KRONIK KARACIGER HASTALIKLARI

Prof. Dr. Aydan Kansu



WILSON/HASTALIGI

(Hepatolentikulerdejenerasyon)

Karaciger, beyin, kornea ve
bobrekte toksik miktarda bakir
birikmesi sonucu ortaya ¢ikan
kronik bir hastaliktir.

.
Otozomal resesif
Cu

ATP7B’yi kodlayan gendeki
 mutasyonlar (300 T)




e Prevalans :1/30.000
o Tasiyici sikhgr :1/90

Tedavi edilmezse oldurtcudur.

Erken tani ve tedavi onemlidir.



Bakir (Cu)
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o Serbest radikaller

o Membran ve DNA’nin lipid peroksidasyonu
o Protein sentezi baskilanmasi

o Hicrelerde antioksidan diizey 0

N\

¢

Toksisite

¢

Hepatoselluiler nekroz
Apoptoz



Bakir (Cu)

o Karaciger bakir depolama kapasitesi L

o Karaciger hiicre nekrozu

¢

Cu — Sistemik dolasim

J
Beyin

Bobrek
Goz
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» Karaciger

» Norolojik

o Psikiyatrik

G y




Bakir hepatositlerde Norolojik

birikmeye baslyor Karaciger bulgulari Psikiyatrik
*
ASEMPTOMATIK 20y
0-2 /5 yas
Aile taramasi Hepatomegali
Tesadiifi karaciger Akut hepatit
enzim T Siroz

Karaciger yetmezligi
Varis kanamasi

e Fulminan Asit-6dem

» Genellikle ergenlik / geng eriskin Fulminan

e Nonimmiin hemolitik anemi

o Ani karaciger yetmeazligi

Okul basarisi I

Davranis degisikligi Nefrokalsinozis

Hematuri
Depresyon i
Konusma bozuklugu ke
Tremor Kardiyomyopati

Dizartri - distoni aritmi




Aile oykiisu / akrabalik

Fulminan karaciger yetmezliginde AP 4, Coombs (-) hemolitik
anemi

Seruloplazmin 4 (%15’inde N)

24 saatlik idrar Cu, 100 pg T (N maks. 40-60)
D penisilamin testi — idrar Cu T
Kayser-Fleischer halkasi

Kuru karaciger dokusunda Cu 250 pg/g T
(altin standart)

Histoloji — steatoz, kronik aktif
hepatit, fibroz, siroz, bakir boyasi +

24 % Tani
*Aile taramasi



Tedavi

Tedavi edilmezse olumciul

D-penisilamin 0,50 / 0,75 / 1 g/G
Trientin

Diet

(Tetratiomolibdat)

Zn

Tedavi omur boyu

Karaciger, norolojik bulgular, KF geriye doner

f
o Tedaviye cevapsiz

Karaciger Tx = | « Tedavi kesimiyle ilerleyen karaciger yetmeazligi

o Fulminan karaciger yetmezligi
.



ALFA-1 ANTITRIPSIN EKSIKLIGI

o Otozomal resesif

o 2000-5000:1

o 1207 polimorfizm

e En agir klinik bulgular ZZ fenotipi

o A-1 AT: Serum proteinaz inhibitoru
Normali MM fenotipi

o Fenotipik tani: izoelektrik odaklama



Karaciger enzim T

Hepatomegali
Kronik karaciger KOAH
hastalig Kronik karaciger
Kolestaz S hastalig
Yenidogan Cocukluk Eriskin

donemi

Genetik + Cevresel Etmenler



A-AT duzeyi 1
Fenotip tayini

KOAH

Amfizem Eriskinler

Tedaviye cevap @ astimli

Karaciger hastaligi } Yenidogan, Cocuk, Eriskinler
A-1 AT kardesleri




Akciger
e A-1 AT enzim
inflizyonu

Karaciger
o Destek tedavisi
o UDCA

o Karaciger Tx

Obezite / Alkol'/ Sigara



OTOIMMUNIHEPATI

I o Hepatositlere karsi gelisen )

o Otoimmiin kokenli
o llerleyici, inflamatuar

karaciger hastaligi J K>E ergenlik dénemi T

o Histopatoloji: Portal alanlarda, mononiikleer hiicre
infiltrasyonu (arayliz hepatiti)
o Seroloji:
— Karacigere 6zgiil / 6zgil olmayan antikor +
— Transaminaz T
— 1gG T

Tedavi edilmezse B S W) Karaciger yetmezligi



o ANA+/ASMA + » Anti LKM1
» AntilCl
o Dahasik » Dahaender
o Ergenlik donemi e Sit cocugu
» Daha ciddi baslangi¢
o Daha ciddi seyir
o Baska otoimmiin hastalik + e Baska otoimmiin hastalik +
e Ailevi otoimmiin hastalik + e Ailevi otoimmiin hastalik +
o HLADR;, DR, o HLADR,
\_ J \, J
g )
e Otoimmun tiroidit o Urtikerya pigmentoza
e Colyak hastaligi e Vitiligo
o Behcget hastaligi e Hipoparatiroidizm
o UK o Addison hastaligi
o IDDM o Romatoid artrit
e SLE o Coombs + hemolitik anemi

\ y




» Etyoloji @

o Genetik + ¢cevresel faktorler

» HLADR,, HLADR,, HLADR,

Organizmanin kendi karaciger dokusuna karsi

toleransinin kaybolmasi



Halsizlik, bulanti, kusma, istahsizlik,
karin agrisi, sarilik, bazen fulminan

Yorgunluk, tekrarlayan sarilik,
istahsizlik, bas agrisi, amenore, kilo
kaybi

karaciger yetmezligi

¢ Komplikasyonlu Splenomegali, kilo kaybi, 6zofagus
varis kanamasi

Alevienme — yatismayla seyreder:




Fizik:IMiuayene

o Sarihk
o Karinda hassasiyet

o Hepatomegali

o Splenomegali

o Asit

e Spider nevus

o Palmar eritem

o Hepatik ensefalopati



Transaminaz T, bilirubin T

IgG T

Otoantikor +
Karaciger bx bulgulari

Diger nedenlerin dislanmasi



o Prednizolon 2 mg/kg/G (maks.: 60 mg/G)

4-8 H
I ..
2 mg/kg/G azaltma

Azatioprin (2-2,5 mg/kg/G)
Mikrofenolat mofetil
Siklosporin A

Takrolimus

2,5-5 mg/G

yillar



Tiedaviiuzun surelidir.

o En az 3 yil tedavi

e Son 1-2 yildir transaminaz: N
o IgG: N

o Antikor (-)

o Karaciger bx: N

o Ergenlik donemi disi

@ Tedavinin kesilmesi

diistniilebilir



» Fulminan karaciger yetmezligi
» Tedaviye yanitsiz son donem karaciger hastaligi

» S komplikasyonu +

(
:[> Karaciger Tx

(tekrarlama olasiligi T)



HBV,

o Hepadnaviridae ailesi

o Tek / cift sarmalli sirkiiler DNA genomu
o En kucuk DNA virusu

o HB_ ag, HB_ ag, HB_ ag

o T replikatif fazda s Serumda HB_ ag +

t replikasyon
bulastiricihik



HBV,

10 genotipi var (A — J)
Turkiye'de genotip D

o Hastaligin siddeti

o S/ HCCye ilerleme
e Tedaviye cevap

HBV’de mutasyon sik goruluyor
Precor mutant — HB, ag iiretimi @

&) immiin cevap yetersizligi

‘ ALT T, HBVDNA T, agir karaciger hastalig



HBV,

o Diinyada 400 milyon kronik HBV tasiyicisi

e Dinya niifusunun %40’inda AntiHBc +

Enfeksiyon hastaliklari arasinda en sik
gorulenlerinden biri

» Kronik hepatit E™)> Siroz E™)> HCC

e Yilda 1 milyon kisi HBV enfeksiyonu nedeniyle 6luyor.

o Kc Tx basinda geliyor. Morbidite T
Mortalite T

HBV, cok ciddi bir toplum

sagligi sorunudur.




BULAS YOLLARI

# ’
Vicut
sivilari

Dogum

4 " )
1° kan, serum, seroz eksuda

2° tiuikruk, vajinal sivi, semen
\(dlskl ve anne siitiinde 44{) >

DIKEY YATAY
(VERTIKAL) (HORIZONTAL)
transplasental

PARENTERAL



» HBV sitopatik @
» Huicresel + himoral immiin sistem

» HBV inkiibasyonu 120 giin



Genotip

Cografik koken

Genetik
etmenler

Enfeksiyonun
alindigi yas

Cevresel etmenler

Cinsiyet

Yas

Antijen
sunumu
Mutasyonlar
Bagisikhk
Sistemi

Yaniti
Virusun
cogalmasi

Sure

Karaciger Hasari



%100

%50

—

5 10 15 20 Yas
Yenidogan Oyun Cocukluk-Ergenlik Eriskinlik
%95 ¢ocugu %5-10 %5 V
(1-5 yas)
%25-40



KRONIK HBV.ENFEKSIYONUNUN DOGAL GIDISI

HBV DNA

HBs ag + |

HBe ag+

HAI
ALT
0 10 20 30 40 yillar
immiin Tolerans immiin Klirens inaktif Reaktivasyon

Tasiyicihk




HBV. enfeksiyonuikimierderarastiriimali?

s ALT-ASTT
» Hepatit, kronik kc hastaligi, S belirti ve bulgulari

| » HBV (+) saptanan kisinin aile bireyleri |

o Saglk calisanlari

| o Toplu bakim yapilan kuruluslardaki cocuklar |
| » Dializ hastalari |

o HCV + kisiler

e Tx yapilacak hastalar

e Txvericileri

o Iimmiinsupresif tedavi / kemoterapi uygulanacak hastalar

I » Hamileler I

| » HBs ag (+) anneden dogan bebekler |




Neden arastiriimali?

» Belirtisiz bireyleri yakalamak

» Onlem almak

» Bulasi 6nlemek

» Etiyolojiyi saptamak

o Izlemek

» Tedavi planlamak




Nasil arastiriimali?.

» HBs ag — Anti HBs

o Anti HBc IgM, IgG
o HBV DNA

» HBe ag — Anti Be



Tanimiar

it
HBs ag (+), Anti HBc IgM (+) * Akut B hepatiti

6 ay T
ALT D

HBV DNA 1
Kc biyopsisi

6ayT

HBs ag (+), HBe ag (+) n

HBV.DNA 1

6ayT

AT Inaktif tasiyici

HBV.DNA {

HBs ag (-)

Anti HBc IgG (+), Anti HBs (+)
HBV DNA (-)

ALT N

Gegirilmis, iyilesmis hepatit B




Kronik HBY Enteksiyonu

Kronik B hepatiti / immiintoleran hasta / Inaktif tasiyici

Ovykii (risk etmenleri, aile 6ykiisii)
Fizik inceleme

HDV, HCV, HIV

HAV — asilama

ALT

Hepatobiliyer USG

oFP

Kc biyopsisi

Tam kan sayimi
T. Protein, albumin
PT, PTT

e Aile taramasi




TEDAVI AMACI

HBV’nin tamamen ortadan kaldirilmasi / baskilanmasi
» HBe ag kaybi, Anti HBe serokonversiyonu

o HBV DNA kaybi
e ALT’nin normale gelmesi
e AntiHBs serokonversiyonu

ALT alevlenmelerinin onlenmesi

Siroz / HCC’ye ilerlemenin onlenmesi

Kaliteli yasam
Yasam suresinin uzatilmasi

Enfeksiyon kaynaginin ortadan kaldirilmasi
Bulasin onlenmesi

Toplumdan HBV’nin temizlenmesi




IZLEMIAMIACI

Immiintoleran hastalarda

o ALTT yvakalanmasi — Tedavi planlanmasi

o Kendiliginden (spontan) serokonversiyonun saptanmasi
(immiinklirens)

o HDV siuperenfeksiyonu

o Gelecegin annesi / babasi

Inaktif tasiyicilarda

o Reaktivasyonun belirlenmesi
ALT T
HBV DNA T — Tedavi plani
o HDV superenfeksiyonu
o Siroz / HCC yoniinden izlem
o Kendiliginden (spontan) Anti HBs serokonversiyonunun
saptanmasi



Akut hepatit B l

\
Immiin cevap Immiin tolerans
¥ ¥

Anti HBe +

m Kronik B hepatiti

(HBe ag +, HBVDNA +, E= HBVDNA +
ALT: N) ALT T

_ v
, Spontan Immijr:llklirens
s T i
» Tedavi Viral mutasyonlar
[ / *
Anti HB, +
HBVDNA (-) >

HCC
v

Karaciger Tx



HBV'DEN KORUNMA — ASILAMA

o Tum yenidoganlar
o Tum cocuk ve ergenler
o Saghk calisanlari
(hekim, hemsire, laborant, teknisyen, temizlikgi)
o Tip ogrencileri, dis hekimligi 6grencileri, hemsirelik
ogrencileri
Ailesinde HBV olan kisiler
Tx adaylari
KBY hastalari
Kronik karaciger hastalari
Kontamine ignelerle temas edenler

Toplumun timuinin korunmasi



aviviriaae aliesli

Tek sarmalli RNA virusu
Genetik heterojen

6 genotipi +

Turkiye’de genotip 1

— Klinik seyir

— Tedaviye cevap



HCV

o Dlinyada 170 milyon kisi kronik HCV enfeksiyonu
ABD’de kronik HCV

™ )> Erigkin dénem kronik
karaciger hastaligi, S, HCC

1° Kc Tx nedeni

s 3 milyon / yilda
o 20y e prevalans dusuk

HCV enfeksiyonu toplum

sagligi sorunudur.




Eriskinlerde siklik ~
%2

Cocuklarda siklik
~%0,3

12y ¥ %0,2
12y 1 %0,4

belirtisiz

Cocuklarda kronik HCV konusunda
bilgi birikimi az




HCV = Bulas; Yollan

¢ Kontamine kan urinleri

¢ Kontamine ignelerle enjeksiyon (ivilagkullanimi)

o Dikey (anne — bebek)

¢ Cinsel yol



Hangi cocukiarda HCV enfeksiyon aranmall

o Coklu kan Tx gerektiren hastalikiar

— Kan hastaliklari
— Kalp ameliyatlari

— Onkoloji hastalari

¢« Hemodiyaliz hastalari
o Anneleri Anti HCV (+) cocukiar;
o ALT T olanlar




Avrupa — 1990’lar oncesi

o Coklu kan Tx alanlarda Anti HCV %15
Thallasemi Anti HCV  %55-83
Hemofili Anti HCV  %22-46

1990 sonrasi

Tarama ile HCV bulas riski (posttransfiizyon hepatit riski)
1:5000

1
1:103.000’e dusmus




Dikey bulas (perinatal)

Olasilik %5-6

K>E

Maternal virlis yuku
Annenin iv ila¢ kullanimi
Genotip 3, 4

HIV birlikteligi

Dogum bicimi onemli degil

Anne sutu serbest




Bulas yollari
» Perinatal (dikey) %56,2

» Parenteral %31,3

» Bilinmeyen %12,5




Sitopatik + immiin aracili (hiicresel + humoral)

Hizli replikasyon } Genetik heterojenite
Mutasyon ‘

Immiin sistemden kagis

inkiibasyon 7-8 hafta

6 ay T HCVRNA + @ Kronik HCV enfeksiyonu



Hastalik Seyrini Etkileyen Faktorler

Genotip
Viral yliik
Yas
Cinsiyet
Irk

ALT T

Koenfeksiyon
Steatohepatit

Fe yuku

Fibrozis

Obezite

Immiin supresyon
Toksinler (alkol)

Cocuklarda

v

Daha hafif gidisli
kronik HCV
enfeksiyonu



» HCV'de fibrozis gelismesi icin: 20-30 yil
» Cocuklarda fibrozis %5, S %5 4

» Fulminan hepatik yetmezlik nadir



Anti HCV +

HCV RNA +

Dalgalanan viremide HCV RNA yanlis (-) olabilir



YenidogandakronikiHCV tanisi(dikey bulas)

18 ay T Anti HCV (+)
1ayT  HCV.RNA (+)

Dikey bulasin dislanmasi igin

9ay T  HCV.RNA (-)



HCV Tedavisinin Amaclari

o Kalici viral yanit elde edilmesi

e Siroza ilerlemenin durdurulmasi

o Bulasin 6nlenmesi

o Komplikasyonlarin 6nlenmesi (HCC)

o Kc Tx gereksinimin azaltilmasi, dnlenmesi

« Birey ve toplum yarari




Cocuklarda Kronik HCV Tedavisi (3-18 y)

¢ IFN-a + Ribavirin
o Basarili

e lyi tolere edilir.

Deneyimli Cocuk Gastroenteroloji Merkezi



SIROZ — PORTAL HIPERTANSIYON

Karacigerde yaygin fibroz rejeneratif nodul olusumu

BN Apoptoz
D
Fibrogenez

Karacigerin yapisinda bozulma
» Karaciger damarsal yapilarda sikisma
Karaciger safra yapilarinda sikisma

Karaciger kanlanmasinda bozulma
Portal hipertansiyon ‘l‘

Karacigere O, ve besin tasinmasinda bozulma

inflamasyon

Sitokin salinimi

Yildiz hiicre aktivasyonu
Kollajen birikimi

Hiicre dig matriks déngiisii T
Fibrozis

Hepatosit rejenerasyonu
Nodiil olusumu




PortallHipertansiyon Nedenleri

Portal ven trombozu Biliyer atrezi
A-V fistdil (biliyer) Primer sklerozan
Splenik ven trombozu kolanjit
. Kistik fibrozis
BUCS Sl Konjenital hepatik
Konjestif kalp yetmezligi fibrozis
VCI obstruksiyonu Caroli hastalii
i e r 1 &M Otoimmiin hepatit Koledok kisti
(GEEGEERE HBY PFIC.
Alagille

HCV

a, antitripsin eksikligi : .
Wilson hastalig [{E L i e Venookluzif hastalik
Steatohepatit (digerleri) Gaucher hastalig

Glikojen depo tip IV Idyopatik
Toksinler




» Kompanse (latent)

» Dekompanse (aktif)

(

Asit
Sarihik
Ensefalopati

Varis kanamasi

J




Fizik-Muayene Bulgulari

Asit — karinda sislik
Biling durumu degisikligi

e Malnutrisyon — biiylime geriligi

o Iistahsizlik, yorgunluk, kas gii¢siizliigii

e Sarnihk

o Kasinti

o GIiS kanamasi dekompanse ise
L

L

Karaciger kiigiik, sert, nodiiler (depolanma + — karaciger biiyiik)
Splenomegali, asit, kolleteraller

Solukluk, siyanoz, spider anjiom

Palmar eritem

Cilt alti kanamalar

Kronik kasinti, deri degisiklikleri

Comak parmak



SSS Bulgulari Endokrin BozukiuksBulgulari

o Asteriksis

o Uyku hali, apati

o Konusmada yavaslama
o Konfiizyon, koma

o Kisilik degisikligi

» DTIRT, @

o Hiperventilasyon

Hiperinsiilinizm

DM

Uygunsuz ADH salinimi
Jinekomasti

Puberte gecikmesi

Osteopeni - osteoporoz



Siroz Komplikasyonlari

Malnutrisyon, bliyume geriligi

o listahsizlik o Asit

B VA yanlis
o Bulanti-kusma o Odem bilgi verir
o Karaciger metabolik o Organomegali

fonksiyon bozuklugu

Beslenme durum degerlendirmesi icin
— Triceps deri kivrim kalinhgi

— Kol ¢evresi

— Vitamin duzeyleri

— Mikrobesin diizeyleri (Fe, Zn, .....)



Siroz Komplikasyonlari

Asit il Hepatik Ensefalopati

o Na kisitlamasi o Biling degisikligi
e Aldesteron antagonisti, furosemid o Kisilik degisikligi
o Parasentez —albumin Tx o Entelektiiel gerileme
e Spontan bakteriyel peritonit o Konusma bozuklugu
o Motor fonksiyon bozuklugu
o Karaciger Tx Hepatopulmoner Sendrom

e Karaciger disfonksiyonu +
Koagulopati o intrapulmoner A-V santlar +
o K vit malabsorpsiyonu o Arteriyel hipoksemi

Karaciger Tx

» Koagiilopati (faktér sentezi V)

» Hipersplenizm — trombosit | Portal hipertansiyon

K vit o Mortalite

TDP o Morbidite
Trombosit Tx

Portal venoz basincin 10 mmHg T olmasi



o Klinik Karaciger hastaligi varligi ve

o Laboratuvar tipinin ortaya koyulmasi

e Goruntlileme Etiyolojinin belirlenmesi

o Patoloji Komplikasyonlarin saptanmasi

o ALT, AST Etyolojik degerlendirme ‘
o Bilirubin ——

o AP, GGT Goruntiileme (US, Doppler US) ‘
o Albumin Karaciger biyopsisi

o PT (perkiitan / trans) / laparoskopik / US

esliginde)




o Altta yatan karaciger hastaliginin spesifik
tedavisi

o Komplikasyonlarin onlenmesi — tedavisi

o Karaciger Tx planlanmasi, yapilmasi



Portal Hipertansiyon — Klinik Bulgular

o Kollateral gelisimi
— Mide / Ozefagus / Rektum
— Varis kanamasi

o Splenomegali

o US
o Doppler US
e Endoskopi



Tedavi

» Primer profilaksi o Tetikleyici olay
— B bloker (propranolol) (GIS kanamasi)
o Sekonder profilaksi o Yogun bakim

— Skleroterapi » Protein kisitlamasi

— Band ligasyonu .
o Lavman / oral laksatif

o Akut varis kanamasi (N yiikiind v)
— Yogun bakim o Antibiyotik (neomisin)
- ABC (amonyak iireten bakteriler J)
— Skleroterapi o Dalli zincirli aa
— Band ligasyonu
— Octreotid

o Karaciger Tx



