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o Karaciger enzimleri

— ALT, AST, GGT, ALP

o Karaciger fonksiyon testleri
— PT, INR (sentez)

— Albiimin (sentez)

— Bilirubin (konjiigasyon ve atilim)




KC testleri

© Hepatoselluler hiicre hasarimi

o Kolestazi

o Karaciger fonksiyonlarini
gosterir.



Hepatoselliler hiicre hasari gostergeleri
(Transaminazlar)

ALT

— Karacigere daha spesifiktir
— Diisik konsantrasyonlarda kas ve bobrek kaynakh olabilir
— Karacigerde tumiu sitozolde bulunur

— Yarilanma siuresi 47 saattir

AST

— Karaciger, kalp ve iskelet kasi, beyin, bobrek, eritrosit
— Karacigerde %20 sitozol, %80 mitokondride

— Siniuizoidal hiicrelerce temizlenir

— Yarilanma siiresi 17 saat

— Koenzimi B6 vitamini



Gamma-GT

— Hepatosit ve safra epitel huicreleri (pankreas, bobrek tiibiilleri,

baglrsak)

— Hem hepatoselliller hem de kolestatik karaciger

hastaliklarinda yiikselir
— Alkolik KC hastaliginda erken bulgu olabilir

— Degerlendirme: Yas ve ila¢ kullanimi



ALP

Karaciger ve kemik (plasenta, bobrek; bagirsak)

Hepatik ALP, kanalikiiller membranin ytizeyinde bulunur ve
safra tuzlarinin artisi ile hiicre yiizeyinden salimr

Yarilanma siiresi 1 haftadir
Degerlendirme: Yas ve hizh biiyiime donemleri

Koenzimi ¢cinko

ALP’nin kaynagini arastirmak icin;

ALP izoenzimleri
5-NT
GGT



Albumin, Protrombin-zamani ve Bilirubin

o Karaciger hiicre fonksiyonu icin one
gostergelerdir.



Yarilanma suresi 16-27 giin

Serum diizeyinde azalma, genellikle kronik karaciger
hastaligin1 gosterir

Hepatoselluler hasar - sentez bozuklugu

K vitamini eksikligi (emilim bozuklugu-kolestaz)

o Pihtilasma faktorlerinden II, VII, IX, X sentezi K vitaminine
baghdir



Bilirubin

Akut ve kronik karaciger hastaliklari
Hemolitik hastaliklar

Metabolik hastaliklar

Enfeksiyoz hastaliklar (sepsis, leptospirozis, vb)

Konjenital bilirubin metabolizma hastaliklar
o Indirek hiperbilirubinemi (Crigler najjar, Gilbert)

o Direk hiperbilirubinemi (Dubin Johnson, Rotor snd)



Bilirubin

Yenidogan donemi
— Indirek hiperbilirubinemi (ABO-Rh uygunsuziugu, hemoliz vb)

— Direk hiperbilirubinemi (neonatal kolestaz):

e Direk bilirubin > 1.5 mg/dI

e Direk bilirubin, Total bilirubinin %15’inden fazla

15 giinden daha uzun suren yenidogan sarihklarinda

neonatal kolestaz dislanmal !!!



Sarilikli yenidoganlarda degerlendirme

ERKEN
Kolestazi tanimlamak TANI
KC hasarmin siddetini belirlemek Bilier atrezi
Spesifik hastaliklar1 6ngormek (metabolik - Hipotiroidi
viral - anatomik) Galaktozemi
Tirozinemi
— = :
Sepsis-
Bilier atrezi — Neonatal Hepatit Urosepsis
- =

Idiyopatik N.hepatit — Familyal intrahepatik kolestaz — Safra kanal azhg




35 gunluk erkek;

Yakinma: Sarihk
Ozgecmis: 6zellik yok
Soy gecmis: anne-baba akraba

Sklera ve cilt ikterik

Katarakt

Karin hafif distandii

KC 3-4 cm, Dalak 2 cm palpabl
(Akolik gaita yok)



Tam kan sayimi: Normal

ALT: 181 U/L, AST: 503 U/L

GGT: 35 U/L, ALP: 1447 U/L

T.Bilirubin: 11 mg/dl, Direk bilirubin: 8.8 ma/dl
T.protein: 3.9 g/dl, Albiimin: 1.8 g/dl

PT:15.8, PTT: 48, INR: 1.22

Idrar tahlili-idrar kiiltiirii: Normal
Tiroid testleri: Normal



Sarihik / KC enzim YU €

(Yenidogan ve siit gocuk)

Enfeksiyonlar

— Bakteriyel: Sepsis (Escherichia coli)
— Viral: CMYV, Coxsackivirus, echovirus, herpes virus, adenovirus

Metabolik bozukluklar

— Kalitsal: Alpha 1-antitrypsin eksikligi, galaktozemi, herediter friiktoz
intoleransi, kistik fibrozis, Niemann-Pick tip C, Tirozinemi

—  Kazamlmis: TPN iliskili kolestaz, hipotiroidi, panhipopituitarizm
Idiyopatik ve diger
— N. hepatit, PFIC (progressive familial intrahepatic cholestasis) (Byler vb),
Ivemark sendromu, cerebrohepatorenal (Zellweger) sendromu
Safra kanal anormallikleri:

— Kistik anomaliler: Koledok Kisti, Caroli hastahig:

— Atrezi/paucity: Biliyer atrezi, intrahepatik safra kanal azhg (Alagille
sendromu)



Katarakt .
Idrarda reduktan madde pozitif

Asit :
[> Idrarda glukoz negatit

Hepatomegali
Galaktoz 1-fosfat uiridil transferaz
Sarihik

TANI
GALAKTOZEMI




Fizik baki bulgular - KC hastalgi iligkisi

Infant

Katarakt: Galaktozemi
Mikrosefali: Konjenital CMV, rubella, toksoplazma
Akciger enfeksiyon bulgulari: Kistik fibrozis

Noromuskuler bulgular (hipotoni, tremor, flaksidite): Lipid ‘Gdepornst;

oksidatif fosforilasyon bozuklugu
Karakteristik yiiz: Sendromik safra kanal azhg1 (Alagille snd)

Retinal pigmentasyon ve Posterior embriyotokson: Alagille snd.



Alagille sendro

*Atipik yiiz
*\ertebra anomalisi
«Kardiyak anomali

*Posterior embriyotokson

Trianguler yiiz gorinumii:
Genis alin
Keskin-sivri ¢cene
Hafif hipertelorizm

iz

\Vertebra anomalis



20 gunluk erkek;

Yakinma;
< Sarihk
< Gaita renginin acik olmasi

Anne-baba: akrabalik yok
Ik gebelik ve ilk cocuk




Fizik Baki

Sklera ve cilt ikterik
Karaciger 3-4 cm, Dalak 4 cm palpabl ve sert

Gaita goruinumiu: Akolik




Laboratuvar

ALT: 95 U/L, AST: 63 U/L

GGT: 326 U/L, ALP: 447 U/L

Total Bilirubin: 5.4, Direk Bilirubin: 3.1 mg/dl
PT ve PTT normal

Tiroid testleri: Normal

“NEONATAL KOLESTAZ”

Direk bilirubin 1.5 mg/dI’den fazla
Direk bilirubin, Total bilirubinin %15’inden fazla




Hepatobitier sintigrafi: Radyoniiklid maddenin KC
hiicreleri icine alimmasi normal. 24 saatlik izlemde

bagirsaga atihim yok.
Laparoskopik kolanjiografi : Bagirsaga gecis yok

Karaciger biyopsisi: Bilier atrezi ile uyumlu

. <
TANI: BILIER ATREZI

<

Hepato-porto-enterostomi (Kasai)

Stomach

Small
intestine
Duodenum connected
(first part 1 to liver
of small

intestine)




Kolestatik karaciger hastalikh infant - Inceleme

o Kolestaz1 dogrulamak icin;
— Klinik degerlendirme (Aile oyKkiisii, beslenme oyKkiisii, fizik baki)
— Direk-indirek bilirubin, serum safra asit diizeyleri
— Diski rengi
— KC sentez fonksiyonlar1 (PT ve albiimin)
® Spesifik hastaligin tanimlanmasi icin;
— Viral ve bakteriyel Kiiltiirler (kan, idrar, BOS)
— Viral seroloji (riskli hastalarda sifiliz)
— Metabolik tarama
— Tiroid testleri
— Alfa l-antitripsin fenotiplendirme
— Ter testi
— Ultrasonografi
e Bilier atrezi ve neonatal hepatit ayirimi

— Hepatobilier sintigrafi veya duodenal intiibasyon
— Karaciger biyopsisi







Cocuk ve adolesan
Akut viral hepatitler (HAV)
Otoimmiin Hepatit
Kalitsal hastahiklar: Wilson hastahg, Kistik fibrozis, hepatik porfiri
Malignensi: losemi, lenfoma, KC tiimorleri

Toksik: Ilaclar, toksinler (insektisit, hidrokarbon, alkol, organofosfatlar, A

hipervitaminozu, mantar, asetaminofen)
Paraziter enfestasyon: Sistozomiyazis, leptospira, visceral larva migrans

Idiyopatik veya sekonder hastaliklar: Idiyopatik hepatitler, IBD (U.kolit),
Steatohepatit (NASH)



COK YUKSEK TRANSAMINAZ DUZEYLERI
-AKUT HEPATIT-

Akut viral hepatitler (A-E, HSV)
Ilaclar/toksinler

Iskemik hepatit (sok karacigeri)
Akut safra kanah obstriiksiyonu
Akut Budd-Chiari sendromu
Hepatik arter ligasyonu



IEPATITLER

Viral:
Hepatit A, E, G viruslari
CMV, EBV, HSV, rubella, rubeola

Parvovirus B19, coxsackie B virus, echovirus 14-19
Adenovirus, VZV, TTV, HIV

Viral olmayan:
E.coli, streptokoklar, S. Aureus

Brusella, Legionella, Clostridium, Listeria, Salmonella
Spiroketler, protozoonlar, helmintler



o Stafilokok sepsisi
o Salmonella (Tifo atesi)

o Brusella

o Kirmm Kongo kanamah atesi

o Well hastalig1 (leptospiroz)



10 yas, kiz

Ates ve kusma nedeniyle yapilan incelemede
transaminazlar yuksek saptanmis

Oz ve Soy gecmis: Ozellik yok.
Fizik baki:
— Servikal lenfadenopati

— Hepatomegali (kot kenarinda 3 ¢m)
— Splenomegali (kot kenarinda 4 cm)

Goz bakisi: normal



Tam Kan Sayim :
~ Hb: 10.6 g/dL
— Hect: % 33
—- BK: 3.800/mm?
— Trombosit: 92.000/mm?

PT ve INR normal
AST: 225 U/L, ALT: 194 U/L
T. Bilirubin, D. Bilirubin, ALP, GGT, CPK,
Protein-albumin normal




Hepatit A, B, C negatif
o CMV IgM: negatif

e EBV IgM pozitif

o Seruloplazmin: 23 mg/dl (normal)
o Alfal-antitripsin: 127 mg/dl (normal)

e Ultrason: Hepatomegali ve splenomegali



3 aylik izlemde;
® Servikal LAP ve trombositopeni duzeliyor
o EBV IgM negatif oluyor

® Ancak ALT, AST yuksek seyrine devam



Hepatit B, C, D negatif

Seruloplazmin: normal

24 saatlik idrarda bakir miktari: normal
Alfal-antitripsin: normal

ANA >1:640, ASMA >1:380, LKM negatif
1gG: 25 g/dI

Demir/demir baglama, ferritin: normal

Doku transglutaminaz: negatif



o Karaciger Biyopsisi: Kronik aktif hepatit bulgulari ve
arayuz (interface) hepatit bulgulari

TANI: Otoimmiun hepatit



11 yasinda erkek

Sunnet oncesi yapilan testlerde transaminaz
degerleri yuksek.

Ilac kullanim éyKkiisii yok
Anne baba teyze cocuklari
Babanin amcasi siroz nedeniyle ex

Fizik baki: KC kot altinda 4 cm, dalak 2 cm.



AST: 152 U/L, ALT: 188 U/L

GGT: 45 U/L, ALP: 234 U/L

T. Bilirubin: 0.9 mg/dl, D. Bilirubin: 0.2 mg/d|
Total protein: 6.5 g/dl, albumin: 4.2 g/dl

PT, PTT, INR normal

CPK, Kolesterol, trigliserid normal



HBsAg, anti-HCV, EBV, CMV: negatif
Demir/demir baglama, ferritin: normal
1gG, ANA, ASMA, anti-LKM: negatif
Alfal-antitripsin: normal

Doku transglutaminaz: negatif
Seruloplazmin: Diisuk (12 mg/dl)

Idrar bakiri: Yiiksek (138 pg/24 saat)



o Goz bakisi: Kayser fleischer halkas1 mevcut
o Karaciger biyopsisi
— Siroz

— Bakiar boyasi (+)
— Karaciger doku bakir agirhgi 356 n/g

o Ust endoskopi: F2 dzefagus varisleri

TANI:

® Wilson hastahgi
e Portal hipertansiyon



"Wilson" distindiren bulgular

Akraba evliligi

Sirozdan kaybedilmis ebeveyn
Seruloplazmin dusuklugu

24 saatlik idrarda bakiar artisi
Kayser fleischer halkasi

Norolojik bulgular (néro-wilson)



KARDES-1
7 yas, erkek

AST: 137 U/L
ALT: 171 U/L
T.Bil 0.23 mg/d|

Seruloplazmin:
mg/dl
Idrar bakir: (3-35) ng

KC doku bakir: ug /g
(3,2- 9,9)

(20-54)

PT: 13sn, INR: 1.09

KARDES-2
15 yas, kiz

AST: 32.2 U/L
ALT: 29 U/L
T.BIL: 0.31 mg/dI
D.BIL: 0.04 mg/d|

Seruloplazmin: 18 (20-54)
mg/dl
Idrar bakir: (3-35) ng

KCdoku bakir: nglg
(3,2-9,9)

PT: 143 sn, INR: 1.17




Fizik bakl\bulgusu - KC hastaligi iligkisi

Cocuk

e Kayser-Fleischer halkasi: Wilson hastahg
e Polikistik bobrek: Konjenital hepatik fibrozis

e Artrit ve eritema nodozum: Enflamatuvar bar

KC hst
o Kasinti: Kronik kolestaz
o Artrit, akne ve yorgunluk: Otoimmiin hepatit

e Noro-psikiyatrik bulgu: Wilson hastalig




17 yas, erkek

Enfeksiyon sonrasi belirlenen;
AST ve ALT yiiksekligi ve hiperlipidemi

Fizik baka:
VA: 3-10 p, VAS
Boy: 25 p, Boy S
Karaciger 2 cm

DS: -1.63
DS: -0.62

palpabl, dalak non-palpabl



o AST: 123 U/L, ALT: 137
o Total kolesterol: 323 mg/dl
o Trigliserid: 230 mg/dl

o LDL: 159 mg/dl, HDL: 42 mg/dI



Hepatitler (B, C, D, vb)
Diger viral hepatitler (CMYV vb)
Wilson Hastahigi
Alfa 1 — antitripsin eksikligi
Diger metabolik Hastahklar
Otoimmiin Hepatit
Konjenital Hepatik Fibrozis
Budd-Chiarli

Hepatosteatoz

Colyak Hastahg
Kistik Fibrozis



Non-alkolik yagl karaciger hastalig

Tip 1 Tek basina yag

Tip 2 Yag + enflamasyon

Tip 3 Yag + balon dejenerasyonu
Tip 4 Yag+ fibrozis

Non alkolik hepatosteatoz (NASH):

Tlp 3 ve Tlp 4 (karaciger hastaligina ilerleme potansiyelleri yiiksek)




KC biyopsisi: Mikro
Kemik iligi: Normal

ikuler yaglanma

Enzim analizi:
Lizozomal asit lipaz eksikligi

TANI:
KOLESTEROL ESTER DEPO HASTALI






KARACIGER DISI NEDENLER

Colyak hastahg
Hemoliz
Miyopati
Hipertiroidi
AZIr egzersiz

Makro-AST (immunglobulinlerle kompleks olusturmasi,

klirensinin yavaslamas1)



3 yasinda, kiz

3 ay once, istahsizlik ve bulanti-kusma nedeniyle
yapilan incelemelerde AST 62 U/L, ALT: 94 U/L
saptanmi$

Transaminaz yiiksekligi devam edince sevk edilmis

Oz Ge¢mis: Arahikl ishal ataklari oluyor
Soy Gecmis: Ozellik yok

Ila¢ kullanim éyKkiisii yok

Fizik baki normal (agirhk %10, boy % 25)



Hb: 9.2 g/dl, MCV: 64, Fe sat:9
e AST 75 U/L, ALT 116 U/L

o GGT, ALP, bilirubinler normal
e T. protein 5.2 g/dl, aloumin 3.5 g/dlI
¢ PT-INR normal



Viral hepatit belirtecler (Hepatit A, B,C, EBV, CMYV)

negatif

ANA, AMA, ASMA ve anti-LKM antikorlari negatif
Ig G diuizeyi yasa gore normal

Alfa-1 antitripsin ve seruloplazmin normal

Metabolik testler (kan gazl, amonyak diizeyi, serum-idrar

aminoasitleri, seker kromatografisi, laktat, piirivat) normal

Ter testi, CPK, TSH normal



Doku transglutaminaz A ve G (+), Antiendomisyum
antikor IgA (+)

Ust GIS Endoskopisi: Pililerde 6dem ve taraklasma

Histopatoloji:

— Villus atrofisi

— Kript hiperplazisi

— Lamina propriada lenfosit infiltrasyonu



http://docparker.typepad.com/.shared/image.html?/photos/uncategorized/2007/10/07/celiac_2.jpg

/ yasinda, erkek

o Kene 1s1r181 nedeniyle basvuran ¢ocukta AST, ALT ve
CPK yiiksekligi saptanmis

® Tam Kan Sayimi :
— Hb: 13.6 g/dL
— Hect: % 43.8
— BK: 14.100/mm?3
— Trombosit: 362.000/mm?

o PT ve INR normal




AST: 315 U/L, ALT: 263 U/L
CPK: 7650 U/L

AKkut faz reaktanlari (CRP, Sedimantasyon) NOr
T. Bilirubin, D. Bilirubin, ALP, LDH, GGT no

T. Protein, albumin normal



Hepatit A, B, C, EBV, CMYV, HIV, rubella, toxoplazma
negatif

ANA, ASMA, anti LKM negatif

Seruloplazmin, ferritin normal

Alfa-1 antitripsin normal

KC dis1 enzim yuksekligi?
Doku transglutaminaz antikor negatif
CPK yiiksek



Fizik Baki: - Organomeg
- Psodohipertrofi

- Gowers belirtisi

Laboratuvar:

* ALT ve AST yiiksek, GGT normal
* CPK c¢ok yiiksek

Noroloji konsiiltasyonu:

 EMG, kas biyopsisi




TANI:
MUSKULER DISTROFI



SONUC-GENEL PRENSIPLER

KC enzim yiiksekligi orani ~ %2.5
KC enziminin normal olmasi, hastahgr dislamaz
KC enzimi ile klinik bulgular birlikte yorumlanmal

KC hastaligi ve enzim yiuiksekligine yonelik inceleme

yapilmah

KC hastaligina ait bulgu yoksa 2-3 ayda bir enzim
kontrolu yapilmali, yuksek seyrederse daha ileri tetkik

yapilmali.









