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Transaminaz yiuksekligi olan cocuklarda
klinik yaklasim

Clinical approach in children with hypertransaminasemia

Oz

Gunlik klinik  pratigimizde serum transaminaz ytksekligi giderek artan siklikta Filiz Serdaroglu
gorilmektedir. Tamamen asemptomatik cocuk hastadan kronik karaciger hastaligi bulgulari Mustafa Akgam

olan hastaya kadar ¢ok cesitli klinik spektrumda karsimiza gikabilir. Viral hepatitler, ilaglar, .

bitkisel driinler veya steatoz potansiyel nedenlerdir. Yaklagimda ayrintili anamnez ve aile Suleyman Demirel Universitesi
oykust esastir. Hipertransaminazemi ayirici tanisinda yas ve enzim seviyeleri énemlidir Tip Fakdltesi Cocuk Saghg
ve dogrudan karaciger hasari olmasa bile karaciger enzimlerinin yiikselebilecegi dikkate ve Hastaliklari AD Cocuk
alinmalidir. Gastroenteroloji, Hepatoloji

ve Beslenme BD, Isparta
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Abstract

The elevation of serum transaminases is seen with increasing frequency in daily clinical
practice. From the completely asymptomatic patient to the child with signs of chronic
liver disease, the full spectrum is highly varied. Viral hepatitis, medications, herbals or
steatosis are potential causes of elevated transaminase levels. The ages and enzyme levels
are important for the differential diagnosis of hypertransaminasemia and it should be taken
into consideration that high serum transaminase levels could be seen; even direct hepatic
damage had not been observed.
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Girig

Karaciger insan metabolizmasinin ana organi olup
bircok biyokimyasal sentezde ve dontisimde rol oynar,
metabolik olaylar diizenler. Cida ile alinan aminoasitler,
karbonhidratlar, yaglar ve vitaminlerin islenmesi,
hormon, ilag ve bilirubin metabolizmasi, proteinler,
safra asitleri ve koagilasyon faktorlerinin sentezi, vitamin
ve minerallerin depolanmasi burada olur. Ayni zamanda
amonyagin Ureye donlsimi, endojen ve ekzojen
toksinlerin detoksifikasyonu, kandan bazi maddelerin
fagosite edilmesi ve artik Grtinlerin safra iginde atilimi
gibi gorevleri vardir (1).

Karaciger hastaliklarinin tanisinda kullanilan laboratuvar
bulgular genel anlamda ‘karaciger hastaliginin varhigini
aragtiran testler’ ile ‘karaciger hastaliginin nedenini
aragtiran testler’ olarak iki grupta incelenebilir. Birinci
grupta yer alan testler karaciger fonksiyon testleri olarak
ifade edilebilir. Gergekte bu laboratuvar bulgularinin
bir kismi karacigerdeki yapisal degisiklikleri, bir kismi
biliyer sisteme iliskin patolojileri bazilari ise karacigerin
sentez kapasitesini gostermekte olup bu yoniyle bir
karaciger hastaliginin varligini, niteligini ve bir élctde
de agirligini yansitan testlerdir. Karaciger fonksiyon
testleri denildiginde genel kapsamiyla su testler ifade
edilmektedir:

AST (aspartataminotransferaz), ALT (alaninaminotransferaz),
GGT (gama glutamiltranspeptidaz), LDH
(laktatdehidrogenaz), total ve direkt bilirubin, ALP
(alkalenfosfataz), 5'NT (5'ntkleotidaz), PT (protrombin
zamani), albumin ve safra asitleri (1). Bunlardan
karacigerde hiicre hasarini; AST, ALT, GGT ve LDH
gosterirken, kolestaz tablosunda ALP, GGCT, direkt
bilirubin ve 5'niikleotidaz diizeyi yutksek bulunur.
Albumin diizeyi ve protrombin aktivitesi ise karacigerin
sentez  kapasitesini  yansitan testlerdir.  Karaciger
hastaliklarinin bircogunda bu iki grup testin birlikte
bozulmus oldugu gorilir. Karacigerin - mikroskobik
anatomisinde hepatositler ile biliyer sistemin yakin iligkisi
dustintldiigtinde boyle olmasi da dogaldir. Hastaligin
niteligine gore bir grup test digerlerinden daha fazla
etkilenmig olarak bulunabilir (Sekil 1).
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Sekil 1: Karaciger hastaliginda laboratuvar bulgulari

TRANSAMINAZLAR (Aminotransferazlar)

Aspartataminotransferaz (AST, SGOT) ve
alaninaminotransferaz (ALT, SGPT) sirasiyla aspartik
asit ve alanindeki amino gruplarinin ketoglutarik aside
donisimini katalizleyerek oksalo asetik asit ve piirivik
asit olusumunu saglayan enzimlerdir (2). Bu sayede
olusan son drtnler sitrik asit siklusuna katilmaktadir.
Her iki enzimin de bu reaksiyon igin vitamin B6’ya
(piridoksal-5'-fosfat) ~ gereksinimi  vardir.  ALT, B6
eksikliginden daha fazla etkilenmektedir ve klinik olarak
bu durum vitamin B6 eksikligi sik olan alkolik karaciger
hastaliginda serum ALT aktivitesini daha da azaltarak
AST/ALT oraninin artmasina neden olmaktadir (3-5). ALT
sitozolik bir enzimdir ve goreceli olarak karacigere daha
ozguldir. AST ise hem sitozolik hem de mitokondriyal
kaynakli olup karacigerin yani sira cizgili kaslarda,
beyin, pankreas ve kan hiicrelerinde de bulunmaktadir.
Aminotransferazlarin eliminasyonlari retikiiloendoteliyal
sistemde gerceklesmektedir. ALT'nin yart 6mri 47 +10
saat, AST'nin yari 6mrii 17+5 saattir. Mitokondriyal
AST’nin yari émri yaklagik 87 saat oldugu halde AST
aktivitesinin gogunlugu sitoplazma kaynakli oldugu igin
AST eliminasyonu ALT eliminasyonundan daha hizl
gerceklesir (2,6). Eriskinlerde transaminazlarin referans
araliklarr net olarak belirlenmis olmasina ragmen
cocuklarda transaminazlarin referans araliklari igin farkli
gorlsler mevcuttur. Aminotransferazlarin aktivitelerinin
cinse ve yasa gore degiskenlik gdstermesi nedeniyle ayri
referans araliklarina gereksinim vardir (7). England K. ve
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ark.’larinin yaptigi bir galismada yasamin ilk 18 ayinda
ALT ust sinir erkeklerde 60 1U/L, kizlarda 55 IU/L iken,
18. aydan sonra erkeklerde ALT igin Gst sinir 40 1U/L,
kizlarda 35 IU/L olarak tanimlanmigtir (8). NHANES
(National Health and Nutrition Survey) tarafindan ise ALT
esik degeri erkek cocuklarda 25,8 IU/L, kiz cocuklarda
22,1 IU/L oldugu bildirilmistir. Boylece kronik karaciger
hastaliklart icin ALT degerinin duyarliiginin arttigina
dikkat cekilmistir (9). Transaminaz aktiviteleri karaciger
hiicre hasarinin duyarl bir gostergesidir. ALT en yiiksek
miktarda karacigerde bulunmaktadir; bu nedenle
karaciger hasarinin daha 6zgul bir gostergesidir (10,11).
Ortaderecelibir doku hasarindasitozoldekienzimler, agir
doku hasarinda ise hem sitozol hem de mitokondrideki
enzimler seruma geger. Bunun igin AST ve ALT testlerini
birlikte kullanmak daima daha degerlidir. ALT ve AST’de
belirgin yikselme (>1000 1U) akut viral ya da toksik
hepatitin yol agtigi akut hepatoselliler zedelenmede,
Reye sendromu, hipoksi ya da hipoperfiizyon
durumlarinda  goralir. 500 1U/L'nin  Gzerindeki
degerler cogu kez akut hepatoselliiler hasar veya kronik
hastaliklardaki akut alevlenmeleri distindtiriir. Kronik
karaciger hastaliklarinda, ekstrahepatik ve intrahepatik
safra kanal tikanikliklarinda transaminaz yiikselmeleri
daha azdir (12). Aminotransferaz artisi saptanan bir
hastayr degerlendirirken 6nemsenmesi gereken diger
husus ALT veya AST’den hangisinin daha fazla artmig
oldugudur. ALT karaciger hastaliklari igin AST’den daha
ozgll olmakla birlikte bazi karaciger hastaliklarinda
AST'nin daha fazla artis gostermesi mamkuindr. Akut
hepatitlerde ALT, AST'den daha ylksek olmasina
karsin metabolik hastaliklarda, fulminan Wilson ve
fulminan Echovirus enfeksiyonunda AST daha yuksek
bulunabilmektedir (13). Klinik pratikte cok yaygin
olarak kullanilan bu testlerin degerlendirilmesi belirli bir
bilgi birikimi ve deneyimi gerektirir. Konuya karaciger
hastaliklari bakimindan yaklasildiginda unutulmamasi
gereken en 6nemli konu, aminotransferaz diizeylerinin
normal olmasinin  karaciger hastaligi bulunmadig
anlamina  gelmeyecegidir.  Uzayan izole  AST
yUksekliginde ise makro AST akla gelmelidir. Makro
AST; AST’'nin kandaki butytk molekullerle, baslca
immunglobulinlerle birleserek yart émriniin uzamasi
sonucu AST degerinin yiksek bulunmasidir. Bu durum
pahali, invazif ve gereksiz testler yapilmasina neden
olabilir (14).

Aminotransferaz ytkselmeleri ile ilgili bilinmesi gereken
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bir baska sey de fulminan hepatik yetmezlikteki
transaminaz  duzeylerinin  gidisidir. Bu hastalikta
ylkseldikten sonra birden azalma egilimine giren ALT
ve AST dizeylerinin hastaligin iyileseceginin degil
kotu gidisin gostergesi oldugunun bilinmesi gerekir.
Akilda tutulmasi gereken diger nokta da hemodiyalize
giren son doénem bobrek hastalarinda transaminaz
diizeylerinin olmasi gerekenden daha dustik oldugudur.
Bu hastalardaki transaminaz dustklaginin kismen Bé
vitamin eksikligine bagli olabilecegi bildirilmistir (15).

GGT (Gama-glutamiltransferaz)

GGT; kuguk safra kanallarinin epitel hiicrelerinde ve
hepatositiginde bulunur. Ayni zamanda bobrek tibdilleri,
pankreas, dalak, beyin, meme ve ince bagirsakta
da bulunur. GGT dizeyleri yasla degisiklik gosterir,
yenidogan doéneminde erigkinlerden 6-8 kat daha
ylksek saptanabilir. Postnatal 6-9. ayda normale déner.
GGT aktivitesi hepatobiliyer hastaliklarda ALP ile uyum
gosterir. En ylksek degerler safra yollari tikanikliklarinda
gortlur, ozellikle biliyer atrezide, biliyer tikanmalarda,
sklerozan kolanijit ve Alagille sendromunda ¢ok ytikselir
(16,17). Normal ya da dustik GGT ve kolesterol diizeyi,
artmig safra asitleri, hiperbilirubinemi, progresif familyal
intrahepatik kolestazi (PFIK-1 ya da PFIK-2) akla
getirmelidir. Mikrozomal enzim sistemini aktive eden
ilaglar (barbiturat, fenitoin, rifampin, warfarin) da GGT
dizeyini arttirir (18).

ALP (Alkalen fosfataz)

ALP enzimi; karaciger, kemik ve bagirsak kokenlidir.
Adolesanda ve hizli buyime doneminde yiiksek
olmasi normaldir. izoenzimlerden meydana gelir ve
hangi dokudan kaynaklandigr 6zgll alkali fosfataz
izoenzimlerinin saptanmasi ile anlagilir (19). ALP’nin
ve karacigere 0zgll izoenzimi olan 5’niikleotidazin
artmis bulunmasi safra yollari tikanikhigini gosterir (20).
Tek basina ALP yuksekligi, diger karaciger islev testleri
normal ise karaciger ve biliyer sistem hastaligi belirtisi
degildir. Tok iken yuksek bulunabilir, bu nedenle
aghkta tekrar bakilmalidir. Kofaktort cinkodur. ALP
duizeyleri karacigerin infiltratif hastaliklarinda, karaciger
timorlerinde, sirozda ve ozellikle primer biliyer sirozda
ylksek bulunur. Hizli bitytime déneminde, kistik fibrozis
ve rasitizm gibi hastaliklarda da artmustir (21).
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TOTAL VE DIREKT BILIRUBIN

Hemoglobinin son yikim driini olan bilirubin serumda
konjuge (direkt) ve konjuge olmayan (indirekt) sekilde
bulunmaktadir. Hemoglobinin yikimiyla ortaya gikan
hem, retikiiloendotelyal sistemde hem oksijenaz ile
biliverdine; biliverdin ise biliverdin rediiktaz ile bilirubine
dontismektedir (10).

Eritrosit yikiminin arttigl durumlarda da artan serum
bilirubin duzeyi, karaciger hastaliklarinda karacigerin
konjugasyon ve atlim kapasitesini  belirlemede
kullaniimaktadir. Serum bilirubin diizeyinin %30'u direkt
%70 ise indirekt formdadir. indirekt bilirubin plazmada
albumine bagli olarak dolagmakta, 1 gr albumin 8,3 mg
bilirubini baglamaktadir.

indirekt bilirubin aslinda potansiyel olarak toksiktir ancak
plasma albuminine baglanarak veya karaciger tarafindan
atihmi yapilarak bu zararl etkisini azaltmaktadir.
Bilirubinin kandan safraya taginmasi farkli ancak birbiri
ile iliskili 4 basamakta gerceklesir: Hepatosellter alim,
hiicre ici baglanma, konjugasyon ve biliyer atiim (16).
Bilirubin karaciger hicresinde
uridildifosfatglukuroniltransferaz ~ (UDPGT)  enzimi
aracihgiyla glukuronik asitile birleserek konjuge bilirubine
(bilirubindiglukronid ve bilirubinmonoglukronid)
dontismektedir.

Safraya atilan  bilirubindiglukronid ince  bagirsak
mukozasinda ve bakterilerde bulunan beta-glukuronidaz
enzimi ile indirekt bilirubin ve glukuronik aside donusdr.
Bilirubin, bakteriyel floranin etkisi ile urobilinojen,
sterkobilinojen ve mezobilinojen gibi benzeri maddelere
indirgenir. Bu renksiz maddeler daha sonra oksitlenerek
turuncu-kahverengi pigmentlere dontismekte ve diski
ile atilmaktadirlar. Bagirsakta olusan urobilinojenin
bir bolimi emilerek portal dolasim yoluyla karacigere
donmekte ve safra ile tekrar bagirsaga atiimaktadir
(enterohepatik dolagim). Sistemik dolasima gegen
urobilinojenin bir kismi ise bobreklerden atilmaktadir
(16). Bilirubin fraksiyonlarinin saptanmasi, 6zellikle
iki haftadan uzun siren yenidogan sariliklarinin
degerlendirilmesinde 6nem tagir. Direkt bilirubin
diizeyinin 2 mg/dL’den yiiksek olmasi ya da serum total
bilirubinin %20'sinden fazla olmasi durumunda direkt
hiperbilirubinemi s6zkonusudur. Sarilikli bir olguda eger
direkt bilirubinemi saptanmus ise, hizla neonatal kolestaz
nedenleri ve 6zellikle biliyer atrezi agisindan arastirmalar
yapilmalidir. indirek bilirubin artigi ise fazla bilirubin
yapimi (6rnegin hemoliz) ya da karacigerin bilirubini
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konjuge etme kapasitesinin asildigi durumlarda olusur.
Bilirubin metabolizmasinin  konjenital hastaliklarinda
(Criggler-Najjar) ve hipotiroidi olgularinda da indirek
hiperbilirubinemi saptanir.

ALBUMIN

Karaciger  albumin, fibrinojen,  alfa-1-antitripsin,
haptoglobulin, transferrin, seruloplazmin ve protrombin
gibi proteinlerin yapim yeridir. Serum albumin duzeyi,
rutin pratikte karacigerin sentez gliciini arastirmak igin
en sik kullanilan test olup, normal serum diizeyi 3.5-
4.5 g/dL’dir (10). Yar 6mri 20 giin kadar oldugu igin
ani karaciger bozukluklarini yansitmada kullaniimaz.
Albumin dustiklagi kronik karaciger hastaliklarinin ve
karaciger sirozunun beklenen bir bulgusudur. Sadece
karaciger hastaliklarinda degil malabsorbsiyon, protein
maln(trisyonu, protein kaybettiren enteropati, nefrotik
sendrom gibi durumlarda da albumin dustklagu
gortlebilir. Ayrica ozellikle kronik enfeksiyon veya
enflamasyonlarda artan interlokin 1 ve timor nekrosis
faktor alfa, albumin sentezini azaltmaktadir. Kronik
karaciger hastaligina sahip oldugu bilinen bir hastada
albumin dustiklagi karacigerin sentez gorevi ve genel
kapasitesi hakkinda fikir verir (22).

PROTROMBIN ZAMANI

Karaciger, koagulasyon faktorlerinden faktor | (fibrinojen),
Il (protrombin), V, VII, IX ve X'u sentezlemektedir.
Faktor | ve V disinda digerlerinin sentezi K vitaminine
bagli olup, K vitamini bu faktorlerin olusumu igin gerekli
glutamik asit artiklarinin karboksilasyonunda gorevli bir
kofaktordiir (23,24).

Protrombin  zamaninin  uzamasi  karaciger sentez
fonksiyonunun degerlendirilmesinde 6nemli bir testtir.
Bu nedenle akut ya da kronik karaciger hastaliklarinda
yararl  bir prognostik gostergedir. Akut karaciger
yetersizliginin gidisi hakkinda bilgi veren en duyarli test
olup transplantasyonun zamanlamasinda kullanilan
kriterler ~arasinda yer almaktadir. Diger yandan
protrombin zamani, kronik karaciger hastaliginin Child-
Pugh siniflamasinda kullanilan parametrelerden biridir
(25).

Faktor 11, VII, IX ve X K vitaminine bagli faktorler olduklari
igin protrombin zamani uzamasi sadece karaciger
fonksiyonel kapasitesinin azalmasinda degil, tikanma
sariliklarinda K vitamininin emilmesinin bozulmasinda
da goralar. Bu nedenle eger protrombin zamani
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uzamig bir karaciger hastasinda bu durum K vitamini ile
duizelmiyorsa olayin hepatoselltler bozukluk oldugu akla
gelmelidir. Protrombin zamaninin normalden 5 saniye
daha uzun olmasi ciddi bir karaciger yetmezliginin
isaretidir.

TRANSAMINAZ YUKSEKLIGINE KLIiNIK
YAKLASIM

Karaciger fonksiyon testlerinde bozukluga neden olan
durumlar yas gruplarina gore yenidogan, bebeklik,
buytk cocuk ve adolesan donemlerine 6zgt farkhliklar
gosterir. Bu nedenle karaciger enzim yiiksekligi saptanan
olgularda vyas, dogru etiyolojik taninin konulmasi
agisindan 6nemlidir (26-28). Metabolik hastaliklar daha
cok kuclik yaslarda, akut enfeksiydz hepatitler ise okul
doneminde enzim yiiksekligine sebep olmaktadir. Diger
yandan biliyer atrezi, safra yollari anomalileri ve idiopatik
dev hicreli hepatit gibi kolestatik karaciger hastaliklari da
yenidogan ve erken sit cocuklugu déneminde gozlenen
hastaliklardandir. Bu tiir hastaliklar diger nedenlere gore
daha az siklikta gorilmesine ragmen erken tani ve tedavi
gerektirdigi, aksi takdirde hizla siroza veya karaciger
yetmezligine sebep oldugu igin 6nemlidir (27,28).

Hastanin soy gegmisi sorgulanirken akraba evliligi, ailede
karaciger hastaligi, kas hastaligi olup olmadigi mutlaka
sorgulanmalidir.

Transaminaz yiksekligi olan hastanin éykustnde ise;
» Daha 6nceden AST/ALT ylksekligi olup olmadig,
» Halsizlik, istahsizlik, cabuk yorulma,

» Beslenme sorunlari, kusma, karin agrisi, amenore,

» Ishal, kilo kaybi, bityiimede duraklama,

» Sarilik, akolik diskilama, idrar rengi,

» flag kullanimi, toksin,

» Viral enfeksiyon, baska bir hastalik varligi,

» Gelisimsel basamaklar

» Asirl egzersiz, intramuskuler enjeksiyon, zorlanarak
kan alimi sorgulanmalidir.

Fizik muayenede hastanin boyu, kilosu, viicut kitle
indeksi, altta yatan ya da eslik eden kronik hastalik,
malnttrisyon ve alkolik olmayan yagl karaciger
hastaligini bize dtstndurebilir. Kronik karaciger hastalig
bulgulari; gelisme geriligi, hepatomegali, splenomegali,
asit, sarilik, kaginti, spider anjiom, telenjiektazi,
comak parmak ve palmar eritem seklinde gortlebilir.
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Transaminaz yiiksekligi nedeni eger bir kas hastalig
ise fizik muayenede gastroknemius hipertrofisi, st
ekstremite kas zayifligi, Gowers belirtisi, kaba motor
becerilerde gecikme seklinde belirtiler géze carpabilir.

Klinikte  transaminaz  ytksekligine  yaklasimda
transaminazlarin normale gore ne kadar arttigi yol
gosterici olabilir. Bu konuda kesin bir sinir ve kural
olmamakla birlikte, referans sinirlarini 10 kat agan
aminotransferaz diizeyleri daha ¢ok viral, toksik, veya
iskemik hepatitlerde gortltrken, alkolik olmayan
hepatit ve otoimmun hepatitlerde bu sinirin tzerinde
veya altinda degerler olctlebilir. Kronik hepatitler veya
karaciger sirozunda ise genelde normali 1-5 kat asan
degerler gorilir ancak battintyle normal degerlerle
karsilasilmasi da mtmkuindir. Bu bilgiler cergevesinde;

1) < 5 kat artig (hafif yiksek transaminaz degeri)

2) 5-10 kat artis (orta derecede yUtksek transaminaz
degeri)

3) >10 kat artis (gok yiksek transaminaz degeri)
seklinde gruplandirilarak arastirmada farkh hastaliklara
oncelik verilebilir.

HAFIF VE ORTA DERECEDE YUKSEK
TRANSAMINAZ DEGERLERI

Karaciger ile ilgili Nedenler

-Kronik hepatitler (major ve minér hepatotropik virisler)
-llaclar-Toksinler

-Oberzite (Alkol digi karaciger yaglanmasi)
-Hemokromatozis

-Otoimmun hepatit

-Wilson hastahg:

-Alfa1-antitripsin eksikligi

-Alkolik karaciger hasari

-Alkol digi karaciger yaglanmasi
-Kistikfibrozis

-Genetik ve metabolik hastaliklar
-Karaciger sirozu

-Shwachman-Diamond sendromu
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Karaciger Digi Nedenler

-Colyak hastahg

-Hemoliz

-Miyopati (Duchenne/Becker muskuler distrofi)
-Hipertiroidizm

-Agir egzersiz

-Makro-AST (izole AST yiksekliginde prevalans %30)
-inflamatuvar bagirsak hastalig:

-Miyokardiyopatiler

-Nefropatiler

COK YUKSEK TRANSAMINAZ DEGERLERI

-Akut viral hepatitler (A-E, herpes..)
-llaclar- toksinler

-iskemik hepatit (sok karacigeri)
-Otoimmun hepatit

-Wilson hastalig

-Akut safra kanali obstriksiyonu
-Akut Budd-Chiari sendromu
-Hepatik arter ligasyonu

Cok yiiksek transaminaz degerleri (AST/ALT>1000
IU/L) s6z konusu ise dncelikle akut hepatit nedenlerinin
dustintlmesi gerekir. Hepatotrofik virislerden Hepatit A,
Hepatit B, Hepatit C virls serolojisi ilk olarak istenmesi
gereken laboratuvar tetkikleridir. Viral hepatitler (A, B,
C, D, E, G, CMV, EBV) diglandiktan sonra ilag ve toksik
nedenlerin enzim indiksiyonu ya da toksik etkiyle ortaya
cikardigi hepatik hasar akla gelmelidir. iskemik hepatit
(kalp yetmezligi, hipotansiyon, sepsis, Budd-Chiari),
akut safra kanali obstriksiyonu, fulminan hepatit yapan
diger nedenler (Wilson hastaligi, otoimmun hepatit) de
cok yiiksek transaminaz degerlerine yol agabilir (29-31).
Hafif ve orta derecede yiiksek transaminaz degerleri
cok sayida hastaliktan kaynaklanabilir, bu nedenle ayirici
tanida daha az yararlidir. Karaciger ile ilgili ya da karaciger
digi hastaliklara bagli olabilir. Asemptomatik hastalarda
transaminaz dtizeyleri normalin Ust sinirinin 3 katindan
daha az ylksek saptanmis ise, egzersiz yapmamasi
kosulu ile en az 1 hafta sonra AST, ALT, CPK, GGT paneli
seklinde testin tekrar onerilmektedir. Cogu hastada
tekrar bakilan transaminaz degerlerinin normal sinirlarda
oldugu bulunmustur (32-37). Transaminaz ytiksekligi ile
beraber GGT, total ve direk bilirubin ytksekligi; kolestatik
karaciger hastaligini, CPK diizeyinin yiiksek olmasi ise;
muskuler distrofi oldugunu gosterir. Serum albumin
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diizeyi, protrombin zamani, tam kan sayimi, protein
elektroforezi ve hepatik ultrasonografisi ikinci basamak
olarak istenmesi 6nerilen tetkiklerdir. Hepatotrofik viris
serolojisi; viral hepatitler agisindan (HAV, HBV, HCV,
EBV, CMV..), seruloplazmin ve serum bakir dizeyi;
Wilson hastaligi agisindan, serum o-Tantitripsin, ANA
(antintkleerantikor), SMA (diz kas antikoru), LKM
(antimikrozomal antikor), anti-SLA (solubleliverantigen),
total 1gG ; tTGA (doku transglutaminaz antikoru), tiroid
fonksiyon testleri ise; sirasiyla a-Tantitripsin eksikligi,
otoimmun hepatit, ¢olyak hastaligi, hipo-hipertiroidi
agisindan etiyolojiye yonelik olarak bakiimalidir.  Bu
testlerle neden saptanamaz ise idrar bakir dizeyi,
molekiler ATPB7 analizi, HCV RNA, HBV DNA, yagli
karaciger hastaligina yonelik metabolik ve genetik
tarama testleri, ter testi ve fekal elastaz tictinci basamak
testleri olarak bakilabilir. Kronik hepatit ve nedeni
belirlenemeyen akut hepatitlerde etiyoloji ve histolojik
tani agisindan karaciger biyopsisi yapiimalidir.

TRANSAMINAZ YUKSEKLIGINE YOL ACAN BAZI
HASTALIKLAR

VIRAL ENFEKSIYONLAR

Hepatotrofik virtsler A, B, C, D, E ve G, Ebstein-
Barrvirus (EBV), Cytomegalovirus (CMV), ve diger virusler
(herpesvirus, adenovirus, parvovirus) akut hepatit
tablosuna yol acabilir. Genel olarak asemptomatik
seyrederler. Klinik olarak preikterik, ikterik, ya da
konvalesan donem olarak 3 fazda ortaya gikar. Bozulmus
karaciger fonksiyon testleriyle ya da fulminan karaciger
yetmezligi seklinde bulgu verebilir. Yalnizca B, C, D, E ve
G virtslerine bagli olusan hepatitler kroniklesebilir.

TOKSIK HEPATIT

Toksik hepatit veya baska bir deyisle ilaca bagli karaciger
hastaligi genis bir klinik spektruma sahip olup, hafif
biyokimyasal anormallikten akut karaciger yetmezligine
kadar degisen tablo ile karsimiza gikabilir. Cocuk yas
grubunda ilag ve benzeri maddelerin kullanim azhgina
paralel olarak, yetiskinlere kiyasla ¢ocuklarda daha az
goriltr. Genetik ve gevresel etmenler zemininde doza
bagimli (intrensek) ya da dozdan bagimsiz (idiyosenkratik)
tip olarak iki mekanizma ile olusur. Cocuklarda gogu
hasta asemptomatiktir ve genellikle rutin yapilan tetkikler
sirasinda saptanan transaminaz y(ksekligi ile tespit edilir.
Gunumuzde hepatotoksik olarak saptanmig 600’den
fazla ajanin bulundugu bildirilmistir (37).
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WILSON HASTALIGI

Karaciger, beyin, bobrek, kornea, nadiren de iskelet
ve endokrin organlarda bakir birikimi ile karakterize,
otozomal  resesif  gecisli  bakir  metabolizmasi
bozuklugudur. Esas genetik defekt bilinmemekle birlikte
13. Kromozomun uzun kolunda bakir transportu ile
ilgili ATP7B genindedir. Aciklanamayan karaciger
hastaligi olan 18 aydan buytk her gocukta Wilson
hastaligi da aranmalidir. Tedavi edilebilir bir hastalik
oldugundan erken tani gerek hastanin tedavisi, gerekse
aile igi diger kisilerin inceleme ve tedaviye alinmasi
agisindan  onemlidir.  Serum  seruloplazmin diizeyi
hastalarin yaklagik %90 1nda 20 mg/dL'nin altindadr.
Wilson’lu hastalarin %5-15’inde normal seruloplazmin
degerleri saptanabildiginden tek basina seruloplazmin
diizeyi tani icin yeterli olmaz. idrarda bakir atilmi her
vakada artmistir ve genellikle 100 mcg/giin tizerindedir.
Normalde bu deger en fazla 40 mcg/gtin’diir. Wilson’lu
hastalarda 1 gr kuru karaciger dokusunda bakir miktarinin
250 mcg/g'in lizerinde olmasi tani koydurucudur. Esas
tedavi D-penisilamin ve trientin ile yapilir. Penisilamin
ve trientin bakir ile selasyon yaparak viicutta birikmis
olan bakirin atilimini saglar (13).

OTOIMMUN HEPATIT

Otoimmun hepatit cocukluk dénemindeki kronik aktif
hepatitlerin yaklasik %20’sinden sorumludur. En sik
10-20 vyas arasi ortaya gikar ve vakalarin %70-80'ini
kizlar olusturur. Etiyoloji belli degildir. Genetik yatkin
kisilerde bircok faktorler (viral enfeksiyonlar, ilaglar,
gevresel ajanlar) otoimmun yaniti tetikler. Serolojik
testler g6z ontine alinarak 3 tipe ayrilmistir. Otoimmun
hepatit Tip 1’de dolagimda diiz kas antikorlari (SMA)
ve/veya antintkleer antikor (ANA); Tip 2 otoimmun
hepatit'te karaciger bobrek mikrozomal antikorlari
(LKM-1); Tip 3 otoimmun hepatit'te “soluble” karaciger
antijen antikorlar (SLA) ve/veya karaciger ve pankreas
antijenlerine karsi antikorlar (LP) vardir. Vakalarin
%65'i akut viral hepatit gibi baslar. Basglangic akut da
olsa otoimmun hepatit daima kroniktir. Tani yalnizca
otoantikorlarin varligi ile degil, transaminaz ytksekligine
neden olan diger olasi karaciger hastaliklarinin dislanmasi,
serum IgG yiiksekligi, tipik histolojik degisikliklerin varhg;
ve hastada veya ailede diger otoimmun hastaliklarin
birlikteligi ile yapilmaktadir. Tedavide immunsupressif
ajanlar kullanilir.
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ALFA-1 ANTITRIPSIN EKSIKLIGi

Alfa-1 antitripsin, karaciger tarafindan sentez edilen
bir serum proteaz inhibitoridir (Pi). Otozomal resesif
olarak kaliilan ve alfa-1 antitripsinin  homozigot
eksikligi ile giden hastalik neonatal kolestazina ve
siroza yol agabilir. Alfa-1 antitripsinin Pi fenotipleri
olarak adlandinlan  ve kaltim bicimleri de farkli
olabilen bircok varyanti tanimlanmigtir. PiIMM normal
fenotiptir, karaciger hastalarinda en sik gorilen ZZ
fenotipidir. Karaciger hastaligi en sik neonatal hepatit
seklinde gorulir. Konjuge hiperbilirubinemi, ytksek
transaminazlar, hepatosplenomegali ve gelisme geriligi
gelisir. Semptomatik tedavi 6n plandadir. Karaciger
transplantasyonu ile cok basarili sonuglar bildirilmistir.
‘Pi-null” olarak adlandirilan tipte serumda hic alfa-1
antitripsin yoktur. Bu kisilerde karaciger hastaligi yoktur,
erken yasta amfizem gelisir.

ALKOLE BAGLI OLMAYAN YAGLI KARACIGER
HASTALIGI

Alkole bagli olmayan yagli karaciger hastaligi, cogunlukla
obezite ve insilin direnci ile birlikte olan ve alkol aliminin
olmadigi durumlarda karacigerde makrovezikiler yag
birikimiyle karakterize metabolik bir sendromdur.
Histolojik spektrumu tek bagina yagl degisiklikten,
steatohepatit, siroz ve karaciger yetmezligine kadar
degisebilir. Yagli karaciger geri dontisim olasihg ytiksek,
iyi seyirli bir hastalikken, steatohepatit en siddetli
seklidir. Alkole baglh olmayan yagli karaciger hastaligi
olan gocuklarin biyiik kismi asemptomatiktir. Ozellikle
obez hastalarda karaciger fonksiyon testlerinde ytikseklik
saptandiginda yagl karaciger hastalig akla gelmelidir.
Birgok cocukta transaminazlarin hafif veya orta dereceli
yUksekligi tek laboratuvar bulgusu olabilir. Tedavide ana
amac obezitenin 6nlenmesi olmalidir (38,39).
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