eksikligi- galaktosemia

b. Galactokinase eksikligi- galaktosemia

c. Uridine diphosphate galactose-4-epimeraseeksikligi- galactosemia
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6. Glikojen depo hastaliklari

a. Tip I glikojen depo hastaligi ( Glucose-6-phosphataseeksikligi)

b. Tip III glikojen depo hastalig1 (Amylo-1,6-glucosidasedebrancher eksikligi)

. Tip IV glikojen depo hastaligi (Alfa-1,4 glukan-6-glycosyl transferrase eksikligi)

o

7. Aminoasit metabolizmasinin dogumsal bozukluklari

a. Tyrosine metabolizmasi bozukluklar1 (Tyrosinosis, Hereditary tyrosinemia)
8. Lipit metabolizmasinin dogumsal bozukluklar:

a. Wolman hastalig1

b. Kolesterol ester depo hasta

9. Safra asit metabolizmasinin dogumsal bozukluklar sentez bozuklugu
a. Safra asit sentez bozuklugu

b. Safra asit tasinma bozukluklar1 (Byler ve Alagillesendromu)

10. Lizozomal depo hastaliklari

a. Gaucher hastalig1

b. Niemann Pick hastaligi

11. Kistik fibrozis

12. Hepatik porfiryalar

13. Yagh karaciger hastahig

14. Mitokondriyal yag asidi oksidasyon defektleri

15. Ure siklus defektler

I11. Toksik Nedenler
1. laclar
Hepatotoksisite
Metabolik idiyosenkrazi
Hipersensitivite

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

IV. Sistemik Hastaliklar

1. Kalp hastaliklar

2. Hematolojik hastaliklar

3. Kollajen doku hastaliklar

4. Endokrin hastaliklar
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5. Noromuskiiler hastaliklar
6. Amiloidozis
7. Beslenme bozukluklari

8. Gastrointestinal hastaliklar

V. Malign Hastaliklar

VI. Diger Nedenler
1. Miiskiiler distrofiler
2. Hipoksemi

3. AST makroenzim olusumu

1. TOKSIiK NEDENLER

ILACLAR VE TOKSiK MADDELERE BAGLI KARACIiGER HASARI

flaca bagh karaciger toksisitesi ve sarilik nedeniyle hospitalize edilenlerin %2 ile
%S5 ini olusturur. Erigkinlerdeki hepatit nedenleri arasinda %10’nu ve 50 yas lizerindeki
kisilerde gelisen hepatitlerin %40’ indan fazlasini ilaca bagli toksik hepatitler olusturur
(6).

Maglarm yol agtign karaciger patolojileri bilinen tiim karaciger hastaliklarmin yol
acti1 histopatolojik tablolar: taklit edebilir. Ilaclara bagli hepatik bozukluklarmn
patogonomonik bir 6zelligi yoktur. Ancak zoanal nekrozis, yaglanma hepatoselliiler
nekrozis ve kolestazis, destriiktif safra kanali lezyonlari hepatik graniilomlar, siniizoidal
dilatasyon ve pleozis hepatis gibi baz1 paternler ilag etiyolojisini diistindiirebilir.

Ilag reaksiyonlarinin ¢ogu en basta antibiyotikler,daha sonra psikotropik ilaglar,
hipolipidemik ilaglar ve nonsteroid antiinflamatuar androjenler, anabolik steroidler, oral
kontraseptifler, antitiiberkiiloz ve antifungal ilaglar, antiaritmatikler gibi ilaglara bagl
olarak olusmaktadir. Hepatotoksinler intrinsik (doza bagli veya tahmin edilebilir
heptotoksisite; 6rnegin asetominofen, karbontetraklorur..), idiosinkrantik (doza bagli
olmayan veya tahmin edilemeyen hepatotosisite; ornegin amiodoran, tetrasiklin,

valproik asit...). Dantrolene, tacrine, cyclosporin gibi bazi ilaglar bu 2 tipin arasinda
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kalirlar. Diger reaksiyon ise hipersensitivte veya immun mekanizmalar aracilifi ile
gelisen hepatotoksisite (6rnegin; sulfonamidler, klorpromazin, eritromisin gibi).

Ilaglara ve kimyasal maddelere bagli olarak gelisen karaciger hastaliginin tanisinda
baslica 2 onemli faktor; uygun Klinik tablonun saptanmasi ve karaciger hastaliginin

diger sebeplerinin ekarte edilmesidir (7).

Tedavideki genel prensip hepatotoksisiteye sebep olan ilacin derhal kesilmesidir.
Erkenden farketmek ve sorumlu ilaci kesmek ¢ok Onemlidir. Bazi 6zel durumlarda
ornegin, Acetaminofen toksitesinde N-acetylcytein uygulamasi yararli bulunmustur.
Hipersensitiviteye  bagli  toksik  hasarin  6nlenmesinde  kortikosteroidlerden
faydalanabilir. Ama yinede idiyosinkritik reaksiyonlara bagli gelisen akut karaciger
yetmezliklerinde mortalite %80’lere kadar ¢ikabilmektedir. Bu gibi durumlarda
karaciger transplantasyonu kacginilmazdir. Ozellikle sarilik gelismesi tablonun agir

olabilecegini gosterebilir (6).

ALKOLIiK KARACIGER HASTALIGI

Diinya Saglk Orgiitiiniin verilerine gére Tiirkiye’de 4 milyon alkolik, 13 milyon
alkole meyilli kisi bulunuyor. Amerika birlesik devletlerinin niifusun %75’ alkol
tilketmekte ve %7°si siir1 asmistir Amerika birlesik devletlerinde yillik 100.000 6liim
alkole baglanmakta ve bunlarin yaklasik %20°si siroz nedeniyledir.

Alkol karaciger hastaligi uzun siireli fazla miktarda alkol tiikketimine bagli siddeti
degisik derecede olan karaciger hasari ile karakterize bir tablodur(7).

Ayni miktarda alkollii icki tiiketen herkeste ayni siddet alkolik karaciger hasari
olusmaz. Bu secicilik etanol mekanizmasindaki metabolik ve enzimatik yolaklarin

genetik polimorfizmi ile agiklanir (6).
Asirt miktarda alkol tliketen kisilerde morfolojik olarak karaciger yaglanmasi,

alkolik hepatit ve alkolik siroza kadar giden bir klinik spektrum meydana gelir.Ciddi

karaciger hastalig1 alkol kullananlarin yaklasik %20’sinde gelisir.
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Alkolik karaciger hastaliginin gelisimini etkileyen faktorler:

1. Kullanilan alkoltiin miktar1 ve siiresi,

2. Alkol alim paterni; siirekli kullanim>aralikli kullanim,

3. Kisinin genetik ve etnik dzellikleri: ADH ve ALDH ve SITKROM P450 2E1 de
genetik polimorfizim,

4. Cins: Kadinlarda daha siddetlidir ve niiks siktir,

5. Beslenme bozuklugu (malnitriisyon),

6. Hepatit viriisleri (HBV, HCV9),

7. Hepatik demir miktarinda artma,

8. Sigara kullanimidir (7).

Karaciger yaglanmasi genellikle semptom vermez. Olgularin %33’linde karaciger
biiyiikk, yumusak ve bazen duyarlidir. Rutin biyokimya testleri siklikla normal
siirlardadir. Alkolik hepatit kuskusu klinik tabloya dayanir ancak kesin tani patolojik
olarak saptanir. Siroz asemptomatik veya alkolik hepatit bulgular1 ile ya da
komplikasyonlarla kendini belli edebilir. Bunlar arasinda splenomegali ve asit ile
birlikte portal hipertansiyon, hepatorenal sendrom, hepatik ensefalopati veya
hepatoselliiler karsinom bulunabilir (25).

Alkolik karaciger hastaligi tedavinde anahatlar ise; yasam tarzi degisiklikleri,
uygun beslenme, pentoksifilin ve prednizolon tedavisi degerlendirilmesi,sirozlu
hastalarda Silymarin veya SAM’e, metabolik bozukluklarin ve komplikasyonlarin
diizeltilmesi ve end stage karaciger hastalarinda hasta alkolii birakmis ise

transplantasyon agisindan degerlendirilmesi gerekir (6).

NON-ALKOLIK YAGLI KARACIGER

Non-alkolik steatohepatiti (NASH) eriskinlerde degisik klinik belirtiler ile kendini
belli eden sik goriilen ve non-alkolik yagl karaciger hastalig1 spectrumunu igine giren
klinik antite i¢in kullanilan bir terimdir. NASH alkol alimi1 olmayan kisilerde ortaya
cikan ve alkolik karaciger hastaliginin histolojik 6zelliklerini gdsteren bir bozukluktur.
NASH bening bir yaglanma sendromu olmayip 6nemli oranda fibrozis ve siroza

ilerleme gosterebilecek bir klinik bir durumdur. NASH’in prevalansi bilinmemekle
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birlikte karaciger biyopsisi yapilan hastalarin %1,2-9’unda rastlanilmaktadir. NASH
pek ¢ok klinik durum ile birliktedir.Bunlar arasinda obezite, Tip 2 DM, hiperlipidemi,
hizli kilo alip verme, morbid obezite icin jejunoileal by-pass cerrahisi, ilag toksistesi,
protein-kalori malniitrisyonu, HIV’e bagli karaciger hastaligi ve kalitsal hastaliklar
bulunmaktadir. NASH tanisi i¢in; onemli miktarda alkol aliminin olmamasi, kronik
karaciger hastaliginin diger nedenlerinin ekarte edilmesi ve karaciger yaglanmasi ve
alkolik karaciger hastalifinda esas olan histopatolojik o6zelliklerin bulunmasi
gerekmektedir. NASH’in tanisi i¢in altin standart karaciger biyopsisidir. Tedavi
hastaligin histolojik siddetine ve altta yatan etiyolojik faktorlere baglidir. Sadece
karaciger yaglanmasi s6z konusu ise karacigerle ilgili laboratuar testlerindeki
anormallik ¢ok uzun siirse dahi tedavi gerekmez. Bu konudaki tedavi edecek ajanlar

calisma asamasinda devam etmektedir (7).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Amaci ve Tipi

Arastirma, acil servise bagvuran hastalarda karaciger fonksiyon testlerinin

arastirilmasini incelemek amaciyla tanimlayici tasarimda gerceklestirilmistir.

3.2. Arastirma Sorular1

Acil servise herhangi bir sikayetle bagvuran hastalardaki karaciger transaminazlarinin
(ALT ve AST) ortalama degerleri nelerdir?

Enzim yiiksekligi olan ve olmayan gruplarin demografik 6zellikleri arasinda fark midir?
Mevcut etiyolojik faktorler ile enzim yiiksekligine yol agacak ilave acil bagvuru

nedenlerinin tanilar1 nelerdir?

3.3. Evren-Orneklem

Aragtirmanin evrenini Istanbul ili Avrupa bolgesinde yer alan Istanbul Universitesi
Cerrrahpasa Tip Fakiiltesine Acil Poliklinigine bagvuran 200 acil hastanin rutin kan

tetkiklerinden karaciger fonksiyon testlerinin arastirilmasiyla olugturulmustur.

3.4. Veri Toplama Araci

Aragtirmada kullanilan veri toplama araci (Ek 1), hastalarin kisisel degiskenleri
(yas, cinsiyet, vb.), karaciger fonksiyon degerleri, fizik muayene ve goriintiileme

sonuclarindan olusan 14 soru yer almistir.

3.5. Verilerin Toplanmasi

Aragtirmada oncellikle etik kurul onayr alinmis (Ek 2) ve daha sonrasi kurumdan
gerekli izinler (Ek 3) verilmistir. Izin siireci tamamlandiktan acil polikilinigine bagvuran
200 acil hastanin rutin alinan kan 6rnekleri sonucuyla veri toplama araci toplanmaistir.

Arastirma verileri Nisan 2012- Haziran 2012 tarihleri arasinda toplanmustir.
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3.6. Verilerin Degerlendirilmesi

Veriler, arastirmaci tarafindan bilgisayar ortamina aktarilarak, yiizdelik, varyans, t
testi ile degerlendirilmistir. Arastirmanin degiskenleri, hastalarin yasi, iletisim bilgileri,
sikayeti, Oykiisii, 6zgecmisi, kullandig1 ilaglari, aliskanliklari, vital bulgular, fizik

muayene, laboratuvar ve goriintiileme sonuglar1 etmenlerinden olusturmaktadir.

3.7. Arastirmanin Zorluklari ve Simirhlhiklar:
Ulusal yayinda konunun simirli sayida arastirilmis olmasi ve ulusal diizeyde ¢ok az

sayida c¢alismaya ulasilmis olmasi bulgularin tartisilmasinda smirhiliklara neden

olmustur.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen edilen 200 hastanin (erkek/kadin:110/90) yas ortalamalari

56,15+19,5 dur. Hastalarin ortalama veya median degerleri tablo 4-1 ve tablo 4-2’de

goriilmektedir.

Tablo 4-1: Hastalarin Ortalama Degerlerinin Dagilimi (n=200)

Ortalama Deger£SS Min.-Max.Degerler
Yas 56,15+19,55 18-93
Kan basmna sistolik 128,96+28,22 80-240
Kan basina diyastolik 79,20+17,6 40-140
Nabiz 91,37+64,4 40-200
Ates 36,61+0,79 34,1-41
BKi 25,90+5,54 15-44
Whbc 11,48+11,7 0,71-125
Crp 52,17+11,74 0,1-298
Hg 11,89+2.66 4,6-17,50
Htc 36,72+7,31 15,60-58,20
Alp 100,65+81,84 11-714
Alb 4,29+3,29 1,61-5,8

Tablo 4-2: Hastalarin Median Degerleri (n=200)

Median Degerler Minimum-Maximum
Degerler
19 5-2830
ALT
24 7-2799
AST
36 10-487
URE
0,9 0,1-30
KREATININ
0,6 0,02-25,50
T.BILIRUBIN
0,19 0,01-20,9
D.BILIRUBIN
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Hastalarin ilag, sigara ve alkol kullanim 6zellikleri ile 6zgegmislerine yonelik bulgular
arastirildi. Hastalarin kigisel durum degiskenleriyle ilgili bulgular incelendiginde;
%55,5’u ila¢ kullanmaktadir, %21,5’unda nikotin mevcuttur ve %2,5’unda ise (=20

gr/giin) diizenli alkol alim1 bulunmaktadir (Tablo 4-3).

Tablo 4-3: Hastalarin Kisisel Ozelliklerine Yénelik Bulgularin Dagilimi (n=200)

Kisisel ozellikler N %
flag kullanimi olmayan 89 44 5
olan 111 55,5

Sigara kullannom1 ~ olmayan 157 78,5
olan 43 21,5

Alkol kullanim olmayan 195 97,5
olan 5 2,5

Hastalarin 6zge¢mis 6zelliklerine yonelik bulgular incelendiginde; %24 niin kronik bir
hastalik oykiisiiniin olmadigi, % 47,5’nun Kardiyovaskiiler sistem hastaligi, %2,5’nun
solunum sistemi hastaligi, %5’nin gastrointestinal sistem hastaligi, %5,5’nun endokrin
sistem hastaligi, %1’in tiriner sistem hastaligi, %8,5’un onkoloji/hematoloji patolojileri,

%3’1in norolojik sistem hastaliklarina sahip oldugu saptanmugtir (Tablo 4-4).

Tablo 4-4: Hastalarin Ozge¢mis Ozelliklerine Yo6nelik Bulgularm Dagilimi (n=200)

n %
Ozgegmisinde ozellik 48 24,0
olmayan
Kard1yf)vaskuler sistem 95 475
hastalig1
Solunum sistemi hastalig1 5 25
Gastro[ntestlnal sistem 10 50
hastaligi
Endokrin sistem hastalig 11 55
Uriner sistem hastalig1 2 1.0
Onkol_qjllhematolop 17 8.5
patalojileri
Norolojik sistem
hastaliklar1 6 3.0
Diger sistem hastaliklari 6 3,0
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Erkek ve kadin hastalarin yas ortalamalar1 arasinda anlamli istatistiksel farklilik
saptanmadi. Sirasiyla; 56,26+18,26 ve 56,01+21,13, (p=0,92) bulundu. ROC grafik
analizi ile yas artis1 aminotransferaz artisinin belirlenmesinde  anlamli bulundu.
(AUROC: 0,54; %95 CI:0,44-0,63) (Grafik 4-1).

Grafik 4-1: ROC Grafik Analizi: Aminotransferaz artisinin belirlenmesinde yas artis
anlaml idi (AUROC: 0,54; %95 ClI: 0,44-0,63).

ROC Curve
1,00
751
50 1
~ 25
)
) 0,00 _ _ _
0,00 25 50 75 1,00
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Erkeklerde ortalama beden kitle indexi (BKI) 25,42+4,53 iken, kadinlarda 26,47+6,5
olarak hesaplandi(p=0.5). Erkeklerin median ALT ve AST degerleri sirasiyla 20 ve
25,5 iken, kadinlarin median ALT ve AST degerleri sirasiyla 17,5 ve 22,5 olarak
hesapland1.(p=0,16 ve p=0,17). Erkek ve kadin hastalardaki ortalama veriler tablo 4-

5’de verilmistir. Erkek hastalarda Hgb, Htc, iire ve kreatinin kadin hastalardan anlamli

derecede daha yiiksek idi (sirasiyla p= 0,001, p=0,001, 0,043 ve 0,012) (Tablo 4-5).
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Tablo 4-5: Erkek ve Kadin Hastalardaki Ortalama Degerler

Erkek Kadin P

Yas 56,26+18,26 56,01+21,13 AD
Sistolik Kan Basinci 131,64+30,89 125,68+24,34 AD
Diyastolik Kan 79,78+18,28 78,50+16,88 AD
Basinci

Nabiz 85,17+14,03 98,94+94,57 AD
Ates 36,53+0,82 36,72+0,76 AD
Whbc 11,65+12,30 11,26+11,17 AD
Crp 54,86+70,24 48,80+65,26 AD
Hgb 12,5942,63 11,04+2,45 0,001
Htc 38,66+6,79 34,34+7.25 0,001
Ure 61,69+60,59 45,52+40,22 0,043
Kreatinin 2,07+1,65 1,12+1,23 0.012
AST Median: 25,5 Median: 22,5 AD

min-max: 7-1910 min-max: 7+2799
ALT Median: 20 Median: 17,5 AD
min-max: 5+2830 min-max: 3+2787

T.Bilirubin 0,94+0,44 0,96+0,48 AD
D.Bilirubin 0,51+2,03 0,56+1,25 AD
ALP 99,47+87,67 102,12+74,46 AD
ALB 4,07+0,80 4,55+3,83 AD

AD. Anlaml1 degil

Aminotransferaz yiiksekligi olan 53 hastanin 33° i erkek olup yas ortalamasi

56,93+20,24 ve 20’si kadin olup yas ortalamasi 48,25+20,76 olarak hesaplandi (p=

0,14). Erkek hastalarin 5’ inde (%15,2) hipertansiyon saptanirken, hipertansiyon kadin

hastalarda gortilmedi. Bu gruptaki alkol kullanimi, diabetes mellitus tanist ve cinsiyet

dagilimi tablo 6 da gosterilmistir. 53 hastanin 35’inde aminotransferaz ytiksekligi i¢in

risk faktorii yoktur. Bu kisilerin ortalama ALT ve AST degerleri sirasiyla 51,14+25,69
ve 51,54422,30 olarak hesaplandi.

Tablo 4-6: Aminotransferaz Degerleri Normal ve Yiiksek Gruplarda Cinsiyet Dagilimi,

Diabetes Mellitus Tanis1 ve Alkol Kullanim Oykiisii

ALT-AST normal ALT-AST yiiksek

n(%) n(%)
Kadin 79( 39,5) 31(15,5)
Erkek 69(34,5) 21(10,5)
Diabetes mellitus Olmayan 116(58) 43(10,5)
Diabetes mellitus Olan 31(15,5) 10(5)
Alkol Kullanmayan 144(72) 51(25,5)
Alkol Kullanan 4(2) 1(0,5)
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Aminotransferaz yiiksekligi olan 53 kisinin normal enzim degerleri olan hasta grubu ile

kargilastirilmali  degerlendirilmesi tablo 4-7’de goriilmektedir. Aminotransferaz
yiiksekligi olan hastalarda t-bilirubin, d-bilirubin ve alkalen fosfataz degerleri

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (sirasiyla, p=0,021, 0,027 ve

0,006).

Tablo 4-7: Aminotransferaz Degerleri Normal ve Yiiksek Gruplardaki Ortalama Degerler

ALT-AST Normal | ALT-AST Yiiksek P

Yas 57,04+19,12 53,66+20,68 AD
Sistolik Kan Basinci 130,55+29,20 124,56+25,04 AD
Diyastolik Kan 79,73+18,12 77,73+£16,27 AD
Basinci

Hipertansiyon 0,18+0,38 0,09+0,29 AD
Nabiz 87£17,71 87,07£15,44 AD
Ates 36,65+0,80 36,51+0,78 AD
Beden Kitle Indeksi 25,60+4,91 26,52+6,79 AD
Whbc 11,35+10,77 11,82+8,54 AD
Crp 48,80+47,72 61,87+58,41 AD
Hgb 11,85+2,62 12+2,78 AD
Htc 36,79+7,32 36,51+£7,34 AD
Ure 52,98+44 87 58,39+50,63 AD
Kreatinin 1,74+1,23 1,36£1,22 AD
AST 21+7,44 289,79+211,65 0,001
ALT 17,15+8,81 290,90+254,64 0,001
T.Bilirubin 0,63+0,83 1,83+1,64 0,021
D.Bilirubin 0,28+0,67 1,25+3,06 0,027
ALP 86,71+47,25 140,07+132,16 0,006
ALB 4,02+0,7 3,9440,72 AD

Ileri yas hasta grubunda aminotransferaz degerleri daha yiiksek bulunmustur.
Multivariet regresyon analizinde AST ve ALT artisinin yas artisina bagimli oldugu
goriilmiistiir ( sirastyla, $=1,6 ve 1,28, p=0,046 ve 0,047). Sistolik ve diyastolik kan
basinci, hgb, hct, lire ve albumin degerleride yas artisina bagimli bulunmustur (
sirasiyla, 3=0,4; 0,14, -0,03; -0,07; 0,76 ve -0,014; p=0,001,; 0,02; 0,001; 0,003; 0,001
ve 0,001) (Tablo 8). Buna gore yas artisi ile sistolik ve diyastolik kan basinci ile iire
degerleri artarken, hgb, hct ve albumin degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede

diismektedir.
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Tablo 4-8: Multivariet regresyon analizinde yas artisina bagimli degiskenler

B P
Sistolik K Basinci 0,40 0,001
Diyastolik K Basinci 0,14 0,02
Nabiz -0,007 0,90
Ates 0,001 0,74
BKIi 0,05 0,16
Whbc 0,02 0,55
Hgb -0,03 0,001
Htc -0,07 0,003
Crp 0,35 0,16
Ure 0,76 0,001
Kreatinin 0,007 0,47
AST 1,6 0,046
ALT 1,28 0,047
T.Bilirubin -0,004 0,63
D.Bilirubin -0,005 0,46
ALP -0,2 0,50
ALB -0,014 0,001

Aminotransferaz yiiksekligi olan grupta ortalama BKI, enzim yiiksekligi bulunmayan
hastalarla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte daha yiiksek
bulunmustur (sirasiyla, 26,52+6,79 ve 25,60+4,91, p=0.57). Ayrica bu grupta diabet
bulunan kisilerde BKI diabet bulunmayanlardakinden daha yiiksek oldugu goriilmiistiir
(swrasiyla, 28,75+4,27 ve 25,84+7,40, p=0,47). Tim hastalar degerlendirmeye
alindiginda da DM hasta grubunda DM bulunmayanlara gére daha yiiksek BKI
bulunmaktadir (sirasiyla, 27,3344,46 ve 25,43+5,83, p=0,29).

Ayrica tiim hastalar degerlendirmeye alindiginda multivariet regresyon analizinde AST
ve ALT yiiksekligi BKI artisima anlamli derecede bagimli bulunmustur (sirasiyla,

B=8,2 ve 9,3; p=0,046 ve 0,045).

ROC grafik analizi ile BKI artis1 aminotransferaz artisinin belirlenmesinde istatistiksel
olarak anlamliya yakin bulundu (Grafik 4-2).
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Grafik 4-2: ROC grafik analizi: Aminotransferaz artisnin  belirlenmesinde BKI artist
anlamli (AUROC: :0,51; %95 CI:0,33-0,69)

Ozgegmisinde gastrointestinal sistem &ykiisii olan 11 hastanin 3 ‘iinde peptik iilser,
3’linde kronik hepatit B, 1’inde kronik hepatit C, 2 ‘sinde iilseratif kolit ve 3’iinde
kolelityiazis bulunmakta idi (Tablo 4-9). Kronik hepatit bulunan hastalar ile 2

kolelityiazis tanisi1 olan hastalarda aminotransferaz yiiksekligi saptandi.

Tablo 4-9: Gastrointestinal Sistem Oykiisii Bulunan Hasta Grubunda Etyoloji

Etyoloji
Peptik Ulser
HBV

HCV
Ulseratif Kolit
Kolelityazis

WIN|NN|P,|W(S

Aminotransferaz yliksekligi bulunan hasta grubunda ki acil poliklinige gelis tanilar1 ve
ALT ve AST degerleri tablo 4-10’da goriilmektedir. Bunlarin 16’sinda enzim
yiiksekligine yol agan gastrointestinal sistem ve diger sistem ile ilgili patolojiler
saptanmistir. Diger hastalarin sonuglart ise aminotransferaz yiliksekligine yol agmayan

diger sistem patolojilerine aittir.
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Tablo 4-10: Aminotransferaz Yiiksekligi Olan Hastalardaki Tan1 Verileri

Hasta | AST ALT TANI

No

1 58 44 Akut Batin

2 61 13 Akut Arteryel Tromboz
3 181 194 AML

4 175 220 ITP

5 1099 1963 A.Hepatit

6 59 5 A.Pnémoni

7 180 130 Hiperkalsemi

8 1910 2930 A .Hepatit

9 94 41 Akut Bobrek Yetmezligi
10 37 92 Tleus

11 53 59 Akut Bobrek Yetmezligi
12 83 53 Strok

13 174 71 DIK

14 1483 1321 Pankreatit

15 7 75 Piyolonefrit

16 32 50 Akut Bobrek Yetmezligi
17 2799 2014 Iskemik Hepatit

18 31 69 Strok

19 779 871 Pankreatit

20 95 54 Hipopotasemi

21 74 51 T.Hepatit

22 2746 2787 Hepatit

23 167 354 A Kolesistit

24 247 66 A Pankreatit

25 47 47 A Kolesistit

26 35 47 Strok

27 38 79 Rektal Abse

28 48 41 GIS kanama

29 48 42 A.Kolestaz

30 53 104 A .Kolestaz

31 61 138 Derin Ven Trombozu
32 29 105 AML

33 66 101 AML

34 68 34 Akut Bobrek Yetmezligi
35 46 30 Miyokard Enfarktiisii
36 315 50 Miyokard Enfarktiisii
37 45 29 Miyokard Enfarktiisii
38 34 47 Akut Miyokartid

39 69 29 Miyokard Enfarktiisii
40 129 35 Miyokard Enfarktiisii
41 183 47 Miyokard Enfarktiisii
42 263 66 Miyokard Enfarktiisii
43 280 62 Akut Fibrilasyon

44 51 29 Akut Koroner Sendrom
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45 46 106 A-V Blok

46 50 70 Perianal Abse

47 520 444 Pankreatit

48 30 42 Pankreatit

49 25 44 Piyolonefrit

50 30 49 Akut Bobrek Yetmezligi
51 34 50 Strok

52 43 27 GIS kanama

53 17 49 Strok
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5. TARTISMA

Aminotransferaz yliksekliginin arastirildigi prevalans c¢alismalar1 genelde kan
vericilerinde veya obez yetiskinlerde yapilmis olup bu ¢alismalar baska toplumlara ait
caligmalardir (26,27,28). Bu ¢alismalardaki kisiler benzer ozelliklere sahip olduklari
icin genel toplum verilerini tam olarak yansitamamaktadirlar. Bu nedenle ¢alismamizda
acil poliklinige bagvuran hastalardan rastgele ornekleme yontemiyle secilen 200 hasta
degerlendirilerek aminotransferaz yiiksekliginin prevalansi ve bu seviyeyi etkileyen

etmenler aragtirildu.

Rutin olarak kan testlerinin 1/3’linde karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk
saptanmaktadir. Ancak bunlarin %1’inde karaciger hastaliklar1 ile baglanti
kurulabilmektedir.

Amerika Hava Kuvvetlerindeki 19.877 kiside yapilan taramada 99 (%0,5) kiside yiiksek
alanin aminotransferaz seviyesi saptanmustir (26). 99 hastanin 12’sinde etyoloji
belirlenirken 87 hastada (%87.8) ALT yiiksekliginin sebebi ag¢iklanamamistir.
Aminotarnsferaz yliksekligi bulunan 100 hastanin alindigt bir diger ¢alismada ise
hastalarin %48’inde fazla alkol tiikketimi mevcut olup, %9’unda ALT veya AST
yiiksekliginin etyolojisi belirlenememistir (29).

20.050 Kisinin dahil edildigi bir bagka caligmada ise aminotransferaz yiiksekliginin
prevalanst %7,9 iken erkeklerde kadinlara gore daha sik bulunmustur. (sirastyla, %9,3
ve %6,6, p=0.002). Hastalarin %31’inde aminotransferaz ytliksekliginin sebebinin fazla
alkol tiiketimi, kronik hepatit B veya C enfeksiyonu ve transferin satiirasyon
yiiksekliginin oldugu bildirilmistir. Hastalarin  %69’unda ise aminotransferaz
yiiksekliginin  sebebi bulunamamistir. Sebebi agiklanamayan aminotransferaz
yiiksekliginde BMI, bel cevresinin genisligi, trigliserid ve aglik insiilin diizeyleri ve
diisiik HDL diizeyi ile anlaml bir iligki saptanmistir. Aminotransferaz yiiksekligi olan
kadin hastalarda ise diabet ve hipertansiyon siklig1 bildirilmistir (30).

Bizim calismamizda ise ALT veya AST Ol¢limii normalin st sinirindan yiiksek olan
degerler aminotransferaz yiiksekligi olarak degerlendirilmistir. Calismamizdaki 200
hastanin 53’tinde (%26,5) aminotransferaz yiiksekligi saptanmistir. Aminotransferaz

yiikseklik oran1 erkeklerde %30 oraninda mevcutken, bu oran kadinlarda % 22,2 olarak
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bulunmustur. Aminotransferaz yiiksekligi olan hasta grubunda erkeklerin yas ortalamasi
56,93+£20,24 iken, kadinlarda yas ortalamasinin 48,254+20,76 oldugu goriilmiistiir.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlaml1 degildir.

Aminotransferaz yiiksekligi olan hasta grubundaki erkek hastalarda hipertansiyon
goriilme sikligr %15,2 iken enzim yiiksekligi olan kadin hastalarda hipertansiyon
saptanmamistir. Aminotransferaz yiiksekligi olan hasta grubunda sadece 1 hastada
(%1,9) alkol tiiketimi oldugu goriilmiistiir. Alkol tiikketiminin {ilkemizde az olmas1 bu
sonucu etkileyen onemli bir faktordiir.

ALT yiiksekligi olan 1124 hastanin 81’inde (%7,2) enzim yiiksekliginin nedeni
belirlenemedigi icin biopsi yapilmis ve bunlarin 41’inde yagl karaciger ve 26’sinda
steatohepatit saptanmistir. Kriptojenik hepatit vakalarinin %82,7’ si non alkolik yagl
karaciger hastaligidir. Bu vakalar da agir fibroz veya siroz goriilen vakalarda belirgin
yagli dejenerasyon oldugu bildirilmistir (31).

ALT yiiksekligi olan ve biopsi uygulanmig 2 farkli ¢alismanin birinde 100 hasta
degerlendirilmis ve %22 oraninda NAYKH saptanmistir (29). 149 hastanin dahil
edildigi diger calisgmada ise NAYHK oran1 %56 olarak bulunmustur (32).
Aminotransferaz yiiksekligi olan hastalarda biopsi uygulanarak yapilan diger
caligmalarda da NAYHK’ m en sik goriilen histopatolojik bulgu oldugu bildirilmistir
(33).

15.676 goniilli kan donodriinde yapilan caligmada ise sebebi agiklanamayan
aminotransferaz yiiksekligi olan kisilerde obezite,genis kalca Ol¢limii, dislipidemi,
yiiksek acglik insiilin degerleri ve DM sik goriilmiistiir. Obeziteye bagli gelisen insiilin
direncinde lipoliz artisina bagli serbest yag asidi hiicum olmakta ve yag asidi
oksidasyonu yetersiz kalmaktadir. Ayni zamanda insiilin direnci neticesinde
trigliseritlerin ~ karacigerden atilmasin1  saglayan beta lipo protein sentezi
azalmaktadir.Boylece metabolize edilemeyen yag asitleri karacigerde depolanmakta ve
NAYHK olusumuna yol agmaktadir.

Gilinltimiizde nonalkolik yagl karaciger hastaligi, genel populasyonda %5, obez ve
tip Il diyabetus mellituslu hastalarda ise %25 -%75 e varan bir prevalans ile en yaygin
karaciger hastali§i olarak taninmaktadir. Patofizyolojisi 2 adimdan olusur.Birincisi,
steatoza neden olan insiilin rezistansidir.Ikincisi NASH ile sonuglanacak sekilde lipid
peroksidasyonu meydana getiren ve inflamatuar sitokinleri aktive eden oksidatif strestir
(34).
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Hafif aminotransferaz yiiksekligi saptanmis olan 150 hastada yapilmis olan bir
calismada hastalarin %24’iinde etyoloji belirlenemedigi i¢in biyopsi yapilmis ve
%39’unda interface hepatit ve piecemeal nekrozu saptanmustir (33). Bu bulgu hafif
aminotransferaz yiiksekliklerinde de karacigerde hasara yol agacak histopatolojik
bulgularin olabilecegini ve bilhassa fibrozis artigina yol agabilen ve toplumda en sik
goriilen NAYKH olasiliginin aragtirilmasi gerektigini diisiindiirmektedir.

Bizim c¢alismamizda 200 hastanin 41’inde (%20,5) DM tanist bulunmaktadir.
Aminotransferaz yiliksekligi olan 53 hastalik grupta ise 10 hastada (%.18,9) DM tanisi
oldugu goriilmiistiir. Bu gruptaki DM tanili hastalarda saptanmis olan aminotransferaz
yiiksekligi muhtemelen insiilin resistansi neticesinde olusan NAYKH’a baglidir.

Aminotransferaz yiiksekligi olan grupta ortalama BKI, enzim yiiksekligi
bulunmayan hastalarla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla, 26,5246,79 ve 25,60+4,91, p=0.57). Ayrica bu
grupta diabet bulunan kislerde BMI diabet bulunmayanlardakinden daha yiiksek oldugu
goriilmistiir (swrasiyla, 28,75+4,27 ve 25,84+7,40, p= 0,47). Ancak aradaki farkin
istatistiksel olarak anlamli olmamasinin sebebi degerlendirmeye alinan bu gruptaki
hastalarin sadece 20’sinde BKI’in hesaplanmis olmasidir.

Tiim hastalar degerlendirmeye alindiginda ALT ve AST yiiksekligi BKI artisina
anlamli derecede bagimli bulunmustur (sirasiyla,=8,2 ve 9,3; p=0,046 ve p=0,045).
ROC grafik analizi ile de BKI artisi aminotransferaz artiginin belirlenmesinde
istatistiksel olarak anlamli bulundu(AUROC: 0,51; %95 CI:0,33-0,69). Ayrica DM
hasta grubunda DM bulunmayanlara gore daha yiiksek BMI bulunmaktadir (sirasiyla,
27,33+4,46 ve 25,43£5,83, p=0,29). Obez ve tip II diabetli hastalarda NAYKH goriilme
prevalansinin % 75’ e varan degerlerde oldugu disiiniilirse DM olan hasta grubunda
BKI'nin daha yiiksek olmasi bu hasta grubunda saptadigimiz aminotransferaz
yiiksekliginin NAYKH’a bagl oldugu goriistinii kuvvetlendirmektedir.

Ancak bizim calismamizdaki kisitlayict faktor hastalarda bir kez Sl¢lim yapilmis
olmasidir. Kontrol verilerinin olmamasi olasi laboratuar 6l¢iim hatalarmin saptanmasini
ve acil poliklinige bagvuran hastalarda aminotransferaz yiiksekligine yol agabilecek kas
travmasina bagh yiiksekliklerin diglanmasini giiclestirmektedir. Daha once yapilmis
olan bir galismada 1 kez aminotransferaz yiiksekligi saptanmis olan kisilerin 6 aylik

periyottaki kontrollerinde aminotransferaz yiiksekliginin hastalarin 1/3’iinde persistan,
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1/3’linde intermittan karakterde oldugu ve diger 1/3 hastada ise sadece 1 kez ALT veya
AST’nin yiiksek oldugu goriilmiistiir (35).

Karaciger hastaliklarinin takip ve tedavisinde aminotransferaz degerlerinin dogru

degerlendirilmesi oldukc¢a onemlidir. Normal ALT’nin {ist sinirinin belirlenmesinde
ALT’yi etkileyecek risk etmenleri tagimayan kisilerde yapilan arastirmalar onem
tagimaktadir. Kan vericilerinde yapilan calismalarin ¢ogu sehir merkezinde yasiyan
geng-orta yas kisilerden olustugu igin normal toplum wverilerini tam anlamiyla
yansitamamaktadir. Bazi ¢alismalarda ALT nin iist sinir1 belirlenmistir.
Italya’da 7044 hastanin dahil edildigi bir retrospektif kohort calismada ALT yiiksekligi
icin risk faktorii bulunmayan kisiler ile hafif ALT yiiksekligi bulunan kisilerdeki
degerler anti HCV pozitifligi saptanan ve HCV viremi nedeniyle biopsi uygulanan
kisilerdeki degerler ile karsilastirilmistir. ALT yiiksekliginin beden kitle indeksi (BKI)
ile bozulmus lipid ve karbonhidrat metabolizma parametreleri ile korele oldugu
goriilmustiir. ALT nin {ist sinir1 erkeklerde 30 U/L ve kadinlarda 19 U/L olarak daha
onceki degerlere gore belirgin daha diisiik bulunmustur..

Tokat ilinde yapilan ALT yiiksekligine neden olan etmenlerin arastirildig1 prevalans
calismasinda 1095 kisi rastgele Ornekleme yontemiyle segilerek c¢alismaya dahil
edilmistir.. 1095 kisinin 217’sinde ALT diizeyini etkileyecek herhangi bir risk etkeni
saptanamamig ve bu kisler saglikli katilimcilar olarak degerlendirilmistir. ALT diizeyi
tiim katilimcilarda AST, beden kitle indeksi, total kolesterol ve trigliserid diizeyleri ile
korele bulunmustur. Bu calismada kullanilan ALT kitinin st sinirinin 55 U/L oldugu
bildirilmis ve ¢aligmada saptanan ALT nin {ist sinirinin giiniimiizde kullanilan degerlere
yakin oldugu bildirilmistir (36).

Bizim ¢alismamizda da tesadiifi olarak ¢aligmaya dahil edilmis ve aminotransferaz
degerleri ile bu degerleri etkileyen etmenler arastirilmistir. Her ne kadar gercek toplum
degerlerini tam anlamiyla yansitmakta yeterli verilerimizin olmadig: diisiiniilsede hasta
grubumuzda ¢esitli yas grubunda kisilerin olmasi ve bulgular etkileyecek kronik agir
sistemik hastaliklarinin  bulunmamasi nedeniyle ¢alismamizda 37 kiside
aminotransferaz yiiksekligini agiklayacak risk etkenin olmamasi nedeniyle bu hastalarda
saptanan ortalama degerler 6nem tasimaktadir. Tiim hastalardaki ALT ve AST icin
ortalama deger sirasiyla 19 (min-max.deger: 5-2830) ve 24 (min-max.deger: 7-2799)

iken risk faktorli tagimayan aminotransferaz yiiksekligi bulunan gruptaki ortalama

36



deger+SS ALT i¢in 51,54+22,30 ve AST i¢in ise 51,14425,69 olarak hesaplanmistir.
Bu degerler giiniimiizde kullanilan degerlere yakin bulunmustur.

Aminotransferazlardan tek basina AST yiiksekligi extrahepatik bir tabloyu
diisiindiirmelidir. izole AST yiiksekligi yapan nedenler arasinda; miyokard infark
infarkiisii, perikardit, pulmoner tromboembolizm, adale hastalilari, hemolitik
hastakliklar, agir fiziksel aktiviteler ve diger(sok, intestinal infeksiyonlar, akut
pankreatit, hipotiridi, heparin kullanimi) bulunmaktadir. Bizim 4 hastamizda izole
AST yliksekligi bulunmaktadir. Tanilar1 ise akut arteryel tromboz, akut pndmoni, akut

bobrek yetmezligi ve gastrointestinal kanamadir.

ALT ve AST diizeylerinin 50-100 kat gibi (1000 IU/L iistii) asir1 derecede artmasi
ilaclar, phalloidin ve karbontetrakloriir gibi hepatotoksik maddelere maruz kalma, akut
viral hepatit, iskemik hepatit ya da sok karacigeri tablolarinda ortaya ¢ikmaktadir. Bu
gruptaki olgularin ilag kullanimi, kimyasal maddelere ve mantar zehirlenmesine maruz
kalma agisindan 1srarli sorgulanmasi gerekmektedir. Iskemik hepatik hasar, myokard
infarktiisii, aritmiler, agir kalp yetersizligi, sepsis, genis yaniklar, 1s1 ¢arpmasi gibi ciddi
tablolara eslik eder. Ayrica rabdomiyolizis, akut kolanjit ve hepatik travmada asiri
aminotransferaz artisina yol agan diger sebepler arasinda bulunmaktadir(37).
Aminotransferazlar ¢ok hizli ve ani olarak asir1 derecede yiikselir, genellikle bir hafta
icinde normale doner. Birlikte LDH’nin yiikselmesi ayirict tamida Onemlidir.
Aminotransferaz yiiksekligi ila¢g ve kimyasal maddeye bagli karaciger hasarlarinda
iskemik hepatit ve akut viral hepatitlere gore daha uzun siire yiiksek olarak devem eder.
Bizim vakalarimizdan 4 hastamizin aminotransferazlart 1000 ve {lizerine ¢ikmistir. 3
hasta akut hepatit, 1 hasta pankreatit ve 1 hasta iskemik hepatit tanisin1 almigstir.

Orta derecede aminotransferaz artigina yol acan hastaliklar arasinda viral hepatitler
dist; enfeksiyon hastaliklari, metabolik hastaliklari, sistemik hastaliklar ve maligniteler
bulunmaktadir.

Bizim ¢aligmamizda 53 aminotransaminaz yiiksekligi olan hastanin 16’ sinda enzim
yiiksekligine yol acan gastrointestinal sistem ve diger sistem ile ilgili patolojiler
saptanmustir. Geri kalan 37 hastada aminotransferaz yiiksekligine yol acan risk faktori
belirlenememistir. hastada diger sistem patolojilerine bagli AST ve ALT ytiksekligi
tespit edildi.
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Sistemik hastaliklarindan kardiak hastaliklar da hepatik kan akimim
engellediginden karaciger zedelenmesi kaginilmazdir.Karaciger aldigi kanin 2/3{inii
portal ven kanaliyla almaktadir.Sol kalbi ilgilendiren hastaliklar hipotansiyon,
hipoperfiizyon olmadikca karaciger bulgusu vermez.ALT,AST normalin 200 kati
artabilir.Iskemik hepatit genellikle subklinik seyreder ve gézden kagar.Devam eden bir
iskemide ise kalic1 hatta fulminan karaciger hasari olusabilir.Sok (sepsis, travmatik, vb),
dehidratasyon, kanama, sicak carpmasi, sepsis, poliarteritis nodasa, aterosklerozis,
dissekan aort anevrizmasi, bakteriyel endokardit, hepatik arter baglanmasi ve yaniklarda
da akut iskemik tablo olusabilir. Bizim g¢alismamizda da kardiak hastaliklara bagl

serum transaminaz artist olan 10 hastamizda diistiniilmiistiir.

AST ve ALT diizeyindeki hafif artiglar gecici veya benign karakterde olabilecegi

gibi ciddi karaciger hasarinin gostergesi de olabilir. Diabetes mellitus, konjestif kalp
yetersizligi, tiroid disfonksiyonu gibi diger sistemik hastaliklar da aminotransferaz
yiiksekligine yol a¢an karaciger dis1 etkenlerdir (1).
Karaciger hastaliklar1 bati iilkelerinde 6nemli 6l¢iide morbidite ve mortaliteye yol acan
hastaliklar arasinda bulunmaktadir. Amerika’daki 45 -64 yas arasi Oliim nedenleri
arasinda 7. sirada yer almaktadir(38). Bu nedenle hafif alanin aminotransferaz
yiiksekliklerini ciddi karaciger hasarinin gdstergesi olacagi géz oniinde bulundurularak
ileri tetkikler planlanmali ve karaciger hasarmi gosterebilecek diger non invaziv tani
yontemleri gelistirilmelidir.

Hafif aminotransferaz yiiksekligi saptanmis olan 150 hastada yapilmis olan bir
caligmada  hastalarin =~ %24’iinde  aminotransferaz  yiiksekliginin  etyolojisi
belirlenememistir. Bu % 24 hastanin yapilan karaciger biopsisinde %39’unda interface
hepatit ve piecemeal nekrozu saptanmistir. Bu kriptojenik hepatiti olan hastalarda
biyopsilerinde interface hepatit bulgularinin olmasi1 disiindiiriicii  olup hafif
aminotransferaz yiiksekliklerinde de takibini gerekli oldugunu gostermektedir.

Bizim calismamizda ise aminotransferaz yiiksekligi buluna 53 hastanin 37’sinde ( %
69,8) risk faktorii saptanamamistir. Ancak bu hastalarda da alanin aminotransferaz
yiiksekliklerinin ciddi karaciger hasariin gostergesi olacagi diisiiniiliirse ileri tetkikler

planlanmalidir.
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