KARACIGER FONKSIYON TESTLERI
Dr.Omer SENTURK

Testler ;

* hastaligi tespit etmek ,

* taniya yonlendirmek ve bicimlendirmek ,

* hastaliin siddetini tayin etmek ,

* tedaviyi ve

* prognozu degerlendirmek igin gerekir.
Eger bir anormallik bulunmussa bunun gercek mi yoksa bir lab. hatasindan mi kaynaklandigi ortaya
konmalidir.Kc hastalhgini degerlendirmek icin spesifik bir test yoktur.Bununla beraber belirli zaman
araliklarinda seri olarak alinan birden fazla testin birlikte degerlendirilmesiyle klinik bulgularin da
ilavesiyle hepatik disfonksiyonun tespiti ve prognozu hakkinda bilgi sahibi olunabilir.
Kc hastaliklarinin tespitinde kullanilan lab.testleri ti¢ grupta kategorize edilebilir:
I . Kc hiicre hasari ve nekrozu yansitanlar ,
Il . Kc in sentez fonksiyonunu yansitanlar ve
Il . intra veya extra-hepatik bilier obstruksiyon sonucu kolestazi yansitan testler.

Karaciger hastaliklarini ve Klinik belirtilerini anlamak , ve de testlerini yorumlayabilmek i¢gin
karacigerin yapisinin ve fonksiyonlarinin iyi bilinmesi gerekmektedir.Karacigerin ikili kanlanma
sistemine sahip olmasi , avantajlar ve dezavantajlar saglamaktadir.Karin organlarindan gelen tim
kanin 6nce kc'den gecerek temizlenmesi , infeksiyon riskini ve malign hiicrelerin yerlesmesini
kolaylastirmaktadir.Vena porta intestinden emilen besin maddelerini karacijere tasimaya ilaveten
sinlizoidlerdeki basincla intestinal kapiller basing arasinda da bir kdpri gorevi Gstlenmektedir.Fibrozis
veya nodullerin yapti§i basing nedeniyle portal basing arttiinda bu basing tiim sindirim kanali
kapillerine yansir ; bir baska ifadeyle 6zofagus alt ucundan baslayip rektuma kadar tim vendz sistem
etkilenir.

Karacigerin en kicik birimi olan lobiili ortada santral ven, etrafta en azindan (¢ portal alani
kapsayan kc parankim dokusu meydana getirir.Portal venul portal alana geldikten sonra , hepatik
sinlizoidlere , bunlarda santral vene acilir.Portal alan veya portal triad denen kicik alanlarda portal
venul , safra kanalcigi ( ductul ) ve hepatik arteryol bulunur.Bunlarin santrale dogru organizasyonu
o sekilde olusmustur ki bazi faktorler degisik bolgeleri farkl oranda etkiler.Ornegin iskemiden santral
alanlar , toxik maddelerden ise portal alana yakin hiicreler daha fazla zarar gorurler.

Hepatositler , endojen ve eksojen toxik maddeleri ER denilen organellerindeki enzim sistemleriyle
birtakim reaksiyonlar sonucu detoxifiye ederler ya da daha az toxik hale donustiriler.Ornegin
konjugasyon yolu ile kimyasal bilesigin atilimi kolaylasir , suda ¢dziiniir hale gelir.ilaglarin beklenen
metabolizasyonu olmazsa etkileri ya azalir ya da ¢ogalir.Ctlinki bunlar ya degismeden direkt veya
metabolitlerine déniserek etkili olurlar.

Karaciger hicreleri dolasima birgok ¢ozinir protein salgiladiklari gibi , protein yapisindaki bazi
maddeleri baglamak icin de reseptérler bulundururlar.Ornegdin Kupfer hiicreleri reseptorleri ile birgok
glikoproteinleri filtre ederken hepatositler farkl reseptorleriyle transferrin , LDL ve bazi virusleri
baglayarak stoplazmasina alabilir.Bazi reseptorler spesifiktir. Muhtemelen bu reseptérlerden dolayi
bazi virtsler karacigere karsi 6zel afinite gosterirler.

Karaciger dokusunun diger dokulardan bir farki da proliferasyon ve rejenerasyon yeteneginin
olmasidir.Hepatik rezeksiyondan sonra karacigerin hipertrofiye oldugu bilinmektedir.Bu kapasitesi
sayesinde fulminan hepatitten sonra yasayanlarin karacigeri tamamen normale dénebilir.

Ayni diizelme sirozda da olabilir , ancak rejenerasyonun yanisira fibrozisde sézkonusudur.
Proliferasyonun gercek nedeni tam anlasilamamissa da bazi polipeptitlerin etkin olabilecegine dair
kanitlar vardir.

I. Hepatoselltler Hasar ve Nekrozun Belirleyicileri Olarak Serum Enzimleri

A. Serum Transaminazlari ( Aminotransferazlar)
iki tane transaminaz vardir : glutamik oxaloasetik transaminaz ( SGOT ) veya aspartat
aminotransferaz ( AST ) ve glutamik pyruvik transaminaz ( SGPT ) veya alanin aminotranferaz (AST).
Normal degerler 40 iU nin altindadir. Transaminazdan zengin dokular ( kc , iskelet kasi , kalp kasi ,
bébrek , beyin , pankreas , I6kositler ve eritrositler ) hasara ugradigi zaman bu enzimler dolasima
salinir.Yiksek konsantrasyonlarda ALT sadece kc de bulunur. ALT sitozolik bir enzimdir , halbuki
AST hem sitozolik ve hem de mikrozomaldir ( mitokondriyal ) . Kc hiicre hasarinin herhangi bir



formunda (viral , ilaclar veya toxinlere bagli hepatit ; metastatik karsinom ; kalp yetmezligi ;
granulomat6z ve alkolik kc hastalig) artarlar.

Transaminaz degerlerinin artip azalmasi veya devaml yiksekligi genellikle hepatik inflamasyon ve
nekrozun niksettigini gésterir.Diger yandan enzimlerin seri olarak dlcimi kc hastaliginin klinik
aktivitesini yansitir. Sarilikli bir hastada 300-400 den daha fazla olan degerler akut hepatoselltler
hastali§i gosterir. Extra-hepatik obstruksiyon genellikle serum transaminazlarinda fazla yiikselmaye
neden olmaz. Sarilikh bir hastada 300’ Gin altindaki degerler nondiagnostiktir ve obstruktif sarilik gibi
akut ve kronik hepatoselluler hastaliklarda olabilir. 1000 iU * nin {izerindeki degerler viral hepatitler
akut toxik hepatit , ilaca bagh kc hasari , uzamis hipotansiyon ve akut ortak safra kanali
obstruksiyonunda gorlir. AST / ALT orani alkolik kc hastaliginin tespitinde faydalidir.Hepatosit
sitozoliinde ve serumda ALT * nin konsantrasyonunda azalma nedeniyle ( pyridoxal-5’-fosfat
eksikligine bagli olarak ) bu hastalarda oran 2 ‘ nin tizerindedir. Toxik hepatit , soka bagh kc hiicre
hasari ve akut ortak safra yolu tikanikliginin giderildigi durmlarda 3000 iU * nin tizerindeki degerler
dahi hizli diizelme gdésterebilir. Transaminazlardaki yiikselme kc hastaligi icin spesifik degildir.Rutin
tarama ile beklenmedik bir artmis aminotransferaz diizeyi ; obesite , diabet , alkol bagimhhgi , hepatik
ilac reaksiyonu , dolasim yetmezligi , kronik viral ve otoimmun hepatit nedeniyle olabilir.Nadiren alfa-1
antitripsin eks. veya hemakromatozis nedeniyle de olabilir. Akut rhabdomyoliz disinda kas
hastaliginda genellikle yilkselme 300 iU * nin altindadir. Uremi aminotransferaz diizeylerini deprese
eder.Dializden sonra bu etki reversibledir. Sirozda sonugclar degiskenlik gosterir.

B. Laktik dehidrogenaz ( LDH)
Normal ve timorli dokularin gogunda bulunan stoplazmik bir enzimdir.Bes tane izoenzimi
vardir.Elektroforetik olarak en yavas olani ( LDH-5) kc'e karsilik gelir. Karaciger hiicre hasarini
6lcmede LDH aminotransferazlardan oldukca daha az hassastir (izoenzim 6él¢ilmus olsa dahi ).
Myokardial infarktlis ve hemolizde olduk¢a hassastir.

Il. Biyosentez Fonksiyon Testleri

A. Serum proteinleri
Kc ¢ogu serum proteinlerinin major kaynagidir.Albumin , fibrinojenler , diger koagulasyon faktorleri ,
plazminojen , transferrin , seruloplazmin , haptoglobulin ve beta globulinler kc parankimal hicreleri
tarafindan sentez edilirler.Gamma globulinler ise lenfosit ve plazma hiicreleri tarafindan sentez
edilirler. Kc hastaliginin cogu formunda serum albumin ve kc de sentezlenen diger serum proteinlerin
konsantrasyonlarinda azalma , globulinlerde artma olur. Serum proteinlerindeki degisiklikler kc
hastaliginin siddetine , yayginhgina ve siiresine baghdir. Albumin kismen uzun bir yarilanma émriine
sahiptir ( 17-22 giin ).Bu nedenle akut hastalikta diizeyleri degismeyebilir. Globulinlerdeki artis
(6zellikle gamma globulinler ) hastalikli k¢’ in antijen filtrasyon fonsiyonundaki azalma nedeniyledir.
Ucden daha az serum albumin degerleri (N : 3.5-5.0 gm/dl ) ve 4 gm/dl ‘den daha ¢cok serum
globulinleri(N : 2.0-3.5 gm/dl) genellikle kronik veya progressif kc hastaligini distundurtr.
Hipoalbuminemi ve hiperglobulinemi karakteristik olarak sirozda gérilur.Poliklonal
hipergammaglobulinemi ile birlikte normal albumin diizeyleri iyi kompanse sirozda gérilebilir.
Serum alfa-1 globulinlerinin yoklugu veya azli§i hepatositlerde alfa-1 antitripsin birikimi ile birlikte olan
kc hastaliginda gorilebilir. Protein fraksiyonundan elde edilen bilgi hepatoselliler hasarin yayginhgini
gosterir ve prognostik bir degeri vardir. Sirotik bir hastada tedavi ile albumin degerinde normale dogru
artis, hepatik fonksiyonda diizelmeyi ve daha iyi bir prognozu gosterir.( Tedaviye ragmen
yukselmeyen hastalara gore ). Proteinlerin belirlenmesi ayirici tanida kisitli degere sahiptir.Ctnki
anormal degerler kc disi hastaliklarda da gorlebilir.

B. Protrombin zamani ( PT)
Kc faktér sekiz hari¢ tim pihtilasma faktorlerini sentez eder.Ayni zamanda pihtilasma faktérlerinin
temizlenmesinde ve olusan pihtinin erimesinde de rol oynar. Bircok pihtilasma faktoérlerinin serum
aktiviteleri hepatik sentez fonksiyonunun faydali bir géstergesidir. PT ; protrombin , fibrinojen , faktor
5,7,9ve 10 ‘ un aktivitelerini yansitir.Bu faktorlerin sentezlenebilmesi icin , Faktdr 5 hari¢ vit-K * nin
varligi gereklidir. PT ‘ da 2 sn ‘ den daha fazla uzama ( N :11.5-12.5 sn ) anormal olarak
degerlendirilir. A§ir ve akut kc hastaliklarinda albumine gore daha hassas bir testtir.
PT * da 5-6 sn ‘ den daha fazla uzama fulminant hepatik nekrozun habercisi olabilir.

lll. Kolestaz Testleri
A. Enzimler
1. Serum Alkalen Fosfataz ( AP )
Enzim esas olarak U¢ yerden kaynaklanir :
(1) hepatobilier sistem ; hepatosit ve safra epitelinin safra kanalikiler ylizeyi ,
(2) kemik ; osteoblastlar ,
(3) barsak ; barsak mukozal hicrelerin brush borderlari .



Enzimin vicittaki yarilanma émri yaklasik 7 gindur.

Cocuklarda osteoblastik aktivite nedeniyle enzim aktivitesi adultlara gére daha fazladir.Gebelikte
plasental fosfataz (6zellikle de 3.trimestirde) serum AP ‘1 iki katina ¢ikartabilir. AP yikselmis bir
hastada enzim artisinin kaynagi hepatobilier sistem , kemik ve bazende ince barsak ve bobrekler
olabilir.Yikselmis olan enzimin kaynaginin tespit edilmesinde izoenzimlerin tayin edilmesi en dogru
yaklasimi olusturur. Hepatobilier enzimin digerlerinden ayrimi icin tercih edilen bir diger yaklasim
karacigerin benzer disfonksiyonunda yikselen diger enzimlerin ( 5’-niikleotidaz , gamma-glutamil
transpeptidaz , 16sin aminopeptidaz )serum aktivitelerini dlgmektir.Bununla beraber AP yiksekliginde
bu enzimlerin normal olmasi kc hastaligini ekarte ettirmez. Hepatobilier AP * in sentez ve
sirkiilasyona salinimi safra asitleri tarafindan regiile edilir.intra ve extra hepatik bilier obstruksiyonda
AP sarilhigin gelismesinden dnce yukselir. Serum bilirubin diizeylerinde artis olmaksizin AP
duzeylerinde yukselme yer kaplayan lezyonlar ve infiltrasyonlarda (6rn. amiloid, apse, 16semi ve
granulom gibi ) gorilebilir.Serum AP ‘ da 2-10 kat yiikselme karacigerin infiltratif hastaliklarinin erken
tanisinda da faydal olabilir.( 6érn.tbc , sarkoidoz , fungal infeksiyon , primer veya metastatik timorler
ve apse gibi .). Nonspesifik hafif yikselmeler Hodgkin hastaligi ve kalp yetmezligi gibi degisik
durumlarda olabilir.( Muhtemelen fokal intrahepatik safra yolu obstruksiyonu nedeniyle.)

Ozetle serum AP 6lciimii esas olarak hepatoselliiler ke hastaliklarinin obstruktif kc hastaliklarindan
ayriminda faydalidir.

izole AP yiiksekligi yapan nedenler :

Kc ve kemigin primer ve metastatik timorleri ,kc'in granulomat®z hastaliklari , Hodgkin hastaligi,
Non-Hodgkin lenfoma ,inflamatuvar barsak hastalgi, primer bilier siroz ,konjestif kalp yetmezligi ,
hipertiroidi ,kc apse ve intraabdominal infeksiyonlar ,diabet ,kismi extrahepatik safra kanal
obstruksiyonu,sklerozan kolanijit.

2. 5’-Nukleotidaz
Bircok dukunun yanisira , primer olarak karacigerde kanalikiil ve sintizoidal membranlarda bulunur.
Serum degerlerindeki yukselme AP * in yikseldigi hastalik spektrumunda gorulir.Kemik hastalgi ve
gebelikte yikselmez.Karaciger icin spesifiktir. Cocukluk ¢agi ve gebelikteki kc hastaliginin tanisinda
Ozellikle faydali olabilir. Alkalen fosfatazla birlikte ylksekligi arasinda korelasyon olmasina ragmen
degerlerdeki artislar orantili olmayabilir. Karaciger metastazlarinin taranmasinda daha yiksek
belirleyici 6zellige sahiptir.

3. Lésin Aminopeptidaz
Ozellikle karacigerde bilier epitelde olmak tizere insanlarda tiim dokularda gosterilebilir. Kemik
hastaliklarinda yikselmez.Adultlarda ve ¢ocuklarda degerler benzerdir.Bununla beraber gebelikte
degerler progressif olarak artarak termde pik de§ere ulasir. Serum l6sin aminopeptidaz en az AP ve
5'-niikleotidaz kadar karacigerin infiltratif hastaliklarinda , yer kaplayan lezyonlarinda ve bilier
obstruksiyonun tanisinda hassastir.

4. Gamma-Glutamil Transpeptidaz ( GGT )
Bu enzim 6zellikle kc , pankreas ve bobreklerde bulunur.Gebelik ve kemik hastaliklarinda serum
aktivitesi yikselmez. Yikselmis degerler kc , safra yollari ve pankreas hastaliklarinda gordldr.
Serum GGT aktivitesinin yiikselme derecesi gesitli kc hastaliklarinda benzer oldugundan sariligin
ayirici tanisinda kisitl degere sahiptir. GGT degerleri ; alkolik kc hastalifinda , fazla miktarlarda alkol
alanlarda ve barbittrat veya fenitoin kullananlarda yikselmistir. GGT / AP orani 2.5 ve Uzerinde ise
biyuk olasilikla alkol kullanimi sézkonusudur. izole serum GGT yiiksekligi muhtemelen mikrozomal
enzim indiiksiyonu nedeniyle kc hastaligi olmaksizin alkol bagimlilarinda goérilebilir.Siklikla steatoz
vardir. Serum degerlerindeki azalma OK kullananlarda goéralur.

B. Bilirubin (B)
Serum bilirubin degerleri karacigerin organik anyonlari transport etme ve ilaglari metabolize etme
kapasitesini yansitir.Hem ‘ den B olusumu memelilerin yasami i¢in gereklidir. ; cinkd hem “in
vicittan baslica eliminasyonu bu yolla olur. Sirkiilasyondaki B ‘ nin % 80 ‘i kemik iligi , kc ve dalagin
RES ‘ inde yikilan eritrositlerden gelir.( Hemoglobinin hem formundan ).% 10-20 * si karacigerde diger
hem ihtiva eden proteinlerden ( myoglobulin gibi ) gelir.Hem 6nce biliverdine , daha sora da bilirubine
donusur. Kanda reversible , fakat sikica 1:1 oraninda plasma albuminine baglanir. Baglanmamis (
serbest ) B dokulara diffiize olur ve kan-beyin bariyerini gecebilir ; infantlarda kernikterus ve sariliga
neden olabilir.(Stlfonamidler , salisilatlar, serbest yag asitleri, x-ray icin kullanilan kontras maddeler ,
ditretikler , hipoksi ve asidoz bilirubinin albumine baglanmasini engelleyebilir.)



Bromsulphalein ( BSP)

Karaciger tarafindan hizla ortadan kaldirilir ve safraya ekskrete edilir.iV test sariligin bulunmadigi kc
disfonksiyonunu degerlendirmede kullanilirdi.Glnimiizde fiyati , yan etkileri ve zorlugu nedeniyle cok
nadir yapiimaktadir.

indocyanin yesili
Karaciger tarafindan sirkiilasyondan kaldirilir.BSP * e gore daha giivenilir ,daha pahal ve daha
spesifiktir.Kc kan akimi ¢alismalari i¢in kullantlir.

Hepatik fonsiyonun kantitatif degerlendirilmesi

Kronik kc hastaliklari minimum nonspesifik semptomlarin oldugu (kompanse dénem) uzun bir
periyoddan sonra asit, sarilik ,ensefalopati ve prekoma ( dekompanse ) nin oldugu son déneme
gecerler.Serum albumini ve PT kc in sentez fonksiyonunu gdsterir; ancak bu son déneme kadar
korunur. Kantitatif karaciger fonksiyonunun erken dénemlerde seri 6lciimleri hem tedavinin ve hem
de prognozun takibinde faydal olabilir ,ancak tanida herhangi bir degeri yoktur.

* Galaktoz eliminasyon kapasitesi : hepatoselliiler fonksiyonu yansitir.

* Solunum testleri ( Aminopyrin ): ilaclarin hepatik mikrozomal enzim fonksiyonu tizerine etkilerini
degerlendirmede faydalidir.

* Tukrik kafein klerensi.

* Lignokain metabolit formasyonu.

* Antipyrine.

* Asialoglycoprotein reseptor . . . .

Bilirubin metabolizmasi
1. Hepatositler tarafindan bilirubin olusumu
a ) Hepatik uptake ,
b ) Sitozolik baglanma ,
¢ ) Konjugasyon ,
d ) Sekresyon .
2. Serum bilirubini
a) Olgiim
b ) Serum bilirubin konsantrasyonu
(1) Artmus bilirubin dizeyleri
(2) Unkonjuge hiperbilirubinemi

Hiperbilirubinemi nedenleri

Unkonjuge Konjuge
*Artmis bilirubin Gretimi *Herediter hastaliklar
.Hemolitik anemi .Dubin-Johnsen snd
-Hemoglobinopatiler .Rotor sendromu
-Enzim eksiklikleri *Hepatosellller hst.
-Otoimmun .Viral hepatitler
-DiC .Kronik hepatitler
.Ineffektif eritropoez .Siroz
-Pernisiy6z anemi JAlaca bagli kc hst.
.Kan transfuizyonlari .Alkole bagli kc hst
.Hematom *infiltratif hastaliklar
*Herediter hastaliklar .Tumorler
.Gilbert sendromu .Infeksiyonlar
.Crigler-Najjar tip | ,11 Jlaca bagli kolestaz
*Ilaclar .Gebeligin rekirren
*Extrahepatik kolest.
.Kolesistit
.Koledokolitiazis
Kistler
.Tumorler

.Pankreatik hst.lar
*Posoperatif sarilik
*Sepsis
*Parenteral beslenme
*Primer bilier siroz
*Sklerozan kolanijit



Lipit ve lipoprotein metabolizmasi

Kc lipit ( kolesterol , fosfolipit , trigliserit ) ve lipoprotein metabolizmasinin merkezini olusturur.Lipitler
suda erimez , lipoproteinler plasmada lipitlerin tasinmasini saglarlar. Kolesterol ; hiicre
membranlarinda bulunur , safra asitleri ve steroid hormonlarin prekirsériidir. Kc , ince barsak ve
diger dokularda sentez edilir. Safra kolesterol ekskresyonu icin tek dnemli yoldur. Fosfolipitler ; birgok
kimyasal reaksiyonda rol oynayan ve hiicre membranlarinin énemli yapisini olusturan maddelerdir.
Lesitin ( fosfatidil kolin ) plasma ve hiicre membraninda en ¢ok bulunan fosfolipittir. Trighseritler;
gastrointestinal trakt ve karacigerden periferik dokulara enerji transportunu saglar.

Kc hastaliinda meydana gelen degisiklikler ( lipit) :

Kolestazis.

Total ve serbest kolesterol miktari artar.

Olusumunda dort faktor rol oynar ;

(2) bilier kolesterolun sirkiilasyona regurjitasyonu ,

(2) kolesterolun artmis hepatik sentezi,

(3) azalmis plazma LCAT * aktivitesi ve

(4) bilier lesitinin regurjitasyonu.

* karacigerde sentez edilir , kolesterolun plazmada esterifiye olmasini saglar.

Serbest kolesterol ( esterlesmemis ) ve lesitinden olusan bir lipoprotein olan lipoprotein X intra ve
ekstra hepatik kolestaziste serumda gorilir. Kolestaziste goérilen eritrosit degisikliklrei kolesterol ve
lipoprotein anormalliklerine baghdir. Disiik LCAT nedeniyle kolesterol esteri azalmistir. Trighserit
artma egilimi gosterir. Sirozda total kolesterol de@erleri genellikle normaldir.Dusik degerler
malnitrisyon veya dekompansasyonu gosterir. Alkole bagh kc yaglanmasinda trigliseridlerle birlikte
VLDL de artmistir.

Safra Asitleri

Gunluk total safra sekresyonu 300-600 ml kadardir.Safra kanalikilleri hepatositlerin 6zellesmis
ylzeyleri arasinda baslar.Bu kanalikiller hiicre icindeki kontraktil elemanlarla iliski halindedir.Hucre
icinde sentez edilen ve atilmasi gereken maddeler bu kisma ilerler.Bunlar icinde en 6nemlisi safra
asitleridir.Bilinen ¢ mekanizma ile safra , safra yollarina atilr.

1.Enerji kullanarak aktif transport ile

2.ATPaz'in aracllik etti§i safra asitlerinden bagimsiz Na ekskresyonuyla ,

3.Safranin duktuler sekresyonu ile .

Safra asitlerinin kaybi olduk¢a minimal bir seviyededir.Gerek konjuge ve gerekse unkonjuge safra
asitleri ince barsak boyunca pasif difflizyonla ya da daha fazla olarak terminal ileumdan aktif
transportla geri emilirler.Emilen safra asitleri portal ven yoluyla hepatositlere kadar tasinir.Burada
konjuge edilerek tekrar safra yollarina sekrete edilir.Yeni sentez giinlik kayiplar kadardir.

Safra tuzlarinin toplam miktari 2-4 gramdir.Bir yemek stiresince en az bir kere olmak (zere tim safra
tuzlari enterohepatik sirkiilasyona girer.Gunlik sirktlasyon sayisi 5-10 arasindadir.Barsaga akan
safra tuzlarinin yaklasik % 95 * geri emilir.Gunlik 0.3-0.6 gram diskiyla atilir,ancak atilan miktar
kadar yeniden sentezlenir. E§er herhangi bir nedenle ginlik 3 gram kadar safra tuzu kaybedilirse ,
kc 0.3 gramlik kapasitesini 3 grama ¢ikarmak zorunda kalir.Ginde max. 5 grama kadar yeni sentez
yapilabilir.Kronik kc hastaligi gibi bir nedenle kapasite diismus ise yeterince safra asiti
sentezlenemez ve tas olusumuna egilim artar.

Hepatositler icerisinde kolesterolden primer safra asitleri ( kolik asit ve kenodeoxykolik asit )
sentez edilir.Safra yollarina sekrete edilebilmeleri icin glisin veya taurin ile konjuge olmalari
gerekir.Primer safra asitleri proksimal jejenumda yagd emilimine yardimci olduktan sonra terminal
ileuma gecerler ve buradan biyilk oranda emilirler. Terminal ileumdan emilmeyen primer safra
asitleri kolona gecerek burada bakteriler tarafindan sekonder safra asitleri olan deoxykolik asit ve
litokolik asite donusir. Sekonder safra asitlerinin epimerizasyonu ile tersiyer safra asitleri
(ursodeoxykolik asit ) olusur.

Safra asitleri :

* yagda eriyen vit. (A ,D ,E ,K) lerin emiliminde énemli rol oynar ,

* kolesterolun safra ile atihmini kolaylastirir ,

* bilirubin sekresyonunu artirir ,

* ince ve kalin barsakta sivi ve elektrolit transportuna yardimci olur.

Serum safra asitleri sadece hepatik hasari degil fakat ayni zamanda ekskretuar fonsiyon ve portal
sistemik sant hakkinda da bilgi vermesi nedeniyle serum albumin PT ‘ dan daha 6nemlidir.



Safra pigmentleri ;*hem” yapisinin enzimatik parcalanmasindan meydana gelen ve baslicalari
bilirubin , trobilin ve sterkobilin olan molekillerdir.Ince barsakta bakterilerce direkt bilirubin
drobilinojene dondsturuliar.Bu , idrarla atilabilecegi gibi yeniden kc de bilirubine de c¢euvrilebilir.

idrarda urrobilinojenin artmasi hemolitik hastaliklarda , hepatoselliiler yetmezlikte ve alkolik kc
hastaliklarinda goruliir.Viral hepatitlerde erken devrede idrarda trobilinojenin varligi hasarin agirhgini
gosterir.Kolestatik sariliklarda uzun sire idrarda ¢gikmamasi ise malign hastaliklardan kaynaklanan
tam tikanikligi gosterir. Oysa tas gibi obstruksiyonun tam olmadidi hastaliklarda intermittant
robilinojeniri gordlidr. Camci macunu gibi tanimlanan akolik gaita varhigi safranin barsaga
akmadigini gosterir.

Aminoasit Metabolizmasi

Diyetten ve dokularin yikimindan gelen aminoasitler karacigere ulasir.Bazilari burada transamine ,
bazilarida ketoasitlere deamine edilir ; daha sonra da TCA siklusu ile metabolize edilirler.Diger bir
kismi da amonyum ve ire ye metabolize edilir. ( intestinden emilen aa’ ler dzellikle aromatik olanlar
kc de deaminasyona ugrayarak ure siklusuna katilip metabolize olurlar.Dalli zincirli aa’ ler ise tre
siklusuna girmezler ve metabolizmalari daha ¢ok kas dokusunda olur.)

Kronik kc hastalijinda lrre sentezi oldukga azalmistir.Bununla beraber deneysel olarak bu
mekanizmanin anlamli sekilde bozulabilmesi icin karacigerin % 85 * inin ¢ikariimasi gerekir.( Kan ve
Uriner’ aa duzeylerinde anlaml artis olabilmesi igin.). Genel veya selektif aminoasittiri hepatoselliler
hastaliin bir 6zelligidir. Siddetli kc hastali§i olan hastalarda olagan tablo aromatik aa’ lerden bir
veya ikisinin plasma konsantrasyonunda (tirozin ve fenilalanin) metionin ile birlikte artma ; valin , 16sin
ve izolosin gibi dalli aa’ lerde azalmadir.

Degisiklikler ;

* bozulmus hepatik fonsiyon ,

* kanin portosistemik santi ,

* hiperinsulinemi ve

* hiperglukagonemi ile aciklanabilir.

Minimal kc hastaligina sahip hastalar muhtemelen artmis kollagen Gretimini yansitan plazma
prolininde azalma gdsterebilirler. Dalli aa’ ler ile aromatik aa’ lerin oraninda hastalarin hepatik
ensefalopatiye sahip olup olmamasina gore herhangi bir farklihk yoktur. Fulminan hepatitte genel
olarak belirgin aminoasitiri (6zellikle sistin ve tirozin) vardir ve bu kétl prognozu gésterir.

Kan Amonyak Duzeyi

Protein tabiatindaki maddelerden gelen amin gruplari kc ‘de re siklusu icinde treye donisirler.Bu
siklus sadece hepatositlerde vardir.Dolayisiyla amonyagin atiimi kc disinda baska bir organla
yapilmaz. Yikselmesi son dénem sirozun varligini , asiri kollateral gelisimini ve akut masif hiicre
nekrozunu gosterir. Amonyak artimi ile hepatik ensefalopati arasinda siki bir iligki vardir ve olgularin
yaklasik % 90 ‘inda kan amonyak diuzeyi yuksektir.

Plazma Proteinleri

Hepatositler tarafindan Uretilen plasma proteinleri ER’ a bagli poliribozomlarda sentezlenir ve
buradan plazmaya salinir.Konsantrasyonlarindaki disme hepatik sentezdeki azalmay! yansitir.
Hepatositler ; albumin , fibrinojen , alfa-1 antitripsin , haptoglobulin , seruloplazmin, transferrin ve
protrombin yapar.

Kc de Uretilen proteinlerin bazilari akut faz reaktani’ dir ve inflamasyon gibi doku hasarina cevaben
artabilirler.Bunlar ; fibrinojen , haptoglobulin , alfa-1 antitripsin kompleman-3, ve_seruloplazmindir.
Akut faz cevabi hepatoselliiler hasara ragmen serum konsantrasyonlarinda artis seklinde meydana
gelebilir. Bunun mekanizmasi komplekstir.Sitokinler burada rol oynar.(IL 1,6 ; TNF-alfa). Sitokinler
sadece akut faz proteinlerinin tretimini stimule etmekle kalmaz , fakat ayni zamanda albumin ,
transferrin ve diger proteinlerin sentezini inhibe edebilirler.

Normal kc giinde 10 gram albumin sentez eder , halbuki sirozda bu miktar sadece 4 gramdir.Kc
hastalijinda serum albumin konsantrasyonundaki diisme yavastir.(Albuminin yarilanma émr
nedeniyle.Ortalama 17-22 giin).Bu nedenle fulminan kc yetmezlikli hasta normal serum albumin
degerlerine sahipken &lebilir.Dekompanse kc sirozunda disik degerler beklenir.

Alfa-1 antitripsin eksikligi genetik olarak belirlenir.



Haptoglobulin’ in dusutk duzeyleri siddetli hepatoselliler hastalikta ve hemolitik krizlerde goruldr.

Seruloplazmin bakir ihtiva eden plazma proteinidir.Wison hastaligi icin heterozigot olanlarin % 10
unda , homozigot olanlarin % 95 inde dustktir.Kronik hepatitlerde ayirici tanida dustntlmelidir.(
Bununla beraber siddetli dekompanse sirozda Wilson olmaksizin diistk degerler
bulunabilir.)(Gebelikte , dstrojen tedavisini takiben ve biyik safra kanall obstruksiyonlarinda artmis
degerler bulunabilir.)

Transferrin demir tasiyan bir proteindir , sirozda duzeyleri azalabilir.

Kompleman-3 sirozda azalma egilimi gosterir.Kronik hepatitte normal , kompanse primer bilier
sirozda artmistir.DUsuk degerler hepatik sentezdeki azalmayi yansitir; uzamis PT ve azalmis serum
albumin konsantrasyonuyla korelasyon gésterir.

Alfa-fetoprotein fotal yasamda 12-16. haftalarda max.seviyeye ulasan normal bir plazma
ptoteinidir.Dogumdan birkac hafta sonra sirkiilasyondan kaybolur , fakat primer kc kanserli hastalarda
kanda tekrar ortaya ¢ikar.( Over ve testislerin embriyonik timérlerinde ve embriyonik
hepatoblastomada, gastrointestinal kanal karsinomalarinda -karacigere sekonder- artmis degerler
bulunabilir.)

HBsAg negatif kronik hepatitlerde ve akut viral hepatitlerde muhtemelen hepatoselliler rejenerasyonu
gostermesi bakimindan artmis alfa-fetoprotein degerleri bulunabilir.Bununla beraber ¢ok yiiksek
degerler primer kc kanserini distindiirmelidir. HBsAg pozitif hastalarda artmis degerler hepatoselliiler
kanser gelismesinin bir gdstergesi olabilir.

immunglobulinler (IgA , 1gG ve IgM ) lenfoid sistemin B hiicreleri tarafindan sentez edilir.IgA alkolik
sirozda belirgin olarak artmistir , fakat primer bilier ve kriptojenik sirozda da artis vardir.

Aktif inflamasyonlu kronik hepatitte ve kriptojenik sirozda IgG, IgM ve daha az oranda da IgA artmis
olabilir. Otoimmun hepatitte yiikselmis olan IgG diizeyleri kortikosteroid tedavisi ile duser.

IgM primer bilier sirozda belirgin olarak artmistir.( viral hepatit ve sirozda daha az artis vardir.) Artis
sekilleri ( paternleri ) herhangi bir hastalik igin diagnostik degil , fakat diger verileri destekleyerek
taninin konmasina yardimci olur.

Karbohidrat Metabolizmasi

Kc glukoz metabolizmasinda rol oynayan en dnemli organdir.Burada glikojen sentezlenir , yikilir (
glukojenezis , glukojenolizis ) , ya da glukoz yeniden sentezlenir ( glukoneogenezis ) ,daha kiiguk
parcalara ayrilabilir ( glukolizis ).Bu reaksiyonlarda insulin , glukagon , katekolamin ve biyime
hormonu gibi bircok hormon rol oynar.

Sirozda en ¢ok glukoz regulasyonu bozulmustur.Azalmis hepatik glukoz tutulumu , azalmis hepatik
glikojen sentezi , insuline karsi hepatik ve periferal direng , portal sistemik santlar nedeniyle
hiperglisemi gorilir.Diger yandan hipoglisemi glukoneugenezisin azalmasi , hepatik glikojenin
azalmasi , glukagona hepatik direncin artmasi , oral alimin iyi olmamasi ve santlarla olan
hiperglisemiye sekonder hiperinsulinemiye sekonder gelisebilir.

Aclikta sirozlu hastalarda hepatik glukoz saliniminin bozulmasi veya kc de glikojen rezervinin
azalmasi nedeni ile kh’ lardan enerji saglanmasi azalmistir ( sirozda% 2 , normal kontrollerde % 38 )
ve bu yag metabolizmasindan saglanir.( sirozda % 86 , kontrol grubunda % 45 ).

Kronik kc hastalarinda glukoza karsi intolerans vardir.Bundan sorumlu olan insulin azlifindan ziyade
insuline direnctir.islev géren hepatosit sayisi az oldugundan karacigere gelen glukozunun metabolize
edilememesi de s6z konusu olabilir. Bu etkilerin net sonucu son dénem sirozda hipoglisemi
yonundedir.



