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OZET

Viicudumuzun en biiyiik i¢ organi olan karaciger; metabolik, hematopoetik ve immiin bir organdir. Pek ¢ok fonksiyonu olmasindan dolay ilaglar,
enfeksiyonlar gibi dis faktorlerden etkilenebilirligi de o kadar fazladir. Aminotransferazlar, karaciger hasar1 veya hastaligin1 degerlendirmede siklikla
kullanilan biyokimyasal testlerdir. Aspartat aminotransferaz ve alanin aminotransferazi iceren bu testler klinik pratikte tam karsiligi olmasa da
karaciger fonksiyon testleri olarak bilinmektedir. Rutin poliklinik kontrollerinde siklikla bakilan aminotransferazlarin yine siklikla hafif derecede
yiiksekligi ile karsilasilmaktadir. Bu durumda ¢ocuk gastroenteroloji boliimii ile konsulte edilen hastalara ayrintili degerlendirme yapilmaktadir. Bu
derlemede aminotransferaz yiiksekligine neden olan hastaliklar gézden gegirilmistir.

Anahtar Kelimler: Aminotransferaz, ¢ocuk, karaciger

ABSTRACT

Elevated aminotransferase levels in children

Liver, the largest internal organ of our body, is a metabolic, hematopoietic and immune organ. Due to its many functions, liver may be commonly
impacted by external factors such as drugs and infections. For the evaluation of the liver damage or disease, aminotransferases are frequently used as
biochemical tests. These tests including aspartate aminotransferase (AST) and alanine aminotransferase (ALT), are known in clinical practice as liver
function tests, inadvertently. Serum aminotransferase levels are measured often during routine policlinic controls of the patients and levels are
frequently observed as slightly high. In this instance, further through evaluation is performed to the patients by consulting with pediatric
gastroenterology department. In this review, diseases that cause aminotransferase elevation were revised.
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yaptiklari ¢aligmada {ist sinir degeri 18 aydan kiigiik
erkeklerde 60 U/L, kizlarda 55 U/L; 18 ay ile 5 yas

Karaciger fonksiyon testleri genis bir bashgi
kapsamaktadir. Aspartat aminotransferaz (AST) ve

alanin aminotransferaz1 (ALT) laktat dehidrogenaz
hepatoseliiler hasari; protrombin zamani, parsiyel
tromboplastin zamani, INR (International Normalized
Ratio), albiimin, faktér 5 ve 7 sentez fonksiyonlart;
gama glutamil transpeptidaz, alkalen fosfataz,
5’niikleotidaz safra akisi ve kolestaz; bilirubin, serum
safra asitleri hepatik ekskresyon fonksiyonlar
hakkinda bilgi verir (1).

ALT sadece hiicre sitoplazmasinda, AST ise hem
sitoplazmada hem de mitokondride bulunur. Karaciger
hastaliklarinda ALT, AST’den daha spesifik bir
enzimdir. AST ve ALT karaciger disinda kalp kasi,
iskelet kasi, dalak, akciger, bobrek, pankreas ve
eritrositlerde bulunur. Ancak AST’nin bu organlardaki
aktivitesi ALT’den daha yiiksek oldugu i¢in bu organ
hasarlarinda ALT’den ¢ok daha fazla yiikselir (2,3).

Biyokimyasal test sonuglarinda
aminotransferazlar igin belirtilen referans araliklari
genellikle erigkinler icin gegerli olmakla birlikte
cocuklarla ilgili degerler ¢ogunlukla ¢alisma
diizeyindedir. England ve ark. 1293 saglikli cocuktan
elde ettikleri toplam 5011 ALT degeri ile ilgili

aras1 erkeklerde 40 U/L, kizlarda 35 U/L olarak
saptamislardir (4). Kelishadi ve ark. nin 10-18 yas arasi
4078 gocukta yaptiklari calismada ALT igin ist siniri
40 U/L olarak belirlemislerdir (5).

Aminotransferaz diizeylerinde 3 katmna kadar
yiiksek degerler hafif derecede, 3-10 kat arasi degerler
orta derecede ve 10 katindan daha fazla degerler ise
agir derecede yiikseklik olarak kabul edilir (6).

Hepatotropik ~ viriisler ve  sistemik  febril
enfeksiyona yol agan diger viriisler siklikla hepatite
neden olarak aminotransferazlarda farkli diizeylerde
yiikseklige neden olurlar. Tablo 1’de aminotransferaz
yiiksekligine yol agan enfeksiyoz  hastaliklar
goriilmektedir. Bakteriyel sepsis, parazitik ve fungal
enfeksiyonlarin seyri sirasinda yine aminotransferazlar
etkilenmektedir (7).

Hepatit virlislerini iceren serolojik panel ilk
basamak tetkikleri arasinda yer alir. Oncesinde saglik
problemi olmayan bir ¢gocukta bulanti, kusma, halsizlik,
ishal yakinmalar1 esliginde aminotransferaz
diizeylerinde 10 katindan daha fazla artis s6z konusu
oldugunda akut hepatit-A enfeksiyonu agisindan
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mutlaka tetkik edilmelidir (8). Hepatit-A asisinin rutin
as1 programina girmesi nedeniyle hastaligin goriilme
oraninda diisiis beklenmektedir.

Gelismekte olan iilkelerde halen siklikla goriilen
bruselloz, iilkemizin dogu ve giineydogu bolgelerinde
endemik olarak goriilmektedir. Bircok organi tutabilen
bruselloz akut hepatit tablosuna yol acarak karaciger
enzimlerinde orta veya agir diizeyde bir artisa neden
olabilmektedir (9).

Teitelbaum ve ark. (10) cocuklarda rotaviriis
gastroenteritine bagli olarak siklikla hafif diizeyde
aminotransferaz yiiksekligi olabilecegini
belirtmislerdir.

Tablo 1. Aminotransferaz yiiksekligine yol agan enfeksiydz hastaliklar

Bakteriyel: Brusellosis, streptococcus, salmonella, tuberculosis,
Borrelia burgdorferi, leptospirosis

Viral: Hepatitis A, B, C, D, E, non A-E, Cytomegalovirus, Epstein-Barr
virus, Herpes Simplex, Adenovirus, Arbovirus, Coxsackie virus,
Enterovirus, Human Immunodeficiency Virus, Paramyxo virus, Rubella,
Rubeola, Varicella Zoster, Crimean Congo Hemorrhagic Fever
Parazitik: Entamoeba histolytica, entamoeba granulosus, ascariasis,
toxocariasis, fasciola hepatica, leishmaniasis, schistosomiasis,
toxoplasmosis

Fungal: Candidiasis, histoplasmosis, coccidiomycosis, cyrptococcosis,

aspergillosis

Obezite tiim diinyada yayginlagtig1 gibi tilkemizde
de hizla artmaktadir. Ulkemizde cesitli illerde yapilan
caligmalarda cocuklarda obezite oranmin %9-27
arasinda degistigi bildirilmektedir (11). Engelmann ve
ark. (12) obez infant ve ¢ocuklarda ALT yiiksekliginin
nonalkolik yagli karaciger hastaligi i¢in bir belirteg
olabilecegini belirtmiglerdir. Cocuklarda obezitenin
artmast ile birlikte nonalkolik yagl karaciger hastaligi
da daha siklikla tan1 almaya baglamaktadir (13).
Nonalkolik yagli karaciger hastaligi, obeziteden bagka
Tip-2 diyabetes mellitus ve dislipidemi gibi metabolik
hastaliklar ile de birliktelik gostermektedir (14).

Antibiyotikler, antitiiberkiiloz ilaglar,
antikonvulzanlar, parasetamol, nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar, kemoterapotikler, bitkisel
caylar, yiiksek doz vitaminler ve mantarlarin
aminotransferazlarda yiikseklige neden olabildikleri
bilinmektedir (15). Hastalar &zellikle son 3-6 ay
igerisinde kullandiklar1 ilaglar agisindan
sorgulanmalidir.

Tiroid  hormonlari, organlarin  biiyiimesi,
gelismesi ve fonksiyonlart igin gerekli hormonlardir.
Bu hormonlar, hepatositler dahil tiim hiicrelerde bazal
metabolik hizi diizenler. Bu hormonlarla ilgili
bozukluklarda karaciger fonksiyonlar1 da
etkilenmektedir (16).

Dogumsal metabolizma hastaliklari, protein,
karbonhidrat ve yaglarin sentez veya katabolizmasinda
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anormalliklere yol acan enzim defektleri nedeniyle
ortaya c¢ikan hastaliklardir. Cocuklarda nadir
goriildiikleri diistiniilse de tiim karaciger hastaliklarinin
%20-30’unu olusturur (17). Bu nedenle devam eden
aminotransferaz  yiiksekligi, hekimi altta yatan
karaciger hastalifit veya multisistem tutulumlu
metabolik hastaliklar agisindan uyarmalidir. Tablo 2’de
aminotransferaz yiiksekligine yol agabilen metabolik
hastaliklar goriilmektedir.

Tablo 2. Aminotransferaz ytiiksekligine yol agan metabolik hastaliklar

Alfa-1 antitripsin eksikligi Glikojen depo hastaligi (Tip

1,3,4,6,9,11)
Kistik fibroz

Mitokondriyal solunum

Familyal intrahepatik kolestaz
i P zinciri hastaliklari

sendromlari N -
Tirozinemi tip-1

f it sent klug .
Safra asit sentez bozuklugu Ure siklus defeki

Wilson hastaligi
v Dalli zincirli aminoasit

Neonatal hemokromatoz bozukluklari

Herediter fruktoz intoleransi Primer hiperokzallri

Kolesteril ester depo hastaligi Familyal hiperkolesterolemi

Eritropoetik protoporfirya Gaucher hastaligi

Galaktozemi Niemann Pick tip C

Alfa-1 antitripsin eksikligi, otozomal resesif
gecisli olup cocuk hastalarda neonatal kolestaz, kronik
karaciger hastaligi ve karaciger yetmezliginin en sik
nedenlerinden  biridir. PiZZ fenotipi karaciger
hastaligindan ~ sorumludur, ancak  heterozigot
durumunda hepatit C, nonalkolik yagli karaciger
hastaligt ve kriptojenik siroz gibi diger karaciger
hastaliklarinin riski veya progresyonunda artisa yol
acabildigi belirtilmektedir. Karaciger hastaliginin
mekanizmasi tam olarak anlagilamamis olsa da yapilan
caligmalarda mutant Z o4 antitripsin molekiillerinin
hepatositlerden tasiniminin azaldigr gorilmiistir. Z
proteinin  hepatositin  endoplazmik retikulumunda
birikimi, 151k mikroskopisinde karakteristik periyodik
asid Schiff-pozitif graniillerin goriiniimiine neden olur.
Ayrica Z proteinin endoplazmik retikulumda birikmesi,
niikleer faktor kapa B, endoplazmik retikulum kaspaz,
B-hiicre reseptor iligkili protein 31 ve hiicresel
antioksidan ~ koruyucu  mekanizmalarin  ortadan
kalkisiyla otofajik cevaplarin aktivasyonuna yol acar.
Tiim bu mekanizmalar sonucunda hepatoseliiler 6liim
gerceklesir (18).

Kistik  fibroz, kistik fibroz transmembran
regulatér (CFTR) gendeki mutasyondan kaynaklanan
multisistemik tutulumlu genetik bir hastalik olup buna
bagh karaciger hastaligi da artan bir sekilde tani
almaktadir. CFTR yoklugu, duktular klor sekresyonunu
degistirerek viskdz biliyer sekresyon olusmasina ve
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zamanla biliyer obstruksiyon geliserek fokal biliyer
siroz ve sonunda siroza neden olur. Kistik fibroz
hastalarinin %20-50’sinde karaciger hastalif1 gelisir.
Hastalik asemptomatik karaciger fonksiyon
testlerindeki bozukluktan portal hipertansiyon ve
kronik karaciger yetmezliginin eslik ettigi siroza kadar
genis bir yelpazede goriilebilir. Ursodeoksikolik asit
tedavisi ile safra akiginda ve aminotransferazlarda
diizelme oldugu gosterilmistir ancak fibroza ilerlemeyi
durdurmadigi belirtilmektedir (19).

Familyal intrahepatik kolestaz sendromlari,
hepatosit kanalikiiler membran transport
mekanizmalarindaki defekt nedeniyle olusan otozomal
resesif gecisli sendromlardir. Progresif familyal
intrahepatik kolestaz-1 (PFIC-1): FIC-1 (ATP8B1)
genindeki mutasyondan  kaynaklanir.  Hastalarin
kliniginde sarilik, siddetli kasinti, biiylime geriligi,
hepatosplenomegali ve karaciger yetmezligine ilerleme
gibi agir bir klinik form olabilecegi gibi, sariligin eslik
ettigi veya etmedigi aralikli kasinti formu da olabilir.
FIC-1, hepatositlerin  kanalikiiler =~ membraninda,
kolanjiositlerde, ince barsak ve pankreas dokusunda
bulunmaktadir. FIC-1 mutasyonu sonucunda safra
asitlerinin biliyer ekskresyonu azalmakta ve serum
safra asidi diizeyi artmaktadir. ALT, AST ve direkt
bilirubin diizeyleri artis gosterirtken GGT diizeyi
normal veya diistiktiir. Karaciger biyopsisinde bulgular
portal inflamasyon ve fibroz varligina gore degiskenlik
gosterir. Kolestiramin, ursodeoksikolik asit (UDKA) ve
biliyer diversiyon bir kisim hastada etkili olabilir. Son
dénem karaciger yetmezliginde karaciger
transplantasyonu endikasyonu vardir (19).

PFIC-2: ABCBI11 geninde mutasyon vardir.
Serum safra asitleri artmis oldugundan direngli kasinti
ve kolestaz vardir. AST, ALT diizeyleri yiiksek, GGT
distiktir. Karaciger biyopsisinde inflamasyon, dev
hiicre transformasyonu, portal fibroz vardir. Cocukluk
caginda hepatoseliiler karsinoma (HCC) gelisebilir. Bu
nedenle serum alfafetoprotein diizeyi ve
ultrasonografik  degerlendirme  belli  araliklarla
yapilmalidir. Hafif formu BRIC-2 olarak adlandirilir.
Kronik karaciger yetmezligi, HCC ve siddetli kasinti
karaciger transplantasyonu igin endikasyon olusturur

(19).

PFIC-3: Multidrug resistans P-glikoprotein,
MDR-3 (ABCB4) genindeki mutasyondan kaynaklanir.
Bu gen, kanalikiiler fosfolipid transportundan
sorumludur. Kagint1 ve sarilik klinigi vardir. Diger iki
durumdan farkli olarak GGT yiiksektir. Karaciger
biyopsisinde safra yolu proliferasyonu ve periportal
fibroz vardir. MDR3 mutasyonu, tekrarlayan kolesterol
safra taglar ile birliktedir. Kolesistektomi ve UDKA
tedavisi ile tekrarlar 6nlenebilir (19).

Safra asit sentez bozukluklari, infantlarda
persistan kolestazin %2’sini olusturur. Kolesterol ile
baglayan safra asit sentezi, sitozol, mitokondri ve
peroksizomlarda bir dizi enzimatik basamak sonucunda
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olusur. Herhangi bir basamaktaki aksaklik, toksik safra
asiti birikimi ile sonuglanir. En sik goriilenlerden 3f-
hidroksisteroid oksidorediiktaz ve 3p-hidroksi streoid
dehidrogenaz eksikligi tedavi edilmediginde kronik
karaciger hastaligina ilerleyen neonatal kolestaza neden
olurlar. Peroksizomal safra asiti sentez bozukluklar
arasinda en agir klinik Zellweger sendromunda goriiliir.
Kolik asit ile tedaviye ¢ogu hasta yanit verir.
Multisistem tutulumu olan hastalarda karaciger nakil
endikasyonu yoktur (20).

ATP7B genindeki mutasyon sonucunda ortaya
¢ikan Wilson hastalig1 ¢ocuklarda genellikle rutin fizik
muayene sirasinda asemptomatik olarak veya kronik
hepatit, siroz ve fulminan karaciger yetmezligi
tablosunda saptanabilir. Hastalarin bir kismina
kardesindeki hastaliktan dolay: tarama yapildig: sirada
tan1 konur. Norolojik semptomlarla bagvuru daha ¢ok
eriskinlerde olmakla birlikte adélesanlarda da ilerleyici
disartri, disfaji, apraksi ve tremor seklinde
goriilebilmektedir. Norolojik tutulumu olan hastalarin
yaklasik iicte birinde psikiyatrik bozukluk olmaktadir.
30000-50000 canli dogumda bir siklikta goriilen
hastaligin 200°den fazla mutasyonu saptanmigtir (21).

Kayser-Fleisher halkas1 varligi, serum
seruloplazmin diizeyi diislikliigii, idrar bakir diizeyinin
artis1 ve karaciger biyopsisinde bakir diizeyinin yiiksek
oldugu goriildiigiinde tan1 koymak kolaydir ancak bazi
hastalarda bulgular bu kadar belirgin olmayabilir. D-
penisilamin, trientin ile selasyon tedavisi Wilson
hastaliginin ilerlemesini Onler, ancak dekompanse
siroz, fulminan karaciger yetmezligi veya ndrolojik
hasar1 geriye dondiirmez. Ekstrahepatik bulgular
gelismeden Once yapilan karaciger transplantasyonu
karacigerdeki metabolik bozuklugu diizeltir (21).

Neonatal hemokromatoz veya neonatal demir
depo hastalig1; karaciger, pankreas, endokrin bezler
veya diger dokularda biiyiik miktarlarda demir birikimi
ile karakterizedir. Fatal neonatal karaciger hastaliginin
bir nedenidir. Etkilenen infantlarda perinatal donemde
yikksek ferritin diizeyi, yiiksek demir saturasyonu
(>%98), hipoalbuminemi, hipoglisemi,
hiperbilirubinemi ve koagulopati vardir. Karacigerdeki
hasar, dogum oncesinde baslamaktadir. Tani, ya kalp,
pankreas ve endokrin bezlerdeki demirin manyetik
rezonans spektroskopi ile gosterilmesiyle ya da dudak
veya yanak i¢ kismindan alinan biyopsilerde asiner
tikriik bezlerdeki siderozun gosterilmesiyle dogrulanir.
Deferoksamin, E vitamini, N-asetilsistein, selenyum ve
prostaglandin-E1 karigimu ile tedavi denenmis, ancak
etkinligi tam gosterilememistir. Karaciger
transplantasyonu tedavi secenegi olarak diisiiniilebilir
(22).

Herediter fruktoz intolerans1 (HFI), aldolaz-B
eksikligi  sonucu olusur ve fruktoz-1-fosfatin
dihidroksiaseton fosfat ve D-gliseraldehide doniigtimii
bloke olur. Fruktoz-1-fosfatin birikimi ile glikojen
fosforilazin inhibisyonuna bagli olarak hipoglisemi
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meydana gelir. Fazla miktarda fruktoz-1-fosfat
ATP’nin azalmasma ve buna bagl olarak yetersiz
protein sentezine neden olur. Sonugta karaciger ve
renal yetmezlik ortaya cikar. HFI’li hastalar, diyetlerine
fruktoz, sukroz veya sorbitol girinceye kadar
asemptomatiktir. Hastaligin baslangic zamam ek
gidalara gecis doneminde veya meyve-sebzeler
yenmeye baslandigi zamana denk gelir. Fruktoz igeren
besin alindiginda hipoglisemi, bulanti, kusma, karin
agris1 ve letarji ile bulgu verir. Tanist konulmamis
olgularda biiyliime geriligi, karaciger hastalig1 ve renal
tubuler  disfonksiyon meydana gelir. Hastalar
kendiliginden tathh gidalardan kacimir ve fruktoz
icermeyen gidalara yonelir. HFI’li hastalarda dis
clriigline rastlanmamast karakteristiktir. Tedavide
fruktoz, sukroz ve sorbitol icermeyen diyet ile
beslenme yeterlidir (19).

Fruktoz 1,6-bifosfataz eksikligi ise FBP1
geninde mutasyonla olusan kadin predominans genetik
heterojen bir hastaliktir. Glikoneogenezde defekt
oldugu icin ozellikle glikojen depolart yetersiz
yenidoganlarda aclikla glikoneogenetik  Onciillerin
(laktat, gliserol, alanin) birikimine yol agar. Enzim
karaciger, jejunum ve bobrekte eksik olup kan ve idrar
laktik asit, keton, alanin, trigliserid, {irik asit birikimi
ile sonlanir. Karaciger biyopsisinde fibrozis olmaksizin
yaglt dejenerasyon vardir. Hastalar tatli ve fruktozlu
besinlerden kagmmmaz. Taniy1 karaciger biyopsisinde
enzim eksikliginin gosterilmesi destekler. Hastalarda
fruktoz-sukrozun kisitlanmasi yeterlidir, eliminasyon
gerekmez (23).

Galaktozemi, galaktoz-1-fosfat iiridil transferaz
(GALT) enzimi eksikligi sonucu olusur. QI88R
mutasyonu en sik gorilen mutasyondur. GALT
eksikligi galaktoz-1-fosfatin uridin difosfat (UDP)
galaktoza doniisiimiinii bloke eder. Galaktoz-1-fosfat
birikimi hastaligin tipik klinigine yol agar. Siit alimu ile
saatler icerisinde kusma, diyare, letarji ve hipotoni
gelisebilir. Devamli galaktoz alimi hemoliz, karaciger
hastalig1, sarilik, laktik asidoz ve renal tubuler asidoza
yol acar. Yenidogan doneminde Escherichia coli
sepsisi ile presente olabilir. Kronik siirecte biiyiime
geriligi, hepatomegali, splenomegali, siroz ve katarakt
gelisir. Galaktozsuz diyet ile transplantasyona ihtiyag
kalmaz. Yogun tedaviye karsin mental retardasyon ve
over disfonksiyonu gelisebilir. Karaciger fonksiyon
bozuklugu ve asit yakinmasit olan yenidogan
bebeklerde ayirici tanida diistiniilmelidir (24).

Glikojen Depo Hastaliklar1 (GDH), glikojen
sentez veya katabolizmasini diizenleyen enzimlerdeki
defekt sonucu primer olarak karaciger ve/veya kaslari
etkileyen hastaliklardir. Kronik karaciger yetmezligi,
hepatik tiimorler veya diizeltilemeyen metabolik
disfonksiyon varhiginda karaciger nakli endikasyonu
vardir. Tip 1, 3, 4, 6 ve 9 glikojen depo hastalig1
karaciger ile smirlidir. Tip 6 ve 9 hafif seyirlidir ve
karaciger nakline ihtiya¢ duyulmaz (25).
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GDH Tip 1: Glukoz-6-fosfataz eksikligi vardir.
Glukoz-6-fosfataz eksikligi tip-la, glukoz-6-fosfataz
transporter eksikligi tip-1b olarak adlandirilir. Tip-
1b’de farkli olarak ndtropeni vardir. Molekiiler genetik
caligmalar ile ayirimi yapilir. Infant birkag aylik
oldugunda aglik hipoglisemileri, karinda distansiyon ve
biiyiime geriligi meydana gelir. Ilk semptomlar ek
gidaya gecinceye kadar gézden kagabilir. Karakteristik
tas bebek ylizli, yanaklarda subkutandz asir1 yag
birikimi neticesinde olur. Distandii karin masif
hepatomegaliye baglidir. Biyokimyasal olarak aglik
sirasinda plazma laktat, irat ve trigliserid artisi ile
birlikte ketotik hipoglisemi vardir. Bunlara ilave olarak
GDH tip-1b hastalari, notropenik oldugundan dolay1
enfeksiyon veya inflamatuvar barsak hastaligi klinigi
ile gelebilirler. Karaciger histolojisinde glikojen
depolanmasina bagli hepatositlerde balonlagma vardir.
Tedavinin amact  hipoglisemilerin ~ 6nlenmesidir.
Infantlar sik araliklarla beslenir ve gece boyunca
nazogastrik besleme yapilir. Cig§ misir nisastasi
hipoglisemi gelismesini 6nler. GDH tip-1b’li hastalara
graniilosit  stimulan  faktér tedavisi uygulanir.
Metabolik kontrol saglanamazsa adélesan donemde
hepatik adenom gelisebilir ve maligniteye doniisiim
gosterebilir. Hastalar malignite gelisim riskinden
dolayr yillik ultrasonografi ile takip edilmelidir.
Alfafetoprotein ve karsinoembriyonik antijen diizeyi
belli araliklarla kontrol edilmelidir. Biiylik hastalarda
renal disfonksiyon geligebilir. Karaciger nakli sistemik
metabolik defekti diizeltir (25).

GDH Tip 3: Glikojen debrancher enzimi kodlayan
gende mutasyon vardir. Fenotip, tip 1’e gore daha
hafiftir, ancak semptomatik hipoglisemiler vardir.
Beslenme ayarlanmasi ile tedavi edilir, karaciger nakli
gerekmez. Cogu hastada karaciger ve kas tutulumu
vardir. Cocukluk doneminde kas zayifligi pek
goriilmez (25).

GDH Tip 4: Infantil siroz ile karakterizedir.
Glikojen branching enzimi kodlayan gende mutasyon
vardir. Karaciger, kalp, kas, deri, ince barsak, beyin ve
periferik sinir sisteminde glikojen birikir. Diger
organlar  etkilenmezken karaciger  yetmezligi
durumunda karaciger nakil endikasyonu vardir (25).

Mitokondriyal —solunum zinciri  hastaliklari,
cocukluk c¢aginda gorillen metabolik hastaliklar
arasinda en sik goriilen grubu olusturur. Heterojen bir
klinige sahip oldugundan ¢ogu zaman tani koymada
giglilk yasanir. Herhangi bir organ sistemi
etkilenebilir. Cogunlukla beyin, kas ve karaciger
etkilenir. Olgularin %10’unda karaciger yetmezligi
saptanir. Sadece karaciger tutulumu varliginda
karaciger nakli endikedir (26).

Tirozinemi tip 1, 1/100000 siklikta gdriilen
otozomal resesif  bir hastaliktir. Tirozin
katabolizmasindaki son basamakta gorev alan fumaril
asetoasetat hidrolaz enziminde defekt vardir. Fumaril
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asetoasetat ve malelil asetoasetat birikimi ile
sonuglanir. Bu metabolitlerin yan {irlinlerinden birisi de
tanisal bir belirte¢ olan siiksinil asetondur. Tirozinemi,
akut karaciger yetmezligi, kronik karaciger hastaligi,
HCC, renal tiibiiler disfonksiyon ve epizodik porfiri
benzeri ndrolojik atak seklinde klinige sahip olabilir.
Siiksinil aseton, 6-aminolevulinik asit metabolizmasini
inhibe eder. Ataklar sirasinda ekstensor hipertoni,
kusma ile birlikte siddetli agr1 veya paralitik ileus, kas
zayifligi,  self-mutilasyon  olabilir.  2-(2-nitro-4-
trifluoromethylbenzol)-1,3-cyclohexendiome (NTBC)
ile  metabolitlerin  birikmesi  Onlenir.  Tedavi
yetersizliginde veya karacigerde lokalize HCC
varliginda karaciger nakli endikedir (27).

Gaucher hastalig1 en sik goriilen lizozomal depo
hastaligt olup glikoserebrozidaz eksikligi sonucu
dokularda glikoserebrozid birikimi ile gider. Niemann
Pick tip A ve B hastaliginda sfingomyelinaz enzim
eksikligine bagli olarak lizozomlarda sfingomyelin
birikir. Niemann Pick tip C’de farkli olarak intraseliiler
kolesterol transportunda defekt vardir. Bu hastaliklarda
aminotransferaz yiiksekligi ile birlikte
hepatosplenomegalinin olmasi depo hastaligi agisindan
disiindiiriir. Kemik iliginde depo hiicrelerinin
goriilmesi ve genetik caligmalar ile tanist kesinlestirilir
(28,29).

Kolesteril ester depo hastaliginda, lizozomal asit
lipaz eksikligi sonucu ozellikle karaciger, dalak ve
makrofajlarda Kkolesteril ester birikimi olur ve
mikrovesikiiler steatoz sonucu karaciger yetmezligi ile
sonuglanir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda
hepatomegali goriilir ve beraberinde serum total
kolesterol, LDL-kolesterol, triglserid ve
aminotransferazlar yiiksek iken HDL kolesterol diisiik
saptanir. Yayinlarda rekombinan lizozomal asit lipaz
replasmaninin efektif oldugu belirtilmektedir (30).

Ure siklus bozukluklari, neonatal dénemde
hiperamonyeminin primer nedenidir. Fakat diger
organik asidemiler de hiperamonyemi ile presente
olabilir. Anoreksi, hipotermi, letarji, irritabilite, kusma,
hiperventilasyon ve noébet olabilir. Akut donemde
protein alimi kisitlanir, yeterli glukoz inflizyonu
yapilir, intravendz ve oral sodyum benzoat, fenilasetat
ile nitrojen atilimi saglanir, hemodiyaliz ile serum
amonyag1 uzaklastirilir. Uzun donem tedavide diyetle
protein alimi kisitlanir. Tekrarlayan serum amonyum
yiksekliklerinde  norolojik  sekeller  olusabilir.
Karaciger nakli norolojik sekel olmadan oOnce
planlanmalidir (31).

Eritropoetik  protoporfirya, hem  biyosentez
yolagindaki son enzim olan ferroselataz eksikligi
sonucunda ortaya c¢ikar. Karacigerde protoporfirin
birikimi ile ilerleyici karaciger yetmezligine neden
olabilmektedir (32).

Ozellikle sag kalp yetmezliginde hepatik
konjesyona bagli olarak hepatik disfonksiyon gelisir.

Derya Altay

Akut kalp yetmezliginde gelisen kardiyojenik iskemik
hepatitte aminotransferaz diizeylerinde ani ve siddetli
bir artig goriilir (33). Kardiyak neden diizeltilirse
hepatik disfonksiyon geriler.

Otoimmiin hepatit, karacigerde self antijene karsi
otoimmiin yanit sonucu gelisen progresif inflamatuvar
fibrozan  bir  hastalilk  olup  siroza  kadar
ilerleyebilmektedir. Aminotrasferaz yiksekligi,
hipergammaglobulinemi ve otoantikor varhigi ile
karakterizedir. Tiroidit, tip-1 diyabet, hemolitik anemi,
tilseratif kolit gibi diger otoimmiin hastaliklar eslik
edebilir. Aynmi sekilde sistemik lupus eritematoz,
Sjogren sendromu, skleroderma, juvenil idiyopatik
artrit gibi diger bag dokusu hastaliklari ile de iligkilidir
(34).

Pek c¢ok hematolojik hastalikta karaciger
etkilenmektedir. Hemoliz varliginda eritrositlerin
yikimmna bagli olarak AST diizeylerinde artis
gbzlemlenir. Orak hiicreli anemide hemoliz ve inefektif
eritropoez sonucunda AST yiiksekligi, beraberinde
laktat dehidrogenaz ve indirekt bilirubin artis1 gortilir.
Dissemine intravaskiiler koagiilasyonda hemolize baglh
sartlik  ve fibrinoliz meydana gelir. Sepsis ve
hipotansiyon hepatoseliiler hasara katkida bulunur.
Antifosfolipid antikor sendromunda hepatik veya portal
vendz tromboz sonucunda Budd-Chiari sendromu,
hepatik venookluziv hastalik, portal hipertansiyon ve
siroz  gelisebilir. ~ Kryoglobulinemide  karaciger
fonksiyon testlerinde bozukluk saptanabilir. Ldsemi,
lenfoma ve diger hematolojik malignensilerde
karaciger infiltrasyonuna bagli olarak aminotransferaz
diizeylerinde artis olabilir. Hemofagositik sendrom,
ates, hepatosplenomegali, sitopeni, hemofagositoz ile
karakterize olup kolestaz, aminotransferaz
diizeylerinde orta derecede artig, ferritin yiiksekligi,
hepatik sentez fonksiyonlarinda azalma ve fulminan
karaciger yetmezligine yol agabilir (35).

Cocuklarda izole aminotransferaz yiiksekligi, kas
hastaliklarinin ilk bulgusu olabilir. Wright ve ark. (36)
nin ¢alismasinda muskuler distrofi tamis1 konulan
cocuklarin ALT/AST yiiksekligi ile kreatin kinaz (CK)
yiiksekliginin saptanmasi arasinda gecen ortalama
siireyi 7 ay olarak bildirmisler ve CK diizeyinin ilk
basamak testi olarak bakilmasini 6nermislerdir.

Serum AST yiiksekligine neden olan nadir
durumlardan biri de AST enziminin immiinglobulin G
ile kompleks olusturarak makro-AST olusumudur. Tek
basina AST yiiksekliginde diger nedenler ekarte
edildikten sonra makro-AST diistintilmelidir (37).

Barsaklar ve karaciger arasindaki anatomik ve
fizyolojik yakinliktan dolayi, gastrointestinal sistem
hastaliklarinda hepatobiliyer sistem siklikla
etkilenmektedir. Inflamatuvar barsak hastaliklar1 ve
malabsorbsiyon  sendromlarinda  aminotransferaz
yiiksekligi ile karsilasilabilmektedir. Inflamatuvar
barsak hastalif1 olan cocuk hastalarda %60’a kadar
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gecici aminotransferaz yiiksekligi olabilmektedir (38).
Prevalans caligmalarinda ¢olyak hastaligi olan cocuk
hastalarin  yaklagik  %26-57’sinde tam1  sirasinda
aminotransferaz yiliksekligi bildirilmektedir. Cdlyak
hastaliginda karaciger etkilenmesinin patogenezinde
intestinal permeabilite artig1 ile toksinler, antijenler,
inflamatuvar  sitokinler ve otoantikorlarin portal
dolagima  gegmeleri, barsak  mikrobiyotasindaki
degisiklikler, kronik intestinal inflamasyon ve genetik
yatkinlik sorumlu tutulmaktadir (39).
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