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SUNUS

Turk Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi alani ile ilgili tUm durum ve
hastaliklarda ortak dili kullanmak ve ortak yaklasimlari saglamak amaci ile rehberler hazirlamaktadir.
Bu rehberler kanita dayali bilimsel arastirmalar 1siginda ancak Ulkemizin kosullari da goz 6niune
alinarak olusturulmaktadir.

Cocuklarda karaciger naklinin yayginlasmasi ve son donem karaciger hastalikli gocuklarin yasam
sanslarinin artmasi ile sirozlu ¢ocuklarin dogru yonetimi daha da énem kazanmistir.

Tani anindan baslayarak dogru yonetim hastaligin morbiditesi ve mortalitesini azaltmakta,
karaciger nakli gerektiren olgularin erkenden belirlenmesi ve dogru hazirlanmasi ile karaciger
naklinin basarisini artirmaktadir. Bu dusUncelerle yola ¢ikilarak hazirlanan bu rehber sirozlu
cocuklarin sadece karaciger nakil deneyimli merkezlerde degil, cocuk gastroenterologlarinin
bulundugu her merkezde izlemini saglayacak ve kolaylastiracaktir.

Bilginin paylasilarak cogalmasi dileklerimle
Prof. Dr. M. Ayse Selimoglu

TUrk Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegdi Baskani
Haziran 2019

TANIM

Karaciger sirozu, devamlilik gdsteren bir hasarlanma sonucu gelisen ve zaman iginde hepatosit
kitlesinde azalma ile beraber diffuz fibrozis, rejeneratif noduller, bozulmus lobuUler yapi ve
karaciger ici vaskuler santlarin goruldugu ciddi bir hastalik tablosudur.”

EPIDEMIYOLOJi

2010 yilinda dunyada bir milyondan fazla kisinin 6lumuUne (tUm olumlerin %2’'si) neden
olmustur.? Saglk Bakanligi 2011 verilerine gdre hekim tarafindan tani konulan siroz orani
TUrkiye'de %0,5 olarak rapor edilmistir. Cocuklarda siroz nedenlerine bakildiginda eriskinlere
gore dogumsal hastaliklarin 6n plana ¢iktigi gdrilmektedir.? Ulkemizde 23 yillik tek merkezin
cocuklardaki nakil sonuclarina bakildiginda, nakil endikasyonunun %69 unu kolestatik, %8'ini
metabolik karaciger hastaliklari olusturmaktadir.* Ancak ginUmuzde obezitenin 6nemli bir
toplumsal sorun haline gelmesi, yagl karaciger hastaligina bagli sirozun da énumuzdeki
yillarda énemli bir neden olabilecegini gostermektedir.

SiROZ TiPLERI

Klinik olarak siroz kompanse ve dekompanse formda gorulebilir. Kompanse formda hi¢bir klinik
belirti gorulmeyebilirken, dekompanse formda sarilik, ensefalopati, asit, portal hipertansiyona
bagl kanamalar gorUlebilmektedir (Tablo 1).

Tablo 1. Klinik Siroz Tipleri.

Kompanse Siroz INR
Evre 1: Varis yok- Asit yok Evre 3: Asit var, varis +
Evre 2: Varis var- Asit yok Evre 4: Kanama var, asit +

Ayrica histolojik olarak inflamasyon varligi, hepatosellGler nekroz ve apopitoz varligina gore
aktif siroz, bu bulgularin yoklugunda inaktif siroz olarak siniflandirilir. Morfolojik olarak ise
mikronoduler, makronoduler ve miks tip siroz olarak siniflandiriimaktadir. Mikronoduler tipte
nodUller 3 mm’den kUgUk iken makronoduler sirozda ise 5 cm’e kadar ulasmaktadir ve
dUzensiz bir septa olusumu vardir. Bu sirotik surec¢ yillar icinde gelismektedir.®

COCUKLUK CAGINDA SiROZ NEDENLERI

Cocukluk yas gurubunda siroz nedenleri Tablo 2" de gérUlmektedir.




Tablo 2. Cocuklarda Siroz Nedenleri.'>

Biliyer obstriksiyon
Biliyer atrezi
Koledokal kist

Biliyer stenoz

Caroli hastaligi

Ailesel intrahepatik kolestaz
Alagille syndrome

FIC1 yetmezligi (ATP8B1)
BSEP yetmezligi (ABCB11)
MDR3 yetmezligi (ABCB4)

Safra asit sentez bozuklugu

Hepatotropik viral enfeksiyonlar
Hepatit B

Hepatit C

Hepatit E

Schistosomiasis

TUberkuloz

SitomegalovirUs

Tekrarlayan neonatal sepsis
Assendan kolanjit

Kalitsal genetik-metabolik hastaliklar
Alfa-1-antitripsin eksikligi
Glikojenoz tip lll ve IV
Galaktozemi

Fruktozemi

Tirozinemi tip 1

Wilson hastaligi

Ure siklus defektleri

Neonatal hemokromatozis
Gaucher- Niemann Pick hastalig
Kistik Fibrozis

Wolman hastaligi

Mitokondriyal hepatopati
Oksidasyon zinciri defektleri

ilaglar ve Toksinler

Total parenteral beslenme

|zoniazid

Metotreksat

Vitamin A intoksikasyonu

Mantar intoksikasyonu

Peliozis hepatit ( anabolic steroid, azotioprin)

Vaskuler patolojiler
Budd-Chiari sendromu
Veno-oklUziv hastalik
Konjenital kardiyopati
Konjestif kalp yetmezligi
Konstruktif perikardit

Noduler rejeneratif hiperplazi
Sinuzoidal obstruktif sendrom
Arteriyo venoz fistul
Venokaval web, vena kava inferior obstruksiyonu
Portal ven trombozu

Otoimmun Hastaliklar
Otoimmun hepatit
Primer sklerozan kolanijit

Diger

Yagli karaciger hastalig
Histiyositoz X

Neonatal hepatit

Gec¢ kutanoz porfiri
Zellweger sendromu
Fibropolikistik nedenler

FiZYOPATOLOJIK MEKANiIZMALAR

Hepatositlerin dejenerasyonu ve nekrozu, karaciger dokusunun yerini fibrotik dokunun ve
rejeneratif nodullerin almasi, karaciger fonksiyon kaybi, sirozdaki ortak bulgulardir.6 Sekil 1

karaciger fibrozisinin gelisim basamaklarini géstermektedir.

Karaciger hasari — | inflamasyon

> PDGF

Retinol ¢
TGF-B

Kupper Karaciger
hicre —> sinuzoidal
aktivasyonu

edotelial hicre

l

Hepatosit hasari

Sekil 1. Karaciger Fibrozisinin
Gelisim Basamaklari.

IL-33

Fas-ligand
TNF-a

TNF-a
IL-1
\

Hepatik yildizsi
hicre aktivasyonu

\

Miyofibroblast T

A
Elastin
Kollajen T
Glikoprotein
Proteoglikan
\

Fibrozis

Sirozda karaciger fibrogenezi, fibrozisi, rejeneratif nodul olusumu ve karaciger yapisinin
bozulmasi sUrecinde, hepatik vaskuler ve biliyer yapilarin kompresyonu ile karacigerde kan
akisinin degismesi ve hepatik arterden portal ven ve hepatik ven dallarina kanin santi portal
hipertansiyon gelismesi ile sonuglanir. Kardiyak arteriolar tonusun artisi ve splanknik arteriolar
tonusun azalisi ile, portal akisin arttigi bir hiperdinamik dolasim mevcuttur. Bu hemodinamik
bozukluk hepatositlere duzensiz oksijen ve besin 6gelerinin iletimi ile sonuglanir. Karaciger
hasarina neden olan sure¢ durdurulsa bile bir kisir dongu olarak devam edebilir.’

TANI
Klinik Bulgular

Sirozlu hastalarda basvuru klinigi hastanin kompanse ya da dekompanse olma durumuna
gore deqisir:

Dekompanse hastalarda ensefalopati, asit, varis kanamasi,
Kompanse hastalarda en sik bUyUmede duraksama, yetersiz agirlik artisi gorolur.

Bulanti, kusma, anoreksi, halsizlik, karin agrisi, kas gu¢sUzIigu gibi nonspesifik semptomlar
eslik edebilir. Karaciger normal boyutta, normalden kUgUk veya dUzensiz kenarl palpe
edilebilir. Sirotik hastada cilt bulgulari da tanida yardimci belirtilerdir (Tablo 3).8° Altta yatan
hastaliga bagli olarak kalp, bobrek gibi diger organ problemleri de gorulebilir. Osteoporoza
bagli rikets bulgulari, bazi metabolik hastaliklarda (6rn. tirozinemi) agir rikets bulgular ve
fraktUr olusabilir.

Tablo 3. Sirozda Gorulen Cilt Bulgulari.

Spider anjioma

Palmar eritem

Ciltte kasinti izleri (PFIC, Alagille sendromunda)
YUzde veya govdede telenjiektazi

Comak parmak

Ksantomlar (Alagille sendromu)

Laboratuar incelemeler

Sirozlu cocuklarda tanisal yaklasim icin onerilen laboratuar testler Tablo 4'de verilmistir.




Tablo 4. Sirozlu Cocuklarda Onerilen Laboratuar incelemeleri.’®

Hematolojik testler
Tam kan sayimi
Prothrombin zamani (INR)
Coombs testi

Kan grubu

Biyokimyasal testler

Bilirubin

Transaminazlar, Alkalen Fostataz
Gamma-glutamil transferaz

AlbUmin and globuUlin

25-0OH D vit, paratiroid hormon, kalsiyum, fosfor,
magnezyum

Ure, kreatinin

Laktik asit, aclk glukoz, Urik asit

Transferrin, ferritin

Seruloplazmin, bakir, 24 h idrar bakir (yas > 3 yil)
Alfa-1-antitripsin fenotipi

Alfa-fetoprotein

Asit varliginda

Parasentez (ates ve ani asit artisi):

HUcre sayisi, albumin, total protein, nétrofil, amilaz
Sitoloji

PCR and Mikobakteriyel kultur (sUphe varsa)

idrar Na atilimi

imminoloji

ASMA, AMA, ANA, anti-LKM-1 antikorlari
Hepatit B serolojisi

Anti-HCV

ImmUnglobulinler

HIV

Genetik-metabolik hastaliklar

Metabolik tarama (idrar ve serum amino asitleri,
idrar organik asitleri)

Genetik testler (alfa-1-antitripsin, Alagille
sendromu, vb.)

Ter testi

idrar ve serum safra asit analizi

Diger:

Endoskopi

Abdominal ultrasonografi, Doppler ultrasonografi
Secilmis vakalarda Bilgisayarli Tomografi, Magnetik
Rezonans Grafi

Karaciger biyopsisi (KoagUlasyon durumuna gore)
EEG

Kemik iligi incelemesi, cilt fibroblast kulturu
(glikojen depo hastaligi sUphesi varsa)

Radyolojik Tani'®

Konvansiyonel abdominal ultrasonografi (USG) tani aninda kullanilan, karaciger parankimi,
safra yollarinin durumu, dalak boyutlari hakkinda bilgiler veren bir yontemdir. Hastanin vaskiler
akimlarinin degerlendirilmesi, portal ven ve hepatik arter kan akiminin degerlendiriimesinde
Doppler USG kullanilabilir. Normal portal kan akimi karacigere dogru olup hepatopetal akim
olarak adlandirilir. Portal kan akiminin karaciger disi yollara olmasi durumu hepatofugal akim
olarak adlandirilir, Bu durum portosistemik sant durumudur ve portal hipertansiyonda gérilen
akim tipidir. Doppler USG ile portal ven trombozu da saptanabilir. Kontrast bilgisayarl tomografi
(BT) ve magnetik rezonans goruntuleme (MRG) ile portal ven trombusu saptanabileceqi
gibi intraabdominal kollateral goruntuler elde edilebilir. Kontrast kullaniimamasi durumunda
trombusun tespit edilmesi kisithdir. Siroza bagll hepatosellUler karsinoma (HCC) dnemli bir
komplikasyon olup géruntuleme ydntemleri izlem ve tedavide dnemli rol oynamaktadir. USG
ile kicuk caplh HCC'nin sirotik nodulden veya rejeneratif nodtlden ayrimi zordur, bu durumda
konrast BT ve MRG yapilmasi dnerilmektedir.

Hepatik Fibrozis Direkt Belirtecleri'

Karaciger fibrozisinin saptanmasinda, tedaviye yanit ve izlemde kullanilan invaziv olmayan
serum matriks metalloproteinazlar (MMPz), doku inhibitor metalloproteinaz (DIMPz) gibi
yontemler mevcuttur (Tablo 5).

Tablo 5. Karaciger Fibrozisinde Kullanilan Biyobelirtecler.

Kollajenler Glikoprotein ve polisakkaritler
- PICP — HyalUronik asit

— PIINP — Laminin

= Tip IV kollajen - YKL-40

Sitokinler ve proteomic belirtecler Kollajenaz ve inhibitorleri

- TGF-B1 - MMPz

- PDGF - DIMPz

— Mikrofibril iligkili protein-4

Karaciger Fibrozisinde Kullanilan indirekt Belirtegler

Bu amacla kullanilan biyokimyasal testler karaciger hUcre fonksiyonunu yansitir. Bu amagla
Alanin ve Aspartat aminotransferazlar (ALT, AST), Alkalen Fosfataz (ALF), gama glutamil
transferaz (GGT) enzimlerinin 8lcumu yaninda serum bilirUbin ve albUmin kullaniimaktadir.

Transaminazlarin yUkselmesi prognoz agisindan gosterge olamamakla birlikte dUsUsU
karacigerde kotUlesmeyi gosterebilir. AST/ALT oraninin >1 olmasi siroz agisindan prediktiftir.
ALF yUksekligi intrahepatik obstrUksiyondan ziyade ekstrahepatik obstrUksiyonu gosterir.
infektif olaylarda artabilir, normal de olabilir. ilag tedavisine yanit olarak da artabilir. GGT,
biliyer atrezi, Alagille sendromu, alkolik hepatitte yukselmektedir. PFIC 1 ve 2 de duzeyinin
normal olmasi bu hastaliklar icin tipiktir. AntikonvUlzan ilaglara bagl yUkseklik gdrtlmektedir.
Plazma albUmin dUzeyi hastaligin kronisitesi ve agirligi hakkinda fikir verebilmektedir, ancak
akut bobrek hasarinda da dusebilmektedir. Albumin duzeyi Child-Pugh skorlama sisteminde
kullanilmaktadir. Protrombin zamani, agir karaciger hasarinda, kolestazda malabsorbsiyona
bagl K vit eksikligine bagl olarak uzar.

Karaciger Biyopsisi

Karaciger biyopsisi fibrozisin siniflamasinda altin standart bir metottur. Bu amacla histopatolojik
skorlama sistemleri gelistiriimistir. En yaygin kullanilanlar Ishak skorlamasi, Metavir skorlamasi
ve Desmet/Scheuer siniflamasidir. Karaciger biyopsisinin dezavantajl invaziv bir yontem
olmasidir. Kanama riski %0,5 oranindadir, safra yolu hasarlanma orani ve mortalite orani
1/1000 olarak bildiriimektedir. Karaciger biyopsisi kontrendikasyon durumlari:®

* Bilinci kapali hasta

« Ekstrahepatik biliyer obstriksiyon (safra yolu hasari riski, biliyer peritonit)
+ Bakteriyel kolanjit
« Asit varligi

» Trombosit sayisi 60000 Uzerinde tutulmali, dUsuUk sayida ise trombosit suspansiyonu
onerilir.

* INR degerinin 1,5 Uzerinde ise kanama riski artar, ancak normal INR degerinde de
kanama riski vardir. Koagulopati varsa islem 6ncesi ve ilk 24 saatte TDP desteqi
verilmesi onerilir.

« Hemofili varliginda, Faktdr konsantresi inhibitorlerinin yoklugunda, pihtilasma
anormallikleri biyopsiden énce ve 24 saat sonra duzeltilirse karaciger biyopsisi
guvenlidir.

« Karacigerde ¢oklu kistik lezyon (biliyer peritonit)




SIROZDA SKORLAMA VE EVRELEME

Karaciger sirozunda prognozun nasll gidecegi ve transplantasyon zamanlamasinin bilinmesi
acisindan objektif kriterler gelistirilmistir.

Child-Pugh Skorlama Sistemi'?

Yatak basi kolay uygulanabilir bir skorlama sistemidir ancak bazi verilerin subjektif olmasi
dezavantajidir (Tablo 6). Bu siniflama sistemine gore 2 yillik yasam beklentisi Sinif A hastada
%90 civarinda iken, Sinif C hastada %50 oranina dusmektedir.

Tablo 6. Child Pugh Skorlama Sistemi.

Tablo 3. Fibrozisi Belirlemede Kullanilan Skorlama Sistemlerinin Duyarlilik
ve OzgUnlugu.?

Test Parametreler Duyarlilik (%) Ozginlik (%)
APRI AST/Trombosit sayisi 57 93
AST/ALT AST/ALT 51 71
Bonacini indeks ALT/AST, INR, Trombosit sayisi 46 98
ELF indeks Yas, HA, PIIINP and TIMP-1 90 69
FIB-4 Trombosit sayisi, AST, ALT , yas 65 97
Fibro indeks Trombosit sayisi, AST ve y-globulin 35 97

Trombosit sayisi, INR, AST, a2 makroglobulin,

Fibrometer test .. 80 84
HA, Ure ve yas

FibroSpect Il HA, TIMP-Il ve a2 makroglobulin 76 73

Forns test Yas, trombosit sayisi, yGT ve kolesterol 30 95

Globulin—albUmin orani | Globulin ve albUmin 43 98

Puan 1 2 3

Ensefalopati yok Hafif Orta-Agir

Asit yok Kontrollu Orta-Agir

Biluribin (mg/dl) <2 2-3 >3

AlbUmin (g/dl) >3.5 2.8-3.5 <2.8

Protrombin zamani (sn)(Normalden farki) 1-3 4-6 >6
Sinif A: 5-6 puan  Sinif B: 7-9 puan  Sinif C: 10-15 puan

PELD (Pediatric End Stage Liver Disease) ve MELD (Model for End-Stage Liver Disease)

PELD skorlama sistemi 12 yas alti cocuklarda, MELD ise bUyUk ¢cocuk ve eriskinlerde
kullaniimaktadir (Tablo 7). Bu skorlama sistemine gdre hastalarin mortalite riski belirlenmistir. '3
Ozellikle fulminan karaciger yetmezliginde MELD/PELD skorlama sistemleri kullanilirken, akut
karaciger yetmezligi sureci nedeniyle fulminant hepatitli hastalarda Child-Pugh skorlamasi
onerilmemektedir.

Tablo 7. PELD ve MELD Skorlama Sistemleri.

PELD = (0,436 x yas (<1 yil)) = (0,687 x log (albimin g/dl)) + (0,480 x log (total bilirubin mg/dl)) +
(1,857 x log (INR)) + (0,667 x bUyUme geriligi (<-2 SD))
MELD =(0,957 x log (kreatin) + 0,378 x log (bilirubin) +1,12 x log (INR) +0,643) x 10

Fibrozisi belirlemede invaziv olmayan olan skorlama sistemlerinin duyarlilik ve 6zgUinlogu
Tablo 8'de gosterilmistir.

SIROZDA HEMATOLOJIK BULGULAR

Hematolojik komplikasyonlar sirozlu hastalarda yaygin olarak gérUlmektedir ve patogenezi
multifaktoriyeldir:

« Portal hipertansiyon ve splenomegali trombosit, Iokosit (WBC) ve eritrositlerin
(RBC) splenik sekestrasyonu ve yikimina yol acar. Bu tablo hipersplenizm olarak
tanimlanmaktadir.’4

» Trombopoetin karaciger, bobrek, kas ve kemik iligi tarafindan Uretilmekte ancak sentezi
temel olarak hepatik fonksiyona bagl olmaktadir.

« Eritropoetin sentezi baslica bdbrekte olmakla birlikte karacigerde de Uretilmektedir.

« Protrombin zamani (PZ) karaciger yetmezliginin siddetini gosteren degerli ve
evrensel bir gostergedir ancak en iyi gosterge protrombin aktivitesidir.” INR, K vitamini
antagonistleri alan hastalarin antikoagUlasyon dUzeyini saptayarak PT'yi standart hale
getirmek icin gelistiriimigtir.

« Fibrinojen fonksiyon bozukluklari siroz, kronik aktif karaciger hastaligi ve hepatik
yetmezligi olan hastalarda % 80-90 oraninda gorulmektedir.’

» Siroz karacigerden prokoagulan proteinlerin I, V, VI, IX, X ve X| sentezinin azalmasina
yol acar. Ozellikle sirozlu hastalarda antitrombin I, protein C ve S dizeyleri
azalmaktadir. Ancak karaciger hastaliklarinda prokoagulan Uretimi de azaldigindan sirotik
hastalarda trombozdan ziyade kanama gdzlenmektedir.’

Sirozlu hastalarda trombositopeniye yol acan mekanizmalar Tablo 9'da, diger hemostaz
nedenleri Sekil 2'de gorulmektedir.




Tablo 9. Sirozda Trombositopeni Nedenleri.

Portal hipertansiyon-iliskili splenik sekestrasyon

Trombopoetinin etkilenmesi

Toksinler-virUslere bagl kemik iligi supresyonu

TUketim koagUlopatisi (6rn, dissemine intravaskUler koagulasyon, fibronolizis)

Artmis kan kaybi (6rn, hemoraji)

Tedavide proton pompa inhibitorleri gibi asit baskilayici proflaksisi gastrointestinal kanamalari
Onler, invaziv islem oncesi trombosit transfuzyonu hematolojik etkilenmenin olusturacadi
komplikasyonlarin riskini azaltabilir. Portal basincin azaltiimasi ve hematopoetik bUuyume
faktorleri tedavide kullanilan yontemlerdir. Portal hipertansiyonun cerrahi veya transjuguler
portosistemik santlar ile tedavi sonrasi hematolojik parametrelerde duzelme olabilmektedir.
Portal hipertansiyon ile iligkili hematolojik etkilenme dUsUnUlen hastalarda nonselektif
beta-bloker ilaglarin kullanimi etkili olabilir. Trombosit Uretimini arttirmak icin trombopoetin
reseptdru (TPO-R) agonistleri kullanilabilmektedir.

Antitrombotik Protrombotik
Primer Trombositopeni
hemoastaz Trombosit disfonksiyonu VWET
sekonder Fll, FV, FVII, FIX, FXI\/ FVIII P
hemostaz Fibrinojen |, Protein C, S\
Disfibrinojenemi Antitrombin |,
AT Antiplazmin |, Plazminojen |,
Fibrinolizis tPA 1 PAI-1 1

__
A

Sekil 2. Sirozlu Hastalarda Hemostatik Bozukluklar.

Siroz ve pihtilasma bozuklugu olan hastalar siklikla K vitamini alirlar ancak, sentez fonksiyonu
azaldigi icin yeterli etkinlikte olmayabilir. Taze donmus plazma (TDP), sirozlu hastalarda
invaziv islemlerden 6nce profilaksi igin siklikla kullaniimaktadir ve fibrinojen haricindeki tim
faktorler igin yeterli olmaktadir. Fibrinojen gerektiginde kriyopresipitat her torbada 200-300
mg fibrinojen igerdiginden ve hacim yUkiUne neden olmadidi igin daha etkilidir. Akut kanama
sirasinda fibrinojen duzeyinin >100 olmasi tavsiye edilir. Akut kanama sirasinda hedef
hemoglobin degeri 7-8 g/dl ve trombosit degeri > 50.000 olacak sekilde eritrosit ve trombosit
transfUze edilmelidir. Varis kanamasi olan hastalarda portal hipertansiyon artisi ile kanamanin
tekrarlama riski nedeniyle bUyUk hacimli transfUzyonlardan kacginiimalidir. Rekombinant faktor
Vlla (rFVIla) uzamis PT/INR’i dUzeltmekte ektindir. Ancak sirozlu hastalarda varis kanamasini
azalttigina dair kanit yoktur.™ Splenektomi, portal hipertansiyonun azaltiimasi igin karaciger

sirozu tedavisinde kullanilan bir yontemdir. Ayrica 6zofageal veya gastrik varis kanamasi
gibi 6lumcul komplikasyonlarin tedavisinde faydali olabilir.”™ Acik splenektomi ¢ogu sirozlu
hastada genel durumun kotU olmasi nedeniyle uygun olmayabilir ve portal ven trombozy,
sepsis gibi komplikasyonlara yol agabilir. Bu nedenle acgik splenektomi yerine hastalarda
parsiyel splenik arter embolizasyonu, radyofrekans ablasyon ve mikrodalga ablasyonu gibi
farkli yontemler kullanililabilmektedir.’

IMMUN SiSTEMDE DEGISIKLIKLER

Karaciger vucudun immun dengesi i¢cin dnemli bir rol oynamaktadir; siroz hem dogumsal
hem edinsel immuUn sistemde degisikliklere neden olmaktadir. Artmis sistemik inflamasyon
ve immun yetmezlik durumu sirozda %30 mortalite nedenidir. immunitedeki degisiklikler
Sekil 3'de gorUlmektedir.™®

PRR
TLR degisikligi
Sinyal yetersizligi ) )
Tight junction kaybi Nétrofiller

intersellGler aralikta genisleme Migrasyonda azalma
Fagositozda azalma

Persistan aktivasyon

Monosit/Makrofaj Kemotaksiste azalma
Fagositozda azalma
Kemotaksiste azalma Sirozda immin
Lizozom aktivitesinde azalma disfonksiyon
Defektif sUperoksit

dejenerasyonu

Bakteriyel Translokasyon
intestinal permeabilitede artis
Porto-sistemik sant
intestinal motilitede azalma
Bakteriyel asir cogalma
Disbiyosis

Lenfositler
Hafiza hUcrelerinde azalma
CD4/CD8 oraninda azalma
Persistan aktivasyon
Apoptoziste artis

Kompleman sistemi
C3-C4 sentezinde azalma
Opsonin aktivitesinde azalma
Mannoz baglayici lektin eksikligi

Sekil 3. Siroz iliskili ImmuUn Disfonksiyon Mekanizmalar.™®

SIROZUN KOMPLIKASYONLARI
Asit

Asit peritoneal kavitede patolojik sivi birikimidir ve sirozlu hastalarda en sik gorulen
komplikasyondur. Birbiri ile iliskili U¢ ana patofizyolojik islem sonucu gelismektedir: portal
hipertansiyon, vazodilatasyon ve hiperaldosteronizm.

Portal hipertansiyona ikincil gelisen periferal arteriyel vazodilatasyon patogenezde ana rol
oynar. Fibrozisten dolayi intrahepatik vaskuUler basing artisi, portal akimda dirence ve portal
hipertansiyona, kollateraller ve sistemik dolasimla sant gelisimine neden olur. Ayrica splanknik
dolasim boyunca artmis hidrostatik basing gradienti lenf yapiminda artisa ve hepatik kapsul
yolu ile peritona sizmaya neden olur'’. Lokal vazodilatator olan nitrik oksit Uretimi splanknik
arterde vazodilatasyona yol agmaktadir.




OykU, fizik muayene, goruntuleme, laboratuar degerleri ve tanisal parasentez ile asit varlig
ve Ozellikleri ortaya konulur:

* Asitin tespitinde ultrasonografi en sensitif tekniktir.

 Asit sivisi eksUda ise dansite >1020; sivi/asit albUmin: > 0,5; sivi/serum LDH > 0,6
saptanmaktadir. Serum-asit albUmin gradienti (SAAG) <1,1g/dl ise eksUdayi, SAAG > 1,1g/
dl ise transUdayl dUsundurmektedir (Tablo 9)."” Portal hipertansiyona bagli asit transtdadir.

Asitin tibbi tedavisinde sodyum kisitlamasi temeldir. DiUretik tedavisi ile negatif sodyum ve
sivi dengesi yaratiimasi amacglanmaktadir. Cocuklarda negatif sivi dengesi, gunde vicut
agirhginin %0,5-1'inin azalmasi veya 10 ml/kg/gun negatif sivi dengesi ile olmaktadir.

» GUNluk sodyum alimini 1-2 mEqg/kg sinirlamak ditrezi artirmaktadir.’”

« Medikal tedaviye direncli asitlerde terapdtik parasentez guvenli ve etkilidir; albUmin infUzyonu
ile birlikte yapildiginda komplikasyonlari azaltacagi bildirilmektedir."”

« Transjuguler intrahepatik portosistemik sant (TIPS) portal sistem ile sistemik dolasim
arasinda direk baglanti saglar, sinizoidal basing ve hepatik lenf Uretiminde azalmaya neden
olur. Siroz ve direncli asitlerde transplantasyona kadar bir kopru gorevi yapar'e.

« Spontan bakteriyel peritonit (SBP) asitin yUksek mortalite oranina sahip bir komplikasyonudur
ve intraabdominal kaynak kaniti olmaksizin asitin enfeksiyonudur. Asemptomatik olabilecegi gibi
karin agrisi, distansiyon, ates, kusma, karaciger hastaliginda ve ensefalopatide kotUlesme veya
renal yetmezlikle de bulgu verebilir. Cocuklarda en sik izole edilen organizma Streptococcus
pneumoniae’dir. Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae siklikla izole edilmektedir. Asit
sivisi incelemesinde 250 hucre/ml PML gorUlmesi tanisaldir. HUcre sayisi ve kilturle tani
koymada 3 yontem vardir.

« Notrositik + KUltur (+) (PMN>250 hucre/ml ve pozitif kultur)
 Notrositik+ KUltur (-) (PMN>250 hicre/ml + negatif kultor)

« Monomikrobiyal nonnotrositik bakterasitler (PMN<250 hucre/ml ve tek organizma igin
pozitif kUltur)

« Tani konuldugunda ilk basamak tedavi olarak 3. kusak sefalosporinler 6nerilmektedir.
KUltUre gore antibiyotik degistirilebilir. Antibiyotik kUItUr negatif oluncaya kadar devam
edilir. Tedavi yanitsiz ise 48 saat sonra yeniden parasentez onerilmektedir. SBP gelisimini
onlemek icin profilaktik antibiyotikler de kullanilabilmektedir (Florokinolonlar, trimetoprim-
sUlfametaksazol gibi)."”

« Hidrotoraks sirotik asitlerin 6nemli bir komplikasyonudur, genellikle sag tarafta (%85,4)
ve %5 oraninda goruolor.

Tablo 9. Asit Sivisinin Analizi.

Protein

Gorunim SAAG Dansite (g/dI) Lokosit/pl Diger testler

Siroz Saman rengi >1,1 | <1016 | <25 (95%) <250

veya safrall

e . Degisken, | Dedgisken,

Kalp yetmezligi Saman rengi >1,1 <1016 15-53 1000
Nefrozis Saman rengi <1,1 <1016 [<25(100%)| <250 Eger sil6z ise Sudan ile

veya siloz boyama

Saman rengi, o,

T Degisken, o I " , -

Neoplazm hemorajik veya <1,1 51016 >25 (75%) >1000 Sitoloji, periton biyopsisi

siloz

Bulanik, sil6z Degisken, | Degisken,

Pankreatik asit Degisken |Serum ve sivida amilaz artisi

veya hemorajik ! >1016 siklikla >25
Biliyer asit Safra boyali <1,1 <1016 Deg(glgen, Degisken Sivida artmis bilirbin
.. o . Boyama ve kiltUrde asit
TUberkoloz Acik, bulanik, Degisken, o . . . . o
peritonit hemorajik, siléz <1,1 51016 >25 (50%) >1000 direngli baS|I,Sips)ier|ton biyop
Eger Eger
L .. .. |Bulanik ve T o e el
Piyojenik peritonit Grolan <1,1 | puUrUlan ise | purulan ise >250 Gram boyama pozitif, KUltir
pY >1016 >2.5

SAAG: Serum-asit albUmin gradienti

Portal Hipertansiyon

Portal hipertansiyon (PHT) portal vendz sistem basincinda artis demektir; prehepatik (portal
ven veya sUperior mezenterik ven trombozu) veya intrahepatik nedenli olabilir. intrahepatik
basing artisl; presinUzoidal (konjenital hepatik fibrozis, sistozomiyazis), sinuzoidal (siroz),
postsinUzoidal ve posthepatik (6r: Budd-Chiari sendromu, hepatik vende tikaniklik, sag kalp
yetmezligi) nedenlerle olusabilmektedir.19 Cocuklarda portal hipertansiyonun en sik nedeni
biliyer atrezi ve portal ven trombozudur. Portal sistem basinci normalde 5-10 mmHg'drr,
>10 mmHg portal hipertansiyondur.™

Karaciger hastaliginda hepatik sinbzoidal hucrelerin nitrik oksit gibi vazodilatatorlere yaniti
ve sekresyonlari bozulurken, endotelin-1 gibi vazokonstriUkterlere yaniti artmistir. Fibrotik
bandlar ve rejeneratif nodUllere ek olarak hUcre sismesi ve sinUzoidlerin kapillerizasyonu
hipertansiyona neden olan diger mekanik faktorlerdir. Hiperdinamik sirkulasyon portal
hipertansiyon gelisimine 6nemli derecede katkida bulunmaktadir.™

Hepatik vendz basing gradiyenti (HVBG) normalde 1-4 mmHg olup erigkinlerde >5 mmHg
olmasi PHT belirtecidir. HVBG presinUzoidal PHT'de normal, sinUzoidal ve postsinUzoidal
PHT da ise > 5 mm Hg'dir. HYBG >10mmHg varis gelisimi, >12 mmHg ise varis kanamasi
ile iligkilidir.

Portal hipertansiyonun komplikasyonlart:
* Asit

« Varisler

» Splenomegali, trombositopeni

» Bagirsak gecirgenliginde artis

» Hepatik ensefalopati




» Hepatopulmoner sendrom, portopulmoner HT
« BUyUme geriligi

» VaskUler koagUlasyon

« Biliyopati

« Yasam kalitesinin kotUlesmesidir. '

Ozofageal varisler sirozlu olgularin %40'inda vardir, daha dnce varisi olmayanlarin %8'inde
bir yil icerisinde varis gelismekte, %15'inde de ki¢uk varisler bUyuk varislere ilerlemektedir.
Cocuklarda orta ve bUyUk varislerin 5 yil icinde kanama riski sirasi ile %59-100"dUr.

Ozofagus varislerin derecelendiriimesi su sekilde yapilabilir: 1920

» Grade 0: 6zofageal varis yok

 Grade 1: kigUk ve kivrimli olmayan varisler

* Grade 2: kivrimli 6zofageal varisler fakat distal 6zofagusun 1/3'den yukari ge¢gmiyor.
« Grade 3: bUyuk kivnimli 6zofageal varisler distal 6zofagusun 1/3'den yukari gegcmekte
Gastrik varisleri siniflamak i¢in Sarin siniflamasi kullanilmaktadir:

« GOV 1: Gastroozofageal bileskenin 2-5 cm asagisina yayilan ve 6zofagus venleri ile devamlilik
gosteren varisler

» GOV2; kardia/fundusta ve 6zofageal varislerle devam eden varisler
« IGV1,; dzofageal varis yok iken fundik varis olmasi
* IGV2; antrum, pilor veya korpusta varis olmasi

GOV2 ve IGV1 varisler genellikle kanamaya daha yatkindirlar. Portal hipertansif gastropati
(PHG) midede mukozal ve submozal damarlarin dilatasyonu ile karakterizedir ve prevalansi
yaklasik %30 ve insidansi her yil igin %12'dir.’®2°

Rektal kanama inferior mezenterik internal iliak vendz kollateraller sonucu olusabilmektedir.
Semptomatik hemoroidler ve rektal varisler PHT'lu cocuklarda %4,2 oraninda gorulur; ince
bagirsakta da varisler tanimlanmustir. 19 ilk varis kanamasi ile iligkili mortalite icin prospektif
veri olmayip, son dénemde %1-3 arasi oldugu bildirilmektedir.

Varislerin endoskopik tedavisinde iki yontem kullanilir, endoskopik skleroterapi (EST) ve
endoskopik varis bant ligasyonu (EBL).

« Endoskopik skleroterapi varis ici veya cevresine sklerozan madde enjeksiyonu

» Endoskopik varis band ligasyonu varisin bir bantla siki bir sekilde baglanmasi esasina
dayanmaktadir. Hem EST hem EBL ile basari sansi %90'dir. Endoskopik varis band ligasyonu
daha yaygin kullaniimaktadir; kolay ve guvenli bir yoldur.

Farmakolojik tedavide portal sistem basincini azaltmak i¢in nonselektif beta blokerler (NSSB;
siklikla propranolol) kullaniimaktadir.™:2°

Sant cerrahisi olarak ektrahepatik PVT'lu cocuklarda Meso-rex Bypass (MRB) islemi
uygulanmaktadir. Anatomi ve uygun cerrahi deneyimle MRB proflaktik olarak yapilabilir ve
anatomik olarak uygun ise en favori cerrahi islemdir.™

Hasta secimi igin kriterler:

« Altta yatan karaciger hastaligi olmamasi

 Protrombotik egilim olmamasi
« Portal venografi ve/veya aksiyel gorunttleme ile portal vendz sistemin gorintulenmesidir.

Kronik karaciger hastalikli cocuklarda direncli PHT'da transjuguler portosistemik sant (TiPS)
yapilabilmektedir.

Akut varis kanamalarinda hemodinami saglanmali, asiri transfUzyondan kaginmali (hemoglobin
duzeyi 70-90 g/I), ciddi koagUlasyon bozuklugu (INR>1,5) ve trombositopeni (<100x109/1)
hizla dUzeltilmeli ve genis spektrumlu antibiyotik profilaksisi baslanmalidir. Farmakolojik
tedavi endoskopi oncesi baslanmali ve 2-5 gun devam edilmelidir:?

« Oktreotid tedavisi etkili ve guvenli dir; 1ug/kg yavas bolus, takibende 1-3 ug /kg/saat
verilmesi onerilmektedir.

* Alternatif tedavi vazopressinin sentetik analogu terlipressindir. Cocuklarda terlipressin ile
ilgili bir calisma yoktur. Erigkinlerde 2 mg IV verilmesi sonrasl, her 4-6 saatte bir 1-2 mg
verilmesi 6nerilmektedir.

Endoskopi mUmkun oldugunca ¢abuk yapilmalidir; ideal zaman kanama sonrasi 24-36 saattir.
EBL 6zofageal varisli cocuklarda tercih edilen yontemdir ancak 6zellikle 10 kg altinda kuguk
cocuklarda etonalamin ile EST yapilabilir. Gastrik varisler doku yapistiricilarinin (siyanoakrilat)
endoskopik enjeksiyonu ile tedavi edilebilir.

Beslenme kesilmeli kati gidalara sivi gidalari tolere ettikten sonra gecilmelidir ve 5-7 gin
sUkralfat veya antiasitler verilmelidir.’ Farmakolojik ve endoskopik tedavi yetersizliginde
TIPS erken donemde dusunulmelidir. EBL ilk varis kanamasini takiben her 2-4 haftada
gastrodzofageal varisler sonunceye kadar yapilmalidir. Sonradan 6-12 aylik aralarla varis
kontrolU yapilmali tekrarlayan varislere band ligasyon yapiimalidir.

Balon tamponat etkili bir tedavi olup %90 olguda kanama kontrolU saglamakta ancak olgular
balon indirildiginde yeniden kanayabilmektedir. Hemostatik sprey basit bir tekniktir. Endoskopla
kanama yerinin Uzerine puUskurtUlerek mekanik bir bariyer olusturulur. Rekombinan faktor
Vlla geleneksel tedaviye direngli olgularda dusunulmelidir.

Akciger Komplikasyonlari

Kronik karaciger hastaligi ile iliskili pulmoner komplikasyonlara siklikla rastlanilmaktadir.
Bunlar icinde en dnemli iki komplikasyon hepatopulmoner sendrom (HPS) ve portopulmoner
hipertansiyondur (PPHT). Son dénem karaciger hastaligi olan hastalarda intrapulmoner
vaskuler anormalliklerin sikligi %4-47 arasinda bildirilmektedir. Kronik karaciger hastalarinda
HPS, PPHT a gore daha sik gozlenmektedir.?'

Hepatopulmoner Sendrom: HPS karaciger hastaligi, intrapulmoner vaskuiler dilatasyon ve
arteryel hipoksemi ile karakterizedir. HPS ayrica kronik karaciger hastaligi olmaksizin prehepatik
portal hipertansiyonu olan olgularda, Budd-Chiari sendromunda ve hatta siroz ve portal
hipertansiyon kaniti olmayan inflamatuar karaciger hastaliklarinda da gosterilmistir. HPS'nin
patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir.?2 HPS' de mekanizmalar Sekil 4'te gosterilmistir.2
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Sekil 4. HPS'de Muhtemel Mekanizmalar. TNF-a, tUmdr nekrozis faktor-alfa; ET-1, endotelin-1; ETBR,
endotelin B reseptor; NO, nitrik oksit; eNOS, endotelyal NO sentaz, iNOS, indusubl NO sentaz, HO-1, hem
oksijenaz-1; CO; karbon monoksit; VEGF, vaskUler endotelyal growth faktor; (23)

Yukardaki muhtemel mekanizmalar sonucunda ventilasyon perfUzyon bozulmakta ve oksijen
diffizyonu sinirlanmaktadir. Daha az siklikta direk arteriovenoz santlar olusmaktadir. HPS'de
kapiller damarlarin 15-500 pm (normali:8-15 um) dilate oldugu bilinmektedir. Hepatopulmoner
sendromda pulmoner vazodilatasyondan dolayi artmis kardiyak output ve genislemis pulmoner
mikrokapillerden hizla gegcen kanin oksijenlenmesi iyi olmadigindan hipoksi olusmaktadir
(Sekil 5).
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Sekil 5. HPS'de Dilate Kapiller Damarlar 15-500pm. Ventilasyon /PerfUzyon Orani Bozulmakta ve
Oksijenlenme Azalmaktadir.?®

HPS'li olgular tamamen asemptomatik olabildikleri gibi, gelisme geriligi, siyanoz, dispne,
platipne, ortopne, spider angioma, comak parmak klinigi ile basvurabilirler.?®24 En sik
semptom progresif dispnedir. Ortodeoksi anormal santlarin pozisyonal modifikasyonudur
ve oturur pozisyonda Pa0O2 > %5 veya 4 mmHg dusme gdzlenir. Platipne hastanin oturur
pozisyonda dispneik olmasidir.

Iki tip HPS tanimlanmustir:

*Tip 1 lezyon prekapiller dilatasyon ile iligkili iken, tip 2 lezyonlarda fokal bUyUk dilatasyonlar
(arterivenoz santlar; AVS) vardrr.

*Tip | oksijen destegine yanit verir iken, tip 2 vermemektedir. EGer hastaya %100 oksijen
verildiginde PO2>600 mmHg oluyor ise muhtemelen AVS olmadigl dUsUnulmektedir. PO2
150-200 mmHg Uzeri degerlere yUkselemez ise hipoksi muhtemelen AV$ nedenlidir.

Kontrast Ekokardiyografi (KE) HPS'li olgularda en sensitif tarama testi olarak kabul edilmektedir.
Transo6zofageal kontrast ekokardiografide kalp daha iyi gorUntUlenebildigi i¢in transtorasik
ekokardiografi ile gozden kagan erken HPS'leri teshis edebilir.

Diger tanisal islemler Teknisyum99-isaretli makroagregat albUmin tarama, bilgisayarli
tomografi ve pulmoner anjiyografidir.

Hipoksemi Pa02 < 70 mmHg olmasi, ciddi hipoksemi Pa0O2 < 50 mmHg olmasi olarak
tanimlanmaktadir (Tablo 10). Deniz seviyesinde oda havasinda dinlenme aninda PA—a,02
(alveolar-arterial oksijen tansiyon farki) > 2.0 kPa (=15 mmHg) olmasi anormaldir.23 Son
yillarda transkutandz oksijen saturasyon olcumUnun HPS tanisinda basit, ucuz ve yaygin
olarak kullanilabilecek bir yontem oldugu bildirilmektedir.

Tablo 10. HPS'nin Ciddiyetinin Derecelendirilmesi.

Derece PA-a02 mmHg Pa02 mmHg

Hafif 215 >80

Orta 215 <80 - 260

Ciddi 215 <60 - 250

Cok ciddi 215 <50 (<300 on 100% 02)

PA-a, O2: alveolar-arterial oksijen tansiyon farki; PaO2: arteryel oksijen tansiyon

Karaciger nakli bu sendromun tedavisi icin tek radikal yéntemdir.?? Hepatopulmoner
sendromu gelisimini azaltmaya yonelik NO verilmesi, metilen mavisi, aspirin, somatostatin,
almitrine, indometazin, sarimsak, pentoksifilin denenmistir. Fakat bu ilaglarin uzun dénem
HPS tedavisinde etkisi bilinmemektedir.

Hepatopulmoner sendromlu sirotik olgularda sagkalim énemli derecede azalmistir. Oda
havasinda oturur pozisyonda PaO2 <60 mmHg olan olgularin MELD puanlarina eklemeler
yaplimasi ve bekleme sirasinda her U¢ ayda bir, MELD skorunun 2-3 puan artiriimasi
onerilmektedir.?®2°

Portopulmoner Hipertansiyon (PPH): Pulmoner arteryel hipertansiyona (PAH) yol agacak
diger etiyolojik nedenlerin olmadigi (kronik tromboembolizm, kronik akciger hastaligi, kronik
sol kalp hastaligi) portal hipertansiyonlu bir olguda PAH olmasi olarak tanimlanmaktadir.?’

PPH, pulmoner arter basincinin dinlenme aninda >25 mmHg veya egzersiz aninda >30 mmHg
olmasidir.21,22 Patogenezi bilinmemektedir. Karaciger tarafindan normalde metobolize
edilen hormonal substanslarin portosistemik kolleteraller yolu ile pulmoner dolasima ulasip
pulmoner vazokontruksiyon, tromboz, endotelyal proliferasyona yol agmasi nedeni ile
oldugu dusunulmektedir. Portal hipertansiyonu olan olgularin %1-2'sinde, karaciger nakli
icin bekleyen hastalarin %5-10'unda PPH saptanmaktadir. Portal hipertansiyonun tanisi
konulduktan ortalama 4-7 yil sonra PPH gelismektedir.??

PPH siklikla halsizlik, egzersizle dispne, senkop ve gogus agrisi yakinmasi ile gelmektedir.?®
TrikUspit valv regurjitasyonu, UfUrum ve sag ventikul yetmezligi gostergesidir. Akciger
grafisinde kardiyomegali vardir ve pulmoner arterler belirgin ancak periferde kaybolmuslardir.
Elektrokardiyografide sag ventrikUl hipertrofisi, sag aks deviasyonu, sag dal bloku




gozlenebilmektedir. PPH'un kesin tanisi sag ventrikul kateterizasyonu ile konur:2225
«Ortalama pulmoner arter basinci (mPAP) > 25 mmHg

«Pulmoner kapiller wedge basinci (PCWP) < 15 mmHg

«Pulmoner vaskuler direng (PVR) > 240 dynes s/cm

Ortalama pulmoner arter basinci (OPAB) < 35mmHg ise karaciger nakli yapilabilir. PPH karaciger
nakli sonrasi normale donmektedir. OPAB >45 mmHg ise mortalitede yUkselme ile iliskilidir ve
kontrendike kabul edilmektedir. OPAB >35 mmHg ise sag ventrikul disfonksiyonunu duzeltmek
icin medikal tedavi yapilabilir. Sag ventrikUl fonksiyonlari periyodik olarak degerlendiriimelidir.
Beta blokerler stoplanmalidir ve varisler endoskopik olarak tedavi edilmelidir. Tedavide
sildenafil ve epoprostenol gibi vazoaktif ilaglar kullanilabilmektedir.?>2¢

Kardiyak Komplikasyonlar

Cocuklarda sirotik kardiyomiyopati (SKMP) sikligi hakkinda bilgi sinirlidir. Portal hipertansiyonu
olan sirotik cocuklarin %20'sinde SKMP oldugu, %2'sinin belirgin, %18'inin gizli SKMP oldugu
bildiriimistir.?” SKMP elektrofizyolojik bozukluklar, diastolik ve/veya sistolik disfonksiyon
olarak tanimlanmaktadir. Sol ventrikUler hipertrofi ve/veya dUzeltiimis-QT(QTc) sUresinde
uzama gorulebilir.?® Siroz ve portal hipertansiyon sonucu olusan arteriyel vazodilatasyon,
santral hipovolemi ve hiperdinamik sirkUlasyon SKMP gelisimine neden olur.?® Serum safra
asitlerinde artis (kolestaz), sitokinler ve endotoksinlerin kardiyomiyozitler Uzerinde olumsuz
etki yarattigi bildiriimektedir.?®

Ekokardiyografi (EKO) bulgularinda anormallikler varsa “belirgin’’, EKO bulgulari normal iken
uzamis QTc bulgusu mevcutsa “gizli’ SKMP olarak tanimlanir.

Hepatorenal sendrom, asit ve yUksek Child—Pugh skoru olan hastalarda risk daha fazladr.
Istirahat halinde hastalik bulgulari belirgin olmayip, egzersiz, enfeksiyon, yuksek volUmde
parasentez, intravaskuler volum degisiklikleri ile ortaya ¢ikabilir.?82°

Kardiyak fonksiyonlar fizik muayene, telekardiyografi, EKG ve EKO ile degerlendirilebilir.
Tanida ¢ocuklar icin erigkin kriterler modifiye edilerek kullaniimaktadir (Tablo 11).2829

Tablo 11. Sirotik Kardiyomiyopati icin Tanisal Kriterler.

Elektrofizyolojik Sistolik Diyastolik disfonksiyon
bozukluk disfonksiyon
Major Uzamis QTc suresix* istirahat SV EF<%55 E/A orani<1,0 veya >2
kriter Uzamis deselerasyon
sUresi (>200 ms)
Uzamis izovolumetrik
gevseme suresi (>80 ms)
Minor Tasikardi
kriter Anormal kronotropik
yanit
Elektromekanik ayrilma
Genislemis sol atrium
Miyokardial kitlede artis

SV:Sol ventrikUl; E/A orani: E dalgasinin A dalgasina orani; EF: Ejeksiyon fraksiyonu

*Elektrolit bozuklugu, kardiyak ilaglar ve kronik hastalik gibi diger nedenlerin diglanmali

Gizli SKMP; ekokardiyografi anormalligi disinda 1 major kriter (en az bir minor kriter ile), belirgin SKMP; en az 2 major
kriter.

Stres etkenlerinden korunma, istirahat ve oksijen destegi 6nemlidir, beta blokerler QT suresini
azaltmada faydali olabilir.?” Erken tani, gerektiginde kardiyoprotektif ajanlarin uygulanmasi,
karaciger nakli sirasinda ve sonrasinda komplikasyonlarin azaltiimasina yardimci olabilmektedir.
Kardiyak yetmezlik olmadigi sUrece farmakoterapiye gerek yoktur. SKMP karaciger nakliigin
bir kontrendikasyon degildir, nakil sonrasi kardiyak fonksiyonlar duzelebilir; yeterli dUzelmeyen
hastalarda retransplantasyon riski artar.?’-2°

Santral Sinir Sistemi Komplikasyonlari

Hepatik ensefalopati (HE) karaciger yetmezligi ve/veya portosistemik santlarin neden oldugu,
beyin fonksiyonunda bir dizi geri donUsumlU noropsikiyatrik degisikliklerle karakterize bir
sendromdur.

Klinik olarak; mental fonksiyonlardaki hafif farklilagsmadan derin komaya kadar degisen bir
cesitlilik gosterir. Enfeksiyonlar basta olmak Uzere; gastrointestinal kanama, asirt miktarda
diUretik dozu, elektrolit dengesizligi, kabizlik, asirn protein alimi ve anestezikler de HE'ye
neden olabilirler.®®

Kronik (minimal) ensefalopati belirgin mental degisiklikler olmaksizin sadece hassas
psikometrik testlerle saptanabilen formudur. Sirozlu hastalarin yaklasik %60-80'inde
bulundugu saptanmistir. Yasam kalitesini etkileyebilir, uyku bozukluklari, konsantrasyon
eksikligi, performans dusuklugu, mizag degisiklikleri gorulebilir.3'32

Klinik semptomlara dayanilarak tani konulur. Hafif ensefalopatili hastalarda psikometrik
testlerden en sik kullanilanlari Wechsler istihbarat Olgcegi ve Hollanda Cocuk Istihbarat
Testidir.3"*2 Bu hastalarda en erken degisiklikler; uyku duzeninin bozulmasidir. Ayrica kisilik
degisiklikleri, 6fori ve anksiyete, asteriksis, hiperaktif derin tendon refleksleri, gegici deserebre
pozisyon da gorulebilir. Bazi hastalarda nefeste fotor hepatikus olabilir; hiperventilasyon
eslik edebilir. Hepatik ensefalopati bu klinik dzelliklerin gorolme durumuna gore 5 evreye
ayrilmistir (Tablo 12).32

Tablo 12. Hepatik Ensefalopatide Klinik Evreleme.

Evre 0 (subklinik)
Bilingte, entellektUel fonksiyonlarda, Kisilik veya davranista bir degisiklik yok

Evre 1
Hipersomnia, insomnia, ofori veya anksiyete, dikkat zamaninda azalma, irritabilite, tremor,
inkoordinasyon,apraksiya

Evre 2
Letarji, desoryantasyon, idrak bozuklugu, uygunsuz davranis, konusma bozuklugu, ataksi, asteriksis

Evre 3
Somnolans, belirgin konfUzyon, agrili uyaranlara yanit (+), hipoaktif refleksler, nistagmus, klonus ve
muskuler rijidite

Evre 4
Stupor ve Koma,
4a - agril uyaranlara yanit(+) ancak lokalizasyon yok

4b - agnil uyaranlara yanit (-) dilate pupiller ve deserebre pozisyon, okulosefalik refleks

Amonyak hepatik ensefalopati i¢in spesifik olmamakla birlikte hepatik ensefalopatide en
iyi karakterize edilmis norotoksindir ancak amonyak dUzeyinde artis her zaman gorulmez.3?
Goruntuleme yontemlerinin rutin kullanimda yeri yoktur. Pozitron Emisyon Tomografi (PET)
ile HE'de gorulen nérotransmisyon ve astrosit fonksiyonu degisiklikleri, MR spektroskopi ile




de interserebral glutamin, glutamat, ve aspartat duzeylerinde artma, miyoinozitol, kolin ve
hipotaurin duzeylerinde ise dUsme gosterilebilmektedir.??

Hepatik ensefalopatide amonyagin en dnemli kaynagi bagirsak oldugundan kolon temizligi
saglanmalidir. Bagirsak temizligi icin oral olarak emilmeyen disakkaridler (laktuloz 0,3-0,4
ml/kg), katartikler ve magnezyum sulfat, bilincin bulanik ya da kapall olan hastalarda ise
lavman tedavisi kullaniimalidir. Ayrica emilmeyen neomisin, gentamisin gibi aminoglikozit
grubu antibiyotikler, metronidazol, aminopanisilinler, vankomisin de kullanilabilir. Sodyum
benzoat dzellikle Ure siklus defekti olan cocuklarda kullanilir ancak amonyagi baglayarak
hippurat olusturup idrarla attuidr icin HE'de de kullanilabilir.®

Sirozlu bir hastanin ginlUk protein gereksinimi 1-1,2 g/kg/gun’dur. Daha dUsUk degerler
katabolik sUreci hizlandirir, enfeksiyonlara egilim ve HE'nin kétUlesmesine neden olabilir.
Bazi hastalar ise bitkisel proteinleri dahi tolere edemezler ve bu hastalarda dalli-zincirli
aminoasitlerden zengin (0,25 g/kg ) diyet uygulamasi protein toleransini artirir. HE de yeterli
kalori alimi saglanmali, gerektiginde ¢inko ve diger vitamin takviyeleri yapilmalidir Protein
intoleransi olan ve ancak 1 g/kg/gun altinda protein alabilen hastalarda bu miktar bitkisel
proteinlerden saglanarak tolerans arttirilabilir. Bu toleransi saglayan icerdigi fiberdir. Bu
nedenle 25-30 g/gun fiberli diyet dnerilmektedir.33

Tedaviye direncli HE durumlarinda plazmaferezden fayda goruUlebilir. Standart tedavilere ve
plazmafereze cevap vermeyen hepatik ensefalopati ve siroz hastalari igin ise portosistemik
santlar ve karaciger nakli dusunulmelidir.®

Metabolik Komplikasyonlar

Kronik karaciger hastaliklarinda malnutrisyon birgcok nedene baglidir ve azalmis besin alimi,
artmis intestinal kayip, malabsorpsiyon, artmis enerji tUketimi ve ¢esitli maddelerin bozulmus
metabolizmasi gibi bircok mekanizmayi barindiran karmasik bir durumdur.®* Bu mekanizmalar
Tablo 13'de dzetlenmistir.

Tablo 13. Karaciger Hastaligi Olan Cocuklarda MalnUtrisyon Mekanizmalari.3334

Oral alimin azalmasi

Anoreksiya

Tat algisinin degismesi, tadi iyi olmayan diyetler

Asit ve hepatomegali nedeniyle erken tokluk hissi
inflamatuvar sitokinler ve ilaclar nedeniyle bulanti, kusma

Besin 6gelerinin sindirim ve emiliminde bozulma

Luminal safra miktarinda azalma

Primer hastaliga bagli egzokrin pankreas yetmezIigi
Portal hipertansiyona bagll konjestif enteropati
ince bagirsakta bakteriyel asir cogalma

Enerji ihtiyacinin artmasi

Primer hastaligin etkisi(Orn; inflamasyon)
lyilesme donemi(varis kanamasi, ameliyat veya enfeksiyon sonrasi)
Asit veya organomegali nedeniyle solunum isinin artmasi

Bozulmus substrat kullanimi

Glikojen depolarinin azalmasi

Karbonhidrat kullaniminin bozulmasi ve insdlin direnci
Negatif protein dengesi

Artmis yag oksidasyonu

Osteodistrofi
Hepatik osteodistrofi, kronik karaciger hastaligi ile iliskili osteoporoz ve osteomalaziyi kapsar.

Osteoporoz dusuk kemik kUtlesi, kemigin mikro yapisinin malformasyon ve zayifligi olarak
tanimlanirken, osteomalazi kemik olusum bdlgelerinde dusuk osteoid mineralizasyon
bozuklugudur. Kronik karaciger hastaligi olan hastalarin yaklasik %30'unda gorulmektedir.
Kolestatik karaciger hastaligi olan hastalar, kolestazin D vitamini metabolizmasi ile etkilesimi
nedeniyle osteoporoza dzellikle duyarlidir. Sirozda kemik minerilizasyonunu etkileyen faktorler
Tablo 14'de gorulmektedir.

Tablo 14. Sirozda Osteodistrofi.36:3/

D vit ve kalsiyum metabolizmasi Yetersiz emilim ve sentez

IGF-1 Yetersiz sentez, BH aksini etkileme

RANKL/OPG

IL-6

Hipogonadism Osteoklast aktivitesinin artmasindan dolayi hizlandiriimis kemik
kaybi ile iligkili

Artmis konjuge olmayan Primer osteoblastlarin primer fonksiyonlarina farklilasmasina

biluribin mudahale
Osteokalsin sentezi igin gerekli

K vit eksikligi: Osteoblastlarin inhibisyonu, kemik olusumunun azalmasi,

Otoimmun hepatitte steroid D vitamini metabolizmasi ve kalsiyum emilimine mUdahale

tedavisi Alkol tUketimi, sigara, hareketsiz yasam tarzi, zayif beslenme;
DUsUK VKI

Cevresel faktorler

BH, Biyime hormonu; VKI, VUcut kitle endeksi; IGF-1, insulin-like growth factor 1; RANKL/OPG, reseptér aktivator
nUkleer faktor kB ligand/osteoprotegerin; IL-6, interlokin 6.

Kirik gelisme riskini tespit etmek i¢in kronik karaciger hastaligi olan hastalara densitometri
testleri yapilmalidir. Agiklanamayan huzursuzlugu olan kolestatik bebeklerde mutlaka kiriktan
sUphe edilmelidir.

Kronik karaciger hastalarinda 25-OH-D vitamini gereksinimleri saglikl bireylerden daha
yUksektir ve 30 ng/ml'nin Uzerindeki 25-OH-D vitamini kan seviyelerine ulasiimalidir. Ozellikle
kolestatik karaciger hastalarinda, Avrupa Karaciger Arastirmalari Birligi kalsiyum (1000-1200
mg/gun) ve D vitamini (400-800 1U/gun) ile takviye yapiimasini dnermektedir.?” Kolestatik
kronik karaciger hastalikli cocuklarda 50-100 U/kg/gun dozunda D vitamini verilmelidir.
Ayrica fosfor (25-50 mg/kg/gun) destegi de verilmelidir.3®

Alendronat veya diger bifosfonatlar, T skorlari =2,5'ten kUgUk veya —1,5'ten kUcUk veya
osteoporotik kingin meydana geldigi durumlarda onerilir.36:37

Karaciger transplantasyonu yapilan hastalarda kemik homeostazi bozukluklari hem karaciger
hastaligi hem de immuUnsUpresif tedavi ile etkilenir. Bu nedenle bu hastalara dzellikle ilk 2
yil aktif D vit (vit D3) destegi onerilmektedir.

Steroid tedavisi gibi nedenlerle kemikler etkilenmis olabilecegdi igin karaciger nakli 6ncesinde
hastanin D vitamini durumunu duzeltmek dnemlidir boylece erken posttransplant kemik
kaybi onlenebilir.®

Renal Komplikasyonlar

Bobrek disfonksiyonu, son dénem karaciger yetmezlIigi olanlarda sik gorlen, mortalite ve
morbiditeyi artiran 6nemli bir komplikasyondur. Siroz hastalarinda akut bobrek hasarinin




en sik nedenleri prerenal azotemi, hepatorenal sendrom (HRS), akut tUbUler nekroz ve
postrenal bobrek hastaligidir. Bunlar iginde, agir portal hipertansiyon ve dolasim fonksiyon
bozuklugu sonucu gelisen hepatorenal sendrom en kotu prognoza sahiptir. Hepatorenal
sendrom gelistiren hastalarin 6zellikle hemen hepsinde asit vardir.=®

Hepatorenal Sendrom: Akut bdbrek hasari (ABH), hastaneye basvuran dekompanze siroz
hastalarinin %25-50"sinde gorUlUr. Prerenal nedenler hipovolemi ve HRS ABH nedenlerinin
%60-70'ini olusturmaktadir. Akut iskemik hasar, akut tubuler nekroz, akut glomerUlonefrit
ve akut interstisyel nefriti iceren intrensik nedenler ABH nedenlerinin yaklasik %30'unu
olusturmaktadir.*® Cocuklarda HRS insidansina ait yeterli veri olmamakla birlikte eriskinlere
oranla ¢ok daha nadir oldugu dUsUnUlmektedir.

Hepatorenal sendrom tanisina ydnelik spesifik tani testleri yoktur. Siroz hastalarinda diger
bobrek yetmezligi yapan nedenlerin dislanmasiyla HRS tanisi konur. Kreatinin kas atrofisi
olan bu hastalikta iyi bir gosterge degildir; Uluslararasi Asit Grubunun (The International
Ascites Club) tani kriterleri ve ABH tanimlamasli ve evrelemesi Tablo 15 ve Tablo 16'da
gosterilmistir.®

Tablo 15. Hepatorenal Sendrom Tani Kriterleri.

1. Asit ve siroz tanisinin olmasi

2. ABH tani kriterlerini karsilamasi

3. Enaz 2 gun 1 g/kg albUmin ile volim genisletilmesi ve diUretik kullaniminin sonlandiriimasina
ragmen yanit alinamamasi

4. Sok bulgularinin olmamasi

5. Nefrotoksik ajanlarin kullaniimamasi ve yakin zamanda kullanilmamis olmasi

6. Renal parankimal hastalik bulgularinin olmamasi (ProteinUri >500 mg/gun, hematuri >50 eritrosit her
bir bUyUtme alaninda ve/veya anormal ultrasonografi bulgusunun olmasi)

Tablo 16. Uluslararasi Asit Grubu- Sirozlu Hastalarda ABH Tanimi ve Evrelemesi.

ABH Tanimi
Serum kreatinininde son 48 saat icinde > 0,3 mg / dL (226,5 mmol/I) artis veya
Serum kreatinininde son 7 gun icinde > % 50 artis

ABH Evre

Evre 1 Serum kreatinininde >0,3 mg/dL (26,5 mmol/I) artis veya serum kreatinininde bazale gére
>1,5- 2 kat artis

Evre 2 Serum kreatinininde bazale gore >2-3 kat artis

Evre 3 Serum kreatinininde bazale gére >3 kat artis veya >0,3 mg/dl (26,5 mmol/I) artis ile serum
kreatinin degerinin >4,0 mg/dl (353,6 mmol/l) olmasi veya renal replasman tedavisi baslanmasi

Cocukluk ¢cagl sirozunda hepatoselUler fonksiyon bozuklugu hafif olsa ve bazi standart bobrek
fonksiyonlari normal olsa bile erken hemodinamik degisiklikleri incelemek igin non-invaziv
bir yontem olan doppler ultrason ile renal direng indekslerinin degerlendirilmesi ve izlemde
tekrarlanarak takip edilmesi onerilmektedir.384°

Hepatorenal Sendromda ana patofizyolojik mekanizma 06zellikle bdbreklerin korteksini
etkileyen artmis renal arteriyel diren¢c sonucu gelisen renal hipoperfUzyon ve arteriyel
hipotansiyondur (Sekil 6). Siroz hastalarinda bébrek yetmezligi ayirici tanisinda tip 1 HRS ve
akut tUbuler nekroz (ATN) ayirici tanisi iyi yapiimalidir. Her ikisinde de acil tedavi gereklidir
ve tedavi yaklasimlari farkhdir.

Sekil 5. HPS'de Dilate Kapiller Damarlar 15-500um. Ventilasyon /Perfizyon Orani Bozulmakta ve
Oksijenlenme Azalmaktadir.?®

Karaciger nakli, HRS'nin en iyi tedavi yontemidir.#' TOm hastalarin karaciger nakli igin uygun
olmamasi nedeniyle en kisa zamanda farmakolojik tedavi baslanmalidir. Oncelikle kullanilan
nefrotoksik tedaviler kesilmelidir. Birinci basamak tedavi splanknik arteriyel vazodilatasyonu
onlemek icin albumin ile birlikte vazokonstriktor ajanlarin kullaniimasidir.4’42 GUnUmuzde
U¢ farkli vazokonstriktor ajan kullaniimakla birlikte en ¢ok terlipressin tercih edilmektedir.
Adrenerjik ilaglar alternatif tedavi yontemi olarak kullaniimaktadir. Oral Midodrin ile subkutan
oktreotid veya intravendz norepinefrin infUzyonu kullaniimaktadir. izlemde santral venéz
basing monitorize edilmeli ve 10-15 cmH20 arasinda tutulmalidir. Hastalarin %20'sinde
tedavinin kesilmesi sonrasinda HRS tekrar gelisebilir ve tedavinin tekrar baslanmasi genellikle
etkilidir.4042

Antibiyoterapi hastanin kan, idrar veya asit kulturlerinde enfeksiyon etkeni Uretilmesi veya
yUksek enfeksiyon suphesi gostermesi durumunda uygulanir. Profilaktik antibiyotik tedavisi
onerilmemektedir.

Portal hipertansiyonu azaltmasi ve kardiyak debiyi arttirmasi nedeniyle TIPS HRS'li hastalarda
etkin bir tedavi yontemidir. Tip 2 HRS icin parasentez ile asitin uzaklastiriimasi etkin, basit ve
hizli yontemdir. Nakil dncesi olan HRS'nin dUzeltilmesi nakil sonrasi morbidite ve mortaliteyi
azaltir (HRST1). Hepatorenal sendrom gelistirmis bobregin karaciger naklinden 1 ay sonra
HRS bulgularinin tamamen duUzeldigi gosterilmistir.#344 Es zamanl bobrek-karaciger nakli,
dort haftadan daha uzun suren ABH ile birlikte asagidaki bulgulardan biri olmasi halinde goz
onunde bulundurulmalidir:

*Evre 3 ABH, 0,5 mg/dl akut artis ile veya RRT ile kreatinin > 4,0 mg/dl olmasi
Persistan GFR < 35 ml/dak veya 4 hafta boyunca GFR < 25 ml/dk olmasi.




+8-12 haftadan uzun sureli renal replasman tedavisine ihtiya¢ duyulmasi ve bobrek biyopsisinde
>%30 fibrozis ve glomerUloskleroz gosterilmesi halinde es zamanli bdbrek-karaciger nakli
onerir. 4344

Hepatorenal sendrom gelismesini 6nlemede etkili bir yontem spontan bakteriyel peritoniti
olan sirozlu hastalara albUmin uygulanmasidir.*#

SiROZDA MEDIKAL TEDAVI
Hastaliga Ozel Tedaviler

Hepatit B ve C'de antiviral tedaviler, otoimmun hepatitte immunsupresifler, Wilson hastaliginda
diyet ve bakir selasyonu, galaktozemide galaktoz ve laktoz icermeyen diyet, tirozinemide
tirozin ve fenialaninden kisith diyet ve NTBC tedavisi ile siroza ilerleyis dnlenebilir.

Sirotik hastalar enfeksiyona egilimlidir. Spontan bakteriyel peritonit, Uriner sistem ve solunum
sistemi enfeksiyonlari sik gorulur. Bu enfeksiyonlar ensefalopati, hepatorenal sendrom gibi
komplikasyonlara neden olur. Enfeksiyon durumlarinda genis spektrumlu antibiyoterapi
uygulanmalidir.

Asiti olan ¢ocukta ates varliginda spontan bakteriyel peritonite ydnelik tedavi planlanmalidir.
Bu durumda 3. kusak sefalosporin (sefotaksim) 14 gun sure ile uygulanmalidir. Tekrarlayan
spontan bakteriyel peritonitlerde profilaktik antibiyoterapi; ko-trimetaksazol, siproflaksasin
uygulanabilir.”

Invaziv islemler sonrasinda da antibiyoterapi dUstnUlmelidir. Ust sindirim sistemi kanamasinda
antibiyotik kullanimi kanama riskini ve enfeksiyon riskini azaltir. Bu amagla 3. kusak
sefalosporinler onerilmektedir.#4-4¢

Koleritik Ajanlar

Kolestiramin ve ursodeoksikolik asit hem guvenlidir hem de kolestatik pruritus i¢in gocuklarda
etkinligi kanitlanmistir. Antihistaminik ve rifampisin kasintida gegici rahatlama saglamaktadir.
Oral opioid antagonisti naltrekson, cocuklarda kolestatik karaciger hastaligi nedeniyle siddetli
pruritlerde kullanim icin ortaya ¢ikmistir.#¢ ilerleyici ailesel intrahepatik kolestazli cocuklarda
medikal tedaviye direng varliginda yogun kasinti varliginda biliyer diversiyon kullanilabilen
bir tedavi yontemidir.®

Asit tedavisi

Evre 1 asit (sadece USG ile saptanan) tedavisinde sodyum kisitlamasi (1-2 meq/kg/q), Evre
2 asit (muayene ile tespit edilen) tedavisinde ek olarak spironolakton 2-4 mg/kg/gun verilir.
Spiranololaktona yanit yetersiz ise furosemide 1 mg/kg/g verilebilir. Furosemid 12 mg/kg/
gUne kadar artirilabilir (maksimum 80 mg <12 yas). Evre 3 asitte (belirgin distansiyon ve
solunum gu¢lugu) yuksek volimlu parasentez yapilir (50 ml/kg-kuru vicut agirligina gore) ve
es zamanli albumin verilir (her litre icin 8 g).#4*” Parasentez uygulanan hastalarda splanknik
arteriyel vazodilatasyonun artmasi ile iligkili olarak dolasim fonksiyonu bozulur. Bu nedenle
parasentez ile birlikte volUm genisleticiler kullaniimalidir.

Transjuguler portosistemik sant (TIPS) transjuguler yol ile portal ven ile hepatik ven
arasinda stent yerlestirilerek intrahepatik portosistemik sant olusturulmasidir (Sekil 7).
TIPS uygulamasinin ardindan hepatik ensefalopati de gelisebilir ancak medikal tedaviye
yaniti iyidir. Bu nedenle bu yontem nispeten karaciger fonksiyonlari korunmus hastalarda
kullaniimalidir. TIPS endikasyonlar Tablo 17'de gosterilmistir.®

Sekil 7. Tips Uygulamasi.

Tablo 17. TIPS Endikasyonlari ve Kontrendikasyonlari.

TiPS Endikasyonlan Kesin Kontrendikasyonlari
Direncli veya tekrarlayan 6zofagus varis Primer varis kanamasi profilaksisi
kanamalari* Multipl hepatik kist

Akut varis kanamasi Konjestif kalp yetmezligi

Direncli gastrik varis kanamasi Agir trikUspit yetmezIigi

Hepatik hidrotoraks Agir pulmoner hipertansiyon
Budd-Chiari sendrom Kontrol altina alinamamis sepsis
Direngli asit* Biliyer obstruksiyon

Hepatorenal sendrom

Portal hipertensif gastropati
Hepatopulmonar sendrom
Hepatik veno-oklusiv hastalik

*Kontrollere gore gucly kanit iceren TIPS endikasyonu

SIROZLU COCUKLARDA BESLENME

Sirotik hastalarda malnUtrisyon %65-100 siklikta rastlanmaktadir.® NUtrisyonel durumun
ilerleyici olarak bozulmasi prognozu kotu yonde etkilemektedir.*® Beslenme destegi; karaciger
nakli dncesi yasam kalitesi ve bUyUmeyi arttirirken nakil sonrasi morbidite ve mortaliteyi
onemli 6l¢Ude azaltmaktadir. Her hasta i¢in tam bir klinik muayene ve antropometrik dlcumler
yapiimall ve boy bUyUmesi degerlendiriimelidir. Hepatosplenomegali, 6dem ve asit gibi
bulgulari olan bu hasta grubunda bazi parametreler saglikli bir sekilde degerlendirilemeyebilir.
Bu nedenle triseps deri kiviim kalinhigi ve orta kol ¢evresi dlcUmleri vicut yag ve kas
kitlesini tahmin etmek i¢in kullanilabilir. Albumin, prealbumin, retinol baglayici protein ve
transferrin gibi serum proteinleri karaciger tarafindan sentezlenmeleri nedeniyle bUyUme
degerlendirmesinde guvenilir degildir.49>°

NUtrisyonel tedavinin amaci; enerji igin yeterli enerji, protein sentezi i¢in yeterli aminoasit
ve nitrojen ile normal bUyUme ve aktivitenin saglanmasi, vitamin ve eser element eksikligini
onlenmesi, morbidite ve mortalitenin azaltiimasidir. Pediyatrik kronik karaciger hastalarinda
beslenme 6nerileri ve takip plani Tablo 18'de 6zetlenmistir.4:>°




Tablo 18. Pediatrik Kronik Karaciger Hastalarinda Beslenme Onerileri ve izlem.

Besin Tedavi Takip
Enerji %130-180"1 Haftalik/aylik agirlik kontrolleri

Yag MCT/LCT:50/50 Triseps deri kivrim kalinhg:
Protein 2,5-3 g/kg/guin Plazma lipit profili

A vitamini 5000-25000 U/gin Triseps deri kivrim kalinhgi
D vitamini Kolekalsiferol Ayda bir orta kol gevresi

Agirlik>40 kg Replasman tamamlanana kadar aylik
<10 ng/ml: 5000 U/gin Replasman tamamlanana kadar aylik
11-19 ng/ml: 4000 U/gUn
20-29 ng/ml: 3000 U/gin
Agirlik<40 kg

<10 ng/ml: 100 U/kg/gun
11-19 ng/ml: 75 U/kg/ gin
20-29 ng/ml: 50 U/kg/ gun

E vitamini 15-25 U/kg/gin

K vitamini Haftada 2-7 kez 2,5-5 mg
Kalsiyum 25-100mg/kg/gun elementer Ca

Replasman tamamlanana kadar aylik
GUnlUk-haftalik INR kontrolu

Fosfor 25-50 mg/kg/gun
Cinko 1-2 mg/kg/gun elementer Zn Replasman tamamlanana kadar aylik
Demir 5-6 mg/kg/gun Aylik hemogram ve demir kontrolU

Kronik karaciger hastalarinda bazal metabolik hiz ideal vicut agirligi igin gerekli enerjinin
%130-150'ine gore hesaplanir.*® Enerjinin %60-70'i kompleks ve basit karbonhidratlardan
(15-20 g/kg/gun) gelmelidir. Artmis eneriji ihtiyacini karsilamak icin kolestatik bebeklerin
formulalar glukoz polimerleri ile desteklenebilir. Hipoglisemi durumunda surekli veya daha sik
beslenme, dUzelmeyen hipoglisemide intavenoz dekstroz infuzyonu gerekebilir (bebeklerde
8-9 mg/kg/dk, cocuklarda 5-7 mg/kg/dk, ergenlerde 2-4 mg/kg/dk).4%:°

Protein kisitlamasi siddetli veya inat¢i ensafalopati, akut fulminan yetmezlik ve koma disinda
gerekli degildir. GUnlUk protein gereksinimi ideal vUcut agirligina gére hesaplanir ve 2,5-3
g/kg'dir.® Hasta ensefalopatik ise protein miktarini azaltmak gerekebilir (1-1,5 g/kg/gun)
ve dalli zincirli aminoasit (valin, 18sin, izoldsin) iceren Urunler dusunulebilir.

Enerjinin %30-40"1 yaglar (8 g/kg/gun) tarafindan saglanmalidir. Bebek formuUlalarinin ¢cogu
orta zincirli trigliseritleri yeterli miktarda icermez. Migel formasyonuna ihtiyaci olmayan ve
enterositlere dogrudan gecen orta zincirli trigliseritlerin (MCT) diyete eklenmesi avantaj
saglar.3® Total yagin yaklasik %30-60"i orta zincirli trigliserit, esansiyel yag asidi yetmezligini
dnlemek igin en az %40'1 da uzun zincirli trigliserit (LCT) olarak saglanmalidir (MCT/LCT:50/50).
Kolestazda MCT igeren formulalar énerilir. Anne sUtu alan ancak iyi buyUmeyen bebekte de
bu formulalar destekleyici olarak verilebilir.

Vitamin ve eser elementlerin klinik ve laboratuarda periyodik olarak degerlendirilmesi
eksikliklerin ve destegin monitorizasyonu agisindan gereklidir. Yagda eriyen vitaminlerin
toksisitesi de gorUlebilir. Tablo 18'de gunlUk vitamin ve mineral destegi gosterilmistir.3449:50

Beslenme destegi icin mUmkuUnse enteral yol tercih edilir. Gerekli enerji ihtiyaci saglandigi
sUrece tUm hastalarda oral beslenme desteklenmelidir. Oral alimi yetersiz veya istahsiz
cocuklarda nazogastrik sonda ile besleme gerekebilir. Agir karaciger hastaligi olan bebek ve
cocuklar bolus beslemeyi bile tolere edemeyebilir, bu durumda pompa ile devamli besleme
nutrisyonel durumu duUzelten yontemdir. Enteral beslenme sirasinda portal hipertansiyon
nedeniyle fonksiyonlari etkilenmis olan gastrointestinal sistemin uyum gosterebilmesi icin
konsantrasyon ya da volUm artisi yavas yapilmalidir. Organomegaliye bagli yerlestirme gucligu,
aside bagli periton enfeksiyon riski ve portal hipertansiyona bagli stomal varis kanamasindan
dolayi kronik karaciger hastaliginda gastrostomi beslenmesi nadiren kullanilr.>®

Enteral beslenme mUmkun olmadigi veya enteral beslenmenin etkili olmadiginda parenteral
beslenme dustnulmelidir. Ozellikle 8 kg'dan kiiciUk bebeklerde, gerekli enerji saglanmasina
ragmen bUyUme durmussa veya ozmotik intoleransa bagli duzelmeyen ishal varsa parenteral
beslenme baslanmalidir. MUmkUnse parenteral beslenmenin yaninda trofik enteral beslenmeye
devam edilir ve tolere edildikge enteral beslenme hacmi arttirilir.4%:>°

Nakil 6ncesi enerji gereksinimi ortalamanin %130-150'i, sonrasinda %120'idir. Nakil dncesi
ve sonrasi nutrisyonel gereksinimler Tablo 19'da 6zetlenmistir. Nakil sonrasi beslenme
muUmMKkUn olan en erken, ideal olarak ilk 72 saat i¢ginde baslanmalidir. Artmis nitrojen kaybina
bagl olarak erken donemde 1,5-2 g/kg/gun protein verilmelidir.>® Nakil sonrasi verilen enerji
miktari bazal enerji harcamasinin %120-130'u kadar olmalidir. Erken dénemde mutivitamin
destegi verilmelidir. Nakil sonrasi bUyUumeyi yakalama 18 ay icinde gorulor.

Tablo 19. Nakil Oncesi ve Sonrasinda NUtrisyonel Gereksinimler.

Gereksinim Preoperatif Postoperatif
Karbonhidrat(g/kg/gin) Glikoz polimeri; 15-25 Glikoz polimeri; 6-8
Protein(g/kg/gin) 3-4 2,5-3
Yag(g/kg/gin) 8; %50-70 MCT 5-6; LCT

Enerji % 130-150 %120

SiROZDA PROGNOZ

Karaciger fibrozisinde etiyolojideki hastaligin tedavi secenegi varsa, fibrozisin ilerlemesini
engellemek ve geri dondUrmek mUmkuon olabilir. Kronik karaciger hastaligi olan ¢cocuklarda
prognostik skorlama sistemi olusturulmustur (Tablo 20).7>1:2

Tablo 20. Cocuklarda Kronik Karaciger Hastaligindan Olum Riski i¢in Prognostik

Skorlama.
Agirlik faktoru Degisken
+15 Kolesterol <100 mg/dl
+15 Asit 6ykUsu
+13 indirekt bilirubin >6 mg/dl
+11 Direkt bilirubin 3-6 mg/dl
+10 Parsiyel tromboplastin zamani (PTZ) >29 saniye

Skor 0-28; dusUk risk (6 ay iginde 6lUm riski <%25), skor 28-39; orta risk
(6 ay iginde AlUm riski %25-75), skor >39; yUksek risk (6 ay i¢cinde 6lUm riski
>%75)

Sirozda klinik uygulamada, mortalite riski genellikle albumin, MELD, PELD, Child-Pugh skoru
ve vucut kitle indeksi temelinde tahmin edilir. Sirozda mortalite nedeni olabilecek bir¢cok
komplikasyon gelisebilir.” Ozellikle asit ve kanamasi olan olgularda enfeksiyonlar mortaliteyi
arttirmaktadir. Cocuklarda kronik zeminde akut karaciger yetmezliginde mortalite %19-59
araliginda bildiriimektedir.®

Tani ve tedavideki teknolojik gelismeler ve karaciger nakli sirozlu ¢ocuklarin yonetimine dnemli
katkilar saglamistir. GUnUmuUzde yasamin ilk yilinda siroz tanisi alan ¢ocuklar erigkin yasa
ulasabilmektedir. Bu durumu etkileyen en dnemli faktor etiyolojik nedenin erken déonemde
aydinlatiimasi ve taniya ydnelik uygun tedavinin baslanabilmesidir.’>? Hastalarin yakin takibi
ve dogru yonetimi uzun bir yasam ve komplikasyonlarin engellenmesi agisindan dnemlidir.
PELD ve MELD skorlama sistemleri de mortalite riskini belirler ve karaciger nakil zamanlamasi
icin kullanilan skorlama yontemleridir.




KARACIGER NAKLI

Karaciger nakli, son donem karaciger hastaligi olan hastalarda, hepatoselUler karsinom gelisen
hastalarda ve akut karaciger yetmezligi olan hastalarda endikedir. Cocuklarda karaciger nakli
endikasyonlari Tablo 21'de verilmistir.

Tablo 21. Cocuklarda Karaciger Nakli Endikasyonlari.

Kolestatik karaciger hastaliklan Siroz

Bilier atrezi Kriptojenik siroz

Alagille sendromu Otoimmun hepatit
Sendromik olmayan bilier hipoplazi Neonatal hepatit
Progresif familyal intrahepatik Hepatit A,B,C ve digerleri

kolestaz Konjenital hepatik fibrozis
Primer sklerozan kolanjit Tuomorler

idiopatik neonatal hepatit Hepatoblastom
Metabolik hastaliklar HepatoselUler karsinom
Alfa-1 antitripsin eksikligi Sarkom

Tirozinemi tip 1 Hemanjioendotelyoma

Hemokromatozis
Budd-Chiari sendromu

Ure siklUs defekti
Glikojen depo hastaligi tip IV

Wilson hastaligi Total parenteral beslenme
Kistik fibrozis Kisa bagirsak sendromu
Crigler-Najjar sendromu Fulminan karaciger yetmezligi
Ailesel hiperkolesterolemi Otoimmun

Hiperokzaluri Parasetamol toksikasyonu

Diger toksik hepatitler (mantar, halotan vs)

Karaciger nakli hastanin yasam suresini ve kalitesini iyilestirme olasiligl olan son evre
karaciger hastaligi olan herhangi bir hastada dusUnUlmelidir. Kronik karaciger hastaligi olan
cocuklarin komplikasyonlar gelismeden ve bu komplikasyonlar hasta ve ailelerinin yasam
kalitelerini ve gelisimsel sureclerini etkilemeden transplantasyona ydnlendirilmelidir. Kronik
karaciger hastaligi nedeniyle izlenen hastalarda asagidaki bulgular varsa karaciger nakliigin
nakil merkezlerine yonlendirme yapilmalidir:

1. Tedaviye direncli asit

2. BUyUme hizinin yavaslamasi ya da durmasi

3. Ciddi hipoksiye sebep olabilen hepatopulmoner sendrom

4. Hayatl tehdit eden gastrointestinal sistem kanamasina sebep olan portal hipertansiyon
5. Safra asitlerine bagli gelisen ve yasam kalitesinin bozan kasinti

Ayrica metabolik dengenin saglanamadigi metabolik hastaliklarda, primer hastalik zemininde
gelisen hepatik adenoma ya da hepatosellUler karsinom gelismesi durumunda da karaciger
nakli endikedir. Nakil sonrasi prognoz esasen ndrolojik durum tarafindan belirlenir, ancak ayni
zamanda diger organlardaki hasardan da hizli bir sekilde etkilenir. Bu nedenle bu hastalar
en kisa surede nakil merkezlerine sevk edilmelidir.0:53:54

Hastaliga bagl 6lum riskini belirlemede Child-Pugh-Turcotte, PELD ve MELD siniflamasi
kullanilir. MELD skoru > 15 oldugunda hastalar nakil listesine alinmalidir (1). PELD skoru -11
ile 6 arasinda seyreden ¢cocuklarda bekleme listesinde 1 yillik beklenen yasam orani % 86,8

iken 7-17 arasinda % 76,3 ve 17'nin Uzerindeki puanlarda ise % 65 civarinda bulunmustur.

Aslinda PELD ve MELD skorlama sistemlerinin, sirozun pulmoner komplikasyonlari, hepatik
ensefalopati, amiloidoz, primer hiperoksaluri, hepatosellUler karsinom vb. gibi bazi istisnalari
vardir (Tablo 22). Bu durumlarda, nakillerine dncelik vermeleri icin hastalara ek puanlar
verilebilir. Nakil endikasyonu koyulmus hastalar icin en uygun zaman ameliyattan hem fayda
saglayacak hem de hayatta kalabilecek kadar iyi durumda olduklari donemdir.'0:53:54

Tablo 22. MELD-PELD Skorlama Sisteminin istisnai Durumlari.

Siroz belirtileri Cesitli karaciger hastaliklari
Refrakter assit Budd-Chiari sendromu
Tekrarlayan gastrointestinal kanama Kistik fibrosis

Tekrarlayan ensefalopati ya da kronik Ailesel amiloidotik polindropati
ensefalopati Herediter hemorajik telenjiektazi

Portopulmoner sendrom Polikistik karaciger hastalgi
Medikal tedaviye direncli kasinti Primer hiperoksalUri
Maligniteler Rekurrent kolanjit
Kolanjiokarsinom Metabolik hastaliklar
HepatosellUler karsinom
Diger karaciger tumorleri

Nakil dncesi optimal tedavi, karaciger hastaligi ve komplikasyonlari konusunda deneyimli,
cok disiplinli bir ekip gerektirir. Bu ekip hepatologlar, cerrahlar, hemsireler ve beslenme
uzmanlarini igerir.’® Operasyon oncesi aile ve alicinin egitimine 6zel bir 5nem verilmelidir. Yeni
donemin kosullari, olasi sorunlar ve beklentiler karsilikli tartisiimalidir. Enfeksiyondan koruyucu
yontemler dgretilmeli, egitime ara verilecegi gercedi animsatimalidir. ilk 6 ay ginde 8-10
farkli ilacin aksatilmadan kullaniimasi, ev ortaminin yeni dénemin kosullarina gére yeniden
dizenlenmesi gerektigi aktariimalidir. ik aylarda yakin izlem gerekliligi, yasadiklari yerden,
en az 3 ay suUreyle, uzakta kalacaklari bildirilmelidir.™

Karaciger nakli i¢in bir hastanin degerlendiriimesinde asagidakileri gézden gegirip
degerlendirmeyi amaclar:

« Transplantasyon endikasyonu

« Alternatif tedavi secenekleri

« Transplantasyona kontrendikasyonlar

« Aktif enfeksiyonlar

« immUnolojik durum

« Diger organ disfonksiyonlari (6rn. kardiyak, pulmoner ve renal)
* Beslenme ve metabolik durum

« Cocugun ve ebeveynlerin psikososyal durumu

Karaciger hastalarinda basarili karaciger naklinin temel belirleyicilerinden biri, nakil sirasindaki
beslenme durumudur.6 MalnUtrisyon, karaciger nakli sonrasi dusuk sagkalim orani ile iligkilidir,
VKi< 18,5 olan hastalar kot sonug riski en yiksek olan gruptur. Nakil dncesinde nitrisyonel
durumun dUzeltilmesi transplantasyon sonrasi yasam oranlarini arttirdigi gibi enfeksiyon
ve cerrahi komplikasyon oranlarini da azaltmaktadir.10,53 Nakil 6ncesi enfeksiyon varsa




tedavi edilmeli ve zaman varsa hastalarin eksik asilari mutlaka tamamlanmalidir. Kronik
karaciger yetmezligi nedeniyle canli vericisi olmayan hastalar nakil merkezlerindeki organ
nakil komitesiyle gorisulerek kadavra listesine eklenmelidir.

SIROZLU COCUKLARDA ASILAMA

Sirozda daha sik veya daha agir gecirilen enfeksiyonlardan korunmanin en basit yolu asilamadir.
Kronik karaciger hastaligi olan ¢cocuklarda, yakin zamanda karaciger nakli yapilanlar ve biliyer
atrezi nedenli portoenterostomi operasyonu gecirenler disinda, rutin cocukluk ¢agi asilamasi
uygulanmalidir. Karaciger nakil adayi olan sirozlu ¢cocuklar ise hizlandiriimis asilama programi
acisindan degerlendirilmelidir. Bu nedenle ¢ocuklarin asilanma dykUsUne goére asilama
programi ¢ikariimall, nakil dncesi bekleme suresinde asilamalar uygulanmali ve duzenli
degerlendiriimelidir. Karaciger nakli gecirmis hastalarda ise canli virus asilari kontrendikedir.
Bu nedenle canli asilar tercihen transplantasyondan en az 1 ay dnce yapiimalidir.>*>®

Yakin zamanda hepatoportoenterostomi yapilan hastalarda, asilama sonrasi gelisebilen ates
ve huzursuzluk kolanijit klinigi ile karisabilecedi icin, ayrica asilama sonrasi ates ve oral alim
azligina bagl gelisebilen dehidratasyon ve safra akiminda azalma safra stazi ve kolanjiti

tetikleyebilecegi icin difteri-bogmaca-tetanoz asisi ertelenebilir.

Karaciger nakli planlanan ve 12 aydan bUyUk olan ¢cocuklarda kizamik, kabakulak, kizamikgik
ve sucicedi asilari tercihen transplantasyondan en az 1 ay once yapilmalidir.

Nakil icin hazirlanan veya ileri derece karaciger hasari olan ¢ocuklarda inaktif polio asisi
uygulanir. Bu hastalarin ev i¢i ve yakin temaslilarina da canli polio asisi uygulanmamasi,
inaktif polio asisi yapiimasi gereklidir.

Hepatit A ve B asilarida 6nerilen en erken yasta rutin olarak uygulanmalidir.

influenza ve pnémokok asisida kontrendikasyon olmadi§i strece tesvik ediimelidir. influenza
asisl, olagan uvygulanma mevsiminde alti ayliktan bUyUk tUm kronik karaciger hastalarina,
nakil adaylarina ve nakil yapilanlara onerilir. Ancak canli tipte olmayan split virus asisi
uygulanmalidir.®>5¢

Streptococcus pneumonia, sirozu ve asidi olan ¢ocuklarda spontan bakteriyel peritonitin
en sik etkenidir. Pnomokokal antijen asisi ile asilanma bu agidan koruyulucuk saglayabilir.
Ayrica sirozlu hastalarda pndmokok ve meningokok asilamalari portal hipertansiyon nedenli
fonksiyonel asplenisi olan hastalarda uygulanmalidir.”

Diger enfeksiyonlarda maruziyet sonrasi profilaksi icin immunglobulin ile pasif immunizasyon
uygulanabilir (Sugiceginde varicella-zoster immunglobulin gibi).

Karaciger nakli yapilmis hastalarda Human Papilloma Virus (HPV) enfeksiyonu
bulunanlarin anogenital malign hastalik ve deri kanseri acgisindan riski saglikli insanlardan
yUksektir. Bu nedenle HPV asisi 9-26 yas araliginda toplam U¢ dozda onerilmektedir.>®
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