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SUMMARY 
Age and sex are among the major physiologkal factors affeding serum enzyme activ­

ities. Accordingly ,refe:rence ranges are established for different age and sex groups. In this 
a:rtide, :recent studies on some of the common enzymes in pediatric pradke are reviewed and 
diffe:rences in pediat:rk reference ranges of these enzymes from adults are emphasized. 

(Key Words: Pediatric reference values, ph.m:ıphatase, gamaglutamyl transpeptidase, ladate 
dehydrogenase, ereaHne kinase) 

ÖZET 
Enzimiere ait referans aralıkları yaş gruplan ve dnsiyete göre belirlenmektedir. Bu yazıda 

pediatrik tanıda sık bavurulan bazı enzimler, bunlarla ilgili güncel araştırmalardan. da örnekler 
verilerek gözden geçirilmiş ve erişkin normallerden farklılıkları vurgulanarak pediatrik re­
ferans aralıkları belirtilmiştir. 
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ların tanısanda alkalen fosfataz, 5'-nükleo­
tidaz, lözin aminopeptidaz gibi diğer bilier 
traktus enzimlerinden çok daha önce ve 
daha belirgin (normalin 3-10 katı) yükselir 
ve yüksekliği daha uzun süre devam eder. 
Alkalen fosfataz ile kıyaslan.dığında kara­
ciğere çok daha spesifik ve duyarlı bir enzim­
dir. Daha önemli bir avantajı yaş, cinsiyet, 
normal kemik gelişimi, kemik patolojileri ve 
diyetten etkilenmemesidir. Yaklaşık 7 ay­
lıktan sonra erişkinliğe göre GGT değer­
lerinde fark gözlenmez. Alkalen fosfataza 
göre dezanvantajı ise indüklenebilir bir 
enzim olması nedeniyle özellikle antiepilep­
Hk ilaç alanlarda yüksek değerlerle karşıl­

aşılmasıdır. Bu yüksek değerler bir karaciğer 
hasarının göstergesi olmayıp sadece medi­
kasyana yanıt olarak ortaya çıkmaktadır 

idrarda GGT böbrek hastalıklarında art·· 
mış olarak saptanır. Aminoglikozidlere bağ­
lı böbrek hasannda idrar GGT düzeyindeki 
artış hasarın derecesi ile orantılıdır. Ancak 
idrardaki çeşitli inhibitörler analizden önce 
uzaklaştınlmalıdır. Bu esnada enzim aktivi­
tesinde ölçülebilir kayıplar olabileceğinden 
sonuçlar güvenilir olmayabilir (1). Son 
yıllarda yapılan bazı araştırmalarda, idrarda 
GGT artışının çocuklarda spesifik böbrek 
hücre hasarının bir göstergesi olabileceği 

üzerinde durulmaktadır (9), 

GGT'nin referans aralığı yetişkin erkekler 
için 6-45 U /L, kadınlar için 5-30 U /L dir 
Kordon kanında yeti~kin düzeylerinin 4-7 
katına kadar değerlere rastlanabilir. Yeni­
doğanda da yetişkin değerlerinin 5 katına 
kadar arht?larla kar~ılaşılabilir ancak doğum 
sonrası 6 ay içinde yeti~kin sınırlarına iner, 
Yenidoğanın yüksek GGT düzeylerinin he­
patik immatüreden kaynaklandığı ileri sü­
rülmü~tür. Yenidoğan döneminde GGT 
değerler bebekler arasında farklı organ 
gelişim hızına bağlı olarak geni~bir dağılım 
gösterir. 1-10 yaş arasında GGT değerleri 
erifjkinlerden hafif düşük olabilir; bu enzim 
için cinsiyet farkı yoktur (6). 

Laktat Dehidrogenaz (LD) 

Piruvatı laktata indirgeyen bu enzimin 
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uluslararası kodu 1.1.1.27.dir, Total LD akti­
vitesi pek çok degişik patolojik durumda 
yükseklik gösterdiğinde izoenzim fraksiyon­
larının incelenmesi ayıncı tanıda çok daha 

olmaktadır. 

BüS'ta LD, serum düzeyinin altında-

ancak bakteriyel menenjitte granülosito­
za bağlı olarak LD4 ve LDs yükselir, Viral 
menenjitte ise lenfositoza bağlı olarak LDı 
ve LD3 'te artış gözlenir. Yenidoğanda BOS 
LD yüksekliği intrakranial hemoraji göster­
gesidir (1), 

Normal insan serumı.ında LD'nin 5 farkh 
izoenzimi vardır. Bunların herbiri 4 protein 
alt ünitesinden olut?ur. Bu alt üniteler H 
(heart=kalp) ve M (musclekas) polipephdle­
ridir. Bu polipeptidlerin farklı kombinasyon­
ları ile 5 farklı izoenzirn oluşur. Normal se­
rumdaki yüzdeleri t?öyledir: LD-l %18~33, 
*LD-2 %28-40, *LD-3 %18-30, *LD-4 %6-16 
ve ~LD~5 %2~13. Organların LD izoenzim 
dağılımları ise !?U şekildedir: Kalp kasındaki 
total LD aktivitesinin %50 kadarını LD-1, 
%35 kadarını LD-2, karaciğerdekinin %95 
kadarını LD-5, iskelet kasındakinin %75'ini 
LD~5 oluşturur. LD-3 en yoğun olarak dalak, 
akciğer ve böbrekte saptanırken eritrositle­
rin başlıca izoenzimleri LD-l ve LD-2dir. LD 
izoenzimlerine son yıllarda çocukların solu­
num sistemi ile ilgili hastalıklarında ayıncı 
tanıda sıklıkla başvurulmaktadır. Bebekler­
de bronşiolit olgularında artan LD-3,4 ve 5 
izoenzimlerine alveol hasarının, pnömoni­
lerde ise LD-4 ve LD-5 deki artıfj ve LD-l ve 
LD-2 deki azalışın akciğer parankim hasa­
rının birer göstergesi olabileceği bildiril­
miştir (11,12). Ayrıca, HIV (+) çocuklarda 
LD izoenizim incelemelerinin hastahğın kli­
nik seyrinin izlenmesinde yararlı olduğu be­
lirtilmektedir 

Yenidoğanda, özellikle prematürelerde 
erişkin düzeylerinin (230-460Ü /L) 2-3 katına 
varan değerler görülebilir. Doğumdan itiba­
ren 10 yaşa kadar enzim aktivitesinde belir­
gin bir dü~üş görülür ve yaklaşık 15 ya~ında 
erişkin değerlerine iner, Prematürelerde (18 
saat -3 gün) değerler çok yüksektir: 505-1569 
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Serum enzim düzeylerini etkileyen fizyo­
lojik faktörlerin baı:;ında yaş ve cinsiyet gelir. 
Yaşın test sonuçları üzerine etkilerini belirle­
yen en önemli iki faktör; bireyin cinsel ol­
gunluk derecesine iliı:;kin olarak hormonal 
etki ve iskelet kası kütlesidir (1)~ Sağlıklı 
yetişkinlerde çeşitli enzimiere ait referans 
değerlerin araştırıldığı çok sayıda çalışma 

yapılmıştır. Ancak çocuklarda, özellikle 
postnatal ilk yıllara ait referans değerleri, 
bebek ve çocuklarda örnek materyali elde et­
menin zorluğundan dolayı oldukça sınır­

lıdır. Bu yazıda, tanıda sık başvurulan ve 
normal değerleri eri~kin değerlerinden farklı 
olan bazı enzimlere ait pediatrik referans 
değerleri ve bunlarla ilgili güncel ara~tır­
malar gözden geçirilmiştir 

Alkalen Fosfataz 

Fosfat esterlerini hidrolize ederek diğer 
bir moleküle fosfat transferini katalizleyen 
bu enzimin Uluslararası Enzim Komisyonu 
(EC) tarafından belirlenmi~ kodu 3.1.3.1. dir 
Kemik, karaciğer, barsak izoenzimleri insan 
serumunda doğal olarak bulunurlar. Kemik 
izoenzimi total alkalen fosfataz aktivitesinin 
%60-70 ini, karaciğer izoenzimi ise %30-
SO'sini olu1j!turur. Kan örneği toklukta alın­
mıfisa izoenzim elektroforeziı.ı.de barsak izo­
enzimi de ince bir bant olarak yer alır. Nek­
rotizan enterokolit olgularında yenidoğanda 
barsak alkalen fosfatazının arttığı bildiril­
mektedir (2). Nomıalde çocuklarda kalın bir 
bant halinde kemik izoenzimi görülür, kara­
ciğer bandı çok dardır ya da görülmez. 
Çocukta kemik izeenziminin eksikliği hipo­
fosfatazya ve kretenizm olgularında sap­
tanmı~tır. Plasental izoenzim; gebeliğin .12. 
haftasından itibaren anne serumunda gide­
rek artar. Plasental sinsityotrofoblastların 

salgıladığı bu izoenzim plasentadan fetusa 
immunglobulin ta~ınmasıda rol oynar (3). 
Down Sendromlu yenidoğanlarda enfeksi­
yonların sık olmasının nedeni olarak amni­
on sıvısında plasental alkalen fosfataz 
dü~üklüğü gösterilmektedir (4). Regan ve 
Nagao (karsinoplasental izoenzimler) malig­
nitelerde gözlenir. Yapı olarak plasental izo-
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enzimdirler, plasental fosfataz geninın de­
represyonundan kaynaklanabilecekleri dü· 
~ünülmektedir. Ayrıca nonplasental izoen­
zim formlan da bazı tümörler tarafından 
sentezlenebilir. Serum total alkalen fosfataz 
aktivitesinin normal olduğu bazı çoçukluk 
çağı solid tümörlerinde (Ewing sarkomu, 
nöroblastom, rabdoid tümör) tümör kitlesi­
nin yüksek molekül kütleli alkalen fosfataz 
salgıladığı, tümör sağaltımla gerilediğinde 
ise bu fraksiyonun serumda saptanmadığı 
bildirilmektedir (5). 

Serum alkalen fosfataz düzeylerinin de­
ğerlendirilmesinde hastanın yaşı çok önemli 
bir faktördür. Refera .. ns aralıkları yönteme 
göre değişeceğinden pediatrik üst sınırlan 
yetişkin üst sınırın katlan olarak belirtecek 
olursak: Preterm bebeklerde yetişkin üst 
sınırının 5 katma, puberteye kadar olan 
dönemlerde 2-2.5 katına, pubertede ise kız 
çocuklarında 4 ve erkek çoçuklarında 5 
kabı1a varan değerlerle kar~ılaşılabilir. 
Yaşamının. birinci yılmda hızlı iskelet 
büyümesine bağlı olarak enzimin aktivitesi 
artar. Çocuklukta değerler dü~me göster­
mekle beraber yine de erişkin üst sınırının 2-
2.5 katma kadar çıkabilir. Puberte sonrası 
değerler giderek düqmeye başlar, ancak bazı 
olgularda 18 yaşmda dahi yetişkin sınır­
larına ınıneyebilir (6). Enzim aktivitesi 
kızlarda 11-12 erkeklerde 13..:14 yaşlarında 
en üst düzeye eri~ir. 

Gama Gh.ıı.taınil Transferaz (GGT) 

Amino asid metabolizmasında önemli rol 
oynayan bir enzimdir. Protein biyosentezi­
nin kontrolü, amino asid transportu ve ö­
nemli bir hücre içi antiaksidan olan glutat­
yonun sentezinde etkindir. Uluslararası En­
zim Komisyonu tarafından verilen kodu 
2.3.2.2.dir. Geni~ bir doku dağılımı olan 
GGT en yüksek oran.da böbreklerde, daha az 
oranda da pankreas, karaciğer, barsak ve 
vasküler endotel hücreleriilde bulunur. Se­
rumdaki GGT aktivitesi hepatobilier sistem 
kaynaklıdır. Enflamatuar karaciğer hasta­
lıklarında da arttığından karaciğer hasamı.­
da iyi bir göstergedir (7). Obstrüktif sarılık-
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Ü/L. (Ortalama 857 Ü/L). 1-3 yaşları arasın­
da yetişkin üst sınırının 2 katına ulaşan 

değerler normaldir (6). 

AMİNOTRANSFERAZLAR 

(TRANSAMİNAZLAR): 

1-Aspartat Aminotransferaz (AST) 

2-Alanin Aminoransferaz (ALT) 

Aspartat Aminotransferaz (AST) 

SGOT olarak da bilinen bu enzimin ulus­
lararası enzim kodu 2.6.1.l.dir. Aspartat ve 

a-ketoglutarattan, okzalasetat ve glutamat 
sentezini katalizler. Yoğun olarak bulun­
duğu dokular sırasıyla kalp, karaciğer hasan 
(viral hepatit, akut siroz, karaciğer hipoksisi, 
alkol veya ilaca bağlı karaciğer hasan, yer 
kaplayan oluşumlar, yağlı karaciğer), akut 
iskelet kası zedelenmeleri, miyozitler, kas 
distrofileri, akut böbrek hasan, kolesistit, 
akut pankreatit, efeksiyaz mononukleoz, hi­
potiroidi, heparin tedavisi durumlarında 

serum düzeyi artar (7). 

Referans Sınırları: 0-5 gün: 35-140 Ü/L, 
1-3 Yaş: 20-60 Ü /L, 

4-6 ya~: 15-50 Ü /L 7 yaşından itibaren 
erişkin sınırlarına iner (10). 

Alanin Aminotransferaz (ALT) 

Daha önce SGPT olarak bilinen enzim 
(uluslararası enzim kodu: 2.6.1.2.), alanin ve 

a-ketoglutaratm piruvat ve glutamata dönü­
~ümünü katalizler. Ba~hca karaciğerde, daha 
dü~ük oranda böbrekte ve daha az olarak 
kalp ve iskelet kasında bulunur. Bu nedenle, 
en sık artı~ nedeni karaciğer hastalıldandır; 
sıklıkla AST artı~ının karaciğer kaynaklı 

oluşunu doğrulamada kullanılır (7). 

Referans Sınırları: 0-2 ya~ : 3-45 Ü /L 

2 ya~ üstü: 3-35 Ü /L (erişkin değerleri) 
(10). 

Kreatin Kinaz (CK) 

Dokularda ATP sentez tepkimesini kata­
lizleyen enzimdir (Uluslararası enzim kodu: 
2.7.3.2.), Kas kasılınası sırasında ATP'nin 
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hidrolizi ile oluşan ADP, kasılma için gerek­
li kimyasal enerjinin kaynağıdır. ATP'nin 
yeniden sentezi de bu enzimin katalizi ile 
ADP ve kreatinfosfat üzerinden gerçekleşir, 

Enzim, iki alt üniteden oluşan bir dimer 
yapısmdadır. Bu alt üniteler; B (brain= 
beyin) ve M (muscle=kas) olarak adlandı­
rılır. İki alt ünitenin değişik kombinasyon­
ları ile üç farklı CK izoenzimi oluşur: BB 
(CK-1) yoğun olarak beyin, prostat, barsak 
akciğer, uterus, plasenta ve tiroidde, MB 
(CK-2) kalp kası ve daha az oranda iskelet 
kasında, MM (CK-3) ise ba~lıca iskelet 
kasında bulunur ve temel eri~kin formdur. 
Sağlıklı kişide serum CK aktivitesini oluş­
turan, serumdaki dominant CK izoenzimi 
CK-3'tür (total serum CK aktivitesinin % 
95'i). CK-2 kalan %5 aktiviteden sorumlu 
olup normalde CK-1 saptanamayacak kadar 
düşüktür. Serum total CK aktivitesi artı~ları: 
başta Duchenne tipi olmak üzere tüm 
müsküler distrofilerde (normalin 50 katına 
varabilen CK-3 arh~lan), miyopati ve kas 
travmalarında, kas içi enjeksiyonlar ve cerra­
hi girişimlerde, viral enfeksiyonlar, konvü­
lziyon, miyokard enfarkh ve kardiyak cerra­
hi sonrası (artan CK-2), kafa travması, Reye 
Sendromunda (ansefalopatinin ağırlığı ile 
orantılı olarak normalin 70 katına varabilen 
total CK artı~lan), hipotiroidide (normalin 5 
katına varabilen total CK artışı artan izoen­
zim CK-3) görülür (1). Kordon kanı ve post­
natal ilk 100 saat içinde serum CKdüzeyleri 
çocuk ve yetişkin düzeylerinden yüksektir. 

TABLO 1: Yaşamın ilk günlerinde serum total CKdüzeyleri 

Doğum sonrası süre 

Kordon kanı 

5~8 saat 

24~33 saat 

72-100 saat 

Yetişkin düzeyinin katı 

1.5~3.9 

4.1 

3.8 

2.2 

Kordon kanında yetişkin değerinin 1.5-
3,9 katı olan CK, doğum sonrası 5-8 saat 
içinde maksirnal düzeye ulaşır. Bundan 
sonra aktiviiesi düşmeye başlar ancak gene-
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de eri~kin düzeylerinin üstündedir. Genel­
likle 1 ya~ından sonra yeti~kin düzeylerine 
iner. 

Prematürelerde CK aktivitesi: 5 dakikalık 
Apgar skoru 6'dan büyük, doğum ağırlığı 
1000 gr.ın üzerinde, hepatik disfonksiyon 
yada yüksek hemoliz göstergesi olmayan, 
hiperbilirübinemi için fototerapi gerekıne-: 

yerı ve gestasyon ya~ı 30-42 hafta arasında 
olan 26 prematürede total CK aktivitesi 145-
1578 (ortalama 382) Ü/L olarak saptanmı~tır 
(6). 

Bebeğin doğum ~ekli de yenidoğanın CK 
düzeyini etkiler. Vajinal doğumla dünyaya 
gelenlerde ilk günlerde CK aktivitesi sezar­
yenle dünyaya gelenlerden 1.5 kez daha 
yüksek olup doğu~ sonrası 72-100 saatten 
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