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Karacigerin gorevi

Sentez

— Yag (Kolesterol, trigliserid....)
— Karbonhidrat (glukoneogenez, glikojenez glikojenolizis)

— Protein [albumin, koaglilasyon faktorleri (Faktor I, 1, V, VII, IX, X, XI, protein C ve S,
antitrombin-Ill), komplemnlar]

Safra asit sentezi

Yikim

— Toksinler ve ilaglar

— Hormonlar (insulin)

— Amonyak

— Bilirubin

Depolama

— Besin

— Vitamin-mineral (Vitamin A, D, B12, demir, bakir)

Metabolik

Immunolojik
— Kuppfer hc=» APC gorevi



Kronik karaciger hastaligi

Karacigerin etkilendigi ve tedavi edilemeyen her tirli suregiden

hasar =» karacigerde fibrozis=® olayin devam etmesi ile siroz
SIROZ

Fibrozis ve rejeneratif nodil olusumu ile ortaya cikan
morfolojik yeniden yapilanma sirecidir.

turuncu-kahverengi
anlamindaki=» KIRRHOS



KRONIiK KARACIGER HASTALIGI-PATOGENEZ
suregiden mmmmmn) Enflamasyon ssssp Fibrozis

hepatosit

hasari l

l Iskemi
Rejimrasyon/ SiROZ /
Hiperplastik

noduller



Enflamasyon M

HEPATIK STELLAT HUCRE

AKTIVASYONU



Hepatosit hasari

\ ¢

Hepatik stellat hiicre (HSH,
yildiz hiicre) aktivasyonu

\ 4

Miyofibroblastik hicreler

*Sadece hasarli karacigerde

bulunurlar.

*Asiri ekstraseltler matriks Uretimi
*Hepatik fibroz

*Siroz




Cocuklarda kronik karaciger hastaligi
nedenleri

1)Hepatoselller hastaliklar

2)Kolestatik hastaliklar

3) Genetik/ metabolik hastaliklar

4) Fibropolikistik hastaliklar (siroza yol acmaz)

5) Kronik hepatik ven6z akim obstriksiyonu

6)Kriptojenik siroz=» etyoloji ?(~ %10)



Hepatoseliler hastaliklar

1) Enfeksiyonlar (HCV,HBV=HDV)
2) Otoimmun hepatit
3) llac ve toksinler

4) Neonatal hepatit



Kolestatik hastaliklar

Ekstrahepatik biliyer atrezi

Alagille sendromu

llerleyici ailesel intrahepatik kolestaz (PFIK)
TPN iliskili kolestaz

Toksin/ilac iliskili kolestaz

Kistik fibrozis

Sklerozan kolanjit

Graft versus host hastaligi

Langerhans hcreli histiositozis



1.

2.

3.

Metabolik hastaliklar

Karbonhidrat metabolizmasi

bozukluklari

Galaktozemi
Glikojen depo hastaligi tip 3ve 4

Fruktozemi

Lipid metabolizmasi bozukluklari

Gaucher hastaligl

Niemann Pick tip C

Aminoasit metabolizmasi

bozukluklari

Tirozinemi

Ure siklus defektleri

4. Yag asidi oksidasyon bozukluklari
5. Peroksizomal hastaliklar

6. Mitokondriyal hastaliklar

7. Neonatal hemokromotozis

8. Wilson hastaligi

9. Alfa-1 antitripsin eksikligi



Dolasim/vaskuler bozukluklar

1) Budd-Chiari sendromu
2)Venookluziv hastalik
3)Konjestif kalp yetmezligi
4)Konstriktif perikardit



KLINIK
 Kompanse kronik karaciger
hastaligl

*Hepatosit havuzunun normal
yasami sirduremeyecek kadar !
*Fonksiyonel yetersizlik (+)

*Dekompanse kronik karaciger hastaligi



KLINIK
 Kompanse kronik karaciger
hastaligl

*Hepatosit havuzunun normal yasami
surdiiremeyecek kadar 4
*Fonksiyonel yetersizlik (+)

Dekompanse kronik karaciger hastaligi

KARACIGER
NAKLI



Kompanse (latent) kronik karaciger

hastaligl
Klinik bulgular

Istahsizlik, halsizlik
Bliyume geriligi
Karaciger-dalak buyutkliugu

Oriimcek anjiyom =5

s Dekompanse olabilir !!!!




Dekompanse (aktif) KKH- Klinik bulgular

Bliyume gelisme geriligi
Sarilik
Kasinti, ciltte izleri

Comak parmak
Palmar eritem
Hipertrofik osteoartropati

Karin sisligi (Asit, SM)

Kc kucuk, sert (noduler)
Dalak buyukligu
Genislemis yuzeyel venler
Kaput medusa

GIS kanamasi (varis, portal gastropati)



Dekompanse (aktif) KKH- Klinik bulgular

*Endokrin bulgular
*Gecikmis puberte
*Osteopeni/osteoporoz
*Jinekomasti

*Norolojik bulgular
*Asteriksis, Babinski (+), DTR T
Kisilik degisiklikleri
*Bilin¢ degisiklikleri



Laboratuvar bulgulari-Kompanse KKH

* Transaminaz yuksekligi +/-
* Bilirubin yiksekligi +/-



Laboratuvar bulgulari-Dekompanse KKH

Sentez testleri !!!
— Serum albumin duzeyil,
— Protrombin zamanit
— Ure ve kolesterol |, (Son dénemde sentezleri bozulur)
Hepatosit hasari
— ALT, AST N/hafif P
Safra yolu hasari ya da safra akimi tikanmasi
— ALP, GGT, total ve direk bilirubin
Hipersplenizm bulgulari (Sitopeni)

Ozellikle kolestatik olgularda yagda eriyen vitamin eksiklikleri (ADEK)



LABORATUVAR BULGULARI-3

Etyolojiye yonelik
e Viral belirleyiciler (HBV, HCV, HDV)

 Otoimmun belirleyiciler
— ANA, ASMA, LKM-1, ANCA, LC-1, SLA, AMA (1/10)
— 1gG, sedimentasyon, CRP
 Metabolik belirleyiciler
— Seruloplazmin, 24 sa idrar Cu
— AI1AT dlzeyi
— Ter testi
— IRM, idrarda seker kromotografisi, GALT aktivitesi
— KS, lipidler, urik asit,kan gazi, CK
— Ferritin
— AFP
— Laktat, pruvat, amonyak
— IKAA, tandem MS, I0A, CUZYA.
— KIAB
* Genetik calisma (HFI, NP, Gaucher, ...)



RADYOLOJIK BULGULAR

USG
Doppler USG
Transient elastografi

Kontrastli spiral karin tomografisi
Karaciger MR/MRCP



USG

PORTAL VEN DOPPLER USG

» Karaciger buyukligi/ parankim heterojenitesi

» Dalak blytkligi/ parankimi

* Portal /hepatik ven ve dallari
— Akim yond, hizi
— Trombds

e Kollateraller =»

* Gastrohepatik ligaman ve porta hepatiste kollateraller
* V.azygos dilatasyonu

e Koroner venin gorulmesi

* Omentum mindrde kalinlasma

* Lig. Tereste kan akimi (paraumblikal kollateraller)



UST GIS ENDOSKOPISI

"Ozofagus varisi  =Gastrik varis& portal gastropati



HISTOPATOLOJI

Hepatositler

Safra yolu epiteli, kolestaz degerlendirilmesi
Enflamasyon, infiltrasyon

Fibrozis

Ozel boyama
— PAS, bakir, demir, yag hc
— HCV, HBV...

Kuru bakir agirhigi-demir agirhgi



HISTOPATOLOIJI - SIROZ

* Canli hepatositleri cevreleyen fibrotik bantlardan olusan
sirotik (rejenere) noduller

* Siroz tanisinda histopatolojik degerlendirme énemlidir,
ancak etyolojik nedeni ortaya koymada 6zgul degildir.



SIROZ KOMPLIKASYONLARI

Portal HT

Hepatik ensefalopati
Hepatorenal sendrom
Hepatopulmoner sendrom
Malniitrisyon/ biliyiime geriligi

HCC



Portal ven sistemi

Splenik ven

Superior mezenterik ven
Inferior mezenterik ven
Koroner venler



Portal HT

*Portal alanlarda enflamasyon/fibrozis=® portal venil basisi
*Aktive Stellat hc ve vaskiler diiz kas kontraksiyonu
*Sinlzoidal hiicrelerin VD salimi, VD etkisine yanit vermesinin

bozulmasi (NO, endotelin, anjiotensin 2)

¥

Vaskiiler direncT

Portosistemik
santlar

Kardiyak debi T

Splankik arteriolar tonus

Portal sisteme gelen kan miktari T



Portal HT

— Kollateral gelisimi
— Asit

— Splenik konjesyon



Portal HT

— Kollateral gelisimi »

*Ozofagus

*Midenin Ust kismi

*Rektum

*Splenorenal

*Retroperitoneal organlar
*Gastrodiafragmatoadrenal
*Gastrodiafragmatorenal

eKarin 6n duvarinda yuzeyel

kollateraller

Umblikal kollateral

venler(kaput medusa)




Portal HT

— Splenik konjesyon =Dalak blyuklugu

=Hipersplenizm




Portal HT

— Asit



* Artmis sinuzoidal basing

* Sistemik arteriolar vazodilatasyon» A .
Sit

* Nave H20 retansiyonu



* Artmis sinuzoidal basing

* Sistemik arteriolar vazodilatasyon» A .
SIt

* Nave H20 retansiyo

Spontan bakteriyel peritonit (SBP)

Ates ,halsizlik
Genel durumda bozulma

Hizla gelisen karin distansiyonu
Karin agrisi

Sarilik

* Tanisal ponksiyon !!!!
e Lokosit >250/mm3=>» iv anb



MALNUTRISYON

*Kronik karaciger hastaligi olan ¢ocuklarin %60-80’inde (+)

* Nedenleri:
1) Istahsizhk
2) Bliyime hormonunun anabolik etkilerine periferik direnc, IGF-1,, IGFBP-3 {,

3) Yag malabsorbsiyonu

Tani:

Triseps deri kivrimi/ orta kol cevresi 6lcim




sintrapulmoner vaskiiler dilatasyon
="Hipoksemi

=Karaciger hastalig

HEPATOPULMONER
SENDROM

*Egzersiz intoleransi
*Solunum sikintisi
*Otururken Sa02 <%96

*Yatinca dispnede azalma
Siyanoz (dudak ve parmaklarda)
*Comak parmak




Hepatorenal sendrom

Fonksiyonel bir bobrek yetmezligidir.
Splankik VD

¥

Sistemik vaskiler direnc {,

Renal perflizyon P {,

Bobrek perfizyonu |,

N

Baroreseptorler uyarilir

Sempatik sinir sistemi aktivasyonu
e\VVazokonstriksiyon =»renal vaskiiler rezistans T

eGlomerdiler filtrasyon azalir J,



Hepatik ensefalopati

* Hepatik ensefalopati karacigerin detoksifikasyon
fonksiyon bozuklugunun gostergesidir.

* Noropsikiyatrik fonksiyonlarda bozulma (+)

e Karacigerin son doneme kadar korunan bu
fonksiyonun bozulmasi agir yetmeazlige isaret eder.



KOAGULAOPAT]

Prokoagulatif ve antikoaguilan faktorlerin
sentezlerinde azalmaya bagli olarak hemostaz
oozulur. Kanama ve tromboz riski artar.

K vitamini eksikligi

Hipersplenizme ve karacigerde trombopoetin
sentezinde azalmaya ikincil gelisen
trompositopeni

Trombosit fonksiyonlarinda bozulma



Malignite

Hepatoma

Hepatoseliiler kanser

Vertikal gecisli kronik HBV 10-15y
GDH tip 1’da 10 yas

HCC
—riskiP

Tirozinemide ise ilk 3-5. ayda



Kronik viral hepatitlerde (HBV, HCV), interferon ve antiviral ajanlar
Wilson Hastaligi omur boyu Cu’dan kisitli diyet ve selator ajanlar
Galaktozemi = Diyet

Tirozinemi tip-1 tirozin, fenilalaninden kisitl diyet ve metabolik
bozukluga karsi NTBC [2-(2-nitro-4-trifluoromethylbenzoyl)-1, 3-
cyclohexanedione kullaniimasi ]

— Her kosulda HCC riski (+)! Kc nakli!!

Otoimmun hepatitler immunsuipresif tedavi



DESTEKLEYICI TEDAVI

1) Beslenme diizenlenmesi
2)Kolestazli cocuklarda vitamin destegi (ADEK)
2) Koagulopatinin duzeltilmesi

3) Asit tedavisi [Dilretik (spirinolakton,
furosemid), bosaltici parasentez..]

4) Varis kanmasinin onlenmesi-tedavisi
5) Asilarin tamamlanmasi

KARACIGER NAKLI




WILSON HASTALIGI

OR gecislidir.
Prevelans 1/30.000, Tastyicilik 1/90
13g14.3 kromozomda lokalize ATP7B genindeki mutasyon (+)

Erken cocukluktan-eriskin yasa kadar herhangi bir donemde ortaya

cikabilir.

Hepatositte, golginin apikal membraninda bulunan ve bakir atilimini
saglayan ATP7B tasiyici proteininin defektif olmasi nedeni ile bakirin

safraya atilimi bozuktur. Bakir hepatositlere hapsolur.

Beyin, kornea ve bobrekte asiri bakir birikimi olabilir.



WILSON HASTALIGI- KLINiK

v’ Belirtisiz
v’ Transaminaz yuksekligi

v' Aile taramasi

v’ Karaciger hastalig

v Norolojik/psikiyatrik tutulum

v' G6z tutulumu (Kayser Fleischer halkasi)

v Bobrek tutulumu (Aminoasiduri, renal tubiler asidoz, tas)

v" Hematolojik tutulum

v’ iskelet tutulumu (rikets, artropati)




Karaciger tutulumu

» Hepatomegali

» Belirtisiz transaminaz yiksekligi

» Akut hepatit

» Fulminan karaciger yetmezligi = hemoliz

» Kronik karaciger yetmezligi




Wilson hastaligi-Norolojik/psikiyatrik tutulum

= Konusmada bozulma

* |nce motor hareketlerde
bozukluk (giyinme, yazi

yazma)
= QOkul basarisinda bozulma

= Disfaji, asiri salya akmasi

="Tremor

=Distoni

sKorea benzeri hareketler

= Ataksi

= Maske yuz

"Nobet

"Duygu durum bozukluklari,

depresyon




GOz tutulumu

Kayser-Fleischer halkasi

Aycicegi (Sunflower)
katarakt

*Kayser-Fleischer halkasi
*Norolojik tutulumu olanlarda siklikla eslik eder (%95)
*Norolojik belirti (-) ise %50-60 (+)




Wilson hastaliginda taniya yaklasim

Aile oykiisli
*Klinik bulgular (Karaciger, norolojik)

*Kayser-Fleischer halkasi

eLaboratuvar testleri
Hematolojik

Kc islev testleri, transaminaz diizeyleri

>_
Serum serbest bakir diizeyi

Seruloplazmin duzeyi
24 saatlik idrar bakir diizeyi

*D-penisillamin uyari testi
*Karaciger histopatolojisi ve kuru bakir ol¢climi

*Kraniyal MRI

*Genetik inceleme

KF halkasi (+)
Seruloplazmin 4

24 sa idrar bakirT

Kc kuru bakir agirhgi T

(> 250ug/g kuru agirlk)

4

Wilson
hastaligi



TEDAVI

Wilson hastaligi tedavi edilebilir bir kronik
karaciger hastaligidir

Amac

Dokularda birikmis bakirin atilmasi

Diyetle alinan bakir emiliminin dnlenmesi




TEDAVI

*Bakirdan kisith diyet .
*Cikolata
*Kabuklu yemisler

eKabuklu deniz Grinleri >YASAK

*Sakakat
*Mantar
| {ilag tedavisi *D-pensillamin
*Trientin
Omiir boyu *Ammonium tetrahiomolybdate
*Cinko

» Fulminan Kc yetmezligi

Kc nakli >Son dénem kc sirozu (dekompanse siroz)

»Selasyon tedavisine yanit vermeyen hastalik




Otoimmun hepatit

* Kronik enflamatuvar bir karaciger hastaligidir.

* Otoantikor pozitifligine gére 2 tip tanimlanmistir



Otoimmun hepatit

Tip1

Otoantikor pozitifligi = Anti nikleer ab [ANA]
Anti smooth muscle ab [ASMA]
Anti perinukleer antinoétrofil
sitoplazmik antikor [ANCA]
Anti soluble liver antijen (SLA)
Anti aktin antikor

Yas Puberte doneminde (2/3'0)

Cinsiyet K>E
Genetik yatkinlik HLA DR*0301 sikligiT7T

ASMA: Duz kas aktinine karsi ab
LKM-1: Sitokrom P4502D6 (CYP2D6) karsi ab
LC-1 : Formiminotransferz siklodeaminidaz karsi ab

Tip 2

Anti liver/kidney
microsomal ab [LKM-1]
Anti liver cytosol-1 [LC-1]
Anti LKM-3

Daha kli¢cuk yasta
K>E
HLA DR*0701 sikligi TT



Otoimmun hepatit

Tip1 Tip 2
Otoantikor pozitifligi = Anti nikleer ab [ANA] Anti liver/kidney
Anti smooth muscle ab [ASMA] microsomal ab [LKM-1]
Anti perinukleer antinoétrofil Anti liver cytosol-1 [LC-1]
sitoplazmik antikor [ANCA] Anti LKM-3
Anti soluble liver antijen (SLA)
Anti aktin antikor
Yas Puberte doneminde (2/3’0) Daha kiclik yasta
Cinsiyet K>E K>E
Genetik yatkinlik HLA DR*0301 sikligiT7T HLA DR*0701 sikligi TT

Diger otoimmuin
hastaliklar eslik
edebilir.

*Otoimmin tiroidit

*Colyak hastalig
*Enflamatuvar barsak hastaligi
DM

Sjogren hastaligi

*Hemolitik anemi



Klinik bulgular

Rastlantisal transaminaz T

Akut baslangicli
— Viral hepatit gibi
e Istahsizlik, yorgunluk, halsizlik

e Karin agrisi, bulanti, kusma
e Sarilik

— Fulminan karaciger yetmezligi

Sinsi gidisli

— Aralikh sarilik bulgusu #, halsizlik,istahsizlik,kilo kaybi
— Baska belirti @

Siroz + portal hipertansiyon bulgulari




Viral, metabolik, toksik nedenlerin dislanmasi

Aminotransferazlar T

IgG T

Otoantikor pozitifligi

Eslik eden otoimmun hastalik varlig

Karaciger biyopsisi



Tedavi

Kortikosteroid
2 mg/kg/glin maks. 60 mg/gilin

Azathioprin
2 mg/kg/gin

Diger immunosupresan tedaviler

Karaciger nakli



KRONIK HBV ENFEKSIYONU

 Ulkemiz hepatit B acisindan orta endemik bir
ulkedir. (%5-8)
* Bulas yollarr:
— Horizontal yol
— Parenteral yol
— Vertikal yol
e Klinik seyir
— Akut HBV enf (Belirti +/-)

— Kronik HBV enfeksiyonu =2 Siklikla belirtisiz
=> >6 ay =» HBs ag (+)



HBs | Anti

ag HBs
Akut + -
enfeksiyon
lyilesmis i, +
enfeksiyon
Asilanmis | _ +

HBe
ag

Anti
HBe

Anti
HBc
IgM

Anti | HBV
HBc | DNA
IgG

ALT



Kronik HBV enfeksiyonu

HBs Anti HBe  Anti | Anti Anti HBV ALT
ag HBs ag HBe HBc HBc DNA

IgM | 1gG

Asemptomatik + - - + = + Dasuk N
hepatit B kopya/-
tasiyicilig

immun toleran | + - + - - + ™1 N
evre

Immun yanit + - + - 3 + ™1 T

evresi



Kronik HBV enfeksiyonu

HBs Anti HBe  Anti | Anti Anti HBV ALT
ag HBs ag HBe HBc HBc DNA
IgM IgG

Asemptomatik
hepatit B kopya/-
tasiyicilig

Immun toleran
evre

immun yanit

evresi Oykii (risk etmenleri, aile éykiisii)
*Fizik inceleme
eLaboratuvar
*ALT

*HDV, HCV, HIV 3-6 aylk ara
*HAV — asilama ile yakin izlem

*Hepatobiliyer USG

*o.FP



TEDAVI

* Amac
» Bireysel
— HBV’nin tamamen ortadan kaldirilmasi / baskilanmasi
— Siroz / HCC'ye ilerlemenin 6nlenmesi

 Kaliteli ve uzun yasam
» Toplumsal
— Bulasin énlenmesi
— Enfeksiyonun toplumdan temizlenmesi
*Interferon

*Nikleozid analoglari (Lamivudin, adefovir, tenofouvir,
etankavir)



KRONIK HCV ENFEKSIYONU

Cocuklarda siklik =» ~ %0,3

Sikhikla sessizdir.

Akut enfeksiyon sonrasinda %70-80 kroniklesir.
Bulas: Vertikal, parenteral, cinsel yol.

ALT cok uzun sire normal seyredip, daha sonra
kronik hepatit, siroz ya da HCC bulgulari ile
karsimiza cikabilir.

Cocuklarda seyri cok yavas olsa da nadiren HCC
ve siroz (%0.8-%2)bildirilmistir.



KRONIK HCV ENFEKSIYONU
Riskli cocuklar

* Coklu kan transflizyonu gerektiren hastaliklar
* Hemodiyaliz hastalari
* Anneleri Anti HCV (+) cocuklar

TANI
e ALT (ALT dlizeyinde dalgali seyir gorulebilir)

* Anti HCV (+)
e HCV RNA (+)



TEDAVI
AMAC

e Kaliciviral yanit elde edilmesi
* Siroza ilerlemenin durdurulmasi ve HCC nin onlenmesi

* Bulasin dnlenmesi

°|FN-o + Ribavirin
>12 yas eLedipasvir-sofosbuvir
Genotipe gére=»  «sofosbuvir-ribavirin



OZET

Karaciger sirozu ciddi morbidite-mortalite!
— Komplikasyonlar!!!!
Etyoloji =2 Tedavi

DESTEK TEDAVI!!!
— BUyume gelismenin desteklenmesi

ORTAK SON=> KARACIGER NAKLI
— Zaman ??



