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SUMMARY

Age and sex are among the major physiological factors affecting serum enzyme activ-
ities. Accordingly ,reference ranges are established for different age and sex groups. In this
article, recent studies on some of the common enzymes in pediatric practice are reviewed and
differences in pediatric reference ranges of these enzymes from adults are emphasized.
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OZET

Enzimlere ait referans araliklar1 yas gruplar: ve cinsiyete gore belirlenmektedir. Bu yazida
pediatrik tanida sik bavurulan bazi enzimler, bunlarla ilgili giincel arastirmalardan da 6rnekler
verilerek gozden gecirilmis ve erigskin normallerden farkliliklar: vurgulanarak pediatrik re-
ferans araliklari belirtilmistir.
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larin tanisanda alkalen fosfataz, 5'-nikleo-
tidaz, 16zin aminopeptidaz gibi diger bilier
traktus enzimlerinden ¢ok daha once ve
daha belirgin (normalin 3-10 kati) yiikselir
ve yiiksekligi daha uzun siire devam eder.
Alkalen fosfataz ile kiyaslandiginda kara-
cigere gok daha spesifik ve duyarh bir enzim-
dir. Daha 6nemli bir avantaji yas, cinsiyet,
normal kemik gelisimi, kemik patolojileri ve
diyetten etkilenmemesidir. Yaklasitk 7 ay-
Iiktan sonra erigkinlige goére GGT deger-
lerinde fark goézlenmez. Alkalen fosfataza
gore dezanvantaji ise indiiklenebilir bir
enzim olmasi nedeniyle 6zellikle antiepilep-
tik ilag alanlarda yiiksek degerlerle karsil-
asilmasidir. Bu yiiksek degerler bir karaciger
hasarmin gostergesi olmayip sadece medi-
kasyona yanit olarak ortaya ¢ikmaktadir (8).

Idrarda GGT bébrek hastaliklarinda art-
mug olarak saptanir. Aminoglikozidlere bag-
It bébrek hasarinda idrar GGT diizeyindeki
artig hasarin derecesi ile orantilidir. Ancak
idrardaki cesitli inhibitorler analizden 6nce
uzaklastirilmalidir. Bu esnada enzim aktivi-
tesinde Olgiilebilir kayiplar olabileceginden
sonuglar giivenilir olmayabilir (1). Son
yillarda yapilan baz: arastirmalarda, idrarda
GGT artiginin gocuklarda spesifik bobrek
hiicre hasarinin bir gostergesi olabilecegi
tzerinde durulmaktadir (9).

GGT'nin referans aralif: yetiskin erkekler
igin 6-45 U/L, kadmlar i¢in 5-30 U/L dir (0).
Kordon kaninda yetigkin diizeylerinin 4-7
katina kadar degerlere rastlanabilir. Yeni-
doganda da yetiskin degerlerinin 5 katina
kadar artislarla karsilasilabilir ancak dogum
sonrasi 6 ay iginde yetiskin smirlarma iner.
Yenidoganin yiiksek GGT diizeylerinin he-
patik immatiireden kaynaklandig: ileri sii-
riilmistiir.  Yenidogan doéneminde GGT
degerler bebekler arasinda farkli organ
gelisim hizima baglh olarak genisbir dagilim
gosterir. 1-10 yas arasinda GGT degerleri
erigkinlerden hafif diisiik olabilir; bu enzim
i¢in cinsiyet fark: yoktur (6).

Laktat Dehidrogenaz (LD)

Piruvat1 laktata indirgeyen bu enzimin
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uluslararas: kodu 1.1.1.27.dir. Total LD akti-
vitesi pek ¢ok degisik patolojik durumda
yiikseklik gosterdiginde izoenzim fraksiyon-
larinin incelenmesi ayirici tamida ¢ok daha
yararl olmaktadir.

BOS'ta LD, serum diizeyinin ¢ok altinda-
dir, ancak bakteriyel menenjitte graniilosito-
za bagh olarak LDs ve LDs yiikselir. Viral
menenjitte ise lenfositoza bagh olarak LD1
ve LDs 'te artig gozlenir. Yenidoganda BOS
LD ytiksekligi intrakranial hemoraji goster-
gesidir (1).

Normal insan serumunda LD'nin 5 farkl
izoenzimi vardir. Bunlarin herbiri 4 protein
alt iinitesinden olusur. Bu alt tniteler H
(heart=kalp) ve M (musclekas) polipeptidle-
ridir. Bu polipeptidlerin farkl: kombinasyon-
lar ile 5 farkli izoenzim olusur. Normal se-
rumdaki yiizdeleri sdyledir: LD-1 %18-33,
*LD-2 %28-40, *LD-3 %18-30, *LD-4 %6-16
ve *LD-5 %2-13. Organlarn LD izoenzim
dagilimlar ise su sekildedir: Kalp kasmdaki
total LD aktivitesinin %50 kadarmi LD-1,
%35 kadarmmi LD-2, karacigerdekinin %95
kadarmi LD-5, iskelet kasindakinin %75'ini
LD-5 olusturur. LD-3 en yogun olarak dalak,
akciger ve bobrekte saptanirken eritrositle-
rin baslica izoenzimleri LD-1 ve LD-2dir. LD
izoenzimlerine son yillarda ¢ocuklarin solu-
num sistemi ile ilgili hastaliklarinda ayirica
taruda siklikla bagvurulmaktadir. Bebekler-
de bronsiolit olgularinda artan LD-3,4 ve 5
izoenzimlerine alveol hasarinin, pnémoni-
lerde ise LD-4 ve LD-5 deki artig ve LD-1 ve
LD-2 deki azahigin akciger parankim hasa-
rmin birer gostergesi olabilecegi bildiril-
mistir (11,12). Ayrica, HIV (+) cocuklarda
LD izoenizim incelemelerinin hastaligin kli-
nik seyrinin izlenmesinde yararlh oldugu be-
lirtilmektedir (13).

Yenidoganda, ozellikle prematiirelerde
erigkin diizeylerinin (230-460U /L) 2-3 katina
varan degerler goriilebilir. Dogumdan itiba-
ren 10 yasa kadar enzim aktivitesinde belir-
gin bir diisiis goriiliir ve yaklasik 15 yasinda
eriskin degerlerine iner. Prematiirelerde (18
saat -3 giin) degerler ¢ok yiiksektir: 505-1569
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Serum enzim diizeylerini etkileyen fizyo-
lojik faktorlerin baginda yas ve cinsiyet gelir.
Yasin test sonuclari tizerine etkilerini belirle-
yen en 6nemli iki faktor; bireyin cinsel ol-
gunluk derecesine iliskin olarak hormonal
etki ve iskelet kasi kiitlesidir (1). Saglikl
yetiskinlerde cesitli enzimlere ait referans
degerlerin arastirildigi cok sayida calisma
yapilmistir. Ancak c¢ocuklarda, Ozellikle
postnatal ilk yillara ait referans degerleri,
bebek ve ¢ocuklarda 6rnek materyali elde et-
menin zorlugundan dolay:1 olduk¢a sinir-
Iidir. Bu yazida, tamida sik bagvurulan ve
normal degerleri erigkin degerlerinden farkl
olan bazi enzimlere ait pediatrik referans
degerleri ve bunlarla ilgili giincel aragtir-
malar gézden gegcirilmistir

Alkalen Fosfataz

Fosfat esterlerini hidrolize ederek diger
bir molekiile fosfat transferini katalizleyen
bu enzimin Uluslararas: Enzim Komisyonu
(EC) tarafindan belirlenmis kodu 3.1.3.1. dir
Kemik, karaciger, barsak izoenzimleri insan
serumunda dogal olarak bulunurlar. Kemik
izoenzimi total alkalen fosfataz aktivitesinin
%60-70 ini, karaciger izoenzimi ise %30-
50'sini olusturur. Kan 6rnegi toklukta aln-
mugsa izoenzim elektroforezinde barsak izo-
enzimi de ince bir bant olarak yer alir. Nek-
rotizan enterokolit olgularmda yenidoganda
barsak alkalen fosfatazimmn arttign bildiril-
mektedir (2). Normalde ¢ocuklarda kalm bir
bant halinde kemik izoenzimi goriiliir, kara-
ciger bandi ¢ok dardir ya da goriilmez.
Cocukta kemik izoenziminin eksikligi hipo-
fosfatazya ve kretenizm olgularinda sap-
tanmistir. Plasental izoenzim; gebeligin 12.
haftasmdan itibaren anne serumunda gide-
rek artar. Plasental sinsityotrofoblastlarin
salgiladig: bu izoenzim plasentadan fetusa
immunglobulin tasmmasida rol oynar (3).
Down Sendromlu yenidoganlarda enfeksi-
yonlarm sik olmasmin nedeni olarak amni-
on sivisnda plasental alkalen fosfataz
dusiikliigii  gosterilmektedir (4). Regan ve
Nagao (karsinoplasental izoenzimler) malig-
nitelerde gozlenir. Yapi olarak plasental izo-
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enzimdirler, plasental fosfataz genitun de-
represyonundan kaynaklanabilecekleri di-
stiniilmektedir. Ayrica nonplasental izoen-
zim formlari da bazi tiimorler tarafindan
sentezlenebilir. Serum total alkalen fosfataz
aktivitesinin normal oldugu baz1 ¢ogukluk
cag: solid tiimorlerinde (Ewing sarkomu,
noroblastom, rabdoid timoér) tiimor kitlesi-
nin ytiiksek molekiil kiitleli alkalen fosfataz
salgiladigi, timor sagaltimla gerilediginde
ise bu fraksiyonun serumda saptanmadig:
bildirilmektedir (5).

Serum alkalen fosfataz diizeylerinin de-
gerlendirilmesinde hastanin yas: ¢ok 6nemli
bir faktérdiir. Referans araliklari yonteme
gore degiseceginden pediatrik st smurlari
yetiskin st smirm katlari olarak belirtecek
olursak: Preterm bebeklerde yetiskin {ist
smurmmin 5 katina, puberteye kadar olan
dénemlerde 2-2.5 katma, pubertede ise kiz
cocuklarinda 4 ve erkek cocuklarmda 5
katna varan degerlerle karsilasilabilir.
Yasaminn birinci yilinda hizli iskelet
biiylimesine bagh olarak enzimin aktivitesi
artar. Cocuklukta degerler diisme goster-
mekle beraber yine de eriskin {ist smirmin 2-
2.5 katina kadar cikabilir. Puberte sonrasi
degerler giderek diigmeye baslar, ancak bazi
olgularda 18 yasmnda dahi yetiskin smur-
larma inmeyebilir (6). Enzim aktivitesi
kizlarda 11-12 erkeklerde 13-14 yaslarinda
en iist diizeye erisir.

Gama Glutamil Transferaz (GGT)

Amino asid metabolizmasinda énemli rol
oynayan bir enzimdir. Protein biyosentezi-
nin kontrolii, amino asid transportu ve 6-
nemli bir hiicre i¢i antioksidan olan glutat-
yonun sentezinde etkindir. Uluslararasi En-
zim Komisyonu tarafindan verilen kodu
2.3.2.2.dir. Genis bir doku dagilmi olan
GGT en yiiksek oranda bébreklerde, daha az
oranda da pankreas, karaciger, barsak ve
vaskiiler endotel hiicrelerinde bulunur. Se-
rumdaki GGT aktivitesi hepatobilier sistem
kaynaklidir. Enflamatuar karacifer hasta-
Iiklarmda da arttigmdan karaciger hasarm-
da iyi bir gostergedir (7). Obstriktif sarilik-
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U/L. (Ortalama 857 U/L). 1-3 yaglar1 arasm-
da yetiskin st smirmin 2 katma ulasan
degerler normaldir (6).

AMINOTRANSFERAZLAR
(TRANSAMINAZLAR):
1-Aspartat Aminotransferaz (AST)
2-Alanin Aminoransferaz (ALT)

Aspartat Aminotransferaz (AST)

SGOT olarak da bilinen bu enzimin ulus-
lararas1 enzim kodu 2.6.1.1.dir. Aspartat ve

o-ketoglutarattan, okzalasetat ve glutamat
sentezini katalizler. Yogun olarak bulun-
dugu dokular sirasiyla kalp, karaciger hasar1
(viral hepatit, akut siroz, karaciger hipoksisi,
alkol veya ilaca bagh karaciger hasari, yer
kaplayan olusumlar, yagh karaciger), akut
iskelet kasi zedelenmeleri, miyozitler, kas
distrofileri, akut bobrek hasari, kolesistit,
akut pankreatit, efeksiyoz mononukleoz, hi-
potiroidi, heparin tedavisi durumlarmda
serum diizeyi artar (7).

Referans Sinirlari: 0-5 giin : 35-140 U/L,
1-3 Yas: 20-60 U/L,

4-6 yas: 15-50 U/L 7 yasindan itibaren
erigkin smirlarina iner (10).

Alanin Aminotransferaz (ALT)

Daha once SGPT olarak bilinen enzim
(uluslararast enzim kodu: 2.6.1.2.), alanin ve

o-ketoglutaratin piruvat ve glutamata donii-
simunii katalizler. Baglca karacigerde, daha
diistik oranda bobrekte ve daha az olarak
kalp ve iskelet kasinda bulunur. Bu nedenle,
en sik artig nedeni karaciger hastaliklaridir;
siklikla AST artiginin karaciger kaynakl
olusunu dogrulamada kullanilir (7).

Referans Sinirlart: 0-2 yag : 3-45 U/L

2 yag tstii: 3-35 U/L (erigskin degerleri)
(10).

Kreatin Kinaz (CK)

Dokularda ATP sentez tepkimesini kata-
lizleyen enzimdir (Uluslararasi enzim kodu:
2.7.3.2.). Kas kasilmasi sirasmda ATP'nin
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hidrolizi ile olusan ADP, kasilma igin gerek-
li kimyasal enerjinin kaynagidir. ATP'nin
yeniden sentezi de bu enzimin katalizi ile
ADP ve kreatinfosfat tizerinden gerceklesir.

Enzim, iki alt Gniteden olusan bir dimer
yapisindadir. Bu alt iiniteler; B (brain=
beyin) ve M (muscle=kas) olarak adlandi-
rilir. Iki alt Ginitenin degisik kombinasyon-
lar1 ile G¢ farkli CK izoenzimi olusur: BB
(CK-1) yogun olarak beyin, prostat, barsak
akciger, uterus, plasenta ve tiroidde, MB
(CK-2) kalp kasi ve daha az oranda iskelet
kasinda, MM (CK-3) ise bashica iskelet
kasinda bulunur ve temel erigkin formdur.
Saglikli kiside serum CK aktivitesini olus-
turan, serumdaki dominant CK izoenzimi
CK-3'tir (total serum CK aktivitesinin %
95'1). CK-2 kalan %5 aktiviteden sorumlu
olup normalde CK-1 saptanamayacak kadar
diigtiktiir. Serum total CK aktivitesi artiglart:
bagta Duchenne tipi olmak {izere tim
miiskiiler distrofilerde (normalin 50 katina
varabilen CK-3 artislari), miyopati ve kas
travmalarinda, kas i¢i enjeksiyonlar ve cerra-
hi girisimlerde, viral enfeksiyonlar, konvii-
Iziyon, miyokard enfarkt: ve kardiyak cerra-
hi sonras: (artan CK-2), kafa travmasi, Reye
Sendromunda (ansefalopatinin agirhg: ile
orantili olarak normalin 70 katina varabilen
total CK artislari), hipotiroidide (normalin 5
katina varabilen total CK artist artan izoen-
zim CK-3) goriiliir (1). Kordon kani ve post-
natal ilk 100 saat i¢inde serum CK diizeyleri
gocuk ve yetiskin diizeylerinden yiiksektir. -

TABLO 1: Yagamin ilk glinlerinde serum total CK dlzeyleri

Dogum sonrasi sire Yetiskin diizeyinin kat

Kordon kani 1.5-3.9
5-8 saat 4.1
24-33 saat 3.8
72-100 saat 2.2

Kordon kaninda yetigkin degerinin 1.5-
3.9 kat1 olan CK, dogum sonrasi 5-8 saat
icinde maksimal diizeye ulasir. Bundan
sonra aktivitesi diismeye baslar ancak gene-
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de erigkin diizeylerinin iistiindedir. Genel-
likle 1 yasindan sonra yetiskin diizeylerine
iner.

Premattirelerde CK aktivitesi: 5 dakikalik
Apgar skoru 6'dan biiylik, dogum agirlig:
1000 gran tizerinde, hepatik disfonksiyon
yada yiiksek hemoliz gbstergesi olmayan,
hiperbilirtibinemi igin fototerapi gerekme-
yen ve gestasyon yagt 30-42 hafta arasinda
olan 26 prematiirede total CK aktivitesi 145-
1578 (ortalama 382) U/L olarak saptanmugtir
(6).

Bebegin dogum sekli de yenidoganin CK
diizeyini etkiler. Vajinal dogumla diinyaya
gelenlerde ilk giinlerde CK aktivitesi sezar-
yenle diinyaya gelenlerden 1.5 kez daha
yiiksek olup dogum sonrasi 72-100 saatten
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