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COCUKLARDA KRONIK KARACIGER HASTALIKLARINA YAKLASIM

Approach to Chronic Liver Diseases in Children
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0z

Kronik karaciger hastalhigi (KKH), karaciger parankiminde
progresif bir yikim ve rejenerasyon ile giden, fibrozis ve
siroz ile sonuglanan kronik bir siirectir. Enfeksiyoz
nedenlerden otoimmun nedenlere kadar bir¢ok farkli hastalik
etiyolojisinde rol almasina karsin hastalar karsimiza benzer
klinik bulgularla g¢ikmaktadir. Ayrintili bir anamnez ve
dikkatli bir fizik muayene ayiric1 tanida dikkate deger bilgi
verir. Ancak kesin tani igin 6zgiil testlere ihtiyag vardir.
Herseye ragmen etiyolojisi bulunmayan bir grup hala
mevcuttur.

Cocuklarin 6nlerinde daha uzun bir yagam oldugu goz oniine
alinarak komplikasyonlar agisindan dikkatli olunmalidir.
Ozellikle beslenme durumlari, kemik metabolizmas: ve asi
programlar1 yakin takip edilmelidir. Gerekli durumlarda

hastalara erken miidahale edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Kronik karaciger hastaligi, ¢ocuk,

komplikasyonlar

ABSTRACT

Chronic liver disease (CHD) is a chronic process in the
liver parenchyma with progressive destruction and
regeneration resulting in fibrosis and cirrhosis. Although
many different diseases, ranging from infectious causes to
autoimmune causes, are included in the etiology, patients
present with similar clinical findings in childhood. A
detailed history and careful physical examination give
remarkable information for diffrential diagnosis. However,
specific tests are needed for a definitive diagnosis.
Nevertheless, there is still a group with no etiology.

Because of longer life span of these children compared to
adults, More attention should be paid to the complications.
Specially nutritional status, bone metabolism and
vaccination programs of these patients should be monitored

closely. When necessary, patients should be treated earlier.
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GIRIS

Kronik karaciger hastaligi (KKH), karaciger
parankiminde progresif bir yikim ve rejenerasyon
ile giden, fibrozis ve siroz ile sonuglanan kronik bir
siirectir. KKH’nin, 6zellikle ¢ocuklarda mortalite ve
morbiditesi giderek artmaktadir. Prevelans1 tam
olarak bilinmemektedir. Ancak ABD’de her yil
15000 c¢ocuk KKH nedeni ile hastanede
yatmaktadir (1).

Etiyoloji

Etiyolojisinde enfeksiyéz nedenlerden otoimmiin
nedenlere kadar bir¢ok farkli hastalik rol almasina
karsin hastalar benzer klinik bulgularla kargimiza
¢ikmaktadir. Burada ayirici tanida hastanin yagi ve
Oykiisii yol gostericidir. Ancak kesin tani, hastaliga
Ozgiil testler ve genetik analiz ile konulmaktadir.
Etiyolojide birgok hastalik rol almaktadir (Tablo 1).

Biliyer Atrezi

Biliyer atrezi (BA), ¢ocuklarda kronik kolestaz ve
karaciger naklinin en sik nedenidir (2). Idiopatik,
ilerleyici inflamatuar siiregler sonucunda karaciger
dis1 velveya igi safra yollarinda fibrozis ve
tikanikliklar gelisimi ile karakterizedir. Avrupa
iilkelerinde insidans: 8.000-18.000 canli dogumda
bir, uzak dogu iilkelerinde ise 2.400 canli dogumda
bir olarak bildirilmektedir (3,4). Tiirkiye Istatistik
Kurumu verilerine goére tilkemizde 2017 yilinda 1
milyon 310 bin canli dogum oldugu dikkate
alindiginda, her yil yaklagik 100 biliyer atrezili
bebek dogdugu tahmin edilmektedir (5).

Biliyer atrezinin iki formu mevcuttur. Klinik olarak
en stk kargilagilan formu  “perinatal veya
kazanilmig” form olup, hastalarin %80-90’inda
goriiliir. Bu form izole BA olup, diger konjenital
anomaliler duruma eslik etmez. Bu hastalar bir siire
normal diski ¢ikardiktan sonra yasamin 2-4.
haftalarinda uzamis sarillk ve diski renginin
beyazlamasi (akolik diski ¢ikarma) yakimmasi ile

basvururlar.

Tablo 1: Cocuklarda kronik karaciger hastaligina

yol agan hastaliklar (2).

Biliyer obstriiksiyon

Biliyer atrezi

Koledokal kistler

Safra yolu darliklar

flerleyici familyal intrahepatik kolestaz (PFIC)
Alagille sendromu

PFIC1

PFIC2

PFIC3

Safra asidi sentez defektleri
Hepatotropik viral enfeksiyonlar
Hepatit B ve D

Hepatit C

Hepatit E

Kalitsal genetik-metabolik hastaliklar
Alfa 1 antitripsin eksikligi
Galaktozemi

Fruktozemi

Tirozinemi Tip 1
Wilson hastaligi

Mitokondrial hepatopatiler

Geg kiitanoz porfiri

Kistik fibrozis
Hematokromatozis

Wolman Hastalig
Niemann-Pick Hastaligi
Gaucher hastaligi

Glikojen depo hastalig: Tip 3 ve 4
Ilaglar ve toksinler

Total parenteral niitrisyon (TPN)
Izoniazid

Metotreksat

Vitamin A intoksikasyonu
Otoimmiin hastaliklar
Otoimmiin hepatit

Primer sklerozan kolanjit
Vaskiiler nedenler

Budd-Chiari Sendromu
Venookliiziv hastaliklar
Konjenital kardiyopati
Konjestif kalp yetmezligi
Konstriiktif perikardit

Diger nedenler

Yagl karaciger hastalig1
Neonatal hepatit

Zellweger sendromu
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Hastalarin ~ %10-20’sinde  ise  “fetal  veya
embriyoner” form goriilir ve bu formda diger
konjenital anomaliler duruma eslik eder. Bu
anomaliler arasinda bashca dalak, kardiyak veya
intraabdominal ~ anomaliler  sayilabilir. ~ Bazi
hastalarda  polispleni ~ sendromu  (polispleni,
karacigerin orta hatta olmasi, vena kava inferior
yoklugu, hepatik venlerin azygos sistemi ile
devamliligi, situs inversus, preduodenal portal ven,
malrotasyon), 6zofagus atrezisi ve daha ender
olarak da anorektal ve iirogenital malformasyonlar
goriilebilir (2).

Bu hastalikta cerrahi tedavi ilk segenektir.
Yenidogan doneminde biliyer drenajin saglanmasi
amaciyla palyatif hepatik portoenterostomi (Kasai
operasyonu) uygulanir. Operasyonun basarisi
cerrahinin uygulanma yas ile ters orantilidir. Eger
2 aydan once basarili bir operasyon yapilirsa safra
akig1 yaklagik %80 saglanabilir. Ancak 90 giinden
daha sonra yapilan operasyonlarin basari oran1 %20
civarindadir (6). Bu yiizden erken tani ve tedavi ¢ok
onemlidir. Bu operasyon ile biliyer drenajin
istenilen diizeyde elde edilemedigi ve/veya son
donem karaciger yetmezligi gelistigi durumlarda ise

karaciger transplantasyonu tek secenektir (7).
Koledokal Kistler

Intra ya da ekstra-hepatik safra yollarmin Kistik
dilatasyonlarma koledokal kistler denilmektedir.
Olduk¢a nadir goriiliirler. Giiniimiize kadar tarif
edilen olgularin %75°i Japonya’dan bildirilmigtir
(8). Genelde kizlarda goriiliir (5/1). Antenatal tani

konulabilmektedir. Bes grup altinda toplanmustir:

* Tip 1: ekstrahepatik safra yollarinin dilatasyonu;
Tip 2: koledok ya da safra kesesinin divertikiilii;

* Tip 3: koledok intraduodenal kisminmn
dilatasyonu (koledokosel);

« Tip 4a: intahepatik ve ekstrahepatik safra
yollarida multipl kistik dilatasyonlar;

 Tip 4b: ekstrahepatik safra yollarinda multipl

kistler;

 Tip 5: intrahepatik safra yollarinda tek ya da
multipl ~ kistler  (Caroli  hastaligi) seklinde
smiflandirilmigtir (9).

Hastalar Klinige karin agrisi, sarilik ve sag st
kadranda ele gelen kitle sikayetleri ile bagvururlar.
Tedavide ise kist eksizyonu ve biliyoenterik
anastamoz  uygulanmaktadir.  Sonuglar  yiiz
giildiriiciidiir, ancak nadiren de olsa geriye kalan
safra traktindan
gelisebilmektedir (10).

kolanjiokarsinoma

Alagille Sendromu

Alagille sendromu, familyal intrahepatik kolestazin
en sik nedenidir. 100.000 dogumda bir goriiliir.
20p12 bolgesinde yer alan JAGL genindeki
mutasyon nedeni ile olusmaktadir (11). Hayatmn ilk
doneminde tan1 koymak zordur. Olgular genellikle
ilk 6 ayda semptomatik hale gelirler. En sik goriilen
klinik tablo orta ya da siddetli derecede kolestazdir.
Splenomegali %70, hepatomegali  %93-100
oraninda saptanabilir. Hepatit sik degildir. Sarilik
semptomatik hastalarm en sik goriilen bulgusudur
ve neonatal donemde miks hiperbilirilbinemi ile
karsimiza gelir. Ayrica karakteristik yiiz (Belirgin
alin, derin yerlesimli gozler, hipertelorizm, sivri
gene, yuvarlak burun) (Resim 1), kardiyak
anomaliler (En sik pulmoner arter
stenozu/hipoplazisi), vertebra anomalileri (En sik
kelebek vertebra) (Resim 2) ve posterior
embriyotokson duruma eslik etmektedir. Tam
oncelikle histopatolojik olarak intrahepatik safra
kanallarinin  azliginin ~ gosterilmesi  ve  kronik
kolestaz, kalp hastaligi, okiiler anormallikler,
iskelet anormallikleri, karakteristik yiiz
Ozelliklerinden en az {glniin bu duruma eslik
etmesi ile konur (11). Hastalarm %350’ sinin destek
tedaviye ihtiyaci vardir. Hastalarin %20-25’inde ise

biliyer siroz gelisir (2).
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Resim 1: Alagille sendromunda

goriiniimii (11)

i TN

Resim 2: Kelebek vertebra

~a

tipik  yiiz

Progresif Familyal /ntrahepatik Kolestaz

Progresif familyal intrahepatik kolestaz (PFIC)
infantil donemde hepatoselliiler kaynakli kolestazla
seyreden, genellikle bebeklik ile eriskin arasinda
degisen yaslarda karaciger yetmezligine yol acan,
otozomal resesif gecis gosteren nadir bir hastalik
grubudur. Bu hastalik molekiiler ve genetik
calismalarla ti¢ alt tipe (PFIC 1, PFIC 2, PFIC 3)
ayrilmig olup, bu alt tiplerle iligkili sorumlu genler

tanimlanmigtir (12).

Klinikte kasint1 ve serum bilirubin seviyesi ile
orantisiz sarihik goriiliir. Hastaligin siddeti ve
ilerlemesi hastalik tipine gore degisiklik gosterir
(Tablo 2). Etkilenen c¢ocuklarin ¢ogunda yagda
eriyen vitaminlerin malabsorbsiyonuna bagl olarak
koagiilasyon bozukluklar1 (K vitamini eksikligi),
ragitizm (D vitamini eksikligi) ve hemolitik anemi
(E vitamini eksikligi) gelisir. Ekstrahepatik bulgular
PFIC-1 hastalik tipinde tanimlanmis olup
baslicalar;; sensorindral isitme kaybi, kronik
oOksiiriik, kronik ishal, kolesistit, pankreatit, biiyiime
gelisme geriligi, artmig ter kloriir konsantrasyonu,
gecikmis pubertedir (13,14).

Tablo 2: Progressif familyal intrahepatik kolestaz alt tiplerinin klinik ve laboratuvar 6zellikleri (13)

PFIC-1

PFIC-2 PFIC-3

Baslangi¢ yas1

Kromozom

Genetik defekt
Etyoloji

Kaginti

Ekstrahepatik bulgular
Kolesterol

ALT

GGT

AFP

Serum safra asitleri

Son donem karaciger hastalig

Infantil dsnem

18921-g22
ATP8B1
FIC1 eksikligi
Ciddi

Var
Yiksek
Hafif artmis
Normal
Normal
Artmig ++
Ilk dekat

Geg infantil-erken
adolesan donem

Yenidogan-erken
infantil donem

2024 7921

ABCB11 ABCB4

BSEP eksikligi MDR3 eksikligi
Cok ciddi Orta

Yok Yok

Yiiksek Normal

Orta derecede artmis Hafif artmis
Normal Artmis

Artmus Normal

Artmis +++ Artmig ++
Hizli birkag y1l flk ya da 2. dekat

PFIC: Progresif familyal intrahepatik kolestaz. ALT: Alanin aminotransferaz. AFP: Alfa-fetoprotein. GGT:

Gamma glutamil transferaz.
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Tedavide ursodeoksikolik asit (UDCA), kolestiramin
ve fenobarbital gibi koloretik tedaviler kullanilir.
Medikal tedavinin yetersiz kaldigi durumlarda parsiyel
eksternal biliyer diversiyon, ileal bypass ve parsiyel
internal biliyer diversiyon gibi nontransplant cerrahi
yontemler oncelikli tercih edilir. Bu tedaviler de
basarisiz olursa son tercih karaciger

transplantasyonudur (12,15).
Viral Hepatitler

Hepatit B/D (HBV/HDV), c¢ocuklarda en sik kronik
karaciger hastaligina yol agan viral nedenlerdir.
Hepatiti C ¢ocukluk doneminde kazamlmis olsa bile
ileri yasta kronik karaciger hastaligina yol acar. HBV
enfeksiyonunda Klinik seyir enfeksiyonun alindigi
yasla iligkilidir. Genellikle, g¢ocukluk c¢aginda %90
siklikta asemptomatik seyrederken, yetiskinlerde %20-
30 siklikta semptomatiktir. HBsSAg pozitif olanlarin
yaklagik %25-40’unda siroz ya da karaciger kanseri
gelisebilmektedir. HBV perinatal donemde bulagirsa
%90, bes yasina Kkadar bulasirsa %?20-30 ve
eriskinlerde bulasirsa %2-5 oraninda kroniklesir (15).
Cocuklarda hepatit asisinin rutin asilama programina
girmesi ile sikligi azalmistir. Ancak vertikal gecisler
hala biiyiik sorun olusturmaktadir. Yiksek viremisi
olan annelerin gebeligin son ii¢ ayinda medikal tedavi
(telbuvudine, lamivudine, tenofovir) almasi, dogumda
¢ocuga immunglobiilin ve hepatit B asis1 uygulanmasi
intrauterin ve perinatal gecisi azaltmaktadir (17).
Hepatit D enfeksiyonuna neden olan HDV zarfsiz bir
RNA viriisidiir. HDV sadece HBV enfeksiyonu olan
kigilerde viral hepatit yapabilir. HDV, kronik HBV
zemininde kroniklesir. Koenfeksiyonda daha ¢ok akut
hepatit goriilirken, superenfeksiyonda kroniklesme
daha siktir.

Hepatit C enfeksiyonu, c¢ocuklarda daha nadir
goriilmektedir. Ozellikle transfiizyon oncesi yapilan
viral taramalar ile bulasicithk ¢ok azalmustir.
Cocuklarda asil sorun vertikal gecistir. Maternal HCV

viriis yiikiiniin (>108 kopya/ml) yiiksek olmasi, HIV

koenfeksiyonu veya annenin IV ilag kullanmasi
vertikal gecis oranimi arttirmaktadir. Bununla beraber
cocuklarda hepatit semptomlart ve agir karaciger
hastaligi daha nadir goriilmektedir. Yas ortalamasi 10
olan 121 ¢ocuk kronik HCV hastasinda yapilan bir

calismada %2 oraninda siroz bulunmustur (18).
Alfa 1 Antitripsin Eksikligi

Alfa 1 antitripsin eksikligi (AAT eksikligi) otozomal
resesif gecisli genetik bir hastaliktir. Beyaz irkta 2000-
5000°de bir goriiliir. Bir glikoprotein olan AAT’ nin
asil gorevi plazmada serin proteaz inhibitorii olmaktir.
Normalde bulunmasi gereken yapt MM formunda iken,
S ve Z allellerinin bulunmas: sorun yaratmakta,
AAT’nin hepatositi terk edemeyerek hiicre iginde
birikmesine neden olmaktadir. Klasik formu PizZZ
genotipidir. Ozellikle Z allelinde bulunan mutasyonlar
karaciger hastalig1 ile iliskilidir. Klinigi de mutasyona
gore  ¢esitlilik  gostermektedir.  Asemptomatik
olabilecegi gibi  neonatal Kkolestaz, karaciger
disfonksiyonu, kronik hepatit ve siroz ile hastalar
gelebilmektedir. Ayrica bu hastalarda hepatoselliier
karsinom da gelisebilir. Spesifik bir tedavisi yoktur.

Karaciger nakli son tedavi secenegidir (19).
Wilson Hastalig
Wilson hastaligi (WH), 30000 canli dogumda bir

goriilen metabolik otozomal resesif bir hastaliktir. WH’
dan 13. kromozomun kisa kolunda bulunan
ATP7B’deki mutasyon sorumludur. Bu gen bakirin
metabolizmasi, transportu ve safra ile atilimi ilgili
proteini kodlamakta olup, bu proteindeki anormallikler
bakirin ¢esitli organlarda birikmesine yol agmaktadir.
En belirgin tutulan organlar, karaciger, beyin ve
gozdiir. Genellikte 3 yastan sonra klinik bulgu verir.
Hastaligin ~ seyri, yillar igerisinde asemptomatik
tablodan karaciger sirozuna kadar degisebilir. Yagl
karaciger, akut hepatit, otoimmiin hepatiti andiran tablo
seklinde de hastalar kargimiza c¢ikabilecegi gibi
cocuklar asemptomatik olup, karacigerde biiyiime veya

enzim yiiksekligiyle de gelebilirler. WH saptanamayan
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karaciger  sirozu  bulunmasina  ragmen izole
splenomegali seklinde de karsimiza c¢ikabilir. WH,
bazen akut karaciger yetmezligi ile birlikte Coombs-
negatif hemolitik anemi ve akut bobrek yetmezligi ile
beraber olabilir (20). WH noérolojik tutulumunda
extrapiramidal, serebellar ve serebral semptomlar da
bulunabilir. Cocukluk ¢aginda, davranis degisiklikleri,
okul basarisinda diisiikliik, el-goz koordinasyonunda
basarisizlik  gelisebilir.  Ayrica, tremor, motor
koordinasyonda eksiklik, salya akmasi, dizartri, distoni,
spatisite, psodobulber palsiden dolay1 gegici disfaji,
disotonomi bulunabilir (21). Kayser Fleischer halkasi,
bakirin, korneanin iist tarafinda descement membranda
birikimi sonucu olusur. Go6ziin direkt inspeksiyonunda,
altin-kahverengi bir band halinde, limbusun yakininda
goriilir (Resim 3). WH igin 6zgiil olmayip, kronik
kolestatik hastaliklarda, ¢gocuklarda neonatal kolestazda
da gorilebilir (22). Aile o6ykiisi ¢ok Onemlidir.
Vakalarin  yaklasik %25’ asemptomatik akraba
taramalarinda saptanmaktadir. Tedavi de amag¢ bakir
birikimi azaltmaktir. Bunun ig¢in D-penisilamin,

trientin, ¢inko kullanilmaktadir. Tedavi edilmezse

prognozu kotiidiir.

Resim 3: Kayser Fleischer halkasi (23)

Kistik Fibrozis

Kistik fibrozis (KF) beyaz wkin en sik rastlanan,
otozomal resesif gecis gosteren genetik hastaligidir.
Sikligi 2000-4000 canli dogumda birdir. KF geni

yedinci kromozomdadir.

KF gen driini proteini olan ‘membran gegirgenligini
diizenleyen protein (CFTR) KF gen diriinii olup,
temelde klor kanali olarak gorev yapmaktadir. Klinik
ve genetik olarak heterojen olan KF i¢in bugiine kadar
2000’ ne yakin mutasyon bildirilmistir. Bati Avrupa ve
Kuzey Amerikada en sk gorilen delF508
mutasyonudur. Ulkemizde delF508 mutasyonunun
sikligit %25 civarindadir (24). Klinikte Kkaraciger
tutulumu  %10-30 gériilmesine ragmen ¢ogunda
karaciger hasar goriilmez. fleri yaslarda
hepatosplenomegali ve portal hipertansiyon goriilebilir.
En sik goriilen biliyer anomaliler ise safra tas1 ve kiigiik

safra kesesidir (2).
Yaglh Karaciger Hastaligi

Obezite ve metabolik sendromun sikliginin artmas: ile
cocuklarda yagli Kkaraciger hastaligi daha sik
goriilmektedir.  Cocuklarda prevelanst ile ilgili
calismalar oldukga kisithdir. Ancak siklig1 viicut Kitle
indeksi ve obezite indeksleri ile korelasyon
gostermektedir. Cogunda Klinik asemptomatiktir. Bir
kisminda yorgunluk ve hafif sag ist kadran agrist
olabilir. Cogunda tam, taramalar sirasinda konur.
Cocuklarda siroza gidis azdir. Ayirict tanida hepatit C,
Wilson hastaligt ve Colyak hastaligi  mutlaka
distintilmelidir (25,26).

Otoimmiin Karaciger Hastaliklar

Otoimmiin Kkaraciger hastaliklari, sklerozan Kkolanjit,
primer biliyer siroz ve otoimmiin hepatittir. Primer
biliyer siroz ¢ocukluk doéneminde daha nadir
goriilmekle beraber sklerozan kolanjit sikligi giderek
artmaktadir (27). Otoimmiin hepatit, hepatositlere karsi
gelisen, otoimmiin kokenli, kronik inflamatuar bir
karaciger hastaligidir. iki tipi vardir. Hastalarin Klinik

ve laboratuvar bulgular1 Tablo 3’te belirtilmistir.

Primer sklerozan Kkolanjit, kronik, progresif bir
karaciger hastaligidir. Intra ve ekstrahepatik safra
yollarmin  obliteratif fibrozisi ile karakterizedir.
Fibrozis safra yollari1 daraltarak biliyer siroz ve

komplikasyonlarina yol agmaktadir (28).
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Tablo 3: Otoimmun hepatit alt tiplerinin klinik ve

laboratuvar ozellikleri

Ozellikler OiH Tip 1 OIiH Tip 2

Otoantikorlar ANA, ASMA, Anti-LKM1,
ANCA Anti-LCM1,

Anti-LKM3

Tani yast Biiyiik ¢ocuk- Siit cocugu
Ergen

Genetik HLADR3, DR4 HLADR7

Klinik Degisken Agir klinik

Histopatoloji Hafif hastaliktan Daha

siroza degisken ilerlemis

Tedavi Ender Sik

basarisizligi

Mitokondrial Hastaliklar

Mitokondrial sitopatiler, mitokondrial disfonksiyonlar
ve/lveya mMtDNA defektlerine bagli multisistemik
etkilenmeye neden olan hastaliklar  grubudur.
Mitokondrial DNA mutasyonlarinda énemli bir 6zellik
doku dagilimidir; ¢iinkii mutant mtDNA her dokuda
ayn1 oranda bulunmamaktadir. Baz1 dokularda yiiksek
oranlardayken, bazilarinda hi¢ bulunmayabilir. Sonugta
bunlar fenotipe de yansiyarak aymi mutasyonun farkli
hastalarda, farkli semptom vermesine neden olur. Ay
mutasyon asemptomatikten, oliimciil tabloya kadar
genis bir spektrumla karsimiza ¢ikabilir (29). Hepatik
tutulum sikligi tam olarak bilinmemekle birlikte,
hastalarin yaklasik %10-20’sinde hepatik disfonksiyon
goriilmektedir. Genelde neonatal donem veya erken
infant déneminde bulgu verir. Hipoglisemi ve karaciger
yetmezligi stk gortlir (30). Agir hayat1 tehdit eden
multiorgan  tutulumu olan hastalarda Kkaraciger

transplantasyonu kontrendikedir.

Dikkatli ve ayrmtili alman bir o6yki altta yatan
karaciger hastaligi hakkinda iyi bilgi verecektir. Ayrica
Oykide sadece karaciger hastaliklarina
odaklanilmamali, diger sistemler de sorgulanmalidir.

Tekrarlayan kan ve plazma transflizyonlari,

yenidoganda sarilik 6ykiisii, ilag kullanimi, enfeksiyon
oykiisti, gecirilmis ameliyat ve total parenteral

beslenme 6ykiisii de mutlaka 6grenilmelidir.

Alfa 1 antitripsin eksikligi olan hastalarda neonatal
kolestaz goriilebilir. Uzun siire parenteral niitrisyon
alan (ozellikle intestinal yetmezligi olan) hastalarda ise
farkli derecelerde karaciger hasar1 olugabilir. Prenatal
oykii de mutlaka sorulmali, 6zellikle gebelikte hepatit
B ve C sorgulanmalidir. Biiyiik ¢ocuklar ve ergenlerde
déovme ve piercing oykiisii, madee kullamimi varsa
hasta hepatit C acisindan degerlendirilmelidir.
Inflamatuvar bagirsak hastaligi  olan hastalarda
otoimmun hepatit ve primer sklerozan kolanjitin daha
stk olabilecegi unutulmamalidir. Cocugun yas1 ig
yagindan biiyikse, ailede néropsikiyatrik hastaliklar
veya hemolitik anemi oykiisi varsa hasta Wilson
hastaligi agisindan degerlendirilmelidir (2). Akrabalik
ve aile dykiisii mutlaka sorulmalidir. Ozellikle ailede
diger bireylerde sarilik oykiisii varsa PFIC agisindan

degerlendirilmelidir.

Oncelikle her hastada oldugu gibi bu hastalarda da
sistemik muayene yapilmalidir. Bu hastalar genelde
halsiz, yorgun ve sarilig1 olan hastalardir. Kilo kaybi
mevcuttur. Hastaligin ciddiyetine bagh olarak da
hastalarda palmar eritem, “spider nevi (6rimcek

neviis)”, kaput medusa ve asit gibi bulgular gortilebilir.

Bu hastalarda, hepatomegali  degerlendirilirken
karacigerin  boyutu ile Dbirlikte kivamina da
bakilmalidir. Cocukluk ¢aginda hepatomegaliye yol
acan nedenler; depo hastaliklari, infiltratif hastaliklar,
enfeksiyéz nedenler, wvaskiiler konjesyon, biliyer
obstruksiyon,  konjenital  hepatik  fibrozis  gibi
hastaliklardir. Normal bir karaciger diizgiin yiizeyli
olup, kenar1 yuvarlak ve yumusaktir. Sert, ince bir
kenar ve nodiler bir yiizey, fibrozis ve sirozu
diigiindiirlir.  Siroz olgularinda genellikle karaciger
kiigtilmiigtiir. Epigastriumda karacigerin palpasyonu ise
normal riedel lobu olabilecegi gibi siroz olgularinda da
saptanabilir. Splenomegali mevcutsa portal
hipertansiyon disiiniilmeli ve 06zofagus varisleri

agisindan hastalar degerlendirilmelidir (2, 24).

KUTFD | 127



Giiven B.
Cocuklarda Kronik Karaciger Hastaliklar:

KU Tip Fak Derg 2020;22(1):121-133
Doi:10.24938/kutfd.692278

Yenidogan doéneminde saptanan katarakt,
galaktozeminin  bulgusu iken, karakteristik yiiz
goriinimi, retinal  pigmentasyon ve  posterior
embriyotokson, eslik eden kalp ve iskelet anomalileri

ile Alagille sendromunu diisiindiirmelidir.

Noromiiskiiler bulgular ise bebeklik ¢aginda genellikle
lipid depo hastaliklarmin bir bulgusu olup, biiyiik
cocuklarda Wilson hastaligin1 akla getirmelidir.
Kayser-Fleischer halkasi, Wilson hastaligi i¢in
karakteristiktir. Hepatomegalisi olan bir olguda,
bobrekler de biiyiikse konjenital hepatik fibrozis ve
polikistik bobrek hastaligi akla gelmelidir. Ozellikle
adblesan yas grubunda, otoimmiin hepatit ve primer
sklerozan kolanjit, inflamatuvar bagirsak hastalig

olgularinda artrit goriilebilir.

Karaciger  hastaliklarinda  goriilen  laboratuvar
bozukluklari, karaciger hastaliginin klinik bulgulart
ortaya ¢ikmadan ¢ok once saptanabilir. Bu bozukluklar
baslica iki tip karaciger hastaliginin gostergesi olabilir.
Bunlar, kolestatik (obstruktif) ve karaciger hiicre hasari
(hepatoselliiler) olarak simflanabilir. Alkalen fosfataz
(ALP), gamaglutamil transpeptidaz (GGT) ve direk
bilirubin, 6zellikle kolestatik karaciger hastaliklarinda
artis gosterir. Viral ya da toksik hepatitler gibi
karaciger hiicre hasarinin birincil oldugu durumlarda
aminotransferazlar (AST, ALT) yiksekligi 6n
plandadir. Ancak bu iki tip karaciger hasar1 arasinda
kesin ayirim her zaman olanakli olmayabilir.
Karacigerin sentez fonksiyonlarini degerlendirmek icin

ise INR ve albiimin istenmelidir.

Hepatobiliyer  ultrasonografi ~ (USG),  karaciger
biiytikliigii, parankim yapisi, 6zellikle 1 cm’den biiyiik
yer kaplayan lezyonlar, safra kesesi, safra yollar
hakkinda bilgi verir. Her hastadan anatomik
anormallikleri  (biliyer atrezi, koledokal Kistleri)
diglamak igin Oncelikli olarak USG istenmelidir.
Ayrica Kolelitiazis veya koledokolitiazis de USG ile
tespit edilebilir. Doppler USG ise portal venéz sistem
ve hepatik arterdeki akimi degerlendirmek igin
kullanilir. Akimin ters donmiis olmasi (hepatofugal)
portal hipertansiyonu (PHT) gosterir.

Hipersplenizm agisindan tam kan sayimi (trombosit ve
16kosit sayist) bakilmalidir. Ayrica Wilson hastaliginda
Coombs negatif hemolitik anemi olabilecegi de

unutulmamalidir.

Enfeksiy6z nedenleri diglamak igin viral seroloji
(Hepatit B, C, HIV, EBV, CMV) calisilmalidir. Diger
etiyolojilere yonelik Tablo 4’te belirtilen tetkikler
anamnez ve klinik bulgulara goére sistematik olarak

istenmelidir (2).

Tablo 4: Kronik Karaciger hastalarinda istenecek
tetkikleri

Tam kan sayimi

Coombs testi, kan grubu tayini

Serum aminotransferazlar (AST, ALT)

GGT ve ALP

Total ve direkt biliriibin

Seum alblimin

Protrombin zamani, INR

Kolestrol

HBsAg, anti-HBclgM, anti-HBc 1gG, HBeAg, and
anti-HBe, Anti HCV

HIV seroloji

CMV ve EBV serolojik testleri

Alfa-1- antitripsin

Serum seruloplazmin ve 24 h idrarda bakir atilimi
Immunglobiilinler

Ter testi

Karaciger otoantikorlari (ANA, ASMA, AMA, anti-
LKM)

Metabolik taramalar

Karm ultrasonografisi

Portal venoz sistem doppler ultrasonografi
Karaciger biyopsisi

Genetik analiz

Kemik iligi aspirasyonu

Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
goriintileme  (MRG)  ¢ocukluk ¢ag1 Kkaraciger
hastaliklarinda ¢ok sik kullanilmaz. BT ve MRG
ozellikle kiigiik fokal lezyonlarin tanimlanmasinda
yararlidir. Ayrica BT, karacigerde glikojen, demir ve
lipid depolanmasini gosterebilir (30).

Karaciger hastaliklariin tanist igin, etkin, hizli,
giivenli bir yontemdir ve her yasta uygulanabilir. Bu
yontemle histolojik ve biyokimyasal incelemeler igin

yeterli doku 6rnegi elde edilir. Karaciger histolojisi;
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fibrozis derecesi ve siroz varligi, glikojen, lipid, bakir,
demir ve alfa 1 antitripsin depolanmalarin1 gosterir.
Biyopsi, neonatal hepatit, biliyer atrezi, intrahepatik
safra yollari azhigi ve konjenital hepatik fibrozis
tanisinin - konulmasina, metabolik-genetik hastaliklar
acisindan enzimatik calismalarin yapilmasina olanak
saglar (2).

Bir¢ok genetik ve metabolik hastalikta goz ve kalp
tutulumu gorillmektedir. Bu yiizden bu hastalara
ekokardiyografi ve g6z muayenesi yapilmasi hem tani

hem de komplikasyonlarin izlemi agisindan 6nemlidir.

KKH olan ¢ocuklarm tedavisinde en onemli faktor
diger organlarin  tutulumudur.  Transplantasyona
gitmeden oOnce hastalarin beslenme, hematolojik
fonksiyonlar, kemik metabolizmasi, renal
fonksiyonlari, immiinitesi, kardiyopulmoner ve santral
muhakkak

sinir sistemi tutulumlari

degerlendirilmelidir.

Cocuklarda prognozu belirleyen en o6nemli faktor
beslenmedir. Malniitrisyon nakil 6ncesi ve sonrasi sag
kalimi belirgin olarak etkilemektedir. Istahin azalmis
olmasi, bulantinin ve bazal enerji ihtiyacinin artmig
olmasi, bagirsakta absorbsiyonun azalmasi ve hepatik
bozulmasi

hemostazin malniitrisyona  zemin

hazirlamaktadir.

Malniitrisyonun degerlendirilmesinde en 6nemli ve en
kullanish yontem antropometrik dlgiimlerdir. Ozellikle
triseps deri kalinlig1 ve st orta kol ¢evresi bu konuda
yardimcidir. En 6nemli parametre hastalarin diizenli
takiplerinde  antropometrik  Glgiimlerde istenilen

ilerlemenin olmamasidir.

Tedavide giinliik kalori ihtiyact %20-80 arttirilmalidir.
Protein alimi hiperamonyemi nedeni ile
kisitlanmamalidir.  Giinlik 2-3 g/kg protein alimi
saglanmalidir. Yaglar total kalorinin %30-35" ini
kargilamali, intestinal epitelden safra tuzlarma ihtiyag
duymadan absorbe olan orta zincirli trigliseridler
(MCT), toplam yag alimmin %30-50’sini saglamalidir.
Bu arada hastalardan uzun zincirli trigliseridler de
kisitlanmamalidir. Yagda eriyen vitaminler (ADEK)

agisindan hasta mutlaka desteklenmelidir (31).

Oral beslenme ilk tercih olmakla beraber, yeterli kilo
alimi saglanamazsa nazogastrik ve gastrostomi ile
beslenme saglanmalidir. Bunlarla da yeterli beslenme

saglanamazsa parenteral niitrisyona baslanmalidir.

Bu hastalarda hepatik osteodistrofi de goriilmektedir.
Malniitrisyon ve malabsorbsiyona sekonder Vitamin D
eksikligi 6nemli bir sorundur. Kalsiyumu normal
smirlarda tutmak icin paratiroid hormonu (PTH) artar.
Artmig PTH ise kalsitrioliin artmasina ve kemikte
resorbsiyona yol agar. Hepatik disfonksiyon ayrica
vitamin D baglayic1 protein sentezinin azalmasma da
sebep olur. Bu hastalara tedavide D vitamini ve
kalsiyum desteginin yaninda, mutlaka giines 15181 ve

hareket onerilmelidir (32).

Karaciger, parankim hiicrelerinin yaninda immun
(Kuppfer hiicreleri, NK hiicreleri, T ve B lenfositler) ve
nonimmun hiicreler (endotelyal, biliyer epitel, stellat
hiicreleri) igerir. Normal kosullarda hepatik immiin
sistem enfeksiyonlara kars1 koruyucudur. Ancak
KKH’da bu sistem yeterli ¢alismaz ve bakteriyel
translokasyon artar. Bu da intestinal permealitenin
artmasina, bakteriyel asir1 ¢ogalmaya ve safra asidi

sekresyonunun azalmasina yol agar (31).

Sirozlu hastalarda en sik gordiigimiiz enfeksiyon
spontan  bakteriyel  peritonittir  (SBP).  Cogu
monomikrobiyaldir. Genelde etken E. coli, Klebsiella
tirleri ve Enterococcus faecalis’tir. Hastalar karin
agrisi, ates ve lokositoz ile prezente olurlar. Risk
faktorleri  asit, hipoalbiiminemi, gastrointestinal
kanama ve yogun bakimda yatigtir. Tedavide 3. kusak
sefalosporin 14 giin siire ile intravenéz uygulanir.
Tekrarlarsa  proflaktik  olarak  ko-trimoksazol,

siprofloksasin veya norfloksasin kullanilabilir.

Bu hastalar1 enfenksiyondan korumanm birinci sarti
nutrisyon desteginin iyi saglanmasidir. Bunun disinda
agilamaya ve girisimsel islemler Oncesi proflaktik
antibiyotik kullanimina dikkat edilmelidir. Portal
hipertansiyona ikincil gelisen fonksiyonel aspleni
vakalarinda pnomokok ve meninkokok asilart

yapilmalidir. Karaciger nakil 6ncesinde, tim agsilarin
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programa uygun olarak yapildigindan emin olunmalidir
(32).
Portal Hipertansiyon

KKH’ da portal hipertansiyon (PHT), intrahepatik
vaskiiler rezistans ve portal venoz sisteme gelen kan
akimmin artigt sonucu gelisir. Intrahepatik vaskiiler
rezistans1  baglatan mekanizma ise  sinuzoidal

hipertansiyondur.

PHT, portal basmcm 6-10 mmHg iizerinde olmas1 ya
da vena porta-hepatik ven basing gradientinin 5 mmHg
iizerine ¢ikmasi olarak tanimlanmaktadir. Gradient 10-
12 mmHg iizerine ¢ikarsa 6zofageal varisler gibi Klinik

olarak ortaya ¢ikar.

PHT’ nin komplikasyonlari, gastrodzofagial varis

kanamalari, splenomegali, hipersplenizm ve

ensefalopatidir (32).

Sirozu olan ¢ocuklarda, gastrointestinal kanamanin en
stk nedeni 6zofagus varis kanamalaridir. Hayat1 tehdit
edicidir. Tablo 5’te varis kanamali hastada yapilmasi
gerekenler basamak basamak verilmistir (3). Ozofagus
varisleri olan hastalarda proflaktik olarak non selektif 8
blokorler (en sik propranolol) ve uzun etkili
vazodilatorler (isosorbid-5-monohidrat) kullanilmakta,
ayrica gerektiginde endoskopik band ligasyonu ve

skleroterapi de uygulanmaktadir.

Tablo 5: Ozofagus varis kanamasinda acil miidahale

basamaklar:

¢ Antibiyotik (sefotaksim) basla

e Kanama devam ediyorsa, hemodinami stabil

degilse acil endoskopik miidahale i¢in hazirlik yap

e Octreotide ve sivi destegi ile stabilizasyon

saglandiysa elektif kosullarda endoskopi yap.

e Havayolunu giivence altina al

e Hemodinamik stabiliteyi saglamak i¢in intraventz

sivi destegini (kan, kristalloid veya kolloid) sagla

e Hem kanamanin miktarin1 tespit etmek, hem de

kan1 mideden bosaltmak i¢in nazogastrik tiip tak
e Hemoglobin degerini 7-8 gr/dl’de tutmaya calis

e Octreotide 1 mcg/kg yiikleme, 1 mcg/kg/saat idame

dozu olacak sekilde basla
e Trombosit sayis1 ve INR bak.

e Vitamin K yaptir

Periton boslugunda siv1 birikimi olarak tanimlanan asit,
sirozun en sik goriilen komplikasyonlarindan biridir.
PHT, nitrik oksit tretiminin artmas: ve splanknik
vazodilatasyon asit olusumunun temel patofizyolojisini
olusturmaktadir. Hipoalbiiminemi de intravaskiiler
volimde azalmaya ve aldosteron sekresyonunda artisa
yol agmaktadir. Asit gelisimi kotii prognostik faktordiir
(2). Tedavide oncelikle sodyum kisitlamas: (1-2
mEq/kg/giin) uygulanir.

Ozellikle sodyum degeri 125 mEqg/L’ nin altinda olan
hastalarda sivi kisitlamasi da yapilmalidir. Diiiretik
olarak oncelikle “potasyum tutucu” sprinolakton (1-6
mg/kg/giin) tercih edilir, gerekli ise loop ditiretikleri
(Furosemide 1-6 mg/kg/giin) ile kombine edilir.
Refrakter asit varsa, solunum sikintisina yol agiyorsa
genis volimlii parasentez yapilmalidir. 100ml/kg’dan
daha fazla sivi alindiysa albumin (1 gr/kg) destegi
verilmelidir. Tedaviye direngli durumlarda nakil 6ncesi
koprii  tedavisi  olarak transjugular intrahepatic
portosistemik sant (TIPS) uygulanabilir. Bu hastalarda
aminoglikozitlerden (Bobrek yetmezligi riskini attirir)
ve nonsteroid antiinflamatuar ilaglardan (Sodyum
retansiyonu, hiponatremi, ve bobrek yetmezligine yol

agar) uzak durulmalidir (32).
Hepatik Ensefalopati, KKH olan bir hastada, bagka

nedenlerle agiklanamayan tiim nérolojik ve psikolojik
semptomlart kapsayan bir tanimlamadir. Entellektiiel
fonksiyonlardaki minimal yetersizlikten komaya kadar
degisen genis bir spektruma sahip klinik bir durumdur.
En sik sebebi enfeksiyonlardir. Bunun disinda
gastrointestinal kanama, yiiksek dozda diiiretik
kullanimi, elektrolit imbalansi ve konstipasyon da
ensefalopatiyi tetikler. Cocuklarda tan: i¢in 6ncelikle

stiphelenmek gerekir. Goriintilleme yontemleri diger
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ensefalopati nedenlerini ekarte etmek igin kullanilir,
ancak hepatik ensefalopati tanisi koydurmaz. Hafif
olgularda psikometrik testler olmadan tan1 koymak ¢ok
zordur. Tedavide, ensefalopatiyi Kotiilestirdigi i¢in
sedatiflerden (Ozellikle benzodiazepin ve opiatlar)
uzak durulmalidir. Protein kisitlamasi yapilabilir, ancak
¢ok azaltilmamali ve uzun siireli olmamalidir. Absorbe
olmayan disakkaridazlar (Laktuloz) 0.3-0.4 ml/kg/doz
(3-4 defa/giin) onerilir. Amonyak {ireten bakterileri
azaltmak igin de neomisin, vankomisin, metronidazol

ve rifaksimin gibi antibiyotikler tercih edilmelidir (32).

Hepatopulmoner sendrom (HPS); karaciger hastaligi,
bozulmus oksijenasyon ve intrapulmoner vaskiiler

anormaliklerle karakterize klinik bir sendromdur.

Cogu hastada genellikle karaciger yetmezliginden
yillar sonra gelisen dispne goriiliir. HPS da kullanilan
heniiz etkili bir medikal tedavi bulunmamaktadir. En
¢ok Onerilen, basari sans1 yiiksek tedavi karaciger
transplantasyonudur.  Oksijen destegi  hipoksemik
semptomlar1 olan hastalarda siklikla Onerilmektedir.
Medikal tedaviler nitrik oksit driinleri ve portal
basincin  distirilmesi  hedeflenerek  uygulanan
tedavilerdir (34).

Hepatorenal sendrom (HRS), ileri siroz ve ciddi
sistemik dolagim fonksiyon bozuklugu olanlarda
gelisen fonksiyonel bobrek yetmezligidir. Iki tipi
vardir. Tip 1, ilerleyici bobrek yetmezligi ile gider.
Hastalar iki hafta gibi ¢ok kisa siirede kaybedilirler.
Tip 2’ de ise siirekli, daha yavag seyirli bir dolasim ve
bobrek fonksiyon bozuklugu mevcuttur. Karaciger
nakli her iki tip HRS iginde kesin tedavidir. Karaciger
nakli yapilana kadar veya nakil yapilmaya uygun
olmayan hastalar igin en uygun koprii tedavi
terlipressin  ve albumin tedavisidir. Cocuklarda
karaciger nakli  sonrasi  bobrek  fonksiyonlari
Ozellikle

inhibitorlerinin  tedavide olduk¢a etkili oldugu

degiskenlik gosterir. kalsinoérin

gosterilmistir (35).

SONUC

Cocuklarda KKH birgok nedene bagli olarak ortaya
¢ikan bir hastalik grubudur. Iyi bir oykii ve fizik
muayene ayirici tanida dikkate deger bilgi verir. Ancak
kesin tami igin o6zgiil testlere ihtiya¢ vardir. Herseye
ragmen etiyolojisi  bulunmayan bir grup hala
mevcuttur. Hastalarda klinik seyir genelde benzerdir.
Bu hastalarin beslenme durumlar, kemik
metabolizmas1 ve olasi ek sorun getirecek onlenebilir
hastaliklar i¢in ag1 programlari yakin takip edilmelidir.
Komplikasyonlar agisindan dikkatli olunmali ve gerekli

durumlarda hastalara erken miidahale edilmelidir.
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