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ÖNSÖZ

Hepatoloji kitabında karaciğerin anatomisi, fizyolojisi, erişkin karaciğer hastalıkları, karaciğer 
nakli, pediyatrik karaciğer hastalıkları ve yaklaşım konularını tüm yönleriyle okuyucuya anlatmayı, 
güncel gelişmeler eşliğinde yeni eklenen tüm tanı ve tedavi metodlarını sunmayı amaçladık. Hangi 
hastalıklarda hangi tanı ve tedavi algoritmasının gerektiği, fizyolojik süreçlerde karaciğer, yine güncel 
konulardan diyet ve fitoterapinin karaciğere etkisi ilgili bölümlerde anlatıldı.

Karaciğer günümüzde tıp dünyasındaki birçok gelişmeye rağmen keşfedilebilirliğini korumakta, 
karaciğer hastalıklarıyla ilgili yine günümüzde farklı tedavi metodları araştırılmaktadır. Endikasyonu 
olan hastalarda karaciğer nakli tüm dünyada en geçerli tedavi metodu olarak yerini korumakla birlikte, 
gelecekte gerek kök hücre ve moleküler düzeyde tedavilerin gerek medikal tedavi metodlarının geli-
şimi belki de cerrahi müdahaleyi çok daha az tercih edilen bir seçenek haline getirecektir. Karaciğeri 
anlamak için anatomi, fizyoloji ve histolojisi, embriyolojik gelişimi, rol alan genetik ve moleküler sis-
temler, hastalıkların patofizyolojisi ve gelecek perspektiflerini değerlendirmek, anlamak ve yayınlanan 
güncel kaynakları sürekli araştırmak gereklidir. Hepatoloji kitabının da araştırılması ve referans olarak 
alınması gereken kaynaklar arasında yerini alacağına inanıyoruz.

Kitabın önemli özelliklerinden birisi gerek cerrahi ve girişimsel tedavi yöntemleri gerekse medikal 
tedavi algoritmalarını okuyucuya sunması ve ilgili branş hekimine klinik olarak yol göstermesidir. 

Yine, uygulanan medikal ve cerrahi tedaviler ile birlikte, bunların yan etki ve komplikasyonlarıyla 
mücadele edilebilmesi için rehber niteliğinde hazırlanmış kitabımızda, karaciğer naklinin, hepatoloji-
nin tüm yönleriyle birçok bölümde bütünleştiğini, tedavi metodlarının kimi bölümlerde özet önerile-
rini kimi bölümlerde ise algoritma şeklinde ayrıntılı sunumlarını bulacaksınız. Karaciğere ait konular 
oldukça ayrıntılandırılmış, farklı bölümlerde kısmen benzer ancak farklı referanslar yoluyla edinilmiş 
bilgilerin bölümlere entegrasyonu sağlanarak okuyucunun konuyu daha iyi öğrenebilmesi hedeflen-
miştir. Ayrıca pediatrik ve yetişkin karaciğer hastalıklarında edineceğiniz benzer bilgilerin farklı yaş 
gruplarındaki değişkenliği hem konuya bakış açınızı pekiştirecek hem de farklılıkları görmenizi sağ-
layacaktır.  

Okuyucu, normal bir karaciğer fonksiyonu ile ilgili tüm bilgilere erişebilmenin yanında gebelik gibi 
fizyolojik değişim süreçleriyle ilgili de yine ayrıntılı bir bilgi edinme şansı bulacaktadır. 

Kitabın diğer özelliği, konuların teorik ve klinik özelliklerine farklı branşlar tarafından yapılan yak-
laşımlar ile bakış açılarının zenginleştirilmeye çalışılmasıdır. Konular cerrahi, gastroenteroloji, radyo-
loji ya da enfeksiyon hastalıklarına ait bakış açılarıyla harmanlanmaya çalışılmış, farklı branşlardan 
okuyucuların kitaptan daha spesifik olarak yararlanması sağlanmıştır. Karaciğere faydalı olabilecek 
deneysel ve alternatif tedavi edici yöntemler de kitapta ayrıca tartışılmıştır. 

Hepatoloji kitabının ülkemiz tıbbına katkı sunması dileğiyle… 

Covid-19 pandemisi sürecinde tüm zorluklara rağmen mesleğini icra eden, bu uğurda canını dahi 
veren, ülkemizin fedakar ve emektar bütün sağlık çalışanlarına ithafen…

Saygı ve minnetle…
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GIRIŞ

Rejenerasyon yeteneği, dual (hepatik ve por-
tal) kanlanma, hem ekzokrin hem endokrin salgı 
yapabilme özellikleri ile vücudumuzdaki en bü-
yük organ olan karaciğer, hepatobiliyer sistemin 
işleyişi ve metabolik fonksiyonların düzenlenme-
sinde merkezi bir rol oynar.

Morfolojik ve cerrahi anatomisi birbirinden 
farklı olan karaciğerin vasküler yapısındaki var-
yasyonları, batın sağ üst kadranındaki konumu, 
komşu olduğu organlar ve nörovasküler yapı-
lar ile ilişkisine bağlı olarak hepatik rezeksiyon 
yöntemleri çeşitlenmiştir. Karaciğerin benzersiz 
rejenerasyon yeteneği ve kontrol edilebilir ol-
ması bu yöntemlerin sayısını ve başarı şansını 
artırmıştır. Özellikle karaciğerin vasküler iskeleti 
esas alınarak oluşturulan segmental anatomisine 
dayalı fonksiyonel sınıflandırma, gerek karaciğer 
transplantasyonu gerekse primer ve metastatik 
tümörlerinin cerrahi tedavisinde uygulanacak 
tekniklerin belirlenmesi açısından büyük önem 
taşımaktadır.

KARACIĞERIN ANATOMISI

Vücudumuzun en büyük salgı bezi olan kara-
ciğer, çocuklarda vücut ağırlığının 1/20’ini, eriş-

kinlerde ise 1/50’ini oluşturur. Batında diyafrag-
manın hemen altında sağ üst kadranın tümü ve 
epigastrik bölgenin büyük bölümünde yerleşim 
gösteren karaciğerin sol ucu sol midklaviküler 
hatta uzanır. Ağırlığı 1200-1400 gr olan karaciğe-
rin boyutları; genişliği 25-30 cm, yüksekliği 14-
16 cm ve ön-arka uzunluğu 8-10 cm arasında de-
ğişmektedir. Damar desteğinden zengin, elastik 
ve kolay parçalanabilen gevrek bir dokuya sahip 
olduğu için rüptüre olma (yırtılma) riski dalak-
tan sonra en yüksek olan organımızdır (1,2,3).

Vücudun yapısına ve konumuna göre pozisyo-
nu değişen karaciğer, özellikle solunum sırasında 
inspirasyonda 3 cm aşağı kayarken ekspirasyonda 
3 cm yukarı çıkar. Karaciğerin vücut yüzeyindeki 
projeksiyonu kabaca; batın ön duvarının üst bö-
lümünde sağda 5. kaburga seviyesinde sağ meme 
ucunun 1 cm altı, solda 5. interkostal aralıkta sol 
memenin 2 cm altı ve sağ lateralde ön aksiller 
çizginin sağ kosta yayı ile kesişme noktası arasın-
da kalan bir üçgen olarak tanımlanabilir. Biyopsi 
işlemi ve fizik muayenede palpasyon açısından 
oldukça önemli olan bu pozisyon, hepatomega-
li oluşturan patolojilere bağlı olarak değişebilir. 
Hepatomegalide karaciğerin sağ kosta yayını 1-2 
cm geçmesi sonucu organın alt kenarı palpasyon-
la ele gelir (1,4).
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KARACIĞERIN INNERVASYONU

Parasempatik nervus (n.) vagus ve sempatik n. 
splanchnicus (torakal 9 ve lomber 1 segmentleri) 
vasıtasıyla gelen lifler çölyak pleksusu oluşturur. 
Buradan çıkan lifler hepatik pleksusu oluşturarak 
porta hepatisten giriş yaparlar. Damarların etrafın-
da sadece sempatik lifler ilerlerken, safra kanalla-
rında her iki sinir lifi de bulunur. Karaciğeri örten 
peritondan kaynaklanan ağrılar sağ n. phrenicus 
vasıtasıyla sağ omuzda hissedilirken, parankimal 
dokudan kaynaklanan ağrılar sempatik liflerle ge-
len sensitif liflerin 8.-11. torakal segmentlere ulaş-
ması sonucu 10. interkostal sinirin dağılma alanı 
olan batın üst bölümünde algılanır (1,2,7). 

SONUÇ

Karaciğerin segmental anatomik yapısı, vaskü-
ler ve biliyer oluşumlarında görülen varyasyonlar, 
benign ve malign hastalıkların tanısında ve he-
patik rezeksiyon yöntemlerinin belirlenmesinde 
oldukça önemli yer tutar. Özellikle donör ve alıcı 
için hayati önem taşıyan hepatik transplantasyon-
da, cerrahi girişim öncesi bu anatomik varyas-
yonların radyolojik yöntemlerle tespit edilmesi 
hem intraoperatif hem de postoperatif kompli-
kasyonların önlenmesinde major rol oynar.
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KARACİĞER HİSTOLOJİSİ VE 
EMBRİYOLOJİSİ

GIRIŞ

Vücudun en büyük iç organı karaciğerdir ve 
en büyük glandüler bez yapısını içerir. Karaciğer; 
vücudun enerji kaynağının, hormonların, büyü-
me faktörlerinin ve safranın üretim merkezidir. 
Vücudun sistemin homeostazının sürdürülebi-
lir olması için karaciğer merkezi bir role sahip-
tir. Karaciğerin işlevini ve önemini anlamak için 
histolojik özelliklerinin bilinmesi gerekmektedir. 
Makroskobik olarak 4 lobdan oluşan karaciğer, 
Glisson kapsülü adı verilen tip 1 ve tip 3 kollajen 
lifler, kan damarları, duysal sinirler ve mast hüc-
releri içeren bağ dokusu tabakası ile kaplıdır. 

KARACIĞERIN BIRIMLERI-HEPATIK 
LOBÜL

Karaciğerin yapısal ve fonksiyonel yapıtaşı bi-
rimi hepatik lobüldür. Hepatik lobül, fizyolojik 
ve histolojik kriterler dahilinde 3 farklı konseptte 
değerlendirilmiştir (1), (Şekil 1).

1. Klasik karaciğer lobülü: Ortasında vena 
centralisin bulunduğu, genellikle hegzagonal ya-
pıda görülen poligonal şekilli karaciğerin yapısal 
birimidir. Kan sinusoidleri merkezi vende birle-
şir. Hegzagon yapısının köşesinde; portal venül, 

hepatik arteriol ve safra kanalından oluşan portal 
triad yer alır. Hepatik lobülün sınırlarının belir-
lenmesinde portal triad rol oynar. Lenf damarları 
ve sinir lifleri de portal alanda yer almaktadır (2). 

2. Portal Lobül: Birbirine sınırları olan 3 adet 
klasik lobülün vena sentralislerinin köşede oldu-
ğu üçgen şeklindeki alan portal lobül tanımıdır. 
Portal lobülün merkezindeki portal alana Kier-
nan aralığı adı verilir. Kanaliküllerden safrayı 
toplayan safra kanalı portal lobülün merkezinde 
yer alır. Bu lobülün belirlenmesinde safra salgıla-
nışı göz önüne alınmıştır. 

3. Hepatik asinüs: Hepatik asinüs 3 zonda 
incelenir: zon 1 (periportal zon) lobülün peri-
ferinde, zon 2 (midzonal bölge) ve santral ve-
nin yanında yer alan zon 3 (sentrilobular zon). 
Periportal zonda bulunan hepatositler lipid me-
tabolizmasına daha fazla dahil olurken; peri-
santral bölgedeki hepatositler detoksifikasyona 
yatkındırlar. Glikoz metabolizmasında da farklı 
dağılımlar mevcuttur. Glukoneogenez daha çok 
periportal zondaki hepatositlerde gerçekleşirken; 
glikoliz daha çok perisantral alanda gerçekleşir. 
Oksijen ve besin açısından zon 1 daha zenginken; 
zon 3 oksijenden fakirdir. Büyük safra yollarının 
tıkanmasından en son etkilenen ve dolaşım bo-
zukluğunda ilk etkilenen zon, 3. zondur (3).
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3
KARACİĞER HASTALIKLARININ 

PATOLOJİSİ

GIRIŞ

Karaciğer; karbonhidrat, lipid ve protein me-
tabolizması yanı sıra safra üretim ve salınımı, ilaç 
detoksifikasyonu, depolama gibi sayısız fizyolojik 
fonksiyona sahip benzersiz bir organdır. Hemen 
tüm neoplastik hastalıklarda olduğu gibi kara-
ciğer neoplazilerinin tanısında da patoloji altın 
standart olarak önemini korumaktadır. Ancak 
karaciğerin neoplastik olmayan hastalıklarının 
çoğunda ortak morfolojik bulgular görülebile-
ceğinden, tanının klinik, biyokimyasal, serolojik 
ve radyolojik veriler ile desteklenmesi oldukça 
önem arz etmektedir. 

Karaciğer patolojilerini doğru olarak de-
ğerlendirebilmek için hiç şüphesiz karaciğerin 
normal histolojisini iyi bilmek gerekmektedir. 
Karaciğerin en küçük işlevsel birimi olan lobül, 
merkezinde santral ven bulunan hekzagonal şe-
kildedir. Hekzagonal yapının köşelerinde 6 adet 
portal trakt mevcuttur. Portal traktlar, fibrokon-
nektif doku içinde yer alan portal ven, hepatik 
arter ve safra duktusundan oluşur. Normal ka-
raciğerde inflamatuar hücreler genellikle bulun-
mazken, portal alanlarda az sayıda saçılmış halde 
lenfositlerin izlenebileceği akılda tutulmalıdır (1).

Karaciğer parankiminin çoğunluğunu oluş-
turan hepatositler, granüler eozinofilik sitoplaz-
malı, bir veya daha fazla nükleol bulunduran, 
santralde lokalize oval-yuvarlak nükleusa sahip 
poligonal hücrelerdir. Çok nadir olarak binük-
leasyonlar ve mitotik figürler izlenebilmektedir 
(2). Hepatositler tek sıra halinde ışınsal tarzda 
dizilim göstermekte olup endotel hücreleri ve 
Kupffer hücreleri ile döşeli sinüzoid kanallarla 
ayrılmışlardır. 

Patologlar; ince iğne aspirasyonu, tru-cut/kor 
biyopsi, eksizyonel biyopsi, wedge rezeksiyon, 
parsiyel hepatektomi veya otopsi materyallerin-
den elde edilen karaciğer örneklerini, rutin he-
matoksilen-eozin boyasına ek olarak çeşitli özel 
histokimyasal ve immünohistokimyasal boyalar 
kullanarak değerlendirmekte, böylelikle tanı, ta-
kip ve tedavi planlamasında klinisyene yol gös-
termektedir. 

KARACIĞER BIYOPSILERININ 
DEĞERLENDIRILMESI

Zaman içinde, serolojik ve radyolojik yöntem-
lerin gelişmesi ile neoplastik olmayan karaciğer 
hastalıklarında biyopsinin gerekliliği azalmıştır 
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KARACİĞERİN BENİGN  
KİTLELERİNİN PATOLOJİSİ

GIRIŞ

Karaciğerin lezyonları benign, malign ve en-
feksiyöz olabilir. Çeşitli görüntüleme teknikle-
ri ile bu lezyonlar arasında ayrım yapılabilse de 
özellikle benign ve premalign lezyonlarda örtü-
şen bulgular olabileceğinden kesin tanı için his-
topatolojik verifikasyon değerlidir. 

Safra kanal adenomu

Safra kanal adenomları 20-70 yaşları arasın-
da görülen “peribilier gland hamartomu” olarak 
da isimlendirilen benign lezyonlardır. Genellikle 
küçük boyutlarda olup çapları 1-20 mm arasında 
değişir. Çoğunlukla subkapsüler tek nodül olarak 
izlense de %10 oranında çok sayıda nodüller şek-
linde görülebilir (1). Kapsülsüz, gri beyaz renkte 
görülür. Adenomlarda tubuller arasında çok az 
stroma mevcuttur ve tubuller sıkıca bir arada bu-
lunur. Tubuller birbiriyle anastomoz yapmazlar, 
lümenleri açık değildir ve safra içermezler. Duk-
tus tek sıra kübik epitel ile döşeli olup uniform 
görünümdedir. Berrak hücre değişikliği ve onko-
sitik görünüm olabilir. Duktusu döşeyen epitelde 
atipi ve mitoz yoktur ve duktus kistik görünümde 

değidir (2,3). İyi sınırlı olmasına rağmen nadiren 
arada sıkışan hepatositler nedeniyle infiltratif 
görünüm verebilir. Sirotik karaciğerde daha sık 
görülür. CK7, CK19, MUC6, MUC5AC, TFF2, 
D10, 1F6 ekspresyonu görülebilir (4).

Genellikle hepatik parankim hasarına sekon-
der gelişen benign lezyonlar olmasına rağmen 
intrahepatik kolanjiokarsinoma progresyon gös-
teren vakalar da mevcuttur (5). Ayrıca kronik 
karaciğer hasarı olmaksızın normal karaciğerde 
görülebilir ve metastaz ile karışabilir. Özellikle 
iğne biyopsilerinde kolanjiosellüler karsinom ve 
adenokarsinom metastazı ile karışabilir. Atipi, 
nükleol belirginliği, nekroz, mitoz içermemesi ile 
ayrım yapılabilir. İmmunhistokimyasal boyaların 
ayrımda yeri yoktur. Sadece Ki-67 proliferasyon 
indeksinin düşük ya da negatif olması yol göste-
rici olabilir (6).

Biliyer adenofibrom

Biliyer adenofibrom, fibröz stroma içerisinde 
tubulokistik safra kanal proliferasyonundan olu-
şur. Ortalama 60 yaşlarında görülür. Genellikle 
soliter ve 1.7-16 cm çaplarındadır. Kapsülsüz, 
düzgün sınırlı, solid ve kistik alanlar bulunuır 
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lastik lezyonların geniş bir kategorisini içerir. 
IMT’ye karaciğerde nadiren rastlanır. Karaciğer 
IMT›nin histopatolojik değerlendirmesinde, 
miksoid / vasküler paternin en sık gözlendiğini, 
bunu azalan sıklıkla, fibröz histiyositoma benzeri 
patern ve hiposelüler fibröz patern izlemektedir. 
Karaciğerin IMT’sinde, anaplastik lenfoma kinaz 
(ALK) ekspresyonu, bir ALK geninin yeniden 
düzenlenmesinin varlığı görülmektedir (Şekil 9). 
Karaciğer IMT tanısı baskın histopatolojik pater-
ne bağlıdır ve hastalığın tedavisi hala tartışmalı-
dır (62). 
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KARACİĞER PREKÜRSÖR 
LEZYONLARININ VE MALİGN 
TÜMÖRLERİNİN PATOLOJİSİ5

GIRIŞ

Karaciğerin primer malign tümörleri, farklı 
histolojik özelliklere ve kötü prognoza sahip he-
terojen tümörlerden oluşmaktadır. Hepatosellü-
ler karsinomlar en sık görülen primer karaciğer 
tümörüdür, ikinci sıklıkta kolanjiokarsinomlar 
görülür (1,2). 

HEPATOSELÜLER PREKÜRSÖR 
LEZYONLAR VE MALIGN TÜMÖRLER

PREKÜRSÖR LEZYONLAR

Displastik Hepatosit Odakları 

Displastik hepatosit odakları, çevresindeki 
hepatositlerden farklı sitolojik özellikler gösteren 
1 mm’den küçük ve genellikle sirotik karaciğerde 
tesadüfen saptanan mikroskopik hepatosit kü-
meleridir (3,4). Displastik odaklar; küçük hücre 
değişikliği, büyük hücre değişikliği ve demir içer-
meyen odak olarak üç alt gruba ayrılır (4). 

Büyük hücre değişikliği; multinükleasyon, hi-
perkromazi, nükleer kontür düzensizliği, nükleer 
irileşme, sitoplazmik genişleme ve nükleer pleo-
morfizm gibi çeşitli sitolojik değişiklikler göste-

ren hepatosit kümeleri ile karakterizedir. Küçük 
hücre değişikliğinin aksine, büyük hücre değişik-
liğinde genellikle nükleus/sitoplazma (N/S) oranı 
korunur (4,5) (Şekil 1A).

Küçük hücre değişikliği hepatositlerde en sık 
görülen sitolojik değişikliktir (3). Bu hücrelerde 
boyut azalır ve N/S oranı artar. Sitoplazma bazo-
filiktir. Hafif pleomorfizm ve hiperkromazi kü-
çük büyütmede nükleer kalabalıklaşma ve artmış 
hücre yoğunluğu hissi verir (3,4) (Şekil 1B).

Demir depo hastalıklarında demir içermeyen 
odaklar prekürsör lezyon olarak kabul edilir (4).

Küçük hücre değişikliği telomer kısalması ve 
tümör baskılayıcı gen inaktivasyonu (p21 kontrol 
noktası gibi) gibi kromozomal anormalliklerle 
ilişkilidir. Bu moleküler ve kromozomal değişik-
likler, küçük hücre değişikliğinin hepatoselüler 
karsinomun (HCC) doğrudan öncülü olduğunu 
destekler (4,5).

Büyük hücre değişikliği yaygın olarak ilerle-
miş fibrozisli kronik hepatit B’de görülür, ancak 
sirozda ve daha nadiren de kronik karaciğer has-
talığı olan siroz izlenmeyen karaciğerlerde de 
görülebilir (5). Büyük hücre değişikliği, değişken 
moleküler bulgular gösterir ve premalign olup 
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sarkom, leiomyosarkom ve andiferansiye pleo-
morfik sarkom da çok nadir saptanabilir (5).

Çocuk ve genç erişkinlerde nadiren karaciğer-
den gelişen primer germ hücreli tümörler sapta-
nabilir. Bunlar sıklıkla teratom veya yolk sak tü-
mörüdür (4).

Lenfomalar çok nadiren primer karaciğer 
kaynaklı olabilir. En sık görülen primer B hüc-
reli lenfomalar, Diffüz Büyük B Hücreli lenfoma 
(yaklaşık %75) ve Marjinal Zon lenfomadır (yak-
laşık %20). Burkitt lenfomalar da çok nadiren bil-
dirilmiştir (5).

METASTATİK TÜMÖRLER

Karaciğere tümör metastazı, diğer organlardan 
daha yaygındır. Metastatik tümörleri primer kara-
ciğer tümörlerinden ayırt etmek prognoz ve tedavi 
için önemlidir. Karaciğere en sık metastaz yapan 
tümörler karsinomlar ve melanomlardır. Lenfoma-
lar ve sarkomlar daha az sıklıkla karaciğere metas-
taz yapar. Karsinom grubu içinde karaciğere en sık 
kolon adenokarsinomları metastaz yapar. Meme, 
akciğer, mide ve pankreas karsinomları sık metas-
taz yapan diğer tümörlerdir. Çoğu hastada, karaci-
ğer metastazı ileri evre hastalığı gösterir (4,5).

SONUÇ

Karaciğerin primer malign tümörleri dünya 
çapında çok yaygın olan ve insidansı giderek ar-
tan tümörlerdir. En sık tipi hepatoselüler karsi-
nomlardır ve ikinci sıklıkta intrahepatik kolanji-
okarsinomlar saptanır.

Karaciğerin malign tümör gelişiminde, çeşitli 
prekürsör lezyonlar, en yaygın olarak hepatit B ve 
hepatit C virüslerinin rol aldığı kronik viral he-
patitler ve çeşitli risk faktörleri rol alır.

Agresif gidişli ve çok kötü prognozlu tümör-
lerdir fakat erken tanı ve tedavi sağ kalım süresini 
arttırır. Karaciğerdeki bir tümörü değerlendirir-
ken, metastazların, özellikle altta yatan karaciğer 
hastalığı olmayan hastalarda karaciğer kaynaklı 
malignitelerden çok daha fazla olduğunu hatır-
lamak önemlidir. Tanı koymak ve metastatik tü-

mörlerden ayırt etmek için, morfolojik bulgular 
ve yardımcı test sonuçları yanı sıra klinik ve rad-
yolojik bulgularla birlikte değerlendirme önerilir.
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6
KARACÝÐERÝN HÜCRESEL HASARI 

VE FÝBROZÝS

KARACIĞERIN HÜCRESEL HASARI  
VE PATOLOJI

Karaciğerin Hücresel Hasarı

Karaciğer hasarı genellikle aşırı alkol tüke-
timiyle ilişkilendirilirken, karaciğer hasarının 
alkol metabolizmasını nasıl etkilediği ve içme 
tercihi belirsizliğini koruyor (1). Çalışmalar, al-
kol dehidrogenez 1 (ADH1) ve asetaldehit de-
hidrogenaz 2 (ALDH2) enzimlerinin katalitik 
etkileri ve ekspresyonunun, genetik faktörlerin 
yanı sıra (örneğin, gen polimorfizmi, mutasyon, 
alelik varyasyon vb.) çevre koşullarından da (ör-
neğin, toksik maddeler, alkol, uyuşturucu, en-
feksiyonlar, beslenme, fiziksel tehlikeler, tümör 
dönüşümü gibi) etkilendiğini göstermektedir (1). 
Hücresel hasarı gösteren bazı morfolojik bulgu-
lar mevcuttur.

Asidofil body: Ölü hepatositin büzüşmüş, 
eozinofilik yuvarlak stoplazmalı, nükleusu fark-
lı boyutlarda, genellikle inflamasyonun eşlik et-
mediği fokal nekroz türüdür (Şekil 1). Tek hücre 
ölümü şeklinde olup, Councilman bady, apop-

totik hücre olarak da adlandırılır. Non-spesifik 
hepatoselüler hasarı ifade eder (2). Apoptotik ci-
simler, CMV hepatit ve hepatit B ve C gibi viral 
hepatitte, özellikle akut hepatit C’de veya karaci-
ğer transplantasyonundan sonra tekrarlayan he-
patit C’nin erken fazında yaygın olarak görülür. 
Daha önceki birkaç insan ve hayvan çalışması, 
apoptozun non-alkolik steohepatit (NASH)’de 
karaciğer hasarına karşı çok önemli bir yanıt ol-
duğunu göstermiştir (3).

Şekil 1. Asidofil body, eozinofilik stoplazmalı, piknotik 
nükleuslu, tek tek dağılmış hücreler, H-E (2)
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(30,49). Bu aynı zamanda kronik karaciğer hasta-
lığından hepatoselüler karsinom gelişme riskinde 
de bir düşüş anlamına gelmektedir. Dahası, mev-
cut kanıtlar esas olarak fibrozisin regresyonunu 
teşvik etmek için tetikleyici faktörlerin kaldırıl-
masına odaklanırken (örneğin, kronik hepatit 
için anti-viraller, alkolsüz karaciğer hastalığı için 
bariatrik cerrahi, hemokromatoz için veneseksi-
yon ve Wilson hastalığı için bakır şelasyonu, vb.) 
adjuvan anti-fibrotik tedavilerin fibrozis regres-
yonunu desteklemedeki rolü konusunda hala 
araştırmalar yapılmaktadır (30,32,40,45,49).

Karaciğer fibrozisi / sirozunun klinik davra-
nışlar ve histolojik ipuçlarıyla yansıtılan hetero-
jen bir hastalık olduğu göz önüne alındığında, 
spesifik hastalarda fibrozisi ve fibrozis regresyo-
nu olasılığını tahmin etmek için klinikopatolo-
jik parametrelerin tanımlanması ve validasyonu 
için daha fazla araştırma gerekecektir. Histolojik 
değerlendirme söz konusu olduğunda, ileride 
regresyon özelliklerini kronik karaciğer hasta-
lıklarının evreleme sistemine dahil etme çabaları 
beklenmektedir (30).
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KARACİĞER FİZYOLOJİSİ VE 
HÜCRESEL FONKSİYONLARI

7

GIRIŞ

İnsan vücudunda deriden sonra en büyük or-
gan olan karaciğer, yaklaşık 1200-1500 gr ağırlı-
ğında olup sağlıklı bir yetişkinde vücut ağırlığının 
%2 ile %5’ini oluşturur (1). Kanlanmasının %20
’sini oksijenden zengin hepatik arterden, %80’ini 
mide, ince bağırsak, kolon pankreas ve dalaktan 
köken alan, besinlerden zengin portal venden 
alır. Portal sistemden gelen karbonhidrat, yağ, 
protein ve vitamin gibi vücut için önemli mole-
küllerin metabolizmasında ana rol oynar (2). 

Karaciğer, çok sayıda fizyolojik süreç için kri-
tik bir merkezdir. Bunlar arasında makro besin 
metabolizması, kan hacmi regülasyonu, pato-
jenlere karşı savunmada immun sisteme destek-
lemek ve inflamasyonda akut faz yanıtını tetik-
lemek, albümin, taşıyıcı proteinler, koagülasyon 
faktörleri gibi moleküllerin sentezi, büyüme sin-
yal yollarının endokrin kontrolü, lipid ve koleste-
rol homeostazı ve mevcut birçok ilaç dahil olmak 
üzere kseno ve endobiyotiklerin detoksifiye edil-
mesi ve safraya salınması yer alır (3-8).

Karaciğerdeki hücrelerin üçte ikisini yapan 
hepatositlerdir. Geri kalan hücre tipleri Kupffer 
hücreleri (retiküloendotelyal sistem hücreleri), 

stellat (İto veya yağ depolama) hücreleri, endo-
telyal hücreler ve kan damarları, safra kanalları 
hücreleri ve destekleyici yapılardır (3).

KARACIĞERIN METABOLIK 
GÖREVLERI

Kan Depolama Görevi

Hepatik venlerde ve sinüslerdekilerle birlik-
te sağlıklı bir erişkindeki karaciğer kan hacmi 
yaklaşık olarak 450 mililitredir. Bu da vücuttaki 
toplam kan hacminin yüzde 10’una tekabül eder. 
Konjestif kalp yetmezliği gibi sağ atriyumdaki 
basıncın artışına neden olan durumlarda karaci-
ğer, 500 ile 1000 mililitre kadar kan hepatik ven 
ve sinüslerde depo ederek aşırı kan hacmi artışını 
kompanze etmeye yardım eder. Ayrıca kanama 
gibi kan hacminin azaldığı durumlarda vücuda 
ek kan sağlayarak homeostazisin korunmasında 
görev alır (5). Ayrıca karaciğer kandaki hemog-
lobin dışında vücutta en çok demir depolayan 
organdır. Vücut sıvılarında demir miktarı arttı-
ğında karaciğerdeki apoferritinle birleşerek ferr-
ritini oluşturur ve hepatik hücrelerde depolanır. 
Vücutta demir ihtiyacının arttığı durumlarda ise 
ferritinden serbestlenen demir ile ihtiyaç karşı-
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olarak çalışan safra tuzu atım pompası (BSEP) 
aracılığıyla gerçekleşmektedir. BSEP’in safra tuz-
larına karşı afinitesi oldukça yüksektir. Kanali-
küler taşınımın en önemli belirleyicisi bileşiğin 
negatif yüklü olup olmamasıdır. Bu nedenle safra 
tuzlarının yan zincirlerinin yükü geçiş hızını et-
kilemektedir. Safra tuzlarının atılımı konsantras-
yon gradientine karşı gerçekleşmektedir (45).

Organik anyonlar: Organik anyonlar hepato-
sitleri kanaliküler membrandan MRP2 (ABCC2) 
aracılığıyla terk etmektedir. ATP bağımlı çalışan 
MRP2 (ABCC2), geniş bir substrat özgüllüğüne 
sahiptir. Bilirubin diglukronit, sülfatlanmış safra 
asitleri, çeşitli zenobiyotikler ve GSH konjugatla-
rının atılımında önemli rol oynamaktadır. Sülfat-
lı konjugatların atılımında rol oynayan bir diğer 
pompa da ABCG2’dir. Bu pompa ile özellikle 
estron-3-sülfat ve dehidroepiandrosteron sülfat 
atılmaktadır. Sülfat ve bikarbonat gibi anyonlar 
ise anyon değiştirici pompalarla atılmaktadır 
(46,47). 

Organik katyonlar: Organik katyonların 
atılımında MDR1 (ABCB1) görev almaktadır. 
Zenobiyotikler, antikanser ilaçlar ve sitotoksin-
ler gibi büyük organik katyonların atılımında 
rol oynamaktadır (48). Diğer organik katyonlar 
kanaliküle bir pH gradienti ile geçmektedir. Bu 
katyonlar apikal membrandan kanaliküle doğru 
pasif olarak hareket etmekte ve burada safra mi-
çellerine sekestre edilmektedir (49).

Safra lipidleri: Safranın büyük çoğunluğu-
nu fosfolipidler oluşturmaktadır. Kanaliküler 
membranın iç yaprakçıklarından ve dış yaprak-
çıklarına fosfatidilkolin geçişini MDR3 (ABCB4) 
sağlamaktadır. Safra tuzları bu geçiş sonrasında 
fosfatidilkolini dış yaprakçıklardan almakta ve 
kendi içeriğine katarak miçel formasyonu oluş-
turmaktadır (48). Kanaliküler membranda bulu-
nan ABCG5 ve ABCG8 ise kolesterolün safraya 
katılmasında görev almaktadır. Fosfatidilkoli-
nin geçişinde olduğu gibi kolesterol ABCG5 ve 
ABCG8 aracılığıyla dış yaprakçığa aktarılmakta, 
buradan da safra yapısına katılmaktadır (50).

SONUÇ

Karaciğer karbonhidrat, yağ ve protein me-
tabolizması, akut faz reaktanları, albümin gibi 
önemli proteinlerin sentezi, bağışıklık sistemi 
desteği, kan hacminin düzenlenmesi, demirin 
tamponlanması, glikoz ve lipid homeostazisinin 
sağlanması gibi vücuttaki birçok metabolik sü-
reçte çok önemli rolleri olan bir organdır. Ayrıca 
portal ve sistemik dolaşımla karaciğere gelen en-
dojen ve ekzojen molekülller işlenmekte ve me-
tabolitleri ile toksik moleküller safra sistemine 
aktarılarak vücuttan uzaklaştırılmaktadır.
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8
SAFRA OLUŞUMU VE FİZYOLOJİSİ

SAFRANIN KIMYASAL BILEŞIMI, 
SENTEZI VE ATILIMI

Safranın kimyasal yapısı diyet, genetik ve 
mikrobiyotaya bağımlı olarak komplex bir yapıya 
sahiptir. Diğer eser metaller ve iyonların yanında 
içerdiği safra asitleri, fosfolipidler, kolesterol ve 
bilirubin safranın ana bileşenleridir (1).

Safranın büyük kısmını oluşturan safra asit-
leri besin absorbsiyonu ve sindirimine deterjan 
etkisi oluşturarak yardım eden heterojen bir mo-
lekül grubudur. Safra asitleri kolesterolden türer 
ve karakteristik steroid bir nukleus (üç 6 C lu 
halka ve bir 5 C lu halka) omurgasına sahiptir. 
Bu omurga üzerinde OH grubunun sterik oryan-
tasyonu ve lokasyonuna göre değişim gösterir 
(2). Sentezi 17 enzim içeren çok basamaklı bir 
proçestir. Bunlardan en önemlisi ve iyi karakte-
rize edileni sitokrom P450 enzim süper ailesinin 
bir üyesi olan kolesterol 7 alfahidroksilaz (CY-
P7A1)’dır. Bu enzim safra asit sentezinin ilk ve 
hız kısıtlayıcı basamağı olan steroid öncüllerin-
den 7 hidroksikolesterol oluşumunu katalize eder 
(3). 7 alfa hidroksikolesterol bu çok basamaklı 
süreç sonrasında bir dizi modifikasyona uğrar: 
halka modifikasyonu, yan zincir oksidasyonu, ni-

hai ürünün glisin ve taurine konjugasyonu (4,5). 
Safra asiti sentezinde konjugasyon molekülün 
polaritesini arttırarak molekülün solüsyonda mi-
çel oluşturma kabiliyetini ve çözünürlüğünü art-
tırmaktadır (6,7). Primer safra asitleri (kolik ve 
kenodeoksikolik asit) karaciğerde de novo sen-
tezlenir. Sekonder safra asitleri primer safra asit 
yapı ve fonksiyonunu değiştiren gut mikrobiyo-
tası tarafından katalizlenen ardışık reaksiyon sil-
silesi (hidroliz, dehidroksilasyon, epimerizasyon) 
aracılığı ile oluşur (8,9). Bu modifikasyonlar ile 
deoksikolikasit (%12), ursodeoksikolik asit (%9) 
ve litokolik asiti (%0.4) de içeren 15-20 sekonder 
safra asiti oluşur (10-13).	

Fosfoditilkolin safrada dominant olarak bulu-
nan karaciğer tarafından sentezlenerek safra sıvı-
sına katılan bir fosfolipiddir (7,14,15). Fosfoditil-
kolin ve safra asitleri birlikte kolesterolün safrada 
çözünürlüğünü arttırarak bağırsaklara geçişine 
yardım eder (16).

Hem katabolizmasının toksik atık ürünü olan 
bilirubin safranın diğer esas bileşenidir. Biliru-
binin detoksifikasyonu ve düzenlenmesi için 
ayrıntılı fizyolojik mekanizmalar vardır. Bu me-
kanizmaları anlamak, yüksek serum bilirubin 
konsantrasyonlarının klinik önemini yorumla-
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cotransporting polipeptit kanalı yoluyla gerçek-
leşirken, unkonjuge safra genellikle pasif olarak 
emilebilir (62,63). Safra asitleri safra kanalikül-
lerine sekrete edilmeden önce hepatosit içinde, 
bir dizi kimyasal reaksiyonla (oksidasyon, epi-
merizasyon, hidroksilasyon, konjugasyon) işlenir 
ve onarımdan geçebilir. Enterohepatik dolaşım 
son derece verimli çalışır. Safra asitlerinin ilk 
geçişinde %50-90’ ı portal sistemden alınır (62). 
Öte yandan dışkıyla kaybedilen veya portal ve-
nöz sistemden ekstrakte edilmeyen safra asitleri 
yenilemek için yeni safra asitleri kolesterolden 
sentezlenir.

Günde ortalama 500 mg kolesterol entero-
hepatik dolaşım sırasında kaybedilen safra asit-
lerinin yerine konması için safra asitlerine dö-
nüştürülür. Bu miktar vücuttaki tüm kolesterol 
metabolizmasının yaklaşık %90’ ını temsil eder, 
geri kalan %10 ise steroid hormonların sente-
zi için ayrılmıştır (5). Safra asiti sentezi süreci 
sindirim için yeterli miktarda safranın bulundu-
rulması için, sıkı bir şekilde düzenlenir. Bu dü-
zenlenme ise büyük ölçüde bağırsak safra asiti 
emilimi tarafından tetiklenen geri bildirim me-
kanizmalarına bağlıdır. İleum enterositlerindeki 
FXR, safra asiti homeostazının düzenlenmesin-
de bir nevi giriş kapısındaki bekçi görevi gör-
mektedir. Enterosit içine girdiğinde safra asiti, 
FXR’yi bağlar ve hormon fibroblast büyüme fak-
törü 19’un (FGF19) transkripsiyonunu başlatır. 
FGF19, hepatositlerin hücre yüzeyi üzerindeki 
reseptör fibroblast büyüme faktörü reseptörü 
4 (FGFR4) ve bunun koreseptörü beta-Klotho 
aracılığıyla sinyal verir. FGFR4-b-Klotho komp-
leksinin FGF19 tarafından uyarılması, safra asiti 
biyosentezinde hız kısıtlayıcı enzim olan CY-
P7A1’in transkripsiyonel baskılanması ile sonuç-
lanan ERK1 / 2 dahil olmak üzere sinyalizasyon 
yolağının daha distalinde yer alan birçok kinazı 
aktive eder (3,64). Bu şekilde, ileumun enterosit-
leri tarafından safra asit alımı, FXR-FGF19 aksı 
aracılığıyla sinyal göndererek yeni safra tuzla-
rının kolesterolden gereksiz transkripsiyonunu 
doğrudan bastırabilir.
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9

KARACIĞER HASTALIĞINDA 
DISBIYOZ

Genel olarak, bağırsak geçirgenliğinin art-
ması ve bakteri translokasyonu, safra asidi (SA) 
metabolizmasını bozan, bağırsak dismotilitesini 
ve sistemik inflamasyonu teşvik eden mikrobiyal 
metabolitlerin karaciğere ulaşmasını sağlar ve 
tüm bu koşullar bağırsak disbiyozunu indükleye-
bilir, bu da karaciğer hasarını daha da artırır. Ka-
raciğer hasarı evresinin bağırsak disbiyozunun 
şiddeti ile yakından ilişkili olduğu gözlenmiştir 
(1). Bağırsak-karaciğeri ekseni ile bağırsak flora-
sı arasındaki etkileşim, kronik hepatit B (KHB), 
kronik hepatit C (KHC), alkolik karaciğer hasta-
lığı ve non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAF-
LD) gibi çok sayıda kronik karaciğer hastalığının 
patogenezindeki rolü nedeniyle araştırılmıştır. 
Kronik karaciğer hastalığının başlamasının ve 
gelişiminin karmaşık olduğunu ve muhtemelen 
genetik, çevresel faktörler, toksinler, enfeksiyon-
lar ve bağırsak mikrobiyomu dahil olmak üzere 
çeşitli faktörlerin etkileşimini içerdiğini belirt-
mek önemlidir. Disbiyoz olarak etiketlenen bu 
ekosistemin bozulması birçok kronik hastalık 
ile ilişkilendirilmiştir. Karaciğer, bağırsak mik-

robiyomunun, metabolitlerinin ve inflamatuar 
faktörlerin etkisine karşı özellikle savunmasızdır, 
çünkü portal ven yoluyla bunlara doğrudan eri-
şimi vardır. Karaciğer ve bağırsak mikrobiyomu 
arasındaki kronik hastalığın nedeni veya katkısı 
olarak ilişkisi ilgi çekicidir çünkü mikrobiyomun 
manipülasyonu hastalığın iyileşmesine yol açabi-
lir (şekil 1).

Hepatit B Virüsü 

Kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonu, aşılara 
ve antiviral ilaçlara yaygın erişim olmasına rağ-
men, küresel bir sorun olmaya devam etmekte-
dir. HBV’nin bağırsak mikrobiyotası üzerindeki 
etkisine ilişkin bilgiler sınırlıdır. HBV’nin yaşa 
özgü klirensi sadece konakçı bağışıklık sistemi-
nin olgunluğuna değil aynı zamanda bağırsak 
mikroplarının stabilitesine de bağlıdır. Akut 
HBV enfeksiyonu yetişkin hastaların sadece %5’ 
inde KHB’ye neden olurken, oran çocuklarda ol-
dukça farklıdır, çünkü maruz kalan yenidoğan-
ların %90’ ından fazlası ve 1 ila 5 yaş arasındaki 
çocukların %30 ile %50’ si HBV klirensinde ba-
şarısız olur.
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vb. dahil olmak üzere kronik karaciğer hastalık-
larının patogenezinde önemli bir rol oynadığı 
doğrulanmıştır. Bununla birlikte, farklı karaciğer 
hastalıklarında bu bağlantının mekanizması hala 
belirsizdir. Probiyotiklerin karaciğer hastalığında 
kullanımının klinik önemi hakkındaki bilgileri-
miz şekillenmeye başlamıştır. Klinik ve deneysel 
çalışmalar, kronik karaciğer hastalıklarında pro-
biyotiklerin terapötik potansiyelini doğrulasa da, 
güvenlik değerlendirmeleri ve mikrobiyota-ko-
nak etkileşimleri üzerindeki etkiler eksiktir. Son 
zamanlarda, birçok hayvan çalışması bu boşluk-
ları ortaya çıkarmaya çalışmış, ancak fizyoloji-
deki farklılıklar ve fareler ile insanlar arasındaki 
moleküler hedeflerdeki farklılıklar translasyonel 
sınırlamalara yol açmıştır. Bu cesaret verici so-
nuçları doğrulamak için standart bir probiyotik 
tedavisi ve süresi, karaciğer biyopsisi ve hastala-
rın takip randevuları ile büyük prospektif kont-
rollü çalışmalar gerekmektedir.
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GIRIŞ

“Yeni sanal metabolik organ” olarak da ad-
landırılan bağırsak mikrobiyotası (BM) birbirleri 
ve insan vücudu arasında spesifik bir simbiyoz-
da bulunan bakteriler, protozoa, arkea, mantar-
lar ve virüslerden oluşan çeşitli bir ekosistemdir. 
Bağırsak-karaciğer ekseni son yıllarda daha faz-
la dikkat çekmektedir. İletişimleri çift yönlüdür. 
Endokrin ve immünolojik mekanizmaları içerir. 
Şu anda, bağırsak mikrobiyotası sindirim, B vi-
tamini sentezi, immünomodülasyon, anjiyoge-
nez ve sinir fonksiyonunun desteklenmesinde 
yer alan insan sağlığının fizyolojik ve patolojik 
koşulları ile ilgili roller oynadığı bilinmektedir. 
BM’deki popülasyon düzeyindeki değişikliklerin 
bağırsak-karaciğer ekseninde ve sonuç olarak 
kronik karaciğer hastalıklarının etyopatogene-
zinde düzenleyici bir rol oynayabileceği sonucu-
na varılmıştır, bu gelecekteki terapötik stratejiler 
üzerinde olumlu bir etki oluşturabilir (1).

BAĞIRSAK MIKROBIYOTASI

İnsan gastrointestinal sisteminde birbiri ve 
insan konakçıları ile simbiyotik bir ilişki içinde 
bulunan arkea, mantarlar, mikrobiyal ökaryotlar 

ve virüslere ek olarak iki bin farklı bakteri türü 
yaşar, bu rengarenk koleksiyona mikrobiyota de-
nirken, genetik materyalleri ise mikrobiyomdur. 
Her birey, besin metabolizması, bağırsak muko-
zal bariyerinin yapısal bütünlüğünün korunması, 
immünomodülasyon ve mikrobiyal patojenlere 
karşı koruma gibi konakla ilgili birçok fizyolojik 
fonksiyona aracılık eden benzersiz bir BM ayak 
izine sahiptir. Bakterilerle en yoğun kolonize or-
gan gastrointestinal sistemdir: sadece kolon tüm 
mikrobiyotanın  %70’inden  fazlasını içerir (107). 
Aslında, bağırsak, kümülatif olarak insan ko-
nakçılarına ait olandan 150 kat daha büyük bir 
genoma sahip olan yaklaşık 100 trilyon bakteri 
tarafından kolonize edilir (3 milyon ve yaklaşık 
23.000 gen). BM’nin insan fizyolojisindeki rolü 
oldukça önemlidir. Sindirimin kritik bir düzen-
leyicisi olarak işlev görür (2). Gastrointestinal 
floranın ortak bileşenlerinin taksonomi ve filoge-
nisi örnekleri tablo 1’ de özetlenmiştir. Aslında 
bağırsak mikrobiyotası, ilaçlar (örn: antibiyotik-
ler), dengesiz beslenme ve stres gibi birçok faktör 
tarafından ciddi şekilde test edilen dinamik bir 
ekosistemi temsil eder, bu ekosistemin “anormal” 
bir mikrobiyotaya doğru kaymasına disbiyoz 
(yani, kilit taşı taksonlarındaki kayıp, patojenle-
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rekli yutulmasıyla mideye ulaşabilir. Genel ola-
rak, bu bakteriler zayıf bağırsak kolonizerleridir. 
Bununla birlikte, periodontitis’i olan bireyler, mi-
denin sert pH›ını tolere edebilen ve böylece ba-
ğırsakta aktif göç ve proliferasyona yol açabilen 
1010 hücreye kadar periodontal patojen Porphyro-
monas gingivalis alabilir. P. gingivalis, sıkı birleşme 
proteini 1’in (Tjp1) ekspresyonunun azalmasıyla 
bağlantılıdır, böylece bağırsak mikroplarına karşı 
en değerli savunma hattını zayıflatır. Ayrıca fare 
modellerindeki deneyler, P. gingivalis’in karaci-
ğer hastalığının ilerlemesini büyük ölçüde hızlan-
dırdığını göstermiştir. Genel olarak, oral flora ve 
bunun karaciğer hastalığı üzerindeki etkisi hala 
emekleme aşamasındadır ve daha fazla araştırma 
gerektirir. Bununla birlikte, mide pH’sındaki ar-
tış, oral flora translokasyonunu ve yabancı mik-
roplardan bağırsak kolonizasyonunu destekleye-
bileceğinden, proton pompası inhibitörü (PPI) 
uygulamasına özellikle dikkat edilmelidir (16). 

BAĞIRSAK SIZINTILARI, KARACIĞER 
YANITLARI

“Sızdıran bağırsak” olarak da bilinen değiş-
miş bağırsak geçirgenliği, hem alkollik hem de 
non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı olan hasta-
ların yaklaşık % 50’sinde mevcuttur. Sağlam ve 
fonksiyonel bakterilerin (yani atopobiyoz) kara-
ciğer translokasyonu son derece nadir olmasına 
rağmen, ürünleri karaciğerde ve periferik kanda 
eser miktarda kolayca tanımlanabilir. Bakteriyel 
ürünler, aynı zamanda gram-negatif bakteri lipo-
polisakkaritleri (LPS) gibi hücre duvarı bileşenle-
rinin yanı sıra genetik materyallerini (çoğunlukla 
DNA ve mRNA) içerir. Bununla birlikte, karaci-
ğer sadece bağırsaktan kaçan bakteri ürünlerinin 
pasif bir alıcısı değildir, aynı zamanda sistemik 
dolaşıma erişimini aktif olarak kontrol eder. He-
patik bağışıklık yanıtının aktivasyonu, lokalize 
inflamasyonu teşvik eden bakteriyel ürünler tara-
fından başlatılır. Bu ise bir dizi Toll-like Reseptör 
(TLR) yoluyla ve kupffer, hepatik stellat hücresel 
membran aktivasyonu ile olur: endotoksinler 
TLR-4’ ü aktive eder, metillenmiş DNA TLR-

9 tarafından tanınır ve gram-pozitif bakteriler 
TLR-2’yi uyarır. TLR sinyali kupffer ve stellate 
hücrelerin aracılık ettiği pro-enflamatuar ve pro-
fibrojenik yanıtı aktive eder. Bu adımlar, sonunda 
karaciğer hasarını ve karaciğer fibrozunu destek-
leyen inflamatuar sitokinlerin neden olduğu cid-
di oksidatif strese yol açar (16). Barsak LPS‘leri 
esas olarak Bacteroidetes’den (% 79) elde edilir-
ken, Proteobacteria’ların katkısı küçüktür, E. coli 
toplam bağırsak kaynaklı LPS’nin % 14’ ünü oluş-
turur. Bağırsak geçirgenliği arttığında, LPS bağır-
sak mukozasını daha kolay geçer ve portal dola-
şıma ulaşır. Portal kandaki LPS konsantrasyonu 
periferik kandan yaklaşık on kat daha yüksek-
tir. Aslında, portal kan dolaşımına giren serbest 
LPS’nin %90’ ı, yerleşik kupffer hücreleri tara-
fından karaciğere ulaştıktan sonra bir saat içinde 
durdurulur. LPS, LPS bağlayıcı proteine ​​(LBP) 
bağlanır. LPS-LPB kompleksi, miyeloid farklı-
laşma faktörü 2’ye (MD2) ve TLR4’ ü birbirine 
bağlayan farklılaşma kümesi 14’ e (CD14) yüksek 
bir afiniteye sahiptir. Aktive edildikten sonra, tü-
mör nekroz faktörü-α (TNF-α) ve interlökin (IL-
1, IL-6, IL-12 ve IL- 18), sonsuz bir doku iltihabı 
yoluyla hepatik karsinogenezi teşvik edebilir. Ek 
olarak, TLR4 sinyallemesinin epitel hücreleri-
nin polaritesini kaybettiği bir süreç olan insan 
hepatositlerinde epitelyaldan mezenkimal geçişi 
desteklediği hücre-hücre temasları artışı oluştur-
duğu bunun da metastatik kapasitenin artmasına 
neden olduğu rapor edilmiştir (16). 
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KARACİĞER VE İMMÜNİTE

11

GIRIŞ

 Karaciğer, insan vücudunun en büyük sindi-
rim, metabolik ve bağışıklık organıdır. Karaciğer, 
bağışıklık organı olarak patojenleri ve eksojen 
antijenleri sistemik dolaşımdan uzaklaştırır. Son 
yıllardaki çalışmalarda da görülmüştür ki, bağı-
şıklık fonksiyonunda karaciğer önemli olmakla 
birlikte, akut faz proteinlerinin, sitokinlerin ve 
kemokinlerin üretiminden sorumlu, immünolo-
jik olarak karmaşık bir organdır (1-4).

 Karaciğer, parankimal ve parankimal olma-
yan hücrelerden oluşur. Parankimal olmayan 
hücreler, %45 karaciğer sinüzoidal endotel hüc-
releri (LSEC’ler), %33 Kupffer hücreleri (KC’ler) 
ve %22 hepatik stellat hücreleri (HSC’ler) dahil 
olmak üzere çeşitli hücrelerden oluşur (Şekil 1) 
(4). Parankimal hücreleri hepatositler ve kolanji-
ositler oluşturur. Hepatositler, karaciğerdeki hüc-
relerin yaklaşık %80’ ini oluşturur. Hepatositler 
albümin, pıhtılaşma faktörleri ve diğer serum 
proteinleri üretmek için bol miktarda mitokond-
ri ve endoplazmik retikuluma sahip hücrelerdir. 
Hepatositlerin ürünleri arasında kolesterol meta-
bolizmasının safra asitleri bulunur. Hepatositler 
detoksifikasyonda da önemli bir rol oynar (2-4).

 Timus, lenf düğümleri ve dalak lenfoid or-
ganlardır. Bununla birlikte, bağırsak ve karaciğer 
gibi diğer organlar, birincil işlevi immünolojik 
olmayan ancak yine de temel bağışıklık görevle-
rini yerine getiren hücrelerden oluşur (5). Ayrıca, 
inflamasyonda, bazı hepatik parankimal hücreler 
(hepatositler ve kolanjiyositler vb.) proinflamatu-
ar hücreler olarak işlev görür (7). 

KARACIĞER HÜCRELERININ IMMÜN 
FONKSIYONLARI

Ekstrasellüler Alanlar

Parankimal Hücreler

Hepatositler

 Hepatositler, karaciğerdeki hücrelerin yakla-
şık %80’ ini oluşturur. Karaciğerdeki metabolik 
fonksiyonların temel yeridir ve protein sentezi, 
karbonhidrat depolanması ve dönüşümü, safra 
ve lipidlerin sentezi, detoksifikasyon ve ilaçların 
işlenmesinden sorumludur. Hepatosit immün 
aktivitesi üç ana gruba ayrılır: 1. Akut faz yanıtı, 
2. Hepatositlerde doğuştan gelen immün yanıt, 
3. CD8 + T hücre toleransı. Bağışıklık hücrele-
ri olmamalarına rağmen, hepatositler doğuştan 
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bunların aktivasyonu ve efektör işlevinin baskı-
landığını ortaya çıkarmıştır. CD8 T hücreleri, si-
tolitik ve sitolitik olmayan mekanizmalar yoluyla 
HBV ile enfekte olmuş hepatositleri temizleyerek 
dolaşımdaki virüs seviyelerini azaltırken, B hüc-
resi antikor üretimiyle serbest viral partikülleri 
nötralize eder ve yeniden enfeksiyonu önleyebi-
lir. T hücre yanıtlarının indüksiyonunda önemli 
bir rol oynayan DC’ler, kronik HBV hastalarında 
fonksiyonel olarak bozulmuştur (48,49).

SONUÇ

Karaciğerdeki sistemik dolaşım özellikle por-
tal ven yoluyla besinlerin, metabolik ürünlerin, 
toksinlerin ve çözünür antijenlerin karaciğere 
taşınmasını sağlar. Karaciğer, akut faz proteinle-
rinin, sitokinlerin ve kemokinlerin üretiminden 
sorumlu, immünolojik olarak karmaşık bir organ 
olup, büyük, çeşitli, yerleşik immün hücrelere 
sahiptir. Karaciğerdeki komplike inflamatuar ve 
immün-düzenleyici sistem, sistemik homeostazı 
sürdürmek ve enfeksiyon, metastaz ve doku hasa-
rına karşı korumak için tamamlayıcı enflamatuar 
mekanizmaları harekete geçirmek için gereklidir. 
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HEPATOSELLÜLER KARSİNOMUN 
MOLEKÜLER MEKANİZMALARI

12

GIRIŞ

Karaciğer kanseri, kansere bağlı ölümlerin 
nedeni olarak dördüncü ve dünya genelindeki 
yeni vakalar açısından altıncı sıradadır (1). Majör 
bir sağlık problemi olan karaciğer kanserinden, 
2012 yılında yaklaşık 782.000 kişiye tanı konmuş 
ve 746.000 kişi bu hastalık nedeniyle hayatını 
kaybetmiştir (2). Karaciğer kanserinin tahmini 
insidansı, yılda 600.000 ila 800.000 arasında de-
ğişmekte olup, bu durum tüm insan kanserleri-
nin %5.6’ sına karşılık gelmektedir ve vaka sayı-
sının 2030 yılına kadar yaklaşık 1 milyon olacağı 
öngörülmektedir (3). Amerika Birleşik Devletleri 
(ABD)’nde karaciğer kanserinden ölüm oranı 
2000 ile 2016 yılları arasında %43 artmıştır. Ka-
raciğer kanseri, %18’ lik 5-yıllık sağkalım oranı 
ile, pankreatik kanserden sonra en ölümcül ikin-
ci tümördür. 5-yıllık sağkalım oranlarının %12’ 
lere kadar düşük olduğu bildirilen Çin gibi Asya 
ülkelerinde daha da vahim bir durumun olduğu 
gözlemlenmektedir (1). Karaciğer kanseri, çeşitli 
histolojik özelliklere ve olumsuz prognoza sahip 
heterojen bir grup kötü huylu tömürden oluş-
maktadır (4). Majör hepatosellüler neoplazm-
lar arasında hepatosellüler karsinom (HSK veya 

HCC), intrahepatik kolanjiyokarsinom (iCCA), 
hepatoblastom, hepatosellüler adenom ve pediat-
rik neoplazm bulunmaktadır. HSK, en sık görü-
len ve iCCA ikinci en sık görülen primer karaci-
ğer kanserleridir (3).

Hepatosellüler karsinom, tüm birincil karaci-
ğer kanserlerinin yaklaşık %80-90’ ını oluşturur. 
HCC insidansı ve ölüm oranları, her yıl yaklaşık 
800.000 yeni vaka meydana gelmekte ve bu sayı 
artmaktadır (4). HCC, gelişmekte olan ülkelerde 
baskın olmak üzere geniş bir coğrafi değişkenliğe 
sahiptir; HCC’nin %80’ den fazlası Asya ve Sahra 
altı Afrika’da meydana gelmektedir. Bununla bir-
likte, HCC insidansı Amerika Birleşik Devletle-
ri’nde (ABD) ve diğer gelişmiş ülkelerde artmak-
tadır ve son 20 yılda HCC ABD’de %114 artmıştır 
(3). HCC’nin küresel dağılım modelleri coğrafi 
farklılıkları, etnik farklılıkları, spesifik etiyolojik 
faktörleri ve sosyoekonomik durumu yansıtır. 
HCC, genellikle altta yatan karaciğer fonksiyon 
bozukluğunun bir sonucu olarak ortaya çıkan ol-
dukça ölümcül bir hastalıktır. Vakaların çoğunda 
karaciğer sirozu, HCC’nin ortaya çıkmasından 
önce gelir. Hepatit B (HBV) ve Hepatit C (HCV) 
virüsleriyle kronik enfeksiyon, aşırı alkol alımı, 
fungal toksin-aflatoksin B1 (AFB1) ile enfekte 
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şımı yararlı olmayabilir. Diğer kanser türlerinde 
olduğu gibi, HCC’nin tedavisi ve kontrolü için 
multidisipliner bir ekip gereklidir. HCC tümör 
mikro ortamı, tedavideki zorluklara ek olarak 
farklılık gösterebilir ve tümör bileşimi, hastanın 
etiyolojisine veya genetik geçmişine bağlı olarak 
değişebilir. Dahası, kanser hücreleri daha önce 
kullanılan terapötik maddelere hızla dirençli hale 
gelmek için mekanizmalar geliştirir. Gelişmiş gi-
rişimsel radyoloji teknikleriyle birlikte çok yönlü 
bir tedavi yaklaşımı, HCC’nin kontrolünde ve te-
davisinde daha iyi sonuçlar verebilir. Hepatokar-
sinogenez mekanizmalarında rol anlan genlerin 
ve kodlamayan RNA ile hücresel sinyal yolakları-
nın daha iyi aydınlatılmasına paralel olarak tanı 
ve tedavide daha efektif yaklaşımlar ve stratejiler 
geliştirilebilir (81). 

KAYNAKLAR

1.	 Craig AJ, von Felden J, Garcia-Lezana T, Sarcognato S, 
Villanueva A. Tumour evolution in hepatocellular carci-
noma. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2020;17(3):139-152. 

2.	 Tornesello ML, Buonaguro L, Izzo F, Buonaguro FM. 
Molecular alterations in hepatocellular carcinoma asso-
ciated with hepatitis B and hepatitis C infections. Onco-
target. 2016;7(18):25087-25102. 

3.	 Alqahtani A, Khan Z, Alloghbi A, Said Ahmed TS, 
Ashraf M, Hammouda DM. Hepatocellular Carcinoma: 
Molecular Mechanisms and Targeted Therapies. Medici-
na (Kaunas). 2019;55(9):526. Published 2019 Aug 23. 

4.	 Sia D, Villanueva A, Friedman SL, Llovet JM. Liver Can-
cer Cell of Origin, Molecular Class, and Effects on Pa-
tient Prognosis. Gastroenterology. 2017;152(4):745-761. 

5.	 Venook AP, Papandreou C, Furuse J, de Guevara LL. 
The incidence and epidemiology of hepatocellular car-
cinoma: a global and regional perspective.  Oncologist. 
2010;15 Suppl 4:5-13. 

6.	 Dhanasekaran R, Nault JC, Roberts LR, Zucman-Rossi J. 
Genomic Medicine and Implications for Hepatocellular 
Carcinoma Prevention and Therapy.  Gastroenterology. 
2019;156(2):492-509. 

7.	 Jiang Y, Han QJ, Zhang J. Hepatocellular carcinoma: 
Mechanisms of progression and immunotherapy. World 
J Gastroenterol. 2019;25(25):3151-3167. 

8.	 Facciorusso A, Villani R, Bellanti F, Mitarotonda D, 
Vendemiale G, Serviddio G. Mitochondrial Signaling 
and Hepatocellular Carcinoma: Molecular Mechanisms 
and Therapeutic Implications. Curr Pharm Des 2016; 
22: 2689-2696 

9.	 Niu ZS, Niu XJ and Wang WH. “Genetic alterations in 
hepatocellular carcinoma: An update” World J Gastro-
enterol 2016: 7; 22(41): 9069-9095

10.	 Vincent K, Pichler M, Lee GW, Ling H. MicroRNAs, 
genomic instability and cancer. Int J Mol Sci 2014; 15: 
14475-14491 

11.	 Shen Z. Genomic instability and cancer: an introduc-
tion. J Mol Cell Biol 2011; 3: 1-3 

12.	 Giam M, Rancati G. Aneuploidy and chromosomal in-
stability in cancer: a jackpot to chaos. Cell Div 2015; 10: 3 

13.	 Chan JY. A clinical overview of centrosome amplifica-
tion in human cancers. Int J Biol Sci 2011; 7: 1122-1144 

14.	 Nishida N, Kudo M, Nishimura T, Arizumi T, Takita M, 
Kitai S, Yada N, Hagiwara S, Inoue T, Minami Y, Ueshi-
ma K, Sakurai T, Yokomichi N, Nagasaka T, Goel A. 
Unique association between global DNA hypomethyla-
tion and chromosomal alterations in human hepatocel-
lular carcinoma. PLoS One 2013; 8: e72312 

15.	 Fernandez-Banet J, Lee NP, Chan KT, Gao H, Liu X, 
Sung WK, Tan W, Fan ST, Poon RT, Li S, Ching K, Re-
jto PA, Mao M, Kan Z. Decoding complex patterns of 
genomic rearrangement in hepatocellular carcinoma. 
Genomics 2014; 103: 189-203 

16.	 Zhang SH, Cong WM, Xian ZH, Wu MC. Clinicopatho-
logical significance of loss of heterozygosity and micro-
satellite instability in hepatocellular carcinoma in Chi-
na. World J Gastroenterol 2005; 11: 3034-3039

17.	 Guichard C, et al. Integrated analysis of somatic mu-
tations and focal copy-number changes identifies key 
genes and pathways in hepatocellular carcinoma. Nat 
Genet 2012; 44: 694-698 

18.	 Zhang Q, et al.. Wholegenome sequencing identifies 
recurrent mutations in hepatocellular carcinoma. Ge-
nome Res 2013;23: 1422-1433 

19.	 Setshedi M, Andersson M, Kgatle MM, Roberts L. Mo-
lecular and cellular oncogenic mechanisms in hepato-
cellular carcinoma.  S Afr Med J. 2018;108(8b):41-46. 
Published 2018 Aug 8. 

20.	 Dimri M, Satyanarayana A. Molecular Signaling Path-
ways and Therapeutic Targets in Hepatocellular Carci-
noma. Cancers (Basel). 2020;12(2):491. Published 2020 
Feb 20. 

21.	 Bhat M, Sonenberg N, Gores GJ: The mTOR pathway in 
hepatic malignancies. Hepatology. 2013; 58(2): 810–818.

22.	 Liu L, Cao Y, Chen C, et al.: Sorafenib blocks the RAF/
MEK/ERK pathway, inhibits tumor angiogenesis, and 
induces tumor cell apoptosis in hepatocellular carci-
noma model PLC/PRF/5. Cancer Res. 2006; 66(24): 
11851–11858.

23.	 Tanabe KK, Lemoine A, Finkelstein DM, et al.: Epider-
mal growth factor gene functional polymorphism and 
the risk of hepatocellular carcinoma in patients with cir-
rhosis. JAMA. 2008; 299(1): 53–60.

24.	 Kaposi-Novak P, Lee JS, Gomez-Quiroz L, Coulouarn C, 
Factor VM, Thorgeirsson SS. Met regulated expression 



Hepatosellüler Karsinomun Moleküler Mekanizmaları 151

signature defines a subset of human hepatocellular car-
cinomas with poor prognosis and aggressive phenotype. 
J Clin Invest 2006;116(6):1582-1595. 

25.	 Osada S, Kanematsu M, Imai H, Goshima S. Clinical 
significance of serum HGF and c-Met expression in tu-
mor tissue for evaluation of properties and treatment 
of hepatocellular carcinoma. Hepatogastroenterology 
2008;55(82-83):544-549.

26.	 Avila MA, Berasain C, Sangro B, Prieto J. New ther-
apies for hepatocellular carcinoma.  Oncogene. 
2006;25(27):3866-3884. 

27.	 McCubrey JA, Steelman LS, Chappell WH, et al. Roles 
of the Raf/MEK/ERK pathway in cell growth, malignant 
transformation and drug resistance.  Biochim Biophys 
Acta. 2007;1773(8):1263-1284. 

28.	 Zhou Q, Lui VW, Yeo W. Targeting the PI3K/Akt/mTOR 
pathway in hepatocellular carcinoma [published correc-
tion appears in Future Oncol. 2012 Jan;8(1):112]. Future 
Oncol. 2011;7(10):1149-1167. 

29.	 Xu Z, Hu J, Cao H, Pilo MG, Cigliano A, Shao Z, Xu 
M, Ribback S, Dombrowski F, Calvisi DF, Chen X. Loss 
of Pten synergizes with c-Met to promote hepatocellular 
carcinoma development via mTORC2 pathway. Exp Mol 
Med. 2018 Jan 5;50(1):e417.

30.	 Horie Y, Suzuki A, Kataoka E, et al. Hepatocyte-specific 
Pten deficiency results in steatohepatitis and hepatocel-
lular carcinomas. J Clin Invest. 2004;113(12):1774-1783. 

31.	 Boyault S, Rickman DS, de Reyniès A, et al. Tran-
scriptome classification of HCC is related to gene al-
terations and to new therapeutic targets.  Hepatology. 
2007;45(1):42-52. 

32.	 Villanueva A, Chiang DY, Newell P, et al. Pivotal role of 
mTOR signaling in hepatocellular carcinoma. Gastroen-
terology. 2008;135(6):1972-198411. 

33.	 Sahin F, Kannangai R, Adegbola O, Wang J, Su G, Torben-
son M. mTOR and P70 S6 kinase expression in primary 
liver neoplasms. Clin Cancer Res. 2004;10(24):8421-8425. 

34.	 Ladu S, Calvisi DF, Conner EA, Farina M, Factor 
VM, Thorgeirsson SS. E2F1 inhibits c-Myc-driven 
apoptosis via PIK3CA/Akt/mTOR and COX-2 in a 
mouse model of human liver cancer. Gastroenterology. 
2008;135(4):1322-1332.

35.	 Huang YL, Ning G, Chen LB, et al. Promising diagnostic 
and prognostic value of E2Fs in human hepatocellular 
carcinoma. Cancer Manag Res. 2019;11:1725-1740. Pub-
lished 2019 Feb 19. 

36.	 Halaschek-Wiener J, Wacheck V, Kloog Y, Jansen B. Ras 
inhibition leads to transcriptional activation of p53 and 
down-regulation of Mdm2: two mechanisms that co-
operatively increase p53 function in colon cancer cells. 
Cellular Signalling. 2004 Nov;16(11):1319-1327. 

37.	 Gollob JA, Wilhelm S, Carter C, Kelley SL. Role of Raf 
kinase in cancer: therapeutic potential of targeting the 
Raf/MEK/ERK signal transduction pathway. Semin On-
col. 2006;33(4):392-406. 

38.	 Galuppo R, Ramaiah D, Ponte OM, Gedaly R. Molecular 
therapies in hepatocellular carcinoma: what can we tar-
get?. Dig Dis Sci. 2014;59(8):1688-1697.

39.	 Huynh H, Nguyen TT, Chow KH, Tan PH, Soo KC, Tran 
E. Over-expression of the mitogen-activated protein ki-
nase (MAPK) kinase (MEK)-MAPK in hepatocellular 
carcinoma: its role in tumor progression and apopto-
sis. BMC Gastroenterol. 2003;3:19. Published 2003 Aug 8. 

40.	 Ito Y, Sasaki Y, Horimoto M, et al. Activation of mito-
gen-activated protein kinases/extracellular signal-regu-
lated kinases in human hepatocellular carcinoma. Hepa-
tology. 1998;27(4):951-958. 

41.	 Feng, D.Y.; Zheng, H.; Tan, Y.; Cheng, R.X. E_ect of phos-
phorylation of MAPK and Stat3 and expression of c-fos 
and c-jun proteins on hepatocarcinogenesis and their clin-
ical significance. World J. Gastroenterol. 2001, 7, 33–36. 

42.	 Feng DY, Zheng H, Tan Y, Cheng RX. Effect of phospho-
rylation of MAPK and Stat3 and expression of c-fos and 
c-jun proteins on hepatocarcinogenesis and their clini-
cal significance. World J Gastroenterol. 2001;7(1):33-36. 

43.	 Galuppo R, Maynard E, Shah M, et al. Synergistic inhi-
bition of HCC and liver cancer stem cell proliferation by 
targeting RAS/RAF/MAPK and WNT/β-catenin path-
ways. Anticancer Res. 2014;34(4):1709-1713.

44.	 Yasuda E, Kumada T, Takai S, et al.: Attenuated phospho-
rylation of heat shock protein 27 correlates with tumor 
progression in patients with hepatocellular carcinoma. 
Biochem Biophys Res Commun. 2005; 337(1): 337–342.

45.	 Calvisi DF, Ladu S, Gorden A, et al.: Ubiquitous activa-
tion of Ras and Jak/Stat pathways in human HCC. Gas-
troenterology. 2006; 130(4): 1117–1128.

46.	 Thomas, S.; Snowden, J.; Zeidler, M.; Danson, S. The role 
of JAK/STAT signalling in the pathogenesis, prognosis and 
treatment of solid tumours. Br. J. Cancer 2015, 113, 365–371.

47.	 Kan, Z.; Zheng, H.; Liu, X.; Li, S.; Barber, T.D.; Gong, Z.; 
Gao, H.; Hao, K.;Willard, M.D.; Xu, J. Whole-genome 
sequencing identifies recurrent mutations in hepatocel-
lular carcinoma. Genome Res. 2013, 23, 1422–1433. 

48.	 Apte, U.; Thompson, M.D.; Cui, S.; Liu, B.; Cieply, B.; 
Monga, S.P. Wnt/_-catenin signaling mediates oval cell 
response in rodents. Hepatology 2008, 47, 288–295. 

49.	 Langeswaran, K.; Gowthamkumar, S.; Vijayaprakash, S.; 
Revathy, R.; Balasubramanian, M. Influence of limonin 
on Wnt signalling molecule in HepG2 cell lines. J. Nat. 
Sci. Boil. Med. 2013, 4, 126–133. 

50.	 85. Renumathy, D.; Salome, B.; Roberts, L.R. Molecular 
pathogenesis of hepatocellular carcinoma and impact of 
therapeutic advances. F1000Research 2016, 5, 879.

51.	 86. Giles, R.H.; Van Es, J.H.; Clevers, H. Caught up in a 
Wnt storm: Wnt signaling in cancer. Biochim. Biophys. 
Acta (BBA) Bioenerg. 2003, 1653, 1–24. 

52.	 87. Wong, C.M.; Fan, S.T.; Ng, I.O. _-Catenin mutation 
and overexpression in hepatocellular carcinoma: Clin-
icopathologic and prognostic significance. Cancer 2001, 
92, 136–145.



Hepatoloji152

53.	 Morell CM, Fiorotto R, Fabris L, Strazzabosco M. Notch 
signalling beyond liver development: emerging concepts 
in liver repair and oncogenesis. Clin Res Hepatol Gas-
troenterol 2013;37(5):447-454. 

54.	 Gil-Garcia B, Baladron V. The complex role of NOTCH 
receptors and their ligands in the development of hepa-
toblastoma, cholangiocarcinoma and hepatocellular 
carcinoma. Biol Cell 2016;108(2):29-40. 

55.	 Sun W, Ma L, Hao A, et al. [Predictive value of telbivu-
dine in preventing mother-to-infant transmission of 
hepatitis B virus in pregnant women with high viremia]. 
Zhonghua Gan Zang Bing Za Zhi 2015;23(3):180-183.

56.	 109. Roberts LR, Gores GJ: Hepatocellular carcinoma: 
molecular pathways and new therapeutic targets. Semin 
Liver Dis. 2005; 25(2): 212–225.

57.	 Burger AM, Seth AK: The ubiquitin-mediated protein 
degradation pathway in cancer: therapeutic implica-
tions. Eur J Cancer. 2004; 40(15): 2217–2229.

58.	 Zhang Y, Chang C, Gehling DJ, et al.: Regulation of Smad 
degradation and activity by Smurf2, an E3 ubiquitin li-
gase. Proc Natl Acad Sci U S A. 2001; 98(3): 974–979.

59.	 Yang Y, Li CC, Weissman AM: Regulating the p53 system 
through ubiquitination. Oncogene. 2004; 23(11): 2096–2106.

60.	 Wang F, Denison S, Lai JP, et al.: Parkin gene alterations 
in hepatocellular carcinoma. Genes Chromosomes Can-
cer. 2004; 40(2): 85–96.

61.	 Mishra L, Jogunoori W, Johnson L, Tang Y, Katuri V, 
Shetty K, Mishra B. TGF-beta-signaling is required 
for ductal progenitor cell survival and epithelial cell 
differentiation in normal liver. Gastroenterology. 
2005;128:A353.

62.	 Massagué J. TGFb signalling in context. Nat Rev Mol 
Cell Biol. 2012;13(10):616–30.

63.	 Drabsch Y, ten Dijke P. TGF-beta signalling and its role 
in cancer progression and metastasis. Cancer Metastasis 
Rev. 2012;31: 553–68.

64.	 Thiery JP, Sleeman JP. Complex networks orchestrate 
epithelial-mesenchymal transitions. Nat Rev Mol Cell 
Biol. 2006;7:131–42.

65.	 Yang W, Yan HX, Chen L, Liu Q, He YQ, Yu LX, Zhang 
SH, et al. Wnt/beta-catenin signaling contributes to acti-
vation of normal and tumorigenic liver progenitor cells. 
Cancer Res. 2008;68:4287–95.

66.	 Zulehner G, Mikula M, Schneller D, van Zijl F, Huber H, 
Sieghart W, Grasl-Kraupp B, et al. Nuclear beta-catenin 
induces an early liver progenitor phenotype in hepato-
cellular carcinoma and promotes tumor recurrence. Am 
J Pathol. 2010;176:472–81.

67.	 Fransvea E, Angelotti U, Antonaci S, Giannelli G. Block-
ing transforming growth factor–beta up-regulates E-cad-
herin and reduces migration and invasion of hepatocellu-
lar carcinoma cells. Hepatology. 2008;47:1557–66.

68.	 Giannelli G, Villa E, Lahn M. Transforming growth fac-
tor-b as a therapeutic target in hepatocellular carcino-
ma. Cancer Res. 2014;74(7):1890–4.

69.	 Yang ZF, Ngai P, Ho DW, et al. Identification of local 
and circulating cancer stem cells in human liver cancer. 
Hepatology 2008; 47:919–928.

70.	 Klungboonkrong V, Das D, McLennan G. Molecular 
Mechanisms and Targets of Therapy for Hepatocellular 
Carcinoma. J Vasc Interv Radiol. 2017;28(7):949-955. 

71.	 Wong CM, Tsang FH, Ng IO. Non-coding RNAs in 
hepatocellular carcinoma: molecular functions and 
pathological implications. Nat Rev Gastroenterol Hepa-
tol. 2018;15(3):137-151. 

72.	 Kitagawa, N. et al. Downregulation of the microRNA 
biogenesis components and its association with poor 
prognosis in hepatocellular carcinoma. Cancer Sci. 104, 
543–551 (2013).

73.	 Akkiz H. The Emerging Role of MicroRNAs in Hepa-
tocellular Carcinoma.  Euroasian J Hepatogastroenterol. 
2014;4(1):45-50. doi:10.5005/jp-journals-10018-1095

74.	 Xu X, Tao Y, Shan L, Chen R, Jiang H, Qian Z, Cai F, 
Ma L, Yu Y. “The Role of MicroRNAs in Hepatocellular 
Carcinoma” Journal of Cancer, 2018; 9(19): 3557-3569. 

75.	 Siomi, M. C., Sato, K., Pezic, D. & Aravin, A. A. PI-
WI-interacting small RNAs: the vanguard of genome 
defence. Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 12, 246–258 (2011).

76.	 Rizzo, F. et al. Specific patterns of PIWI-interacting 
small noncoding RNA expression in dysplastic liv-
er nodules and hepatocellular carcinoma. Oncotarget 
7,54650–54661 (2016).

77.	 Law, P. T. et al. Deep sequencing of small RNA transcrip-
tome reveals novel non-coding RNAs in hepatocellular 
carcinoma. J. Hepatol. 58, 1165–1173 (2013).

78.	 Guttman, M.; Rinn, J.L. Modular regulatory principles 
of large non-coding RNAs. Nature2012,482, 339–346.

79.	 Li, S.P.; Xu, H.X.; Yu, Y.; He, J.D.; Wang, Z.; Xu, Y.J.; 
Wang, C.Y.; Zhang, H.M.; Zhang, R.X.; Zhang, J.J.; et 
al.LncRNA HULC enhances epithelial-mesenchymal 
transition to promote tumorigenesis and metastasis 
ofhepatocellular carcinoma via the miR-200a-3p/ZEB1 
signaling pathway.Oncotarget2016,7, 42431–42446.

80.	 Chen X, Tang FR, Arfuso F, et al. The Emerging Role of 
Long Non-Coding RNAs in the Metastasis of Hepato-
cellular Carcinoma. Biomolecules. 2019;10(1):66. Pub-
lished 2019 Dec 31. 

81.	 Janku F, Kaseb AO, Tsimberidou AM, Wolff RA, 
Kurzrock R. Identification of novel therapeutic targets 
in the PI3K/AKT/mTOR pathway in hepatocellular car-
cinoma using targeted next generation sequencing. On-
cotarget 2014; 5: 3012-3022 

82.	 Hani Alotaibi, Nese Atabey, Kasım Diril, Esra Erd-
al, and Mehmet Ozturk . “Molecular Mechanisms of 
Hepatocellular Carcinoma”. Chapter 3. 43-63. Springer 
International Publishing Switzerland 2016. B.I. Carr 
(ed.), Hepatocellular Carcinoma, Current Clinical On-
cology,



BÖLÜM

153

13
HEPATOSİT TRANSPLANTASYONU  

VE KÖK HÜCRE

Gülsemin ÇİÇEK1

1	  Uzm. Dr., Kanuni Sultan Süleyman Eğitim ve Araştırma Hastanesi, gulseminyuksel@gmail.com 

KARACIĞERE DAYALI REJENERATIF 
TIPTA MEZENKIMAL KÖK 
HÜCRELERIN ROLÜ

Mezenkimal kök hücreler (MKH), kendi ken-
dini yenileyebilen ve in vitro çoğalma potansiye-
li gösteren farklılaşmamış hücrelerdir. Embriyo 
blastomerleri tek başına canlı organizmayı mey-
dana getirme potansiyeline sahip totipotent kök 
hücrelerdir. Blastokist aşamasındaki embriyonun 
iç hücre kitlesinden elde edilen kök hücreler, her 
3 germ yaprağına da oluşturabilme potansiyeline 
sahip pluripotent kök hücrelerdir. Yağ, umblikal 
kord, diş, endometrium ve kemik iliği gibi doku-
lardan elde edilebilen MKH’ler ise multipotent 
özelliktedir; embriyonik, fetal veya indüklenmiş 
pluripotent hücrelerden daha güvenlidir. Klinik 
uygulamalarda kullanıma daha yatkındırlar ve 
kullanımları nedeniyle etik sorun ortaya çıkmaz. 
Pluripotent kök hücrelerin kullanımı hem etik 
açıdan hem de teratom oluşum riski açısından 
güvenilir değildir. Dondurma-çözme işlemlerine 
oldukça dayanıklı olan MKH’ler, farklılaşma po-
tansiyellerini korumaya devam ederler. MKH’ler, 
in vitro ortamda kültürlenerek, gerekli uyaran 
koşulları ile yağ, kas, kemik, kıkırdak ve hepato-
sit hücresine farklılaşmaları için indüklenebilir. 

Akut karaciğer hasarı oluşturulan deney hayva-
nı ile yapılan çalışmalarda; MKH’lerin in vitro 
olarak hepatosit benzeri hücrelere (HLC) farklı-
laşması sağlanarak in vivo transplantasyonunun 
karaciğer fonksiyonlarını iyileştirdiği ve rejene-
rasyonu desteklediği gösterilmiştir (1, 2).

 Viral enfeksiyon, otoimmün hastalıklar, çeşit-
li toksinler ve genetik bozukluklar gibi faktörler, 
karaciğer fonksiyonunu bozan kronik karaciğer 
hastalığı veya akut karaciğer yetmezliği için gü-
nümüzde kullanılan en etkili tedavi yöntemi ka-
raciğer transplantasyonudur. Ancak donör organ 
eksikliği, immunolojik red reaksiyonları, cerrahi 
komplikasyonlar ve maliyet açısından düşünül-
düğünde alternatif tedavi arayışları devam et-
mektedir. MKH’ler; kardiyak, immunolojik ve 
nörolojik birçok hastalıkta klinik olarak denen-
miştir ve ümit verici olumlu sonuçlar elde edil-
miştir ve karaciğer hastalıklarında da kullanılma-
ya başlanmıştır. MKH’ler bağışıklık düzenleyici 
etkileri, karaciğer rejenerasyon kapasitesini des-
teklemeleri ve hepatositlere farklılaşabilme özel-
likleri gibi kapasiteleriyle karşımıza çıkmaktadır 
(3, 4). MKH’ler karaciğere intravenöz, intrahepa-
tik, intrasplenik, intraperitoneal veya portal ve-
nöz enjeksiyonla nakledilebilir.
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arasında perde oluşturmak, fiziksel ve kimyasal 
özelliklerinin muhafaza etmektir. Bu amaçla al-
jinik bazlı biyopolimerler hücre mikrokapsüllen-
mesi amacıyla 1980 yılında kullanılmıştır (24). 
Mikrokapsülleme, nakledilen hücreleri bağışıklık 
sisteminden, enzimlerden ve antikorlardan koru-
yucu bir bariyer oluşturarak oksijen, metabolit 
ve besin alışverişine izin verir. Hepatositlerin po-
li-L-lizin aljinat ile kapsüllenmesi, hepatositlerin 
canlılığını ve sentetik yeteneğini geliştirir ve ba-
ğışıklık reddini önler (25). Akut karaciğer hasar-
lı farelerde yapılan bir çalışmada; hepatositlerin 
MKH’lerle beraber kapsüllenmesi, inflamatuvar 
yanıtı azaltarak terapötik etkiler elde edilmesini 
sağlamıştır (26).

Klinik hepatosit transplantasyonunun güven-
liği ve kısa vadeli etkinliği kanıtlanmıştır; bu-
nunla birlikte, klinik uygulamalarını genişletmek 
için, temel olarak donör organların yetersizliği, 
düşük hücre aşılaması ve uzun süreli etkinin ol-
maması ile ilgili bazı büyük engellerin aşılması 
gerekmektedir. 
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 GIRIŞ

Sirkadiyen, sözcük olarak iki Latince keli-
meden oluşmaktadır. Circa “ilgili” anlamına 
gelirken, dian ise “gün” anlamına gelmekte gün 
ile ilgili olarak çevrilmektedir. Sirkadiyen ritim, 
uyku-uyanıklık, yeme, hormonal salınım gibi 
birçok fizyolojik döngünün 24 saatlik periyotlar-
da gelişmesine verdiğimiz bir isimdir. Sirkadiyen 
ritim, memelilerde hipotalamusta suprakiasma-
tik nükleustan (SKN) kontrol edilmekte ve bü-
tün sempatik sinir sistemi gibi nöral ve endokrin 
yolaklar burada düzenlenmektedir. Sirkadiyen 
ritim, temelde ışık ve yemek gibi çevresel fak-
törlere göre günlük düzenlenir (1). Işık, SKN’ye 
retinal yolla ulaşan predominant faktördür. Re-
tinohipotalamik liflerin oluşturduğu özel sinirsel 
yolakla karanlık- aydınlık ya da başka bir deyişle 
gece- gündüz değişim bilgilerini SKN’ye aktarı-
lır. SKN’den çıkan efferent lifler sayesinde, uyku- 
uyanıklık döngüsü, epifizden melatonin salını-
mı dahil birçok sistemin nöronal ve hormonal 
düzenlenmesi gerçekleşir. Yapılan çalışmalarda, 
SKN’den bağımsız olarak birçok organ ve doku-
nun kendine özel sirkadiyen ritmi olduğu göste-
rilmiştir (2). 

Yapılan çalışmalarda birçok nörolojik ve psiki-
yatrik bozukluğun fizyopatolojisinde sirkadiyen 

ritimdeki düzensizliklerin olduğu gösterilmiştir 
(3). Jetlag yaşayan uçak yolcularında ve vardiyalı 
çalışanlarda sirkadiyen ritmin bozulmasına bağlı 
olarak metabolik bozuklukların oluştuğu bunun 
yanı sıra, yorgunluk, insomnia ve vücut kitle in-
deksindeki artış göze çarpmaktadır (4,5). Uzun 
süreli bozukluklarda ise kanser hücrelerinin ge-
lişimini kolaylaştırdığı ve metastaz oluşmasını 
hızlandırdığı yapılan çalışmalarla gösterilmiştir 
(6,8). Sirkadiyen ritim fonksiyonları yaşa bağlı 
olarak değişim göstermektedir. Obezite, sirka-
diyen ritmi en çok değiştiren etmenlerden biri-
dir. Ancak sirkadiyen ritmin bozulmasının kilo 
artışına neden olduğu bilindiğinden, obezitenin 
mi sirkadiyen ritmi bozduğu yoksa bozulmuş 
sirkadiyen ritmin mi obeziteye neden olduğu ke-
sinlik kazanmamakla birlikte yapılan çalışmalar 
her iki durumun da birbirini tetiklediğini göster-
mektedir (9). Sonuç olarak sirkadiyen ritim insan 
fizyolojisinde ve hastalıklarında önemli bir yere 
sahiptir. 

Moleküler düzeyde, sirkadiyen ritmi oluş-
turan majör saat genleri CLOCK (circadien lo-
comotor output cycles kaput), BMAL1(Brain 
and muscle-Arnt-like 1), PER1-3 (period1,2,3), 
CRY1-2(cryptochrome 1-2.), TIM (timeless). 
Sirkadiyen ritmi oluşturan moleküler yolaklar-
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yonunun karaciğer metastazı ile ilişkili olduğu 
yapılan çalışmalarla gösterilmiştir (45,46). Sı-
nırlı beslenme yoluyla sirkadiyen saat sisteminin 
sıfırlanması, tümör büyümesini %40 oranında 
yavaşlatmak için yeterli olduğu; bu yavaşlama-
nın, hücre stresi, metabolizma ve hücre döngüsü 
genlerinin salınımlarının artmış genliği ile ilişkili 
olduğu görünmektedir (47,48). 

SONUÇ

Karaciğer hastalıkları, günümüz dünyasında 
gerek yaşam şeklimiz gerekse de beslenme şekil-
lerimiz sonucu birçok insanın yaşamak zorunda 
kalabileceği ciddi hastalıklardır. Sirkadiyen ritim 
vücudumuzun hem merkezi hem de periferik or-
ganlarında temel düzenleyici mekanizmalardan 
biridir. Yukarıda bahsedildiği gibi birçok hastalı-
ğın patofizyolojisinde yer almaktadır. Siroz kan-
ser gibi ölüm oranı yüksek olan bu hastaların ve 
tabi ki erken dönem karaciğer hastalığı olan has-
taların tedavileri düzenlenirken, kişinin yaşam 
şekli, uyku uyanıklık döngüsü yani sirkadiyen sa-
ati iyice incelenmelidir. Klinisyenlerin bu konuda 
önerilerde bulunulması, hastaların farkındalığı-
nın artırılması hastalığın seyrini etkileyeceğin-
den dolayı unutulmaması gereken bir husustur. 
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KARACİĞER FONKSİYON TESTLERİ  
VE GÜNCEL GELİŞMELER

15

GIRIŞ

2018 yılında yayınlanan en son WHO verile-
rine göre Türkiye’de karaciğer hastalığı ölümleri 
toplam ölümlerin 6.173’ üne veya %1.52’ sine 
ulaşmıştır. Yaşa dayalı ölüm hızı 100.000 kişi ba-
şına 7,84’ tür (1). Viral hepatitlere bağlı morta-
lite aşılama, yeni ilaçlar sayesinde düşerken son 
yıllarda özellikle non alkolik yağlı karaciğer has-
talığına (NAFLD) bağlı morbidite ve mortalite 
giderek artmaktadır (2).

Karaciğer hastalığı sessizce gelişebilir; hiçbir 
belirti veya semptom olmadan karaciğer yetmez-
liği veya portal hipertansiyon komplikasyonları 
gelişebilir. Bu terminal evrede serum aminot-
ransferaz seviyeleri normal iken sentez fonksi-
yonunu gösteren bilirubin, albümin, uluslararası 
normalleştirilmiş oranı (INR) ve trombosit sayısı 
bozulmuş olabilir. Serum aminotransferaz sevi-
yeleri karaciğer sirozunun ciddiyeti ile korelas-
yon göstermez (3). 

Karaciğer fonksiyon testleri hem primer tara-
ma olarak hem de statin gibi verilen ilaçların yan 
etkilerinin monitorizasyonu için kullanılmakta-
dır (4).

KARACIĞER FONKSIYONLARI 
NELERDIR?

Karaciğer, detoksifikasyon ve metabolizma-
da önemli bir rol oynayan değişik fonksiyonel 
yapılardan oluşmuş çok yönlü hayati bir vücut 
organıdır. Karaciğer fonksiyonel olarak komp-
leks bir organ olması nedeniyle, detoksifikasyon, 
depolama, sekresyon, sindirim, sentez, atılım, 
eritropoez, homeostaz ve metabolik fonksiyonlar 
gibi çeşitli fonksiyonlarda hayati biyokimyasal rol 
oynar (5). 

KARACIĞER FONKSIYON TESTLERI

Karaciğer çeşitli işlevler yerine getirdiğinden, 
karaciğerin fonksiyonunun tam olarak tahmin 
edilmesini sağlamak için tek bir test yeterli de-
ğildir. Karaciğerin birçok fonksiyonunu değer-
lendirmek için çeşitli biyokimyasal testler kul-
lanılır. Bu testlere topluca “karaciğer fonksiyon 
testleri” (KCFT) denir. KCFT, insanları karaciğer 
hastalığının varlığı açısından taramak, altta yatan 
neden, hastalığın şiddeti, prognozu ve tedavinin 
etkinliğini takip etmek için kullanılır (6).
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istenerek hemoliz dışlandıktan sonra karaci-
ğer kaynaklı nedenler olarak ilaç kullanımı 
(rifampisin gibi) Gilbert sendromu, Crigler 
-Najjar sendromu düşünülmelidir. ALP ve 
GGT yüksekliğinin eşlik etmediği direkt bi-
lirubin yüksekliklerinde kalıtsal Dubin-John-
son sendromu ve Rotor sendromu ön planda 
düşünülmelidir (61,62).

18.	Karaciğer dışı aminotransferaz yükseklikleri 
ilgili klinik durumlarda beklenir (63). Bunlar;
•	 Miyokard enfarktüsü
•	 Kas hastalıkları (herediter olanları distro-

filer,metabolik hastalıklar edinsel olanlar 
ise miyozitler, rabdomyoliz, kramplardır) 
(rabdomyoliz durumlarında AST>ALTx3)

•	 Hipo ve hipertiroidizm
•	 Addison hastalığı
•	 Çölyak hastalığı
•	 İnflamatuar bağırsak hastalıkları
•	 Konjestif kalp yetmezliği
•	 Sıcak çarpması
•	 Malign hipertermi
•	 Ağır fiziksel egzersiz 

19.	İskemik hepatopati/hepatit durumlarında 
AST seviyeleri ALT’den önce 5000U/L se-
viyelere ulaşır. Laktat dehidrogenaz (LDH) 
seviyeleri aşırı yükselmiştir. ALT/LDH ora-
nı<1 olması tipiktir. AST’nin önce pik yap-
ması kendine has intralobüler distrubisyona 
uğraması sebebiyledir. Hipoksiye bağlı zon 3 
hasarı oluşur. Hastaların %80’ inde bilirubin 
seviyeleri 34 mg/dL altındadır (64,65).

20.	ALT ve AST 15 kattan fazla yükselmesi ciddi 
yükseklik anlamını taşır ve olasılıkları azalt-
maktadır. Akut viral hepatitler, iskemik he-
patit, septik şok, Budd-Chiari sendromu veya 
hepatik arter obstruksiyonu gibi vasküler has-
talıklar, toksik-ilaç ilişkili karaciğer hasarı, 
otoimmun hepatit, akut biliyer kolanjit, kara-
ciğerin kanser tarafından diffüz infiltrasyonu, 
karaciğer cerrahisi/travması, veno-okluzif 
hastalık, HELLP sendromu, Wilson hastalığı 
sebepler akla gelmelidir (66).

21.	ALT’nin masif yükselmesi (>10,000 U/L) ise 
şok/iskemik hepatopati ya da ilaç/toksik hepa-
tit (çoğunlukla asetaminofen) ilişkilidir (66).
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Kolestaz safra yapımında fonksiyonel bir ek-
siklik veya safra salgılanmasında bozulma ve 
safra ağacının herhangi bir seviyesinde safra akı-
şının engellenmesi ile meydana gelir. Hastalar-
da genellikle sarılık, kaşıntı, çay renginde idrar 
yapma ve dışkı renginde açılma gibi şikayetlere 
neden olur. Kan tetkiklerinde alkalen fosfataz 
(ALP), gama glutamil transpeptidaz (GGT) gibi 
enzimlerde yükseklik ve direkt baskın hiperbili-
rübinemi saptanabilir. Total bilirübin değeri se-
rumda 2mg/dl ‘nin üzerinde saptandığında sk-
lerada sarılık görülür. Sarılık uzun sürece devam 
ederse karaciğerde kronik değişikliklere sebep 
olabilir (1-2).

SAFRA OLUŞUMU

Bilirübin hemoglobin, myoglobin, sitokrom 
ve katalaz gibi hem halkası içeren maddelerin yı-
kımı ile ortaya çıkar. Günlük yapım miktarı 4mg/
kg’dır. Normal serum düzeyi 1mg/dl’yi geçmez. 
%70 indirekt %30’u direkt hakimiyetlidir (3). To-
tal bilirubin değeri serumda 2 mg/dl ‘nin üzerine 
çıktığında dilde frenulumda, lateralden başlaya-
rak sklerada ve sert damakta sarılık saptanır. To-
tal bilirübin değeri serumda 3 mg/dl ‘nin üzerine 

çıktığında ise ciltte sararma görülür. 
Hem halkası içeren proteinlerin hem oksije-

naz enzimi ile yıkımı sonucu biliverdin ortaya çı-
kar. Biliverdin biliverdin redüktaz ile indirekt bi-
lirübine dönüşür (4). İndirekt bilirübin albümin 
ve prealbümine bağlanarak karaciğerde sinüzo-
idlere ulaşır. Özellikle salisilatlar ve sülfasalazin 
albümine bağlanmada bilirübin ile yarışarak se-
rumda indirekt bilirübini arttırır. Sinüzoidlerde-
ki bilirübin ligandin ile endoplazmik retikulüme 
taşınır. Burada glukronil transferaz ile konjugas-
yona uğrar ve plazmaya geçer (şekil 1). 

SAFRA YOLLARI

Kanaliküller, hepatositlerin kanaliküler yüzle-
rinin birleşmesi ile oluşur. Periportal hepatositler 
ile temasta olan ve kısmen kolanjiositler ile örtülü 
Hering kanalları (terminal duktüller) ve sonrası 
duktuller (dış çap <20 μm. ve kuboidal yer yer 
yassı epitelyum hücre ile döşeli) ile devam eder. 
Sırayla interlobüler safra kanalları gelir, bunlar da 
hafif kolumner veya kuboidal epitelyum ile örtü-
lüdür. Küçük (dış çap 20-40 μm) ve orta (dış çap 
40-80 μm) çaplı olmak üzere iki gruba ayrılır. İn-
terlobüler safra kanalları 6 adet daha kuboid veya 
alçak yassı epitel ile döşelidir, periportal hepato-
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Tablo 2. Fizyopatolojik mekanizmalar ile kolestaz etiyolojisi

1. Hepatosellüler kolestaza neden olan hastalıklar
a.	 Genetik (Progresif Familyal İntrahepatik Kolestaz {PFIC}, Benign Rekürran İntrahepatik Kolestaz {BRIC}, 

metabolik hastalıklar)
b.	 Hormonlar (Gebelik, ilaçlar, tiroid hastalıkları)
c.	 Sitokinler (İnfeksiyon, kolestatik hepatit, Makrofaj aktivasyon sendromu {Hemofagositik Sendrom}, Still 

hastalığı)
d.	 Toksinler (Endotoksinler, steroid, klorpromazin gibi ilaçlar, total parenteral nütrisyon)
e.	 Konjesyon (Konjestif hepatopati, Budd Chiari sendromu, Venooklüzif hastalık)

2. Mikroskopik Safra Yolu Hastalıkları
a.	 Konjenital hastalıklar (Alagille, Kistik fibrozis, Alfa-1 antitripsin)
b.	 Neoplastik hastalıklar (Hodgkin lenfoma, Histiyozis X, Makrofaj aktivasyon sendromu)
c.	 İdiyopatik Erişkin Duktopenisi
d.	 İlaçlar ve toksinler
e.	 İskemi
f.	 İnfeksiyonlar (Enterik □E. Coli □, viral □CMV, HCV, HBV, EBV□, Kriptosporidia)
g.	 Otoimmün (Primer biliyer siroz, Primer sklerozan kolanjit □PSK□, Ig G4 ilişkili kolanjit, Sarkoidoz, Kronik 

graft versus host hastalığı, akut rejeksiyon)
3. Makroskopik safra yolları hastalıkları

a.	 Konjenital (Biliyer atrezi, Duktal plate malformasyonları, Biliyer hamartomlar, Caroli sendromu, Kistik 
fibrozis)

b.	 Neoplastik hastalıklar (Kolanjiosellüler tümörler, periampuller tümörler, pankreas başı tümörleri, metastik 
kitleler)

c.	 Otoimmün (PSK, overlap sendromları, Ig G4 ilişkili kolanjit, Graft versus host hastalığı, Sarkoidoz)
d.	 İnfeksiyonlar (HIV ilişkili, paraziter hastalıklar, bakteriyel asendan kolanjit, rekürren pyojenik kolanjit)
e.	 Sekonder sklerozan kolanjit (Travma, iskemi, vaskülit)
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Gebelik esnasında ortaya çıkan normal olarak 
kabul edilen fizyolojik ve hormonal değişiklikler 
ile karaciğer hastalıklarına neden olan fonksiyo-
nel bozuklukların ayırıcı tanısı mutlaka yapılma-
lıdır. Karaciğer fonksiyon bozukluğu gebelerin 
yaklaşık %3’ ünde görülmektedir (1-3). Gebelik-
te görülen karaciğer hastalıkları hafif karaciğer 
fonksiyon bozukluğu olabileceği gibi, anne ve 
fetüsde morbidite ve mortalite ile sonuçlanan 
ciddi karaciğer hastalığı da olabilmektedir. Bun-
dan dolayı karaciğer fonksiyon bozukluğunun 
nedenini hızlı bir şekilde değerlendirmesi gerek-
mektedir. Gebelikte saptanan karaciğer hasta-
lıklarının sınıflaması üç ana başlıkta toplanabi-
lir; gebeliğe özgü karaciğer hastalıkları, gebelik 
esnasında ortaya çıkan karaciğer hastalıkları ve 
gebelik öncesinde de var olan karaciğer hastalık-
ları (Tablo 1). Gebeliğe özgü karaciğer hastalık-
ları, gebelikte saptanan karaciğer hastalıklarının 
en sık nedenidir (4,5). Gebeliğe özgü karaciğer 
hastalıkları genellikle belli gebelik haftalarında 
saptanmakta iken, gebeliğe özgü olmayan kara-
ciğer hastalıkları herhangi bir gebelik haftasında 
saptanmaktadır. Gebeliğe özgü karaciğer hasta-

lıklarının tipik klinik semptomları dikkatle ayırt 
edilmelidir.

Anne ve fetüsün morbidite ve mortalitesi açı-
sından, gebelikte saptanan karaciğer hastalıkla-
rının ayırıcı tanısının dikkatlice yapılıp, uygun 
tedavinin en doğru zamanda başlanması önem 
arz etmektedir.

Tablo 1. Gebelik trimesterlerinde karşılaşılan 
Karaciğer hastalıkları
Gebeliğe özgü 

•	 Hipermezis gravidarum (1. Trimester)
•	 Gebeliğin intrahepatik kolestazı (2. ve 3. 

Trimester)
•	 Preeklampsi (2. ve 3. Trimester)
•	 HELLP sendromu (2. ve 3. Trimester)

Gebelik sırasında gelişen

•	 Akut viral hepatit
•	 Budd-Chiari sendromu
•	 Kolelithiazis
•	 İlaç ilişkili hepatotoksisite

Gebelik öncesinde var olan

•	 Kronik viral hepatit
•	 Otoimmun hepatit
•	 Siroz
•	 Wilson hastalığı
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HEV

Endemik bölgelerde HEV enfeksiyonuna 
bağlı akut karaciğer yetmezliği gebelikte gebe ol-
mayan kontrollere göre daha sık görülmektedir. 
Gebelikte akut HEV enfeksiyonu %15-25 hasta-
da mortal seyretmektedir (86). Gebelikten önce 
HEV ile karşılaşmış hastalarda gebelik esnasında 
yaşanan reinfeksiyonda akut karaciğer yetmezli-
ği daha nadir görülmüştür (87). Gebe hastalarda 
ribavirin kullanımı önerilmemektedir. Hastalara 
destek tedavisi önerilirken terapötik terminasyon 
ile ilgili net bir öneri bulunmamaktadır (88).

KARACIĞER NAKLI

Karaciğer nakli, kronik karaciğer hastalığına 
bağlı infertiliteyi çoğunlukla ortadan kaldırmak-
tadır. Karaciğer nakli sonrası 24 ay kontrasepsi-
yon sağlanması; immunsupresif tedavi rejiminin 
idame dozuna ulaşması ve organın fonksiyonu-
nun değerlendirilebilmesi açısından önerilmek-
tedir (89). Genel olarak karaciğer nakilli hasta-
larda gebelik sonuçları iyi seyretmekle beraber 
bu hastalarda bazı komplikasyonlar görülebilir. 
Bu hastalarda bazal böbrek fonksiyon bozuklu-
ğunun daha sık olması ve immunsupresif tedavi-
ler sebebiyle hipertansiyon ve preeklampsi sıktır 
(89). Preeklempsi ve greft rejeksiyonu sebebiyle 
erken doğum sıklığı artmıştır. Ek olarak, pred-
nizolon kullanımına bağlı gestasyonel diyabet 
riski artmış olup bu hastalarda ilk trimestırda ve 
24-28 haftalar arasında tarama yapılması öneril-
mektedir. 

Karaciğer nakli ömür boyu immunsupresif 
tedavi gerektirir. Kortikosteroid, takrolimus ve 
azatiopurin ile birlikte teratojenite riskinde hafif 
artış mevcuttur. Bu hastalar maternal-fetal tıp uz-
manlarıyla birlikte takip edilmelidir.

Gebelik esnasında fetal ve maternal mortalite 
olmaksızın karaciğer nakli yapılan hastalar bildi-
rilmiştir. Karaciğer yetmezliğine sebep olan olay 
gebelik ilişkili bir karaciğer hastalığı ise gebeliğin 
sonlandırılarak hastaya destek tedavi verilmesi 
ilk tercih olmalıdır.

SONUÇ

Karaciğer hastalıklarında tedavi imkanlarının 
gelişmesi ile gebelik imkanı artmıştır. Kronik ka-
raciğer hastalığında gebelik öncesi dönemde has-
talık kontrolü sağlanmalı, gebelik sırası ve son-
rasında yakın izlemi yapılmalıdır. Gebeliğe özgü 
karaciğer hastalıklarının tanısı erken konularak 
uygun tedavi sağlanmalıdır.

KAYNAKLAR

1.	 Joshi D, James A, Quaglia A, Westbrook RH, Heneghan 
MA. Liver disease in pregnancy. Lancet. 2010;375:594–
605.

2.	  Westbrook RH, Yeoman AD, Joshi D, et al. Outcomes of 
severe pregnancy-related liver disease: refining the role 
of transplantation. Am J Transplant. 2010;10:2520–2526.

3.	 Pereira SP, O’Donohue J, Wendon J, Williams R. Mater-
nal and perinatal outcome in severe pregnancy-related 
liver disease. Hepatology. 1997;26:1258–1262.

4.	 Ellington SR, Flowers L, Legardy-Williams JK, et al. 
Recent trends in hepatic diseases during pregnancy in 
the United States, 2002-2010. Am J Obstet Gynecol. 
2015;212(4):524.e1.–524.e7.

5.	 Ch’ng CL, Morgan M, Hainsworth I, Kingham JG. 
Prospective study of liver dysfunction in pregnancy in 
Southwest Wales. Gut. 2002;51(6):876-880.

6.	 Henry F, Quatresooz P, Valverde-Lopez JC, Pierard GE. 
Blood vessel changes during pregnancy: a review. Am J 
Clin Dermatol 2006;7:65–69.

7.	 Rolfes DB, Ishak KG. Liver disease in pregnancy. Histo-
pathology.1986;10:555–570.

8.	 Lee NM, Brady CW. Liver disease in pregnancy. World J 
Gastroenterol. 2009;15:897-906.

9.	 Fairweather DV. Nausea and vomiting during pregnan-
cy. Obstet Gynecol Annu 1978;7:91–105.

10.	 Fell DB, Dodds L, Joseph KS, et al. Risk factors for hy-
peremesis gravidarum requiring hospital admission 
during pregnancy. Obstet Gynecol. 2006;107:277–284.

11.	 Taskin S, Taskin EA, Seval MM, et al. Serum levels of 
adenosine deaminase and pregnancy-related hormones 
in hyperemesis gravidarum. J Perinat Med. 2009;37:32-35.

12.	 Lockwood CM, Grenache DG, Gronowski AM. Serum 
human chorionic gonadotropin concentrations greater 
than 400,000 IU/L are invariably associated with sup-
pressed serum thyrotropin concentrations. Thyroid. 
2009;19:863–868.

13.	 Gill BK, Jindal P, Kumar R, et al. A study of thyroid sta-
tus in hyperemesis gravidarum. Indian J Clin Biochem. 
2007;22:148–151.



Gebelik ve Karaciğer 195

14.	 Kuscu NK, Koyuncu F. Hyperemesis gravidarum: 
current concepts and management. Postgrad Med J. 
2002;78:76–79.

15.	 Hepburn IS, Schade RR. Pregnancy-associated liver dis-
orders. Dig Dis Sci 2008;53:2334-2358.

16.	 Chiossi G, Neri I, Cavazzuti M, et al. Hyperemesis grav-
idarum complicated by Wernicke encephalopathy:back-
ground, case report, and review of the literature. Obstet 
Gynecol Surv. 2006;61:255-268.

17.	 Conchillo JM, Koek GH. Hyperemesis gravidarum and 
severe liver enzyme elevation. J Hepatol. 2002;37:162–
163.

18.	 Conchillo JM, Pijnenborg JM, Peeters P, et al. Liver 
enzyme elevation induced by hyperemesis gravidar-
um: aetiology, diagnosis and treatment. Neth J Med. 
2002;60:374–378.

19.	 European Association for the Study of the Liver. EASL 
Clinical Practice Guidelines: management of cholestatic 
liver diseases. J Hepatol. 2009;51:237–267.

20.	 Floreani A, Carderi I, Paternoster D, et al. Intrahepatic 
cholestasis of pregnancy: three novel MDR3 gene muta-
tions. Aliment Pharmacol Ther. 2006;23:1649-1653.

21.	 Geenes V, Williamson C. Intrahepatic cholestasis of 
pregnancy. World J Gastroenterol. 2009;15:2049–2066.

22.	 Floreani A, Carderi I, Paternoster D, et al. Intrahepatic 
cholestasis of pregnancy: three novel MDR3 gene muta-
tions. Aliment Pharmacol Ther. 2006;23:1649-1653.

23.	 Glantz A, Marschall HU, Lammert F, Mattsson LA. In-
trahepatic cholestasis of pregnancy: a randomized con-
trolled trial comparing dexamethasone and ursodeoxy-
cholic acid. Hepatology. 2005;42:1399-1405.

24.	 Glantz A, Marschall HU, Mattsson LA. Intrahepat-
ic cholestasis of pregnancy: relationships between bile 
acid levels and fetal complication rates. Hepatology. 
2004;40:467–474.

25.	 Geenes V, Chappell LC, Seed PT, et al. Association of se-
vere intrahepatic cholestasis of pregnancy with adverse 
pregnancy outcomes: a prospectiv population-based 
case-control study. Hepatology. 2014;59:1482–1491.

26.	 Ropponen A, Sund R, Riikonen S, et al. Intrahepat-
ic cholestasis of pregnancy as an indicator of liver and 
biliary diease: a population-based study. Hepatology. 
2006;43: 723-728.

27.	 Marschall HU, Wikstrom Shemer E, Ludvigsson JF, 
Stephansson O. Intrahepatic cholestasis of pregnancy 
and associated hepatobiliary disease: a population-based 
cohort study. Hepatology. 2013;58:1385–1391.

28.	 Wikstrom Shemer EA, Stephansson O, Thuresson M, 
et al. Intrahepatic cholestasis of pregnancy and cancer, 
immune-mediated and cardiovascular diseases: a pop-
ulation-based cohort study. J Hepatol. 2015;63:456–461.

29.	 Wasmuth HE, Glantz A, Keppeler H, et al. Intrahepatic 
cholestasis of pregnancy: the severe form is associated 
with common variants of the hepatobiliary phospholip-
id transporter ABCB4 gene. Gut. 2007;56:265–270.

30.	 Fesenmeier MF, Coppage KH, Lambers DS, et al. Acute 
fatty liver of pregnancy in 3 tertiary care centers. Am J 
Obstet Gynecol. 2005;192:1416–1419.

31.	 Castro MA, Fassett MJ, Reynolds TB, et al. Reversible 
peripartum liver failure: a new perspective on the diag-
nosis, treatment, and cause of acute fatty liver of preg-
nancy, based on 28 consecutive cases. Am J Obstet Gy-
necol. 1999;181:389–395.

32.	 Castro MA, Fassett MJ, Reynolds TB, et al. Reversible 
peripartum liver failure: a new perspective on the diag-
nosis, treatment, and cause of acute fatty liver of preg-
nancy, based on 28 consecutive cases. Am J Obstet Gy-
necol. 1999;181:389-395.

33.	 Browning MF, Levy HL, Wilkins-Haug LE, et al. Fetal 
fatty acid oxidation defects and maternal liver disease in 
pregnancy. Obstet Gynecol 2006:107:115-120.

34.	 Knight M, Nelson-Piercy C, Kurinczuk JJ, et al. prospec-
tive national study of acute fatty liver of pregnancy in 
the UK. Gut. 2008;57:951–956.

35.	 Ch’ng CL, Morgan M, Hainsworth I, Kingham JG. 
Prospective study of liver dysfunction in pregnancy in 
Southwest Wales. Gut. 2002;51:876–880.

36.	 Yancey LM, Withers E, Bakes K, Abbott J. Postpartum 
preeclampsia: emergency department presentation and 
management. J Emerg Med. 2011;40(4):380-384.

37.	 Matthys LA, Coppage KH, Lambers DS, et al. Delayed 
postpartum preeclampsia: an experience of 151 cases. 
Am J Obstet Gynecol. 2004;190(5):1464-1466.

38.	 Shinar S, Asher-Landsberg J, Schwartz A, et al. Isolated 
proteinuria is a risk factor for pre-eclampsia: a retro-
spective analysis of the maternal and neonatal outcomes 
in women presenting with isolated gestational proteinu-
ria. J Perinatol. 2016;36(1):25-29.

39.	 Tranquilli AL, Dekker G, Magee L, et al. The classifi-
cation, diagnosis and management of the hypertensive 
disorders of pregnancy: A revised statement from the 
ISSHP. Pregnancy Hypertens. 2014;4(2):97-104.

40.	 Duckitt K, Harrington D. Risk factors for pre-eclamp-
sia at antenatal booking: systematic review of controlled 
studies. BMJ. 2005;330(7491):565.

41.	 Bartsch E, Medcalf KE, Park AL, Ray JG. High Risk of 
Pre-eclampsia Identification Group Clinical risk factors 
for pre-eclampsia determined in early pregnancy: sys-
tematic review and meta-analysis of large cohort stud-
ies. BMJ. 2016;353:i1753.

42.	 Green A, Loughna P, Broughton Pipkin F. OS102. Con-
tinuing pathology following a hypertensive pregnancy 
and the risk of future disease. Pregnancy Hypertens. 
2012;2:235.

43.	 Brownfoot FC, Gagliardi DI, Bain E, et al. Different cor-
ticosteroids and regimens for accelerating fetal lungmat-
uration forwomen at risk of preterm birth. Cochrane 
Database Syst Rev. 2013;8:CD006764.

44.	 American College of Obstetricians and Gynecologists’ 
Committee on Practice Bulletins—Obstetrics. Gesta-



Hepatoloji196

tional Hypertension and Preeclampsia: ACOG Practice 
Bulletin, Number 222. Obstet Gynecol. 2020;135(6):237-
260.

45.	 Magee LA, Pels A, Helewa M, et al. Diagnosis, evalu-
ation, and management of the hypertensive disorders 
of pregnancy: executive summary. J Obstet Gynaecol. 
2014;36(5):416-513.

46.	 Roberts JM, Villar J, Arulkumaran S. Preventing and 
treating eclamptic seizures. BMJ. 2002;325(7365):609.

47.	 Magann EF, Martin JN Jr. Twelve steps to optimal man-
agement of HELLP syndrome. Clin Obstet Gynecol. 
1999;42:532-550.

48.	 Sibai BM, Taslimi MM, el-Nazer A, et al. Maternal-per-
inatal outcome associated with the syndrome of hemol-
ysis, elevated liver enzymes, and low platelets in se-
vere preeclampsia-eclampsia. Am J Obstet Gynecol. 
1986;155(3):501-509.

49.	 Yang Z, Yamada J, Zhao Y, et al. Prospective screening 
for pediatric mitochondrial trifunctional protein de-
fects in pregnancies complicated by liver disease. JAMA. 
2002;288(17):2163-2166.

50.	 Sibai BM. Diagnosis, controversies, and management of 
the syndrome of hemolysis, elevated liver enzymes, and 
low platelet count. Obstet Gynecol. 2004;103(5):981-991.

51.	 Ditisheim A, Sibai BM. Diagnosis and Management of 
HELLP Syndrome Complicated by Liver Hematoma. 
Clin Obstet Gynecol. 2017;60(1):190-197.

52.	 Martin JN Jr, Rose CH, Briery CM. Understanding and 
managing HELLP syndrome: the integral role of aggres-
sive glucocorticoids for mother and child. Am J Obstet 
Gynecol. 2006;195(4):914-934.

53.	 Magann EF, Martin JN Jr. Twelve steps to optimal man-
agement of HELLP syndrome. Clin Obstet Gynecol 
1999;42:532-550.

54.	 Mihu D, Costin N, Mihu CM, et al. HELLP syndrome - a 
multisystemic disorder. J Gastrointestin Liver Dis 2007; 
16: 419-424.

55.	 Varma RR. Course and prognosis of pregnancy in wom-
en with liver disease. Semin Liver Dis. 1987; 7:59.

56.	 Schweitzer IL, Peters RL. Pregnancy in hepatitis B anti-
gen positive cirrhosis. Obstet Gynecol. 1976; 48:53S.

57.	 Palatnik A, Rinella ME. Medical and Obstetric Compli-
cations Among Pregnant Women With Liver Cirrhosis. 
Obstet Gynecol. 2017; 129:1118-1123.

58.	 Westbrook RH, Yeoman AD, O’Grady JG, et al. Mod-
el for end-stage liver disease score predicts outcome in 
cirrhotic patients during pregnancy. Clin Gastroenterol 
Hepatol. 2011; 9:694-699.

59.	 Shaheen AA, Myers RP. The outcomes of pregnancy in 
patients with cirrhosis: a population-based study. Liver 
Int. 2010;30:275–283.

60.	 Britton RC. Pregnancy and esophageal varices. Am J 
Surg. 1982;143:21–25.

61.	 60: Tan J, Surti B, Saab S. Pregnancy and cirrhosis. Liver 
Transpl. 2008; 14:1081-1091.

62.	 Garcia-Tsao G, Abraldes JG, Berzigotti A, Boosch J. Por-
tal hypertensive bleeding in cirrhosis: risk stratification, 
diagnosis and management: 2016 practice guidance by 
the American Association for the Study of Liver Diseas-
es. Hepatology 2017:310–335.

63.	 Ingraham CR, Padia SA, Johnson GE, et al. Trnasjugu-
lar intrahepatic portosystemic shunt placement during 
pregnancy: a case series of five patients. Cardiovasc In-
tervent Radiol. 2015;38:1205–1210.

64.	 Hamilton MI, Alcock R, Magos L, et al. Liver transplantation 
during pregnancy. Transplant Proc. 1993;25:2967–2968.

65.	 Westbrook RH, Yeoman AD, O’Grady JG, et al. Mod-
el for endstage liver disease score predicts outcome in 
cirrhotic patients during pregnancy. Clin Gastroenterol 
Hepatol. 2011;9:694–699.

66.	 Shimono N, Ishibashi H, Ikematsu H, et al. Fulmi-
nant hepatic failure during perinatal period in a preg-
nant woman with Wilson’s disease. Gastroenterol Jpn. 
1991;26:69-73.

67.	 Sternlieb I. Wilson’s disease and pregnancy. Hepatology. 
2000;31:531-532.

68.	 Mack CL, Adams D, Assis DN, et al. Diagnosis and 
Management of Autoimmune Hepatitis in Adults and 
Children: 2019 Practice Guidance and Guidelines From 
the American Association for the Study of Liver Diseas-
es. Hepatology. 2020;72(2):671-722.

69.	 Schramm C, Herkel J, Beuers U, et al. Pregnancy in auto-
immune hepatitis: outcome and risk factors. Am J Gas-
troenterol. 2006; 101:556-560.

70.	 Heneghan MA, Norris SM, O’Grady JG, et al. Manage-
ment and outcome of pregnancy in autoimmune hepati-
tis. Gut. 2001;48:97-102.

71.	 Ludvigsson JF, Bergquist A, Ajne G, et al. A popula-
tion-based cohort study of pregnancy outcomes among 
women with primary sclerosing cholangitis. Clin Gas-
troenterol Hepatol. 2014;12:95-100.

72.	 Wilson CH, Manas DM, French JJ. Laparoscopic liver 
resection for hepatic adenoma in pregnancy. J Clin Gas-
troenterol. 2011; 45:828-833.

73.	 Noels JE, van Aalten SM, van der Windt DJ, et al. Man-
agement of hepatocellular adenoma during pregnancy. J 
Hepatol. 2011; 54:553-558.

74.	 Lau WY, Leung WT, Ho S, et al. Hepatocellular car-
cinoma during pregnancy and its comparison with 
other pregnancy-associated malignancies. Cancer. 
1995;75:2669–2676.

75.	 Ichikawa T, Federle MP, Grazioli L, et al. Fibrolamellar 
hepatocellular carcinoma: imaging and pathologic find-
ings in 31 recent cases. Radiology. 1999; 213:352-361.

76.	 Mavros MN, Mayo SC, Hyder O, Pawlik TM. A system-
atic review: treatment and prognosis of patients with 
fibrolamellar hepatocellular carcinoma. J Am Coll Surg. 
2012; 215:820-830.

77.	 Rautou PE, Angermayr B, Garcia-Pagan JC, et al. Preg-
nancy in women with known and treated Budd-Chi-



Gebelik ve Karaciğer 197

ari syndrome: maternal and fetal outcomes. J Hepatol. 
2009; 51:47-54.

78.	 Singh AE, Plitt SS, Osiowy C, et al. Factors associated 
with vaccine failure and vertical transmission of hepati-
tis B among a cohort of Canadian mothers and infants. J 
Viral Hepat. 2011;18:468–473.

79.	 Stevens CE, Toy PT, Tong MJ, et al. Perinatal hepatitis B 
virus transmission in the United States. Prevention by pas-
sive-active immunization. JAMA. 1985; 253:1740-1745.

80.	 Mahadevan U. American Gastroenterological Asso-
ciation Institute technical review on the use of gastro-
intestinal medication in pregnancy. Gastroenterology. 
2006;131:283–311.

81.	 Siemieniuk RA, Foroutan F, Mirza R, et al. Antiretro-
viral therapy for pregnant women living with HIV or 
hepatitis B: a systematic review and meta-analysis. BMJ 
Open. 2017:1;7(9):e019022.

82.	 Terrault NA, Bzowej NH, Chang KM, et al. American 
Association for the Study of Liver Diseases. AASLD 
guidelines for treatment of chronic hepatitis B. Hepatol-
ogy. 2016;63:261–183.

83.	 Pergam SA, Wang CC, Gardella CM, et al. Pregnancy 
complications associated with hepatitis C: data from a 
2003-2005 Washington state birth cohort. Am J Obstet 
Gynecol. 2008; 199:38.e1.

84.	 Wijampreecha K, Thongprayoon C, Sanguankeo A, et 
al. Hepatitis C infection and intrahepatic cholestasis of 
pregnancy: a systematic review and meta-analysis. Clin 
Res Hepatol Gastroenterol. 2017;41:39–45.

85.	 Conte D, Fraquelli M, Prati D, et al. Prevalence and clin-
ical course of chronic hepatitis C virus (HCV) infection 
and rate of HCV vertical transmission in a cohort of 
15,250 pregnant women. Hepatology. 2000;31:751-755.

86.	 Fontaine H, Nalpas B, Carnot F, et al. Effect of pregnan-
cy on chronic hepatitis C: a case-control study. Lancet. 
2000;356:1328-1329.

87.	 Patra S, Kumar A, Trivedi SS, et al. Maternal and fetal 
outcomes in pregnant women with acute hepatitis E vi-
rus infection. Ann Intern Med. 2007;147:28-33.

88.	 Stoszek SK, Abdel-Hamid M, Saleh DA, et al. High prev-
alence of hepatitis E antibodies in pregnant Egyptian 
women. Trans R Soc Trop Med Hyg 2006;100:95-101.

89.	 Kar P, Sengupta A. A guide to the management of hep-
atitis E infection during pregnancy. Expert Rev Gastro-
enterol Hepatol. 2019;13(3):205-211.

90.	 Nagy S, Bush MC, Berkowitz R, et al. Pregnancy out-
come in liver transplant recipients. Obstet Gynecol 
2003;102:121.



BÖLÜM

199

18
Hatice HAMARAT1

Özge ALKAN TALİ2

1	  Uzm. Dr., Eskişehir Şehir Hastanesi, hklncal@hotmail.com
2	  Uzm. Dr., Eskişehir Şehir Hastanesi, ozgealkan83@gmail.com

KARACİĞER VE BESLENMEYE  
KLİNİK VE MOLEKÜLER AÇIDAN 

YAKLAŞIM

GIRIŞ

Karaciğer hastalığı olan kişilerde beslenme, 
hastalığın tedavisine de önemli katkıda bulun-
ması nedeniyle çok önemlidir. Karaciğer hasta-
lıklarının çoğunun tedavisi komplikedir. Buna 
bir de yetersiz beslenme sorunları eklenmesi ile 
işin içinde çıkılması zor bir durum haline gele-
bilir. Karaciğer hastalarında yetersiz beslenmeye 
bağlı malnütrisyon oldukça sık saptanan bir du-
rumdur. Yetersiz beslenme prevelansı hastanın 
hastalığı arttıkça daha da artar. Yaşam kalitesini 
iyileştirmek ve beslenmeyle ilişkili tıbbi kompli-
kasyonları önlemek için ileri düzeyde tanı kon-
muş hastalar da karaciğer hastalığının beslenme 
durumu hızlıca değerlendirilmeli ve uygun diyet 
müdahaleleri ile desteklenmelidir. Ayrıca, belirli 
gıda takviyeleri ve / veya kısıtlayıcı diyetler, altta 
yatan bir metabolik veya beslenme veya beslen-
me ile ilişkili hepatik rahatsızlıkları olanlar için 
çok önemlidir.

Beslenme ve iltihaplanma

Son yıllarda birçok kronik hastalığın ortak 
mekanizmasının kronik düşük dereceli sistemik 
inflamasyon olduğundan bahseden çalışmalar 

yapılmaktadır (1). Kronik düşük dereceli siste-
mik inflamasyon diyetle ortaya çıkabilir ve yine 
diyetle ortadan kaldırılabilir (2,3). Vücuda alınan 
gıda miktarı ve kalitesi özellikle yüksek kalori alı-
mı düşük besin unsurlarına sahip diyet modelleri 
ve kişinin genetik alt yapısının kronik enflama-
tuvar durumu etkileleyebileceğini gösteren çalış-
malar mevcuttur (4). Doğuştan gelen bağışıklık 
sistemi, istilacı patojenlere karşı birinci basamak 
savunma mekanizmasıdır. Bununla birlikte, aynı 
sistem, aynı zamanda steril inflamasyon, meta-
bolik inflamasyon veya metainflamasyon olarak 
da adlandırılan herhangi bir sistemik veya lokal 
enfeksiyon yokluğunda kronik düşük dereceli 
inflamasyonun birinci basamak başlatıcısı olarak 
hizmet eder (5). Literatürde, sağlıksız besleme 
modellerinin, kronik düşük dereceli sistemik inf-
lamasyonu tetikleyen doğuştan gelen bağışıklık 
sinyalinin anormal aktivasyonu ile ilişkili oldu-
ğu konusunda önemli bir fikir birliği vardır (6). 
Aşırı kalori alımı (aşırı beslenme) veya yetersiz 
beslenme (mikro besinlerde zayıf olan diyet) baş-
lı başına enflamatuar sitokinleri uyararak insülin 
direncine (IR) ve ilişkili bozukluklara yol açar. 
Sağlıklı ve sağlıksız beslenme kalıpları ve gıda 
bileşenlerinin hem doğrudan hem de dolaylı et-
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katabolizmasını önler. Sirozlu hastalarda günlük 
önerilen kalori alımı 35-40 kcal/kg’dır. Alınan 
bu kalorinin 1-1,5 kg/gün (kuru vücut ağırlığı) / 
gün protein içermesi önerilmektedir. Önceki yıl-
larda ensefalopatiyi önleme amaçlı protein kısıt-
lama diyetleri önerilse de günümüzde sarkope-
ninin önlenmesi için katı protein kısıtlı diyetler 
önerilmemektedir. Sirozlu hastalarda tüketil-
mesi önerilen protein çeşidi bitkisel protein ve 
süt kaynaklı proteinlerdir. Bu gıdalarda bulunan 
dallı zincirli amino asitlerin sirozlu hastalarda-
ki olumlu etkisi nedeniyle önerilmektedir. Dallı 
zincirli aminoasitlerin alımının artması iştahı ve 
kas sentezini artırabilir. Bununla beraber hasta-
ların hayvansal protein tüketiminden de tama-
men vazgeçmemesi gerekir. Çünkü bu gıdaları 
tüketmeden toplam protein ihtiyacını karşıla-
mak zor olabilir. Sirozlu hastaların beslenmesin-
de bir diğer önemli konu ideal bileşim ve öğün 
alım sıklığının belirlenmesidir. Sirozlu hastalar-
da karaciğerin glikojen depolama yeteneğindeki 
değişiklikler sebebiyle proteinle birlikte yeterli 
karbonhidrat alımı önem taşır.  Besin grupla-
rının düzenli ve sık aralıklarla tüketilmesi bes-
lenme ihtiyaçlarının karşılamasını ve hastanın 
vücudunun açlık durumunda geçirdiği sürenin 
azaltmasını sağlar. Sirozlu hastalardaki bir diğer 
sorun vitamin mineral eksiklikleridir. Özellikle 
A, D, E, K vitaminleri ve pridoksin, tiamin ve 
B12, çinko ve magnezyum eksikliği sık karşıla-
şılan durumlardır. Hastalarda beslenme değer-
lendirilirken mikronutrient eksikliği riski de göz 
önünde bulundurulmalı ve gerektiğinde takviye 
edilmelidir (52,53). Sirotik hastaların beslenme 
durumunun değerlendirilmesi için multidisipli-
ner bir ekip oluşturulmalı ve beslenme durumu 
değerlendirilirken antropometrik ölçümlerin 
yanı sıra hastanın beslenme öyküsü ve besin tü-
ketimleri kaydedilmeli ve hastaya özel beslenme 
planı geliştirilip hasta sık aralıklarla takip edil-
melidir. Bu yaklaşımla takip edilen hastalarda 
erken dönemde malnutrisyonun tanınması sağ-
lanarak morbidite ve mortalitenin azaltılması 
sağlanır (54).

SONUÇ

Sağlam bir diyet-enflamasyon-sağlık ilişkisi-
nin tanınması, sağlıklı beslenme yaklaşımlarının 
benimsenmesini gelecekte önemli bir önleyici ve 
tedavi hedefi haline getirerek hastalık riskini ve 
ciddiyetini etkiler. Çok sayıda kronik hastalığın 
patogenezinde kronik düşük dereceli inflamas-
yonun önemli rolü göz önüne alındığında, bes-
lenme epidemiyolojisinde yenilikçi teknolojilerin 
uygulanması ve uygun anti-inflamatuar diyet 
müdahaleleri, diyetin önlenmesinde uzman bes-
lenme uzmanlarının rolünü göstermektedir. Ya-
şam kalitesini iyileştirmek ve beslenmeyle ilişkili 
tıbbi komplikasyonları önlemek için karaciğer 
hastalığının beslenme durumları derhal değer-
lendirilmeli ve uygun kişiler tarafından destek-
lenmelidir. Ayrıca, belirli gıda takviyeleri ve / 
veya kısıtlayıcı diyetler, altta yatan bir metabolik 
veya beslenme veya beslenme ile ilişkili hepatik 
rahatsızlıkları olanlar için sıklıkla gereklidir. 
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Karaciğer hastalıklarında tanı ve daha çok 
tedavide kullanılan çeşitli girişimsel endosko-
pik yöntemler mevcuttur, bu bölümde daha sık 
karşılaştığımız ve daha yaygın uygulamada olan 
yöntemlerden klinik yaklaşım şeklinde bahsede-
ceğiz.

Klinik uygulamada sık karşılaştığımız du-
rumlardan biri olan özofagus varis kanaması; 
karaciğer hastalıklarında girişimsel endoskopik 
yöntemlerin en sık kullanıldığı durumlardan bi-
ridir. 

ÖZOFAGUS VARIS KANAMALARINA 
YAKLAŞIM 

Özofagus varis kanamalarında; kanama riski-
nin en önemli endoskopik belirteçleri varis boyu-
tu, red spot, nipple sign gibi bulgulardır (Şekil 1). 
Mortalite şiddetli kanama, karaciğer yetersizliği, 
koagülopati, spontan bakteriyel peritonit varlığı 
ve kanama kontrolü için geçen zaman gibi faktör-
lerle ilişkilidir (1). Vazo aktif ilaçlar, endoskopik 
tedaviler, balon tamponad, cerrahi veya radyolo-
jik (TIPS) şantlar tedavi seçenekleridir. Hastanın 
kliniğine göre, en uygun tedavi deneyime ve elde 
bulunan kaynaklara göre tedavi planlanır (2). Si-

Şekil 1. Özofagus varisleri ve kanama
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ucu arasındaki mesafenin uzun olması, stente 
iletilen mekanik gücün azalmasına neden olur 
ve bu da itme ile stentin yerleştirilmesini zorlaş-
tırır. Birden fazla sayıda stent yerleştirilmesinin 
planlanması da yine dilatasyon ihtiyacı doğurur, 
ancak kendiliğinden genişleyen (SEMS) metal 
stentlerin yerleştirilmesi için dilatasyon genellik-
le gerekli değildir.

Çoğunlukla stent konulmasını kolaylaştırmak 
ve pankreatik drenajın tıkanmasını ve akut pank-
reatiti önlemek için sfinkterotomi yapmak tercih 
edilir. Özellikle metalik stent uygulanacaksa veya 
birden fazla stent takılması planlanmışsa, sfınk-
terotomi gereklidir (21).
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Karaciğer görüntüleme karaciğer dokusunu 
etkileyebilecek oldukça fazla sayıda ve farklı pa-
tolojilerin göz önünde tutulması gereken, özel-
likle son yıllarda büyük araştırmaların kaynağı 
olan olağanüstü bir ilgi alanıdır. Karaciğer gö-
rüntülemesinde Ultrasonografi (US), Bilgisayarlı 
Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Görün-
tüleme (MRG) ana görüntüleme yöntemleridir. 
Gelişen teknolojiyle birlikte de karaciğer hasta-
lıkları tanı ve takibinde görüntüleme yöntemle-
rinin önemi giderek artmaktadır.

BATIN RADYOGRAMI

Karaciğer direkt karın radyogramında sağ üst 
kadranda fark edilir bir gölge oluşturur. Bu göl-
geyi çoğunlukla sağ lob oluşturur. Karın sağ üst 
kadranında sınırlandırılmış bu görünüm yine de 
bireysel ve şekilsel farklılıklara göre değişebilir. 
Sağ lob ve sağ hemidiyafragma, yukarıda akciğer, 
lateral kesimde preperitoneal yağ alanı ve inferi-
orda ekstraperitoneal yağ ve sağ böbrek arasın-
daki kontrast farklıkları nedeniyle sınırları oluş-
turulur. Karaciğer orta klaviküler hatta yaklaşık 
beşinci interkostal boşluk seviyesinde bulunur. 
Alt kenarı kosta hizasına veya biraz aşağısına ka-

dar uzayabilir ancak psoas sınırlarını geçmeme-
lidir. Klinik olarak karaciğerin doğrudan palpe 
edilen alt ön kenarı radyogramda direk görül-
mez, ancak sağ kolondaki gaz genellikle konu-
munu gösterir.

Karaciğerin sol lobu ve safra kesesi radyog-
ramlarda görülmez (Şekil 16.1). Mide gazı aynı 
şekilde pozisyonu hakkında fikir verebilir. Kara-
ciğerin sağ lobunun lateral kenarından aşağıya 
düşük bir dil benzeri uzanım sıklıkla astenik ka-
dınlarda bulunan Reidel’in lobunu işaret eder (1).

Şekil 1. Ayakta Direk Batın Radyogramı
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damarlar karaciğer nakli olan hastalarda portal 
perfüzyonu tehlikeye atabilir; preoperatif tanıma 
ve intraoperatif ligasyon greft ve hasta sağkalı-
mını iyileştirir (53). Portografi bazen hepatik, 
pankreas veya varsa diğer karın içi tümörlerin 
cerrahi olarak çıkarılabilirliğini belirlemede ya-
rarlıdır.

Portal venöz sistem kanı ince barsak, mide, 
dalak, pankreas ve kolondan drene eder. Pank-
reatik baş düzeyinde süperior mezenterik venin 
kesişmesi portal veni oluşturur. İnferior mezen-
terik ven genellikle portal ven kökenine birkaç 
santimetre kala splenik vene katılır. Normal 
portal akımı engellenirse, kan akımı sistemik 
dolaşıma yeniden katılmak için çeşitli kollate-
rallerle sürdürülebilir. Potansiyel portosistemik 
iletişim şunları içerir: sol portal venden para-
umbilikal damarlar, superior rektal damarlar, 
spontan splenorenal veya diğer retroperitoneal 
şantlar, özofagus damarları yoluyla azygos sis-
temine açılan sol mide veya kısa mide dalları. 
Ana portal veya splenik venlerin obstrüksiyonu 
gastroepiploik, pankreas veya safra /safra kesesi 
venöz kollaterallerinin ortaya çıkmasına neden 
olur.

Sonuç olarak tanısal karaciğer görüntülemede 
US, BT ve MRG rutin olarak kullanılan görüntü-
leme yöntemleridir. Bu incelemeler vasküler ana-
tomi farklılıkları, karaciğer yağlanması ve fibro-
zu, karaciğerde demir birikimi gibi patolojilerde 
de oldukça faydalıdır. Rutin yöntemler dışında 
güncel olarak kullanılmaya başlanan hepatobi-
lier kontrast ajanlar, elastografi ve Dual Enerji 
BT hastalık yönetimi ve tedavi seçenekleri ko-
nusunda oldukça fazla bilgi sağlayabilmektedir. 
Yeni tekniklerle ve gelişmekte olanlarla kombine 
edilen mevcut görüntüleme yöntemleri karaciğer 
görüntülemede oldukça geniş seçenekler sun-
maktadır.
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KARACİĞERİN BENİGN VE MALİGN 
HASTALIKLARINDA GÖRÜNTÜLEME

21

GIRIŞ 

 Karaciğerin benign lezyonları hepatosit hüc-
relerinden, mezenkimal hücrelerden ve kolanji-
yoselüler hücrelerden köken almaktadır. Köken 
aldıkları hücreler nedeniyle, her bir benign lez-
yon farklı görüntüleme bulgusuna sahip olmak-
tadır (1). Özellikle bilgisayarlı tomografi (BT) ve 
Magnetik Rezonans Görüntüleme (MRG) tet-
kiklerindeki son zamanlarda yaşanan gelişmeler 
ve ekstraselüler ile karaciğere spesifik kontrast 
maddelerin kullanılmasıyla, karaciğer lezyonları-
nın tanısının konmasında ve ayırıcı tanı yapılma-
sında   büyük ilerlemeler kaydedildi. Görüntüle-
melerdeki gelişmeler, lezyon tanısının konması 
için yapılan biyopsinin yerini görüntüleme tek-
nikleri aldı. Benign karaciğer lezyonların görün-
tüleme karakterleri, tanının konmasında büyük 
role sahiptir. Bu bölümde, benign karaciğer lez-
yonlarında en sık kullanılan görüntüleme yön-
temlerinden Ultrasonografi (US), BT ve MRG 
tetkiklerinin lezyon tanısının konmasındaki rol-
lerinden bahsedilecektir.

Karaciğer görüntülenmesinde invazif olma-
ması, ucuz olması, erişimi kolay olması, radyas-
yon içermemesi ve yaygın kullanılması nedeniyle 

en sık US tercih edilmektedir. Ancak avantajla-
rının yanında, incelemenin yapan kişiye göre ve 
hastadan kaynaklı obezite, yoğun gaz ve benzeri 
nedenlerden dolayı US tetkiki kısıtlılıklar ba-
rındırmaktadır. Bu tür kısıtlılıkları ortadan kal-
dırmak ve lezyonların karakterize edilebilmesi 
amacıyla, kontrastlı BT veya MRG tetkikleri 
kullanılmaktadır. BT, MRG’ye göre daha sıklıkla 
kullanılmakta ancak içerdiği radyasyon nedeniy-
le ve bazen lezyon karakterize etmedeki kısıtlılığı 
nedeniyle MRG tetkiki yapılmasına gerek duyul-
maktadır. 

US ile lezyonların içeriği ve karaciğer paran-
kimine göre parlaklıkları, ekojenite ile değerlen-
dirilir. Ekojenite ile kistik lezyonlar için aneko-
ik, solid lezyonlar için hipoekoik, izoekoik ve 
hiperekoik terimleri kullanılır. BT’de, karaciğer 
parankimi ile kıyaslanarak parlaklıklarına göre 
hipodens, izodens ve hiperdens olarak tarif edi-
lir. MRG’de ise karaciğer parankimine göre hipo-
intens, izointens ve hiperintens olarak tarif edilir.

Görüntüleme yöntemleri kullanılırken, lez-
yonların ayırımında temel role sahip solid ve 
kistik özelliklerine göre ayırımı yapılmaktadır. 
Karaciğerin sıklıkla solid karakterdeki benign 
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nedeniyle, safra kanallarını tutmaya yönelik ar-
tan bir yatkınlık göstermektedir (78). 

KARACIĞER LENFOMASI

Karaciğerin lenfomatöz tutulumu primer 
veya sekonder olabilir. Birincil hepatik lenfo-
ma nadirdir. Non-Hodgkin lenfomalı hastaların 
%50’ si ve Hodgkin lenfomalı hastaların %20’ 
sinde sekonder karaciğer tutulumu olabilir (102). 
Lenfomatöz lezyonlar genellikle T1 ağırlıklı MR 
görüntülerinde düşük sinyal yoğunluğuna ve T2 
ağırlıklı görüntülerde değişken sinyal yoğunlu-
ğuna sahiptir. Genellikle (sadece gadolinyum şe-
lat uygulama sonrası minimal kontrast boyanma 
(103) ile geç serilerde çevresel boyanma örneği 
gösterebilir (104).

Biliyer sisteminin lenfomatöz tutulumu na-
dirdir ve genellikle sistemik tutulumun sekon-
der bir bulgusudur (105). Biliyer lenfomaların 
çoğu Hodgkin dışı tiptedir. Biliyer duktuslardan 
kaynaklanan primer malign lenfoma son derece 
nadirdir ve Nguyen tarafından 1982’de tanım-
lanmıştır (106). Biliyer duktus lenfomalarının 
görüntüleme bulguları safra tıkanıklığına neden 
olan safra striktürleri ve yumuşak doku kitlesi 
dahil olup kolanjiokarsinoma benzerdir (107). 

SAFRA KANALLARININ LÖSEMIK 
TUTULMASI

Safra kanallarının lösemik tutulumu nadirdir. 
Akut miyelojen lösemi biliyer striktür oluşumu 
şeklinde görülebilir ve kolanjiokarsinomun pe-
riduktal infiltran tipini taklit edebilir (108). Klo-
roma, safra kanallarında yumuşak doku kitlesi 
olarak görünür ve radyolojik olarak kolanjiokar-
sinomdan ayırt edilemez (109). 

SAFRA KANALLARININ KARSINOID 
TÜMÖRLERI

Safra yollarının karsinoid tümörleri nadir-
dir ve tüm gastrointestinal karsinoid tümörlerin 
%0.2-2’ sini meydana getirir (110). Kolanjiokar-

sinomun belirti ve semptomlarını taklit ettikleri 
için ameliyat öncesi tanı zordur. Kolanjiokarsi-
nomdan farklı olarak, biliyer karsinoid tümör-
ler daha genç hastalarda ve kadınlarda daha sık 
görülür. Primer tümörün agresif lokal invazyonu 
nadirdir ve hastaların üçte birinden daha azında 
metastazlar meydana gelir. Kesin tanı genellikle 
immünohistokimyasal çalışmalarla doğrulanır 
(111). 

Safra yollarının karsinoid tümörlerinin gö-
rüntüleme bulguları çeşitlidir ve spesifik değildir. 
İlişkili duvar kalınlaşması ile birlikte uzun seg-
mentli bir safra darlığı veya büyük bir ekzofitik 
kitle olarak görünebilirler, böylece kolanjiokarsi-
nomun periduktal infiltrasyon veya kitle oluştu-
ran tiplerini taklit edebilirler (60). 

SONUÇ

Karaciğer malign lezyonlarında özellikle er-
ken tanı ve bilhassa ayırıcı tanı hasta tedavi yö-
netiminde önemli olmasından radyolojik moda-
liteler bilhassa kesitsel incelemeler belirgin önem 
kazanmaktadır.
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GIRIŞ 

Karaciğer arteriel ve portal sistemle bağlan-
tılı vasküler açıdan oldukça zengin bir organdır. 
Bu doğası nedeni ile hem benign hem de malign 
olmak üzere çoğu kitle lezyonlarına ev sahipliği 
yapmaktadır. Benign karaciğer lezyonları genel 
popülasyonun %20’ sinde olup malign tümörler-
den daha yaygın görülmektedir. Hemanjiyomlar, 
fokal nodüler hiperplazi (FNH) ve hepatoselüler 
adenomlar en yaygın görülen benign solid tü-
mörler. Bu lezyonların birçoğu, görüntülemeler-
de tipik özelliklere sahiptir (1). 

KARACIĞER BENIGN KITLELERI

Hemanjiom

Hemanjiyomlar karaciğerin en sık görülen 
benign solid tümörüdür (1). Hastaların %50’sin-
de ciltte de hemanjiom vardır (2). Çoğalan en-
dotelyal hücrelerden oluşan gerçek damarsal 
tümörlerdir (3). Genellikle stabil kalan boyutları 
son derece değişkendir. 1-2 cm olabildikleri gibi 
20-25 cm’ye kadar ulaşabilirler. Boyutları arttıkça 
santralde tromboze, fibrotik ve dejenere alanlara 
bağlı olarak farklı atenüasyon alanları seçilmek-
tedir. Nadiren, büyük hemanjiyomlar, Kasabach 

Merritt Sendromu (KMS) olarak bilinen, trom-
bositopeni ve tüketim koagülopatisi, yaygın int-
ravasküler koagülasyon (DIC) ve sistemik ka-
namaya yol açabilen bir durum olarak da ortaya 
çıkabilir (4-6).

Hemanjiomların tedavisinde cerrahi nadiren 
gereklidir. Radyofrekans ablasyon (RFA) ve kri-
yoablasyon da bazı başarılar sergilemiştir (6-a).

FOKAL NODÜLER HIPERPLAZI:

İkinci sıklıkla görülen benign vasküler kara-
ciğer kitlesidir. Gelişim sırasında ortaya çıkan, 
önceden var olan bir vasküler malformasyona 
karaciğer parankiminin hiperplastik ve neoplas-
tik olmayan bir cevabı olarak görülmüştür. Çoğu 
vakada, FNH’ye arteriyel-venöz şantların oluşu-
mu ve genişlemesi ile sonuçlanan portal travma 
hasarından kaynaklandığı düşünülmektedir (7). 
Genellikle 20-30 yaşları arasında genç bayanlarda 
görülürler (8,9). FNH sıklıkla diğer vasküler ano-
malilerle ilişkilidir. Vakaların %20’sinde hepatik 
hemanjiyom bulunur; hepatik adenom (HA) ve 
hepatoselüler karsinom (HCC) gibi diğer tümör-
ler de FNH ile birlikte görülebilmektedir (10-12).

Yakın zamanda embolizasyon ve RFA kulla-
nılmaktadır. Bu tip girişimsel işlemler cerrahiye 
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RADYOEMBOLIZASYON (TARE)

Klasik radyoterapi; karaciğer dokusunun rad-
yoterapiye karşı hasaas olması, yakınında bulu-
nan kalp, omurilik gibi organların hasar görme 
olasılığı nedeniyle karaciğer tümörlerinde efektif 
olarak kullanılamamaktadır. Normal karaciğer 
parankiminin kanlanmasi büyük oranda portal 
venden sağlanırken, karaciger tümörleri neovas-
külarizasyonlarını esas olarak hepatik arter üze-
rinden gerçekleştirir. Bu nedenle hepatik arter-
den uygulanacak TARE hepatik tümöre yüksek 
dozda radyasyon ulasmasi saglanirken normal 
karaciger parankiminin maruz kaldigi radyasyon 
dozu minimal düzeylerde tutulmus olur. Dola-
yisiyla primer ve metastatik anrezektabl karaci-
ger malignitelerinde TARE, seçilmis hastalarda 
kullanilabilecek, planlama, uygulama ve takipte 
multidisipliner yaklaşımı gerektiren önemli bir 
tedavi seçeneğidir.

Kemoembolizasyondan farklı olarak por-
tal ven trombozu varlığında da kullanılabiliyor 
olması önemli bir avantajıdır Postembolizas-
yon sendromu görülme olasılığı daha düşüktür. 
TAKE’ ye göre daha uzun progresyonsuz süre 
sağlar. Hem mikroembolik hem de radyoaktif 
özelliği ile etkin, selektif uygulanması ile güvenli 
bir tedavi olup son yıllarda kullanımı çok çeşitli 
endikasyonlarda giderek yaygınlaşmıştır.

TARE ‘de Yitrium-90 yüklenmiş mikroküre-
ler kullanılır.

TARE’nin birinci basamakta standart kemo-
terapi protokollerine eklenmesinin tek başına 
kemoterapi uygulaması ile karşılaştrıldığında 
tedavi yanıt oranının belirgin arttığı, karaciğer 
için progresyonsuz sağkalımın 7,9 ay uzadığı ve 
karaciğerde progresyon riskini %31 azalttığı gös-
terilmiştir.

KAYNAKLAR

1.	 Y Cheng E, Zarrinpar A, Geller D, A Goss J and W. 
Busuttil R. Chapter 31 Liver. Brunicardi FC, Andersen 
DK, Billiar TR, Dunn DL, Hunter JG, Matthews JB, Pol-
lock RE. Schwartz’s Principles of Surgery. 10th ed. Unit-
ed States: McGraw-Hill Education; 2015. p.1289

2.	 Stehr W, Guzzetta PC Jr. Nonmalignant tumors of the liv-
er, in Coran AG, Adzick NS, Caldamone AA, Krummel 
TM, Laberge JM, Shamberger LC (eds): Pediatric Sur-
gery, Philadelphia, Elsevier Saunders, 2012, pp:459- 462. 

3.	 Fernandez-Pineda I, Cabello-Laureano R. Differential 
diagnosis and management of liver tumors in infants. 
World J Hepatol 2014;27:486-495. 

4.	 Chamberlain RS, Blumgart LH. Benign Tumors of the 
Liver. Hepatobiliary Surgery. 1st ed. Texas: Landes Bio-
science; 2003. p.85

5.	 Heiken JP. Distinguishing benign from malign liver tu-
mours. Cancer Imaging 2007; 7: 1-14.

6.	 Kasabach H, Merritt K. Capillary hemangioma with 
extensive purpura. Report of a case. Am J Dis Child 
1940;59:1063-70.

7.	 6-a Hering J, Garrean S, Saied A, Helton WS, Espat NJ. 
Use of radiofrequency hepatic parenchymal transection 
device in hepatic hemangioma resection: early experi-
ence and lessons learned. HPB (Oxford) 2007;9: 319-23.

8.	 Wanless IR, Sapp H, Guindy M. Pathogenesis of focal 
nodular hyperplasia: an hypothesis based on histologic 
review of 20 lesions includ-ing 3 occurring in early bil-
iary cirrhosis. Hepatology 2006;44:491a

9.	 Karhunen PJ. Benign hepatic tumor and tumor-like 
conditions in man. J Clin Pathol 1986; 39: 183-8.

10.	 Mathieu D, Kobeiter H, Maison P, Rahmaouni A,Cher-
gui D, Zafrani ES, et al. Oral contraceptive useand focal 
nodular hyperplasia of the liver. Gastroenterology 2000; 
118: 560-4.

11.	 Hussain SM, Terkivatan T, Zondervan PE, LanjouwE, 
de Rave S, Ijzermans JN, et al. Focal Nodular Hyper-
plasia:Findings at State-of-the-Art MR Imaging,US, CT, 
and Pathologic Analysis. Radiographics2004; 24: 3-19. 

12.	 Nguyen BN, Flejou JF, Terris B, Belghiti J, DegottC. Fo-
cal nodular hyperplasia of the liver: a comprehensive 
pathologic study of 305 lesions and recognition of new 
histologic forms. Am J Surg Pathol1999; 23: 1441-54. 

13.	 Wanless IR, Albrecht S, Bilbao J, Frei JV, Heathcote EJ, 
Roberts EA, et al. Multiple focal nodular hyperplasia of 
the liver associated with vascular malformations of var-
ious organs and neoplasia of the brain: a new syndrome. 
Mod Pathol 1989; 2:456-62.

14.	 12-a Hedayati P, VanSonnenberg E, Shamos R, Gillespie 
T, Mcmullen W. Treatment of symp tomatic focal nodu-
lar hyperplasia with percutaneous radiofrequency abla-
tion. J Vasc Interv Radiol 2010;21:582-5



Hepatoloji260

15.	 Chang CY, Hernandez-Prera JC, Roayaie S, Schwartz 
M, Thung SN. Changing epidemiology of hepatocellular 
adenoma in the United States: review of the literature. 
Int J Hepatol 2013;2013:604,860

16.	 . Bunchorntavakul C, Bahirwani R, Drazek D, Soulen 
MC, Siegelman ES, Furth EE, et al. Clinical features and 
natural history of hepatocellular adenomas: the impact 
of obesity. Aliment Pharmacol Ther 2011;34(6):664-74.

17.	 Chamberlain RS, Blumgart LH. Benign Tumors of the 
Liver. Hepatobiliary Surgery. 1st ed. Texas: Landes Bio-
science; 2003. p.95

18.	 15-a Erdogan D, van Delden OM, Busch OR, Gouma 
DJ, van Gulik TM. Selective transcatheter arterial em-
bolization for treatment of bleeding complications or 
reduction of tumor mass of hepatocellular adenomas. 
Cardiovasc Interv Radiol 2007;30:1252-8

19.	 Nakanuma Y. Nodular regenerative hyperplasia of the 
liver: retrospective survey in autopsy series. J Clin Gas-
troenterol 1990;12:460-5. 

20.	  Wanless IR. Micronodular transformation (nodular re-
generative hyperplasia) of the liver: a report of 64 cases 
among 2,500 autopsies and a new classification of be-
nign hepatocellular nodules. Hepatology 1990;11:787-
97

21.	 Biecker E, Trebicka J, Fischer HP, Sauerbruch T, Lam-
mert F. Portal hypertension and nodular regenerative 
hyperplasia in a patient with celiac disease. Z Gastroen-
terol 2006;44: 395-8.

22.	 18-a Boyer TD. Transjugular intrahepatic portosystemic 
shunt in the management of complications of portal hy-
pertension. Curr Gastroenterol Rep 2008;10:30-5.

23.	 Wohlgemuth WA, Bottger J, Bohndorf K. MRI, CT,US 
and ERCP in the evaluation of bile duct hamartomas(v-
on Meyenburg complex): a case report. Eur Radiol 1998; 
8: 1623-6.

24.	 Palacios E, Shannon M, Solomon C, GuzmanM. Biliary 
cystadenoma: ultrasound, CT, and MRI. Gastrointest 
Radiol 1990; 15: 313-6.

25.	 Bosch FX, Ribes J, Díaz M, Cléries R. Primary liver can-
cer: worldwide incidence and trends. Gastroenterology 
2004; 127(5 Suppl 1): 5-16.

26.	 Swaid F, Downs D, Rosemurgy AS. A practical approach 
to liver metastasis from unknown primary cancer: What 
surgeons need to know. Cancer Genet 2016; 209(12): 
559-566.

27.	 Murakami J, Shimizu Y. Hepatic manifestations in he-
matological disorders. Int J Hepatol 2013; 2013: 484903.

28.	 Ansari D, Andersson R. Radiofrequency ablation or 
percutaneous ethanol injection for the treatment of liver 
tumors. World J Gastroenterol 2012;18(10):1003-8

29.	 Poulou LS, Botsa E, Thanou I, Ziakas PD, Thanos L. 
Percutaneous microwave ablation vs radiofrequency 
ablation in the treatment of hepatocellular carcinoma. 
World J Hepatol 2015;7(8):1054-63.

30.	 . Yu H, Burke CT. Comparison of percutaneous ablation 
technologies in the treatment of malignant liver tumors. 
Semin Intervent Radiol 2014;31(2):129-37

31.	 Niu LZ, Li JL, Xu KC. Percutaneous cryoablation for liv-
er cancer. J Clin Transl Hepatol 2014;2(3):182-8.

32.	 Ei S, Hibi T, Tanabe M, Itano O, Shinoda M, Kitago M, 
et al. Cryoablation provides superior local control of 
primary hepatocellular carcinomas of >2 cm compared 
with radiofrequency ablation and microwave coagu-
lation therapy: an underestimated tool in the toolbox. 
Ann Surg Oncol 2015;22(4):1294- 300.

33.	 Yu H, Burke CT. Comparison of percutaneous ablation 
technologies in the treatment of malignant liver tumors. 
Semin Intervent Radiol 2014;31(2):129-37.

34.	  Zhang L, Zhu H, Jin C, Zhou K, Li K, Su H, et al. 
High-intensity focused ultrasound (HIFU): effective 
and safe therapy for hepatocellular carcinoma adjacent 
to major hepatic veins. Eur Radiol 2009;19(2):437-45

35.	 Zhang B, Moser M, Zhang E, Zhang WJ. Radiofre-
quency ablation technique in the treatment of liver 
tumours: review and future issues. J Med Eng Technol 
2013;37(2):150- 9

36.	 Tatlı S, Tapan U, Morrison PR, Silverman SG. Radiof-
requency ablation: technique and clinical applications. 
Diagn Interv Radiol 2012;18(5):508-16.

37.	 Crocetti L, de Baere T, Lencioni R. Quality improvement 
guidelines for radiofrequency ablation of liver tumours. 
Cardiovasc Intervent Radiol 2010;33(1):11-7.

38.	 Breedis C, Young G. The blood supply of neoplasms in 
the liver. Am J Pathol 1954;30:969-977

39.	 Nakamura H, Hashimoto T, Oi H et al: Transcatheter 
oily chemoembolization of hepatocellular carcinoma. 
Radiology 1989;170:783-786



BÖLÜM

261

1	  Dr. Öğr. Üyesi, Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Tıp Fakültesi, drsedanida@gmail.com

Seda Nida KARAKÜÇÜK1

23
KARACİĞER HASTALIKLARI VE 

GİRİŞİMSEL RADYOLOJİ

GIRIŞ

Karaciğer hastalıklarının tanısında laboratu-
var, görüntüleme ve girişimsel yöntemler kulla-
nılırken, tedavisinde de çeşitli medikal, girişim-
sel ve cerrahi yöntemler kullanılabilmektedir. 
Girişimsel radyoloji hızlı tanı imkanı, düşük 
komplikasyon oranları ve yüksek hasta konforu 
sağladığından bu yöntemler arasında ön plana 
çıkmaktadır (1). 

KARACIĞER BIYOPSISI

Karaciğer biyopsisi, karaciğer hastalıklarının 
tanısında altın standart yöntem olarak kullanıl-
maktadır. 

Tarihçe

İlk karaciğer biyopsisi Paul Ehrlich tarafın-
dan 1883 yılında yapılmıştır (2). 1895 yılında L. 
Luatello tarafından yapılan ince iğne yayma pre-
paratları ile karaciğerin sitolojik incelenmesine 
olanak tanınmış ve karaciğer biyopsisinin tanı 
yöntemi olarak kullanılabileceği anlaşılmıştır. 
1907 yılında F. Schupfer tarafından geliştirilen 
kalın iğne ile karaciğerin histolojik incelenme-
si yapılabilmiştir (3). 1938’de İ. Silverman tara-

fından biyopsi iğnesinin modifiye edilmesi ile 
geliştirilen “Vim Silverman iğnesi” ile karaciğer 
biyopsisinin daha rahat yapılmasına olanak tanı-
mıştır (4).

Perkütan biyopsi tekniğini Sheila Sherlock 
1945 yılında tanımlamıştır (5). İlk aspirasyon 
tekniğini ise Menghini tarafından 1958 yılında 
tanımlanmıştır. “One-second neddle biopsy” 
diye adlandırılan bu teknikte karaciğerden iğne 
yardımıyla aspirasyon yapılmıştır. İlerleyen yıl-
larda Menghini, bu iğneleri geliştirerek karaci-
ğer biyopsi tekniğinin gelişimine katkı sağla-
mıştır (6).

Ultrasonografi (USG) kılavuzluğunda perkü-
tan karaciğer biyopsisi ise ilk olarak 1972 yılında 
gerçekleştirilmiştir (7). Günümüzde USG, Bilgi-
sayarlı Tomografi (BT) veya Magnetik Rezonans 
(MR) kılavuzluğunda karaciğer biyopsisi yapıla-
bilmektedir.

Yöntemler

Karaciğer dokusunu elde etmek için en sık 
perkütan karaciğer biyopsi yöntemi kullanılmak-
tadır. Bununla birlikte transjuguler, laparoskopik 
ve açık cerrahi yöntemleri de kullanılarak karaci-
ğere ulaşmak mümkündür.
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portal hipertansiyon ve karaciğer sirozunun ne-
den olduğu komplikasyonlardan kaybedilmekte-
dir. Bu hastalarda tekrarlayan PTA’lar yapılabil-
mekte olup, ilerde yapılacak stentleme ve cerrahi 
gibi tedavi seçeneklerine engel oluşturmamakta-
dır (66, 67).

Transplantasyon yapılmış hastalarda hepatik 
ven ve vena kavadaki anastomoz hattındaki dar-
lıklara da önce PTA, daha sonra stentleme yapıl-
ması gerekebilmektedir (66).

Komplikasyonlar

Endovasküler tedavinin komplikasyonları 
nadir görülmekle birlikte çoğunlukla konserva-
tif tedaviye cevap vermektedir. Güncel bir çalış-
mada komplikasyon görülme oranı %4,7 olarak 
bildirilmiştir. Komplikasyonlar arasında hepatik 
ensefelopati, kasık hematomu, karaciğerde sub-
kapsüler hematom ve hepatik arterde psödoa-
nevrizma görülebilmektedir (68).

SONUÇ

Tarihsel süreçte girişimsel radyolojik işlem-
ler çeşitlenerek gelişmiş, komplikasyon oranları 
azalmış ve işlem başarısı daha da artmıştır. Bu 
radyolojik işlemler günümüzde hastaların yaşam 
kalitesini artıran ve tüm dünyada kabul gören 
yöntemler haline gelmiştir. 

Karaciğer hastalıklarında tanı ve tedavide bir-
çok girişimsel yöntem kullanılmaktadır. Girişim-
sel radyolojik yöntemlerden karaciğer biyopsisi 
ile karaciğer hastalıklarının natürü ve ciddiyeti 
hakkında bilgi sahibi olunurken, aynı zamanda 
tedaviye cevabı histopatolojik düzeyde değerlen-
dirilerek hastalığın prognozu hakkında da bilgi 
sahibi olunabilmektedir. Drenaj gerektiren bir-
çok hastalıkta perkütan drenaj yöntemi ile eksiz-
yon gerektiren hastalarda ise ablasyon yöntemi 
ile cerrahi girişimlere alternatif tedavi sağlanabil-
mektedir. Vasküler hastalıklarda balon anjioplas-
ti ve stentleme işlemleri ile hastaya daha konforlu 
bir tedavi seçeneği sunulabilmektedir. 
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KARACİĞER TÜMÖRLERİ VE 
GİRİŞİMSEL RADYOLOJİ

GIRIŞ

Karaciğer, primer ve metastatik tümörler açı-
sından yaygın tutulan bir organdır. Hepatoselü-
ler karsinom (HSK) dünyadaki en yaygın beşinci 
malignite olmaya devam etmekte ve giderek in-
sidansı artmaktadır (1,2). Geleneksel olarak, ka-
raciğer tümörleri için ilk basamak tedavi cerrahi 
rezeksiyon veya transplantasyondur.  Bununla 
birlikte, birçok hasta tanı anında cerrahi adayı 
değildir (2). Karaciğerin primer ve metastatik 
tümörlerinde hasta kayıplarının önemli bir kısmı 
da tümörün lokal olarak büyümesine bağlıdır. Bu 
nedenle sistemik tedavilerin yanı sıra lokal teda-
viler de önemli bir yer tutmakta ve giderek artan 
oranda kullanılmaktadır. Girişimsel radyolojide 
karaciğere yönelik kullanılan lokal tedavi yön-
temleri arasında transarteriyal yoldan yapılan 
tedaviler ve perkütan termal ablasyon yöntemle-
ri ön plana çıkmaktadır. Bu bölümde primer ve 
sekonder karaciğer malignitelerinde uygulanan 
transarteriyal yöntemler ile en sık kullanılan ter-
mal ve nontermal ablasyon tekniklerinin çalışma 
prensipleri, endikasyonları, kontrendikasyonları, 
işlem teknikleri, işlem sonrası hasta takipleri ve 
komplikasyonları açısından ele alınmıştır. 

KARACIĞER TÜMÖRLERINDE 
ABLASYON TEKNIKLERI

Radyofrekans Ablasyon

Radyofrekans ablasyon (RFA) HSK ve rezek-
siyon yapılamayan metastatik karaciğer tümörle-
rinde veya transplantasyonun zamanında yapıla-
mayacağı HSK hastalarında alternatif bir tedavi 
yöntemidir. RFA fokal karaciğer tümörleri teda-
visi için rölatif düşük riskli minimal invaziv bir 
işlem olma avantajına sahiptir (4). RFA’da temel 
amaç, yüksek frekanslı değişken akım kullanıla-
rak dokuda geri dönüşümsüz hasara yol açmaktır. 
Dokuya uygulanan ısı, monitörden takip edilebil-
mekte ve işlem sırasında gerekliliğe göre arttırı-
lıp azaltılabilmektedir. Uygun ısıya ulaşılmasını 
takiben ablate edilmek istenen dokunun büyük-
lüğü ile doğru orantılı olarak ablasyon işlemi de-
vam ettirilir. İşlem görüntüleme kılavuzluğunda 
yapılmakta olup ultrason, bilgisayarlı tomografi 
veya her iki modalite birlikte kullanılabilir (3).

Teknik

RFA’nın hedefi çevre karaciğer dokusuna za-
rar vermeden elektromanyetik enerji yoluyla ter-
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Hasta Takibi

Tedavi sonrası karaciğerin durumu için 7. 
günde hastalar laboratuvar tahlilleri için hasta-
neye çağrılır. Tedaviye yanıt ise trifazik BT veya 
dinamik MR ile değerlendirilir. İşlemden 2 veya 3 
ay sonra alınan bu görüntüler modifiye RECIST 
kriterlerine göre yorumlanır. Hipervasküler lez-
yonlarda lezyon içerisinde arteriyal fazda her-
hangi bir kontrastlanma olmaması tedaviye yanıt 
olarak değerlendirilir. Tümör nekrozuna bağlı 
olarak lezyon alanının boyutunda hafif bir artış 
görülür. Lezyonda erken dönemde yalancı boyut 
artışı ve hemoraji dikkatle incelenmeli nüksten 
ayrımı yapılmalıdır. 

Difüzyon ağırlıklı sekanslarda tedavi sonra-
sı lezyon alanında artmış difüzyona bağlı sinyal 
kaybı ve ADC değerlerinde artış beklenir. Tedavi 
edilen alanın veya tümörün etrafında kontrast 
tutan milimetrik kalınlıkta bir rim görünümü 
bulunabilir. Bu görünüm tedaviye sekonderdir 
ve ağırlıklı olarak fibröz içeriğe sahiptir (60). Bu 
bulgu 6 aya kadar devam edebilir ve bazen yanlış-
lıkla yetersiz tedavi olarak yorumlanabilir.

SONUÇ

Karaciğerin primer ve metastatik lezyonla-
rında termal ve nontermal ablasyon yöntemleri 
güvenli ve etkili bir şekilde tedavi süreçlerine 
katkı sağlamaktadır. Yeni gelişen teknikler ile 
birlikte termal ve nontermal ablasyon yöntemle-
ri karaciğerin primer ve metastatik tümörlerinin 
tedavisinde vazgeçilmez bir yere sahiptir. TARE 
ve TAKE gibi transarteryel yöntemler de cerra-
hi adayı olmayan primer ya da metastatik kara-
ciğer tümörlerinde uygulanan bir lokal-bölgesel 
girişimsel tedavi yöntemleridir. Bu yöntemlerde 
amaç normal parankimde hasar oluşturmadan 
tümör dokusuna lokal olarak yüksek doz radyas-
yon ya da kemoembolizan ajan vermektir. Mul-
tidisipliner bir yaklaşımla seçilmiş uygun hasta-
larda bu tedaviler hastaları küratif olarak tedavi 
edilebileceği gibi küratif tedavilere uygun hale 
de getirilebilir ve sağ kalımlarına önemli katkılar 
sağlayabilirler.
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GIRIŞ

Karaciğerde kitle lezyonlarına yaklaşım yaşa, 
cinsiyete, altta yatan siroz olup olmamasına ve 
hastanın semptomatik olup olmamasına göre de-
ğişir. Sadece klinik bulgulara göre kesin bir tanı 
koymak genelde mümkün olmamaktadır. Buna 
rağmen, iyi alınan bir anamnez lezyonun benign 
ya da malign olduğuyla ilgili önemli ipuçları ve-
rir. Sirotik olmayan bir karaciğerde görülen kitle 
tesadüfen veya semptomatik olduğu için saptana-
bilir ve bu durumda en önemli endişe metastatik 
bir lezyon olup olmamasıdır. Eğer lezyon kistik-
se, ilk yapılacak olan görüntüleme tetkiki ultraso-
nografi (USG), bilgisayarlı tomografi (BT) veya 
manyetik rezonans görüntülemedir (MRG).

Kistik lezyonlar; semptomatikse, kist duvarı 
kompleks olan (kalsifiye, septalı ve kız kistleri 
olması) ekinokok kistinden ya da biliyer kista-
denomdan şüpheleniliyorsa tedavi edilmelidir. 
Sirotik olmayan karaciğerde solid lezyonların 
ayırıcı tanısı MRG veya BT ile yapılır, gerekirse 
biyopsi devreye girer. Bu tip hastalarda, mutlaka 
metastaz olasılığı da akla gelmelidir. Altta yatan 
sirozu olan hastalarda ise karaciğerde solid bir 

kitle lezyon saptandığında ilk akla gelecek olan 
hepatosellüler karsinomdur ve MRG ile tetkik 
edilmesi gerekmektedir (1). Karaciğerin primer 
kitle lezyonları hepatositlerden, safra kanalı epi-
telinden veya mezenkimal dokudan kaynaklanır. 
Bunun yanında diğer organ malignitelerinden 
kaynaklanan metastatik kitleler şeklinde de gö-
rülebilir. Dünyanın birçok yerinde, erişkinlerde 
karaciğerin metastatik tümörleri, primer malig-
nitesinden daha sık görülürken, çocuklarda kara-
ciğerin primer malign tümörlerinin görülme sık-
lığı hem metastatik tümörlerini hem de benign 
tümörlerini geçmiştir. Kavernöz hemanjiyomlar 
dışında benign hepatik tümörler tüm yaşlarda ve 
tüm coğrafyalarda nadir görülür (2). 

Karaciğer kitle lezyonları, lezyonla ilişki-
siz semptomlardan dolayı yapılan görüntüleme 
yöntemleriyle tesadüfen saptanabilmektedir. BT 
ve MRG’ deki son zamanlarda olan gelişmeler 
ve yaygın kullanım fırsatının olması, insiden-
tal karaciğer lezyonlarının saptanmasına olanak 
vermektedir (3). Örneğin, farklı endikasyonlarla 
toraks BT çekilen 17000 kişiyle yapılan bir çalış-
mada insidental saptanan hepatobiliyer bulgula-
rın oranının %6 olduğu gösterilmiştir (4). 
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yapılacak şey anamnezde herhangi bir risk fak-
törünün olup olmadığını sorgulamak olacaktır. 
Daha sonra kitlenin natürünün ve davranışının 
radyolojik veya histolojik olarak saptanması ve 
takip aralıklarının belirlenmesi gerekmektedir.

Sonuç olarak; karaciğer kitle lezyonları hem 
malign potansiyelleri olduğundan hem de semp-
tomatik olup hayat kalitesini etkileyebileceğin-
den tanısal açıdan açıklığa kavuşturulması gere-
ken lezyonlardır. 
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KARACİĞERİN BENİGN KİTLELERİ

GIRIŞ

Karaciğer sahip olduğu arteryel, venöz ve portal 
venöz sistem ile vasküler açıdan oldukça zengin bir 
organdır. Bu nedenle hem karaciğerde malign hem 
de benign birçok kitlesel lezyonlar görülebilmek-
tedir. Benign lezyonların görülme sıklığı malign 
olanlardan fazladır. Benign karaciğer lezyonları 
aşırı hücre veya doku büyümesi sonucu gelişen ve 
malign transformasyon göstermeyen lezyonlardır. 
Çoğunlukla karaciğerde sınırlı kalmaktadırlar ge-
nellikle asemptomatiktirler. Bu sebeple rutin veya 
başka bir nedenle yapılan incelemelerde tesadüfen 
saptanırlar. Tedavi seçenekleri hastanın tanısına, 
lezyonun büyüklüğü ve lokalizasyonuna bağlı ola-
rak takipten cerrahi girişime kadar uzanan değiş-
kenlik göstermektedir. Karaciğerin benign kitlele-
rini solid benign kitleler ve kistik benign kitleler 
olmak üzere iki ana gruba ayırmak mümkündür.

SOLID BENIGN KARACIĞER 
KITLELERI

En sık görülen benign solid lezyonlar; kaver-
nöz hemanjiom, fokal nodüler hiperplazi ve he-
patik adenomdur.

Kavernöz Hemanjiom

Karaciğerin en sık görülen benign lezyonu 
olup prevelansı %0,4-20 arasında değişmekte-
dir (1). Görüntüleme yöntemlerinin artması ile 
beraber görülme sıklığı artmaktadır (2). En sık 
30-50 yaşlar arasında olmak üzere tüm yaş grup-
larında görülebilmektedir. Kadınlarda erkekler-
den üç kat daha fazla görülür (2-4). Çoğunlukla 
karaciğerin sağ lobunda yerleşiktirler. Genellikle 
soliter olup vakaların 1/3’ünde multiple sayıda-
dır (5). Hemanjiomların etyolojisi net olarak bi-
linmemektedir. İntrahepatik vasküler yapıların 
anormal şekilde bir araya gelmesi ile oluşmak-
tadır. Konjenital olması muhtemel olup uzun 
süreli takiplerde malignleşme bildirilmemiştir 
(6). Gebeliklerde görülme sıklığının artması bü-
yümelerinin östrojene bağlı olabileceğini düşün-
dürmektedir. Seks hormonu veya gonadal stero-
idlerin vasküler endotelyal yapıların anjiojenik 
davranışlarını etkileyerek büyümelerini sağladığı 
öne sürülmüştür. Uzun süre kortikosteroid teda-
visi alan hastaların karaciğer hemanjiomlarında 
belirgin büyüme ve spontan rüptür görülmesi 
bu hipotezi desteklemektedir. Prospektif bir ko-
hort çalışmasında; östrojen tedavisi alanların 
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KARACİĞERİN MALİGN KİTLELERİ

HEPATOSELÜLER KARSINOM 

Giriş

Hepatoselüler karsinom (HCC), özellikle si-
roz veya kronik hepatit B virüs enfeksiyonu olan 
hastalarda ortaya çıkan primer karaciğer malign 
tümörüdür. Primer karaciğer tümörlerinin çoğu 
HCC’dir.

EPIDEMIYOLOJI

Karaciğer ve intrahepatik safra kanallarının 
kanseri dünya çapında en sık altıncı kanserdir. 
2018’ de yaklaşık 841.000 yeni vaka bildirilmiş-
tir (1). Ayrıca, primer karaciğer kanseri, 2018’ de 
780.000’den fazla ölümle dünya çapında kansere 
bağlı ölümlerin dördüncü önde gelen nedenidir. 
Beş yıllık hayatta kalma oranı %18 olan karaciğer 
kanseri, pankreas kanserinden sonra en ölüm-
cül tümördür (2). Primer karaciğer kanseri in-
sidansı ve ölüm oranları, Kuzey Amerika, Latin 
Amerika ve orta Avrupa dahil dünyanın birçok 
yerinde artmaktadır. 2013 ve 2017 yılları arasında 
karaciğer kanserinden ölüm oranı %0,6 oranında 
artmıştır (3,4). Dünya genelinde HCC insidansı 
coğrafi bölgeye göre değişir. HCC vakalarının 
%72’sinin Asya’da, %10’unun Avrupa’da, %8’inin 

Afrika’da, %5’inin Kuzey Amerika’da ve %5’inin 
Latin Amerika’da meydana geldiği tahmin edil-
mektedir (5). HCC prevalansındaki farklılıklar 
muhtemelen hepatit virüslerine ve çevresel pa-
tojenlere maruz kalmada bölgesel değişiklikler-
den kaynaklanmaktadır. Örnek olarak, hepatit B 
virüsü taşıyıcılarının sıklığı, HCC insidansı daha 
yüksek olan bölgelerde, insidansı düşük bölgelere 
göre nispeten yüksektir. HCC erkeklerde kadınla-
ra göre daha sık bildirilmiştir, erkek/kadın oranı 
yaklaşık 3:1’ dir (1). Yapılan nüfusa dayalı çalış-
malarda, HCC insidansında ırksal ve etnik fark-
lılıklar tespit eedilmiş ve Asyalılar / Pasifik Ada-
lılarının diğer gruplara kıyasla daha yüksek HCC 
oranlarına sahip oldukları sonucu izlenmiştir (6). 

RISK FAKTÖRLERI

HCC gelişimi için birden fazla risk faktörü ta-
nımlanmıştır. Bunların çoğu için ortak bir özellik 
sirozla sonuçlanan karaciğer parankim hasarıdır. 
Hepatit B virüsü (HBV) veya HCV ile kronik 
enfeksiyon bu vakaların çoğundan sorumludur. 
Dünya çapında meydana gelen 770.000 HCC va-
kasının analizinde, vakaların %50’sinden fazlası 
kronik HBV’ye ve vakaların %20’si kronik HCV 
enfeksiyonuna bağlanmıştır (7). 
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Etiyolojisi

Hepatotropik ve hepatotropik olmayan vi-
rüsler gibi bazı virüsler PHL’nin nedenselliğiyle 
bağlantılarını paylaşır. Dikkat çekici bir nokta, 
PHL’nin nedenselliği ile bağlantılı yaygın hepa-
totropik virüslerin HCV ve HBV enfeksiyonu-
dur (148). HIV, HEV ve CMV gibi nadir görülen 
hepatotrofik olmayan virüslerin de literatürde 
raporları vardır. Bazı otoimmün hastalıklar, yani 
sistemik lupus eritematozus PHL ile de bağlantı-
lara sahip olabilir.

Tanı

Primer hepatik lenfoma (PHL), baskın bir 
lenf noduna veya NHL’nin diğer alt tiplerinde da-
lak tutulumuna karşı öncelikle karaciğeri içeren 
nadir bir Hodgkin dışı lenfoma formudur. Kara-
ciğer ana retiküloendotelyal organdır ve sistemik 
NHL’ye sekonder karaciğer tutulumu yaygındır, 
öyle ki NHL hastalarının %40’ ı karaciğer tutulu-
muna sahiptir (149). PHL’li hastaların çoğunluğu 
bulantı, kusma, üst karın ağrısı veya rahatsızlığı 
gibi belirsiz semptomlar bildirirken yaklaşık üçte 
biri ateş, kas ağrısı ve kilo kaybı gibi ana semp-
tomları vardır. PHL tanısı, lenfoma ve ekstrahe-
patik lenfoproliferatif tutulumun olmaması ile 
uyumlu olması gereken bir karaciğer biyopsisi ile 
konur.

Tedavi

Kombine kemoterapinin hastaların %83.3’ 
ünde tam remisyon sağlanmasına yardımcı ol-
duğu ve 5 yıl nedene özgü ve hastalıksız sağka-
lım oranlarının sırasıyla % 87.1 ve % 70.1 oldu-
ğu belirlenmiştir (150). Yukarıdaki çalışmaya 
ek olarak, Peng Y ve ark. Hastaların %70’ inin 
kombinasyon kemoterapisine yanıt verdiğini 
bulmuşlardır (151). Yüksek risk faktörü olmayan 
hastalar arasında, siklofosfamid, doksorubisin, 
vinkristin ve prednizon içeren kombinasyon ke-
moterapisi ile tedavi genellikle remisyon elde et-
mede etkilidir. 

KARACIĞER METASTAZLARI

Karaciğer, tüm metastazların yaklaşık %25’ 
ini oluşturan kanser metastazı için en yaygın böl-
gelerden biridir (152). Metastatik hepatik tümör-
ler primer hepatoselüler veya biliyer tümörlerden 
daha belirgindir, ancak metastatik tümörlerin 
çoğu adenokarsinomdur. Skuamöz hücreli karsi-
nom, nöroendokrin karsinom, lenfoma, sarkom 
ve melanom gibi çok daha az yaygın olan alt tipler 
de mevcuttur. Metastatik hastalığı olan vakaların 
yaklaşık %70-80’ i karaciğer ile sınırlı kalmakta-
dır (153). Araştırmacılar hepatik metastazların 
kökenini ve insidansını araştıran on yıl boyunca 
23.000’den fazla hastayı kapsayan ülke çapında 
geniş bir çalışma yürüttü. En yaygın metastazla-
rın kolorektal primerlerden, ardından pankreatik 
ve memeden kaynaklandığını göstermiştir. 50 ya-
şın altındaki kadınlarda, metastatik hepatik has-
talık memeden daha sık kaynaklanmıştır, çünkü 
70 yaşından büyük olanlar gastrointestinal bir 
kaynaktan gelmekteydi; Metastatik hepatik lez-
yonların %92’ si karsinomdu. Bu karsinom lez-
yonlarının %75’ i adenokarsinomdu (154). Genel 
olarak, histolojik olarak doğrulanmış hepatik 
metastazlar erkeklerde kadınlardan daha yaygın-
dı ve hastaların çoğu 50 yaşın üzerindeydi. 
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GIRIŞ

Karaciğerde saptanan malign tümörler, ka-
raciğer dokusundan köken alan (primer) ve di-
ğer organ ve dokulardan kaynaklanıp karaciğere 
metastaz yapanlar (sekonder) olmak üzere iki 
alt grupta incelenir. Primer malign tümörleri 
karaciğerin kendi hepatosit ve intrahepatik saf-
ra yolları epiteli ile mezenkimal hücrelerinden 
köken alabilir. Karaciğerin en sık gözlenen pri-
mer tümörleri hepatosellüler karsinom (HCC), 
kolanjiyokarsinom ve çok nadir olarakta primer 
anjiyosarkom, lenfoma ve nöroendokrin tümör-
dür (1). Karaciğerin sekonder metastatik tümör-
leri, primer karaciğer kanserlerinden yaklaşık 20 
kat kadar daha fazla görülmektedir (2). Otopsi 
serilerinden elde edilen sonuçlara göre, tümörlü 
hastaların yaklaşık %50’ sinde karaciğer tutulu-
mu saptanmaktadır. Vücutta akciğerlerden sonra 
en sık metastatik tümörü alan organ karaciğer-
dir. Karaciğerdeki malign kitlelerin en sık görü-
len sebebi olan metastazlar başta gastrointestinal 
sistem (kolon) ve pankreatobiliyer sistem olmak 
üzere, akciğer, meme ve jinekolojik sistemden 
köken almaktadırlar. Vücudun herhangi bir böl-
gesindeki doku veya organdan kaynaklanan kan-
serlerin yanı sıra lösemi ve lenfomalar gibi hema-

tolojik maligniteler de karaciğere yayılabilir (3). 
Metastatik tümörler için en yaygın sunum, 

malignite öyküsü olduğu bilinen hastalarda çok 
sayıda küçük karaciğer nodülünün varlığıdır. 
Soliter metastazlar karaciğere tüm metastazların 
sadece %6’ sında görülür. 5 cm’den büyük soliter 
metastazlar daha nadirdir ve klinik olarak primer 
neoplazmlardan ayrılması zor olabilir (4). Metas-
tatik olarak saptanmış karaciğer kitleleri primer 
odak ile birlikte eş zamanlı olabileceği gibi, tanı-
dan çok uzun zaman sonrada ortaya çıkabilirler. 
Sindirim sistemi kanserlerinin yaklaşık %20’ sin-
de primer kanser ile birlikte karaciğer metastazı 
da vardır (senkronize veya simultan metastaz); 
yine bu kanserlerin diğer %20’ sinde nüks olarak, 
karaciğer metastazı çok uzun zaman sonra geli-
şir (metakron metastaz). Sirotik karaciğer primer 
karaciğer kanseri için uygun bir ortam oluştursa 
da, metastaz gelişimi ile direk bir ilişkisi yoktur.

Karaciğerin en sık rastlanan primer tümörü 
HCC olup genellikle sirozun arka planında orta-
ya çıkar ve dünyada en sık görülen solid tümör-
ler arasında beşinci, kansere bağlı ölümlerde ise 
üçüncü sırada yer almaktadır (5). HCC’nin in-
sidansı ve etyolojisi coğrafi bölgelere göre fark-
lılıklar göstermektedir (6). Batı Avrupa’da ve 
kuzey Amerika’da HCC insidansı 100.000’de 1-4 
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İleri kolanjiyokarsinomda, DNA uyum-
suz onarım eksikliği/ mikrosatellit instabilite 
(dMMR/ MSI-H) yüksekliği, aşırı PD-L1 eks-
presyonu veya yüksek seviyelerde tümör mutas-
yon yükü (TMB) saptanan hastalarda immün 
kontrol noktası inhibitörü immünoterapiler kul-
lanılabilir. Mayıs 2017’de FDA MSI-H veya dM-
MR’ye sahip olan önceki tedavi ile progresyon 
gösteren ve alternatif tedavi seçeneği bulunma-
yan kolanjiyokarsinomlarda dahil olmak üze-
re çeşitli ileri evre solid tümörlerin tedavisinde 
pembrolizumab’ı onayladı (59).

Tropomiyosin reseptör kinaz (TRK) gen 
füzyonu pozitif kanserlerde TRK inhibitörle-
ri larotrectinib ve entrectinib kullanılmaktadır, 
larotrectinibin ileri evre kolanjiyokarsinomda 
etkinliği bir çalışmada gösterilmiştir ve Kasım 
2018’de FDA tarafından onaylanmıştır (60). Ent-
rectinib’te Ağustos 2019’da FDA onayı almıştır.

Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) 
kolanjiyokarsinomda aşırı eksprese edilir ve te-
rapötik bir hedef olarak önerilmiştir. Anti-VEGF 
monoklonal antikor olan bevacizumab ile epi-
dermal büyüme faktörü reseptörünün (EGFR) 
blokajından sorumlu oral tirozin kinaz inhbitörü 
erlotinib kombinasyonu ileri metastatik kolajiyo-
karsinomda iyi yanıtlar elde etmiştir. Önemli bir 
maliyete mal olmasına rağmen bevacizumab+er-
lotinib kombinasyonu iyi performans statüsünü 
koruyan ve başka hiçbir uygulanabilir tedavi se-
çeneği olmayan, standart sitotoksik kemoterapi 
sonrası progrese olan hastalarda bir kurtarma 
rejimi olarak düşünülebilir (61). 

SONUÇ

Bu bölümde karaciğerin primer malign tü-
mörlerinin güncel medikal onkolojik tedavisin-
den bahsedildi. Tedavide gelişmeler karaciğerin 
malign tümörlerinde de hızla devam etmektedir. 
Özellikle yeni tedavi hedeflerinin saptanması ve 
hedefe yönelik ajanların geliştirilmesi tedavinin 
etkinliğine büyük oranda katkı sağlamıştır. 
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KRONİK KARACİĞER 
HASTALIKLARININ ETİYOLOJİSİ VE 

KLİNİK YAKLAŞIM

GIRIŞ

Siroz; histolojik olarak kronik karaciğer hasa-
rının sonucunda progressif fibrozis ile birlikte re-
jeneratif nodüllerin gelişmesi ve arşitektürünün 
bozulması ile karakterizedir. İlerlemiş evrelerin-
de hastalık irreversibl olup tek tedavi seçeneği ka-
raciğer naklidir. Erken evre sirozda ise altta yatan 
hastalığın tedavisi ile geriye dönüşüm mümkün 
olabilmektedir. Hastalığın hem kendisi hem de 
neden olduğu komplikasyonlar nedeniyle yaşam 
süresini önemli ölçüde kısaltabilmektedir.

Bu bölümde sirozun etiyolojileri, klinik bul-
guları, labaratuvar parametreleri ve hastalığın 
prognozundan bahsedilecektir.

ETIYOLOJILER VE SINIFLANDIRMA

Çok sayıda hastalık ve bazı ilaçlar karaciğer-
de kronik inflamasyon veya kolestazise neden 
olup progressif fibrozis neticesinde siroza neden 
olabilmektedir. Etiyolojik nedenler ülkelerin ge-
lişmişlik durumları ile değişiklik göstermekle 
birlikte, gelişmekte olan ülkelerde en sık sebep 
kronik viral hepatitler, alkolik karaciğer hastalık-
ları ve nonalkolik yağlı karaciğer hastalıklarıdır. 
Bu sayılan hastalıklar karaciğer transplantasyon 

listesindeki hastalıkların %80’ini oluşturmakta-
dır (1).

Sık görülen etiyolojik nedenler (2):
•	 Kronik viral hepatitler (hepatit B, C, Delta he-

patiti)
•	 Alkolik karaciğer hastalıkları
•	 Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı

Daha az sıklıkla görülen etiyolojik nedenler:
•	 Otoimmünhepatitler 
•	 Primer ve sekonder biliyer siroz
•	 Hemokromatozis
•	 Primer sklerozan kolanjit
•	 İlaçlar (methotreksat, izoniazid vs)
•	 Wilson hastalığı
•	 Alfa-1 antitripsin eksikliği 
•	 Çölyak hastalığı
•	 Granülomatoz karaciğer hastalıkları
•	 İdyopatik portal fibrozis
•	 Polikistik karaciğer hastalıkları
•	 İnfeksiyonlar (brusella, sifiliz, ekinokok enf.)
•	 Sağ kalp yetmezliği
•	 Herediter hemorajik telenjiektazi
•	 Veno-oklüziv hastalık
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Ortalama arteryel kan basıncının düşmesi ve 
relativ adrenal yetersizlik ise kötü prognostik be-
lirteçlerdir. 
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VİRAL HEPATİTLER İLE İLGİLİ  
GENEL BİLGİLER

GIRIŞ

Viral hepatitler toplumsal olarak ve dünya 
genelinde değerlendirildiğinde önemli bir sağlık 
sorunu olarak yerini almaktadır. Viral hepatit ta-
nımlama olarak en sık hepatotropik virüsler ara-
cılı olmakla birlikte, onlar dışındaki bir çok zarflı 
ve zarfsız virus aracılı karaciğer iltihabıdır. Viral 
hepatitler akut ve kronik viral hepatit olarak iki 
şekilde ortaya çıkabilmektedir. Dünyada akut vi-
ral hepatitin en sık nedeni hepatit A (HAV) vi-
rüsudur. Dünyada kronik viral hepatit ve buna 
bağlı morbidite ve mortalitenin en sık nedenleri 
ise hepatit B (HBV) ve hepatit C (HCV) virusları 
olmakla birlikte; tahminlere göre dünya genelin-
de 248 milyon insan kronik enfekte hepatit B (6 
aydan uzun süreli hepatit B yüzey antijen pozitif-
liği) (1) , 110 milyon insan ise HCV antikor po-
zitifliği ve bunların 80 milyonu viremik HCV en-
feksiyonu maruziyeti ile yaşamaktadır (2). 2017 
yılında yayımlanan ilk global hepatit raporuna 
göre; 2015 yılında 1,37 milyon insan viral hepa-
tit enfeksiyonlarından hayatlarını kaybetmiştir 
(3). Viral hepatit etkenleri göz önüne alındığında 
virüsler birçok genotipe sahip olup, bu genotip-
lerin dünya üzerindeki coğrafi dağılım ve sıklığı 
farklılık göstermektedir. Farklı genotiplere bağlı 

akut viral hepatitler değişen oranlarda kronik vi-
ral hepatit serokonversiyon potansiyeline sahip-
tir ve bu genotiplere bağlı viral hepatitler belirli 
tedavilere diğerlerine göre daha iyi yanıt verir 
(4). Akut viral hepatitler çoğunlukla kendini sı-
nırlayan hastalık ile seyrederken; kronik viral he-
patitler zaman içerisinde birçok komplikasyona 
sebebiyet verebilir ve bunların en önemlileri si-
roz, siroza bağlı komplikasyonlar ve hepatoselü-
ler karsinomdur. Ciddi morbidite ve mortaliteye 
sebep olan bu komplikasyonlar da büyük oranda 
kronik HBV ve kronik HCV’ye bağlı olarak mey-
dana gelmektedir.

ETİYOLOJI

Hepatotropik virüsler dünya genelinde viral 
hepatitlerin en sık nedenidir. Hepatotropik vi-
rüslerden; hepatit A (HAV), hepatit C (HCV), 
hepatit D (HDV) ve hepatit E (HEV) RNA virü-
sü, hepatit B (HBV) ise DNA virüsü olarak en-
feksiyon ve karaciğer iltihabına sebep olmaktadır.

Hepatit A virüsu (HAV), picornaviridae ai-
lesinden hepatovirüs cinsine ait tek suşlu pozitif 
anlamlı RNA virüsüdür ve 6 genotipe sahiptir 
(5). Bulaş yolu tipik olarak insandan insana di-
rekt kontakt veya enfekte kişinin feçesinin gıda-
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bilir ancak rutinde gerekli değildir çünkü rekom-
binant HBV aşıları %90’ ın üzerinde bir oranda 
etkili koruyuculuğa sahiptir. Kronik HCV enfek-
siyonu, kronik karaciğer hastalığı ve buna bağlı 
komplikasyonlardan ölümün önde gelen neden-
lerinden biridir ve birçok ülkede karaciğer nakli-
nin birincil nedenidir. Antiviral tedavinin temel 
amacı virüsü ortadan kaldırmaktır (38). Bu kalıcı 
virolojik yanıttan kasıt antiviral tedavi sonrasın-
daki 12 haftadan sonra HCV-RNA’nın serumda 
saptanamaz düzeyde olmasıdır. Kısa bir zaman 
öncesine kadar kronik HCV’de tedavi interferon 
ve ribavirin içeren kombinasyon tedavilerine da-
yanmakta idi. Kronik HCV’de direkt etkili anti 
viral tedavinin devreye girmesi ile birlikte virü-
sün eradikasyon oranı anlamlı ölçüde yükselmiş-
tir. İlk olarak 2011 yılında genotip 1 hastalarda 
kullanılmak üzere klasik interferon ve ribavirin 
ikili tedavisi ile kombine direkt etkili anti viral 
ajanlar olan boseprevir ve telaprevir onay almış-
tır (38). Sonraki yıllarda birçok direkt etkili an-
tiviral tedavi ajanı özellikle pangenomik ajanla-
rın tedavide kullanılmaya başlanması ile virüsün 
eradikasyonu açısından önemli mesafe kayde-
dilmiştir. HCV için spesifik bir aşı bulunmayıp 
hastalığa karşı aktif veya pasif bağışıklanma gibi 
bir durum söz konusu değildir. HDV tedavisinde 
özellikle akut HDV enfeksiyonunun spesifik bir 
tedavisi yoktur. Genel yaklaşımda kronik HDV 
enfeksiyonu tedavisinde özellikle HDV-RNA se-
rumda saptanabilir seviyede veya aktif karaciğer 
hastalığı bulguları varsa tedavi önerilmektedir. 
Tedaviye ihtiyaç duyanlar için pegil interferon 
alfa (IFN-α) tercih edilen tedavidir ve bir yıl sü-
reyle uygulanmalıdır (39). HDV; özellikle süper 
enfeksiyon tablosunda kronik HBV zemininde 
geliştiği için gerekli endikasyonlarda altta ya-
tan kronik HBV enfeksiyonunun tedavisi önem 
arz etmektedir. HCV’de olduğu gibi HDV için 
de özel bir aşı yoktur. Ancak HDV replikasyon 
ve enfektivite açısından HBV’ye bağımlı olduğu 
için bireylerin HBV açısından bağışıklanması, 
HDV’den korunma açısından önem arz etmek-
tedir. HEV tedavisinde özellikle akut enfeksiyon 
tablosunda tedavi genellikle destek tedavisinden 

ibarettir. Bununla birlikte fulminan karaciğer 
yetmezliği gelişen akut HEV enfeksiyonu olan 
hastalar karaciğer nakli gerektirebilir (40). HEV 
genellikle immün yetmezlikli kişilerde kronik-
leşme riski taşır. Kronik HEV enfeksiyonunda 
temel yaklaşım bağışıklık baskılayıcı tedavi alan 
hastalarda tedavinin doz azaltımı, kesilmesi veya 
antiviral tedavidir. Antiviral tedavi, bu genotipe 
sahip hastalarda tipik olarak kronik enfeksiyon 
gözlendiğinden genotip 3’ e yöneliktir (41). Gebe 
olmayan kronik HEV hastalarında 12 haftalık 
ribavirin tedavisi önerilmektedir (42). HEV’den 
korunma yolları arasında ilk sırayı özellikle en-
demik bölgelere seyahat esnasında fekal oral yol-
la bulaşı önlemek adına hijyen kurallarına uymak 
ve kontaminasyon riski taşıyan su ve gıdalardan 
kaçınmak yer almaktadır. Bazı klinik çalışmalar 
HEV’e karşı rekombinant aşının etkinliğini gös-
termiştir (43). Rekombinant aşının HEV’e karşı 
koruyucu etkinliği aşılamadan sonraki 12 aylık 
süre içinde %96’ dır (43, 44). HEV’e karşı geliş-
tirilen bu rekombinant aşı şu an sadece virüsün 
endemik görüldüğü ülkelerden olan Çin’de ruh-
satlandırılmıştır.
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HEPATİT B VE D  
ENFEKSİYONLARINA  
YAKLAŞIM VE TEDAVİ

HEPATIT B

Giriş

Hepatit B, tüm dünyada ve ülkemizde yaygın 
olarak görülen önemli bir halk sağlığı problemi-
dir. Dünyanın yaklaşık yarısına yakınında, ge-
çirilmiş veya halen devam eden Hepatit B virüs 
(HBV) enfeksiyonu olduğu sanılmaktadır. Kro-
nik HBV taşıyıcılığının ise 350 milyondan fazla 
olduğu düşünülmektedir. HBV ile enfekte olan 
hastaların 1/4’ünde siroz veya hepatoselüler kan-
ser (HCC) geliştiği ve %15- 25’inin HBV ilişkili 
karaciğer problemlerinden öldüğü bildirilmekte-
dir. Özetle, yılda 600.000’den fazla kişi HBV iliş-
kili akut ve kronik hastalıklar sonucunda hayatı-
nı kaybetmektedir (1,2)

HBV’nin dünyadaki dağılımı ve bulaş yolları 
coğrafi bölgelere göre farklılık göstermektedir 
(3). Hepatit B yüzey antijeni (HBsAg) pozitifliği-
ne göre HBV prevelansı %2’ den az olan ülkeler 
düşük, %2 ile 8 arası olan ülkeler orta ve %8’ den 
fazla olan ülkeler yüksek endemik bölge olarak 
kabul edilmekte olup, ülkemiz orta endemik böl-
gede yer almaktadır (4). HBV seroprevalansı ülke 
içinde de farklılıklar gösterebilmekle olup batı 

bölgelerimizde %5-6 iken, Doğu ve Güneydoğu 
bölgelerinde %12- 15 arasındadır (5). 

HBV’nin bulaşma yolları: 
a.	 Parenteral bulaş; enfekte kan ve vücut sıvıları 

ile bulaş olmaktadır. HBV enfeksiyonunda en 
önemli bulaş yollarından birisi olup, özellikle 
sağlık çalışanlarında kontamine iğne yaralan-
maları, dövme- intravenöz ilaç kullanımı gibi 
durumlar bu tip bulaşmanın örnekleridir. 

b.	 Cinsel yolla bulaşma 
c.	 HBsAg pozitif anneden bebeğe bulaşma (ver-

tikal) 
d.	 Horizontal yol: HBsAg pozitif kişilerle cinsel-

lik haricindeki yakın temas (6). 
Hepatit B, yüksek endemik bölgelerde doğum 

sırasında veya çocukluk döneminde horizan-
tal yolla bulaşırken; düşük endemik bölgelerde, 
genç-erişkin dönemde cinsel yol ve intravenöz 
ilaç kullanıcılarında ortak iğne kullanımı ile bu-
laşmaktadır. Ülkemizin de yer aldığı orta ende-
mik bölgeler ise her iki grubun bulaşma özellik-
lerini göstermektedir (3). HBV enfeksiyonu için 
yüksek risk taşıyanlar; HBsAg pozitif kişilerin ai-
leleri, hiperendemik bölgede doğanlar, bakımev-
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HEPATIT D ENFEKSIYONUNDA 
KORUNMA

Hepatit D enfeksiyonundan korunmada gü-
nümüz tedavi şartları düşünüldüğünde en akılcı 
yöntem Hepatit B için aşılamadır. Hepatit B için 
yaygınlaşan toplum taramaları ve aşılama stra-
tejileri Hepatit D enfeksiyonun engellenmesini 
sağlayacaktır.
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GIRIŞ 

Hepatit C infeksiyonu kronik karaciğer hasta-
lığı, siroz ve hepatoselüler karsinoma (HCC)’ya 
neden olabilen bir hastalıktır. Etkeni olan Hepatit 
C virüsü (HCV) Flaviviridae ailesinden Hepaci-
virus genusunda yer alan zarflı tek sarmallı bir 
RNA virüsüdür (1). Bütün karaciğer hastalıkları-
nın %25-40 kadarından sorumlu olan HCV 1989 
yılında tanımlanmıştır (2). Viral replikasyon hızı 
çok yüksektir. Her ne kadar virüsün replikasyonu 
primer olarak karaciğerde olsa da diğer hücre ve 
dokularda da çoğalma ve infekte etme özelliğine 
sahiptir. Bu durum lokal ve sistemik inflamasyo-
na neden olarak bir dizi ekstrahepatik bulguya 
neden olmaktadır. Bu nedenle HCV infeksiyonu 
aslında sistemik bir hastalık olarak değerlendiril-
melidir. 

EPIDEMIYOLOJI 

Dünya sağlık örgütü (DSÖ) verilerine göre 
dünya çapında 71 milyon kişide kronik HCV in-
feksiyonu olduğu, 399 bin kişinin HCV nedeniyle 
öldüğü ve her yıl 1 milyon 750 bin kişinin HCV’ye 
maruz kaldığı bilinmektedir (3). HCV prevalan-

sının en yüksek olduğu (>%2) bölge Doğu Akde-
niz bölgesi olup orta prevalans bölgeleri (%1-2) 
Afrika ve Doğu Avrupa, düşük prevalans bölge-
leri (<%1) ise Amerika, Güneydoğu Asya ve Batı 
Pasifik bölgeleridir. 2015 yılı verilerine göre dün-
ya çapında HCV prevalansı %1, Doğu Akdeniz 
bölgesinde %2.3, Avrupa’da %1.5, Afrika’da %1, 
Amerika ve Batı Pasifik bölgelerinde %0.7, Gü-
neydoğu Asya’da ise %0.5 olarak bildirilmiştir (3). 

HCV’nin birçok subtipi olan 6 genotipi vardır 
ve standart isimlendirme bu genotip ve subtiple-
re göre yapılır (4). 2012 yılında Kanada’da yaşa-
yan bir göçmende yeni bir genotip belirlenmiş ve 
7a olarak adlandırılmıştır (5). HCV genotipleri 
coğrafik dağılım ve epidemiyolojik olarak faklı-
lıklar gösterir. Genotip 1b Doğu Asya’da, genotip 
3 Güney ve Güneydoğu Asya’da, genotip 1, 2, 3 
Avrupa’da, genotip 4 Ortadoğu’da, genotip 6 Viet-
nam, Kamboçya ve Laos’ta daha sık görülmekte-
dir (6). Ülkemizde en sık rastlanan HCV genoti-
pi 1b olmakla birlikte diğer genotiplerde de artış 
görülmektedir. 

Ülkemizde HCV prevalansı kan donörleri, 
toplum taramaları, ameliyat öncesi taramalar gibi 
çalışmalara dayanarak %1’ in altındadır (7). 

HEPATİT C’YE
YAKLAŞIM VE TEDAVİ 
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non-sirotik veya kompanse sirotik 
hastalarda tavsiye edilenler

Ledipasvir/sofosbuvir 12 hafta
Glecaprevir/ pibrentasvir 12 hafta

Böbrek nakli alıcısı olan, genotip 2, 3, 
5 veya 6, tedavi naїve veya deneyimli, 
non-sirotik veya kompanse sirotik 
hastalarda tavsiye edilenler

Glecaprevir/ pibrentasvir 12 hafta

SONUÇ

Hepatit C tedavisinde, yeni direkt etkili anti-
viral ilaçlar; yüksek etkinlik, kısa tedavi süresi, 
minimum yan etki ve aynı zamanda kullanım 
kolaylığı sağlayarak enfeksiyonun sonlanacağı 
bir dönem başlatmışlardır.
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HEPATİT A VİRÜS ENFEKSİYONU

GIRIŞ

Bilinen tek rezervuarı insan olan hepatit A vi-
rüsü (HAV), hepatit A enfeksiyonunun sebebidir. 
Çoğunlukla kendini sınırlayan akut enfeksiyon 
tablosuna yol açan bu viral enfeksiyonda fulmi-
nan hepatik yetmezlik tablosu vakaların %1’in-
den azında görülür (1). Aşılama ile önlenebilen 
ve geçirildiğinde ömür boyu bağışıklık kazanılan 
bir enfeksiyon hastalığıdır (2).

Hepatit A, Picornavirüs ailesinin Hepato vi-
rüs cinsinin bir üyesi olup zarfsız bir RNA vi-
rüsüdür (3). Dört genotip tanımlanmıştır ancak 
sadece bir serotip vardır. Bu nedenle bir HAV ge-
notipine maruz kalmak tüm genotiplere karşı ba-
ğışıklık kazandırır (2). HAV’a yönelik moleküler 
karakterizasyon çalışmalarında çok büyük kısmı 
genotip 1B’nin oluşturduğu saptanmış. 37 adet 
HAV’ın incelendiği bir çalışmada 35 adet genotip 
1B, 2 adet de genotip 1A saptanmıştır (4).

HAV enfeksiyonu için daha önceleri akut ka-
taral sarılık, epidemik sarılık isimleri kullanıl-
mıştır (2). Kanserojen özelliği yoktur. Kronikleş-
meyen bir viral hepatit tablosudur ve buna sebep 
olarak zarfsız olması ile beraber protein yapıdaki 

kapside karşı hızla İmmünglobulin (Ig) G geliş-
mesi düşünülmektedir.

Virüs buzdolabında aylarca canlı kalabildiği 
gibi donmaya da dirençlidir. 50 derecede 30 da-
kika ısıtmaya, deterjanlara, dietil etere de dirençli 
bir virüstür. 85 derece sıcaklığın üzerinde en az 1 
dakika pişirme ile inaktive olmaktadır (5).

EPIDEMIYOLOJI

HAV infeksiyonu bildirimi zorunlu bir enfek-
siyon hastalığıdır. Yüzde 40’a varan oran ile dün-
yanın en yaygın akut viral hepatit nedenidir.

Bulaş fekal oral yolla olup bu kişiden kişiye 
temas veya kirli gıda tüketimi ile olabilir. Altı ay 
sonra dahi kontamine edilmiş suda virüsün sap-
tanabilmesi ve özellikle çevre kaynaklarında virü-
sün uzun süre enfeksiyöz olarak kalabilmesi su ve 
gıda yolları ile bulaşta önemli rol oynamaktadır. 
Yine hepatit A geçirmekte olan kişi ile cinsel te-
mas, erkekler arası homoseksüel ilişki, uyuşturucu 
madde kullanımı da bulaş yolları arasındadır. Has-
taların tükrük, salya ve idrarlarında az miktarda 
da olsa virüs saptanmıştır. Özellikle semptomatik 
dönemde bulaştırıcı olabileceği unutulmamalıdır.
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Hepatit A aşısı 0. ve 6. aylarda 2 doz olarak 
intramüsküler (IM) olarak yapılır. Eğer farklı bir 
nedenle 2. doz zamanında yapılamazsa, 18. aya 
kadar yapılabilir. Hepatit A aşısı Hepatit B aşısı 
ile birlikte kombine halinde yapılması durumun-
da hepatit B aşı şemasına uyularak 0, 1, 6. aylarda 
3 doz olarak yapılır (36). 

Aşılama öncesi antikor bakılması her ülkede 
farklılık göstermektedir. Maliyet etkinlik açısın-
dan ülkemizde aşılama öncesi antikor bakılması 
önerilmektedir. Aşılama sonrası antikor bakıl-
ması ise önerilmemektedir. Çünkü aşılama son-
rasında yüksek oranda koruyucu antikor geliştiği 
gösterilmiştir (37). 

Aşıya karşı önceden duyarlılığı olduğu bilinen 
kişilerde, aşının uygulanacağı gün yüksek ateşi 
olan veya kişide aktif enfeksiyon varlığında aşı-
nın yapılması kontrendikedir.

Aşı sonrası enjeksiyon yerinde kızarıklık, has-
sasiyet, lokal ağrı görülebileceği gibi baş ağrısı, 
miyalji, halsizlik, yorgunluk, gastrointestinal ya-
kınmalar, gibi sistemik belirtiler görülebilir (36).

Hepatit A enfeksiyonu açısından endemik 
bölgelere seyahatten dört hafta önce aşılama öne-
rilir, eğer 4 haftadan kısa süre kalmışsa; aşı ile bir-
likte Ig uygulanması önerilmektedir. 

Ig aktif hepatit A enfekte kişiyle temastan 15 
gün önce ve 15 gün sonra uygulanabilir. Bir kişi-
ye temastan 15 gün sonra yapılacak Ig’nin etki-
li olmadığı gösterilmiştir. Temas sonrası 15 gün 
içinde yapılan Ig, hepatit A enfeksiyonunu engel-
lemekte veya klinik olarak daha hafif seyretme-
sine neden olmaktadır. Eğer kişiye Ig 0,02 ml/kg 
şeklinde IM yoluyla uygulanırsa 3 ay; aynı yolla 
0,06ml/kg uygulanırsa 6 ay süre ile koruyuculuğu 
devam ettiği gösterilmiştir (37).
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HEPATİT E VİRÜS ENFEKSİYONU VE 
KLİNİK YAKLAŞIM

GIRIŞ 

Hepatit E virüsü (HEV), viral hepatite neden 
olan bir ribonükleik asit (RNA) virüsüdür. Dün-
ya Sağlık Örgütü (WHO), dünyada yılda 20 mil-
yon HEV enfeksiyonu görüldüğünü bildirmiştir. 
Viral hepatit nedeni ile gerçekleşen ölümlerin 
%3.3’ ünü oluşturmaktadır (1). HEV enfeksiyo-
nu genellikle hastaneye yatmayı gerektirmeyen 
akut, kendi kendini sınırlayan bir hastalığa neden 
olur. Nadiren, viral hepatitin ölümcül bir nedeni 
olabilir. Gebelerde ve koenfeksiyonu olanlarda 
ölüm riski daha yüksektir. Virüs ilk olarak 1980 
yılında salgınlar ile tanımlanmış ve viral hepa-
titin önemli, sıklıkla gözden kaçırılan nedenleri 
arasına girmiştir. Başlangıçta sadece az gelişmiş 
ülkelerle sınırlı olduğu düşünülen HEV enfeksi-
yonu, gelişmiş ülkelerde de giderek daha yaygın 
hale gelmektedir (2).

TARIHÇE

Hastalık ilk olarak 1980’lerde Hindistan’ın 
Yeni Delhi şehrinde viral hepatit salgını sırasında 
hepatit A veya B virüsünün serolojik belirteçle-
ri negatif olan hastalarda görülmüştür. Serolojik 

çalışmalarda benzer gözlemler, 1978’ de Hindis-
tan’ın Keşmir şehrindeki viral hepatit salgınında 
ve 1980’ lerde Afganistan’da bir askeri kampta 
viral hepatit salgını sırasında hastalanan araş-
tırmacının dışkısında elektron mikroskopisi ile 
saptandı. Virüsü tanımlamak için salgınlarda ta-
nıda elektron mikroskopisi kullanılmıştır (3-4). 
18. ve 19. yüzyıllarda, dünyadaki birçok hepatit 
salgınının HEV salgınlarına benzer özelliğe sahip 
olduğu görülmüştür. Virüs enterik yolla bulaşan, 
su kaynaklı non-A ve non-B hepatitlerin en sık 
nedenidir. Endemik HEV enfeksiyonunun az 
gelişmiş birçok ülkede daha yaygın olduğu dü-
şünülmekte birlikte son zamanlarda da gelişmiş 
ülkelerde HEV enfeksiyonu gözlenmiştir (5).

GENETIK

HEV, küçük, 27-34 nm çapında, ikosahedral, 
zarfsız, tek iplikli bir RNA virüsüdür. Hepevi-
ridae ailesinin Hepevirus cinsinin bir üyesidir. 
Virüsün insanları enfekte edebilen dört genotipi 
vardır. Genotip 1 ve 2 akut hastalığa neden olur 
ve sadece insanlarda bulunurken; genotip 3-4 in-
sanlarda ve hayvanlarda bulunur (domuz, geyik, 
ayı, yunus, inek, kuğu gibi) (6,7). Genotip 3 ve 4 
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İmmünglobulin tedavisinin maruziyet sonra-
sı HEV profilaksisinde etkinliği net olarak göste-
rilemiştir (63)

AŞILAMA

Hayvan modellerinde yapılan deneysel çalış-
malar ile rekombinant HEV kapsid proteinleri 
içeren çeşitli aşılar test edilmiştir. Preklinik ça-
lışmalar aşının hepatit ve viremiye karşı koruma 
sağladığını göstermiş ancak fekal atılımı önleye-
memiştir. İnsanlarda iki aşı denenmiştir.

Nepal’de faz II aşı çalışması 2000’e yakın de-
nekle dizayn edilmiş. Kontrol ve aşı koluna 0, 1 ve 
6. ayda aşı ve plasebo uygulaması yapılmış. De-
nekler 2 yıl takip edilmiş; üç doz uygulamadan 
sonra akut HEV enfeksiyonuna karşı aşı kolunda 
%95.5 koruyuculuk saptantığı bildirilmiş (64). 
Aşılanan deneklerde, üçüncü aşı dozundan 1 ay 
sonra yüksek anti-HEV IgG seviyeleri tespit edil-
miş; ancak takiplerde antikor titresinde %56’lara 
düşüş olduğu görülmüş (64). 

Güney Çin’de 110.000’den fazla kişi üzerinde 
yapılan bir çalışmada; deneklere 0, 1 ve 6. aylar-
da 3 doz aşı uygulanmış (HEV-239 aşısı). 13 ay-
lık takip süresi boyunca aşı yapılan grupta akut 
HEV enfeksiyonuna karşı %95’ in üzerinde güçlü 
bir koruyucu etki saptanmış. Bu aşının öncelikle 
genotip 4’e karşı geliştirilmesine karşın tip 1 ve 
4’e karşı koruyuculuk sağlamadığı bildirilmiş. 
Gebelik dönemi içinde güvenli bulunan aşının 
Genotip 3’ e karşı yanıtı bilinmemetedir. Çin’de 
kullanımı onaylanmıştır (21).

HEV’nin önlenmesi için maruziyet öncesi 
veya sonrası immünoglobulin profilaksisinin et-
kinliği bilinmemektedir (63). HEV enfeksiyonu-
na karşı aşılama çalışmaları umut vericidir. DSÖ, 
HEV-239 aşısını Çin’deki 16-65 yaş arası sağlıklı 
bireylerde etkinlik gösteren, umut verici bir aşı 
olarak tanımlamıştır, ancak henüz yeterli bilgi 
olmadığından kullanımını önermemiştir. Ayrıca 
DNA bazlı aşıların HEV enfeksiyonunun önlen-
mesi için daha etkin olduğu bildirilmiştir (64).
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GIRIŞ

Karaciğerde primer enfeksiyona neden olan 
hepatit A-E dışında hepatosit hasarı yapan virüs-
ler de tanımlanmıştır. Hepatit G virüs, Tork Teno 
virüs (TTV) ve Sen virüs non-hepatit A-E olarak 
akut ve kronik karaciğer hastalarında tetkik edil-
miştir. Primer hepatotropizim özelliği göstermese 
bile bu virüslerin dışında, Herpes simpleks virüs 
(HSV), Sitomegalovirüs (CMV), Epstein-Barr 
virüs (EBV), Varisella zoster virüs (VZV), Kırım 
Kongo Kanamalı Ateşi virüsü (KKKAV), insan 
immün yetmezlik virüsü (HIV) ve koronavirüsler 
gibi sistemik enfeksiyona neden olan virüslerin 
karaciğer üzerine etkileri bu yazıda sunulacaktır.

HEPATİT G VİRÜS (GBV-C/HPGV)

Bu virüs hastanın baş harfleri kullanılarak GB 
virüs olarak adlandırılmıştır. GBV-A ve GBV-B 
olarak 2 farklı izolatı gösterildi (1). Ancak GBV-A 
ve GBV-B ile viral genomik yapısı benzerlik gös-
teren GBV–C genomu izole edilmiş. Yapılan çalış-
malarda non-hepatit A-E li hastaların serumun-
dan elde edilen HGV virüs tanımlandı. HGV ve 
GBV-C arasında genomların %96 homolojisiiyle 

bu suşların aynı virus olduğu ortaya koyuldu. 
Virus GBV-C/HGV olarak adlandırıldı (2). 2011 
yılında GBV-C / HGV Pegivirüs olarak yeniden 
adlandırıldı. Hepsi artık HPgV olarak bilinen 
GBV-C sınıfındadır (3). HPgV yapısal olarak 
HCV’ye yakın olmasına rağmen hepatit etkeni ola-
rak sınıflandırılmamalıdır. Non- Hepatit A-E’ye 
bağlı olmayan akut ve kronik hepatiti olan birçok 
hastada izole edilsede, klinik karaciğer hastalığına 
neden olduğu izlenmemiştir. HPgV enfeksiyonu 
klinik karaciğer hastalığı ile ilişkili olmadığından, 
hiçbir tedavi spesifik olarak HPgV’yi hedefleme-
miştir. HPgV enfeksiyonunun, HCV veya HBV 
enfeksiyonunun tedavisine cevapta hiçbir etkisi 
gözlenmemiştir. HCV tedavisinde doğrudan et-
kili antiviral ilaçların HPgV replikasyonu üzerin-
deki etkisi ve HPgV’nin doğrudan etkili antiviral 
tedaviye yanıt üzerine etkisi bildirilmemiştir (4).

TORK TENO VİRÜS (TTV) 

Japonyada bir hastanın baş harflerinden is-
mini alan TT virüs ilk kez 1997 yılında tanım-
landı. TTV; zarfsız, tek sarmallı, negatif kutuplu, 
dairesel DNA virüsüdür (5). Transfüzyon sonrası 
gelişen non-hepatit A-G nedeni olup Torque-Te-



Sistemik Viral Enfeksiyonlar ve Karaciğer 423

talarda mortalite %24 izlendi. Child-Pugh (CP) 
sınıflmasına göre sırasıyla CP-A hastalarda %24, 
CP-B hastalarda %43 ve CP-C hastalarda %63 
mortalite izlendi (101). 

Covid-19 hastalarında her ülke kendi kılavu-
zuna göre hareket etmekte olup; ülkemizde Hid-
roksiklorokin 200 mg tablet 2x1 (5 gün) ve /veya 
Favipiravir 200 mg tablet 2x1600 yükleme 2x600 
idame (5gün) verilmektedir. Gebelerde Lopina-
vir 200 mg+ ritonavir 50mg tablet 2x2 tablet, oral 
10- 14 gün verilmektedir. Enzim yüksekliği olan 
hastalarda öncelikle ilaç toksisitesi açısından ya-
kın takip edilmelidir. Enzim yüksekliği 5 katın 
üzerinde ilaçların kesilip diğer viral etkenler açı-
sından tetkik edilmelidir. Ayrıca yeni başlangıçlı 
asiti ve dekompansasyonu olan olgularda trom-
bozdan şüphelenilmeli, görüntüleme yöntemleri 
ile değerlendirilmelidir (104).
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GIRIŞ

Yoğun alkol kullanan kişiler, alkol ile ilişkili ka-
raciğer hastalıkları için yüksek risklidirler. Bu has-
talıklar; alkolik steatoz, alkolik steaohepatit, alkol 
ilişkili fibrozis, siroz ve siroz komplikasyonu olan 
hepatosellüler kanser olarak sınıflandırılabilir. Bu 
bölümde kısa dönem içerisinde yüksek mortali-
teye sahip şiddetli alkolik steatohepatit durumu 
olan Alkolik hepatit (AH) anlatılacaktır (1). 

Alkol ilişkili yağlanma yoğun alkol alan kişi-
lerde en sık görülen klinik durumdur, genellikle 
asemptomatiktir. Gönüllülerde yapılan bir çalış-
mada günde yaklaşık 10 adet “standart alkollü 
içecek” alımında 2-3 hafta içinde yağlanmanın 
geliştiği görülmüştür (2). Yoğun alkol kullanımı 
günde erkekler için 4’ten, kadınlar 3’ten fazla al-
kollü içecek kullanmak olarak tanımlanır (3). Yo-
ğun alkol kullanımı olan hastaların yaklaşık %35’ 
inde hepatit ya da siroz gibi ileri komplikasyonlar 
gelişmektedir (4). Alkol kullanan insanların hep-
sinde karaciğer ile ilgili komplikasyonlar gözlen-
memektedir. Komplikasyon gelişen hastalarda 
ise alınan alkol miktarı ve komplikasyon ara-
sında doğru orantının bulunmaması nedeniyle 

kolaylaştırıcı bazı faktörler tanımlanmıştır. Bun-
lar; Alkol içmeye devam etmek, kadın cinsiyet, 
madde kullanımı, malnütrisyon, obezite, genetik 
yatkınlık (PNPLA3, TM6SF2, MBOAT7 gen po-
limorfizmleri), aile hikayesinin varlığı, genç yaş, 
çevresel maruziyet (vinil klorür gibi), eşlik eden 
başka karaciğer hastalığının varlığı ve sigara içi-
midir (4,5).

Amerika’da hastaneye başvuruşların yaklaşık 
%1’i alkolik hepatit yüzünden olmaktadır. Bu 
hastaların yaklaşık %7’si ilk başvuruda, %40’ ı 
kliniğin ortaya çıkmasından sonraki 6 ay içeri-
sinde ölmektedirler (4). Ciddi hastalığı olanlarda 
genellikle hepatik ensefalopati, böbrek yetmez-
liği, bilüribin düzeyinin 25 mg/dl’nin üzerinde 
olması ve protrombin seviyesinde belirgin uza-
ma mevcuttur. Klinikte hastanın prognozunun 
tahmini, tedavisi ve takibine yön verebilmek için 
farklı modeller geliştirilmiştir (Maddrey discri-
minant function, Glasgow alkolik hepatit skoru, 
Lille modeli gibi).

Alkolik karaciğer hastalıkları etanolün direkt 
ve indirekt etkileri ve farklı yolakların devreye 
girmesi sonucu ortaya çıkar. Aşırı alkol alımı yağ 
asit sentezinde artış, oksidasyonda azalma ile ka-
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NON-ALKOLİK YAĞLI KARACİĞER 
HASTALIĞI TANI VE TEDAVİ 

YAKLAŞIMI

GENEL BILGILER

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAF-
LD) dünyada en sık karşılaşılan karaciğer bo-
zukluklarından biridir (1). NAFLD; sekonder 
nedenlerin (ilaçlar, aşırı alkol tüketimi veya bazı 
kalıtsal hastalıklar) yokluğunda karaciğerde ba-
sit yağlanma (NAFL), non-alkolik steatohepatit 
(NASH), fibrozis, siroz ve hepatosellüler karsino-
maya (HCC) yol açan bir karaciğer hastalığıdır 
(2). NAFL; hepatositlerde yağlanma, lobuler inf-
lamasyon yok ya da hafiftir. NASH ise hepatosit-
lerde balonlaşma dejenerasyonu, yaygın lobüler 
inflamasyon ve fibrozis ile karekterizedir (3,4). 
NAFLD çocuk ve erişkinlerde dramatik bir şekil-
de artış göstermektedir. Obezite, insülin direnci, 
tip 2 diyabet ve dislipidemi NAFLD ile ilişkili en 
sık metabolik faktörlerdir (5).

PREVALANSI VE INSIDANSI

NAFLD’ın prevalansı ırk, cinsiyet, yaş, kullanı-
lan tanısal metoda bağlı olarak yetişkinlerde %17-
46 arasında değişmekle birlikte, yaklaşık %25’ dir 
(6,7). Normal kilolu bireylerde NAFLD %7’ dir 
(8). Dünya da NAFLD’ın görülme sıklığı cinsiyet, 
etnik farklılık ve coğrafi bölgelere göre önemli 
farklılıklar gösterir. Ortadoğu (%31,79) ve Güney 

Amerika’da en yüksek (%30,45) ve Afrika’da en 
düşüktür (%13,48) (6). NAFLD prevalansı hispa-
niklerde en yüksek iken, siyah ırkta en düşüktür 
(9). Prevalans artışı ile yıllık 3,6 milyon yeni vaka-
nın görüleceği tahmin edilmektedir (10).

TANIM

NAFLD tanısı, alkol tüketiminin yokluğunda 
%5’ ten fazla hepatik steatozun radyografik veya 
histolojik olarak gösterilmesini gerektirir. Buna 
karşılık, NASH tanısı histolojik inceleme ile bi-
yopsi gerektirir (Şekil 1). NASH tanısı için karaci-
ğer biyopsisi gerektirmesi nedeniyle toplumdaki 
gerçek prevalansını doğru tahmin etmek güçtür. 
Biyopsi yapılan poliklinik hastaları ile karaciğer 
donörlerinde NASH görülme sıklığı %1,4 ile %15 
arasında değişmektedir (11).

Tartışmalı olmasına rağmen, erkek cinsiyet 
NAFLD için bir risk faktörü olarak kabul edil-
mektedir. Ayrıca, erkeklerde NAFLD prevalansı 
kadınlara göre 2 kat daha yüksektir (9). Basit ka-
raciğer yağlanması daha düşük siroza (%4) iler-
leme gösterir; NASH’li hastaların ise %20’ den 
fazlasında yaşam boyunca siroz, son dönem ka-
raciğer hastalığı ve karaciğer kanseri gelişmekte-
dir (Şekil 2) (6,10,12).
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mayan biyopsi ile kanıtlanmış NASH hastaların-
da karaciğer enzimlerinde, non-alkolik steatoz 
skorunda ve kısmen fibroziste düzelme olduğu 
saptanmıştır. Ancak hastalarda gelişen aterojenik 
lipid profili (artmış LDL ve azalmış HDL) nedeni 
ile olası kardiyovasküler sonuçlar için daha yakın 
izleme gerekebilir (73). 

Metabolik Cerrahi 

Bariatrik cerrahi, NAFLD hastalarında kilo 
kaybına yol açarak metabolik parametrelerde ve 
hepatik histolojide iyileşme sağladığı birçok ça-
lışma ile gösterilmiştir (74). Roux-en-Y gastrik 
bypass yöntemi çalışmalarda en çok kullanılan 
cerrahi yöntemdir. Yaşam tarzı değişiklikleri ve 
farmakoterapiye yanıt vermemiş olan; vücut küt-
le indeksi (VKİ) > 40 kg/m2 olan NAFLD hastala-
rında ve VKİ > 35 kg/m2 olan NASH hastalarında 
bariatrik cerrahi bir tedavi seçeneğidir (75). Bari-
atrik cerrahiden bir yıl sonra karaciğer biyopsisi 
yapılan 109 NASH hastasının alındığı bir çalış-
mada, hastaların %85’ inde NASH bulgularının 
düzeldiği ve %33’ ünde fibrozisde düzelme oldu-
ğu izlenmiştir (76).

Karaciğer Nakli

NASH sirozu karaciğer nakli için ikinci en 
yaygın endikasyondur. Komorbid durumlar 
transplantasyon için uygunluğunu sınırlamakta-
dır. Morbid obezite (obezite ile ilişkili komorbi-
diteler olmaksızın VKİ ≥40 kg / m2 veya obezite 
ile ilişkili komorbiditelerle ilişkili VKİ ≥35 kg / 
m2) genellikle karaciğer nakli için göreceli bir 
kontrendikasyon olarak kabul edilir. NASH si-
rozu nedeni ile yapılan nakillerde ilk 30 günde 
mortalite oranlar daha yüksek olmasına rağmen, 
1 ila 3 yıllık mortalite oranları diğer nakil endi-
kasyonlarına benzerdir (77).

Nakilden 5 yıl sonra hastaların çoğunda stea-
toz tekrarlar, ancak sadece %5’ inde bu süre için-
de siroz geliştirdiği bildirilmiştir (78).
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OTOİMMÜN HEPATİT TANI VE 

TEDAVİSİ

Yavuz ÇAĞIR1

GIRIŞ

Otoimmün hepatit (OİH), otoantikor pozi-
tifliği ve immün mekanizmalarla ortaya çıkan, 
transaminaz ve gamaglobulin yüksekliği ile sey-
reden, portal plazma hücre infiltrasyonu ve inter-
faz hepatit ile karakterize, etiyolojisi tam olarak 
bilinmeyen kronik progresif karaciğer hastalığı-
dır. Semptomsuz transaminaz yüksekliğinden, 
akut hepatit, fulminan hepatit ve karaciğer yet-
mezliğine kadar farklı klinik tablolarla ortaya çı-
kabilir. Görece olarak nadir görülen inflamatuvar 
bir hastalıktır (1). Portal ven aracılığı ile fazlaca 
miktarda antijenik yüke maruz kalan karaciğer, 
bu uyaranlara karşı immün yanıt oluşturmaz. 
OİH karaciğerin bu immüntoleransının bozul-
ması ile ilişkili bir durumdur. OİH, hepatosit-
lerin immün aracılı hasarı ile oluşmaktadır (2). 
Hastalık ilk olarak 1950’de Waldenström tara-
fından tanımlanmıştır. Sırasıyla lupoid hepatit, 
kronik aktif hepatit, plazma hücreli hepatit gibi 
terimlerle anılmış. 1965 yılında otoantikorlarla 
ilişkisi ortaya çıkmasıyla, günümüzdeki aynı te-
rimle ‘Otoimmün hepatit’ adıyla anılmaya başla-
mıştır (3,4). 

EPIDEMIYOLOJI

OİH herhangi bir yaşta görülebilir. Ancak ge-
nelde 4-5. dekadlarda tanı konulmaktadır. Has-
talık 10-25 ve 40-60 yaşları arasında iki insidans 
piki yapmaktadır. Kadın ve erkek görülme oranı 
3.6/1 olarak tespit edilmiştir [5]. ABD’de ve Avru-
pa’da hastalık prevalansı 11-25/100.000 civarında 
olup, Asya bölgesinde (Yeni Zelanda (prevalans 
24/100.000) hariç) Japonya ve Çin verileri bu böl-
gelerle karşılaştırıldığında oldukça düşük düzey-
lerde görünmektedir (6). Hastalığın Avrupa’da 
yıllık insidansı 0.9-2/100000 civarındadır (7). 

ETYOPATOGENEZ

OİH’in kesin bir nedeni ortaya konamamıştır. 
Ancak genetik eğilimi olan kişilerde immün tole-
rans mekanizmasındaki bozukluklar ve çevresel 
faktörlerin etkisiyle hastalığın oluştuğu düşünül-
mektedir (8). OİH’e genetik olarak yatkın birey-
lerde tetikleyici çevresel faktörlere maruziyetle 
karaciğerin kendi antijenlerini hedef alan bir im-
mün cevabın, karaciğer hasarını başlattığı düşü-
nülmektedir. Otoimmün süreç ve genler arasın-
daki ilişki tam olarak açıklanamamıştır. Ancak 
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lerin %5.9’ si, Avrupa’da ise %2.6 ‘sı OİH nede-
niyle yapılmaktadır (43). OİH nedeniyle yapılan 
nakillerde 5 yıllık sağkalım %75’ in üzerindedir. 
Nakil sonrası rekürren ve de novo OİH tabloları 
görülebilmektedir (44). OİH’te tedavinin temeli-
ni erken tanı ve yeterli immünsüpresif tedavi ile 
karaciğer naklinden mümkün olduğu kadar ka-
çınmak oluşturmaktadır (5). 

PROGNOZ

OİH’li hastaların önemli kısmı tanı sırasında 
siroz olmasına veya tedavi esnasında siroz gelişti-
riyor olmasına rağmen prognozları iyi seyretmek-
tedir. Tedavinin hedefi ilaçlara gerek kalmadan 
sürekli remisyon sağlanmasıdır. Ancak hastaların 
%10-40’ında remisyon sağlanabilir. Hastaların 
%30’ unda tanı anında siroz vardır. %30-50’ sin-
de ise tedavi sürecinde siroz gelişir (45). OİH’li 
hastalarda siroz da mevcutsa hepatoselüler kar-
sinom için yüksek risk altındadırlar. OİH’e bağlı 
gelişen akut karaciğer yetmezliğinde, dekompan-
ze sirozlu hastalarda, hepatosellüler karsinomlu 
hastalarda karaciğer nakline ihtiyaç olabilir. Tüm 
OİH’li hastaların %10-20’ sinde nakil ihtiyacı 
olacaktır (46). Semptomatik hastalarda erken te-
davi ile 5 yıllık sağkalım oranı %50’ dir. Tedavi 
alan hastalarda 10 yıllık sağkalım oranı %90’ dır 
(47). Sirozu olan tedavi edilen hastaların 10 yıllık 
sağkalım oranı, sirozu olmayan hastalardaki sağ-
kalım oranlarına benzerdir (48,49). 
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PRİMER BİLİYER KOLANJİT, 
SEKONDER BİLİYER SİROZ, PRİMER 
SKLEROZAN KOLANJİT, SEKONDER 

SKLEROZAN KOLANJİT

PRIMER BILIYER KOLANJIT 

Giriş

Primer Biliyer Kolanjit (PBC) otoimmün bir 
karaciğer hastalığı olup genellikle orta yaşlı ka-
dınları etkilemektedir. ABD'deki yetişkin po-
pülasyonda en yaygın görülen kronik kolestatik 
karaciğer hastalığıdır. PBC; kolestaz, kolestaz 
komplikasyonları, siroz ve portal hipertansiyon 
ile ilişkili semptomlara yol açan ilerleyici intra-
hepatik safra kanalı yıkımı ile karakterizedir.

2015 yılında, primer biliyer siroz isimlendir-
mesi primer biliyer kolanjit lehine değişmiştir, 
çünkü etkilenen kişilerin çoğunda “siroz” yoktur 
(1). Yorgunluk ve kaşıntı, PBC’nin en sık görülen 
semptomlarıdır; bununla birlikte, hastalığın tesa-
düfen keşfedilen artmış serum karaciğer enzimi 
seviyelerine dayanarak kolestatik bir düzende teş-
his edilmesi durumunda hastaların yarısı asemp-
tomatiktir. Serumda yüksek bir alkalen fosfataz 
seviyesi ve AMA varlığı, hastalığın oldukça ka-
rakteristik özelliğidir. UDCA (Ursodeoksikolik 
asit), LT (Liver Transplantation/karaciğer nakli) 
içermeyen sağkalımı arttırdığı gösterilen tek ilaç-
tır. Obetikolik asit (OBA), UDCA'yı tolere ede-

meyen veya UDCA’ya yeterli biyokimyasal yanıtı 
olmayan hastalar için onaylanmıştır. OBA’nın 
karaciğer biyokimyasal test düzeylerini ve uzun 
vadeli sağkalımı öngören belirteçleri iyileştirdi-
ği gösterilmiş olmasına rağmen, LT’siz sağkalım 
üzerindeki gerçek etkisi bilinmemektedir. UDCA 
sonrası dönemde LT, bir kurtarma terapisi olarak 
daha az yaygınlaşmaktadır, ancak son dönem 
PBC’si olan hastalar için yaşamı uzatan bir al-
ternatif sunmaya devam etmektedir. Osteopenik 
kemik hastalığı, yağda çözünen vitamin eksikliği, 
hiperkolesterolemi ve steatore gibi kronik koles-
taz komplikasyonları tedavi edilmelidir.

EPIDEMIYOLOJI

Dünyanın dört bir yanından gelen tanımlayı-
cı çalışmalar, PBC’nin nadir bir hastalık olduğu-
nu doğrulamaktadır. Çok sayıda Avrupa ülkesi, 
Kuzey Amerika, Avustralya, İsrail, Hindistan ve 
Japonya’da insidans ve prevalans bildirilmiştir. 
Yıllık insidans oranları milyonda 0.7-49 vaka 
arasında değişirken, prevalans milyonda 6.7-402 
vaka arasında değişmekte olup, Kuzey Avrupa 
ve Amerika Birleşik Devletleri’nde daha yüksek 
yaygınlık oranları görülmüştür (2). 
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togenezinde antijenin yol açtığı immün yanıtın 
B hücrelerini uyararak IgG4 sentezine, T hücre-
lerini uyararak ise profibrotik sitokin salınımı-
na yol açtığı düşünülmektedir (243). Yapılan bir 
çalışmada endüstriel gazlara ve solventlere uzun 
süreli maruz kalımın IgG4 ilişkili sklerozan ko-
lanjiti tetikleyen immün yanıtta rolü olabileceği 
öne sürülmüştür (244).

IgG4 ilişkili sklerozan kolanjit hastaları ço-
ğunlukla 60 yaş üzeri ve çoğunlukla erkektir. 
Pankreas tutulumunun veya sialadenitin eşlik 
etmesi görülmekle birlikte inflamatuar bağırsak 
hastalığı birlikteliği gösterilmemiştir. Hastalık 
prevalansı net olarak bilinmemekle birlikte nadir 
görülen bir hastalık olduğu düşünülmektedir. 

IgG4 ilişkili sklerozan kolanjit primer sklero-
zan kolanjit veya kolanjiokarsinom ile kolaylıkla 
karışabilir [245]. O nedenle PSC veya kolanjio-
karsinom tanısı koyulurken IgG4 ilişkili sklero-
zan kolanjit olasılığı akılda tutulmalıdır. Özellikle 
inflamatuar bağırsak hastalığı bulunmayan ileri 
yaşlı erkek hastalarda yeni tanı PSC düşünülü-
yorsa dikkatli değerlendirme önem arz etmek-
tedir. PSC hastalarının %10’unda artmış serum 
IgG4 seviyelerine rastlanabilse de çoğunlukla bu 
hastalarda IgG4 normal saptanır. Hastalarda üst 
limitin 4 katı kadar yüksek serum IgG4 seviyeleri 
saptanması IgG4 ilişkili sklerozan kolanjit tanısı 
açısından %100 spesifik olarak görülmektedir 
(246). Buna karşın IgG4 ilişkili kolanjitlerin %30’ 
unda serum IgG4 seviyeleri normal saptanmak-
tadır. Major papilla veya safra yolu biyopsisinde 
her büyük büyütme alanında 20’den fazla IgG4 
pozitif lenfosit sayılması tanısal olarak anlamlı-
dır (247, 248).

IgG4 ilişkili sklerozan kolanjit tedavisinde 
steroid tedavisi tercih edilmekte olup hastala-
rın %95’ den fazlası tedaviye yanıt vermektedir 
(245). Ancak nüks sık karşılaşılan bir durum 
olup azatiopürin veya başka immünsupresanlar-
la uzun süre idame tedavisi gerektirmektedir. Bu 
hastalarda siroz veya kolanjiokarsinom gelişimi 
nadir olup uzun dönem prognozu çok iyidir. 
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BUDD-CHİARİ SENDROMU VE 
VENOOKLUZİV HASTALIKTA  

TANI VE TEDAVİ40

GIRIŞ 

Hepatik venöz çıkış yolu obstrüksiyonu, 
obstrüksiyon seviyesine göre üç kategoriye ay-
rılabilir: (1) Veno-oklüzif hastalık (VOH): si-
nüzoidler ve terminal venüller seviyesinde, (2) 
Budd-Chiari sendromu (BCS): hepatik venler-
den inferior vena kavanın üst ucuna kadar ve (3) 
konjestif hepatopati (KH) olarak adlandırılan 
kalp seviyesindeki venöz obstrüksiyon. Bu bö-
lümde ilk iki hastalığın tanı ve tedavi yaklaşımı 
anlatılmaktadır.

BUDD-CHIARI SENDROMU (BCS)

Giriş

Budd-Chiari Sendromu (BCS) hepatik venöz 
çıkış yolu obstrüksiyonu olup hepatik venlerin 
veya vena cava inferiorun (VCI) terminal kıs-
mının tıkanıklığına bağlı oluşur. Küçük hepatik 
venler ile VCI un sağ atrium ile birleşim yerine 
kadar olan herhangi bir anatomik seviyede ola-
bilmektedir. Trombotik veya non-trombotik ne-
denlere bağlı olabilir. Sinüzoidal obstrüksiyon 
sendromu ve sağ kalp yetmezliğine sekonder he-
patik çıkış yolu obstrüksiyonu bu tanımın dışın-

da bırakılmıştır. Hepatik venlerin trombozu gibi 
intraluminal lezyondan kaynaklanırsa primer 
BCS, benign veya malign bir tümörün, kist veya 
abselerin basısı / invazyonu nedeniyle olursa 
sekonder BCS olarak adlandırılır. Hastalık ken-
disini karın ağrısı, assit, hepatomegali ve portal 
hipertansiyona ait bulgular ile gösterir (1-3).

Epidemiyoloji

BCS nadir olarak görülen ve potansiyel ola-
rak hayatı tehdit edici bir durumdur. Toplumda 
genel olarak sıklığı 1/100.000’ dir. Sıklığı coğrafi 
olarak farklılık göstermektedir (4,5). Asya ülke-
lerinde karaciğer hastalığının sık rastlanan bir 
nedeni olmakla birlikte Batı ülkelerinde daha 
nadir görülmektedir. Batı ülkelerinde tahmini 
yıllık insidans milyonda 2.5 düzeyindedir (6). 
İsveç’te yapılan bir çalışmada 1990-2001 yılları 
arasında yıllık insidans milyonda 0,8, prevalans 
ise milyonda 1,4 olarak saptanmıştır (7). Fran-
sa’da 2010 yılında yapılan bir çalışmada yıllık 
insidans milyonda 0,68, prevalans ise milyonda 
4,04 olarak saptanmıştır, ortalama görülme yaşı 
40,2’dir (8). İtalya’da 2002-2012 yılları arasında 
yapılan bir çalışmada erkeklerde yıllık insidans 
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Prognoz

Hafif şiddette VOH / SOS tedavi gerektirmez. 
Orta şiddette VOH / SOS’lu hastalar analjezi, 
diüretik ve/veya destekleyici tedaviyle genellikle 
iyileşir. Bununla birlikte, retrospektif çalışmalar-
da hafif ile orta VOH / SOS grubunda da mor-
bidite ve mortalite riskinin hala önemli olduğu 
unutulmamalıdır. Asit ve hipertansiyonu olan 
orta veya şiddetli VOH / SOS’u olan ve multior-
gan yetmezliği gelişen hastalarda %80’ den yük-
sek ölüm oranı mevcuttur. Düzelen hastalarda 
geç dönem komplikasyonlar nadirdir. Çok seyrek 
olarak, karaciğerde portal hipertansiyon ve öza-
fagus varislerine neden olan fibrotik değişliklik-
ler görülebilir.

SONUÇLAR

Sinüzoidal obstrüksiyon sendromu olarak da 
bilinen hepatik veno-oklüzif hastalık, hematopo-
ietik kök hücre naklinin önemli bir komplikas-
yonudur ve yüksek mortalite riski taşır. VOH / 
SOS’un patogenezinin anlaşılmasında ve olum-
suz sonuçlarının hafifletilmesinde önemli ilerle-
me kaydedilmiş olsa da, terapötik ve profilaktik 
müdahalelere ilişkin ileriye dönük çalışmalar 
yapılmalıdır. Hızlı, doğru teşhis ve risk değer-
lendirmesi ve etkili tedavinin erken başlatılması, 
multiorgan yetmezliği ve VOH / SOS’a ilerlemeyi 
önlemek ve sonuçları ve hayatta kalmayı iyileştir-
mek için önemlidir. 
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GIRIŞ

İlaç ilişkili hepatotoksisite, karaciğer yetmez-
liği ve karaciğer naklinin önemli nedenlerinden 
biridir. İlaç ilişkili hepatotoksisitenin ABD’de bil-
dirilen akut karaciğer yetmezliklerinin %50’ den 
fazlasında etken olduğu bilinmektedir (1). İlaç 
ilişkili karaciğer hasarını tanımak için oldukça ti-
tiz bir değerlendirme yapılması gerekir. Objektif 
tanı araçlarının yokluğu, klinik bulguların fark-
lılığı ve birçok ilaçta idiyosenkratik olarak orta-
ya çıkması hastalığı tanımakta büyük zorluklar 
oluşmasına neden olur. Bu bölümde ilaç ilişkili 
karaciğer hastalığının tanı, sınıflama, epidemiyo-
loji, ortaya çıkaran mekanizmalar, klinik bulgular 
ve tedavisi anlatılacaktır. 

TANIM 

İlaç ilişkili hepatotoksisite, bilirubin yüksek-
liği ile beraber ve/veya tek başına karaciğer en-
zim yüksekliği olarak kendini gösterir. İlaç ilişkili 
hepatotoksisite, alanin aminotransferaz (ALT) 
düzeyinin normalin üst sınırı (NÜS) veya bazal 
değerin beş katından fazla olması, alkalen fosfo-
taz (ALP) düzeyinin normalin üst sınırının iki 
katından fazla olması veya ALT’nin normalin üst 
sınırının üç katından fazla olup bilirubin düzeyi-

nin de normalin 2 katından fazla olması olarak 
tanımlanır (2). 

EPIDEMIYOLOJI

İlaç ilişkili karaciğer hasarı (İİKH) reçete-
li veya reçetesiz kullanılan çok sayıda ilaçla ve 
birçok ayrı mekanizma ile ortaya çıkar (3). Tanı 
kriterlerinin farklılığı, diğer karaciğer hastalık-
larından ayırt edilmesinin zor olması, asempto-
matik olabilen seyir ve yetersiz bildirim nedeniy-
le gerçek insidansın belirlenmesi zordur. İİKH 
tüm akut hepatit vakalarının yaklaşık %10’ unu 
oluşturur ve ABD’deki en sık akut karaciğer yet-
mezliği nedenidir (1,4). İİKH, idiyosenkratik ilaç 
reaksiyonlarının az bir kısmını oluştursa da ilaç 
ilişkili sarılığı gelişen hastaların yaklaşık %10’ u 
hayatını kaybetmektedir (5). Retrospektif çalış-
malarda karaciğer fonksiyon bozukluğu ve/veya 
sarılık ile başvuran hastalarda ilaç-ilişkili toksisi-
te %1,4-8,1 oranında bildirilmiştir (6-10). Birle-
şik Devletler’den büyük retrospektif bir çalışma-
da ölümcül olmayan İİKH’nın yıllık insidansı 2,4 
vaka/100000 kişi olarak bildirilmiştir (11). Yakın 
tarihli popülasyon temelli prospektif çalışmalar 
İİKH insidansının 13,9-19,1/100000 kişi/yıl ol-
duğunu bildirmektedir (12,13).
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hasarı, karaciğer nakline gidiş veya ölüm ile iliş-
kili olarak bulunmuştur (26). 

İlaca bağlı akut hepatosellüler karaciğer ha-
sarında, ALT> 3xNÜS ve bilirubin> 2 olması, 
çocuklarda anti-epileptik kullanımına bağlı akut 
karaciğer yetmezliği gelişmesi, asetaminofene 
bağlı akut karaciğer yetmezliğinde hemodiyaliz 
ihtiyacının olması, serum kreatinin düzeyinin 
yüksek olması ve altta yatan karaciğer hastalığı-
nın varlığı kötü prognoz işaretleri olarak bildiril-
miştir (18,43,48,49,86). 

İlaca bağlı kronik hepatosellüler karaciğer ha-
sarı da ilacın bırakılmasını takiben genellikle ge-
riler. Fakat bazı hastalarda siroz ve karaciğer yet-
mezliğine ilerleyebilir. Hastaların %5-10’ unda 
(özellikle kolestatik/miks tipte) kronik karaciğer 
hastalığına ilerleme görülür (87). Metotreksat 
gibi ilaçlarda siroza gidiş sinsi seyreden bir süreç 
olabilir. Kronik kolestazlı bazı hastalarda duktus 
kayıpları görülebilir. 

SONUÇ 

İlaç ilişkili karaciğer hasarı birçok ilaca bağlı 
olarak ortaya çıkabilir. Bu ilaçlar arasında son za-
manlarda herbal ve diyet ürünlerinin artışı dik-
kat çekicidir. İlaca bağlı karaciğer hasarı öngörü-
lebilir (doz ilişkili) veya idiyosenkratik, akut veya 
kronik, laboratuvar bulgulara göre ise hepatosel-
lüler, kolestatik veya miks olabilir. Her hastada 
gerekli olmayan karaciğer biyopsisi, muhtemel 
etiyoloji, hastalık şiddeti ve prognoz hakkında 
bilgi verebilir. Birçok hasta asemptomatik veya 
subklinik iken bazı hastalarda şiddetli bulgular 
görülebilir. Şiddetli hastalıkta ensefalopatinin 
ortaya çıkması akut karaciğer yetmezliği tanımı-
na uyar. Kronik hastalıkta ileri fibrozis, siroz ve 
siroz komplikasyonları görülebilir. Tanı için ay-
rıntılı klinik ve ilaç öyküsü, yüksek şüpheci yak-
laşım, diğer nedenlerin dışlanması için ayrıntılı 
laboratuvar ve radyolojik değerlendirme gerekir. 
Tanı için diyagnostik kabul edilen bir test yoktur. 
Yüksek ALT, bilirubin ve İNR düzeyleri ile ense-
falopati gelişimi kötü prognoz işaretleridir. Teda-
vide en önemli basamak ilgili ilacın kesilmesidir. 

Asetaminofen toksisitesinde NAC, valproik asit 
toksisitesinde L-karnitin ile hipersensitivite re-
aksiyonları, DRESS sendromu ve ilaç ilişkili oto-
immün hepatitte steroid kullanımı kanıtlanmış 
ve önerilen tedavi seçenekleridir. Çoğu hastada 
ilacın bırakılmasını takiben hızlı klinik ve labo-
ratuvar düzelme izlenir iken, olası kronik hasarın 
değerlendirilmesi için en az 6 aylık takip gerek-
mektedir. 
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AKUT KARACİĞER YETMEZLİĞİ

GIRIŞ

Akut karaciğer yetmezliği (AKY), akut ka-
raciğer hasarı, hepatik ensefalopati ve artmış 
protrombin zamanı / INR (uluslararası normal-
leştirilmiş oran) ile karakterizedir. Daha önce-
leri fulminan hepatit olarak adlandırılsa da son 
dönemlerde fulminan karaciğer yetmezliği, akut 
hepatik nekroz, fulminan hepatik nekroz olarak 
da adlandırılır. Tedavi edilmediğinde prognoz 
kötüdür, bu nedenle akut karaciğer yetmezliği 
olan hastaların zamanında tanınması ve tedavi-
si çok önemlidir (1). Mümkünse, akut karaciğer 
yetmezliği olan hastalar, karaciğer nakli yapılan 
bir merkezde yoğun bakım ünitesinde takip edil-
melidirler. Literatür incelendiğinde ilk olarak 
yaklaşık 70 yıl önce savaş sırasında, ağır yara-
lı olan ve kan transfüzyonu yapılan askerlerde 
mortal seyreden bir hepatit türü olarak saptan-
mış ancak kesin bir tanımlama yapılamamıştır 
(2). Daha sonrasında 1966 yılında Davidson ve 
Eastham (3) aşırı doz asetominofen kullanımı so-
nucu ölen iki olguda kullandığımız AKY tanım-
lamasını yapmışlardır.

TANIMLAR

 Akut karaciğer yetmezliği; akut bir karaciğer 
fonksiyon bozukluğu gösteren hastaları tanımla-
mak amacıyla kullanılan bir terimdir. Çoğunluk-
la diğer organ yetmezlikleri de eşlik eder. Akut 
karaciğer yetmezliği, daha önceden bilinen kara-
ciğer hastalığı olmayan bir hastada ensefalopati 
ve koagülopati (INR ≥1,5) ile birlikte şiddetli 
akut karaciğer hasarının gelişmesi anlamına gelir 
(4,5). Koagülasyon bozukluğu izlenen ancak bi-
linç durumu normal olan hastalarda sadece akut 
karaciğer hasarından (AKH) bahsedilir. Akut 
karaciğer yetmezliğini, kronik karaciğer yetmez-
liğinden ayırımında dikkat edilen zaman süreci 
yayınlar arasında farklılık gösterse de, 26 hafta-
dan önce izlenen tablo AKY lehine genel kabul 
görmüştür. Pratikte sıklıkla “akut-on-kronik” 
karaciğer yetmezliği durumlarında (AoKKY) 
veya karaciğerin tutulduğu sistemik hastalıklarda 
AKY tanımı kullanılır. Akut-on-kronik karaciğer 
yetmezliği (AoKKY)’ni AKY’den ayırt edebilmek 
kolay olmayabilir, ancak hastanın tedavi ve prog-
noz takibi açısından her iki durumun ayırtedil-
mesi önemlidir. 
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Ekstrakorporeal destek sistemleri, karaciğer 
transplantasyonu için bekleme listesindeki has-
taların sağ kalımını iyileştirmek için kullanılmış-
tır. Moleküler Adsorban Resirkülasyon Sistemi 
(MARS), albümin diyalizi kullanarak, nitrik ok-
sit seviyelerini düşürüp ve hemodinamik para-
metreleri iyileştirerek enflamatuar molekülleri 
ortadan kaldırmak için tasarlanmıştır. Ancak 
çalışmalarda mortalite üzerine olumlu etkisi gös-
terilememiştir (48).

Karaciğer nakli, şiddetli KY vakalarında sağ 
kalımı arttıran tek ve en önemli tedavidir. Ancak 
madde bağımlılığı, ciddi komorbiditeler, klinik-
te şiddetli bozulma (hemodinamik instabilite ve 
sepsis) ve organ bulmada zorluk gibi çeşitli sınır-
lamalar mevcuttur (49).

Gelecekte Neler Var? 

Organ nakli bekleyen hastalar için ciddi bir 
uygun allogreft eksikliği uzun süredir devam 
eden ve dünya çapında bir sorundur. Hepatosit 
transplantasyonu, bu acil durumlar için alter-
natif bir terapötik yaklaşım olarak önerilmiştir. 
Kalıtsal metabolik hastalıklar ve AKY’de başarı-
lı bulunmuştur. Hepatositler intrahepatik por-
tal sistem içine veya dalakta ektopik karaciğer 
dokusu oluşturmak amacıyla splenik arter içine 
verilir (50). Hepatosit transplantasyonunun daha 
geniş kullanımının önündeki ana engel, alıcı 
makrofajlar tarafından hızlı bir şekilde ortadan 
kaldırılmasıdır. Bu hastalarda da immünsüpresif 
tedaviler bu durumun önüne geçmek için kulla-
nılmaktadır.

Organ mühendisliğinin son yıllarda üzerinde 
çalıştığı fetal karaciğer hücrelerinden, pluripo-
tent kök hücreden veya domuz karaciğer hücre-
lerinden insan karaciğeri üretme konusundaki 
çalışmalar umut vericidir (51). 
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KRONİK KARACİĞER 
HASTALIKLARINDA AKUT 

ALEVLENMELER VE YAKLAŞIM43

GIRIŞ 

Kronik karaciğer hastalığında hastalık prog-
resyon seyri normal akışına göre; ‘’kronik kara-
ciğer hastalığı →→ kompanze karaciğer sirozu →→ 
dekompanze karaciğer sirozu’’ şeklindedir. An-
cak yakın zamanlarda tanımlanan ve literatürde 
‘’acute-on-chronic liver failure (ACLF)’’ olarak 
bilinen kronik karaciğer hastalıklarında akut 
alevlenme (KKHAA)’de ise, kronik karaciğer 
hastalığı progresyon seyri (hastalığın bulunduğu 
evreden bağımsız olarak) bu sırayı izlenmeden 
direk olarak akut hepatik dekompanzasyon veya 
ekstrahepatik organ yetmezlikleri ile sonuçlan-
maktadır. Bu bölümde KKHAA’nın tanımı, pa-
tofizyolojisi, kliniği ve tedavi yönetimi ele alına-
caktır. 

Tanım

Kronik karaciğer hastalıklarında akut alev-
lenme, kronik karaciğer hastalığına sahip bi-
reylerde tetikleyici bir faktöre bağlı olarak aşı-
rı inflamatuvar cevap sonucunda çoklu organ 
yetmezliği ve artmış kısa dönem (28 günlük) 
mortalite ile karakterize bir klinik tablodur (1-

3). KKHAA, koagülopati ve hepatik ensefalopati 
(HE) gibi akut karaciğer yetmezliğinde (AKY) 
de görülebilen benzer klinik özellikler içermek-
tedir. Ancak AKY’de altta yatan kronik bir ka-
raciğer hastalığı yoktur. Dekompanze siroz ile 
KKHAA’nın en önemli farkları ise; dekompanze 
sirozda serebral ödem yoktur ve ayrıca 90 gün-
lük mortalite dekompanze sirozda daha düşük-
tür (%1.9’ a karşı %34) (4). Literatürde Dün-
ya’nın farklı bölgelerindeki karaciğer hastalıkları 
çalışma grupları KKHAA tanımını değişik şekil-
lerde yapılmaktadır. Bunlardan bazıları aşağıda 
sunulmuştur. 

The Asian Pacific Association for the Study of 
the Liver (APASL) ACLF Research Consortium 
(AARC)’a göre KKHAA, daha önce tanısı ko-
nulmuş veya konulmamış kronik karaciğer yet-
mezliğine sahip bir hastada hepatik hasar sonucu 
sarılık (bilirübin ≥5 mg/dl) ve koagülopati (INR 
≥1.5 veya protrombin aktivitesi <%40) ile ortaya 
çıkıp, 4 hafta içinde asit ve/veya HE ile komplike 
olan ve 28 günlük yüksek mortaliteye sahip bir 
klinik tablodur. AARC’ye göre daha önce hepa-
toselüler kanseri (HCC) ve dekompanze sirozu 
olan hastalar tanım dışında tutulmuştur. Yine 
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Tedavide esas olan, erken tanı ve tetikleyi-
ci ajanın tespit edilerek buna yönelik tedavinin 
ivedilikle başlanmasıdır. Mevcut tanı kriterleri 
organ yetmezliği esaslarına dayandığı için, erken 
tanı koymak her zaman mümkün olamamakta-
dır. Uygun vakalarda karaciğer nakli prognozu 
olumlu yönde etkileyebilen en etkili tedavi şek-
lidir. 

KAYNAKLAR

1.	 Olson JC, Kamath PS. Acute-on-chronic liver fail-
ure: concept, natural history, and prognosis. Curr 
Opin Crit Care. 2011;17(2):165-169. doi:10.1097/
MCC.0b013e328344b42d. 

2.	 Jalan R, Gines P, Olson JC, et al. Acute-on chronic liver 
failure. J Hepatol. 2012;57(6):1336-1348. doi:10.1016/j.
jhep.2012.06.026. 

3.	 Rosselli M, MacNaughtan J, Jalan R, Pinzani M. Beyond 
scoring: a modern interpretation of disease progression 
in chronic liver disease. Gut. 2013;62(9):1234-1241. 
doi:10.1136/gutjnl-2012-302826. 

4.	 Moreau R, Jalan R, Gines P, et al. Acute-on-chronic liver 
failure is a distinct syndrome that develops in patients 
with acute decompensation of cirrhosis. Gastroenterol-
ogy. 2013;144(7): 1426-1437.e14379.doi:10.1053/j.gas-
tro.2013.02.042. 

5.	 Sarin SK, Choudhury A, Sharma MK, et al. Acute-on-
chronic liver failure: consensus recommendations of 
the Asian Pacific association for the study of the liver 
(APASL): an update [published correction appears in 
Hepatol Int. 2019 Nov;13(6):826-828]. Hepatol Int. 
2019; 13(4):353-390. doi:10.1007/s12072-019-09946-3. 

6.	 Bajaj JS, O’Leary JG, Reddy KR, et al. Survival in infec-
tion-related acute-on-chronic liver failure is defined by 
extrahepatic organ failures. Hepatology. 2014;60(1):250-
256. doi:10.1002/hep.27077. 

7.	 Jalan R, Yurdaydin C, Bajaj JS, et al. Toward an im-
proved definition of acute-on-chronic liver failure. 
Gastroenterology. 2014;147(1):4-10. doi:10.1053/j.gas-
tro.2014.05.005. 

8.	 Sargenti K, Prytz H, Nilsson E, Kalaitzakis E. Predictors 
of mortality among patients with compensated and de-
compensated liver cirrhosis: the role of bacterial infec-
tions and infection-related acute-on-chronic liver fail-
ure. Scand J Gastroenterol. 2015;50(7):875-883. doi:10.
3109/00365521.2015.1017834. 

9.	 Douglas AS, Sumeet KA & Patrick SK (2018). Acute-
on-Chronic Liver Failure. In TD Boyer, MP Manns, AJ 
Sanyal & Zakim D (Eds.), Zakim and Boyer’s hepatolo-
gy: A textbook of liver disease (7th edition, pp. 324-332). 
Philadelphia, PA: Saunders/Elsevier.

10.	 Olson JC, Kamath PS. Acute-on-chronic liver failure: 
what are the implications?. Curr Gastroenterol Rep. 
2012;14(1):63-66. doi:10.1007/s11894-011-0228-2. 

11.	 Wasmuth HE, Kunz D, Yagmur E, et al. Patients with 
acute on chronic liver failure display “sepsis-like” im-
mune paralysis. J Hepatol. 2005; 42 (2) : 195-201. doi: 
10.1016/j.jhep.2004.10.019.

12.	 Clària J, Stauber RE, Coenraad MJ, et al. Systemic in-
flammation in decompensated cirrhosis: Characteriza-
tion and role in acute-on-chronic liver failure. Hepatol-
ogy. 2016;64(4):1249-1264. doi:10.1002/hep.28740.

13.	 Asrani SK, Simonetto DA, Kamath PS. Acute-on-
Chronic Liver Failure. Clin Gastroenterol Hepatol. 
2015;13(12):2128-2139. doi:10.1016/j.cgh.2015.07.008.

14.	 Arroyo V, Moreau R, Jalan R. Acute – on - Chronic Liver 
Failure. N Engl J Med. 2020; 382 (22): 2137-2145. doi: 
10.1056/NEJMra1914900.

15.	 Singh KK, Panda SK, Shalimar, Acharya SK. Patients 
with Diabetes Mellitus are Prone to Develop Severe Hep-
atitis and Liver Failure due to Hepatitis Virus Infection. 
J Clin Exp Hepatol. 2013;3(4):275-280. doi:10.1016/j.
jceh.2013.11.003.

16.	 Angus DC, van der Poll T. Severe sepsis and septic shock 
[published correction appears in N Engl J Med. 2013 
Nov 21;369(21):2069]. N Engl J Med. 2013; 369(9):840-
851. doi:10.1056/NEJMra1208623. 

17.	 Garcia-Tsao G, Bosch J, Groszmann RJ. Portal hyperten-
sion and variceal bleeding--unresolved issues. Summary 
of an American Association for the study of liver diseas-
es and European Association for the study of the liver 
single-topic conference. Hepatology. 2008;47(5):1764-
1772. doi:10.1002/hep.22273. 

18.	 Stepanova M, Mishra A, Venkatesan C, Younossi ZM. 
In-hospital mortality and economic burden associat-
ed with hepatic encephalopathy in the United States 
from 2005 to 2009. Clin Gastroenterol Hepatol. 2012; 
10(9):1034-41.e1. doi: 10.1016/j.cgh.2012.05.016. 

19.	 Cordoba J, Ventura-Cots M, Simón-Talero M, et al. 
Characteristics, risk factors, and mortality of cir-
rhotic patients hospitalized for hepatic encephalop-
athy with and without acute-on-chronic liver failure 
(ACLF). J Hepatol. 2014;60(2):275-281. doi:10.1016/j.
jhep.2013.10.004. 

20.	 Garg H, Kumar A, Garg V, et al. Hepatic and system-
ic hemodynamic derangements predict early mortality 
and recovery in patients with acute-on-chronic liver 
failure. J Gastroenterol Hepatol. 2013;28(8):1361-1367. 
doi:10.1111/jgh.12191.

21.	 Stadlbauer V, Krisper P, Aigner R, et al. Effect of extra-
corporeal liver support by MARS and Prometheus on 
serum cytokines in acute-on-chronic liver failure. Crit 
Care. 2006;10(6):R169. doi:10.1186/cc5119.

22.	 Mehta G, Mookerjee RP, Sharma V, Jalan R. Systemic 
inflammation is associated with increased intrahepat-
ic resistance and mortality in alcohol-related acute-



Hepatoloji542

on-chronic liver failure. Liver Int. 2015;35(3):724-734. 
doi:10.1111/liv.12559. 

23.	 Liu H, Lee SS. Acute-on-chronic liver fail-
ure: the heart and systemic hemodynamics. Curr 
Opin Crit Care. 2011;17(2):190-194. doi:10.1097/
MCC.0b013e328344b397.

24.	 Levesque E, Saliba F, Ichaï P, Samuel D. Outcome of pa-
tients with cirrhosis requiring mechanical ventilation in 
ICU. J Hepatol. 2014; 60 (3) : 570 - 578. doi: 10.1016/j.
jhep.2013.11.012. 

25.	 Kar R, Kar SS, Sarin SK. Hepatic coagulopathy-intri-
cacies and challenges; a cross-sectional descriptive 
study of 110 patients from a superspecialty institute 
in North India with review of literature. Blood Co-
agul Fibrinolysis. 2013; 24 (2) :175 - 180. doi: 10.1097/
MBC.0b013e32835b2483. 

26.	 Louvet A, Naveau S, Abdelnour M, et al. The Lille mod-
el: a new tool for therapeutic strategy in patients with 
severe alcoholic hepatitis treated with steroids. Hepatol-
ogy. 2007;45(6):1348-1354. doi:10.1002/hep.21607. 

27.	 Monsanto P, Almeida N, Lrias C, Pina JE, Sofia C. Eval-
uation of MELD score and Maddrey discriminant func-
tion for mortality prediction in patients with alcoholic 
hepatitis. Hepatogastroenterology. 2013; 60(125):1089-
1094. doi: 10.5754/hge11969.

28.	 Louvet A, Labreuche J, Artru F, et al. Combining Data 
From Liver Disease Scoring Systems Better Predicts 
Outcomes of Patients With Alcoholic Hepatitis. Gas-
troenterology. 2015;149(2):398-e17. doi:10.1053/j.gas-
tro.2015.04.044. 

29.	 McPhail MJ, Shawcross DL, Abeles RD, et al. Increased 
Survival for Patients With Cirrhosis and Organ Failure 
in Liver Intensive Care and Validation of the Chronic 
Liver Failure-Sequential Organ Failure Scoring System. 
Clin Gastroenterol Hepatol. 2015;13(7):1353-1360.e8. 
doi:10.1016/j.cgh.2014.08.041. 

30.	 Choudhury A, Jindal A, Maiwall R, et al. Liver failure 
determines the outcome in patients of acute-on-chronic 
liver failure (ACLF): comparison of APASL ACLF re-
search consortium (AARC) and CLIF-SOFA models. 
Hepatol Int. 2017;11(5):461-471. doi:10.1007/s12072-
017-9816-z. 

31.	 Fernández J, Acevedo J, Wiest R, et al. Bacterial and 
fungal infections in acute-on-chronic liver failure: 
prevalence, characteristics and impact on progno-
sis. Gut. 2018;67(10):1870-1880. doi:10.1136/gut-
jnl-2017-314240.

32.	 Lucey MR, Mathurin P, Morgan TR. Alcoholic hepati-
tis. N Engl J Med. 2009;360(26):2758-2769. doi:10.1056/
NEJMra0805786.

33.	 Sersté T, Cornillie A, Njimi H, et al. The prognostic val-
ue of acute-on-chronic liver failure during the course 
of severe alcoholic hepatitis. J Hepatol. 2018;69(2):318-
324. doi:10.1016/j.jhep.2018.02.022.

34.	 Garg H, Sarin SK, Kumar M, Garg V, Sharma BC, Ku-
mar A. Tenofovir improves the outcome in patients with 
spontaneous reactivation of hepatitis B presenting as 
acute-on-chronic liver failure [published correction ap-
pears in Hepatology. 2011 Sep 2; 54(3): 1114]. Hepatolo-
gy. 2011; 53 (3): 774-780. doi: 10.1002/hep.24109. 

35.	 Yu S, Jianqin H, Wei W, et al. The efficacy and safety of 
nucleos(t)ide analogues in the treatment of HBV-relat-
ed acute-on-chronic liver failure: a meta-analysis. Ann 
Hepatol. 2013;12(3):364-372. 

36.	 Artru F, Louvet A, Ruiz I, et al. Liver transplantation in 
the most severely ill cirrhotic patients: A multicenter 
study in acute-on-chronic liver failure grade 3. J Hepa-
tol. 2017;67(4):708-715. doi:10.1016/j.jhep.2017.06.009. 

37.	 Sundaram V, Jalan R, Wu T, et al. Factors Associated with 
Survival of Patients With Severe Acute-On-Chronic Liv-
er Failure Before and After Liver Transplantation. Gas-
troenterology. 2019;156(5):1381-1391.e3. doi:10.1053/j.
gastro.2018.12.007. 

38.	 Thuluvath PJ, Thuluvath AJ, Hanish S, Savva Y. Liver 
transplantation in patients with multiple organ failures: 
Feasibility and outcomes. J Hepatol. 2018;69(5):1047-
1056. doi:10.1016/j.jhep.2018.07.007.

39.	 Bahirwani R, Shaked O, Bewtra M, Forde K, Red-
dy KR. Acute-on-chronic liver failure before liver 
transplantation: impact on posttransplant outcomes. 
Transplantation. 2011;92(8):952-957. doi:10.1097/TP.
0b013e31822e6eda. 

40.	 Sharma P, Schaubel DE, Gong Q, Guidinger M, Meri-
on RM. End-stage liver disease candidates at the 
highest model for end-stage liver disease scores have 
higher wait-list mortality than status-1A candidates 
[published correction appears in Hepatology. 2012 
Apr;55(4):1311]. Hepatology. 2012;55(1):192-198. 
doi:10.1002/hep.24632. 

41.	 Sarin SK, Kumar A, Almeida JA, et al. Acute-on-chronic 
liver failure: consensus recommendations of the Asian 
Pacific Association for the study of the liver (APASL). 
Hepatol Int. 2009;3(1):269-282. doi:10.1007/s12072-
008-9106-x.



BÖLÜM

543

44
Elif Tuğba TUNCEL1

1	  Uzm. Dr., Manisa Şehir Hastanesi, ettuncel@gmail.com

SİROZ TEDAVİSİNDE KULLANILAN 
BAŞLICA İLAÇLAR

GIRIŞ

Siroz tedavisinde amaç hastalığın dekompan-
se safhaya ilerlemesini yavaşlatmak, komplikas-
yonları (portal hipertansiyon, kollateral dolaşım 
ve varis, asit ve spontan bakteriyel peritonit, 
splenomegali, hepatik ensefalopati, hepatorenal 
sendrom, hepatosellüler karsinom) önlemek ve 
tedavi etmektir. Günümüzde kesin medikal te-
davisi olmayan siroz hastalığında önemli olan er-
ken evrede tedaviye başlamak ve hastalığı kontrol 
altına almaya çalışmaktır. Karaciğer sirozunda 
tedavi büyük ölçüde semptomatik olup kompli-
kasyonlara yöneliktir. Son dönem KC hastalığı-
nın tedavisi ise karaciğer transplantasyonudur 
(1). Bu bölümde siroz tedavisinde kullanılan te-
mel ilaçları anlatmayı amaçladık.

SIROZ TEDAVISINDE KULLANILAN 
ANTIFIBROTIK İLAÇLAR

Fibrosis siroz komplikasyonlarının (portal 
hipertansiyon, karaciğer sentez fonksiyonunda 
bozulma, hepatosellüler kanser) oluşumunda 
direk etken olması nedeniyle tedavide esas amaç 
fibrozis gelişiminin durdurulmasıdır. Fibrozise 
yönelik etkili spesifik antifibrotik tedavi yoktur. 
Kolşisin, Pentoksifilin, Metotreksat, Penisilamin 

antifibrotik ajanlardır ancak karaciğer sirozunda 
etkinliklerinin düşük olduğu saptanmıştır. Sil-
ymarin, (Silybum marianum dan üretilmiş) an-
tifibrotik etkinliği net kanıtlanmamış olmasına 
rağmen NASH ile ilgili halen çalışmalar devam 
etmektedir (Tablo 1) (1).

Tablo 1. Kronik karaciğer hastalıklarında 
ilaçların antifibrotik etkisi

Hastalık Tedavi Fibrozisin 
gerilemesi

Hepatit B Antiviral ajanlar Evet 

Hepatit C

Peg IFN alfa temelli 
tedavi (ribavirinli 
ve ribavirinsiz), 
direk etkili antiviral 
ajanlar

Evet 

Safra kanal 
obstruksiyonu

Cerrahi 
dekompresyon Evet 

Hemokromatoz Demirin azaltılması Evet

Otoimmün 
hepatit Kortikosteroidler Evet 

Alkolik hepatit Alkolun kesilmesi, 
kortikosteroidler Evet

Primer bilier 
siroz

Ursodeoksikolik 
asit, metotreksat Muhtemelen 

NASH Kilo vermek, 
vitamin E, silymarin Muhtemelen 
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KARACİĞER SİROZU VE 
DEKOMPANSASYON

GIRIŞ

Siroz, ilerleyici hepatik fibrozisin sonucu ola-
rak karaciğer yapısının bozulması ve rejeneratif 
nodüllerin oluşması ile karakterize bir hastalık-
tır. Erken dönemlerde karaciğer hastalığının al-
tında yatan nedene yönelik spesifik tedaviler ile 
siroza ilerlemesi durdurulabilir veya hatta tersine 
çevirebilir. Ancak ileri evrelerde artık karaciğer 
hasarı irreversibl hale gelir ve karaciğer nakli tek 
tedavi seçeneğidir.

Kronik hepatik inflamasyon veya kolestaz 
sonucu siroza neden olabilecek birçok karaciğer 
hastalığı vardır. Sirozun doğal seyri, asemptoma-
tik kompanse bir dönem ve peşinden dekompan-
se bir faz ile karakterize olup dekompansasyonda 
en sık saptanan bulgular assit, özofagus varis ka-
namaları, ensefalopati ve sarılıktır. Sirozlu hasta-
larda hastalığın seyri esnasında dekompansasyon 
ile birlikte birçok komplikasyon ortaya çıkabil-
mekte ve bu komplikasyonlar hastanın yaşam 
beklentisini kısaltabilmektedir. Sirozun başlıca 
komplikasyonları tablo 1’ de sınıflanmıştır. Has-
talığın 1 yıllık mortalitesi bu komplikasyonların 
gelişimine bağlı olarak %1 ile %57 arasında de-
ğişmektedir (3).

Sirozlu hastalarda dekompansasyon gelişi-
minde birçok faktör rol almaktadır. Bu risk fak-
törlerin başlıcaları ise kanamalar, enfeksiyonlar, 
alkol alımı, ilaçlar, konstipasyon ve dehidratas-
yondur (4,5). Dekompansasyon gelişen hastalar 
artık nakil adayı olarak değerlendirilmelidir.

Tablo 1 Sirozun başlıca komplikasyonları
Assit

Hepatik ensefalopati

Varis kanamaları

Spontan bakteriyel peritonit

Hepatorenal sendrom

Hepatosellüler karsinom

PATOFIZYOLOJI

Kronik karaciğer hastalığından siroza geçiş 
enflamasyon, hepatik stellat hücrelerinin aktivas-
yonu ile birlikte fibrojenez, anjiyogenez ve vaskü-
ler okluzyonların sonucunda parankimal hasar 
ve sağlıklı karaciğer dokusunun kaybı ile oluşur 
(6). Bu ilerleyici süreç, sinüzoidal remodelling 
(hepatik sinüzoidlerin kapillerizasyonuna neden 
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Gram pozitif koklardır (55). 
Ateş, karın ağrısı ve mental durum değişik-

liklerinin bulunduğu bir hastada asit sıvısında 
250mm3 ve üzeri nötrofil saptandığında vakit ge-
çirmeden geniş spektrumlu antibiyotiklerle am-
pirik tedaviye başlanmalıdır. Genellikle her sekiz 
saatte bir 2 g serumda ve asit sıvısında dağılımı 
oldukça iyi olan intravenöz sefotaksim verilme-
si önerilir. Alternatif olarak diğer üçüncü nesil 
sefalosporinler ve florokinolonlar kullanılabilir. 
Genellikle 5 günlük tedavi yeterli olur, 5. gün so-
nunda hastalar tekrar değerlendirilerek enfeksi-
yon bulguları düzeldi ise tedavi sonlandırılabilir 
(56). Uygun tedavi verilen hastalarda SBP’in en-
feksiyona bağlı mortalitesi düşüktür (56).

Asit sıvı protein konsantrasyonu <1 g / dL 
olan, varis kanaması saptanan ve daha önce bir 
SBP atağı geçiren hastalar SBP açısından riskli 
olup profilaktik antibiyotik tedavisi açısından de-
ğerlendirilmelidir (57). Rifaksimin, norfloksasin, 
trimetoprim sulfametaksazol ve siprofloksasin 
SBP profilaksisinde kullanılan başlıca antibiyo-
tiklerdir.

HEPATORENAL SENDROM

Akut böbrek hasarı (ABH) sirozlu hastaların 
yaklaşık %20’sinde görülür (58). ABH gelişimin-
de en önemli mekanizma portal hipertansiyon 
sonucunda gelişen splanknik vazodilatasyon ve 
renin-anjiotensin-aldosteron mekanizmasının 
aktivastonudur. Sonuçta renal perfuzyon bozu-
lur, GFR azalır ve sodyum atılımı düşer (59). Tip 
1 HRS hepatorenal sendrom (HRS) tip 2’ye göre 
daha ağır bir tablo olup iki haftadan kısa sürede 
serum kreatininde iki kat üzerinde artış meyda-
na gelir. Tip 2’ de daha hafif bir tablo söz konusu 
olup genellikle refrakter asit eşlik eder. Tedavinin 
ilk aşamasında sıvı açığı varsa yerine konulması 
ve albumin verilmesi yararlı olabilir. Terlipressin 
splanknik vazodilatasyonu azaltarak tedavide ya-
rar sağlar. Terlipressin bulunamadığında hastala-
ra midodrin ve octreotid verilebilir. Terlipressine 
yanıtsız şiddetli olgularda ise norepinefrin albu-
min kombinasyonu fayda gösterebilir. Seçilmiş 

olgularda TIPSS yararlı olabilir. Hemodiyaliz 
genellikle nakil bekleyen hastaların yönetiminde 
uygulanır (60).

SONUÇ

Siroz tek bir hastalık olarak düşünülmeme-
lidir, öyle ki her evrede prognoz ve sağkalım 
önemli farklılıklar gösterebilmektedir. Karaciğer 
hasarının olabildiğince erken teşhis edilmesi ve 
daha ileri klinik aşamalara ilerleyerek komplikas-
yonların ortaya çıkmasını önlenmeye çalışılması 
tedavide en önemli noktadır. Dekompansasyon 
gelişmeden önce teşhis ve mümkünse spesifik te-
davilerin uygulanması son dönem karaciğer has-
talığında ölüm oranını azaltmaya yönelik önemli 
noktalardır. Dekompansasyon gelişen hastalar ise 
akut komplikasyonlar gelişebileceğinden ve artık 
karaciğer nakli adayı olabileceğinden yakından 
takip edilmelidir.
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KARACİĞER SİROZU VE TÜM 
YÖNLERİYLE LABORATUVAR 
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GIRIŞ

Siroz mortalite ve morbiditenin önemli bir 
nedenidir ve sağlık sistemi içerisinde giderek ar-
tan bir yük oluşturmaktadır. Karaciğerin büyük 
fonksiyonel rezervi nedeniyle hastalar hastalığın 
ileri dönemine kadar zor tespit edilirler. Siroz, 
kronik karaciğer hastalıklarının son noktasıdır. 

Sirozun kesin tanısı histolojik olarak konu-
luyor olsa da klinik, laboratuvar ve görüntüleme 
yöntemleri ile bir kişiye siroz tanısı konulabilir. 
Klinik olarak sirotik karaciğerdeki östrojen meta-
bolizmasının bozulması sonucu palmar eritem ve 
jinekomasti oluşur. Portopulmoner şantlara bağlı 
çomak parmak görülebilir. Cilt üzerinde telenjek-
taziler (spider anjioma) sirozda oldukça sık görü-
lür. Yine portal hipertansiyona bağlı olarak göbek 
etrafında dilate abdominal venler (Caput medu-
sa) dikkati çeker. Bunun yanında özellikle alkolik 
sirozlu hastalarda parotis bezinde büyüme olur. 
İleri sirotik vakalarda gelişen asite bağlı karın şiş-
kinliği, kaslarda atrofi ve ağızdan gelen amonyak 
kokusu diğer tespit edilebilecek bulgulardandır. 

Görüntülemede ise endoskopi ile özofagus ve/
veya fundus varislerinin varlığı, ultrason ve/veya 

bilgisayarlı tomografide asit, splenomegali ve ge-
nel olarak küçülmüş, sınırları bozulmuş, nodüler 
yapıda ve sağ/sol lob oranının sol lob lehine bo-
zulduğu bir karaciğer görüntüsü ile birlikte la-
boratuvar olarak hipoalbuminemi varlığı, trom-
bositopeni, protrombin zamanında uzama ve 
AST/ALT oranının 1’in üzerine çıkması, serum 
AST/trombosit oranı indeksi (APRI) 2’nin üze-
rinde olduğunda bu vakalara biyopsi yapılmadan 
siroz tanısı konulabilir (1-7). 

Bu bölümde karaciğer sirozunda önemli olan 
laboratuvar parametrelerinden bahsedeceğiz.

LABORATUVAR DEĞERLENDIRME

Karaciğer sirozunda laboratuvar bulguları ba-
zen sirozun ilk belirtisi olabilir. 

Aminotransferazlar: Aspartat aminotrans-
feraz (AST, SGOT) ve alanin aminotransfe-
raz  (ALT, SGPT) hepatosit hasarı sonucu kana 
salınan intraselüler enzimlerdir. Bu enzimlerin 
kanda artışı hepatosit hasarını gösterir ve kara-
ciğer fonksiyonunu direkt olarak yansıtmaz (8). 
Karaciğer sirozunda özellikle ileri dönemde nor-
mal seviyede olabilir. Sirozda AST ve ALT genel-
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litesini düşüren bu durum bazen gizli bir ense-
falopatinin göstergesi olabilir. Böyle durumlar-
da kanda amonyak bakılmalıdır. Obez olanlar, 
depresyonda olanlar ve uyku apnesi problemi 
olanlarda yorgunluk daha sık görülür. Böyle bir 
hastada yorgunluğa sebep olabilecek anemi, tiro-
id bozuklukları, elektrolit dengesizliği (hiponat-
remi, hipokalemi, hipomagnezemi, hipokalsemi 
gibi), vitamin ve mineral eksiklikleri araştırılma-
lı, varsa eksiklikler ve bozukluklar düzeltilmeli-
dir (17).
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GIRIŞ

Portal venöz sistem kapiller kanı özofagus, 
mide, ince ve kalın bağırsak, safra kesesi, pankre-
as ve dalaktan karaciğere taşıyan sistemdir (1,2). 

Normal koşullarda karaciğer kalp debisinin 
%25-30’ unu alan bir organdır. Karaciğer kan akı-
mının %75’i portal ven %25’i ise hepatik arter ta-
rafından sağlanır. Bu dual kanlanma sistemi ka-
raciğerin anoksiye karşı dirençli olmasını sağlar. 
Portal ven ve hepatik arter sistemi arasında bir 
uyum mevcuttur (3). Örneğin portal ven trom-
bozunda olduğu gibi karaciğere giden portal kan 
akımında bir azalma olduğunda hepatik arter 
kan akımı artarak karaciğer kan dolaşımının sa-
bit düzeyde devam etmesini sağlar. Bu durum he-
patik arteriyel tampon cevabı olarak adlandırılır. 

Hepatik sinüzoidler endoteldeki fenestralar 
ve bazal membranın olmaması nedeniyle yüksek 
düzeyde geçirgendir ve Disse aralığı ile komşu-
dur. Disse aralığında hepatik stellat hücreler (İto 
hücreleri olarak da adlandırılır) ve Kupffer hüc-
releri bulunur. Bu iki hücre tipi sinüzoidal hemo-
dinaminin sağlanması ve portal hipertansiyon-
daki (PHT) düzenlemelerde önemlidir. Hepatik 
stellat hücreler normal koşullarda A vitamini 
depolayan sessiz hücrelerken, siroz ve PHT’da 

yapısal değişikliğe uğrayarak kontraktilite özel-
liği kazanır ve sinüzoidal perisitler olarak görev 
yaparlar. Sinüzoidlerde meydana gelen vazoregü-
lasyonda aynı zamanda çeşitli mediyatörler görev 
alır, bunlardan en önemlileri; nitrik oksid (NO), 
endotelin (ET), noradrenalin, anjiotensin, pros-
toglandinler, tromboksan ve lökotrienlerdir. 

Portal hipertansiyon Patofizyolojisi

Portal hipertansiyon portal sistemde basınç 
artışı olarak tanımlanır. Ohm kanununa göre bir 
damar içindeki basıncı belirleyen faktörler kan 
akımı ve akıma karşı olan dirençtir. Buna göre 
portal basıncı belirleyen faktörler intrahepatik 
direnç ve portal vendeki kan akımıdır. PHT sık-
lıkla hem intrahepatik direncin hem de portal 
vendeki kan akımın artması sonucunda meyda-
na gelir. 

PHT gelişiminde yapısal ve dinamik deği-
şiklikler rol oynar. Intrahepatik vazokonstriksi-
yon, splanknik ve periferal vazodilatasyondan 
oluşan vasküler değişiklikler dinamik ve geriye 
dönüşü olması nedeniyle önemlidir. Dinamik 
değişikliklerin oluşumunda vazokonstriktör me-
diyatörlerin üretimindeki artış (endotelinler, an-
jiotensin-II, norepinefrin, tromboksan A2) ve va-
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yanoakrilat enjeksiyonu endoskopik hemostazın 
sağlanmasında tercih edilen tedavi seçeneğidir. 
TIPS uygun hastalarda alternatif bir tedavi olarak 
kullanılmaktadır. Fundus varisleri eşlik eden ge-
niş çaplı gastro/splenorenal kollateraller mevcut-
sa balon oklude retrograd/antegrad transvenöz 
obliterasyon (BRTO/BATO) ile de tedavi edile-
bilir fakat bununla ilgili geniş ölçekli çalışmalara 
ihtiyaç vardır. 

Portal Hipertansif Gastropati 

Siroz evresi CHILD B-C olan, özofagus vari-
si bulunan hastalardaki sıklığı %30-45 arasında 
değişmektedir. Gastrik antral vaskuler ektaziden 
(GAVE, karpuz mide) ayrımı yapılmalıdır çünkü 
patogenezi ve tedavi yaklaşımı farklıdır. Portal 
hipertansif gastropatide (PHG) midede özel-
likle fundus ve korpusta yılan derisi manzarası 
(mozaik patern) ve daha ileri evrelerde kırmızı 
noktalanmalar görülürken, GAVE’de antrumda 
zeminde mozaik patern olmadan kırmızı nok-
talanmalar görülür. Benzer lezyonlara intestinal 
sistemin farklı bölgelerinde de rastlanabilir; ör-
neğin portal hipertansif duodenopati, portal hi-
pertansif kolopati gibi. PHG sıklıkla kronik kan 
kaybına bağlı demir eksikliği anemisi ile karşımı-
za çıkar. PHG’e bağlı kronik kan kaybı olan has-
talarda tedavide ilk seçenek NSBB’lerdir. PHG’e 
bağlı akut kanama nadir görülmekle birlikte va-
ris kanamalarında olduğu gibi tedavide vazoak-
tif ajanlar kullanılabilmektedir. Özofagus veya 
fundus varislerinin endoskopik tedavi ile oblitere 
edilmesi PHG’nin kötüleşmesine neden olabil-
mektedir. 
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PORTAL HİPERTANSİYONA  
CERRAHİ YAKLAŞIM

GIRIŞ

Gastrointestinal sistem, karaciğer, dalak ve 
pankreası besleyen damarların hepsi splanknik 
dolaşımı meydana getirir ve bu dolaşımın istira-
hatte 100 gr doku başına dakikada ortalama 30 ml 
kan akımı vardır. (1). Bu; kardiyak outputun %30’ 
una tekabül eder. Bu kompartmanda vena mesen-
terica süperior ve inferior, vena coronaria (vena 
gastrica sinistra), vena lienalis, vena pancreatico-
duodenalis süperior ve inferior damarlarının hep-
si portal vene drene olur (Şekil 1). Herhangi bir 
nedenle portal venin basıncındaki artış mide, ince 
barsaklar, dalak ve pankreastaki venöz drenajı bo-
zacağından, ilgili tüm organlarda staz ve venöz 
göllenmeye neden olur. Splenomegali gelişir, por-
tal venin basıncını yenemeyen organlar kanı kalbe 
ulaştırabilmek için kollateral yollar geliştirmeye 
başlar. Başlıca distal özofagusta, splenorenal alan-
da, rektumda, retroperitonda ve batın ön duvarın-
da kollateral venöz damarlar oluşur. Uzun süreli 
portal sistemdeki yüksek basınç, zaman zaman 
oluşan kollaterallerden kanamalara neden olabi-
lir. Medikal tedavi ve endoskopik tedavi ile sonuç 
alınamayan kanamalarda cerrahi devreye girer. 

Portal hipertansiyon; çoğunlukla kronik alkol 
alımı ve/veya beslenme alışkanlıkları ile daha az 

sıklıkla viral enfeksiyonlar, otoimmün veya ge-
netik hastalıklar tarafından tetiklenen hastalığın 
bir sonucu olarak karşımıza çıkar (2). Portal hi-
pertansiyon; kronik karaciğer hastalığının son 
döneminde ortaya çıkan portal venöz sistemin 
basıncında artış olarak tanımlanır. Patofizyolo-
jisini belirleyen en önemli faktör; kronik kara-
ciğer hastalığı sırasında ortaya çıkan fibrozis ve 
sinüzoidal mikrodolaşım disfonksiyonuna bağlı 
portal kan akımına karşı intrahepatik vasküler 
dirençteki patolojik artıştır (3). Sağlıklı insanda 
portal ven basıncı ortalama  5-10 mmHg arasın-
da değişmektedir. Bu değerin üzeri portal hiper-
tansiyon olarak kabul edilir. Ancak günümüzde 
portal ven basıncı yerine ‘hepatik venöz basınç 
gradienti (HVPG)’ daha sık kullanılmaktadır. 
Her ne kadar 6 mmHg üzeri değer portal hiper-
tansiyon kabul edilse de 10 mmHg üzeri HVPG; 
dekompanse siroz, özofagus varisleri ve hepato-
selüler karsinom gelişimi riskini artırmaktadır 
(4-7). Uzun vadede mortal sonuçlara varabilen 
portal hipertansiyon tedavisi bu yüzden önem 
arzetmektedir.

Bu bölümde portal hipertansiyon tedavisine 
kısaca giriş yapılıp daha sonra ayrıntılı olarak 
cerrahi tedavisinden bahsedilecektir.
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Şekil 4. Sugiura prosedürü (Burak Güney’in arşivinden)

Hassab Prosedürü

Özofagogastrik varis kanamaları tedavisinde 
distal özofajektomi, proksimal gastrektomi veya 
kardiya rezeksiyonu gibi radikal rezeksiyon pro-
sedürleri, sirozu olan ve komorbiditesi yüksek 
hastalar için fazla invazif yöntemler olabilmekte-
dirler (34). Bu tedavinin alternatifi olarak 1967 
yılında Mısırlı cerrah Hassab tarafından daha az 
invazif bir yöntem geliştirilmiştir (18). Prosedür; 
özofagus transeksiyonu olmadan splenektomi ile 
birlikte subfrenik venler dahil midenin kardiya 
kısmı ve intraabdominal özofagusun devaskü-
larizasyonunu içermektedir. Sol gastrik arter ve 
splenik arter bağlanarak portal sistem kan akımı 
azaltılır. Böylece portal sistem dekomprese edilir. 
Bu prosedür varis kanamalarını kontrol edilme-
sinde etkili bir prosedürdür.

Johnston Prosedürü

Stapler yardımlı özofagus transeksiyonu ve 
re-anastomozunu içerir.

Asit tedavisi 

Karaciğer sirozuna bağlı gelişen portal hiper-
tansiyonun komplikasyonlarından biri de asit-
tir. Asit, periton boşluğunda sıvı birikimi olarak 

tanımlanır. Portal hipertansiyon geliştikçe lokal 
olarak vazodilatatör ajanlar salınır. Bunlardan en 
bilineni nitrik oksittir. Bu mediyatörler splank-
nik damarlarda hipotansiyona yol açar. Gelişen 
vazodilatasyona sekonder renin-anjiyotensin 
sistemi, sempatik sistem ve vazopressin meka-
nizmaları aktive olur. Bunların sonucunda renal 
sodyum ve su tutulumuna bağlı asit gelişir. Siro-
tik hastada asit gelişimi prognozun kötüleştiği-
nin göstergesidir.

Asiti olan her hastada alkol ve non-steroid an-
tienflamatuvar ilaç kullanımı minimale indiril-
melidir. Tedavide ilk su ve tuz kısıtlaması, yatak 
istirahati ve diyet düzenlemesi yapılır. Medikal 
tedavide diüretikler kullanılır. Diüretik tedavisi-
ne yanıt alınamayan masif asitte parasentez yapı-
labilir. Bu tedaviler ile kontrol altına alınamayan 
asitte TİPS etkilidir. Yüksek doz diüretiklere (400 
mg/gün spironolakton, 160 mg/gün furosemid) 
veya terapotik parasenteze rağmen kısa bir süre-
de tekrarlayan asite refrakter asit denir (35,36). 
Diyet, medikal tedavi ve TİPS ile kontrol altına 
alınamayan asit varlığında karaciğer transplan-
tasyonu düşünülmelidir. 

Karaciğer Transplantasyonu

Kronik karaciğer hastalığına bağlı gelişen 
portal hipertansiyonda ve bununla ilişkili komp-
likasyonlar varlığında, uygun endikasyonlarda 
karaciğer transplantasyonu en önemli tedavi yön-
temi haline gelmiştir. Uygulanan başarılı bir ka-
raciğer transplantasyonu ile hem altta yatan has-
talık hem de buna bağlı gelişen komplikasyonlar 
tedavi edilebilir. Ancak akut kanama tedavisinde 
yeri yoktur. Kitabın ilerleyen bölümlerinde kara-
ciğer transplantasyonuna ayrıntılı değinilecektir.
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PORTAL VEN VE SPLENİK VEN 
TROMBOZUNA KLİNİK VE  

CERRAHİ YAKLAŞIM49

GIRIŞ

Portal ven kanı gastrointestinal sistemden, 
dalak, pankreas ve safra kesesinden karaciğere ta-
şıyan ana damardır. Portal ven trombozu (PVT) 
varis kanaması gibi hayatı tehdit eden durumlara 
yol açabilmektedir bu nedenle erken tanı ve teda-
vi hayati önem taşımaktadır. Akut ve kronik PVT 
olarak karşımıza çıkabilmektedir. PVT karaciğer 
hastalıklarıyla birlikte veya karaciğer hastalığı ol-
madan da ortaya çıkabilmektedir. Portal vende 
ortaya çıkan bir obstruksiyon veya tromboz ge-
ride kalan organların kan akımında problemlere 
yol açmakta ve portal hipertansiyona neden ola-
bilmektedir. PVT non-sirotik prehepatik portal 
hipertansiyonun en onemli nedenlerinden biri-
dir. Etyolojide birçok neden yer almakala birlikte 
en sık olarak fibrin trombüsü, tümör trombüsü, 
hiperkoagulopati ve ekstrinsik kompresyon yer 
almaktadır. Ultrasonografi, Magnetik Rezonans 
Görüntüleme, Bilgisayarlı Tomografi tanı koy-
mada en sık kullanılan görüntüleme yöntemle-
ridir. Tedavide antikoagulanlar, girişimsel rad-
yolojik işlemler ve gereğinde cerrahi girişimler 
uygulanabilmektedir.

Splenik ven trombozu (SVT) oldukça nadir 
görülen bir durumdur. Yakın ilişkisi nedeniyle 
pankreas hastalıkları, ekstrinsik bası veya endo-
telial vasküler hasar gibi birçok neden etiyolojide 
yer almaktadır. SVT splenemogali, portal hiper-
tansiyonun eşlik etmediği izole gastrik varis ka-
naması gibi bulgular ile ortaya çıkabilmektedir. 
Ultrasonografi, Bilgisayarlı Tomografi, Magnetik 
Rezonans Görüntüleme tanı koymada en sık kul-
lanılan görüntüleme yöntemleridir. Tedavide gi-
rişimsel radyolojik işlemler ve cerrahi girişimler 
uygulanabilmektedir.

PORTAL VEN ANATOMISI

Portal ven kanı gastrointestinal sistemden, 
dalak, pankreas ve safra kesesinden alıp karaci-
ğere getirmektedir. Karaciğere gelen kanın yak-
laşık %75’ i portal venöz sistem ile %25’ i ise 
hepatik arter yoluyla sağlanmaktadır. Superior 
mezenterik ven ve splenik ven birleşerek portal 
veni oluşturmaktadır. Portal ven hepatoduodenal 
ligament içerisinde, koledok ve hepatik arterin 
arkasında yerleşim gösterir. Hepatik hilus düze-
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varis kanama öyküsü olan hastalarda uygun pro-
filaktik tedaviler verildikten sonra antikoagülan 
tedavi verilmesini önerilmektedir. Bant ligasyonu 
sonrası gelişen özofageal ülserlere bağlı kanama 
riski nedeniyle böyle hastalarda beta blokör teda-
vi EBL’ye tercih edilmektedir.

PVT karaciğer transplantasyonunu komplike 
hale getirdiğinden ileri sirozu olup transplantas-
yon listesinde olan hastalarda eğer kontrendikas-
yonları yoksa antikoagülan tedavi önerilmekte-
dir. Tedavinin hedefi, portal venin parsiyel veya 
tam rekanalizasyonu ve tromboz progresyonun 
engellenmesidir. 

Antikoagülan Ajan Seçimi: Antikoagülan 
tedavi verilecekse varfarin yerine enoksaparin 
tercih edilmektedir çünkü etki süresi daha kısa-
dır, antikoagülasyon düzeyi daha az değişkendir, 
izlem ihtiyacı daha azdır ve karaciğer transplan-
tasyonu zamanındaki hastalarda yönetimi daha 
kolaydır. Diğer alternatif ise varfarindir. Eğer var-
farin kullanılırsa INR hedefi 2-3 arasıdır. 

Komplikasyonların Yönetimi: Kronik PVT 
komplikasyonları assit, varis kanama, hepatik 
ensefalopati, kaşıntı ve kolanjittir. Bu kompli-
kasyonların yönetimi PVT’si olmayan hastalar 
gibidir.

Prognoz

Komplike olmayan akut PVT’li hastaların, 
rekanalizasyon gelişsin/gelimesin uzun dönem 
sağkalımları görece iyidir (11,17). Prognoz altta 
yatan hastalığa bağlıdır (17,55). Assit varlığı ve 
splenik venin olaya dahil olması rekanalizasyon 
sağlanamaması için bağımsız risk faktörleri ola-
rak tanımlanmıştır; bu iki özelliğe sahip hasta-
larda hiç rekanalizasyon sağlanamamıştır (31). 
Mezenter ven trombozuna bağlı intestinal iskemi 
gelişen hastalarda hastane içi mortalite %44 ola-
rak saptanmış olup bu oran durumun ciddiyetini 
göstermektedir (56). Mezenter ven trombozuna 
bağlı intestinal iskemi kısa bağırsak sendromun-
dan ve artmış geç mortalite oranından sorumlu-
dur. Antikoagülasyon tedaviye erken başlanması 

bu korkulan komplikasyonlardan kaçınmak için 
kritik öneme sahiptir (31). 
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KARACİĞER HASTALIKLARINDA 
ANAMNEZ VE FİZİK MUAYENE 

GIRIŞ

Karaciğer fonksiyonlarının çeşitliliği, kar-
maşık kan akışı ve safra ağacı ile yakın ilişkisi, 
karaciğer hastalığının farklı tezahürlerine kat-
kıda bulunur. Karaciğer semptomları veya bul-
guları ile başvuran birçok hastada ekstrahepatik 
hastalık olabilir; örneğin, hassas, genişlemiş bir 
karaciğere, birincil bir karaciğer bozukluğun-
dan çok, karaciğer tıkanıklığı ile birlikte kalp 
yetmezliği gibi sistemik bir bozukluk neden ola-
bilir (1). 

Karaciğer bozukluğu olan hastalar, anor-
mal karaciğer kimyalarının tesadüfen keşfedil-
mesinden dekompanse siroza kadar çeşitli ne-
denlerle tıbbi müdahaleye gelir.  Yorgunluk gibi 
karaciğer hastalığına bağlı birçok şikayet nons-
pesifiktir;  Ayırıcı tanıda karaciğer hastalığı dü-
şünülmedikçe bu şikayetlerin hepatik kökeninin 
tanınması gecikebilir.

Karaciğer disfonksiyonu olan bir hastada hal-
sizlik, iştahsızlık, yorgunluk ve kilo değişikliğinin 
varlığı sorgulanmalıdır.  Sarılık olası karaciğer 
hastalığının dramatik sonucudur. Bir hasta önce 
skleral sarılık yerine açık renkli dışkı veya koyu 
renkli idrar fark edebilir. Hasta başkaları tarafın-
dan fark edilene kadar sarılıktan habersiz olabilir.

Karaciğer hastalığına bağlı  karın ağrısının 
çeşitli nedenleri olabilir.  Semptomatik safra ke-
sesi taşları, safra yolu hastalığında ağrı yaygın-
dır. Kronik hepatit C, nonalkolik yağlı karaciğer 
hastalığı gibi kronik hepatoselüler bozukluklar-
da ağrı görülebilir. Şiddetli olabilen karın ağrısı, 
akut viral hepatitte ve Budd-Chiari sendromun-
da olduğu gibi kalp yetmezliğinde geri basınçtan 
veya hepatik ven tıkanıklığından kaynaklanan 
karaciğer tıkanıklığında da sık görülür. 

 KARACIĞER HASTALIĞI IÇIN RISK 
FAKTÖRLERI

Öykünün önemli bir yönü, karaciğer hastalığı 
için olası risk faktörlerinin belirlenmesidir. Öykü, 
alkol tüketimi hakkında, sıklık ve davranış şekli 
dahil, yönlendirilmiş sorgulamayı içermelidir. İlk 
alkol kullanım yaşı ve tüketimin yaşla birlikte ar-
tıp artmadığı araştırılmalıdır.  Aile üyelerine ay-
rıca hastanın alkol kullanımına ilişkin algıları ve 
bunun kişisel ilişkilerde veya iş performansında 
zorluklara yol açıp açmadığı sorulmalıdır. Kara-
ciğer disfonksiyonunun bir nedeni olarak nonal-
kolik yağlı karaciğer hastalığının artan sıklığıy-
la diabetes mellitus, hiperlipidemi veya kilo alımı 
gibi komorbid durumlar not edilmelidir (2).
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belirleyebilir. Sirozlu bir hastada karaciğer açık-
lığı azalabilirken, hepatomegali kalp yetmezliği, 
nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı ve kolestatik 
siroz formlarından kaynaklanan karaciğer tıka-
nıklığında tespit edilir.  Karaciğer en iyi şekilde 
hasta sırtüstü pozisyonda, kollar vücudun ya-
nına paralel ve dizler bükülerek karın kaslarını 
gevşeterek muayene edilir. Palpasyon, karnın sağ 
alt kadranda başlamalı ve yukarı göğüs kafesine 
doğru hareket etmeli, böylece karaciğer kena-
rı yukarı doğru hissedilir.  Normal bir karaciğer 
kenarı pürüzsüzdür ve bazen palpe edildiğinde 
hafif hassastır. Genel olarak, sağ kostal sınırın 2 
cm altına kadar hissedilen bir karaciğer kenarı 
normal kabul edilir, ancak normal büyüklükte bir 
karaciğer, amfizem gibi diğer anormallikler tara-
fından aşağıya doğru yer değiştirebilir. Zayıf de-
neklerde karaciğer kenarı, boyut olarak normal 
olsa bile derin inspirasyonla hissedilir. Karaciğer, 
sirozda olduğu gibi sert ve düzensiz hissedebilir 
veya sağ kalp yetmezliğinde olduğu gibi akut vi-
ral hepatitte, alkolik hepatitte veya karaciğer tıka-
nıklığında olduğu gibi hafifçe hassas, genişlemiş 
ve pürüzsüz olabilir. Karaciğer orta hat boyunca 
uzanabilir ve sol lob epigastriyumda hissedilebi-
lir. Asit varlığında, göğüs kafesinin altına parmak 
uçları ile hızlı basınç uygulanarak karaciğer ke-
narı tespit edilebilir.

Palpe edilebilen bir safra kesesi, safra sistemi-
nin tıkandığını gösterirken, inspirasyon sırasında 
palpasyonla ortaya çıkan hassasiyet (Murphy işa-
reti) akut kolesistiti düşündürür. Hepatik apsesi 
olan hastalarda hepatomegali ile birlikte belirgin 
karaciğer hassasiyeti görülür.

Splenomegali, sol orta aksiller çizgide 9. ve 11. 
kaburgalar arasında perküsyonda matite olarak 
alınır. Palpe edilebilir bir dalak ucu, kronik kara-
ciğer hastalığı olan bir hastada portal hipertansi-
yonu ima eder, splenomegali, akut viral hepatitte 
ve hem karaciğeri hem de dalağı içeren infiltratif 
bozukluklarda da tespit edilebilir. Melena, anemi 
veya açıklanamayan hepatik ensefalopati nede-

niyle gastrointestinal kanamadan şüpheleniliyor-
sa rektal muayene zorunludur.

TAM FIZIKSEL MUAYENE

Rallerin varlığı ve juguler venöz basıncın be-
lirginleşmesi, karaciğer tıkanıklığının bir nedeni 
olarak kalp yetmezliği veya perikardiyal hastalı-
ğı düşündürür.  Karaciğer hastalığında sekonder 
cinsiyet özelliklerinin kaybı, bir erkek hastada 
vücut habitusunun feminizasyonunun yanı sıra 
koltuk altı ve kasık kıllarının kaybı ile kendini 
gösterir.  Testis atrofisi de mevcut olabilir.  De-
kompanse sirozda periferik ödem yaygındır ve 
asit belirgin olmadan önce ortaya çıkabilir.

Nöropsikiyatrik değişiklikler, kişilikteki ince 
değişiklikleri veya hepatik ensefalopatiyi içerebi-
lir.  Tamamen bilinçli bir hastada yapısal aprak-
si (örneğin beş köşeli bir yıldız çizememe veya 
okunaklı bir şekilde yazamama) hepatik ense-
falopatide tipik bir bulgudur.  Bir dizi ekstansör 
ve fleksör bilek hareketi ile karakterize edilen as-
terixis (4) parmakları en az 15 saniye ayırırken, 
hastanın bilekleri dorsifleksiyondayken ve kolları 
havadayken sağlanabilir.  Titreme spesifik değil-
dir ancak dekompanse sirozda yaygındır.
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Karaciğerin akut ve kronik hastalıkları tüm 
vücut sistemlerini etkilediği gibi santral ve pe-
riferik sinir sistemlerini de etkilemektedir. Do-
layısıyla bu hastalarda çeşitli nörolojik bulgular 
görülebilmektedir.

Karaciğer hastalıklarının birçoğu önlenebi-
len veya tedavi edilebilen hastalıklar olduğundan 
nörolojik bulguların tanınması erken teşhis ve 
tedavi açısından önem arz etmektedir. Bu bölü-
mümüzde karaciğer patolojileri ve yol açtıkları 
nörolojik bulgulara değineceğiz.

HEPATIK ENSEFALOPATI

Şüphesiz ki karaciğer hastalıklarında klinis-
yenleri en çok zorlayan durumlardan biri de 
esnefalopati tablosudur. Karaciğer hastalıkları-
nın seyri boyunca herhangi bir aşamada ortaya 
çıkabilir. Bilinç durumunu etkileyen bozulma-
larla birlikte çok çeşitli bulgularla kendini belli 
eder. Nihayetinde hepatik ensefalopati, karaciğer 
yetmezliği veya portosistemik şanta bağlı olarak 
gelişen bir beyin disfonksiyonu olarak tanımla-
nabilir (1). Tam veya kısmi geri dönüşümlü bir 
tablodur (6). Hafif bilinç bozukluğundan koma-

ya kadar uzanan bir yelpazede nörolojik ve psiki-
yatrik bulgulara yol açabilir.

Altta yatan patolojiye göre hepatik ensefalo-
patiyi 3 bölüme ayırabiliriz (2).
•	 Akut karaciğer yetmezliği (Tip A)
•	 Karaciğer hastalığı olmadan portosistemik 

şant (Tip B)
•	 Siroz ve portal hipertansiyon (Tip C)

Hepatik ensefalopatinin evrelendirilmesi için 
West Haven kriterleri kullanılır (Tablo 1) (2). Di-
ğer bir sınıflama ise ISHEN’in (International So-
ciety for Hepatic Encephalopathy and Nitrogen 
Metabolism) önermiş olduğu sınıflamadır ve 
ensefalopatiyi normal, minimal ve bariz ensefa-
lopati olarak 3’ e ayırır (3).

ENSEFALOPATI MEKANIZMASI

Portal hipertansiyon nedeniyle normalde 
vucüttan uzaklaştırılacak olan hepatik toksin-
ler kan beyin bariyerini geçerek ensfelopatiye 
yol açmaktadır. Artmış amonyak ve glutamat 
düzeyinin ensefalopati mekanizmasında rol 
oynadığı bilinmektedir. Tip 2 astrositlerce glu-
tamatın hücre içinde glutamine çevrilmesi, os-
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semptomların başlaması ve genetik geçişli olma-
ması ile ayrılır (9).

Tedavi olarak karaciğer transplantasyonu dü-
şünülmelidir.

SLC30A10 geni mutasyonu benzer tabloya 
yol açan bir manganez depo hastalığıdır (10). Bu 
hastalıkta da kanda artmış manganez düzeyleri, 
distoni, levodopa yanıtsız parkinsonizm ve siroz 
birlikteliği görülür. Tedadive kalsiyum disodyum 
etilendiamin tetraasetik asit infüzyonları ile üri-
ner manganez eksresyonu ile semptomlarda geri-
leme olabilir (11).

HEPATIK MIYELOPATI

Kronik karaciğer yetmezliğinde portosiste-
mik şant zemininde görülür (12). Çoklukla yavaş 
ilerleyen paraparezi ve spastisite gelişir. Hiper-
refleksi, ekstensör plantar yanıtlar saptanır (13). 
Ayırıcı tanıda B12 eksikliği, bakır ve vitamin E 
eksikliği de düşünülmelidir (12). MRI da komp-
resif patoloji veya spinal patoloji görülmez.

AKUT KARACIĞER YETMEZLIĞI

Akut karaciğer yetmezliğinde anormal kara-
ciğer enzim testleri ve yüksek serum amonyak 
düzeyi saptanır. Serum amonyak düzeyi ne ka-
dar yüksek olursa beyin ödemi ve ensefalopati 
daha çok beklenir (7). Koagulopati ve multiorgan 
yetmezlik de gelişebilir. Viral hepatit ve asetami-
nofen toksisitesinde görülebilir. Asetaminofen 
toksisitesine bağlı ensefalopati tablosunda N-ase-
tilsistein yararlı bulunmuştur. Beyin ödemi için 
mannitol veya hipertonik mayi kullanılabilir.

WILSON HASTALIĞI

Putamen ve globus pallidusta dejenerasyona 
yol açan kalıtımsal bir hastalıktır. Tremor (intan-
siyonel veya postural), distoni (segmental/fokal/
jeneralize), kognisyonda bozulma, patolojik gül-
me ve siyalore gibi ekstrapiramidal sistem bulgu-
ları verir. 

Hastalık başlangıcı 2. veya 3. dekatlara denk 
gelir. Kayser-Fleischer halkaları ve ayçiçeği kata-

raktları göz bulgularındandır. Kayser- Fleischer 
halkaları genellikle nörolojik bulgularla birlik-
tedir. Tedavide penisilamin ve trientin ile bakır 
şelasyonu kullanılır. Tedavi başlangıcında geçici 
olarak serbest bakır artışına bağlı klinikte kö-
tüleşme olabilir. Nörolojik bulgulardan tremor 
primidon veya propranolol ile, distoni botox ile,-
hareket bozuklukları derin beyin stimulasyonu 
veya talamatomi ile tedavi edilebilir (14).

VIRAL HEPATITLER

Hepatit A, B, C ve E virüsleri birçok nörop-
sikolojik tabloya yol açabilir. Hepatit A; Guilla-
in-Barre sendromu, meningoensefalit, akut disse-
mine ensefalomiyelit ile bağlantılı bulunmuştur.

Hepatit C hastalarının yarısında nörolojik 
veya psikiyatrik bulgular görülür (15). Aterosk-
leroz, homosisteinemi, insulin rezistansı ile se-
rebrovaskuler hastalık riskini artırır. Küçük da-
mar hastalığı ile kognisyonda kayıba yol açar. 
Inflamatuar mekanizmalar ile ensefalomyelite 
yol açabilir. Mikst kriyoglobulinemi nedeni ile 
periferal polinöropati yapabilir (16).

Hepatit E ise daha çok immunsuprese kişilerde 
akut karaciğer yetmezliğine neden olur. Ensefalit, 
miyopati, Guillain Barre sendromu yapabilir.
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GIRIŞ

Hepatorenal sendrom, artmış splanknik kan 
akımı, hiperdinamik durum, azalmış volüm du-
rumu, vazokonstriktör sistemlerinin aktivasyonu 
sonucu glomerül filtrasyon hızı (GFR)’ nin azal-
masına yol açan aşırı böbrek vazokonstriksiyo-
nu ile karakterize son dönem sirozun ciddi bir 
komplikasyonudur (1). Akut veya kronik kara-
ciğer hastalığı olan hastalarda akut böbrek hasa-
rının (ABY)’nin fenotiplerinden biri olup hacim 
genişlemesine yanıt vermeyen böbrek kan akımı-
nın azalması ile karakterizedir. Etkilenen hasta-
lar genellikle siroza bağlı portal hipertansiyona, 
şiddetli alkolik hepatite veya daha az sıklıkla me-
tastatik tümörlere sahiptirler ancak herhangi bir 
nedenden dolayı fulminan karaciğer yetmezliği-
ne de sahip olabilirler. Hepatorenal sendrom, gi-
derek şiddetlenen karaciğer hasarının neden ol-
duğu böbrek perfüzyonundaki bir dizi azalmanın 
son aşamasını temsil eder ve bir dışlama tanısı-
dır; kötü prognoz ile ilişkilidir. Tanımlardaki iyi-
leştirmeler siroz sırasında daha erken bir aşama-
da hepatorenal sendromun tanısı için yardımcı 
olmaktadır. Hepatorenal sendromun patofizyo-

lojisinde ki son gelişmeler, sistemik ve splanknik 
dolaşım değişikliklerine paralel olarak böbrekte 
sistemik inflamasyon ve dolaşım değişiklikleri-
nin olduğunu göstermektedir. Hepatorenal send-
romda albumin ile birlikte vazokonstrik ajanların 
kullanımı ile tedavide iyileşmeler olsa da, karaci-
ğer nakli olmadan prognoz zayıftır (2).

HEPATORENAL SENDROM 
PATOGENEZI

Siroz splanknik arteriyel vazodilatasyona bağ-
lı azalmış sistemik vasküler direnç ile karakteri-
zedir. Hastalığın erken evrelerinde splanknik va-
zodilatasyon orta seviyededir ve azalmış sistemik 
vasküler direnç artmış kardiyak debi ile denge-
lenir ancak ileri evrelerde vazodilatör faktörlerin 
sentezinin artması nedeniyle vazodilatasyon daha 
belirgin olup kardiyak debi artışı ile dengelene-
mez. Sonuç olarak, intravasküler kan hacmi ve 
belirgin dilate arteriyel dolaşım arasındaki eşit-
sizlik sonucu etkili bir arteriyel hipovolemi olu-
şur. Sirotik kardiyomiyopati ile birlikte diyastolik 
disfonksiyona ek olarak siroza bağlı TNF-α dü-
zeylerinde artışla inflamatuar yanıtın stimülasyo-
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yoldan verilmesiyle önemli faydalar bildirmiştir 
(90). Norfloksasin aşağıdaki önemli faydalarla 
ilişkilendirilmiştir: bir yıllık SBP olasılığı (%7’ ye 
karşı %61) ve hepatorenal sendrom (%28’ e karşı 
%41) ve hayatta kalma olasılığı üç aylık (%62’ ye 
karşı %94) ve bir yıllık (%60’ a karşı %48) artış-
lar izlenmiştir. Bu bulgular üzerine, siroz ve asitli 
seçilmiş hastalarda norfloksasin kullanılmasını 
tavsiye ediyoruz. Bununla birlikte, norfloksasinin 
bulunmadığı ülkelerde trimetoprim-sülfametok-
sazol bir alternatiftir. Pentoksifilin: Sirozlu, asitli 
ve 41-80 mL / dk’lık bir bazal kreatinin klirensi 
olan 61 hastanın plasebo ile karşılaştırıldığında 
altı ay boyunca pentoksifilin (1200 mg / gün) ile 
önemli fayda göstermiştir. Bununla birlikte, daha 
sonraki bir meta-analiz hepatorenal sendrom 
veya mortalite açısından herhangi bir yarar sağ-
lamadığı raporlanmıştır (30).

PROGNOZ

Genel olarak, karaciğer yetmezliği olan hasta-
ların mortalitesi, hepatorenal sendrom gelişirse 
önemli ölçüde daha kötüdür. Tedavi olmadan, 
çoğu hasta böbrek yetmezliğinin başlamasından 
sonraki haftalar içinde ölür. Buna karşılık, hepa-
torenal sendromlu hastaların sonuçları ve böbrek 
fonksiyonunun iyileşmesi, spontan, tıbbi tedaviyi 
takiben veya başarılı karaciğer transplantasyonu-
nu takiben hepatik yetmezliğin tersine çevrilme-
sine büyük ölçüde bağlıdır. Karaciğer yetmezliği-
nin düzelmesini takiben böbrek fonksiyonunun 
iyileşme hızı belirsizdir; bildirilen oranlar, nakil 
öncesi değişen böbrek fonksiyonlarından ve za-
man içinde diyaliz endikasyonlarındaki ve kara-
ciğer nakli için uygunluktaki farklılıklardan etki-
lenmektedir. Bununla birlikte, diyalize ilerlemiş 
ve karaciğer nakli yaptırmak için hayatta kalan 
hastaların önemli bir kısmı böbrek fonksiyonla-
rını iyileştirmektedir (30). 
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HEPATOPULMONER SENDROM 

Giriş

Hepatopulmoner sendrom (HPS) karaciğer 
hastalığı veya portal hipertansiyona bağlı intra-
pulmoner vasküler dilatasyonlar sonucu gelişen 
arteryel oksijenizasyonun bozulması ile karakte-
rize bir sendromdur. Karaciğer sirozu ve portal 
hipertansiyon birçok organda damarsal yapılar-
da bozulmalara yol açmaktadır. Akciğerde de yol 
açtığı durumlar hepatopulmoner sendrom ve 
portopulmoner hipertansiyondur. Akciğerde ge-
lişen damarsal komplikasyonların gaz alışverişini 
bozması durumunda HPS’den söz edilebilmekte 
olup karaciğer nakline (LT) giden hastaların %5-
30’ unda saptanmaktadır (1,2). Portopulmoner 
hipertansiyon ise akciğerde vazokonstriksiyon ve 
damarlarda remodelling sonucu direnç artışı so-
nucu gelişen pulmoner hipertansiyon olarak ta-
nımlanabilir. HPS varlığı mortaliteyle ilişkili olup 
yalnızca karaciğer nakli ile geri dönebilmektey-
ken portopulmoner hipertansiyon için karaciğer 
naklinin belirgin olarak durumu geri döndüre-
bildiği gösterilmemiştir (3).

Hepatopulmoner sendrom temelde progresif 
seyri olan bir komplikasyon olup siroz hastaları-
nın prognozu üzerine olumsuz rol oynamaktadır. 
Buna rağmen HPS’ye bağlı hipoksik solunum 
yetmezliği nadiren mortalitenin temel sebebi 
olarak görülmektedir. Bu hastalarda mortalite 
fulminan karaciğer yetmezliği, gastrointestinal 
kanama, hepatosellüler karsinom gibi nedenlerle 
meydana gelmektedir (4-6). Yüz otuz sekiz has-
ta ile yapılan bir çalışmada HPS olan hastalarda 
daha yüksek bir mortalite oranı ve daha düşük 
ortalama sağ kalım saptanmıştır (6). Bir başka 
çalışmada ise 316 hasta değerlendirilmiş, morta-
lite üzerine belirgin fark saptanmamıştır (7).

Kronik karaciğer hastalığı olan hastalarda ya-
pılan çeşitli çalışmalarda geniş bir prevalans ara-
lığı (%4-47) görülmektedir. Bu çalışmalardan biri 
111 hasta üzerinde yapılmış prospektif bir çalışma 
olup kontrastlı EKO, kan gazı ve SFT ölçümleri 
baz alınarak yapılmış ve hastaların %24’ ünde HPS 
saptanmıştır (4). Bu çalışmaların tümü transplan-
tasyon merkezlerinden çıkmış olduğundan son 
dönem kronik karaciğer hastalarının yansıtmakta 
olup hafif ve orta şiddetli kronik karaciğer hasta-
larında HPS oranları daha düşüktür (8). 
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GIRIŞ

En geniş tanımı ile hematopoietik sistem mi-
yeloid ve lenfoid dokulardan oluşur. Kemik iliği ve 
burada sentezlenen kan hücreleri miyeloid doku 
olarak tanımlanırken, lenfositlerle birlikte lenf 
bezleri, dalak ve timüs lenfoid dokuları oluşturur. 
Karaciğer, protein sentezi ve lipid metabolizması 
için kilit rol oynayan en önemli organımızdır. Sen-
tez fonksiyonlarının bozulması kanın hem hücre-
sel bileşenlerini hem de hemostaz yolaklarında rol 
alan plazma proteinlerini etkiler. Ayrıca, portal 
venöz sistem vasıtasıyla karaciğer ve dalak yakın 
ilişkisi içerisindedir ve bu anatomik ilişki dalakla 
birlikte kan hücrelerinin de karaciğer hastalıkla-
rından etkilenmesine sebep olur. Bu bölümde, 
karaciğer hastalıklarına sekonder gelişen hemato-
poietik sistem ve hemostaz bozuklukları ile tedavi 
yaklaşımları iki ayrı kısım olarak anlatılacaktır.

KARACIĞER VE HEMATOPOIETIK 
SISTEM

Sağlıklı Karaciğer ve Hematopoietik 
Sistem

Karaciğer hematopoietik büyüme faktörlerin-
den trombopoietinin ana kaynağıdır. Trombo-

poietin trombosit büyüme faktörüdür. Eritrosit 
büyüme faktörü olan eritropoietinin de bir kısmı 
karaciğerde sentezlenir (1). Eritrositlerin esnek 
membranı belli bir oranda lipid içermektedir ve 
karaciğerin lipid metabolizmasında da önemli 
fonksiyonları vardır (2). Ayrıca, karaciğer erit-
rositlerden sonra vücudun ikinci büyük demir 
deposunu oluşturur, erişkin bir kişinin karaciğe-
rinde yaklaşık 1 gr demir vardır. Demir eritrosit 
sentezinin sürdürülmesi için mutlak gerekli olan 
bir elementtir ve vücuttaki demir dengesini dü-
zenleyen hepsidin proteininin de kaynağı karaci-
ğerdir (3). Ek olarak, portal venöz sistem aracılığı 
ile karaciğer ve dalak yakın anatomik ilişki içe-
risindedir. Normal koşullarda eritrositlerin sade-
ce az bir kısmı, ancak lökosit ve trombositlerin 
yaklaşık üçte biri gerektiğinde dolaşıma katılmak 
üzere dalakta sekestre edilmiş halde bulunur (4). 
Şekil 1’de karaciğerin hematopoietik sistemle iliş-
kisi özetlenmiştir.

Karaciğer Hastalıklarında 
Hematopoietik Sistem 

Anemi, trombositopeni ve lökopeni karaciğer 
hastalıklarında sık görülen hematolojik bulgular-
dır. Bu bulgular tablo 1’ de sebepleri ile özetlen-
miştir. Hastalığın doğal seyrine sekonder gelişe-
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kırılgan yeni bir denge oluşmuştur. Bu durum 
literatürde ‘rebalanced hemostasis’ olarak tanım-
lanmıştır. Hem kanama hem de tromboza artmış 
eğilimi olan bu hasta grubunun hematolojik açı-
dan yönetimi oldukça güçtür. Klinikte her hasta 
eşlik eden komorbiditeler ve mevcut hemostatik 
durumu ile ayrı değerlendirilmeli, uygulanacak 
tedaviler bireyselleştirilmelidir. 
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GIRIŞ

Paraziter hastalıklar sıklıkla sosyo ekonomik 
seviyesi düşük ülkelerde daha sık görülüyor iken 
gıda ticareti, uluslararası seyahat ve göçler nede-
niyle gelişmiş ülkelerde de sık görülmeye başla-
mıştır (1). Karaciğer retiküloendoteliyal sistemin 
(RES) önemli bir organı olduğu için, parazitlerde 
dâhil olmak üzere pek çok mikroorganizmaya 
karşı immün yanıtta önemli rol oynamaktadır 
(2). Paraziter etkenlerin bazıları önemli karaci-
ğer hastalıklarına sebep olurken bazıları da kendi 
yaşam döngülerinin bir döneminde hepatositleri 

kullanarak küçük hasarlar oluştururlar. Bu ne-
denle karaciğere yerleşen paraziter enfeksiyonla-
rın çoğunda fokal kitle denilen, reaktif hiperplazi 
veya granülomatöz reaksiyonlar görülür (3). Se-
bep olan parazitler Tablo 1’de gösterilmiştir (4). 

Hastalıklar fasyolyazdaki gibi primer enfeksi-
yonun sonucu veya viseral layşmanyazdaki gibi 
sistemik enfeksiyonun bir parçası olabilirler. Ka-
raciğer parazitozları immün sistemi sağlam ve 
malnütrisyon problemi olmayan bireylerde te-
sadüfi saptanıp basit tedaviler yeterli olabiliyor 
iken, uzun dönem yarattığı ciddi etkilerle immün 
sistemi baskılayabilirler (5,6).

Tablo 1: Hepatobilier sistemle ilişkili enfeksiyonlar
I-Hclmint enfeksiyonları II-Protozoan enfeksiyonlar

•	 Şistozomiyaz (Schistosoma sp.)
•	 Ekinokokoz (Echinococcus sp.)
•	 Klonorşiyaz (Clonorchis sinensis)
•	 Opistorşiyaz (Opisthorchis felincusveO. viverrini)
•	 Fasyolyaz (Fasciola hepatica vc F. gigantica)
•	 Askariyaz (Ascaris lumbricoides ve A. suum)
•	 Strongyloidiyaz (Strongyloidcs stereoralis)
•	 Capillariasis (Capillaria hepatica)
•	 Toksokariyaz (Toxocara canis ve T. cati)
•	 Enterobiyaz (Enterobius vermicularis)
•	 Fassiolopsiyaz (Fasciolopsis buski)

•	 Amcbiyaz (Entamoeba histolytica)
•	 Giardiyaz (Giardia lamblia)
•	 Kriptosporidiyoz (Cryptosporidium sp.)
•	 Viseral Layşmanyaz (Leishmania donovani complex)
•	 Malarya (Plasmodium sp.) Toksoplazmoz (Toxop-

lasma gondii) Tripanozomiyaz (Trypanosoma sp.) 
Babcziyoz (Babesia sp.)
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dehidrogenaz yüksek ve / veya retikülositoz yer 
alır. Trombositopeni yaygındır. Lökosit normal, 
artmış veya azalmış olabilir. Karaciğer fonksiyon 
testleri ve BUN, kreatinin artabilir. Babeziyozun 
mikroskobik teşhisi zaman ve uzmanlık gerek-
tirir. Parazitemi olmadığı sonucuna varmadan 
önce en az 200 ila 300 mikroskobik alan gözden 
geçirilmelidir. Çok düşük parazitemi durumun-
da (özellikle semptomların başlangıcında babezi-
yozun tanısı birkaç gün içinde birden fazla yay-
manın incelenmesini gerektirebilir. PCR özellikle 
düşük seviyeli parazitemi durumunda (örneğin 
asemptomatik taşıyıcılarda, semptomların baş-
langıcında veya iyileşme sırasında) faydalıdır. 
Ayrıca türlerin tanımlanmasına ve parazit mik-
tarının belirlenmesine olanak tanır (137-9). IFAT 
en yaygın serolojik testtir, %88-96 duyarlılığa ve 
%90-100 özgüllüğe sahiptir (140). ELISA ve Wes-
tern blot testleri geliştirilmiştir, ancak akut babe-
ziyoz tanısı için rutin olarak kullanılmamaktadır 
(141,142).

Tedavi: Orta dereceli enfeksiyonlarda;
Azitromisin ilk gün 500 mg/gün, ardışık 250 

mg/gün tb + Atovaquone 2x750 mg tb veya Klin-
damisin 3x600 mg tb + Kinin 3-4x 650 mg tb

Ciddi parazit yüküne bağlı şiddetli anemi, ak-
ciğer, karaciğer veya böbrek yetmezliği olan has-
talarda plazma değişimi, intravenöz klindamisin 
4x600 mg i.v + Kinin 3-4x 650 mg tb tercih edil-
mektedir (143-6).

Chagas Hastalığı 

Chagas hastalığı protozoan parazit olan Tr-
ypanosoma cruzi’nin neden olduğu, tropikal bir 
enfeksiyon hastalığıdır (147). Bu hastalık karaci-
ğerinde içinde bulunduğu birçok dokuda yoğun 
inflamatuvar yanıt ile karakterizedir. Enfeksiyon 
kan emen triatomin böcekleriyle ve transfüzyon-
la bulaşır. Kanda bulunn tripomastigotlar konak 
hücresini, özellikle de makrofaj, kas ve sinir hüc-
resini invaze eder. Akut hastalık normalde yüzde 
ödem ve /veya nonspesifik grip benzeri tablo ile 
karşımıza çıkabilir. Ancak; immünsüpresif hasta-
larda çok şiddetli seyredebilir. Kronik faz ömür 

boyu sürebilir ve sıklıkla kardiyak komplikasyon 
görülür. Karaciğer etkilendiğinde özellikle portal 
bölgede sentrasiner hücre nekrozu ve inflamas-
yon görülür (148).
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GIRIŞ

Paraziter hastalıkların birçoğu yaşam döngü-
lerinin bir yerinde karaciğerde bulunmakta ya da 
tahribata neden olmaktadır (1). Amebiyazis, eki-
nokokkoz, şistozomiyazis, malaria, laşymanyazis, 
filaryaz, hepatik capillariazis bu enfestasyonlar 
arasında önde gelenlerdir (2). Karaciğer immün 
sistemde rol alması nedeniyle bu enfestasyonlar 
hiperplazik ya da granülamatöz lezyonlara neden 
olmaktadırlar (1,2). Bunlardan ekinokokuz, ame-
biyazis ve şistozomiyazis’in tedavisinde cerrahi-
nin yeri bulunmaktadır.

AMEBIYAZIS

Vücutta genellikle kolon lümeninde görül-
mekle beraber nonsüpuratif hepatit ve karaciğer 
absesi de yapabilmektedir (3,4,5). 

AMEBIK ABSE

Tanı

Laboratuvarda lökositoz, anemi; ALP, AST ve 
bilirübin yüksekliği; hipoalbuminemi görülmek-
tedir. İndirekt hemaglütinasyon pozitifliği %90 
oranında saptanmaktadır (6). 

Ultrason ile %75-95 oranında tanı koyula-
bilmektedir. USG’de iyi sınırlı hipoekoik lezyon 
görülmekte iken bilgisayarlı tomografide düşük 
yoğunlukta periferi kontrast tutan düzgün sı-
nırlı lezyon görülmektedir. MRI görüntüsü BT 
ile benzerlik göstermektedir. Sıklıkla sağda tek 
lezyon, 2-12cm, %25 multiple ve internal septas-
yonlar görülebilir (4,5). Akciğer grafilerinde ate-
lektazi nedeniyle diafragma eleve görülmektedir.

Amip ve piyojenik abse ayrımı yapılamıyorsa 
görüntüleme eşliğinde aspirasyon yapılmalıdır. 
Aspirat sarı-kahverengi, kokusuz olma eğilimin-
dedir. Aspirattan mikrobiyolojik inceleme, anti-
jen ve kültür yapılmalıdır.

Ayırıcı tanıda; piyojenik karaciğer absesi, 
nekrotik hepatoma, ekinokok kisti akla gelmeli-
dir. Piyojenik abse ayırımında, endemik bölgeye 
seyahat hikayesi, sarılık ve biliyer hastalık öyküsü 
yokluğu ve diyabetes mellitüs yokluğu yararlıdır.

Klinik

Karaciğere portal ven yolu ile gelen mikroor-
ganizma, 15 cm’e kadar ulaşan, sıklıkla sağ lobu 
tutan tek bir abse şeklinde görülmektedir. Yüksek 
ateş, titreme, gece terlemesi, bulantı, kusma, di-
yare, kilo kaybı klinik prezentasyonudur (7).
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GIRIŞ

Karaciğer, emilen bağırsak lümen içeriğinin 
ilk filtrasyon yeri olması sebebiyle çeşitli mikro-
organizmalar ile karşılaşmak açısından riskli bir 
organdır. Karaciğer enfeksiyonları, virüs, bakteri, 
mantar, amip, protozoa, helmintler, spiroketler 
ve rickettsiae dahil olmak üzere çeşitli patojenle-
re bağlı olabilir (1-4). Karaciğer absesi gibi lokal 
enfeksiyonları görülebileceği gibi sistemik enfek-
siyonların seyrinde karaciğer tutulumu da görü-
lebilmektedir.

KARACIĞERIN BAKTERIYEL VE 
MANTAR ENFEKSIYONLARI

Bakteri Enfeksiyonları 

Karaciğerin primer bakteriyel enfeksiyonu 
nadirdir. Bakteri enfeksiyonları çoğunlukla sis-
temik bir enfeksiyonun karaciğer fonksiyonları 
üzerindeki etkisi şeklinde kendini gösterir, kara-
ciğer biyokimyasal test sonuçlarının hafif anor-
malliklerinden, sarılığa, nadir de olsa karaciğer 
yetmezliğine kadar değişik klinik tablolarla karşı-

mıza çıkabilir (4, 5). Granülomatöz enfeksiyonla-
ra neden olabilir. Karaciğer abseleri genel olarak, 
özellikle safra yolları ve gastrointestinal sistem 
yoluyla gelen mikroorganizmalar sonucu ortaya 
çıkan sekonder enfeksiyonlardır. Abse oluşumu 
olmadan karaciğeri etkileyen enfeksiyonlar ara-
sında Listeria monocytogenes, Brucella spp, Yersi-
nia enterocolitica, Salmonella typhi ve Salmonella 
paratyphi, Legionella, mikobakteri ve gonokok 
enfeksiyonları sayılabilir (4-6).

Bakteriyemi, yüksek aminotransferaz ve al-
kalen fosfataz seviyelerinden sarılık gelişimi ile 
sepsis kolestazına kadar değişen çeşitli hepatobi-
liyer anormalliklere neden olabilir. Histopatolo-
jik olarak, bazı vakalarda mikro-abseler görülür. 
En yaygın görülen E. coli, Klebsiella spp, Strepto-
coccus pneumoniae ve S. aureus gibi mikroorga-
nizmalardır. Pnömoni, idrar yolu enfeksiyonu ve 
yumuşak doku enfeksiyonu en sık sepsis neden-
lerindendir, ancak organizmalar başka bölgeler-
den de kaynaklanabilir. Kolestazın seyri birkaç 
gün ila birkaç hafta arasında sürebilir, ancak tipik 
olarak sistemik enfeksiyonun tedavi edilmesiyle 
düzelir (5, 6).
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zol yerine 5 gün süre ile tinidazol da kullanıla-
bilir. Tedavi yanıt genellikle 96 saat içinde alınır. 
Metronidazole bildirilen direnç yoktur. Metroni-
dazol tedavisi sonrası, dışkı mikroskobisi negatif 
olsa bile bağırsak amip kistlerine yönelik luminal 
bir ajan ile tedaviye devam edilir. Sıklıkla günlük 
30 mg/kg dozunda, günde 3 kez olmak üzere 10 
gün süre ile paromomycin kullanılır (4, 70). Te-
davi seçenekleri tabloda 1’de verilmiştir.

Apse içeriğinin yayılması ve bakteriyel kon-
taminasyon riski nedeniyle AKA’ların cerrahi 
veya perkütan drenajı genellikle önerilmez. Ult-
rasonografi ile apsenin 3-12 ay içinde gerilediği 
görülür (65). Bu nedenle, tedavi yanıtının değer-
lendirilmesi semptom ve bulguların gerileyip ge-
rilemesine göre yapılır.
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Tablo1. Amebik karaciğer apsesi tedavisi
 İlaç Doz Süre (gün)

Dokuya etkili ajanlar

Metronidazol 500-750 mg, 3x1, iv/oral 7-10

Tinidazole 2 g/gün, 1x1, oral 3-5

Ornidazole 0,5-1 gr iv, sonrasında 2x 0,5 gr iv 3-6

Nitazoxanide 500 mg, 2x1, oral 3

Bağırsağa etkili ajanlar

Paromomycin 25-30 mg/kg/gün, 3x1, oral 7-10

İodoquinol 650 mg, 3x1, oral 20

Diloxanide furoate 500 mg, 3x1 10
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KARACİĞERİN BAKTERİYEL VE 
MANTAR ENFEKSİYONLARINA VE 
APSELERİNE CERRAHİ YAKLAŞIM

BAKTERIYEL (PIYOJENIK) 
KARACIĞER APSELERI

Giriş

Karaciğer apsesi nadir görülen, ancak sebep 
olduğu önemli morbidite ve mortalite oranla-
rı nedeni ile hayatı tehdit eden potansiyel bir 
hastalıktır. M.Ö. 400 yıllarında antik Yunan’da 
Hipokrat karaciğer apsesi olan hastalarda prog-
nozunun içindeki sıvı tipiyle ilişkili olduğu-
nu göstermiştir (1). Piyojenik karaciğer apsesi 
(PKA) karaciğer parankiminin süpüratif bir 
enfeksiyonu olmasına rağmen hastalığın yakla-
şık %40’ ı safra yolu hastalıklarının bir komp-
likasyonu olarak ortaya çıkmaktadır (2). Son 
zamanlarda bakteriyel karaciğer apselerinin 
etiyolojisinde akut apandisit, divertikülit, trav-
ma gibi intraabdominal nedenlerden safra yolu 
patolojilerine doğru bir kayma olmuştur. Ayrı-
ca karaciğer apselerinin sistemik enfeksiyon-
ların arteriyel yayılımı sonucunda da gelişebil-
diği bilinmektedir. Bununla birlikte vakaların 
%55’inde bir neden bulunamamıştır (3-5).

Karaciğer apseleri çeşitli şekillerde sınıflandı-
rılabilir. Karaciğerdeki yerleşimine göre sınıflan-

dırıldığında soliter karaciğer apselerinin %50’ si 
karaciğerin sağ lobunda (daha fazla kan akımına 
sahip daha büyük hacim), daha nadir olarak ka-
raciğerin sol lobunda veya kaudat lobunda izle-
nir. Diğer bir yöntem de kaynağı dikkate alarak 
yapılan sınıflandırmadır. Kaynak enfeksiyoz ne-
denler ise; karaciğer apselerinin çoğu bakteriyel 
(amebik dahil) ve parazitik kaynaklar (hidati-
form kist dahil) olarak sınıflandırılabilir.

EPIDEMIYOLOJI

Organ apseleri, intraabdominal bölgede 
en sık karaciğerde görülür. Yıllık insidansı her 
100,000 vakada 2.3 vaka olarak tahmin edilmek-
tedir. Erkeklerde kadınlara göre daha sık görül-
mektedir (100,000 vakada 3.3’e 1.3), (6-8). Ayrıca 
Tayvan’dan önemli ölçüde daha yüksek oranlar 
bildirilmiştir (100.000’de 17.6 vaka) (9).

Risk faktörleri arasında; diyabetes mellitus, 
altta yatan hepatobiliyer veya pankreatik hasta-
lık, karaciğer nakli, proton pompası inhibitörle-
rinin düzenli kullanımı bulunmaktadır (10,11). 
Coğrafi ve konak faktörleri de etiyolojide rol oy-
nayabilir; örneğin, Doğu Asya’da Klebsiella pneu-
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Entamoeba Histolytica’ya ait trofozoitler ko-
lon epitelini istila ettiğinde, portal dolaşım yo-
luyla ve hematojen yolla karaciğer ve periton gibi 
ekstraintestinal bölgelere yayılır. Bu trofozoitler 
hepatik inflamasyona ve ardından nekroza neden 
olarak apse oluşumuna neden olur (41,42).

Genel olarak amebik karaciğer apsesinin teda-
visi bir doku ajanı ve lümen ajanı (intralüminal 
kistleri ortadan kaldırmak için) içerir. Komplike 
olmayan amebik karaciğer apsesi vakalarında, 
medikal tedaviye ek olarak drenaj yapıldığında 
herhangi bir fayda görülmemiştir (43).

Ultrason veya BT kılavuzluğunda iğne aspi-
rasyonu veya bir kateterinin yerleştirilmesi rutin 
olarak gerekli değildir, ancak kist çapı 10 cm üs-
tünde ise, yakın bir rüptür riski altında görünü-
yorsa (özellikle sol lobdaki lezyonlar için), eğer 
klinik bozulma veya ampirik tedaviye yanıt ek-
sikliği varsa veya alternatif tanıların dışlanması 
gerekiyorsa drenaj gerekebilir (44).

SONUÇ

Piyojenik karaciğer apseleri en sık peritoniti 
takiben karın içi barsak içeriğinin translokasyo-
nu ve portal dolaşım yoluyla taşınması ile veya 
biliyer enfeksiyon durumunda doğrudan biliyer 
ağaç yoluyla yayılarak oluşur. Ayrıca sistemik 
enfeksiyon durumunda hematojen yayılım ile de 
oluşabilirler.

Karaciğer apseleri potansiyel olarak yaşamı 
tehdit eden bir hastalık olmaya devam etmek-
tedir. Bununla birlikte, son yıllarda ölüm oranı 
önemli ölçüde azalmaktadır ve bugün PKA’da 
mortalite %10’ un, amebik karaciğer apsesinde 
%3’ ün altındadır.

Karaciğer apsesinden şüphelenildiği zaman 
görüntüleme yöntemleri (USG, BT) sonucu kan 
ve peruktan aspirasyon kültürlerinin alınması 
gerekmektedir. Tanı, görüntülemede karaciğer 
lezyonu olan hastaların aspirat kültüründe ve kan 
kültüründe üreme olması sonucu doğrulanır.

Rutin mikrobiyolojik değerlendirmede bak-
teriyel patojenler tanımlanamazsa, atipik orga-

nizma olasılığı değerlendirilmelidir. Piyojenik 
karaciğer apsesi için birincil enfeksiyöz ayırıcı 
tanı, Entamoeba Histolytica’nın neden olduğu 
amebik karaciğer apsesidir ve en iyi şekilde sero-
loji ve dışkı veya peruktan aspirasyon örneği testi 
ile ayırt edilir.

Ampirik geniş spektrumlu parenteral antibi-
yotikler, karaciğer absesi tedavisinin başlangıcını 
oluşturur. Takipte klinik semptomlarda gerileme 
yoksa veya drenaj beklendiği gibi ilerlemiyorsa 
görüntüleme yöntemlerine başvurulur. Karaciğer 
apsesinin cerrahi olarak (açık veya laparoskopik), 
USG veya BT eşliğinde perkütan veya endosko-
pik ultrasonografi yoluyla drenajı mümkündür. 
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KARACİĞER NAKLİ ÖNCESİ HASTA  

VE DONÖR HAZIRLIĞI

GIRIŞ 

Karaciğer Nakli

Beyin Ölümü: Beyin sapı ölümü gerçekleşmiş 
kişilerin karaciğeri alınır. İşlem kalp durmadan 
yapılır. Çocuk veya erişkin olabilir. Mutlaka ya-
kınlarının rızası gereklidir.

Asistolik Karaciğer Nakli: Vericinin beyin 
ölümünün yanı sıra kalp atımı durduktan sonra 
işlem gerçekleştirilir. Bu nedenle karaciğer hasarı 
fazladır. Çok acil karaciğer nakli yapılması gere-
ken hastalar tercih edilmelidir.

Tam karaciğer nakli: Kadavra karaciğerin ta-
mamının alınarak alıcıya nakledilmesidir.

Split karaciğer nakli: Bölünme işlemi in-si-
tu ya da dışarıda yapılır. İn-situ splitte daha az 
nekroz olur.

Canlıdan karaciğer nakli: Sağlıklı bir erişkinin 
karaciğerinin yaklaşık %60-70 kadarının alına-
rak nakil için kullanılması işlemidir. Donör sayı-
sındaki yetersizlik nedeniyle ihtiyaç duyulan bir 
yöntemdir. Verici tam anlamıyla sağlıklı olma-
lıdır. Bilgilendirilmiş rıza gereklidir. Ülkemizde 
4.dereceye kadar olan akrabalardan sadece onam 
yeterli iken 4.dereceden daha uzak akraba veya 
akraba dışı vericiler için mutlaka etik kurul onayı 

gereklidir. Donör mortalitesi <1/1000, morbidi-
tesi ise %3-5 oranındadır. Alıcı çocuk ise genel-
likle sol lob (hatta sadece lateral parçası), erişkin 
ise de genellikle sağ lob kullanılmaktadır.

ALICININ DEĞERLENDIRILMESI VE 
HAZIRLIĞI

Karaciğer nakli kararı alınmış olan hastalarda 
naklin başarılı olabilmesi için öncelikle derinle-
mesine anamnez alınmalı ve ardından dikkatli 
bir fizik muayene yapılmalıdır. Mutlaka vücut 
kitle indeksi (VKİ) hesaplanmalıdır. Karaciğer si-
rozunun sistemik bir hastalık olduğunu düşüne-
rek başta kardiyopulmoner ve renal fonksiyonlar 
olmak üzere incelemenin daha ayrıntılı yapılması 
akılcı olacaktır. Nakile kadar gereken süreçte alt-
ta yatan karaciğer hastalığının tedavisi mutlaka 
yapılmalı ve hastanın operasyon açısından uy-
gunluğu değerlendirilmelidir. 

Karaciğer nakli gereksinimi olan her hasta ve 
nakile kadar geçen süreçte beklemeleri daha risk-
li olan vakalar (Child-Pugh B, MELD>9 olup ma-
jör komplikasyonlardan birinin gelişmiş olması, 
renal disfonksiyonun gelişiyor olması) mutlaka 
bir nakil merkezine yönlendirilmelidir. Nakil ön-
cesi hastanın endikasyonu, operasyon açısından 
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•	 Travma, pulmoner emboli, kalp yetmezliği, 
hipoksemi

•	 Yetersiz tedavi; diyabetes insipidus, volüm 
kaybı, elektrolit bozukluğu, yüksek doz kate-
kolaminler, uzun süreli hipotansiyon

Transplant ekipleri kendi deneyimleri ve lojis-
tik imkanları çerçevesinde marjinal donör kulla-
nımına karar vermelidir. Yüksek riskli kadaverik 
donör organı tablo 9'da özetlenmiştir. Marjinal 
bir donörün bir organı standart donör kriterlerine 
uyarken diğer bir organ marjinal donör özellikleri 
gösterebilir. Marjinal bir organın alıcısı bilgilen-
dirilmelidir. Organ fonksiyonları ve tamamlayı-
cı testler açısından normal olan HBV, HCV veya 
HIV pozitif bir donörün marjinal olarak kabul 
edilmesi veya reddedilmesi transplant koordinatö-
rü ve transplant ekiplerinin ortak kararı olmalıdır. 

Tablo 9. Yüksek riskli kadaverik donör organı
•	 İleri yaş (>60-65 yaş)
•	 BMI >30 kg/m2

•	 Serum sodyumu >155 mmol/L
•	 AST >90 U/L, ALT >105 U/L
•	 Serum bilirubin >3 mg/dL
•	 Hipotansiyon (<60 mmHg, >1 saat)
•	 Yüksek doz inotrop almak (Dopamin >14 μg/kg/dk)
•	 Hepatosteatozun >%40 olması

Bu durumların haricinde donör organda tü-
berküloz varlığı ve sepsis olması (en az 48 saat 
uygun tedavi uygulandığı takdirde böbrek nak-
li yapılabileceği belirtilmesine karşın karaciğer 
nakli açısından tartışmalıdır) donör açısından 
uygun olmadıklarını göstermektedir.

SONUÇ

 Özetleyecek olursak, her merkez kendi im-
kanlarına göre, sıralaması farklı olsa da temel 
olarak bu incelemeleri içeren uygulamaları yap-
malıdırlar. 
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vasküler hasar Yok Hastalık veya travmaya bağlı olarak var

Histolojik profil Normal Böbrek: glomeruloskleroz, fibrozis, int nefrit. 
KC: makroveziküler steatoz

Fonksiyonel profil Normal Serum Kreatinin >1.5mg/dl, KCFT↑

Diğer - Split karaciğer uygulaması

Ayrıca yüksek risk oluşturabilen koşullar tablo 9’da özetlenmiştir.
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KARACİĞER NAKLİNDE  
ENDİKASYON VE 

KONTRENDİKASYONLAR

ENDIKASYONLAR

Sirozda karaciğerde gelişen yapısal bozukluk-
ların gelişmiş tedavilere rağmen geri döndürüle-
mediği bilinmektedir. Uzun süreçte ve ilerleyici 
hasar oluşması sonucu karaciğer yetersizliğinin 
klinik bulguları farklı şekillerde ortaya çıkmak-
tadır. Bu klinik ve laboratuvar bulgularına göre 
vakanın karaciğer nakli açısından değerlendiril-
mesi ve optimal zamanlamanın planlanması ya-
pılabilir. 

Transplantasyonun Zamanlaması

Karaciğer sirozunun dekompanse olması, sis-
temik komplikasyonların ortaya çıkması, HCC 
varlığı, metabolik karaciğer hastalıkları ve irre-
versibl akut karaciğer yetersizliği kliniği olan va-
kalar karaciğer nakli açısından değerlendirilmek 
üzere organ nakli merkezine yönlendirilmelidir.

Karaciğer sirozunda prognoz öngörüsü açısın-
dan kullanılan farklı skorlama sistemleri olmakla 
birlikte klinik pratikte en sık Child-Turcotte-Pu-
gh sınıflaması  ve MELD (Model  for End-Stage 
Liver Disesase) skorlama sistemi kullanılmakta-
dır. Bu skorlama sistemleri karaciğer transplan-

tasyonunun zamanlamasının belirlenmesinde de 
yol gösterici olmaktadırlar. Child sınıflaması ve 
bu sınıflandırma ile 1 ve 2 yıllık sağkalım beklen-
tisi Tablo 1 ve 2’de gösterilmiştir.

Tablo 1. Child-Turcotte-Pugh sınıflama 
sisteminin hesaplanması

1 puan 2 puan 3 puan

Total Bilirubin (mg/dl) <2 2-3 >3

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

INR <1.7 1.7-2.2 >2.2

Asit Yok Hafif Yoğun

Hepatik ensefalopati Yok Evre1-2 Evre 3-4

Tablo 2. Child-Turcotte-Pugh sınıflama sistemi-
ne göre hastanın sınıflanması

Puan Sınıflama 1 yıllık 
sağkalım

2 yıllık 
sağkalım

5-6 A %100 %85

7-9 B %80 %55-60

10-15 C %45 %35

Buna rağmen karaciğer naklinin hangi has-
talara fayda sağlayabileceğinin saptanmasında, 
bekleme listesine alınmasında, bekleme listesin-



Karaciğer Naklinde Endikasyon ve Kontrendikasyonlar 705

KAYNAKLAR

1.	 European Association for the Study of the Liver. EASL 
clinical practice guidelines: liver transplantation. J 
Hepatol 2016;64(2):433-485.

2.	 Mazzafero V, Gorgen A, Roayaie S, et al. Liver resection 
and transplantation for intrahepatic cholangiocarcino-
ma. J Hepatol 2020;72(2):364-377. 

3.	 Laurent S, Velhelst X, Geerts A, et al. Update on liv-
er transplantation for cholangiocarcinoma: a re-
view of the recent literatüre. Acta Gastroenterol Belg 
2019;82(3):417-420.

4.	 Hughes CB, Humar A. Liver transplantation: current 
and future. Abdom Radiol 2020. Doi:10.1007/s00261-
019-02357-w.

5.	 Dolnikov S, Adam R, Cherqui D, et al. Liver transplanta-
tion in elderly patients: what do we know at the begining 
of 2020? Surg Today 2020;50(6):533-539.

6.	 Choi JU,Hwang S, Jung DH, et al. Living donor liv-
er transplantation for unresectable colorectal liver 
metastasis: report of a case with 13-year follow-up 
without recurrence. Ann Hepatobiliary Pacreat Surg 
2020;24(2):188-191.

7.	 Lee Y, Tian C, Lourics O, et al. Bariatric surgery before, 
during, and after liver transplantation: a systemic review 
and meta-analysis. Surg Obes Relat Dis 2020;16(9):1336-
1347.

8.	 Martin P, DiMartini A, Feng S, Brown R, Fallon M. Eval-
uation for Liver Transplantation in Adults: 2013 Practice 
Guideline by the AASLD and the American Society of 
Transplantation. 2013;98. 

9.	 Krowka MJ, Plevak DJ, Findlay JY, Rosen CB, Wiesner 
RH, Krom RA. Pulmonary hemodynamics and peri-
operative cardiopulmonary-related mortality in pa-
tients with portopulmonary hypertension undergoing 
liver transplantation. Liver Transplant Off Publ Am 
Assoc Study Liver Dis Int Liver Transplant Soc. 2000 
Jul;6(4):443–50. 

10.	 Krowka MJ, Porayko MK, Plevak DJ, Pappas SC, Steers 
JL, Krom RA, et al. Hepatopulmonary syndrome with 
progressive hypoxemia as an indication for liver trans-
plantation: case reports and literature review. Mayo Clin 
Proc. 1997 Jan;72(1):44–53. 

11.	 Kemmer NM, Sherman KE. Liver Transplantation 
Trends in the HIV Population. Dig Dis Sci. 2011 
Nov;56(11):3393–8. 

12.	 Fox AN, Vagefi PA, Stock PG. Liver transplantation in 
HIV patients. Semin Liver Dis. 2012 Jul 6;32(2):177–85. 

13.	 Coffin CS, Stock PG, Dove LM, Berg CL, Nissen NN, 
Curry MP, et al. Virologic and Clinical Outcomes of 
Hepatitis B Virus Infection in HIV-HBV Coinfected 
Transplant Recipients. Am J Transplant Off J Am Soc 
Transplant Am Soc Transpl Surg. 2010 May;10(5):1268–
75. 

14.	 Subramanian A, Sulkowski M, Barin B, Stablein D, 
Curry M, Nissen N, et al. MELD score is an important 
predictor of pretransplantation mortality in HIV-infect-
ed liver transplant candidates. Gastroenterology. 2010 
Jan;138(1):159–64. 

15.	 FINK S, Brown R. Current Indications, Contraindica-
tions, Delisting Criteria, and Timing for Liver Trans-
plantation. In: Transplantation of the Liver. 2005. p. 
95–114. 

16.	 Watt KDS, Pedersen RA, Kremers WK, Heimbach JK, 
Sanchez W, Gores GJ. Long-term probability of and 
mortality from de novo malignancy after liver trans-
plantation. Gastroenterology. 2009 Dec;137(6):2010–7. 

17.	 Weeks SR, Sun Z, McCaul ME, Zhu H, Anders RA, Phi-
losophe B, et al. Liver Transplantation for Severe Alco-
holic Hepatitis, Updated Lessons from the World’s Larg-
est Series. J Am Coll Surg. 2018;226(4):549–57. 

18.	 Lee BP, Mehta N, Platt L, Gurakar A, Rice JP, Lucey MR, 
et al. Outcomes of Early Liver Transplantation for Pa-
tients With Severe Alcoholic Hepatitis. Gastroenterolo-
gy. 2018;155(2):422-430.e1. 

19.	 Lim JK, Keeffe EB. Liver transplantation for alcoholic 
liver disease: current concepts and length of sobriety. 
Liver Transplant Off Publ Am Assoc Study Liver Dis Int 
Liver Transplant Soc. 2004 Oct;10(10 Suppl 2):S31-38. 

20.	 DiMartini A, Day N, Dew MA, Javed L, Fitzgerald MG, 
Jain A, et al. Alcohol consumption patterns and predic-
tors of use following liver transplantation for alcoholic liv-
er disease. Liver Transplant Off Publ Am Assoc Study Liv-
er Dis Int Liver Transplant Soc. 2006 May;12(5):813–20. 

21.	 Bonet H, Manez R, Kramer D, Wright HI, Gavaler JS, 
Baddour N, et al. Liver transplantation for alcohol-
ic liver disease: survival of patients transplanted with 
alcoholic hepatitis plus cirrhosis as compared with 
those with cirrhosis alone. Alcohol Clin Exp Res. 1993 
Oct;17(5):1102–6. 

22.	 Shakil AO, Pinna A, Demetris J, Lee RG, Fung JJ, Rakela 
J. Survival and quality of life after liver transplantation 
for acute alcoholic hepatitis. Liver Transplant Surg Off 
Publ Am Assoc Study Liver Dis Int Liver Transplant Soc. 
1997 May;3(3):240–4. 

23.	 Lipshutz GS, Hiatt J, Ghobrial RM, Farmer DG, Martin-
ez MM, Yersiz H, et al. Outcome of liver transplantation 
in septuagenarians: a single-center experience. Arch 
Surg Chic Ill 1960. 2007 Aug;142(8):775–81; discussion 
781-784. 

24.	 Watt KD. Reducing the load: the evolution and manage-
ment of obesity and nonalcoholic steatohepatitis before 
liver transplantation. Liver Transplant Off Publ Am 
Assoc Study Liver Dis Int Liver Transplant Soc. 2012 
Nov;18 Suppl 2:S52-58. 

25.	 Leonard J, Heimbach JK, Malinchoc M, Watt K, Char-
lton M. The impact of obesity on long-term outcomes 
in liver transplant recipients-results of the NIDDK liv-



Hepatoloji706

er transplant database. Am J Transplant Off J Am Soc 
Transplant Am Soc Transpl Surg. 2008 Mar;8(3):667–72. 

26.	 Dick AAS, Spitzer AL, Seifert CF, Deckert A, Carithers 
RL, Reyes JD, et al. Liver transplantation at the extremes 
of the body mass index. Liver Transplant Off Publ Am 
Assoc Study Liver Dis Int Liver Transplant Soc. 2009 
Aug;15(8):968–77. 

27.	 Zipprich A, Garcia-Tsao G, Rogowski S, Fleig WE, 
Seufferlein T, Dollinger MM. Prognostic indicators of 
survival in patients with compensated and decompen-
sated cirrhosis. Liver Int Off J Int Assoc Study Liver. 
2012 Oct;32(9):1407–14. 

28.	 Nair S, Verma S, Thuluvath PJ. Obesity and its effect on 
survival in patients undergoing orthotopic liver trans-
plantation in the United States. Hepatol Baltim Md. 
2002 Jan;35(1):105–9. 

29.	 Heimbach JK, Watt KDS, Poterucha JJ, Ziller NF, Cecco 
SD, Charlton MR, et al. Combined liver transplantation 
and gastric sleeve resection for patients with medical-
ly complicated obesity and end-stage liver disease. Am 
J Transplant Off J Am Soc Transplant Am Soc Transpl 
Surg. 2013 Feb;13(2):363–8. 

30.	 Ozer A, Aktas H, Yilmaz TU, Guner Can M, Gurluler E, 
Yildiz I, et al. Liver Transplant in Patients With Portal 
Vein Thrombosis: The Experience of 55 Patients. Exp 
Clin Transplant Off J Middle East Soc Organ Transplant. 
2019 May 8.

31.	 Weiss E, Saner F, Asrani SK, et al. When is a critically ill 
cirrhotic patient too sick to transplant? Development of 
consensus criteria by a multidisciplinary panel of 35 in-
ternational experts. Transplantation 2020 doi:10.1097/
TP.0000000000003364



BÖLÜM

707

61
Ümit KARAOĞULLARINDAN1

1	  Uzm. Dr., Maraş Şehir Hastanesi, ayseasif@gmail.com

KARACİĞER NAKLİ SONRASI HASTA 
YÖNETİMİ

GENEL BILGILER

Karaciğer nakli; akut karaciğer yetmezliği, 
son dönem karaciğer hastalığı ve primer karaci-
ğer malignitesi olan hastalar için en önemli te-
davi seçeneğidir. Hastalarda uzun süreli sağkalım 
sağladığı için birçok hasta nakil yapıldığı merkez 

dışında takip edilmektedir. Bu durum, bu has-
ta grubunda görülebilecek komplikasyonlara ve 
takip edilmesi gereken önemli durumlara aşina 
olmayı gerektirir. Karaciğer nakli olan hastaları 
takip eden klinisyenlerin karşılaşabileceği pek 
çok tıbbi problem vardır. Tablo 1. (1)

Tablo 1. Karaciğer nakli sonrası zamanla ilişkili olarak görülen komplikasyonlar

Kronik rejeksiyon
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Alkol tüketimi ile ilgili öneriler

Tüm hastalara karaciğer nakli sonrası alkol 
tüketiminden kaçınmaları tavsiye edilmelidir. 
Karaciğer nakli sonrası aşırı alkol tüketen hasta-
larda, karaciğer nakli endikasyonuna bakılmak-
sızın, hayatta kalma oranları daha düşük olduğu 
izlenmiştir. 
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KARACİĞER NAKLİ SONRASI 
HASTALIK NÜKSÜ VE YÖNETİMİ

KARACIĞER NAKLI SONRASI HBV 
NÜKSÜ

Hepatit B virüsü (HBV) ile ilişkili karaciğer 
yetmezliğinde, sirozun ve HCC’nin tedavisinde 
karaciğer nakli altın standart yaklaşımdır. Bu-
nunla birlikte, nakil sonrası viral reaktivasyon, 
allogreft fonksiyonunu bozmakta ve sağkalımı 
olumsuz etkilemektedir.

HBV reaktivasyonu daha önceden inaktif 
veya kaybolmuş HBV enfeksiyonu olan bir has-
tada HBV DNA’nın yeniden yükselmesi veya 
ortaya çıkmasıdır. Yüksek doz hepatit B immü-
noglobulin (HBIG) ve antiviral ilaçlarla profilak-
si yapılması, HBV replikasyonunu baskılayarak 
karaciğer trasnplantasyonunda uzun dönemde 
sağkalımı iyileştirmiştir. Minimal rezidü vire-
minin esas kaynağı HBV’nin sirküler DNA’ya 
(cccDNA) aşırı kovalent bağlanmasıdır. Bu da 
posttransplant HBV nüksüne neden olur. HBV 
infeksiyonunun kontrolü HBV spesifik sitotoksik 
T hücreleri tarafından sağlanır ancak immun-
süpresyon durumunda bu sitotoksik T hücre-
lerinin baskılanması ile HBV’ye karşı kontrol 
kaybı ile HBV reaktivasyonu meydana gelebilir. 

HBIG ve daha güçlü nükleoz(t)ide analoglarının 
kombine kullanımı HBV nüksünü önemli ölçüde 
azaltmıştır.

HBV reaktivasyonu için yüksek risk faktörleri 
arasında HBe antijen (HBeAg) reaktivitesi, insan 
immün yetmezlik virüsü tip 1 (HIV) ile ko-en-
feksiyon, ilaç tedavisine uyumsuzluk, karaciğer 
nakli esnasında HCC bulunması, anti-viral ilaç 
direnci bulunması, transplantasyon öncesi yük-
sek viral yükün olmasıdır.

Karaciğer Transplantasyonunda 
HBV Reaktivasyonunun Moleküler 
Mekanizması

HBV bir DNA virüsü olmasına rağmen, revers 
transkripsiyon ile çoğalır. Virüsün reaktivasyonu 
ve yaşam döngüsü için cccDNA önemlidir. HBV 
tedavisine rağmen cccDNA nedeni ile HCC geli-
şebilmektedir. HBV enfeksiyonu öyküsü olan an-
cak serum HBsAg ve HBV DNA negatif donör-
den uygulanan nakillerde, karaciğer naklinden 
sonra karaciğerde hala cccDNA tespit edilebilir. 
Donörde tek başına anti-HBc bulunduğunda da-
post transplant dönemde reaktivasyon riski arttı-
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ki azaltılabilir (85). Birçok merkezde transplant 
öncesi en az 6 ay süreyle alkolün bırakılması şart 
koşulmakta olsa da aslında bu sürenin ne kadar 
olması gerektiği belirsizdir (86, 87).

Alkol nüksü temelde medikal tedaviye uyum-
suzluk nedeniyle greft rejeksiyonu ve greft kaybı-
na yol açabilir. Bunun dışında posttransplant ma-
lignensi, kardiovasküler hastalık ve alkolik siroz 
gelişme riski nedeniyle de uzun dönem sağkalım 
azalmaktadır (88-90).

Psikiyatrik komorbidite varlığı, transplant ön-
cesi alkol bırakma zamanının 6 aydan kısa olma-
sı, bekar olmak ve sigara içmek transplant sonrası 
alkol nüksü ile yakın ilişkili olduğu saptanmıştır. 
Bazı çalışmalara depresyonun da alkol nüksü açı-
sından risk faktörü olduğunu belirtse de metaa-
nalizlerde anlamlı bir ilişki saptanmamıştır.

Aslında bir çalışmada alkolik karaciğer has-
talığı ve alkol-dışı karaciğer hastalığı nedeniyle 
yapılan transplant sonrası hastaların karşılaştırıl-
masında alkole tekrar başlama oranında değişik-
lik olmadığı belirtilmiştir. Ayrıca ılımlı alkol alı-
mının greft fonksiyonunu veya hasta sağkalımını 
etkilemediği görülmüştür. Ancak ağır içicilerde 
kısa dönem sağkalımın belirgin kötü olduğu 
vurgulanmıştır. Alkolik siroz nüksü gelişen alı-
cılarda ise ısrarla alkol alımına devam edilmesi 
durumunda neredeyse %90 mortal seyrettiği be-
lirtilmektedir.

Diğer Hastalıklar

Karaciğer enzimlerinde 1.5 katın üzerinde 
artış izleniyorsa primer karaciğer hastalığının 
nüksü olabileceği açısından hastaların ileri ince-
lemelerinin yapılması önerilir. Alveolar ekinokok 
nedeniyle karaciğer transplantasyonu uygula-
nanlarda yapılan bazı vaka serilerinde de nüks 
oranının %0-60 olabileceği belirtilmektedir.

Alfa-1-antitripsin eksikliği, Wilson hastalığı, 
Hemokromatozis ve metabolik hastalıklar nede-
niyle karaciğer transplantasyonu uygulananlarda 
hastalık nüksü beklenmemektedir. 
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KARACİĞER NAKLİ SONRASI 
İMMUNSUPRESYON TEDAVİLERİ

63

GIRIŞ

Karaciğer nakli, son dönem karaciğer yetmez-
liği olan hastalar içinde, kıstaslara uygun olarak 
seçilenler için en uygun tedavi yöntemidir. Uzun 
dönem sağ kalım artışı sayesinde gün geçtikçe 
daha çok sayıda hasta nakil merkezi dışındaki 
sağlık kuruluşlarına başvurmakta ve bu hastalar-
da görülen özel yan etkilere daha sık rastlanmak-
tadır. Bu özel yan etkiler 4 ana gruba ayrılabilir:
1.	Akut veya kronik ret
2.	 İmmunsupresyona bağlı yan etkiler

•	 Hipertansiyon
•	 Böbrek yetmezliği
•	 İnfeksiyonlar 
•	 Maligniteler
•	 Cilt bulguları 
•	 Metabolik bozukluklar

-	 Diyabetes mellitus
-	 Obezite
-	 Hiperlipidemi
-	 Metabolik kemik hastalığı

3.	Biliyer yan etkiler
4.	Altta yatan karaciğer hastalığının yinelemesi

Bu başlıkta immunsupresyon tedavileri ve bu 
tedavilere bağlı gelişen komplikasyonlar ile farklı 
immunsupresyon protokolleri gerektiren akut ve 
kronik ret tabloları detaylı olarak incelenecektir.

ÖNLEYICI TIBBI UYGULAMALAR

Hastaların nakil sonrası daha sık görülen hi-
pertansiyon, diyabet, böbrek hastalığı, malignite-
ler gibi durumların erken tespiti için yakın takip 
edilmesi büyük önem arz eder. Ayrıca immun-
supresyon tedavilerinin ilaç-ilaç etkileşimi riski 
yüksek olduğu için hastalar, hekimlerine danış-
madan ilave herhangi bir ilaç kullanmamaları 
gerektiği konusunda uyarılmalı ve her kontrolde 
yeni başlanan bir ilaç tedavisi olup-olmadığı ko-
nusunda sorgulanmalıdırlar.

Malign Olmayan Hastalıklar İçin 
Tarama

Genel değerlendirme: Yıllık anamnez ve fizik 
muayene ve yılda iki kez rutin temizlik yapılacak 
şekilde yıllık diş muayenesi yapılmalıdır.

Hipertansiyon: Nakilden sonraki ilk altı ay bo-
yunca, ayda bir hekim tarafından, her hafta hasta 
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AKUT RED DURUMUNDA 
İMMUNSUPRESYON

Giriş

Güçlü immunosupresif ilaçların başlangıç ve 
idamede kullanılması ile akut red sıklığı belirgin 
azalmıştır. Akut red, kabaca T-hücre aracılı (TC-
MR-hücresel) ve antikor aracılı (AMR-humoral) 
olarak ikiye ayrılır. İlaç düzeyi, infeksiyonlar, 
biliyer veya vasküler obstrüksiyonlar gibi olası 
sebepleri dışladıktan sonra, kesin tanı ve reddin 
şiddetini belirlemek için biyopsi şarttır. 

AMR çok daha nadir görülür, çoğunlukla TC-
MR’ı taklit eder veya eş zamanlı görülebilir. Bu 
sebeple bu başlıkta TCMR tedavisinden bahsedi-
lecektir.

Tedavi

Tedavi hedefleri; biyokimyasal testlerde ve 
karaciğer histolojisini düzeltmek, kronik reddi 
engellemek ve organın uzun dönem sağ kalımını 
azaltacak sonuçları engellemektir. 

İmmunsupresyon Dozunu Artırmak

1.	 Takrolimus kan düzeyleri 3-5 ng/mL olan 
hastalarda, 5-7 ng/mL düzeyi hedeflenebilir. 

2.	 Siklosporin kullananlarda takrolimusa geçiş 
fayda sağlayabilir.

3.	 Antimetabolit almayan hastalara MMF ekle-
nebilir. 

Reddin Şiddetini Belirlemek

•	 TCMR için üç ana histolojik bulgu vardır; ka-
rışık portal inflamatuvar infiltrat, safra kanalı 
epiteli inflamasyon ve hasarı, venöz endotel-
yal inflamasyon.

•	 Bu bulguların her birine, şiddetine göre 1-3 
arası puan verilir ve bunların toplanması ile 
oluşan Histopatolojik derece ve aktivite indexi 
(RAI), tedaviye yön veren temel faktördür.

•	 RAI ≤4 hafif ret, RAI >4 orta ve şiddetli ret 
olarak sınıflanır

Protokoller

RAI ≤4 olan hastalarda, immunsupresyon 
dozunu artırmak genellikle yeterlidir. Düzelme 
olup olmadığını anlamak için haftalık tetkikler 
yinelenmelidir. Dört haftalık takipte değerleri 
düzelmeyen hastalar, RAI>4 gibi tedavi verilir.

RAI>4 olanlara, yüksek doz metilprednizolon 
(500-1000mg/gün, 1-3 gün), idamede prednizon 
4-80mg/gün, 4 haftalık sürede azaltılarak 5mg/
gün idame dozuna inecek şekilde verilir. Bu te-
daviye biyokimyasal cevap genellikle üç ila 5 gün 
içinde görülür. Eğer beşinci günde hala düzelme 
yoksa, yeniden biyopsi yapılır. Hala akut red ile 
uyumlu bulgular varsa, aynı protokol yinelenir. 
Eğer 5. günde yine cevap yoksa üst tedaviye ge-
çilir. Bazı merkezler ikinci kez steroid protokolü 
vermeden direkt üst tedaviye geçmektedir.

Steroid dirençli akut ret tablosunda üst teda-
vide tipik olarak ATG, 1.5mg/kg dozda, beş ila 7 
gün boyunca verilir. Doz titrasyonu, kati lenfosit 
sayısı ≤200hücre/microL olacak şekilde ayarlanır. 
ATG cevapsız hastalarda basiliximab alternatif 
olabilir.

Hastaların yaklaşık %5’ i, tüm tedavilere rağ-
men kronik red tablosuna ilerlemektedir ve bunla-
ra yeniden nakil yapılması gerekebilir. Kronik red, 
en çok tekrarlayan akut red öyküsü olan hastalar-
da görülür. Özellikle nakil sonrası ilk 6 ayda akut 
red atağı olması, kötü prognoz göstergesidir (77).
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GIRIŞ

Karaciğer transplantasyonu, viral hepatitler, 
alkolik karaciğer hastalığı, nonalkolik steatohe-
patit, otoimmün bozukluklar ve genetik bozuk-
lukların neden olduğu karaciğer yetmezliği duru-
munda hayat kurtaran bir tedavidir (1). Cerrahi 
teknik, perioperatif hasta yönetimi ve immün-
süpresif tedavideki ilerlemeler, kısa vadeli greft ve 
hasta sağkalımında çok iyi sonuçlar sağlamıştır 
(2). Bununla birlikte, karaciğer naklinden sonra 
hastaları takip eden klinisyenler, akut ve kronik 
transplant rejeksiyonu gibi immünolojik komp-
likasyonlarla karşılaşabilmektedir (3). İmmün-
süpresif tedavideki gelişmelere rağmen, hepatik 
allogreft rejeksiyonu, karaciğer nakli yapılan has-
talarda morbidite ve geç greft kaybının önemli bir 
nedeni olmaya maalesef devam etmektedir (4,5). 
Karaciğer nispeten tolerojenik çevreye sahip olsa 
da rejeksiyon, korkulan bir komplikasyondur ve 
hastaların yaklaşık %25’ inde transplantasyon-
dan sonra en az bir kez rejeksiyon problemi ile 
karşılaşılır (6). Allograft rejeksiyonu genellikle 
hiperakut (antikor aracılı), akut (hücresel) veya 
kronik (duktopenik) olarak sınıflandırılır (7). Hi-

perakut antikor aracılıklı (alıcıda vericinin majör 
dokuuyumluluk kompleks (MHC) proteinlerine 
karşı önceden gelişmiş antikorlar nedeniyle) re-
jeksiyon, karaciğer transplantasyonunda olduk-
ça nadir olduğundan esas olarak akut ve kronik 
rejeksiyon klinik öneme sahiptir (8). Hiperakut 
rejeksiyon ile karşılaşıldığında, bu durumun te-
davisi acil karaciğer replantasyonudur (7).

AKUT HÜCRESEL REJEKSIYON

Akut hücresel rejeksiyon en sık karşılaşılan 
rejeksiyon tipidir ve greftte lenfosit aracılı bir im-
mün reaksiyona yol açar (9). Safra epitel hücrele-
ri, endotel hücreleri ve hepatositlere yönelik bir 
immünizasyon ile karakterize olan bir enflama-
tuar yanıtın sonucu olarak karaciğer transplant 
alıcılarının yaklaşık %20 ila %40’ ında saptanır 
(10). Karaciğer transplantasyonundan sonra ye-
terli düzeyde immünosüpresif ilaç alan hastala-
rın yaklaşık %15 ila %25’ inde görülür (11). Akut 
hücresel rejeksiyon gelişen karaciğer transplant 
alıcılarının yaklaşık %5 ila 10’ u, immünsüpresif 
tedaviye rağmen şiddetli duktopenik rejeksiyona 
ilerler. Erken akut hücresel rejeksiyon çoğunlukla 



Karaciğer Naklinde Rejeksiyon ve Yaklaşım 767

ilerlemesini durdurabilir. Maalesef tanı konuldu-
ğunda, çoğu zaman geri döndürülemez (7). Bun-
dan dolayı kronik rejeksiyon sıklıkla retransplan-
tasyon yapılmasına ya da ölüme neden olur (8).

Karaciğer Biyopsisi

Kronik rejeksiyon tanısı için de karaciğer bi-
yopsisi yapmak gerekir. Biyopside belirgin bir 
şekilde obliteratif vaskülopati ve safra kanalların-
da azalma tespit edilir (8,17). Kronik rejeksiyon, 
progresif kolestaz, fokal parankimal nekroz, mo-
nonükleer infiltrasyon, vasküler lezyonlar (inti-
mal fibroz, subintimal köpük hücreleri, fibrinoid 
nekroz) ve fibrozis gibi morfolojik bulgular içerir 
(15). Karaciğer iğne biyopsisi ile kronik rejeksi-
yon tanısı koyabilmek çoğu zaman zordur. Safra 
kanal kaybının %50 olduğunun gösterilebilmesi 
ve bunun anlamlı olabilmesi için biyopsi numu-
nesinde en az 20 portal traktüsün izlenmesi gere-
kir. Portal traktüslerde %50’ den fazla safra kana-
lı kaybının olması sıklıkla karaciğerdeki hasarın 
geri döndürülemez düzeyde olduğu anlamına 
gelir (7).

AYIRICI TANI 

Hepatik arter trombozu, akut selüler rejeksi-
yon, sitomegalovirüs ve diğer atipik virüs enfek-
siyonları, karaciğer nakline yol açan hepatit B, 
hepatit C, otoimmün hepatit, primer sklerozan 
kolanjit, primer biliyer siroz, nonalkolik steato-
hepatit gibi altta yatan primer hastalıkların nük-
sü, kronik rejeksiyon ayırıcı tanısında yer alır (8).

Tedavi

Kronik rejeksiyon tedavisi; immünosupresyo-
nun arttırılması ya da yanıt alınamadığında ye-
niden transplantasyondur. Kronik rejeksiyonda 
iyileşmemenin belirleyici faktörleri olarak; donör 
yaşı, total serum bilirubin, daha yaygın safra ka-
nalı kaybı, küçük arteriyel kayıp ve daha yüksek 
total bilirubin ve aspartat aminotransferaz değer-
leri ön plana çıkmaktadır (22). Etkinliği nedeniy-
le takrolimus, çoğu karaciğer nakli programında 

immünsüpresif tedavinin temel dayanağı haline 
gelmiştir. Şu anda takrolimus kullanan çoğu mer-
kezde kronik rejeksiyon insidansı azalmaktadır. 
Kronik rejeksiyon patogenezi çok faktörlü ol-
duğundan, immünosupresyonun artmasıyla her 
zaman geri döndürülemez. Bu durumda yeniden 
transplantasyona ihtiyaç duyulur ve retransplan-
tasyon olmadığında sonuç kötü seyreder.
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KARACİĞER REJEKSİYONLARINDA 
PATOLOJİK DEĞERLENDİRME

GIRIŞ

Karaciğer transplantasyonu son dönem ka-
raciğer hastalığı ve fulminan hepatik yetmezliği 
olan hastalarda yüksek başarı oranının olduğu 
bir tedavi yöntemidir. Nakil işlemi öncesinde 
donör karaciğeri pek çok klinik, biyokimyasal ve 
serolojik göstergelerle taranırken şüpheli haller-
de karaciğerden biyopsi alınıp histopatolojik ola-
rak da değerlendirilir. Karaciğer nakli sonrasında 
enzim anomalilerinin paterni ve diğer klinik pa-
rametreler her zaman allogrefti tutan lezyonların 
ayrımını sağlamadığından, greftten alınan bi-
yopsilerin değerlendirilmesi oldukça önemlidir. 
Nakil sonrasında karşılaşılan hastalıkların yel-
pazesi çok geniş olsa da mikroskobik incelemede 
3 temel patoloji araştırılarak tanı verilmektedir: 
Rejeksiyon varlığı ve tipi, önceki hastalığın tek-
rarlama durumu, yeni ortaya çıkan bir hastalık ya 
da komplikasyon durumu (1,2).

Donör Karaciğerinin Histopatolojik 
Değerlendirilmesi

Karaciğer transplantasyonu canlı vericiden ya 
da kadavradan yapılmaktadır. Bazı merkezlerde 
transplantasyon işlemi öncesinde tüm verici ka-
raciğerlerine histopatolojik inceleme yapılırken, 

bazı merkezlerde ise sadece karaciğer hastalığı 
şüphesi olan vericilere biyopsi yapılmaktadır (3). 
Eğer vericide karaciğer hastalığı şüphesi var ise 
transplantasyon öncesinde karaciğerden biyop-
si alınabilir ya da transplantasyon cerrahisi sı-
rasında gönderilen doku acil dondurma işlemi 
(frozen) ile değerlendirilebilir (1). Genel uygu-
lamada ise canlı vericiden rutin süreçte standart 
karaciğer biyopsisi alınırken, kadavra vericile-
rinde intraoperatif frozen çalışılması tercih edil-
mektedir (3,4).

Patoloğun verici karaciğer spesmenlerinde 
değerlendirdiği ana değişkenler; makrovezikü-
ler steatoz, portal inflamasyon, lobüler nekroz 
ve fibrozistir. Eğer varsa kolanjit ya da granülom 
gibi patolojik bulgular da belirtilmelidir. Organın 
kullanımı için kabul edilen sınır değer kurum-
lar arasında değişkenlik gösterse de konservatif 
yaklaşımda makroveziküler yağlanma oranının 
%30’ un üzerinde olduğu bir karaciğer nakil için 
uygun değildir. Malignite, siroz ve yaygın nekroz 
varlığında da organın takılması kontrendikedir 
(3).

Yağlanma derecesi frozen kesitlerde Oil Red 
O ya da Sudan Black boyaları ile değerlendirile-
bileceği gibi en iyi değerlendirme Hematoksilen 
Eozin (HE) boyası ile yapılır (5). Belirgin makro-
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duktus lezyonları görülür. İlerleyen dönemlerde 
safra duktus kaybı ve periportal fibrozis gelişir. 
Safra duktus inflamasyonu ve safra duktus kay-
bı rejeksiyonlarda da görülen bulgulardır. Ancak 
primer biliyer sirozda portal inflamasyon ve saf-
ra duktus hasarı yama tarzı dağılım gösterirken; 
akut rejeksiyonda diffüz portal inflamatuar lez-
yonlar görülür. Ayrıca akut rejeksiyonda venöz 
endotelyal inflamasyon da eşlik eder (2).

Rekürren Primer Sklerozan Kolanjit

Transplantasyon sonrası tekrarlayan primer 
sklerozan kolanjiti klinik olarak anastomotik 
darlıklar, duktus iskemisi, hepatik arter trombo-
zu ve bakteriyel kolanjitin neden olduğu biliyer 
sistem hastalıklarından ayırt etmek zordur. Bu-
nun için biyopsi yapmak gerekir. Histopatolojik 
olarak interlobüler safra duktuslarında fibro-ob-
literatif soğan zarı görünümünde destrüktif ko-
lanjit izlenir. Portal alanlarda lenfositik infiltrat 
bazen belirgindir. Hafif derecede interfaz hepatit 
izlenebilir. Değişen derecelerde fokal duktuler 
proliferasyon izlenebilse de nihayetinde interlo-
büler safra duktuslarında kayıp gelişir (1).

Rekürren Otoimmün Hepatit

Rekürren otoimmün hepatit tanısı biyokimya-
sal, serolojik, histolojik bulgular ve immünsupresif 
tedaviye yanıt ile konur (2). Serum otoantikor titre-
leri (antinükleer antikorlar, anti düz kas antikorları 
ya da anti karaciğer/böbrek mikrozomal antikor-
ları) tanıda tek başına yeterli olmayıp destekleyici 
diğer bulguların varlığında anlamlıdır (5).

Rekürren ya da de novo otoimmün hepatitte, 
portal inflamasyon genellikle hafif-orta şiddette-
dir. İnflamatuar hücreler bazen lenfoid agregatlar 
oluşturan lenfositlerden ve plazma hücrelerin-
den oluşur. İnterfaz hepatit izlenir. Lobüllerde 
hafif-orta derecede inflamasyon, kolestaz, rozet 
formasyonları görülür (5).

Son yıllarda tekrarlayan otoimmün hepatite 
bağlı greft kaybı sıklığı muhtemelen tanının er-
ken konması ve kortikosteroid tedavisine başlan-
masına bağlı olarak azalmıştır (2). 

Greft Versus Host Hastalığı (GVHH)

Nakledilmiş donör bağışıklık hücrelerinin alı-
cı karaciğerini tanıyıp saldırdığı, allojenik kemik 
iliği transplantasyonu sonrası ortaya çıkar. Ge-
nellikle kemik iliği naklinin sonrasında bağırsak, 
karaciğer, deri ya da diğer mukozal yüzeylerde 
zedelenme bulguları ile ortaya çıkar (5). Kara-
ciğer biyopsisinde portal alanlarda hafif lenfosi-
tik infiltrasyon vardır. İnterlobüler safra duktus 
epitel hücrelerinde sitoplazmik vakuolizasyon, 
nükleer hiperkromazi ve düzensizlik, epitelyal 
nekrozun eşlik ettiği belirgin sitolojik atipi izle-
nir. Luminal distorsiyon vardır. Az sayıda lenfosit 
duktusun bazal membranına infiltre olabilir. Ba-
zen terminal hepatik venüllerde fibröz tıkanma 
gelişebilir. Zamanla safra duktus kaybı ve değişen 
derecelerde portal fibrozis meydana gelebilir (1).

SONUÇ

Karaciğer transplantasyonu sonrasında pek 
çok patolojik süreç izlenebilmektedir. Bunlar-
dan en sık karşılaşılanı rejeksiyonlardır. Banff 
sınıflamasına göre rejeksiyonlar antikor aracılı 
rejeksiyon, akut sellüler rejeksiyon ve kronik re-
jeksiyon olarak 3 sınıfa ayrılmaktadır. Ancak re-
jeksiyonlarda izlenen pek çok histopatolojik bul-
gu transplantasyona ait komplikasyonlarda ve de 
novo/rekürren gelişen hastalıklarda da izlenebile-
ceğinden ayırıcı tanı yelpazesini geniş tutmalıyız. 
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KRONİK KARACİĞER HASTALIKLARI 
VE KARACİĞER NAKLİ SONRASI KAN 

ŞEKERİ REGÜLASYONU 

GIRIŞ

Küresel obezite ve NAFLD salgınının bir 
sonucu olarak karaciğer hastalığı ve DM hasta-
larının sayısı giderek artmaktadır. Bu nedenle, 
hepatologlar antidiyabetik ilaçların kullanımı 
hakkında temel bilgiye sahip olmalıdır. Karaciğer 
sirozu olan hastaların yaklaşık %30’ unda diya-
betes mellitus (DM) vardır (1). Bununla birlikte, 
%80 normal açlık kan glukozu olanlarda oral glü-
koz tolerans testi (OGTT) aracılığıyla bozulmuş 
glükoz toleransı (IGT) ya da DM olduğu tesbit 
edilmiştir (2). 

DM ve karaciğer sirozu arasında çift yönlü bir 
ilişki vardır: kalıtsal tip 2 DM, kronik karaciğer 
hastalığı (CLD) için bir risk faktörüdür  (3,4,5). 
Öte yandan, DM sirozun bir komplikasyonu ola-
rak ortaya çıkabilir. Bu tip diyabet, hepatojen di-
yabet (HD) olarak bilinir (6). 

DIYABET VE SIROZ

Retrospektif çalışmalar, karaciğer sirozu olan 
hastalarda DM’nin artmış hepatik komplikasyon 
ve ölüm riski ile ilişkili olduğunu göstermiştir 
(7,8,9).  DM’li  dekompanse hastalarda  hepatik 

ensefalopati (10), portal hipertansiyon ve özofa-
gus varislerinden kanama ile ilişkilidir (11). HBV 
ile karaciğer enfeksiyonu olan bir grupta, yeni 
(de novo) DM geliştirenlerde siroz ve hepatik 
komplikasyon gelişme riski daha yüksektir (12). 
Kronik Hepatit C’li hastalarda, diyabet tek başına 
hepatik komplikasyonların örneğin; asit, spontan 
bakteriyel peritonit, böbrek fonksiyon bozuklu-
ğunun ve hepatoselüler kanser gibi komplikas-
yonların bağımsız sorumlusudur (13). 

DM’nin sirozlu hastaların sağkalımı üzerin-
de de olumsuz bir etkisi vardır. Bununla birlikte, 
DM ve siroz ile ilgili azda olsa prospektif çalış-
malar yayınlanmıştır  (14-18), (Tablo 1).  Sirozlu 
hastalarla yapılan bir çalışmada, diyabetiklerde 
kümülatif sağkalım anlamlı derecede 2 yıl daha 
düşüktür. Serum kreatinin ve Child-Pugh skoru 
bağımsız ölüm öngördürücüleridir  (14). Başka 
bir çalışmada OGTT ile açlık glisemisi normal 
hastaların, 5 yıllık sağkalım oranı IGT’li veya 
DM’li hastalarda daha düşük bulunmuştur (15). 
Başka bir çalışmada, anormal OGTT değerleri 
veya açık DM olanların kümülatif 5 yıllık sağ-
kalım oranının anlamlı derecede düşük olduğu 
bulunmuştur (16). Grubumuz yakın zamanda 5 
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rin liberal olarak kullanılması gerektiği anlamına 
gelmez: bir çalışma, böbrek nakli alıcılarında ilk 
yıl boyunca metilprednizolon dozunun günde 
10-15 mg’dan günde 5 mg’a düşürülmesinin in-
sülin sensitivitesi üzerinde olumlu etkileri gös-
terilmiştir (148). Ne yazık ki, karaciğer trasplant 
reddi ataklarının önlenmesi ile glisemik bozuk-
luğun önlenmesi arasında bir denge sağlamak 
için gereken optimal steroid dozu hala bilinme-
mektedir. CNI’lara ilişkin olarak, takrolimusun 
incelmesinin glikoz toleransı üzerinde olumlu bir 
etkisi olabilir (149), ancak farklı CNI doz rejimle-
rinin PLTDM’de glisemik kontrol üzerindeki et-
kisini değerlendirmeyi doğrudan amaçlayan hiç-
bir çalışma yoktur. Birkaç çalışma takrolimustan 
siklosporin tedavisine geçişten sonra metabolik 
sonuçları değerlendirerek kayda değer faydalar 
bildirmiştir (150,151). PLTDM’nin kalıcılığının, 
immünosüpresan değişikliği için yeterli bir gös-
terge olup olmadığı hala iyi bilinmemektedir.

SONUÇ

Karaciğer nakli sonrası diyabetes mellitus, 
potansiyel olarak felaketle sonuçlanan sık görü-
len bir durumdur. PLTDM taranmalı, zamanında 
teşhis edilmeli ve yoğun bir şekilde yönetilmeli-
dir. LT alıcılarının bakımından sorumlu klinis-
yenler PLTDM ile ilgili temel kavramları göz 
önünde bulundurmalıdır (Tablo 3).
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KARACİĞER NAKLİNDE  
PSİKİYATRİK DEĞERLENDİRME

GIRIŞ

Karaciğer nakli, tedavisi tıbben mümkün 
olmayan hastalıklar nedeni ile görev yapama-
yacak durumda olan karaciğerin yerine sağlıklı 
karaciğerin nakledilme işlemidir. Ancak unu-
tulmaması gereken tamamen kür sağlayan bir 
işlem olmadığıdır (1-3). Canlı verici ya da ka-
davradan karaciğer nakli yapılarak hayatta kal-
manın desteklenmesi amaçlanır (4). Solid organ 
nakilleri 1950’lerde başlamış, 1980’lerden sonra 
immünsüpresif tedavilerin artması ile yaygın-
laşmış ve ilk karaciğer nakli 1990 yılından sonra 
yapılmıştır. Ancak artan nakil ihtiyacı ve kısıtlı 
nakledilecek organ nedeni ile her hastaya uygu-
lanamayabilmektedir (5,6). Nakil sürecininin; 
nakil öncesi değerlendirme, cerrahi işlem, nakil 
sonrası psikiyatrik durumlar, immunsüpresif te-
davi ve hastanın tedavisinin takibine uyumun-
dan etkilendiği gözlenmiştir (7). Bu bölümde 
karaciğer naklinin alıcı ve verilerde çeşitli aşa-
malarda psikiyatrik değerlendirilmesi gözden 
geçirilecektir.

NAKIL ÖNCESI HASTALARIN 
PSIKIYATRIK DEĞERLENDIRILMESI

Yapılan birçok çalışmada nakil öncesi ve son-
rasındaki depresyonun, nakil sürecindeki morta-
lite ve morbidite riskini arttırmış olduğu ancak 
depresyonun tedavisi yapılırsa, psikiyatrik yakın-
ması olmayan hastalarla depresyonu olan has-
talar arasında mortalite ve morbidite açısından 
anlamlı fark olmadığı gözlenmiştir (8-11). Nakil 
için değerlendirilen hastaların sürecin başında ol-
dukça keyifli oldukları ancak bekleme listesinde-
ki süre uzadıkça bu duygunun yerini umutsuzluk 
ve mutsuzluğun aldığı, bu durumun nakil sonuç-
larını etkilediği gözlenmiştir. Bunun nedenleri 
arasında ise değişen hayata adaptasyon zorlukla-
rı, nakil sonrasında da yakın tedavi ve takibin de-
vamlılığının gerekliliği, sosyal izolasyon ve maddi 
zorlukların olabileceği düşünülmüştür (7,12,13). 

Karaciğer yetmezliğinin önemli bir kısmını 
alkole bağlı karaciğer hastalığı oluşturmaktadır 
ancak bu durum iyi değerlendirilmezse nakil 
sonrasında da alkol kullanımı ile ilgili risk devam 
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rin yönetimi vb.) ve bu anlamda vericilere fark-
lı psikoeğitim programları düzenleyebilecekleri 
gösterilmiştir (111).

Nakil sonrası vericiler mutlaka primer psiki-
yatrik bozukluk gelişip gelişmediği yönünde de 
takip gerektirmektedir (112). Nakil sonrası mey-
dana gelebilecek depresyon, anksiyete, madde 
kullanımı veya intihar gibi komplikasyonların 
olabileceği ve bu komplikasyonları öngörebil-
mek adına nakil öncesi iyi bir değerlendirme-
nin şart olduğu unutulmamalıdır. Bazı yazarlar 
vericinin ruhsal dayanıklılığını da bu bağlamda 
nakil öncesinde ölçmenin faydalı olabileceğini 
düşünmektedirler (113). Tüm bu girişimler na-
kil öncesi değerlendirmeler kadar önem taşıyan 
çalışmalardır. Tablo 7’de uygun verici özellikleri 
belirtilmiştir.

Tablo 7. Nakil öncesi verici değerlendirmesinde 
ideal aday özellikleri
Yeterli düzeyde motivasyonunun olması 

Ambivalansının olmaması

Bağışın risklerini ve faydalarını yeteri derecede 
anlamış olması

Psikiyatrik hastalık öyküsünün olmaması

Alkol/Madde kullanım öyküsünün olmaması

Ekonomik durumunun stabil olması

Aile/sosyal desteğinin yeterli düzeyde olması 

İdeal olan aday özelliklerini her zaman sağla-
yabilmek zordur. Bu yüzden tüm vericileri kişisel 
olarak değerlendirmek en uygun yaklaşım biçi-
midir. Nihayetinde bazı yazarlar aktif alkol/mad-
de kullanımının kesin kontrendike olmadığını, 
verici bu durumlar bakımından remisyondaysa 
aday olarak değerlendirilebileceğini belirtmekte-
dirler (114).

SONUÇ

Karaciğer naklinde psikiyatrik değerlendirme 
çok boyutlu bir çalışma alanını kapsamaktadır. 
Gerek alıcılar, gerekse bağışçılar hem nakil ön-
cesi, hem nakil sırasında hem de nakil sonra-
sında kapsamlı psikiyatrik değerlendirmelerden 

geçmeli ve gerekirse tedavileri düzenlenmelidir. 
Son yıllarda sayıca çok fazla artan opioid kul-
lanıcıları gibi özel gruplar için nakil merkezleri 
takip programları oluşturmalı hastayı nakil liste-
sine alıp almamayı buna göre kararlaştırmalıdır. 
Nakil merkezlerinde bağımlılık tedavi program-
larının uygulanması planlanmalıdır. Ekibin diğer 
personelleri bu konuda eğitilmelidir. Vericilerin 
ise nakil merkezi dışında da bir merkezde, verici-
lerin savunuculuğunu yapacak, birimlerde takip 
edilmeleri sağlanmalıdır. Nakil ekibinde psiki-
yatristin yanı sıra, gerekirse bağımlılık alanında 
bir psikiyatrist daha, sosyal hizmet uzmanı, psi-
kolog ve nakil hemşiresi de bulunmalıdır. Tüm 
bu çalışmaların karaciğer nakil işlemini ruhsal 
ve cerrahi sonuçlar açısından ileriye götüreceği 
unutulmamalıdır.
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68
KARACİĞER HASTALIKLARI VE 

FİTOTERAPİ

GIRIŞ

Sindirim sistemi hastalıkları tüm iç organ 
hastalıklaının %10-15’ ini oluşturmaktadır. He-
patobiliyer hastalıklar sindirim sistemi patoloji-
lerinde en yüksek yeri kaplamaktadır. Avrupa ve 
Amerikada sindirim sistemi şikayeti ile başvuran 
hastaların %25’ i hepatobiliyer hastalık tanısı al-
maktadır. Dünya Sağlık Örgütüne göre tüm dün-
yada yaklaşık 2 milyar insan hepatobiliyer sistem 
hastalıklarından müzdariptir. 

Karaciğer; büyüme, bağışıklık, beslenme, 
enerji metabolizması ve üreme dahil bütün fiz-
yolojik süreçlerle bağlantılıdır. Safra sentezi ve 
salgısı, albumin, protrombin ve humoral immün 
yanıt elemanlarının üretimi karaciğerde yapıl-
maktadır (1-4).

KARACIĞER HASTALIKLARINA 
BITKISEL YAKLAŞIM

Kronik karaciğer hastalıklarının tedavisinde 
konvansiyonel tıp yöntemlerinin kullanılması 
yan etki ve maliyete karşılık etkinliğinin düşük 
olması nedeniyle son zamanlarda alternative 
veya tamamlayıcı tıp uygulamalarına ilgiyi ar-
tırmıştır. Kanıta dayalı tedavi protokolünün ye-

rine yapılan tedavilere alternatif, beraberinde 
yapılan tedavi ve uygulamalara tamamlayıcı tıp 
uygulamaları olarak isimlendirilmektedir. Avru-
pa ve amerikada yapılan saha çalışmalarında en 
çok tercih edilen tamamlayıcı tıp yöntemi olarak 
bitkisel ürünlerin kullanımı bariz fark yaratmış-
tır. Hastaların %65’ inin bitkisel tedavi ürünü 
kullandığı gözlemlenmiştir (5,6). Tüm dünyada 
bitkisel tedavi ürünlerine 2004 yılında 550 mil-
yar dolar harcanırken günümüzde bu rakamın 1 
milyar doları geçtiği düşünülmektedir (7).

Bitkilerin tedavi amaçlı kullanımı yazılı kayıt-
lara göre çinde milattan önce 5000 yılında Mısırda 
ise millattan önce 3000 yıllarına dayanmaktadır 
(8). Dünya nüfusunun yaklaşık ¾’ ü tedavi amaç-
lı bitkisel ürün veya geleneksel tıp yönteminden 
faydalanmaktadır. Bilindiği gibi konvansiyonel 
tedavi yöntemleri kanıta dayalı çok sayıda ran-
domize klinik çalışma sonucu etkinliği kanıtla-
narak standardize edilmektedir. Fakat geleneksel 
tedavi yöntemlerinde bazı bitkilerin etkinlikleri 
gösterilebilsede kanıt düzeyindeki yetersizlikler, 
standardizasyon ve toksikolojik değerlendirme 
eksiklikleri nedeniyle tedavi endikasyonu ile kul-
lanımları yasal olarak sınırlıdır.

Son yıllarda bitkilerin tedavi ve hastalıklardan 
korunmada kullanılması dünya çapında hızla 
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kaynaklanmaktadır. Çalışmalar özellikle kurku-
min üzerine yoğunlaşmıştır (47). Yapılan hayvan 
çalışmaları kurkumin’in emiliminin zayıf olduğu 
ve %40-75 civarında sindirim sisteminden değiş-
meden atıldığını göstermektedir (48,49). İnsanda 
2 gr oral zerdeçal alımı sonrası kanda eser mik-
tarda kurkumin ölçülebilmiştir. Karabiber zer-
deçalın biyoyararlanımını ve emilimini anlamlı 
olarak artırmaktadır (50). Kurkuminin karbon 
tetraklorid, galaktozamin, pentobarbital, benzen 
ve asetominofene karşı karaciğeri koruyucu etki-
leri yapılan hayvan çalışmaları ile gösterilmiştir 
(51-55). Alkole bağlı gelişen karaciğer hasarının 
erken döneminde kurkumin karaciğer hasarını 
oksidatif stresi azaltarak ve NF-kappa B inhi-
bisyonu sayesinde düzelttiği görülmüştür (63). 
Zerdeçal karaciğer koruyucu etkisinini içeriğin-
de bulunan suda ve yağda çözünebilen antioksi-
dan ve antiinflamatuar etkili komponentlerinden 
kaynaklandığı bilinmektedir (56). Hem kurku-
min hemde uçucu yağların çok güçlü anti-inf-
lamatuar etkisi mevcuttur (57,58). Oral alınan 
kurkumin akut inflamasyon üzerinde kortizol 
ve fenilbutazon kadar etkin olduğu görülmüştür 
(59). Kurkumin aynı zamanda karaciğer üzerine 
koloretik etkisi ile safra asit üretimini yüzde yüz 
oranında artırdığı, safra tuzu, kolesterol ve biliru-
binin safra ile atılımını artırarak safra taşı oluşu-
munu önlediği görülmüştür (47,60). Zerdeçalın 
antiviral etkisini araştıran çalışmalarda hepatit B 
ve C virüsü ile enfekte karaciğer hücresinde viral 
replikasyonu baskıladığı görülmüştür (61,62).

SONUÇ

Bitkisel tedavi ürünleri antioksidan, antiinf-
lamatuvar, antifibrotik ve antiviral etkileri ne-
deniyle karaciğer hastalıklarının korunmasında 
ve tedavisinde yer bulmaya başlamıştır. Bitkisel 
tedavi ürünlerinin hastalıkların tedavi protokol-
lerinde yer bulması için kanıt düzeyi güçlü ran-
domize kontrollü çalışmalara ihtiyaç duyulmak-
tadır. Tedavi edici etkilerinin yanında toksik veya 
konvansiyonel ilaçlar ile etkileşime girebileceği 
unutulmamalıdır. Kontrollü ve standardize ol-

maması nedeniyle günümüzde besin desteği adı 
altında sınıflandırılmasına neden olmaktadır. 

Silimarinin amanita phalloides mantar zehir-
lenmesinde Avrupa’da intravenöz olarak başarı 
ile kullanılmasının yanında karaciğer rejeneras-
yonunu artırıcı protein sentezini artırması ve 
anti-inflamatuvar etkisi görülmüştür. Yeşil ça-
yın yüksek antioksidan özelliğinin yanında bazı 
çalışmalarda kronik hepatit C hastalarında viral 
yükü azalttığı görülmüştür. Meyan kökü Japonya 
ve Hindistan’da intravenöz formda kronik hepatit 
C ve siroz hastalarında fibrozisi azalttığı ve kara-
ciğer rejenerasyonunu artırdığı gerekçesi ile yay-
gın kullanılmaktadır. Zerdeçal yüksek anti-infla-
matuvar etkisinin yanında koleretik etki ile safra 
sıvı sentezi ve atılımını artırarak safra taşı oluşu-
munu ve safra taşının çözünmesini hızlandırdığı 
düşünülmektedir. Yapılan çalışmalar umut verici 
olsada randomize klinik çalışmalara ihtiyaç du-
yulmaktadır.
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KARACİĞER HASTALIKLARINDA 
OZON TERAPİSİ

69

GIRIŞ

Son yıllarda tamamlayıcı tıp tedavileri hem 
hastalar tarafından hem de tıp alanında fazlaca 
dikkat çekmektedir. Bu tedavilerden biri de Ozon 
terapisidir. Ozon, vücutta önemli tepkimelere se-
bep olarak antiinflamatuvar ve antioksidatif etki 
oluşturarak bazı hastalıkların iyileşmesi safhasın-
da katkı sunmaktadır. Özellikle kronik inflama-
tuvar hastalıklar, otoimmünite ilişkili hastalıklar, 
kronik yaralar da kullanımı yaygınlaşmaya başla-
mıştır. Karaciğer hastalıkları da otoimmünite ve 
inflamasyon zeminde gelişmektedir. Bu nedenle 
özellikle Ülseratif Kolit, Siroz hatta Hepatit has-
talarında bile Ozon tedavisi denenmiştir. Biz bu 
yazımızda modern tıp çerçevesinde yapılan son 
bilimsel araştırmalardan yararlanarak, Ozon’un 
karaciğer hastalıklarında kullanımından bahset-
tik. 

Karaciğer hastalıkları ve Ozon tedavisi ile 
yapılan sınırlı sayıda çalışma mevcuttur. Bu ça-
lışmalar daha çok hayvan çalışmalarıdır veya az 
sayıda hasta ile yapılmıştır. Araştırmalarda bazı 
karaciğer hastalıklarında Ozon tedavisinin, has-
talığın iyileşmesine katkı sağlayarak faydalı ol-
duğundan bahsedilmiştir. Ancak tedavide direk 

katkı sağlamadığı veya tedavi edici olmadığının 
altı çizilmiştir. özellikle daha kesin sonuçlar için 
daha büyük ve daha çeşitli çalışmalara ihtiyaç ol-
duğundan bahsedilmiştir. Bu nedenle karaciğer 
hastalıkların da Ozon tedavisiyle ilgili daha kuv-
vetli ve uzun vadeli çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Ozon ve Biyolojik Etkileri

Ozon,oksjienin yüksek enerjili elektrik akımı 
ve ultraviyole (uv) ışınlarına maruziyeti sonucu 
oluşan 3 atomlu bir moleküldür. Suda çözüldü-
ğünde güçlü bir buruk aroması ve 48 mg / mol 
moleküler ağırlığı ile mavi bir renge sahiptir 
Ozon molekülü, atomlar arası 1.25°A olan bir 
döngüsel yapıya sahiptir. Çözünürlüğü, 49/100 
ml su (0°C’de), yani oksijen çözünürlüğünden 10 
kat daha fazladır (4.89 / 100 ml su) (1). Organik 
moleküller ile temas ettiğinde paradoksal aktivite 
gösteren bir oksidandır (2).

Bakterisidal, virüsidal ve mantar öldürücü 
etkileri vardır. Bu nedenle, bu mikroorganiz-
maları etkisiz hale getirmek ve organizmanın 
antioksidan sistemlerini aktive etmek için kul-
lanılır. Vücudun patojenlere karşı ilk savunma 
sistemi doğuştan gelen bağışıklık sistemidir. Bu 
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SONUÇ

Ozon, medikal tedaviyi desteklemek amacıyla 
birçok hastalıkta çok uzun yıllardır kullanılmakta-
dır. Özellikle inflamasyon zeminin de gelişen has-
talıklar da inflamasyonun azaltılmasını sağlayan 
sitokinler salgılanmasına aracılık etmesi, dokular-
da stres sonrası oluşan serbest oksijen radikalleri-
ni dokuda oksijenizasyonu artırarak antioksidatif 
etki oluşturarak azaltılmasına katkıda bulunması, 
hastalıkları tedavi etmede önemlidir. Bu özellikle-
rinden yola çıkarak birçok hastalık için denenmiş 
ve denenmeye de devam edilmektedir. Yapılan 
çalışmalarda ozonun medikal kullanımı sırasın-
da herhangi bir komplikasyon oluşmadığı aksine 
hastalıkların iyileşme sürecine katkı sağladığı be-
lirtilmiştir. Ancak buna rağmen ozonun kullanı-
mında düşük dozlarda başlayarak kullanılması, 
güvenli kullanımını artıracağı şeklinde ifade edil-
miştir. Ozonun karaciğer hastalıklarında kullanı-
mı ile ilgili yapılan çalışmalar da sonuçlar, ozon 
kullanımının faydalı olduğu şeklindedir. Ancak 
daha yüksek kanıtlar için daha fazla çalışmaya ge-
reksinim olduğu ifade edilmektedir.
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GIRIŞ

Akut karaciğer yetmezliği (AKY) ve kronik 
karaciğer yetmezliği (KKY) akut alevlenme tab-
loları, altta yatan nedene spesifik tedaviye ek ola-
rak yoğun bakım ünitesinde (YBÜ) yakın takip 
ve destek tedaviye ihtiyaç duyabilmektedir. Her 
iki klinik tablo ve nedene yönelik uygulanan spe-
sifik tedaviler ilgili bölümlerde ayrıntılı olarak 
anlatılmıştır. Bu bölümde, her iki klinik tablonun 
yoğun bakım ünitesindeki takip, monitörizasyon 
ve destek tedavi gereksinimlerinden bahsedil-
miştir.

AKUT KARACIĞER YETMEZLIĞI

AKY, 26 hafta öncesine kadar herhangi bir ka-
raciğer hastalığı bulunmaksızın yeni gelişen he-
patosellüler disfonksiyon nedeniyle hepatik en-
sefalopati ve koagülopati ile karakterize, hızlı bir 
şekilde multiorgan yetmezliğine (MOY) ilerleye-
bilen klinik tablodur (1,2). Etiyolojide; asetami-
nofen zehirlenmesi, viral hepatitler, Wilson has-
talığı, mantar zehirlenmesi, otoimmün hepatitler, 
ilaç kaynaklı karaciğer yetmezliği, Budd-Chiari 
Sendromu, iskemi, malignite, hamilelikte akut 
yağlı karaciğer, preeklampsi ve HELLP sendromu 
başlıca nedenlerdir (2,3). Bu ciddi ve hızlı ilerle-

yen tabloda erken tanı konmalı ve etiyolojiye yö-
nelik tedavi hızlıca başlanmalıdır. YBÜ’ne yatış 
endikasyonları genellikle; evre 2 ve üzeri hepatik 
ensefalopati, hemodinamik instabilite ve böbrek 
yetmezliği ile birlikte seyreden metabolik asidoz-
dur (4). 

KRONIK KARACIĞER 
YETMEZLIĞINDE AKUT ALEVLENME

KKY’de akut alevlenme; sirotik hastalarda, 
var olan karaciğer yetmezliğinin üzerine eklenen 
sekonder karaciğer hasarı veya MOY’a zemin ha-
zırlayan sistemik faktörler nedeniyle ortaya çıkan 
akut hepatik dekompanzasyon tablosudur ve 28 
günlük mortalite oranı yüksektir. Sıklıkla gastro-
intestinal kanama veya bakteriyel enfeksiyonlar 
bu tabloya neden olsa da alkolik hepatit, yeni ek-
lenen viral hepatit, portal ven trombozu gibi ka-
raciğerle ilişkili veya travma, cerrahi operasyon 
gibi karaciğerden bağımsız nedenler de olabilir 
(3,5). Bu hastalar genellikle yoğun bakım ünite-
sinde takip ve tedavi gerektirirler (6). Tedavide 
ana hedefler; akut alevlenme nedenine spesifik 
tedavi uygulamak, ek karaciğer hasarını engelle-
mek, sistemik inflamatuar yanıtı hafifletmek ve 
ortaya çıkan organ yetmezliklerine yönelik des-
tek tedavisi sağlamaktır (7).
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toksikasyonunda karaciğer transplantasyonuna 
gitmeksizin tamamıyla iyileşmeye zaman kazan-
dırdığı gösterilmiştir (105). KKY akut alevlen-
mede homojen olarak sağkalıma etkisi bulunma-
masına rağmen tip 1 hepatorenal sendromda ve 
MELD>30 olan hasta grubunda sağkalıma katkı-
sı mevcuttur (106).

YÜKSEK VOLÜMLÜ PLAZMA 
DEĞIŞIMI

Yüksek volümlü plazma değişimi/plazmafe-
rez, özellikle immünolojik bozukluklarda kul-
lanılan bir tedavi olup ideal vücut ağırlığının 
yaklaşık %15’inin (8-12 L) taze donmuş plazma 
ile değişimidir ve seans süresi yaklaşık 9 saat-
tir (107). AKY’de; hepatik ensefalopatiyi azaltır, 
hemodinamik iyileşme sağlar ve güvenle kulla-
nılabilir (108-110). Serum bilirubin, amonyak, 
sitokin düzeylerinde ve INR’de düşüş sağlarken 
transplantasyondan bağımsız sağkalımı artırır 
(111). KKY akut alevlenmedeki etkileri üzerine 
literatürde herhangi bir çalışma yapılmamıştır.

BIYOARTIFISIEL EKSTRAKORPOREAL 
KARACIĞER DESTEK SISTEMLERI 
(BA-ECLS)

BA-ECLS, karaciğerin detoksifikasyon ve sen-
tez fonksiyonlarını yerine getirmek üzere yapay 
hepatositler içeren hibrid sistemlerdir. Günü-
müzde domuz hepatositleri veya ölümsüzleştiril-
miş insan hepatositleri kullanılmaktadır. BA-EC-
LS sistemleri şunlardır (112);
1.	 İnsanda faz 2-3 çalışmasında olan sistemler 

(Food and Drug Administration [FDA] onayı 
yok)
•	 Domuz hepatositleri içeren HepatAssist 

sistemi,
•	 İnsandan derive C3A hepatoblastoma he-

patositi içeren ELAD sistemi
2.	 İnsanda faz 1 çalışmasında olan sistemler 

(FDA onayı yok)
•	 Modular ECLS (MELS)

•	 Amsterdam Medical Center Bioartificial 
Liver (AMC-BAL)

•	 Bioartificial Liver Support System (BLSS)

Literatürde sadece HepatAssist ve ELAD ça-
lışmaları mevcut olup standart medikal tedaviye 
göre sağkalıma herhangi bir etkileri gösterileme-
miştir, sağkalım dışında farklı parametrelere dair 
herhangi bir veri bulunmamaktadır (91). 

SONUÇ

Karaciğer hastalıklarında YBÜ’de takip ve 
tedavi gerektiren tanı grubu genellikle AKY ve 
KKY akut alevlenmedir. Mortalite oranı yüksek 
olan bu hasta grubu, YBÜ’de yakın takip ve te-
davide multidisipliner bir yaklaşım gerektirir. 
Her iki tabloda da karaciğer yetmezliğine, diğer 
organ yetersizlikleri eklenebilir ve kötü prog-
nozla seyreder. Spesifik tedaviye ek olarak organ 
destek sistemlerini de içeren yoğun destek teda-
visi gerekmektedir. Karaciğer transplantasyonu 
kesin tedavi yöntemidir. Asetaminofen kaynak-
lı AKY’de spontan iyileşme de olabilir. Spontan 
düzelmeye veya karaciğer transplantasyonuna 
kadar karaciğer destek sistemleri ile zaman kaza-
nılarak köprüleme sağlanabilir. 
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ERİŞKİN KARACİĞER NAKLİ 
SONRASI YOĞUN BAKIM VE 

MONİTORİZASYON71

GIRIŞ 

Karaciğer nakli (KN) 1963 yılından günümüze 
kadar gelen süreçte son dönem karaciğer yetmez-
liği ve akut karaciğer yetmezliğinin en etkin tedavi 
yöntemi olarak kabul edilmektedir. Endikasyon-
ları arasında karaciğer tümörleri, parazitik kara-
ciğer hastalıkları, bazı koagülasyon bozuklukları, 
metabolik hastalıklar ve masif karaciğer travmala-
rı da yer almaktadır. Cerrahi teknik, postoperatif 
yoğun bakım, organ prezervasyonu, postoperatif 
immünsüpresif tedavilerdeki gelişmeler ile erken 
ve uzun dönem sağkalımı artar (1).

Günümüzde bir çok merkezde karaciğer 
transplantasyon vakaları için beklenen yoğun 
bakım yatış süresi 24 saatten azdır. Bununla bir-
likte bazı merkezlerde ameliyat sonrası hastalar 
yoğun bakım yatışı olmaksızın servise alınır (2). 
Yoğun bakım yatış süresinin azaltılması anestezi 
sonrası derlenmeden weanine kadar proaktif bir 
yaklaşım gerektirir. Ayrıca önemli sayıda hasta 
önceden var olan koşullar, olumsuz intraoperatif 
olaylar veya nakil sonrası komplikasyonlar nede-
ni ile postoperative dönemde yoğun bakıma ihti-
yaç duymaktadır.

Karaciğer nakli sıklığının giderek artması so-
nucu olarak nakil hastalarının postoperatif erken 

dönem yoğun bakım yönetimleri de hızlı bir şe-
kilde gelişme göstermiştir. Olguların yoğun ba-
kım yönetiminde; akut kardiyorespiratuvar stabi-
lizasyon, ağır koagülopatinin regülasyonu, erken 
weaning, uygun sıvı-elektrolit tedavisi, renal sis-
temin korunması, greft rejeksiyonun önlenmesi 
ve enfeksiyon profilaksisi/tedavisi büyük önem 
taşır. Erken postoperatif dönem kritik bir süreç 
olduğundan yakın monitörizasyon, kardiyorespi-
ratuvar fonksiyonların stabilizasyonu, greft fonk-
siyonunun sık değerlendirilmesi, komplikasyon-
ların erken tanınması ve ekstrahepatik organ 
yetersizliklerinin hızlı tedavisi mortalite/morbi-
ditenin azaltılabilmesi için zorunludur. Postope-
ratif yoğun bakım için deneyimli personel ve ileri 
teknoloji mekanik desteğe gereksinim vardır. Ya-
pılan çok merkezli kontrollü klinik çalışmalarla 
postoperatif bakım yönetiminin multidisipliner 
bir yaklaşımla yapılması gerektiği bütün nakil 
merkezleri tarafından kabul görmektedir.

YOĞUN BAKIM ÜNITESINE HASTA 
KABULU 

Hastaların değerlendirilmesi ameliyathanede 
başlar. Cerrahi sırasında gelişen klinik durumlar 
açısından (kanama, hemodinamik ve pulmoner 
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kasyonunun göstergesidir. Ultrason ve / veya 
abdominal BT taramaları duktal genişleme veya 
safra koleksiyonunu gösterebilir. Kaçak, spontan 
gerileyebilir veya tedavi gerektirebilir. Tedavi se-
çenekleri arasında endoskopik-retrograd pank-
reatografi ile stent uygulama, eksternal perkütan 
transhepatik kolanjiyografi drenajı veya cerrahi 
onarım yer alır.

Biliyer obstrüksiyon; iskemi, teknik sorunlar 
ve kısmi allogreftlerden kaynaklanan kanal bo-
yutunun küçük olmasından kaynaklanabilir (85). 
Biliyer darlıklar genellikle endoskopik veya per-
kütan balon dilatasyonu, stentleme veya cerrahi 
reeksplorasyon ile tedavi edilir.

REJEKSIYON

Akut rejeksiyon, normalde ameliyattan son-
ra ortalama 7-14 günde ortaya çıkar. Hiperakut 
greft rejeksiyonu, KT’de çok nadirdir ve önceden 
oluşturulmuş antikorlar nedeniyle gelişir. Akut 
rejeksiyon genellikle T hücresi aracılıdır ve kara-
ciğerin safra kanallarına ve vasküler endotelyu-
muna zarar verir. Rejeksiyon, greft disfonksiyonu 
ile ilişkilidir ve greft sağkalımını olumsuz etkiler. 
Bilirubin ve transaminazlar her zaman artar ve 
T-tüpünden gelen safra ince ve daha açık renkli 
hale gelebilir. Tanı karaciğer biyopsisi ile konur. 
Tedavi, rejeksiyonun ciddiyetine ve hastanın alt-
ta yatan tanısına bağlıdır (86). Hafif rejeksiyon, 
hasta siklosporin kullanıyorsa, başlangıçtaki 
immünosüpresif dozlarda, nabız steroidlerinde, 
mikofenolat kullanımında ve / veya takrolimusa 
geçişte bir artışa yanıt verebilir. Daha şiddetli re-
jeksiyon, tekrarlanan steroid bolusları ve antilen-
fosit globulini gerektirir. Nadiren akut rejeksiyon 
yeniden transplantasyon gerektirir.

SONUÇ

Son dönem karaciğer hastalığı olan hastalar 
için etkili ve değerli bir tedavi yöntemidir. KN 
uygulanan hastaların yoğun bakım yönetimi çok 
yönlü bir takip ve multidisipliner yaklaşımı ge-
rektirir. Erken postoperatif dönem çok hassas bir 

süreç olduğundan yakın monitörizasyon, etkin 
takip ve tedavi, komplikasyonların erken tanın-
ması mortalite/morbiditenin azaltılabilmesi için 
zorunludur. 
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KARACİĞER HASTALIKLARI VE 
CERRAHİ PROSEDÜRLER, HANGİ 

HASTALIK HANGİ PROSEDÜR?72

GIRIŞ

Bu bölüm bir bakıma cerrahi bölümlerin gi-
riş özeti şeklinde ele alındı. Aşağıda karaciğerin 
benign/malign hastalıkları, enfeksiyöz hastalık-
ları, portal hipertansiyon ve benzerleri gibi du-
rumlarda yapılan prosedürleri, örneğin karaciğer 
naklini ne zaman kimlere yapıyoruz gibi genel 
başlıklar ve özet bilgilerle karaciğer hastalıkların 
medikal ve cerrahi tedavisini özetlemeye çalışa-
cağız. Bu hastalıkların ayrıntıları geniş olarak ki-
tabın bölümlerinde bahsedilecektir. Ayrıca yine 
Akademisyen Kitabevi tarafından yayınlanan 
‘’Karaciğer Pankreas Safra Yolları Cerrahisinde 
Temel Konular Ve Tedavide Güncel Yaklaşımlar 
‘’ kitabında da değerli ve tamamlayıcı güncel bil-
giler den yararlanılmıştır. 

KARACIĞER SIROZU VE PORTAL 
HIPERTANSIYON

Karaciğer sirozu, normal karaciğer dokusu-
nun azalarak yerini rejenerasyon nodülleri, yay-
gın fibroz ve nekroz dokusuyla doldurmasıdır. 
Portal hipertansiyon karaciğer sirozunun en sık 

görülen komplikasyonlarından biridir. Portal sis-
temden karaciğer’e gelen kan fibrozis den dolayı 
bir direnç ile karşılaşır ve portal basıncın art-
masına sebep olur. Portal hipertansiyon Baveno 
III uzlaşı raporuna göre portal basınç gradyen-
tinin >10mm olmasıdır. Karaciğer sirozunun en 
sık görülen nedenleri arasında hepatitler, alkol 
ve steatohepatit olmasına karşın başka birçok 
nedenleri vardır. Portal hipertansiyonun en az 
%80’ni sirozdan kaynaklanır. Karaciğer sirozu-
nun yukarda belirtildiği üzere hastalık ilerleyici 
ve kronik bir süreç olduğundan tedavisi yoktur. 
Yani siroz gelişmiş bir karaciğeri tedavi ile düzelt-
mek mümkün değildir. Sirozun tedavisinde önce-
likle etiyolojiyi araştırmak gerekir. Etiyolojiye has 
müdahaleler ile erken saptanan sirozun ilerleme-
si yavaşlatılabilinir. Alkolün bırakılması, aniviral 
tedaviler, kilo verme, kan şekeri regülasyonu (ki 
bu hastalarda gelişen metabolik sendromun et-
kin yönetimi zordur) ve sirozun komplikasyonla-
rı ile mücadele fayda sağlasa da son dönem kara-
ciğer yetmezliğini etkilememektedir. Sirozun en 
etkin tedavisi karaciğer naklidir. Prediktif değeri 
arttırılmış MELD-NA (Model for End Stage Li-
ver Disease) skoru 15 ve üzeri olan veya tedaviye 
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Total Tümör Volüm kriterlerine göre total 
tümör volümü 115 cm3 ve AFP<400 ng/ml olan 
hastalara transplantasyon uygulanmış hastalarda 
4 yıllık hastalıksız sağkalım 68, Milan kriterleri 
dışı posttransplant 4 yıllık sağkalım %74,6 olarak 
tespit edilmiş (36).

HCC olguları transplantasyon ile hem altta 
yatan karaciğer hastalğığ tedavi edilmekte hem 
mevcut tümör ortadan kalkmatadır. Transplan-
tasyon kriterlerini belirlemede farklı kriterler 
bulunmasına rağmen endikasyon belirlemede 
nüks ve sağkalım gözetilerek multidisipliner de-
ğerlendirmeler sonucunda hasta bazlı karar ve-
rilmelidir.

KARACIĞER MALIGN TÜMÖRLERI VE 
DOWNSTAGING 

Bilindiği gibi Milan kriterlerine (MK) göre 
damar invazyonu olmayan 5 cm’den küçük tek 
tümör ya da 3 cm’den küçük olan en fazla üç tü-
mör olması karaciğer nakline uygun olabilmek 
temel şart olarak kabul edilmiştir. Tümör bo-
yutlarının bu değerlerden büyük olması hastayı 
downstaging tedavisine aday yapmakatadır. Bu 
tedavi deki amaç her ne kadar hastayı MK için-
de tutmak ve dolayısıyla nakile uygun olmasını 
sağlamak olsa da aynı zamanda transplantasyon 
başarısının da yüksek olacağı hastalar hedeflen-
melidir. 

Downstaging tedavisinde radyofrekans ablas-
yon(RFA) ve trans-arteriyel kemo-embolizasyon 
(TAKE) gibi lokal tedaviler yaygın olarak kula-
nılmaktadır. Perkütan etanol enjeksiyonu (PEI) 
yerine artık çoğu merkezde RFA, mikrodalga 
ablasyon (MWA) gibi termal ablasyon yöntem-
leri tercih edilmektedir. Transarterial radyo-em-
bolizasyon(TARE) etkili olduğu gösterilmiştir.
Downstaging için hangi tedavinin seçileceği hem 
kanserin morfolojik özelliklerine hem de hasta-
nın durumuna göre yapılmalıdır ve her tekniğin 
risk/fayda sonuçları hekim tarafından değerlen-
dirilmelidir.
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BENİGN KARACİĞER 
TÜMÖRLERİNİN CERRAHİ TEDAVİSİ

GIRIŞ

Benign karaciğer tümörleri genellikle asemp-
tomatik olup, farklı sebeplerle yapılan görüntü-
leme yöntemleri sonrasında saptanırlar. Görün-
tüleme yöntemlerindeki gelişme ve kullanımın 
artması, daha sık yapılan sağlık kontrolleri be-
nign karaciğer tümörlerinin insidansında artışa 
sebep olmuştur. Bu kitlelerin ayırıcı tanıları, te-
davi seçeneklerinin belirlenmesi açısından çok 
önemlidir. Özellikle karaciğerin malign tümör-
lerinden ve metastazlarından ayrımı çok önem-
lidir. Benign bir tümörün malign olarak algı-
lanması gereksiz cerrahi işlemlere sebep olabilir 
veya tam tersi durumda ise tedavinin gecikmesi 
ve hasta için çok daha ciddi durumlar oluşma-
sına sebep olabilir. Tümörün radyolojik olarak 
tanımlanmasında, sıklıkla ultrasonografi (USG), 
bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans 
(MR) kullanılmakta olup, genellikle yeterli ol-
maktadır. Fakat bazı durumlarda histopatolojik 
inceleme ayırıcı tanı için gerekli olabilir. 

Benign karaciğer tümörleri, solid ve kistik 
olabilmektedir. Hepatosit, biliyer, endotelyal veya 
diğer mezenkimal hücrelerden köken alırlar ve 

genellikle asemptomatiktirler. Fakat büyük tü-
mörler, bası semptomları, ağrı, tromboz gibi se-
bepler ile semptom verebilirler. Kanama, rüptür 
gibi akut komplikasyonlara, hatta nadiren de olsa 
akut hemorajik şok tablosu ile acil cerrahi gerek-
tirecek durumlara sebep olabilirler. 

BENIGN KARACIĞER TÜMÖRLERI

Solid Tümörler
Kavernöz Hemanjiomlar

Karaciğerin en sık görülen solid tümörleri-
dir. Vasküler endotel hücrelerin hamartamatöz 
proliferasyonu ile oluşan lezyonlardır ve vakala-
rın %10’ u multiple olabilir (1). Karaciğerin her 
segmentinde ve değişik boyutlara ulaşabilen lez-
yonlardır. Ebadları, küçük (<1cm) boyutlardan, 
dev (>25cm) boyutlara kadar değişebilir. Semp-
tomlar genellikle tümörün boyutu ve yerleşim 
yeri ile ilgilidir. Tanı kesinleştiği takdirde, küçük, 
asemptomatik lezyonlar için tedavi gerekmez. 
Hemanjiomun oldukça dayanıklı bir kapsülü bu-
lunmaktadır. Bu kapsül ile karaciğer arasındaki 
cerrahi plan enükleasyon için kolaylaştırıcı bir 
faktördür.
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GIRIŞ 

Karaciğerin malign tümörleri primer (ka-
raciğer kaynaklı malign tümörler) ve metastas-
tik (ekstrahepatik primer kanserin karaciğere 
yayılması) tümörler olarak 2 gruba ayrılabilir. 
Karaciğerde hepatositlerden köken alan primer 
kanserler hepatosellüler karsinomlar (HCC veya 
hepatoma) olarak bilinir iken safra kanallarından 
köken alan kanserler kolanjiokarsinomlar olarak 
adlandırılırlar. Kolanjiokarsinomlar intrahepa-
tik, perihiler ve ekstrahepatik kolanjiokarsinom-
lar olarak 3 alt gruba ayrılmaktadır.

KARACIĞERIN PRIMER MALIGN 
TÜMÖRLERI

Hepatosellüler Karsinoma

Hepatosellüler karsonoma (HCC) dünya ça-
pında en yaygın beşinci kanserdir ve primer ka-
raciğer malignitelerinin %70’inden daha fazlasını 
oluşturmaktadır (1). HCC karaciğerin en sık gö-
rülen primer malignitesidir (2-4).

HCC tipik olarak sirozun arka planında görü-
lür. Ameliyat öncesi hastaların komorbidite ve ge-

nel durumu değerlendirildikten sonra karaciğer 
fonksiyonlarının da değerlendirilmesi gerekir. 
Karaciğer fonksiyonunun değerlendirilmesi için 
en yaygın olarak kullanılan sistem Child-Pugh 
sistemidir. Bu sınıflandırma sisteminde değerlen-
dirilen parametreler; toplam bilirubin, albümin, 
protrombin zamanı, asit ve ensefalopati varlığı 
veya yokluğudur. Child-Pugh A sınıfı karaciğer 
fonsiyonuna sahip hastalar genellikle hepatik re-
zeksiyonu iyi tolere ederler. B sınıfı hastalar ise 
küçük rezeksiyonları tolere edebilirken majör re-
zeksiyonları tolere edemezler. Child-Pugh C sını-
fı karaciğer fonksiyonu olan hastalar ise anestezi 
ve laparomiden dolayı önemli bir risk altındadır 
ve sadece potansiyel ortotopik karaciğer nakli 
için aday olarak kabul edilirler.

HCC hastaları için çok sayıda sistemik ve lo-
kal tedavi seçeneği mevcut olmakla birlikte kü-
ratif amaçlı seçenekler çoğunlukla cerrahi rezek-
siyon, karaciğer nakli, ve ablasyon tedavilerini 
içermektedir (5). HCC tedavisi karmaşıktır ve 
en iyi şekilde multidisipliner bir ekip tarafından 
yönetilmelidir. HCC gelişen sirozu olmayan has-
talar için rezeksiyon tercih edilen tedavi yönte-
midir. 
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seçilmiş hastalarda ileri değerlendirmeden sonra 
gündeme gelmelidir. Standart tedavi olması için 
daha çok randomize kontrollü çalışmaya ve kanı-
ta ihtiyaç vardır (53). 

NET karaciğer metastazları için kriyoterapi, 
perkütan etanol enjeksiyonu ve radyofrekans ab-
lasyon(RFA), mikrodalga ablasyon ve interstisyel 
lazer termoterapi gibi çok sayıda minimal inva-
ziv ablatif tedavi metodları mevcuttur. Bunların 
arasında komplikasyonlarının daha az olması ve 
kullanımda kolaylık nedeniyle RFA en sık olarak 
kullanılanıdır. Rezeksiyon yapılamayan tümör-
lerde uygulanır ve 3 cm ve altındaki tümörlerde 
komplet ablasyonu sağlayabilir. 5 cm üzerindeki 
metastazlarda komplet ablasyonu sağlama oranı 
düşüktür. RFA tümörün ürettiği hormonların 
metabolizma üzerindeki negatif etkilerinin de 
gerilemesine neden olur. 

Diğer Malignitelerin Metastazlarında 
Karaciğer Rezeksiyonu

Sarkomlar

Gastrointestinal stromal tümörlerde karaci-
ğer metastazın gelişmesi durumunda tümörün 
lokalizasyonuna ve yaygınlığına göre primerin 
rezeke edilmesiyle beraber karaciğer rezeksiyo-
nu planlanabilir, literatürde rezeksiyonun RFA’ya 
sağkalımda üstünlük sağladığı bildirilmiştir (54). 
GİST’ler için imatinib mesilat hedeflenmiş teda-
visinin ortaya çıkışından sonra karaciğer rezek-
siyonu imatinib ile gerilemeyen büyük metastaz-
ların rezeksiyonu için kullanılmaya başlanmıştır. 
İmatinib’e cevap vermeyen GİSTlerde rezeksiyo-
nun faydası da sınırlıdır (55). 

Meme Kanseri

Meme kanseri karaciğer metastazı olan hasta-
larda karaciğer rezeksiyonun sağkalımı uzattığı-
na dair randomize kontrollü çalışmalara dayanan 
kanıtlar yoktur. İzole karaciğer metastazı olan 
seçilmiş hastalarda karaciğer rezeksiyonu multi-
disipliner karar ile denenebilir. Hangi hastaların 
rezeksiyona aday olduğu konusu yeni çalışmalar-
la araştırılmaya muhtaçtır (56). 

Melanom

Evre IV melanomu olan hastaların 
%10-20’sinde karaciğer metastazları mevcuttur. 
Pek çok hastada ekstrahepatik metastazlar veya 
yaygın karaciğer metastazları nedeniyle karaciğer 
rezeksiyonu yapılamaz. İzole karaciğer rezeksiyo-
nu olan sınırlı sayıda seçilmiş hastada rezeksiyon 
faydalı olabilir. 

Gastropankreatik Kanserler

Mide kanserinin karaciğer metastazında pek 
çok hasta için karaciğer rezeksiyonu yapmak 
hastalığın yaygınlığı nedeniyle mümkün olmaz. 
Literatürde az sayıda hasta ile yapılan kısıtlı çalış-
malar mevcuttur. Bu sonuçlarla mide kanserinin 
karaciğer rezeksiyonundan fayda sağladığı açık 
değildir. Yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. Pank-
reatik kanserlerin karaciğer metastazlarının re-
zeksiyonu hakkında literatürde az sayıda çalışma 
yer almaktadır. Hastalıksız ve tüm sağkalım so-
nuçları iyi değildir. Tüm bu sonuçlar göz önüne 
alınarak agresif olmayan tümör biyolojisine sahip 
seçilmiş hastalarda rezeksiyon tartışmaya açılabi-
lir (57).

Renal Karsinom

Renal karsinomlarda karaciğer metastazı ge-
liştiğinde genellikle rezeksiyon ihtimali ortadan 
kaybolmuştur ve sağkalım düşüktür. Ancak izo-
le rezektabl karaciğer metastazı ile presente olan 
az sayıda hastada rezeksiyon ile sağkalıma fayda 
sağlanabilir (58).
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KARACİĞER CERRAHİSİNE BAĞLI 
KOMPLİKASYONLAR VE YÖNETİMİ

75

GIRIŞ 

Hepatik cerrahi komplikasyonlarını, intra-
operatif ve postoperatif dönemde görülenler 
olarak incelemek mümkündür. Hepatektomiler 
sonrası görülen komplikasyonları, hemorajiler, 
infeksiyonlar, safra kaçakları, asit, plevral efüz-
yonu da kapsayan pulmoner komplikasyonlar, 
tromboflebik olaylar ve karaciğer yetmezliği ana 
başlıklarında sıralayabiliriz.

Karaciğerin fonksiyonel anatomisinin daha 
iyi anlaşılması ve gelişen teknik imkanlar ne-
deniyle giderek daha fazla hepatik rezeksiyon-
lar uygulanmaktadır. Anatomik yapısı ve hayati 
fonksiyonları sebebiyle karaciğer rezeksiyonları 
zor operasyonlardır. Bu tür komplikasyon ora-
nı yüksek operasyonların tam teşekkülü mer-
kezlerde, bu konuda ileri derecede eğitim almış 
cerrahlar tarafından yapılması da morbidite ve 
mortalite oranlarının azalmasında önemli rol 
oynamıştır.

Karaciğer cerrahisi multidisipliner çalışma 
sayesinde hastaların yoğun bakım ünitesinde 
(YBÜ) kalışları kısalacak, mortalite ve morbidite 
oranları ciddi oranda azalacaktır.

Karaciğer cerrahi sonrası öncelikle kanama-
nın takibi ve yeterli beslenmenin sağlanması he-
deflenir.

Bu bağlamda eşlik eden koagülopati, ensefa-
lopati ve kanamaların tedavi edilmesi önem arz 
etmektdir.

Karaciğer cerrahisinde ameliyat sırasındaki ve 
sonrasındaki en büyük tehlike kanamadır. Hepa-
toktemide en önemli komplikasyon hepatik arter 
trombozudur. Erken postoperatif dönemde veya 
geç postoperatif dönemde görülebilir ve ağır ha-
sarlar verebililirken asemptomatikte seyredebilir. 
Hepatik arter trombozu karaciğer parankiminde 
iskemi ve nekroza sebep olurken bunu karaciğer 
enzimlerinde yükselme, PT’de uzama ile kendini 
gösterir. Hepatik arter trombozu pediatrik, split 
ve canlı donör transplantasyonlarında daha sık 
görülür (1-3).

Hepatektomilerden sonra sık karşılaşılan 
komplikasyonlar; ateş, safra kaçağı, hemoraji, 
plevral efüzyonları da içeren pulmoner kompli-
kasyonlar, subfrenik ya da intraabdominal enfek-
siyonlar ve karaciğer yetmezliğidir.

Karaciğerin primer ya da sekonder malign tü-
mörleri, hepatik rezeksiyonların en sık nedenle-
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sağlanır. Major bir hepatektomiden sonra kara-
ciğerde metabolize olan ilaçların klirensi azaldığı 
için, ağrıya yönelik ilaçların seçimi ve dozajı ona 
göre düzenlenmelidir. Biliyer-enterik anastomoz 
yapılmamişsa, oral diyete postoperatif üçüncü 
günde başlanabilir.
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GIRIŞ

Günümüzde son dönem karaciğer yetmezliği-
nin tedavisinde altın standart olarak kabul edilen 
karaciğer transplantasyonu, cerrahi tekniklerde-
ki ve perioperatif yöntemlerdeki ilerlemeler ile 
giderek daha fazla yapılmaktadır. Yeterli kadav-
ra bulma konusunda çaresiz olan dünya organ 
bulmada yeni yaklaşımlar geliştirmeye çalıştı ve 
yetişkin bir canlı vericiden başka bir yetişkine sol 
lob nakli ilk olarak Makuuchi ve arkadaşları ta-
rafından gerçekleştirildi. 1993 yılında Japonya’da 
başarılı oldu. Bu büyük ameliyatın komplikas-
yonlarını azaltmak ve daha pratik hale getirmek 
için cerrahi tekniğin iyileştirilmesi için çaba gös-
terildi ve Fan ve ark. 1996 yılında medial hepa-
tik ven ile birlikte ilk sağ lob transplantasyonunu 
gerçekleştirdi. İlk başarılı sağ lob transplantasyo-
nu Wachs ve arkadaşları tarafından 1997 yılında 
komplikasyonları azaltmak için medial hepatik 
ven kullanılmadan gerçekleştirildi ve operasyo-
nun sonuçları oldukça başarılıydı. Bu çabalar, 
1997’den sonra Asya, Avrupa, Kuzey ve Güney 
Amerika’da nakil sayısında hızlı bir artışla sonuç-
landı (1).

Yetişkin sağ karaciğer canlı vericili karaciğer 
nakli (LDLT), sol lob ve sol lateral segmente göre 
daha karmaşık ve teknik olarak zorlu prosedür-
lerden biridir ve hem verici hem de alıcı operas-
yonlarında açıklanan çok sayıda teknik varyas-
yon vardır. Bu bölümde, benimsenen standart 
teknikler, ipuçları ve püf noktaları önemli var-
yasyonlarla birlikte anlatılacaktır. 

DONÖR AMELIYATI 

Donör Sağ Hepatektomi 

Karın kesisi, ters T ya da Mercedes olarak ad-
landırılan insizyon, sağa dönen L insizyon ya da 
greft çıkarılması ve karaciğer eksplorasyonunun 
yeterli yapılabileceği hastalarda orta hat insizyo-
nu olarak yapılabilir. Ayrıca bilateral subkostal 
insizyonun kullanıldığı ekoller de mevcuttur. Biz 
Mercedes ya da uygun hastalarda orta hat insiz-
yonunu tercih ediyoruz (1). Bookwalter retraktö-
rünün iki kavisli kaşıkları, kostal kenarlar tara-
fından yapılan açıklığı açmak için göğüs kafesini 
yanal ve öne doğru çeker. Ligamentum teres bağ-
lanır ve bölünür ve falsiform ligament indirilir. 
Ameliyat öncesi yapılan karaciğere ait değerlen-
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DONÖR CERRAHISI

Kadaverik donörden alınan tüm karaciğe-
rin nakli İlk kez Thomas Starzl tarfından 1963 
yılında tanımlanmıştır (1). Kadaverik donör 
ameliyatında karaciğerin dışında genellikle kalp, 
pankreas, böbrekler gibi başka organlarda alınır. 
Bu nedenle farklı bölümlerden ekipler koordine-
li bir şekilde çalışmalı, bir organ alınırken diğer 
bir organın zarar görmemesi için en üst düzeyde 
dikkat gösterilmelidir (2). 

Organın boyutu, vericinin vücut ağırlığı ile 
karşılaştırılarak tahmin edilmeli ve herhangi bir 
anatomik varyasyon varsa not edilmelidir. Hepsi 
olmasa da çoğu merkez biyopsi yaptırmayı tercih 
etmektedir. Karaciğer harvesting iki farklı şekilde 
yapılabilir. Birinci yöntem En blok insitu perfüz-
yon ve harvesting, ikinci yöntem karaciğer ve hi-
ler yapıların adım adım mobilizasyonu ve izolas-
yonu (3). Akciğer ve kalp harvesti planlanıyorsa 
genellikle jugulumdan pubise kadar uzanan bir 
kesi yapılır. Sternotomi hem kalp ve akciğerle-
rin alınmasını sağlar hem de karaciğere erişi-
mi kolaylaştırır (Şekil 1). Ancak akciğer ve kalp 
değerlendirilmeyecekse sıklıkla sternotomiye 
ihtiyaç kalmaz. Falsiform ligaman umblikal ven 
bağlanarak karın duvarına ve diyafragmaya ya-

kın bir şekilde hepatik venlere kadar kesilir. Ba-
tın eksplorasyonunda karaciğerin şekil ve kenar 
düzeni, renk, boyut, parankimin sertlik derecesi, 
mikro ve makrosteatoz açısından parankim mu-
ayenesi yapılmalıdır (4). Aorta klemp koyulana 
kadar organların perfüzyonunun bozulmaması 
için hipotansiyondan kaçınılmalı, gereksiz kana-
malara yol açmadan çalışılmalıdır (2).

Şekil 1. Harvesting batın ekslorasyonu ve sternotomi 

Sağ medial viseral rotasyon manevrası olan 
Cattel-Braasch manevrası genişletilmiş Kocher 
manevrasını da kapsayarak hepatodudenal liga-
mandan başlar treitz ligmanında sonlanır (5). Bu 
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nun back table’da gerçekleştirilmesi durumunda 
ortaya çıkabilecek, replace sağ hepatik arterin 
malrotasyonunu önlemektir.

Safra Anastomozu 

Safra kanalının birden çok olmasını önlemek 
önemlidir çünkü fazla safra kanalı postoperatif 
dönemde safra tıkanıklığının önemli bir nedeni-
dir. Verici sistik kanal, (common hepatik kanalın 
uzunluğunu korumasına izin verilirse) kanalı sı-
kıştıran ve safra tıkanıklığına ve ciddi uzun va-
deli sonuçlara neden olabilecek sitoklesis gelişi-
mini önlemek için kalan common hepatik kanala 
serbestçe boşaltılmalıdır. Sistik kanal common 
hepatik kanala boşalmazsa, eksize edilmelidir. 
Safra anastomozu, tek tek vey devamlı 6-0 mono-
filaman emilebilir sütür, polidioksanon (PDS; Et-
hicon, Somerville, NJ) veya poliglikonat (Maxon; 
Covidien, Mansfield, MA) ile dikilir. Geçtiğimiz 
yıllarda UCLA grubu, başarılı sonuçlar veren saf-
ra anastomozu için bir teknik kullanmaktaydı. 
1997’den beri T tüp kullanmamaktadırlar. İlk yıl 
bazı sızıntılar yaşamalarına rağmen; mevcut safra 
komplikasyon oranlarının daha önce T tüplerin-
de olanın yarısı kadar olduğunu belirtmişlerdir. 
Bunun en büyük avantajı, sfinkter spazmından 
kaynaklanan kanal tıkanıklığının ortadan kalk-
ması ve T tüpü çekildiğinde oluşan sızıntının en-
gellenmesidir. T tüp kullanılıyorsa, pürse-string 
sütür ile sabitlenerek safra kanalından çıkarılma-
lıdır. Safra kanalı boyutunda herhangi bir eşitsiz-
lik ve düzensizlik varsa veya hem verici hem de 
alıcı kanalları normal veya küçükse, küçük olanı 
yandan kesmeyi tercih edilebilir; ebat olarak eşit-
se, her iki tarafı da kesilebilir (20). 

KAYNAKLAR

1.	 Çağlıkülekçi M, Azoulay D, Scatton O, Canbaz H, Ay-
dın S. Karaciğer transplantasyon cerrahisine genel bakış. 
Ulusal cerrahi dergisi. Temmuz 2002. Volüm 18, sayı 4, 
sayfa;188-206.

2.	 Özden İ.(2009).Kadavra vericiden karaciğer transplan-
tasyonu. Ali Emre (Ed), Hepatopankreatobiliyer Cerra-
hi(s.341-349).İstanbul: İstanbul Tıp Kitapevi

3.	 Neuhaus P.(2007). Liver transplantation. Juan 
Rodes(Ed). Textbook of Hepatology (pp.1965-1970). 
Australia: Blackwell Publishing

4.	 Baranski A. (2009). Surgical Technique of the Abdomi-
nal Organ Procurement. London: Springer Verlag

5.	 Hirshberg A, Mattox KL (2005). The crash laparotomy. 
In: H. Asher (ed.) The Top Knife the Art and Craft of 
Trauma Surgery, tfm Publishing Ltd, Castle Hill Barns, 
Harley, Shrewsbury Harely, 53–70

6.	 Cattel R, Braasch J (1960)., A technique for the exposure 
of the third and fourth portion of the duodenum., Sur-
gery Gynaecological Obstetrics, 1960,11:, 379

7.	 Eghtesad B, Hashimoto K, & Fung, J. (2017). The Liver 
Transplant Procedure. Schiff ’s Diseases of the Liver, 
1107–1126.

8.	 Brockmann JG, Vaidya A, Reddy S, Friend PJ. Retriev-
al of abdominal organs for transplantation. Br J Surg 
2006; 93:133-46.

9.	 Moench C, Moench K, Lohse AW, Thies J, Otto G. 
Prevention of ischemic-type biliary lesions by ar-
terial back-table pressure perfusion. Liver Transpl 
2003;9:285-9.

10.	 Noujaim HM, Gunson B, Mayer DA ve ark. Worth con-
tinuing doing ex situ liver graft splitting? A single-center 
analysis.Am J Transplant 2003;3:318-23.

11.	 Belz er FO, Southard JH. Organ preservation and trans-
plantation.Prog Clin Biol Res. 1986;224:291-303.

12.	 Briceno J, Marchal T, Padillo J, et al. Influence of mar-
ginal donors on liver preservation injury. Transplanta-
tion. 2002;74:522-526.

13.	 Markin RS, Wisecarver JL, Radio SJ, et al. Frozen section 
evaluation of donor livers before transplantation. Trans-
plantation. 1993;56:1403-1409.

14.	 Taneja C, Prescott L, Koneru B. Critical preservation 
injury in rat fatty liver is to hepatocytes, not sinusoidal 
lining cells. Transplantation. 1998;65:167-172.

15.	 Todo S, Nery J, Yanaga K, et al. Extended preserva-
tion of human liver grafts with UW solution. JAMA. 
1989;261:711-714.

16.	 Bretschneider HJ, Hubner G, Knoll D, et al. Myocar-
dial resistance and tolerance to ischemia: physiologi-
cal and biochemical basis. J Cardiovasc Surg (Torino). 
1975;16:241-260.

17.	 89. Budny TB, Spiegel HU. Hans Jurgen Bretschnei-
der: German surgical research pioneer. J Invest Surg. 
2008;21:169-170.

18.	 Eghtesad B, Aucejo F, Fung JJ. Preservation solutions in 
liver transplantation: what are the options? Liver Trans-
pl. 2006;12:196-198.

19.	 Stewart ZA, Cameron AM, Singer AL, et al. Histi-
dine-Tryptophan- Ketoglutarate (HTK) is associated 
with reduced graft survival in deceased donor livers, es-
pecially those donated after cardiac death. Am J Trans-
plant. 2009;9:286-293.

20.	 Göran B.G. Klintmalm, Ronald W. Busuttil. Chapter 45. 
Recipient Hepatectomy And Grafting. Transplantation 
Of The Liver 3th Edition.



BÖLÜM

923

78
Yusuf Murat BAĞ1

Kuntay KAPLAN2

1	  Uzm. Dr., İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi, yusufmuratbag@hotmail.com
2	  Uzm. Dr., İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi, kntykaplan@hotmail.com

KARACİĞER NAKLİ CERRAHİ 
KOMPLİKASYONLARI VE YÖNETİMİ

GIRIŞ 

Karaciğer nakli (KN), günümüzde çeşitli ne-
denlere bağlı olarak gelişen akut ve kronik son 
dönem karaciğer yetmezliği ya da hepatosellüler 
karsinomu olan hastaların tedavisinde başarıyla 
uygulanmaktadır. Hasta seçim kriterlerinde, cer-
rahi tekniklerde, perioperatif hasta yönetiminde, 
görüntüleme yöntemlerinde ve immünsupresif 
tedavilerde yaşanan gelişmeler sayesinde KN’ye 
bağlı gelişen morbidite oranları azalmış; hem 
hasta hem de greft sağ kalım süreleri artmıştır. 
Tüm bu gelişmelere rağmen postoperatif dönem-
de hastalarda minör ya da major komplikasyon-
lar gelişebilmektedir. Bu komplikasyonlar greft 
ve hasta sağ kalımını olumsuz etkilerler, morbi-
diteyi arttırırlar. 

Genel olarak KN sonrası komplikasyon ge-
lişen hastalarda karaciğer fonksiyon testlerinde 
(KCFT) yükseklik, ateş, ağrı gibi semptomlar 
görülür. Ayrıca hastalar asemptomatik olabilir-
ler, immünsuprese oldukları için klinik bulgular 
silik olabilir. Hem erken hem de geç dönemde, 
komplikasyon geliştiği düşünülen hastalarda ilk 
değerlendirme genellikle ultrasonografi (USG) 
ile yapılır. USG vasküler yapıları, safra yolları-

nı, karaciğer parankimini, sıvı koleksiyonlarını 
göstermede başarılıdır. Vasküler komplikasyon 
geliştiği düşünülen hastalarda bir sonraki değer-
lendirme bilgisayarlı tomografi (BT), magnetik 
rezonans görüntüleme (MRG) ya da konvansi-
yonel anjiyografi ile yapılır. Biliyer komplikasyon 
olduğu düşünülen hastalar ise magnetik rezonans 
kolanjiyopankreatikografi (MRCP), T-tüp kolan-
jiyografi ya da endoskopik retrograd kolanjiyo-
pankreatikografi (ERCP) ile değerlendirilir. Gö-
rüntüleme yöntemleriyle hastanın kliniğinde ve 
laboratuvar değerlerinde oluşan bozulmayı açık-
layacak bir patoloji tespit edilemezse, rejeksiyonu 
dışlamak amacıyla karaciğer biyopsisi uygulanır. 

KN’nin cerrahi komplikasyonları vasküler 
komplikasyonlar, biliyer komplikasyonlar, postope-
ratif kanama, cerrahi alan enfeksiyonları (CAE), sıvı 
koleksiyonları, primer greft disfonksiyonu (PGD), 
small-for-size sendromu (SFSS),  large-for-size 
sendromu (LFSS) olarak gruplandırılabilir.

VASKÜLER KOMPLIKASYONLAR

KN sonrası grefte hepatik arter (HA) ve por-
tal ven (PV) yoluyla gelen kan, hepatik venler 
yoluyla inferior vena kavaya (İVC) drene olur. 
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atrik nakillerde tanımlanmıştır ama erişkin na-
killerde de görülebilir. 

LFSS’de temel mekanizma büyük bir greftin 
küçük bir abdominal boşlukta sıkışmasıdır. Gref-
tin intraabdominal basınç üzerindeki mekanik 
etkisiyle İVC obstrüksiyonu gelişir, portal akım 
azalır, iskemi ve nekroz gelişir (72). Ayrıca diyaf-
ram disfonksiyonu ve akciğer volümünde azalma 
(73), abdominal kompartman sendromu (74) ge-
lişebilir.

LFSG ile karşılaşıldığı durumlarda greftin 
hacmini küçültmek için, greftin ve recipientin 
morfolojisine göre sağ-sol lobektomi, sağ poste-
rior seksiyonektomi ya da sol lateral seksiyonek-
tomi uygulanabilir (74-76). Yine intraabdominal 
basıncı düşürmek ve abdominal kavitede boşluk 
oluşturabilmek için fasya kapatmadan sadece cil-
di kapatmak, Bogota bag prosedürü uygulamak 
ya da negatif basınçlı yara terapi sistemlerini 
kullanmak tercih edilebilir. Büyük greftin karın 
içine yerleştirilmesi esnasında çeşitli materyaller-
le (meme implantı, pedler gibi) greft pozisyonu 
ayarlanarak İVC’ye yaptığı kompresyon azaltıla-
bilir (77). 
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KARACİĞER HASTALIKLARI VE 
CERRAHİSİ SONRASI AĞRI VE 

YÖNETİMİ

GIRIŞ

Karaciğer hastalığı olan hastaların çeşitli ne-
denlerle akut veya kronik ağrı şikayetleri ola-
bilir.  Genel popülasyonda ağrıya yol açan du-
rumlara ek olarak ileri karaciğer hastalıklarında 
görülen asit, karın ve bel ağrısına; jinekomasti 
ise mastaljiye yol açabilir. Ayrıca özellikle sirozlu 
hastalar şiddetli olabilen kas krampları yaşayabi-
lir (1). Ağrı, kronik karaciğer hastalığı veya siro-
zu olan hastalarda yaygın bir semptomdur. Son 
dönem karaciğer hastalığı olan hastalarda ağrı 
prevalansı yüzde 30 ila 79 arasında değişmekte-
dir ve sıklıkla analjezik tedavisine ihtiyaç duyul-
maktadır (2,3).  Bu hastalarda ağrı tedavisi,  kli-
nisyenler için zor bir klinik durumdur. Uygun 
analjezik ajanların seçimi, farmakokinetik ve yan 
etki profillerinin iyi bilinmesi önemlidir.

Farmakokinetik ve hemodinamik değişiklik-
ler nedeniyle kötüleşen karaciğer fonksiyonuyla 
birlikte yan etkilere duyarlılık artar. Genel olarak 
hafif karaciğer hastalığı olan hastalar bu neden-
le, sağlıklı popülasyona benzer ilaçlarla tedavi 
edilebilir. Son dönem karaciğer hastalığı olan 
hastalarda, analjeziklerden kaynaklanan  yan et-
kiler  sıktır. Bu yan etkiler genellikle önlenebilir 
ancak potansiyel olarak fatal seyredebilir. Bu has-

talardaki analjezinin ciddi komplikasyonları ara-
sında hepatikensefalopati, hepatorenal sendrom 
ve gastrointestinal kanama yer alır. Bu durumlar 
da ciddi morbiditeye ve hatta ölüme neden ola-
bilir (4).

İlaç dozlarının ve ilaç seçiminin değiştirilme-
si gereken kesin sınır belirsizdir. İlaç dozlarında 
veya seçiminde modifikasyonlar, genellikle ile-
ri derecede kronik karaciğer hastalığı olan veya 
siroz gelişen hastalarda, özellikle de böbrek yet-
mezliği veya portal hipertansiyonun eşlik ettiği 
durumlarda (özefagus varisleri, asit veya portal 
gastropati / kolopati vb.), gereklidir. Ancak kara-
ciğer hastalığının ciddiyetine bakılmaksızın, ak-
tif olarak alkol tüketen, birden fazla ilaç kullanan 
ve bu ilaçlarla birlikte asetaminofen kullanımına 
bağlı şiddetli hepatotoksisite geliştirebilecek has-
talarda ilaç dozlarında ve seçiminde mutlaka mo-
difikasyon yapmak gerekir.

NON STEROIDAL 
ANTIINFLAMATUAR ILAÇLAR

Non steroidal antiinflamatuar ilaçların (NSA-
İİ’lerin) birincil etkisi, siklooksijenazı (prostag-
landin sentaz) inhibe ederek araşidonik asidin 
prostaglandinlere, prostasiklinlere ve trombok-
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tirilmeli ve yan etkiler dikkatle izlenmelidir. Bu 
hastalar yeni bir ilaca başlamadan önce ilaç eti-
ketlerini dikkatlice okumaları konusunda uyarıl-
malıdır.
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PEDİATRİK KARACİĞER 
HASTALIKLARINDA FİZİK MUAYENE 

VE KLİNİK DEĞERLENDİRME

GIRIŞ 

Çocuklarda karaciğer hastalıkları, yaş grupla-
rına göre farklılık gösterir. Fakat çocukluk döne-
minde sıralanan bu pek çok karaciğer hastalıkla-
rından bazıları çok nadir görülmekte bazıları ise 
semptomların çoğundan sorumlu olmaktadırlar. 
Örneğin yenidoğan kolestazlarının %60’ından 
fazlasını biliyer atrezi ve neonatal hepatitlerin 
oluşturduğu görülmektedir. Gruplamak gerekir-
se, yenidoğan ve süt çocukluğu döneminde görü-
len karaciğer hastalıkları; ‘Alagille Sendromu, By-
ler Hastalığı, Caroli Hastalığı, Tirozinemi, Biliyer 
atrezi, Alfa-1 antitripsin eksikliği, kolelitiyazis, 
hipotroidi, hipopituitarizm, koledok kisti, perok-
sisomal hastalıklar, kistik fibrozis, neonatal demir 
depo hastalığı, TORCH grubu enfeksiyonlar, tok-
sik-farmakolojik nedenler, benign yineleyici int-
rahepatik kolestaz, parvovirus, EBV, adenovirus, 
enterovirus, tüberküloz, sifiliz, galaktozemi, fruk-
tozemi, glikojen depo hastalığı, Gaucher, Nıe-
mann-Pick, Wolman Hastalığı, safra asit metabo-
lizma bozukluklarıdır’. Büyük çocuk ve ergen yaş 
grubu çocuklarda ise; ‘viral hepatitler, Budd-Chi-
ari Sendromu, Wilson Hastalığı, sklerozan kolan-
jit, otoimmün hepatit, toksik- farmakolojik hepa-
titler’ daha sıklıkla görülmektedir (1).

Karaciğer erişkinde vücut ağırlığının yüzde 
ikisini oluşturmasına rağmen, yenidoğan bebek-
lerde vücut ağırlığının yüzde beşidir. Yenidoğan 
döneminde karaciğer hastalığı görülme sıklığı 
yaklaşık 1/2500’dir. Bu dönem hastalıkların er-
ken tanısı, tedavide geri dönüşümsüz gecikmele-
re neden olmamak adına önemlidir (2).

Fakat farklı karaciğer hastalıkları benzer bul-
gular oluşturabileceğinden tanıda gecikmeler 
olabilmektedir. Örneğin, esas tanısı biliyer atrezi 
olan bir sarılıklı yenidoğan, fizyolojik sarılık dü-
şünülerek takip edilebilmekte ve tanıda gecikme 
meydana gelebilmektedir. Bu durum, Kasai ope-
rasyonunun başarı şansı, özellikle yaşamın ikinci 
ayından sonra tanı alan bilier atrezi olguların-
da azaldığı için önemlidir. Ayrıca, erken tanı ile 
daha iyi bir beslenme desteği ve büyüme sağlana-
bilir. Çocuklarda büyüme takibi iyi yapılmalıdır. 
Ortotopik karaciğer transplantasyonu sonuçları, 
10 kg ve üstündeki çocuklarda daha başarılıdır. 
Karaciğer transplantasyonu; son evre karaciğer 
hastalıkları için etkin bir tedavi biçimidir. Ancak 
karaciğer hastalığının erken tanınması ve nede-
ninin belirlenmesi ile, pek çok karaciğer hastalı-
ğının transplantasyon dışı tedavi yöntemleri ile 
tedavi şansı artacaktır (1,2).
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de nörolojik problemlerin olabileceği üzerinde 
durulmuştur. Hepatik ensefalopatinin tanısı kli-
niktir ve tanı belirgin karaciğer disfonksiyonu-
nun tanımlanması, ensefalopatinin diğer sebep-
lerinin ekarte edilmesi ve hepatik ensefalopatinin 
şiddetinin derecelendirilmesine dayanır. Hepatik 
ensefalopati herhangi bir sinirsel işlevi tutarak 
farklı klinik tablolar ile ortaya çıkabilir. Depres-
yon, duygusal patlamalar veya çocuklarda okul 
başarısında azalma olarak atipik klinik tablolarda 
da gözlenebilir. Şuur bulanıklığı, koma gibi ağır 
klinik tablolar da hepartik ensefalopatinin dere-
cesi ile bağlantılı olarak görülebilir (2,12,15).

Ayrıca nöromuskuler değişiklikler de hepatik 
ensefalopatili hastalarda mevcuttur. Ellerin dor-
sifleksiyon postürüne getirtilmesi ile normal pos-
türün sağlanamaması ve ellerde öne arkaya kanat 
çıprma hareketleri ile giden ‘asteriksis’, derin ten-
don reflekslerinde artış, ileri vakalarda deserebre 
postür saptanabilir (2,15).

Asidoz, hipokalemi, kısa zincirli yağ asitleri 
ve amonyağa bağlı olarak hepatik ensefalopatili 
hastalarda hiperventilasyon ortaya çıkabilir. Bazı 
hepatik ensefalopatili hastalar soluk alıp verir-
ken, nefeslerinin fare idrarına benzer bir kokuda 
olduğu fark edilir. Bu durum ise ‘fötor hepatikus’ 
olarak isimlendirilir (15).

Hepatik ensefalopati bulgularının porto sis-
temik şant mevcudiyeti, kan beyin bariyerinde-
ki değişiklikler ve toksik metabolitlerin merkezi 
sinir sistemi etkileriyle olduğu düşünülmektedir 
(2,15).

Hepatik ensefalopatinin ayırıcı tanısının; di-
abetik koma, hiponatremi, azotemi, hipoksi, hi-
perkapni, hipoglisemi gibi metabolik bozukluk-
larla, alkol, ilaç ve ağır metal zehirlenmeleriyle, 
kafa içi enfeksiyon ve tümörlerle ve çeşitli serebro 
vasküler bozukluklarla yapılması gerekmektedir 
(2,15).
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ÇOCUKLARDA METABOLİK 
KARACİĞER HASTALIKLARINA 

YAKLAŞIM81

GIRIŞ 

Metabolik karaciğer hastalıkları (MKH) tanısı 
koyulurken halen anamnez ve fizik muayenenin 
önemli bir rolü vardır. Aile öyküsünde hasta kar-
deş öyküsü ve ebeveyn akrabalığı özellikle sorul-
malıdır. Metabolik hastalık şüphesi olan herhan-
gi bir çocukta beslenme tercihleri, semptomları 
tetikleyen faktörler ve beslenme aralıklarının ne 
olduğu bilhassa tanımlanmalıdır (1).

MKH’nın çoğunluğu otozomal resesif kalıtıl-
dığından; ailelere genetik danışmanlık verilmesi 
çok önemlidir. Mümkünse prenatal tanı imkan-
ları sunulmalıdır. Tedavisi olan durumlar için 
neonatal tarama programları gibi erken tanı yön-
temleri geliştirilmelidir (1).

Hepatomegali, akut karaciğer yetersizliği, si-
roz ya da kolestazı olan hastaların üçte birinin 
etyolojisinden kalıtsal metabolik hastalıklar so-
rumludur. Tüm pediatrik akut karaciğer yetersiz-
liklerinin %10-15’ inin sebebi kalıtsal metabolik 
hastalıklardır (KMH). 2-3 yaş altındaki pediatrik 
akut karaciğer yetersizlikli vakaların %33-53’ 
ünde etiyoloji MKH’dır. 2 yaş altındaki akut kara-
ciğer yetersizliği olan vakaların %13’ ünden mito-

kondriyal DNA deplesyon sendromları sorumlu-
dur. Özellikle pediatrik akut karaciğer yetersizliği 
olan vakaların %22-65’ inde ölüm görülmektedir. 
Tüm pediatrik karaciğer transplantasyonlarının 
%8-13’ ünde neden MKH’dır (2).

KLINIK BULGULAR

MKH’da belirti ve bulgular temel olarak 6 sı-
nıfta incelenebilir. (Şekil 1’de infantil dönemde 
metabolik karaciğer hastalıklarının ayırıcı tanısı 
özetlenmiştir)

1.	 Karaciğer yetersizliği olmaksızın hepato-
megali, hipoglisemi ve nöbetlerle seyreden klinik 
tablo: Glikojen depo hastalığı tip-1 / tip-3 (massif 
hepatomegali eşlik eder), glukoneojenez defektle-
ri ve ağır hiperinsülinizm bu grupta sayılabilir (3).

2.	 Karaciğer yetersizliği (sarılık, koagülo-
pati, transaminaz yüksekliği, hipoglisemi, assit 
ve ödem ile karakterize) tablosu: Herediter fruk-
toz intoleransı, galaktozemi, herediter tirozinemi 
tip-1, neonatal hemokromatozis, mitokondrial 
solunum zinciri defektleri, mitokondrial DNA 
deplesyon sendromları ve transaldolaz eksikliği 
bu grupta sayılabilecek hastalıklardır. Ağır fetal 
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yeni ve küratif tedavi yolları keşfedilmesi beklen-
mektedir. Yeni patojenik genlerin ve mutasyon-
ların ileri genetik analizlerle tanımlanması artık 
erken tanı ve tedavinin başlanmasına ve hastalık-
ların ilerlemesinin önlenmesine olanak tanımak-
tadır. Galaktozemi, tirozinemi tip-1, Wilson has-
talığı ve akçaağaç şurubu kokulu idrar hastalığı 
gibi birçok kalıtsal metabolik hastalık ilaç ya da 
diyet tedavileri ile kontrol altında tutulabilirken, 
diğer kalıtsal metabolik hastalıklarda son çare 
karaciğer transplantasyonu olabilmektedir. Tabi 
bu tür hastalıklarda nihai tedavi hedefi gen teda-
vileri olarak ileri dönemlerde keşfedilmeyi bek-
lemektedir.
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GIRIŞ

Çocuk ve ergenlerde otoimmün nedenlerle 
orta çıkan üç tane karaciğer hastalığı vardır. Bu 
hastalıklar: Otoimmün hepatit (OİH), otoimmün 
sklerozan kolanjit (OSK) ve karaciğer nakli sonra-
sı gelişen de novo OİH’dir (1). Bu hastalıklar sin-
sice ilerleyebileceği gibi akut hepatit tablosu ile de 
kendini gösterebilirler. İmmünsüpresif tedaviye 
genellikle iyi yanıt verirler, hastalığın ilerlemesini 
önlemek için tedaviye tanı koyulur koyulmaz he-
men başlanması önerilir (1,2). Şimdiye kadar na-
dir olarak görülen pediatrik otoimmün karaciğer 
hastalıklarının sıklığı tüm dünyada artış gösterme 
eğilimindedir (1). Hastalıkla ilgili farkındalığın 
artması, hastalık prevalansındaki gerçek artış, He-
patit B ve Hepatit C gibi viral hastalıkların görül-
me sıklığındaki azalma bu artışın nedenleri olarak 
düşünülmektedir. Çocuk ve ergenlerde oldukça 
gürültülü seyredebilen ve akut hepatit benzeri kli-
nik tablo ile ortaya çıkabilen bu hastalık grubunun 
içinde en sık görüleni otoimmün hepatittir (1). 

OTOIMMÜN HEPATIT 

1950’lerde ilk kez tanımlanan, hem yetişkin-
lerde hem de çocuklarda görülen OİH, hepato-
sitlere karşı gelişen otoimmün kökenli, ilerleyici 

ve kronik inflamatuvar bir karaciğer hastalığıdır 
(2,3) Kronik viral hepatitler, ilaca bağlı hepatit, 
alkole bağlı hepatit ve idiyopatik kronik hepa-
titten ayırt edilmesi gereken bir hastalıktır. OİH 
tüm etnik gruplarda ve kadınlarda daha sık ol-
mak üzere her yaştan yetişkinlerde ve çocuklar-
da görülebilmektedir (1). Genetik olarak duyarlı 
bireylerde hastanın kendi karaciğer antijenlerine 
karşı gelişen tolerans kaybı OİH’nin altında yatan 
ana patogenetik mekanizmadır (4). OİH; siroz, 
hepatosellüler karsinom, karaciğer nakli ve/veya 
ölüme yol açabilecek kronik bir hastalık olmasına 
rağmen, sıklıkla akut hepatit (yani halsizlik, mide 
bulantısı, karın ağrısı, sarılık ve transaminaz se-
viyelerinin yükselmesi) belirtileri ile ortaya çıkar 
(4). OİH, fulminan hepatik yetmezlik kliniği ile 
de ortaya çıkmaktadır, bu nedenle akut karaciğer 
yetmezliğinin ayırıcı tanısında düşünülmelidir 
(4). OİH ilk olarak 1951’de Waldenström tara-
fından kronik aktif hepatit olarak tanımlanmıştır 
(2). Bundan kısa bir süre sonra ABD’de hastalık; 
çoğunlukla kadınlarda görülme, yüksek γ-globu-
lin düzeyine sahip olma ve kortikosteroidlere iyi 
yanıt verme gibi özellikleri ile karakterize edil-
di (5). Sonrasında karakteristik otoantikorların 
saptanmasıyla da hastalık, 1965 yılından itibaren 
OİH adıyla anılmıştır (6). 
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Erken tedavi ile OSK’de parankimal karaciğer 
hasarı durdurulabilir. Ursodeoksikolik asit (gün-
de kg başına 15-20 mg) ilavesi ile OİH için kul-
lanılan aynı immünsupresif programa iyi yanıt 
verir. Orta vadeli ve uzun vadeli sağ kalım iyidir 
(4). 

KARACIĞER NAKLI SONRASI DE 
NOVO OTOIMMÜN HEPATIT

Arayüz hepatitli kronik karaciğer hasarı, yük-
sek transaminaz, IgG seviyeleri ve pozitif otoan-
tikorlar ile karakterizedir. De novo OİH, otoim-
mün olmayan karaciğer hastalıkları sonrasında 
karaciğer nakli olmuş hastalarda görülür (4). Ço-
ğunlukla genç hastalarda bildirilmiştir (163,164). 
Karaciğer naklinden sonra zaman içinde özgül 
olmayan otoantikor gelişimi yaygın olmasına, 
alıcıların >%70’ ini etkilemesine rağmen (86,87), 
çocuklarda de novo OİH prevalansı %2-6 arasın-
da değişmektedir (4). Ayırıcı tanıda rejeksiyon, 
enfeksiyon ve hepatik arter trombozu gibi kara-
ciğer nakli sonrası greft disfonksiyonuna neden 
olabilecek diğer durumlar mutlaka dışlanmalıdır. 
De novo OİH’li hastalar geleneksel antirejeksi-
yon tedavisine değil, sadece OİH’nin klasik te-
davisine yanıt verirler (1). Pediyatrik bir seride, 
arayüz nekroinflamatuar aktivite ve belirgin plaz-
ma hücre infilrasyonu olmaksızın gelişmiş olan 
lobüler hepatitin de novo OİH’nin en yaygın his-
tolojik özellikleri olduğu bildirilmiştir (88). De 
novo OİH’de, klasik OİH tedavisinde kullanan 
prednizolon ve azatioprin tedavide oldukça etki-
lidir. De nova OİH geliştiğinde standart antire-
jeksiyon tedavisi genellikle başarısız olur ve greft 
kaybını önlemek için de novo OİH’nin erken teş-
hisi bu nedenle çok önemlidir (4). Rapamisinin, 
tedavi edilmesi zor de novo OİH’li hastalarda et-
kili olduğu bildirilmiştir (89)
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İskemik Karaciğer Hastalıkları

İskemik hepatit (şok karaciğeri veya hipoksik 
hepatit olarak da adlandırılır) kalp, dolaşım veya 
solunum yetmezliği durumunda Aspartat ami-
notransferaz (AST) veya alanin aminotransferaz-
da (ALT)   hızlı ve geçici artışlarla karakterize bir 
klinik sendromdur (1).

AST veya ALT kalp, dolaşım veya solunum 
yetmezliği durumunda hızlı ve geçici artışlarla 
normalin üst sınırının 10 katından daha fazla bir 
seviyeye yükselmektedir. Tanı için kolestaz kanıtı 
olmaması ve hepatosellüler hasara yol açan diğer 
nedenlerin dışlanması gereklidir (2).

Tanı, histolojik olarak diğer anormallikle-
rin yokluğunda belirgin sentrilobüler hepatosit 
nekrozu ile doğrulanabilir (3).

İnsidansı yoğun bakım ünitelerine (YBÜ) ka-
bul edilen hastalarda %0.6-1.5 iken 322 iskemik 
hepatit epizodunu içeren başka bir erişkin çalış-
masında prevelansları sırasıyla koroner bakım 
ünitesinde %1.4, ybü’de %0.8 ve cerrahi YBÜ 
%0,5’ tir (4-9).

İskemik hepatit basitçe akut hipoperfüzyon-
dan kaynaklanır ve genel olarak, sistemik kan 

basıncında (BP) önemli bir düşüşün, hepatik 
perfüzyonda bir azalmaya neden olduğu ve bu 
durumun iskemik hepatit gelişimi için bir ön 
koşul olduğu düşünülse de hepatik perfüzyon-
da farkedilemeyen geçici subklinik hipotansiyon 
epizotları da iskemik hepatite neden olabilir (10).

Karaciğer transplantasyonu geçirmiş veya 
önceden var olan portal ven trombozu olan has-
talarda hepatik orak hücre krizi ve hepatik arter 
trombozu ile meydana geldiği gibi, hepatik kan 
beslemesinin fokal kesintiye uğraması da iske-
mik hasara neden olabilir (hepatik arterin kay-
bı genellikle tek başına sağlıklı kişilerde iskemik 
hepatit). İskemik hepatit ayrıca şiddetli solunum 
yetmezliği, sistemik hipoksemi, obstrüktif uyku 
apnesi ve akut alt ekstremite iskemisi durumun-
da tarif edilmiştir (11-16).

Toksin kaynaklı karaciğer hasarı ve akut viral 
hepatitte de iskemik hepatitte görülen aminot-
ransferaz seviyelerindeki artışlara benzer artışla-
ra neden olabilir.

Karaciğerin vasküler desteği birkaç nedenden 
dolayı dikkate değerdir. Birincisi, kalp debisinin 
%25’ inin karaciğere yönlendirilmektedir. İkin-
cisi ve belki de en dikkat çekici olanı, karaciğer 
hepatik arter yoluyla ve portal venöz sistemden 
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GIRIŞ 

Çocuklarda primer karaciğer tümörleri ol-
dukça nadir görülmekte olup, çocukluk çağı 
solid tümörlerinin %1-4’ünü oluşturmaktadır 
(1). Genellikle 5 yaş altında tanı almakta ve üçte 
ikisi malign karakterde olmaktadır. Üç yaş altın-
da en sık hepatoblastom (HB) görülmekte iken, 
5 yaş üzerinde hepatoselüler karsinom ile daha 
sık karşılaşılmaktadır (1). Genel olarak hepatob-
lastom en sık saptanan tümör olmasına rağmen, 
viral hepatitlerin endemik olduğu bölgelerde ve 
karaciğer parankim hasarı olanlarda (metabolik 
hastalık, kronik viral hepatit,siroz vb) hepatose-
lüler karsinom daha sık görülmektedir (2). En 
sık görülen benign tümörler; hemanjioendo-
telyoma (hepatik hemanjiom) ve mezenkimal 
hamartomadır. Epitelyal karaciğer tümörlerinin 
çoğunda alfa-fetoprotein yüksektir. Bu çocuk-
ların tanı ve tedavisinde gelişmiş görüntüleme 
teknikleri, etkili kemoterapi protokolleri ve bazı 
hastalarda karaciğer transplantasyonu şansı ol-
ması ile yüksek sağ kalım oranları sağlanmak-
tadır (3). 

Tablo 1. Pediatrik karaciğer tümörleri
Benign Malign

Hemanjiom Hepatoblastom

Mezenkimal 
hamartom

Hepatosellüler karsinom

Fokal nodüler 
hiperplazi

Anjiosarkom

Hepatik adenom
Andiferansiye embriyonel 
sarkom

Biliyer rabdomyosarkom

Metastatik karaciğer tümörleri

MALIGN KARACIĞER TÜMÖRLERI 

Hepatoblastom (HB)

Hepatoblastom çocuklarda gözlenen karaciğer 
kitlelerinin en sık nedenidir ve malign karaciğer 
kitlelerinin yaklaşık %80’ ini oluşturmaktadır (4). 
Ortalama tanı yaşı 19 aydır. Erkeklerde kızlardan 
daha sık gözlenmektedir (5). Çoğunlukla sporadik 
görülen bu tümör, çeşitli doğumsal anomaliler, 
Beckwith-Wiedemann sendromu, familyal adeno-
matozis polipozis ve Gardner sendromu gibi ge-
netik hastalıklarla da birlikte gözlenebilmektedir 
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Genellikle asemptomatik olup, insidental ola-
rak saptanır. Altta yatan nedenin ortadan kaldırıl-
masıyla gerileyebilir. Aksi takdirde malign trans-
formasyon gösterebileceğinden çıkarılmalıdır (24).

Fokal nodüler Hiperplazi

Genellikle insidental olarak saptanan benign 
karaciğer tümörüdür. Ortalama tanı yaşı 7-8 civa-
rıdır ve kızlarda daha sık görülür. Oral kontraseptif 
kullanımı önemli bir risk faktörü olmakla birlikte 
hematopoetik kök hücre nakli, geçirilmiş karaciğer 
travması, diğer karaciğer tümörleri, Kasai operas-
yonu, karaciğer nakli sonrası ve sigara içimi sonrası 
da görülebilmektedir. Portal ven yokluğu ile karak-
terize Abernathy sendromunda da FNH gözlene-
bilmektedir (25). Pediatrik onkoloji hastalarında 
normal popülasyona göre daha sık saptanmaktadır. 
Bu hastalarda yeni saptanan karaciğer kitlelerinde 
metastaz/nüks ile beraber FNH olasılığı da akılda 
tutulmalıdır. Tedavi başlanmadan önce doku bi-
yopsisi alınarak ayırıcı tanı yapılmalıdır (26).

Görüntülemede ilk tercih ultrasonografidir. 
Homojen, iyi sınırlanmış, izo, hipo veya hipere-
koik lezyon olarak görülürler. BT daha karakte-
ristik bulgular verebilir. FNH iyi sınırlıdır. Ka-
rakteristik olarak merkezi stellat skar bulundurur 
(Şekil 6) (27). MRG ile daha kesin tanı konulup, 
biyopsiye gerek kalmayabilir (28). 

Semptomu olmayan hastalarda aralıklı görün-
tüleme yöntemleri ile izlem tercih edilmektedir. 
Hastaların yarıya yakınında spontan regresyon 
gözlenebilmektedir. Ancak FNH zemininde HCC 
birlikteliği riski de göz önünde bulundurulmalıdır. 
Tümör çapı artan kitleler rezeke edilmelidir (29).

Şekil 6. Fokal nodüler hiperplazi stellat skar (Ramazan 
Kaya arşivinden)
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PEDİATRİK KOLESTATİK 
SENDROMLAR

GIRIŞ

Kolestatik karaciğer hastalıkları, çocukluk ça-
ğında görülen karaciğer hastalıklarına bağlı mor-
talite ve morbiditenin en önemli nedenlerinden 
biridir (l). İntrahepatik kolestaz sendromlarının 
genetik temelinin keşfi ile idiyopatik olarak ad-
landırılan hastalıkların oranı azalmış olup, teşhis 
ve tedavi şansı ortaya çıkmıştır. Pediatrik intra-
hepatik kolestaz sendromları heterojen bir grubu 
temsil etmektedir. 

KOLESTAZ 

Safra yapımı ve ekskresyonu karaciğerin en 
temel fonksiyonlarından birisidir. Safra, safra 
asitleri, safra tuzları, kolesterol, fosfolipitler, pro-
teinler, organik anyonlar, iyonlar ve sudan oluş-
maktadır. Kolestaz intrahepatik ve ekstrahepatik 
olabilir. Safra yapımı (intrahepatik tip) veya atılı-
mının (tıkanma tipi) azalmasıyla oluşan patolojik 
süreç kolestaz olarak tanımlanmaktadır. Kolestaz 
safra ile vücuttan atılması gereken maddelerin 
birikmesine neden olur. Karaciğerden bağırsağa 
safra akımının yetersiz oluşunu gösteren klinik, 
laboratuvar ve histopatolojik bulgular ortaya çı-
kar. Bilirubin pigmentlerinin deri, sklera gibi 

dokularda birikmesi ile en belirgin klinik bulgu 
sarılık ortaya çıkar. İdrar renginde koyulaşma ve 
dışkı renginde açılma (akolik gaita) ile tanınır. 
Kaşıntı, kolestazda en dayanılmaz semptomdur. 
Sürece zaman içinde hepatomegali, biliyer siroz 
ve siroz komplikasyonları eklenmektedir (2,3). 

Biyokimyasal olarak;
•	 Serum ALP düzeyinde aminotransferazlar ile 

karşılaştırıldığında orantısız yükselme, 
•	 Serum bilirubin değerleri yüksekliği (direkt 

bilirubin seviyesinin 2 mg/dl’nin üzerinde 
veya total bilirubin seviyesinin %20’ sinden 
fazlası olma durumu),

•	 Karaciğer sentez fonksiyonlarını gösteren test-
lerde anormallik olarak tanımlanabilir (2,4). 

Kolestaz Sınıflaması

Genel anlamda kolestaz;
•	 Obstruktif Tip: Biliyer sistemde anatomik 

veya işlevsel tıkanma, 
•	 Hepatoselüler Tip: Safra oluşum veya atılım 

mekanizmalarının bozulması şeklinde sınıf-
landırılabilir (2). 
Kronik İntrahepatik Kolestaz etyolojiye göre 

sınıflandırması Tablo 1’ de verilmiştir.
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PEDİATRİK WİLSON HASTALIĞI

GIRIŞ

Wilson hastalığı (hepatolentiküler dejeneras-
yon) hücresel bakır taşınmasındaki bozukluktan 
kaynaklı otozomal resesif geçiş gösteren bir has-
talıktır. Prevalansı 1/30.000 dir. Bakırın safra ile 
atılımı bozulmuş olup, başta karaciğer, beyin ve 
kornea olmak üzere birçok organda bakır birik-
mesine neden olur. Doku bakır birikimi hepatik, 
nörolojik, hematolojik ve böbrek yetmezliğini 
yansıtan çok sayıda belirti ve bulgulara neden 
olur.

Hastalar çoğunlukla karaciğer hastalığı (se-
rum aminotransferaz veya bilirubin konsantras-
yonlarındaki asemptomatik yükselmelerden ful-
minan karaciğer yetmezliğine ve kronik hepatite 
kadar değişebilir) veya nöropsikiyatrik hastalıkla 
başvurur (1). Karaciğer giderek hasar görür ve 
sonunda sirotik hale gelir. Ek olarak, hastalar 
şiddetli ve ilerleyici olabilen nörolojik kompli-
kasyonlar geliştirebilirler. Erken teşhis ve tedavi, 
hastalığın ilerlemesini önleyebileceği ve hatta 
bazı hastalarda hasarı tersine çevirebileceği için, 
Wilson hastalığında çok önemlidir.

Açıklanamayan karaciğer, nörolojik veya psi-
kiyatrik anormallikleri olan her hastada Wilson 
hastalığı (WH) düşünülmelidir. WH yüksek 
ölüm ve sakatlık oranına sahiptir. Ancak teda-
vi edilebilir kalıtsal hastalıklardan biridir. WH 
erken bir aşamada teşhis edilir ve tedavi edilir-
se geri dönüşü olmayan doku hasarı önlenebilir 
(55-30).  Ayrıca Wilson hastalığı olan hastaların 
birinci derece akrabalarında Wilson hastalığı ta-
raması yapılmalıdır. 

Wilson hastalığının, dünya çapında prevalan-
sı 1/30.000 dir (2), ancak Birleşik Krallık’ta mole-
küler dizileme ile popülasyon taramasından elde 
edilen veriler, muhtemelen 7021’de bir göster-
mektedir. (3).  Yaygınlığın 1/10.000 ila 1/30.000 
arasında olduğu varsayıldığında, yaklaşık 90 ki-
şiden biri ATP7B geninin anormal bir kopyasını 
taşır. Bununla birlikte, bazı izole popülasyonlarda 
prevalans çok daha yüksektir. Bildirilen en yük-
sek prevalans, Wilson hastalığının 15 doğumdan 
birinde teşhis edildiği Girit adasındaki küçük bir 
dağ köyündendi (4). Artan prevalans muhteme-
len izole bölgedeki yüksek akraba evliliğinden 
kaynaklanıyordu. 
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kitlesel birikimle ilgili basit hücre büyümesini ve 
hücre büyümesinin neden olduğu lizozomal en-
zimlerin salınmasını ve bunun sonucunda hücre 
hasarını içerir (64).

Akut faz reaktanı olması nedeni ile sistemik 
inflamasyon ve oral kontraseptif kullanımı ve 
gebelik gibi serum östrojen düzeylerinin arttığı 
durumlarda serumda A1AT düzeylerinin 3-5 kat 
artabileceği bilinmektedir (65,66). Fenotip SZ ve 
MZ gibi heterozigot olanlarda serum A1AT dü-
zeylerindeki düşüklük daha az belirgindir.

Plazmadaki yarılanma ömrü yaklaşık 5 gün-
dür (67). Normal laboratuvar aralığının, alt sını-
rının %50’ sinden daha düşük düzeylerin tanısal 
olduğu kabul edilse de; duyarlılık ve özgüllüğü 
düşük bulunduğundan normal serum düzeyleri 
A1AT eksikliği tanısını dışlatmamaktadır (65).

Karaciğerde birikim: yeni doğanın kolestatik 
sarılığı, neonatal hepatit, kronik hepati, siroz, he-
patoselluler karsinom iken akciğerdeki eksiklik 
kronik obstruktif akciğer hastalığı ve amfizem 
şeklinde görülür. Klinik olarak %40-50 semp-
tomsuz olup tetkik esnasında karaciğer biyokim-
yasal testlerinde bozulma ile tespit edilir. %1-2’ 
lik hasta grubu çocukluk çağında siroz ile kay-
bedilir. Hastalar yenidoğan döneminde hiçbir 
bulgu vermeden, erişkin döneminde karaciğer 
enzim yüksekliği, hafif hepatomegali ya da siroz 
bulguları ile gelebilir

Tedavi

Serumda düşük A1AT düzeylerinin karaciğer 
hasarı ile ilişkisi olmadığı için protein replas-
man tedavisi karaciğer hastaları için önerilmez 
(67). Karaciğer hastalığı için tek tedavi karaciğer 
tranplantasyonudur ve akciğere yönelik A1AT 
enzim infüzyonu yaygın olarak kullanılmaktadır.

Kronik karaciğer hastalığı ile başvuran çocuk 
veya erişkin tüm hastalarda ATT düzeyi ve gere-
kirse fenotipi mutlaka bakılmalı.
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KARACİĞERİN FİBROKİSTİK 
HASTALIĞI

87

GIRIŞ

Fibrokistik karaciğer hastalıkları (FKH); 
safra kanalı hücrelerinin kusurlu büyümesi ve 
olgunlaşması sonucu intrahepatik ve/veya eks-
trahepatik safra kanallarında kistik oluşumlarla 
seyreden, kalıtsal, heterojen ve nadir görülen bir 
hastalık grubudur. Sıklıkla otozomal resesif veya 
dominant geçişli olmasına rağmen bazı olgular 
sporadik olarak da görülebilmektedir (1). Safra 
kanalı malformasyonları, intrauterin dönemde 
duktal plağın anormal embriyolojik gelişimi so-
nucu oluşmakta olup dilatasyon ve kist oluşumu 
gibi çeşitli derecelerde kanal patolojisine yol açar. 
Büyük safra kanallarının dilatasyonu sonucu ko-
ledok kisti (KK, ekstrahepatik kanal) ve Caro-
li hastalığı (CH, intrahepatik kanal), orta safra 
kanallarının dilatasyonu ile otozomal dominant 
polikistik karaciğer hastalığı (ODPKH), küçük 
safra kanallarının dilatasyonu sonucu konjenital 
hepatik fibrozis (KHF) ve biliyer hamartom oluş-
maktadır (Tablo 1) (1). 

Fertilizasyondan sonra ilk 8 hafta boyunca, 
karaciğer sadece hepatoblastlardan oluşmakta 
olup henüz safra kanalı bulunmamaktadır. Mev-
cut hepatoblastlar bipotansiyel hücrelerdir ve he-
patositlere veya kolanjiyositlere farklılaşabilmek-

tedir. Portal veni çevreleyen mezenkim ile temas 
halindeki hepatoblast hücre tabakası, biliyer tip 
sitokeratin eksprese etmeye başlayarak duktal 
plakları oluşturur. Çift katmanlı duktal plaklar, 
postfertilizasyon 2. ayın sonunda oluşan intra-
hepatik safra kanalları geliştirmek için geçici is-
kele gibidir. İç duktal plaka katmanı, dış katman 
ilkel karaciğer parankimi ile temas halindeyken 
portal ven mezenşimi ile temas halinde kalır. Bu 
duktal plaka katmanları arasında dar bir lümen 
bulunur. Sonraki birkaç hafta boyunca, duktal 
plak yeniden şekillenmesi üç aşamada meyda-
na gelir. Birincisi, periferik tübüller adı verilen 
birkaç fokal dilatasyon, iki duktal plaka tabakası 
arasında oluşur ve intrahepatik safra kanalları 
haline gelir. Daha sonra, duktal plakanın sürekli 
yeniden şekillenmesi ile, periportal mezenşimde 

Tablo 1. Safra kanalı boyutu ve oluşan 
fibrokistik hastalık grupları
Kanal boyutu Hastalık

Küçük safra kanalı
Konjenital hepatik fibrozis
Bilier hamartom

Orta safra kanalı
Otozomal dominant polikistik 
karaciğer hastalığı

Büyük safra kanalı
Koledok kisti (ekstrahepatik)
Caroli hastalığı (intrahepatik)
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viçreli patolog Hanns von Meyenburg tarafından 
tanımlanmıştır (28). Oldukça nadir görülmekte 
olup prevelansı çocuklarda %1 civarındadır. Bi-
liyer hamartomlar genellikle asemptomatiktir 
ve sistemik tutulum göstermez. Makroskopik 
olarak; intraparenkimal veya subkapsüler ol-
mak üzere karaciğerin iki lobu boyunca dağılmış 
multipl, grimsi, beyazımsı veya sarı küçük nodül 
olarak görülmektedir. Lezyonların boyutu 1-15 
mm arasında değişmektedir (29). Histopatolojik 
incelemede ise safra kanalları, fibroz ve hiyali-
nize bir stromada bulunmaktadır. Kübik epitel 
ile çevrelenmiş kanallar geniş ve düzensiz şekilli 
olabilmekte ve kistlerin içinde ise safra veya pro-
tein içerikli sıvı bulunmaktadır (30). Bu lezyon-
lar metastatik hastalığı taklit edebilir ve hepato-
biliyer karsinom veya kolanjiokarsinom riskinde 
artışa neden olduğu bilinmektedir (25). Kesin 
tanı için karaciğer biyopsisi gerekir. Hastaların 
çoğu asemptomatiktir ve otopsi veya laparotomi 
esnasında insidental olarak tespit edilir. Sarılık, 
hepatomegali, portal hipertansiyon gibi bulgular 
kistlerin kitle etkisi oluşturduğu ve bası yaptığı 
durumlarda görülebilmektedir. 

Görüntüleme bulguları spesifik değildir ve 
sıklıkla malignite ile karıştırılır. Biliyer hamar-
tomlar genellikle uniform, kontrast tutmayan, 
multipl lezyonlardır. Bazen tek bir lezyon ile de 
karşımıza çıkabilmektedir. Metastazlar ise kont-
rast tutan ve değişken boyutta olabilen lezyonlar-
dır. Ayırıcı tanıda metastazın yanısıra karaciğerin 
diğer fibrokistik hastalıkları, apse, safra kistade-
nomu yer almaktadır. USG’de multipl, uniform, 
hipo-hiperekoik ve kuyruklu yıldız görünümü-
ne benzer lezyonlar görülmekte olup bu görü-
nüm dilate safra kanalları arasındaki ara yüzü 
dolduran periduktal fibrozis nedeniyle olmakta 
ve patognomoniktir. Karaciğer parankim ekosu 
heterojendir. BT kontrast tutmayan hipodens lez-
yonlar, MRG’de T1 ağırlıklı görüntülerde hipoin-
tens, T2 ağırlıklı görüntülerde hiperintens mul-
tipl lezyonlar görülür (1). Bilier hamartom olan 
hastalarda ayırıcı tanının dikkatli yapılması ve 
hastaların malign dönüşüm potansiyelinin de ol-
ması sebebiyle yakın takip edilmesi gerekmetedir. 

SONUÇ

Sonuç olarak fibrokistik karaciğer hastalıkla-
rı kalıtımsal geçiş gösteren, multisistemik, uzun 
dönem komplikasyon ve morbiditesi yüksek has-
talık gruplarındandır. Son zamanlarda siliyopati-
lerin patogenezi, genetik ve klinik bulguları hak-
kında artan araştırmalar sonucunda bu hastalık 
grubu hakkında daha fazla bilgi ve öngörüye sa-
hip olabilmekteyiz. Başta böbrek olmak üzere be-
yin, retina gibi diğer sistemler de etkilendiği için 
hastalar diğer organ tutulumları açısından yakın 
izlenmelidir. Karaciğer tutulumu sonucu hayatı 
tehdit eden portal hipertansiyon, varis kanaması, 
tekrarlayan kolanjit atakları gibi morbiditeyi art-
tıran durumlar olabilmektedir. Bu nedenle erken 
tanı ve tedavi hastanın yaşam kalitesi açısından 
önem arz etmektedir.
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ÇOCUKLARDA HEPATOTROPİK 

VİRAL HEPATİTLER

GENEL BILGILER

Viral hepatitler, tüm dünyada milyonlarca in-
sanı etkileyen önemli bir halk sağlığı sorunudur. 
Viral hepatitler hem akut enfeksiyon hem de he-
patit B, C ve D durumunda kronik aktif hepati-
te yol açabilir. Tedavi edilmediğinde ise siroz ve 
ilerleyen yaşlarda hepatoselüler karsinoma neden 
olabilir. Bu yüzden çocukluk döneminde risk 
grubundaki bireyler taranmalıdır.

Çocukluk döneminde tanı aldığında yeterli 
ve etkili tedavi edilmelidir. Dünyada en yaygın 
on kanserden biri olan hepatoselüler karsinom, 
hepatit B ile yakından ilişkilidir. Dünyanın bazı 
bölgelerinde ise hepatit C virüsü ile ilişkisi ortaya 
konulmuştur (1).

Hepatit virüslerini özetleyecek olursak;

Hepatit A virüsü

Hepatovirüs olarak sınıflandırılan Hepatit A 
virüsü (HAV), pikornavirüs ailesinden bir RNA 
virüsüdür. Fekal-oral yolla bulaşır ve salgın he-
patitlerin en sık nedenidir. Toplumda küçük yaş-
lardan itibaren yüksek antikor düzeyleri görülür. 
Akut hepatitlerin en sık nedenidir.

Hepatit B virüsü

Hepadnavirüs grubunun bir üyesi olan He-
patit B virüsü (HBV) hem tek hem çift sarmallı 
DNA genomu içerir. Hepatit B virüsü insan po-
pülasyonunda endemiktir. Doğal hepadna virüsü 
enfeksiyonları dağ sıçanları, sincap ve ördekler 
gibi diğer memelilerde de görülür.

Hepatit C virüsü

Hepatit C virüsü (HCV), flavivirüslerle uzak-
tan ilişkili (muhtemelen evriminde) görünen 
zarflı, tek sarmallı bir RNA virüsüdür. Birkaç 
genotip tanımlanmıştır. Bu virüsün enfeksiyonu 
birçok ülkede yaygındır. Hepatit C virüsü, bazı 
ülkelerde kronik karaciğer hastalığı ve ayrıca pri-
mer olarak karaciğer kanseri ile ilişkilidir. Hepa-
tosteatoz ile de ilişkili olduğu bilinmektedir.

Hepatit D virüsü

D virüsü (HDV), viroidlerle bir dizi benzerli-
ği olan alışılmadık, tek sarmallı, dairesel bir RNA 
virüsüdür. Bu virüs, hepatositlerde çoğalmak için 
hepadna virüse ihtiyaç duyar. Dünyanın birçok 
yerinde akut ve ciddi kronik karaciğer hasarının 
önemli bir nedenidir.
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Çocuklarda yaşın küçük olması, enfeksiyon 
süresinin kısalığı, histolojide hafif inflamasyon 
olması ve henüz siroz gelişmemiş olması tedaviye 
yanıtın olumlu yönde olmasını desteklemekte-
dir. Çocuklarda HCV enfeksiyonunda kullanımı 
onaylanmış ilaçlar IFN-alfa, Peg-IFN, ribavirin-
dir. Tedavi öncesi HCV RNA düzeyi ve genotip-
leme gereklidir. Çocuklarda önerilen tedavi Peg-
IFN ve ribavirin kombinasyonudur (28).
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VİRAL HASTALIKLARIN 
ÇOCUKLARDA KARACİĞERE 

ETKİSİ – 1 (NON-HEPATOTROPİK 
VİRÜSLER)

GIRIŞ

Karaciğer değişik fonksiyonel ve anatomik 
yapılardan oluşmuş vücudun en büyük ve en 
önemli metabolik organıdır. Bu organın ana ya-
pısını oluşturan parankimal hücreler (hepato-
sitler) ve kolanjiositler tarafından karbonhidrat, 
protein, lipid metabolizmasının düzenlenmesi ile 
birçok ilaç ve kimyasal maddenin metabolizması, 
detoksifikasyonu, safra üretimi, regülasyonu ve 
sekresyonu yapılmaktadır. Karaciğer multifonk-
siyonel bir organ olması nedeniyle ilaçlar, enfek-
siyöz etkenler, metabolik ve sistemik hastalıklar-
dan yoğun olarak etkilenmektedir. 

Viral enfeksiyonlar dünya genelinde morta-
lite ve morbiditenin hala en sık nedenleri ara-
sındadır. Virüs konak ilişkisine bakıldığında; 
biri virüsün giriş yaptığı anatomik bölgede ço-
ğalarak enfeksiyona sebep olduğu iken diğeri 
birincil çoğalma sonrasında ikincil viremi ile 
diğer uzak anatomik bölgelerde replikasyon 
göstermesidir. İkincil viremi daha sıklıkla kara-
ciğer, dalak, lenf nodları ve kemik iliğinde ola-
bilir. İkincil viremi ile sistemik yayılımın olması 
multiorgan etkilenmelerine sebep olur. Karaci-
ğer viral enfeksiyonlar sırasında en sık etkilenen 
organlardan biridir. 

Klasik hepatotropik virüsler, Hepatit A’dan 
E’ye kadar karaciğeri enfekte edebilen tek viral 
etkenler değildir.  Diğer sistemik virüsler, hafif 
ve geçici aminotransferaz yükselmesinden akut 
hepatite ve bazen de akut karaciğer yetmezliği ve 
fulminan hepatite kadar değişebilen hepatik ha-
sara neden olabilir. Klinik tablo klasik hepatotro-
pik virüslerle ilişkili olandan ayırt edilemez. Bu 
ajanlar arasında Sitomegalovirüs (CMV), Epste-
in Barr Virüsü (EBV), Herpes virüsü , Varisella 
zoster virüsü (VZV), İnsan herpes virüsü (HHV) 
6-7 ve 8, Parvovirüs-B19 ile Adenovirüsler bu-
lunmaktadır (1).

Bu bölümde Hepatotrop viruslar dışındaki vi-
ral enfeksiyonların karaciğere olan etkisi güncel 
bilgiler ışığında anlatılmıştır.

ENFEKSIYÖZ MONONÜKLEOZ

Enfeksiyöz mononükleoz (EM), EBV ile en-
fekte B hücrelerini ortadan kaldırmak için yoğun 
bir sitotoksik T lenfosit cevabından kaynakla-
nır. Genellikle, çocuklarda primer EBV enfeksi-
yonu serokonversiyon ile saptanıp, asemptoma-
tik olarak seyreder. 

Enfekte kişilerin %30-50’ si EM tablosuna 
neden olduğu gösterilmiştir. Çalışmalar EM tab-
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Patofizyolojik olarak invitro  parvovirüs B19, 
P antijenine (globoside) bağlanarak hepatositle-
re girdiği ancak hepatositlerin, viral replikasyon 
için izin vermediği varsayılmaktadır. Parvovirus 
B19’un karaciğer yetmezliğine nasıl neden oldu-
ğu halen netlik kazanmamıştır. Parvovirus B19 
ile indüklenen hepatit için önerilen varsayılan 
mekanizma, viral yapısal olmayan protein (NS) 
1› in interlökin-6 ekspresyonunu aktive ettiği, 
bununda kaspaz 3 ve 9› u içeren intrinsik bir kas-
paz yolunu aktive ederek hepatosit apopitozunu 
tetiklediği yönündedir (81,82).

219 otoimmun hepatit tanılı çocukta genetik 
olarak HLA DRB1 03: 01 sahip genç hastalarda 
Parvovirus B19’ un otoimmun hepatit patogene-
zinde yer alabildiği gösterilmiştir (83).

Histopatolojik olarak hafif lobüler hepatitten 
massif hepatik nekroza kadar geniş bir spektrum 
gözlenmiştir. Enflamatuar infiltratlar ile küçük 
lenfosit agregatları gözlenmiş ancak viral inklüz-
yonlar rutin olarak gözlenmemiştir. Ancak bir 
vaka raporunda immünohistokimya ile parvo-
virus tarafından üretilen yapısal bir protein olan 
VP1 antijeni tespit edildi (78). 

Önerilen net bir tedavisi yoktur. Yapılan ça-
lışmalarda immunsupresan tedaviler ve yüksek 
doz nonspesifik immunglobülin ile iyi yanıtlar 
alınmıştır.

RUBELLA (KIZAMIKÇIK)

Kızamıkçık virüsü ile en sık asemptomatik 
transaminaz yüksekliği ile akut hepatit bildiril-
miştir. Morfoloji, klasik akut hepatite benzer şe-
kilde hepatositlerin, fokal hepatosit nekrozunun 
ve infiltre edici mononükleer hücrelerin balon-
lu dejenerasyonu mevcuttur. Ayrıca, çocuklarda 
hepatositlerin dev hücre dönüşümü ile ölümcül 
fulminan hepatik yetmezlik bildirilmiştir (84).

Tedavisi semptomatik izlem ve destek tedavi-
sidir.

RUBEOLA (KIZAMIK)

Kızamık, ağırlıklı olarak çocukları etkileyen 
ve makülopapüler döküntü, Koplik lekeleri, ök-

sürük, konjonktivit, ateş ve lenfadenopatiye ne-
den olan bulaşıcı, akut, ateşli bir hastalıktır. Virüs 
vücuda akciğerler veya konjonktiva yoluyla girer, 
bu bölgelerde çoğalır. Daha sonra tekrar çoğalt-
ma ve lenfoid proliferasyon’un meydana geldiği 
retiküloendotelyal sisteme taşınır. Geçici transa-
minaz yüksekliği kızamıkta sık gözlenir. Yapılan 
karaciğer biyopsilerinde akut kolanjit, lenfosit, 
eozinofil ve nötrofiller ile periportal inflamasyon 
ve periportal hepatosit nekrozu gözlenir. Balon 
dejenerasyonu, kolestaz ve çok çekirdekli dev 
hücreler içinde inklüzyon cisimleri gözlenir.

Geniş vaka sayılı bir çalışmada akut hepatit, ≥ 
20 yaş arasındaki yetişkinlerde daha yaygın ola-
rak gözlenmiştir (85).

Kızamık virüs enfeksiyonunda komplikasyon 
oranı %10-40 ‘dır. Geçici transaminaz yüksekliği 
sık bir komplikasyondur ve semptomatik olarak 
tedavi edilir.

KAYNAKLAR

1. 	 Gallegos-Orozco JF, Rakela-Brödner J. Hepatitis Virus-
es: Not Always What It Seems to Be - PubMed. Rev Med 
Chil. 2010;138(10):1302–11. 

2. 	 Gao LW, Xie Z De, Liu YY, Wang Y, Shen KL. Epide-
miologic and clinical characteristics of infectious mon-
onucleosis associated with Epstein-Barr virus infection 
in children in Beijing, China. World J Pediatr. 2011 
Feb;7(1):45–9. 

3. 	 Kharchenko Y, Zaretska A, Broshkov M. THE FEA-
TURES OF THE COURSE OF INFECTIOUS MONO-
NUKLEOSIS OF DIFFERENT ETIOLOGY IN CHIL-
DREN. Georg Med News. 2019;287:51–6. 

4. 	 Weinberg J. Epstein-Barr virus. In: Kliegman S, St Geme 
S, editors. Nelson Textbook of Pediatrics. 21st ed. WB: 
Saunders Company.; 2019. p. 1715–8. 

5. 	 Katz B. Epstein-Barr virus (mononucleosis and lymph-
oproliferative disorders). In: Long S, Pıckering L, Prober 
CG, editors. Priciples and Practice of Pediatric Infec-
tious Diseases. 4th ed. Philadelphia: Elsevier Saunders; 
2012. p. 1059–65. 

6. 	 Dunmire SK, Verghese PS, Balfour HH. Primary Ep-
stein-Barr virus infection. Vol. 102, Journal of Clinical 
Virology. Elsevier B.V.; 2018. p. 84–92. 

7. 	 González Saldãa N, Monroy Colín VA, Pĩa Ruiz G, 
Juárez Olguín H. Clinical and laboratory characteristics 
of infectious mononucleosis by Epstein-Barr virus in 



Hepatoloji1046

Mexican children. Vol. 5, BMC Research Notes. BMC 
Res Notes; 2012. 

8. 	 Wang Y, Li J, Ren YY, Zhao H. The levels of liver en-
zymes and atypical lymphocytes are higher in youth pa-
tients with infectious mononucleosis than in preschool 
children. Clin Mol Hepatol [Internet]. 2013 [cited 2020 
Jun 21];19(4):382–8. Available from: https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/24459643/

9. 	 Salgado C, Garcia AM, Rúbio C, Cunha F. Infectious 
mononucleosis and cholestatic hepatitis: A rare associa-
tion. Acta Med Port. 2017 Dec 1;30(12):886–8. 

10. 	Markin RS. Manifestations of Epstein‐Barr virus‐associ-
ated disorders in liver. Liver [Internet]. 1994 [cited 2020 
Jun 21];14(1):1–13. Available from: https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/8177024/

11. 	Adams LA, Deboer B, Jeffrey G, Marley R, Garas G. 
Ganciclovir and the treatment of Epstein-Barr virus 
hepatitis. J Gastroenterol Hepatol [Internet]. 2006 [cit-
ed 2020 Jun 21];21(11):1758–60. Available from: https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16984606/

12. 	Markin RS, Linder J, Zuerlein K, Mroczek E, Grierson 
HL, Brichacek B, et al. Hepatitis in fatal infectious mon-
onucleosis. Gastroenterology [Internet]. 1987 [cited 
2020 Jun 21];93(6):1210–7. Available from: https://pu-
bmed.ncbi.nlm.nih.gov/3678738/

13. 	Crum NF. Epstein Barr Virus hepatitis: Case series and 
review [Internet]. Vol. 99, Southern Medical Journal. 
South Med J; 2006 [cited 2020 Jun 21]. p. 544–7. Availa-
ble from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16711324/

14. 	Alshak NS, Jiminez AM, Gedebou M, Thung SN, Po-
desta L, Stephen Nichols W, et al. Epstein-Barr virus 
infection in liver transplantation patients: Correlation 
of histopathology and semiquantitative epstein-barr 
virus-DNA recovery using polymerase chain reac-
tion. Hum Pathol [Internet]. 1993 [cited 2020 Jun 
21];24(12):1306–12. Available from: https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/8276378/

15. 	Masia R, Misdraji J. Liver and Bile Duct Infections. In: 
Diagnostic Pathology of Infectious Disease [Internet]. 
Elsevier; 2018 [cited 2020 Jun 21]. p. 272–322. Availa-
ble from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC7152297/

16. 	Liu R-H, Li J, Qu N-Y, Li Z-P. [Clinical features of 
children with Epstein-Barr virus-related acute liv-
er failure: an analysis of four cases]. Zhongguo Dang 
Dai Er Ke Za Zhi [Internet]. 2018 Dec [cited 2020 Jun 
17];20(12):1030–3. Available from: http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/30572993

17. 	Sauvageau A, Racette S. Fatal acute hepatitis in infec-
tious mononucleosis in a forensic setting: A case re-
port. Med Sci Law [Internet]. 2005 [cited 2020 Jun 
21];45(3):261–4. Available from: https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/16117288/

18. 	Ghosh A, Ghoshal UC, Kochhar R, Ghoshal P, Baner-
jee PK. Infectious mononucleosis hepatitis: report of 

two patients. Indian J Gastroenterol [Internet]. 1997 Jul 
[cited 2020 Jun 21];16(3):113–4. Available from: http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9248190

19. 	Lazrek M, Boitrelle F, Dewilde A, Schanen C, Chopin C, 
Desreumaux P, et al. [Fatal fulminant Epstein-Barr virus 
hepatitis]. Ann Biol Clin [Internet]. 2006 [cited 2020 Jun 
21];64(2):170–2. Available from: http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/16556529

20. 	Hara S, Hoshino Y, Naitou T, Nagano K, Iwai M, Suzuki 
K, et al. Association of virus infected-T cell in severe 
hepatitis caused by primary Epstein-Barr virus infec-
tion. J Clin Virol [Internet]. 2006 Mar [cited 2020 Jun 
21];35(3):250–6. Available from: https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/16181807/

21. 	Kang MJ, Kim TH, Shim KN, Jung SA, Cho MS, Yoo 
K, et al. Infectious mononucleosis hepatitis in young 
adults: Two case reports. Korean J Intern Med [Inter-
net]. 2009 [cited 2020 Jun 21];24(4):381–7. Available 
from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19949739/

22. 	Selective Retention of Activated CD8+ T Cells by the 
Normal Liver - PubMed [Internet]. [cited 2020 Jun 
21]. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/10477588/

23. 	High Th1-type Cytokine Serum Levels in Patients With 
Infectious Mononucleosis - PubMed [Internet]. [cited 
2020 Jun 21]. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.
nih.gov/15745050/

24. 	Kimura H, Nagasaka T, Hoshino Y, Hayashi N, Tanaka 
N, Lan Xu J, et al. Severe hepatitis caused by Epstein-Barr 
virus without infection of hepatocytes. Hum Pathol [In-
ternet]. 2001 [cited 2020 Jun 21];32(7):757–62. Availa-
ble from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11486177/

25. 	Vento S, Guella L, Mirandola F, Cainelli F, Di Perri G, 
Solbiati M, et al. Epstein-Barr virus as a trigger for auto-
immune hepatitis in susceptible individuals. Lancet [In-
ternet]. 1995 Sep 2 [cited 2020 Jun 21];346(8975):608–
9. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/7651006/

26. 	Shah J, Lingiah V, Pyrsopoulos N, Galan M. Acute Liver 
Injury due to Severe Epstein-Barr Virus Infection. ACG 
Case Reports J. 2020 Feb;7(2):e00325. 

27. 	Bornkamm GW, Hammerschmidt W. Molecular virol-
ogy of Epstein-Barr virus [Internet]. Vol. 356, Philo-
sophical Transactions of the Royal Society B: Biologi-
cal Sciences. Royal Society; 2001 [cited 2020 Jun 21]. p. 
437–59. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/11313004/

28. 	Kutok JL, Wang F. SPECTRUM OF EPSTEIN-BARR 
VIRUS–ASSOCIATED DISEASES. Annu Rev Pathol 
Mech Dis. 2006 Feb;1(1):375–404. 

29. 	Park R, Miller G. Epstein-Barr Virus-Induced Nodules 
on Viral Replication Compartments Contain RNA Pro-
cessing Proteins and a Viral Long Noncoding RNA. J 
Virol. 2018 Aug 1;92(20). 



Viral Hastalıkların Çocuklarda Karaciğere Etkisi – 1 (NON-Hepatotropik Virüsler) 1047

30. 	Bollard CM, Cohen JI. How i treat t-cell chron-
ic active epstein-barr virus disease. Blood. 2018 Jun 
28;131(26):2899–905. 

31. 	Green M, Michaels MG. Epstein-barr virus infection 
and posttransplant lymphoproliferative disorder. Am J 
Transplant [Internet]. 2013 [cited 2020 Jun 24];13(SUP-
PL. 3):41–54. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.
nih.gov/23347213/

32. 	Wang X, Yang K, Wei C, Huang Y, Zhao D. Coinfection 
with EBV/CMV and other respiratory agents in chil-
dren with suspected infectious mononucleosis. Virol J. 
2010;7. 

33. 	Fulminant Hepatic Failure and Fatal Encephalopathy 
Associated With Epstein-Barr Virus Infection - PubMed 
[Internet]. [cited 2020 Jun 21]. Available from: https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/6738423/

34. 	Okano M, Pirruccello SJ, Grierson HL, Johnson DR, 
Thiele GM, Purtilo DT. Immunovirological stud-
ies of fatal infectious mononucleosis in a patient with 
X-linked lymphoproliferative syndrome treated with in-
travenous immunoglobulin and interferon-α. Clin Im-
munol Immunopathol [Internet]. 1990 [cited 2020 Jun 
21];54(3):410–8. Available from: https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/2302842/

35. 	Cytomegalovirus Induced Hepatitis in an Immuno-
competent Host - PubMed [Internet]. [cited 2020 Jun 
28]. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/18946441/

36. 	KOSAI K ‐I, KAGE M, KOJIRO M. Clinicopathological 
study of liver involvement in cytomegalovirus infection 
in infant autopsy cases. J Gastroenterol Hepatol [In-
ternet]. 1991 [cited 2020 Jun 26];6(6):603–8. Available 
from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1664263/

37. 	Zuppan CW, Dang Bui H, Grill BG. Diffuse hepatic fi-
brosis in congenital cytomegalovirus infection. J Pedi-
atr Gastroenterol Nutr [Internet]. 1986 [cited 2020 Jun 
25];5(3):489–91. Available from: https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/3014104/

38. 	Ghishan FK, Greene HL, Halter S, Barnard JA, Moran 
JR. Noncirrhotic Portal Hypertension in Congenital 
Cytomegalovirus Infection. Hepatology [Internet]. 1984 
[cited 2020 Jun 25];4(4):684–6. Available from: https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/6086485/

39. 	Sun CCJ, Keene CL, Nagey DA. Hepatic fibrosis in con-
genital cytomegalovirus infection: With fetal ascites and 
pulmonary hypoplasia. Fetal Pediatr Pathol [Internet]. 
1990 [cited 2020 Jun 25];10(4):641–6. Available from: 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2164662/

40. 	Kadambari S, Whittaker E, Lyall H. Postnatally ac-
quired cytomegalovirus infection in extremely prema-
ture infants: How best to manage? [Internet]. Vol. 105, 
Archives of Disease in Childhood: Fetal and Neonatal 
Edition. BMJ Publishing Group; 2020 [cited 2020 Jun 
30]. p. F334–9. Available from: https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/31615830/

41. 	Verma Y, Gupta E, Kumar N, Hasnain N, Bhadoria AS, 
Pamecha V, et al. Earlier and higher rates of cytomeg-
alovirus infection in pediatric liver transplant recip-
ients as compared to adults: An observational study. J 
Lab Physicians [Internet]. 2018 Apr [cited 2020 Jun 
28];10(02):221–5. Available from: https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/29692591/

42. 	Verma Y, Gupta E, Kumar N, Hasnain N, Bhadoria AS, 
Pamecha V, et al. Earlier and higher rates of cytomeg-
alovirus infection in pediatric liver transplant recip-
ients as compared to adults: An observational study. J 
Lab Physicians [Internet]. 2018 Apr [cited 2020 Jun 
24];10(02):221–5. Available from: https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/29692591/

43. 	Lakshminarayanan B, Davenport M. Biliary atresia: A 
comprehensive review [Internet]. Vol. 73, Journal of Au-
toimmunity. Academic Press; 2016 [cited 2020 Jun 24]. 
p. 1–9. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/27346637/

44. 	Goel A, Chaudhari S, Sutar J, Bhonde G, Bhatnagar S, 
Patel V, et al. Detection of Cytomegalovirus in Liver Tis-
sue by Polymerase Chain Reaction in Infants With Ne-
onatal Cholestasis. Pediatr Infect Dis J [Internet]. 2018 
Jul 1 [cited 2020 Jun 24];37(7):632–6. Available from: 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29389827/

45. 	Siu SLY, Chan LWM, Kwong ANS. Clinical and bio-
chemical characteristics of infants with prolonged neo-
natal jaundice. Hong Kong Med J [Internet]. 2018 Jun 1 
[cited 2020 Jun 24];24(3):270–6. Available from: https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29807952/

46. 	The Viral Association of Neonatal Cholestasis in Swe-
den: A P... : Journal of Pediatric Gastroenterology and 
Nutrition [Internet]. [cited 2020 Jun 25]. Available from: 
https://journals.lww.com/jpgn/Fulltext/1998/07000/
The_Viral_Association_of_Neonatal_Cholestasis_
in.10.aspx

47. 	Hu J, Zhao H, Lou D, Gao H, Yang M, Zhang X, et al. 
Human cytomegalovirus and Epstein-Barr virus in-
fections, risk factors, and their influence on the liver 
function of patients with acute-on-chronic liver failure. 
BMC Infect Dis [Internet]. 2018 Nov 16 [cited 2020 Jun 
28];18(1). Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/30445927/

48. 	Dietrich M, Schieffelin J. Congenital cytomegalovirus 
infection. Ochsner J [Internet]. 2019 Jun 1 [cited 2020 
Jun 30];19(2):123–30. Available from: https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/31258424/

49. 	Bedel AN, Hemmelgarn TS, Kohli R. Retrospective re-
view of the incidence of cytomegalovirus infection and 
disease after liver transplantation in pediatric patients: 
Comparison of prophylactic oral ganciclovir and oral 
valganciclovir [Internet]. Vol. 18, Liver Transplantation. 
Liver Transpl; 2012 [cited 2020 Jun 28]. p. 347–54. Avail-
able from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22139888/



Hepatoloji1048

50. 	Britt WJ, Prichard MN. New therapies for human cy-
tomegalovirus infections [Internet]. Vol. 159, Antiviral 
Research. Elsevier B.V.; 2018 [cited 2020 Jun 25]. p. 
153–74. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/30227153/

51. 	Liu ZF, Fang F, Dong YS, Li G, Zhen H. Experimental 
study on the prevention and treatment of murine cyto-
megalovirus hepatitis by using allitridin. Antiviral Res 
[Internet]. 2004 [cited 2020 Jun 29];61(2):125–8. Availa-
ble from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/14670586/

52. 	Cifaldi L, Doria M, Cotugno N, Zicari S, Cancrini C, Pal-
ma P, et al. DNAM-1 activating receptor and its ligands: 
How do viruses affect the NK cell-mediated immune 
surveillance during the various phases of infection? 
[Internet]. Vol. 20, International Journal of Molecular 
Sciences. MDPI AG; 2019 [cited 2020 Jun 30]. Available 
from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31366013/

53. 	Nikzad R, Angelo LS, Aviles-Padilla K, Le DT, Singh 
VK, Bimler L, et al. Human natural killer cells mediate 
adaptive immunity to viral antigens. Sci Immunol [In-
ternet]. 2019 [cited 2020 Jun 30];4(35). Available from: 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31076527/

54. 	Anzivino E, Fioriti D, Mischitelli M, Bellizzi A, Baruc-
ca V, Chiarini F, et al. Herpes simplex virus infection in 
pregnancy and in neonate: Status of art of epidemiol-
ogy, diagnosis, therapy and prevention. Virol J [Inter-
net]. 2009 [cited 2020 Jul 1];6. Available from: https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19348670/

55. 	Mirchandani D, Jawed R, Khawar N, Narula P, John M. 
Effectiveness of early antiviral therapy in disseminated 
neonatal herpes simplex virus 2 (HSV-2) with fulminant 
hepatic failure. Am J Case Rep [Internet]. 2017 Apr 10 
[cited 2020 Jul 1];18:381–5. Available from: https://pu-
bmed.ncbi.nlm.nih.gov/28392553/

56. 	Fingeroth JD. Herpesvirus infection of the liver. Infect 
Dis Clin North Am [Internet]. 2000 [cited 2020 Jul 
2];14(3):689–719. Available from: https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/10987116/

57. 	Maeba S, Hasegawa S, Shimomura M, Ichimura T, Taka-
hashi K, Motoyama M, et al. Successful Treatment of 
Corticosteroid with Antiviral Therapy for a Neonatal 
Liver Failure with Disseminated Herpes Simplex Virus 
Infection. Am J Perinatol Reports [Internet]. 2015 Apr 
6 [cited 2020 Jul 1];05(02):e089–92. Available from: 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26495160/

58. 	Mcgoogan KE, Haafiz AB, González Peralta RP. Herpes 
simplex virus hepatitis in infants: Clinical outcomes and 
correlates of disease severity. J Pediatr [Internet]. 2011 
Oct [cited 2020 Jul 1];159(4):608–11. Available from: 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21529822/

59. 	Pinninti SG, Kimberlin DW. Neonatal herpes simplex 
virus infections [Internet]. Vol. 42, Seminars in Per-
inatology. W.B. Saunders; 2018 [cited 2020 Jun 30]. p. 
168–75. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/29544668/

60. 	Vincenzi R, Fonseca EA, Roda KMO, Porta G, Candido 
HL, Benavides MR, et al. Living donor liver transplanta-
tion for neonatal fulminant hepatitis due to herpes sim-
plex virus infection. Pediatr Transplant [Internet]. 2017 
Nov 1 [cited 2020 Jul 1];21(7). Available from: https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28736976/

61. 	Yamada K, Yamamoto Y, Uchiyama A, Ito R, Aoki Y, 
Uchida Y, et al. Successful treatment of neonatal her-
pes simplex-type 1 infection complicated by hemo-
phagocytic lymphohistiocytosis and acute liver failure. 
Tohoku J Exp Med [Internet]. 2008 Jan 19 [cited 2020 
Jul 1];214(1):1–5. Available from: https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/18212481/

62. 	Otsubo K, Fukumura A, Hirayama M, Morimoto T, 
Kato M, Mochizuki H. Hemophagocytic lymphohisti-
ocytosis caused by systemic herpes simplex virus type 
1 infection: Successful treatment with dexamethasone 
palmitate. Pediatr Int [Internet]. 2016 May 1 [cited 2020 
Jul 1];58(5):390–3. Available from: https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/27076380/

63. 	Clinical Aspects of Chickenpox and Herpes Zoster - 
PubMed [Internet]. [cited 2020 Jul 1]. Available from: 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8063022/

64. 	Rowland P, Wald ER, Mirro JR, Yunis E, Albo VC, Woll-
man MR, et al. Progressive varicella presenting with 
pain and minimal skin involvement in children with 
acute lymphoblastic leukemia. J Clin Oncol [Internet]. 
1995 [cited 2020 Jul 1];13(7):1697–703. Available from: 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7602360/

65. 	Han SB, Seo YE, Kim S koo, Lee JW, Lee DG, Chung 
NG, et al. Varicella with rapidly progressive hepatitis 
presenting with multiple hepatic nodules in a child with 
acute leukemia. J Infect Chemother [Internet]. 2016 
Dec 1 [cited 2020 Jul 1];22(12):822–5. Available from: 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27496601/

66. 	Feldnan S, Grout JD, Andrew ME. Incidence and natu-
ral history of chemically defined varicella-zoster virus 
hepatitis in children and adolescents. Scand J Infect Dis 
[Internet]. 1997 [cited 2020 Jul 2];29(1):33–6. Available 
from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9112295/

67. 	Varicella-zoster Virus Infection in Children With Ma-
lignancy - PubMed [Internet]. [cited 2020 Jul 1]. Availa-
ble from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7850684/

68. 	Lu YC, Fan HC, Wang CC, Cheng SN. Concomitant use 
of acyclovir and intravenous immunoglobulin rescues an 
immunocompromised child with disseminated varicella 
caused multiple organ failure. J Pediatr Hematol Oncol 
[Internet]. 2011 Dec [cited 2020 Jul 1];33(8). Available 
from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21127434/

69. 	Management of Varicella Zoster Infections in Immu-
nocompetent Hosts - PubMed [Internet]. [cited 2020 
Jul 1]. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/3044097/

70. 	Postexposure Prophylaxis of Varicella in Children With 
Leukemia by Oral Acyclovir - PubMed [Internet]. [cited 



Viral Hastalıkların Çocuklarda Karaciğere Etkisi – 1 (NON-Hepatotropik Virüsler) 1049

2020 Jul 1]. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.
nih.gov/8545216/

71. 	Managing Herpes Zoster in Immunocompromised Pa-
tients - PubMed [Internet]. [cited 2020 Jul 1]. Available 
from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17939900/

72. 	Verolet CM, Pittet LF, Wildhaber BE, McLin VA, Rod-
riguez M, Grillet S, et al. Long-term Seroprotection of 
Varicella-zoster Immunization in Pediatric Liver Trans-
plant Recipients. Transplantation [Internet]. 2019 Nov 
1 [cited 2020 Jul 1];103(11):e355–64. Available from: 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31335765/

73. 	Schaberg KB, Kambham N, Sibley RK, Higgins JPT. 
Adenovirus hepatitis: Clinicopathologic analysis of 
12 consecutive cases from a single institution. Am 
J Surg Pathol [Internet]. 2017 May 1 [cited 2020 Jul 
3];41(6):810–9. Available from: https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/28296681/

74. 	Ronan BA, Agrwal N, Carey EJ, De Petris G, Kusne S, 
Seville MT, et al. Fulminant hepatitis due to human 
adenovirus. Infection [Internet]. 2014 [cited 2020 Jul 
4];42(1):105–11. Available from: https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/23979854/

75. 	Cames B, Rahier J, Burtomboy G, Goyet J de V de, 
Reding R, Lamy M, et al. Acute adenovirus hepatitis 
in liver transplant recipients. J Pediatr [Internet]. 1992 
[cited 2020 Jul 4];120(1):33–7. Available from: https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1731021/

76. 	Bründler MA, Rodriguez-Baez N, Jaffe R, Weinberg 
AG, Rogers BB. Adenovirus ascending cholangiohepati-
tis. Pediatr Dev Pathol [Internet]. 2003 Mar [cited 2020 
Jul 4];6(2):156–9. Available from: https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/12574911/

77. 	Stephenson K, Rhee E, Barouch D. Adenoviruses. In: 
Mandell G, Douglas R, Bennet J, editors. Principles 
and Practice of Infectious Diseases. 9th ed. New York: 
Churchill Livingstone,; 2019. p. 1908–15. 

78. 	Pinho JRR, Alves VAF, Vieira AF, Moralez MOS, Fonse-
ca LEP, Guz B, et al. Detection of human parvovirus B19 
in a patient with hepatitis. Brazilian J Med Biol Res [In-

ternet]. 2001 [cited 2020 Jul 4];34(9):1131–8. Available 
from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11514836/

79. 	Mogensen TH, Jensen JMB, Hamilton-Dutoit S, Larsen 
CS. Chronic hepatitis caused by persistent parvovirus 
B19 infection. BMC Infect Dis [Internet]. 2010 Aug 20 
[cited 2020 Jul 4];10:246. Available from: /pmc/articles/
PMC2936411/?report=abstract

80. 	Perrini S, Guidi B, Torelli P, Forte A. Epatite acuta con 
colestasi da parvovirus B19. Pediatr Medica e Chir [In-
ternet]. 2014 [cited 2020 Jul 4];36(5–6):224–5. Available 
from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25669893/

81. 	Poole BD, Karetnyi Y V., Naides SJ. Parvovirus B19-In-
duced Apoptosis of Hepatocytes. J Virol [Internet]. 2004 
Jul 15 [cited 2020 Jul 4];78(14):7775–83. Available from: 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15220451/

82. 	Poole BD, Zhou J, Grote A, Schiffenbauer A, Naides SJ. 
Apoptosis of Liver-Derived Cells Induced by Parvovi-
rus B19 Nonstructural Protein. J Virol [Internet]. 2006 
Apr 15 [cited 2020 Jul 4];80(8):4114–21. Available from: 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16571827/

83. 	Taubert R, Diestelhorst J, Junge N, Kirstein MM, Pis-
chke S, Vogel A, et al. Increased seroprevalence of HAV 
and parvovirus B19 in children and of HEV in adults 
at diagnosis of autoimmune hepatitis. Sci Rep [Inter-
net]. 2018 Dec 1 [cited 2020 Jul 6];8(1). Available from: 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30487523/

84. 	Figueiredo CA, Oliveira MI de, Tarandachi PR, Carval-
ho WB de, Kanamura CT, Scatena R dos S. Fatal acute 
liver failure in a child due to acquired rubella infection 
[Internet]. Vol. 61, Journal of Clinical Virology. Elsevier; 
2014 [cited 2020 Jul 6]. p. 1–2. Available from: https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25023706/

85. 	Ben-Chetrit E, Oster Y, Jarjou’i A, Megged O, Lachish 
T, Cohen MJ, et al. Measles-related hospitalizations and 
associated complications in Jerusalem, 2018–2019. Clin 
Microbiol Infect [Internet]. 2020 May 1 [cited 2020 Jul 
6];26(5):637–42. Available from: https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/31499179/



BÖLÜM

1051

90
N. Ülkü ŞAHİN1

Tuğba ERAT2

1	  Uzm. Dr., Bursa Şehir Hastanesi, drulkuulker@gmail.com
2	  Uzm. Dr., Şanlıurfa Eğitim ve Araştırma Hastanesi, tugbacancan84@hotmail.com

VİRAL HASTALIKLARIN 
ÇOCUKLARDA KARACİĞERE 

ETKİSİ – 2 (NON-HEPATOTROPİK 
VİRÜSLER)

GIRIŞ

Bu bölüm, “Viral Hastalıkların Çocuklarda 
Karaciğere Etkisi” isimli bir önceki bölümün de-
vamıdır. Daha nadir görülen karaciğere etkili vi-
ral etkenlerden bahsedilecektir. Kaynakça önceki 
bölüme dahil olacek şekilde yine aynı referans 
aralıklarıyla belirtilmiştir. 

CORONAVIRUS

Coronavirüs, akut solunum sıkıntısı sendro-
muna (SARS) hızla ilerleyebilen atipik bir pnö-
moni etkenidir.

Karaciğer yetmezliği bu hastalarda yaygın-
dır ve yüksek transaminazlar vakaların yaklaşık 
%60’ ında görülür. Transaminazlar daha ciddi va-
kalarda daha yüksek olarak görünmektedir. 

Karaciğer histolojisi, zaman zaman asidofil 
cisimcikli lobüler hepatit, belirgin Kupffer hüc-
releri, artmış hepatosit mitozu, fokal hafif balon 
dejenerasyonu ve hafif portal sistem enflamasyo-
nu gösterir.

Yapılan tek merkezli çalışmalarda en yaygın 
gözlenen laboratuvar anormalliği artmış ALT, 

AST, kreatin kinaz MB (CK-MB) ve LDH dir. 
Vakaların %16 ila %53’ ünün anormal transami-
naz düzeylerine sahip olduğu raporlanmıştır (1). 
Kolanjosit hasarı için tanısal bir biyobelirteç olan 
GGT anormalliği daha az oranda bildirilmiştir. 
Karaciğer tutulumu olan pediatrik hastaların 
daha ağır seyretme eğiliminde olduğu gözlen-
miştir (2).

Coronavirus hastalığı 2019 (COVID-19) 
hastalarında karaciğer hasarı; viral sitotoksisite, 
kullanılan ilaçlara (parasetamol, lopinavir, rito-
navir, aseltamavir) bağlı karaciğer hasarı, sitokin 
fırtınası veya pnömoni ile ilişkili hipoksinin ne-
den olduğu sistemik inflamasyon gibi diğer ne-
denlerden kaynaklanabilir. Virüsünün karaciğer 
dokusunda bulunduğu gösterilmiştir, ancak viral 
titre nispeten düşüktür çünkü; hepatositte viral 
inklüzyonlar gözlenmemiştir. Virusun ACE-2 
reseptörleri aracılığı ile bu reseptörü taşıyan he-
patosit, kuppfer hücresi ve kolanjiyositlere doğ-
rudan bağlanabileceği gösterilmiştir (3).

Hafif COVID-19 vakalarında karaciğer ha-
sarı genellikle geçicidir ve herhangi bir özel te-
davi olmaksızın normale dönebilir. Çok yüksek 
tranasminaz düzeyleri gözlense bile belirgin 
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hepatosit nekrozu gözlenmiştir. Yapılan hay-
van deneylerinde  karaciğer monositlerinin ve 
makrofajlarının hücresel dağılımını değiştirdiği, 
lenfohistiositik hepatit ve hepatosellüler dejene-
rasyonu geliştiği, karaciğerde yağ metamorfozu 
ve hepatik nekroz olsa da, hepatositik rejeneras-
yonun yoğun olduğu gösterilmiştir (27).

Lassa virüs glikoproteinindeki yüksek genetik 
çeşitlilik aşı geliştirilmesini engellemektedir (28). 
Bundan dolayı Lassa ateşinden kurtulan hastala-
rının hafıza B hücreleri tarafından üretilen Lassa 
virüsü (LASV) glikoproteinine karşı oluşan mo-
noklonal antikorlar (MAb) tedavide denenmekte 
ve başarılı sonuçlar alınmaktadır (29).

İNSAN HERPES VIRUS-6 

İnsan herpes virüsü 6, HHV-6A ve HHV-6B 
iki alt tipi olan CMV ile aynı alt familyaya ait bir 
lenfotropik herpes virüsüdür. Birincil enfeksiyo-
na neden olan virüs immunsupresyon altında, 
latent enfeksiyona neden olup karaciğer nakli alı-
cılarında aktive olarak, ateş, hepatit, ensefalit ve 
daha yüksek greft disfonksiyon oranları gibi çe-
şitli klinik sendromlara neden olabilir. Karaciğer 
nakli hastalarında HHV-6 enfeksiyonları çoğun-
lukla asemptomatiktir (30). 

Etiyolojisi bilinmeyen karaciğer yetmezli-
ğinden bir viral ajanın sorumlu olduğu ileri sü-
rülmüştür, ancak hangi virüsün veya virüslerin 
sorumlu olabileceği bilinmemektedir. HHV-6, 
idiopatik karaciğer yetmezliği nedeniyle nakil 
olan hastaların karaciğer dokularında daha sık ve 
yüksek oranda gösterilmiştir (31).

Olgu sunumları şeklinde daha önce sağlıklı 
olan, immusupresyon almayan çocuklarda, ful-
minant karaciğer yetmezliği nedeni olarak göste-
rilmiştir. Hastada 1 hafta içinde fulminant kara-
ciğer yetmezliği gelişmiş ve tek etiyolojik etken 
olarak HHV-6 seroloji pozitifliği gösterilmiştir 
(32).

 Histopatolojik olarak HHV-6B DNA’nın var-
lığı karaciğer dokusunda PCR ve portal ven en-
dotel hücrelerinde hibridizasyon (ISH) ile gös-
terilmiştir.  Histolojik inceleme, aspirin reçete 

edilmemiş olsa da Reye sendromuna benzeyen 
mikroveziküler steatoz olduğunu gösterilmiş-
tir (33). Tedavide semptomatik ve doku invaziv 
enfeksiyonlarda gansiklovir, foskarnet veya sido-
fovir kullanılmakta ve başarılı sonuçlar alınmak-
tadır (30). Ayrıca; karaciğer HHV6 rejeksiyonun-
dan CMV proflaksisinin verilmemesi sorumlu 
tutulmakta ve mutlaka ilk 6 ay oral valgansiklovir 
proflaksisi önerilmektedir.
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GIRIŞ

Hem içeren bileşiklerin parçalanması sonu-
cunda meydana gelen bilirubinin en büyük kay-
nağı yaşlanmış eritrositlerin yıkılması ile ortaya 
çıkan hemoglobindir (1,2). Günlük bilirubin 
üretiminin (yaklaşık 4 mg/kg/gün) yaklaşık %80’ 
i hemoglobin kaynaklıdır; ayrıca sitokromlar, 
katalaz, peroksidaz ve triptofan pirola gibi diğer 
hemoproteinler de bilirubin üretimine katkıda 
bulunur. İnefektif eritropoezin günlük bilirubin 
üretimine katkısı yaklaşık %3 oranındadır (2). 
Düşük konsantrasyonlarda sitoprotektif olan bi-
lirubin aslında toksik bir maddedir. Ancak, al-
bümine sıkı bağlanmak ve karaciğer tarafından 
hızlıca konjuge edilerek atılmak suretiyle zararsız 
hale getirilir (3). Bu mekanizmaların herhangi 
bir aşamasında meydana gelebilecek bir aksama 
sarılık kliniği ile ortaya çıkar. 

BILIRUBIN METABOLIZMASI

Hem; ilk olarak retiküloendotelial hücrelerde, 
mikrozomal bir enzim olan, hem oksijenaz en-
zimi sayesinde biliverdine dönüşür. Daha sonra 
sitozolik enzim biliverdin reduktaz ile biliver-
dinin bilirubine dönüşümü gerçekleşir. İçerdiği 
hidrojen bağı nedeniyle, bilirubin suda çözün-

mez, ancak yağda çözünür. Bilirubinin kanda 
taşınabilmesi için öncelikle suda çözünür hale 
gelmeye ihtiyacı vardır (3,4). Bu süreç 3 temel 
aşamada gerçekleşir; bilirubinin hepatositlere 
alınması, hepatositlerde bilirubinin enzimatik 
yollarla konjuge edilmesi, konjuge edilmiş biliru-
binin hepatosit dışına salınması. 

Plazmadaki bilirubin dolaşımdaki albümine 
sıkıca bağlanmış durumdadır (konjuge olmayan 
bilirubin, indirekt bilirubin). Bilirubin-albümin 
kompleksi hepatosit membranında albümin-
den ayrılır, membran taşıyıcı reseptör aracılıklı 
kolaylaştırılmış difüzyon ile hepatositler tara-
fından alınır. İlk aşama karaciğerde enzim ara-
cılıklı glukuronidasyondur. Bilirubin öncelikle 
glutatyon-S-transferaza bağlanarak hepatositler-
de depolanır, mikrozomal bir enzim olan UG-
T1A1 (Uridin difosfat glukuronozil transferaz 
tip 1) aracılığıyla uridin difosfat glukuronik asi-
ti (UDPGA) glukuronid vericisi olarak kullanır. 
Sonuç olarak esterifikasyon ile bilirubin glu-
kuronidlere konjüge edilir (bilirubin monoglu-
kuronid ve bilirubin diglukuronid), glukuroni-
dasyon sonucunda bilirubin suda çözünür hale 
gelir. Bilirubin diglukuronid (konjuge bilirubin, 
direkt bilirubin), ATP aracılıklı MRP2 (multid-
rug resistance-associated protein 2) pompası ile 
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yonların ATP bağımlı biliyer transportu bozulur 
(18). Fenil alanin, tirozin ve triptofan aminoasit-
lerinin atılamayan anyonik metabolitleri hepato-
sit lizozomlarımlarında birikir. Bu birikim kara-
ciğerin makroskopik olarak siyah görünmesinin 
nedenidir (1,9). 

Tanı için karaciğer biyopsisi yapılmasına ge-
rek yoktur (9). İdrar koproporfirin düzeyi tanı 
koymada yardımcıdır. Normal koşullarda kopro-
porfirin 3, idrarla atılan koproporfirinin %75’ ini 
oluşturur. DJS olan hastalarda idrarla atılan total 
koproporfirin düzeyi (koproporfirin 1 ve kopro-
porfirin 3) normaldir, ancak; idrardaki total 
koproporfirinin %80’ inden fazlasını koproporfi-
rin 1 oluşturur (1). Benign bir seyir gösteren DJS’ 
nda tedaviye gerek yoktur (9). 

ROTOR SENDROMU

Rotor Sendromu (RS) DJS’dan daha nadir gö-
rülür (15); DJS’na benzer özellikler taşır. Hasta-
larda serum total bilirubin düzeyinin (2-7 mg/dl) 
yaklaşık %50’ si konjuge bilirubin formundadır 
(4). Rutin karaciğer fonksiyon testleri normal 
saptanır (5). Hepatoselüler düzeyde direkt biliru-
binin geri alım ve depolanmasında yetersizlik ol-
ması nedeniyle direkt bilirubinemi görülür (19). 
Ayrıca bu hastalarda glutatyon transferaz aktivi-
tesinin azalmış olduğu gösterilmiştir (20).

Histolojik olarak karaciğer normadir, pigment 
birikimi yoktur. DJS’dan farklı olarak idrarla atı-
lan total kopropofirin düzeyi artmıştır (yaklaşık 
2.5-5 kat) (9). Normalde idrardaki koproporfirin 
1 düzeyi total koproporfirin düzeyinin yaklaşık 
%25’ idir. RS olan hastalarda bu miktar %80’ lere 
kadar artış gösterebilir. RS da DJS gibi bening bir 
klinik durumdur, tedaviye gerek yoktur (5).

SONUÇ

İzole indirekt ve /veya direkt bilirubinemi 
saptanan, diğer tüm karaciğer fonksiyon testleri 
normal sınırlarda olan hastalarda kalıtsal bili-
rubin metabolizma bozukluklarından biri ola-
bileceği unutulmamalı, gereksiz ileri tetkik ve 

tanı yöntemlerine ihtiyaç duyulmaksızın, basit 
testlerle bu hastalara kolaylıkla tanı konabileceği 
akılda tutulmalıdır.
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KARACIĞER NAKLININ TARIHÇESI

Thomas Starzl hayvanlar üzerinde yaptığı bir-
çok deneysel çalışmanın ardından 1963 yılında 
üç yaşında biliyer atrezisi olan çocuğa ilk kadave-
rik karaciğer naklini gerçekleştirmiş ancak gün-
lerle sınırlı olan bir yaşam süresi elde edebilmiş 
kanama diyatezi nedeni ile hasta kaybedilmiştir. 
Thomas Starzl ve ekibi 1967 yılında ilk başarılı 
karaciğer naklini gerçekleştirmiştir (1). O tarih-
lerden günümeze dek geçen zamanda daha üstün 
cerrahi tekniklerin geliştirilmesi ve immün sis-
temi baskılayan daha etkili ve spesifik ilaçların 
bulunması ile karaciğer nakli yapılan hastalarda 
daha başarılı sonuçlar alınmaktadır. Günümüzde 
karaciğer nakli yapılan hastalarda bir yıllık sağka-
lım %90’ lara kadar ulaşmıştır. Başarı oranlarının 
bu kadar yüksek olması artık karaciğer naklini 
son çare olarak değil de hayat kalitesini arttırmak 
amacı ile de uygulanır hale getirmiştir. Pediatrik 
dönemde görülen birçok hastalıkta da karaciğer 
nakli başarı ile uygulanmaktadır (2). 

PEDIATRIK KARACIĞER NAKLI 
ENDIKASYONLARI

Karaciğer nakli günümüzde akut ve kronik 
karaciğer yetmezliği olan hastalarda uygulan-

makta olan standart bir tedavi yöntemidir. Bazı 
malignitelerde (örneğin metastatik lezyonlarda), 
terminal karaciğer yetmezliklerinde ve özellikle 
transplantasyon sırasında ve sonrasında sonuç 
beklentisinin ve yaşam kalitesinin kötü olduğu 
durumlarda ise endike değildir. Pediatrik hasta-
lar tüm karaciğer nakli hastalarının %10-25’ ini 
oluşturur (3).

Kolestatik Karaciğer Hastalıkları

•	 Bilier atrezi
•	 Alagille Sendromu 
•	 Sendromik olmayan biliyer hipoplazi (safra 

yolları azlığı)
•	 Progresif familial intrahepatik kolestaz (PFIC)
•	 Primer sklerozan kolanjit
•	 İdiyopatik neonata hepatit

Metabolik Hastalıklar

•	 Alfa-1 antitripsin eksikliği 
•	 Tirozinemi tip I
•	 Üre siklus defekti
•	 Glikojen depo hastalığı Tip 4
•	 Wilson hastalığı 
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Kadeverik ve canlı vericili karaciğer nakilleri ara-
sında yapılan çalışmada canlı vericili karaciğer 
nakillerinde greft ömrünün daha uzun olduğu 
saptanmıştır. Aynı zamanda canlı vericili karaci-
ğer nakillerinde kadeverik nakillere göre enfektif 
komplikasyonlar da daha az görülmektedir. 
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Çocukluk döneminde karaciğer ve safra yolla-
rının görüntülemesinde kolay ulaşılabilir, ucuz ve 
zararsız olması nedeniyle ilk tercih edilen görün-
tüleme yöntemi ultrasonografi (US)’dir. Genel-
likle 2-15 MHz frekanslı lineer ve konveks/abdo-
minal problar kullanılır. US incelemesi sırasında 
gaz süperpozisyonları ve yağ atenüasyonu bazı 
olgularda tüm planların yeterli değerlendirilme-
sine engel olabileceğinden US’nin mümkünse en 
az 4-6 saatlik açlıkta yapılması önerilmektedir. 
Karaciğer farklı açılardan değerlendirilerek por-
tal ve hepatik venleri temel alan Couinaud sınıf-
lamasına göre toplam 8 segmentte tanımlama 
yapılır (1). Bazı lezyon ve bulguların ayırıcı tanısı 
US ile sınırlı yapılabildiğinden ileri görüntüle-
menin gerektiği durumlarda çocuklarda sıklıkla 
ikinci yöntem olarak manyetik rezonans görün-
tüleme (MRG) tercih edilmektedir. 

Ultrason elastografi, kullanılan kuvvetin kay-
nağına göre doku dışı uygulanan kuvvet (serbest 
el tekniği) ve transduserin uyguladığı yüksek 
frekans (share wave) olarak iki temel teknik ile 
doku ya da lezyonun sertliğini değerlendirmekte 
kullanılmaktadır. 

Acil durumlarda ve sedasyon gereken olgular-
da bilgisayarlı tomografi (BT) de kullanılabilmek-
te olup BT’nin en önemli kısıtlaması daha radyo-
sensitif olan pediatrik yaş grubundaki radyasyon 
riskidir. Multidedektör bilgisayarlı tomografideki 
gelişmeler, tetkik sürelerini ve radyasyon dozunu 
büyük oranda azaltmış ve karaciğer değerlendi-
rilmesinde BT’nin yerini ve önemini arttırmıştır 
ancak çocuk ve gençlerde kronik takip gereken 
durumlarda kullanımı sınırlıdır (2). Trifazik 
multidedektör BT, karaciğer naklinde vasküler 
yapıların değerlendirilmesi, donör karaciğer vo-
lüm yeterliliğinin ve aynı zamanda donör kara-
ciğer yağlanma oranının değerlendirmesinde ve 
post-op transplantasyon komplikasyonlarının 
erken tanınmasında sıklıkla kullanılmaktadır.

BT ve MR perfüzyon görüntülemeler doku ve 
lezyonların perfüzyonunu kalitatif ve kantitatif 
olarak değerlendirerek fonksiyon hakkında bilgi 
sağlayan güvenilir yöntemlerdir. Özellikle karaci-
ğerde fibrozis, siroz ve tümör değerlendirilmesi, 
takip ve tedavi yanıtının değerlendirilmesinde 
yararlıdırlar.

Pediatrik hepatobiliyer hastalıklarda MRG’nin 
kullanım alanı her geçen gün artmakta olup 
MRG, daha yüksek rezolüsyonu, farklı plan ve 
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Karaciğer Biyopsisi

Perkütan biyopsiyle tanı lezyona görüntüleme 
kılavuzluğunda iğne ile girilerek örnek alınması 
olarak tanımlanabilir.

Biyopside amaç numuneyi hatasız ve güvenli 
bir şekilde almaktır. İnce iğne aspirasyon biyop-
sisi (İİAB) güvenliği yüksek biyopsi tekniğidir. 
Metastaz veya tümör nüksünün tanısında yüksek 
doğruluk oranına sahiptir. Sarkom ve lenfomala-
rın tanısında yanlış negatif oranı yüksektir. İnce 
iğneler (20 ila 35 gauch) hayati yapılara, bağırsak 
anslarına veya kan damarlarına girme riskinin 
bulunduğu yerlerdeki lezyonlarda daha sık ter-
cih edilir. Tru-cut biyopsi iğnesi doku alabilen 
kesici iğneler olup sarkomlar veya yuvarlak mavi 
hücreli tümörlerde kullanılır. Lenfoma şüphe-
sinde de tru-cut biyopsi iğnesi kullanılmalıdır 
(1,2,3,22,23). Karaciğerde kullanılan tru-cut bi-
yopsi iğneleri yarı otomatik ve tam otomatik ola-
rak ikiye ayrılır (Şekil 1).

Kesici iğnelerin çeşitli uç konfigrasyonları 
vardır. Uç konfigrasyonu yan kesme şeklinde 

olan iğnelerine Geotek EstaCore® örnektir. Bu 
iğneler otomatik tabanca uyumlu olduğu gibi 
kendinden tabancalı olarak da üretilmektedir. 
Geotek Semi Automatic biopsy Needle /coaxial® 
gibi yarı otomatik trucat iğneler, stile parçasının 
örnekleme kanalı ile hedef doku boyunca ma-
nuel olarak yerleştirildikten sonra içerisinden 
yarı otomatik tru-cut iğnesi gönderilir. Lezyonu 
kesmek için kanülün yayla ateşlenmesine izin 
verir. Ateşlendiğinde, keskin iğne ucu hareket 
etmez, bu nedenle bu iğne hayati yapılara yakın 
yerleşimli lezyonların biyopsisinde tercih edilir 
(Şekil 2).

Üç santimetreye yakın örnekleme alabilen, 18 
gauge tru-cut biyopsi iğnesi ile tek bir örnek pa-
rankim analizinde yeterli bilgi sağlar. Ancak solid 
lezyonlarda hücre biyobelirteçleri ve immünoflo-
resan inceleme yapılacaksa daha fazla örnekleme 
sayısı gerekebilir. Sonuç olarak, operatörün dene-
yimi, tercihi ve hedef lezyonun yapısı ve yeri iğne 
seçimini belirler (1,2,3,6,7,22,23).

Endikasyonlar

Lezyon karekterizasyonu, malignitesi olduğu 
bilinen hastaların evrelendirilmesi, koleksiyon-
ların örneklenmesi amacıyla biyopsi yapılmakta-
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Komplikasyonlar

Hepatik kemoembolizasyona bağlı akut komp-
likasyonlar postembolizasyon sendromu (ağrı, 
ateş, lökositoz), kimyasal hepatit ve kimyasal kole-
sistittir. İstemsiz hedef dışı embolizasyon ile mide 
ülseri, duodenum ülseri veya pankreatit gelişebilir.

İşlem Sonrası Hasta Takibi

Hastalar yoğun bakım ünitesine yatırılır, re-
hidrasyona devam edilir. Antiemetikler intrave-
nöz olarak 6 saatte bir verilir. Ağrı için gerekti-
ğinde morfin sülfat verilir. Hasta ateşli değilse, 
ağızdan sıvı alıyor ve vital bulgular stabil ise 
ertesi sabah taburcu edilir. Gram-negatif bakte-
remiye karşı profilaksi olarak, amoksisilin-klavu-
lanat veya siprofloksasin ile 5 günlük antibiyotik 
tedavisi sürdürülür. Tam kan, elektrolit, karaci-
ğer fonksiyon testleri tekrarlanır (3,57,58,59). 
Post-embolizasyon sendromu (tümör lizis send-
romu) belirtileri arasında ağrı, bulantı, kusma 
ve 38.9°C ye kadar varan ateş, karaciğer enzim-
lerinde yülselme bulunur. TACE’ yi takiben 3 
hafta sonra labratuar tetkikleri istenir. Karaciğer 
fonksiyon testlerinin önemli ölçüde iyileşmesi 
beklenmelidir. Tümör cevabına göre birden faz-
la TACE seansı gerçekleştirilebilir. Tumor ceva-

bını değerlendirme serum AFP takibi ile birlikte 
kontrastlı MR ile yapılır (57,58,59).
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ÇOCUKLUK DÖNEMİ KARACİĞER 
HASTALIKLARINDA YOĞUN BAKIM 

VE MONİTORİZASYON

GIRIŞ 

Pediatrik karaciğer hastalıkları nedeniyle yo-
ğun bakım ihtiyacı karaciğer nakli sonrası takip 
durumu dışında akut karaciğer yetmezliğinde 
gerekmektedir. Akut karaciğer yetmezliği, hepa-
tosellüler hasar veya ölümüne bağlı akut hepato-
sellüler fonksiyon kaybından kaynaklanır. Eriş-
kinlerde yaygın olarak kabul edilen akut karaciğer 
yetmezliği tanımı, pediatrik hasta grubunda, has-
tanın yaşına göre değerlendirilmesi gereken zi-
hinsel durum ve hastalık süresince değişkenlikler 
nedeniyle çocuklar için yetersizdir (1,2). 

Pediatrik akut karaciğer yetmezliğinin tanım-
laması için en yaygın kabul edilen tanımlama:
•	 Kronik karaciğer hastalığı kanıtı olmayan bir 

çocukta karaciğer hasarının biyokimyasal ka-
nıtı

•	 K vitamini uygulamasıyla düzeltilemeyen ko-
agülopati

•	 Hastada uluslararası normalleştirilmiş oran 
(INR)’nin ensefalopati varsa >1.5 ya da ense-
falopati yoksa >2 üzerinde olması‘ dır (2).

Pediatrik akut karaciğer yetmezliği, çocukluk 
çağı kritik hastalıklarının en zorlayıcılarından bi-
ridir. Bunun nedeni ise hızla ilerleyen ve neden 

olduğu ciddi çoklu organ yetmezliği komplikas-
yonlarının yönetimi ve gerekliliğinde acil karaci-
ğer nakli ihtiyacının karşılanabilmesidir.

Etiyoloji ve Tanı Değerlendirmesi

Pediatrik akut karaciğer yetmezliği etiyolojisi 
değişkenlik göstermektedir. Pediatrik akut ka-
raciğer yetmezliğinin en sık nedeni hali hazırda 
belirsizdir (3,4). Yedi aylıktan küçük çocuklar-
da, metabolik ve bulaşıcı hastalıklar pediatrik 
akut karaciğer yetmezliği için bilinen en yaygın 
etiyoloji olarak izlenmektedir. Herpes simpleks 
virüsü (HSV) ise en yaygın bulaşıcı etiyoloji ola-
rak görülmüştür (5). Pediatrik akut karaciğer 
yetmezliğinin ilaca bağlı en yaygın nedeni olan 
asetaminofen doz aşımı, ilaca bağlı vakaların 
dörtte üçünden fazlasına sebep olmaktadır. Tablo 
1, çocuklarda akut karaciğer yetmezliğinin çeşitli 
nedenlerini göstermektedir.

Akut karaciğer yetmezliği özellikleri ile baş-
vuran çocuklar, karaciğer yetmezliğinin nedeni-
ni ve karaciğer hasarının derecesini belirlemek 
için ivedilikle değerlendirmeye başlanmalıdır. 
Tüm hastalar kapsamlı tam fizik muayene ile la-
boratuvar değerlendirmesinde karaciğer fonksi-
yonu, metabolik panel, serum amonyak ve tam 
kan sayımı değerlendirilmelidir (1,6). Karaciğer 
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mezliği yoğun bakım takibinde iyileşmeler her 
geçen gün artmaktadır. Ancak şu an için mevcut 
tedavi seçenekleri yalnızca destekleyicidir ve ço-
ğunlukla yetişkin verileri deneyimlerine dayan-
maktadır. Pediatrik karaciğer yetmezliği tanı ve 
tedavi yönetimi ile ilgili gelecekteki çalışmalar, 
hepatoloji, gastroenteroloji ve yoğun bakım uz-
manları başta olmak üzere birçok disiplinden uz-
manlar tarafından tasarlanarak tanı, prognostik 
faktör göstergelerinin tanımlanması, organ des-
tek sistemlerinin geliştirilmesi ve karaciğer nakli 
uygulamasının gerekliliğinde hızlıca uygulanabi-
lir olması ile sonuçta sağ kalımda iyileşme temel 
hedef olmaya devam etmelidir.
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ÇOCUK KARACİĞER NAKLİNDE 
YOĞUN BAKIM İZLEMİ VE 

MONİTORİZASYON96

GIRIŞ

Ortotropik Karaciğer (KC) transplantasyonu 
son dönem KC hastalığında ümit vadeden stan-
dart bir tedavi haline gelmiştir. Son 30 yıl içinde 
cerrahi teknikler ile immünsupresif tedavilerde-
ki yenilikler; peri ve post-operatif yoğun bakım 
(YB) yönetimindeki gelişmeler hastalarda hem 
sağ kalım hem de uzun dönem prognozu yüz 
güldürücü şekilde iyleştirmiştir (1). 

TARIHÇE 

Dünyada ilk KC nakilleri Thomas Starzl ta-
rafında 1963 yılında, biri 3 yaşında bilier atrezili 
bir çocuk olmak üzere 5 kişide denenmiştir. İlk 
hasta operasyon sırasında kan kaybından, diğer 
4 tanesi, otopside işlevsel görünen greftlere rağ-
men, enfeksiyon nedeni ile 6.5 ila 23 gün sonra 
ölmüştür (2). Temmuz 1967’ de KC nakil aktivi-
tesini tekrar başlatan Thomas Starzl ilk başarılı 
KC naklini gerçekleştirmiştir (3). Organ naklinin 
umut veren bir tedavi yöntemi olarak görülebil-
mesi ise 1976’ da ve 1978’ de Roy Calne’ın Sik-
losporin A’yı kullanması ile başlamıştır (4,5). Ül-
kemizde çocuklarda KC nakli ilk kez 1990 yılında 

Mehmet Haberal ve ekibi tarafından gerçekleşti-
rilmiş olup bu durum aynı zamanda dünyada ilk 
kez canlıdan kısmi KC nakli uygulaması olarak 
tarihteki yerini almıştır (6).

1995 yılında Amerika Birleşik Devletleri ve 
Kanadada KC naklinden önce ve sonraki dö-
nemde hasta sonuçlarını karakterize etmek için , 
“Pediatrik” Karaciğer Nakli Çalışmaları”; ‘Studies 
of Pediatric Liver Transplantation (SPLIT) isimli 
özel kayıt sistemi oluşturulmuştur. Bu kayıt sis-
temi pediatrik KC nakillerinin omurgasını oluş-
turmuş, bir çok bilgi aktarımında kullanılmış ve 
‘PELD skoru’ gelişiminde öncü olmuştur (7).

SPLIT grubunun verilerine göre 2445 pediat-
rik KC nakil alıcısında en sık 3 endikasyon kro-
nik kolestatik hastalıklardan (54.3%) en sık bili-
yer atrezi (41.1% ), metabolik hastalıklar (14.4% 
), akut KC yetmezliği (13.8) olarak bildirilmiştir 
(8). 

SPLİT veri tabanı kayıtlarına göre 2011- 2018 
yılları arasında toplam 1911 çocuğa KC nakli 
yapılmıştır. İlk KC nakli takiben greft sağ kalım 
oranları 90 gün, 1 yıl, 3 yıl ve 5 yıl sırası ile %98,4, 
% 96,6, % 92,2 ve % 87.7 olarak bildirilmiştir. 
Pediatrik KC naklinde ivmesi giderek artan bu 
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immün globülin kullanılması önerilmez. Sadece 
seronegatif greft alan seronegatif donörlere sero-
negatif kan ürünleri verilmelidir ve muhtemelen 
profilaksi gerektirmez. Diğer tüm hastalar için, 
asiklovir, gansiklovir veya her ikisi de önerilmek-
tedir (57,61).

AKUT HÜCRESEL RED

Organ reddi, postoperatif greft disfonksiyo-
nunun ana nedeni olmasına rağmen, tipik olarak 
postoperatif ilk birkaç gün için bir sorun değildir. 
Hiperakut red, diğer organ nakillerinde görülme-
sine rağmen, KC naklinden sonra nadiren mey-
dana gelir. Akut hücresel red SPLİT kayıtlarına 
göre ilk 3 ayda %22 sıklığında ortaya çıkabilen en 
sık postoperatif 5-10. günler arasında hafif ateş ve 
karın ağrısı gibi spesifik olmayan semptomlarla 
kendini gösterebilen bir durumdur. Laboratuvar 
en belirgin özellik kanaliküler enzimlerde (örn., 
GGT) baskın bir artış olmasıdır. Tanı biyopsi ile 
doğrulanmalıdır. Tanı konduktan sonra korti-
kosteroidler ve immünosupresif ilaç ayarlanma-
sından oluşan tedavi başlatılır (7,37). 

PSIKOSOSYAL SORUNLAR 

Nakil geçiren son dönem KC hastalığı olan 
çocuklar, birçok stresle karşı karşıyadır. Hasta-
lar nakil listesine ekleme kararı verildikten son-
ra ve hemen ameliyat öncesi dönemde ameliyat 
sonrası uyanacakları YBÜ ortamı için hazırlan-
malıdır. Postoperatif olarak, başucunda tanıdık 
oyuncaklar, sevdiği oyunlar ve yanında bir ebe-
veyninin olması stresi azaltmada yardımcı olur. 
Aileler için en stresli bulunan dönem transplan-
tasyonun YBÜ safhası olup o anda verilen bilgi-
leri özümsemekte biraz güçlük çektiklerini ifade 
ediyorlar. Bununla birlikte, ebeveynler, öncelikle 
yeni nakledilen karaciğerin çalışıp çalışmadığını 
ve çeşitli invazif nedenlerin nedenlerini bilmele-
rinin streslerini azalttığını sölediler. Ebeveynlere, 
uygun bir anlama düzeyinde verilen cevaplarla 
birlikte gerek doktor gerek yardımcı sağlık perso-
nelıine soru sorabilmelerı için yeterli fırsat mut-
laka verilmelidir (26,62).
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PEDİATRİK KARACİĞER NAKLİ 
SONRASI İMMÜNSUPRESYON 

TEDAVİLERİ97

GIRIŞ

Karaciğer nakli son dönem karaciğer yetmez-
liği olan erişkin ve çocuklarda en önemli tedavi 
seçeneklerinden biridir. Preoperatif bakım, cer-
rahi teknikler ve posttransplant medikal ve im-
münsupresif tedavideki ilerleme ile birlikte pe-
diatrik karaciğer naklindeki sağkalım oranları 
belirgin derecede artmıştır. Böylece günümüzde 
çocuklar daha erken yaşta hatta yenidoğan döne-
minde bile nakil olabilmektedir (1).

Erişkinlere göre çocuklarda karaciğer nak-
li genellikle küratiftir ve altta yatan karaciğerin 
hastalığının rekürrensi nadirdir. Bu yüzden ço-
cuklarda immünsupresif tedavi yaklaşımı bazı 
farklı özellikler gösterebilmektedir (1,2). Günü-
müzde karaciğer nakli olan çocuklarda 1 yıllık, 5 
yıllık ve 10 yıllık sağkalım oranları sırasıyla %94, 
%91, %88 olarak bildirilmektedir. Geç dönemde 
kaybedilen hastaların üçte ikisi immünsupresyon 
komplikasyonları, infeksiyonlar ve malignitelere 
bağlanmaktadır (3). Çocuklarda karaciğer nakli 
sonrası kullanılan immünsupresif ajanlar, dozla-
rı, yan etkileri, kullanım özellikleri istenilen kan 
ilaç düzeyleri kişiye göre belirlenmelidir (örn. 
EBV infeksiyonunda doz azaltılması veya otoim-
mün hepatitli hastalarda doz arttırılması). Fazla 

ve yüksek doz immünsupresyon ilaç yan etkile-
ri, infeksiyon ve posttransplant lenfoproliferatif 
hastalık ile sonuçlanabilirken düşük immnsup-
resyon rejeksiyona neden olabilir. Bu yüzden im-
münsüpresyon dengesi kritik bir öneme sahiptir 
(2,3). 

Bebekler ve küçük çocuklarda değişik faktör-
ler immünsupresyon tedavi yönetimini zorlaştır-
maktadır. İlaçlar likit formda bulunabilmeli aynı 
zamanda aileler ilaç hacmini daha fazla önemse-
diğinden ilaç konsantrasyonlarına dikkat edilme-
lidir. Ayrıca süspansiyonların tadı kötü olabilece-
ğinden bu yaş grubu ilacı almayı reddedebilir. 
Bazı durumlarda yeterli uygulamayı yapabilmek 
için nazogastrik hatta perkutan gastrik tüp kul-
lanımı bile gerekebilir. Diğer taraftan aileler ve 
bakıcılar süspansiyon ve tablet formlarında etken 
maddenin farklı miktarlarda bulunabileceğini 
bilmeli, bu konuda eğitilmelidir. Çocukların tab-
let veya kapsül formlarına geçişi için net bir yaş 
bulunmamakta ve bu durum hastadan hastaya 
değişebilmektedir. İmmünsupresif ilaçların bes-
lenme ve diğer ilaçlarla etkileşimi olabilmektedir. 
Bunun dışında mikofenolat mofetil (MMF) gibi 
belli ilaçların buzdolabında saklanma zorunlulu-
ğu olması yolculuk gerektiğinde dikkat edilmesi 
gereken bir husustur. Eşit dozu yakalayabilmek 
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 İlk başarılı karaciğer naklinin ardından gü-
nümüze kadar sağkalım oranları belirgin düzey-
de artmıştır. Bunda immünsupresif tedavilerdeki 
gelişmelerin de katkısı büyüktür. Günümüzde en 
fazla kullanılan rejimler steroid veya MMF’nin 
eklendiği kalsinörin inhibitörü içeren tedavi şe-
malarıdır. Özel durumlarda mTOR inhibitörleri 
uygulanabilir. Yine de kullanılacak ilaçlara hasta 
bazında karar vermek en uygunu olacaktır.
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Çocuklarda karaciğer nakli günümüzde gi-
derek artan oranlarda başarı ile yapılmaktadır. 
Ancak karaciğer nakilli hastalarda enfeksiyonlar 
nakil başarısını etkileyen en önemli faktörlerin 
başında gelmektedir. Enfeksiyonların önlenmesi 
organ nakli alıcıları için büyük önem taşımakta-
dır. Bu hastalardaki enfeksiyon, önemli morbidi-
te ve mortaliteyle sonuçlanır (1). Antimikrobiyal 
tedavi, immünokompetan çocuklara göre ge-
nellikle daha az etkilidir. O yüzden nakil öncesi 
aşıların tam yapılmış olması önemlidir. Çünkü 
nakil sonrası kullanılan steroid ve immün yanıtı 
baskılayan ilaçların etkisi ile aşılara karşı yeter-
li antikor yanıtı oluşamamaktadır. Erişkinlerde 
nakil sonrası aşılamanın rejeksiyonu tetiklediği 
ile ilgili çalışmaların olması nedeniyle bazı nakil 
merkezleri aşılamadan kaçınmaktadır (2). Pedi-
atrik karaciğer nakillerinde ise bu durum ile ilgili 
herhangi bir çalışma yoktur. Canlı virüs aşıları ile 
immünizasyon ise nakil sonrası dönemde virü-
sün reaktive olma ihtimaline karşılık yapılmama-
lıdır. İnaktif aşıların karaciğer nakli sonrası kul-
lanılması önerilmektedir (3).

Kronik karaciğer hastalığı nedeniyle takip 
edilen tüm çocuklar karaciğer nakli olma ihti-

mali nedeniyle kısa zamanda aşılama programı 
tamamlanmalıdır. Ayrıca aşılama programında 
sadece nakil adayı olan çocuk hastanın değil; ba-
kımını üstlenen kişiler ve yakın temasta olan aile 
bireylerinin de aşılanması gereklidir. Organ nakli 
ile ilgilenen ve temasta olan sağlık çalışanlarının 
da aşılanması unutulmamalıdır (4). 

Organ nakli hastalarında immün baskılama-
nın derecesi ne kadar yüksekse, hastanın aşıla-
maya yanıt verme olasılığı o kadar düşüktür. Bu 
durumdan nakil sonrası kullanılan ilaçlar sorum-
lu tutulsa da allta yatan hastalıklar, splenektomi 
yapılmış olması, allogreft reddi varlığı da etkili 
olmaktadır. Bağışıklığı baskılanmış hastanın en-
feksiyonlardan korunması aşıların ve / veya pasif 
aşılamanın (yani intravenöz immünoglobulin) 
kullanımını ve ayrıca influenzaya maruz kaldık-
tan sonra antiviral ilaç profilaksisi gibi yardımcı 
önlemleri gerektirebilir.

AŞILAMADA ZAMANLAMA 

Nakil öncesi Aşılama

Nakil öncesi dönem, önemli bir fırsat pence-
residir. Bu dönemde bazı hastalarda aşı yanıtla-
rı azalabilse de, nakil sonrası ilaçlarla bağışıklık 
daha da zayıflayacağı için nakil öncesi aşılama 
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Rotavirüs aşıları sağlıklı bebeklere rutin ola-
rak verilir ve canlı virüs bulaşabileceği için teorik 
bir bulaşma riski oluşturur. Aşılamayı takiben iki 
dört hafta dışkı ile atılacağı için nakil olan hasta 
bir ay uzak tutulmalıdır (özellikle nakil sonrası 
iki ay). Ayrıca bebeklerin bezini değiştirenler 
arasında iyi el yıkama uygulamalarına da uyul-
malıdır.

İnfluenza ve pnömokok hastalığı gibi aşıyla 
önlenebilir enfeksiyonlar, organ naklinde önemli 
morbidite ve mortaliteye neden olur. Bu nedenle 
organ nakli hastalarının aşılanması önemlidir.

Transplantasyondan önce, her hastanın aşı-
lama ve hastalığa maruziyet geçmişini ayrıntılı 
olarak gözden geçirir ve gerekli aşıları uygularız.

Aşılar, koruyucu bağışık yanıtı için mümkün 
olduğunca erken nakil öncesi dönemde uygulan-
malıdır.

Canlı aşılar, nakilden en az dört hafta önce 
verilmelidir.

 Nadir istisnalar olmak üzere canlı aşılar, bağı-
şıklığı baskılanmış hastalarda ve transplantasyon 
sonrası kontrendikedir.

Transplantasyon sonrası, etkisiz hale getiril-
miş inaktif aşılar güvenli kabul edilir, ancak bun-
ların antikor yanıtı ve etkinliği azalabilir. 

Bununla birlikte, grip salgınları sırasında 
inaktive influenza virüsü, transplantasyondan bir 
ay sonra verilebilir. Mevsimsel influenza virüsü-
ne karşı aşılama yıllık olarak hem nakil öncesi 
hem de sonrası yapılmalıdır. 

Organ nakli adaylarının ve alıcılarının pnömo-
kok aşısı olmalarını öneririz. Konjuge aşı (PCV13) 
ve bu aşıları daha önce almamışlarsa pnömokok 
polisakkarit aşısı (PPSV23) da yapılmalıdır.

Hepatit B aşısı organ nakli adaylarına ve anti-
koru olmayan transplant hastalarına verilmelidir.

Hepatit A (HAV) aşısı karaciğer nakli adayla-
rı ve nakil alıcıları için özellikle önemlidir. HAV 
aşısı aynı zamanda çoğu pediatrik solid organ 
nakli için endikedir. Transplant olmuş hastalar 
endemik bölgeye seyahat etmeden önce ve nakil 
adayları özellikle bağışık değilse fulminan hepatit 
görülebileceği için aşılanmalıdır.
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Organ nakli, çocuk ve aileler için oldukça 
stresli bir süreç olup son evre karaciğer hastalığı 
olan çocukların hayatlarına devam edebilmeleri 
için tek yoldur. Naklinden sonra çocuk ve ailele-
rin stresli hallerinde gerileme olmasına rağmen 
beş çocuktan birinde içselleştirme ve dışsallaştır-
ma problemleri devam etmektedir. Bu problem-
lerin farklı mekanizmalar üzerinden mortalite ve 
morbidite ile yakından ilişkili olduğu gösteril-
miştir (1-3). Bu yüzden organ nakli yapacak olan 
ekibin içerisinde ruh sağlığı çalışanı olmalı, riskli 
vakaların takip ve tedavisinde rol almalıdır. Kli-
nik uygulamalar, merkezden merkeze değişmek-
tedir. Bazı merkezlerde sosyal çalışma uzmanı 
vakaları değerlendirirken bazılarında ise psiko-
loglar vakaları takip etmektedir. Bunun yanında 
bazı merkezlerde ise ruh sağlığı çalışanı konsültan 
olarak çalışmaktadır. 6157 sayılı Bakan Onayı ile 
yürürlüğe giren Organ Nakli Merkezleri Yöner-
gesi ile organ nakli konseyi ve yapılacak merkez-
lerin bulundurması gereken şartlar belirlenmiş-
tir. Bu yönergede, psikososyal değerlendirmeye 
ilişkin çok az yol gösteren geniş bir tanımlama 
yer almaktadır. Yönergede karaciğer nakli için; 
“Gerekli durumlarda, konsey değerlendirmesin-

den önce alıcı ve vericinin psikiyatrist tarafın-
dan değerlendirmesi yapılır ve dosyaya eklenir.” 
maddesi bulunmaktadır (4). Gerekli durumlar 
ise açıkla belirtilmemiştir. Bütün dünyada nakil 
için tıbbi müdahaleler açıkça belirlenmiş olması-
na rağmen psikososyal değerlendirme için stan-
dart bir uygulama bulunmamaktadır. Literatür ve 
uygulama alanları incelediğinde nakil sürecinin 
birçok evresinde ruh sağlığı çalışanlarına ihtiyaç 
duyulduğu görülmektedir. Bu alanların başında; 
nakil öncesi psikososyal değerlendirme, çocuk ve 
ailenin işlevselliklerinin değerlendirilmesi, aka-
demik becerilerinin değerlendirilmesi, güçlü ve 
zayıf yönlerinin belirlenmesi ve zayıf olan fonksi-
yonel alanların güçlendirilmesi gelmektedir. 

PSIKOSOSYAL DEĞERLENDIRME

Yapılan çalışmalarda nakil öncesi belirlenen 
psikososyal risk faktörleri ile transplantasyon 
sonrası gidişat arasında güçlü ilişki olduğu gös-
terilmiştir (5-9). Psikososyal risk faktörleri ile 
yüksek enfeksiyon oranları, uzun hastane yatış-
ları, düşük tedavi uyumu, artmış organ reddi ve 
doku kaybı ile ilişkili bulunmuştur. (10). Ayrı-
ca nakil öncesi psikososyal risk faktörleri nakil 
sonrası psikiyatrik bozukluk gelişimini belirle-
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uygulanan prosedürler ve tıbbi kontroller sırasın-
daki kaygılar için etkili olabilir. Klinikte sıklıkla 
ilaç yutma sorunları için yönlendirilen çocuk-
larda modelleme ve pozitif destek işe yarayabilir 
(70). Bunların yanında özellikle yatan hastaların 
ruh halini değiştirmek ve hayat kalitesini arttır-
mak için günlük programlar ve özel etkinliklerin 
(film geceleri ve piknik gibi) düzenlenmesi etkili 
olabilir. 

SONUÇ

Nakil hastalarının psikososyal değerlendir-
mesi klinik, etik ve sosyal birçok yönünün olması 
itibariyle oldukça karmaşıktır. Bugüne kadarki 
mevcut veriler, tıbbi risk faktörlerine ek olarak 
psikososyal risk faktörlerinin nakil sürecinin 
nihai başarısını etkileyebileceğini doğrulamak-
tadır. Bu yüzden mevcut birçok kılavuz, tıbbi 
değerlendirmenin yanında kapsamlı psikososyal 
değerlendirilmenin gerekliliğini vurgulamakta-
dır. Nakil ekibinde mutlaka ruh sağlığı çalışanı 
olmalı, riskli vakaları önceden belirlenmeli ve 
gerekli görülenlerde etkin müdahalelerde bulu-
nulmalıdır. 
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