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» Tanimlama

Akut karin, saatler icinde hizla ilerleme gosteren, her zaman olmamakla birlikte
genellikle acil cerrahi girisim gerektiren, hayati tehdit edici potansiyele sahip ve siddetli
karin agrisi ile birlikte olan bir durumdur. Akut karin deyimi acil cerrahi gereksinimi ile
es anlamli bir durum olarak kabul edilmemelidir. Akut karinli hastanin
degerlendirilmesinde ana unsur erken teshis olmalidir.

> Ayirici tani

* Akut karinin ayirici tanisinda en uygun yaklasim agrinin  anatomik lokasyonunun
belirlenmesidir (Tablo 6-1).
Oviilasyon agrisi, over kistleri, endometriosis, fibroid, over torsiyonu, pelvik inflamatuar
hastalik, over timorleri, ektopik gebelik, uterus enfeksiyonlari, disik tehdidi ve
gebelige bagh ligament rotundum agrisi kadinlarda karnin alt kadranlarinda agriya yol
acabilecek jinekolojik sebepler arasinda en sik gorilenlerdir.
Bircok tibbi durum akut karin benzeri bir tabloya yol acabilir. Bazal pndmoniler, akut
myokard infarktisi, diabetik ketoasidoz, akut hepatit, porfiri, FMF, adrenal kanama ve
kas-iskelet sistemine ait problemler bunlara 6rnek verilebilir. Apandisit bir klinik teshis
olup sag alt kadran agrisi, istahsizlik ve lokositoz triadinin varhigi teshiste en duyarh
yardimcidir. Bulanti ve kusma genellikle agridan sonra ortaya c¢ikar. Hafif ates ve
I6kositoz bulunabilir. Yiksek ates ve belirgin I6kositoz perforasyonu diisiindirmelidir.
Apandisiti olan hastalarin %30 unda |6kositoz bulunurken %95 inde 16kosit formilinde
sola kayma (notrofili) goraldr.
Agrinin siddeti parietal peritondaki irritasyonunun yogunlugu orantili olarak artar. Bu
nedenle, retrogcekal yerlesim gosteren apendiks iltihabinda parietal peritonla temas
olmadigindan beden muayenesinde bulgular silik olabilir.

> Laboratuvar bulgular

Laboratuvar calismalari klinik stiphelerin desteklenmesinde yardimci olur. Tam kan

sayimi, karaciger fonksiyon testleri, amilaz ve lipaz 6lglimui, koagilasyon profili, idrar

analizi ve gebelik testi genellikle en sik istenen tetkiklerdir.

- intestinal iskemi oldugundan siiphelenilen vakalarda laktik asit seviyesi kontrol
edilmelidir. Yiksek laktik asit diizeyi doku perfizyon bozuklugu ile birliktelik
gosterir.

- Dogurganlik cagindaki her kadin hastada dis gebelik olasiligini uzaklastirmak
amaciyla serum beta-HCG diizeyi kontrol edilmelidir.

Radyografik incelemeler



TABLO 6-1. Akut karinda ayirici tani

Sag ust kadran agrisi

Sag alt kadran agrisi

Kolesistit
Koledokolithiasis
Kolanjit

Hepatit

Karaciger timoérleri
Karaciger apsesi
Apandisit

Peptik tlser

Ulser perforasyonu
Pankreatit

Gastrit

Pyelonefrit
Nefrolithiasis
Pnémoni

Apandisit

Over kisti raptir

Meckel divertikull

Cekal divertikilit

Kolesistit

Kolon perforasyonu

Kolon kanseri

idrar yolu enfeksiyonu

inca barsak obstriiksiyonu
Inflamatuar barsak hastaligi
Nefrolithiasis

Pyelonefrit

Ektopik gebelik

Barsak inkarserasyonu (herni vb. icinde sikismasi)
Pelvik inflamatuar hastalik

Sol Ust kadran agrisi

Sol alt kadran agrisi

Peptik Ulser

Ulser perforasyonu

Gastritis

Dalak hastaliklari ( infarkt, apse, riptgir vb.)
Gastroozofagial refli hastalig

Aort anevrizma diseksiyonu

Piyelonefrit

Nefrolithiasis

Hiatal herni

Boerhaave sendromu (6zofagus riiptiiri)
Mallory-Weiss yirtig

Divertikilit

Barsak obstriiksiyonu

Divertikalit

Sigmoid volvulus

Kolon perforasyonu

Kolon kanseri

idrar yolu enfeksiyonu
incebarsak obstriiksiyonu
Inflamatuar barsak hastaligi
Nefrolithiasis

Piyelonefrit

Ektopik gebelik

Barsak inkarserasyonu
Pelvik inflamatuar hastalik

Orta epigastrium agrisi

Peptik Ulser

Ulser perforasyonu
Pankreatit

Abdominal aort anevrizmasi
Ozofagus varisleri

Hiatal herni

Boerhaave sendromu
Mallory-Weiss yirtigi

- Akut karin tablosu olan her hastada g6gis rontgeni cekilerek diafram altinda serbest

hava varligi arastirilmalidir. Bazal pnomoniler akut karina benzer

olusturabilirler.

- Ayakta direkt batin grafisi barsak obstriksiyonun
saptanmasinda oldukca etkin bir yontemdir. Ayakta ve yatarak cekilen pozlar

incelenmelidir.

- Direkt batin grafisinde apendisitli hastalarin %15 inde apendiks iginde kalkil
gorilebilirken (appendicolith) bobrek taslarinin %85 e varan bir oranda

gorilebilmesi mimkin olabilmektedir.

ve i¢ organ perforasyonunun



- Sag alt kadranda lokalize ileus, sagda psoas golgesinin kaybolmasi, ¢gekum sinirlarinda
dizensizlik, serbest hava ve yumusak doku dansiteleri akut apendisitte direkt batin
grafisinde gorilebilecek bulgulardir.

Abdominal ultrasonografi akut kolesistit veya over kisti siiphesi olan vakalarda ilk
secilecek radyolojik inceleme yontemdir. Akut kolesistitte sonografik Murphy klinik
muayene sirasinda uygulanan Murphy testinden daha duyarlidir. Akut apendisit
vakalarinin %80-90 inda ultrasonografide 6demli apendiks gorilebilir.

Bilgisayarli tomografi (BT) klinik bulgulari muallak olan apendisit olgularinda teshiste

yardimci olabilir.

- BT de apendiks icinde hava gorilmesi veya kontrastla dolan normal gériinimdeki
apendiksin varhgi apendisit olasiligini biyik 6lglide uzaklastiran bulgulardir.

- Apendisit olarak degerlendirilmis olan vakalarin %15 inde BT sonrasinda teshis
degismektedir.

Arteriyografi mezenter iskemisinden sliphelenilen hastalarda secilecek test olmalidir.

OZOFAGUS HASTALIKLARI
MALLORY-WEIS SENDROMU

» Tanimlama

Mallory-Weiss sendromu genellikle asiri 6glirme ve kusma sonrasinda kardiyo6zofagial
bileskede olusan laserasyon (yirtilma) ve buna bagh siddetli (ist gastrointestinal kanama ile
karakterizedir. Laboratuvar bulgulari kanamaya bagh degisiklikleri gosterir.

OZOFAGUS PERFORASYONU (SPONTAN)

Ozofagus perforasyonunda torasentez mayiinde mide icerigi bulunur.

MIDE HASTALIKLARI

KRONIiK GASTRIT
Kronik gastrit teshisi mide mukozasindan alinan doku 6rneklerinin incelenmesiyle koyulur.
» Atrofik gastritis (Tip A gastritis, Otoimmun Tip)

Mide antrumu korunmustur

Parietal hiicre antikoru ve intrensek faktor antikoru pernisy6z anemiye yatkin hastalarin
belirlenmesinde yardimci olur.

Karakteristik olarak ;

- Aklorhidri

- B12 vitamini eksikligine bagli megaloblastoz

- Hipergastrinemi (Gastrin Ureten hiicrelerin hiperplazisine bagh olarak)



- Gastrik karsinoidler

- Serum pepsinojen 1 diizeyinde azalma bulunur.

Hashimato tiroiditi, Addison hastaligl, Graves hastalifi, myastenia gravis,
hipoparatiroidizm ve tip-1 diabet gibi birlikte  bulunabilecek diger otoimmun
hastaliklara bagl laboratuvar bulgulari saptanabilir.

» Nonatrofik gastritis (Tip B gastritis)

Gastrik antrum tutulmustur

Demir eksikligi ve malabsorpsiyona bagli anemi bulunabilir

Peptik Ulser ve kronik gastriti olan hastalarin yaklasik olarak %80 inde Helicobacter
pylori enfeksiyonu saptanir. Teshis biyopsi, kiltir, lireaz testi ve serolojik testlerden
biri veya birkagi ile koyulabilir.

Antrumdaki gastrin Ureten hicrelerin (G hicreleri) harabiyetine bagli olarak
hipogastrinemi goriilebilir.

Benign gastrik Ulseri olan hastalarda kalici bigcimde kronik antral gastrit bulunur.

Gastrik asit 6lciminin degeri sinirlidir. Maksimal stimilasyondan sonra bile siddetli
hipokolorhidri veya aklorhidri saptanmasi mukozal atrofinin varligini gosterir.

» Diger nedenler

Enfeksiyonlar [Bakteriler (sifilis), viral (CMV), parazitik (anisakiasis), fungal]
Kimyasal (NSAEI, safra reflusi, diger ilaglar)

Lenfositik gastritis

Eozinofilik gastroenteritis

Enfeksiyon disi grantilomat6z hastaliklar (sarkoidoz, Crohn hastaligi)
Menetrier hastalig

Radyasyon

MIDE KANSERI

» Laboratuvar bulgulari

Pernisy6z anemi, gastrik atrofi ve gastrik polip gibi mide kanseri gelisimi icin yliksek risk
olusturan hastaliklara sahip olan hastalar mide kanseri gelisimi bakimindan peryodik
olarak gastroskopi yapilarak izlenmelidir.

Sitoloji: Eksfolyatif sitoloji hastalarin %80 inde pozitif sonug verir, yanls pozitiflik orani %2
nin altindadir.

Timor markerleri: Metastazli hastalarin %40-50 sinde ve cerrahi olarak rezektabl

vakalarin %$10-20 sinde serum CEA duzeyi artmis bulunur (>5ng/dl). Timor markerleri
postoperatif donemde niks ve metastaz tahmininde yardimci olabilir. Anrezektabl
vakalarin %30 unda serum AFP ve CA 19-9 seviyeleri yliksek bulunur. Tumor markerlerinin
Olclilmesi erken teshis amaciyla kullanisli bir yontem degildir.

Gastrik sekresyon analizi: Hastalarin %25 inde normaldir. %25 inde hipoklorhidri saptanir.
Hastalarin %50 sinde histamin veya betazole refrakter aklorhidri bulunur.



Temel laboratuar bulgulari: Kronik kan kaybina bagh anemi saptanabilir. Diskida gizli kan
pozitif olabilir.

PANKREAS HASTALIKLARI
PANKREAS KANSERI
Korpus ve kuyruk tiimorii

> Laboratuvar bulgulan

Goriintiileme yontemleri: Ultrasonografi ve BT en kullanisl yontemler olup ihtiya¢ duyulan
vakalarda ERCP vyapilabilir. Bu yontemlerin birlikte kullanilmasiyla hastalarin %90 dan
fazlasinda pankreas kanserinin varhigi veya yoklugu hakkinda dogru bir karar vermek
mumkun olabilmektedir. ERCP sirasinda yapilacak firga sitolojisinin duyarliligi  <%25,
0zgllliglu <%100 dur. 2cm den biyilik lezyonlarda radyoizotop sintigrafisi tanida yardimci
olabilir (sensitivite %75).

Histoloji: US altinda (US guided) ince igne aspirasyon biyopsisinin duyarliligi %80-90
civarindadir. Yanlis pozitiflik nadirdir.

Timor markerleri (Belirtegleri): Serum timoér marker (CA 19-9, CEA vb.) seviyeleri siklikla
normal bulunur. Pankreas kanserinde CA 19-9 duyarhligi ve 6zgullGgia sirtasiyla %70 ve %87,
pozitif kestirim degeri (PPV) %59, negatif kestirim degeri (NPV) ise %94 dir. Testin
duyarlihgl lokal ve metastatik hastalikta farkli degildir.  Tam rezeksiyon yapilmis olan
hastalarda CA 19-9 degeri 3-6 ay icinde normal seviyeye iner. Bu nedenle CA19-9 4lclimi
postoperatif donemde niks acisindan takipte ve prognozun belirlenmesinde yardimci
olabilir. Duzenli olarak yapilacak CA 19-9 odlgimleriyle timdr niiksini klinik belirtilerden
2-20 hafta 6nce anlamak miumkindir. Pankreas icin spesifik olmadigindan 6zellikle kolon ve
safra yollari kanserleri basta olmak (zere diger gastrointestinal sistem tiimorlerinde de
serum seviyesi cok yuksek degerlere cikabilir.

Testosteron: Dihidrotestosteronun timor dokusunda testosterona doniismesi nedeniyle
pankreas kanserli erkeklerin %70 den fazlasinda dihidrotestosteron orani 5 in altinda
bulunur (normali 10). Bu test CA19-9 a gore daha az sensitif fakat daha spesifiktir ve
erken evredeki timorlerde (1.evre) daha yiksek oranda pozitif bulunur.

Serum Amilaz ve lipaz: Erken evredeki pankreas kanserli olgularin %10 dan azinda amilaz ve
lipaz seviyelerinde hafif artislar gorilebilir. ilerleyen hastalikta pankreas dokusundaki
harabiyet nedeniyle degerler normal bulunur. Pankreas harabiyeti hafif olan vakalarda
secretin-pankreozymin stimuilasyonu sonrasinda serum amilaz ve lipaz seviyelerinda artma
saptanabilir. Glukoz intoleransi gosteren hastalarda artis daha hafiftir (Bkz. Glikoprotein 2).
Glukoz toleransi: Pankreas kanserli hastalarin %20 sinde asikar diabet bulunur. iV
tolbutamid tolerans testinde kan glikoz seviyesinin dismemesi adacik hiicre hasarinin
gostergesidir. Insiiline duyarli ve anstabil diabet gelisen ileri yastaki bir erkekte pankreas
karsinomundan siiphelenmek gerekir.

Serum Alkalen fosfataz: Pankreas kanserli olgularin %60 inda safra yolu obstriksiyonu
ve/veya karaciger metastazina bagli olarak serum alkalen fosfataz seviyesi yiiksek bulunur
(>300 U). Alkalen fosfataz kronik karaciger hastaliklarinda da artmis olabilir.

Diger testler: Triolein 'l testi pankreatik kanal obstriiksiyonuna bagli olarak barsaga lipaz
akisinin olmamasi sonucunda ortaya ¢ikan yag sindirim bozuklugunu gosteren bir testtir.



Test sonrasinda serumdaki lipid ve radyoaktivite seviyesi artmazken diskiyla atilan miktarin
arttigi gorullr. Bu test kronik pankreatitte de pozitif sonug verir.

Pankreas basi tiimorii (bkz. Sarilik)
Pankreas bagi tumorlerinde pankreas fonksiyon testlerinde anormallik ve timor
markerlerindeki artis belirgin olabilir.

> Laboratuvar bulgulan

Ana laboratuvar bulgulari: Ozellikle indirekt biliiribin fraksiyonu olmak tizere serum biluribin
seviyesi artmistir (12-25mg/dl). Serum alkalen fosfataz ve. Gamma-GT seviyeleri ylikselmistir.
Biliribin seviyesindeki artis genellikle istikrarlidir ve dalgalanma gdstermez. idrarda ve
diskida Urobilinojen bulunmaz. Serum koleterol seviyesi, ester kolesterol diizeyinde azalma
olmadan armistir (>300mg/dl). Diger karaciger fonksiyon testleri genellikle normaldir (bkz.
Serum Glikoprotein 2).

Hematoloji: Artmis protrombin zamani iv K vitamini kullanimi sonrasinda diizelir.

Diger testler: Sekretin-kolesistokinin  stimilasyonu sonrasinda yapilacak duodenum
tlibajinda duodenum igeriginin disik hacimde olmasi (<10ml/ 10 dk) pankreas kanalinda bir
obstriksiyonun varligini  destekler. Bikarbonat ve enzim seviyesi genellikle normaldir.
Pankreatitte oldugu gibi bir asiner harabiyet varliginda sekresyon hacmi normaldir (20-
30ml/10 dk), ancak bikarbonat ve enzim seviyesi dusik olabilir. Pankreatitli veya pankreas
kanserli olgularin  %60-80 inde sekresyon hacmi ve/veya bikarbonat sekresyonunda
anormallik bulunur. Pankreas kanserinde testin duyarliligi asiner harabiyetin ve pankreas
kanalindaki tikanmanin derecesine baghdir.

Histoloji: Duodenum igeriginin sitolojik incelenmesinde hastalarin %40 inda malign hiicreler
gorulebilir. Periampuller kanserli olgularin %80 inde duodenum tubajinda malign hicreler
gorulir.

PANKREAS KiSTiK FIBROZiSi (MUKOVISIDOSIS)

Temel laboratuvar bulgulari: Hipokoloremik metabolik alkaloz ve hipokalemi bulunur.
ilerleyici pulmoner hastalikla birlikte serum protein elektroforezinde IgG ve IgA artisi
gorulurken IgM ve IgD seviyelerinde kayda deger bir artis olmaz. Kronik akciger hastaliginin
yarattigl kor pulmonaleye bagh olarak olusan hemodilisyon nedeniyle serum albumin
dizeyi genellikle duslktir. Bu durum klinik olarak asikar kalp yetersizligi bulgulan
gortlmeden 6nce ortaya cikabilir. Viicutta asiri CO; birikimine yol acabilecek kronik akciger
hastaligi veya terlemeye bagli asiri tuz kaybi gibi komplikasyonlar gelismedikce serum klor,
sodyum, potasyum, kalsiyum ve fosfor seviyeleri genellikle normaldir. idrar elektrolitleri
normaldir. Asiri elektrolit kaybi idrar ve diski yoluyla olur. Glikozirisi olan hastalarin %40
inda bozulmus glikoz toleransi bulunurken vakalarin %8 inde asikar diabet gelisir. Protein-
kalori malnitrisyonu, hipoproteinemi, yag malabsorpsiyonu ve yagda eriyen vitaminlerin
eksiklikleri  olusabilir. Diski ve duodenum sivisinda tripsine bagl rontgen filmi jelatini
sindirimi gorilmez. Bu test azalmis kimotripsin yapiminin arastirilmasinda 4 yasina kadar
uygulanabilecek kullanisli bir testtir.

Tukuriik (saliva) bulgulari: Submaksiller tiikiriik bezlerinin salgisi daha yogun olup kalsiyum,
total protein, amilaz, klor ve sodium konsantrasyonu vyuksektir. Takurikteki potasyum
diizeyinde artis gortlmez. Bu degisiklikler parotis bezinde genellikle goriilmez.



Diger bulgular: Hastalarin %5 den azinda siroz, karaciger yaglanmasi, safra yolu daralmalari
ve safra tasi gibi karaciger hastaliklari gorilebilir. Yenidogan ve erken bebeklik doneminde
mekonyum ileusu olusabilir. Kronik veya akut ve rekiirran pankreatit gelisebilir. Pankreas
yetersizligi sikhg 1 yasinda >%90, eriskinde >%95 dir. Gastrointestinal kanser gorilme siklig
artmigtir. Hastalarin %98 inde vaza deferenslerdeki tikanmaya bagi azospermi ve epididimit
gibi anaormallikler gelisir ve bu patoloji testis biyopisisi ile gosterilebilir.

MAKROAMILAZEMI

» Tanimlama:

Makroamilazemi, amilazin IgA, IgG veya ylksek molekil agirlikh diger plazma
proteinlerine baglanmasi sonucunda olusur ve yiksek molekil agirhgr nedeniyle
bobrek glomeriillerinden stzilemez.

» Laboratuvar bulgulari

Temel laboratuvar bulgulari: Serum lipaz diizeyi ve pankreas amilazi / tukurik amilazi
orani normaldir. idrar amilazi diisiik veya normal bulunur. Serum amilaz diizeyi belirgin
bir neden olmadan genellikle normalin 1-4 kati yiiksektir. Bobrek fonksiyonlari normal
oldugunda amilaz-kreatinin klirensi orani <%1 olmasi teshiste oldukga kullanigh bir
gostergedir ve saptandiginda klinisyenin makroamilazemiden siiphelenmesini gerektirir.

» Makroamilazeminin gorilebilecegi diger durumlar

Rastgele segilen hastalarin yaklasik olarak %1 inde ve serum amilaz

diizeyi yuksek olan insanlarin %2,5 unda makroamilazemi bulunabilir. Benzer bulgular
tukdrak amilazinin artisina (Tip 2 ve Tip 3 amilaz) bagh normal molekil agirhikl
hiperamilazemisi olan hastalarda da gorulebilir.

PANKREATIT
Akut pankreatit

» Laboratuvar bulgulari

Lipaz: Serum lipaz diizeyi 3-6 saat iginde artmaya baglayarak 24 saatte maksimum

diizeye ulasir ve genellikle 8-14 gilin sonra normal seviyesine déner. Amilaza

Ustlinligl kanda daha fazla ylikselmesi ve amilaz degerleri normal déndigu halde
lipazdaki yuksekligin 14 gline varan bir siire devam etmesidir. Akut pankreatit klinigi olan
bir hastada lipaz diizeyi normalin tst sinirinin 5 kati veya daha yiiksek bulundugunda amilaz
dizeyi de birlikte artis gosteriyorsa bu durum taniyi destekleyen énemli bir bulgudur
(6zgiillik %85). Her amilaz 6lgiimiinde birlikte lipaz 6lgiimii de yapilmalidir. idrarda lipaz
Olcuimu klinikte kullanish bir yontem degildir. Lipaz / amilaz orani >3 oldugunda (6zellikle
>5) alkol disi sebeplere baglh pankreatiti dislindlrir. Serum lipaz degeri normalin st
sinirinl 5 kat veya daha fazla gectiginde akut pankreatit ve organ rejeksiyonu olasilig
yiksekken 3 kat altindaki artislarda ise bu olasilik distktir (Sekil 6-1).

Amilaz: Akut pankreatitte serum amilaz seviyesi 3-6 saatte artmaya baslayarak hastalarin
%75 inde 8 saat icinde hizla vyikselir ve 20-30 saatte maksimum diizeye ulasir. Serum



amilaz seviyesi 48-72 saat yiiksek kalabilir. ilk 12-24 saatte duyarliligi %95 in lizerindedir.
Serum seviyesindeki artis normalin Ust sinirinin 40 katindan disik olabilir fakat artis seviyesi
ve disls hizi hastaligin siddeti, prognoz ve iyilesme hizi ile korelasyon géstermez.

Amilaz »2 x NTIS

<Niis < > = Wis
: . >5x NUS <5 x NUS
[zopamilaz
elektroforezi
W
Alkut
pankreatit Serum
kreatinin
Makroamilazemi
<2x NS +2 % NTIS
Pankreas dis1
amilzz W
W
Alwut pankreatitin
ger donemi veya Babrek
diger shdominal yetersizligi
organ hastaliklar

Sekil 6-1. Serum amilaz ve lipaz arhsimn degerlendirilmesinde algoritm (NUS; normalin iist simr)

Akut pankreatit klinigi olan bir hastada amilaz degerinin normalin st sinirini 3 kat gegmesi
veya >600 Somogyi U/dl bulunmasi akut pankreatit varligini destekleyen onemli bir
bulgudur. Amilaz seviyesindeki yikseklik 7-10 glinden uzun sirdigiinde birlikte
bulunabilecek bir pankreas kanseri veya psodokist, pankreatik asit veya pankreas disi
etyolojiler akla gelmelidir. Pankreatik kanal obstriiksiyonunda da amilaz seviyesi yikselebilir
ancak degerler genellikle birkac giin icinde normale doner. Akut pankreatitli hastalarin
%20 den azinda, 6zellikle alkole bagli olan ve semptomlarin ortaya ¢ikmasindan 2 giinden
fazla zaman gectikten sonra hekime basvuran vakalarda amilaz degerleri normal bulunabilir.
Tekrarlayan kronik pankreatitte ve hipertrigliseridemide amilaz degerleri yiksek
bulunmayabilir (Hipertriglisemide teknik etkilenme nedeniyle ylikselmis serum amilaz diizeyi
distk saptanir). Akut alkolik pankreatitte serum amilaz degerleri siklikla normal bulunur.
Akut pankreatit  disinda gastrointestinal infarktiis (akut mezenterik iskemi) veya
perforasyona bagl akut batinda bakteriyemi bulgulariyla birlikte serum amilaz ve lipaz
seviyelerindeki artis orta derecededir (<x3 normalin st siniri). Akut alkol intoksikasyonu
olan hastalarin %10-40 inda karin agrisi ile birlikte serum amilaz seviyeleri artar (yaklasik
yarisi tlkirik amilazidir) ancak bu artis genellikle normalin Ust sinirinin 3 katini gegmez.
Amilaz seviyesinde 25 kattan fazla artis olmasi pankreatitten ¢ok metastatik timor



distndirmelidir. Tim hiperamilazemilerde artan degerin %25 ine varan bir kismindan
tuklrik kaynakli amilaz sorumlu olabilir. Serum pankreatik isoamilaz olgimi tikiruk
kaynakli amilaz yukselmesinin ayriminda yardimci olabilir. Saglikh bireylerde serum total
amilaz degerinin %40 1 pankreatik , %60 1 tikirik kaynakli amilazdan olusur. Serum amilaz
ve lipaz degerlerindeki hafif artislar akut pankreatitten farkh etyolojileri distindiirmelidir.
Birgok ilag hem amilaz hem de lipaz degerlerinde artisa neden olabilir.

Artmis idrar amilazi serum amilaz degisikliklerini 6-10 saate varabilen bir gecikme ile yansitir
ancak bazi durumlarda idrar amilazindaki ylkselme serum degerine gére daha ylksek ve
uzun sureli olabilir. Herhangi bir zamanda alinan 1 saatlik idrar 6rnegi artmis amilaz
degerleri gosterirken 24 saatlik idrardaki amilaz diizeyi normal bulunabilir. Saatlik idrar
orneklerinde amilaz 6lgima daha uygun bir yaklagimdir. Amilaz ve kreatinin klirens orani
artmistir (>%5) ve bu yontem zamanh idrar toplama problemini ortadan kaldirir. Bu oran
amilazin tubdiler reabsorpsiyonunun azaldigi hallerde de artar (genis yaniklar, kronik bobrek
yetersizligi, diabetik ketroasidoz, akut duodenal perforasyon, multipl myelom vb). Bu test
spesifik bir test olmamakla birlikte klinikte kullanimi bazi otorlerce tavsiye edilmektedir.
Kalsiyum: Siddetli pankreatit vakalarinda kalsiyumun yag nekrozlarindaki sabunlasmaya
katimi nedeniyle serum kalsiyum seviyesi 1-9 giin iginde azalir. Kalsiyum seviyesindeki
azalma genellikle amilaz ve lipaz degerlerindeki normallesmeden sonra ortaya ¢ikar. Tetani
gorulebilir. Serum kalsiyum seviyesi yliksek bulunan veya diisme egilimi gdstermeyen akut
pankreatit vakalarinda hiperparatiroidizm arastirilmalidir.

Biluribin: Serum biluribin diizeyleri biliyer pankreatitte artis gosterebilir ancak alkolik
pankreatitte genellikle normaldir. BilUribin seviyesindeki artisa paralel olarak AF, AST, ALT
dlzeyleri artabilir. Amilaz dizeyindeki belirgin artis (>2000U/L) da biliyer pankreatiti
destekler. Serum biliiribin, AF, AST ve ALT seviyelerinde 24 saat icinde %50 den fazla
degisme gorilmesi aralikli biliyer obstriiksiyonu distindiirmelidir.

Tripsin: Akut pankreatitte serum seviyesi artar. Yiksek duyarliligi nedeniyle, normal tripsin
degerlerinin saptanmasi akut pankreatit olasiiginin uzaklastirilmasinda bir test olarak
kullanihr.  Ancak 06zgilligliniin disik olmasi  ve RIA (radyoimmunessey) teknolojisine
gereksinim nedeniyle klinikte kullanimi sinirlidir.

CRP: CRP dizeyi agrinin ortaya ¢itkmasindan sonraki Gi¢lincl glinde zirve yapar. 48. saatten
sonraki duyarlihg %65-100, pozitif prediktif degeri ise %37-77 civarindadir. 150mg/L ve
uzerindeki CRP degerleri hafif ve agir pankreatit ayriminda kullanilir.

Akut pankreatitte siddetli hastalik veya mortalite tahmininde kullanilan laboratuvar

kriterleri

Pa02 <60 micmol/L

- Rehidratasyon sonrasinda kreatinin >2mg/d|

- Kan glikozu >250mg/d|

- Hemokonsantrasyon (Htc>%47, veya basvurudan 24 saat sonra Htc degerinin
Diismemesi. Siddetli hemorajik pankreatitte Htc seviyesi azalabilir)

- 24 saatte >500ml gastrointestinal kanama

- Asit varligl, miktari ve rengi

Akut hemorajik pankreatitte serumda ve asit sivisinda methemalbumin artabilir, bu

artis 6dematoz (hafif) pankreatitte gorilmedigi icin ayirici tanida kullanilabilir, ancak

akut pankreatit tanisiigin kullanigh bir test degildir.

Lokosit sayisi hafif veya orta derecede artmistir (10.000-20.000/mm?)

Hastalarin %25 inde glikozuri bulunur



Hipokalemi, metabolik alkaloz ve laktik asidoz bulunabilir

Akut pankreatit olusturan predispozan faktorlere ait laboratuvar bulgular

- Alkol (Hastalarin %36 sinda alkol kullanim 6ykisi bulunur)

- Biliyer sistem hastahgi (%17) (Biliyer sistem tas hastaligi, Oddi sfinkteri disfonksiyonu
vb.)

- idyopatik pankreatit (Hastalarin %36 sinda bir etyolojik faktér bulunamaz)

- Infeksiyonlar (Kabakulak, koksaki viriis, CMV ve AIDS)

- Travma ve postoperatif pankreatit ( %8)

- ilaglar (%5) (Kortikosteroidler, thiazidler, azathiopurine, dstrojenler, siilfonamidler,
valproic acid vb.)

- Hiperkalsemi (Herhangi bir nedenle olusan hiperkalsemi)

- Ampuller bolgenin obstriksiyonuna yol agabilecek anatomik anormallikler (Andler
pankreas, Crohn hastalgi, duodenum divertikila vb.)

- Herediter pankreatit

- Bobrek yetersizligi, bobrek transplantasyonu

- Diger nedenler (Kollajen vaskiler hastaliklar, gebelik, iskemi, akrep sokmasi, pankreas
kanalini tikayan parazitler (Askaris, fasciola vb.), Reye sendromu, fulminan hepatit,
siddetli hipotansiyon, kolesterol embolizasyonu vb.)

Komplikasyonlara baglh laboratuvar bulgulari

- Pankreas psodokisti

- Pankreatik enfeksiyon veya apse (Lokositoz, Gram boyamasi ve aspire edilen sivi
kaltard vb ile tashis koyulur)

- Poliserozit (Periton, plevra, perikard ve sinovial yiizeylerde sivi birikimi). Asit bulanik
veya kanli veya mirdim erigi suyu renginde ve 0,5-2L kadar olabilir. Asit amilaz
seviyesi serum amilaz seviyesinden ylksektir. Perforasyon olmadik¢a billribin
icermez. Barsak infarktlisi olmadik¢a Gram boyamasinda bakteri goérilmez. Protein
icerigi 3g/dl nin Uzerindedir.

- Hastalarin %40 inda plevral efiizyon ve/veya alveoler eksiidasyonla birlikte ARDS
(Adult Respiratory Distress Syndrome) ve arteriyel hipoksemi gorilebilir.

- DIC (Disseminated Intravascular Coagulation)

- Hipovolemik sok

- Digerleri

» Prognostik laboratuvar bulgulari

ilk basvuruda
Lokosit sayisi >16000/mm?>
Kan glikozu >200mg/d|
Serum LDH >350U/L
Yas >55
48. saatte
Htc degerinde >%10 azalma
Serum kalsiyum <8mg/dlI
BUN >5mg/dl artis
Arteriyel pO, <60mmHg
Metabolik asidoz



Mortalite;

3 bulgu varliginda %1

4 bulgu varliginda %15

5 veya 6 bulgu varliginda %40

7 veya daha fazla bulgu varhiginda %100 dur

Serum amilaz degeri ylksekliginin prognostik degeri yoktur
BT, MRI ve US gibi goruntileme teknikleri hem teshiste hem de etyolojinin
arastirilmasinda yardimci olan yontemlerdir.

Kronik pankreatit
Malabsorpsiyon konusuna bakiniz.

» Laboratuvar bulgulari
Laboratuvar bulgulari genellikle normaldir.

Goriintiileme yontemleri: BT, US ve ERCP (Endoskopik Retrograd Kolanjio-Pankreotografi)
kronik pankreatitin teshisinde ve evrelenmesinde kullanilabilecek yontemlerdir. Pankreasin
radyoaktif selenyumla sintigrafisi tanida yardimci olabilir.
Kolesistokinin-sekretin testi: Bu testte iv yolla verilen kolesistokinin ve sekretinin
duodenum sivisinin miktari, bikarbonat ve amilaz konsantrasyonu ve serum lipaz ve
amilaz degerlerindeki artisa etkisi degerlendirilir. Bu test, 6zellikle erken evredeki kronik
pankreatitin degerlendiriimesinde en duyarli ve glivenli (altin standart ) testtir. Bununla
birlikte testin yapilmasi teknik olarak glictir ve genellikle uygulamada yanlisliklar s6z
konusudur. Test sirasinda mide suyunun duodenumdan alinan siviya bulagsmasindan
kaginmak gerekir. Kronik pankreatitli hastalarin %85 inden fazlasinda bu testte bazi
anormallikler gorilir. Amilaz atihminda azalma en sik gorilen anormalliktir. Her l¢ degerin
de anormal olmasi durumunda asagidaki testlerde anormallik goriilme sikligi artmistir.
Normal duodenum igerigi
- Miktar: 95-235ml/saat
- Bikarbonat yogunlugu: 74-121 mEq/L
- Amilaz atilimi: 87.000-276.000 mg
Kronik pankreatitli hastalarin %20 kadarinda kolesistokinin ve sekretin enjeksiyonu
sonrasinda serum lipaz ve amilaz seviyelerinde artis gorilir. Bu artis duodenum
aspirasyon sivisinda bir anormallik saptanmayan vakalarda da gorilir. Normalde
kolesistokinin ve sekretin enjeksiyonu sonrasinda serum lipaz ve amilaz seviyelerinde
bir artis goriilmez.
Kronik pankreatitli hastalarin %10 kadarinda serum achk amilaz ve lipazi artmis
bulunur.
Serum pancreolauryl testi: Kahvalti ile verilen fluorescein dialurate in pankreas spesifik
kolesterol ester hidrolaz tarafindan parcalanmasi sonucunda aciga cikan fluorescein
barsaktan emilir ve serumda Olculir. Test Oncesinde sekretin ve sonrasinda
metoklopramide verilir. Testin duyarhligl %82, ozgulligli %91 olarak bildirilmistir
(Dominguez-Munoz JE,Malfertheiner P. Optimized serum pancreolauryl test for
differentiating patients with and without chronic pancreatitis. Clin Chem 1998,44:869).
Glukoz tolerans test (OGTT): Kronik pankreatitli hastalarin %65 inde bozulmus glikoz
toleransi s6z konusudur. Kronik tekrarlayan pankreatiti olan hastalarin %10 dan fazlasinda



asikar diabet bulunur. Steatore varliginda OGTT normal bulunursa pankreas disinda baska
bir etyoloji arastiriimalidir.
Malabsorpsiyona bagh laboratuvar bulgular: Pankreasin ekzokrin fonksiyonunun %90 dan
fazlasi kaybedildiginde ortaya gikarlar.
*  Orta ve ileri derecede pankreas yetersizliginde bentiromid testi genellikle anormal
sonug verir. Bu test hafif derecede pankreas yetersizliginde normaldir.
Schilling  testinde  hafif B12  malabsorpsiyonu  gorilebilir  (GUnimizde
kullanilmamaktadir)
Xylose tolerans testi ve incebarsak biyopsisi genellikle uygulanmayan testlerdir ve
normal sonug verirler.
Diskida yag Slcimi steatorenin gosteriimesinde kullanilir ve bu test 1! le isaretli
trioleinden daha yiksek bir duyarlihiga sahiptir.
Kronik pankreatitli hastalarin 1/3 inde 1"*! triolein testi pozitiftir.
Kronik pankreatitli hastalarin %25 inde nisasta tolerans testi anormal sonuc verir.

Kronik pankreatite ve pankreasin ekzokrin yetersizligine bagh laboratuar bulgular::
Alkol (%60-70)

- idyopatik (%30-40)

* Pankreatik kanal obstriiksiyonu (Travma, psoédokist, pankreas divisium, kanser veya
ampulla hastaliklari)

* Nadir gorilen (Kistik fibrozis, pankreas divisium, herediter pankreatit, malnitrisyon,
diger [Zollinger Ellison sendromu, Shwachman sendromu, alfa-1 antitripsin eksikligi,
tripsinojen eksikligi, enterokinaz eksikligi, hemokromatozis, parenteral
hiperalimantastyon]).

PANKREAS PSODOKISTI

» Laboratuvar bulgulari

Goriintiileme yontemleri: US ve BT ile saptanir.

Temel laboratuar bulgulari: Hastalarin %10 unda serumda direkt billribin ve alkalen
fosfataz seviyeleri artmistir (>2mg/dl). Hastalarin %10 undan azinda aclk kan sekeri
yuksek bulunur.

Sekretin-pankreozymin uyari testi: Duodenum sivisindaki bikarbonat miktari azalmistir
(<70mEq/L), amilaz, lipaz ve tripsin miktari ise normaldir.

Pankreatik kist sivisi bulgulan: Yuiksek viskozitede ve CEA igerigi yuksek sivi varhg
miusindz farkhlasmayi gosterir ve psodokist, serdz kistadenom, diger nonmisin6z kistler
veya kistik timor olasihigini uzaklastirir. Psédokist sivisinda pankreas enzimleri, l6kosit
esteraz ve NB/70K artmis bulunur. Kist sivisinda CA 72-4, CA-15-3 ve doku polipeptit
antijeni artisi malignite gostergesidir. Bu markerler normal oldugunda psédokist veya
serdz kistadenom olasilig1 yilksektir. Ser6z kistadenomda kist sivisinda CA 125 seviyesi
artmistir.

Diger bulgular: Akut pankreatite yol agabilecek etyolojiler (alkolizm, travma, duodenum
Ulseri, biliyer sistem tas hastaligi vb.), enfeksiyonlar, perforasyon, splenik arter
anevrizmasinin pankreatik kanal icine kanamasi (homosuccus pancreaticus).



DiSPEPSIi VE PEPTiK ULSER HASTALIGI

» Tanimlama
- Dispepsi Ust karin bolgesinde hissedilen agri, huzursuzluk, bulanti, gaz, gegirme, yanma,

erken doyma ve reglrjitasyon gibi semptomlarin bir veya daha fazlasini birlikte
icerebilen bir klinik tablodur.
Noniilser dispepsi (NUD), gosterilebilen bir yapisal ve biyokimyasal anormallik
yoklugunda st karinda hissedilen tekrarlayici agri ve/veya rahatsizlik hissi olarak
tanimlanir. Nonllser dispepsi organik hastalik olasiliginin uzaklastiriimasi ile koyulan
bir teshisi tanimlar. Muhtemel etyolojik faktorler arasinda mide veya ince barsaklardaki
motor fonksiyon bozulugu, viseral duyarlilikta artis, gastrik ve intestinal reflekslerde
degisiklik ve psikolojik stres sayilabilir.

Peptik Ulser hastaligi (PUH)

- Epigastrik karin agrisi en sik gorilen semptomdur. Agri yayillim géstermez ve kazinma
veya aclik agrisi seklindedir. Agri yemekten 1-2 saat sonra veya uzun slire a¢ kalma
sonrasinda baslar ve tipik olarak gida veya antasit alma ile hafifler veya gecer.

- Gece uyandiran agri PUH icin daha tipik bir bulgudur ve fizyolojik olarak sabaha karsi
artan mide asit sekresyonu nedeniyle olusur.

- Asemptomatik PUH

-NSAEI kullanimina bagh PUH siklikla asemptomatiktir
-Kanama geciren peptik Ulserli hastalarin %60 1 asemptomatiktir

Dispepsi tipik olarak tekrarlayici bir seyir gosterir. Dispepsisi olan hastalarin %65 ila
%86 sinda dispeptik yakinmalar tekrarlayici bir gidis gosterir, ilk belirtilerin ortaya
¢ikmasindan 2-3 yil sonra semptomlar tekrar ortaya ¢ikabilir. Uzun siren ve
tekrarlayaci karakterdeki semptomlar PUH ve 6zofajitte de goriilebileceginden bu tiir
bir semptomatoloji her zaman igin organik bir patoloji olmayacagi anlamina gelmez.
Gastrodzofagial refli hastaligi (GORH) ve dispepsi benzer semptomlara sahiptir.
Gastroozofagial refli aslinda her insanda giin iginde birkag kez olan fizyolojik bir
olaydir. Sternum arkasinda hissedilen yanma hissi (heartburn) baslica klinik
bulgusudur.

Helicobacter pylori enfeksiyonunun tekrarlayan PUH etyolojisindeki rolii iyi bilinmekle
beraber NUD dispepsi etyolojisindeki rolii halen belirsizligini stirdiirmektedir. NUD li
hastalarin %30-60 inda Helicobacter pylori enfeksiyonu bulunur. Ote yandan genel
toplumdaki Helicobacter pylori enfeksiyonu sikhgi da ylksektir.

» Tavsiye edilen testler

Beden muayenesi normal olan ve organik hastalik bulgusu olmayan genc hastalarda
laboratuvar incelemelerine gerek duyulmayabilir (<45 yas). Dispepsi etyolojisi tablo
6.2 de goriilmektedir.

Artmis risk gurubundaki yasli hastalarda yapilacak sinirl laboratuvar testleri tam kan
sayimi, elektrolitler, kalsiyum ve karaciger fonksiyon testlerini icermelidir.

Spesifik anamnez ve muayene bulgularinin varliginda tiroid testleri, hCG, amilaz ve
diski analizi istenmelidir.

ilave teshis yontemleri



Ust gastrointestinal sistem endoskopisi (Ozofagogastroduodenoskopi, EGD):
Dispepsinin arastiriimasi gerektiginde hastalarin bulyik bir cogunlugunda genellikle
ilk basvurulan teshis yéntemidir. islem sirasinda mide ve duodenumdan biyopsi
alinabilir. Geng hastalarin (<45) 2/3 sinde EGD tamamen normal bulunur.

- Ust gastrointestinal sistemin radyolojik incelemesi (Baryumlu mide-duodenum
grafisi): Bu test EGD den daha az duyarli bir yontem olup 06nemli bir dezavantaji
doku oOrnegi alma imkaninin olmamasidir. Endoskopi yapilamadig hallerde,
endoskopiyi kabul etmeyen veya endoskopi yapilmasini engelleyen baska bir saghk
sorunu olan hastalarda radyolojik inceleme kullanilabilir.

Helikobakter pylori varligini arastiran testler
Mide bogsalimini degerlendiren testler: Gastrik sintigrafi ve gastroduodenal
manometri genellikle tibbi tedaviyi etkilemezler. Bu testler genellikle laboratuvar
testleri ve EGD si normal bulundugu halde motilite bozuklugu varhigini disiindiren
kusma gibi semptomlari devam eden hastalarda uygulanir. Bu vakalarda bile bu tir
testlerden once prokinetik ajanlarla yapilacak bir ampirik tedavi daha uygun bir

yaklasim olabilir.

TABLO 6-2. Dispepside ayirici tani

Mide ve 6zofagusun organik hastaliklari

Peptik tlser hastaligl (%15-25)
Reflu 6zofajit (%5-15%)

Mide veya 6zofagus kanseri (<%2)
Infiltratif hastaliklar

Eozinofilik gastrit

Crohn hastalig

Sarkoidoz

Diger gastrointestinal hastaliklar

Safra taglari

Kronik pankreatit veya pankreas kanseri
Colyak hastalig

Laktoz intoleransi

Hepatoma

ilaglar

Nonstreoidal anti-inflammatuar ilaglar
Digitalis

Teofilin

Eritromisin

Alkol

Cafein

Nikotin

Diger muhtemel sebepler

Hipotiroidi

Hiperkalsemi

Intestinal angina

Gebelik

Nontlser dispepsi (Fonksiyonel dispepsi)*

*Nondilser dispepsi vakalarin %60 indan sorumludur ancak teshis igin diger organik dispepsi nedenlerinin uzaklastirilmasi gerekir




ASIT (ASCITES)

» Tanimlama

Asit periton boslugunda serbest sivi birikmesidir.
Etyoloji

- Asit vakalarinin %80 inden kronik karaciger hastaligi (infeksiydz hepatitler ve alkolizm)
sorumludur (bkz.hepatomegali, sarilik).

* Siroz, periton karsinomatozu veya tiiberkiloz peritoniti gibi diger nedenler vakalarin
%3-5 inden sorumludur.

* Karsinomatozis asit vakalarinin %10 dan azinda bir neden olarak ortaya ¢ikar.

* Kalp yetersizligi asit vakalarinin %3-5 inden sorumludur, nefritik sendrom asitin seyrek
gorilen bir nedenidir.

* Vakalarin %10 a varabilen bir béliminde kriptojenik siroz saptanir.

» Siniflama
*  GUnUumdizde asit, serum-asit albumin gradientine (SAAG) (fark) gore yiiksek gradientli

ve duglk gradientli asit olmak Uzere iki ana gurupta siniflandirilir. SAAG, serum
albumininden asit albumininin c¢ikarilmasi ile hesaplanir (Serum albumini — asit
albumini)
Yiiksek gradientli asit (SAAG >1) sirotik veya nonsirotik portal hipertansiyon
sonucunda olusur. Belirgin hipoalbuminemi nedeniyle nefrotik sendrom disuk
gradientli asit olusumuna yol agar.
Diisiik gradientli asit (SAAG<1) genellikle kalp yetersizligi, periton karsinomatozu,
peritonit (Tuberkiloz vb.), barsak perforasyonu, bag dokusu hastaliklari, SLE ve
pankreatit gibi hastaliklar sonucunda gelisir.

» Laboratuvar bulgulari
Kiiltiir: Hasta basinda alinacak asit sivisindan alinan 6rnegin hemokdiltir vasatina
eklenmesi kiltirtin duyalihgini ve 6zgilligund artiran bir uygulamadir. Kiltirle birlikte
asit sivisinda hiicre sayimi yapilarak pozitif kiiltirle uyumu g6z 6nlinde bulundurularak
degerlendirilir.
Goriintiileme yontemleri: Ultrasonografi (US) hem asit varliginin hem de etyolojinin
anlasilmasinda yardimci bir gorintiileme yontemidir. Kronik karaciger hastaligi ve
malignite, hepatomegali ve pankreas hastaliklarina ait bulgular US ile tesbit edilebilir.
Asit sivisi bulgulari: Asit sivisinin incelenmesi teshiste ana prensiptir. Sivi 6rnegi alinmasi
ve incelenmesi icin abdominal parasentez yapilmalidir.
Asit sivisinin goriiniimii: Portal hipertansiyonda asit sivisi berrak goriinir. Asit
sivisindaki notrofil sayisi >1000/ml oldugunda goériiniim opaklasmaya baslar. Sividaki
eritrosit sayist 10.000/ml yi astiginda asit acik pembe bir renk alir. Eritrosit sayisi
>20.000/ml nin Gzerine ¢iktiginda asit kirmizi renkte gorunir. Parasentez sirasinda
homojen kirmizi renkte sivi yerine kisa sireli ve az miktarda kan ve pihti gelmesi
parasentez sirasindaki travmaya bagh kanamayi distindirmelidir. Hepatoselliler
karsinoma ve daha seyrek olarak da metastatik hastalik varliginda parasentezle kan
gelebilir. Tiberkiilozda da seyrek olarak hemorajik asit olugabilir.
Siloz asit: Siloz asitte asit sivisindaki trigliserid yogunlugu >200mg/dl| tzerindedir. Sil6z
asit nadir gorilur ve genellikle lenfoma veya tiberkilozdan ¢ok karaciger sirozunun



gostergesidir. Trigliserid >1000mg/d| oldugunda asit sivisi sit gibi beyaz bir gorinim
alir. Kahverengi renkte asit hiperbillribinemide, safra yollari perforasyonunda (bu
durumda asit billiribini serum biltribininden yliksektir), pankreatitte ve daha nadir
olarak ta malign melanomda gorulebilir.

Kanh asit: Travmatik kanama olasiligi uzaklastirildiginda kanl asit alinan vakalarin
%50 si hepatoselliiler karsinoma baghdir. Periton tliberkilozu nadir olarak kanl asit
olusturabilir.

Asit sivisinin boyanmasi: Gram boyasinin duyarlihg dusliktir. Spontan bakteriyel
peritonit vakalarinda santrifiije edilmis asit sivisi kullanildiginda bile duyarlihg %10
civarindadir. Taberkiloz icin yapilacak aside direncli basit boyamasi da (EZN) disik
duyarlihiga sahiptir. Hafif ates, haksizlik ve kilo kaybi gibi klinik bulgularin varligi, asit
sivisinda lenfosit hakimiyeti gosteren hiicre sayisi artisi ve disik SAAG tlberkiilozu
dustndardr.

Asit sivisindaki protein miktari: Protein miktarina gore asit ekstda (>2,5g/dl) ve
transida (<2,5g/dl) olmak tizere iki ana guruba ayrilir. Bu tlr bir ayrim bugine kadar
yeterli derecede ve objektif olarak degerlendirilmemistir.

Asit sivisindaki hiicre sayisi ve cinsi: Komplike olmayan sirotik asitte asitteki total
[6kosit sayisi <500/mm?, nétrofil pargall sayisi ise <250/mm?® dir. Diuretik tedavi
sonrasinda hiicre sayisi artis gosterebilir ancak noétrofil pargali sayisi 250/mm? in
altinda kalmaya devam eder. Spontan bakteriyel pertonitte total lI6kosit ve nétrofil
parcali sayisi her zaman olmamakla birlikte genellikle artmistir. Taberkiilozda ve
periton karsinomatozunda total hiicre sayisi artar ve lenfosit hakimiyeti goéralir.
Parasentez sirasindaki travmaya bagl kanama oldugu distnaldiginde asit sivisindaki
her 250 eritrosite karsilik total I6kosit sayisindan bir nétrofil ¢ikarilir.

Temel laboratuar bulgulari: Komplike olmayan portal hipertansiyonda serum ve asit
sivisindaki glikoz yogunlugu birbirine cok yakin degerlerdedir (Asit sivisinda yiksek
miktarda I6kosit, bakteri ve timor hiicresi varliginda tiketim nedeniyle asitteki glikoz
yogunlugu azalir). Asit amilaz seviyesi serum degerinden 3-5 kat yliksek olabilir. Asit
amilazinda daha fazla artis gortlmesi pankreas kaynakl bir asiti disindurir. Asit
sivisinda notrofil ve lenfosit artisinda bu hiicrelerden salinan LDH dizeyi de yikselir.
Sekonder peritonitte, tliberkilozda ve pankreatitte asit LDH seviyesi yiksek bulunur.
Sitoloji: Sitolojinin malign asit teshisindeki etkinligi sinirlidir. Gintimizde laparoskopik
inceleme ve bu sirada yapilacak biyopsi ve kiiltlir sitolojinin yerini almistir.

> Sinirlamalar

Serum albumini c¢ok disiik oldugunda veya asit ve serum alblmin o6lcimd farkh
zamanlarda alinan érneklerden yapildiginda hatali sonug alinabilir.
Serumda globulin seviyesinin yiksek olmasi durumunda da yanlis sonug alinabilir.

PERITON HASTALIKLARI

KRONIK KARACIGER HASTALIGI

Bu hastalik maliginitenin yol actigi asitten farkhdir.

» Laboratuvar bulgulari



Albumin: Sirozda, alkolik hepatitte, masif karaciger metastazinda, fulminan karaciger
yetersizliginde, portal ven trombozunda, Budd-Chiari sendromunda, kalp yetersizliginde,
hepatosteatozda, gebeligin akut yagh karacigerinde ve miksédemde asit albumin seviyesi
hemen her zaman >1,1g/dl dir. Serum albumin seviyesi 1,1g/dl nin altinda oldugunda veya
soktaki hastalarda asit albumini de 1,1g/dl nin altinda bulunabilir. Asitteki yuksek lipid
albimin o6lgimi ile etkilestiginden siloz asitte albimin seviyesi yanhs olarak yuksek
bulunabilir. Periton karsinomatozunda, tlberkiiloz peritonitte, biliyer asitte, nefrotik
sendromda, barsak infarktisiinde, barsak obstriiksiyonunda ve serozitte hastalarin %90 dan
fazlasinda albtimin seviyesi 1,1g/dl nin altindadir.

Asit sivisi bulgulari: Albumin inflizyonu ve diliretik tedavisine bagh olarak degisebilmesi
yaninda olgularin %12-19 unda asitin ylksek protein icermesi nedeniyle kanser vakalarinda
asit sivisindaki total protein yogunlugunun 2,5g/dl Uzerinde olmasi ancak %56 lik bir
dogruluga sahiptir. Asit /serum albumin oraninin 0,5 in altinda olmasi sirozda %90 In
Uzerinde bir dogruluga sahiptir. Ekstidatif asit teshisinde asit / serum LDH (>0,6) ve albumin
oraninin birlikte 6lctilmesi %56 lik bir dogruluga sahip oldugundan sadece total protein
Olgimiine gore Ustunltgl yoktur. Albumin gradienti ( serum albumini-asit albumini) portal
basinci yansitir. Vakalarin %50 sinde total 16kosit sayisi <300/mm?, nétrofil pargali orani da
%25 in altindadir.

Temel laboratuar bulgulari: Karaciger fonksiyon testleri anormaldir.

Diger: Hepatosellller kanser olan ve olmayan hastalardaki karaciger sirozu bulgular farkh
degildir. Kardiyak asitte serum-asit albumin gradienti 1,1g/dl nin lzerindedir. Malign asit
sivisi genellikle kanh olup serum-asit albumin gradienti vakalarin %93 lnde 1,1g/dl nin
altindadir.

ENFEKTE ASIT SIVISI

» Laboratuvar bulgulari
Kiiltlir: Kan kultlirG sisesine alindiginda asit sivisi kilttriinin duyarhhgi %85 civarindadir.
Asit sivisi bulgulari:

- Lokosit sayisinin 250/mm>den yiiksek bulunmasinin duyarliligi %85, 6zgullugi %93 dir.
Notrofil pargali oraninin %50 nin Uzerinde olmasi bakteriyel peritonitin énemli bir
bulgusudur.

Asit pH sinin <7,35 veya arteriyel kan-asit pH farkinin 0,10 dan fazla olmasi bakteriyel
peritonit icin hemen hemen diagnostik bir bulgudur. Bu bulgunun olmamasi bakteriel
peritonit olasiligini gicli bir sekilde uzaklastirir.

Asit sivisi laktat diizeyi 25mg/dl den ve arteriyel serum-asit laktat farki 20mg/dl den
ylksektir. LDH belirgin olarak yliksektir. Fosfat, potasyum ve GGT artmis olabilir. Glikoz
OlciimU teshis icin kullanish degildir. Asit sivisinda total protein miktarinin 1g/dl nin
alinda olmasi spontan bakteriyel peritonit (SBP) gelismesi icin risk faktorudr.

SBP de Gram boyamasi ile bakteri goriliir ancak bu barsak intestinal perforasyon
sonrasinda olusan bakteriyel peritonitte daha belirgindir. Kiltliriin duyarlihgl SBP de
%50 iken sekonder peritonitte %80 civarindadir. Aside direngli basil aranmasi (EZN)
duyarliligl %20-30, tiberkiloz kiltirinin duyarhhgr %50-70 dir.



SEKONDER PERITONIT
SBP le karsilastirildiginda sekonder peritonitte polimikrobiyal enfeksiyon sézkonusudur.
Asit sivisindaki total protein miktari 1g/dl nin (izerinde, LDH yiiksek ve glikoz 50mg/dI
nin altindadir.
SBP prevalansi %15 olup vakalarin yaklasik %50 sinde E.coli, %25 inde de Klebsiella ve
diger Gram negatif ve Gram pozitif bakteriler (6zellikle streptokoklar) sorumlu
patojenlerdir.

DEVAMLI AMBULATUVAR PERITON DiYALizi
D|yaI|zat|n (periton bosluguna verilen sivi) takibi

Enfeksiyon: Notrofil pargall oraninin %50 nin Uzerine ¢ikmasiyla birlikte diyalizattaki
[6kosit sayisinin >100/mm? Un Uzerine yukselmesi veya Gram boyasi veya kiltiirde pozitif
sonug alinmasi peritoniti disindirtr (Normalde diyalizattaki 16kosit sayisi <50/mm? dir
ve genellikle mononikleer hiicrelerden olusur, kiltiirde genellikle koagilaz negatif
stafilokoklar, stafilokokkus aureus, streptokoklar trer, birden ¢ok ve hem aerob hem de
anaerob organizmalarin iremesi barsak perforasyonunu akla getirir). Basarili bir tedavi
sonrasinda 2.glinde diyalizattaki I6kosit sayisi diiser ve 4-5 glinde <100/mm? altina iner.
4-7 ginde mononikleer hiicre hakimiyeti baslarkan vakalarin %10 unda eozinofil artisi
gorulur. Hastadan bosalan diyalizatin bulanik olup olmadigi konrol edilir. Diyalizatin
bulanik olmasi genellikle peritonitin gostergesi olmakla birlikte periton diyalizi yeni
acilmis olan vakalarda katetere asiri duyarlilik nedeniyle I6kosit sayisinin yikselmesi
nedeniyle ilk birkag ayda hafif bulaniklik gorulebilir (Bu vakalarda diyalizattaki |6kosit
sayisl 100-8000/mm? e kadar artabilir, nétrofil parcali sayisi artis gosterebilir ve kiltiirde
Ureme olmaz). Kadin hastalarda menstruasyon veya oviilasyon doneminde diyalizatta
eritrosit gorilebilir.

Metabolik degisim: Diyalizattaki kreatinin ve glikoz 6l¢iimi; 4 saatlik diyaliz sonrasinda
diyalizat sivisinin tartilmasi ve baslangigta verilen sivinin agirhgindan g¢ikarilmasi ile
ultrafiltrat volimi hesaplanir.

PANKREAS HASTALIKLARI
Asit sivisi amilaz seviyesinin serum amilaz seviyesinden yiksek olmasi pankreatik hastalik
icin spesifik olmakla birlikte vakalarin %10 unda her iki deger de normal bulunabilir.
Serum veya asit sivisindaki methemalbumin dlzeyinin >4,5g/dl olmasi kotlu prognoz
isaretidir.

MALIGN ASIT

Asit sivisinda  kolesterol >45mg/dl ve fibronektin >10mg/dl olmasinin  malign asit
teshisindeki duyarhligi ve 6zgullGgu sirasiyla %90 ve %82 dir.

Sitolojik incelemenin duyarliligl %70, 6zgulligu %100 dir.

Asit sivisinda CEA dlzeyinin >2,5mg/dl olmasinin duyarliig1%45, 6zguligi %100 dur.

FETUS VE YENIDOGANDA ASIT

» Fetus ve yenidoganda asit olusumuna yol agan nedenler
Nonimmin hastalklar (3000 gebelikte bir gorlir)



- Konjestif kalp vyetersizligine yol agan kardiyovaskiler anormallikler (yapisal
anomaliler, aritmiler vb.)(%40).

- Kromozom bozukluklari (Turner sendromu ve Down sendromu en sik gorilenlerdir,
trizomi 13,15,16 ve 18) (%10-15).

- Hematolojik hastaliklar (siddetli anemiler vb.) (%10)

- Herediter hastaliklar (alfa talasemi, hemoglobinopatiler,G6PD eksikligi)

- Edinsel hastaliklar (fotal-maternal kanama, ikizler arasi transflizyon, parvoviriis B19
gibi konjenital infeksiyonlar, methemoglobinemi)

- GOgls ve karindaki dogumsal anomaliler

- Yapisal bozukluklar (diafragmatik herni, jejunal atrezi, volvulus, intestinal
malrotasyon)

- Peritonit (gastrointesinal perforasyon, mekonium peritoniti, sifilis, hepatit veya
TORCH [ toxoplazmozis, rubella,CMV,herpes simpleks] gibi konjenital enfeksiyonlar

- Lenfatik obstriiksiyon

- Biliyer atrezi

- Konjenital nefrotik sendrom, siroz, kolestaz, hepatik nekroz, gastrointestinal
obstriiksiyon)

- Alt genitodlriner trakt obstriksiyonu (posterior liretral valv, Gretral atrezi, lireterosel)

- Herediter iskelet displazisi (blylyen karaciger ekstramediiller hemopoeze yol agar)

- Teratom ve néroblastom gibi foétal timorler

- Plasentanin vaskiiler anomalileri

- Genetik metabolik hastaliklar (Hurler sendromu, Gaucher hastalig, Niemann-Pick
hastaligl, Gy gangliosidosis tip-1, I-cell hastaligi, B-glukoronidaz eksikligi)

immin hastaliklar (fétal antijenlere karsi olusan maternal antikorlar [Rh,C,E,Kell vb.])

AKUT PERITONIT
(Bkz. sekil 6-3 ve 6-4)

Primer peritonit

Asit sivisi bulgulari: Cocuklarda Asit sivisinin Gram boyasi ile boyanmasi sonrasinda direkt
incelemede ve asit kiltlriinde genellikle streptokok saptanir. Eriskinde genellikle E.coli
(%40-60), S.pndmonia (%15) veya diger Gram negatif bakteriler ve enterokoklar sorumludur
ve cogunlukla tek organizma saptanir. Mycobacterium tuberculosis peritonit olusturabilir.
Asit sivisinda |6kosit sayisi belirgin olarak artmistir (<50.000/mm?) ve nétrofil parcali
hakimiyeti gorilir (%80-90).

Periton lavaji bulgulari: Vakalarin %99 unda Idkosit sayisi >200/mm? dir.

Diger bulgular: Nefrotik sendrom, siroz ve daha nadir olarak bakteriyemiye bagh bulgular
goriulebilir.

Sekonder peritonit

Surekli ambulatuar periton diyalizinde peritonit sik olarak gorilir ve tetkrarlayici
karakterdedir. Laboratuar bulgulari i¢ organ perforasyonuna baghdir (appendisit, perfore
ulser).

Diyalizat bulgulari: Bulanik asit (I6kosit sayisi >300/mm?); Gram boyasi ve kiltir negatif
olabilir ve ve I6kositoz bulunmayabilir. Vakalarin %70 inden gram pozitif bakteriler, %20-30
undan Gram negatif basiller ve P.Aeroginoza ve %10-20 sinden de diger bakteriler



sorumludur. %10-20 vakada diyalizatta bakteri Gremeyebilir. Birden fazla bakteri Gremesi
durumunda i¢ organ perforasyonu olasiligl akla gelmeli ve hasta bu yénden incelenmelidir.

ASIT
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Sekil 6-3. Sekonder peritonit ve spontan bakteriyel perititonit ayriminda algoritm . AS, asit sivisi, PNL,
polimorfoniikleer l&kositler; LDH, laktata dhidrogenaz; NUS, normalin (st siniri ; SBP, spontan bakteriyel
peritonit

ISHAL

» Tanimlama

ishal giinlik diski miktarinin 200g/giin (zerine ¢ikmasi,diskilama sayisinda artis veya sulu
kivamda diskilama olarak tanimlanir. Akut veya kronik olabilir. En az 4 haftadan beri varolan
ishal kronik ishal olarak adlandirilir.

» Etyoloji

ishal, asagidaki mekanizmalardan herhangi biri sonucunda ortaya cikabilir;

1. Osmozis. Normalde barsak limeninde bulunmayan molekiller (laktoz vb.) kimusun
osmolaritesini artirarak barsak limenine su ¢ekilmesine yol acarlar

2. Sekresyon. Bazi molekiiller barsak hiicrelerinden su ve sodyum sekresyonuna yol acarlar
(kolera vb.)

3. inflamasyonlar intestinal barierin biitiinliigiinii bozarak normal absorpsiyonu engeller,
barsak gecirgenligini artirarak degisik maddelerin limene kagcisini hizlandirip  barsaktaki
osmotik yukd artirir



4. Motilite. Hipermotilite diski voliminilniin artmasina yol acar. Hipomotilite degisik
mekanizmalarla ishal olusturabilecek bakteriyel asiri cogalmaya neden olur.

5. Anal sfinkter disfonksiyonu fekal inkontinansa yol acar ve bu durum ishalli hastalarda
daha belirgin hale gelebilir.

» Ayirici tani

1. Laksatif aligkanlig kronik ishal vakalarinin yaklasik olarak %15 inden sorumludur. Ozellikle
psikiatrik bozuklugu olan hastalardaki kronik ishalde akla gelmelidir.

2. Sorbitol ishal yapabilir. Bir calismada sorbitol iceren 4-5 nane sekerinin yenmesiyle
insanlarin yaklasik olarak %17 sinde ishal olustugu gortlmustur.

3. Safra tuzlarn ve yag asitleri kalin barsaklarda klor ve su sekresyonuna yol acarlar. Asiri
miktarda safra tuzu ayni zamanda hafif derecede bir yag malabsorpsiyonuna da neden olur.
4. Diabet, kor ans sendromu, amiloidoz, divertikilit ve sklerodermada olusabilecek
bakteriyel asiri cogalma ishale yol acabilir.

5. irritabl barsak hastaliginda klasik olarak ishal ve kabizhik dénemleri birbirini izler, ancak
bazi vakalarda ishal 6n planda olabilir.

6. Mide rezeksiyonlari ve gastroenterostomiler sonrasinda (Gastrik cerrahi sendromu)
barsak ylizeyi ile temas sliresinin kisalmasi ve kimusun sindirim enzimleri ile yetesiz karisimi
nedeniyle ishal olusabilir.

7. Hipertiroidide digkilama sikhg ve miktari artar ancak diski genellikle sulu degildir.
Hipertiroidi vakalarinin %25 inde ishal bulunur.

8. inflamatuar barsak hastaligi (IBS)



Ulseratif kolit kolon ve rektum mukozasinda akut inflamasyona yol acan ve niikslerle
iden bir hastaliktir. Olgularin %95 inde rektum tutulmustur. Siddetli hastalik varliginda
kanl ishal, anemi, kilo kaybi ve elektrolit dengesizligi gorilir.
Crohn hastaligi barsaklarda transmural, asimetrik ve segmenter tutulum gosteren ve
nukslerle giden bir inflamatuar barsak hastaligidir. Tipik olarak terminal ileum, kolon ve
perianal bélgeyi tutar, hastalarin %80 inde sag alt kadran agrisi ve kanli ishal bulunur.

9. Neoplazi

* Vill6z adenom prostoglandin olusturdugundan kolonda su ve klor sekresyonunu artirir.

Karsinoid hicrelerinden salgilanan serotonin barsak motilitesini ve sekresyonu artirir.
Meddller tiroid kanserinde timor tarafindan salgilanan kalsitonin barsak motilitesini
artirir.
Gastrinoma mide asidini ve sekresyonunu artirirarak ishale yol agabilir.

10. Enfeksiyon
Bkz sayfa ....., gida kaynakli enfeksiyon hastaliklari ve ishale yol agan diger spesifik
ajanlarin anlatildigi bolimler

» Laboratuvar bulgulari

Endoskopi: Alt gastrointestinal sistem endoskopisi tanida yardimci olabilir.  Bir seride
vakalarin %20 sinde endoskopi ile patolojik teshis koyulmustur. HIV ile enfekte olmayan
hastalarda kolonoskopi yerine sigmoidoskopi yapismasinin roli acik degildir. Klinik stiphe
oldugunda, makroskopik bir anormallik gorilmediginde bile lenfositik kolit ve kollajen6z
kolit icin (mikroskopik kolit) normal gorinlsli mukozadan kor biyopsi yapilmahdir. Bu tir
olgularda kor biyopsi yapilmasi ile vakalarin %6-24 tGnde tani koyulabilir. Gluten enteropatisi
(sprue), Whipple hastahigi ve barsaklarin infiltratif hastaliklarinin teshisinde (st
gastrointestinal endoskopi yapilarak ince barsak biyopsisi alinir.

Radyoloji: incebarsak pasaj grafisi daha ¢ok Crohn hastaliginin degerlendirilmesi amaciyla
tercih edilir. Enterosilizis daha ayrintili bilgi veren bir yontem olup Crohn hastaliginda
incebarsak tutulumunun gosterilmesindeki duyarhihgi %100, 6zgulligi %98 dir.

Diski kiiltiirii: Bakteriyel ishallerde kultlr igin bir kez digki 6rnegi verilmesinin duyarliligi
yuksektir. Shigella veya asemptomatik enterik patojenlerin tesbit edilmesi igin  digki
kiltlrinin tekrarlanmasi gerekebilir. Rutin diski kiiltlr(, bakteriyel ishallerin en sik goriilen
nedeni olan (i¢ bakterinin (Salmonella, Campylobacter ve Shigella) saptanmasinda yeterlidir.
Klinik veya epidemiyolojik olarak baska patojenlerden siiphelenildiginde patojene 6zel kiiltlr
istenmelidir (E.coli 0157:H7, Vibrio cholerae).

Onerilen diski testleri:

* Parazit ve parazit yumurtasi aranmasi

- Diskida l6kosit aranmasi

Osmotik aciklik (osmotik gap): Osmotik gap su formul kullanilarak hesaplanabilir;
200 - 2x (Diski Na + K). Osmotik gap normalde 50 nin altindadir. Osmotik ishalde >50,
sekretuar ishalde <50 dir.

- Diski Ph 6lcimi: Karbonhidrat entolerensinda (laktoz, sorbitol vb.) diski pH si diser (<5,6).
Safra tuzlarina bagli ishalde diski pH si genellikle 6,8 in Gzerindedir.

+ Diskida yag aranmasi: Bu test malabsorpsiyona bagli ishallerde steatorenin arastiriimasinda
kullanihr. Kalitatif yag aranmasinin duyarliigi %97-100, 6zgulligu %56-86 dir. Kantitatif yag
aranmasinda glinde 75-100g yag tiiketen hastada 72 saat sireyle toplanan diskidaki yag
miktari gram olarak olgulir.



Tavsiye edilen diger testler:

* Niitrisyon durumunu gosteren testler. Kronik diyarenin arastiriimasinda tam kan sayimi,
albumin ve potasyum dizeyi 6l¢imi rutin olarak vyapilir [hipokaleminin pankreatik
kolerada (VIPoma) duyarliligi %100 diir.

Hormonal g¢alismalar. TSH, acglik gastrin, kalsitonin, 24 saatlik idrarda 5-Hyrdoxy Indole
Acetic Acid (5-HIAA) 6l¢cim tavsiye edilir.

D-Xylose testi. Bu test malabsorpsiyon sendromlarinin (sprue, Crohn hastaligi, amiloidoz
vb.) tanisinda kullanilir. 25 g D-Xylose igirildikten 1 saat sonra kan 6rnegi alinir ve 5 saat
slreyle idrar toplanir. Kanda ve idrardaki D-Xylose miktarinin azalmasi incebarsaklardaki
malabsorpsiyonu gosterir (24 saatlik idrardaki D-Xylose miktari normalde 5g in lzerinde
olmalidir). Kreatin klirensinin 30ml/dk dan az olmasi, portal hipertansiyon, asit, mide
bosaliminda gecikme, asin fiber tiketimi, glikoz ylklemesi, aspirin ve gliplizid
kullaniminda testin duyarhligi azalr.

Bentiromide testi: Bu test pankreasin ekzokrin yetersizliginin arastirilmasi igin kullanilir.
N-Benzoyl-I-tyrosyl paraaminobenzoic acid (NBT PABA) agiz yoluyla verilir. Bu molekil
pankreas tarafindan salgilanan kimotripsin aracilig ile pargalanir ve agiga ¢ikan PABA
barsaklardan emilerek idrarda atilir. 6 saat slreyle toplanan idrardaki PABA miktari
Olglllr. PABA testi her zaman dogru sonug vermediginden testin tek basina kullaniimasi
tavsiye edilmez.

Serumdaki immun belirtegler (markerler): Inflamatuar barsak hastaliliginin teshisinde,
siniflamasinda ve tedavisinde yardimci olan ve ELISA ile dlgllen ¢ok sayida immun
belirte¢ (marker) mevcuttur (bkz. Célyak hastahg)

- Erigkin yastaki Ulseratif kolit olgularinin %60-80 linde, gocukluk dénemindeki tlseratif
kolit olgularinin %83 linde ve Crohn olgularinin %10 unda serumda P-ANCA
[deoxyribonuclease (DNAse) duyarl perintkleer antinétrofilik sitoplazmik antikor]
pozitif bulunur.

- Crohn hastalarini %70 inde serumda ASCA (anti-Saccaromyces cerevisiae antibady)
bulunur.

- Crohn hastalarinin %30-40inda pankreatik antikor pozitif bulunabilir.

- OMPc (Outer membrane porin from E.coli) antikoru: Crohn hastalarini %55 inde
serumda Ompc e karsi olusmus IgA tipinde antikorlar bulunur.

AKUT iSHAL
OZMOTIK iSHAL

» Tanimlama
3 haftadan daha kisa siiren ishal olarak tanimlanir (Ust sinir 6-8 haftadir). Barsakta
osmotik olarak aktif c¢o6ziinir maddelerin artmasi sonucunda olustugundan oral
beslenmenin kesilmesiyle genellikle ishal durur.
Osmotik ishale yol agabilecek nedenler
Eksojen nedenler
- Laksatifler [Magnezyum silfat, magnezyum sitd, sodyum silfat (Glauber tuzu),
sodyum fosfat, polietilen glikol]
- ilaglar [Laktuloz, kolsisin, kolestramin, neomisin, PAS (Para-aminosalisilik asit) vb]
- Gidalarla alinan maddeler [mannitol, sorbitol (diyet sekerleri, sakiz, soda)]



Endojen nedenler

- Konjenital malabsorpsiyon

- Spesifik (Laktaz yetersizligi, fruktoz malabsorpsiyonu)

- Genel (Abetalipoproteinemi ve hipobetalipoproteinemi, konjenital lenfanjiektazi,
kistik fibrozis)

Edinsel malabsorpsiyon

- Spesifik (pankreas hastaliklari, ¢olyak hastaligl, parazitoz, rotavirlis enteriti, metabolik
hastaliklar [tirotoksikoz, adrenal vyetersizligi], jejunoileal bypass, bakteriyel asiri
cogalma, kisa barsak sendromu, inflamatuar barsak hastaliklari vb.)

SEKRETUAR iSHAL (ANORMAL ELEKTROLIT TRANSPORTU)

» Tanimlama
Artmis su ve elektrolit sekresyonunun yol actigi ishallerdir. Normal su ve elektrolit
absorpsiyonu da baskilanmis olabilir.
Sekretuar ishale yol acabilecek nedenler
Eksojen nedenler
- ilaclar
- Laksatifler (Aloe, antraquinonlar, bisacodyl, castor vyagi, dioctyl sodium
sulfosuccinate, phenolphataleyn, senna)
- Diuretikler [furosemid, thiazide), astma tedavisinde kullanilan ilaglar (theophylline),
tiroid ilaglari]
- Kolinerjik ilaglar (kolinesteraz inhibitorleri, quinidine, clozapine, ACE inhibitorleri)
* Toksinler (Arsenik, mantarlar, organofosfatlar, alkol)
Viral veya bakteriyel toksinler (S.aureus, E. Coli, V.cholerae, Bacillus cereus,
Campylobacter jejuni, Yersinia enterocolitica, Clostridium botilinum ve Clostridium
perfiringens). Clostridium difficili hastanede 3 giinden daha uzun sire yatan
hastalarda olusan ishalin en sik gériilen nedenidir.
Endojen nedenler
- Hormonlar (Serotonin, kalsitonin, VIP)
- Gastrik hipersekresyon (Zolliger Ellison sendromu, sistemik mastositozis, kisa barsak
sendromu vb.)
- Safra tuzlari (Terminal ileum hastaliklari veya rezeksiyonu)
- Yag asitleri (Iincebarsak mukoza hastaliklari, pankreas yetersizligi)
- Konjenital (Konjenital chloridorrhea, konjenital sodyum ishali)

» Laboratuvar bulgulari
Digki bulgulari: Diski sulu kivamda ve fazla miktardadir (>1L/gtin). Kan ve mukus icermez,
diski ozmolaritesi plazma osmolaritesine yakindir ve anyon acigi bulunmaz.

EKSUDATIF iSHAL (INFLAMATUAR SEBEPLER)

Ekstdatif ishaller infeksiyon, iskemi, vaskulit, abse ve/veya idyopatik nedenlere bagl olarak
gelisebilir.
Laboratuvar bulgulari: Digski kan ve mukds igerir



MOTILITE BOZUKLUKLARI

ince barsak motilitesinde azalma (Hipotiroidi, diabetes mellitus, amiloidoz,
skleroderma vb.)

incebarsak motilitesinde artma (Hipertiroidi, karsinoid sendrom vb.)

Kolon motilitesinde artma (irritabl barsak sendromu vb.)

BESINLERLE BULASAN ENFEKSiYOZ HASTALIKLAR

» Tanimlama

Gida tiketimine bagh olarak ortaya ¢ikan herhangi bir hastalik besin kaynakli hastalik olarak
tanimlanir (Foodborne diseases, gida zehirlenmesi). Hastalilk genellikle gastrointestinal
sisteme ait bulgularla kendini gostermekle birlikte bazi vakalarda gastrointestinal bulgular
belirgin olmayabilir (enterik ates, botulizm vb. gibi). Enfeksiyoz patojenler ve toksinleri,
nonenfeksiy6z ve kimyasal maddeler gibi degisik ajanlar  besinlere bagli hastalik
olusturabilir. Bircok vakada sebep bir viral ajan olmakla birlikte spesifik bir testin olmamasi
ve hastaligin genellikle kisa siire icinde kendikendine diizelmesi nedeniyle spesifik bir tani
koyulamaz. Spesifik bir bakteri daha ¢ok kesin tani koyulan vakalarda tesbit edilir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde  gastroenterit olusturan bakteriyel patojenler arasinda en sik
saptananlar salmonella, camphylobacter ve shigella dir. Besinlerle bulasan hastaliklar bir
kiside ortaya cikabilecegi gibi kiglk bir gurupta veya enfeksiyon kaynagiyla temas etmis
olan daha genis bir toplulukta bir salgin seklinde gorulebilir. Neyazikki besinlerle bulasabilen
patojenler toplumlara karsi bioterorist aktivitelerde de kullanilabilmektedir.

» Kimden siiphelenilmelidir?
Gida zehirlenmesi olan kisilerde bulanti, kusma,karin agrisi, ishal ve istahsizhk gibi
semptomlar gorilir. Bazi gida zehirlenmelerinde gastrointestinal semptomlar belirgin
degilken sistemik veya lokal semptomlar 6n plandadir.
ishalle giden hastalik inflamatuar veya noninflamatuar karakterde olabilir. Noninflamatuar
karakterdeki ishal genellikle incebarsaklarda sekresyonun artmasina veya absorpsiyonun
azalmasina bagl olarak olusur. Hastalik genellikle birdenbire ortaya c¢ikar ve kisa sirede
ivilesir. Sistemik bulgular genellikle yoktur veya cok hafiftir. ishale bagh dehidratasyon
¢ocuklarda ve yaslilarda sorun yaratabilir.
inflamatuar karakterdeki ishal patojen ajanin olusturdugu mukoza invazyonuna veya
sitotoksin hasarina bagh olarak gelisir. En sik etkilenen bdlge kalin barsaklardir. Mukozal
invazyon tipik olarak kanh ve sulu kivamda diskilamaya neden olur ve diskida bol miktarda
[6kosit bulunur. Sistemik bulgular atipik olup ates, karin agrisi ve hassasiyeti, bulanti, kusma,
bas agrisi ve halsizlik gortlebilir.
Gida zehirlenmesi olan bir hasta degerlendirilirken asagidaki konular arastirilmalidir:

Slpheli besinin tiiketilmesi ile belirtilerin ortaya ¢ikmasi arasinda gecen siire

Etkilenen kiside ortaya ¢ikan klinik bulgularin siresi

Hastaligin en belirgin semptomlari ve bulgulari

Benzer bulgularla basvuran baska hastalarin var olup olmadigi

Alisik olunmayan veya toplu Uretimle Uretilmis gidalarin, ¢ig vee yeterince pismemis

veya pastorize edilmemis besinlerin tiketimi

Evcil hayvan, ciftlik hayvani veya yabani hayvanlarla temas

Besinlerle bulasan enfeksiyon hastaliklarinin epidemik oldugu bolgelere seyahat



Yash veya ¢ocuk bakim evlerinde yasama
gibi bulasmay! kolaylastirici faktorlerin varhigi sorgulanmahdir.

Asagidaki liste besinlerle bulasan enfeksiyonlara yol acan ajanlar arasinda en sik
gorllenleri 6zetlemektedir. Teshis ve tedavi stratejileri belirlenirken klinik bulgulara ilave
olarak epidemiyolojik risk gz dniinde bulundurulmalidir.
Kusmanin belirgin oldugu bir gastroenterit varliginda;
- Enterik virisler (bebek ve cocuklarda rotavirUs, eriskin ve yaslilarda noroviris)
- Bakteri toksinleri (S.aureus, B.cereus)
- Agir metal zehirlenmesi  duslintlmelidir.
Noninflamatuar ishal (I6kosit ve eritrosit icermeyen sulu diski) varliginda
- Enterotoksikojenik E.coli
- V.cholerae
- Enterik virlsler (astrovirls, norovirlis veya calici virlis, adenoviris ve rotavirls gibi
diger virlsler)
- Cryptosporidium
- Cyclospora cayataenensis
- Giardia lamblia akla gelmelidir.
inflamatuar ishali olan vakalarda (kanli, mikislii veya iltihaph diskilama, diskida l6kosit,
ates ve sistemik semptom ve bulgularin varligi)
- Shigella
- Campylobacter
- Salmonenella
- Enteroinvaziv veye enterohemorajik E.coli (serotip 0157:h7)
- Vibrio parahemolyticus
- Y.enterocolitica
- Entemeoba histolytica dulsinilmelidir
iki hafta veya daha uzun siiren ishal varliginda
- Cryptosporidium
- C.cayataenensis
- E.histolytica
- G.lamblia akla gelmelidir.
Norolojik semptomlar (parestezi, solunum giicligl, kafa ciftlerinde paralizi vb.) 6n
planda oldugunda
C.botulinum toksini
Guillain-Barree sendromu (Campylobacter jejuni gastroenteriti sonrasinda)
intoksikasyon / zehirlenme (uskumru baligi, ciguatera baligi, Tetraodon baligi, midye
zehirlenmesi)
Mantar zehirlenmesi
Organofosfat / insektisit zehirlenmesi
Thalyum zehirlenmesi disinGlmelidir.
Minimal gastrointestinal semptomlarla birlikte belirgin sistemik semptomlarin ve
bulgularin varliginda
- Brucella
- E.histolytica karaciger apsesi
- Hepatit A ve hepatit E
- Listeria monocytogenes



- Salmonella Typhi veya Paratyphi
- Toxoplazma gondii

- Vibrio vulnificus

TABLO 6-3. infeksiy6z gida zehirlenmeleri

Organizma

Teshis /Tanimlama

Siklik (%)

Bakteriyel®
Bacillus cereus
gastroenteriti

Botulizm

Bruselloz

Campylobacteriosis

Kolera

Clostridium perfringens
enteriti

Supheli gidada B.cereus izolasyonu ( >10°8. cereus/g
Kontrollerde goriilmezken enfeksiyonun goraldigi diger
hastalarda ayni serotipte B. cereus izolasyonu

Ozel testlerle enterotoksinin gdsterilmesi ( immunogel diffiizyon
yontemi vb.)

Hastanin diskisinda Clostridium botulinum izole edilmesi
Mouse testiyle digki, serum ve gidada toxin varliginin
gosterilmesi

Kanda Brucella izolasyonu

Baslangicta ve 3-6 hafta sonra yapilan 6lgimde kan aglitinasyon
titresinde 4 kati veya daha fazla artis

Hastanin diskisinda benzer sustaki organizmanin izolasyonu
Supheli gidada organizmanin izolasyonu

Kusulan materyalde veya diskida organizmanin izolasyonu
Supheli gidada organizmanin izolasyonu

Ozel biyolojik testlerle organizmanin enterotoksikojenik
oldugunun gosterilmesi

Kontrollerde gériilmezken slipheli gida ve hastalardan ayni
serotipte C. perfringens in izolasyonu

Stipheli gidada organizmanin izolasyonu ( >10° organisma)
Hastaligin ortaya ¢ikmasindan sonraki birkag glinde diskidaki
spor sayisinin 106/g olmasi

Digkida toksinin gosterilmesi (fluresan antikor testi)

88.6
0.03

0.4

0.1

18.5

Organizma Teshis / Tanimlama Sikhk (%)
viral®
Hepatitis Ave E Bkz. Tablo 6.11
Norwalk ve parvo benzeri Akut donemde ve iyilesme
déneminde kan antikor titresinde 4
kati veya daha fazla miktarda artis
Immunelektron mikroskopu
Rotavirus
Kimyasal (scombroid) Dip nota bakiniz.
Amip (Entamoeba histolytica, Digkida ve biyopside trofozoit ve 5.1
Blastocystis hominis vb.) kistlerin gosterilmesi
Asipratta serolojik testler
Parazitik® 0.8
Cryptosporidiosis Digkida ve slipheli gidada
organizmanin gosterilmesi
Diskida antijen saptanmasi
Giardiasis Diskida, duodenum sivisinda ve
incebarsaklarda organizmanin
gosterilmesi
Balantidium coli | nfestasyonu Diskida ve doku biyopsisinde
organizmanin gosterilmesi




Tablo 3 (devami)

Helmint
Cestodiasis Diskida yumurta ve proglotid lerin
(Diphyllobothrium latum, Taenia gorilmesi

sainata, Taenia solium vb.)

Trichinosis Kas biyopsisinde kistin goriilmesi Stipheli
gidada larvalarin gosterilmesi

Sadece ilk 1-2 haftada diskida erigkin ve
larvalarin gérilmesi

Diskida antijen saptanmasi
Termatodiasis (e.g., caused by Digkida yumurta gorilmesi

Clonorchis sinensis, Fasciola hepatic,
Paragonimus westermani)

Fungal
Mantar zehirlenmesi idrarda ve tiiketilen mantarda toksin
varliginin gosterilmesi

bS(leheli gidadan ve hastanin ve/veya giday! satan kisinin digskisindan yapilacak kiltirle dogrula

bSemptomlara yol agabilecek diger nedenlere yonelik testlerin negatif gikmasi ile stiphelenilir (Entamoeba histolytica, shigella,
salmonella vb. saptanamamasi ). Rotaviriis vakalarinin %20 sinde diskida l6kosit bulunurken Norwalk, Norwalk benzeri viriis ve
adenovirus enfeksiyonlarinda diskida I6kosit bulunmaz.

Antijen arastinlmasi: Rotavirls igin gelistirilmis monoklonal antikor testleri (enzyme immunessey, latex agglutination,
enzyme linked immunosorbent test vb.) pahali olmayan, ¢abuk sonug veren ve az miktarda ve dondurularak saklanmis digki
ornekleriyle galisilabilen testlerdir. Virtistin digkiyla atiim siresi kisa oldugundan diskida viral antijen aranmasi yanlis negatif
sonug verebilir. Duyarliigi %70-100, 6zgulligli %50-100 olarak bildirilmistir. Yeni doganlarda ve anne sutlyle beslenen
bebeklerde yanls pozitiflik orani yiiksektir. Testin erigkinlerde ve rotavirusun sik goriilmedigi sezonda kullanimi uygun
degildir. Adenoviris arastiriimasina yonelik kitler de mevcuttur. Diger virtislere yonelik hizli sonug veren testler gelistirilme
asamasindadir.

Viruslere yonelik antikorlarin arastirilmasina yonelik testlerle ( 6zellikle iyi pismemis midye tiiketimi ile bulasan Norwalk
virst vb.) birinci haftada (akut faz) IgM, , ikinci haftada da (kovalesens dénemi) spesifik 1gG antikorlar (e4 kat artis
gostermesi gerekir) saptanabilir. Hastalik iyilestikten sonra da antikorlar uzun siire serumda kalir. Test esas olarak salginlarin
anlasiimasinda kullanilir.

Norwalk virtstine yonelik diskida antijen ve kanda antikor arayan testler giinUmizde sadece arastirma merkezlerinde
yapilabilmektedir .

Digkinin elektron mikroskopunda incelenmesiyle tim enterik virus turlerinin (rotavirlsler, adenovirusler, astrovirisler,
caliciviriisler, Norwalk virlsu vb.) karakteristik morfolojilerine gére ayrimi yapilabilir (duyarlihk <%90). Virlisiin saptanabilmesi
igin digkidaki virus yogunlugunun 1milyon virus/ml den fazla olmasi gerekir ve digkida bu miktarda virus atilimi genellikle viral
ishalin ilk 48 saatlik akut déneminde ortaya gikar. immunelektron mikroskobunun duyarhligi 10-100 kat daha tksektir ancak
bu teknik ancak az sayida laboratuvarda uygulanabilmektedir.

Kalttr: Rotavirus, adenovirus ve astrovirls kilturleri ancak arastirma merkezlerinde yapilabilir ve rutin kullanim igin uygun
degildir. Diger viruslerin kalttrleri yapilamaz.

Elektroferotipleme (Electropherotyping): Hastaligin ilk glnlerinde digkidaki rotavirus RNA sinin jel elektroforezi kullanilarak
gosterilmesi %100 ozgllluge ve %90 In tzerinde duyarlihiga sahiptir. Bu yontem ABD de esas olarak arastirma amagh
kullaniimaktadir.

Rotavirlis teghisinde nokta hibridizasyon yoénteminin duyarlihgi ve 6zgulliigi antijen saptayan testlere gore daha yuksektir
ancak test sadece arastirma laboratuvarlarinda uygulanabilmektedir.

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) teknigi gelisme asamasindadir.

Bolim 13 deki uygun konuya bakiniz.

Kaynak: Steele JCH Jr, ed. Food borne diseases. Clin Lab Med. 1999;19:469-703

Teshis ve hastalik bildirimi

Farkli etyolojilerin s6z konusu olabilmesi ve teshiste spesifik testlere gereksinim
duyulabilmesi nedeniyle bir infeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji uzmani ile
konsliltasyon yapilmasi teshis siresinin kisalmasini saglayabilir. Eger hasta bir salgin
kapsaminda basvurmussa hastalik kontrol ve halk sagligi  merkezlerine bildirim
yapilmasi gerekebilir.

Mikrobiyal patojenlerin teshisine yonelik testler bu kitabin baska bdlimlerinde
anlatilmistir. immun yetersizligi olan hastalarda, ciddi ve uzamis hastaligi olanlarda,



sistemik hastalik varliginda, nérolojik semptomlari olan hastalarda ve inflamatuar ishal
bulgularinin varliginda spesifik testlerin yapilmasi tavsiye edilir. Spesifik bakteriyel
patojenlerin kilttrd icin farkli ve 6zel vasatlarin kullanilmasi gerekir. Kullanilan
yontemler laboratuvarlar arasinda farkliik gosterebilir. Campylobacter, salmonella ve
shigella tipik olarak izole edilen bakterlerdir. E.coli 0157:H7, vibrio ve aeromonas
suslarinin izolasyonu igin 6zel kiltlrlerin yapilmasi gerekebilir. Enterik atesi ve sistemik
hastaligi olan hastalarda kan kalttirt alinmasi 6nerilir.

» Sonug
* Hasta klinik olarak degerlendirilirken gida zehirlenmesi olasiligi da akla gelmelidir

Her zaman olmamakla birlikte gida zehirlenmesinde genellikle gastrointesinal
semptomlar 6n plandadir. Hastalar belirgin sistemik veya norolojik bulgular veya farkli
semptomlarla basvurabilirler.
Muhtemel patojen tanisi icin gerekli olan test secilmelidir. Spesifik teshisler
gerektiginde uygun ornek verilmesi ve uygun kiltiir segiminin yapilmasi 6nemlidir.
Ayrintili bir klinik hikayenin alinmasi hastalik kaynaginin tesbiti ve daha buylk bir salgin
olasiliginin anlasiilmasinda ip uglari verebilir.
Sipheli vakalar uygun sekilde hastalik kontrol merkezine bildirilmelidir, hasta
toplumdaki daha genis bir salginin pargasi olabilir.
Hastaligin bulasmasini 6nleyici yontemler hakkinda hastalar egitilmelidir.

KRONIK iSHAL

» Tanimlama
4 haftadan uzun suren ishaller kronik ishal olarak adlandirilir.

» Kronik ishal nedenleri
infeksiyonlar (giardiasis, amebiasis, Cryptosporidium, Isospora, strogyloides, C.difficili)
(bkz. besinlerle bulasan enfeksiyon hastaliklari)
Inflamatuar barsak hastaliklari (Crohn hastaligi, tlseratif kolit,kollejenoz kolit)
Karbonhidrat malabsorpsiyonu (laktaz veya sukroz eksikligi)
Gidalar (alkol, kafein, sorbitol ve fruktoz gibi suni tatlandiricilar)
llaglar (antibiyotikler, antihipertansifler, antiartimikler, antineoplazikler, kolsisin,
kolestramin, bkz. akut ishal)
Laksatif aliskanhgi, bilincli olarak laksatif kullanma (factitious diarhea)
Endokrin (Diabetes mellitus, adrenal yetersizligi,hipertiroidi,hipotiroidi)
Noroendokrin timorler (Gastrinoma, VIPoma, villoz adenom, mediller tiroid
karsinomu, feokromasitoma, ganglionbroma, karsinoid timor, mastositozis,
somatostatinoma, ektopik hormon (ireten pankreas ve akciger timorleri)
Radyasyon ve iskemiye bagli hasarlanma
infiltratif hastaliklar (skleroderma, amiloidoz,lenfoma)
Kolon timori
Gegcirilmis cerrahi girisimler (Gastrektomi, vagotomi, barsak rezeksiyonu)
Immun sistem hastaliklari (Sistemik mastositozis, eozinofilik gastroenterit)
Maldijesyon (Safra yolu tikanmalari, pankreas ekzokrin yetersizligi)
Colyak hastaligi (Gluten enteropatisi)



Whipple hastalig
Abetalipoproteinemi
Dermatitis herpetiformis
intestinal lenfanjiektazi
Alleriji

idyopatik

DIGER GASTROINTESTINAL HASTALIKLAR

KOLON DIVERTIKULOZU

» Laboratuvar bulgulari
Temel laboratuvar: Hipokromik mikrositer anemi, I16kositoz, yliksek sedimentasyon hizi,
yuksek CRP diizeyi ve pozitif kan kiltiird.

NEKROTiZAN ENTEROKOLIT (INFANTLARDA)

» Tanimlama
Sebebi bilinmeyen akut intestinal nekroz sendromudur.Genellikle prematir ve kan degisimi
(Exchange transfusion) yapilan bebeklerde gorilir.

» Laboratuvar bulgulari

Oluglri, nétropeni ve anemi bulnabilir. Israrci metabolik asidoz, siddetli hiponatremi ve DIC
(Dissemine Intravascular Coagulation) sik gorilen bir triadir. Kanli diski karakteristik bir
organizma gostermez, tekrarlanan kan, idrar ve diski kiltirlerinde siklikla bir organizma
saptanir.

INFLAMATUAR BARSAK HASTALIKLARI

» Tanimlama

Inflamatuar barsak hastaliklari genetik olarak duyarh kisilerde barsaklarda hasarlanma
olusturan mukozal immin reaksiyonun yol actigi kronik, tekrarlayici bir hastalik gurubunu
belirtir. Barsak florasina karsi azalmis immun tolerans ve aberan immun yanit barsaklarda
kronik inflamasyonun ortaya ¢cikmasina neden olur.

CROHN HASTALIGI (REGIONAL ENTERIT)

» Tanimlama
Esas olarak gastrointestinal sistemi tutan sistemik bir inflamatuar hastaliktir. Crohn
hastaligi tanisini veya (lseratif kolitten ayirimini saglayacak patognomotik bir bulgu
yoktur.

» Laboratuvar bulgulari



Histoloji: Crohn hastalarinin %60 dan fazlasinda endoskopik biyopside granilom
gorilebilirken bu oran Ulseratif kolitte %6 dir.

Seroloji: P-ANCA (Atypical perinuclear-staining antineutrophil cytoplasmic antibody)
ulseratif kolitli hastalarin %70 inde pozititken Crohn hastaliginda bu oran %15 in
altindadir. Crohn hastalarinin yaklasik olarak %60 inda ASCA (Anti S.cerevisiae antibody)
(ekmek veya bira mayasinda bulunan bir mantar tiri) pozitif bulunurken, Ulseratif kolitli
hastalarin %10 unda ASCA pozitifligi saptanir.

Hematoloji: Lokositoz, sedimantasyon vyliksekligi, CRP ve diger akut faz reaktanlari
hastalik aktivitesine paralel olarak artis gosterir. Hafif I6kositoz artmis hastalik aktivitesini
gosterirken belirgin 16kositoz bir komplikasyonu (abse olusumunu, perforasyon vb.) akla
getirmelidir. Eritrosit sedimantasyon hizi kolon tutulumu olan vakalarda ileum tutulumu
olanlara gore daha fazla yikselmeye egilimlidir. Anemi demir, B12 ve folik asit eksikligine
bagli olabilecegi gibi kronik hastalik anemisi de olabilir.

Temel laboratuar bulgulari: Serum albumini disik, gamma globulin yiksektir.
Hiperkloremik metabolik asidoz, dehidratasyon, hiponatremi, hipopotasemi,
hipomagnezemi bulunabilir. Karaciger fonksiyon testlerinde perikolanjite bagh
degisiklikler gorilebilir (6zellikle alkalen fosfataz yiikselebilir). Malabsorpsiyon,
perforasyon, fistll ve/veya apse olusumu, artrit, sklerozan kolanjit, irit ve Uveit gibi
komplikasyonlara bagl laboratuar degisiklikleri gorilebilir.

ULSERATIF KOLIT (KRONiK NONSPESIFiK)

>

>

Tanimlama
Ulseratif kolit tanisini veya Crohn hastaligindan ayirimini saglayacak patognomotik bir
bulgu yoktur.

Laboratuvar bulgulari

Seroloji: Ulseratif kolitli hastalarin %70 inde P-ANCA (Atypical perinuclear-staining
antineutrophil cytoplasmic antibody) pozitif bulunur. Bu pozitiflik Crohn hastaliginda
oldukca nadirdir (<%15). Diskida enterik patojen ve parazit saptanmaz.

Hematoloji: ishal ve atesle birlikte anemi (Hb<7g/dl), nétrofil sayisinda ve eritrosit
sedimantasyon hizinda artis (>30mm/s) siddetli hastahigi disundurdr.

Temel laboratuvar bulgulari: Serum alkalen fosfataz diizeyi siklikla hafifce artmistir.
Diger karaciger fonksiyon testleri genellikle normaldir. Diskida eritrosit ve |6kosit
bulunur.

Diger bulgular
Kanama, kanser gelisimi, elektrolit bozuklugu, toksik megakolon ve perforasyon gibi
komplikasyonlara bagli laboratuar bulgulari ortaya cikabilir.
Duyarliliklari distik oldugundan serolojik testler inflamatuar barsak hastaligi tanisinin
koyulmasinda kullanilan diger yontemlere belirgin bir katki saglamaz ancak Ulseratif
kolit ve Crohn hastaliginin ayirici tanisinda yardimci olabilirler. Bu testler hastalik
aktivitesi ile ilgili olmayip tekrarlanan 6lglimlerin yapilmasi gereksizdir.



MALABSORPSIYON

» Tanimlama
Malabsorpsiyon besinlerin ince barsaklardan emilim bozuklugudur.

» Malabsorpsiyona yol agan nedenler

+ Besinlerin safra tuzlari ve lipazla yeterince karisamamasi (piloroplasti, subtotal veya
subtotal gastrektomi, gastrojejunostomi)
Lipaz eksikligine bagh yetersiz lipoliz (pankreas kistik fibrozisi, kronik pankreatit,
pankreas veya Vater ampullasi kanseri, pankreas fistiill, vagotomi)
Safra tuzu yetersizligi nedeniyle yaglarin yetersiz emilsifikasyonu (Tikanma sariligl,
ileri evre karaciger hastaligi, ince barsaklarda bakteriyel asiri cogalma, terminal ileum
hastaliklari)
ince barsaklarin primer absorpsiyon bozukluklari
ince barsaklarda yaygin mukoza hasari nedeniyle absprpsiyon yiizeyinin azalmasi
(regional enterit, tiimorler, amiloidoz, skleroderma,radyasyon)
Mukoza hicrelerinin biyokimyasal disfonksiyonu (¢olyak hastaligi, siddetli aglik,
neomisin silfat, kolsisin ve PAS gibi ilaglarin kullanimi)
Mezenterik lenfatiklerin tikanmasi (lenfoma, karsinoma, intestinal tliberkiloz)
Normal absorptif ylizeyin kisalmasi (cerrahi rezeksiyon, fistil ve santlar)
Diger malabsorpsiyon nedenleri (kér lup sendromu, ince barsak divertikilleri,
Zollinger-Ellison sendromu, agammaglobulinemi, endokrin ve metabolik hastaliklar)
infeksiyonlar (akut enterit, tropikal sprue, Whipple hastaligi [etkeni trropheryma
whippelii dir], common variable immundeficiency sendromu olan hastalarin %50-55
inde Giardia lamblia gibi spesifik patojenlere bagli kronik ishal ve malabsorpsiyon
bulunur)

» Laboratuvar bulgulari

Temel laboratuar bulgulari: Serum kolesterol seviyesi dlsebilir. Serum karoten, albumin ve
demiri azalmis, diski miktari (>300g/24s) ve diskida yag artmistir (>7g/24s).

Hematolojik testler: K vitamini malabsorpsiyonu nedeniyle protrombin zamani uzayabilir.
Sedimantasyon hizi artmis olabilir. Anemi, absorpsiyonu azalmis olan demir, folik asit ve B12
eksikligine baglh olabilir.

Diger: D-xylose testinin normal olmasi, serum tripsinojeninde azalma ve gorintileme
yontemlerinde pankreasta kalsifikasyon gorilmesi kronik pankreatiti dlsandirar.
Kalsifikasyon olmadiginda (%70-80) sekretin-kolesistokinin stimilasyon testi veya bentiromid
testi kronik pankreatit tanisinda yardimci olabilir.

» Tavsiye edilen testler

Yag malabsorpsiyonu bulgular (steatore): 80g-100g/glin yag tiiketen bir kiside 2 ve daha
fazla diski 6rneginde diskinin kalitatif olarak incelenmesi steatoreyi gdsterebilir.

Serum tripsinojen: Steatoresi olan siddetli kronik pankreatitli hastalarin %75-85 inde ve
hafif-orta siddette pankreatitli hastalarin %15-20 sinde serum tripsinojen dizeyi 10ng/ml
nin altindadir. Pankreas kanserinde nadir olarak disik bulunabilir. Pankreas disi
malabsorpsiyon sendromlarinda serum tripsinojeni normaldir (10-75ng/ml).



Bentiromide testi: Pankreasin ekzokrin yetersizligi ile barsak mukoza hastaliklarinin
ayriminda kullanilan bir testtir. Test pankreas yetersizliginde pozitif sonug verir.
Sekretin-kolesistokinin testi: Kronik pankreatit tanisinda kullanilan en duyarh testtir.
Karoten tolerans testi: 3-7 giin sireyle agiz yoluyla karoten verildikten sonra serum karoten
dizeyi olgulur. Duslik serum karoten diizeyi genellikle steatore ile birliktedir. Serum karoten
dlzeyinin yliksek bulunmasi (>35ng/ml) karoten ve /veya yagdan fakir diyetle beslenmeyi
gosterir. Diskidaki yag atimi normal bulunan remisyondaki sprue hastalarinda karoten
absorpsiyonu duistik olabilir.

Vitamin A tolerans testi (steatorenin arastirilmasi igin): Agiz yoluyla A vitamini verildikten 5
saat sonra plazma seviyesi 6lgllir. Normalde A vitamini seviyesi aglik seviyesinin 5 kati
ylikselme gosterir. Karaciger hastaliginda yatay bir egri gorilir. Bu test gastrektomili
hastalarda yapilamaz. A vitamini uzun zincirli yag asidi esteri halinde verildiginde hem
pankreas yetersizligi ve hem de mukoza hastaliginda vyatay egri elde edilir. Suda eriyen A
vitamini verilerek test tekrarlandiginda pankreas yetersizliginde normal bir egri elde
edilirken mukoza hastaliklarinda yatay egri (emilim kusuru) olusur. Anormal sonug ince
barsaklarda absorpsiyon kusurunu gorterir (sprue, Whipple hastaligl, regional enterit,
tiberkiloz enterit, kollajen doku hastaliklari, genis rezeksiyon vb.). Pankreas fonksiyon
bozuklugu testi etkilemez.

KARBONHIDRAT MALABSORPSIYONUNUN BELIRTECLERI

Disakkarit malabsorpsiyonu
Sebepler
‘ince barsak mukozasinda fircamsi kenar disakkaridaz eksikligine bagh primer
malabsorpsiyon (konjenital veya edinsel).
‘izole laktaz yetersizligi ( st allerjisi, siit intoleransi, kojenital ailevi laktoz intoleransi,
laktaz yetersizligi olarak ta bilinir). En sik gorilen formdur. Beyaz irka mensup
insanlarin %10 unda, siyahlarin ise %60 inda bulunur. infantil tipinde ishal, kusma,
gelisme geriligi, malabsorpsiyon gorulir. Belirtiler genellikle eriskin yasta ortaya ¢ikar,
diyetle laktoz alimi sonlandirildiginda semptomlar kaybolur.
Sukroz-izolamaltaz malabsorpsiyonu.
*Oral slkroz tolerans testinde yatay egri olusur fakat glukoz + fruktoz tolerans testi
normaldir. Seyrek olarak birlikte yag ve D-xylose emilimi de bozulmus olabilir. ince
barsak mukoza biyopsisi normaldir.
*Slikroz alimi sonrasinda hidrojen nefes testi.
-ince barsak mukoza biyopsisinde disakkaridaz aktivitesi 6lctimdi.
*Sukroz icermeyen diyetle ishalin gegmesi.
Glikoz-galaktoz malabsorpsiyonu (bobrek ve barsaklari etkileyen, otozomal resesif
gecisli herediter eksiklik)
-Oral glukoz veya galaktoz tolerans testinde yatay egri olusur fakat iV tolerans
Olgimiinde normal egri gorlir.
*Glikoziri sik olarak gorilir. Friktoz tolerans testi normaldir.
Sekonder malabsorpsiyon
‘ince barsaklardaki disakkaridaz kapasitesini %50 den fazla azaltacak barsak
rezeksiyonu. Laktoz malabsorbsiyonu daha belirgindir ancak siikroz malabsorpsiyonu
da gorulebilir. Oral disakkaridaz toleransi (6zellikle laktoz) bozulmustur, ince barsak
mukoza biyopsisi ve enzim aktivitesi normaldir.



Tim ince barsak disakkaridaz aktivitesinin azaldig1 basta ¢olyak hastaligi olmak Uzere
yaygin incebarsak hastaliklarinda, pankreasin  kistik fibrozisinde, siddetli
malnitrisyonda, Ulseratif kolitte, siddetli giardia infestasyonunda, kor lup
sendromunda, beta lipoprotein eksikliginde, kolsisin, neomisin ve oral kontraseptif
gibi ilaglarin kullaniminda karbonhidrat absorpsiyonu bozulabilir. Oral tolerans testleri
(6zellikle laktoz) siklikla anormal sonug verir ve ¢blyak hastaliginda glutensiz diyet
sonrasinda dizelir. Sindirim bozuklugu kadar absorpsiyon kusuru da oldugundan
monosakkaritlerle yapilan tolerans testi de anormal sonug verebilir.

Bakteriyel asiri cogalma (bkz.Tablo 6-4 ve Tablo 6-3)

-Duodenum sivisinda (duodenal aspirat) >10° anaerobik organizma kolonisi saptanmasi
bakteriyel asiri gogalma igin diagnostiktir.

-C!* D-xylose nefes testinin 6zgullugi yiksektir

*Duyarlihgr ve 6zgllligl dustk oldugundan hidrojen nefes testi (glukoz-H,, laktuloz-H,)
Onerilen bir test degildir.

COLYAK HASTALIGI (GLUTEN ENTEROPATISI, NONTROPIKAL SPRUE,
IDYOPATIK STEATORE)

» Tanimlama

Colyak hastaligi genetik olarak duyarli olan kisilerde gliadinin (bugday,arpa,yulaf ve cavdarda
bulunan glutenin yapisinda yer alan bir protein) doku transglutaminazi ile olusturdugu
kompleks vyapiya karsi gelisen immun cevabin olusturdugu, baslica belirtilerini
gastrointestinal sistemde gostermekle birlikte bircok sistemi etkileyebilen bir otoimmun
hastaliktir.

» Laboratuvar bulgulari

Colyak hastaliginin tanisinda kullanilan evrensel olarak kabul edilmis bir test olmamakla
birlikte spesifik serolojik testler ve ince barsak biyopsisi teshiste olduk¢a duyarli ve 6zgil
yontemlerdir. Tim testler hasta gluten iceren normal diyetle beslenirken yapilmalidir (Sekil
6-5).

Histolojik bulgular: Jejunum biyopsisi teshiste altin standarttir, karakteristik ancak spesifik
olmayan mukozal lezyonlari gosterir. Tani koyulan hastalarda émir boyu sirecek bir kisith
diyet uygulamasi gerekeceginden barsak mukozasindaki histolojik bulgular degerlendirilerek
dogru teshis koyuldugundan emin olunmasi gerekir. Barsaktaki tutulum yama tarzinda
olabileceginden az sayida biyopsi alinmasi halinde yanlis negatif sonu¢ elde edilebilir.

Diski bulgulari: 2 veya daha fazla diski 6rneginde Sudan boyasi ile steatore saptanabilir veya
72 saat slireyle toplanan diskida kantitatif olarak yag 6lciimi yapilabilir.

Anti-IgA tTG antikorlar: (ELISA) Anti tTG antikor duyarlihgi ve 6zgllligi sirasiyla %90 ve %95
in Gzerindedir. IgA eksikliginde yanlis negatif sonuc alinabilir. Colyak hastaligl olan hastalarin
%2,5 unda IgA eksikligi bulunur ve bu hastalarda IgG antikorlarin aranmasi tanida yardimci
olur).

Anti-IgA deamidated gliadin IgA/IgA antikorlar: Deamide gliadin antikor (Deamidated
gliadin antibody, DGA) diyetteki glutenle iliskili antijenik yapiya karsi olusan ve ¢olyak
hastaliginda olayi baslatici inflamasyondan sorumlu olan antikordur. Bu test sirasiyla %80 ve
%80-90 oraninda duyarhlk ve 6zgilligu sahip oldugundan antigliadian IgA antikor testinin
yerini almistir. Etkin glutensiz diyete baslanmasindan 3-6 ay sonra kanda antigliadin IgA



anitikoru saptanamayan dlzeye iner ve bu nedenle test diyete uyumun gosterilmesinde
kullanilabilir. 3 yas altindaki ¢ocuklarda daha etkin oldugu gosterilmistir. Gliadian glutenin
yapisinda bulunur. immunsupresiv tedavi altindaki hastalarda yanls negatif sonug alinabilir.
IgA eksikligi olan hastalarda 1gG-tTG veya IgG-EMA serolojisi istenmelidir.

Molekiiler testler: Hastalarin %95 inde HLA-DQ2, %5 inde HLA-DQ8 pozitifligi bulunur. HLA-
DQ2 negatifligi ¢cdlyak hastaligi olasiligini uzaklastiran bir bulgudur.

Glutene maruz birakma (Gluten challenge): Glutensiz diyet dncesindeki histolojik bulgular
arastirilmamis olan hastalarda hastaliga ait semptomlarin ve histolojik degisikliklerin tekrar
ortaya cikip ¢cikmayacaginin arastirilmasi amaciyla hastanin bir siire glutensiz diyeti birakarak
normal diyetle beslenmesi uygulamasina gecilmesidir.

Xylose tolerans testi: Hasta mukozadaki bozulmus transportun yol actigl malabsorpsiyonla
sindirim bozuklugunun (maldigestion) ayiriminda yardimci olur. Hafif-orta siddette hastalig
olan birgok hastada normal sonug verdiginden sik kullanilan bir test degildir.

Degerlendirme:

- Kesin teshis icin glutensiz diyete basladiktan sonra 3-9 ay icinde klinik ve histolojik
dizelmenin gorilmesi gerekir. Etkin ve siki uygulanan bir glutensiz diyete ragmen yeterli
dizelme saglanamayan hastalarda lenfoma, giardiasis, hipogammaglobulinemi ve vill6z
atrofi olusturabilecek diger olasiliklarin uzaklastiriimasi amaciyla ince barsak biyopsisi
tekrarlanmahdir.

Malabsorpsiyon sonucunda olusan folat ve demir eksiklikleri megaloblastik kemik iligine
ve hipokromik mikrositik anemiye yol acabilir. Demir eksikligi ve/veya makrositer
anemisi olan hastalarda ¢olyak hastaligi her zaman akla gelmelidir. K vitamini eksikligine
bagl koagllopati ve D vitamini eksikligine bagl osteaomalasi gortlebilir. Agiklanamayan
ishali ve malabsorpsiyon bulgulari olan hastalarda ince barsak biyopsisi yapilarak ¢olyak
hastaligi olasiligi arastiriimahidir.

Colyak hastalgi ile sikhikta birlikte bulunabilecek otoimmun hastaliklara [tiroid, karaciger,
tip-1 diabet, dermatitis herpetiformis (¢olyak hastalarinin %20 den azinda bulunur),
Addison hastalgi, artrit ] ve diger hastaliklara (selektif IgA eksikligi, hiposplenizm, ince
barsaklarin T hucreli lenfomasi, Down sendromu, IgA nefropatisi, inflamatuar barsak
hastaligl) ait laboratuvar bulgulari saptanabilir. ishal, malabsorpsiyon ve otoimmun
hastaligi olan hastalar bu yonden incelenmelidir.

PROTEIN KAYBETTIRICi ENTEROPATI

» Tanimlama

Gastrointestinal sistemden anormal miktarda protein kaybi olusturan hastaliklar protein
kaybettirici enteropati (protein losing enteropathy) olarak adlandirilirlar.

» Protein kaybettirici enteropati nedenleri
- Sekonder nedenler (protein kaybettirici enteropati hastaligin bir belirtisi olarak ortaya
cikar)
Menetrier hastaligi (mide mukoza kivrimlarinin dev hipertrofisi)
Eozinofilik gastroenterit
Mide lenfomasi



- Enfeksiyonlar (Whipple hastaligi, bakteryal asiri cogalma, enterokolitler, shigellosis,

parazitik infestasyonlar, viral enfeksiyonlar, C.difficili enfeksiyonu) (b6lim 13 deki

ilgili konuya bakiniz).
*  Nontropikal sprue (Gluten enteropatisi)
- ince ve kalin barsaklarin inflamatuvar ve neoplazik hastaliklari (Ulseratif kolit, Crohn

vb.)

*  Konstriktif perikardit

- immun hastaliklar ( SLE vb.)

+ Lenfatik obstriksiyon (lenfoma, sarkoioz, mezenterik tiiberkiiloz)
*  Primer nedenler (6nde gelen klinik bulgu hipoproteinemidir).

- intestinal lenfanjiektazi

- Incebarsaklarin nonspesifik inflamatuar veya graniilomatdz hastaliklari

Colyak hastalif diigindiren semptomlar ve ince barsak bivopsi

(MNormal divetle beslenen hastada)
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Sekil 6-5. Colyak hastalif varhfim destekleyen semptomlarve incebarsak biyvopsisitTG, tissuetransglutaminase,




» Laboratuvar bulgulari

Temel laboratuvar bulgulari: Serum kolesteroli genellikle normaldir. Serum total protein,
albumin, gamma globulin ve kalsiyum azalmistir. Serum alfa ve beta globulin normaldir.
Proteiniri bulunmaz.

Hematolojik bulgular: Hafif anemi bulunur.Nadiren eozinofili gorilebilir.

Digki bulgulari: Yag emilim bozukluguna bagli steatore bulunur.

Diger bulgular: Gastrointestinal sistem mukozasinda bliyiik molekilli maddelerin gegisine
izin veren bir gecirgenlik (permaabilite) artisi olusur. Bu gegirgenlik artist iV 1*'-PVP (iodine
131 polyvinylpyrolidone) kullanilarak gésterilebilir.

KOLLEJENOZ KOLIT

» Tanimlama

Kronik ve kansiz ishalle giden bir hastaliktir. Gériilme sikligi 3/1000 civarindadir. irritabl
barsak sendromunun ishalle giden formu ile benzerlik gdésterir. Hastaligin tanisi kolon
mukozasindan alinan biyopsi 6rneklerinin histopatolojik incelemesi ile koyulur.

» Laboratuvar bulgulari
Hematolojik bulgular: Eritrosit sedeimantasyon hizi artmistir, bazi hastalarda anemi,
hipoalbuminemi ve eozinofil sayisinda artis gorulebilir.

PSODOMEMBRANOZ KOLIT

Bolim 13 deki Clostridium difficili konusuna bakiniz.
SAFRA TASI ILEUSU

Kronik kolesistit ve kolelithiasiste bagh laboratuvar bulgulari.
Terminal ileumun akut obstriiksiyonuna bagh laboratuvar bulgulari (hastalarin %1-2 sini
olusturur)

EOZINOFIiLIK GASTROENTERIT

» Tanimlama

Teshis, parazitik enfeksiyon veya barsak disi bir eozinofilik hastalik yoklugunda
gastrointestinal sistem mukozasinda histolojik olarak yiiksek miktarda eozinofil
saptanmasiyla koyulur (>20 eozinofil / bir bylk buyiutme alani)

» Laboratuvar bulgulari

Hematolojik bulgular: Vakalarin %80 inde eozinofili bulunur.

Diger bulgular: Seroza tutulumu olan vakalarda eozinofilik asit bulunabilir. Ozellikle
cocuklarda IgE artisi gorilebilir.



GASTROINTESTINAL KANAMA

UST GASTROINTESTINAL KANAMA (ERiSKiINDE)

» Tanimlama

Treitz ligamaninin proksimalinden kaynaklanan kanamalar Ust gastrointestinal kanama
olarak adlandirilir. Gastroenterologlar tarafindan en sik sik karsilasilan gastrointestinal
acillerden biridir. Mortalite yaklasik %8 civarinda olup genellikle asiri kanamadan ¢ok
komorbid hastaliklarin olusturdugu sorunlara baghdir.

» Kimden siiphelenilmelidir?

Hasta kronik kan kaybina bagl belirtilerle (anemi ve iliskili semptomlar) veya akut kan
kaybina bagh bulgularla (halsizlik ve senkop) basvurabilir.

Tarama: GlUnlUmiuzde gastrointestinal sistemin asemptomatik Ulsere lezyonlarinin, 6zellikle
kolon karsinomu ve biliyik adenomlar (polip) yoniinden taranmasi onerilir.

> Ust gastrointestinal kanamada ayirici tani (Tablo 6-4)

- Peptik dlser hastaligi (hastalarin %40-50 sini olusturur), H.pylori enfeksiyonu, NSAEI
kullanimi, stres ve mide asidi artisi gibi risk faktorleri ile birliktedir (karin agrilar
bolimiindeki akut karin konusuna bakiniz). Hastalarin %10 undan gastrit, %6 sindan da
gastroozofagial refli hastaligi ile birlikte olan 6zofajit sorumludur. Solunum vyetersizligi
(kronik akciger hastaliklari vb.) ve koagtilayon bozukluklari strese bagh kanama igin risk
faktorleridir. Portal hipertansiyon ve 6zofagus varislerine bagli kanama hastalarin %18
inden sorumlu olup mevcut karaciger sirozunun ileri evrede oldugunu gosterir. Bu
hastalarda kanama kontrol altina alindiginda bile mortalite ylksektir (%50).
Mallory-Weiss yirtigi Ust gastrointestinal kanamalarin %5 inden sorumlu olup distal
ozofagusta, gastrotzofagial bileskede ve genellikle asiri kusma ve 6glirme sonrasinda
ortaya c¢ikar. Kanama ¢ogu 24-48 saat icinde fazla bir sorun olusturmadan durur ve yara
kapanir. Teshis endoskopik inceleme ile koyulur. Endoskopi sirasinda tekrar kanama riski
degerlendirilebilecegi gibi terapdtik girisim de yapilabilir.

Ozofagus ve mide tiimérleri siddetli Ust gastrintestinal kanamalarin %5 inden daha
azindan sorumludur. Bu timorlerde kanama genellikle hastaligin ge¢ dénem bulgusudur
ve kotl prognoz isareti olarak kabul edilir. Nadiren mideye metastaz yapmis baska bir
timorde kanamaya yol acabilir.

Antikoagiilan tedavi: Antikoaglilan tedavi altindaki hastalarin %3-4 inde gastrointestinal
kanama olusabilir. Spontan olusabildigi gibi altta yatan peptik Ulser, kanser, divertikiil,
hemoroid vb. beklenmedik bir hastaliga da bagh olabilir. Nadiren barsak duvari icine
kanama olabilir ve ileusa yol acabilir. Protrombin zamani siklikla terapotik sinirlarin
Uzerindedir ancak bazi hastalarda normal sinirlar icinde bulunabilir. Birlikte aspirin,
antibiyotik, fenilbutazon, tiroksin kullanimi ve safra yollarinin T tipd ile drenaji (6zellikle
pankreas hastaligi varliginda) warfarinin (Coumadin) etkisini artirabilir.

Gizli kanama

Rendu-Osler-Weber hastaligi dudak, agiz mukozasi ve parmak uglarinda telenjiektazilerin
varligi ile karakterize bir hastaliktir. Dieulafoy lezyonu (zerindeki mukozayi erode
ederek kanama olusturan dilate olmus aberran submukozal damarlardan olusur,



kanayan alanda llser bulunmaz. Dieulafoy lezyonu olan hastalarin %10-40 inda kanama
olusur. Sebebi saptanamayan tekrarlayan Ust gastrointestinal sistem kanamalarinda
Dieulafoy lezyonu akla gelmelidir.

TABLO 6-4. Ust gastrointestinal kanamalarinda ayirici tani

o Peptik Ulser hastaligi (%40-50% ; idyopatik, ilaglar, toksinler, stress, enfeksiyon, Zollinger Ellison sendromu)

e  Eroziv 0zofajit, gastrit ve duodenit (%25)

e  Portal hipertansiyon ve varisler (%10-15; 6zofagial, gastrik, duodenal ve portal hipertansiv gastropati)

e Mallory-Weiss yirtigi (%5)

e Nadir sebepler: Arteriyovenéz malformasyonlar, Rendu-Osler-Weber sendromu, watermelon mide (gastrik
antral vaskdler ektazi), Dieulafoy lezyonu, stomal lilser, neoplazmlar (benign, primer ve metastatik
malignite), konnektif doku hastaliklari (skleroderma, Ehlers-Danlos sendromu), aorto-enterik fistiil,
hemobili, Gremik gastritis, yabanci cisim

> Ust gastrointestinal kanama nedenleri

Timorler (karsinom, adenom vb.). Hastalarin %50 sinde esas kanayan lezyona ilave
olarak duodenum llseri, 6zofagus varisi ve hiatal herni gibi kanamaya yol a¢ma
potansiyeli olan baska ilave lezyonlar saptanir. Daha 6nceden bir gastrointestinal
lezyonu oldugu bilinen hastalarin %40 inda kanama nedeni baska bir lezyondur.
inflamasyon (inflamatuar barsak hastaligi, Crohn hastaligi, eroziv 6zofajit vb.).

Vaskiler hastaliklar (varis, hemanjiom vb.)

Enfeksiyonlar (Tuberkiloz, amebiasis, kancali kurt, trisinoz, strogiloidoz, askariayaz vb.)
Diger sistem kanamalari (hemoptizi, burun kanamalari, orofarinks kanamalari vb.)

Diger nedenler (koagilopatiler, uzun mesafe kosma, temaruz)

Diskida gizli kan arama testi kullanimi (bkz sayfa 266)

> Laboratuvar bulgulan
On degerlendirme: Kan kaybi derecesinin degerlendirilmesi (kan sayimi, vital bulgular)

Koagitilasyon kontroli (PT,PTT,trombosit sayimi) ve kanama diyatezi olusturabilecek
edinsel veya konjenital hastaliklara yonelik diger testlerin yapilmasi
Kanama siddetine gore uygun kan gurubundan kan temini

Ozofagogastroduodenoskopi akut gastrointestial kanama ila basvuran hastada ilk tercih
edilecek teshis yontemidir. Erken endoskopi yapilmasinin avantajlari;

Anamnez ve beden muayenesi sonrasinda koyulan on taninin dogrulanmasini veya
degistirilebilmesi

Terapotik girisimle kanamanin durdurulabilmesi (transfizyon miktarinin azalmasi ve
cerrahi girisim gereksinimini azaltir)

Hastanede kalis gereksiniminin azaltiimasi

Demir eksikligi anemisi olan hastalarda Ust ve alt gastrointestial endoskopi yaninda
¢cOlyak hastaliginin da arastirilabilmesi



> Sinirlamalar
2cm den kiiciik adenomlar (polipler) nadiren kanamaya yol acarlar. Ust gastrointestinal
kanamalar alt gastrointestinal kanamalara goére daha seyrek olarak diskida gizli kan
pozitifligine neden olurlar.
Uzun mesafe kosucularinin %23 den azinda kosu sonrasinda digkida gizli kan pozitifligi
saptanir.
Gunde 100ml ye kadar olan kanamalarda diski rengi makroskopik olarak normal olabilir.
Belirgin melana olusmasi icin midede en az 150-200ml kadar kan bulunmasi gerekir.

INCE BARSAK SEVIYESINDE GASTROINTESTINAL KANAMA

ince barsaklar sindirim sistemi kanamalarinin nadir olarak kaynaklandigi bir bélge olup
tiim sindirim sistemi kanamalarinin %3-5 inden sorumludur. Hastalar genellikle gizli kan
kaybi ile basvururlar ve melena veya rektal kanama (hematochesia) bulunabilir.

> Ince barsak kanamalarinda ayirici tani (Tablo 6-5)

Anjiodisplaziler incebarsak kanamalarinin en sik goriilen nedenidir (%70-80). Kanama
asikar veya gizli olabilir. Vakalarin %50 sinde kanama tekrarlamadigindan bir kez
gecirilen bir kanama atagi genellikle tedavi igin endikasyon olusturmaz. Diskida gizli kan
pozitifligi veya demir eksikligi olan hastalarda anjiodisplaziler rastlantisal olarak
saptanabilirler ve kan kaybinin muhtemel nedeni olarak degerlendirilebilirler.

incebarsak tiimérleri ince barsak kaynakhi kanamalarin %5-10 undansorumuludur.
Tumorlerin 1/3 i benign (leyomyom ve adenomlar), 2/3 si malign timorlerdir [%45
adenokarsinom (genellikle duodenumda bulunur), %30 karsinoid timor, %14 lenfoma ve
%11 leyomyosarkom]. En sik gorilen (i¢ malignite genellikle kronik kan kaybi ile
birliktedir. ince barsaklarin metastatik hastaliklarinda da kanama gorilebilir. ince
barsaklarin en sik gorilen metastatik timorleri malign melanom ve meme kanseri
metastazlaridir.

> Laboratuvar bulgulan

Direkt batin grafisi striktlir veya timore bagh obstriksiyon disindiren bulgular

gosterebilir ancak bu bulgular diagnostik degildir.

Kontrasth radyografi
incebarsak pasaj grafisi kanama kaynagini gosterilmesinde disiik bir duyarliliga
sahiptir (%5). Enterosilizis (gift kontrastl incebarsak grafisi) biraz daha duyarli olup
vakalarin %10 kadarinda kanama odagini gosterebilir. Kanayan lezyon bir incebarsak
malignitesi ise bu yontemlerde daha iyi sonu¢ almak mimkinddir.
Baryumlu grafi anjiodisplazileri saptayamaz fakat kitle olusturan lezyonlarin ve
mukozal defektlerin gosterilmesinde ise yarayabilir.
Duyarhhgi disik olmasina ragmen baryumlu incebarsak grafileri incebarsak kanamasi
siiphesi olan hastalarin arastiriimasinda  genellikle ilk tercih edilen inceleme
yontemidir.

* Endoskopik incelemeler:

Rutin 6zofagogastroduodenoskopik incelemede duodenumun 2. ve 3. kismina kadar
ulasilabilir.



Konvansiyonel push enteroskop veya pediatrik kolonoskopla proksimal jejunuma
kadar ulasilabilir. Push enteroskopiyle vakalarin %24-75 inde kanayan lezyon
saptanabilir. Push enteroskopi ayni zamanda terapdtik girisimlerin yapilabilmesine de
olanak verir.
Sonde enteroskopi tim jejunum ve ileumun goriintiilenmesi igin gelistirilmis bir
yontemdir. Barsagin peristaltik aktivitesi ile barsak icinde yol alarak distale dogru
ilerleyen fleksibl bir fiberoptik sisteme sahiptir. Rutin olarak kullanilmasi mimkin
olmayan bir yontem olup komorbid hastalik nedeniyle intaopertif enteroskopi
yapilamayan hastalarda tercih edilebilir.
Kapsul endoskopi (pill cam) son yillarda gelistirilmis bir yontem olup incebarsaklarda
obstriktif lezyonu olmadigindan emin olanan vakalarda jejunum ve ileumun tiimuyle
incelenmesini saglayan, yiksek duyarliliga sahip (%70-90) bir yontemdir. Bu yontemde
iri bir hap buayukligiindeki kamera hastaya yutturulduktan sonra kameranin
incebarsaklardaki  6-8 saatlik seyahati boyunca cektigi goriintiler kaydedilerek
incelenir.

Anjiografi 0,5ml/dk ve Uzerindeki hizlarda devam eden kanamalari gosterebilir. Bu

yontemle masif kanamasi olan vakalarin %50-72 sinde kanamanin yeri lokalize

edilebilirken  kanama hizi disik olan vakalarin ancak %25-50 sinde basari
saglanabilmektedir. Anjiodisplazilerin ve tUmorlerin gosterilmesinde duyarlihig
dusutktar.

* Nikleer gorintileme yontemleri

* Teknesyum 99 sintigrafisi 0,1ml/dk gibi dustik hizdaki kanamalar saptayabilir.
Anjiografi gibi bu yontem de sadece aktif kanama varligini gosterir. Sintigrafide kanama
alani kaba olarak saptanabilir, hassas saptamalar yapmak mimkin degildir.

* Teknesyum 99 mide mukozasi iceren Meckel divertikiiliinin gosterilmesinde
kullanilablir ancak mide mukozasi icermeyen divertikllerin saptanmasinda kullanish
degildir.

* Cerrahi degerlendirme

intraoperatif enteroskopide barsak el yardimiyla entoroskop (izerinde kaydirilarak

incebarsaklar incelenir. Tim incebarsaklarin incelenmesi icin en sik kullanilan yontemdir.
Bu yontemde hastalarin %83-100 Ginde kanamanin yeri bulunabilir.

Orjini saptanamayan tekrarlayan gastrointestinal kanamasi olan hastalarda siklikla
eksploratris cerrahi gerekir. Basit eksplorasyunun basari sansi diisik oldugundan (%10)
enteroskopi gibi baska bir yontemle kombine edilerek uygulanmahdir.

* Hastanin degerlendirilmesinde asamali yaklasim. 77 hastalik bir seride hastaneye basvuru

ile tani arasinda gecen siire 20 ayin Uzerinde bulunmustur. Hastaligin asemptomatik

karakteri ve incebarsaklardaki kanama odaginin arastiriimasindaki giclik bu sirenin
uzun olmasinda etkili olan faktérlerdir.

* Kanama kaynaginin saptanmasi

- Ust ve alt gastrointestinal sistem endoskopisinde patoloji saptanamayan vakalarda

incebarsaklarin degerlendirilmesi gerekir.

* Kanamanin incebarsaklardan kaynaklandigi disintldigiinde ince barsaklarin baryumlu

grafisi (pasaj grafisi ve/veya enterosilizis) istenir.

+ Kanama kaynagi saptanamadiginda

Gastroskopi ve kolonoskopiyi tekrarlamadan 6énce push enteroskopi yapilir.

Sonde enteroskopi gerekebilir.

Aktif kanama olmadikga sintigrafi ve anjiografi tanida yardimci degildir.



>

Gerekli oldugunda intraoperatif endoskopi ile birlikte olmak Uzere eksploratris cerrahi
uygulanabilir.
Videokapsil endoskopi (pill cam)

Primer ince barsek hastaliklarina bagh neoplazmlar

Lezyondan alinacak biyosi taniyi dogrular

Kanama, obstriiksiyon, invajinasyon ve malabsorpsiyon gibi komplikasyonlara bagli
laboratuvar bulgulari bulunabilir.

Peutz-Jeghers sedromu ve karsinoid sendrom gibi altta yatan hastaliklara ait labaoratuvar
bulgulari saptanabilir.

TABLO 6-5. ince barsak kanamalarinda ayirici tani

e  Anjiodisplazi
e incebarsak timérleri
e Daha nadir gorilen sebepler:
-Ulseratif hastaliklar (en sik goriilen Crohn hastaligidir)
-Meckel divertikilii (30 yas altindaki erkeklerin 2/3 sinde kanamadan sorumludur)
-Zollinger-Ellison sendromu (Ulserasyonlara yol acar)
-Enfeksiyonlar (Tuberkiloz, sifilis, tifo, histoplasmosis)
-llaglar ( potasyum, nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglar, 6-mercaptpurine)
-Vaskiilitler
-Radyasyon enteritis (Hasarlanma radyasyona maruz kalinmasindan 6-24 ay sonra ortaya cikabilir,
radyasyona bagl tikayici vaskilit nedeniyle olusur).
-Jejunal divertikller (%5 den azi kanar ancak kanama genelikle siddetlidir. Mortalite yiiksek olup %20
ye varabilir.)
-Vaskdler lezyonlar (Varisler, venoz ektaziler, telanjiektaziler, hemanjiomlar, arterio-venoz
malformasyonlar)

AKUT ALT GASTROINTESTINAL KANAMA (ERiSKINDE)

>

Genel bakis

Treitz ligamani distalinden kaynaklanan kanamalar alt gastrointestinal kanama olarak
adlandirilir.

ilk degerlendirmede st ve alt gastrointestinal kanama ayrimi yapilamadiginda éncelikle
masif gastrointestinal kanamanin en sik goérildigi bolge olan st gastrointestinal sistem
arastinimahdir.

Alt gastrointestinal kanamada ayirici tani (Tablo 6-6)

Anjiodisplazi. Yasl hastalarda daha sik gorilir. Baryumlu grafilerde goriilemez. Kanama
genellikle kendiliginden durma egilimindedir ve siklikla sag kolondan orjin alir.

Benign anorektal patolojiler. 35 yas altindaki genc¢ hastalarda hemoroid ve anal fissir
gibi benign anorektal hastaliklar en sik gortilen kanama sebepleridir.

Divertikiilozis. Divertikiilozu olan hastalarin %33 den azinda belirgin kanama gelisir.
Kanama genellikle agrisizdir ve divertikilit bulunmaz. Sag kolon divertikillerinden
kanama daha sik goralir.




Kolon kanseri ve biyiik kolon polipleri (>2cm) 50 yas tzerindeki hastalarda ortaya ¢ikan
alt gastrointestinal kanamalarin %19 undan sorumludur.

Koaglilopati genellikle komorbid gastrointestinal patolojileri olan hastalarda kanamaya
yol acar. Gastrointestinal kanama geciren koagtlopatil hastalarin mutlaka incelenmesi
gerekir.

Hematochezia (rektal kanama) ila basvuran hastalarda anemi ve hipovolemi bulgulari
belirgin oldugunda 6ncelikle st gastrointestinal kanama akla gelmeli ve hasta dncelikle
bu yonden incelenmelidir.

Hemoroidal hastalik ve inflamasyona bagl kanli ishalle birlikte olan kanamalarda
endoskopik inceleme tanida yardimcidir.

» Teshise yonelik degerlendirme

On degerlendirme

* Koagiilasyon kontrolii (PT, PTT, trombosit sayimi, tam kan sayimi, lre, kreatinin).
Anjiodisplazisi olan Gremik hastalardaki kanama edinsel koagulopatiye bagh olabilir.

* Kanama siddetine gore uygun kan gurubundan kan temini
Endoskopik incelemeler (siiphelenilen vakalarda yapilacak nazogastrik aspirasyonda kan
icermeyen safrali sekresyonun gelmesi (st gastrointestinal kanama olasiligini
uzaklastirir).

* Secilmis hastalarda hemoroid kanamasinin goésterilmesi amaciyla rektoskopi yapilabilir.

* Kolonoskopi alt gastrointestinal kanamasi olan hastalarin %80 inde kanayan lezyonu
gosterirken %40 inda da kanamanin kontrol edilmesini saglar. Operasyon dncesinde bir
degerlendirmeye imkan saglamasi kolonoskopinin diger bir avantajidir.

Kolon neoplazmlari: Kolon neoplazmlarinda asikar veya gizli kanama olabilir. Yilda en az

bir kez digkida gizli kan aranmasiyla kolon kanserlerinin %50 den azi ve adenomlarin %10

u tesbit edilebilmektedir.

TABLO 6-6. Alt gastrointestinal kanamada ayirici tani

Divertikulosis (%33)
Anjiodisplazi (%28)
Neoplazi (%19, benign veya malign)
Kolit (%18, ulseratif, Croh, psddomemrandz, infeksiyoz kolitler, radyasyon koliti)
Hemoroid (% 3)
Daha nadir goriilen sebepler:
-Soliter rektal Glser
-Nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglar
-Venlilektaziler
-Blue rubber neviis sendromu
-Anastomoz ve stur Ulserleri
-Mekanik travma
-Polipektomi ve biyopsi sonrasinda kanama
-Koagulopati ve antikoagtilan tedavi
-Otoimmun hastaliklar (romatoid vaskulit, Henoch-Schoénlein purpurasi)




HEPATOMEGALI

» Tanimlama

*  Beden muayenesinde (karaciger perkisyonu) karacigerin vertikal uzunlugunun
midklavikular hatta 12cm i gegmesi hepatomegali olarak kabul edilir. Ultrasonografi ile
yapilan calismalarda karacigerin midhepatik (sagittal) uzunlugunun 15,5cm i gegen
vakalarin %75 inde hepatomegalinin bulundugunu gosterilmistir. Radyoizotip sintigrafide
karacigerin midklavikular hattaki uzunlugunun 15-17cm i gegcmesi hepatomegali
oldugunu gosterir.
Deprese sag diafram, Riedel lobu ve diafram altinda yer kaplayan lezyon varliginda
oldugu gibi karacigere ait bir patoloji olmadan da karaciger midklavikular hatta kosta
kavsini gecebilir ve hepatomegali gorlinim verebilir.

> Ayirici tani

*  Hepatomegaliye yol acan sebepler olusturduklari fizyopatolojik mekanizmalara goére
farkli guruplara ayrilabilirler.
* Normal karaciger parenkiminde hepatositlerin hipertrofisi ve hiperplazisi
* Karacigerde normalde bulunmayan hicre veya organizmalarin infiltrasyonuna bagl
hepatomegali
- Karacigerde konjesyon olusturarak hepatomegaliye neden olan kardiyak ve vaskiler
sebepler
Sik gorulen nedenler. Karaciger yaglanmasi (nonalkolik hepatosteatoz) hepatomegalinin
stk gorilen nedenidir. Amerika Birlesik Devletleri‘'nde karaciger yaglanmasinin en sik
gorilen nedeni alkolizmdir. Diyabet, obezite, hiperlipidemi (metabolik sendrom), protein
malndtrisyonu ve uzun silren total parenteral beslenme hepatosteatozun diger
sebepleridir.
* Diger nedenler. Enfeksiyonlara ve farmakolojik ajanlara ilave olarak klinikte énemli
hepatomegali olusturabilecek diger nedenler arasinda hemokromatoz, alfal antitripsin
eksikligi, Wilson hastaligi, otoimmun hepatit, SLE ve romatoid artrit sayilabilir.
* Kolanjiohepatit karaciger igi ve disi safra yollarinda safra tasi olusumu ve buna sekonder
gelisen olarak gelisen inflamasyonla seyreden nadir bir hastaliktir.
- Sag kalp basincini artirarak konjestif kalp yetersizligi olusturan tim sebepler (kor
pulmonale, trikispit yetersizligi, konstriktif perikardit, ventrikiler disfonksiyon vb.)
 Hepatoselliler karsinoma (HCC) Amerika Birlesik Devletleri‘'nde tiim kanserlerin %2,5
undan ve kronik hepatit B virlis enfeksiyonunun sik olarak gorildigi Asya toplumundaki
kanserlerin  %30-50 sinden sorumlu bir malignitedir. Kronik hepatit C ve diger kronik
karaciger hastaliklari HCC igin diger risk faktorleridir.
* Adenom, fokal nodiiler hiperplazi ve hemanjiom gibi karacigerin benign tlimorleri.
Adenomlar 30-40 yas araligindaki kadinlarda, 6zellikle sag lobta gorillrler ve 10cm den
daha buyik caplara ulasabilirler. Siklikla daha énce oral kontraseptif (6strojen) kullanma
oykisl bulunur. Fokal nodiler hiperplazi genellikle sag tarafta solid kitle olusturur.
Hemangiomlar benign lezyonlardir ve kanama ve malign transformasyon ¢ok nadirdir.
* Budd-Chiari sendromunda (hepatik ven trombozu) hepatomegali, sag Ust kadran agrisi
ve tedaviye direncli asit bulunur. Koagiilasyonun kolaylastigi haller (hiperkoagiilabilite ve
trombofilik hastaliklar), polisitemia vera, miyeloproliferatif sendromlar, paroksismal
noktlrnal hemoglobiniri ve oral kontraseptif kullanimi baslica risk faktorleridir.



* Metastatik timorler. Karaciger Muttemelen iki ayri sistemden (hepatik arter ve portal
ven) beslenmesi ve yiksek vaskilarizasyon gibi nedenlere bagli olarak lenf
digimlerinden sonra en sik metastaz gorilen organdir. Primer beyin timorleri disinda
vicutta olusan herhangi bir timor karacigere metastaz yapabilir. Gastrointestinal sistem
(6zellikle kolon), akciger ve meme timorleri ve malign melanom karacigere en sik
metastaz olusturan primer timorlerdir. Karacigere metastaz kilo kaybi, ates, halsizlik ve
istahsizlik gibi genellikle nonspesifik olan belirtiler olusturur.

* Lokositoz ve eozinofili ile birlikte karacigerde agnili kitle palpe edilmesi parazitik
infeksiyonu akla getirmelidir.

Radyolojik calismalar

* Ultrasonografi (US) karaciger hastaliklarinda ilk secilecek inceleme yontemidir. Genelde
ultrasonografi parenkimal hastaliklardan ¢ok fokal lezyonlarin incelenmesinde daha iyi
sonug verir.

Ucuz ve kolayca tasinabilir olmasi ve radyasyon icermemesi ultrasonografinin baslica
avantajlaridir. US de 1cm kadar kiicuk kitleler tesbit edilebilir, solid ve kistik kitleler ve
apselerin ayrimi yapilabilir. Doppler ultrasonografi kontrast made kullanmadan
karacigerdeki ve portal vendeki kan akiminin yénlni ve yogunlugunu
degerlendirebilir.

Barsak gazlari ve obezite nedeniyle goriintl kalitesinin diisebilmesi baslica
dezavantajlaridir.

- Bilgisayarh tomografi (BT): BT de US ye gore daha dogru bir anatomik tanimlama
yapmak mumkin olur. BT diffliz parenkimal hastaliklarin degerlendirilmesinde US ye
gore daha iyi sonug¢ alinir (karacigerda yag birikimi ekojenitenin azalmasina,
hemokromatoz veya sekonder demir birikimi ekojenitenin artisina neden olur.

* GOriintU kalitesinin barsak gazi ve obezite verligindan etkilenmemesi yontemin US ye
Ustiinlik saglayan avantajli yonleridir.
* 1cm kadar kiglik lezyonlarin ayirici tanisi yapilabilir
* IV kontrast kullanilmasiyla genellikle apse ve timér ayrimi yapilabilir.
* IV kontrast kullanilarak yapilan dinamik ¢ekimle kavern6z hemanjiomlar gosterilebilir.
*Karacigerdeki kitlelerden BT ve US kontrolil altinda biyopsi alinabilir.
- Pahali olmasi, radyasyon icermesi ve iv kontrast madde kullaniimasi baslica
dezavantajlaridir.
Manyetik rezonans goriintiileme (MR): Karacigerdeki kitlesel lezyonlarin
degerlendirilmesinde BT ye Ustindir.
lyonizan radyasyon icermemesi ve farkli planlardan ¢cekim yapilabilmesi baslica
avantajlaridir.
- Hemenjiomlarin arastiriimasinda segilecek yontemdir.
- Sirotik karacigerdeki rejeneratif nodillerle timor ayriminin yapilmasinda kullanishdir.
- Karacigerde demir, bakir ve yag birikiminin izlenmesinde kullanilabilir.
- Hepatik ven trombozunu (Budd-Chiari sendromu) iv iyotlu kontrast madde
kullanimina gerek duyulmadan gosterebilir (gadolinium kullanilmasi gerekir).
Pahali olmasi, uzun ¢ekim siresi, daha ¢ok artefakt olusmasi ve metal implantlari olan
hastalarda kullanilamamasi baslica dezavantajlaridir. MR ile primer ve metastatik
timor ayrimi yapmak miimkiin degildir.
Radyoizotop sintigrafi giderek artan siklikta US ve BT nin yerini almaya baglamistir.
* Teknesyum 99m ile isaretli stlfir kolloid karacigerdeki fagositik hiicreler (Kupffer
hiicreleri) tarafindan tutularak gorinti olusturur ve karacigerin buyuklugu ve seklinin



degerlendirilmesinde kullanilir. Kupffer hiicrelerinin yerini alan timor, kist, apse ve
fokal nodiler hiperplazi gibi yer kaplayan bir lezyon olustugunda sintigrafide aktivite
tutmayan soguk nokta olarak gorilirken(adenomlar), fokal nodiler hiperplazide
aktivite tutulumu arttigindan bu tlr lezyonlar parlak odaklar seklinde gordlirler.
Sintigrafide gorilebilmesi igin kitle olusturan lezyonlarin yaklasik olarak 2cm
blyutkliginde olmasi gerekir. Timor antijenlerine karsi radyoaktif madde ile isaretli
antikorlar kullanilarak yapilan sintigrafi bir teshis yontemi olarak kullaniimaktadir.

- Ozellikle protein sentezleyen dokular (timdér veya apse gibi) tarafindan tutulan
galyum kullanilarak yapilan galyum sintigrafisinde bu alanlar ylksek aktivite tutan
sicak noktalar seklinde gorilirler.

Biliyer traktiisiin gorintlilenmesi

* ERCP hem teshis, hem de tedavi imkani veren (koledeok taslarinin gikarilmasi, stenting
vb) bir yéntemdir.

* Perkiitan transhepatik kolanjiografi (PTK) proksimal safra yollarinin goérintilenmesine
ve safra yollarina yonelik bazi terapo6tik islemlerin yapilabilmesine (stenting veya
perkitan sara drenaji gibi) imkan veren bir yontemdir.

*Son yillarda magnetik rezonans kolanjiopankreotografi (MRCP) ERCP ye yakin
dogrulukta teshis imkani veren bir yontem olarak ortaya ¢ikmistir. ERCP kalitesinde
gorinti elde edilememesi, ampullanin yeterince incelenememesi ve terap6tik etkisinin
olmamasi baslica dezavantajlaridir.

YAGLI KARACIGER
Nonalkolik steatohepatiti olan hastalarin ¢ogunda metabolik sendrom hikayesi bulunur.
Nitrisyonel (alkolizm, malnitrisyon, starvasyon, hizli kilo kaybi vb.)

> Karaciger yaglanmasi nedenleri

-+ llaglar (aspirinf, qukokortikoidker*, sentetik 6strojenler*, bazi antiviral ajanlarJr*, kalsiyum
kanal blokerleri’, kokain®, methotrexate’, valproik asit+).
Metabolik / genetik (gebeligin akut yagh karaciéerit disbetalipoproteinemi*, Weber-
Cristian hastallél*, kolesterol ester depolanmasﬁ, Wolman hastalléli).
Diger nedenler [HIV enfeksiyonu*, B.cereus toksini', karaciger toksinleri' (organik
solventler, fosfor), incebarsak hastaliklar” (inflamatuar, bakteriyel asiri cogalma),
gebeligin yagh karaciéeri* 1.

*Karacigerde lipid sentezi ve atilimi arasindaki dengenin bozulmasina bagli makrovezikiler yaglanmaya yol
agar

"Mitokondrial fonksiyon bozukluguna bagli mikrovezikiler yaglanmaya yol agar

*Lizozomlarda fosfolipid birikimine yol acar

> Laboratuvar bulgulan

Histoloji: Karaciger biyopsisi teshisi dogrular. Karaciger yaglanmasi beklenmedik ani
olimlerde en sik saptanan postmortem bulgudur.

Temel laboratuar bulgulari: Serum AST ve ALT dizeyi genellikle normalin 2-3 kati
artmistir. Genellikle nonalkolik steatohepatitte ALT artisi AST den fazladir. Serum alkalen
fosfataz dizeyi normaldir veya hastalarin yaridan azinda hafifce artmis olabilir. Diger
karaciger fonksiyon testleri genellikle normaldir. Hastalarin yaklasik %60 inda serum
ferritin dlzeyi (< x 5) ve transferin satlirasyonu artmis bulunur.



Seroloji: Viral hepatit testleri negatiftir.

Degerlendirme

« Altta yatan diger hastaliklara ait laboratuar bulgulari [en sik gorilen neden alkolizmdir,
nonalkolik hepatosteatoz genellikle tip 2 diabet (< %75), obezite (%69-100), hiperlipidemi
(%20-81), hipertansiyon, malniitrisyon ve toksik kimyasallara maruz kalma ile birlikte
bulunur. Nonalkolik hepatosteatoz alkol kullanma 6ykisiinin olmamasi ile ayrilir. Alkolik
steatohepatitlerin %50 den azinda ve nonalkolik steatohepatitlerin %17 den azinda siroz

gelisir.

Gebellgln akut yagh karacigeri
15.000 gebelikte bir gorilir. Genellikle gebeligin 35. haftasindan sonra ortaya cikar.
Maternal ve fotal mortalite yiksektir ve genellikle ancak gebeligin sonlandiriimasi ile
tedavi edilebilen acil bir durumdur.
Siklikla preeklamsi ile birlikte bulunur (bkz. B6lim 8, bobrek ve Uriner sistem hastaliklari)

> Laboratuvar bulgulan
Histoloji: Karaciger biyopsisi teshisi dogrular.
Temel laboratuar bulgulari: Siphelenilen vakalarda serum AST ve ALT dlizeylerindeki
yukselme erken teshiste yardimci olabilir. AST ve ALT degerlerindeki artis nadiren 500U
Uzerine gikar. ALT ve AST orani ayiricl tanida yardimci degildir. Serum billiribin dizeyi
erken dénemde normal olabilirse de zamanla yiikselir ve gebelik sonlandiriimadigi stirece
yikselmeye devam eder. Ure ve kreatinin seviyeleri genelde normal oldugu halde iirik
asit dlizeyi yuksektir. Kan sekeri genellikle dustktir ve bu disiis bazen belirgin olabilir.
Bebegin karaciger fonksiyon testleri genellikle normaldir, hipoglisemi gorilebilir.
Hematolojik testler: Vakalarin %80 den fazlasinda l6kositoz bulunur (>15.000/mm?).
Hastalarin %75 den fazlasinda DIC bulgulari saptanir.

KARACIGERIN NEOPLAZMLARI: HEPATOSELLULER KARSINOM (HEPATOMA,
HCC)

> Laboratuvar bulgulan
Temel laboratuar bulgulari: Semptomlarin ortaya ¢ikmasindan 6nce alkalen fosfataz
(AF) seviyesi artabilir (bu stre 18 aya kadar uzayabilir). AF tedavi edilmis olan hastalarda
reklrrensin gosterilmesinde duyarl bir gostergedir ancak postoperatif dénemde normal
bulunan degerler metastaz olmadigini géstermez. Eriskinde 500ng/ml nin tzerindeki AF
degerleri hepatoma varhiginin giicli bir gostergesidir. Normalin st sinirinin 100 katindan
fazla artisin hepatoma varligi yoniinden duyarhligi %60, 6zgilligi %100 dir. Hepatoma
vakalarinin %30 dan azinda AF seviyesi kronik hepatitlerde goriilebilecek seviyelerde,
normalin 4 katini gecmeyecek olclide ylikselmis olabilir. Elektroforetik incelemede
serum GGT hepatoma spesifik bandinin (HSBs I’,11,1I') >5,5U/L olmasinin duyarhhg %85,
o6zgulligl %97 dir. AF seviyesi ile timorin blayuklGgu arasinda bir iliski yoktur.
Hematolojik testler: Eritrosit sedimantasyonu ve |6kosit sayisi artabilir. Anemi siklkla
bulunur, nadiren polisitemi gorilebilir. Hepatoma nedeniyle kaybedilen vakalarin %20
den azinda hemokromatoz bulunur.
Seroloji: Viral hepatit markerleri siklikla pozitif bulunur.



Tumor markerleri: Serum CEA seviyesi genellikle normaldir. Kolanjiokarsinomlu
hastalarda ve karaciger i¢i safra yolu tasi bulunan hastalarda safradaki CEA seviyesi
artarken, benign safra yolu darliklarinda, koledokal kistlerde ve sklerozan kolanjitte artis
izlenmez. Serum seviyesi hastaligin ilerlemesi ile yulkselir ve timoérin rezeksiyonu
sonrasinda duser.

Degerlendirme

Altta yatan hastalik nedeniyle laboratuvar bulgularinda progresiv tarzda ve aniden
ortaya ¢ikan bozulma gorulir (AF, LDH, AST ve biltribin seviyelerinde artis vb.)

Wilson hastaligina bagl karaciger sirozunda hepatoma gelisme sikhgi goreceli olarak
dugaktar

Hepatik ven (Budd-Chiari sendromu), portal ven veya inferior vena kava tikanmasina
bagh laboratuar bulgulari ortaya gikabilir.

Hepatomegal
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Sekil 6-6. Hepatomegalinin degerlendirilmesinde algoritm (Beden muayenesinde veya gortintiileme yéntemlerinde karacigerin vertikal
uzunlugu 12cm i gegtiginde). ALT, alanin aminotransferaz; AST, aspartat aminotransferaz; BT,bilgisarali tomografi; INR, international
normalized ratio; NASH, nonalkolikl steatohepatit; PZ, prothrombin zamani



SARILIK (BKZ. HEPATOMEGALI)

>

Genel bakis

Sarilik (ikter) deri, sklera ve mukozalarin sari renk almasidir ve safra pigmenti atiliminda
artis olusturan durumlarla birlikte bulunur.

Fizyoloji

* BilUribin yapiminin metabolize edilme ve atilma hizini gegmesi halinde biliribin birikimi

olur ve serum seviyesi artar.

* Kan dolagimina asiri miktarda billribin gegmesi veya billribinin hepatositlere girisi,

metabolize edilmesi ve atilimi arasindaki dengenin bozulmasi viicutta asiri miktarda
biltribin birikimine neden olarak sariliga yol agar.

- Serum biluribin duzeyi 2-2,5mg/dl yi gectiginde sarilik klinik olarak saptanabilir. Elastinin

biliiribine yliksek afinitesi nedeniyle sarilik 6nce elastin icerigi yiksek olan sklerada
ortaya cikar ve skleral ikter generalize sariliktan daha duyarli bir bulgudur.
Billribin metabolizmasi

* Ankonjlige (indirekt) bilGribin. Normal kisilerde serum billribininin %90 dan fazlasi

ankonjuge biliiribin halindedir ve dolasimda albumine bagh olarak bulunur. indirekt
biltribin bébreklerden sliziilmez ve idrara ¢ikmaz.

+ Konjlige (direkt) billiribin. Serum biliribinin kalan kismi konjtige biltribindir ( esas olarak

glukoronid seklinde). Suda erir ve bobreklerden sizilebildigi icin idrara gikar.
Hepatik faz. Billrribinin hepatik metabolizmasinin Ug¢ fazi bulunur; tutulum, konjligasyon
ve atilim.

* Tutulum fazi (uptake): Albimine baglanmis olarak hepatosit membranina gelen

ankonjige biluribin burada albliiminden ayrildiktan sonra diflizyon veya transport yoluyla
hepatosite alinir.

* Konjlgasyon fazi: Hepatosite alinan billribin iki basamakta konjugasyona ugrar.

Glukoronil transferaz tarafindan katalize edilen bu islem endoplazmik retikulumda
gerceklesir ve billiribin glukoronid olusur.

- Atilm fazi: Konjlge billribinin hepatositten safra yollarina atilimi enerjiye bagiml olarak

gerceklesir. Bu faz hiz sinirlayict basamaktir. Obstriksiyon veya ekskresyon kusuru
nedeniyle atihm fazi bozuldugunda hepatosit iginde biriken konjuge biliiribin hepatik
sinlzoidler yoluyla kan dolasimina gecer.

- intestinal faz: Safraya atilan konjige biliribin duodenuma gecer. Billiribin barsak

mukozasindan emilmez. Barsakta degismeden diski ile atilir veya barsaktaki bakteriler
tarafindan metabolize edilerek urobilinojene dénisir. Urobilinojen barsaklardan emilir,
kiicik bir kismi karacigerde metabolize edilir, kalan kismi ise hepatik ven ile sistemik
dolasima katilarak bébreklerden atilir.

Sarilikta ayirici tani (Tablo 6-7)

Ekstrahepatik biliyer tikanma:

Anamnez, beden muayenesi ve temel laboratuvar testleri teghiste %90-95 lik bir
sensitiviteye sahiptir. Bununla birlikte bu tir bir yaklagimin spesivitesi %76 dir. Radyolojik
gorintlileme yontemlerinin ilave edilmesiyle spesivite %98 e ¢ikar.

Teshis koyulan hastalarin %40 inda sarilik bulunur.

Safra yollarinda tam tikanma varliginda akolik diski géruliir ve idrarda Grobilinojen ¢gikmaz
(bkz. Pankreas kanseri, akut karin).



Ekstrahepatik biliyer tikanmasi olan hastalarda AF diizeyinin normalin 2-3 kati yikselmesi
beklenir. AF dlzeyinin ylikselmemesi alisiilmadik bir durumdur. Transaminaz degerleri
genellikle 300U/L nin altindadir.

intrahepatik kolestaz: Primer biliyer sirozu ve graniilomatdz hepatiti olan hastalarda
yiksek biltribin seviyeleri gorilebildiginden ayirici tanida intrahepatik etyolojiler
distndlmelidir.

Bu guruptaki hastaliklar mekanik obstriiksiyon kanitlarinin olmadigi ve mevcut tablonun
sadece hepatoselliiler hasarla agiklanamadigl durumlarda akla gelmelidir. Herediter veya
edinsel enzim fonksiyon bozukluklari veya eksiklikleri, infiltratif hastaliklar ve ilaglar
bunlar arasinda sayilabilir.

intrahepatik kolestaz teshisi klinik bulgular ve ultrasonografi ve/veya BT de obstriiksiyon
bulgularinin olmamasiyla %95 lik bir duyarhlikla koyulabilir. Ekstrahepatik tikanma
bulgulari gliclii olmayan hastalarda ekstrahepatik safra yollarinin incelenmesi amaciyla
ilave arastirma yapilmasina gerek yoktur.

HiPERBILURUBINEMI
Ankonjuge hiperbiliribinemi

> Ankonjuge (indirekt) hiperbiliiribinemi nedenleri

Eritrosit yikiminin artmasi

- izoimmiinizasyon (Rh, ABO ve diger kan gurubu uyusmazliklari)

* Eritrosit enzim eksiklikleri (G6PD, piriivat, heksokinaz eksiklikleri, konjenital
eritropoietik porfiri ve alfa ve gama talasemiler vb.)

Eritrositlerin yapisal bozukluklari (herediter sferositoz, herediter eliptositoz, infantil

piknositoz vb.)

Yeni doganin fizyolojik hemolizi

- Enfeksiyonlar (viral, bakteriyel ve protozoal)

* Konjenital nedenler

- Ekstravaskiler kan birikimi (subdural hematom, ekimoz, hemanjiomlar vb.)

* Eritrositoz (maternal-fotal veya ikizler arasinda kan transflizyonu, gébek kordonunun
gec baglanmasi vb.)

> Tavsiye edilen laboratuvar incelemeleri

*  Bu testler sarihikh hastada muhtemel etyolojinin saptanmasinda faydali olduklari
kanitlanmis testlerdir. Boyle bir yaklasimla klinisyen sarihigin 6nde gelen nedenlerini
glvenilir bir dogrulukla belirleyebilir.
illk yapilacak test total biliiribin ve biliribin fraksiyonlarinin élgiimiidiir. Bu élgiimler
klinisyene asiri biltribin Gretimi (hemoliz vb.), yetersiz konjugasyon (indirekt / ankonjige
biltribin yuksekligi) veya yetersiz atilim (direkt / konjlge billribin) gibi sariliga yol
acabilecek farkli mekanizmalardan hangisinin sorumlu oldugunun anlasilmasi konusunda
yardimci olur.
Transaminzalarla orantisiz bir sekilde artis gosteren alkalen fosfataz diizeyi intrahepatik
veya ekstrahepatik kolestazin varligini destekleyen bir bulgudur.
Sarilikli bir hastada transaminaz seviyelerindeki artisin belirgin olmasi hepatoselliiler
etyolojiyi dastndrr.
Tam kan sayimi tanida belirgin olarak yardimci olabilir;



* Anemi (hemoliz, kanama), bkz. B6lim 10, hematolojik hastaliklar

* Ortalama eritrosit hacmi (MCV) (mikrositoz demir eksikligini, makrositoz kronik karaciger
hastaligi veya inefektif eritropoezi, gastrointestinal maligniteyi destekler)

* Trombositopeni (portal hipertansiyona bagh hipersplenizm, sepsis, otoimmun
hastaliklar, kemik iligi baskilanmasi [alkol] )

*Retikiilositoz (hemoliz), bkz. bolim 10, hematolojik hastaliklar.
idrar tahlili biltribiniri ve (robilinojeniiri hakkinda bilgi verir ve pratikte diger
incelemelerin yaninda az da olsa taniya katkida bulunabilir.

* idrarda Urobilinojen varhigi tam (komplet) biliyer tikanma olasiligini uzaklastiran bir
bulgudur. Urobilinojen barsaga gecen biliiribindir (enterohepatik metabolizma).

* Diger yandan, idrarda billiribin varligi konjligasyonun gerceklestigini gosterir.

Sarilikli hastada koagiilasyon testleri genellikle iki konuda yardimci olur;

* invaziv bir girisim yapilmasi gerektiginde kanama riskinin degerlendirilmesinde
kullanilabilir.

* Sarilikla basvuran bir hastada protrombin zamani uzamigsa ve koagllopatiye neden
olabilecek bagka bir neden yoksa bu durum kronik karaciger hastaligi varligini ve
hepatoselliler etyolojiyi destekler.

Anamnez ve beden muayenesinde ekstrahepatik tikanma varligindan siliphelenilen
olgularda serum amilazi dlgiImelidir.

Gorintiileme yontemleri

Ana safra yolu tikanmalarinin yaklagik %25-40 1 ultrasonografi ve BT de gbzden
kacabilmekle birlikte, intrahepatik kolestaz veya hepatoselliler etyolojiden
siphenildiginde genellikle bu noninvaziv yéntmelerden herhangi biri kullanilir.
Ultrasonografi: Tikanma sariliginin degerlendirilmesinde kullanilabilecek invaziv ve pahali
olmayan bir gorintileme yontemidir. Safra yollarinda genisleme goriilmesi safra
yollarinda bir tikanma oldugunu gosterir.

+ Duyarlihg %55-93, 6zgulliGgi %73-96 dir.

* Yanlis negatif sonug genellikle iki nedene baghdir;

* Safra yollarinin gorintilenememesi (genellike barsaklarda asiri gaz varligina baglidir)

* Tikanma olmasina ragmen safra yollarinda genisleme olmamasi

* Pahali olmamasi ve radyasyon icermemesi nedeniyle genellikle teshiste ilk segilecek
goruntileme yontemidir.

BT safra yollarindaki tikanmanin gosterilmesindeki duyarliigr (%74-96) ve 6zgullGgu
(%90-94) ultrasonografiye gore biraz daha fazla olan bir gériintiileme yontemidir.

- Ultrasonografiyle karsilastirildiginda BT de obstriiksiyonun yeri ve nedeninin saptanma
olasiligi daha yliksektir.

* Bir neoplazm varliginda BT evreleme hakkinda da bilgi verebilir.

- Kitlesel lezyon varligindan stiphelenilen hastalarda (malignite, apse vb.) veya teknik
yetersizlik nedeniyle ultrasonografi yetersiz kaldiginda BT tercih edilir.

Perkiitan transhepatik kolanjiografi (PTC): Bu teknigin basari orani yaklasik %90-99
civarindadir. Major komplikasyon gorilme sikhginin yiksek olmasi (%3-5) ve gliniimiizde
daha ¢ok ERCP nin tercih edilmesi nedeniyle fazla tercih edilen bir ydéntem degildir. ERCP,
PTK den daha az komplikasyon oranina sahiptir ve daha degisik terapotik uygulamalarin
yapilmasina imkan verir (tas ¢ikariimasi, stent yerlestirilmesi vb.).



Bu test ekstrahepatik tikanma olasiligi yiiksek olan hastalarda tercih edilir (yeni gegirilmis
biliyer cerrahi girisim, muayenede ele gelen safra kesesi, ates veya agri, pankreatit vb.
varhgr ).

Primer amac palyasyon oldugunda ERCP daha uygun bir yaklasimdir.

Manyetik rezonans kolanjiopankretografi (MRCP) pankreas ve safra yollarinini
gorintlilenmesinde kullanilan, bu amagla kullanilan diger invaziv yontemlerle elde
edilenlere benzer gorintiler verebilen bir radyolojik tekniktir. Teshisdeki dogruluk orani
ERCP gibidir.

MRCP nin, iyotlu kontrast madde alerjisi ve gecirilmis ameliyatlar veya konjenital
anomaliler nedeniyle anatomik yapisi degisik olan hastalarda 6zellikle tercih edilmesi
gerekir.

MRCP ile karsilastirildiginda ERCP, terapotik uygulamalara, ampulla ve ¢evre yapilarin
direkt olarak gorilebilmesine, biyopsi alinabilmesine ve EUS yapilabilmesine imkan
vermesi gibi degisik avantajlara sahiptir.

TABLO 6-7. Sarilikta ayirici tani

Konijiige (direkt) hiperbiliiribinemi

-Hepatoselliiler sarilik
e  Hepatit virusleri
e Toksin veya ilaglar (alkol)
e Siroz
e iskemi
-Ekstrahepatik biliyer obstriiksiyon
e  Koledokolithiasis
e  Kolanjit
e  Pankreatit (bkz. karin agrisi)
e Sklerozan kolanjit
HIV kolanjiopatisi
Biliyer darlik ve kistler
e Malignite
-Pankreas (bkz. karin agrisi)
-Ampuller karsinom
-Kolanjiokarsinom
-Metastatik timorler
-intrahepatik kolestaz
e Apse
Tumor
Primer biliyer siroz
Gebeligin kolestatik sarilig
Dubin-Johnson sendromu
Rotor sendromu
Benign rekiirran intrahepatik kolestaz (Byler hastaligi)
Sepsis
Infiltratif hastalklar
-Sarkoidoz
-Amiloidoz

Ankonjuge (indirekt) hiperbiltiribinemi

-Hemoliz

-Gilbert ssendromu
-Ineffektif eritropoez
-Hematom rezorpsiyonu




SARILIKLA BiRLIKTE OLAN HASTALIKLAR

KONJUGE HIiPERBILURIBINEMIi / HEPATOSELLULER SARILIK

Karaciger sirozu

>

Laboratuvar bulgulari

Biliiribin: Serum seviyesi sikhkla artmistir. Billribin  dizeyindeki dalgalanmalar
karacigerdeki hasarin artisi ve azalisini yansitabilir (tekrar alkole baslamak vb.).
Kolanjiolitik tipte siroz olmadik¢a genellikle ankonjuge (indirekt) billribin artisi goralur.
Postnekrotik sirozda daha yilksek ve stabil biluribin degerleri izlenirken Laennec
sirozunda daha dusik ve dalgalanmalar gosteren degerler saptanir. Terminal sarilik
devamli karakterde ve siddetli olabilir. idrarda billiribin artmistir, irobilinojen normal
veya artmis olabilir.

AST: Vakalarin %65-75 inde AST (<300U/L), %50 sinde de ALT (<200U/L) diizeyi artmustir.
Transaminaz dlzeyleri karacigerdeki hastalik aktivitesi ile iliskili olarak degiskenlik
gosterir (karacigerde parenkim hiicre nekrozu vb.).

AF: Hastalarin %40-50 sinde serum AF seviyesi artmistir.

Total protein: Genellikle normal veya azalmistir. Serum albimin dlzeyi karacigerdeki
parenkim hucrelerinin fonksiyonu ile paralellik gosterdiginden karaciger hastaliginin
takibinde kullanilabilir ancak bazi hallerde belirgin karaciger hasari varliginda bile
albumin seviyesi normal bulunabilir. Duglk albimin asit veya kanama gelisebilecegini
yansitan bir bulgu olabilir. Serum globulin dizeyi genellilkle artmistir (6zellikle gamma
globulin), bu artis inflamasyonu yansitir ve inflamasyonun siddetiyle paralellik gosterir.
Globulin diizeyindeki artig, 6zellikle kronik viral hepatitte ve posthepatik sirozda total
protein diizeyinin artmasina neden olabilir.

Total kolesterol: Normal veya azalmistir. Hastaligin siddetindeki artisa paralel olarak
kolesterol, HDL ve LDL dizeylerindeki azalmalar daha belirgin hale gelir. Azalma kronik
aktif hepatitte oldugundan daha belirgindir. LDL diizeyi prognoz tayininde ve
transplantasyon icin hasta seciminde yardimci olabilir. Azalmis esterler parenkim
hastaliginin siddetli oldugunun gostergesidir.

Diger temel laboratuar bulgulari: Serum {ire seviyesi siklikla duslktir (<10mg),
gastrointestinal kanama oldugunda vyiikselir. Urik asit genellikle artmistir. Elektrolit ve
asit baz dengesi genellikle bozulmus olup malnitrisyon, dehidratasyon, kanama,
metabolik asidoz ve respiratuar asidoz gibi birlikte bulunabilecek degisik kosullarin
varhgini yansitir. Asitle birlikte olan sirozda bobreklerden su ve tuz retansiyonunun
artmasi nedeniyle dilisyonel hiponatremi olusur. Karaciger komasinda, sirozda ve
portokaval sant sonrasinda kan amonyak diizeyi yukselir.

Hematolojik testler: Aktif sirozda I6kosit sayisi genellikle normaldir, masiv nekrozda,
kanamada artabilir (<50.000/mm?), hipersplenizmde azalir. Anemi, artmis kan volimii
ve artmis eritrosit yikimini yansitir. Siddetli anemi varliginda hastalar gastrointestinal
kanama, folat eksikligi ve hemoliz yoniinden arastiriimalidir.

BOS (Beyin omurilik sivisi) bulgulari: Beyin amonyak diizeyini gosteren glutamin artisi
disinda BOS bulgulari normaldir. BOS daki glutamin dizeyinin 35mg/dl den fazla olmasi
hemen her zaman hepatik ensafalopatiyle birliktedir (normali 20mg/dl). BOS glutamin
diizeyi koma derinligi ile korelasyon gosterir ve kan amonyak seviyesine gére daha duyarlidir.
Degerlendirme:



Bkz Tablo 6-8 ve 6-9.

Laboratuvar bulgulari komplikasyonlara ve/veya hastalik sonrasi sekellere baghdir.
Uzamis protrombin zamani gibi koaglilasyon mekanizmalarindaki bozukluklar (parenteral
K vitamini tedavisiyle obstriktif sarilikta saglanan dizelme sirozda gorilmez). Trombosit
ve/veya fibrinojen azalmasina bagh olarak hastalarin %40 inda kanama zamani uzamistir.
Hepatik ensefalopati (karaciger yetersizligi veya portosistemik santi olan hastalarda
ortaya ¢ikan norolojik ve mental anormallikler). Teshis klinik bulgularla koyulur.
Karakteristik laboratuvar bulgulari taniyi destekler ancak spesifik degildir.

Bkz Tablo 6-10.

Serum albimininde azalma, globilinlerde artma, AST/ALT >1 olmasi, biltribin artisi
(6zellikle ankonjuge biluribin), protrombin zamaninda uzama ve trombosit sayisinda
azalma siroza donlisimi gosteren laboratuar bulgularidir.

TABLO 6-8. Karaciger hastaligi nedenleri ve eslik eden durumlar
Neden olan hastaliga ve eslik eden duruma baglh laboratuvar bulgulari ABD de siklik

Alkolizm %60-70
Biliyer hastaliklar ( primer biliyer siroz, sklerozan kolanjit vb.) %5-10
Kriptojenik %10-15
Kronik viral hepatit [HBV (HDV + veya — olabilir), HCV ] %10
Hemokromatoz %5
Wilson hastaligi Seyrek
Alfa;-antitripsin eksikligi Seyrek
Atoimmun hepatit

Mukovisidoz

Glikojen depo hastaligi

Galaktozemi

Porfiri

Friktoz intoleransi

Tirozinozis

Enfeksiyon ( konjenital sifilis, schistosomiasis vb.)

Gaucher hastalg

Ulseratif kolit

Osler-Weber-Rendu hastalig

Hepatik ven akimnda obstriiksiyon ( Budd-Chiari sesndromu, venookliiziv hasyalik, konjestif kalp

yetersizligi vb.)

INFEKSiYOZ HASTALIKLAR: ViRAL HEPATIT

> Tanimlama

Karacigerin klinik olarak énemli viral feksiyonlarinin biylik bir ¢ogunluguna bes hepatit
virtst neden olur; HAV, HBV, HCV, HDV ve HEV. Bir DNA virlisii olan HBV disinda digerleri
RNA virlsleridir. Bu virtslerin timi akut hepatit olusturabilirken sadece HBV, HCV ve HDV
kronik hepatite yol acabilirler. iki hepatit virtisiiyle birlikte enfeksiyon (koenfeksiyon) veya
daha 6nceden var olan kronik karaciger hastaligl lizerine eklenen farkli bir hepatit virls
enfeksiyonu (stperenfeksiyon) daha siddetli bir hepatit tablosu olusturur (Tablo 6-11).
Sistemik veya lokalize enfeksiyon olusturan diger virisler veya enfeksiyon ajanlari karaciger
enfeksiyonuna vyol acabilirler. Herpesvirts (HCV, CMV,EBV), kizamik, tiberkiloz, amebiasis



ve leismanyaz bunlar arasinda sayilabilir (bu enfeksiyonlarin ayrica anlatiligi bélime bakiniz).
Degisik hepatotoksinler, otoimmun hastaliklar ve diger baska hastaliklar klinik olarak viral
hepatitlere benzer bir hepatit olusturabilirler.

> Laboratuvar bulgulan

*  Serum ALT ve AST seviyelerindeki yikselme akut viral hepatitin en erken gorilen
laboratuar bulgusudur ve tipik olarak billribin seviyesindeki ylikselmeden daha &nce
ortaya cikar. Akut hastalikta tipik olarak  ALT vyikselmesi AST den fazladir.
Aminotransferaz duzeyleri siklikla 1000U/L nin (izerine ¢ikar. Aminotransferaz
seviyesindeki artisin dlizeyi ile karacigerdeki hasarin siddeti ve prognozu arasinda bir
iliski yoktur. Total biluribin diizeyi 5-20mg/dl a ykselebilir. AF normal veya hafif
yukselmis olabilir.
Kan sayiminda hafif nétropeni ve siklikla atipik formda olan lenfositlerden olusan rolatif
lenfositoz gorilir. Serum globulin normal veya hafif artmistir. Siddetli karaciger
hastaliginda albimin ve koaglilasyon faktorlerinin  sentezindeki azalmaya bagli
hipoalbuminemi ve protrombin zamaninda uzama gordlebilir.

> Hastalik belirtileri
Viral hepatitler degisik klinik bulgular gosterebilirler. Rutin biyokimyasal incelemeler ve
klinik bulgularla farkh viral hepatitlerin ayrimi mimkin olmadigindan serolojik testlere
ihtiyag duyulur. Hepatit virlisi enfeksiyonlarinda asagidaki klinik fazlar gérilir;
*Prodrom
Akut karaciger hasari (ikterik, nonikterik, kolanjiolitik, akut karaciger yetersizligi)
*Post-akut donem (Rezollisyon ve kronik enfeksiyon, hepatoselliiler karsinom)

» Prodromal dénem
Virlise 6zel inklibasyon peryodundan sonra hastada hafif ates, bas agrisi, halsizlik, cabuk
yorulma ve artralji gibi nonspesifik semptomlar ortaya cikabilir. istahsizlik, bulanti ve
kusma sik olarak goruliir ve genellikle epigastrium veya sag st kadranda hissedilen karin
agnisiile birliktedir.
Prodromal semptomlar tipik olarak akut karaciger hastaligi bulgularinin ortaya
cikmasindan 1-2 hafta &nce ortaya cikar. idrar rengi klinik sarihik olusmadan &nce
koyulasabilir. HAV ve HEV enfeksiyonunda akolik diski goriilebilir.

* Prodrom doneminde;

* Serumda spesifik serolojik markerler belirir (bkz. Sekil 6-7).
* Klinik sarilik ortaya ¢ikmadan hemen 6nce idrarda (irobilinojen ve serum total biliiribin
dizeyi artar.
* Serum AST ve ALT diizeyi prodromal donemde artar ve sariligin ortaya ¢ikmasiyla ¢ok
yuksek seviyelere ¢ikar (>500U/L).
* Eritrosit sedimantasyon hizi normaldir.
- Atesin ortaya cikmasi ile birlikte 16kopeni (lenfopeni ve noétropeni) olusabilir ve bunu
rolatif lenfositoz ve monositoz izler. Plazma hiicreleri ve atipik lenfositler (total
lenfositlerin <%10) gorilebilir.

Akut hepatit
Akut hepatit ikterik veya anikterik olabilir. Akut HCV enfeksiyonlarinin biyik bir
cogunlugu ve cocuklardaki HAV ve HBV enfeksiyonlari genellikle anikterik seyreder.



Prodomal semptomlar billribin seviyesideki ylikselme ve sariigin ortaya c¢ikmasiyla
hafifler.

* Asemptomatik: Hepatit virlsu ile enfekte olan birgok hasta klinik olarak asemptomatik
kalabilir veya hafif veya gecici semptomlar gosterebilir. Bu hastalarda karaciger
fonksiyon testlerinde bozukluk gorildigiinde viral hepatitten stiphelenilmelidir.

* Semptomatik, ikterik:

 Hastada sarilik gelisir. Sariligin anlasiimasinda sklera en duyarl boélgedir. Karaciger
fonksiyon testleri karaciger parenkim hicre hasarini gosterir. Erken donemde serum
bilGribininin %50-75 i konjlige billribindir, zamanla ankonjiige biliribin daha yiksek hale
gelir. Akut heatitte aminotransferazlardaki artis belirgindir ve ALT artisi AST den daha
fazladir. LDH hafifge artabilir. Sariligin ortaya ¢ikmasindan birkag glin sonra AST ve ALT
seviyeleri hizla diiser ve enfeksiyonunun rezolliisyonundan sonra 2-5 haftada normale
doner.

* Diger karaciger fonksiyon testleri hastaligin siddetine bagli olmak lizere genellikle
anormaldir (billribindri, anormal serum protein elektroforezi, alkalen fosfataz vb.).
Serum kolesterol / ester orani erken donemde diser, serum kolesterol diizeyi sadece
siddetli hastalik varliginda azalir. Hafif hastalikta serum fosfolipidleri artar ancak siddetli
hepatitte azalir. Siddetli hepatitte plazma A vitamini dlizeyi azalir. Erken ikterik donemde
artan idrar Urobilinojeni hastaligin yerlesmesiyle glinler ve haftalar icinde azalarak hem
idrarda hem de diskida Urobilinojen atilimi azalir.

* Semptomatik,anikterik: Laboratuvar bulgular ikterik tipte oldugu gibidir ancak
testlerdeki anormallik daha az belirgindir ve billribin seviyesinde artis goriilmez veya
hafif artis olabilir.

Viral hepatitin akut dénemi siklikla bazi nonpesifik laboratuvar bulgulariyla birliktedir.
Eritrosit sedimantasyon hizi artabilir ve iyilesme déneminde normale déner. Serum
demiri sikhikla yiikselmistir. idrar tahlilinde silindiriiri ve daha nadiren albiminiiri
gorulebilir. Bobrek konsantrasyon yetenegi azalmis olabilir.

Kolanjiolitik hepatit: Akut hepatite benzer, fakat tikanma bulgulari daha belirgin (serum
AF ve konjlige billiribin seviyelerinde artis vb.), parenkim hasarini gosteren testlerdeki
yikselmeler ise daha az belirgindir (6rnegin, AST artisi normalin 3-6 kati olabilir).

Akut fulminan hepatit / Akut karaciger yetersizligi (AKY):

- Akut karaciger yetersizligi karaciger fonksiyonlarindaki yetersizlikle birlikte bulunur.
Hasta hepatik ensefalopati ve karacigerin sentez fonksiyonunda bozuklukla basvurur.
Ensefalopatinin derecesi hafif dalginlik ve konflizyondan devamli uyku hali ve komaya
kadar degisik siddette olabilir. Sentez fonksiyonundaki bozukluk genellikle koaglilopati
ile kendini gosterir. Coklu organ yetersizligi gelisebilir. Tipik olarak asit bulunur. Bakteriyel
siiperenfeksiyon (streptokok ve S.aureus) olusabilir.

- AKY, HBV ve HDV gibi iki farkh hepatit virtsi ile olusan enfeksiyonda (koenfeksiyon)
veya varolan karaciger hastaligi zemininde ortaya cikan farl virlise bagh viral hepatitte
(stiperenfeksiyon) daha sik gorilir. AKY nin en sik gorilen nedeni HBV enfeksiyonudur
(eriskinlerin %1-3 ). HAV ne bagh AKY sadece eriskinlerde ortaya cikar ve 60 yas
Uzerinde HAV enfeksiyonu geciren eriskinlerin %1,8 inde gorilebilir. Gebe kadinlar
disinda HEV enfeksiyonuna bagh AKY nadirdir. HEV enfeksiyonu geciren gebe kadinlarin
%20 ye varabilen bir kisminda AKY gelisebilir. HCV enfeksiyonunda AKY gelismesi yok
denecek kadar nadirdir.



TABLO 6-9. Sariliga yol agabilecek degisik mekanizmalarin ayirici 6zellikleri

Kolestaz Hepatoselliler Infiltrasyon

Hastalik Koledok tasi Akut viral hepatit Metastatik tiimor,
Granililomlar, amiloidoz

ilaglar
Serum bilirubin 6-20 mg/dL* 4-8 mg/dL Genellikle <4 mg/dL, siklikla
normal*
AST, ALT (U/mL) Hafifce artabilir ( <200) Siklikla belirgin artar (500-1000) Hafifce artmis olabilir, <100
Serum AF Normalin 3-5 kati artis Normalin 1-2 kati artis Normalin 2-4 kati artis
Prothrombin zamani Kronik hastalikta uzar Siddetli hastalik varliginda uzar Normal
Parenteral K vitaminine  Var Yok

cevap

*Koledok tasinda serum bilirubinin >10 mg/dL Gzerine ¢ikmasi nadirdir, bu durum genellikle kanseri distndurur

Ekstrahepatik biliyer obstriiksiyonu olan hastalarin %15 inde serum AF seviyesi normalin 3 katindan dastiktir, bu durum ozellikle
tam olmayan ve benign hastaliklara bagli tikanmada gorulir. Biliyer obstriiksiyonda ve karaciger kanserinde seyrek olarak AST ve
LDH seviyelerinde belirgin artiglar gorilebilir.

AKY sistemik HCV enfeksiyonunun seyrinde bir komplikasyon olarak ortaya ¢ikabilir. AKY
de mortalite yuksektir ancak hasta hayatta kaldiginda tim hastalarda biyokimyasal ve
histolojik tam dizelme gorilir.
Karaciger yetersizliginin klinik bulgularina ilave olarak anlamli laboratuvar anormalikleri
sik olarak ortaya cikar:
*Hastanin durumu koétilestikce HBsAg ve HBeAg titreleri diser ve kaybolur.
*Serum bilUribini ilerleyici bir artis gosterir ve ¢ok ylksek diizeylere ulasabilir.
*Serum AST ve ALT seviyeleri artmistir ancak terminal donemde hizli bir diists gorilebilir,
serum AF ve GGT diizeyleri artmis olabilir.
*Serum kolesterol ve kolesterol esterleri belirgin olarak azalmistir.
*Alblimin ve total protein dlizeyi azalmistir.
-Kanda amonyak seviyesi atmistir.
*Hematolojik anormallikler bulunabilir
-DIC bulgulari sik olarak goéralir;
* Faktor 1LV, VII,IX ve X un azalmasi PT ve aPTT nin uzamasina neden olur.
= Antitrombin IIl azalmistir.
- Hastalarin 2/3 sinde trombosit sayisi 100.000/mm? altindadir.
* Gastrointesinal sistemde daha fazla olmak lzere kanamalar.
Metabolik belirtecler tipik olarak anormaldir;
- Hipokalemi (erken dénemde) ve metabolik alkaloz
- Respiratuar alkaloz
* Laktik asidoz
- Hiponatremi, hipofosfatemi
* Hipoglisemi (hastalarin yaklasik %5 inde)
* Bobrek fonksiyon testleri bozulabilir. Hepatorenal sendrom gelisebilir.




Akut hepatit sonrasi

*  Rezoliisyon: Dizelme doneminde sistemik semptomlar geriler ve kaybolur. Karaciger
hassasiyeti ve labotaruvar bulgulari bir miiddet daha sirebilir. Tam klinik ve laboratuar
dizelme HAV ve HEV enfeksiyonlarinda 1-2 ay, kronik enfeksiyona donigim
gostermeyen HBV, HAV ve HEV enfeksiyonlarinda ise 3-6 ay sonra goriiliir. HBV, HCV
ve HDV kronik enfeksiyona doéniisim gosterebilir. Akut HBV enfeksiyonunda iyilesme
olasihg asikar enfeksiyonu olan hastalarda asemptomatik enfeksiyonu olanlara gore
daha fazladir.
Kronik enfeksiyon
 Akut hepatit sonrasinda klinik ve laboratuar bulgularinin 6 aydan daha uzun siire devam
etmesi kronik enfeksiyon igin karakteristiktir. Kronik karaciger enfeksiyonu HCV, HBV
veya HBV+HDV ile gelisebilir. Klinik bulgular asemptomatik hastaliktan son ddénem
karaciger hastaligina kadar degiskenlik gosterebilir. Belirti ve semptomlar karacigerdeki
hastaligin derecesine baglh olarak alevlenmeler gosterebilecegi gibi uzun siire degiskenlik
gostermeyebilir. HCV, HBV ve HBV+HDV ye bagh kronik hepatite siroz gelisebilir.
Karacigerdeki hasarin siddetinde virlise ve konaga bagh faktorler etkilidir. Konaga bagli
faktorler arasinda eslik eden diger hastaliklarin varligi (6zellikle karacigerle ilgili), konagin
immun yaniti, alkol tiketimi ve diger hepatotoksinlere maruz kalma sayilabilir.
* Laboratuvar bulgular karacigerdeki histolojik degisiklikleri tam olarak yansitmayabilir.
Transaminaz seviyelerindeki artis degisken olabilir. Hafif hastalikta tipik olarak ALT
seviyesindeki yikselme AST den fazladir. Billribin diizeyindeki artis ilerlemis karaciger
hasari ve sirozla birliktedir. ilerlemis sirozda transaminaz orani tersine dénerek AST
seviyesi daha yiiksek hale gelir. ilerlemis kronik karaciger hastaligive sirozda karacigerin
sentez fonksiyonunun azalmasina bagh olarak koaglilopati ve baska  metabolik
bozukluklar ortaya cikar.
- Hepatoselliier karsinom (HCC): HCC kronik viral hepatitin ciddi bir komplikasyonudur.
Sirozu olan veya olmayan kronik HBV enfeksiyonlu hastalarda HCC gelisebilir. Genc¢ yasta
virisle enfekte olmak, bagisikhik sistemini baskilayan hastaliklarin  varhgi
(immunocomprimese hastaliklar) ve HDV koenfeksiyonu HCC gelisimi bakimindan risk
faktorleridir. HCV enfeksiyonunda da HCC goritlebilir ancak HBV den farkh olarak bu
durum sadece sirozlu hastalarda ortaya cikar.

Hepatit viriisleri (Sekil 6-8)

Hepatit virls enfeksiyonun prodromal donem belirtileri veya akut / kronik hepatit
distindiren bulgulari olan vakalarda veya karaciger fonksiyonlarinda tesadiifen bozukluk
saptanan hastalarda hepatit virls enfeksiyonunundan sliphelenilebilir. Akut viral
hepatitin gosterilmesinde kullanilabilecek sinirli sayida test mevcuttur:

Hepatit B ylizey antijeni (HBsAg)

* Total hepatit B core antikoru (Anti-HBc-Total)

* Hepatit B core antikoru-IgM (Anti-HBc-IgM)

* Hepatit A antikoru- IgM (Anti-HAV-IgM)

* Hepatit C antikoru (Anti-HCV)

* Baslangicta uygulanan testlerden elde edilen sonuglar daha sonra yapilacak testlerin
belirlenmesini saglar. Hepatit oldugu siphesi yiiksek olan hastalarda pencere donemine
bagh yanls negatif sonu¢ alinmis olabilecegi diisiinilerek bir slire sonra testler
tekrarlanmalidir. Pencere donemi, immin cevap gelismeden 6nce, antijen seviyesinin



yuksek ancak antikor diizeyinin distk oldugu arahg gosterir (HBsAg pozitiflesmesinden
anti-HBs olusumuna kadar gecen sire gibi) (bkz. Sekil 6-7). HBV bulunmadigi gosterilen
hastalarda HDV aranmasi igin spesifik testlerin yapilmasina gerek yoktur. HEV niin
endemik oldugu bodlgelere seyahat 6ykiisii olmayan hastalar disinda HEV icin spesifik
testlerin yapilmasina genellikle ihtiyac duyulmaz. Spesifik hepatit virtsleri ve teshise
yonelik testler bu bolimiin sonunda verilmistir.

* Enterik yolla gegen hepatit viriisleri. HAV ve HEV hemen her zaman enterik yolla (fekal-
oral) bulasan hepatit virtsleridir.

- HAV

* HAV enfeksiyonu pikornaviriis ailesinden zarfsiz ve tek sarmalli bir RNA virlisu
tarafindan olusturulur ve dinyanin her tarafinda gorulebilir. Enfeksiyon genellikle
cocuklarda ortaya cikar. Saglik dnlemlerinin yetersiz olmasi, kontamine su kaynaklarinin
kullanimi ve kalabalik ailelerde yasamak sayilabilecek risk faktorleridir. Enfeksiyon fekal-
oral yolla direkt olarak veya kontamine gidalarla indirekt olarak bulasabilir.

* HAV enfeksiyonu eriskinlerde genellikle semptomatik  seyrederken ¢ocukluk
cagindaki enfeksiyon genellikle asemptomatiktir. Semptomatik enfeksiyonlarin blyik
¢ogunlugu 1-2 ay icinde duzelir. Nadir gorilen kolestatik form daha uzun sire
semptomatik kalabilir ancak sonunda tam diizelme olusur.

* Virlsin diskida atiimi prodromal dénemin sonlarina dogru baslar ve yine bu
donemde serumda antiHAV-IlgM ortaya ¢ikar. Kanda antiHAV IgM 6-12 ay kadar
saptanabilir. 3. ay sonrasinda kanda IgM dizeyi diismeye baslarken antiHAV-IgG
seviyesi artmaya baslar. AntiHAV-IlgG kanda Omir boyu saptanabilir. HAV
enfeksiyonunda akut karaciger vyetersizligi  gorilmesi c¢ok nadirdir (%0,1). HAV
enfeksiyonunda kroniklesme olmaz.

* HAV teshisi

* Anti HAV-IgM pozitif: Akut enfeksiyon

* Anti HAV-IgM vakalarin %99 undan fazlasinda semptomlarla birlikte ortaya ¢ikar ve
ilk ayda en yiksek seviyesine ulasir. Ant HAV-IgM 12 ay icinde (genellikle 6 ayda)
saptanamayacak dlizeye iner.

* Anti HAV-IgM  varligi yeni gecirilen akut HAV enfeksiyonunu destekleyen bir
bulgudur. Teshis amaciyla testin tekrarlanmasina gerek yoktur.

* Serum billiribin seviyesi normalin 5-10 katina kadar artis gosterebilir. Sarilik birkag
glinden 3 aya kadar surebilir. Sariligin ortaya ¢ikmasindan sonra genellikle bulastiricilik
ortadan kalkar.

* Serum AST ve ALT seviyeleri artar (>100U/L) ve bu artis 1-3 hafta kadar surer.

- Rolatif lenfositoz sik olarak gorilir

- Anti HAV-IgG pozitif: Gegirilmis enfeksiyon

- Anti HAV —IgG akut HAV enfeksiyonunun iyilesmesinden sonra genellikle kanda yasam
boyu saptanir ve gecirilmis HAV enfeksiyonuna karsi kazanilmis olan bagisikhigi gosterir.

- Anti HAV total icinde enfeksiyonun evresine bagh olarak 1gG veya IgM daha fazla
olabilir. Anti HAV total negatif olmasi akut HAV enfeksiyonu olasiligini uzaklastiran glicli
bir bulgudur ancak yakin zamanda ve eskiden gecirilmis enfeksiyon ayriminin
yapilmasinda yardimci degildir. Anti HAV total Olcimi (minimum saptama dizeyi
100U/ml) HAV asilamasi sonrasinda koruyucu antikor olusumunun kontroliinde
yardimci olmayabilir (minimum koruyucu antikor seviyesi <10mu/ml).

* Akut HAV enfeksiyonunda nonspesifik IgM ylkselmesi sik olarak goralir.



*HEV

* HEV enfeksiyonu calcivirls ailesinden zarfsiz ve tek sarmalli bir RNA virlisi tarafindan
olusturulur ve klinik olarak HAV enfeksiyonuna benzer. Enterik yolla bulasir ve en ¢ok
genc eriskinlerde (20-40 yas) goralar.

* HAV enfeksiyonuyla karsilastirildiginda HEV enfeksiyonunda uzamis sarilik, halsizlik ve
kasinti ile birlikte giden kolestatik form daha sik goruliir ( enfeksiyon siresi >3ay) ancak
sonunda enfeksiyon tam olarak iyilesir. Genel olarak bakildiginda HEV enfeksiyonu
geciren hastalarin %1-2 sinde akut karaciger yetersizligi gorilebilmesine ragmen gebe
kadinlarda bu oran %10-20 civarindadir.

* HEV tegshisi

* Anti HEV-IgM pozitif: Akut enfeksiyon

* Anti HEV-IgG pozitif: Gegirilmis enfeksiyon

* Endemik bdlgere seyahat sorgulanmalidir (Meksika, Hindistan, Afrika ve Rusya vb.)

* Kan ve kan urinleri yoluyla bulasan hepatit virtsleri. HBV, HCV ve HDV nin timi kan

yoluyla bulasan virtslerdir ve genellikle  derideki bir yara vb. lezyona temas

sozkonusudur. Enfeksiyon perinatal / vertikal (6zellikle HBV niin endemik oldugu
bolgelerde) ve seksiel yolla (giinimiizde en sik gorilen bulasma yoludur) bulasabilir.

Kan ve kan d{rlnlerinin virls yoninden taranmasi sonucunda transfliizyon ve

transplantasyonla bulasma sikligi belirgin 6l¢lide dismistdr.
* HBV (bkz sekil 6-7 ve 6-9)

*  HBV hepadnaviris ailesinden ¢ift sarmalli bir DNA virGsudir ve genellikle ¢ocuklari ve
geng eriskinleri enfekte eder. Hastalik akut veya subklinik bir seyir gosterebilir. HBV
enfeksiyonu akut enfeksiyonla ve degisik formlarda olabilen kronik enfeksiyonla
birliktedir.

HBV niin degisik evreleri laboratuvar testleri ile ayirt edilebilir:

* Hepatit B ylzey antijeni (HBsAg) aktif hepatit B enfeksiyonunun en erken gostergesidir.
HBsAg genellikle enfeksiyonun baslangiciyla birlikte 27-41 giin icinde (14 gin kadar
erken olabilir) kanda tesbit edilebilir. HBsAg transaminazlarin yikselmesinden 7-26
glin 6nce kanda tebit edilebilir ve transaminazlardaki yliikselme ile birlikte en yliksek
seviyeye ulasir. Akut hastalik boyunca kanda goriilmeye devam eder ve komplike
olmamis HBV enfeksiyonunda semptomlarin kaybolmasindan sonraki 12-20 hafta
icinde kaybolur. HBsAg nin 6 aydan daha uzun bir siire serumda saptanmasi kronik
enfeksiyonu veya kronik tasiyicihgl gosterir. Hepatit B ye karsi asilanma HBsAg
pozitifligine yol agmaz. Serum titrasyonunun klinik Gnemi yoktur. Bazi hastalarda kanda
HBsAg saptanamaz ve bu durumda HBV enfeksiyonu varligi anti HBc-IgM ile gosterilir.

- HBsAg yoklugunda HBsAg ye karsi antikor olusumu (Anti-HBs) HBV enfeksiyonunun
iyilestigini, bulastiriciigin olmadigini ve  HBV enfeksiyonuna karsi kalici bagisikhk
gelistigini gosterir.  Anti-HBs kan transflizyonu sonrasinda ortaya cikabilir (pasif
transfer). Anti-HBs enfeksiyonu atlatan hastalarin %80 inde bulunur. HBsAg nin
kaybolmasi ve transaminazlarin normale donmesinden sonra anti-HBs in ortaya ¢ikmasi
haftalar alabilir ve bu durum 2-6 hafta kadar sirebilecek bir serolojik bosluk doneminin
olusmasina (window period) neden oldugundan enfeksiyonun anlasiimasi icin testlerin
bir stire sonra tekrarlanmasi veya baska spesifik testlerin yapilmasi gerekebilir. Anti-HBs
asllama sonrasinda olusan yegane antikorudur ve varligi virlise karsi bagisiklik
kazanildigini gésterir. Kas igine yapilacak 3 doz asilama sonrasinda erisgkinlerin %95 inde
antikor gelisir. Asilanmis hastalarda zamanla antikor dizeyi (seroaktivite) azalabilir
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faktorini kaybetmis mutant virtsler (vaccine escape mutant) asilanmis kisilerde anti-
HBs pozitiflesmesine ragmen enfeksiyona neden olabilirler.

* Hepatit B e antijeni (HBeAg) varhgi bulastiricihgin yiksek oldugunu gosterir. HBeAg
HBsAg den 1 hafta sonra ortaya ¢ikar ve akut enfeksiyonun iyilesmesi sirasinda HBsAg
nin negatiflesmesinden 0Once kaybolur. HBeAg dolasimda HBsAg ve HBV varliginda
saptanabilir. HBeAg hastaligin erken doneminde, biokimyasal degisikliklerin
olusmasindan 6nce ortaya ¢ikar ve serum ALT dlzeyi en ylksek seviyesine ¢ikmadan
once kaybolur. Komplike olmamis HBV enfeksiyonunda genellikle 3-6 hafta sireyle
serumda tesbit edilir. Karacigerdeki HBV cogaliminin bir gostergesidir. Gebelerde
HBeAg pozitifligi dogum sirasinda bebege vertikal gegis olasiliginin belirgin olarak
arttigini gosteren gucli bir risk  faktoriadar (%90).

* HBeAg HBV enfeksiyonunda iyilesmenin tahmininde saptanmasinda kullanabilir. HBeAg
pozitifliginin 20 haftadan uzun sirmesi kronik tasiyicihgr ve muhtemelen kronik
hepatitin gelisecegini gosteren bir bulgudur. HBeAg ye karsi antikor (Anti-HBe) HBsAg
nin kaybolmasindan sonra ortaya gikar ve yillarca saptanabilir diizeyde kalir. Anti-HBe
nin olusmasi bulasitiricihgin az oldugunu ve akut enfeksiyonun iyilesmesinden sonraki
prognozun iyi olacagini gosteren bir bulgudur. HBsAg ve anti-HBs in yoklugunda anti-
HBe ve anti-HBc nin pozitif olmasi yeni gegirilmis (2-16 hafta) bir akut enfeksiyonu
gosterir.

* HBV enfeksiyonundan sonra ilk ortaya c¢ikan antikor core antijenine karsi olusan
antikordur. Total ve IgM antikorlar tipik olarak HBsAg nin ortaya ¢ikmasindan sonraki 4-
10 hafta iginde tesbir edilmeye baslar. Anti-HBc total antikorlar yillarca veya yasam
boyu kanda tesbit edilebilir. Kronik HBV enfeksiyonunda anti-HBc total ve HBsAg her
zaman pozitif bulunurken anti-HBs saptanmaz.

* Anti-HBc IgM antikorlar HBV enfeksiyonuna karsi olusan immun yanitta en erken ortaya
¢citkan spesifik antikorlardir. Akut hastalik déneminde kisa bir sire yliksek titrede
bulunabilir ve HBsAg ve anti-HBs in saptanabildigi dénemler arasinda kalan pencere
déneminde kullanilabilecek tek serolojik belirtectir. iyilesme déneminde anti-HBc IgM
seviyesi azalir. Yeni gecirilmis enfeksiyonu gosteren yegane test oldugundan akut ve
kronik HBV enfeksiyonunun ayriminda kullanilabilir. Bununla birlikte kronik HBV
enfeksiyonu olan bazi hastalarda alevlenme donemlerinde anti-HBc-IgM pozitif
bulunabileceginden bu ayrim her zaman dogru olmayabilir. Serumda anti-HBc-IgM
kaybolmadan anti-HBc-lgG ortaya cikar ve 6miir boyu saptanabilir.

- PCR ile  HBV DNA saptanmasi aktif enfeksiyonun gostergesidir. HBV enfeksiyonunun
teshisinde kullanilan en duyarli ve 6zgll testtir ve diger tim belirtecler megatif
oldugunda bile pozitif sonug verir (bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar vb.). Kanda
HBV DNA nin varligl, HBeAg negatif oldugunda bile aktif viris ¢ogaliminin oldugunu
gosterir (viral replikasyon). HBV DNA miktari viicuttaki viral yuki{ gosterir ve prognozun
tayininde veya tedaviye cevabin degerlendirilmesinde kullanilir. HBeAg pozitif
hastalarda HBV DNA nin 100.000 kopya/ml (20.000U/ml) olmasi durumunda tedaviye
baslanmasi tavsiye edilir. Tedaviye cevap alinan vakalarda HBV DNA diizeyi diiser. HBV
DNA yiiksek seviyelerde seyreden kronik HBV enfeksiyonlu hastalarda (>10°kopya/ml)
HCC ve siroz gelisme riski artmistir.

- Akut HBV enfeksiyonu genellikle asemptomatik veya hafif semptomatik bir klinikle
seyrederek 1-6 ay kadar siirer. Aminotransferaz seviyeleri normalin 10 katindan fazla
artis gosterir. HBsAg tedricen artarak yuksek seviyelere ulasir ve dyle kalmaya devam
eder, ayni zamanda HBeAg ortaya c¢ikar. Akut hastalikta serum billribini genellikle



normaldir veya hafifce artmis bulunabilir. Hastalarin %10-20 sinde serum hastalgi,
artrit, dermatit, glomerulonefrit ve vaskilit gibi immun kompleks birikimine bagl
hastaliklar gorulebilir. Komplikasyon gelismeyen akut HBV enfeksiyonu genellikle 3-6
ay icinde duzelir. Klinik bulgulari belirgin olan akut HBV enfeksiyonunda tam diizelme
daha sik gorilir. Akut karaciger yetersizligi nadirdir ve hastalarin sadece %0,1-1 inde
gorilebilir.

* Transaminaz diizeylerinin 6 aydan daha uzun sire yiksek kalmasi kronik hepatitde
goralur. Kronik HBV enfeksiyonu 1 yil kadar kisa siirebilecegi gibi hafif veya siddetli
semptomlarla yillarca da surebilir. Bircok vakada spontan diizelme gorilir fakat bazi
hastalarda ilerleyici karaciger yetersizligi ve siroz gelisir. AST ve ALT normalin 2-10 kati
kadar yiksek olabilir. Kanda HBsAg genellikle yiksek kalmayi surdirirken HBeAg
pozitifligi devam eder. Kronik enfeksiyon nadirdir ve hastalarin %1-10 unda gorilir
ancak perinatal enfeksiyonda bu oran %90 civarindadir.

* Kronik tasiyicihk gelisebilir. Hastalar, herzaman olmamakla birlikte genellikle
asemptomatiktir. AST ve ALT normal veya hafif artmistir (<2x). Kanda anti-HBe
saptanabilir. HBsAg titresi dismekle birlikte saptanabilir diizeylerde kalmaya devam
eder. Anti-HBs gelismesi tasiyicilik déneminin bittigini gosterir. Anti-HBc genellikle
ylksek titrede kalmaya devam eder (>1:512).

HBV teshisi

- HBsAg pozitif, HBeAg ve anti-HBc IGM pozitif: Akut enfeksiyon. HBV DNA viral yiki
artmistir.

* Anti-HBc-IgM pozitif: Pencere dénemi. HBV DNA ile viral yik{ dogrula.

* HBsAg negatif, anti-HBs pozitif, HBeAg negatif, anti-HBe pozitif, anti-HBc IgG pozitif:
lyilesen enfeksiyon. HBV DNA negatif olmali veya hizla diisiis géstermelidir.

* HBsAg pozitif, anti HBc-IgG pozitif, HBeAg pozitif: Virlslin aktif olarak cogaldigi
(replikatif) kronik enfeksiyon. HBV DNA ile viral yuki dogrula.

* HBsAg pozitif, anti-HBs negatif, HBeAg negatif, anti-HBc-IgG pozitif, anti-HBc-IgM
negatif, anti-HBe pozitif: Hic veya minimal virts cogalimli faz (minimal replikatif). HBV
DNA negatif veya hafif pozitif olabilir.

* HBsAg pozitif, anti-HBs negatif, anti-HBc-IgG pozitif, anti-HBc-IgM negatif, HBeAg
negatif, anti-HBe pozitif: Core veya precore mutant kronik replikatif (viris ¢ogalimli)
HBV enfeksiyonu. HBV DNA orta derecede ylksek bulunur.

- HBsAg pozitif, anti-HBc-IgM negatif, anti-HBs negatif, anti-HBe negatif: Kronik HBV
enfeksiyonunda alavlenme. HBV DNA diisiik derecede pozitif bulunur.

* HBsAg negatif, anti-HBs pozitif, anti-HBc IgG negatif: HBV asisina yanitli hasta.

- HBV enfeksiyonunun tanisinda uygulanan serolojik testlerden sadece biri pozitif
bulundugunda (izole anti-HBc pozitifligi gibi) hasta dikkatle incelenmelidir.
Laboratuvarda yanlis pozitif veya yanls negatif olcim yapilmis olabilir veya serum
seviyesi testin tesbit edebilecegi limitin altinda olabilir. Bu nedenle test
tekrarlanmalidir.

* ALT ve billiribin seviyelerinin asiri yikselmesi hastaligin gidisi konusunda glivenilir bir
gosterge degildir.

* Uzamis protrombin zamani, notrofil 16kositoz ve nonpaplabl karaciger triadinin varhgi
akut fulminan hepatiti distndirir. Uzamis protrombin zamani (> 20sn) akut karaciger
yetersizligi gelisebilecegini gosteren bir bulgudur, bu nedenle ilk degerlendirme
sirasinda hastanin protrombin zamani dlgtlmelidir.



* Kronik HBV enfeksiyonunun etkin tedavisi ALT nin normale inmesine ve HBeAg ve HBV
DNA nn kaybolmasina neden olur.
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HCV (Bkz. Tablo 6-11)

* HCV flavivirils ailesinden zarfl ve ¢ift sarmalli bir RNA virstdir. Dinyada yaygin olarak
gorilebilir ancak bazi bolgelerde enfeksiyonun prevalansi yiksektir. ABD de HCV
prevalansi %0,5-1,8 arasinda bildirilmektedir. Bulasma hemen her zaman deri yoluyla
(igne batmasi, acik yara ile temas vb.) gerceklesir. Seksiel yolla bulasma ve perinatal
gecis nadirdir.

* HCV enfeksiyonunda major risk faktorleri:

* HIV enfeksiyonu

- iVilag kullanim aliskanligi, dévme, piercing, sik cinsel partner degistirme.

* 1990 dan 6nce kan transflizyonu yapilmis olma 6ykusli

* Uzun siireli hemodiyaliz

* Israrli ALT ylksekligi

« Akut enfeksiyonda daha once tarif edilen nonspesifik semptomlar gorilebilir. Tipik
olarak akut hepatit donemi hafif belirtilerle gecer ve hastalarin %70 inde sarilik
gorilmez. Akut HCV enfeksiyonu seyrinde akut karaciger yetersizligi gorilmesi ¢ok
nadirdir. Hastalarin %70-85 inde enfeksiyon devam eder. Bir¢ok hastada kronik HCV
enfeksiyonu hafif klinik bulgularla seyrederken karacigerdeki hasar ilerlemeye devam
eder. Alkol (veya diger hepatotoksinler) kullanimi, eslik eden baska karaciger
hastaliginin varligi, bagisiklik sisteminin baskilandigi haller (6zellikle HIV enfeksiyonu),
ve genetik faktorler kronik HCV enfeksiyonunda siddetli hastalik ve hizli progresyon igin
risk fatorleridir. Hipogammaglobulinemisi olan hastalarda siroza gidis riski belirgin
olarak artmistir. Transaminaz seviyeleri tipik olarak HBV enfeksiyonunda oldugundan
daha distik seyreder ve siklikla epizodik dalgalanmalar goérlr.

Seroloji: Mevcut EIA yontemleri (Enzyme Immunoassay) HCV ne karsi olusmus
antikorlarin saptanmasinda (ani-HCV) oldukg¢a duyarli olup hastalarin yarisinda ilk
basvurada, %90 inda da 1. ay sonunda pozitif sonuc verir. Ozgllligii c¢ok yiiksek
(>%99) olmakla birlikte enfeksiyon riski disiik olan asemptomatik hastalarda (kan
donorleri vb.) vyanlis pozitiflik olabilecegi unutulmamalidir. RIBA (Rekombinant
immunablot assay) pozitif EIA test sonucunun dogrulanmasinda kullaniimissa da
glinimuzde yerini kanda kalitatif ve kantitatif HCV RNA 6lcim( yapan testlere veya
EIA  ‘cut-off ’ metoduna birakmistir. Cut-off metodu yonteme 6zgidiir. Pozitif
sonuclarin %95 inin Uzerindeki deger olarak belirlenen cut-off noktasi gercek pozitif
sonucu verir.

Molekdiler teshis yontemleri: HCV RNA vy 6lcen testler kalitatif veya kantitatif olabilir.
Enfeksiyon stiiphesi olan hastalarda eldeki en duyarli testler kullanilmaldir. Gegmiste
kullanilan kalitatif HCV RNA 6lgme yontemleri saptanabilen en diisiik RNA seviyelerini
gosterme yoluyla bilgi verirken glinimizde kullanilmaya baslanan TR-PCR (real time-
PCR) ve diger kantitatif yontemlerle cok disik seviyelerdeki RNA diizeylerini kantitatif
olarak saptayabilmek mimkiin olmaktadir. HCV enfeksiyonun dogrulanmasinda viral
yiki saptayan yontemlerin (PCR) kullanilmasi antiviral tedavi oncesinde tedaviye
cevabin tahmin edilmesi, tedavi sirasinda erken virolojik yanitin saptanmasi ve tedavi
sonrasinda da kalici viral yanitin degerlendirilebilmesi gibi avantajlara sahiptir. 12
haftalik antiviral tedavi sonrasinda HCV RNA 2logl0 (izerinde azalma gbstermeyen
hastalar tedaviye yanitsizdir.

HCV nin alti genotipi ve bunlarina bir¢ok alt tipi bulunur. Genotip prevalansi cografi
bolgere gore farklihk gosterir. Tedaviye yanit genotipler arasinda farkhlik



gosterdiginden kronik HCV enfeksiyonunda uygulanacak antiviral tedavi siresinin
planlanmasi bakimindan tedavi 6ncesinde genotip tayini onemlidir.

Biyokimyasal testler: Transaminaz seviyeleri tipik olarak enfeksiyondan 2-8 hafta sonra
ylukselir. Transaminaz dizeylerinde belirgin oynamalar gorilebilir ve tamamen normal
seviyelere inebilir (bu durum daha 6nce akut relapsing hepatit olarak adlandiriimistir).
Bu tablo HCV enfeksiyonu icin oldukca belirleyici bir bulgu olmakla birlikte hastalarin
ancak %25 inde gorulir. HCV enfeksiyonunda ALT yilkselmesinin derecesi histolojik
hasarin belirlenmesinde glvenli bir gosterge degildir, histolojik hasarin belirlenmesi igin
karaciger biyopsisi yapilmasi gerekir.

HCV enfaksiyonunda, vaskiilitle birlikte olan mikst kriyoglobulinemi, tiroidit, Sjogren
sendromu, membranoproliferatif glomerulonefrit ve porfiria cutanea tarda bulunabilir.
Bu hastaliklarla basvuran hastalarda HCV enfeksiyonu varhgi arastiriimalidir.

Eriskinde akut HCV
enfeksiyonu
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karaciger yetersizlifine
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Sekil 6-10, Eriskindeakuthepatit C virus enfeksiyvonunda klinik gidis (ALT yikseklig olabilir veya
olmayabilir), Kaynalk : Gupta 5, Bent 5, Kohlwes | Ann Interm Med. 2003; 139,44

HCV teshisi

* Anti-HCV negatif: HCV enfeksiyonu yok.

* ElA ile anti- HCV pozitif bulunan hastalarda mevcut risk faktorlerine gére cut-off metodu,
HCV RNA ol¢limi veya RIBA ile dogrulama yapilabilir.

= Dogrulanmis anti-HCV pozitifligi, HCV RNA pozitif: Aktif HCV enfeksiyonu

- Akut veya kronik HCV enfeksiyonunda HCV genotipi tesbit edilmelidir.

» Dogrulanmis anti-HCV pozitifligi, HCV RNA negatif: iyilesmis HCV enfeksiyonu

* Dogrulanmamis anti-HCV pozitifligi, HCV RNA negatif: Yanlis pozitif sonu¢ vermis
olabilecek EIA testi veya iyilesmis HCV enfeksiyonu. lyilesmis enfeksiyon varliginda RIBA
pozitif olmalidir. EIA yanlhs pozitifse RIBA negatif sonug verir.



* Tedavi sliresinin saptanmasi i¢in HCV genotip  arastirma yontemlerinden biri
uygulanmahdir.

- Baslangicta kandaki HCV RNA duzeyinin (viral yik) >10° copya/ml olmasi ve HCV
genotip 1 varligi antiviral tedaviye yanitin iyi olmayacaginin gostergesidir.

* Baglangigta ve erken virolojik yanitin anlasilmasi amaciyla tedavinin 12. haftasinda
serumda HCV RNA 6lgtilmeli, kalici viral yanit alindigi diisiinllen hastalarda da peryodik
olarak o6lglimlere devam edilmelidir. HCV RNA 6&l¢iiminde kullanilan yéntemler az da
olsa farkli sonuglar verebileceginden tek tip test kullanildiginda Olgiimler
tekrarlanmahdir.

* Kronik HCV enfeksiyonunda nikleer antikorlar, romatoid antikorlar ve diz kas
antikorlari gibi otoantikorlar sik olarak gorilebilir.

* HCV enfeksiyonu varliginda HBV+HDV ile siiperenfeksiyon genellikle klinik kétliselme ile
birliktedir.
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Sekil 6-11. Hepatit Cviriisd test sonuglanmin  degerlendirilmesi . * Cutoff. sonucglann %95
den fazlasimn pozitif bulundugu spesifik test seviyesidir

HDV

- HDV, kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda saptandiginda baslangicta delta antijeni
olarak adlandirilmis olan, HBV yiizey antijeni icinde zarflanmis, tek sarmalli  defektif
(eksik) bir RNA virGslidir. HDV nin hastalik olusturmasi icin es zamanli HBV
enfeksiyonunun varligi gerekir. HDV aktif hale gecmek icin HBV niin sadece zarf
proteinlerine ihtiyac duyar ve bu sayede enfekte hepatositte c¢ogalarak toplanan HDV



partikilleri hiicre disina ¢ikarak diger hepatositleri enfekte eder. Seksiiel ve perinatal
gecisin daha seyrek olmasi disinda HDV epidemiyolojisi HBV ile benzerlik gosterir. HDV
enfeksiyonu diinyanin her bolgesinde gorilebilir ve HBV enfeksiyonu olan hastalarin %5
i nde HDV koenfeksiyonu bulunur.

- HDV enfeksiyonu HBV enfeksiyonu ile ayni zamanda ortaya cikabilir (koenfeksiyon). Bu
hastalarda  klinik bulgular tek basina HBV enfeksiyonu gegiren hastalardakine
benzeyebilirsede koenfeksiyon genellikle daha siddetli klinik belirtilerin ve semptomlarin
olusmasina yol acar. HBV/HDV koenfeksiyonu olan hastalardaki kronik hepatit gelisme
riski sadece HBV enfeksiyonu olan hastalardakinden farkli degildir. Kronik HBV
enfeksiyonu olan hastalarin sonradan HDV ile enfekte olmalari halinde
(superenfeksiyon) genellikle klinik bulgularda kotlilesme gorilar. Bu hastalarda
kroniklesme ve akut karaciger yetersizligi gelisme riski artmistir.

* Enfeksiyonun endemik olarak sik goruldiugi bolgelerde enfeksiyonla temas oykisu,
siddetli HBV enfeksiyonu varligi veya kronik HBV enfeksiyonunun koétilesmesi halinde
HDV den sliphelenilmelidir. Teghiste en glvenilir laboratuar ydntemi antijen
aranmasidir ancak seviyesi degisken olabilir. Serumda HDVAg ve HDV-RNA, HBsAg nin
ortaya ¢ikmasindan sonra ve ALT yikselmesinden dnceki kulucka doneminde saptanir ve
genellikle bifazik yikselme goésterir. HDVAg, HBsAg nin ortadan kalkmasiyla kaybolur.
Total anti-HDV teshisi destekler, anti-HDV IgM akut ve kronik enfeksiyon ayriminda
guvenli bir test degildir ancak anti-HDV IgG den daha sik olarak tesbit edilebilir. HBV /
HDV koenfeksiyonunda saptanabilir diizeyde anti-HDV yikselmesini 6ngérmek mimkiin
degildir, disuk titrelerde artis gorilebilir ve genellikle akut enfeksiyonun diizelmesiyle
kaybolur. HDV slperenfeksiyonunda yliksek anti-HDV seviyeleri saptanabilir ve uzun
sire pozitif kalir. Anti-HBc 1gG ve IgM oOlgimi HDV koenfeksiyonu ve
siperenfeksiyonunun ayriminda yardimci olabilir. Kronik HDV enfeksiyonu diger viral
hepatit tiplerine gére daha siddetli seyreder ve daha yliksek mortaliteye sahiptir. HDV
pozitif kronik HBV enfeksiyonunda HCC gelisme riski HDV negatif kronik HBV
enfeksiyonuna goére 3 kat daha fazladir.

HDV de teshis (bkz. Tablo 6-11, 6-12,6-13)
* Anti-HDV pozitif: HDV enfeksiyonu
Anti-HDV pozitif, HBsAg pozitif, anti-Hbc IgM pozitif: HBV /HDV koenfeksiyonu
Anti-HDV pozitif, HBsAg pozitif, anti-HBc IgG pozitif: HDV slUiperenfeksiyonu
HDV RNA arastirmasi duyarli ve 6zgilligl yiiksek bir testtir, ancak ticari olarak temini
glic oldugundan kullanimi yaygin degildir.

KARACIGERIN VASKULER VE iSKEMiK HASTALIKLARI

Budd-Chiari sendromu
» Tanimlama

Hepatik vendeki akimin tikanmasina bagh olarak olusan bir heterojen hastalik gurubunu
tanimlamak icin kullanilir.

» Budd-Chiari sendromu nedenleri

Trombofilik (hiperkoagiilasyonla giden) hastaliklar [Polisitemia vera (vakalarin %10-40
indan sorumludur), esansiyel trombositoz, myelofibroz, antifosfolipid sendromu, protein



C, protein S ve antirombin 1l eksikligi, paroksismal noktlrnal hemoglobiniri vb.] (bkz
boélim 10, hematolojik hastaliklar).

Membranlar ve webler

Diger nedenler (neoplazmlar, kollajen vaskiller hastaliklar, Behget hastalig, siroz,
polikistik karaciger hastaliklari).

TABLO 6-10. ilaglara bagli ii¢ temel karaciger hastaligi tipinin 6zellikleri

Agirhikli olarak Agirlikla olarak Mikst biyokimyasal 6rnek
kolestatik hepatoselliler
ilaglar Anabolik steroidler* Cinchophen Phenylbutazone
Ostrojenler* Isonicotinic acid hydrazide Phenytoin
Organik arsenikaller, Monamine PAS and tliberkiiloz
Antitiroid ilaglar oxidase tedavisinde kullanilan diger
(methimazole vb.), inhibitors ilaglar
chlorpromazine, PAS, (particularly iproniazid)

erythromycin,
sulfonylurea tirevleri
(stlfonamidler,
phenothiazine trankilizanlar,
oral ditiretikler, antidiyabetik

ilaglar
Serum bilirubin >30mg/dL olabilir
AST, ALT, LHD (U/mL) Hafif —orta derecede artis Daha belirgin artis
Serum AFP, Daha belirgin artis: sarilik Daha az belirgin artis
Lésinaminopeptidaz kaybolduktan sonra yillarca

yuksek kalabilir

*AF, AST ve ALT diger ilaglarla oldugu kadar yiikselmez

> Laboratuvar bulgulan

*  Temel laboratuar bulgulari: Parenkim hiicre nekrozu ve fonksiyon bozuklugu nedeniyle
akut ve fulminan formlarda ALT seviyesi normalin 5 kati artis gosterebilir. AF ve billribin
seviyesi artabilir ve serum albumini dusebilir. Asit proteini genellikle 2,5g/dl nin
Uzerindedir.
Radyolojik gorintiileme (Ultrasonografi, BT, MRI, hepatik anjiografi)
Karaciger biyopsisi

Konjestif kalp yetersizligi

> Degisen karaciger fonksiyon testleriyle ilgili laboratuvar bulgular

* Temel laboratuar bulgulari: Kalp vyetersizliginin siddetine gore karaciger fonksiyon
testlerindeki anormallikler degiskenlik gosterir. Hafif kalp yetersizliginde AF seviyesinde
hafif artis ve serum albumininde hafif disme goriliir, orta ve ileri derecede kalp yetersizligi
olan vakalarda biliiribin ve GGT diizeylerinde hafif artislar ortaya cikar. ileri derecede kalp
yetersizligi olan hastalarin 1/4-1/3 inde AST, ALT (<200U/L) ve LDH (<400U/L) seviyeleri
artar. Kalp yetersizligi tedavisine yanit alinan vakalarda laboratuvar bulgulari da normale
doéner. Serum AF genellikle en son normallesen testtir ve bu sire haftalar veya aylar



strebilir. AST ve ALT diizeyleri hastalarin 1/3 den azinda normalin 2-3 kati artis gosterir
ancak siddetli akut kalp yetersizliginde bu artis daha fazla olabilir. Hastalarin yarisindan
azinda serum alblimin dizeyi hafifce azalmistir. Vakalarin %70 den azinda serum billiribini
(ankonjuge biluribin > konjtige biltiribin) artmistir, genellikle 3mg /dl nin altindadir, nadiren
20mg/dl nin Gzerine ¢ikabilir. Billiribinin asiri yiikselmesi hepatik konjesyon ve pulmoner
infarktusle birlikte olan kombine sag ve sol kalp yetersizliginin varligini distindirir. Kalp
yetersizligi Uzerine eklenen bir myokard infarktlisi varliginda billiribin seviyesi ani artis
gosterebilir. Serum kolesterolii ve kolesterol esterleri azalabilir. Serum amonyak dizeyi
artabilir. Sarilik varliginda idrarda billribin bulunur.

* Hematolojik testler: Vakalarin %80 inde protrombin zamani hafif¢e uzayabilir. K vitamini ile
diizelmez. Antikoagulan ilaglara duyarhlik artmistir.

Portal hipertansiyon;
Portal hipertansiyon;
*  Prehepatik (portal ven trombozu, splenik arteriyovenoz fistdil)
intrahepatik
* Presinlizoidal [metastatik tiimorler, granilomatoz (sarkoidoz vb.), sistosomiazis]
* Sindzoidal (siroz)
* Postsinuzoidal (hepatik ven trombozu, alkolik hepatit)
Posthepatik (perikardit, triklispid yetersizligi, vena kava inferiorda web) olabilir.

EKSTRAHEPATIK BiLiYER OBSTRUKSIYON

SAFRA KESESIi VE SAFRA YOLLARI HASTALIKLARI
(INTRAHEPATIK VEYA EKSTRAHEPATIK) (BKZ. KARIN AGRILARI)

> Laboratuvar bulgulan
- Karaciger enzimleri: AST (<300U/L) ve ALT (<200U/L) seviyeleri artmistir ve tikanmanin
ortadan kalkmasi ile genellikle 1 hafta icinde normale doéner. Koledok tasi veya akut
pankreatite bagh akut biliyer obstriiksiyonda AST ve ALT 300U nin Uzerine cikar (siklikla
<2000U/L) ve hastalarin %58-76 sinda tedavi sonrasindaki 72 saatte dusmeye baslar,
serum total bilGribin seviyesi daha hafif bir yikselme gosterir ve tedavi ile azalir, AF
diizeyindeki artis daha tutarsizdir. Ekstrahepatik tikanmanin tipik bulgulari serum AF (> 2-
3xnormal), AST (<200U/L) ve konjuge (direkt) biltiribin diizeylerinde artistir. Ekstrahepatik
tipte AF seviyesindeki yikselme  tikanmanin derecesiyle orantilidir. Ekstrahepatik
tikanmada AF in normal olmasi ¢ok nadir gorilen bir durumdur. Cok yliksek AF dizeyleri
intrahepatik kolestazda da gorilebilir. Serum LAP (I6sin aminopeptidaz) seviyesi AF e
paralel olarak yukselir.
Serum konjlige biltribin dizeyi artar. Unkonjuge (indirekt) biltribin normal veya hafifce
atmistir. idrarda billribin artmis, trobilinojen azalmis veya kaybolmustur.
Lipidler: Serum fosfolipidleri ve kolesteroli artmustir (akut 300-400mg/ml, kronik
<1000mg/dl).
Hematolojik testler: PT zamani uzamistir ve parenteral K vitamini verilmesiyle ile elde
edilen diizelme karacigerin parenkim hastaliklarina gére daha belirgindir.



Degerlendirme

* Laboratuar bulgulari obstriiksiyona yol agan hastaliga baghdir (biliyer sistem tas hastalgi,
safra yollari kanseri, periduktal lenf nodlarina kanser metastazi vb.).
Sedece bir safra yolunda tikanma varhginda ( hepatik kanallardan biri tikaliyken digerinin
acltk olmasi gibi) serum alkalen fosfataz seviyesinde belirgin artis olurken billribin
seviyesi normaldir.

SAFRA KESESI VE SAFRA YOLLARI KANSERI

> Laboratuvar bulgulan

Safra yolu taslarinin yol actigl tikanmalarda laboratuvar bulgularinin  dalgalanma

gostermesinin aksine kansere bagli tikanmada bulgular ilerleyici karakterdedir. Safra

yollarinin  papiller kanserlerinde timorin nekroz nedeniyle zaman zaman kiigllmesi

laboratuar bulgularinda tas hastaligindakine benzer sekilde gegici dlizelmeler olusturabilir.

Bu klinik tablolar intrahepatik safra yollarinda, hepatik kanalda ve koledokta tikanma,

karaciger metastazi veya kolanjit olusturabilecek safra yolu tlimérlerinin lokalizasyonu ve

evresi hakkinda fikir verir.

- Hematolojik bulgular: Anemi bulunur.

- Sitoloji: Aspire edilen duodenum sivisinin sitolojik incelenmesinde tliimor hicreleri
gorilebilir.

* Digki bulgulari: Gimus renginde diski (silver-colored stool) akolik digkinin kanla karismasi
sonucunda olusur ve Vater ampullasi veya koledok kanserlerinde goérilir.

AKUT KOLANJIT

> Laboratuvar bulgulan

- Kiiltir: Vakalarin %30 unda kan kultiri pozitif sonug verir ve bunlarin 1/4 inde
polimikrobiyal Greme goérilir. Safra yollari enfeksiyonu genellikle gram negatif [E.coli sp,
gram pozitif ve anaerob (streptococcus faecalis, enterococcus, bacteriodes fragilis)
mikroorganizmalar tarafindan olusturulur ve genellikle obstriiksiyonla birliktedir.

* Hematolojik bulgular: Notrofil pargali hakimiyeti ile birlikte I6kosit sayisinda belirgin artis
gérulur (< 30.000/mm?).

- Temel laboratuar bulgulari: Serum ALT ve AST diizeyleri ve idrarda (irobilinojen artmistir.

Degerlendirme

- inflamasyona veya daha énceden var olan tas, timor veya skar gibi nedenlerin olusturdugu
tam tikanmaya bagli laboratuar bulgulari

- Parenkim hiicrelerindeki nekroz ve fonksiyon bozukluguna bagh laboratuvar bulgulari.

PRIMER SKLEROZAN KOLANJIT

Daha ¢ok 45 yas altindaki erkeklerde goriilen, karaciger ici ve disi safra yollarinda fibrozis
olusturan kronik kolestatik inflamasyonla karakterize bir hastaliktir. Cocuklarda nadir
gorilir. Hastalarin %75 den azinda birlikte bir inflamatuvar barsak hastahgi (6zellikle
ulseratif kolit) bulunur. Hastalar, yavas ilerleyen ve geri donisiimsiiz kronik kolestaz



tablosunun eslik ettigi karaciger yetersizligi nedeniyle kaybedilir. Teshis aninda hastalarin
%25 i asemptomatiktir.

TABLO 6-11. Farkh viral hepatit tiplerinin 6zellikleri

A B C D E
Genome ssRNA dsDNA ssRNA ssRNA ssRNA
Siniflama Picornaviridae Hepadnaviridae  Flaviviridae Siniflandirilmamig Caliciviridae?
Yeni vaka sayisi 25,000 17,000 Seyrek. Her zaman Seyrek; endemik
(ABD, 2007, www. HBV ile birliktedir; bolgelere seyahat eden
cdc.gov) Akut HBV turistlerde gorultr
vakalarinin %5 inde
HDV koinfeksiyonu
bulunur
imkiibasyon peryodu 15-60 45-160 14-180 42-180 15-64
(gtin)
Bulasma yolu
Enterik Evet Hayir Hayir Hayir Evet
Sekstiel Hayir Evet Mimkin Mimkin Hayir
Perinatal Hayir Evet Mimkin Mimkin Hayir
Parenteral Seyrek Evet Evet Evet Evet
Transfuzyon siklig (%) Yok 137,000 2 milyon HBV taramasiyla Yok
transfiizyonda transfiizyonda biyuk olglide
bir bir onlenir
Viremi Gegici Uzamis Uzamis Uzamis Gegici?
Diskida virus atilimi + - - - +
Baslangis sekli Ani Sinsi Sinsi Ani Ani
Klinik gidis Hafif, siklikla Akut® ve kronik  Akut Mevcut HBV Genellikle hafif seyreder
subklinik gidislidir  enfeksiyon enfeksiyon, tipik  enfeksiyonunu ve kendikendini sinirlar®
ve kendikendini olarak hafif sideetlendirir
sinirlar gidislidir, kronik
enfeksiyon
sikhgi yiksek
Asemptomatik Cogunlukla Cogunlukla = 75% Seyrek Sikhkla
gocuklarda gocuklarda
Eriskinlerin
%50 sinde
Sarilik Cocuklarda; %10 %15-40° 10-25% Degisken %25-50
Eriskinde; % 70-80
Akut hepatit sonrasinda %0 %1-10 %70-85 Sik. %0
kronik hepatit (%) (Yenidoganlarda Stperenfeksiyon
%90) sonrasinda daha
fazla
Hepatoselliler Hayir Evet Evet Evet Duslik olasihkla
karsinom
Akut karaciger %1-2 %0.1-1 Cok nadir %5 %1-2; Gebelerde %20

yetersizligi

“Hepatit A enfeksiyonuna benzer, Mortalite %1-1 (gebelikte mortalite yiiksek <%20). Genellikle HBV ve HAV enfeksiyonuna gore daha hafif klinik enfeksiyon ve biyokimyasal

anormallikler.

®Serum hastaligina benzer 6n belirtiler (<%20).
Nonikterik hastalarda kronik hepatite ilerleme daha sik gériiliir ikterli vakalarin %1 inde fulminan hepatit gelisir (<8 hafta) ve bu hastalarin %901 2-4 haftada
ensafalopati, renal yetersizlik, elektrolit ve asit-baz intoleransi, hipoglisemi ve koagiilasyon bozuklugu esliginde kaybedilir.




TABLO 6-12. Hepatit D viriis (HDV) enfeksiyonu tiplerinin 6zellikleri

Koenfeksiyon Superenfeksiyon Kronik HDV
HBV enfeksiyonu Akut Kronik Kronik
HDV enfeksiyonu Akut Akut - kronik Kronik
Kronikesme <%5 >%75 Siroz >%70
Seroloji
HBsAg Genellikle strekli + Surekli +
HBcAb-IgM - -
Anti-HDV-total - / duslk tirrede + + +
Anti-HDV-IgM* Gegici + Gegici + Ylksek titrede +
HDV-RNA (HDAg) Gegici + Genellikle stirekli + Surekli +
Karaciger HDAg Gegici + Genellikle strekli + Surekli +

+, positif, -,negatif

* Anti-DHV-IgM de azalma genellikle akut HDV enfeksiyonun rezollisyonuna énciiliik eder. Persiste eden anti-HDV-IgM
tipik olarak kronik HDV enfeksiyonuna gidisi gosterir. Yiiksek titreler aktif karaciger inflamasyonu ile birliktedir.

TABLO 6-13 Hepatit B (HBV) ve Hepatit D (HDV) virus enfeksiyonlarinda serolojik tani

HBsAg HBcAb-IgM Anti-HDV-IgM Anti-HDV-IgG Yorum
Gegici + Yiiksek titrede + Gegici ve disiik Akut HBV ve akut HDV®
titrede +

Gegici azalma

( HDV niin HBV
sentezi Gizerindeki
inhibe edici etkisine
bagli olarak )

Kronik HBV
enfeksiyonunda +
kalabilir

veya
dislk titrede +

Kronik HBV
enfeksiyonunda
titresi duger ve yerini
anti-HBc-IgG ye
birakir

Once yiiksek, sonra
dislk titrede +

Hepatositlerdeki
HDAg ile pozitif iligki

Artan titrede +

Yiksek titreler aktif
enfeksiyonla
korelasyon gosterir
Enfeksiyon
diizeldikten sonra da
yillarca + kalabilir

Akut HDV ve kronik HBV®

Kronik HDV and kronik
HBV® enfeksiyonu

+, positif

®Klinik olarak akut viral hepatite benzer. Fulminan hepatit nadirdir ve kronik hepatite ilerleme nadirdir. HDV HBV

kaybolmadigi miiddetge ¢ogalmaya devam edebilir.

®Klinik olarak kronik karaciger hastaliginin alevlenmesini veya karaciger yetersizligi ile giden fulminan hepatitis hatirlatir.

“Klinik olarak siroza ilerleyen kronik karaciger enfeksiyonuna benzer.




> Teshis
1. Biyokimyasal testlerde 6 aydan uzun siiren kolestaz bulgulari
- Serum AF seviyesi dalgalanma gosterebilirsede genellikle artmis bulunur (genellikle
normalin 3 katindan fazla)
Serum GGT artmistir
Hastalarin %90 indan fazlasinda serum AST hafifce artmistir, hastalarin 2/3 sinde ALT
degeri AST den yuksektir.
Hastalarin %50 sinde serum billribini yikselmistir, nadiren cok yiiksek degerlere
cikabilir, belirgin dalgalanmalar gosterebilir, hastaligin ilerlemesiyle billribin seviyesi de
tedricen artar. Billribin seviyesinin devamli olarak 1,5mg/dl tzerinde seyretmesi kotu
prognoz isareti olup tibbi tedaviye yanit vermeyecek geriye donlssiz hastaligin
habercisidir.
2. Hastalikla uyumlu bir hikayenin varhigi (inflamatuar barsak hastaligi gibi) ve sklerozan
kolanjit olusturabilecek diger nedenlerin dislanmasi (gecirilmis safra yolu cerrahisi, safra
taslari, surupatif kolanjit, safra yollari timorleri, floxuridine bagli hasarlanma, AIDS,
otoimmun pankreatit, karaciger transplantasyonu, amiloidoz, konjenital safra yollar
anomalileri vb.)
3. Primer biliyer sirozdan ayrim saglayan karakteristik kolanjiografi bulgulari.
Gamma globulin (%30) ve IgM (%40-50) seviyesinde artis olabilir
+ Antinotrofilik stoplazmik antikor (ANCA) (%65) ve antinlikleer antikor (ANA) (<%35)
diger karaciger hastaliklarinda oldugundan daha fazla yikselir ancak teshis degeri heniiz
tam olarak bilinmemektedir.
Primer biliyer sirozun aksine antimitokondrial antikor, diz kas antikoru, romatoid
faktor ve ANA hastalarin %90 inda negatiftir.
HBsAg negatifdir.
Karaciger biyopsisi, hastalikla uyumlu anamnez, laboratuar ve gorintileme bulgular
olan hastalarda sadece taniyi dogrulayici bir katki saglar.

> Diger degerlendirmeler

- Hastaligin ilerlemesine baglh laboratuvar bulgulari
Hastalarin %10-15 inde kolanjiokarsinoma bagli CA19-9 seviyesi ylkselebilir
Portal hipertansiyon, biliyer siroz, sekonder bakteriyel kolanjit, steatore ve
malabsorpsiyon, kolelithiasis, karaciger yetersizligi
Altta yatan hastaliga bagh bulgular (llseratif kolitli hastalarin %7,5 dan azinda PSK
bulunur, Crohn hastaliginda daha seyrek goriilir). Retroperitoneal ve mediastinal fibrozis
sedromu ile birlikte olabilir (IgG4 le iliskili hastaliklar).

AKUT KOLESISTIT

> Laboratuvar bulgulan

- Hematolojik bulgular: Yiksek sedimantasyon, lokositoz ve diger akut inflamasyon
bulgulari. (I6kosit sayisi ortalama 12.000/mm? civarindadir, 15.000/mm? Gzerine cikmasi
ampiyem ve peforasyon disinduirir)
Temel laboratuvar bulgulari: Hastalarin %75 inde serum AST, %25 inde billiribin
dizeyleri (genellikle >4mg/dl) artmistir. Daha yiksek billiribin degerleri eslik eden
koledokolithiasisi diislindirmelidir. AF seviyesi artabilir ve bazi hastalarda serum biliribin



seviyesi normal olmasina ragmen AF artisi gorilebilir. Bazi hastalarda serum amilaz ve
lipazi artis gosterebilir.
Degerlendirme
+ Eger varsa biliyer obstriiksiyona bagh laboratuar bulgulari
* Daha dnceden var olan kolelithiasise ait laboratuar bulgulari
- Komplikasyonlara ait laboratuar bulgulari (safra kesesi ampiyemi, perforasyon, kolanjit,
karaciger apsesi, piyefilebit, pankreatit, safra tasi ileusu vb.)

KRONIK KOLESISTIT

Akut kolesistite benzeyen ancak hafif seyreden laboratuvar bulgulari gorilebilir veya
herhangi bir laboratuar bulgusu olmayabilir

Eslik edebilecek kolelithiasise ait laboratuvar bulgulari bulunabilir

ilerleyen hastaliga ait bulgular ( safra kesesi kanseri vb.)

KOLEDOKOLITHIASIS

Safra yollarindaki taslar safra kesesinden safra yoluna gecen taslar olabilir veya kist ve darlik
gibi anatomik bozukluklar nedeniyle olusabilir.

> Laboratuvar bulgulan
- Temel laboratuvar bulgulari: Serum ve idrar amilazinda artma. Hastalarin 1/3 inde serum
biltribini artmistir ve billGribinlri bulunur. Serum AF seviyesi artar.
Hematolojik testler: Lokositoz bulunur
Degerlendirme
Tekrarlayan veya gecici kolestaza ait laboratuar bulgulari. Persiste eden |6kositoz ve
transaminaz yliksekligi kolanjiti distunddrr.
+ Sekonder kolanjit, pankreatit, tikanma sarihigi, striktiir olusumu gibi komplikasyonlara
bagl laboratuvar bulgulari.
» Saritligl olmayan hastalarda duodenum sivisinda kalsiyum biltribinat ve kolesterol
kristallerinin goriilmesi tanida yardimci olabilir ve %50 lik bir dogruluga sahiptir.

KOLELITHIASIS

Altta yatan nedenlere bagli laboratuar bulgulari

-+ Kolesterol yiksekligi (Diabet, malabsorpsiyon vb.)

* Kronik hemolitik hastaliklar (herediter sferositoz vb.)
Komplikasyonlara ait laboratuar bulgular (kolesistit, koledokolithiasis, safra tasi ileusu
vb.)

KONJENITAL EKSTRAHEPATIK SAFRA YOLU ATREZISI

Serum billribin dlzeyi bazi bebeklerde dogumdan sonraki ilk glinlerde yikselirse de
genellikle 2.haftaya kadar belirgin bir ylikselme goriilmez. Dogumdan sonraki ilk ayda
serum biltribin seviyesi genellikle 12mg/dl nin altindadir ancak yasamin ilerki
donemlerinde giderek artar.

Tam biliyer obstriiksiyonda goriilen laboratuvar bulgulari



Neonatal hepatitten ayrim i¢in karaciger biyopsisi

Hastaligin sonuglarina baglh laboratuar bulgulari (biliyer siroz, portal hipertansiyon, safra
yolu enfeksiyonlari, rasitizm, karaciger yetersizligi vb.)

I"*1_Rose bengal atilim testi

Degerlendirme

*  Konjenital safra yolu atrezilerinin neonatal hepatitten ayrilmasi ¢ok 6nemlidir, zira
neonatal hepatitte cerrahi girisim belirgin 6lclide zararh olabilir.
Yenidogandaki ekstrahepatik safra yolu tikanmalarinin %90 dan fazlasi biliyer atreziye
baghdir ve nadir olarak koledok kisti (bebekte aralikli sariliga yol agar), safra tikagi
sendromu veya safra asiti (ana safra kanalinin spontan perforasyonu ile birliktedir) altta
yatan bir neden olabilir.

TABLO 6-14. Degisik kolestatik hastaliklarin laboratuvar o6zellikleri

Serum seviyesi *

Hastalik Biltiribin AF AST ALT Albumin
(mg/dL)
Koledok obstriiksiyonu; N
Tas 0-10 N-10 N-10 N-10 N
Kalkiil 5-20 2-10 N N N

Intrahepatik;

ilaglara bagh 5-10 2-10 N-5 10-50

Akut viral hepatit 0-20 N-3 10-50 10-50 N
Alkolik karaciger 0-20 5 <10 AST degerinin N/ HD
hastalig 50% sinden az

N, normal; HD hafif distik.  *Serum seviyesi, x normal

INTRAHEPATIK SAFRA YOLU TIKANMASINA BAGLI KOLESTAZ

intrahepatik kolestaza yol acan nedenler;
- intrahepatik obstriiksiyon
‘Yer kaplayan lezyonlar [amiloidoz, sarkoidoz, metastazlar, lenfoma (non-Hodgkin
lenfoma > Hodgkin lenfoma)]
‘ilaglar (6strojenler, anabolik steroidler vb.) (Tablo 6-14)
*Normal gebelik
*Alkolik hepatit
‘Enfeksiyonlar (akut viral hepatit, gram negatif sepsis, toksik sok sendromu, AIDS,
parazitik ve fungal enfeksiyonlar)
*Orak hiicre krizi
-Uzun cerrahi girisim ve cok sayida transflizyon sonrasinda
-Benign rekirran intrahepatik kolestaz (Byler hastaligi)




BENIGN REKURRAN INTRAHEPATIK KOLESTAZ (BYLER HASTALIGI)

Y

Otozomal resesif gecis gosteren ve genellikle 8 yas sonrasinda belirti vermeye baslayan
ve eriskin yasamda da semotomatik olabilen bir hastaliktir. Sarilik ataklari haftalar veya
aylarca sirebilir, Ostrojen kullanimi ataklar tetikler.

Laboratuvar bulgulari

Temel laboratuar bulgulari: Serum AF seviyesi artmistir fakat GGT genellikle normaldir.
Direkt biltribin normal olabilir veya artabilir (<10mg/dl). Transaminazlarda hafif artis
gorilebilir (<100U/L).

Histoloji: Karaciger biyopsisinde inflamasyonun eslik etmedigi sentrilobller kolestaz,
hepatositlerde ve kanalikiillerde safra pigmenti birikimi gorillirken fibrozis yoktur veya
minimal fibrozis bulunabilir.

PRIMER BILIYER SIROZ (KOLANJIOLITIK SiROZ, HANOT HiPERTROFIK
SiROZU, KRONiK NONSUPURATIF DESTRUKTIF KOLANJIT VB.)

>

Karaciger disinda baska sistemleri de etkileyen, yavas gidisli bir otoimmun hastaliktir;
intrahepatik klglik safra yollarinin nonstpuratif inflamasyonu ve asimetrik yikimi ile
karakterize olup kronik kolestaz, siroz ve sonunda karaciger yetersizligine yol agar.

Tegshis kriterleri

Kesin teshis icin G, muhtemel teshis igin iki kriterin varhg gerekir;

* Antimitokondrial antior pozitifligi
* Baska bir nedene (ila¢ vb.) bagh olmayan ve 6 aydan uzun siiren kolestaz tablosunun

(artmis AF vb. ) varligi.

* Karaciger biyopsisinde hastalikla uyumlu bulgularin saptanmasi

Serum AF seviyesi belirgin olarak artmistir. AF seviyesi hastaligin erken doneminde tedrici
artarak bir plato olusturur ve ilerleyen donemlerde dalgalanmalar gosterir. Serum
seviyesindeki degisikliklerin prognostik degeri yoktur. AF a paralel olarak 5 niikleotidaz ve
GGT seviyeleri de artar. Bu hastalik hem AF, hem de GGT diizeylerinin birlikte ylksek
seviyelere ¢iktig1 nadir birka¢ durumdan biridir.

Hastalarin %95 inde serum antimitokondrial antikor (AMA) titresi siddetli pozitiftir (1:40-
1:80) ve hastaliga 6zgl bir bulgudur (6zgulligl %98). 1:160 lizerindeki AMA degerleri,
diger bulgular olmadiginda bile, primer biliyer siroz (PBS) icin yilksek 6ngorii degerine
sahiptir. AMA titresindeki ylkseklikle hastaligin siddeti ve gidisi arasinda bir korelasyon
yoktur. Kronik hepatitli hastalarin %5 inde benzer seviyelerde AMA pozitifligi
saptanabilir. Karaciger hastaligi olan hastalarin %10 unda ve daha nadir olarak da normal
kisilerde dlsliik titrede AMA pozitifligi gorilebilir. AMA titresi karaciger
transplantasyonu sonrasinda disebilirse de genellikle tesbit edilebilir seviyede kalmaya
devam eder.

Serum bilUribini hastaligin erken déneminde normalken ileri evrelerde hastalarin %60
Inda seviyesi artar ve guvenilir bir prognostik gostergedir. Yuksek billribin seviyeleri
kotl prognoz isaretidir. Hastalarin %80 inde konjuge (direkt) billribin artmistir. Billribin



seviyesi vakalarin %20 sinde 5mg in, %5 inde de 10mg In Uzerine yukselir. Ankonjuge
(indirekt) biltribin normal veya hafif¢ce artmistir.

Parenkim hasarini gdsteren testler;

*AST ve ALT normal veya hafifge ylikselmis olabilir (normalin 1-5 katindan daha az),
dalgalanmalar gosterebilir ve prognostik degeri yoktur.

*Hastaligin erken déneminde albimin, globilin ve PT degerleri normaldir, anormal
degerler ileri evre hastaligi ve kdtl prognozu gosterir.

Serum kolesterol ve fosfolipidleri yliksek, trigliseridler normaldir. Serum lipemik degildir.
Hastaligin ileri evrelerinde serum trigliserid diizeyi yukselir. Ciltte xanthelesma ve
xanthomalar olusabilir. Erken dénemde LDL ve VLDL hafif artis gdsterirken HDL seviyesi
belirgin olarak yikselir (bu nedenle ateroskleroz nadirdir). Hastaligin ileri evrelerinde LDL
belirgin olarak artarken HDL seviyesi diiser ve lipoprotein-X saptanir (kolestatik karaciger
hastaliklarinda goriilen anormal lipoprotein tir).

Hastalarin %75 inde serum IgM diizeyi artmistir, normalin 4-5 kati ylkselme gorilebilir.
Diger immunglobulinlerde de artig gorilebilir ( Poliklonal hipergammaglobulinemi).
Kompleman seviyesi azalir (hipokomplemantemi)

Karaciger biyopsisi bulgulari dort evreye ayrilarak degerlendirilir ve prognoz tayininde
yardimcidir. Karacigerdeki tutulum daginik olabileceginden igne biyopsisi tani icin yeterli
bulgulari veremeyebilir. Bir biyopsi 6rneginde hastaligin dort evresine ait bulgular
birlikte gorilebilir.

Serum seruloplazmin diizeyi karakteristik olarak artmistir (Wilson hastaliginda
gorildiginin aksine)

Karacigerdeki bakir miktari normalin 10-100 katina varan artis gosterebilir ve bu durum
billribin seviyesi ve hastaligin evresi ile dogru orantilidir.

Hastalarin %80 inde sedimantasyon hizi normalin 1-5 kati artmis bulunur.

idrarda biliiribin ve Girobilinojen bulunur.

Steatoreye ait laboratuar bulgulari;

* Serum 25-hidroksivitamin D ve A vitamini dizeyleri distktar.

* Protrombin (PT) zamani normal veya uzamis olabilir ve parenteral K vitamini tedavisiyle
dizelir.

Eslik eden hastaliklara ait laboratuar bulgulari;

- PBS lu hastalarin énemli bir kisminda diger otoimmun hastaliklara ait otoantikorlar
bulunur [romatoid artrit, otoimmun tiroidit (hastalarin %20 sinde hipotiroidi bulunur),
Sjogren sendromu, skleroderma vb.]. Hastalarin %80 den fazlasinda bir, %40 indan
fazlasinda da en az iki farkli otoantikor saptanir.

KONJENITAL KONJUGE HIiPERBILURIBINEMI

Dubin-Johnson sendromu (Sprinx-Nelson Hastaligi)

*  BilUribin-glukoronidin  hepatositlerden safra kanalikillerine transportunun yetersiz
oldugu, otozomal resesif gecisli bir konjenital hastaliktir. Anormal gen 10. kromozomda
bulunur (10g24). Biliribinin glukoronik asitle konjligasyonu normaldir. Hastalik kronik ve
tekrarlayici sarilikla karakterizedir. Hepatomegali ve sag (st kadran agrisi bulunabilir.
Stresli dénemler disinda hastalik genellikle kompanse halde bulunur. Ostrojen ve
kontraseptif kullaniminda ve gebeligin son trimestrinde sarilik olusabilir.



> Laboratuvar bulgulan
*  Bkz.Tablo 6-15
Histolojik bulgular: Karaciger biyopsisinde sentrilobiler hepatositlerde ve Kupffer
hicrelerinde fazla miktarda sari-kahverengi veya siyah renkte pigment birikimi
(lizozomlar) goralir.
Temel laboratuar bulgulari: Serum biltribin seviyesi artmistir (1,5-6mg/dl) ve konjlge
biliribin hakimiyeti bulunur. Alevlenmeler sirasinda nadirde olsa daha yuksek billribin
seviyeleri gorilebilir (< 25mg/dl). Heterozigotlarda biltribin artisi goriilmez. Diger
karaciger fonksiyon testleri normaldir. Hemoliz bulgusu yoktur. idrarda biliiribin ve
Urobilinojen bulunur.
Diger testler: idrar total koproporfirini genellikle normaldir fakat %80 i korproporfirin |
dir (normalde idrar koproporfirinin %25 i koproporfirin 1, %75 i koproporfirin 1l den
olusur) ve bu durum Dubin-Johnson sendromu icin diagnostiktir. Bu test heterozigot
bireylerin saptanmasinda kullanisli degildir. Diski koproporfirini normaldir. BSP (Brom
sulphophitalein) atilimi gecikmistir (normali 45dk iken 90-120dk ya kadar uzayabilir) ve
hastalik icin patognomotik bir bulgudur, ancak bu test artik glinimizde
uygulanmamaktadir.

ROTOR SENDROMU

Genellikle adolesanlarda ve eriskinlerde saptanan, genellikle asemptomatik seyir
gosteren  otozomal resesif gecisli herediter bir fastaliktir. Konjlge billribinin
hepatositler tarafindan alimi (uptake), depolanmasi ve muhtemelen billiribinin safraya
transferinde bir defekt oldugu dislinilmektedir. Gebelik, kontraseptif kullanimi, alkol,
enfeksiyonlar ve cerrahi girisimler sarilik olusmasina neden olabilirler.

Bkz. Tablo 6-15.

ANKONJUGE (INDIREKT) HIPERBILURIBINEMi NEDENLERI

ANKONJUGE BiLURIBINEMI

> Ankonjuge biliiribinemiye yol agan sebepler
*  Eritrosit yikiminin artmasi
* izoimmunizasyon ( Rh, ABO ve diger kan gurubu uyusmazlklari)
- Eritrositlerdeki enzim eksiklikleri (G6PD eksikligi, pirlivat eksikligi, heksokinaz eksikligi,
konjenital eritropoetik porfiri, alfa ve gama talasemi vb.)
- Eritrositlerdeki yapisal bozukluklar (herediter sferositoz, herediter eliptositoz, infantil
piknositoz vb.)
* Yeni doganin fizyolojik sarilig
Enfeksiyonlar

FiZYOLOJIK SARILIK

» Tanimlama



Hemen her yeni doganda gorilen gecici ankonjlige hiperbiltribinemidir (fizyolojik sarilik).

> Laboratuvar bulgular

Normal gelisimini tamamlayarak dogan yeni doganda Uglinci ve dordiinci glinlerde
serum billiribini ortalama 6mg/dl (< 12mg/dl) a kadar yukselir ve 5. glinde hizla 2mg/dl e
iner (faz 1 fizyolojik sarilik). Bu dists 5-10. Ginler arasinda dismeye devam ederek
1mg/dl in altina iner fakat bazi vakalarda 2mg/dl nin altindaki seviyelere diisus bir aya
kadar uzayabilir (faz Il fizyolojik sarilik). Faz 1, hepatositlerdeki glukoronil transferaz
enzimi aktivitesindeki eksiklige ve karaciger gelen billribin miktarindaki artisa baglidir (6
kat). Asya toplumunda ve Amerikan yerlilerindeki yenidoganlarda ortalama serum
biltiribin seviyesi diger irklara gore yaklasik olarak iki kat daha fazla artis gosterir (10-
14mg/dl) ve daha sik kernikterus goraliir. Yasamin ilk 24 saatinde serum biliribin
diizeyinin 5mg/dl nin tzerinde olmasi kernikterus riski nedeniyle émemli bir durumdur

ve ileri arastirmalarin yapilmasini gerektirir.

Daha buylk cocuklarda ve eriskinlerde serum billribin dizeyi 2mg/dl nin Uzerine
ciktiginda sarilik gorilirken yenidoganda billribin  seviyesi 6-7mg/dl ye yiikselmeden
klinik sarilik goriilmez. Bu nedenle zamaninda dogan yenidoganlarin ancak yarisinda

yasamin ilk 3 glintinde klinik sarilik fark edilebilir.

Prematir bebeklerde ortalama maksimum billribin seviyesi 10-12mg/dl civarindadir ve
5-7. glinlerde ortaya cikar. Billribin seviyesindeki ylkseklik 1 aya kadar uzayabilir. klinik
sarthk gorilen her prematiire yenidoganda  kernikterus riski nedeniyle gerekli

incelemelerin yapilmasi gerekir.

Gecdogan (Postmatiir) bebeklerde ve zamaninda dogan distik dogum agirlikh bebeklerin
yarisinda serum billribini 2,5mg/dl nin altindadir ve fizyolojik sarilik gérilmez. Annenin

fenobarbital veya eroin kullanmasi durumunda de fizyolojik sarilik hafif olabilir.

Ankonjlige hiperbiliribinemisi olan gebe kadinlarda gobek kordonu kaninda da ayni
diizeyde billribin  bulunurken annede konjuge hiperbiliribinemi varliginda kordon

kanindaki billiribin ayni seviyede degildir.

FiZYOLOJiK OLMAYAN SARILIK

Asagidaki patolojik sarilik hallerinde altta yatan neden arastiriimalidir;

Serum total serum biltiribin diizeyinin ilk 24 saatte 7mg/dl nin Gzerinde olmasi veya

biliribin seviyesinin giinde 5mg/dl den fazla artis gostermesi

Total billribin duzeyinin zamaninda dogan beyaz veya siyah bebeklede 12,5mg/dl| nin,

hispanik ve Asyali bebeklerde 15mg/dl nin Gzerinde olmasi
Konjuge billribin diizeyinin 1,5mg/dl nin tGzerinde olmasi

ANKONJUGE HIiPERBILURIBINEMIYE YOL ACAN HEREDITER VE/VEYA
KONJENITAL HASTALIKLAR

CRIGLER-NAJJAR SENDROMU (HEREDITER GLUKORONIL TRANSFERAZ
EKSIKLIGi)



>

Karaciger hiicrelerinde bilribinin billribin glukoronide konjligasyonunu saglayan
glukoronil transferaz enziminin eksikligi sonucunda ortaya ¢ikan, otozomal resesif gegis
gosteren ve seyrek gorilen bir hastaliktir.

Laboratuvar bulgulari

Bkz.Tablo 6-15

Tip 1

Histoloji: Karaciger biyopsisi normaldir.

Temel laboratuvar bulgulari: Ankonjlige billrribin seviyesi artmistir. Yasamin birinci veya
ikinci giiniinde ortaya ¢ikar. Billiribin seviyesi artarak birinci hafta sonunda 12-45mg/dl ye
kadar yulkselir ve yasam boyunca devam eder. Serumda ve idrarda konjlge billribin
bulunmaz. Karaciger fonksiyon testleri normaldir. BSP atilimi normaldir. Diskida trobilinojen
belirgin olarak azalmistir.

>

Diger degerlendirmeler

Tedavi edilmeyen bebekler kernikterus nedeniyle 18 ay civarinda kaybedilir.

Sarilik gelismeyen ebebeyinlerin mentol, salisilat ve tetrahidrokortizonla glukoronid
konjligatlari olusturma kapasitesi azalmistir.

Hemolizi ve anne st sariligl olmadigi gosterilmis olan bebeklerde dogumdan 1 hafta
sonra ankonjuge billribin seviyelerinin 20mg/dl civarinda seyretmesi halinde tip-1
Crigler-Najjar sendromu olasiligi gz 6niinde bulundurulmalidir.

GILBERT HASTALIGI

Ankonjlige biltribinin defektif transportu ve konjligasyonu nedeniyle olusan, ankonjlige
billribin seviyesindeki aralikhi yikselmelerle giden, kronik, benign karakterde ve ailevi
gecis gosteren (inkomplet penetransl otozomal resesiv) bir hastaliktir. Genellikle rutin
laboratuvar incelemeleri sirasinda tesadufen fark edilir.

Gebelik, atesli hastaliklar, egzersiz, a¢ kalma, alkol ve kontraseptif vb. ilaglar genellikle
sariligin ortaya ¢ikmasina yol acar.

Puberte 6ncesinde teshis cok nadirdir.

Toplumun %3-7 sinde gorulir ve hafif semptomatik olabilir.

NEONATAL SARILIK: ANNE SUTU SARILIGI

Anne sltinde bulunan ve glukorinil transferaz aktivitesini baskilayan pregnanediol adlh
maddeye bagl olarak gelisir.

> Laboratuvar bulgulan

Siddetli ankonjuge hiperbiliribinemi bulunur. Anne siitliyle beslenen bebeklerde
dérdiincii ve yedinci giinlerde ortaya cikar. ikinci veya liclincii haftada biliiribin seviyesi
15-25mg/dl ye kadar yiikselebilir, ancak vakalarin timunde (g ila on hafta icinde biluribin
seviyesi normale doner. Billribin dlzeyi emzirmeye ara verildiginde 2-6 gin iginde 2-
6mg/dl kadar duser, ancak yeniden emzirmeye baslanmasiyla tekrar yikselir. Emzirmeye
6-9 giin ara verildiginde serum billribin seviyesi normal olur.



Baska vbir anormallik bulunmaz.
Kernikterus olugsmaz.

LUCEY-DRISCOLL SENDROMU (GECiCi NEONATAL AiLEVi
HIPERBILURIBINEMI)

Anne serumunda sadece gebeligin son trimestrinde bulunan ve glukoronil transferaz
aktivitesini baskilayan bazi faktorlere bagh olarak gelisir ve dogumdan sonraki ikinci
haftada duzelir.

Yenidogan bebekte ilk 48 saat icinde ortaya cikan, genellikle 20mg/dl nin Ulzerine
¢ikmayan ankonjige hiperbiliribinemi bulunur. Hemoliz yoktur. Kernikterus riski
yuksektir.

WILSON HASTALIGI

Karacigerden bakir atiliminin defektif oldugu otozomal resesiv gecisli bir hastaliktir.
Karacigerde ve beyinde bakir birikimine yol agarak siroz, ndropsikiatrik hastalik ve
kormeada pigmentasyonla sonuglanir.

Wilson hastahgi icin heterozigot gen genel toplumda 200 kiside bir géralur, bunlarin %10
unda serum seruloplazmini azalmis ancak karaciger bakiri artmamistir (kuru karaciger
dokusunda <200ug/g). Serum bakiri ve seruloplazmini ve idrar bakiri 6lciimi heterozigot
hastalik teshisi icin yeterli degildir.

Homozigot gen (klinik Wilson hastaligi) genel toplumda 200.000 kiside bir gordiliir.
-Karaciger biyopsisinde bir anormallik bulunmayabilecegi gibi, fibrozisle birlikte olan veya
olmayan orta veya ileri derecede yaglanma veya aktif veya inaktif karisik tipte
(mikronodiiler ve makronodiiler) siroz gorilebilir.

> Laboratuvar bulgulan
Hastaligin tipine ve siddetine gore karaciger fonksiyon testleri normal olabilir. Akut
fulminan hepatitle basvuran bir hastada serum AF sesiyesinde orantisiz bir dustklik ve
transaminazlarda hafif atis saptandiginda Wilson hastaligindan stphelenilmelidir. AF
seviyesi genellikle azalmistir, fulminan karaciger yetersizliginde AF / biliiribin oranin 2 nin
altinda olmasinin Wilson hastaligi tanisindaki duyarlihgi ve 6zgullugl yuksektir (sirasiyla
%100 ve %100).
Normal kisilerle ve heterozigotlarla karsilastirildiginda Wilson hastaliginda radioaktif
bakirin (radiocopper) seruloplazminle baglanmasi anlamli élclide azalmistir. Radyoaktif
cu® in oral veya iv verilmesinden sonra serum seviyesinin zaman icindeki degisimi takip
edilir. Wilson hastaligi olmayan kisilerde serumdaki radyoaktif bakir 4-6 saat icinde
kaybolur ve daha sonra tekrar ortaya c¢ikar. Wilson hastaliginda bakirin seruloplazmine
baglanmasi azalmis oldugundan serum cu® seviyesindeki ikinci ylkselme goérilmez. Bu
test karaciger biyopsisi yapilamayan vakalarda kullanisli olabilir ancak transjuguler
karaciger biyopsisinin pratige gegmesinden sonra nadiren kullanilmaktadir.
Selasyon yapan ajanlar idrarla giinde 2-4mg kadar bakir atihmi saglarlar (D-penicillamin
vb.).



TABLO 6-15. Karaciger fonksiyon testleri normal olan ve asemptomatik seyreden herediter sariliklarda

ayirici tani

Ankonjlige hiperbiliiribinemiler

Crigler-Najjar Sendromu

Dubin-Johnson Rotor Gilbert hastaligi Tip | Tip Il
Sendromu Sendromu
Sikhk Nadir Seyrek Toplumda <%?7 Cok seyrek Nadir
Kalitimsal gegis OR OR oD OR oD
Serum total 2-7; <25 2-7; <20 <3; <6 >20 <20
biluribin (mg/dL)
% 60 direkt %060 direkt Cogunlugu indirekt;  Timi indirekt TUm indirekt

BilUribin
mekanizmasindaki
bozukluk

Konjligasyon
gerektiren
boyalarin
atiliminda
bozukluk (BSP vb.)

Fenobarbital etkisi

idrar
Kopropofirin;
total
1/
Sariligin ortaya
ciktigl yas

Klasik klinik
bulgular

Oral kolesistografi

Karaciger biyopsisi

Tedavi

Hayvan modeli

Konjlige organik anyonlarin ve
billiribinin safraya atiiminda

bozukluk
Evet. Evet
Baslangigta hizli Yavas duser ve
disus, 45-90 dk da  daha sonar
tekrar yukselme yukselme
goralur gostermez
Normal Artmig
> %80 > %80
Cocukluk ve Adolesan ve
adolesan geng eriskin

Geng erigkinlerde
asemptomatik
sarilik

Genellikle safra
kesesi dolmaz

Karakteristik

pigment birikimi
Gerekmez

Corriedale koyunu

Asemptomatik
sarilik

Normal

Pigment yok

Yok

Aclikla artar

Hepatik UDP-
glucuronyl
tranferase aktivitesi
azalmistir

Hastalarin %40 inda
hafifce bozuk olabilir

Normale diistrir

Adolesan

Erken eriskinlikte
ortaya ¢ikar, sikhkla
ilk olarak uzun siiren
aclikta farkedilir ,
hastalarin %40 dan
azinda ¢ok hafif
hemoliz bulunur

Normal

Normal

Gerekmez

Bulunmaz

Yok

Bebeklik

Sarilik, bebekte
ve geng
erigkinde
kernikterus

Normal

Karaciger
tranplantasyon
fenobarbitale
cevap alinmaz

Gunn faresi

Belirgin azalma

Belirgin azalma

Cocukluk ve
adolesan

Asemptomatik
sarilik, kernikterus
nadirdir.

Normal

Fenobarbital

0D, Otozomal dominant, OR, Otozomal ressif; BSP, brom sufo ftalein; UDP-glucronyl transferase, uridine-diphosohate
glucoronosyl-transferase.
*Normalde coproporphyrin Il total koproporfirinin %75 ini lusturur.




> Diger degerlendirmeler
Viral hepatit serolojisi negatif olan her hepatitli hastada Wilson hastaligi olasilig
uzaklastiriimalidir. Coombs negatif hemoliz (nekrotik karacigerden salinan bakira baghdir)
ve/veya norolojik semptomlarin varligi Wilson hastaliginin erken teshis ve tedavisini
saglayabilir.

TRAVMA

Karacigerde yaralanma, hematom veya vaskiiler lezyon olabilir.

> Laboratuvar bulgulan
Temel laboratuar bulgulari: Travmadan 8-12 saat sonra serum LDH seviyesi yukselir
(>1400 U). Herhangi bir hasarlanmaya bagl sokta da LDH seviyesi artabilir. Diger serum
enzimleri ve karaciger fonksiyon testleri tanida genellikle yardimci degildir.

Kaynak:

Dobrucali A. Sindirim Sistemi Hastaliklari. Tanida Laboratuvar Testlerinin Yorumlanmasi. Ed: Ulakoglu
EZ. Istanbul Tip Kitabevi,lstanbul,9.Baski,2014,6.B61im,S.562-651, (Cevirisi yapilmis kitapta bolim
yazarligi).



