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OZET

Karaciger hastaligini yansitan laboratuvar incelemeleri
siklikla karaciger fonksiyon testleri olarak adlandiriimak-
tadir. Bu adlandirma yanhs olmasina karsin yerlesik
bir aliskanlikla strdtrtlmektedir. Bunun yani sira
karaciger paneli, karaciger biyokimyasi ya da hepatik
profil gibi tamimlamalar yapilirken diger bir alternatif

adlandirma olarak da rutin karaciger testleri kullanil-
maktadir. Bu yazida karaciger hastaligima yonelik rutin
olarak arastirilan serum aminotransferaz, alkali fosfataz,
gamma glutamil transferaz enzimleri ile bilirubin, albumin
ve protrombin zamani testleri incelenmistir.

e Anahtar Kelimeler: Karaciger hastalig, laboratuvar,
test, rutin. Nobel Med 2009; 5(2): 5-9

ABSTRACT
ROUTINE TESTS OF THE LIVER

Laboratory investigations reflecting liver disease are commonly
termed as liver function tests. Although this term is misnomer,
it has been traditionally continued to use by clinicians.
Meanwhile, some terms such as liver panels, liver biochemistries

or hepatic profiles have been used. An alternative term is
routine tests of the liver. This article reviews routine tests
for liver disease including serum aminotransferases, alkaline
phosphatase, gamma glutamyl transferase, bilirubin, albumin
and prothrombin time.

e Key Words: Liver disease, laboratory, test, routine.
Nobel Med2009; 5(2): 5-9
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GIRIS

Karaciger ile ilgili testler baglica ti¢ ana kategoriye ayrl-
maktadir: Bunlar karaciger hasarm, karacigerin fonksiyo-
nel durumunu ve karaciger hastaliginin etyolojisini
saptamaya yonelik testlerdir.!> 2 Karaciger hastahigina
iliskin laboratuvar incelemeleri geleneksel olarak sikhkla
karaciger fonksiyon testleri olarak adlandirilmaktadir.
Ancak bu adlandirma yanlis olmasina karsin yerlesik
bir ahgkanlikla strdtirtlmektedir; érnegin serum amino-
transteraz diizeyi, karacigerin fonksiyonunu degil hasarim
gosteren testtir. Bunun yamni sira karaciger paneli, kara-
ciger biyokimyast ya da hepatik profil gibi tammlamalar
yapilirken diger bir alternatif adlandirma olarak da
rutin karaciger testleri kullanilmaktadir.! Rutin karaciger
testleri olarak genellikle aminotransferaz, alkali fosfataz,
gamma glutamil transferaz enzimleri ile bilirubin, albu-
min ve protrombin zamani testleri kullanilmaktadir.
Rutin olarak kullanilan bu testler, karaciger hastaligina
ozg degildirler. Etyolojiyi aydinlat-maya yonelik olarak
viral hepatitler icin serolojik testler, genetik hemokroma-
toz, Wilson Hastalig1 ya da alfa-1-antitripsin eksikligi
gibi metabolik hastaliklara yonelik; ya da otoimmiin
karaciger hastaliklarii ortaya cikaracak testler de mev-
cuttur. Bunlarmn yani sira tamamlayici/tant koydurucu
olarak da karaciger biyopsisine gereksinim olabilmektedir.
Bu yazida gtinltik pratikte karaciger hastaligi acisindan
siklikla basvurulan testler incelenmistir.

AMINOTRANSFERAZLAR

Pratikte, aminotransferaz ya da transaminazlar adiyla
kastedilen enzimler, amino asit metabolizmasinda rol
oynayan alanin aminotransferaz (ALT; eski adiyla SGPT-
serum glutamik pirtivik transaminaz ) ile aspartat amino-
transferazdir (AST; eski adiyla SGOT-serum glutamik
okzaloasetik transaminaz). ALT enziminin etkisi ile
alaninin alfa amino grubu alfa-ketoglutarata aktanlarak
glutamik asit ve pirtivik 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 kofak-
tor olarak piridoksal-5-fosfata (B6 vitamini) gereksinim
gostermektedirler.?

Serum aminotransferaz diizeylerindeki artislar hepatosit
hasarinin en hassas gostergeleri olup hepatoselltiler
hastaliklarin ortaya c¢ikarilmasinda onemli testlerdir.
Her iki enzim de intraselliiler enzimler olup oldukca
yiiksek miktarlarda hepatositlerde bulunmaktadirlar.
Bu nedenle serum duizeylerindeki artis, karaciger hticre
hasarina isaret etmektedir. Ancak membran gecirgenligin-
deki artis bile ytikselmelere yol actig icin, hepatosit
yikimi ile serum aminotransferaz diizeyleri arasinda
tam bir paralellik bulunmamaktadir.? Hepatositlerde,
AST'nin %80' mitokondri ve %20'si sitozolde bulunur-

ken, ALT sadece sitozolde bulunmaktadir. AST karaciger,
miyokard, iskelet kast, bobrek, beyin, pankreas, akciger,
lokosit ve eritrositlerde mevcuttur. ALT ise en ytiksek
miktarlarda karacigerde bulunmaktadir; bu nedenle
karaciger hasarmin daha spesifik bir gostergesidir.? 3

Serum aminotransferaz diizeylerini yiikselten baslica
hepatoselltiler nedenler arasinda kronik hepatit B ve
C, alkole bagh karaciger hasari, yagh karaciger, nonalkolik
steatohepatit ve metabolik karaciger hastaliklar yer
almaktadhr.? Yakin zamanda karaciger dist neden olarak
coliak hastabgmin da kronik aminotransferaz yiikselmesine
yol actign bildirilmistir.* 20.000' yakin kan donortinde
yapilan bir arastirmada sadece 99'unda ALT ytiksekligi
saptanmus, bunlarn da 12'sinde neden bulunabilmistir.?
Yiiksek ALT diizeyi saptanan 100 kan donértintin
%48'inde alkol, %22'sinde yagl karaciger, %17'sinde
hepatit C ve %4'tnde diger nedenler saptanirken,
%9'unda herhangi bir spesifik tan1 konulamamistir.
Kronik aminotransferaz ytiksekligi saptanan 1124 has-
tamn 81'inde herhangi bir neden saptanmamus, bunlarn
yapilan biyopsilerinde 41 hastada yagh karaciger, 26'smda
steatohepatit, 4'tinde fibroz, 2'sinde siroz ve 8'inde
ise normal histolojik bulgular elde edilmistir.”

Serum ALT ve AST dtizeylerinin oram: tant agisindan
yol gosterici olabilmektedir. Karakteristik olarak komplike
olmayan viral hepatitte ALT dtizeyi AST'den fazladur.
Nonalkolik steatohepatitte de kronik viral hepatitte
oldugu gibi AST/ALT orarn birden az bulunmaktacir.® °
Bu her iki enzimin de ALT'nin daha fazla bulundugu
kisimdan; sitoplazmadan salinmasina baglanmaktadir.
Ancak sitoplazmik komponentin yam sira hepatik mito-
kondrilerden de AST'nin salinmasi durumunda AST
duzeyi ALT'ye oranla daha fazla bulunmaktadir; bu
da hepatik hticre hasarinin daha fazla olduguna isaret
etmektedir. 10

Kronik viral hepatitin siroza déntisimiinde de AST
diizeyi ALT'ye kiyasla artis gstermektedir.' 12 Sirozda
fibrozun agirhg serum AST dtizeyini etkilemektedir.
AST'nin plazmadan Klirensinin hepatik sintizoidal hiic-
reler tarafindan dtizenlenmesi nedeniyle fibrozis ve
sirozun ilerlemesi sonucu sintizoidlerin bu fonksiyonu
bozulmakta, sonucta serum AST diizeyinde relatif bir
artis ortaya cikmaktadir.'> 1* Kronik HCV enfeksiyonunda
AST ve ALT degerleri, hastahgin agirhg ve histolojik
ozellikleri ile paralellik gostermezken, bunlarin oran
hastaligin agirligs hakkinda bir fikir verebilmektedir.
Kronik hepatit C'de AST/ALT oramnt birden fazla bulu-
nursa, bunun sirotik formu non-sirotik formdan aymrmada
spesifik ve prediktif bir degere sahip olacag dustintilmek-
tedir. 1> 16

Alkole bagh karaciger hastaliginda, olgularm %90'mdan
fazlasmda AST/ALT orani en az ikidir. Alkolik karaciger
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hastaligindaki artmis AST/ALT orani, ALT'nin serum
aktivitesinin duistisit nedeniyledir. Bu oranin artisi,
alkolik karaciger hastalig1 olan hastalarda alkole bagh
olarak gelisen piridoksal-5-fosfat eksikligi nedeniyledir.
Bu eksiklik ise, alkoliklerde bu kofaktériin metabolizma-
sindaki artis ve selliiler tutulumundaki azalma sonucu
ortaya ¢ikmaktadir. Her iki enzim de kofaktor olarak
piridoksal-5-fosfata gereksinim gosterse de, karacigerde
ALT sentezi, pridoksal fosfata AST'den daha fazla gerek-
sinim gostermekte; boylelikle serum hepatik ALT dtizeyi
AST'ye kiyasla daha fazla diismekte; sonug olarak bu
da AST/ALT oraninin artisina yol agmaktadir. 17-19

ALKALI FOSFATAZ

Alkali fosfataz (AF) fosfat gruplanmnm transferinde gerekli
bir izoenzimler grubundan olusmaktadir. Bu enzim
karaciger, kemik, plasenta, barsak, bobrek ve lokosit-
lerde bulunmasina karsin, %80'den fazlasi karaciger
ve kemik kaynakhdir.!»? AF karacigerde safra epitelinde
bulunmaktadir. Hepatik AF, diger dokulardan kaynakla-
nan AF'den izoenzim tayiniyle ayrlabilmektedir. Ancak
bu yonteme nadiren basvurulmaktadir; ¢tinkii gamma
glutamil transferaz (GGT) tayiniyle AF artisinin kemik
kaynakli olup olmadigi anlasilabilmektedir.? GGT,
kemik kaynakh AF ytikselmelerinde normal bulunmakta-
dir. Bu enzimin yiikselmesi durumunda, AF artist cok
btyiik bir olasilikla karaciger kaynaklidir. Karaciger
kaynakl serum AF artist dtistintilen hastalarda kronik
kolestatik ve infiltratif karaciger hastaliklar goz 6ntine
alinmalidir. Kolestaz, intrahepatik ya da ekstrahepatik
nedenlerle (tas, timor, safra yollarina disaridan bast,
ya da strikttirler gibi) ortaya ¢ikabilecegi gibi karacigerin
infiltrasyonu sonucu (sarkoidoz, amiloidoz ya da yaygmn
metastaz gibi) ya da primer biliyer siroz, primer sklerozan
kolanjit, adult duktopeni ve kolestaza yol acan anabolik
steroid gibi bazi ilaclarin kullanildigi durumlarda da
gelisebilmektedir.? 3

AF, bazi normal durumlarda 2-3 katina kadar artabilmek-
tedir. Gebeligin son ti¢ aylik déneminde plasental kay-
nakl, buytime ¢agmda ise kemik kaynakh AF artmaktadir.
Gebeligin sona ermesi ve kemik bitytimesinin durmasi
ile birlikte AF de normal dtizeylere inmektedir. Serum
AF diizeyinde, 6zellikle kadinlarda olmak tizere 40
ila 65 yas arasinda bir yiikselme gozlenmektedir.??
O ya da B kan grubuna sahip bireylerde yagh yemekler-
den sonra intestinal kaynakli bir AF yiikselmesi saptana-
bilmektedir.?

Gecici AF yiikselmeleri konjestif kalp yetersizligi ve
hipertiroidizm esnasinda da goriilebilmektedir. Hipotiroidi,
hipofosfatemi, pernisiyéz anemi ve Wilson Hastaligi'nda
ise AF diizeyi azalmaktadir.?!> 2 Ayrica asetaminofen,
sefotaksim gibi ilaclar da AF ytikselmelerine neden
olabilmekte, ancak EDTA, okzalat ve sitrat gibi antikoagii-

lanlar ile serumun uzun streli saklanmasit AF dtizeyini
azaltabilmektedir.!

GAMMA GLUTAMIL TRANSFERAZ

GGT, gamma glutamil gruplarin glutatyondan diger
peptitlere transferini kataliz eden bir enzimdir. Hepatosit
ve safra epitelinde bulunan GGT, hepatobiliyer hastahgmn
varligi ya da yokluguna isaret eden onemli bir testtir;
ancak karacigere spesifik olmamasi ve ti¢ hafta gibi
uzun bir yar1 émre sahip olmasi nedeniyle yararlihigi
sinirh kalabilmektedir. GGT, karacigerin yan sira, kalp,
beyin, bobrek, pankreas, dalak ve semina vezikalis
gibi organlarn hticre membranlarmda da bulunmaktadir.
Bu nedenle GGT diizeyinde yiikselmeler pankreatik
hastaliklar, diyabet, miyokard infarkttist, bobrek yeter-
sizligi, kronik obstritktf akciger hastaligi ve alkolizmde

de saptanabilmektedir 23> 2%

GGT dtizeyi AF ile paralel olarak kolestaz ve hepatosellii-
ler hastaliklarda ytikselmektedir. GGT, kemikte bulun-
madif icin AF artismmn kemik kaynakh olup olmadigimmn
aynminda kullamilan énemli bir testtir.2> Keza gebelik
esnasinda da AF'nin aksine normal sinirlarda kalmak-
tadir.2 Alkol, fenitoin ve barbittirat gibi maddeler,
karaciger hastah@ bulunmaksizin enzimatik indtiksiyon
araciligiyla serum GGT diizeyini artirmaktadirlar.7> 28
Bu nedenle bazi yazarlar GGT tayinini, alkol ahminin
bir indikatorii olarak kullamlmasimi énermislerdir. Ama
alkoliklerin ticte birinde GGT dtizeyi normal bulunurken;
bu bireylerde ytiksek GGT dtizeyinin duyarliligy, %52-
94 arasinda degisen oranlarda saptanmaktadir.?%> 3°
Bu acidan degerlendirildiginde GGT'nin klinik kullani-
minda esas olarak, AF yiikselmelerinin karaciger kaynakl
olup olmadigim dogrulamada ve ytiksek aminotransferaz
dtizeyleri saptanan hastalarda alkol kullanimini destekleme
yontinden ¢nemli rolti vardir.

BILIRUBIN

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

Eritrosit yikimimin arttgl durumlarda da artan serum
bilirubin diizeyi, karaciger hastaliklarinda karacigerin
konjugasyon ve atihm kapasitesini belirlemede kullanil-
maktadir. Serum bilirubin diizeyinin %30'u direkt
%701 ise indirekt formdadur. Hiperbilirubinemi durumun-
da serum total bilirubinin %50'sinden fazlasimin direkt
olmast durumunda direkt hiperbilirubinemi, %70'den
fazlasiin indirekt formda olmast durumunda indirekt
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hiperbilirubinemi séz konusudur. indirekt bilirubin
plazmada albumine bagh olarak dolasmakta, 1 gr al-
bumin 15 mg bilirubini baglamaktadir. Hipoalbumi-
nemi, soguk, asidoz, asfiksi, aclik, serbest yag asitlerinde
artis ve bazi ilaclar (diazepam, aspirin gibi) albuminin
baglama kapasitesini azaltarak serbest bilirubin miktarinm
artmasina neden olmaktadir. Serbest bilirubin yag do-
kusuna kolayca oturmaktadir. Eger miktar artmus ise
yag dokusundan zengin olan beyinde, ¢zellikle bazal
ganglionlarinda birikebilmekte ve agir norolojik bulgulara
yol acabilmektedir (bilirubin ensefalopatisi).

Indirekt bilirubin, Y proteininin (ligandin) gorev aldig
bir aktif transport mekanizmast ile karaciger hticresine
girmektedir. Aclik ya da karaciger kan akimmnin azalmast
gibi durumlar (¢rnegin yenidogan déneminde ductus
venosus’un kapanmamasi) bilirubinin hticre icine
girmesini azaltmaktadir.

Bilirubin karaciger hticresinde tiridin difosfat glukuronil
transferaz (UDPGT) enzimi aracihigiyla glukronik asit
ile birleserek konjtige bilirubine (bilirubin diglukronid
ve bilirubin monoglukronid) dontismektedir. Aclik
ve asin verilen K vitamini, bu konjtigasyonu azaltmaktachr.
Fenobarbital ve tiroid hormonlart ise konjugasyonu
artirmaktadir.? Konjuge bilirubin, safra asitleri ile birlikte
once intrahepatik daha sonra da ekstrahepatik safra
yollarna akarak duodenuma girmektedir. Eger bu yol-
larda bir tikaniklik (kolestaz) varsa konjuge bilirubinin
kanda birikmesi s6z konusudur.

Safraya atilan bilirubin diglukronid ince barsak muko-
zasinda ve bakterilerde bulunan beta-glukronidaz enzimi
ile indirekt bilirubin ve glukuronik aside donustir.
Bilirubin, bakteriyel floranin etkisi ile tirobilinojen,
sterkobilinojen ve mezobilinojen gibi maddelere indirgenir.
Bu renksiz maddeler daha sonra oksitlenerek turuncu-
kahverengi pigmentlere dontismekte ve diski ile atnlmak-
tadirlar. Barsakta olusan tirobilinojenin bir bolum
emilerek portal dolasim yoluyla karacigere donmekte
ve safra ile tekrar barsaga atilmaktadir (enterohepatik
dolasim). Sistemik dolasima gecen tirobilinojenin bir
kismu ise bobreklerden atilmaktadir. Serum bilirubin
dtizeyi, kronik karaciger hastaliklari; ¢zellikle primer
biliyer siroz gibi kolestatik karaciger hastaliklarinin
onemli prognostik gostergesidir.3! Akut karaciger
yetersizliginde prognostik bir éneme sahip degildir.
Ancak akut alkolik hepatitli hastalarda 5mg/dl'yi asan
degerler kotii prognoza isaret etmektedir.3?

ALBUMIN

Karaciger albumin, fibrinojen, alfa-1-antitripsin, hapto-
globulin, transferrin, seruloplazmin ve protrombin gibi
proteinlerin yapim yeridir. Serum albumin diizeyi,
rutin pratikte karacigerin sentez gtictint arastirmak

icin en sik kullanilan test olup normal serum diizeyi
3,5-4,5 g/dl'dir.? Saglikh bir eriskinde ginde ortalama
15 g albumin sentezlenirken, bu deger karaciger sirozun-
da 4 g'a kadar dtisebilmektedir.>> Diger yandan karaci-
gerin sentez kapasitesi, albumin kayb1 durumlarinda
iki katina kadar cikabilmektedir.

Yar1 omriiniin yaklastk 20 giin olmast nedeniyle tayin
edilen serum albumin dtizeyi, o anki gercek durumu
yansitmamaktadir. Bunun yam sira voltim degisiklikleri
de serum albumin diizeyini etkilemektedir. Bu nedenler-
den dolayidir ki serum albumin dtizeyi akut karaciger
hastaliklarinda karacigerin protein sentez yeteneginin
gtivenilir bir gostergesi degildir.3*

Albumin sentezi karaciger hastaligmmn yan sira beslenme
durumu, alkol kullanimi, hormonal denge ve ozmotik
basing degisikliklerinden de etkilenmektedir.3> Diger
yandan hipoalbuminemiye yol acan nedenler arasinda
nefrotik sendrom, protein kaybettiren enteropati ve
malniitrisyon gibi nedenler de goz éniinde bulundurul-
malidir.

PROTROMBIN ZAMANI

Karaciger koagiilasyon faktorlerinden faktor I (fibrinojen),
11 (protrombin), V, VII, IX ve X'u sentezlemektedir.
Faktor V disinda digerlerinin sentezi K vitaminine bagh
olup, K vitamini bu faktorlerin olusumu icin gerekli
glutamik asit artiklarinin karboksilasyonunda gerekli
bir kofaktordir.3% 37 Protrombin zamanmin uzamast
karaciger sentez fonksiyonunun degerlendirilmesinde
onemli bir testtir. Bu nedenle akut ya da kronik karaciger
hastaliklarinda yararh bir prognostik gostergedir. Akut
karaciger yetersizliginin gidisi hakkinda bilgi veren
en duyarl test olup transplantasyonun zamanlamasmda
kullanilan kriterler arasinda yer almaktadir.3® 3% Diger
yandan protrombin zaman, kronik karaciger hastaligmm
Child-Pugh smiflamasinda kullanilan parametrelerden
biridir.*0

Protrombin zamaninin uzamasi karaciger hastaliginin
spesifik gostergesi degildir. Akut ve kronik karaciger
hastaliklarinin yani sira koagtilasyon faktorlerinin do-
gumsal eksikligi durumlarinda, ttiketim koagtlopatisi,
K vitamini eksikligi ve K vitaminine antagonist etki
gosteren ilaclarm kullamldigr durumlar ile yag emiliminin
(K vitamini yagda eriyen bir vitamin oldugu i¢in) bozul-
dugu tim durumlarda da protrombin zamam uzamakta-
dur. Bu nedenle yag emilimi icin gerekli safranin barsaga
akimini kisitlayacak safra yollanmin hasan, kaybi, darhig
ya da blokajini saglayan; dolayisiyla yag emilimini bo-
zan herhangi bir neden protrombin zamaninda uzamaya
yol agmaktadir. Bu durumlarin goz éntine alinmamast
ise hastanun yanhs degerlendirilmesine neden olabilmekte-
dir. Soyle ki kronik karaciger hastaligr olan bir hastada
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tas ya da timor gibi ikincil bir nedenle gelisen kolestaz
nedeniyle safra akimi engellenecek, bu da protrombin
zamaninda uzamaya yol acacakur. Protrombin zamanin-
daki uzamanin karaciger yetersizligine mi yoksa K vita-
mini eksikligine mi baglh oldugu parenteral K vitamini

uygulamastyla anlagilabilmektedir.! Eger olay verilen
ormekte oldugu gibi K vitaminine bagh ise 10 mg paren-
teral K vitamininin verilisini takiben 24 saat icinde
protrombin zamaninda %30 oraninda dtizelme gozlen-
melidir.
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