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Plan

* Biyokimyasal testlerin kaynagi, anlami
* Ayirici tani

e Karaciger hastaliklari ile testlerin iliskisi
* |ki olgu



Karaciger

* Cok islevli bir organ, bircok enzimi ylksek konsantrasyonda barindirir.

Karaciger fonksiyon testleri:

LALT, AST, AP, GGT, 5'-nlikleotidaz, biliriibin, albumin, PT, INR, glukoz.. ]




Karaciger fonksiyon testleri

= Saghkh karacigerde bozuk

bulunabilir.

= Normal olmasi, karacigerin\

saglam oldugu anlamina
gelmeyebilir
\_ (6rnek: kompanse siroz)
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= Testlerin bozuklugunun

klinik 6nemi,

\_

= Nedeni gostermez, sadece

bildirir.

~

karacigerde etkilenme oldugunu

J

bireysel olarak degerlendirilmeli

= Testlerin hepsi
karacigere ozgii degildir.



Karaciger fonksiyon testleri

Hepatoselluler hasar : ALT AST, AP, biliribin

Safra akimi veya kolestazla iliskiki : AP, GGT, 5'-nukleotidaz, biliribin, safra asitleri
Karacigerin sentez fonksiyon testleri : Serum albimin, PT, PTT, INR, Faktor VII, V
Karaciger metabolizmasi testleri : Total bilirtbin, amonyak

Karacigerde fibrozis icin testler : Hiyaluronat, tip IV kollajen, prokollajen IlI, laminin,
FibroTest, FibroScan

Woreta TA, Med Clin North Am 2014



Transaminazlar

Enzim vyuksekligi derecesiyle karaciger hasérl

arasinda direkt iliski yok
ALT sismanlarda ve erkeklerde daha yuksek.
ALT en yuksek konsantrasyonda karacigerdedir.

AST > ALT = Wilson hastaligi, yagh karaciger, kronik
Hepatit C

AST/ALT >5 ve ALT hafif yiiksek = karaciger disi
organ hasari

Sitoplazma

v

Nukleus

/—f‘

Hiicre membrani

Mitokondri

7




Transaminazlar

AST, bircok dokuda
sitozolde ve mitokondride
yuksek konsantrasyonlarda bulunur

]

Karaciger

Kalp kasi

" iskelet kaslari

Bobrek

| Beyin

Pankreas
Akciger
Lokosit

Eritrosit

P?S‘T —s AST—> Arfls .

Hasarlanan hicre

Hasar =
sayisina gore

Izole yiiksek AST nedenleri:

 Hemoliz
e Akut rabdomiyoliz
* Miyopatiler

 Miyokardiyal hastaliklar
* Yeni yapilmis asiri fiziksel aktivite



Santral

i ALT konsantrasyo

AST konsantrasyonu

Portal
ven




Transaminazlar

 Kronik karaciger hastaliginda ALT daha cok A\
o AST/ALT orani A m==) fibroziste ilerleme

* AST/ALT orani >1 = Siroz
e Artmis fibrozis ve siroz ===) Trombositopeni

% Karacigerde trombopoietin yapimi W

x Portal hipertansiyona bagh splenomegali = trombositlerin
dalakta sekestrasyonu



Alkalen fosfataz (lar)

Hepatositlerin kanalikliler membraninda,
Osteoblastlarin membraninda,

Ince bagirsaklarin fircamsi kenarlarinda,
Bobregin proksimal tubiilinde,
Plasentada

Beyaz kan hiicrelerinde bulunur.
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Serum ALP normal aralig)

4 yas 149-369 U/L 169-372 U/L
5 yas 179-416 U/L 162-355 U/L
6 yas 179-417 U/L 169-370 U/L
7 yas 172-405 U/L 183-402 U/L
8 yast 169-401 U/L 199-440 U/L
9 yas 175-411 U/L 212-468 U/L
10 yas 191-435 U/L 215-476 U/L
11-12yas  185-562 U/L 178-526/133-485
u/L
13 yas 182-587 U/L 120-449 U/L
14 yas 166-571 U/L 153-362 U/L
15 yas 138-511 U/L 75-274 U/L
16 yas 102-417 U/L 61-264 U/L
17 yas 69-311U/L  17-23yas  52-144 U/L
18 yas 52-222U/L  24-45yas  37-98 U/L




Alkalen fosfataz

Eriskinde total alkalen fosfataz aktivitesinin yarisi kemik kaynakl
* Yarilanma omru bir hafta
* Kan grubu 0 ve B olanlarda, yagh 6glin sonrasi AP diizeyi T

* Kan 6rnegi 4 saat bekletildiginde olcilen AP %5-10 T



Asemptomatik bir cocukta AP A\;

* Once yasa gore normal aralikta degerlendirilmeli
* Test tekrar edilmeli

KYUksek AP ayiricl tanisinda izoenzimler bakmak yerine GGT,\
5’niukleotidaz gibi diger enzimlere bakmak daha kolay bir yol

* Kronik AP yuksekliginde;
7 Kolestaz
\ # Hepatosellller Hastalik: viral hepatitis.. /




ot
Gebelik
Gegici hiperfosfatazya
Ailesel, benign '
kr bobrek yetm
B ve O kan gruplan

= |

Kemik Uzerine yogunlas |

: serum Alkalen fosfataz 4+ '

AP% 4
AST ve ALT 4
' D. Biliriibin 4

izole yiikseklik . Kolestatik patern

&=

GGT veya. S'nukleotidaz.
i Artmis .

Normal > Ultrasonografi

N Safra kanal dilatasyonu Safra kanal dilatasyonu
yok var
Kullandigiilaclar? | ileri inceleme |
Anti-mitokondriyal Ab ERCP

Karaciger biyopsisi



Alkalen fosfataz

Karaciger hastalig Aminotransferazlar Alkalen fosfataz

Hepatoselliiler g \’>i \% ﬁ}\) )
v O\ T

Kolestatik e N\ tt

."‘I

—
.

—Santral ven

* Hepatositin kanalikiler  membrani  harap
oldugunda  ALP  kanalikiler = membrandan

bazolateral (sinlizoidal) ylzeye kayar ve seruma
Safra kanliikiilleri s|zar.

Hepatosit

Sinuzoidler

Safra kanali

 ALP’nin artisinin nedeni safraya akamamasi degil
Portal ven hepatositte mMRNA dontsiminin artmasidir.
Bunu yapan safra asitleridir. Enzimin sentezini de
uyarmakta boylece sinuzoide vyani dolasima
gecisini arttirmaktadir.

. Hepatik arter




Alkalen fosfataz

* Hepatosit hasarinda, AP normal dst limitin G¢ katindan az yikselir.

* Orta dereceli yukseklikler non-spesifiktir:

 viral hepatitler,

* kronik hepatitler,

 konjestif kalp yetmezligi,

 karacigerin infiltratif hastaliklarinda goruldr.

e Serum ALT/AP <2  kolestatik hastalik
>5  hepatoselliiler hastalik

= 2-5 kolestatik ve hepatoselluler hastalik



Gama-glutamiltransferaz (GGT)

Bircok dokuda hicre membraninda bulunur:

* Karaciger
 Proksimal renal tubul

* Pankreas e | e/ Tne :

i has y . Karaciger disi GGT A\ nedenleri:
NEE ResIN>d >/ o Diabetes mellitus

* Dalak Hipertiroidi

Kr. obstruktif Akciger hast.
Bobrek yetmezligi
Barbitlratlar
Fenitoin



5’ nukleotidaz

» Karaciger

* Ince bagirsak

* Beyin

e Kalp

e Kan damarlari
 Pankreas kaynakhdir.




Albumin

* Baslica serum proteini
 Sadece karacigerde ER’da 150 mg/kg/g sentezlenir.

* Yarilanma émru 20 gln
e Kronik karaciger hastahklarinda W

* Enfeksiyonlar ve otoimmun hepatitte alblmin ve globlinler A\

* Hipoalbuminemi karaciger hastaliklarina 6zel degildir:

Malnutrisyon

Protein kaybettiren enteropati

Kronik enfeksiyonlar

Nefrotik sendrom’da da serum albimini duser.



Koagulasyon faktorleri

ﬁaraciéer hastaliklarinda hemostaz bozukluklari siktir; x
Kolagiilasyon faktorlerinin karacigerde senteziN¢ (faktor V, VII, 1X, X, XI, prothrombin, fibrinojen)

K vitamini eksikligi (yetersiz alim veya malabsorpsiyon, disfibrinojenemi)

* Protrombin zamani (PT), Faktor 1, Il, V, VII ve X'nin tek ya da birlikte eksikliginde uzar.

* PT uzamasi karaciger hastaliklarina 6zgu degildir.
Konjenital faktor eksiklikleri
DIC
Malabsorpsiyon

ilaclar

* PT kronik karaciger hastaligi icin duyarl bir test degildir !

* PT akut karaciger yetmezligi olgularinda yliksek prognostik degere sahip
e Faktor VIl aktivitesi




Bilirubin

ﬁ(onjuge hiperbiliribinemi >%20 total bilirubin ﬁ hepatobiliyer hastalik \

* idrarda biliriibin + (koyu renkli idrar)

e Sarithgl olmayan akut karaciger hastaliginda fulminan karaciger yetmezligi riski

yoktur.

* BilirGbin arttikca karaciger yetmezligi riski artar.

Qerum bilirubin duzeyi akut karaciger hastaliklarinda prognoz gostergesidir. /




Amonyak

Amino asit karaciger
metabolizmasi ™~

,NH4+ —> Ure —> lire — idrar

déngiisii

intestinal iireaz-pozitif 7
bakteriler

= C =3 m i

* Yaygin karaciger hastaligi hiperamoneminin ana nedenidir. Organik aisdemiler, tre
siklus enzim defektleri...

* Aclik serum seviyeleri bakilmasi daha dogru sonug¢ v’



Amonyak- normal degerleri

* Preterm yenidoganlar: 50-150uM
o~ Term yenidoganlar  :50-75uM
 Eriskinler : <50uM



Karaciger enzimleri A

Karaciger disi
Kas hastaliklar CPK, LDH
Kalp hastaliklan (Ekokardiografi)
Tiroid hastalklan (T;,T,4, TSH)

Colyak hastahg (Doku transglutaminaz Ab)
Adrenal yetmezlik (serum elektrolitleri, kortizol..) .

\

\ - Y
Karaciger iliskili
AST ve ALT AR
AP normal veya

GGT normal veya A
D. biliriibin normal veya A

}

Viral, bakteriyel, parazitik seroloji
TORCH, Hepatit belirleyicileri

llac, bitkisel triin dykisi

Toksikoloji taramasi (asetaminofen dahil)

Seruloplazmin

Kan sekeri, kan gaz, lipit profili (GDH)

ANA, ASMA

Ferritin ve demir saturasyonu

Seum al-antitripsin duzeyi

Ultrasonografi

|

Karaciger biyopsisi



Can B., 21 aylik, Erkek, Izmir |

8 Haziran 2018: Cocuk Acil
3 gundur yuksek ates, normal fl%ﬂ\@ e ulgularl

* WBC 6.2 104 3L * Glokoz 84 mg/dl | 60 | 100
NEU% o %\ \) * Ure Azotu (BUN) 12.3 mgidl | 5 | 18
LYM% o [*Kreatinin 0.20 mg/dl | 0.16 | 0,39
MONO% =y b | * Urik Asit 3.64 mg/dl | 35 | 7.2
BASO% P K N
EOS% e N % A
MNELU# TN l \ \ J-]M“L * Gamma glutamil transferaz 10 UL 1 39
LY [\ 103 (GGT)
MONOE 7 7 N | 10A3hL Alkalen fosfataz (ALP) 90 UiL 82 | 383
oA\ \ e Ao _ [ gu |5 |5
ME‘%\\ \\/” 146 107 6/L * Total Bilirubin 0.32 mg/dL 0.3 1.2
* Direkt Bilirubin 0.06 mg/dL
""%’&GB 121 gl Indirekt Bilirubin 0,26 mag/dL
2 ‘;'gg : Sodyum 138 mmol/lL | 139 | 146
{"M ‘Qﬂ 2?’-2 * Potasyum 4. 86 mmol/L | 4.1 £3
= P3 Klariir 105 mmaol/L 93 107
—MCHC 331 g/dL * Kalsiyum 9.73 mgidl | 9 | 11
_ * Fosfor,inorganik 4 63 mg/dL 45 6.7
“PLT 204 1043/l * Magnezyum 0.86 mmollL | 0,73 | 1.06
MPV 76 flL * CRP 0.5 mgll | 02 | 5




Can B., 21 aylik, Erkek

8 Haziran 2018: Cocuk Acil

\)

Degerler

39,9

* INFE['I'am}(«.{} 1.0 0.8 1.2
Verilen referans aralidi ilag
hastalar icindir.

- PT(Tem Kanj— 12.0 sn | 112 | 144

Parametre Adi

Birim

Normal
Degerler




Can B., 21 aylik, Erkek ®@®
A

11 Haziran 2018: Cocuk Enfeksiyon poliklinigi N

Parametre Adi D"’%l","?' I
egerier Parametre Adi Sonuc
Anti-EBV EBNA1 IgG NEGATIF
* Gamma glutamil transferaz EBV VCA IgM =L
1 /L 1] 39 —
(GGT) Ny % - EBV VCA IgG POZITIF
* Alkalen fosfataz (ALP)._/  \\| 101 UL |82 383
& . e
Alhumlrj_ //\ /"/( (\\\;:} 4.82 g/dL 3.8) 54 Parametre Ad Sonuc Birim DHEE!'.erT:]EILr
Total E‘"F_W\\ A 0.43 mg/d. 10.3] 1.2 * Anti-CMV Ighl NEGATIF | Index || NEGATIF
" Direkt Bifirgbin  \\_ )" 0.05 mg/dL * Anti-CMV 1gG NEGATIF | AU/ML
P LT = - g m
indirekt Bifirubin', 0,38 mg/dL Pozitif: >=6 AU/mL
AR =/~ 05 mgll  [02] 5

T



Parametre Adi Sonuc Birim -
Degerler

ndirekt Bilirubin 0,36 mngL




Can B., 22 aylik, Erkek

19 Temmuz 2019: Cocuk Gastroenteroloji Polikli
A\
84\ | mgidl

* Glukoz T g 60 | 100
* Ure Azotu (BUN) SO NN 123 \ P mgdl | 5 | 18
“Kreatinin__ ¢~ \AC NN\ | N\ 020 mg/dL | 0.16 | 0,39
* Urik Asit N 3.64 mg/dL

g/dL . :
* Total Bilirubin 0.32 mg/dL 0.3 1.2
* Direkt Bilirubin 0.06 mé!dL
Indirekt Bilirubin 0,26 n‘ré.n’dL
Sodyum 138 mmol/L | 139 | 146
* Potasyum 486 mmol/L | 4.1 5.3
Klorir 105 mmol/L 98 107
* Kalsiyum 973 mg/dL 9 11
* Fosfor,inorganik 468 m?gn’dL 45 6,7
* Magnezyum 0.86 mmoliL | 0.73 | 1,06
“ CRP 0.5 mgl [ 02 [ 5




Parametre Adi

* APTT(Tam Kan)

* INR(Tam Kan) AT

Fibrinojen(Tam A

Verlen referans araligi ilag
astalar icindir.

* PT(Tam A \ M

1.9

11,2

14 4

Parametre Adi

Sonuc

Birim

Anti-HAV IgM NEGATIF
Anti-HAV Total POZITIF
* HBsAg NEGATIF
Anti-HBc Igh NEGATIF
Anti-HBc Total NEGATIF
Anti-HBs 5915 | m[UJ/mL
HBeAg NEGATIF
* Anti HCV NEGATIF




Can B., 24 aylik, Erkek

17 Ekim 2019; Cocuk Gastroenteroloji Poliklinigi

* Ure Azotu (BUN) 14
* Kreatinin

e-GFR (CKD-EPI)

Normal
Degerler

Parametre Adi Sonuc Birim

( ® Di?p‘l@ﬁ?ﬁruhin U_ua mgraL |
{7 ~{indirekt Bilirubin 0.59
' "Sodyum 141.00

* Potasyum 4.50

Klorir 107.00

* Kalsiyum 10,79

* Fusﬁ:rr,inurganik h.36




Hiperbiliribinemi

P
izole yiikseklik f// R“HR Karciger enzimlerinde
o “‘x“_
‘;/x “x“ bozukluk
Bilirtibin : Paterni
fraksiyonlari ' belirle
a
l‘_.-'""l \'\.._\ fﬁ"-‘
< %20direkt N > %20direkt / “
y é rd “,
/ R ¢ ™
!;" “\i Hepatoselliiler Kolestatik
/ patern patern
Hemoliz . Dubin
testleri | Johnson,
--"Hm 4 Rotor
Pozitif “\Qegatif Sendromu
4 \
Hemoliz Gilbert

sendromu



13 yasinda, kiz

 Karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk nedeniyle yonlendiriliyor.
* Daha 6nceden yakinmasi yok

* Son iki haftadir halsizlik, karin agrisi

e Ates, kusma, ishal yakinmasi yok

e Zaman zaman acik renkli, yumusak diskilama +

* Govdede, ekstremitelerde kasinti, burun kanamasi +

* |ki yildir zaman zaman gozlerde sararma oykiisu +

*{lac kullanimi ya da alerji 6ykisu yok.

 Ailede benzer dyku yok

Cordova J et al. Pediatrics Annals 2016;45:e-427



13 yasinda, kiz

Fizik muayene

 Skleralar ikterik
e Karaciger sag kosta yayraltinda 3 ¢cm dlzensiz kenarli ele geliyor

* Dalak sol kosta yayi altinda 4 cm palpabl, Traube alani kapali

* Gobek cukuru silinmis.

Cordova J et al. Pediatrics Annals 2016;45:e-427



13 yasinda, kiz

Laboratuvar
Normositer anemi (Hb:8.7g/dL)
Trombositopeni  (59x10°)

Koagulopati (INR:2.1) INR= (PT test/PT normai) '
Hipoalbuminemi. (2.2g/dL)
Total protein: 8.3g/dL

Hepatit/kolestaz  (AST: 304 U/L, ALT 133 U/L, direkt biliriibin: 11.8 mg/dL)
Abdominal USG: Hepatomegali (ekojenitesi artmis), splenomegali, asit



13 yasinda, kiz

Laboratuvar
Kan seruloplazmin duzeyi: Hafif dusuk

24 saatlik idrarda Cu: Normal sinirlarda
Hipergamaglobulinemi mevcut.
ANA (-) ASMA (-)



13 yasinda, kiz

K vitamini ve taze donmus plazma sonrasi transjuguler karaciger biyopsisi

Makronodiler siroz ve otoimmun hepatit ozellikleri

Il

Steroid tedavisi

[l

Tedaviye yanit yok

Il

Karaciger nakil bekleme listesine alindi



Hepatobiliyer hastaliklarda karaciger fonksiyon testleri

~
| Biifriibin |
Hepatoselliler
Akut A (>500 IU/mL)  Normal/AN <3 kat N Normal Genellikle normal
Toksin/ilag A >5dk-kotl prognoz
Viral
iskemik
Kronik A (<3001U/mL). Normal/AM <3 kat Normal/AN Normal/\ GenellikleN,
parenteral K vit ile
diizelmez
Kolestatik
Akut Normal-N Normal - Normal-A  Normal Normal
Kronik Normal-fM\ AN - > AN 4kat AN Normal veya ¥  Normal/f\parentera

| K vit ile dizelir
Infiltratif Normal-f\ M -> AN 4kat  Normal Normal Normal



Hastalik
ilag-toksine bagh karaciger hasari

Asetaminofen
Amanita phalloides zeh.

Akut viral hepatitler

HAV
HBV

HCV (nadir)

HDV (HBV co-infec.)
HEV

HSV

EBV

CMmV

VzZVv

Parvovirus B19

Iskemik hepatitis

Akut biliyer obstriiksiyon

Transaminaz diizeyleri

>500 IU/L

>500 1U/L
AST > ALT

>500 IU/L
AST > ALT

>1000 IU/L olabilir
ALT > AST

Tanisal testler

Asetaminofen diizeyi

Anti-HAV IgM
HBsAg, HBV DNA,
Anti-HBc

HCV RNA, anti-HCV
Anti-HDV

HEV IgM

HSV IgM

EBV IgM, EBV DNA
CMV IgM, CMV DNA
VzZV IgM
Parvovirus B19 IgM

Gorintileme (USG,.)

Klinik ipuglari

Anamnez

Risk faktorleri

Yeni gecirilmis
hipotansiyon
Kolelitiyasis 6ykusu, sag
ust kadran agrisi



Referans araliklari
Direkt bilirtibin (<20mmol/L)

Transaminazlar
AST < 50 IU/L
ALT <40 IU/L

AP < 600 IU/L (yasa bagl)

GGT < 30 U/L (yasa bagh)
Albumin 3.5-5 g/dL

Protrombin zamani 12-15s

Parsiyel tromboplastin zamani 33-37 s

Amonyak < 50mmol/L

Glukoz >4mmol/L

Anormallik

Yiiksek: hepatosit disfonksiyonu veya
biliyer obstriksiyon

Yiksek: hepatosit inflamasyonu veya
hasari

Yiksek: Biliyer inflamasyon veya
tikaniklik

Yiuksek: Biliyer tikaniklik/enzim indiks.
Azalma: Kronik karaciger hastaligi

Uzama:
K vitamini eksikligi
Hepatik sentezinde azalma

Yiiksek: Anormal protein katabolizmasi,
ure siklus enzim defektleri veya diger IEM

Dustlik: Akut veya kronik karaciger
yetmezligi, metabolik hastalik veya
hipopituitarizm






