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Metabolik Karaciger Hastaliklari

* Bircok kalitsal metabolik hastalik karaciger hastaligi
seklinde kendini gosterir.

* Gelis sekilleri:
e Karaciger yetmezligi
* Ensefalopati ya da Reye-benzeri sendrom
* Kronik kolestaz
* Hepatomegali
» Hepatosplenomegali



Metabolik Karaciger Hastaliklarinda Tani

Anamnez Anne-baba arasinda akrabalik, kardes ' 6limi, annenin
gebeliginde HELLP sendromu, stres (enfeksiyon, travma, asi..) 'ile  tetiklenen
ataklar seklinde hastalik, belirli yiyeceklerden sakinma oykusu

Fizik inceleme . Bliyiime ve gelismenin degerlendirilmesi,

. Dismorfizm, organomegali ve norolojik bozuklugun
degerlendirilmesi,

. Detayli g6z muayenesi, 6zel bir takim gz bulgulari
lizozomal, peroksizomal ve solunum sistemi
bozukluklarinda gorilebilir.

. Kalp ve bobreklerin degerlendirilmesi
.Norofizyolojik testler



Karacigeri etkileyen dogumsal metabolik hastaliklar

Karbonhidrat metabolizmasi bozukluklari

(I Iy Ny

Glikojen depo hastaliklari (tip la, tip 1b, 111, 1V, VL, IX, XI)
Konjenital glikolizasyon bozukluklari
Galaktozemi

Herediter fruktoz intoleransi, fruktoz-1,6 difosfataz
eksikligi

Amino asit ve protein metabolizmasi bozukluklari

a
a

Tirozinemi tip I,lI
Ure siklus enzim defektleri

*  CPS eksikligi

*  OTC eksikligi

e Sitrilinemi tip |

* Arjininosiiksinik asidiri

*  Arjininemi N-AGS eksikligi
Akcaagac surubu idrari hastalig

Lipit metabolizmasi bozukluklari

a
a
a
a

Gaucher hastaligi tipl

Nieman-Pick tip C

Wolman hastaligl ve kolesterol ester depo hastaligi
Homozigot familyal hiperkolesterolemi

Safra asit metabolizmasi bozukluklari

Q

izomeraz eksikligi, rediiktaz eksikligi, Zelweger
sendromu

Metal metabolizmasi bozukluklari
Wilson hastaligi

Hepatik bakir birikimi

indian cocukluk cagi sirozu

(I W W

Neonatal demir depo hastahgi

Biliriibin‘'metabolizmasi bozukluklari
U Crigler-Najjar tip I, Il
O Gilbert hastalig
' Dubin-Johnson sendromu
- Rotor sendromu

Mitokondrial solunum zinciri bozukluklari

Diger

Alfa-1 antitripsin eksikligi
Sitrilinemi tip Il (Citrin eksikligi)
Kistik fibrozis

Eritropoietik protoporfiri
Polikistik bobrek hastaligi
Alper’s Huttenlocher sendromu
Reye sendromu

[ I Iy Ny Ny By Ny

Abetalipoproteinemi




Metabolik karaciger hastaliklarinda tani testleri

Presenting feature

Investigations

Liver failure

Encephalopathy or Reye-like iliness

Cholestasis

Isolatedkhapatomegaly or
hepatosplenomegaly

Erythrocyte galactose- 1-phosphate uridyltransferase (Beutler test)
Plasma and urine amino acids

Lirine organic acids

Urine succinylacetone

Plasma o-fetoprotein

Plasma lactate

Plasma'blood spot acylcarnitines

Plasma ferritin, TIBC

Serum at,-antitrypsin and phenotype.,

Plasma ammonia

Plasma lactate

Urine organic acids'

Plasma andufine aming acids
Plasmafblood spat acylcarnitines.

hs fordiver failure, plus:

Plasma very long=chafn fatty acids

Plasméi'vénsferrjn isoforms

Waeuolated I:ymphocytes in peripheral blood

Storage cells in liverbone-marrow biopsy

Consider specific enzyme assay in leukooytes/fibroblasts
Urine and plasma bile acids

Plasma glucose, lactate

Plasma urate

Plasma lipids

Lirine olignsaccharides

Lirine giycosaminoghycans

Liver histology

Consider specific enzyme analysis on liverfleukooytes
Vacuolated lymphocytes

Storage cells in liverbone marrow
Plasma chitotriosidase

Plasma transferrin isoforms




Bilirlibinin konjugasyonunda kalitsal eksiklik
(familyal nonhemolitik indirekt hiperbiliriibinemi)

* Crigler-Najjar sendromu tip 1

OR, UGT1A1 aktivite yoklugu, >35mutasyon
Homozigot YD’da (1-3.gun) agir indirekt hiperbilirtibinemi (25-35mg/dL)
Universal komlikasyonu: kern ikterus (hayat boyu)
Diski acik sari
Hemoliz yok
Tani:  Safrada bil. konsantrasyonu <10mg/dL (N: 50-100)
Karaciger dokusunda-glukuronil transferaz aktivitesi N (Anestezi kern ikterusu agirlastirir!)
Tedavi: Exchange transflizyon, fototerapi (Hayatin ilk 2 haftasi bilirubin <20mg/dL olmali)
Fenobarbital tip | ve Il ayiriminda énemli
Fototerapi (uyurken, biliribin >35 olmamali)
Yardimci tedavi: fotobilirtbini baglayan kalsiyum fosfat, kolestiramin, agar
Karaciger transplantasyonu
Hepatosit transplantasyonu?
Plazmaferez
Hem oksijenaz inhibitori: metalloporfirin tedavisi (biliriibin Giretimini azaltir)



Bilirlibinin konjugasyonunda kalitsal eksiklik
(familyal nonhemolitik indirekt hiperbiliriibinemi)

* Crigler-Najjar sendromu tip Il (parsiyel glukuronil transferaz eksikligi)

— OR, >18 mutasyon tanimlanmis.

— Fenobarbital tedavisine belirgin yanit +

— Hemoliz olmadan indirekt hiperbiliribinemi

— Tani: Safrada bilirtibin konsantrasyonu normal.
Fenobarbital tedavisi ile 7-10 gtinde 2-3mg/dl’e iner.

» Kalitsal konjuge (direkt) hiperbiliriibinemi
— Dubin-Johnson sendromu
— Rotorsendromu



Wilson Hastaligi
(hepatolentikiiler dejenerasyon)

13g14.3 (p-tipi ATPase; Cu transport eden protein)

300 civari mutasyon varligi biliniyor. Cogu vaka compaund heterozigot.

Hepatik

— Asemptomatik hipertransaminazemi
— Akut fulminan hepatik yetmezlik

— Kronik hepatit

— Siroz

Norolojik

— Ekstrapiramidal bulgular (konusmada bozulma, tremor,
rijidite,spastisite, mental fonksiyonlar korunmustur.)

Kombine
Nadiren; hemoliz, sarilik, hematdiri,
hiperkalsiuri




Wilson hastaliginda tani

Kayser-Fleischer halkasi (gsz muayenesi)

Seruloplazmin dizeyi {, (normal olabilir)
Idrarla bakir atilimi artmistir
D-penisillamin challange test
Karacigerde bakir konsantrasyonu (artmistir)
DNA mutasyon analizi



Wilson hastaliginda tedavi

* Tium kardesler taranmalidir
(serum seruloplamin dizeyi, transaminazlar, idrarda Cu atilimi).

* Asemptomatik tium hastalar tedavi edilmelidir.

Bakirdan kisith diyet (<1 mg/giin)

D-penisillamin

Cinko (idame tedavisinde tercih edilir)

Trientine

Amonyum tetrahidro molibdat (n6rolojik bulgulari olanlarda degerli)

BAL
e Serum bakir diizeyi 10-15ug/d| arasinda tutulmal
 Kan Cu duzeyi takibi ile, sistemik Cu deplesyonuna izin verilmemeli

* Ama¢ 4-6 ay icinde 24 saatlik idrarda bakir atilimini
<500pg/gln saglamak



Neonatal demir depo hastaligi
(neonatal hemokromatoazis)

Karaciger, kalp, endokrin organlarda demir depolanmasi

Multiorgan yetmezligi, ex.

Ailesel olanlarda tekrarlayan' gebeliklerde fetal karacigere
direkt toksik anneye ait antikorlar+ (alloimmun boz.)

Tanida bukkal - biyopsi, MR ile ekstrahepatik demir
depolanmasi



Tirozinemi tip 1

* Fumarilasetoasetat hidrolaz eksikligi
* Serumda tirozin ve metioninartmis
* Agir karaciger

bobrek

santral sinir sistemi etkilenmesi



Tirozinemi tip 1

Karaciger;
» hepatomegali

» Siddetli koagulopati (PT,PTT'de
uzama)

» Transaminazlarda hafif ytikselme

» Sarilik

» Erken siroz, displazi ve HCC gelismesi
» Karaciger yetmezligi

Bobrek; tiiblilopati(Fanconi sendromu)
» Aminoasiduri
» Fosfaturi

Rikets (rasitizm)
Buyume geriligi, kusma, ishal, hipoglisemi




Tirozinemi tip 1

* Laboratuvar:
— Hiperbiliribinemi,
— Hipertransaminazemi
— Alfa-fetoprotein (belirgin)
— PT, PTT yuksek
* Tani;
— Serum ve idrarda suksinilaseton artisi
— Enzim analizi
— Mutasyon analizi

 Tedavi;
— Diyet(fenilalanin ve tirozinden kisith)

— NTBC
— Karaciger transplantasyonu




Galaktozemi

GALE, GALK1 ve GALT genlerinde mutasyonlar
Tip I, 11, 1

Galaktoz 1-fosfat uridil transferaz eksikligi
Hucrelerde galaktoz-1-fosfat birikir
Semptomlar hayatin ilk ginlerinde ortaya cikar.

Hipoglisemi Kusma

Nobet, later]i Bhﬁ!d
Huzursuzluk ehidratasyon

HEM Katarakt
Asit Kilo alamama
Mental retardasyon Sepsise yatkinlik




Galaktozemi

* Laboratuvar
* drarda rediiktan madde pozitifligi(galaktoziiri)
* Amino asiduri
* Yagl karaciger, postglanduler yapilar, siroz
* Tani
* |drarda seker kromotografisi
* Enzim aktivitesi tayini (eritrosit)
e Serumda total galaktoz artisi
* Tedavi
* Galaktoz (laktoz) iceren gidalarin diyetten cikariimasi




Herediter fruktoz intoleransi

ALDOB geninde mutasyonlar
Fruktoz-1,6 bifosfat aldolaz eksikligi
Fruktoz, stkroz iceren yiyecekleri (meyve sekeri, cay sekeri)
tukettikten sonra;

— Kusma

— Hipoglisemi

— Konvulziyon

— Huzursuzluk

— Sarilik

— Hepatomegali, siroz

—-Buyume geriligi

Tani; Fruktozulrinin gosterilmesi (seker kromotografisi)
Karaciger'de hepatik steatozis
Tedavi; Dietten fruktozun cikarilmasi



Lizozomal depo hastaliklari



Niemann-Pick tip C

Sfingomiyelinaz’in parsiyel eksikligine bagl kolesterol tasinmasinda sorun ve

lizozomlarda kolesterol ve sfingomiyelin birikimi

Uzamis yenidogan sariligi, kolestaz

ik 1-2 yil normal

Yavas ilerleyen norodejeneratif bir-siirec
Hepatosplenomegali tip A ve B'deki kadar belirgin degil
Eriskine kadar yasar

Periferik yaymada lenfositlerde vakuolizasyon

Kemik iliginde depo hiicreleri

GOz dibinde japon bayragi goriiniimu

Tani: Periferik lokositlerde, kdiltir fibroblastlarinda,
sfingomiyelinaz enzim aktivitesi bakilmasi

Tedavi: Miglustat, ERT

lenfoblastlarda

asit



Lizozomal depo hastaliklar

 Wolman hastaligi

— Lizozomal asit lipaz eksikligi

— Steatore, sarilik, FTT, hepatosplenomegali, kusma
— Adrenallerde multipl noktasal kalsifikasyonlar

— Kemik iligi aspirasyonunda kopuk htcreleri



Gaucher hastaligi (tip 1,2,3)

Glukoserebrosidaz eksikligi

Hepatosplenomegali

Norolojik tutulum (tip 2,3)
Kemik iligi aspirasyonunda Gaucher htcreleri

Hipersplenizm, kemik tutulumu ve agrilari
Tani: enzim aktivitesi ve DNA analizi
Tedavi: Enzim replasman tedavisi

Miglustat




Glikojen depo hastaliklarn (GSD)

e ——
DISORDERS BASIC DEFECTS CLINICAL PRESENTATION A \! L__comwents
LIVER GLYCOGENOSES
Type/Commaon Name
laVon Gierke Glucose-G-phosphatase Growth retardation, hepatomegaly, hypoalycemia; Commaon, savere hypoglycemia
glevated biood lactate, cholesteral, triglyceride,
and uric acid levels
] Glucose-6-phosphate ranslocase | Same as type la, with additienal findings of 10% of type la
neutropenia and impaired neutrophil-function
lla/Cori or Forbes Liver and muscle debrancher Childhood. hepatomeaaly, arowth retardation, Common, intermediate severity of
deficiency (amylo-1.6 musele weakness, hypoglycemia, hyperipidemia, hypoalycemia
nlucosidase) elevated fransaminase levels; liver symptoms can
progress to liver faflure-later in lifie
114} Liver debrancher deficiency; Liver'symptoms same.as in type ilia; no muscle 15%: of type il
normal muscle enzyme aciivily symptoms
IVi&ndersen Branching enzyme Failure to thrive, hypotonia, hepatomegaly, Rare neuromuscular variants exist
splenomegaly, progressive cirrhosis (death
wsually before 5th yr), elevated transaminase
levels
ViHers Liver phosphorylase Hepatomegaly, typically mild hypoglycemia, Rare, typically benign glycogenosis;

hyperlipidemia, and ketosis

severe presentation also known

Phosphoryiase kinase deficiency

Phosphorylase Kinase

Hepatomegaly, mild hypoglycemia, hyperlipidemia,
and ketosis

Common, typically a benign glycogenosis,

severe progressive forms also present

Glycogen synthetase deficiency

Glycogen synthetase

Early morning drowsiness and fatigue, fasting
hypoolycemia, and ketosis

Decreased liver glycogen store

Fanconi-Bickel syndramea

Glucose transporter 2 (GLUT-2)

Failure to thrive, rickets, hepatorenomegaly,
proximal renal tubular dysfunction, impaired
glucose and galactose utilization

GLUT-2 expressed in liver, kidney,
pancreas, and intesting




Glikojen depo hastaliklari

MUSCLE GLYCOGENOSES
Type/Common Name

(GSD)

I'Pompe Infantile

Acid ce-glucosidase (acid maltase)

Cardiomegaly, hypotonia, hepatomegaly; onset
birth to 6 mo

Common, cardiorespiratory failure leading

to deaih by age 2 yr;

Minimal fo no residual enzyme activity

Juvenile Acid ce-glucosidase (acid maltase) M].rﬂﬁ?hﬁﬂ;aname cardiomyopathy; onset: Residual enzyme activity
chi
Adult Acid cx-glucosidase (acid maltase) | Myopathy, Tespiratory insufficiency; onssi Residual enzyme activity
adulthood
Danon disease Lysosome-associated membrane |- Hyperirophic cardiomyopati Rare, X-linked
protein 2 (LAMPZ)
PREAGZ deficiency AMP-activated protein kinase Hypertraphic cardiomyopatiy Autosomal dominant
ViMcArdle Myophosphorylase Exercise intolerance, muscle cramps, increased Common, male predominance
fatigahility
Vil/Tarui Phosphofructokinase Exercise intolerance, muscle cramps, hemolytic Prevalent in Japanese and Ashkenazi
anemia, myoglobinuria Jews
Phosphoglycerate kinase Phosphoglycerate kinase As with type V Rare, X-linked
deficiency
Phosphoglycerate mutass M subunit of phosphoglycerate As with type V Rare, majority of patients are
deficiency mutase African-American
Lactate dehydrogenase deficiency ||M subwnit of lactate As with type V Rare
dehydrogenase




» Bebek ytizi, masif hepatomegali,
renomegall,

* hipoglisemi, laktik asidoz,
hipertrisemi, hiperlipidemi, platelet
disfonksiyonu

Diastazla kolayca gecen
PAS + boyanma



Kistik fibrozis

Hafif sarilik

Transaminazlarda yukselme

Kolestaz

Safra kanallarinda eozinofilik-madde
Multilobuler siroz (fokal biliyer siroz)

Tani

e Terde Cl

» Triptik aktivite

e Mutasyon analizi
Tedavi

» Destekleyici

« UDCA

e transplantasyon



Kistik fibroziste karaciger ve safra yollari

komplikasyonlari

Safra kesesi
Kicguk safra kesesi
Atretik kistik kanallar
Genislemis safra kesesi
Kolelitiyasis

Safra kanallari
Duktal taslar
Koledok stenozu
Sklerozan kolanjit
Kolanjiyokarsinoma

Karaciger
Hepatosteatozis
Fokal biliyer fibrozis (siroz)
Multilobuler biliyer siroz

Portal hipertansiyon
Karaciger yetmezligi




Kistik fibroziste karaciger hastaligi

* Gelismis ulkelerde mortalitenin %2-3’Ginden sorumlu

* Patolojik olarak kistik fibroziste 3 karaciger hastaligi:

— Hepatosteatozis
* postmortem %60
e Makrovezikuler
* Etyolojisi ve klinik 6nemi?
— Fokal biliyer fibrozis/siroz (FBC)
* Postmortem <12 ay bebeklerde %15, buyilk cocuklarda %43, eriskinde %72

— Multilobuler biliyer siroz (MBC)
* FBC’den daha agir. Hepatositler iyi korunur. Buyiik nodiler karaciger
«Portal hipertansiyon ve splenomegali olur.
« Postmortem ¢ocuklarda %5, eriskinlerde %20
 Kistik fibroziste karaciger yetmezligi ahisimadik bir durum




Kistik fibroziste karaciger hastaligi

1. HePatOSteatOZIS KF iliskili hafif karaciger hastaligi
— postmortem %60 + _Hafif-orta hepatomegali
+ Hafif aralikh ya da strekli ALT, AST A
— Makrovezikiler -\ GGT g (FBC'de)
. o 5 > Bu biyokimyasal anormalliklerin klinik 6nemi?
— Etyolojisi ve klinik 6nemi: Klinik olarak Gnemli KF iliskili karaciger hastaligi
Arahkli kanal obstriksiyonu — tani zor!
2. Fokal biliyer fibrozis/siroz (FBC)

Ciddi KF iligkili karaciger hastaligi

Portal hipertansiyon

Kronik karaciger yetmezlIigi

BlyuUk noduler karaciger+spleonmegali (hipersplenizmi)
Tani USG ve MRG ile

Geg cocukluk ve erken adolesanda pik (%15)

Belirli bir genotipi yok. PY olanlarda sik?

3. Multilobiiler biliyer siroz (MBC)




Kistik fibrozisde karaciger hastaligina yaklasim<1

* Yillik klinik ve biyokimyasal izlem

* Az bir kisminda ciddi kistik fibrozisle iliskili karaciger hastaligi olacagindan

MBC vakalarinda portal hipertansiyon ve karaciger yetmezligi acisindan daha
yakin izlem

* Transaminazyiiksekligi olanlarda UDCA (5-15mg/kg/giin)

* Portal hipertansiyon varsa standart varis tedavisi (bant ligasyonu, shunt cerrahisi
transplantasyon)



Kistik fibrozisde karaciger hastaligina yaklasim-2

* Multilobiiler biliyer sirozda karaciger transplantasyonu
— Sentetik fonksiyonlar bozulmadan
e Portal HT ve enfeksiyonlar akciger fonksiyonlarini bozmadan
— Sentetik fonksiyonlar bozulduktan sonra
* Hipoalbliminemi
* Koagllopati
* Varsi kanamalarinin bant lig., shunt cerrahisi ile duzeltilememesi
— Posttransplant mortalite ilk yilda %10

 Neonatal karaciger hastaligi: Yenidogan tarama programi ile elde edilen veriler:

%5 direkt hiperbiliribinemi (>2mg/dl)
%0.4 siroz (biliyer atrezi?)



Konjenital glikolizasyon bozukluklari
(CDGs)

Protein ve lipit glikolizasyonunun defektif olmasiyla ortaya®cikan OR
kalitilan heterojen hastalik grubu.

Protein glikolizasyon boz.= N- glukolizasyon, O-glikolizasyonda sorun +
Yag glikolizasyon boz.=gangliosid sentez boz.

Genellikle bebeklikte baslar. Bulgulari ¢cok agir veya hafif olabilir. Agir
gelisme geriligi, hipotoni, multiorgan tutulumu, hipoglisemi, PLE, normal
gelisim.

PMM2-CDG (CDG-la), en sik rastlanan tipidir. Klinigi cok degisken olabilir.
Bebeklikte kaybedilebilecek kadar agir veya eriskinde hafif bulgular

Tani:
* Transferrin izoformlarinin analizi
Molekuler genetik tani testleri



RAME DEFECT DY SMORPHOLDGT NEUROLDGIC SHGRS GASTRINTESTIRAL SI6NS mﬂn
CDGla Phosphomannomartsse 2 | Fat maldestnbution: namow | Hypotonia Paor feeding, failure to thrive | Cardiomyopathy
waist, fat in adlla, groin, | Hyporeflaxia Camitine deficiency Percardial affusions
butinck Strebesmus Diarrhea Naphrotic syndrome
High reasal brdge Atadia: ofivopantocanshellar Liver failura Renal tubulopathy
Prominent jaw atropity or hypoplas=a Savers infections
s Mantal retardstion (10 40-80) Hypegenadism
Invertad nipples Strokslika spisodes Absant pubarty
Hemorrhagic cersbrad infarcts TBG deficiency
Potyneuropeathy L Lovals of: antthrombin I,
Muscle wasting w1 soid ghycoprotein,
Scoliosis o, -anlitrypesin, femtin,
Spinal stenosis cenuloplasmin, proteins C + 5,
Kypheosis tactor X, compdameant C1,
Pigmentary retinal degenaration C3a GaAS
Contracturss
Sairures
COGIb Phosphomanniasa None Mormal developm et Prodein-bosing enberapatiny Coagulopathy
iBomerzse Failure to thrive L Protewns C, S, anbthrombin 1l
Chronic: infractable dearhea
Hepatic fibrosis
Hyperinsuinamac
fypoglycemia
Vomiting
COGI: Glucomyfiransfersse Kone Simiar to COGE but mider Frequant infections
Mild carabellar hypoplssa Coagulopathy
Seizures Fafiera b thrive
Recurrent ayabid adema
Pigmeantary retinal degenseration
COiEld Mannosyitransfarass High arched palata Microcaphaly Failure o' thrive, Coagulopathy
Seizures jeevere]
Davalopmental dely
CNS atrophy
COGle Diolichol-phosphate- High archad palsts Microcaphaly Failure to thriva T CPK
mannose synthetaze | Down slenting palpetss! Hypotoris
Failure o theive fizsures Derrelopmants] delay
Hemangiamas Seizures (severe)
Short grms Cortacal biindness
Small hands Hypamefiaga
Dysplastic neds Debayad myelination
COilla N-acetylglucosamingl- | Facial dysmonphology Stereatypic hand mowements Failure to thrive Coagulopathy
transfarmss 1 Seizures
Developmantal dalay
Mo neurnpathy or cereballar
fypopass
COGHE (Giucosidase | Facigh dysmamphology Hypatoriz Hepatomegaly Coasgulopathy
Retardation
Seizures
COGHe GOP-fucose trensporter | Facial dysmorphology Devalopmeantal dalay Failure to thriva Recurent infecfions with
1 Hypatonis Ioukncybosis:
GOGxar | Unknown Like COGl= Hypoiones Intractable diarhea Monimmune hydrops
(PIE Seizures Failure o thrive Cataracts
Cerebaftar hypoplasia Thrombocytopania
Dervelopmeantal dalay Aenal tububopatiy
Distsl bone deminerslization
COG-h {Glucosyitransferase T* Facial dysmamphology Seirures Chronic dissrhea Coagulopathy
Hypotones Prodsin-lasing anberapatiy Renal microcysts
Devalopmental delay Chronic liver desease MNaphrobc syndrome
COG-X Unknown Kona Kona Asympiomatic cryptoganic Coagulopathy
ariant Chroric: liver disease
COGI Unknown Nong Dervebopmental delay Chronic disshea Recurent mfections
Hypotore Liver carhosis

Cerebral atrophy




Konjenital glikolizasyon bozukluklari
(CDGs)

Tedavi
v" MPI-CDG (CDG-Ib) tipi hari¢ tiim tiplerinde nutrisyonel destek (max. enerji)

v GER, persistan kusma, gelisme geriligi, okuler-bulgularin ve hipotiroidinin
tedavisi

v Inme benzeri ataklarin tedavisinde 1V hidrasyon ve FTR
v" Eriskinlerde ortopedik yaklastmlar, skolyoz cerrahisi, tekerlekli sandalye, FTR

MPI-CDG (CDG-Ib) tedavisi olan tek tipidir.
* Hepatik-intestinal hastalik

* Mannose 1.0g/kg/glin oral, 5 doza bollinerek verildiginde hipoproteinemiyi,
koagulasyon bozukluklarini, PLE’yi ve hipoglisemiyi dizeltir.

Ozellikle operasyon éncesi koagtilasyon durumuna dikkat edilmeli, derin
ven trombozu riski |

Asetaminofen ve karacigerden metabolize edilen ajanlardan kaginiimal



Konjenital glikolizasyon bozukluklari
(CDGs)




Siroz

* Eriskinlerden farkli !
— Etyoloji
— Cocuk buylyen ve gelisen yegane varlik

— Kronik~ hastaliklarda nutrisyonel durumu hizla
bozulur ve bunun duzeltilmesi hayatta kalmak icin

sarttir.



Sirozlu ¢cocuklarda etyoloji ve tanisal testler

SNV L A

Biliyer atrezi intraoperatif kolanjiyogram

Koledok kisti USG, MRCP (manyetik rezonans kolanjiyopankreatikografi)

Primer Sklerozan Kolanjit USG, MRCP, karaciger biyopsisi

HBV HBeAg/HBeAb, HBV DNA

HCV Anti-HCV, HCV RNA' ]

Otoimmun Hepatit ANA, anti-smoc;th rgwuséle Ab, Ant_i—Liver-kidney microsomal Ab
Alfal-antitripsin eksikligi Serum oll-antitribsin dUzey'i ve fenotip

Galaktozemi ic_irar_dé indi-rgén rﬁaa_de, eritrositte galaktoz-1 fosfat uridil

transferaz
Alagille sendromu Karaciger biyopsisi, fizik muayene bulgulari, genetik test

Wilson Hastaligi Seruloplazmin, 24 saatlik idrarda bakir, Kayser-fleischer halkasi,
karaciger bakir konsantrasyonu él¢cimu

Tirozinemi tip 1 idrarda suiksinilaseton, kanda asiri yiiksek alfa fétoprotein



e Klinik
» Kompanse (latent)
» Dekompanse



Kompanse (latent)

Istahsizlik, halsizlik
Hepatosplenomegali

Epistaksis

Vaskduler spider

Palmar eritem

Anormal BSP testi

Anormal transaminaz duzeyleri
Kanda protein ve albumin dusukltgu



Dekompanse

Sarihk
Hematemez/melena
Asit
Hepatosplenomegali
JzamisPT, PTT

Transaminazlar normal veya yuksek

Albtimin dusuk



Klinik

* Genel « Karin
— Gelisme geriligi . Distansiyon
— Malnutrisyon . Kaput meduza
— Ates . Asit
— Kas zayifhg . Karaciger blyuk ya da klcuk
* Deri ve ekstremiteler - Splenomegali
_ Sarlik « Santral sinir sistemi
— Kizarikhk veya solukluk * Asteriksis
— Palmar eritem - Babinski bulgusu pozitifligi
— Spider anjioma - Mental degisiklikler
— Parmaklarga somaasa * Derin tendon refleksi kaybi
— Ksantomlar

* Diger
* Jinekomasti
« TestikUuler atrofi
* Feminizasyon
» Gecikmis puberte



13 yasinda, kiz

Daha dnceden yakinmasi yok

Gozlerde sararma

Son iki haftadir halsizlik, karin-agrisi

Ates, kusma, ishal yakinmasi yok

Zaman zaman acik renkli, yumusak diskilama +

Govdede; ekstremitelerde kasinti, burun
Kanamasl +

Iki yildir zaman zaman gozlerde sararma 6ykusi +
llac kullanimi ya da alerji ykusi yok.
Ailede benzer dyku yok

Cordova J et al. Pediatrics Annals 2016;45:e-427



13 yasinda, kiz

Fizik muayene

e Skleralar ikterik

e Karaciger sag kosta yayraltinda 3 cm dizensiz
kenarl ele geliyor

* Dalak sol kosta yayi altinda 4 cm palpabl,
Traube alani kapal

* Gobek cukuru silinmis.

Cordova J et al. Pediatrics Annals 2016;45:e-427



13 yasinda, kiz

Laboratuvar
Normositer anemi (Hb: 8.7g/dL)
Trombositopeni  (59x103)

Koaglilopati (INR:2.1)
Hipoalbuminemi (2.2g/dL)
Total protein: 8.3g/dL

Hepatit/kolestaz (AST: 304 U/L, ALT 133 U/L, direkt
bilirtibin: 11.8 mg/dL)

Abdominal USG: Hepatomegali (€kojenitesi artmis),
splenomegali



13 yasinda, kiz

K vitamini ve taze donmus plazma sonrasi
transjuguler karaciger biyopsisi

Makronoduler siroz ve otoimmun hepatit ozellikleri

i

Steroic\ltedavisi

Tedaviye yanit yok

Karaciger nakil bekleme listesine alindi



Patofizyoloji

inflamasyon

<

Hepatosit hasari

b

Fibrozis |:> Parankimal hiicre yikimi

a‘feni hepatositler

Rejenerasyon

)
|:>Ek5traselliller matriks E>

depolanmasi

Ekstraselliiler matriks degisimi

(kallajen = fibrozis, Hepatik stellat hiicreler)

Rejeneratif slireg
(EGE TGF a,B, FGF)

= Hepatosit yapimi/fs,
Proliferasyon

A"

Yapisi ve fonksiyonlan
bozulmusg karaciger




Siroz siniflamasi

* Morfolojik goriinime * Klinik duruma gore:
gQ_L& [— Kompanze ]
— Makronoduler ] — Dekompanze
_— Mikronoduler

* Histolojik gorunume

— Periportal )

— Centrilobuler
— Bilier
e Miks J




Klinik ozellikler

» Gastrointestinal

» Hematolojik

» Santral sinir sistemi
» Dematolojik

» Pulmoner

» Renal

» Endokrinolojik



Klinik ozellikler- Genel

* |lerleyici karaciger hastaligi sonunda viicuttaki
butln organ sistemlerini etkiler

* Cocuklarda sirozun klinik ozellikleri cok cesitli
olabilir:
— iyi buylimeyen asemptomatik bir cocuk veya

— Klasik siroz bulgulari (abd. distansiyon, asit, 6dem,
portal hipertansiyon ve ensefalopati)olan bir
cocuk



Klinik 0zellikler - Gastrointestinal

Portal Hipertansiyon
Ozofageal ve/veya gastrik varisler -Hematemez !

Asit
Biliyer staz =» yag malabsorpsiyonu, ADEK eksikligi
Hipersplenizm =»hemoliz = pigmente safra taslari




Klinik ozellikler - Hematolojik

Anemi, trombositopeni, koagiilopati

Kronik gastrointestinal kayi ]
_ & _ ) ypf :|> Anemi
Hipersplenizme bagli hemoliz

Dalakta sekestrasyon =» rolatif trombositopeni
Yapimin azalmasiya da RES'de klirens = kiicuk trombositler (MPV J)

Karacigerde koag. faktarlerin yapimi

Yag malabsorpsiyonu

N2
} K vitaminine bagl faktorler (ll, VII, IX, X) |

Hemostazdaki dengesizlik = kanama riski 4 ve tromboemboli riski




Klinik ozellikler — santral sinir sistemi

Okul performansinda kotulesme
Uyku bozukluklari

Kisilik ve duygu durum degisiklikleri
Huzursuzluk

Mental durum degisiklikleri ‘v

Hepatik ensefalopati (hafif <> agir)

— Mental durum

— Motor fonksiyon

— Kas tonusu

— Refleksler ile birlikte tremor ya da asterixis ( en karakteristik SSS
tutulum 6zelligi= flapping tremor) https://www.youtube.com/watch?v=CldxhupRAs|



https://www.youtube.com/watch?v=C1dxhupRA8I

Tablo 2. Cocuklarda hepatik ensefalopati evreleri®.

Evre Klinik bulgu Refleksler Niirolojik bulgular EEG degisiklikleri

0 Yok Normal Yok Normal

I Bebek/Infant: Aglama, huy degisiklikleri, Normal veya hiperrefieksik Uygun bir degerlendirme
uyku diizeninde degisikliklik, aileye gore yvapmak miimkiin olmayabilir.
cocugun oldugundan farkli davranmas:

Biiyiik cocuk/adolesan: Konfiizyon, Normal Tremor, aprakst, Normal veya teta ntminde
oryantasyon/dikkatte bozulma, nnutkanlik vazin bozulnias: vavaslama Trifazik dalgalar

IT Bebek/Infant: Aglama, huy degisiklikleri, Normal veya hiperrefieksik Uygun bir degerlendirme
uyku diizeninde degisikliklik, aileye gire yvapmak miimkiin olmayabilir
cocugun oldugundan farkl davranmas:

Biyiik cocuk/Adolesan: Uykuya meyil,  Hiperrefleksik Dhisarti, ataksi Anormal yaygin yavaslama,
uygunsuz davramslar, Basit emirlere yamt trifazik dalgalar
verebilir

Il  Bebek/Infant: Uykuda derinlesme (ancak Hiperrefieksik Uygun bir degerlendirme
uyandinilabilir), uygunsuz hareketler yvapmak miimkiin olmayabilir
Biiyiik cocuk/Adolasan: Stupor, Basit Hiperrefieksik, Rijidite Anormal yaygin yavaslama,
emurlere hala yamit verebilir Babinski (+) tnifazik dalgalar

IV Bebek/Infant: Refleks vok Deserebre / dekortike

IVay/Komatdz;-agnl uyarana yamt (+)
IVb: Agnh uyarana yanit (=)

Biiyiik cocuok/Adolesan: Refieks yok Deserebre [ dekortike Anormal, cok yavas, delta
IVa: Komatoz, agnl uyarana yamt (+) aktivite
IVb: Agrili uyarana yanit (-)

*The Pediatric Transplant Manual 2nd edition (Management of abdominal fransplant surgery; Eds: Lisa Remaley, Bill McGhee, Jorge Reyes,
George Mazariegos): Acute liver failure in pediatric Patient, pp:10-29 (Copyright 2009, Children’s Hospital of Pittsburgh of UPMC Health
System)



Klinik ozellikler — Dermatolojik

* Biliyer obstriiksiyon =2 sarilik, kasinti
» Vaskiler degisiklikler =» ani kizarma; solukluk, spider
angiOmata, palmar eritem (hastalik ilerledikge goruliir)

* Muehrcke’s tirnaklari: tirnak yataginda horizontal beyaz bantlar.




Klinik ozellikler — Pulmoner

* Hepatopulmoner Sendrom

— Pulmoner yatakta arterioven6z shunt gelisimi nedeniyle
hipoksi ve siyanoz

— Portopulmoner hipertansiyon
— Hiopksi, dispneye neden olur ve O, destegi gerekir.
— Uzun sireli siyanoz comak parmaga neden olur.




Klinik ozellikler — Renal

* Hepatorenal sendrom

* ileri evre sirozun hayati tehdit eden komplikasyonu

* Ciddi dolasim bozuklugu

* Splanchnic vazodilatasyonun neden oldugu sistemik vazodilatasyonu
kompanze etmek icinaktive  olmus vazokonstriktor sistemlerin asiri

calismasina bagl renal arter vazokonstriiksiyonu ile karakterize fonksiyonel
bir hastalik

Acevedo JG et al, World J Hepatol 2017; 9 293-299



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5332418/

Hepatorenal sendrom

Sirotik karacigerde hepatosit ve stellat hicreden =» vazodilatorler (NG,
kannabinoidler) =» splanchnic arteriyel vazodilatasyon =» Ort. arteriyel P
| =» sempatik sinir sistemi aktivasyonu =2 dolasimda NA M+ Kardiak
ouput T

Splanchnic arteriyel vazodilatasyon + vazokonstriktor sistemler = renin-
angiotensin-aldosterone aktivasyonu ve vazopressin salimmi = Na ve su

retansiyonu (bobrek) =2 asit, serbest su tutulumu (vazopressinle) =
hiponatremi

Splanchnic vaskiiler yatak tum bu vazokonstriuktor sistemlere (emoral brakiyval
damarlar-kramplar; beyin damarlari-ensefalopatide rol oynar; renal arterler-hepatorenal sendrom) direnglidir.

Ort. renal arter resistif indeks

Yiksek volumlli  parasentez sonrasi da HRS gorilebilir bu tir
parasentezlerde albimin replasmanigereklidir.

Acevedo JG et al, World J Hepatol 2017; 9 293—299


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5332418/

Klinik ozellikler — Endokrin

Sirozda,

Hormonlar konjuge ve metabolize edilemez =2 hiperinsulinemi = DM

Adrenal hormonlar metabolize edilemez = androstenedione yapimi’> =»
estrone’dan estradiol’e donlisiim P => jinekomasti

Hepatik testosteron yapimi {, =» yizde killanma {, sekonder seks
karakterleri gelisimi,

Puberte gecikmesi




Sirozlu cocuklarda fizik muayene
bulgulari

AC A

Genel Kaseksi, dismorfik bulgular, hepatik fetor

Bas, boyun Skeral ikter, dis eti kanamalari N\ ) \ -

Solunum ve KVS Jinekomasti, kalpte tGflrim, siy_/é\noz, aisbne, Oz_ c_lesat(jrasyonu, Njaguler
venoz basing

Karin Distansiyon, kaput_medu_za, -heb:;\to;negali, blyimus kc sol lobu, kigllmis-
fibrotik karaciger, splenomegali, asit

Genitoiiriner inguinal h-erni, t-e-stik[jler a-trofi, hidrosel, hemoroidler

Kas-iskelet \ -Ka_s gUgsuzI(J-g-U, su-bkutan yag dokusu |, kemik kiriklari

Cilt-Sa¢ ‘ Sérlilk, ahi— klza‘rma, palmar eritem, solukluk, 6riimcek nevuslar,

telenjiektaziler, Muehrcke’s tirnaklari, berelenme, petesi, ksantomlar, alopesi

Santral sinir sistemi  Duygu durum boz., mental durum deg., somnolans, anormal davranis, gece
korligiu, anormal DTR, tremorlar, asteriksis, periferal néropati



Sirozlu cocuklarda laboratuvar

Tam kan sayimi

Karaciger fonksiyon
testleri

Koagiilasyon profili

Goriuntiuleme

Histopatolojik bulgular

A AN\

Anemi, lokopeni, trombositopeni, Burr ve target hicreleri

AST ve ALT’de hafif anormallik, dusuk alblimin, globilinlerde
degisken ylkseklikler, = direkt biliribin™ (biliyer sirozda ve
dekompanze sirozda), ALP ve GGT’de degisken anormallikler

K vitamini tedavisine cevapsiz uzamis INR, degisken PTT uzunlugu

USG veya BT veya MRI: anormal karaciger yapisi ve nodilarite

Doppler akim: Hepatofugal portal akim, portal ven trombozu

Rejeneratif noduller ve onlari cevreleyen fibrozis. Biliyer siroz:
hepatosit ve kanalikuler kolestaz, safra kanal kaybi veya duktal
proliferasyon



Tedavi yonetimi



Asit tedavisi

* Azdolum
e Asirt akim — Asit olusumunda 3 teori

e Periferal arteriyel vazodilatasyon .

KSistemik vazodilatasyon + @ splanchnic dolasimda porth
hipertansiyona bagh  uygunsuz sivi sekestrasyonu =2 Renal

perfiizyon { = Renin-angiotensin-aldosterone sistemi ve
sempatik SS aktivasyonu = su ve tuz tutulumu

*  Plazma voliim 1> = periton bosluguna asiri sivi akimi
* Hipoalbuminemi ve azalmis onkotik basing = asit birikimi

* Sirotik karacigerde artmis lenflerden lenf sivisi direkt periton

Kboguguna sizmas! = asit birikimiT /
%

e




Asit tedavisi

Asit varligi spontan bakteriyel peritonit ve hepatorenal sendrom
riskini arttirmasi nedeniyle mortalite lzerine ¢cok etkilidir.

1. TUZ leltIamaS| (birinci basamak)

2. Diuretik (iinci basamak)
— Spironolakton- aldosteron antagonisti
— Loop dilretikleri-gerekirse (Furosemid)
— Tek basina ya dakombine
— Yakin kan basinci ve kan é izlemi

3. Serum alblimin <3g/dL ise alblimin inflizyonu arkasindan IV
furosemid

4. Terapotik parasentez



Portal hipertansiyon tedavisi

Normal portal ven basinci : 5-10 mm Hg

Normalde iki venoz sistem arasindaki basing farki{=hepatik vendz basing
gradienti [HVPG]) < 4mmHg’dir.

PORTAL HIPERTANSIYON = portal ven basinci > 10mmHg
veya
HVPG >4 mmHg

HVPG > 10 mmHg=Agir PH = Ozofagus varisleri
HVPG > 12 mmHg" —> varis kanamasi gorulir.




Portal hipertansiyon tedavisi

e Portosistemik shuntlar

* Gastrik ve 6zofageal varislerden hayati tehdit eden

kanama

Proksimal mide ve
distal 6zofagus

Anterior karin duvari

Retroperitoneal

Anorektal

R

Midenin koroner veni Azygos ven
Falsifarum ligamanda Epigastrik karin
Umbilikal ven duvari venleri

Splenik ven dali Sappey’s venleri
(kc, diafram cevresi)

Sol renal ven

Retzius veni
Orta ve superior hemorrhoidal inferior
venler Hemorrhoidal ven

Submukozal
gastroozofageal varisler

Kaput meduza

Genellikle yok
Genellikle yok

Bazen hemorrhoidle
karigir



Portal hipertansiyon tedavisi

Genel yaklasim

— Intravaskiler volimu dizeltmek

— Anemiyi duzeltmek

— Portal basincr dlisirmek

— Kanama yerini bulmak

— Kanamayi durdurmak ve tekrarini onlemek



Portal hipertansiyon tedavisi

Primer profilaksi
— Ik kanamanin énlenmesi

— Nonselektif B-blokurler(propronalol, timolol)

» Plasebo ile karsilastirildiginda %50 etkili

» Propronolol + isosorbide-5-mononitrat (1 mg/kg/gln-iki doza bollinerek)
daha etkili olabilir.

» Kistik fibrozis ve astimda dikkat ! bronkospazm

— Skleroterapi: primer profilakside yeri yok.
— Bant ligasyonu: Secilmis vakalarda



Acil tedavi

(akut varis kanamasina yaklasim)

Iki vendz yol acilmall
Kan ve sivilarla volim replasmani

Tasikardi kompansatuvar sok bulgusu. ! Beta blokiur maskeler !
DIKKAT, beta blokiiri kes.

Santral venoz oksijen saturasyonu ve venoz laktat duizeyi
doku perfliizyonunun gostergesi

Beraberinde olabilen akciger, konjenital kalp hastaliklari, yas,
hemodinamik ' ‘durum, kanamanin 06zellikleri gbz 06nline
alinarak hedef Hb diizeyi 7-9g/dL olmali




Acil tedavi

(akut varis kanamasina yaklasim)

* Koagulopati duzeltilmeli
— K vitamini eksikligi — oOzellikle  kolestatik karaciger

hastaliklarinda

— Derin trombositopeni (<20 000-50 000/mm?3) varsa
trombosit verilmeli

— Rekombinant Faktor Vlla kullanimi cocuklarin akut varis
kanamalarinda onerilmiyor, (Eriskinde etkinligi?)

e Antibiotik prOfiIa ksisi — bakteriyel enfeksiyon siiphesi varsa verilmeli



Acil tedavi

(akut varis kanamasina yaklasim)

* Nazogastrik tup yerlestirilmesi
— Kanama yerinin belirlenmesi
— Kanama miktarinin belirlenmesi
— Protein iceriginin uzaklastirilmasi acisindan gerekli
— Oda isisinda steril su ya da serum fizyolojik kullaniimali

* IV H; reseptor blokiriu veya PPI
* Hepatik ensefalopatiden koruma



Acil tedavi

(akut varis kanamasina yaklasim)

 Ust GIS endoskopisi

24 saat icinde cocuk stabil olur olmaz yapilmal

Akut varis kanamasinda endoskopik-varis tedavisi sarttir ve ilk tercih
endoskopik bant ligasyonu olmalidir.

Bebeklerde ve teknik zorluk yasanan vakalarda skleroterapi yapilir.

 Balon tampon: Kanama hicbir sekilde kontrol edilemezse
yaptimalidir.

Sengstaken ~ Blakemore tupu
2 balon, 4 tip
her 6-12 saatte bir 5 dakika indirilir, tekrar sisirilir.

Komplikasyonlari !



Acil tedavi

(akut varis kanamasina yaklasim)

* Vazoaktif ilaglar

— 5 glinden uzun sire ile ve mutlaka endoskopik
tedavilerle birlikte kullanilmalidir.

1.VAZOPRESSIN:
e Yarilanma omri 30 dakika
* 0.33.U/kg bolus >20dakika slirede.

¢ 0,002-0.005 U/kg/dak .(maksimum 0.01 U/kg/dak.) devamli
infuzyon

*Yan etkileri: sistemik vazokonstruksiyon, bagirsak iskemisi, kalp-
bobrek iskemisi. Nitrogliserin bu yan etkilerini dizeltebilir.



Acil tedavi

(akut varis kanamasina yaklasim)
Farmakolojik tedavi

2. TERLIPRESSIN:

* Vazopressinin uzun etkili sentetik analogu
* Daha az yan etki
e Devamli inflizyon gerekmiyor

* 2mg IV her 4 saatte bir —kanamasiz 24-48 saat gecene kadar
devam edilir.



Acil tedavi

(akut varis kanamasina yaklasim)

3. SOMATOSTATIN ve OKTREOTID:

* Ayni farmakolojik etki
e Oktreotidin yarilanma omru daha uzun
e PH’lu cocuklarin %71’inde GiS kanamasini durdurur.

* Doz: somatostatin: 250ug IV bolus, 250 pg/saat devamli inflizyon (3-5 pg/kg
bolus, 3-5ug/kg/saat devamli infliizyon)

Octreotid: 1-2pg/kg bolus sonra 1-4-5ug/kg/saat inflizyon
Hemostaz saglandiktan sonra her 12-24 saatte bir doz azaltilir, sonra kesilir.



Acil tedavi

(akut varis kanamasina yaklasim)
Endoskopik tedavi-Skleroterapi

Kullanilan ajanlar:
* Polidocanol (%0.5-1-2-3)
* Na tetradocyl sulfate (%1-3)
* Na Morrhuate (%5)
* Ethanolamine oleate (%5)
 Butyl cyanoacrylate (glue)
. Poly N-acetyl glucosamine jel
. Absolu alcohol
* Phenol
e Thrombin (1000U/mL)
e Cephalotin



Acil tedavi

(akut varis kanamasina yaklasim)
Skleroterapi komplikasyonlari

Perforasyon

Kanama

Ulserasyon

Striktir gelisimi
Retrosternal agri, disfaji
Plevral efflizyon, X-ray
degisiklikleri

Silotoraks

Perikardit

Motilite-bozukluklari
LES basincinda azalma

Portal hipertansif
gastropati riskinde
artis?

Bronkoo6zofageal fistul
Bakteriyemi

Ates

ARDS

pnomotoraks



Acil tedavi
(akut varis kanamasina yaklasim)

Endoskopik tedavi - Bant ligasyonu (EBL)




Skleroterapi — Bant ligasyonu

karsilastirilmasi

Akut varis kanamasi kontroli
Ozofagus varisleri eradikasyonu

Ozofagus varisleri eradikasyonu icin gereken
islem sayisi

islem arasi kanama

Portal hipertansif gastropati ya da izole gastrik
varis gelisimi

Ozofagus Ulserleri

Diger komplikasyonlar

____[B£N1 LiGASYO!
Etkili Etkili
Etkili Etkili
Fazla Az
Yuksek risk Duisulk risk
Yiksek insidans Etkisi yok

Derin Ulserler

Ozofageal perforasyon
Striktur

Motilite bozukluklari
GER

Yizeyel ulserler

Ozofageal perforasyon riski
dusuk



Sekonder profilaksi

= B-blokir

® Skleroterapi (tekrarlama orani-%25)

® Bant ligasyonu (tekrarlamaorani %4)

® Cerrahi shunt, TIPS

= Karaciger transplantasyonu (Sirozda,Child-Pugh B-C)



Kanamanin kontrol edilemedigini gosteren kriterler:

e >120saat (5 giin) kanama

* Asagidakilerden  biri <~ nedeniyle tedavi
degisikligine ihtiyac olmasi

" Taze hematemez veya nazogastrik tlp aspiratinda
> 2ml/kg veya 100mL taze kan (tedavi
baslandiktan > 2saat sonra)

» 24 saat icinde (ilk resusitasyon sirasinda kan
verilmeden) Hb’de 3g (Htc'de %9) diisme olmasi



Tedavi etkisiz ise yapilacaklar

5 gln icinde kanama tekrarlarsa endoskopik girisim tekrarlanir.

Kombine farmakolojik ve endoskopik tedaviye ragmen inatci kanamalarda
TIPS en iyi yol. TIPS’in uzun sire agik kalmasi icin ugrasiimalidir.

TIPS yapilamiyor ya da kiiclk cocuklar icin deneyim yoksa portosistemik
shunt dusunulmelidir.

Shunt operasyonlari:

« Mezokaval shunt - PORTOSISTEMIK
- Distal splenorenal shunt (Warren) - PORTOSISTEMIK
« Rex shunt - PORTOSISTEMIK DEGIL !



Portosistemik shuntlar

e Karaciger by-pass edilir

e Karacigerin sentez fonksiyonlari dizelmez
natta uzun donemde.....

* Varis kanamalari azalir, hipersplenizm azalir



Rex shunt

(mezenterikolenf portal ven bypass; mezoreks bypass; mezoportal bypass)

Karacigere kan akimi iyidir
KoagUlopatiyi duzeltir

Amonyak artmaz f
Bilinc duzelir |
Trombositler artar

Hastanin buyumesi duzelir
Varis kanama riski azalir
Hipersplenizm riski azalir



Shunt ve bypass sonrasi prognoz ve komplikasyonlar

* Shunt trombozu
— Uzun sure patent kalma orant %89-97
— ik hafta boyunca diisik doz heparin

— Antiplatelet ajanlar (aspirin, dipridamol) 3-6 ay
sureyle

* Siloz asit

* Ensefalopati

e Portopulmoner sendrom

 Karaciger nodilleri, adenom, fokal nodiiler

hinarnla7i



Diger cerrahi secenekler

e Varislerin cerrahi olarak baglanmasi ve 6zofageal transection
* Splenektomi ve splenik embolizasyon I

Hepatic vein

nes (Transjuguler Intrahepatik Portosistemik Shunt)
— En kicguk yapilabildigi yas 2 yas
— Vucut agirhgi icin en dusuk limit 11.5kg
— PH komplikasyoenlariniduzeltme orani >%90
— Splenomegali ve hipersplenizmi diizeltmesi?

— Cocuklarda portosistemik shunt ameliyatlarinda tekrar kanama v%5u, mortalite
%50. (Bir.calisma)

Stent -

Portal vein



Sirozlu ¢cocuklarda tekrar
kanamanin onlenmesi

Sekonder profilakside bant ligasyonu tercih edilmelidir.

ilk varis kanamasindan sonra 4 hafta bir, 5-6 seans<bant ligasyonu yapilmal.
Beraberinde non-selektif beta blokir ve digerleri kullanilabilir.

Diger tedaviler



Gastrik varis kanamalarinda tedavi

e Doku adezivleri ile endoskopik tedavi
(N-butyl-cyanoacrylate veya N-butyl-2-cyanoacrylate plus methacyloxysulfolane)

Baloon-ocluded retrograde transvenous obliteration; izole gastrik fundik varislerde.
Etkinlik? Glvenilirlik?

* TIPS ve/veya portosistemik shunt disundlebilir.



Koagulopati Tedavisi

Hipotansiyon, akut GIS kan kaybi, sok varligina
gore tedavi

Yag malabsobsiyonuna bagli K vit. eksikliginde
parenteral K vit. ise yarayabilir.

Ciddi olgularda kan Grunleriyle destek gerekir
(eritrosit suspansiyonu, taze donmus plazma)

Gerektiginde vazokonstruktorler ve gastrik asit
supresyonu yaplilir.

Kan udrunleri akut koagulasyon sorunura
diizeltir



Spontan Bakteriyel Peritonit (SBP)

Bagirsak perforasyonu veya baska enfeksiyon
odagl olmaksizin asit  swivisinin . bakteriyel
enfeksiyonu

* Gecici bakteriyemi | o
Spontan bakteriyel peritonit,

« Notrofik fonsiyon boz. [ uzamis-tekrarlayan enfeksiyonlar

 Kompleman defektleri—



Spontan Bakteriyel Peritonit (SBP)

* Ates * Yeni baslayan asit
e Karin agrisi * Aciklanamayan klinik
* Abdominal distansiyon bozulma

e Kusma @

e Huzursuzluk

. ) Mutlaka SBP diisiin ve parasentezle
° HlpOtanS|y0n ornek al !

Sok






Hepatik ensefalopati (HE)

Porto-sistemik shuntlar nedeniyle toksik metabolitlerin
degismis kan-beyin bariyerini gecerek neden olduklari
reversibl norolojik olay

NHs gicli bir norotoksin. - Protein metabolizmasi
sonucu olusur. Kan NH; duzeyiyle HE derecesi arasinda
iliski yoktur.

Blyuk cocuklarin-bulgulari daha klasik (mental durum
degisiklikleri, lateriji, stupor, koma)

Bebeklerde: Huzursuzluk, asiri uyku, emmede bozulma.



Hepatik ensefalopati tedavisi (HE)

Amag¢: NHs yapimini azaltmak ve eliminasyonunu
arttirmak

Inatci HE olmadikca protein kisitlamasiyapiimamali
<2g/kg protein kisitlamasi 6nerilmez (aksi takdirde endojen kas

yikimi olur ve hiperamonemi 6nlenemez)

Oral antibiotikler (neomisin veya rifaksimin) endojen
NHs Gretimini-baskilar.

La ktﬂlOZ (semisentetik. disakkarit) kolona ulasinca bakteriler tarafindan metabolize
edilerek diski asidik hale gelir ve NH3’Iin emilmeden atilimini saglar.

L-ornitin L-aspartat inflizyonu
Inatci ensefalopati, karaciger nakil endikasyonudur.



Hepatorenal Sendrom

* Renal kortikomeduller  bdlgede — kanin
redistriblsyonu ve vazokonstruksiyon

e Non-vasomotor mekanizmalar

— «bile cast nephropathy»
Renal tibdullere biliribin ve safra asitlerinin direkt toksik
etkisi

— Enfeksiyonlar veya sistemik inflamatuvar cevabin
sonucu olarak proinflamatuvar sitokinlerin
olusumu



Hepatorenal Sendromda Tedavi

Nefrotoksik ajanlardan kacinmak

HRS'u kolaylastiran durumlardan. korunmak:
Dehidratasyon, GIS kanama, Uriner
obstruksiyon, sepsis
Agir olgularda é dengesizligi ve azotemi icin
hemodiyaliz gerekli

Medikal yaklasimla renal ve hepatik yetmezlik
dlzeltilemezse tek tedavi secenegi karaciger
naklidir.



Nutrisyonel yaklasim

* Sirozlu cocukta amac: optimum  blUyime ve
gelismenin saglanmasi

* Protein yapimi, glukoz homeostazi ve vyag
malabsorpsiyonunda - metabolik dengesizligin
kombinasyonu

e Karaciger nakil listesindeki en sik endikasyon
malnutrisyonun neden oldugu komorbiditelerdir.
Pediatric End-Stage Liver Disease score (PELD)
blUyume geriligi anahtar kompanenttir.



Nutrisyonel yaklasim

Diyet oykusu, vitamin ve mineral destegi sorgulanmali
Antropometrik dlcimler her kontrolde yapilmal

Disuk proteinli, tuzsuz diyetler lezzetli degildir, ener;ji
alimini kisitlayabilir.

Masif organomegali ve asit nedeniyle mide kapasitesi
sinirlanir ve istahsizliga katkida bulunur.

Yagsiz viucut kitlesi 6nemli, vicut agirhgr ya da BMI
degil ?.

Asit/odem/sivi tutulumu, gercek kas-yag ve kemik kitlesini
anlamamizi engeller.

Nutrisyonel degerlendirmede MAC ve TSF daha degerli
olabilir.



Nutrisyonel yaklasim

Inatci HE disinda protein alimi kisitlanmamali

Sirozda en sik gorilen nutrisyonel. eksiklik yag
malabsorpsiyonudur. A A vitamini eks. {(gece korltgu,
kseroftalmi, bitot lekeleri), D vit. eks. (rastizm), E vit.
eks. (periferal noropati), K vit. eks. (koagllopati)

MCT
LCT 6nemli(esansiyel yag asitleri)

Gunluk enerji- ihtiyaci %150 arttinlmah, MCT iceren
formuller kullaniimal

Gerekirse NG yol ile



Child Pugh Siniflamasi

Tablo 3. Child Pugh Smmflamasi.

Kriter 1 puan 2'puan 3 puan
Bilunbin (mg/100 mL) <2 2-3 =3

Albumin (g/100mL) =35 335 <3

Assit Yok Kontrolii kolay Kontrolii zor
Ensefalopati Yok Minimal Tleri
Nutrisyon Miikemmel Iyz Yetersiz

[A) i}'i risk (B) Orta risk (C) Kotii risk

Puanlama 5-6 7-9 10-15
I'yilik yasam % 100 % 81 % 45
2 yilhik yasam % 85 % 57 % 35

Ergiin O. Cocuk Cerrahisi Dergisi 26:4-19, 2012



Model for End-Stage Liver Disease (MELD) Skoru

« >12 yas ve erigskinde
« 3 ay icinde gelisecek mortalite riskini hesaplayan matematiksel bir formal

MELD = 3.8 log e(total bil.) + 11.2 x log e (INR) + 9.6 x log e (kreatinin)

MELD puanlamasina gore hastanede vatmakta olan
hastalarda jayv icinde dliim riski.

Meld Puam Beklenen Mortalite
40 ve lizen1 % 713

30-39 % 52.0

20-29 % 19.0

10-19 % 6

<9 ©19

Ergiin O. Cocuk Cerrahisi Dergisi 26:4-19, 201




Pediatric End-Stage Liver Disease

score (PELD)
(<12 yas)

« Transplantasyon gereksiniminde onceligi ve aciliyeti belirlemeye yoneliktir
* Yas, vacut agirligi, boy, bilirtibin, albtimin, INR

PELD=[4.80 [Ln serum bilirubin (mg/dL)] + 18.57 [Ln INR] —
6.87 [Ln albumin (g/dL)] + 4.36 (<1 yas) + 6.67 (gelisme geriligi)]

-11 ile 6 =» bekleme listesinde 1 yillik beklenen yasam orani % 86.8
7-17 =>-bekleme listesinde 1 yillik beklenen yagsam orani % 76.3
17 A  => bekleme listesinde 1 yillik beklenen yasam orani % 65

« PELD puani 17 A\ olan hastalarin tgcte biri transplantasyon uygulanmadiginda bir
yil icinde kaybedilmektedir.

Barshes NR. Liver Transplantation 2006; 12:



Karaciger nakli
kontrendikasyonlari

Relatif kontrendikasyonlar

Mutlak kontrendikasyonlar

Karaciger disi malignite (standart onkolojik
kriterlerle tedavisi miimkin olmayan)

Sepsis
— kontrol altina alinamayan sistemik
enfeksiyon

— edinsel immun yetm. endromu

Karaciger disi tedavisic mimkin

olmayan ciddi hastalik

— Geri donustmsuz. « masif - beyin
hasari

— Major — organlari  etkileyen ve
yasamsal islevleri aksatan
duzeltilemeyen konjenital

anomalilier

Standart onkolojik kriterlerle tedavi
edilebilme' "olasihgi olan sistemik
maligniteler
Sepsis

— Tedavi edilebilir infeksiyon

— Insan immun yetmezlik virusu varligi

Karaciger disi hastalik varhigi
— llerleyici ekstrahepatik hastalik
— Madde bagimhhig
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