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Selcuk CAGSIN

\”,_‘, % ugiin Gastroenteroloji kliniklerine,
[ j} gerek polikliniklerden gerekse diger
N /‘ servislerden konstiltasyon amacuy-
la basvuran bir ¢cok hastada tran-
saminaz duizeylerinde ytikseklikler saptan-
maktadir. Bazen transminazlardaki anormal
sonuclarn bir kisminin nedeni, karaciger bi-
yopsisini de i¢cine alacak sekilde taniya yéne-
lik tetkiklerin yapilmasina ragmen tam ola-
rak aciklanamamaktadir.
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Hepatoselliler nekrozun derecesini anlaya-
bilmek icin bircok serum enziminin diizeyi-
nin 6l¢ctiimu O6nerilmistir. Bu enzimlerden si-
tozolik olan ve hticrenin mitokondrumunda
bulunan Aspartat aminotransferaz (AST) ve
Alanin aminotransferaz (ALT) en saglhkli bil-
giyi verenlerdir. ALT esas olarak karacigerde
bulunmasina karsin, AST karacigerle birlikte
kalp, bobrek, iskelet kaslar1 beyin ve pankre-
asda da mevcuttur. Dolayisiyla yukarida adi
gecen organlarin hastaliklarinda da AST se-
viyelerinde ytikseklik gorulebilmektedir. Her
ne kadar ozellikle AST karaciger dis1 baz
hastaliklarda ytiksek bulunursa da diger kli-
nik verilerle birlikte degerlendirildiginde
onem kazanir (1).

Serum transaminaz seviyelerindeki ytksek-
lik genellikle karaciger harabiyeti veya kas
dokusu harabiyetine bagli olusmaktadir.
Spesifik semptomlarin varligl ve kreatin ni-
naz ve/veya aldolaz degerlerindeki yuksek-
lik, artmis olan enzimlerin kas kaynakli ol-
dugunu dusundurur (2).

Biz de bu ¢alismada karaciger dis1 nedenlere
bagl olarak transaminaz ytiksekligi sapta-
nan 2 olguya dayanarak konuyu gézden ge-
cirmek istedik.
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Olgu I

Yirmi yasinda kadin hasta mayis 1996’da kli-
nige kabul edildi. Klinige kabultinden tg¢ yil
oncesinden baslayan ust ekstremitelerde
gucstizltik, halsizlik ve mide bulantis1 sika-
yetleri ile 1994 Ekim ayinda Uludag Univer-
sitesi Tip Fakultesine basvurmus. Bu doé-
nemde yapilan tetkiklerinde transaminazla-
rn yuksek oldugu dikkati ¢eken hastanin
karaciger biyopsi materyalinin histopatolojik
incelemesi sonucu hafif kolestaz bulgulan
saptanmis. Toksik hepatit tansi 6n planda
tutulmakla beraber mevcut sikayetlerinin
norolojik kaynakli olabilecegi de dustntil-
mus. Noéroloji konstiltasyonu sonucu elektro-
noromiyografi (ENMG) yapilmis ve norolojik
bulgular periferik noéropatiyle iliskilendiril-
mis.

Ozgecmisi ve soygecmisinde ozellik saptan-
mayan ve aliskanliklarn bulunmayan hasta-
nin yapilan fizik muayenesinde tst ektremi-
telerde giic kaybi disinda patoloji yoktu. La-
boratuar tetkiklerinde tam kan, sedimentas-
yon, tam idrar tetkiki normal; AST: 103 U/L,
ALT: 69 U/L ve LDH: 217 U/L, kreatin kinaz
(CPK) ise 5148 U/L gibi ytiksek degerlerde
bulundu. Karaciger hastaligl ydontinden aras-
tinlan hastada viral belirtecler ve antintikle-
er antikor negatifdi; protein elektroforezi ve
kantitatif immunglobulin degerleri normaldi.
Ust abdomen ultrasonografisi ve 6zofago-
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gastroduodenoskopisi normal olarak deger-
lendirildi. 1994 de yapilan karaciger biyopsi
ornegi patoloji tinitesince yeniden degerlen-
dirildiginde belirgin bir parankimal patoloji
saptanamadi. Transaminazlarin yanisira kas
enzimi olan CPK deki belirgin ytikseklik ne-
deniyle olas1 bir miyopati/miyozit tanis1 a¢i-
sindan noéroloji tnitesi tarafindan degerlen-
dirildi ve hastaya elektronéromiyografi yapil-
di. ENMG’de yaygin miyopatik degisiklikler
saptanan hastada yapilan kas biyopsisi ile
Limb-Girdle muskuler distrofi ile uyumlu
kronik miyopati tanisi kondu. 50 mg/gin
prednizolon tedavisine alinan hastanin iki
aylik izleminde subjektif yakinmalarinda be-
lirgin bir azalma olurken CPK da kismi bas-
kilanma, transaminazlarda ise halen ytk-
seklik devam etmekteydi (Grafik 1).

Olgu II

38 yasinda erkek hasta. Klinige kabuliinden
iki ay oncesinden baslayan bel agrisi, alt
ekstremitelerde gticstizlik ve sislik, seste ka-
linlasma nedeniyle basvuran hastada yapi-
lan tetkikler sirasinda ALT, AST, alkalen fos-
fataz ve GGT duizeylerinde yukseklik saptan-
di.

Ozgecmisi, soygecmisi ve aliskanliklarinda
Ozellik olmayan hastanin yapilan fizik mu-
ayenesinde dakikada 50-60 arasi kalb tepe
atimi, minimal pretibial 6dem ve konusma
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Grafik 2. 2. Olgunun
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bozuklugu disinda her hangi bir patoloji sap-
tanmadi. Laboratuvar tetkiklerinde tam kan,
sedimentasyon, tam idrar normaldi; AST:182
U/L, ALT: 77 U/L ve GGT: 57 U/L, ALP: 209
U/L, LDH: 426 U/L olarak yuksek bulundu.
Viral belirtecler negatifdi; protein elektrofore-
zinde hafif poliklonal gamapati, immunglo-
bulinlerden IgG de hafif artis tespit edilen

Tablo 1. Transaminaz yiiksekligine yolacan karaciger
dis1 patolojiler

1. Kas dokusu Hastaliklan
Polimyozit
Muskuler distrofi
Myotonik distrofi
2. Endokrin Hastaliklar
Hipotiroidi
Hipertiroidi
Addison
Myokard enfarktiisii
Myokarditler
Malign hipertermi
Gunes carpmasl
Barsak enfarktiisti
Sol atrium miksomasi
. Gluten enteropatisi
10. Yaniklar
11. Asin fiziki ekzersizler
12. Intramuskiiler enjeksiyonlar
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hastanin antintikleer antikor testi ve antimi-
tokondrial antikoru negatif bulundu. Olasi
karaciger hastaligl yéntinden yapilan tetkik-
leri icinde kan seruloplazmin ve alfa 1 antit-
ripsin, idrar ve serum bakir1 normal, serum
demiri diistik; serum demiri baglama kapasi-
tesi hafif ytksek olarak saptandi. Abdomen
ultrasonografisi karaciger ekosunda artis ve
minimal splenomegali seklinde degerlendiril-
di.

Endoskopik incelemelerinde 6zefagus ve fun-
dus varisi saptanmadi; internal hemoroid
mevcuttu. Bu sonuclarn takiben hastaya ka-
raciger biyopsisi yapild1 ve materyalin histo-
patolojik incelemesi belirgin kolestaz ve hafif
yaglanma seklinde degerlendirildi. Karaciger
dokusunda bakir boyasi negatifdi. Biokimya-
sal ve histopatolojik olarak kolestaz bulgula-
1 olan hastaya yapilan endoskopik retrograd
kolanjiopankreatografi (ERCP) normal bu-
lundu. Stipheli karaciger hastalig: etiyolojisi-
ne yonelik yapilan tetkiklerden sonucg elde
edilememesi ve transaminaz ytiksekliginin
LDH ytiksekligi ile birlikte bulunmasi nede-
niyle karaciger disi bir patoloji, 6zellikle kas
hasar1 dusuntlerek CPK duzeyi olgtildi.
CPK duizeyi 5110 U/L gibi ¢ok ytiksek bir de-
gerde bulundu. Kas hastalig1 olasilig1 gucle-
nen hastada ENMG ve kas biyopsisi gercek-
lestirildi. ENMG bulgulan normal olmasina
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Grafik 3. 2. Olgunun (Primer‘\
hipotiroidi) tedavi éncesi ve
sonrasi enzim profili
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karsin kas biyopsisinde fokal nekroz ve reje-
nerasyon bulgular elde edildi. Kas kaynakh
oldugu varsayilan transaminaz ytliksekligi-
nin, klinik bulgularla birlestirilince sistemik
bir hastalik sonucu olabilecegi dtisunuldii ve
kas hastalig etyolojisine yonelik yapilan tet-
kiklerinde serbest T3 ve serbest T4'de dui-
suklik; tiroid stimtilan hormon (TSH) diize-
yinde ise belirgin ytikseklik saptandi. Ayrica
anti-M (tiroid mikrozomal-Ag oto-Ab) ve anti-
tiroglobulin antikoru cok ytiksek degerlerde
bulunarak transaminaz ytiksekliginin otoim-
mun tiroid hastalig1 zemininde ortaya ¢ikmis
primer hipotiroidiye bagh olduguna karar ve-
rildi. Hastaya tedavi olarak 150 ng/ giin tiro-
id hormonu (Levatiron) baslandi. Hastamn
bir yillik izleminde tiroid fonksiyon testleri
dizelirken ALT, AST, GGT, ALP, CPK ve LDH
degerleri normal simrlara indi. Hastanmmn
subjektif bulgulan kayboldu (Grafik 2 ve 3).

TARTISMA

Transaminazlar karaciger dis1 dokularda da
bulunabildiginden karaciger hticre hasarin-
dan baska nedenlerlede artabilir. Ozellikle
AST kas dokusu hastaliklarinda karacigerde
harabiyet olmadan da ytikselebilmektedir (2)
(Tablo 1). Alanin aminotransferaz ve aspartat
aminotranferaz arasinda sensitivite yontn-
den cok az farklilik olmasina ragmen ALT nin
karaciger harabiyeti icin daha spesifik, AST'-
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nin ise kas hastaliklan icin spesifik oldugu
bilinmektedir (3).

Birinci olgumuzda karaciger hastaligini du-
stindtirecek klinik ve diger laboratuar bulgu-
larin olmayisi, AST ytiksekliginin ALT yuk-
sekligine oranla daha belirgin olmasi, kreatin
fosfokinazin cok ytiksek degerlerde bulun-
masl1 ve hastanin tst ekstremitelerinde hal-
sizlik ve kas glicstizligtintin mevcut olmasi
nedeniyle, transaminaz ytiksekliginin karaci-
ger dis1 bir nedenle 6zellikle kas kaynakl
olabilecegini distindiirdii. Elektronéromyog-
rafide yaygin myopati bulgularina rastlanan
hastaya son basamak olarak biceps brachii
kasindan biyopsi yapildi. Limb-Girdle mus-
ktiler distrofi ile uyumlu gelen sonucla has-
tamiza kronik miyopati teshisi konuldu.

Miyopatiler arasinda genetik olmayan primer
inflamatuar miyopati olan polimiyozitiste,
kreatin kinaz ve aldolaz % 70-75 olguda ar-
tarken serum AST seviyeleri %25 vakada
yuksek olarak bulunmaktadir. Genetik bir
primer miyopati olan muskitiler distrofide ise
AST %15 olguda ytikselmektedir (4). Yapilan
bir calismada 42 klinik miyopati belirtileri
olan hastada ve subklinik 11 vakada her iki
tip aminotransferaz enzim seviyelerinde
yukseklik tesbit edilmistir. Bu c¢alismada
AST ve ALT'nin kas harabiyeti ile ytiksek ko-
relasyon gosterdigi belirlenmistir (5). Genel
olarak nekrotizan ve destruiktif miyopatilerde
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(distrofinopatiler, limb-girdle muskuler dist-
rofi ve inflamatuvar miyopatiler), konjenital
yapisal miyopatiler, miyotonik distrofi ve spi-
nal muskuler atrofiye kiyasla daha ytiksek
transaminaz degerlerine rastlanir (6). Bu-
nunla beraber polimiyozitis, musktiler dist-
rofi ve miyotonik distrofi gibi kas sistemi
hastaliklarinda serum kreatin kinaz seviyele-
rinin yuksekligi serum AST seviyeleri yuk-
sekliginden daha sensitif ve spesifiktir (4).
Muskuler distrofide ALT ve AST'nin her ikisi-
nin birlikte artisi1 her ne kadar kolayca kas
dejenerasyonuna baglanabilse de baz1 yazar-
lar bu hastalarda ALT yuksekliginin eslik
eden karaciger hasarmma bagh olabilecegini
ileri stirmektedirler (6).

Ikinci olgumuzda ise transaminaz seviyele-
rindeki ytikseklige gamma glutamyl transfe-
raz ve alkalen fosfataz ytuksekliginin de eslik
etmesi, hafif bir gamapatinin bulunmasi, ab-
domen ultrasonografide karaciger parankim
ekosunda artis ve karaciger histopatolojisin-
de kolestaz bulgularinin varhigi, olguda kro-
nik bir karaciger hastaligi bulunabilecegi
stiphesini uyandirdi. Ancak karaciger hasta-
Iiginin etiyolojisine yonelik yaptigimiz ttim
tetkiklerin negatif olmasi ve hipoalbuminemi
olmaksizin periferik 6demin varhg karaciger
dis1 sistemik bir baska hastalik olasihigim or-
taya cikardi. Bununla beraber hastada peri-
ferik 6deme yol acabilecek bir kalb hastaligi,
enteropati ve bébrek hastaligina ait kamitlar
mevcut degildi. Bu noktada dakikada 50-60
olan kalb tepe atimi, sesde kalinlasma sek-
linde konusma bozuklugu bulgular da dik-
kate alinarak transaminaz ytiksekliginin ka-
raciger hastaligi disinda kas kaynakl olabi-
lecegi ve kas hastaliginin tiroid fonksiyonla-
rinda bir bozuklukla iliskili olabilecegi diisti-
nuldi. Kas enzimleri analiz edilen hastada
CPK degerinin c¢ok ytiksek degerlerde oldugu
goruldii. Bu arada yapilan tiroid fonksiyon
testlerinin siddetli hipotiroidi 6rnegi goster-
mesi lizerine transaminaz ytiksekliginin pri-
mer hipotiroidiye bagh olarak gelisen miyo-
pati nedeniyle olduguna karar verildi. Tiroid
otoantikorlarindaki belirgin artis, hipotiroidi-
nin otoimmun kaynakli olduguna isaret et-
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mekteydi. Tiroid hormonu replasmanim taki-
ben hastanin 1 yillik izlemi stiresince hipoti-
roidinin Kklinik ve biokimyasal parametreleri-
nin yanisira ALT, AST, GGT, alkalen fosfataz
ve CPK degerlerinde c¢arpici bir diizelme ol-
dugu ve normal smurlar icinde seyrettigi goz-
lendi.

Endokrin hastaliklarda transaminaz ytiksek-
ligi olagan olmamakla beraber hipotiroidide
bu anormalliklerin bulundugu iyi bilinmek-
tedir. Bu hastalarda o6zellikle aspartat ami-
notransferaz ve kreatin fosfokinazin birlikte
yiksek bulunmasi transminaz kaynaginin
kas kokenli oldugunu telkin etmektedir (7).
Hipotiroidide kaslardan serbest kalan enzim-
lere sekonder olarak AST seviyelerinde yuk-
seklik saptanmaktadir (1). Hipotiroidi vaka-
larin  %40-90'inda kreatin fosfokinaz ve
laktik dehidrogenaz enzim ytiksekligi ile bir-
likte AST seviyelerinde artis oldugu bildiril-
mistir (7). Primer hipotiroidi olgularinda tiro-
id hormon replasmani ile transaminaz sevi-
yelerinin hizli bir sekilde normal degerlere in-
digi kanitlanmistir (8).

Ytiikselmis transaminaz seviyeleri hipertiro-
idide de bulunabilir (7). Hipertiroidinin kon-
jestif kalb yetmezligi ve karaciger hastalig
bulunmaksizin sariik, uzamis protrombin
zamani, serum transaminazlarinda ve alka-
len fosfatazda ytkseklikle seyrettigi rapor
edilmistir (1). Serum transminaz degerlerin-
de orta derecede bir ytikseklik ve silik semp-
tomlar subklinik bir addison hastaligina da
isaret edebilir. Bir calismada ¢ subklinik
addison hastasinda addison tanisi konma-
dan 6nce serum transaminazlari ytiksek bu-
lunmus ve addison hastalig: icin steroid te-
davisine basladiktan sonra serum transami-
naz degerlerinin normale indigi gortlmus.
Bu hastalarda transaminaz ytksekliginin
nedeni tam olarak aciklanamamis olmakla
beraber hepatik bir neden de saptanamamis-
tir (7).

Endokrin patolojilerin disinda miyokardla il-
gili hastaliklarda (Miyokard enfarktiisti, viral
miyokarditis) giines carpmalarinda, malign
hipertermide, ince barsak enfarkttislerinde,
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yaniklarda ve intramusktiler enjeksiyonlarda
da serum transaminaz degerlerinde gecici
yukselmeler olmaktadir. Bu durumlarda kre-
atin kinaz ve LDH’da daha belirgin ytiksek-
likler ortaya ¢ikar. Sol atrium miksomalarin-
da cizgili kaslara giden bircok kticik emboli
nedeniyle AST seviyelerinde ytikseklik sapta-
nabilir (4).

Sonug olarak transaminaz ytiksekligi karaci-
ger hucre harabiyetine bagl olabilecegi gibi
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Insan; Kalbi durdugu zaman degil, Unutuldugu zaman olir...

Alin yazimi degistiremem. Ama; Istemedigim kaderede boyun egemem
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