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Karaciger Fonksiyon Testi
Yiiksekligine Yaklasim
Approach to Elevated Liver Function Tests

Oz

Karaciger pek ¢ok fonksiyonu bir arada barindiran, olduk¢a kompleks yapida bir or-
gandir. Karaciger hasarlanmasinda, klinik olarak sessiz laboratuvar anomalilerinden dra-
matik ve hizla ilerleyen karaciger yetmezligine uzanan genis bir klinik ve laboratuvar
spektrum saptanabilir. Etioloji ve karaciger rezervi belirleyici olmakla birlikte; karaci-
ger hastaliklarinin tanisinda, seyrini ve prognozunu belirlemede tek basna kullanilabi-
lecek bir testin olmamasi nedeni ile karaciger fonksiyon testlerinin tamaminin detayl bir
sekilde degerlendirilmesi gereklidir.

Abstract

Liver is a complex organ with many functions. In liver injuries, the clinical and la-
boratory spectrum will range from silent laboratory abnormalities to dramatic and
rapidly progressive liver failure. Although the etiology of illness and the reserve of
liver are determinant factors; all the liver function tests should be evaluated together
to diagnose; determine the clinics and prognosis of the illness; since there is no sin-
gle test for it.

Giris

Karaciger fonksiyon testleri, semptomatik olgularm yan1 sira asemptomatik olgula-
rin da genel saglik kontrollerinin artmasi nedeni ile, hekimlerin siklikla yorumlamak zo-
runda kaldiklar tetkikler arasinda yer almaktadir. Karaciger pek ¢ok fonksiyonu bir ara-
da yiiriiten mitkemmmel bir metabolik organdir. Organin ana yapisini olusturan hepa-
tositler karbonhidrat, lipid, protein metabolizmasini diizenlemenin yanisira, albumin, pth-
tilagma faktorleri gibi proteinlerin sentezinde; pek ¢ok ila¢ ve kimyasal maddenin me-
tabolizmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Hepatositlerde safra sentezi, regiilasyonu ve
sekresyonu yapilmakta, Kupfer hiicreleri sayesinde de immiinolojik fonksiyonlar yii-
rlitiilmektedir.

Karaciger enzimlerinden en énemlileri aminotransferazlar (AST ve ALT) ve alka-
len fosfataz olarak kabul edilmektedir ancak bu testler karacigere ait bir fonksiyonun 6l-
ciisii degildir. Aksine bu testler, karaciger hastaligmmn tanimlanmasinda, ayirici tanisin-
da, siddetinin ve prognozunun belirlenmesinde ve tedaviye cevabin degerlendirilmesin-
de 6nemlidir. Testlerin hicbirisi karaciger fonksiyonlarmi tek basina gosteremez, bu ne-
denle pek cok testin bir arada yorumlanmasi gereklidir. En sik kullandigimiz tetkikler
ise ALT, AST, ALP ( alkalen fosfataz), GGT ( gama-glutamil transpeptidaz),5’NT (5 nuk-
leotidaz), total ve direkt bilirubin, albiimin ve protrombin zamanidir.



Karaciger enzim yiiksekligi olan hastalarda dncelikle ¢cok
iyi bir anamnez alinarak risk faktorleri tamimlanmali; ardin-
dan yapilacak fizik muayene ile etiolojiye yonelik bulgula-
rin, 6zellikle de kronik karaciger hastalig1 bulgularinin sap-
tanmas1 hedeflenmelidir. Karaciger tetkiklerin artig pater-
ni de taniya yardimei olabilir. Hepatoselliiler paternde en-
zim yiiksekliginde 6zellikle aminotransferazlarda artig sap-
tanir, bilirubin degeri artmus olabilir, karacigerin sentez fonk-
siyonu bozulabilir. Kolestatik paternde enzim yiiksekligi olan
hastalarda ALP degerinin aminotransferazlara gore olduk-
ca arttig1 gozlenirken bilirubin degerleri artabilir, sentez fonk-
siyonu bozulabilir. Bu iki patern diginda izole hiperbiliru-
bineminin hakim oldugu {i¢iincii bir grup hasta olabilir, bu
grupta ALP ve aminotransferazlar normaldir. Goriildiigii gibi,
bilirubin her grupta da yiiksek olabilir, bu nedenle ayrim-
da belirleyici degildir. Karaciger enzim yiiksekligi olan has-
talarin akut karaciger yetmezligi agisindan da degerlendi-
rilmesi gereklidir. Bu hastalarda enzim yiikseklikleri ile be-
raber hepatik ensefalopati ve protrombin yiiksekliginin sap-
tanmasi, akut karaciger yetmezIligi varligini diistindiirmeli-
dir. Akut karaciger yetmezligi olan hastalarm, karaciger nak-
li agisindan degerlendirilmesi ve miimkiinse karaciger nak-
li yapilan bir merkeze yonlendirilmesi hayatidir.

Aminotransferazlar

Serum aminoransferazlar ,akut hepatoselliiler hasarlan-
manin en dnemli gostergelerindendir. ALT ve AST, alanin
ve L-aspartik asitteki alfa-amino gruplarm, ketoglutarik asit-
teki alfa-keto gruba transferini katalize eder. AST hem si-
tozolik,hem de mitokondriyal bir enzimdir, karaciger digin-
da kalp ve iskelet kasinda, bobrek, beyin, pankreas, akciger,
l6kosit ve eritrositlerde bulunur. ALT ise sitozolik bir en-
zimdir, en fazla karacigerde bulunur, bu nedenle karaciger
hasarmi gostermede AST den daha spesifiktir.

Serum transaminaz degerlerinde yiikseklikler, bu enzim-
lerden zengin olan dokularin hasarini1 gosterdigi gibi, hiic-
re membran gecirgenligindeki degisikligin de gostergesi ola-
bilir. Aminotransferazlarin salimimi i¢in hepatosit nekrozu
gerekli degildir, ayrica aminotransferaz degerlerindeki
yiikseklik karaciger hasarmin derecesi ile korelasyon gos-
termez (1).

Aminotransferazlar idrarla atilmazlar, safraya az miktar-
da gegebilir, eliminasyonu genel olarak retikiiloendotelyal
sistem tizerinden gergeklesir, AST ‘nin yarilanma 6mrii ALT
‘den biraz daha hizhidir (1745 saat; 47+10 saat ) (2).

Serum aminotransferaz degerleri farkli laboratuvarlar-
da degiskenlik gdsterebilir. Bu durum tamamen teknik bir
konu olup normal serum AST ve ALT degeri i¢in standart
bir referans bulunmamaktadir. Ancak yapilan ¢aligmalar
ALT degerinin yas ile azaldigin1 géstermektedir(3). Normal
referans araliginin altinda bulunan aminotransferaz deger-
lerinin ise klinik bir énemi yoktur. Ozellikle hemodiyaliz
programindaki bobrek hastalarinda ve vitamin B6 eksikli-
ginde gorildigi belirtilmektedir(4).

Aminotransferazlarda >1000 u/L degerinin iizerinde ar-
tiglarda viral hepatitler (A dan E ye kadar), toksik hepatit
ve iskemik hepatit akla gelmelidir, daha nadiren otoimmun
hepatit, akut Budd-Chiari sendromu, fulminant Wilson has-
talig1 ve biliyer sistemde akut tikanma diisiiniilebilir.

Serum AST ve ALT orani1 da baz1 spesifik durumlarda,
ozellikle alkolik hepatitte tanisal olabilir. AST degeri 300
U/L nin altinda ise, AST nin ALT ye oranm1 >2 ise alkolik
karaciger hastaligin diisiindiiriicken oranin >3 olmasi sid-
detle alkolik karaciger hasarini diigtindiiriir (5). Bunun ne-
deni alkolik karaciger hastalig1 olan kisilerde piridoksal 5’fos-
fat diizeyinin azalmig olmasidr, piridoksal fosfat ALT sen-
tezinde AST sentezindekine gore daha fazla gereklidir(6).
Gama-glutamil-transpeptidaz enzim yiiksekligi, alkolik
karaciger hastaligini destekleyen bir bulgudur.

AST’nin ALT’ye oraninin arttig1 bagka bir hastalik gru-
bu kas hastaliklaridir. Kas hastaliklarinda genellikle AST se-
viyesi <300 u/L’dir ancak rabdomyoliz gibi nadir durum-
larda aminotransferaz seviyesi, akut hepatoselliiler hasar-
lanmadaki degerlerine ulasabilir. Baslangigta AST/ALT de-
geri >3 iken, AST nin yar1 Omriiniin daha kisa olmast ne-
deni ile oran hizla 1:1’e yaklagir. Kronik kas hastaliklarin-
da AST/ALT oram 1’e yakindir(7). Serum kreatinin kinaz
ve aldolaz degerleri, kas hastaliginin tanisma yardimci
olan diger tetkiklerdir.

Kronik viral hepatit ve alkolik olmayan yagl karaciger
hastaliklarmda AST/ALT orani <1 olmakla beraber, siroz ge-
lisimi ile birlikte oran >1 olabilir. Sirozda AST/ALT ora-
ninin artmis olmast, hepatik kan akimmnin bozulmasi, ve bu-
nun sonucunda hepatik siniizoidal AST alimmin azalmast ile
aciklanabilir (8). Aminotransferaz yiiksekliginin nedenleri
ve tanida yardimet tetkikler Tablo 1°de gosterilmektedir.

Aminotransferaz Yiiksekligi Olan Hastaya

Yaklasim

Hastalarin gogunlugunda aminotransferaz degerleri 5 kat-
tan fazla degildir ve genellikle rutin tarama sirasinda sap-
tanan asemptomatik yiikseklikleri i¢erir. Hastalarin deger-
lendirilmesinde ilk yapilmasi gereken, testin tekrar edilme-
si ve yiiksekligin konfirme edilmesidir. Aminotransferaz-
lardaki yiikseklik devam ediyorsa, hastanin medikal ge¢cmi-
si, kullandigi ilaglar, tamamlayici veya alternatif tedavi oy-
kiisii ve madde bagimliligi sorgulanmalidir. Pek ¢ok ilacin
serum aminotransferaz degerlerini yiikseltme potansiyeli ol-
makla birlikte; 6zellikle NSAID’lar, antibiyotikler, antiepi-
leptikler ve antitiiberkiiloz ilaglarmin etkisi daha fazla go-
rilmektedir(4). Aminotransferaz yiikseklilerinden sorum-
lu bir ilag tespit edilebilirse, ilag kesilmeli ve serum enzim-
leri takip edilmelidir. Hastanmn siipheli ilac1 tekrar kullan-
masi ve enzim yiiksekligine neden oldugunun saptanmasi
taniy1 konfirme eden ancak rutinde kullanilmasi 6nerilme-
yen bir yontemdir.
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Tablo 1. Aminotransferaz yiiksekliginin nedenleri ve tantya yardimer tetkikler .

Aminotransferaz yiiksekliginin nedenleri

Tanida yardimear tetkikler

Kronik, hafif diizeyde artis, ALT>AST (<5x normal)

Karaciger kaynakh nedenler

Ilaglar, toksinler

Serum asetominofen diizeyi, anamnez

Kronik viral hepatit

Hbs Ag, Anti Hbc, Anti-HCV,

Steatoz, steatohepatit

Ultrasonografi, BT, MR

Otoimmun hepatit

ANA, AMA, ASMA, anti-LKM, SPE

Hemokromatosis

Transferin saturasyonu, ferritin, HFE gen testi

Wilson hastaligi

Seruloplazmin,oftalmolojik baki,idrar bakir atilimi

Alfa-1 antitripsin eksikligi

Alfa-1 antitripsin

Karaciger kaynakl olmayan nedenler

Colyak hastalig

Doku transglutaminaz antikoru

Hipertiroidi

Serbest T3, T4, TSH

Kronik, hafif diizeyde artiy, AST>ALT

Karaciger kaynaklh nedenler

Alkol iligkili karaciger hasari
Siroz

Alkol kullanim Sykiisii

Karaciger kaynakh olmayan nedenler

Hipotiroidi Serbest T3, T4, TSH
Makro-AST Makro-globulinler
Myopati Kreatinin kinaz, aldolaz

Asir1 egzersiz

Kreatinin kinaz, aldolaz

AKkut, ileri diizeyde artis, ALT>AST (>20-25 x normal)

Ilaglar ve toksinler

Anamnez

Akut viral hepatit

Anti HAV IgM, Anti Hbc IgM,

Otoimmun hepatit

ANA, AMA, ASMA anti-LKM

Iskemik hepatit

Kardiyak inceleme

Wilson hastalig:

Seruloplazmin, oftalmolojik baki, idrar bakir atilimi

Akut safra kanal obstriiksiyonu

Radyolojik degerlendirme

Akut Budd-Chiari sendromu

Radyolojik degerlendirme

Hepatik arter baglanmasi

Radyolojik degerlendirme

Akut, ileri diizeyde artis, AST>ALT

Karaciger kaynaklh nedenler

Alkolik karaciger hastalig1 zemininde ilag¢ veya toksin etkisi

Anamnez

Karaciger kaynakh olmayan nedenler

Akut rabdomyoliz

Sadece ilaglar degil, bitki veya toksin kullanimina bag-
l1 olarak da aminotransferaz yiliksekligi goriilebilmektedir.
Klinik olarak hafif enzim yiiksekligi goriilebilecegi gibi, ka-
raciger yetmezligine kadar ilerleyen ciddi hasarlanma da ola-
bilir. Toksik karaciger hasari, toksinin alimindan sonraki 1-
2 ay igerisinde goriilebilir(9).

Aminotransferaz yiiksekligine neden olacak bir ilag veya
toksin Oykiisii saptanamazsa, bir sonraki basamakta hasta,
sik goriilen karaciger hastaliklart agisindan tetkik edilmeli-
dir. Viral hepatitler, hemokromatosis, otoimmun hepatit, Wil-
son hastalig1 ve alkolik olmayan yagl karaciger hastaligi,
bunlar arasmda sayilabilir. Yukarida sayilan hastaliklar sap-
tanamazsa, daha nadir goriilen hastaliklardan -1 antitripsin
eksikligi ayirici tantya girmelidir. Ekstrahepatik hastaliklar
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Kreatinin kinaz

arasinda tiroid hastaliklar1 ve ¢lyak hastaliginin da aminot-
ransferaz yiiksekligi yapabilecegi unutulmamalidir.

Karacigerin dogrudan tutuldugu sistemik hastaliklar da ay1-
rict tanida yer almalidir. Amiloidoz, hodgkin ve non-hodgkin
gibi hematolojik hastaliklar, akut ve kronik kalp yetmezlikle-
ri ve romatolojik hastaliklardan sistemik lupus eritematosus
(SLE), bu listede bulunmalidir. Sistemik enfeksiyonlarda da pek
¢ok mekanizma ile hepatik disfonksiyon goriilebilir.

Yapilan tiim tetkiklere ragmen enzim yiiksekliginin ne-
deni bulunamazsa, karaciger biyopsisi diistiniilmelidir.
(Sekil 1) Hastanin enzimlerinin normalin tist degerinin 2 ka-
tindan daha az olmasi ve genel durumunun iyi olmasi du-
rumunda, hasta 6 aya kadar klinik ve laboratuvar tetkikle-
ri ile izlenebilir. Ancak hastanin genel durumunun kétii ol-



masi, enzim degerlerinin artmasi1 durumunda karaciger bi-
yopsisi geciktirilmemelidir.

Takiplerde aminotransferaz yiiksekliginin gerilemesi, ka-
raciger hastaligimn diizelmesi olarak yorumlanabilir ancak
ani ve ¢ok fazla diigiis olmasi hepatositlerin asir1 derecede
yikima ugradiginin bir gostergesidir, kotii prognozu isaret
eder. Bu hastalarda protrombin zamaninda uzama ve bili-
rubin degerlerinde artis da goriilebilir. Sirozlu hastalarda,
karaciger fonksiyonlart ileri derecede azalsa bile eger pa-
rankim nekrozu yoksa aminotransferaz diizeyleri normal ya
da normale yakin olabilir.

Sepsis ve Karaciger Hasar1

Karaciger, konak savunmasinda olduk¢a onemli bir
yere sahiptir. Bir taraftan sepsise neden olan bakterilerin, en-
dotoksinlerin, sepsis sirasinda olusan vasoaktif maddelerin
klerensini, detoksifikasyonunu saglarken, diger yandan da
konak savunmasinda yer alan hiicrelerin aktivasyonunu dii-
zenlemektedir. Yani hem enflamatuvar mediatorlerin kay-
nagidir, hem de mediatdrlerden etkilenen organ olmak du-
rumundadir.

Sepsisin indiikledigi karaciger disfonksiyonu primer ve
sekonder bozukluk olarak smiflandirilabilir. Primer karaci-
ger disfonksiyonu sok ve resiisitasyon sonrasi gelisir ve sis-
temik veya mikrosirkiilatuvar bozuklukla iligkilidir. Kara-
cigerde olusan hipoperfiizyon ve endotoksemi, primer ka-
raciger hasarma yol agar. Erken donemde destek tedavisi ile
hasta kontrol altina alinabilir ancak tablo ilerlerse DIiK, ka-
nama, fulminan karaciger yetmezligi gibi tablolar ortaya ¢i-
kar. Sekonder karaciger yetmezliginin ise bakteri ve endo-
toksinin tetikledigi enflamatuvar sitokinlerin aktiflesmesi
sonucu gelistigi diisiiniilmektedir. Siire¢ sonunda hepatosit

Anamnez
ilaglar, alternatif v
tamamlayci
tedayiler,herbal
kullanim, madde
bagimihgyalkel

HBeAg, Anti- HbsAgs Anti-HCV HOVRNA
Hbe, i e
HEVDNA HCV genotip

Demir
HBsAg Anti HRs, -
Anti-HBg, Anti-HCY, S.;,.Q_::_‘é_'._:‘ﬁ'i‘{
demir, TDBK, ANA,
SMA, SPEF,
seruloplasmin, USG

Potansiyel
toksinlerin kesilmesi
ve gminotransferaz

duzeyi takibi

Kas hastalgin
ekarte atmek ign
KK ve aldalm

ANA+ ve veya
Karacijer SMA+

biyopsis

Ferritin,
HFE gen analizy,
Karaciger biyopsisi

" USGde steato
s Kilo vermesini
Gner

Aminctransfera
seviyesi»>2x NUS,
karacigerbiyopsis

Artareg ghobulln

Oftaimaskopik
bak, 24 saadic
idrarda bakr,
karacigerbiyopsisi

Azalmi; seruloplazmy

Negatif

HECV RNA,
@,-AT.TFT, DTG
antikomn

Sekil 1. Asemptomatik serum aminotransferaz yiiksekligine
yaklasim (4). 1 -AT, Alfa-1-antitripsin; ANA, Antiniikleer an-
tikor; DTG, doku transglutaminaz ; KK, Kreatinin kinaz; NUS,
normal Gist deger; SMA, diiz kas antikoru; SPEF, serum protein
elektroforezi; TDBK, total demir baglama kapasitesi; TFT, ti-
roid fonksiyon testi;

dejenerasyonu, ve/veya apoptozu, endotel hiicre hasari, 16-
kositlerin parankime migrasyonu ve siniizoidal degisiklik-
ler ortaya ¢ikar. Hepatosit iglevlerindeki bozukluk berabe-
rinde intraselliiler safra konjesyonunu getirir. Sepsiste ka-
racigerde histopatolojik olarak en fazla gézlenen bulgu in-
trahepatik kolestazdir. Ayrica Kuppfer hiicre hiperplazisi,
portal mononiikleer hiicre infiltrasyonlari, fokal hepatosit
degisiklikleri ve steatoz da goriiliir (10).

Kalp Hastaliklar1 ve Karaciger

Kongestif kalp yetmezligi varliginda hepatik kan akimi
azalir, hepatik ven basinci artar ve arteryal oksijen saturas-
yonu diiser. Sag tarafli kalp yetmezliginde artmis santral ve-
ndz basing hepatik siniizoidleri direkt olarak etkiler; senti-
lobiiler konjesyona ve siniizoidal 6deme neden olur, oksi-
jen gelisini daha da azaltir. Klinik olarak bu hastalarda sag
iist kadran hassasiyeti ve hepatomegali saptanabilir. Kara-
ciger fonksiyonlar1 bozulur; kalp yetmezliginin derecesine
gore Ozellikle aminotransferazlarda, bilirubin degerinde (ge-
nelde 3mg/dl’den az) ve protrombin zamaninda artis gorii-
lebilir (11). Siniizoidal hipertansiyon ve konjesyon sonra-
sinda serum asit-albumin gradienti yliksek olan asit gelisi-
mi goriilebilir. Histolojik olarak hepatositlerde atrofi, sinii-
zoidal distansiyon ve sentrilobiiler fibrosis goriilebilir. Bu
hastalarda konjestif hepatopati varligi, kalp yetmezligi
prognozunu degistirmez. Tedavi kalp yetmezligini diizelt-
meye yonelik olmalidir.

Iskemik hepatit, genellikle karaciger hastalig1 disindaki
nedenlerle saglik merkezine bagvuran hastalarda, ¢cok yiik-
sek serum aminotransferaz seviyelerinin saptanmast ile or-
taya cikar. Iskemik hepatit olgularinda %70 kardiyovaskii-
ler hastalik mevcuttur, bunu solunum yetmezIligi ve sepsis
izler (12). Sok, dehidratasyon, kanama, sepsis, poliarteritis
nodoza, disekan aort anevrizmasi, bakteriyel endokardit, he-
patik arter baglanmasi ve yaniklarda da akut iskemik hepa-
tit goriilebilir (13). Hastalarm %350 ‘sinde hipotansiyon sap-
tanir ancak iskemik hepatit gelisimi i¢in sart degildir. Has-
talarda primer hastaliga ait bulgular yanisira serebral perfiiz-
yon bozukluguna bagli mental durum degisikligi goriilebi-
lir. Aminotransferaz diizeyleri oldukg¢a artmistir (>3000U/L),
LDH, protrombin zamani ve bilirubin degerleri de yiiksek-
tir. Histolojik olarak hepatosit yapist korunmustur ancak sen-
trilobiiler nekroz goriilebilir. Aminotransferaz degerleri he-
modinamik bozukluktan sonraki 1-3 giin iginde maksimum
degerini alirken, hemodinamik bozuklugun gerilemesi ile 7-
10 giin icinde normal degerini alacaktir. Iskemik hepatitit spe-
sifik tedavisi yoktur, altta yatan sorunun diizeltilmesi gerek-
mektedir. Iskemik hepatit multiorgan yetmezliginin bir
parcast ise, kotii prognoz gostergesidir.

Romatolojik Hastaliklar ve Karaciger
Romatolojik hastaliklardan 6zellikle sistemik lupus eri-

tematosus (SLE) ve romatoid artritte karaciger fonksiyon
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bozuklugu goriilebilir. SLE hastalarinda aminotransferaz yiik-
sekligi hastalarin ’iinde saptanabilir. Romatoid artritte en
sik goriilen laboratuvar anomaliligi ise serum alkalen fos-
fataz (ALP) degerinde yiikselmedir. Ag¢iklanamayan hepa-
tik vaskiiler trombozu olan olgularda antifosfolipid sendro-
mu mutlaka arastirilmalidir. Sjogren sendromu da ALP yiik-
sekliginin saptanabildigi, primer biliyer siroz ile birlikte go-
riilebilen bir romatolojik hastaliktir (13).

Kolestaz Gostergesi Olan Belirtecler

Kolestaz ayirici tanismda yardimer olan testler, bilirubin,
safra asitleri, alkalen fosfataz, gama glutamil transpeptidaz,
5’ niikleotidaz ve 16sin aminopeptidazdir.

Bilirubin

Bilirubin hem’ in yikim iirliniidiir (ferroprotoporfirin IX).
Giinde yaklasik 4 mg/kg bilirubin sentezlenir, bunlarm
%80’ 1 yaglanmus eritrosit igindeki hemoglobinin ve kemik
iligindeki eritrosit 6nciillerinin yikimu ile ortaya ¢ikarken, geri
kalant ise tiim viicutta yaygimn olarak bulunan myoglobin ve
sitokrom gibi hem-proteinlerinin yikimi ile olusur. Bilirubin
olusumundaki ilk basamak, dalak ve karacigerdeki retikiilo-
endotelyal hiicrelerin mikrozomlarinda bulunan hemoksije-
naz ile hemoglobinin pargalanmasi sonucu ortaya ¢ikan hem’in
biliverdine doniismesidir. Daha sonra sitozolik bir enzim olan
biliverdin rediiktaz ile biliverdin bilirubine doniistir (14).

Bilirubin suda ¢6ziinmez ve kanda transportu i¢in kon-
jugasyon siireci gerekir. Konjuge olmayan bilirubin baslan-
gicta alblimin ile baglanir, albiimin-bilirubin kompleksi he-
patik siniizoidleri kaplayan endotel den gecerek disse ara-
ligna girer ve burada albiiminden ayrilir. Bu asamadan son-
ra bilirubin hepatositler tarafindan anyon transport protein-
ler yardimu ile hiicreye alinir (uptake). Hepatosit i¢inde si-
tozolik proteinlerden olan ligandin ile baglanarak endoplaz-
mik retikuluma taginir (transport). Burada glukuronil trans-
feraz enzimi araciligi ile glukuronik asit ile konjuge olur, bi-
lirubin mono ve di-glukronit haline gelir (konjugasyon). Bu
reaksiyonlar sonucunda suda eriyebilir hale gelen bilirubin,
ATP bagimli bir proses ile kanalikiiler membrandan gege-
rek Multidrug resistans related protein (MRP-2) araciligi ile
safraya ulasir (ekskresyon). Bilirubin metabolizmasmdaki
tek enerji bagimli basamak budur; ileri donem karaciger has-
taliklarinda bile neden 6zellikle konjuge hiperbilirubinemi
oldugunu agiklamaktadir.

Safra ile gastrointestinal sisteme giren konjuge bilirubin,
degisiklige ugramadan distal ileum ve kolona kadar gelir.
Burada bakteriyel beta-glukronidaz enzimi ile hidrolize edi-
lerek konjuge olmayan bilirubin ve ardindan tirobilinojene
doniisiir. Urobilinojenin %80-90’1 digki ile ya hi¢ degisme-
den, ya da oksitlenerek iirobilin halinde atilir. Kalan %10-
20 tirobilinojen geri emilerek portal ven yolu ile karacige-
re gelerek tekrar safraya katilir. Cok kii¢iik bir boliimii ise
bobrekte glomerullerden filtre olarak idrara geger. Konju-
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ge olmayan bilirubin idrarda bulunmaz ¢iinkii albiimine bag-
lanan bilirubin glomerulden filtre olmaz. idrarda bilirubin
varligi, hepatobiliyer hastaliklara bagli konjuge bilirubin ol-
dugunu diistindiiriir.

Hiperbilirubinemiye Yaklasim

Hiperbilirubinemi,

1- Hemoglobinin artmis yikimina,

2- Hepatoselliiler uptake, konjugasyon ve ya ekskresyon me-
tabolizmasindaki bozukluklardan,

3- Konjuge olan veya olmayan bilirubinin hasarlanmis he-
patosit veya safra kanallarindan regiirgitasyonuna bag-
l1 olarak gelisir.

Konjunktival ikter varligi, total serum bilirubin degeri-
nin en az 3mg/dl oldugunun gostergesidir fakat konjuge olan-
olmayan bilirubin ayrimimi vermez. Idrarm ¢ay veya kola ren-
ginde olmasi ise konjuge hiperbilirubinemi bulgusudur. An-
cak hemoglobin ve myoglobin de idrar1 ayni renge boyadi-
g1 unutulmamalidir. Konjuge bilirubinin renal esigi
Img/dI’nin altinda oldugu i¢in, bilirubiniiri klinik sariliktan
daha 6nce saptanir (14).

Hiperbilirubineminin degerlendirilmesinde ilk basa-
mak konjuge olan —olmayan bilirubin ayrimmin yapilmasi-
dir. Total bilirubinin %15’inden daha az1 konjuge ise, has-
tada unkonjuge bilirubin yiiksekliginden bahsedilebilir. Bu
durumda artmig bilirubin olusumu, hepatik uptake ve hepa-
tosit ici transport bozukluklari, bilirubin konjugasyon bo-
zukluklari diisiiniilmelidir (4).

Konjuge hiperbilirubinemide ise, total bilirubinin
%15’inden fazlas, tipik olarak ise %50’den fazlas1 konju-
ge formdadir. Bu durum; safranin karacigerden ekskresyon
bozukluklarmm yanisira, intrahepatik ve ekstrahepatik ko-
lestaz yapan durumlarda da gériiliir. 1zole konjuge biliru-
bin yiiksekligi yapan durumlarda ALP ve GGT degerleri-
nin normal olmas1 ayirici tani i¢in anlamlidir. Hepatosel-
liller hastalik ve biliyer obstriiksiyon ayiriminda bilirubin
degeri kesin bir gosterge olamaz ancak obstriiktif patolo-
jilerde bilirubin diizeyi gittik¢e artar ve 10-30mg/dl diize-
yine kadar ulagabilir. Bilirubin diizeyinin 30 mg/dl den yiik-
sek olmasi daha ¢ok hepatoselliiler hasari diisiindiirmekte-
dir. Eriskinde izole hiperbilirubinemi nedenleri Tablo
2’de gosterilmektedir.

Crigler Najjar sendromu, kalitsal bilirubin konjugasyon
bozuklugu olan sendromlardan birisidir. Otozomal resesif
gecisli olan hastalikta karacigerde UDP-glukuronil transfe-
raz aktivitesi azalmustir; tip 2 ‘de %10’un altinda iken, tip
1 ‘de enzim aktivitesi tamamen kaybolmustur. Crigler Naj-
jar tip2’de serum bilirubin seviyesi 20mg/dl’nin altinda iken,
tip 1’de ¢ok daha yiiksek degerlere ulasir, kernikterus ris-
ki oldukga fazladir. Gilbert sendromu, UDP glukuronil trans-
feraz aktivitesinin, normalin 1/3’{ine kadar diistigii , pre-
velans1 %6-12’yi bulan , sik goriilen bir sendromdur. Has-
talarda bilirubin degeri genellikle 3mg/dl’nin altindadir.



Dubin Johnson sendromu, hafif derecede kronik konju-
ge hiperbilirubinemi ile karakterize bir hastaliktir. Multid-
rug resistans related protein (MRP-2) geninde mutasyonlar
oldugu bilinmektedir. Hastalarda safra kanalikiilleri i¢ine saf-
ra atiliminin selektif bozuklugu mevcuttur ancak safra i¢ine
safra asid, atilimi normaldir(15). Otozomal resesif gecisli bu
hastalikta bilirubin disindaki karaciger fonksiyon testleri ve
serum safra tuzu diizeyi normaldir. Ancak bilirubin degerin-
de 20 mg/dl’ye kadar olan artislar saptanabilir (16). Rotor
sendromu da otozomal resesif gegisli nadir goriilen bir has-
talik olup, buradaki problemin organik anyon transport pro-
teinleri olan OATP1B1 ve OATP1B3iin beraber eksikligi
oldugu one siiriilmektedir. Her iki hastalikta da safranin ka-
nalikiiler membrandan konjuge bilirubinin atiliminda azal-
ma vardir, ancak her iki hastaligin da prognozu iyidir.

Hiperbilirubineminin derecesi ve stiresi, kritik bir prog-
nostik gosterge olarak degerlendirilmemistir. Viral hepatit-
lerde yiiksek serum bilirubin degerleri, hepatoselliiler ha-
sarin fazlaligimi ve hastalik siirecinin uzun oldugunun gos-
tergesidir. Serum total bilirubin degeri alkolik hepatitte koti
seyrin bir gostergesidir, ayn1 zamanda MELD skorunun
6nemli bir komponentidir (4).

Safra Asitleri

Safra asitleri karacigerde kolesterolden sentezlenir. Pri-
mer safra asitleri olan kolik asit ve kenodoksikolik asit, gli-
sin veya taurin ile konjuge olduktan sonra safraya atilir. Ag-
likta biiylik boliimii safra kesesinde depolanir. Post-prandi-
al donemde duodenuma bosalan primer safra asitleri, bar-
sak bakterilerinin etkisi ile sekonder safra asitleri olan de-
oksikolik asit ve litokolik asit haline ¢evrilir. Hidrofobik ve
hidrofilik 6zellikleri bir arada tasiyan safra asitleri, ince bar-
sakta ozellikle kompleks lipidlerin hidrolizine yardimci olur,
bu sekilde lipidlerin ¢oziiniirliiklerinin artmasina ve yagda
eriyen vitaminlerin gastrointestinal kanalda tagmmasina
yardimei olur. Safra asitlerinin biiyiik bir kismi terminal ile-
umdan tekrar absorbe edilir ve portal akim araciligi ile tek-
rar karacigere gelir. Safra asit degerinin stabil kalmasma et-
kili faktorler; hepatik kan akimi, safra asitlerinin karaciger-
den geri emilimi, safra asitlerinin sekresyonu, intestinal mo-
tilite ve terminal ileumun biitiinliigii olarak sayilabilir.

Serum safra asitleri karaciger disfonksiyonunun sensi-
tif ancak spesifik olmayan bir gostergesidir. Kolestatik ka-
raciger hastaliklarinda safra asitlerinin artmig olmasina
ragmen Gilbert sendromu ve Dubin-Johnson sendromunda
artig olmamasi ayirici tani i¢in anlamlidir. Primer biliyer si-
roz, primer sklerozan kolanjit gibi hastaliklarda safra asit dii-
zeyi 25 katna kadar ytikselebilir(17). Gebelerde kasmtili ko-
lestatik tablolarda safra asitleri yiiksek bulunur. Saglikli ge-
belerde serum safra asit diizeyleri gebe olmayan kadnlara
gore hafif bir artig gosterir. Ge¢ donem gebelikte serum saf-
ra asitlerinin 1 1mikromol/lt’ye kadar olan diizeyleri normal
kabul edilmektedir. Gebeligin intrahepatik kolestazinda gli-

Tablo 2. Eriskinde izole hiperbilirubinemi nedenleri

Unkonjuge hiperbilirubinemi nedenleri

Bilirubin iiretiminde artis

Hemoliz ve hemolitik anemi

Inefektif eritropoez

Hematomlar ve masif kan transfiizyonlar1

Hepatik uptake, transport ve konjugasyon bozukluklari
[laglar: Rifampisin, probenesid, vs

Gilbert sendromu

Crigler Najjar sendromu tip I ve II

Konjuge hiperbilirubinemi nedenleri

Safranm ekskresyon bozukluklar:
Dubin Johnson sendromu
Rotor Sendromu

sin ve taurin ile konjuge edilmis safra asitleri, 6zellikle de
taurokolat diizeyleri 2-5 kat artmigtir (18). Nadiren total saf-
ra asit seviyesi 10-25 kat kadar yiikselebilir(19). Siroz has-
talarmda serum safra asidi diizeyinin artmasi fonksiyonel he-
patosit miktarinin azalmasina, safraya atilim bozukluklari-
na ve portosistemik santlara baglidir.

Alkalen Fosfataz (ALP)

ALP; erigkinde 6zellikle karaciger ve kemikten sentez-
lenmekte birlikte; plasenta, l6kositler, ince barsagmn fircam-
st kenar1 ve bobrek proksimal tubullerinden de kdken alir.
Karacigerde hepatositlerin kanalikiiler membraninda bulu-
nur, belirgin bir fonksiyonu tanimlanmamigtir. Serum ya-
rilanma 6mrii yaklagik 7 glindiir, serumdan temizlenmesi bi-
liyer traktiis veya karacigerin fonksiyonel kapasitesinden ba-
gimsizdir (20). Hepatobiliyer hastaliklarda serum ALP de-
gerlerindeki artis, enzim sentezinin artmasi ve safra ile ALP
atiliminin bozulmasi sonucu seruma gegmesine baglidir.

ALP pek ¢ok dokudan sentezlendigi i¢in, yiiksekligi ka-
raciger veya karaciger disindaki nedenlerle olabilir. Fizyo-
lojik olarak gebeligin 3. Trimestrinde plasental kaynakl ola-
rak; gelisim ¢agindaki ¢cocuklarda ise kemik kaynakli ola-
rak yiikselebilir.

Izole ALP yiiksekligi olan hastalarda éncelikle enzimin
kaynagi saptanmalidir (Sekil 2). ALP yiiksekliginde GGT
veya 5’nukleotidaz enzim yiiksekliginin eslik etmesi, hepa-
tobiliyer hastalik gostergesidir. Ancak en kesin ¢oziim elek-
troforez yontemi ile ALP izoenzimlerinin saptanmasidir. Ka-
raciger kaynakli oldugu ortaya ¢ikan ALP yiiksekligi, ko-
lestatik karaciger hastahgmmn bir gostergesidir. Ozellikle tran-
saminazlara gore daha fazla artmig ALP degerleri kolesta-
z1 gosterir. Kronik intrahepatik veya ekstrahepatik kolestaz-
da hastalarin %75 inde ALP degerinin 4 kat arttig1 goriilmek-
tedir, daha diisiik ALP degerleri spesifik olmayip etiolojik
spektrum oldukga genistir.

Hastalarm ilag dykiisii ok iyi sorgulanmali ve ALP yiik-
sekligi yapabilecek bir ilag kullanim saptandiginda biran 6nce
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kesilmelidir. Enzim seviyesindeki diisiis, etiolojiyi ortaya ¢1-
kartmaktadir ancak safra kanali hasari gelismisse, (kaybolan
safra kanali sendromu), kolestatik degisiklik kalic1 olabilir.

Radyolojik degerlendirme kolestaz tanisimda oldukga et-
kili bir yontemdir (Sekil 3). Biliyer sistem goriintiilemesin-
de intrahepatik safra kanallarmm normal olmasi intrahepa-
tik kolestaz nedenlerini diigiindiiriirken, dilate kanallarm ol-
masi ekstrahepatik kolestazin arastirilmasini gerektirir. in-
trahepatik ve ekstrahepatik kolestaz nedenleri Tablo 3 ve 4’de
belirtilmistir.

Ekstrahepatik safra yolu tikanikligma bagli kanitlar
varsa, ERCP hem tanisal hem de tedavi agisindan uygun bir
yaklagim olacaktir. BT, MRCP, PTK ve EUS, etiolojiye yo-
nelik kullanilabilen diger tetkiklerdendir.

Tetkikler sonrasinda ALP yiiksekligine neden olabilecek
patoloji saptanamazsa ve ALP yiiksekligi 6 aydan uzun sii-
rerse, karaciger biyopsisi Onerilir. Diger karaciger tetkikle-
rinin tamamen normal oldugu, hastanin asemptomatik ve ALP
degerinin normalin biraz iizerinde oldugu durumlarda (<1.5
normalin {ist smnir1) hasta sik kontrollerle takip edilebilir.

Primer biliyer siroz, intrahepatik safra kanallarmm T hiic-
re aracili destriiksiyonu ile karakterize otoimmun bir has-
taliktir, AMA pozitifligi %95 vakada tanisaldir, karaciger
biyopsisinda karakteristik histolojik bulgularin olmasi tani-
y1 kesinlestirir.

Primer sklerozan kolanjit , intra ve ekstrahepatik safra ka-
nallarinda inflamasyon ve fibrosis ile seyreden bir hastalik-
tir, inflamatuvar barsak hastaliklari ile birliktelik gosterir.

Gama-Glutamil Transpeptidaz (GGT)

GGT, pek ¢ok dokuda hiicre membraninda bulunmak-
tadir. Karacigerde hepatosit ve kolanjiositlerde, bobrek, pan-
kreas, dalak, kalp, beyin ve seminal vesikiilde vardir. Ka-
dmn- erkekte ve gebelikte seviyesi degismez. GGT nin en
onemli kullanim alani, ALP yiiksekliginin ayirici tanisidir.
GGT kemik lezyonlarinda yiikselmez. Alkol kullaniminda
GGT yiiksekliginin sensitivitesi %52-94 iken, spesifisite-
si diisiiktiir(21). Safra kanal taginmn varligini géstermede ne-
gatif prediktif degeri %97.9 olup, ALP, ALT, AST ve to-
tal bilirubinden daha fazladir(22). Metabolik sendrom, di-
yabetes mellitus ve kardiyovaskiiler sistem hastalig1 olan ki-
silerde yapilan aragtirmalar, izole GGT yiiksekliginin art-
mis mortalite ile iligkili oldugunu saptamistir (23,24).

Fenitoin, barbiturat ve karbamazepin gibi ilaglarm kul-
lanmmi da GGT ytiksekligine neden olmaktadir. Pankreas has-
taliklari, myokardiyal infarkt, bobrek yetmezligi, kronik obs-
triiktif akciger hastaliklar1 ve diyabetes mellitusda da serum
GGT degerlerinde yiikseklik saptanabilir.

5’ Niikleotidaz (5’NT)

5°NT, kanalikiiler ve siniizoidal plazma membranlar ile
iliskili bir enzimdir, adenozin ve 5’fosfat gibi niikleotidle-
rin hidrolizinden sorumludur. ince barsak, beyin, kalp, kan
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damarlar1 ve endokrin pankreasda da bulunur. Cinsiyet ve
rk, serum seviyesini etkilemez. GGT de oldugu gibi en
onemli fonksiyonu ALP yiiksekliginin kaynagmm bulunma-
sidir. 5°NT degeri, kemik hastaliklarinda artmaz, hepatobi-
liyer hastalik gostergesidir.

Losin Aminopeptidaz (LP)

L&sin aminoeptidaz, viicutta yaygin olarak bulunmak-
la birlikte, en fazla biliyer epitelden kaynaklanir. Cocuk-
luk caginda ve kemik hastaliklarinda diizeyi artmazken, ge-
belikte degeri yiikselir, dogumdan sonraki ilk hafta igcinde
diiser. LP hemen hemen her tiirlii karaciger hastaliginda ar-
tarken, biliyer obstriiksiyonda daha fazla artig gosterir. An-
cak benzer sensitivite ve spesifisite gosteren GGT ve ALP’
nin yaygm kullanimi nedeni ile LP rutin pratikte kullanil-
mamaktadir.

Karacigerin Sentez Fonksiyonu Gosteren

Belirtecler

Albumin

Hepatik sentez fonksiyonunun en 6nemli gostergelerin-
den birisidir. Sadece karaciger tarafindan sentezlenen bu pro-
tein, plasma kolloid onkotik basmcmm %75 ini olusturur.
Giinde ortalama 15mg albiimin sentezi olur, ihtiya¢ halin-
de sentez iki katina ¢ikabilir. Albliminin yarilanma omrii
14-21 giindiir, yikim yeri bilinmemektedir. Alblimin sen-
tezini niitrisyonel durum, osmotik basing, sistemik infla-
masyon ve hormon seviyeleri regiile eder, bu nedenle hi-
poalbuminemi ayirici tanisinda hepatoselliiler disfonksi-
yon yanisira malniitrisyon, protein kaybma neden olan du-
rumlar (protein kaybettiren enteropati, nefrotik sendrom),
kronik sistemik inflamasyon ve hormonal diizensizlikler
yer almalidir (4).

FraksiyoneALP,
GGT veya 5'NT

d incelemesi
ol¢imu

Karaciger kaynak
llag kullanimi
AMA
ACE seviyesi
SUK USG

Artrmig
ACE
seviyesi

Genislemis safi
kanallan

Aragtirmalar
Negatif

Karaciger Karaciger
biyopsisi

MRCP

biyopsisi
dusunulmeli

Sekil 2. izole ALP yiiksekligine yaklagim(4). ALP: alkalen
fosfataz, SUK: sol list kadran, AMA: antimitokondrial anti-
kor, ACE: Anjiotensin converting enzim, 5’NT: 5 niikleoti-
daz, SUK; sol iist kadran .




ilag kullanimim

sorgula
SUK USG

Kanallar dilate:

Arastirmalar negatif

Karaciger
biyopsisi

Karaciger
biyopsisi

Sekil 3. Kolestatik enzim yiiksekligine yaklagim (4). AMA:
antimitokondrial antikor, ACE: Anjiotensin converting en-
zim, CMV:sitomegaloviriis, SUK:sol iist kadran,
MRCP;MR kolanjiopankreatografi.

Tablo 3. intrahepatik kolestaz nedenleri (4)

Intrahepatik kolestaz nedenleri

Primer biliyer siroz

Primer sklerozan kolanjit
Graniilomatoz karaciger hastaliklar
Enfeksiyonlar ( brucella, fungal enfeksiyonlar,
tiiberkiiloz,vs)

Sarkoidoz

Idiyopatik graniilomatoz hepatit

Crohn hastaligy,

Agir metal maruziyeti (berilyum, bakir)
Hodgkin hastalig

Viral hepatitler

HAV ve HEV

HBYV ve HCV, fibrozan kolestatik hepatit
EBV

Sitomegaloviriis

Eriskin idiyopatik duktopenisi

Genetik hastaliklar

Progresif familyal intrahepatik kolestaz
Bening rekiirrent intrahepatik kolestaz
Maligniteler

Hepatoselliiler karsinom

Metastatik hastaliklar

Paraneoplastik sendromlar(NHL, prostat kanseri, renal hiic-
reli karsinom)

Infiltratif karaciger hastaliklari
Amiloidoz

Lenfoma

Gebeligin intrahepatik kolestazi

TPN

Graft versus host hastalig1

Sepsis

Tablo 4. Ekstrahepatik kolestaz nedenleri(4).

Ekstrahepatik kolestaz nedenleri

Intrinsik nedenler

Koledokolitiasis

Immun aracili safra kanal hasari
Otoimmun pankreatit

Primer sklerozan kolanjit
Maligniteler

Ampulla timdrii
Kolanjiokarsinom
Enfeksiyonlar

AIDS kolanjiopati

Parazitik enfeksiyonlar
Ekstrinsik nedenler
Maligniteler

Safra kesesi tiimorii, pankreas kanseri, metastaz
Mirizzi's sendromu

Pankreatit

Pankreatik pseudokist

Albilimin uzun yarilanma émrii nedeni ile akut karaciger
hasarmi gostermede giivenilir degildir ancak kronik kara-
ciger hastaligi ve sirozda hepatik sentez fonksiyonunu
gosteren mitkemmel bir tetkiktir.

Protrombin Zamam (PZ)

Karaciger hem koagulasyon faktorlerini hem de dogal
antikoagulanlar1 ve fibrinolitik sisteme ait proteinleri sen-
tezleyerek ve aktif formlarmi klirense ugratarak; koagulas-
yonun diizenlenmesinde olduk¢a 6nemli bir rol oynamak-
tadir. Faktor VIII ve von Willebrand faktdrii haricinde tiim
koagulasyon faktorleri karacigerden sentezlenmektedir.
Koagulasyon faktorlerine ait defektleri saptayabilmek igin
ya koagulasyon faktorlerinin diizeyine bakilmali, ya da eks-
trensek koagulasyon yolunu olusturan faktor LIL, V, VII, X
aktivitelerini indirekt olarak dlgen protrombin zamanma ba-
kilmalidir.

Protrombin zamani, protrombinin trombine doniis ora-
nin1 gosteren, pihtilasmanin ekstensek mekanizmasinin
gostergesidir. Bu test, sitratli plazmaya tekrar kalsiyum ek-
lenerek ve ortama tromboplastin ( doku faktorii) ilave edi-
lerek yapilir. Protrombin zamani 6zellikle K vitamini eksik-
liginde( vitamin K, koagulasyon faktorlerinden II, VII, IX
ve X “un normal fonksiyonu i¢in gereklidir), karaciger has-
taliklarinda, yaygin damar i¢i pihtilagmasinda(DIC) ve
warfarin izleminde kullanilir. Yaygin damar i¢i pihtilasma-
st tanisinda Faktor VIII 6l¢timleri de yardimceidir, vaskiiler
endotelden sentezlenen Faktor VIII, yaygin damar igi pih-
tilasmasinda azalmisken; karaciger hastaliginda normal
veya artmistir. Uzamig protrombin zamani saptandiginda K
vitamini uygulamasi ile olusacak cevap ayirici tanida dnem
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tagir. Parenteral 10 mg vitamin K uygulamasi sonrasinda
PZ’da %30’dan fazla diizelme olmasi, K vitamini eksikli-
gini diisiindiiriir. Parankimal karaciger hastaliklarinda K vi-
tamini sonrasinda bir miktar diizelme olur ancak higbir za-
man %30’u bulmaz (14).

Protrombin zamani 6l¢limii, karacigerin sentez fonksi-
yonunun gosteren dnemli bir gostergedir, ozellikle akut ka-
raciger yetmezligi tanisinda 6nemlidir. Koagulasyon faktor-
lerinin yarilanma dmriiniin kisa olmasi nedeniyle ( Faktor
VII nin serum yarilanma dmrii 6 saattir) protrombin zama-
nini; karaciger fonksiyonlarmm giincel bir gostergesi ola-
rak kabul edilmektedir. Siroz hastasinda PZ, kanama riski-
nin kesin bir gostergesi degildir ¢iinkii sadece prokoagulan
pihtilagsma faktorlerinin aktivitesini yansitir. Sirozda bilin-
digi gibi protein C ve antitrombin gibi antikoagulan faktor-
lerin sentezi de azalmistir. Ancak PZ bu hastalarda yapi-
lacak girisimsel iglemlerin riskleri hakkinda yorum yapma-
miza yardimci olur. Parsiyel tromboplastin zamani, koagu-
lasyonun intrinsik kaskadm gosteren, ancak PZ na gore sen-
sitivitesi daha diisiik olan bir parametredir.

Normal protrombin zamani degeri, laboratuvardan labora-
tuvara farklilik gosterebilir. Bu nedenle INR kullanilmaktadir.

Uluslararas1 Normallestirilmis Oran [ INR (Internatio-
nal Normalized Ratio )]: Bu deger, hastanin protrombin za-
maninin kontrol protrombin zamanina boliindiikten sonra,
ISI deger kuvvetine ylikseltilmesiyle bulunur. ISI, uluslar-
arasi duyarlilik indeksi ( International sensitivity index), her
tiretici firmanin {irettigi doku tromboplastinini Diinya Sag-
lik Orgiitiine (WHO) yollayarak almasi gereken bir deger-
dir. Bu sekilde farkli laboratuvarlarda dl¢iilen protrombin
zamanlari standardize olmaktadir (25).
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