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KLINiK CALISMA

Muskiiler Distrofi ve Transaminazlar

Muscular Dystrophy and Transaminases
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Ozet

Amag: Aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminot-
ransferaz (ALT) en fazla karacigerde bulunan ancak karaci-
gere 6zgul olmayan testlerdir. Bazi ¢cocuklarda uzun sureli
ve ciddi karaciger fonksiyon testi (KCFT) yuksekligi karaciger
disi nedenlerden de kaynaklanabilmektedir. Bu calismada,
cocuklarda uzun stiren KCFT yiksekliginde kas kaynakl ne-
denler arastirildi.

Gereg ve Yontem: Cocuk poliklinigine basvuran ve karaciger
enzim yiiksekligine bagh olarak muskdler distrofi tanisi alan
cocuklar geriye donik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Yaslari 5-10 yas arasi olan 11 cocuk degerlendirildi.
Hastalarin 9'u erkek (%81.8) ve 2si (%18.2) kiz idi. Fizik muaye-
nede tiim cocuklarin boy ve kilosu 3. persentilin tizerinde ve
hepsinin norolojik gelisimi normal bulundu. Bes erkek cocukta
(%45.5) gastroknemius kasinda hipertrofi saptandi. ALT seviye-
si 70-2400 IU/L arasinda, AST seviyesi 70-1300 IU/L arasinda ve
kreatinin kinaz (CK) 900-20389 IU/L degismekteydi. Karaciger
biyopsisi 2 hastaya (%718.2) yapildi ve normal morfoloji saptan-
di. Kas biyopsisi 8 cocuga (%72.7) yapildi, 1 hastada distrofino-
pati ve 7 hastada muskiiler distrofi saptandi. Genetik test ile 2
erkek hastaya (%18.2) Becker muskdler distrofisi tanisi kondu.

Sonug: Cocuklarda uzun siireli, nedeni aciklanamayan KCFT
yiksekligi arastirilirken, muskuler distrofi ayirici tanida yer
almalidir. Serum CK diizeyinin temel tani testlerine eklenme-
si erken tanitya yardimci olacagi gibi gereksiz incelemeleri de
onleyecektir.
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Summary

Background: Aspartate aminotransferase (AST) and alanine
aminotransferase (ALT) are mostly found in the liver but are
not the only tests for liver function. Prolonged elevated trans-
aminases can be due to extrahepatic reasons. We aimed to
evaluate muscle diseases associated with elevations of trans-
aminases among children.

Methods: Data of children who were admitted to a pediatric
polyclinic due to elevated transaminases and who were di-
agnosed with muscular dystrophy were evaluated retrospec-
tively.

Results: There were 11 children aged between 5-10 years, 9
of them were boys (81.1%) and 2 were girls (18.2%). Physical
examination revealed normal developed children with normal
neurologic examination in all children. Five boys (45.5%) had
hypertrophied gastrocnemius muscles. Levels of AST, ALT and
CK ranges were 70-1300 IU/L, 70-2400 IU/L, and 900-20389
1U/L, respectively. A liver biopsy was performed on 2 patients
(18.2%) and revealed normal histology. A muscle biopsy was
performed to 8 children (72.7%) and revealed dystrophinopa-
thy in 1 and muscular distrophy in 7 children. Genetic testing
revealed Becker muscular dystrophy in 2 boys.

Conclusion: Muscular dystrophy should be suspected in chil-
dren who have long term elevated transaminases. Creatinine
kinase testing would help diagnose the disease and prevent
unnecessary tests.
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Giris

Karaciger fonksiyon testleri hekimler tarafindan sik
istenen testlerdendir. Aspartat amino transferaz (AST)
ve alanin amino transferaz (ALT) genellikle “karaciger
fonksiyon testleri” olarak adlandiriimakla birlikte as-
linda bu deyim gercegdi yansitmamaktadir. AST ve ALT
karaciger hasarini gosteren testlerdendir. AST hem
sitozolik hem de mitokondriyal bir enzim olup, kara-
ciger, kalp kasi, iskelet kasi, bobrek, beyin, pankreas,
akciger, 16kosit ve kirmizi kireler gibi ¢cok sayida do-
kuda bulunmaktadir. ALT ise sitozolik bir enzim olup
karacigerde en yuksek konsantrasyonda yer almakta-
dir™ Bu enzimlerin serum duzeylerindeki artis, ami-
notransferazlardan zengin dokulardaki hasar veya bu
enzimlerin seruma sizmasina yol acan membran ge-
cirgenlik degisiklikleri ile ilgilidir.? Karaciger, kalp kasi,
bobrekler ve pankreastaki ilaca, enfeksiyona, iskemiye
ya da travmaya bagh doku hasari ya da hemoliz en-
zimleri artirir. AST ve ALT yuksekligi olan hastalar he-
moliz ve miyopatiyi dislamak i¢in LDH ve CK duzeyle-
rine bakilarak arastirilmaya baslanmalidir. Hi¢bir klinik
bulgu olmaksizin tesadiifen bakilan transaminazlarin
yuksekliginden yola cikilarak kas hastaligi erken tani-
nabilmektedir.”!

Duchenne muskdiler distrofisi (DMD) bir kas hastahg
olup ozellikle pelvik kusak, alt ekstremite proksimal
kaslarda giicsiizliik ve atrofi ile karakterizedir. ilerle-
yen donemlerde omuz kusak kaslari ve alt ektremite

kaslarinda psodohipertrofi, hareket bozuklugu, hori-
zontal pozisyondan ayaga kalkmada (gowers belirtisi)
veya merdiven ¢ikmada glclik gorilir. Biyokimyasal
testlerde kreatinin kinaz (CK) yulkselmistir. ALT, AST,
LDH ve aldolaz diizeyindeki yikselme kronik hepatik
hastalik gibi tani hatalarina yol acabilir. DMD tanisi kli-
nik muayene, biyokimyasal testler, elektromiyografi ve
molekiler incelemelere dayanir.*®

Bu calismada, geriye doniik olarak karaciger enzimle-
rindeki ylkseklik irdelenirken muskiler distrofi tanisi
alan ¢ocuklar degerlendirildi.

Hastalar ve Yontem

Cocuk poliklinigine basvuran karaciger enzimleri yik-
sek olan ve muskiiler distrofi tanisi konmus olan has-
talann kayitlari geriye donuk olarak incelendi. Viral he-
patit, CMV, EBV enfeksiyonu olan, metabolik hastalik,
biliyer hastalik, Wilson hastaligi, alfa 1 antitripsin ek-
sikligi olan cocuklar calisma disi birakildi. Cocuklarin
hi¢ birinde ilag kullanim &ykusu ve ailede karaciger
hastaligi hikayesi yoktu. Calisma verileri 2007-2013 yil-
lari arasinda hasta verileri incelenerek elde edildi.

Bulgular

Yaslari 5-10 yas arasi olan 11 ¢ocuk bu kriterlere uy-
makta idi. Hastalarin dokuzu erkek (%81.8) ve ikisi
(%18.2) kiz idi. Fizik muayenede tim c¢ocuklarin boy
ve kilosu Gguincii persentilin Gizerinde ve hepsinin no-

Tablo 1. Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar bulgulari

No Yas Cinsiyet  ALT AST  AST/ALT CK Fizik Karaciger Genetik
(lU/L) (lU/L) (IU/L) muayene biyopsisi/ test
Kas biyopsisi
1 5 Erkek 70 105 1.5 3750  GKH+HM Normal BMD
2 5yas,8ay  Erkek 2400 1300 0.5 10978  GKH+HM Yapilmadi
3 6 Erkek 400 250 0.6 6500 HM Normal BMD
4 4 Erkek 180 120 0.7 2326 GKH Yapilmadi/MD  Normal
5 6 Erkek 265 219 0.8 12283 GKH Yapilmadi/MD
6 7 Kiz 55 70 1.2 900 HM Yapilmadi/MD
7 5 Erkek 450 290 0.6 20389 HM Yapilmadi/MD
8 8yas 8ay Kiz 240 180 0.7 6200 HM Yapilmadi/MD
9 6 Erkek 350 120 0.3 7963 HM Yapilmadi/MD
10 10 Erkek 290 390 1.3 18150 HM Distrofinopati
11 9 Erkek 47 67 1.4 1747 GKH Yapilmadi/MD

AST: Aspartat amino transferaz; ALT: Alanin aminotransferaz; CK: Kreatin kinaz; HM: Hepatomegali; GKH: Gastroknemius kas hipertrofisi;

MD: Muskuler distrofi; BMD: Becker muskdler distrofisi.
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rolojik gelisimi normal bulundu. Cocuklarin sekizinde
(%72.7) hafif hepatomegali vardi. Bes erkek cocukta
(%45.5) gastroknemius kasinda hipertrofi saptand.
Laboratuvar bulgularinda hastalarin ALT seviyesi 70-
2400 IU/L arasinda, AST seviyesi 70-1300 IU/L arasinda
ve CK 900-20389 IU/L degismekteydi. Etiyolojiyi acik-
lamak amacli hepatit ayirici tanisi igin hepatit A, B, C
seroloji testleri, otoimmiin belirtecler, serum serulop-
lazmin ve alfa 1 antitripsin diizeyi bakilmisti. Serum
protein, albimin, bilirubin, elektrolit seviyeleri ve koa-
glilasyon testleri normal idi. Karaciger biyopsisinin iki
hastaya (%18.2) yapildigi ve normal morfoloji oldugu
saptandi. Kas biyopsisi sekiz cocuga (%72.7) yapilmis-
t1, bir hastada distrofinopati ve yedi hastada muskii-
ler distrofi (DMD) saptandi. Genetik test ile iki erkek
hastaya (%18.2) Becker muskuler distrofi tanisi kondu.
Hastalar muskdiler distrofi tanisi ile pediatrik néroloji
bolimiine yonlendirildi ve takipleri devam etmekte-
dir. Hastalarin AST, ALT CK ve bazi klinik bulgulari Tablo
1'de gorilmektedir.

Tartisma

Yuksek karaciger enzimlerinin degerlendirilmesi asa-
malarinda muskdler distrofi hakkinda oldukca faydal
sonuclar elde edilmistir.”'? Kohli ve ark semptomsuz
transaminaz yiiksekligi olan ve kas hastaligi tanisi alan
dort cocuk olgu bildirmislerdir. Yazarlarin olgulari iki
ve 16 yas arasinda c¢ocuklar olup en yuksek AST, ALT
ve CK degerleri 489 1U/L, 557 IU/L ve 32265 IU/L olarak
bildirilmistir. Ayni yazida daha 6nce benzer nedenle
rapor edilmis cocuklarin laboratuvar verileri de be-
lirtilmistir. Nathwani ve ark.'® karaciger hastaliginin
diger bulgularinin olmadigi fakat polimiyozit has-
tasi olan ve agir ndbetler geciren ¢ocuklarda AST ve
ALT'nin yuksek oldugunu gdstermiglerdir. Bizim calis-
mamizda hastalarin ALT seviyelerin normal Gst sinirin
(441U/L) 1.25-54 kati, AST seviyelerinin normalin {st
sinirinin (%551U/L) normal Gst siniriin 1.21-23.6 kati
ve CK seviyelerinin (st sinir 1391U/L) 6.47-146 kat art-
t1g1 gorildi. Bu bulgular ilkemizden ve yurtdisindan
yapilan calismalarla benzerlik gostermektedir.

Duchenne muskdiler distrofi geni, DMD'li hastalarda
eksiktir. Sarkolemma ile iliskili olan kastaki bu genin
kopya Urinu distrofindir. Lederfein ve ark.'¥ CDNA
klon metodunu kullanarak DMD geninin kasta bulun-
dugu kadar karacigerde de bulundugun gostermis-
lerdir. Urganci ve ark."® bir kiz hastada stirekli yiiksek
karaciger enzimlerinden dolayi yapilan kas biyopsisi
ve genetik testler ile muskuler distrofi tanisi koymus-

Ugras ve ark. Muskdler Distrofi ve Transaminazlar

lardir ve yazarlar Turkiye'de akraba evliliklerinin 6nemi
lizerinde durmuslardir.

Muskdiler distrofilerdeki yliksek CK seviyeleri hakkinda
bazi gorisler bildirilmistir. Tay ve ark.™ yuksek tran-
saminaz seviyelerinin karaciger patolojisinden ziyade
kas yikimina bagli oldugunu ifade etmislerdir. Kohli ve
ark.'? ise yiiksek transaminaz seviyelerinin kas kitle-
sine dayandirilabilecegini fakat kas disi dokuda dist-
rofin geni varliginin da bu enzimlerdeki artisa katki
saglayabilecegini vurgulamislardir.

Karaciger biyopsisi muskdler distrofi diistintlen hasta-
larda 6nerilmemektedir, clinkli karacigerde 6zgil bul-
gular yoktur, kas hastaliklari tanisinda 6zellikle DMD'de
serum CK seviyesi en degerli tarama testidir. CK kas
izoenzim dizeyleri hastaligin erken donemlerinde
10000-30000 IU/L seviyelerinde tipik olarak artmis ola-
rak gorilur. Sarkolemmadaki bosluklar dolasima kre-
atin kinaz akigina izin verir. Klinik bulgularin ciddiyeti
ve tedaviye cevap ile serum CK seviyeleri arasinda ko-
relasyon yoktur. Hiicre ici kas proteinlerinin sizintisina
bagli diger kas izoenzimleri dolasimda artar. Hekimler
bu enzim yuksekliklerinin kas kékenli oldugunu fark
etmeden 6nce karaciger biyopsisi dahil ileri inceleme-
ler yapabilir.'"® Benzer tani karmasasi Becker muskdler
distrofilerin semptomlu olmadan 6nceki déneminde
meydana gelebilir.""'7 Karacigere 6zgii gama glutamil
transferaz (GGT) seviyesi tani hatasini ortadan kaldirr.

Ulkemizde transaminaz yiksekligi ayirici tanisi sira-
sinda kas hastaligi konulup sunulmus cesitli raporlar
mevcuttur.'®" Demirceken ve ark. calismasinda yuk-
sek transaminazlar nedeniyle pediatrik gastroente-
roloji ve hepatoloji bélimuine yoénlendirilen iki olgu
bildirilmistir. Olgularin ileri incelemelerinde serum CK
degerleri 2757 ve 10896 U/L satanmis ve hastalarin
transaminaz yuksekliginin muskuler kaynakh oldugu
saptanmistir™ Yazarlar aciklanamayan transaminaz
yiksekligi olan olgularda 6yku ve fizik muayenede
karakteristik bulgu olmasa dahi nérolojik hastaliklarin
akla getirilmesinin Gnemini vurgulamislardir.

Alanin amino transferaz ve AST dederleri arasindaki
oran bazi arastirmacilar tarafindan arastiriimis ve ALT/
AST oranin genel olarak bu ¢ocuklarda biri asmis ola-
rak bildirilmistir. Arastirmacilar ALT’nin yarilanma ém-
riindin AST'nin yarilanma émriinden kisa oldugunu,
bu nedenle disik evredeki kas hastaligi ALT diizeyi-
nin AST diizeyinden daha fazla oldugunu bildirmistir-
ler. Ancak bizim ¢alismamizda sekiz ¢ocuktan UGglinde
AST/ALT orani yuksek bulunmustur.
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Sonug olarak, muskuler distrofi hastalarinda AST ve/
veya ALT yiksekligi olabilir ve bu hastaligin ilk bulgu-
su da olabilmektedir. Bu nedenle ge¢ taninin yani sira,
gereksiz risk ve tani degerlendirmenin maliyetini en-
gellemekicin aciklanamayan transaminaz yikseklikle-
rinde, serum CK seviyeleri transaminaz degerleri yuk-
sek saptanan hastada ilk yapilmasi gereken testlerden
biri olarak akilda tutulmalidir.

Cikar Catismasi
Yazar(lar) ¢ikar catismasi olmadigini bildirmislerdir.
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