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IZVLECEK

Najpogostejsi vzrok povisanih vrednosti jetrnih aminotransferaz pri asimptomatskem otroku je nealkohol-
na ma$c¢obna spremenjenost jeter (angl. nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD). Pri otroku s povisanimi
vrednostmi jetrnih aminotransferaz moramo po dveh do treh tednih preiskave ponoviti in izkljuciti misi¢no
bolezen, ob vztrajanju patoloskih jetrnih testov pa opraviti nadaljnje preiskave. Specificnega testa za po-
stavitev diagnoze NAFLD ni, zato moramo izkljuciti druge vzroke zamas$cenosti jeter, posebej virusni he-
patitis, avtoimunski hepatitis, toksicno okvaro jeter, Wilsonovo bolezen in pomanjkanje alfal-antitripsina.
Stopnjo fibroze jeter lahko dolo¢imo z ultrazvocno in magnetnoresonancno elastografijo, nejasni primeri
pa za postavitev diagnoze zahtevajo tudi biopsijo jeter.

Kljucne besede: jetrne aminotransferaze, otrok, nealkoholna mascobna spremenjenost jeter, nealko-
holni steatohepatitis, biopsija jeter.

ABSTRACT
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common cause of elevated liver aminotransferases
in an asymptomatic child. In children with elevated liver aminotransferases, tests need to be repeated in
two to three weeks and muscular disease should be excluded. If liver tests are persistently pathological,
further diagnostic tests should be performed. There is no specific diagnostic test for NAFLD, so other
causes of liver fatty disease should be excluded, especially viral hepatitis, autoimmune liver disease, toxic
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causes, Wilson‘s disease and alphal-antitrypsin deficiency. The level of hepatic fibrosis can be determined
by ultrasound and magnetic resonance elastography. In unclear cases, a liver biopsy is required to establish

the diagnosis.

Key words: aminotransferase, children, non-alcoholic fatty liver disease, non-alcoholic steatohepa-

titis, liver biopsy.

UVOD

Aspartat aminotransferaza (AST) in alanin amino-
transferaza (ALT) sta znotrajcelicna encima, ki se
v vecini nahajata v hepatocitih. V krvni obtok se
sproscata ob poskodbi hepatocitov. AST se nahaja
tudi v srénih in skeletnih misi¢nih celicah, ledvicah,
mozganih, trebusni slinavki, pljucih in eritrocitih.
ALT se nahaja tudi v skeletnih miSicah in ledvicah,
a v manj$ih koncentracijah, zato je bolj specificen
kazalnik poskodbe hepatocitov kot AST (1, 2). Nor-
malna vrednost ALT ne izkljucuje bolezni jeter (2).

Glavne vzroke poviSanih vrednosti jetrnih amino-
tranferaz pri asimptomatskem otroku prikazujemo
v Tabeli 1. Najpogostejsi vzrok je nealkoholna
mascobna spremenjenost jeter (angl. nonalcoholic
fatty liver disesase, NAFLD). Pri otrocih so redke
genetske ali presnovne bolezni vzrok kar 20-30 %

jetrnih bolezni, zato moramo ob odkritju patoloskih
vrednosti jetrnih encimov pri vsakem otroku prei-
skave ponoviti po dveh do treh tednih, ob vztrajanju
tezav pa so potrebne Se dodatne preiskave (1, 3).

PRISTOP K OTROKU S POVISANIMI
VREDNOSTMI JETRNIH AMINO-
TRANSFERAZ

Pri povisanih vrednostih jetrnih aminotransferaz
opravimo natan¢no anamnezo in klinicni pregled
ter opredelimo, ali so vrednosti jetrnih aminotrans-
feraz blago, zmerno ali mo¢no povisane (manj kot
5-krat nad zgornjo mejo normalne vrednosti, 5- do
10-krat nad zgornjo mejo normalne vrednosti, ve¢
kot 10-krat nad zgornjo mejo normalne vrednosti)

Tabela 1. Najpogostejsi vzroki poviSanih vrednosti jetrnih aminotransferaz (prirejeno po (1)).
Table 1. The most common causes of elevated liver aminotransferases (adapted from (1)).

Vzrok v jetrih Vzrok zunaj jeter

debelost (nealkoholna mascobna spremenjenost jeter)

Duchennova/Beckerjeva misi¢na distrofija

virusna okuzba s hepatotropnimi virusi

druge miopatije

avtoimunski hepatitis

miokardiopatije

celiakija in kroni¢na vnetna Crevesna bolezen

nefropatije

Wilsonova bolezen

hemoliti¢ne bolezni

cistiCna fibroza in Shwachman-Diamondov sindrom

makro-AST (30 % otrok z izolirano poviSano vrednostjo AST)

pomanjkanje alfal-antitripsina

ostale genetske in presnovne bolezni

toksi¢ni vzrok (zdravila, alkohol)

kriptogena hipertransaminazemija
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in ali ima otrok simptome ali ne (1). Po dveh do
treh tednih moramo ponovno dolociti vrednosti jetr-
nih aminotransferaz in dodatno $e vrednosti alkalne
fosfataze (AF), gama glutamiltransferaze (GGT) in
kreatin kinaze (CK). AF se nahaja na kanalikularni
membrani hepatocitov, v kosteh, posteljici, ¢reve-
su in ledvicah, medtem ko je v Zol¢nih vodih ni.
GGT se nahaja v hepatocitih in Zol¢nih epitelnih
celicah, ledvicah, semenskih meSickih, trebusni sli-
navki, vranici, srcnomisi¢nih celicah in mozganih.
Ce potrdimo povisane vrednosti jetrnih aminotran-
feraz in kreatin kinaze, moramo izkljuciti miSi¢no
distrofijo, poskodbo miocitov, nekrozo, povzro¢eno
z zdravili ali toksini, prekomerno telesno vadbo,
mitohondrijsko, endokrino in presnovno miopatijo
ter glutensko enteropatijo (1). Sportniki in osebe, ki
opravljajo tezko fizicno delo, vsaj en teden pred po-
novitvijo jetrnih testov ne smejo telovaditi oziroma
opravljati tezkega fiziCnega dela (1, 4).

Neproporcionalen porast vrednosti aminotransferaz
v serumu v primerjavi z AF in GGT kaZe na jetrno-
celi¢no okvaro, medtem ko neproporcionalen porast
vrednosti AF in GGT v primerjavi z vrednostjo ami-
notransferaz v serumu kaze na holestatsko okvaro

).

Na podroc¢jih z visoko pojavnostjo okuzb z virusom
hepatitisa B in virusom hepatitisa C poleg omenje-
nih preiskav svetujejo tudi seroloske preiskave za
potrditev virusnih hepatitisov.

Ce potrdimo povisane vrednosti jetrnih amino-
transferaz, opravimo nadaljnje preiskave (preiskave
prvega reda): bilirubin (celokupni, direktni), elek-
troforezo proteinov, serumski albumin, protrom-
binski ¢as, diferencialno krvno sliko, ultrazvoéno
preiskavo trebuha ter preiskave glede na etiologijo
(seroloske preiskave na virusne hepatitise in dru-
ge hepatotropne viruse, ceruloplazmin, serumski
baker; protitelesa proti sestavinam celicnega jedra
(ANA), protitelesa proti gladkim miSicam (SMA),
protitelesa proti mikrosomalnemu antigenu jeter
(LKM), protitelesa proti citosolu jeter (LCI), topna

jetrna antigenska protitelesa (anti-SLA), celokupni
IgG, serumski alfal-antitripsin, seroloske preiskave
za celiakijo). Ce na osnovi anamneze in kliniénega
pregleda posumimo na doloceno bolezen, preiskave
opravimo hkrati s ponovitvijo jetrnih testov. Prei-
skave drugega in tretjega reda so baker v urinu, raz-
Sirjene molekularnogenetske preiskave, iontofore-
za, elastaza v blatu, magnetnoresonanc¢no slikanje,
endoskopska retrogradna holangiopankreatikogra-
fija, racunalniska tomografija in biopsija jeter (1).

Ker so v Sloveniji nedavno objavili prispevek
o patoloskih jetrnih testih (3), se v nadaljevanju
omejujemo na diagnosticni pristop k otroku z naj-
pogostejsim vzrokom poviSanih vrednosti jetrnih
aminotransferaz — nealkoholno mas¢obno spreme-
njenostjo jeter.

NEALKOHOLNA MASCOBNA SPRE-
MENJENOST JETER

Nealkoholna masc¢obna spremenjenost jeter (NA-
FLD) je kroni¢na bolezen jeter, ki se kaze s ko-
pi¢enjem mascob v mehurckih v hepatocitih in ni
posledica genetske ali presnovne motnje, okuzbe,
uzivanja zdravil, ki povzrocajo zamaScenost jeter,
prekomernega uzivanja alkohola ali nezadostne
prehranjenosti. Sprememba je znacilna za otroke s
¢ezmerno telesno tezo, a se pojavlja tudi pri otrocih
z normalno telesno tezo. Pogosto jo ugotavljamo v
sklopu presnovnega sindroma (povisana koncentra-
cija mascob in holesterola v krvi, arterijska hiper-
tenzija, neodzivnost na inzulin, sladkorna bolezen
tipa 2) (5, 6).

Ce kopitenje mascob v hepatocitih spremljata vne-
tni infiltrat in celo razrast veziva, govorimo o ste-
atohepatitisu (angl. nonalcoholic steatohepatitis,
NASH), ki lahko vodi v cirozo jeter in kon¢no jetr-
no odpoved (6, 7).

Otroci z NAFLD pogosto nimajo nikakr$nih simp-
tomov. Na bolezen navadno posumimo S$ele ob na-
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kljuénem odkritju patoloskih vrednosti jetrnih en-
cimov ali ob naklju¢ni najdbi povecane ehogenosti
jeter z ultrazvocno preiskavo trebuha (8, 9).

Glede na izsledke severnoameriskih raziskav je
razSirjenost NAFLD pri otrocih v starosti 2—4 leta
0,7 %, pri otrocih s ¢ezmerno telesno tezo pa 29—
38 %. Razsirjenost NAFLD se zaradi vse veCjega
Stevila otrok s cezmerno telesno tezo povecuje (5).

DIAGNOSTICIRANJE NAFLD PRI
OTROCIH

Specifi¢nega testa za postavitev diagnoze NAFLD
trenutno ni, zato diagnosticiranje temelji na izklju-
¢itvi drugih vzrokov zamascenost jeter (Tabela 2),
posebej virusnega hepatitisa, avtoimunskega hepa-
titisa, toksi¢ne okvare jeter, Wilsonove bolezni in
pomanjkanja alfal-antitripsina (5, 7).

Da preprecimo razvoj nepovratne, koncne odpovedi
jeter, je pomembno zgodnje odkrivanje bolezni (7).
Na NAFLD pomislimo pri otroku s ¢ezmerno tele-
sno tezo, druzinsko anamnezo NAFLD/NASH ali
ob prisotnosti znakov presnovnega sindroma. Otro-
ke z normalno telesno tezo in znaki presnovnega
sindroma prav tako uvr§¢amo v ogrozeno skupino
za razvoj NAFLD. Ker ni na voljo dovolj raziskav
0 pojavnosti in naravnem poteku bolezni pri otrocih
(5), zaenkrat optimalne starosti za presejalno testi-
ranje na NAFLD ne poznamo.

Trenutno je najboljsi presejalni test za odkrivanje
NAFLD vec kot dvakrat vi§ja vrednost ALT za spol
in starost, ki vztraja ve¢ kot tri mesece. V tem pri-
meru moramo aktivno iskati nealkoholno mascob-
no spremenjenost jeter ali druge vzroke kroni¢nega
hepatitisa (5). Vrednost ALT ni dovolj obcutljiva za
dolocitev fenotipa in stopnje NAFLD, ugotovili pa
so, da se NASH pogosteje pojavlja pri otrocih z vre-
dnostjo ALT > 1,36 pkat/l v primerjavi z otroki z
vrednostjo ALT < 1,36 pkat/l (5, 7).

Ceprav z dolotitvijo serumskih vrednosti jetrnih
aminotransferaz ne moremo dolociti stopnje NA-
FLD, je dolocitev vrednosti ALT pomemben in ne-
invaziven test za odkrivanje in spremljanje poteka
NAFLD pri otrocih (10).

Povisano razmerje AST/ALT kaze na napredujoco
obliko bolezni — NASH (5).

Ultrazvocna preiskava trebuha za postavitev dia-
gnoze ni dovolj specificna in obcutljiva (5, 11).

Racunalniska tomografija (CT) je visoko obcutljiva
in specifiéna preiskava za zaznavanje zamascenosti
jeter, a je v rutinskem diagnosticiranju NAFLD za-
radi visokih odmerkov sevanja ne uporabljamo (5).

Z magnetnoresonanc¢nim slikanjem (MRI) in spek-
troskopijo lahko natan¢no opredelimo stopnjo za-
masc¢enosti jeter, a sta preiskavi dragi in tezko do-
stopni, zato ju rutinsko ne uporabljamo (5, 12).

Ultrazvocna elastografija je zanesljiva preiskava za
razlikovanje med razlicnimi stopnjami jetrne fibro-
ze pri otrocih (13). Magnetnoresonancna elastogra-
fija prikaze kvantitativna podrocja povecane trdote
jetrnega parenhima, ki so neposredna posledica je-
trne fibroze (14).

Preiskava za potrditev NAFLD je biopsija jeter (5,
7, 15-17) in je edina preiskava, ki razlikuje med
NAFLD in NASH (7, 16, 18). Biopsija jeter je in-
vazivna in draga, razirjenost NASH pri otrocih pa
nizka, zato se Stevilni avtorji sprasujejo, kdaj so pri
otroku s ¢ezmerno telesno tezo neinvazivne meto-
de za oceno zamascenosti jeter sploh smiselne (7,
16). Z rutinsko uporabo neinvazivne ultrazvocne
in magnetnoresonancne elastografije pomembno
zmanjSamo S$tevilo jetrnih biopsij ter spremljamo
napredovanje jetrne bolezni in odgovor na zdravlje-
nje (13, 14). Indikacije za biopsijo jeter pri sumu
na NAFLD so izkljucitev drugih jetrnih bolezni,
ki jih lahko zdravimo, sum na napredovalo jetrno
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Tabela 2. Vzroki zamascenosti jeter pri otrocih (prirejeno po (1)).
Table 2. Aetiology of liver steatosis in children (adapted from (1)).

Splosni ali sistemski

Genetski/presnovni

Ostali redki dedni
genetski

Hepatotoksi¢na
zdravila

akutna sistemska bolezen

cisti¢na fibroza in Shwachman-Dia-
mondov sindrom

Alstromov sindrom

etanol

akutno stradanje

Wilsonova bolezen

Bardot-Biedlov sindrom

ekstazi, kokain

popolna parenteralna prehrana  pomanjkanje alfal-antitripsina Prader-Willijev sindrom  nifedipin
debelost/presnovni sindrom galaktozemija Cohenov sindrom diltiazem
sindrom policistiénih jajénikov fruktozemija Cantujev sindrom estrogeni
sindrom obstruktivne apneje glikogenoza tipa I in glikogenoza tipa ~ Weber-Christianova Kortikosteroidi
Vv spanju v bolezen
N N mitohondrijski in peroksisomski vzroki .
hitra izguba telesne teze . P amiodaron
motnje v oksidaciji mas¢obnih kislin
. Madel i ija, li toza- .
anoreksija nervoza . ade' ungova deformacija, lipomatoza tamoksifen
lipodistrofije
kaheksija Dorfman-Chanarinov sindrom metotreksat
Kronid y i emiia in hi lino- .
onicna vnetna crevesna abeta. 1p0p{0telnem1]a in hipobetalipo prednizolon
bolezen proteinemija
celiakija motnje v oksidaciji alfa in beta valproat
hepatitis C porfirija zidovudin
nefrotski sindrom homocistinurija pesticidi

sladkorna bolezen tipa 1

familiarna hiperlipoproteinemija

motnje v delovanju $¢itnice

tirozinemija tipa |

motnje v delovanju osi hipota-
lamus-hipofiza

motnje v sintezi zol¢nih kislin

prirojene motnje glikozilacije

Turnerjev sindrom

organska acidoza

pomanjkanje citrina

hemokromatoza
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bolezen, stanje pred uvedbo zdravljenja z zdravili
ali pred kirur§kim zdravljenjem ter nespremenjene
vrednosti jetrnih testov. Biopsijo jeter opravimo
tudi pri bolnikih s steatohepatitisom, pri katerih se
ultrazvocni izgled jeter in vrednosti jetrnih encimov
tudi po hujsanju ne popravijo (7).

ZAKLJUCEK

Najpogostej$i vzrok poviSanih vrednosti jetrnih
aminotransferaz pri otroku brez simptomov je ne-
alkoholna masc¢obna spremenjenost jeter. Specific-
nega testa za postavitev diagnoze NAFLD trenutno
ni, zato postavitev diagnoze temelji na izkljucitvi
drugih vzrokov zamascenosti jeter, zlasti virusne-
ga hepatitisa, avtoimunskega hepatitisa, toksi¢ne
okvare jeter, Wilsonove bolezni in pomanjkanja
alfal-antitripsina. Dolocitev vrednosti ALT je po-
memben in neinvaziven, a slabo obcutljiv presejal-
ni test za odkrivanje in spremljanje poteka NAFLD
pri otrocih. NAFLD dokon¢no potrdimo z biopsijo
jeter, ki pa je ni potrebno opraviti v vsakem pri-
meru. Z neinvazivnima preiskavama (ultrazvo¢no
elastografijo in magnetnoresonanc¢no elastografijo),
s katerima dolo¢imo stopnjo jetrne fibroze, lahko
pomembno zmanjSamo Stevilo jetrnih biopsij ter
spremljamo napredovanje jetrne bolezni in odgo-
vor na zdravljenje.
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