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liver transaminase levels
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OZET

Yiiksek karaciger transaminaz sevyelerini degerlendirmede
bircok zorlu tuzak deneyimli klinisyenlere meydan okumaktadir.
Hafif ve orta derecede karaciger transaminaz degerleri gecici ve iyi
huylu etiyolojilerde ortaya ¢iktig1 gibi, ciddi durumlari da bildirir.
Viral hepatitler, ilaglar, bitkisel iirlinler veya steatoz potansiyel
nedenlerdir. Ayrintili anamnez ve aile Oykiisii esansiyeldir.
Asemptomatik hastada 6 aylik takipte 1srar eden ylikseklik

durumunda ileri testler ve bir uzmana danigsma gerekli olur.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, Karaciger, Transaminaz

yiiksekligi, karaciger enzimleri

ABSTRACT

There are number of pitfalls in the interpretion of elevated
liver transaminase levels, that can challenge experienced clinicains.
Mild or moderate elevation of liver transaminase levels can reveal
transient and benign etiologies or serious conditions. Viral
hepatitis, medications, herbal products or steatosis are potential
causes of elevated transaminase levels. Detailed histroy and family
history are essential. If elevations persist after four to six months of
observation asymptomatic patient, further augmented tests and

referral to a specialist are needed.

Key words: Children, Liver, Transaminase elevation, liver
enzymes
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Viicudumuzda detoksifikasyon,
metabolizma ve  savunma  sisteminde
ozellesmis, cok fonksiyonlu bir organ olan
karacigerin fonksiyonlarinin bozuklugunu tek
bir test ile belirlemek miimkiin
gorinmemektedir. 1950 yillarindan  beri
hepatositlerde enflamasyon veya nekroz
sonucunda transaminaz
gosterilmesi ile  hepatoseliller ~ hasar

belirlenebilmektedir (1).

yiiksekliginin

Karaciger fonksiyon testleri olarak
bilinen bu enzimler aspartat transaminaz
(AST) ve alanin transaminaz (ALT)’dir.
Hepatositlerde bol miktarda bulunurlar, alanin
ve aspartatdaki amino gruplarini ketoglutarik
asidin Alfa keto grubuna tasiyarak sirasi ile
piruvik asit ve oksaloasetik asit olusumunu
katalizlerler (2). Hepatosit hiicre zar1 hasar
gordiigiinde bu enzimler kana karisir. AST ve
ALT iskelet ve kalp kasinda da bulunur, kas
hasari, asir1  egzersiz, polimiyozit ve
hipotiroidizmde normalin  birka¢ katina
cikabilir (3, 4). Kronik  karaciger
hastaliklarindan hepatit C ve sirozda hepatosit
hasar1 apoptozis (programlanmis hiicre 6liimii)
ile gerceklestiginden hasar olmasina ragmen
AST ve ALT daha az sentezlenir(5, 6).
Buradan da anlagilacagi tizere karaciger
fonksiyon testleri olarak bilinen bu testler esas
olarak karaciger hasarin1 gosterir ve sensitivite
ve spesifiteleri oldukg¢a disiiktiir(3, 4, 7).

Belirgin olarak yiiksek saptanan AST
ve ALT degerlerinde hemen hemen her hekim
nasil bir yol izleyecegini bilirken hafif ve orta
derecede yiiksek saptanan degerler kafa
karigtirict olabilir(8). Bu yazida ¢ocuklarda
rastlanilan hafif ve orta derecede yiiksek AST
ve ALT degerlerinde nedenler ve izlenmesi
gereken yol paylasilmistir.

Her ne kadar bir konsensiis olmasa da
normalin {ist sinirinin 2-3 kat1 aminotrasferaz
yuksekligi hafif, 3-10 kat1 yiikseklik ise orta
derecede aminotrasferaz yiiksekligini
bildirmektedir (9, 10).(Tablo 2)
Asemptomatik erigkin bireylerin %1-4'linde
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yiiksek transaminaz
rastlanmaktadir (11). Cocuklarda yapilmis

degerlerine

arastirmalar bulunmamakla birlikte benzer
sonuclara ulasilabilecegi diisliniilmektedir.
Yiiksek transaminaz diizeyleri uygun sekilde
arastirilmazsa tedavi edilebilecek bazi
hastaliklar gézden kacabilir (12).

Asirt ALT ve AST yiiksekligine (2000
U/l asan degerler) ilag, toksin, iskemi ve
hepatitlerin neden oldugu karaciger hasar1 ve
nekrozlarda rastlanirken normalin 2-10 katina
varan ylksekliklere daha sik rastlamilir (13,
14) (Tablo 1). Bu diizeyde yiikseklige yol
acan nedenler genis bir aralikta yer alir. Bazi
durumlarda karaciger hasar1 ve transaminaz
yiiksekligi paralel olmayabilir (15).

Normalin 1,5 kat1  transaminaz
yiiksekliginde belirgin karaciger hastalig
bulunmayabilir. Populasyonda serum AST ve
ALT degerleri can egrisi degil de son ucunda
uzun bir kuyrugu olan egik bir dagilim
gosterir (16). Toplumlar arasinda ortalama
AST ve ALT degerleri arasinda fark yokken
cinsiyet ve etnik Ozelliklere gore egim
degismektedir(13). ALT dagilim grafiginde
erkeklerde, zenci ve hispaniklerde kuyruk
kismi daha genistir ve ALT yiiksekligine %15
oraninda daha fazla rastlanir (16). ALT giin
icinde varyasyon  gdsterir, egzersizden
etkilenir test i¢in kanin ne zaman alindig1 da
onemli olmaktadir (11, 14).

Gelismis iilkelerde iskemik hipoksik
karaciger  hasari, ekstrahepatik  Dbiliyer
durumlar ve ila¢ toksisitesi transaminaz
yliksekliginin belli nedenleriyken gelismekte
olan tlkelerde viral hepatitler, toksik hepatit
ve safra tas1 sik goriilen nedenler arasindadir
(17) (Sekil 1).

Belirgin klinik sinirlamalara ragmen
AST/ALT orani1 bazi hastaliklarin tanisinda
yardimci olabilir. Birgok durumda bu oran 1'e
esit veya disiiktir (18). Bu oran 2 den
biiyiikkse Wilson Hastaligi ve alkolik hepatit
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akla gelmelidir. Alkol alimi yoksa bu oranin
yiiksekliginde sirozdan siiphelenilmelidir (7).

Tablo 1. AST ve ALT yiikselmesine neden
olan sik karsilasilan ajanlar

ILACLAR BITKISEL
URUNLER /
VITAMINLER
Parasetamol Cal1, giir yapragi
Amiadoron Deniz {iziimii
(Ephedra)
Amoksisillin Yilan otu (Gentian)

klavulanik asit

Karbamazepin Yer mesesi, kisa

mahmut out
Flukonazol Kava biberi
Heparin Sinameki
[zoniazid Kopekbaligr kikidagi
Ketokonazol Avitamini
Labetalol

Nitrofurantoin
NSAID ilaglar
Fenitoin

Siilfonamidler

Erigkinlerde transaminaz yiiksekligi
yapan nedenler iyi tanimlanmigtir. Yasa bagh
degisim pek izlenmez ancak ¢ocuklarda yasa
gore degiskenlik gosterir. Yenidogan, siit
cocugu ve sonrasinda etiyolojide ciddi
farkliliklara rastlanir (19, 20).

Tablo 2. Normalin bes katindan daha az AST ve
ALT yiiksekligi yapan nedenler.

Sik Karsgilagilan | Daha Seyrek Karaciger dis1
nedenler
Karaciger Karsilasilan
Kaynakli Karaciger
Nedenler Kaynakl
Nedenler
Siroz Otoimmiin Colyak
hepatitler Hastalig1
Hepatit B Hemakromato | Hemoliz
(Kronik) zis
Hepatit C Alfal Miyopati
(Kronik) antitripsin
eksikligi
Steatoz Wilson Hipertiroidizm
Hastalig1
Ilaglar/Toksinler Asir1 egzersiz
Akut viral Macro-AST
hepatitler
AMINOTRANSFERAZ SAPTANMIS

PEDIATRIK HASTAYA YAKLASIM
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Oykii ve fizik muayene hafif ve orta
derecede yiiksek transaminaz  yiiksekligi
saptanmis hasta yoOnetiminde kose taslarini
olusturur (7). Oykiide hastaliklarin risk
faktorleri ve

karaciger hastaliginin

semptomlarinin ortaya cikarilmasi
amaglanmalidir; aile Oykiisii, kullandig
ilaglar, vitaminler, bitkisel iirlinler, ilag¢ kotiiye
kullanimi, alkol alimi, kan ve {riinleri
transflizyonu, ayrica transaminaz yiiksekligine
yol acabilen diyabet, kalp hastaligi, tiroit, kas
hastaliklar1 ve kanser de sorgulanmalidir (13,
21). Oykii ve muayene tamamlandiktan sonra
bazi testler ile etiyoloji aydinlatilmaya calisilir
(Sekil 2).

Serum demiri, ferritin, total demir
baglama kapasitesi hemakromatozis igin
istenirken Hepatotrop virusler igin viral
seroloji istenir. Ulkemizde asilama orani
%90'lara ulagmasina ragmen hepatit B
tastyiciligt halen %10 civarindadir (22, 23).
Protrombin zamani ve serum albumin diizeyi
ile karacigerin protein sentezi ve fonksiyonlari
hakkinda bilgi edinebiliriz. Tam kan
sayiminda trombositopeni, noétropeni ve es
zamanli uzamig PT saptadiginda ilerlemis
karaciger hastaligni  diislintilmelidir  (8).
Alkalen fosfataz ve bilirubin ile hepatik
kolestazdan uzaklasiriz (8).

Hasta asemptomatikse ve ilk yapilan
testlerde ALT ve AST yiiksekligi disinda
patolojik bulgu yoksa hayat tarzi degisikligi
faydali olabilir. Hepatotoksik potansiyeli olan
ilag ve bitkisel iirlinlerden uzaklagsma, fazla
kilolardan kurtulma, diyabet ve
hiperkolestrolemiyi kontrol altina alma, ilag
ve alkol kétiiye kullanim durumunda yiiksek
AST ve ALT degerleri normal diizeye
inebilmektedir(21).

Kesin bir siire olmamakla birlikte
AST ve ALT testleri 4 hafta ile 6 ay sonra
tekrarlanabilir (21, 24). Hastalik belirtileri
degisir ve yeni bulgular ortaya ¢ikarsa takip
eden hekimin siipheleri devam ederse siire
daha kisa tutulabilir.
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Dort - Alti ay sonra yapilan kontrol
muayenesi ve testlerde AST ve ALT
yiiksekligi halen devam ediyorsa Abdominal
USG veya Abdominal tomografi istenir, daha
Celiac hast, Wilson
hastalig1, otoimmiin hepatit, alfal antitripsin

once yapilmamigsa

eksikligine yonelik incelemeler planlanir. (21,
24).

Kronik transaminaz yiiksekliginde
karaciger biyopsisi igin aday olarak
gozikkmektedir. Amerikan Gastroenteroloji

Birligi (AGA)'ya gore karaciger biyopsisi
kisisel bazda degerlendirilmelidir, hastanin
yasam tarzi, yasi, karaciger fonksiyonlar1 ve

eslik  eden  hastaliklar g6z  Oniinde
bulundurulmalidir(11).

Sonug olarak ginlik  klinik
uygulamada karaciger transaminaz

diizeylerindeki artis sik karsilasilan
problemlerin basinda gelmektedir. Deneyimli
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semalarimi  kullanmak eksik ve yersiz

islemlerin uygulanmasini dnleyebilir.
NE ZAMAN BIR UZMANA

DANISMALI?
e Enaz 6 ay ara ile yapilan
testlerde normalin 1.5 kat1 enzim
diizeyine rastlandiginda
» Hepatik disfonksiyonu kaniti
varliginda tanimlanamayan
karaciger hastalig1 varliginda
o llag tedavisi verilen hastada
ilact kesmeden 6nce ve sonra
HASTA SEVKINDEN ONCE HANGI
TESTLER YAPILMALI?
« Viral hepatit taramasi
» Anti niikleer antikor
« Seruloplazmin

e Demir ve belirte¢leri

hekimler bile uygun yaklasimi bulmada
kararsiz kalabilmektedir. Enzim + Ultrason
yliksekliklerinin oOriintiisi, hastanin
Toksik iskemik hasar 3 {
Akut viral hepatitler } {
Alkolik hepatit b
Kronik hepatit P
Siroz Pt
Normal r—e
10 30 100 300 1000 3000 10000 (UL)

AST: Aspartat transaminaz
ALT: Alanin transaminaz

Sekil 1. Cesitli hastaliklarda AST ve ALT degerleri.

Sekil | Johnston DE. Special considerations in interpreting liver function tests. American
family physician. 1999;59(8):2223-30.’den alinmis ve diizenlenmistir.

karakteristik ozellikleri tanisal
degerlendirmede yol  gosterici  olabilir.
Hastaliklar1  degerlendirmede tanisal akis
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Ovykii derinlestirilir, Fizik inceleme detaylandirilir.
Hepatotoksik ilag ve diger bitkisel Grinler kesilir.

Eger sonuc¢larda laboratuar hatas: siiphesi varsa
test dogrulanir

Protrombin zamani, alblmin, tam kan sayimi,
Hepatit A,B,C serojlojisi, serum{:lemiri, ferritin

&

Y
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Hizh
degerlendirme

e

Seroloji negatifse, kronik

Eger sonuglar anormalse

karaciger hastalig ve hepatik nedene yonelik
dekompansasyon kanitlan var degerlendirme/tedavi

Sekil 2. Hafif ve orta derecede yiiksek AST ve ALT yiiksekligine yaklasim algoritmasi

N A

Seroloji negatif, hepatik
dekompansasyon kanitlan yok

Hayat tarzi degisikligi, ilag ve
bitkisel Urdnlerin birakilmass,
kilo verilmesi

v

Alt (6) ay takip

Y

Karaciger fonksiyon Normal
testlerinin tekrar
h
Takip
Anormal

Y

Ultrasonografi ve serolojik
testler: ANA, Anti Smooth
Muscle Ab, seruloplazmin,
Alfal antitripsin, antigliadin Ab,
antiendomisyum Ab

[

Karaciger biyopsisi




Journal of Contemporary Medicine 2012;2(1): 44-49

KAYNAKLAR

1. Tarantino G. From bed to bench: which
attitude towards the laboratory liver tests should
health care practitioners strike? World journal of
gastroenterology : WJG. 2007;13(37):4917-23. Epub
2007/09/15.

2. Dufour DR, Lott JA, Nolte FS, Gretch DR,
Koff RS, Seeff LB. Diagnosis and monitoring of
hepatic injury. 1l. Recommendations for use of
laboratory tests in screening, diagnosis, and
monitoring. Clinical chemistry. 2000;46(12):2050-68.
3. Nathwani RA, Pais S, Reynolds TB,
Kaplowitz N. Serum alanine aminotransferase in
skeletal muscle diseases. Hepatology.
2005;41(2):380-2. Epub 2005/01/22.

4. Saha B, Maity C. Alteration of serum
enzymes in primary hypothyroidism. Clinical
chemistry and laboratory medicine : CCLM / FESCC.
2002;40(6):609-11. Epub 2002/09/05.

5. Healey CJ, Chapman RW, Fleming KA.
Liver histology in hepatitis C infection: a comparison
between patients with persistently normal or
abnormal transaminases. Gut. 1995;37(2):274-8.
Epub 1995/08/01.

6. Haber MM, West AB, Haber AD, Reuben
A. Relationship of aminotransferases to liver
histological status in chronic hepatitis C. The

American journal of gastroenterology.
1995;90(8):1250-7. Epub 1995/08/01.
7. Johnston DE. Special considerations in

interpreting liver function tests. American family
physician. 1999;59(8):2223-30. Epub 1999/04/30.

8. Limdi JK, Hyde GM. Evaluation of
abnormal liver function tests. Postgraduate medical
journal. 2003;79(932):307-12. Epub 2003/07/04.

9. Gopal DV, Rosen HR. Abnormal findings
on liver function tests. Interpreting results to narrow
the diagnosis and establish a prognosis. Postgraduate
medicine. 2000;107(2):100-2, 5-9, 13-4. Epub
2000/02/26.

10. Giannini EG, Testa R, Savarino V. Liver
enzyme alteration: a guide for clinicians. CMAJ :
Canadian Medical Association journal = journal de
I'Association medicale canadienne. 2005;172(3):367-
79. Epub 2005/02/03.

11. Green RM, Flamm S. AGA technical review
on the evaluation of liver chemistry tests.
Gastroenterology. 2002;123(4):1367-84. Epub
2002/10/03.

12. Sherwood P, Lyburn I, Brown S, Ryder S.
How are abnormal results for liver function tests
dealt with in primary care? Audit of yield and impact.
BMJ. 2001;322(7281):276-8. Epub 2001/02/07.

13. Pratt DS, Kaplan MM. Evaluation of
abnormal liver-enzyme results in asymptomatic
patients. The New England journal of medicine.
2000;342(17):1266-71. Epub 2000/04/27.

Yilmaz R.

14. Davern TJ, Scharschmidt BF. Biochemical
liver tests. In: Feldman M, Friedman LS, Sleisengar
MH, editors. Sleisenger and Fordtran's
Gastrointestinal and Liver Disease: Pathophysiology,
Diagnosis, Management. 7th ed. Philadelphia, Pa:
Saunders; 2002. p. 1227-38.

15. Lopes EP, Gouveia EC, Albuquerque AC,
Sette LH, Mello LA, Moreira RC, et al
Determination of the cut-off value of serum alanine
aminotransferase in patients undergoing
hemodialysis, to identify biochemical activity in
patients with hepatitis C viremia. Journal of clinical
virology : the official publication of the Pan
American  Society  for  Clinical  Virology.
2006;35(3):298-302. Epub 2005/11/18.

16. Quinn PG, Johnston DE. Detection of
chronic liver disease: costs and benefits. The
Gastroenterologist. 1997;5(1):58-77. Epub
1997/03/01.

17. Whitehead MW, Hawkes ND, Hainsworth I,
Kingham JG. A prospective study of the causes of
notably raised aspartate aminotransferase of liver
origin. Gut. 1999;45(1):129-33. Epub 1999/06/16.

18. Cohen JA, Kaplan MM. The SGOT/SGPT
ratio--an indicator of alcoholic liver disease.
Digestive diseases and sciences. 1979;24(11):835-8.
Epub 1979/11/01.

19. Celtik C, Erbas H, Kursun OS, Bostancioglu
M, Inan M, Oner N, et al. Cocukluk Caginda Serum
Transaminazlarin1 ~ Yiikselten = Nedenler.  Tiirk
Biyokimya Dergisi. 2008;33(4):175-81.

20. Kliegman R. Nelson textbook of pediatrics:
Saunders Elsevier Philadelphia; 2007.
21. Giboney PT. Mildly elevated liver

transaminase levels in the asymptomatic patient.
American family physician. 2005;71(6):1105-10.
Epub 2005/03/29.

22. Uner A, Kirimi E, Tuncer I, Ceylan A,
Turkdogan M, Abuhandan M. Seroepidemiology of
hepatitis B virus infection in children in the Eastern
Anatolia. East J Med. 2001;6(2):40-2.

23. Ulkemizde asilama galigmalarmim  seyri.
Istanbul Saglik Miidiirliigii; 2011 [cited 2011 21-12-
2011]; Available from:
http://www.istanbulsaglik.gov.tr/w7sb/bh/asilarbulasici
2.asp.

24, Morisco F, Pagliaro L, Caporaso N, Bianco

E, Sagliocca L, Fargion S, et al. Consensus
recommendations for managing asymptomatic
persistent non-virus non-alcohol related elevation of
aminotransferase levels: suggestions for diagnostic
procedures and monitoring. Digestive and liver
disease : official journal of the Italian Society of
Gastroenterology and the Italian Association for the
Study of the Liver. 2008;40(7):585-98. Epub
2008/04/09.

49


http://www.istanbulsaglik.gov.tr/w/sb/bh/asilarbulasici2.asp
http://www.istanbulsaglik.gov.tr/w/sb/bh/asilarbulasici2.asp
http://www.istanbulsaglik.gov.tr/w/sb/bh/asilarbulasici2.asp
http://www.istanbulsaglik.gov.tr/w/sb/bh/asilarbulasici2.asp

