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ONSOz

Hepatoloji kitabinda karacigerin anatomisi, fizyolojisi, erigkin karaciger hastaliklari, karaciger
nakli, pediyatrik karaciger hastaliklar1 ve yaklagim konularini tim yonleriyle okuyucuya anlatmayi,
giincel gelismeler esliginde yeni eklenen tiim tani ve tedavi metodlarini sunmayi amagladik. Hangi
hastaliklarda hangi tan1 ve tedavi algoritmasmin gerektigi, fizyolojik siireglerde karaciger, yine gilincel
konulardan diyet ve fitoterapinin karacigere etkisi ilgili boliimlerde anlatildi.

Karaciger giiniimiizde tip diinyasindaki bir¢ok gelismeye ragmen kesfedilebilirligini korumakta,
karaciger hastaliklariyla ilgili yine giinimiizde farkli tedavi metodlar1 arastirilmaktadir. Endikasyonu
olan hastalarda karaciger nakli tiim diinyada en gegerli tedavi metodu olarak yerini korumakla birlikte,
gelecekte gerek kok hiicre ve molekiiler diizeyde tedavilerin gerek medikal tedavi metodlarinin geli-
simi belki de cerrahi miidahaleyi ¢ok daha az tercih edilen bir segenek haline getirecektir. Karacigeri
anlamak i¢in anatomi, fizyoloji ve histolojisi, embriyolojik gelisimi, rol alan genetik ve molekiiler sis-
temler, hastaliklarin patofizyolojisi ve gelecek perspektifierini degerlendirmek, anlamak ve yayimlanan
giincel kaynaklari stirekli aragtirmak gereklidir. Hepatoloji kitabinin da arastirilmasi ve referans olarak
alimmas1 gereken kaynaklar arasinda yerini alacagina inaniyoruz.

Kitabin 6nemli 6zelliklerinden birisi gerek cerrahi ve girisimsel tedavi yontemleri gerekse medikal
tedavi algoritmalarini okuyucuya sunmasi ve ilgili brans hekimine klinik olarak yol géstermesidir.

Yine, uygulanan medikal ve cerrahi tedaviler ile birlikte, bunlarin yan etki ve komplikasyonlariyla
miicadele edilebilmesi i¢in rehber niteliginde hazirlanmis kitabimizda, karaciger naklinin, hepatoloji-
nin tiim ydnleriyle bircok boliimde biitiinlestigini, tedavi metodlariin kimi bdliimlerde 6zet 6nerile-
rini kimi bolimlerde ise algoritma seklinde ayrmtili sunumlarini bulacaksiniz. Karacigere ait konular
oldukca ayrintilandirilmis, farkli boliimlerde kismen benzer ancak farkli referanslar yoluyla edinilmis
bilgilerin boliimlere entegrasyonu saglanarak okuyucunun konuyu daha iyi 6grenebilmesi hedeflen-
mistir. Ayrica pediatrik ve yetiskin karaciger hastaliklarinda edineceginiz benzer bilgilerin farkli yas
gruplarindaki degiskenligi hem konuya bakis aginiz1 pekistirecek hem de farkliliklar1 gérmenizi sag-
layacaktir.

Okuyucu, normal bir karaciger fonksiyonu ile ilgili tiim bilgilere erisebilmenin yaninda gebelik gibi
fizyolojik degisim siiregleriyle ilgili de yine ayrintili bir bilgi edinme sans1 bulacaktadir.

Kitabin diger 6zelligi, konularin teorik ve klinik dzelliklerine farkli branglar tarafindan yapilan yak-
lagimlar ile bakis agilarinin zenginlestirilmeye c¢alisilmasidir. Konular cerrahi, gastroenteroloji, radyo-
loji ya da enfeksiyon hastaliklarina ait bakis agilariyla harmanlanmaya caligilmis, farkli branglardan
okuyucularin kitaptan daha spesifik olarak yararlanmasi saglanmistir. Karacigere faydali olabilecek
deneysel ve alternatif tedavi edici yontemler de kitapta ayrica tartisilmistir,

Hepatoloji kitabinin iilkemiz tibbina katki sunmasi dilegiyle...

Covid-19 pandemisi siirecinde tiim zorluklara ragmen meslegini icra eden, bu ugurda canini dahi
veren, lilkemizin fedakar ve emektar biitiin saglik ¢alisanlarina ithafen...

Sayg1 ve minnetle...
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Gulay ACAR'

GiRiS

Rejenerasyon yetenegi, dual (hepatik ve por-
tal) kanlanma, hem ekzokrin hem endokrin salg1
yapabilme 6zellikleri ile viicudumuzdaki en bii-
yiik organ olan karaciger, hepatobiliyer sistemin

isleyisi ve metabolik fonksiyonlarin diizenlenme-
sinde merkezi bir rol oynar.

Morfolojik ve cerrahi anatomisi birbirinden
farkli olan karacigerin vaskiiler yapisindaki var-
yasyonlari, batin sag tist kadranindaki konumu,
komsu oldugu organlar ve norovaskiiler yapi-
lar ile iligkisine bagl olarak hepatik rezeksiyon
yontemleri cesitlenmistir. Karacigerin benzersiz
rejenerasyon yetenegi ve kontrol edilebilir ol-
mast bu yontemlerin sayisini ve bagari sansini
artirmistir. Ozellikle karacigerin vaskiiler iskeleti
esas aliarak olusturulan segmental anatomisine
dayali fonksiyonel siniflandirma, gerek karaciger
transplantasyonu gerekse primer ve metastatik
timorlerinin cerrahi tedavisinde uygulanacak
tekniklerin belirlenmesi a¢isindan biiyiik 6nem
tagimaktadir.

KARACIGERIN ANATOMiISI

Viicudumuzun en biiyiik salg1 bezi olan kara-
ciger, ¢ocuklarda viicut agirhginin 1/20’ini, eris-

KARACIGER ANATOMISI

kinlerde ise 1/50’ini olusturur. Batinda diyafrag-
manin hemen altinda sag tist kadranin timi ve
epigastrik bolgenin bilyiik bolimiinde yerlesim
gosteren karacigerin sol ucu sol midklavikiiler
hatta uzanir. Agirligi 1200-1400 gr olan karacige-
rin boyutlary; genisligi 25-30 cm, yiiksekligi 14-
16 cm ve dn-arka uzunlugu 8-10 cm arasinda de-
gismektedir. Damar desteginden zengin, elastik
ve kolay parcalanabilen gevrek bir dokuya sahip
oldugu igin riiptiire olma (yirtilma) riski dalak-
tan sonra en yiiksek olan organimizdir (1,2,3).

Viicudun yapisina ve konumuna gore pozisyo-
nu degisen karaciger, 6zellikle solunum sirasinda
inspirasyonda 3 cm agag1 kayarken ekspirasyonda
3 cm yukari gikar. Karacigerin viicut yiizeyindeki
projeksiyonu kabaca; batin 6n duvarinin st bo-
limiinde sagda 5. kaburga seviyesinde sag meme
ucunun 1 cm alty, solda 5. interkostal aralikta sol
memenin 2 cm alt1 ve sag lateralde 6n aksiller
¢izginin sag kosta yay1 ile kesisme noktasi arasin-
da kalan bir ti¢gen olarak tanimlanabilir. Biyopsi
islemi ve fizik muayenede palpasyon agisindan
oldukea 6nemli olan bu pozisyon, hepatomega-
li olusturan patolojilere bagli olarak degisebilir.
Hepatomegalide karacigerin sag kosta yayin1 1-2
cm gegmesi sonucu organin alt kenari palpasyon-
la ele gelir (1,4).
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Hepatoloji

KARACIGERIN INNERVASYONU

Parasempatik nervus (n.) vagus ve sempatik n.
splanchnicus (torakal 9 ve lomber 1 segmentleri)
vasitastyla gelen lifler ¢olyak pleksusu olusturur.
Buradan ¢ikan lifler hepatik pleksusu olusturarak
porta hepatisten giris yaparlar. Damarlarin etrafin-
da sadece sempatik lifler ilerlerken, safra kanalla-
rinda her iki sinir lifi de bulunur. Karacigeri 6rten
peritondan kaynaklanan agrilar sag n. phrenicus
vasitasiyla sag omuzda hissedilirken, parankimal
dokudan kaynaklanan agrilar sempatik liflerle ge-
len sensitif liflerin 8.-11. torakal segmentlere ulas-
mast sonucu 10. interkostal sinirin dagilma alani
olan batin st bolimiinde algilanir (1,2,7).

SONUC

Karacigerin segmental anatomik yapisi, vaskii-
ler ve biliyer olusumlarinda goriilen varyasyonlar,
benign ve malign hastaliklarin tanisinda ve he-
patik rezeksiyon yontemlerinin belirlenmesinde
olduk¢a 6nemli yer tutar. Ozellikle donér ve alict
i¢in hayati 6nem tasiyan hepatik transplantasyon-
da, cerrahi girisim oncesi bu anatomik varyas-
yonlarin radyolojik yontemlerle tespit edilmesi
hem intraoperatif hem de postoperatif kompli-
kasyonlarin dnlenmesinde major rol oynar.
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Giilsemin CICEK'

Emine UTLU OZEN?

GiRiS

Viicudun en biiyiik i¢ organi karacigerdir ve
en bityiik glandiiler bez yapisini igerir. Karaciger;
viicudun enerji kaynaginin, hormonlarin, biiyii-
me faktorlerinin ve safranin tretim merkezidir.
Viicudun sistemin homeostazinin siirdiiriilebi-
lir olmast igin karaciger merkezi bir role sahip-
tir. Karacigerin islevini ve 6nemini anlamak i¢in
histolojik 6zelliklerinin bilinmesi gerekmektedir.
Makroskobik olarak 4 lobdan olusan karaciger,
Glisson kapstilii ad1 verilen tip 1 ve tip 3 kollajen
lifler, kan damarlari, duysal sinirler ve mast hiic-
releri igeren bag dokusu tabakasi ile kaplidir.

KARACIGERIN BiRIMLERI-HEPATIK
LOBUL

Karacigerin yapisal ve fonksiyonel yapitasi bi-
rimi hepatik lobtildiir. Hepatik lobiil, fizyolojik
ve histolojik kriterler dahilinde 3 farkli konseptte
degerlendirilmistir (1), (Sekil 1).

1. Klasik karaciger lobiilii: Ortasinda vena
centralisin bulundugu, genellikle hegzagonal ya-
pida goriilen poligonal sekilli karacigerin yapisal
birimidir. Kan sinusoidleri merkezi vende birle-
sir. Hegzagon yapisinin kosesinde; portal veniil,

KARACIGER HiISTOLOJIiSi VE
EMBRIYOLOJISi

hepatik arteriol ve safra kanalindan olusan portal
triad yer alir. Hepatik lobiiliin sinirlarinin belir-
lenmesinde portal triad rol oynar. Lenf damarlar:
ve sinir lifleri de portal alanda yer almaktadir (2).

2. Portal Lobiil: Birbirine sinirlari olan 3 adet
klasik lobtiliin vena sentralislerinin kdsede oldu-
gu tiggen seklindeki alan portal lobiil tanimidir.
Portal lobiiliin merkezindeki portal alana Kier-
nan araligi adi verilir. Kanalikiillerden safrayi
toplayan safra kanali portal lobiiliin merkezinde
yer alir. Bu lobiiliin belirlenmesinde safra salgila-
nist goz 6niine alinmistir.

3. Hepatik asiniis: Hepatik asiniis 3 zonda
incelenir: zon 1 (periportal zon) lobiiliin peri-
ferinde, zon 2 (midzonal bolge) ve santral ve-
nin yaninda yer alan zon 3 (sentrilobular zon).
Periportal zonda bulunan hepatositler lipid me-
tabolizmasina daha fazla dahil olurken; peri-
santral bolgedeki hepatositler detoksifikasyona
yatkindirlar. Glikoz metabolizmasinda da farkli
dagilimlar mevcuttur. Glukoneogenez daha ¢ok
periportal zondaki hepatositlerde gergeklesirken;
glikoliz daha ¢ok perisantral alanda gergeklesir.
Oksijen ve besin agisindan zon 1 daha zenginken;
zon 3 oksijenden fakirdir. Biiyiik safra yollarinin
tikanmasindan en son etkilenen ve dolasim bo-
zuklugunda ilk etkilenen zon, 3. zondur (3).

! Uzm. Dr., Kanuni Sultan Siilleyman Egitim ve Arastirma Hastanesi, gulseminyuksel@gmail.com
? Uzm. Dr,, Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, emineutlu@hotmail.com




10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Hepatoloji

KAYNAKLAR

Van Haele M, Snoeck J, Roskams TJIjoms. Human
liver regeneration: an etiology dependent process.
2019;20(9):2332.

Sasse D, Spornitz UM, Maly IPJE. Liver architecture.
1992;46:8-.

Kietzmann TJIJoMS. Liver zonation in health and dis-
ease: hypoxia and hypoxia-inducible transcription fac-
tors as concert masters. 2019;20(9):2347.

Mak KM, Png CMJTAR. The Hepatic Central
Vein: Structure, Fibrosis, and Role in Liver Biology.
2020;303(7):1747-67.

Mak KMJTEFJ. Glutamine Synthetase and Cytochrome
P-4502E1 Characterize Metabolic Zonation in Human
Liver: Immunohistochemical Study. 2020;34(S1):1-.
Letkowitch JH. Scheuer’s liver biopsy interpretation
E-Book: Elsevier Health Sciences; 2020.

SoJ, Kim A, Lee S-H, Shin DJE, Medicine M. Liver pro-
genitor cell-driven liver regeneration. 2020:1-9.

Shafritz DA, Grompe MJTLB, Pathobiology. Liver Re-
population by Cell Transplantation and the Role of Stem
Cells in Liver Biology. 2020:550-65.

Hu Z, Xia Y, Hong SG, Thomas E, Li DJSCI. Stem Cells
and Liver Diseases. 2019;2019.

Cadamuro M, Fiorotto R, Strazzabosco MJTLB, Patho-
biology. Cholangiocyte Biology and Pathobiology.
2020:391-407.

Banales JM, Huebert RC, Karlsen T, Strazzabosco M,
LaRusso NF, Gores GJJNRG, et al. Cholangiocyte patho-
biology. 2019;16(5):269-81.

Chen XM, O’hara SP, LaRusso NFJI, biology c. The im-
munobiology of cholangiocytes. 2008;86(6):497-505.
Carpino G, Morini S, Carotti S, Gaudio E. Hepatic Pro-
genitor Cells and Biliary Tree Stem Cells. Liver Diseases:
Springer; 2020. p. 29-35.

Gartner LP. BRS cell biology and histology: Lippincott
Williams & Wilkins; 2018.

Cormack DH. Essential histology: Lippincott Williams
& Wilkins; 2001.

Miisch A. The unique polarity phenotype of hepato-
cytes. Experimental cell research. 2014;328(2):276-83.
Slim CL, van IJzendoorn SC, Lazaro-Diéguez E, Miisch
A. The special case of hepatocytes: unique tissue archi-
tecture calls for a distinct mode of cell division. Bioar-
chitecture. 2014;4(2):47-52.

Nagy P, Thorgeirsson SS, Grisham JW. Organizational
Principles of the Liver. The Liver: Biology and Pathobi-
ology. 2020:1-13.

Cullen JM, Stalker M]J. Liver and biliary system. Jubb,
Kennedy & Palmer’s Pathology of Domestic Animals:
Volume 2. 2016:258.

Qin L, Crawford JM. Anatomy and cellular functions of
the liver. Zakim and Boyer’s Hepatology: Elsevier; 2018.
p. 2-19. e4.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Zhang S, Lin Y-H, Tarlow B, Zhu H. The origins
and functions of hepatic polyploidy. Cell Cycle.
2019;18(12):1302-15.

Wang M-], Chen F, Lau JT, Hu Y-P. Hepatocyte poly-
ploidization and its association with pathophysiological
processes. Cell death & disease. 2017;8(5):e2805-e.

E Johnson K. Histology and cell biology: williams &
wilkins; 1991.

Ross MH, Pawlina W. Histology: A Text and Atlas, with
Correlated Cell and Molecular Biology, 6th Edition: Lip-
pincott; 1979.

Carotti S, Morini S, Carpino G, Gaudio E. Liver Histolo-
gy. In: Radu-Ionita E, Pyrsopoulos NT, Jinga M, Tintoiu
IC, Sun Z, Bontas E, editors. Liver Diseases: A Multidis-
ciplinary Textbook. Cham: Springer International Pub-
lishing; 2020. p. 17-28.

Alton-Bonnet N, Lippincott-Schwartz J. The Golgi Ap-
paratus. The Biogenesis of Cellular Organelles: Springer;
2005. p. 96-110.

Kierszenbaum AL, Tres L. Histology and Cell Biology:
an introduction to pathology E-Book: Elsevier Health
Sciences; 2015.

Mescher AL. Junqueira’s basic histology: text and atlas:
McGraw-Hill Education; 2018.

Ovalle WK, Nahirney PC. Netter’s Essential Histolo-
gy E-Book: With Correlated Histopathology: Elsevier
Health Sciences; 2020.

Terlecky SR, Walton PA. The Biogenesis and Cell Biology
of Peroxisomes in Human Health and Disease. The Bio-
genesis of Cellular Organelles: Springer; 2005. p. 164-75.
Prats C, Graham TE, Shearer J. The dynamic life of
the glycogen granule. Journal of Biological Chemistry.
2018;293(19):7089-98.

Carr RM, Ahima RS. Pathophysiology of lipid droplet
proteins in liver diseases. Experimental cell research.
2016;340(2):187-92.

Schott MB, Weller SG, Schulze R], Krueger EW,
Drizyte-Miller K, Casey CA, et al. Lipid droplet size di-
rects lipolysis and lipophagy catabolism in hepatocytes.
Journal of Cell Biology. 2019;218(10):3320-35.

Takami T, Sakaida I. Iron regulation by hepatocytes and
free radicals. Journal of clinical biochemistry and nutri-
tion. 2011;48(2):103-6.

Chung K-W, Han N-I, Choi S-W, Ahn B-M, Yoon S-K,
Nam S-W, et al. Increased microfilaments in hepatocytes
and biliary ductular cells in cholestatic liver diseases.
Journal of Korean medical science. 2002;17(6):795.
Reaven EP, Reaven GM. Evidence that microtubules
play a permissive role in hepatocyte very low densi-
ty lipoprotein secretion. The Journal of cell biology.
1980;84(1):28-39.

Kuntz E, Kuntz H-D. Hepatology, Principles and prac-
tice: history, morphology, biochemistry, diagnostics,
clinic, therapy: Springer Science & Business Media;
2006.



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Young B, Woodford P, O'Dowd G. Wheater’s Function-
al Histology E-Book: A Text and Colour Atlas: Elsevier
Health Sciences; 2013.

Eroschenko VP, Di Fiore MS. DiFiore’s atlas of histolo-
gy with functional correlations: Lippincott Williams &
Wilkins; 2013.

Serensen KK, Simon-Santamaria ], McCuskey RS,
Smedsred B. Liver sinusoidal endothelial cells. Compre-
hensive Physiology. 2011;5(4):1751-74.

Braet F, Wisse EJCh. Structural and functional aspects
of liver sinusoidal endothelial cell fenestrae: a review.
2002;1(1):1.

Smedsrod B, De Bleser P, Braet F, Lovisetti P, Vanderk-
erken K, Wisse E, et al. Cell biology of liver endothelial
and Kupffer cells. 1994;35(11):1509.

DeLeve LD, Maretti-Mira AC, editors. Liver sinusoidal
endothelial cell: an update. Seminars in liver disease;
2017: NIH Public Access.

Xu G-E Wang X-Y, Ge G-L, Li P-T, Jia X, Tian D-L, et
al. Dynamic changes of capillarization and peri-sinusoid
fibrosis in alcoholic liver diseases. 2004;10(2):238.
DeLeve LD. Liver sinusoidal endothelial cells in hepatic
fibrosis. Hepatology. 2015;61(5):1740-6.

Bedossa P, Paradis V]JTJoPAJotPSoGB, Ireland. Liver
extracellular matrix in health and disease. 2003;200
(4):504-15.

Cicek G, Duman S, Aktan TMJE. Mesenchymal
Stem Cell Signaling Pathway and Interaction Fac-
tors.9(3):120-9.

Natarajan V, Harris EN, Kidambi S. SECs (sinusoidal
endothelial cells), liver microenvironment, and fibrosis.
BioMed research international. 2017;2017.

Zhang ], Wieser A, Lin H, Li H, Hu M, Behrens IK, et
al. Kupffer cell activation by different microbial lysates:
Toll-like receptor-2 plays pivotal role on thromboxane
A2 production in mice and humans. 2020.

Shetty S, Lalor PE Adams DH. Liver sinusoidal endothe-
lial cells—gatekeepers of hepatic immunity. Nature Re-
views Gastroenterology & Hepatology. 2018;15(9):555-67.
Perdiguero EG, Klapproth K, Schulz C, Busch K, Azzoni
E, Crozet L, et al. Tissue-resident macrophages originate
from yolk-sac-derived erythro-myeloid progenitors.
Nature. 2015;518(7540):547-51.

Dixon L], Barnes M, Tang H, Pritchard MT, Nagy LE.
Kupffer cells in the liver. Comprehensive Physiology.
2013;3(2):785-97.

Tasnim F, Xing ], Huang X, Mo S, Wei X, Tan M-H, et al.
Generation of mature kupffer cells from human induced
pluripotent stem cells. 2019;192:377-91.

Keirsse J, Van Damme H, Geeraerts X, Beschin A,
Raes G, Van Ginderachter JA. The role of hepatic mac-
rophages in liver metastasis. Cellular Immunology.
2018;330:202-15.

Li P, He K, Li]J, Liu Z, Gong J. The role of Kupffer cells in
hepatic diseases. Molecular Immunology. 2017;85:222-9.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Karaciger Histolojisi ve Embriyolojisi

Nguyen-Lefebvre AT, Horuzsko AJJoe, metabolism.
Kupfer cell metabolism and function. 2015;1(1).

Ross MH, Pawlina W. Histology: Lippincott Williams &
Wilkins; 2006.

Yin C, Evason KJ, Asahina K, Stainier DY. Hepatic stellate
cells in liver development, regeneration, and cancer. The
Journal of clinical investigation. 2013;123(5):1902-10.
Tsuchida T, Friedman SL. Mechanisms of hepatic stel-
late cell activation. Nature reviews Gastroenterology &
hepatology. 2017;14(7):397.

Higashi T, Friedman SL, Hoshida Y. Hepatic stellate cells
as key target in liver fibrosis. Advanced drug delivery re-
views. 2017;121:27-42.

Puche JE, Saiman Y, Friedman SL. Hepatic stellate
cells and liver fibrosis. Comprehensive Physiology.
2011;3(4):1473-92.

Jenne CN, Kubes P. Immune surveillance by the liver.
Nature immunology. 2013;14(10):996-1006.

Crispe IN. The liver as a lymphoid organ. Annual review
of immunology. 2009;27:147-63.

Wisse E, Luo D, Vermijlen D, Kanellopoulou C, de
Zanger R, Braet E, editors. On the function of pit cells,
the liver-specific natural killer cells. Seminars in liver
disease; 1997: © 1997 by Thieme Medical Publishers, Inc.
Nakatani K, Kaneda K, Seki S, Nakajima Y. Pit cells as
liver-associated natural killer cells: morphology and
function. Medical Electron Microscopy. 2004;37(1):29-
36.

Peng H, Wisse E, Tian Z. Liver natural killer cells: sub-
sets and roles in liver immunity. Cellular & molecular
immunology. 2016;13(3):328-36.

Sadler TW. Langman’s medical embryology: Lippincott
Williams & Wilkins; 2018.

Gordillo M, Evans T, Gouon-Evans V. Orchestrating liv-
er development. Development. 2015;142(12):2094-108.
Moore KL, Persaud TVN, Torchia MG. The Developing
Human-E-Book: Clinically Oriented Embryology: Else-
vier Health Sciences; 2018.

Dudek Ronald W. Embryology BRS. Philadelphia: Lip-
pincott Williams and Wilkins; 2009.

Rossi JM, Dunn NR, Hogan BL, Zaret KS. Distinct
mesodermal signals, including BMPs from the septum
transversum mesenchyme, are required in combination
for hepatogenesis from the endoderm. Genes & devel-
opment. 2001;15(15):1998-20009.

Samanci Tg, Gok¢imen A. Molekiiler Yonleriyle Ka-
raciger Gelisimi. Tiirkiye Klinikleri i¢ Hastaliklar1 Der-
gisi. 2019;4(1):32-42.

Calmont A, Wandzioch E, Tremblay KD, Minowada G,
Kaestner KH, Martin GR, et al. An FGF response path-
way that mediates hepatic gene induction in embryonic
endoderm cells. Developmental cell. 2006;11(3):339-48.
Goessling W, Stainier D. Endoderm specification and
liver development. Methods in Cell Biology. 134: Else-
vier; 2016. p. 463-83.

27




75.

76.

77.

78.

Hepatoloji

Lee CS, Friedman JR, Fulmer JT, Kaestner KH. The ini-
tiation of liver development is dependent on Foxa tran-
scription factors. Nature. 2005;435(7044):944-7.
Margagliotti S, Clotman E, Pierreux CE, Lemoine P,
Rousseau GG, Henriet P, et al. Role of metalloprotein-
ases at the onset of liver development. Development,
growth & differentiation. 2008;50(5):331-8.

Morini S, Carpino G, Carotti S, Gaudio E. Anatomy and
Embryology of the Liver. Liver Diseases: Springer; 2020.
p. 3-16.

Trefts E, Gannon M, Wasserman DH. The liver. Current
biology : CB. 2017;27(21):R1147-r51.

79.

80.

81.

82.

Schoenwolf GC, Bleyl SB, Brauer PR, Francis-West PH.
Larsen’s human embryology E-book: Elsevier Health
Sciences; 2014.

Ober EA, Lemaigre FP. Development of the liver: In-
sights into organ and tissue morphogenesis. Journal of
hepatology. 2018;68(5):1049-62.

Enzan H, Hara H, Yamashita Y, Ohkita T, Yamane T.
Fine structure of hepatic sinusoids and their develop-
ment in human embryos and fetuses. Pathology Inter-
national. 1983;33(3):447-66.

Esrefoglu M, Taslidere E, Cetin A. Karaciger ve Pankreas
Gelisimi. 2017.




Ruksan COPUROGLU'
Buket GEDIK?

GiRiS

Karaciger; karbonhidrat, lipid ve protein me-
tabolizmas1 yani sira safra tiretim ve salinimy, ilag
detoksifikasyonu, depolama gibi sayisiz fizyolojik
fonksiyona sahip benzersiz bir organdir. Hemen
tiim neoplastik hastaliklarda oldugu gibi kara-
ciger neoplazilerinin tanisinda da patoloji altin
standart olarak 6nemini korumaktadir. Ancak
karacigerin neoplastik olmayan hastaliklarinin
gogunda ortak morfolojik bulgular goriilebile-
ceginden, taninin klinik, biyokimyasal, serolojik
ve radyolojik veriler ile desteklenmesi oldukg¢a
6nem arz etmektedir.

Karaciger patolojilerini dogru olarak de-
gerlendirebilmek igin hi¢ stiphesiz karacigerin
normal histolojisini iyi bilmek gerekmektedir.
Karacigerin en kiigiik islevsel birimi olan lobiil,
merkezinde santral ven bulunan hekzagonal se-
kildedir. Hekzagonal yapinin koselerinde 6 adet
portal trakt mevcuttur. Portal traktlar, fibrokon-
nektif doku i¢inde yer alan portal ven, hepatik
arter ve safra duktusundan olusur. Normal ka-
racigerde inflamatuar hiicreler genellikle bulun-
mazken, portal alanlarda az sayida sagilmig halde
lenfositlerin izlenebilecegi akilda tutulmalidir (1).

KARACIGER HASTALIKLARININ

PATOLOJISI

Karaciger parankiminin ¢ogunlugunu olus-
turan hepatositler, graniiler eozinofilik sitoplaz-
mali, bir veya daha fazla niikleol bulunduran,
santralde lokalize oval-yuvarlak niikleusa sahip
poligonal hiicrelerdir. Cok nadir olarak biniik-
leasyonlar ve mitotik figiirler izlenebilmektedir
(2). Hepatositler tek sira halinde 1sinsal tarzda
dizilim gostermekte olup endotel hiicreleri ve
Kupfter hiicreleri ile doseli siniizoid kanallarla
ayrilmiglardir.

Patologlar; ince igne aspirasyonu, tru-cut/kor
biyopsi, eksizyonel biyopsi, wedge rezeksiyon,
parsiyel hepatektomi veya otopsi materyallerin-
den elde edilen karaciger 6rneklerini, rutin he-
matoksilen-eozin boyasina ek olarak cesitli 6zel
histokimyasal ve immiinohistokimyasal boyalar
kullanarak degerlendirmekte, boylelikle tani, ta-
kip ve tedavi planlamasinda klinisyene yol gos-
termektedir.

KARACIGER BiYOPSILERININ
DEGERLENDIRILMESI

Zaman iginde, serolojik ve radyolojik yontem-
lerin gelismesi ile neoplastik olmayan karaciger
hastaliklarinda biyopsinin gerekliligi azalmigtir
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Ganime COBAN!

Yeliz ARMAN KARAKAYA?

GiRiS

Karacigerin lezyonlar1 benign, malign ve en-
teksiyoz olabilir. Cesitli goriintiileme teknikle-
ri ile bu lezyonlar arasinda ayrim yapilabilse de
ozellikle benign ve premalign lezyonlarda ortii-

sen bulgular olabileceginden kesin tani i¢in his-
topatolojik verifikasyon degerlidir.

Safra kanal adenomu

Safra kanal adenomlar1 20-70 yaslar1 arasin-
da goriilen “peribilier gland hamartomu” olarak
da isimlendirilen benign lezyonlardir. Genellikle
kii¢iik boyutlarda olup ¢aplar1 1-20 mm arasinda
degisir. Cogunlukla subkapsiiler tek nodiil olarak
izlense de %10 oraninda ¢ok sayida nodiiller sek-
linde goriilebilir (1). Kapsiilsiiz, gri beyaz renkte
goriliir. Adenomlarda tubuller arasinda ¢ok az
stroma mevcuttur ve tubuller sikica bir arada bu-
lunur. Tubuller birbiriyle anastomoz yapmazlar,
limenleri agik degildir ve safra icermezler. Duk-
tus tek sira kiibik epitel ile doseli olup uniform
goriiniimdedir. Berrak hiicre degisikligi ve onko-
sitik gortiniim olabilir. Duktusu doseyen epitelde
atipi ve mitoz yoktur ve duktus kistik goriiniimde

KARACIGERIN BENIGN
KITLELERININ PATOLOJISI

degidir (2,3). Iyi sinirli olmasina ragmen nadiren
arada sikisan hepatositler nedeniyle infiltratif
goriiniim verebilir. Sirotik karacigerde daha sik
gorilir. CK7, CK19, MUC6, MUC5AC, TFF2,
D10, 1F6 ekspresyonu goriilebilir (4).

Genellikle hepatik parankim hasarina sekon-
der gelisen benign lezyonlar olmasina ragmen
intrahepatik kolanjiokarsinoma progresyon gos-
teren vakalar da mevcuttur (5). Ayrica kronik
karaciger hasar1 olmaksizin normal karacigerde
goriilebilir ve metastaz ile karigabilir. Ozellikle
igne biyopsilerinde kolanjioselliiler karsinom ve
adenokarsinom metastazi ile karisabilir. Atipi,
niikleol belirginligi, nekroz, mitoz igermemesi ile
ayrim yapilabilir. Immunhistokimyasal boyalarin
ayrimda yeri yoktur. Sadece Ki-67 proliferasyon
indeksinin diisiik ya da negatif olmasi yol goste-
rici olabilir (6).

Biliyer adenofibrom

Biliyer adenofibrom, fibréz stroma igerisinde
tubulokistik safra kanal proliferasyonundan olu-
sur. Ortalama 60 yaslarinda goriiliir. Genellikle
soliter ve 1.7-16 cm c¢aplarindadir. Kapsiilsiiz,
diizgiin sinirli, solid ve kistik alanlar bulunuir
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lastik lezyonlarin genis bir kategorisini igerir.
IMT’ye karacigerde nadiren rastlanir. Karaciger
IMTnin  histopatolojik  degerlendirmesinde,
miksoid / vaskiiler paternin en sik gozlendigini,
bunu azalan siklikla, fibroz histiyositoma benzeri
patern ve hiposeliiler fibrz patern izlemektedir.
Karacigerin IMT’sinde, anaplastik lenfoma kinaz
(ALK) ekspresyonu, bir ALK geninin yeniden
diizenlenmesinin varlig goriilmektedir (Sekil 9).
Karaciger IMT tanis1 baskin histopatolojik pater-
ne baghdir ve hastaligin tedavisi hala tartismali-
dir (62).
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Dondii NERGIZ'

Hiilya TOSUN YILDIRIM?

GiRiS

Karacigerin primer malign tiimorleri, farkli
histolojik o6zelliklere ve kotii prognoza sahip he-
terojen tiimorlerden olusmaktadir. Hepatosellii-
ler karsinomlar en sik goriilen primer karaciger

timoridiir, ikinci siklikta kolanjiokarsinomlar
gordlir (1,2).

HEPATOSELULER PREKURSOR
LEZYONLAR VE MALIGN TUMORLER

PREKURSOR LEZYONLAR
Displastik Hepatosit Odaklari

Displastik hepatosit odaklari, cevresindeki
hepatositlerden farkli sitolojik 6zellikler gosteren
1 mmden kiiciik ve genellikle sirotik karacigerde
tesadiifen saptanan mikroskopik hepatosit kii-
meleridir (3,4). Displastik odaklar; kii¢iik hiicre
degisikligi, biiyiik hiicre degisikligi ve demir icer-
meyen odak olarak ii¢ alt gruba ayrilir (4).

Biiyiik hiicre degisikligi; multiniikleasyon, hi-
perkromazi, niikleer kontiir diizensizligi, niikleer
irilesme, sitoplazmik genisleme ve niikleer pleo-
morfizm gibi gesitli sitolojik degisiklikler goste-

KARACIGER PREKURSOR
LEZYONLARININ VE MALIGN
TUMORLERININ PATOLOJISI

ren hepatosit kiimeleri ile karakterizedir. Kiigiik
hiicre degisikliginin aksine, biiytik hiicre degisik-
liginde genellikle niikleus/sitoplazma (N/S) orani
korunur (4,5) (Sekil 1A).

Kiigiik hiicre degisikligi hepatositlerde en sik
goriilen sitolojik degisikliktir (3). Bu hiicrelerde
boyut azalir ve N/S orani artar. Sitoplazma bazo-
filiktir. Hafif pleomorfizm ve hiperkromazi kii-
ciik bityiitmede niikleer kalabaliklasma ve artmis
hiicre yogunlugu hissi verir (3,4) (Sekil 1B).

Demir depo hastaliklarinda demir igermeyen
odaklar prekiirsor lezyon olarak kabul edilir (4).

Kiigiik hiicre degisikligi telomer kisalmasi ve
tiimor baskilayici gen inaktivasyonu (p21 kontrol
noktast gibi) gibi kromozomal anormalliklerle
iligkilidir. Bu molekiiler ve kromozomal degisik-
likler, kiigiik hiicre degisikliginin hepatoseliiler
karsinomun (HCC) dogrudan o6nciilii oldugunu
destekler (4,5).

Biiyiik hiicre degisikligi yaygin olarak ilerle-
mis fibrozisli kronik hepatit Bde gériiliir, ancak
sirozda ve daha nadiren de kronik karaciger has-
talig1 olan siroz izlenmeyen karacigerlerde de
goriilebilir (5). Biiylik hiicre degisikligi, degisken
molekiiler bulgular gosterir ve premalign olup
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sarkom, leiomyosarkom ve andiferansiye pleo-
morfik sarkom da ¢ok nadir saptanabilir (5).

Cocuk ve geng erigkinlerde nadiren karaciger-
den gelisen primer germ hiicreli tiimoérler sapta-
nabilir. Bunlar siklikla teratom veya yolk sak tii-
morudir (4).

Lenfomalar ¢ok nadiren primer karaciger
kaynakli olabilir. En sik goriilen primer B hiic-
reli lenfomalar, Difftiz Biiyiik B Hiicreli lenfoma
(yaklasik %75) ve Marjinal Zon lenfomadir (yak-
lagik %20). Burkitt lenfomalar da ¢ok nadiren bil-
dirilmistir (5).

METASTATIK TUMORLER

Karacigere tiimor metastazi, diger organlardan
daha yaygindir. Metastatik tiimorleri primer kara-
ciger tiimorlerinden ayirt etmek prognoz ve tedavi
i¢in onemlidir. Karacigere en sik metastaz yapan
timorler karsinomlar ve melanomlardir. Lenfoma-
lar ve sarkomlar daha az siklikla karacigere metas-
taz yapar. Karsinom grubu icinde karacigere en sik
kolon adenokarsinomlar1 metastaz yapar. Meme,
akciger, mide ve pankreas karsinomlar1 stk metas-
taz yapan diger tiimorlerdir. Cogu hastada, karaci-
ger metastazi ileri evre hastalig gosterir (4,5).

SONUC

Karacigerin primer malign tiimorleri diinya
capinda ¢ok yaygin olan ve insidansi giderek ar-
tan timorlerdir. En sik tipi hepatoseliiler karsi-
nomlardir ve ikinci siklikta intrahepatik kolanji-
okarsinomlar saptanir.

Karacigerin malign timor gelisiminde, gesitli
prekiirsor lezyonlar, en yaygin olarak hepatit B ve
hepatit C viriislerinin rol aldig1 kronik viral he-
patitler ve cesitli risk faktorleri rol alir.

Agresif gidisli ve ¢ok kotli prognozlu tiimor-
lerdir fakat erken tani ve tedavi sag kalim siiresini
arttirir. Karacigerdeki bir tiimoérii degerlendirir-
ken, metastazlarin, 6zellikle altta yatan karaciger
hastalig1 olmayan hastalarda karaciger kaynakl
malignitelerden ¢ok daha fazla oldugunu hatir-
lamak 6nemlidir. Tan1 koymak ve metastatik tii-

morlerden ayirt etmek i¢in, morfolojik bulgular
ve yardimeci test sonuglari yani sira klinik ve rad-
yolojik bulgularla birlikte degerlendirme dnerilir.
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KARACIGERIN HUCRESEL HASARI
VE PATOLOJI

Karacigerin Hiicresel Hasari

Karaciger hasari genellikle asir1 alkol tiike-
timiyle iligkilendirilirken, karaciger hasarinin
alkol metabolizmasini nasil etkiledigi ve i¢me
tercihi belirsizligini koruyor (1). Caligmalar, al-
kol dehidrogenez 1 (ADHI1) ve asetaldehit de-
hidrogenaz 2 (ALDH2) enzimlerinin katalitik
etkileri ve ekspresyonunun, genetik faktérlerin
yani sira (Ornegin, gen polimorfizmi, mutasyon,
alelik varyasyon vb.) ¢evre kosullarindan da (6r-
negin, toksik maddeler, alkol, uyusturucu, en-
feksiyonlar, beslenme, fiziksel tehlikeler, tiimor
doniisiimii gibi) etkilendigini gostermektedir (1).
Hiicresel hasar1 gosteren bazi morfolojik bulgu-
lar mevcuttur.

Asidofil body: Olii hepatositin biiziismiis,
eozinofilik yuvarlak stoplazmali, niikleusu fark-
I1 boyutlarda, genellikle inflamasyonun eslik et-
medigi fokal nekroz tiriidiir ($ekil 1). Tek hiicre
olumi seklinde olup, Councilman bady, apop-

KARACYDERYN HUCRESEL HASARI
VE FYBROZYS

totik hiicre olarak da adlandirilir. Non-spesifik
hepatoseliiler hasari ifade eder (2). Apoptotik ci-
simler, CMV hepatit ve hepatit B ve C gibi viral
hepatitte, 6zellikle akut hepatit Cde veya karaci-
ger transplantasyonundan sonra tekrarlayan he-
patit Cnin erken fazinda yaygin olarak goriliir.
Daha onceki birkag¢ insan ve hayvan caligmasi,
apoptozun non-alkolik steohepatit (NASH)de
karaciger hasarina kars1 ¢ok 6nemli bir yanit ol-

dugunu gostermistir (3).

Wi %

Sekil 1. Asidofil body, eozinofilik stoplazmali, piknotik
nikleuslu, tek tek dagilmis hiicreler, H-E (2)
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(30,49). Bu ayn1 zamanda kronik karaciger hasta-
ligindan hepatoseliiler karsinom gelisme riskinde
de bir diislis anlamina gelmektedir. Dahasi, mev-
cut kanitlar esas olarak fibrozisin regresyonunu
tesvik etmek igin tetikleyici faktorlerin kaldiril-
masia odaklanirken (6rnegin, kronik hepatit
i¢in anti-viraller, alkolsiiz karaciger hastalig1 i¢in
bariatrik cerrahi, hemokromatoz i¢in veneseksi-
yon ve Wilson hastalig i¢in bakir selasyonu, vb.)
adjuvan anti-fibrotik tedavilerin fibrozis regres-
yonunu desteklemedeki rolii konusunda hala
arastirmalar yapilmaktadir (30,32,40,45,49).

Karaciger fibrozisi / sirozunun klinik davra-
nislar ve histolojik ipuglariyla yansitilan hetero-
jen bir hastalik oldugu goz oniine alindiginda,
spesifik hastalarda fibrozisi ve fibrozis regresyo-
nu olasiligini tahmin etmek i¢in klinikopatolo-
jik parametrelerin tanimlanmasi ve validasyonu
icin daha fazla arastirma gerekecektir. Histolojik
degerlendirme s6z konusu oldugunda, ileride
regresyon Ozelliklerini kronik karaciger hasta-
liklarinin evreleme sistemine dahil etme cabalar1
beklenmektedir (30).
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Insan viicudunda deriden sonra en biiyiik or-
gan olan karaciger, yaklagik 1200-1500 gr agirli-
ginda olup saglikli bir yetiskinde viicut agirlhiginin
%2 ile %5’ini olusturur (1). Kanlanmasinin %20
sini oksijenden zengin hepatik arterden, %80’ini
mide, ince bagirsak, kolon pankreas ve dalaktan
koken alan, besinlerden zengin portal venden
alir. Portal sistemden gelen karbonhidrat, yag,
protein ve vitamin gibi viicut i¢in 6nemli mole-
kiillerin metabolizmasinda ana rol oynar (2).

Karaciger, ¢ok sayida fizyolojik siireg i¢in kri-
tik bir merkezdir. Bunlar arasinda makro besin
metabolizmasi, kan hacmi regiilasyonu, pato-
jenlere kars1 savunmada immun sisteme destek-
lemek ve inflamasyonda akut faz yanitini tetik-
lemek, albiimin, tasiyic1 proteinler, koagiilasyon
faktorleri gibi molekiillerin sentezi, biiyiime sin-
yal yollarinin endokrin kontroli, lipid ve koleste-
rol homeostazi ve mevcut bir¢ok ilag dahil olmak
tizere kseno ve endobiyotiklerin detoksifiye edil-
mesi ve safraya salinmasi yer alir (3-8).

Karacigerdeki hiicrelerin iigte ikisini yapan
hepatositlerdir. Geri kalan hiicre tipleri Kupffer
hiicreleri (retikiiloendotelyal sistem hiicreleri),

KARACIGER FiZYOLOJIiSI VE
HUCRESEL FONKSIYONLARI

stellat (Ito veya yag depolama) hiicreleri, endo-
telyal hiicreler ve kan damarlari, safra kanallar:
hiicreleri ve destekleyici yapilardir (3).

KARACIGERIN METABOLIK
GOREVLERI

Kan Depolama Gorevi

Hepatik venlerde ve siniislerdekilerle birlik-
te saglikli bir erigkindeki karaciger kan hacmi
yaklasik olarak 450 mililitredir. Bu da viicuttaki
toplam kan hacminin yiizde 10’una tekabiil eder.
Konjestif kalp yetmezligi gibi sag atriyumdaki
basincin artigina neden olan durumlarda karaci-
ger, 500 ile 1000 mililitre kadar kan hepatik ven
ve siniislerde depo ederek asir1 kan hacmi artigini
kompanze etmeye yardim eder. Ayrica kanama
gibi kan hacminin azaldig1 durumlarda viicuda
ek kan saglayarak homeostazisin korunmasinda
gorev alir (5). Ayrica karaciger kandaki hemog-
lobin disinda viicutta en ¢ok demir depolayan
organdir. Viicut sivilarinda demir miktar1 artti-
ginda karacigerdeki apoferritinle birleserek ferr-
ritini olusturur ve hepatik hiicrelerde depolanir.
Viicutta demir ihtiyacinin arttig1 durumlarda ise
ferritinden serbestlenen demir ile ihtiya¢ karsi-
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olarak ¢alisan safra tuzu atim pompasi (BSEP)
araciligiyla gerceklesmektedir. BSEP’in safra tuz-
larna karg1 afinitesi oldukea yiiksektir. Kanali-
kiiler taginimin en 6nemli belirleyicisi bilesigin
negatif yiiklii olup olmamasidir. Bu nedenle safra
tuzlariin yan zincirlerinin yiikii gegis hizin1 et-
kilemektedir. Safra tuzlarinin atilimi konsantras-
yon gradientine kars: gergeklesmektedir (45).

Organik anyonlar: Organik anyonlar hepato-
sitleri kanalikiiler membrandan MRP2 (ABCC2)
araciligiyla terk etmektedir. ATP bagiml ¢alisan
MRP2 (ABCC2), genis bir substrat 6zgiilligiine
sahiptir. Bilirubin diglukronit, stilfatlanmis safra
asitleri, gesitli zenobiyotikler ve GSH konjugatla-
rinin atilminda 6nemli rol oynamaktadir. Siilfat-
I1 konjugatlarin atiliminda rol oynayan bir diger
pompa da ABCG2dir. Bu pompa ile ozellikle
estron-3-stlfat ve dehidroepiandrosteron siilfat
atilmaktadir. Siilfat ve bikarbonat gibi anyonlar
ise anyon degistirici pompalarla atilmaktadir
(46,47).

Organik katyonlar: Organik katyonlarin
atilminda MDR1 (ABCB1) gorev almaktadir.
Zenobiyotikler, antikanser ilaclar ve sitotoksin-
ler gibi biiyiik organik katyonlarin atiliminda
rol oynamaktadir (48). Diger organik katyonlar
kanalikiile bir pH gradienti ile gegmektedir. Bu
katyonlar apikal membrandan kanalikiile dogru
pasif olarak hareket etmekte ve burada safra mi-
cellerine sekestre edilmektedir (49).

Safra lipidleri: Safranin biiyiik ¢ogunlugu-
nu fosfolipidler olusturmaktadir. Kanalikiiler
membranin i¢ yaprakgiklarindan ve dis yaprak-
¢iklarina fosfatidilkolin gecisini MDR3 (ABCB4)
saglamaktadir. Safra tuzlar1 bu ge¢is sonrasinda
fosfatidilkolini dis yaprake¢iklardan almakta ve
kendi igerigine katarak micel formasyonu olus-
turmaktadir (48). Kanalikiler membranda bulu-
nan ABCGS5 ve ABCGS ise kolesteroliin safraya
katilmasinda gorev almaktadir. Fosfatidilkoli-
nin gegisinde oldugu gibi kolesterol ABCGS5 ve
ABCGS araciligiyla dis yaprak¢iga aktarilmakta,
buradan da safra yapisina katilmaktadir (50).

SONUC

Karaciger karbonhidrat, yag ve protein me-
tabolizmasi, akut faz reaktanlari, albiimin gibi
onemli proteinlerin sentezi, bagisiklik sistemi
destegi, kan hacminin diizenlenmesi, demirin
tamponlanmasi, glikoz ve lipid homeostazisinin
saglanmas1 gibi viicuttaki birgok metabolik sii-
regte ¢ok 6nemli rolleri olan bir organdir. Ayrica
portal ve sistemik dolasimla karacigere gelen en-
dojen ve ekzojen molekiilller islenmekte ve me-
tabolitleri ile toksik molekiiller safra sistemine
aktarilarak viicuttan uzaklagtirilmaktadir.
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Metin YALAZA'
Yavuz CAGIR?

SAFRANIN KIMYASAL BILESIMi,
SENTEZi VE ATILIMI

Safranin kimyasal yapisi diyet, genetik ve
mikrobiyotaya bagimli olarak komplex bir yaprya
sahiptir. Diger eser metaller ve iyonlarin yaninda
icerdigi safra asitleri, fosfolipidler, kolesterol ve
bilirubin safranin ana bilesenleridir (1).

Safranin biiyiik kismini olusturan safra asit-
leri besin absorbsiyonu ve sindirimine deterjan
etkisi olusturarak yardim eden heterojen bir mo-
lekiil grubudur. Safra asitleri kolesterolden tiirer
ve karakteristik steroid bir nukleus (ii¢ 6 C lu
halka ve bir 5 C lu halka) omurgasina sahiptir.
Bu omurga tizerinde OH grubunun sterik oryan-
tasyonu ve lokasyonuna gore degisim gosterir
(2). Sentezi 17 enzim igeren ¢ok basamakli bir
progestir. Bunlardan en 6nemlisi ve iyi karakte-
rize edileni sitokrom P450 enzim siiper ailesinin
bir iiyesi olan kolesterol 7 alfahidroksilaz (CY-
P7A1l)dir. Bu enzim safra asit sentezinin ilk ve
hiz kisitlayic1 basamag: olan steroid onciillerin-
den 7 hidroksikolesterol olusumunu katalize eder
(3). 7 alfa hidroksikolesterol bu ¢ok basamakli
siireg sonrasinda bir dizi modifikasyona ugrar:
halka modifikasyonu, yan zincir oksidasyonu, ni-
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hai tiriintin glisin ve taurine konjugasyonu (4,5).
Safra asiti sentezinde konjugasyon molekiliin
polaritesini arttirarak molekiiliin soliisyonda mi-
cel olusturma kabiliyetini ve ¢oziiniirliigiini art-
tirmaktadir (6,7). Primer safra asitleri (kolik ve
kenodeoksikolik asit) karacigerde de novo sen-
tezlenir. Sekonder safra asitleri primer safra asit
yap1 ve fonksiyonunu degistiren gut mikrobiyo-
tas1 tarafindan katalizlenen ardisik reaksiyon sil-
silesi (hidroliz, dehidroksilasyon, epimerizasyon)
aracilig1 ile olusur (8,9). Bu modifikasyonlar ile
deoksikolikasit (%12), ursodeoksikolik asit (%9)
ve litokolik asiti (%0.4) de iceren 15-20 sekonder
safra asiti olusur (10-13).

Fosfoditilkolin safrada dominant olarak bulu-
nan karaciger tarafindan sentezlenerek safra sivi-
sina katilan bir fosfolipiddir (7,14,15). Fosfoditil-
kolin ve safra asitleri birlikte kolesteroliin safrada
¢ozlnlrligini arttirarak bagirsaklara gecisine
yardim eder (16).

Hem katabolizmasinin toksik atik @irtinii olan
bilirubin safranin diger esas bilesenidir. Biliru-
binin detoksifikasyonu ve diizenlenmesi igin
ayrintili fizyolojik mekanizmalar vardir. Bu me-
kanizmalar1 anlamak, yiliksek serum bilirubin
konsantrasyonlarinin klinik 6nemini yorumla-




cotransporting polipeptit kanali yoluyla gercek-
lesirken, unkonjuge safra genellikle pasif olarak
emilebilir (62,63). Safra asitleri safra kanalikil-
lerine sekrete edilmeden 6nce hepatosit i¢inde,
bir dizi kimyasal reaksiyonla (oksidasyon, epi-
merizasyon, hidroksilasyon, konjugasyon) islenir
ve onarimdan gecebilir. Enterohepatik dolasim
son derece verimli ¢alisir. Safra asitlerinin ilk
gegisinde %50-90’ 1 portal sistemden alinir (62).
Ote yandan diskiyla kaybedilen veya portal ve-
noz sistemden ekstrakte edilmeyen safra asitleri
yenilemek icin yeni safra asitleri kolesterolden
sentezlenir.

Giinde ortalama 500 mg kolesterol entero-
hepatik dolagim sirasinda kaybedilen safra asit-
lerinin yerine konmasi igin safra asitlerine do-
nistiriliir. Bu miktar viicuttaki tiim kolesterol
metabolizmasinin yaklasik %90’ i1 temsil eder,
geri kalan %10 ise steroid hormonlarin sente-
zi i¢in ayrilmustir (5). Safra asiti sentezi siireci
sindirim igin yeterli miktarda safranin bulundu-
rulmast icin, siki bir sekilde diizenlenir. Bu dii-
zenlenme ise biiyiik ol¢iide bagirsak safra asiti
emilimi tarafindan tetiklenen geri bildirim me-
kanizmalarina baglidir. fleum enterositlerindeki
FXR, safra asiti homeostazinin diizenlenmesin-
de bir nevi giris kapisindaki bek¢i gorevi gor-
mektedir. Enterosit igine girdiginde safra asiti,
FXR’yi baglar ve hormon fibroblast bityiime fak-
tori 19'un (FGF19) transkripsiyonunu baglatir.
FGF19, hepatositlerin hiicre yiizeyi {izerindeki
reseptor fibroblast biiytime faktorii reseptorii
4 (FGFR4) ve bunun koreseptorii beta-Klotho
araciligryla sinyal verir. FGFR4-b-Klotho komp-
leksinin FGF19 tarafindan uyarilmasi, safra asiti
biyosentezinde hiz kisitlayici enzim olan CY-
P7AT’in transkripsiyonel baskilanmasi ile sonug-
lanan ERK1 / 2 dahil olmak iizere sinyalizasyon
yolaginin daha distalinde yer alan birgok kinazi
aktive eder (3,64). Bu sekilde, ileumun enterosit-
leri tarafindan safra asit alimi, FXR-FGF19 aks1
araciligiyla sinyal gondererek yeni safra tuzla-
rinin kolesterolden gereksiz transkripsiyonunu
dogrudan bastirabilir.
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Murat DEVECI
Hafize KIZILKAYAZ?

KARACIGER HASTALIGINDA
DiSBiYOZ

Genel olarak, bagirsak gegirgenliginin art-
mas1 ve bakteri translokasyonu, safra asidi (SA)
metabolizmasini bozan, bagirsak dismotilitesini
ve sistemik inflamasyonu tesvik eden mikrobiyal
metabolitlerin karacigere ulagmasini saglar ve
tiim bu kosullar bagirsak disbiyozunu indiikleye-
bilir, bu da karaciger hasarini daha da artirir. Ka-
raciger hasar1 evresinin bagirsak disbiyozunun
siddeti ile yakindan iliskili oldugu gozlenmistir
(1). Bagirsak-karacigeri ekseni ile bagirsak flora-
s1 arasindaki etkilesim, kronik hepatit B (KHB),
kronik hepatit C (KHC), alkolik karaciger hasta-
lig1 ve non-alkolik yaglh karaciger hastalig1 (NAF-
LD) gibi ¢ok sayida kronik karaciger hastaliginin
patogenezindeki rolii nedeniyle arastirilmigtir.
Kronik karaciger hastaliginin baglamasinin ve
gelisiminin karmasik oldugunu ve muhtemelen
genetik, cevresel faktorler, toksinler, enfeksiyon-
lar ve bagirsak mikrobiyomu dahil olmak iizere
cesitli faktorlerin etkilesimini igerdigini belirt-
mek onemlidir. Disbiyoz olarak etiketlenen bu
ekosistemin bozulmasi bir¢ok kronik hastalik
ile iligkilendirilmistir. Karaciger, bagirsak mik-
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robiyomunun, metabolitlerinin ve inflamatuar
faktorlerin etkisine kars1 6zellikle savunmasizdir,
¢iinkii portal ven yoluyla bunlara dogrudan eri-
simi vardir. Karaciger ve bagirsak mikrobiyomu
arasindaki kronik hastaligin nedeni veya katkis
olarak iliskisi ilgi ¢ekicidir ¢iinkii mikrobiyomun
manipiilasyonu hastaligin iyilesmesine yol agabi-
lir (sekil 1).

Hepatit B Viriisu

Kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonu, asilara
ve antiviral ilaglara yaygin erisim olmasina rag-
men, kiiresel bir sorun olmaya devam etmekte-
dir. HBV'nin bagirsak mikrobiyotas: iizerindeki
etkisine iliskin bilgiler sinirlidir. HBV’nin yasa
ozgii klirensi sadece konak¢1 bagisiklik sistemi-
nin olgunluguna degil ayn1 zamanda bagirsak
mikroplarinin stabilitesine de baghdir. Akut
HBYV enfeksiyonu yetigkin hastalarin sadece %5
inde KHB’ye neden olurken, oran ¢ocuklarda ol-
dukga farklidir, ¢linkii maruz kalan yenidogan-
larin %90’ indan fazlasi ve 1 ila 5 yas arasindaki
cocuklarin %30 ile %50 si HBV Kklirensinde ba-
sar1siz olur.

2 Dr. Ogr. Uyesi, Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi, hfzkizilkaya@gmail.com




vb. dahil olmak tizere kronik karaciger hastalik-
larinin patogenezinde 6nemli bir rol oynadigi
dogrulanmistir. Bununla birlikte, farkli karaciger
hastaliklarinda bu baglantinin mekanizmasi hala
belirsizdir. Probiyotiklerin karaciger hastaliginda
kullaniminin klinik 6nemi hakkindaki bilgileri-
miz sekillenmeye baglamistir. Klinik ve deneysel
caligmalar, kronik karaciger hastaliklarinda pro-
biyotiklerin terapotik potansiyelini dogrulasa da,
giivenlik degerlendirmeleri ve mikrobiyota-ko-
nak etkilesimleri tizerindeki etkiler eksiktir. Son
zamanlarda, bir¢ok hayvan c¢alismas: bu bosluk-
lar1 ortaya ¢ikarmaya galismus, ancak fizyoloji-
deki farkliliklar ve fareler ile insanlar arasindaki
molekiiler hedeflerdeki farkliliklar translasyonel
sinirlamalara yol agmistir. Bu cesaret verici so-
nuglar1 dogrulamak i¢in standart bir probiyotik
tedavisi ve siiresi, karaciger biyopsisi ve hastala-
rin takip randevulari ile biiyiik prospektif kont-
rollii galismalar gerekmektedir.
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Esma EROGLU!

Arzu TARAKCI?

GiRiS

“Yeni sanal metabolik organ” olarak da ad-
landirilan bagirsak mikrobiyotas1 (BM) birbirleri
ve insan viicudu arasinda spesifik bir simbiyoz-
da bulunan bakteriler, protozoa, arkea, mantar-
lar ve virtislerden olusan cesitli bir ekosistemdir.
Bagirsak-karaciger ekseni son yillarda daha faz-
la dikkat cekmektedir. letisimleri ift yonliidiir.
Endokrin ve immiinolojik mekanizmalar1 igerir.
Su anda, bagirsak mikrobiyotas: sindirim, B vi-
tamini sentezi, immiinomodiilasyon, anjiyoge-
nez ve sinir fonksiyonunun desteklenmesinde
yer alan insan saghginin fizyolojik ve patolojik
kosullar1 ile ilgili roller oynadig bilinmektedir.
BMdeki popiilasyon diizeyindeki degisikliklerin
bagirsak-karaciger ekseninde ve sonug olarak
kronik karaciger hastaliklarinin etyopatogene-
zinde diizenleyici bir rol oynayabilecegi sonucu-
na varimistir, bu gelecekteki terapotik stratejiler
tizerinde olumlu bir etki olusturabilir (1).

BAGIRSAK MiKROBIYOTASI

Insan gastrointestinal sisteminde birbiri ve
insan konakgilari ile simbiyotik bir iliski iginde
bulunan arkea, mantarlar, mikrobiyal 6karyotlar

INTESTINAL FLORA VE
KARACIGER HASTALIKLARI- 2

ve viriislere ek olarak iki bin farkli bakteri tiirii
yasar, bu rengarenk koleksiyona mikrobiyota de-
nirken, genetik materyalleri ise mikrobiyomdur.
Her birey, besin metabolizmasi, bagirsak muko-
zal bariyerinin yapisal biitiinliigiiniin korunmasi,
immiinomodiilasyon ve mikrobiyal patojenlere
kars1 koruma gibi konakla ilgili bir¢ok fizyolojik
fonksiyona aracilik eden benzersiz bir BM ayak
izine sahiptir. Bakterilerle en yogun kolonize or-
gan gastrointestinal sistemdir: sadece kolon tiim
mikrobiyotanin %70’inden fazlasini igerir (107).
Aslinda, bagirsak, kiimiilatif olarak insan ko-
nakgilarina ait olandan 150 kat daha biiyiik bir
genoma sahip olan yaklagik 100 trilyon bakteri
tarafindan kolonize edilir (3 milyon ve yaklasik
23.000 gen). BM'nin insan fizyolojisindeki roli
olduk¢a 6nemlidir. Sindirimin kritik bir diizen-
leyicisi olarak islev goriir (2). Gastrointestinal
floranin ortak bilesenlerinin taksonomi ve filoge-
nisi 6rnekleri tablo 1’ de 6zetlenmistir. Aslinda
bagirsak mikrobiyotasy, ilaglar (6rn: antibiyotik-
ler), dengesiz beslenme ve stres gibi bir¢ok faktor
tarafindan ciddi sekilde test edilen dinamik bir
ekosistemi temsil eder, bu ekosistemin “anormal”
bir mikrobiyotaya dogru kaymasmna disbiyoz
(yani, kilit tas1 taksonlarindaki kayip, patojenle-
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rekli yutulmasiyla mideye ulasabilir. Genel ola-
rak, bu bakteriler zayif bagirsak kolonizerleridir.
Bununla birlikte, periodontitis'i olan bireyler, mi-
denin sert pH>ini tolere edebilen ve boylece ba-
girsakta aktif go¢ ve proliferasyona yol agabilen
10" hiicreye kadar periodontal patojen Porphyro-
monas gingivalis alabilir. P. gingivalis, sik1 birlesme
proteini 1’in (Tjpl) ekspresyonunun azalmasiyla
baglantilidir, boylece bagirsak mikroplarina kars:
en degerli savunma hattini zayiflatir. Ayrica fare
modellerindeki deneyler, P. gingivalis'in karaci-
ger hastaliginin ilerlemesini biiyiik 6l¢tide hizlan-
dirdigin1 gostermistir. Genel olarak, oral flora ve
bunun karaciger hastalig1 iizerindeki etkisi hala
emekleme agamasindadir ve daha fazla aragtirma
gerektirir. Bununla birlikte, mide pH’sindaki ar-
tis, oral flora translokasyonunu ve yabanci mik-
roplardan bagirsak kolonizasyonunu destekleye-
bileceginden, proton pompasi inhibitorii (PPI)
uygulamasina ozellikle dikkat edilmelidir (16).

BAGIRSAK SIZINTILARI, KARACIGER
YANITLARI

“Sizdiran bagirsak” olarak da bilinen degis-
mis bagirsak gecirgenligi, hem alkollik hem de
non-alkolik yagli karaciger hastalig1 olan hasta-
larin yaklasik % 50’sinde mevcuttur. Saglam ve
fonksiyonel bakterilerin (yani atopobiyoz) kara-
ciger translokasyonu son derece nadir olmasina
ragmen, triinleri karacigerde ve periferik kanda
eser miktarda kolayca tanimlanabilir. Bakteriyel
triinler, ayni zamanda gram-negatif bakteri lipo-
polisakkaritleri (LPS) gibi hiicre duvari bilegenle-
rinin yani sira genetik materyallerini (gogunlukla
DNA ve mRNA) igerir. Bununla birlikte, karaci-
ger sadece bagirsaktan kagan bakteri iirtinlerinin
pasif bir alicis1 degildir, ayn1 zamanda sistemik
dolagima erisimini aktif olarak kontrol eder. He-
patik bagisiklik yanitinin aktivasyonu, lokalize
inflamasyonu tegvik eden bakteriyel {iriinler tara-
findan baslatilir. Bu ise bir dizi Toll-like Reseptor
(TLR) yoluyla ve kupfter, hepatik stellat hiicresel
membran aktivasyonu ile olur: endotoksinler
TLR-4" U aktive eder, metillenmis DNA TLR-

9 tarafindan tanmir ve gram-pozitif bakteriler
TLR-2’yi uyarir. TLR sinyali kupffer ve stellate
hiicrelerin aracilik ettigi pro-enflamatuar ve pro-
tibrojenik yanit1 aktive eder. Bu adimlar, sonunda
karaciger hasarini ve karaciger fibrozunu destek-
leyen inflamatuar sitokinlerin neden oldugu cid-
di oksidatif strese yol agar (16). Barsak LPS‘eri
esas olarak Bacteroidetes’den (% 79) elde edilir-
ken, Proteobacteria’larin katkis1 kiigiiktiir, E. coli
toplam bagirsak kaynakli LPS'nin % 14’ {inii olus-
turur. Bagirsak gegirgenligi arttiginda, LPS bagir-
sak mukozasini daha kolay geger ve portal dola-
sima ulasir. Portal kandaki LPS konsantrasyonu
periferik kandan yaklasik on kat daha yiiksek-
tir. Aslinda, portal kan dolasimina giren serbest
LPSnin %90’ 1, yerlesik kupffer hiicreleri tara-
findan karacigere ulastiktan sonra bir saat iginde
durdurulur. LPS, LPS baglayic1 proteine (LBP)
baglanir. LPS-LPB kompleksi, miyeloid farkli-
lasma faktorii 2’ye (MD2) ve TLR4 ii birbirine
baglayan farklilagsma kiimesi 14’ e (CD14) yiiksek
bir afiniteye sahiptir. Aktive edildikten sonra, tii-
mor nekroz faktorii-a (TNF-a) ve interlokin (IL-
1, IL-6, IL-12 ve IL- 18), sonsuz bir doku iltihab1
yoluyla hepatik karsinogenezi tesvik edebilir. Ek
olarak, TLR4 sinyallemesinin epitel hiicreleri-
nin polaritesini kaybettigi bir siire¢ olan insan
hepatositlerinde epitelyaldan mezenkimal gegisi
destekledigi hiicre-hiicre temaslar1 artis1 olustur-
dugu bunun da metastatik kapasitenin artmasina
neden oldugu rapor edilmistir (16).
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Gokce KUNDAKCI GELIR!
Berrin YALINBAS KAYA?

GiRiS

Karaciger, insan viicudunun en biiyiik sindi-
rim, metabolik ve bagisiklik organidir. Karaciger,
bagisiklik organi olarak patojenleri ve eksojen
antijenleri sistemik dolasimdan uzaklastirir. Son
yillardaki ¢aligmalarda da goriilmiistiir ki, bagi-
siklik fonksiyonunda karaciger onemli olmakla
birlikte, akut faz proteinlerinin, sitokinlerin ve
kemokinlerin tiretiminden sorumlu, immiinolo-
jik olarak karmasik bir organdir (1-4).

Karaciger, parankimal ve parankimal olma-
yan hiicrelerden olusur. Parankimal olmayan
hiicreler, %45 karaciger sintizoidal endotel hiic-
releri (LSEC’ler), %33 Kupfter hiicreleri (KC’ler)
ve %22 hepatik stellat hiicreleri (HSC’ler) dahil
olmak ftizere gesitli hiicrelerden olusur (Sekil 1)
(4). Parankimal hiicreleri hepatositler ve kolanji-
ositler olusturur. Hepatositler, karacigerdeki hiic-
relerin yaklagik %80’ ini olusturur. Hepatositler
albiimin, pihtilasma faktorleri ve diger serum
proteinleri iiretmek i¢in bol miktarda mitokond-
ri ve endoplazmik retikuluma sahip hiicrelerdir.
Hepatositlerin tiriinleri arasinda kolesterol meta-
bolizmasinin safra asitleri bulunur. Hepatositler
detoksifikasyonda da 6nemli bir rol oynar (2-4).

KARACIGER VE IMMUNITE

Timus, lenf dugiimleri ve dalak lenfoid or-
ganlardir. Bununla birlikte, bagirsak ve karaciger
gibi diger organlar, birincil islevi immiinolojik
olmayan ancak yine de temel bagisiklik gérevle-
rini yerine getiren hiicrelerden olusur (5). Ayrica,
inflamasyonda, bazi1 hepatik parankimal hiicreler
(hepatositler ve kolanjiyositler vb.) proinflamatu-
ar hiicreler olarak islev goriir (7).

KARACIGER HUCRELERININ iIMMUN
FONKSIYONLARI

Ekstraselliiler Alanlar
Parankimal Hiicreler

Hepatositler

Hepatositler, karacigerdeki hiicrelerin yakla-
stk %80” ini olusturur. Karacigerdeki metabolik
fonksiyonlarin temel yeridir ve protein sentezi,
karbonhidrat depolanmasi ve dontisiimii, safra
ve lipidlerin sentezi, detoksifikasyon ve ilaglarin
islenmesinden sorumludur. Hepatosit immiin
aktivitesi {i¢ ana gruba ayrilir: 1. Akut faz yaniti,
2. Hepatositlerde dogustan gelen immiin yanut,
3. CD8 + T hiicre toleransi. Bagisiklik hiicrele-
ri olmamalarina ragmen, hepatositler dogustan
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bunlarin aktivasyonu ve efektor islevinin baski-
landigini ortaya ¢ikarmigtir. CD8 T hiicreleri, si-
tolitik ve sitolitik olmayan mekanizmalar yoluyla
HBYV ile enfekte olmus hepatositleri temizleyerek
dolasimdaki viriis seviyelerini azaltirken, B hiic-
resi antikor tiretimiyle serbest viral partikiilleri
notralize eder ve yeniden enfeksiyonu onleyebi-
lir. T hiicre yanitlarinin indiiksiyonunda énemli
bir rol oynayan DC’ler, kronik HBV hastalarinda
fonksiyonel olarak bozulmustur (48,49).

SONUC

Karacigerdeki sistemik dolasim 6zellikle por-
tal ven yoluyla besinlerin, metabolik tiriinlerin,
toksinlerin ve ¢oziiniir antijenlerin karacigere
tasinmasini saglar. Karaciger, akut faz proteinle-
rinin, sitokinlerin ve kemokinlerin tiretiminden
sorumlu, immiinolojik olarak karmasik bir organ
olup, biiytik, ¢esitli, yerlesik immiin hiicrelere
sahiptir. Karacigerdeki komplike inflamatuar ve
immiin-diizenleyici sistem, sistemik homeostazi
stirdiirmek ve enfeksiyon, metastaz ve doku hasa-
rina kars1 korumak i¢in tamamlayici enflamatuar
mekanizmalar1 harekete gecirmek i¢in gereklidir.
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Levent ELMAS'

Miicahit SECME?

GiRiS

Karaciger kanseri, kansere bagli o6liimlerin
nedeni olarak doérdiincii ve diinya genelindeki
yeni vakalar agisindan altinci siradadir (1). Major
bir saglik problemi olan karaciger kanserinden,
2012 yilinda yaklagik 782.000 kisiye tani1 konmus
ve 746.000 kisi bu hastalik nedeniyle hayatim
kaybetmistir (2). Karaciger kanserinin tahmini
insidansi, yilda 600.000 ila 800.000 arasinda de-
gismekte olup, bu durum tiim insan kanserleri-
nin %5.6” sina karsilik gelmektedir ve vaka sayi-
sinin 2030 yilina kadar yaklasik 1 milyon olacag:
ongoriilmektedir (3). Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)'nde karaciger kanserinden o6liim orani
2000 ile 2016 yillar1 arasinda %43 artmustir. Ka-
raciger kanseri, %18’ lik 5-yillik sagkalim orani
ile, pankreatik kanserden sonra en 6limcil ikin-
ci timordiir. 5-yillik sagkalim oranlarinin %12’
lere kadar diisiik oldugu bildirilen Cin gibi Asya
tilkelerinde daha da vahim bir durumun oldugu
gozlemlenmektedir (1). Karaciger kanseri, ¢esitli
histolojik 6zelliklere ve olumsuz prognoza sahip
heterojen bir grup kétii huylu tomiirden olus-
maktadir (4). Major hepatoselliller neoplazm-
lar arasinda hepatoselliiler karsinom (HSK veya
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HEPATOSELLULER KARSINOMUN
MOLEKULER MEKANIZMALARI

HCC), intrahepatik kolanjiyokarsinom (iCCA),
hepatoblastom, hepatoselliiler adenom ve pediat-
rik neoplazm bulunmaktadir. HSK, en sik gorii-
len ve iCCA ikinci en sik goriilen primer karaci-
ger kanserleridir (3).

Hepatoselliiler karsinom, tiim birincil karaci-
ger kanserlerinin yaklagik %80-90" 1n1 olusturur.
HCC insidansi ve 6liim oranlari, her yil yaklasik
800.000 yeni vaka meydana gelmekte ve bu say1
artmaktadir (4). HCC, gelismekte olan iilkelerde
baskin olmak tizere genis bir cografi degiskenlige
sahiptir; HCC’nin %80’ den fazlas1 Asya ve Sahra
alt1 Afrikada meydana gelmektedir. Bununla bir-
likte, HCC insidans1 Amerika Birlesik Devletle-
rinde (ABD) ve diger gelismis iilkelerde artmak-
tadir ve son 20 yilda HCC ABDde %114 artmustir
(3). HCC'nin kiiresel dagilim modelleri cografi
tarkliliklari, etnik farkliliklari, spesifik etiyolojik
faktorleri ve sosyoekonomik durumu yansitir.
HCC, genellikle altta yatan karaciger fonksiyon
bozuklugunun bir sonucu olarak ortaya ¢ikan ol-
dukga 6liimciil bir hastaliktir. Vakalarin ¢ogunda
karaciger sirozu, HCCnin ortaya ¢ikmasindan
once gelir. Hepatit B (HBV) ve Hepatit C (HCV)
viriisleriyle kronik enfeksiyon, asir1 alkol alimi,
fungal toksin-aflatoksin B1 (AFB1) ile enfekte




Hepatoloji

sim1 yararli olmayabilir. Diger kanser tiirlerinde
oldugu gibi, HCC’nin tedavisi ve kontrolii i¢in
multidisipliner bir ekip gereklidir. HCC tiimoér
mikro ortami, tedavideki zorluklara ek olarak
farklilik gosterebilir ve tiimor bilesimi, hastanin
etiyolojisine veya genetik ge¢misine bagli olarak
degisebilir. Dahasi, kanser hiicreleri daha once
kullanilan terapotik maddelere hizla direngli hale
gelmek i¢in mekanizmalar gelistirir. Gelismis gi-
risimsel radyoloji teknikleriyle birlikte ¢ok yonlii
bir tedavi yaklagimi, HCC’nin kontroliinde ve te-
davisinde daha iyi sonuglar verebilir. Hepatokar-
sinogenez mekanizmalarinda rol anlan genlerin
ve kodlamayan RNA ile hiicresel sinyal yolaklari-
nin daha iyi aydinlatilmasina paralel olarak tan
ve tedavide daha efektif yaklasimlar ve stratejiler
gelistirilebilir (81).
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Giilsemin CICEK'

KARACIGERE DAYALI REJENERATIF
TIPTA MEZENKIMAL KOK
HUCRELERIN ROLU

Mezenkimal kok hiicreler (MKH), kendi ken-
dini yenileyebilen ve in vitro ¢ogalma potansiye-
li gosteren farklilasmamis hiicrelerdir. Embriyo
blastomerleri tek basina canli organizmay1 mey-
dana getirme potansiyeline sahip totipotent kok
hiicrelerdir. Blastokist asamasindaki embriyonun
i¢ hiicre kitlesinden elde edilen kok hiicreler, her
3 germ yapragina da olusturabilme potansiyeline
sahip pluripotent kok hiicrelerdir. Yag, umblikal
kord, dis, endometrium ve kemik iligi gibi doku-
lardan elde edilebilen MKH’ler ise multipotent
ozelliktedir; embriyonik, fetal veya indiiklenmis
pluripotent hiicrelerden daha giivenlidir. Klinik
uygulamalarda kullanima daha yatkindirlar ve
kullanimlar1 nedeniyle etik sorun ortaya gikmaz.
Pluripotent kok hiicrelerin kullanimi hem etik
acidan hem de teratom olusum riski agisindan
giivenilir degildir. Dondurma-¢6zme islemlerine
olduk¢a dayanikli olan MKH’ler, farklilasma po-
tansiyellerini korumaya devam ederler. MKH’ler,
in vitro ortamda kiiltiirlenerek, gerekli uyaran
kosullari ile yag, kas, kemik, kikirdak ve hepato-
sit hiicresine farklilagmalar1 i¢in indiiklenebilir.

HEPATOSIT TRANSPLANTASYONU
VE KOK HUCRE

Akut karaciger hasar1 olusturulan deney hayva-
ni1 ile yapilan calismalarda; MKH’lerin in vitro
olarak hepatosit benzeri hiicrelere (HLC) farkli-
lagmasi saglanarak in vivo transplantasyonunun
karaciger fonksiyonlarini iyilestirdigi ve rejene-
rasyonu destekledigi gosterilmistir (1, 2).

Viral enfeksiyon, otoimmiin hastaliklar, gesit-
li toksinler ve genetik bozukluklar gibi faktorler,
karaciger fonksiyonunu bozan kronik karaciger
hastalig1 veya akut karaciger yetmezligi i¢in gii-
niimiizde kullanilan en etkili tedavi yontemi ka-
raciger transplantasyonudur. Ancak donér organ
eksikligi, immunolojik red reaksiyonlari, cerrahi
komplikasyonlar ve maliyet agisindan diistiniil-
digiinde alternatif tedavi arayiglar1 devam et-
mektedir. MKH’ler; kardiyak, immunolojik ve
norolojik bir¢ok hastalikta klinik olarak denen-
mistir ve iimit verici olumlu sonuclar elde edil-
mistir ve karaciger hastaliklarinda da kullanilma-
ya baslanmistir. MKH’ler bagisiklik diizenleyici
etkileri, karaciger rejenerasyon kapasitesini des-
teklemeleri ve hepatositlere farklilagabilme 6zel-
likleri gibi kapasiteleriyle karsimiza gikmaktadir
(3,4). MKH’ler karacigere intravendz, intrahepa-
tik, intrasplenik, intraperitoneal veya portal ve-
noz enjeksiyonla nakledilebilir.
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arasinda perde olusturmak, fiziksel ve kimyasal
Ozelliklerinin muhafaza etmektir. Bu amagcla al-
jinik bazl1 biyopolimerler hiicre mikrokapsiillen-
mesi amaciyla 1980 yilinda kullanilmistir (24).
Mikrokapsiilleme, nakledilen hiicreleri bagisiklik
sisteminden, enzimlerden ve antikorlardan koru-
yucu bir bariyer olusturarak oksijen, metabolit
ve besin aligverisine izin verir. Hepatositlerin po-
li-L-lizin aljinat ile kapsiillenmesi, hepatositlerin
canliligini ve sentetik yetenegini gelistirir ve ba-
g1siklik reddini onler (25). Akut karaciger hasar-
l1 farelerde yapilan bir ¢alismada; hepatositlerin
MKH’lerle beraber kapsiillenmesi, inflamatuvar
yanit1 azaltarak terapotik etkiler elde edilmesini
saglamistir (26).

Klinik hepatosit transplantasyonunun giiven-
ligi ve kisa vadeli etkinligi kanitlanmistir; bu-
nunla birlikte, klinik uygulamalarini genisletmek
i¢in, temel olarak donér organlarin yetersizligi,
dusiik hiicre asilamasi ve uzun siireli etkinin ol-
mamasl ile ilgili baz1 biiytik engellerin asilmasi
gerekmektedir.
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Volkan TEKIN!

GiRIiS

Sirkadiyen, sozciik olarak iki Latince keli-
meden olusmaktadir. Circa “ilgili” anlamina
gelirken, dian ise “giin” anlamina gelmekte giin
ile ilgili olarak cevrilmektedir. Sirkadiyen ritim,
uyku-uyaniklik, yeme, hormonal salinim gibi
birgok fizyolojik dongiiniin 24 saatlik periyotlar-
da gelismesine verdigimiz bir isimdir. Sirkadiyen
ritim, memelilerde hipotalamusta suprakiasma-
tik niikleustan (SKN) kontrol edilmekte ve bii-
tiin sempatik sinir sistemi gibi noral ve endokrin
yolaklar burada diizenlenmektedir. Sirkadiyen
ritim, temelde 151k ve yemek gibi cevresel fak-
torlere gore gilinliik diizenlenir (1). Isik, SKN’ye
retinal yolla ulasan predominant faktordiir. Re-
tinohipotalamik liflerin olusturdugu 6zel sinirsel
yolakla karanlik- aydinlik ya da baska bir deyisle
gece- giindiiz degisim bilgilerini SKN’ye aktari-
lir. SKN'den ¢ikan efferent lifler sayesinde, uyku-
uyaniklik dongiisii, epifizden melatonin salini-
mi1 dahil bir¢ok sistemin noronal ve hormonal
diizenlenmesi gerceklesir. Yapilan caligmalarda,
SKN'den bagimsiz olarak bir¢ok organ ve doku-
nun kendine 6zel sirkadiyen ritmi oldugu goste-
rilmistir (2).

Yapilan ¢aligmalarda birgok norolojik ve psiki-
yatrik bozuklugun fizyopatolojisinde sirkadiyen

KARACIGER VE SiIRKADIYEN RITiM

ritimdeki diizensizliklerin oldugu gosterilmistir
(3). Jetlag yasayan ugak yolcularinda ve vardiyali
calisanlarda sirkadiyen ritmin bozulmasina bagl
olarak metabolik bozukluklarin olustugu bunun
yani sira, yorgunluk, insomnia ve viicut kitle in-
deksindeki artis goze ¢arpmaktadir (4,5). Uzun
stireli bozukluklarda ise kanser hiicrelerinin ge-
lisimini kolaylastirdigi ve metastaz olusmasini
hizlandirdig1 yapilan ¢alismalarla gosterilmistir
(6,8). Sirkadiyen ritim fonksiyonlar1 yasa bagl
olarak degisim gostermektedir. Obezite, sirka-
diyen ritmi en ¢ok degistiren etmenlerden biri-
dir. Ancak sirkadiyen ritmin bozulmasinin kilo
artisina neden oldugu bilindiginden, obezitenin
mi sirkadiyen ritmi bozdugu yoksa bozulmus
sirkadiyen ritmin mi obeziteye neden oldugu ke-
sinlik kazanmamakla birlikte yapilan ¢alismalar
her iki durumun da birbirini tetikledigini goster-
mektedir (9). Sonug olarak sirkadiyen ritim insan
tizyolojisinde ve hastaliklarinda 6énemli bir yere
sahiptir.

Molekiiler diizeyde, sirkadiyen ritmi olus-
turan major saat genleri CLOCK (circadien lo-
comotor output cycles kaput), BMALI(Brain
and muscle-Arnt-like 1), PER1-3 (periodl,2,3),
CRY1-2(cryptochrome 1-2.), TIM (timeless).
Sirkadiyen ritmi olusturan molekiiler yolaklar-
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yonunun karaciger metastazi ile iligkili oldugu
yapilan caligmalarla gosterilmistir (45,46). Si-
nirli beslenme yoluyla sirkadiyen saat sisteminin
sifirlanmasi, tiimor biiylimesini %40 oraninda
yavaslatmak icin yeterli oldugu; bu yavaslama-
nin, hiicre stresi, metabolizma ve hiicre dongiisii
genlerinin salinimlarinin artmis genligi ile iligkili
oldugu goriinmektedir (47,48).

SONUC

Karaciger hastaliklari, glintimiiz diinyasinda
gerek yasam seklimiz gerekse de beslenme sekil-
lerimiz sonucu bir¢ok insanin yagamak zorunda
kalabilecegi ciddi hastaliklardir. Sirkadiyen ritim
viicudumuzun hem merkezi hem de periferik or-
ganlarinda temel diizenleyici mekanizmalardan
biridir. Yukarida bahsedildigi gibi bir¢ok hastali-
gin patofizyolojisinde yer almaktadir. Siroz kan-
ser gibi 6liim orani yiiksek olan bu hastalarin ve
tabi ki erken donem karaciger hastalig1 olan has-
talarin tedavileri diizenlenirken, kiginin yasam
sekli, uyku uyaniklik dongiisii yani sirkadiyen sa-
ati iyice incelenmelidir. Klinisyenlerin bu konuda
onerilerde bulunulmasi, hastalarin farkindaligi-
nin artirilmast hastaligin seyrini etkileyecegin-
den dolay1 unutulmamasi gereken bir husustur.
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2018 yilinda yayinlanan en son WHO verile-
rine gore Tiirkiyede karaciger hastalig1 6liimleri
toplam olimlerin 6.173” iine veya %1.52" sine
ulagmustir. Yasa dayali 6liim hiz1 100.000 kisi ba-
sina 7,84 tiir (1). Viral hepatitlere bagh morta-
lite asilama, yeni ilaglar sayesinde diiserken son
yillarda 6zellikle non alkolik yagli karaciger has-
taligina (NAFLD) bagli morbidite ve mortalite
giderek artmaktadir (2).

Karaciger hastalig1 sessizce gelisebilir; hicbir
belirti veya semptom olmadan karaciger yetmez-
ligi veya portal hipertansiyon komplikasyonlar:
gelisebilir. Bu terminal evrede serum aminot-
ransferaz seviyeleri normal iken sentez fonksi-
yonunu gosteren bilirubin, albiimin, uluslararasi
normallestirilmis oran1 (INR) ve trombosit say1s1
bozulmus olabilir. Serum aminotransferaz sevi-
yeleri karaciger sirozunun ciddiyeti ile korelas-
yon gostermez (3).

Karaciger fonksiyon testleri hem primer tara-
ma olarak hem de statin gibi verilen ilaglarin yan
etkilerinin monitorizasyonu i¢in kullanilmakta-
dir (4).
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KARACIGER FONKSiYON TESTLERI
VE GUNCEL GELiSMELER

KARACIGER FONKSIYONLARI
NELERDIR?

Karaciger, detoksifikasyon ve metabolizma-
da onemli bir rol oynayan degisik fonksiyonel
yapilardan olugsmus ¢ok yonlii hayati bir viicut
organidir. Karaciger fonksiyonel olarak komp-
leks bir organ olmasi nedeniyle, detoksifikasyon,
depolama, sekresyon, sindirim, sentez, atilim,
eritropoez, homeostaz ve metabolik fonksiyonlar
gibi ¢cesitli fonksiyonlarda hayati biyokimyasal rol
oynar (5).

KARACIGER FONKSIYON TESTLERI

Karaciger cesitli islevler yerine getirdiginden,
karacigerin fonksiyonunun tam olarak tahmin
edilmesini saglamak igin tek bir test yeterli de-
gildir. Karacigerin bir¢ok fonksiyonunu deger-
lendirmek igin ¢esitli biyokimyasal testler kul-
lanilir. Bu testlere topluca “karaciger fonksiyon
testleri” (KCFT) denir. KCFT, insanlar karaciger
hastaliginin varlig1 agisindan taramak, altta yatan
neden, hastaligin siddeti, prognozu ve tedavinin
etkinligini takip etmek i¢in kullanilir (6).
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istenerek hemoliz dislandiktan sonra karaci-
ger kaynakli nedenler olarak ila¢ kullanimi
(rifampisin gibi) Gilbert sendromu, Crigler
-Najjar sendromu disiiniilmelidir. ALP ve
GGT yiiksekliginin eslik etmedigi direkt bi-
lirubin yiiksekliklerinde kalitsal Dubin-John-
son sendromu ve Rotor sendromu 6n planda
distinilmelidir (61,62).

18.Karaciger dis1 aminotransferaz yiikseklikleri

ilgili klinik durumlarda beklenir (63). Bunlar;
» Miyokard enfarktiisii

o Kas hastaliklar1 (herediter olanlar1 distro-
filer,metabolik hastaliklar edinsel olanlar
ise miyozitler, rabdomyoliz, kramplardir)
(rabdomyoliz durumlarinda AST>ALTx3)

« Hipo ve hipertiroidizm
 Addison hastalig

+ Colyak hastalig

o Inflamatuar bagirsak hastaliklart
+ Konjestif kalp yetmezligi

o Sicak carpmasi

« Malign hipertermi

o Agir fiziksel egzersiz

19.1skemik hepatopati/hepatit durumlarinda

AST seviyeleri ALT'den 6nce 5000U/L se-
viyelere ulasir. Laktat dehidrogenaz (LDH)
seviyeleri asir1 ylikselmistir. ALT/LDH ora-
ni<l olmas: tipiktir. AST’nin 6nce pik yap-
mas! kendine has intralobiiler distrubisyona
ugramasi sebebiyledir. Hipoksiye bagli zon 3
hasar1 olugur. Hastalarin %80’ inde bilirubin
seviyeleri 34 mg/dL altindadir (64,65).

20.ALT ve AST 15 kattan fazla ytikselmesi ciddi

yiikseklik anlamini tagir ve olasiliklar: azalt-
maktadir. Akut viral hepatitler, iskemik he-
patit, septik sok, Budd-Chiari sendromu veya
hepatik arter obstruksiyonu gibi vaskiiler has-
taliklar, toksik-ila¢ iligkili karaciger hasari,
otoimmun hepatit, akut biliyer kolanjit, kara-
cigerin kanser tarafindan diffiiz infiltrasyonu,
karaciger cerrahisi/travmasi, veno-okluzif
hastalik, HELLP sendromu, Wilson hastalig
sebepler akla gelmelidir (66).

21.ALT’nin masif yilikselmesi (>10,000 U/L) ise

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

sok/iskemik hepatopati ya da ilag/toksik hepa-
tit (cogunlukla asetaminofen) iligkilidir (66).
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Tuba ERURKER OZTURK!

GiRiS

Kolestaz safra yapiminda fonksiyonel bir ek-
siklik veya safra salgilanmasinda bozulma ve
safra agacinin herhangi bir seviyesinde safra aki-
sinin engellenmesi ile meydana gelir. Hastalar-
da genellikle sarilik, kasinti, ¢ay renginde idrar
yapma ve digki renginde agilma gibi sikayetlere
neden olur. Kan tetkiklerinde alkalen fosfataz
(ALP), gama glutamil transpeptidaz (GGT) gibi
enzimlerde yiikseklik ve direkt baskin hiperbili-
riibinemi saptanabilir. Total biliriibin degeri se-
rumda 2mg/dl ‘nin iizerinde saptandiginda sk-
lerada sarilik goriiliir. Sarilik uzun siirece devam
ederse karacigerde kronik degisikliklere sebep
olabilir (1-2).

SAFRA OLUSUMU

Biliriibin hemoglobin, myoglobin, sitokrom
ve katalaz gibi hem halkasi iceren maddelerin y1-
kimu ile ortaya ¢ikar. Giinliik yapim miktar1 4mg/
kgdir. Normal serum diizeyi 1mg/dl'yi gecmez.
%70 indirekt %30’u direkt hakimiyetlidir (3). To-
tal bilirubin degeri serumda 2 mg/dl ‘nin {izerine
ciktiginda dilde frenulumda, lateralden basglaya-
rak sklerada ve sert damakta sarilik saptanir. To-
tal bilirtibin degeri serumda 3 mg/dl ‘nin iizerine

! Uzm. Dr., Denizli Devlet Hastanesi, drozturktuba@gmail.com

SARILIKTA PATOFIZYOLOJi VE
KLiNiK DEGERLENDIRME

ciktiginda ise ciltte sararma goriiliir.

Hem halkas: i¢eren proteinlerin hem oksije-
naz enzimi ile ytkimi sonucu biliverdin ortaya ¢1-
kar. Biliverdin biliverdin rediiktaz ile indirekt bi-
liriibine déniisiir (4). Indirekt biliriibin albiimin
ve prealblimine baglanarak karacigerde sintizo-
idlere ulagir. Ozellikle salisilatlar ve siilfasalazin
albiimine baglanmada biliriibin ile yarisarak se-
rumda indirekt bilirtibini arttirir. Siniizoidlerde-
ki biliriibin ligandin ile endoplazmik retikuliime
taginir. Burada glukronil transferaz ile konjugas-
yona ugrar ve plazmaya geger (sekil 1).

SAFRA YOLLARI

Kanalikiiller, hepatositlerin kanalikiiler ytizle-
rinin birlesmesi ile olusur. Periportal hepatositler
ile temasta olan ve kismen kolanjiositler ile 6rtiilii
Hering kanallar1 (terminal duktiiller) ve sonrasi
duktuller (dis ¢ap <20 um. ve kuboidal yer yer
yass1 epitelyum hiicre ile doseli) ile devam eder.
Sirayla interlobiiler safra kanallar: gelir, bunlar da
hafif kolumner veya kuboidal epitelyum ile 6rtii-
ladir. Kigiik (dis gap 20-40 um) ve orta (dis ¢ap
40-80 um) capli olmak iizere iki gruba ayrilir. In-
terlobiiler safra kanallar1 6 adet daha kuboid veya
alcak yassi epitel ile doselidir, periportal hepato-
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Tablo 2. Fizyopatolojik mekanizmalar ile kolestaz etiyolojisi

1. Hepatoselliiler kolestaza neden olan hastaliklar

a. Genetik (Progresif Familyal intrahepatik Kolestaz {PFIC}, Benign Rekiirran intrahepatik Kolestaz {BRIC},

metabolik hastaliklar)
b. Hormonlar (Gebelik, ilaglar, tiroid hastaliklarr)

c. Sitokinler (infeksiyon, kolestatik hepatit, Makrofaj aktivasyon sendromu {Hemofagositik Sendromj, Still

hastaligr)

d. Toksinler (Endotoksinler, steroid, klorpromazin gibi ilaglar, total parenteral niitrisyon)
e. Konjesyon (Konjestif hepatopati, Budd Chiari sendromu, Venooklizif hastalik)

2. Mikroskopik Safra Yolu Hastaliklari

a. Konjenital hastaliklar (Alagille, Kistik fibrozis, Alfa-1 antitripsin)

idiyopatik Eriskin Duktopenisi
. llaglar ve toksinler
. iskemi

Q@ "o an o

graft versus host hastaligi, akut rejeksiyon)

3. Makroskopik safra yollari hastaliklari

. Neoplastik hastaliklar (Hodgkin lenfoma, Histiyozis X, Makrofaj aktivasyon sendromu)

infeksiyonlar (Enterik OE. Coli O, viral ICMV, HCV, HBV, EBVO, Kriptosporidia)
. Otoimmdin (Primer biliyer siroz, Primer sklerozan kolanjit OPSKO, Ig G4 iliskili kolanjit, Sarkoidoz, Kronik

a. Konjenital (Biliyer atrezi, Duktal plate malformasyonlari, Biliyer hamartomlar, Caroli sendromu, Kistik

fibrozis)

b. Neoplastik hastaliklar (Kolanjioselltler timorler, periampuller timdrler, pankreas bagsi timorleri, metastik

kitleler)

¢. Otoimmuin (PSK, overlap sendromlari, Ig G4 iliskili kolanjit, Graft versus host hastaligi, Sarkoidoz)
d. infeksiyonlar (HIV iliskili, paraziter hastaliklar, bakteriyel asendan kolanjit, rekiirren pyojenik kolanjit)

e. Sekonder sklerozan kolanjit (Travma, iskemi, vaskdilit)
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Ozlem KOSAR CAN'

Batuhan BASPINAR?

GiRiS

Gebelik esnasinda ortaya ¢ikan normal olarak
kabul edilen fizyolojik ve hormonal degisiklikler
ile karaciger hastaliklarina neden olan fonksiyo-
nel bozukluklarin ayirici tanist mutlaka yapilma-
lidir. Karaciger fonksiyon bozuklugu gebelerin
yaklagik %3’ tinde goriilmektedir (1-3). Gebelik-
te goriilen karaciger hastaliklar1 hafif karaciger
fonksiyon bozuklugu olabilecegi gibi, anne ve
fetisde morbidite ve mortalite ile sonuglanan
ciddi karaciger hastalig1 da olabilmektedir. Bun-
dan dolay1 karaciger fonksiyon bozuklugunun
nedenini hizl bir sekilde degerlendirmesi gerek-
mektedir. Gebelikte saptanan karaciger hasta-
liklarinin siniflamas: ti¢ ana baglikta toplanabi-
lir; gebelige 0zgii karaciger hastaliklari, gebelik
esnasinda ortaya ¢ikan karaciger hastaliklar: ve
gebelik 6ncesinde de var olan karaciger hastalik-
lar1 (Tablo 1). Gebelige 6zgii karaciger hastalik-
lar1, gebelikte saptanan karaciger hastaliklarinin
en sik nedenidir (4,5). Gebelige 6zgii karaciger
hastaliklar1 genellikle belli gebelik haftalarinda
saptanmakta iken, gebelige 6zgli olmayan kara-
ciger hastaliklar1 herhangi bir gebelik haftasinda
saptanmaktadir. Gebelige 6zgii karaciger hasta-

GEBELIK VE KARACIGER

liklarinin tipik klinik semptomlar: dikkatle ayirt
edilmelidir.

Anne ve fetiistin morbidite ve mortalitesi agi-
sindan, gebelikte saptanan karaciger hastalikla-
rinin ayirict tanisinin dikkatlice yapilip, uygun
tedavinin en dogru zamanda baslanmasi 6nem
arz etmektedir.

Tablo 1. Gebelik trimesterlerinde karsilasilan
Karaciger hastaliklari

Gebelige 6zgii

« Hipermezis gravidarum (1. Trimester)

+ Gebeligin intrahepatik kolestazi (2. ve 3.
Trimester)

+ Preeklampsi (2. ve 3. Trimester)

« HELLP sendromu (2. ve 3. Trimester)

Gebelik sirasinda gelisen

« Akut viral hepatit

« Budd-Chiari sendromu

- Kolelithiazis

« llag iliskili hepatotoksisite
Gebelik 6ncesinde var olan

« Kronik viral hepatit
« Otoimmun hepatit
« Siroz

+ Wilson hastaligi

! Dr. Ogr. Uyesi, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, ozlemcan@pau.edu.tr
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HEV

Endemik bolgelerde HEV enfeksiyonuna
bagli akut karaciger yetmezligi gebelikte gebe ol-
mayan kontrollere gére daha sik goriilmektedir.
Gebelikte akut HEV enfeksiyonu %15-25 hasta-
da mortal seyretmektedir (86). Gebelikten 6nce
HEV ile karsilasmis hastalarda gebelik esnasinda
yaganan reinfeksiyonda akut karaciger yetmezli-
gi daha nadir goriilmiistiir (87). Gebe hastalarda
ribavirin kullanimi énerilmemektedir. Hastalara
destek tedavisi 6nerilirken terapotik terminasyon
ile ilgili net bir 6neri bulunmamaktadir (88).

KARACIGER NAKLI

Karaciger nakli, kronik karaciger hastaligina
bagli infertiliteyi ¢ogunlukla ortadan kaldirmak-
tadir. Karaciger nakli sonras1 24 ay kontrasepsi-
yon saglanmasi; immunsupresif tedavi rejiminin
idame dozuna ulagmasi ve organin fonksiyonu-
nun degerlendirilebilmesi agisindan 6nerilmek-
tedir (89). Genel olarak karaciger nakilli hasta-
larda gebelik sonuglar1 iyi seyretmekle beraber
bu hastalarda bazi komplikasyonlar goriilebilir.
Bu hastalarda bazal bobrek fonksiyon bozuklu-
gunun daha sik olmasi ve immunsupresif tedavi-
ler sebebiyle hipertansiyon ve preeklampsi siktir
(89). Preeklempsi ve greft rejeksiyonu sebebiyle
erken dogum siklig1 artmigstir. Ek olarak, pred-
nizolon kullanimina bagli gestasyonel diyabet
riski artmis olup bu hastalarda ilk trimestirda ve
24-28 haftalar arasinda tarama yapilmasi oneril-
mektedir.

Karaciger nakli 6miir boyu immunsupresif
tedavi gerektirir. Kortikosteroid, takrolimus ve
azatiopurin ile birlikte teratojenite riskinde hafif
artig mevcuttur. Bu hastalar maternal-fetal tip uz-
manlariyla birlikte takip edilmelidir.

Gebelik esnasinda fetal ve maternal mortalite
olmaksizin karaciger nakli yapilan hastalar bildi-
rilmistir. Karaciger yetmezligine sebep olan olay
gebelik iligkili bir karaciger hastalig1 ise gebeligin
sonlandirilarak hastaya destek tedavi verilmesi
ilk tercih olmalidur.

SONUC

Karaciger hastaliklarinda tedavi imkanlarinin
gelismesi ile gebelik imkan1 artmistir. Kronik ka-
raciger hastaliginda gebelik 6ncesi donemde has-
talik kontroli saglanmali, gebelik sirasi ve son-
rasinda yakin izlemi yapilmalidir. Gebelige 6zgii
karaciger hastaliklarinin tanis1 erken konularak
uygun tedavi saglanmalidur.
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Hatice HAMARAT'

Ozge ALKAN TALI?

GiRiS

Karaciger hastalig1 olan kisilerde beslenme,
hastaligin tedavisine de 6nemli katkida bulun-
mast nedeniyle ¢ok onemlidir. Karaciger hasta-
liklarinin ¢ogunun tedavisi komplikedir. Buna
bir de yetersiz beslenme sorunlar1 eklenmesi ile
isin icinde ¢ikilmasi zor bir durum haline gele-
bilir. Karaciger hastalarinda yetersiz beslenmeye
bagli malniitrisyon oldukga sik saptanan bir du-
rumdur. Yetersiz beslenme prevelans: hastanin
hastalig1 arttik¢a daha da artar. Yasam kalitesini
iyilestirmek ve beslenmeyle iliskili tibbi kompli-
kasyonlar1 6nlemek icin ileri diizeyde tan1 kon-
mus hastalar da karaciger hastaliginin beslenme
durumu hizlica degerlendirilmeli ve uygun diyet
miidahaleleri ile desteklenmelidir. Ayrica, belirli
gida takviyeleri ve / veya kisitlayici diyetler, altta
yatan bir metabolik veya beslenme veya beslen-
me ile iliskili hepatik rahatsizliklar1 olanlar i¢in
¢ok dnemlidir.

Beslenme ve iltihaplanma

Son yillarda bir¢ok kronik hastaligin ortak
mekanizmasinin kronik diisiik dereceli sistemik
inflamasyon oldugundan bahseden ¢alismalar

! Uzm. Dr., Eskisehir Sehir Hastanesi, hklncal@hotmail.com
? Uzm. Dr., Eskisehir $ehir Hastanesi, ozgealkan83@gmail.com

KARACIGER VE BESLENMEYE
KLiNiK VE MOLEKULER ACIDAN

YAKLASIM

yapilmaktadir (1). Kronik diisiik dereceli siste-
mik inflamasyon diyetle ortaya ¢ikabilir ve yine
diyetle ortadan kaldirilabilir (2,3). Viicuda alinan
gida miktari ve kalitesi 6zellikle ytiksek kalori ali-
mu diisiik besin unsurlarina sahip diyet modelleri
ve kisinin genetik alt yapisinin kronik enflama-
tuvar durumu etkileleyebilecegini gosteren calis-
malar mevcuttur (4). Dogustan gelen bagisiklik
sistemi, istilac1 patojenlere kars1 birinci basamak
savunma mekanizmasidir. Bununla birlikte, ayn1
sistem, ayni zamanda steril inflamasyon, meta-
bolik inflamasyon veya metainflamasyon olarak
da adlandirilan herhangi bir sistemik veya lokal
enfeksiyon yoklugunda kronik diisiik dereceli
inflamasyonun birinci basamak baslaticisi olarak
hizmet eder (5). Literatiirde, sagliksiz besleme
modellerinin, kronik diisiik dereceli sistemik inf-
lamasyonu tetikleyen dogustan gelen bagisiklik
sinyalinin anormal aktivasyonu ile iliskili oldu-
gu konusunda 6nemli bir fikir birligi vardir (6).
Agir1 kalori alimi (agir1 beslenme) veya yetersiz
beslenme (mikro besinlerde zayif olan diyet) bas-
l1 basina enflamatuar sitokinleri uyararak instilin
direncine (IR) ve iliskili bozukluklara yol agar.
Saglikli ve sagliksiz beslenme kaliplar1 ve gida
bilesenlerinin hem dogrudan hem de dolayl: et-
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katabolizmasini 6nler. Sirozlu hastalarda giinlitk
onerilen kalori alimi 35-40 kcal/kgdir. Alinan
bu kalorinin 1-1,5 kg/giin (kuru viicut agirhigi) /
giin protein icermesi dnerilmektedir. Onceki yil-
larda ensefalopatiyi 6nleme amagli protein kisit-
lama diyetleri 6nerilse de giiniimiizde sarkope-
ninin 6nlenmesi i¢in kati protein kisith diyetler
onerilmemektedir. Sirozlu hastalarda tiiketil-
mesi Onerilen protein ¢esidi bitkisel protein ve
stit kaynakli proteinlerdir. Bu gidalarda bulunan
dall1 zincirli amino asitlerin sirozlu hastalarda-
ki olumlu etkisi nedeniyle 6nerilmektedir. Dall1
zincirli aminoasitlerin aliminin artmasi istah1 ve
kas sentezini artirabilir. Bununla beraber hasta-
larin hayvansal protein tiiketiminden de tama-
men vazge¢memesi gerekir. Clinkii bu gidalar:
titketmeden toplam protein ihtiyacini karsila-
mak zor olabilir. Sirozlu hastalarin beslenmesin-
de bir diger 6nemli konu ideal bilesim ve 6giin
alim sikliginin belirlenmesidir. Sirozlu hastalar-
da karacigerin glikojen depolama yetenegindeki
degisiklikler sebebiyle proteinle birlikte yeterli
karbonhidrat alimi 6nem tasir. Besin grupla-
rinin diizenli ve sik araliklarla tiiketilmesi bes-
lenme ihtiyaglarinin karsilamasini ve hastanin
viicudunun aglik durumunda gegirdigi siirenin
azaltmasini saglar. Sirozlu hastalardaki bir diger
sorun vitamin mineral eksiklikleridir. Ozellikle
A, D, E, K vitaminleri ve pridoksin, tiamin ve
B12, ginko ve magnezyum eksikligi sik karsila-
silan durumlardir. Hastalarda beslenme deger-
lendirilirken mikronutrient eksikligi riski de goz
oniinde bulundurulmali ve gerektiginde takviye
edilmelidir (52,53). Sirotik hastalarin beslenme
durumunun degerlendirilmesi i¢in multidisipli-
ner bir ekip olusturulmali ve beslenme durumu
degerlendirilirken antropometrik odl¢timlerin
yani sira hastanin beslenme 6ykiisii ve besin tii-
ketimleri kaydedilmeli ve hastaya 6zel beslenme
plan1 gelistirilip hasta sik araliklarla takip edil-
melidir. Bu yaklagimla takip edilen hastalarda
erken déonemde malnutrisyonun taninmasi sag-
lanarak morbidite ve mortalitenin azaltilmasi
saglanir (54).

SONUC

Saglam bir diyet-enflamasyon-saglik iliskisi-
nin taninmasi, saglikli beslenme yaklagimlarinin
benimsenmesini gelecekte dnemli bir dnleyici ve
tedavi hedefi haline getirerek hastalik riskini ve
ciddiyetini etkiler. Cok sayida kronik hastaligin
patogenezinde kronik diisitk dereceli inflamas-
yonun o6nemli rolii goz 6niine alindiginda, bes-
lenme epidemiyolojisinde yenilikg¢i teknolojilerin
uygulanmasi ve uygun anti-inflamatuar diyet
miidahaleleri, diyetin 6nlenmesinde uzman bes-
lenme uzmanlarinin roliinii gostermektedir. Ya-
sam kalitesini iyilestirmek ve beslenmeyle iligkili
tibbi komplikasyonlar1 énlemek igin karaciger
hastaliginin beslenme durumlar1 derhal deger-
lendirilmeli ve uygun Kkisiler tarafindan destek-
lenmelidir. Ayrica, belirli gida takviyeleri ve /
veya kisitlayic diyetler, altta yatan bir metabolik
veya beslenme veya beslenme ile iliskili hepatik
rahatsizliklar1 olanlar i¢in siklikla gereklidir.
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KARACIGER HASTALIKLARINDA
GiRiSIMSEL ENDOSKOPIK
YONTEMLER

Mehmet ALPUA'

GiRiS

Karaciger hastaliklarinda tani ve daha ¢ok
tedavide kullanilan cesitli girisimsel endosko-
pik yontemler mevcuttur, bu bolimde daha sik
karsilastigimiz ve daha yaygin uygulamada olan
yontemlerden klinik yaklasim seklinde bahsede-
cegiz.

Klinik uygulamada sik karsilagtigimiz du-
rumlardan biri olan 6zofagus varis kanamasi;
karaciger hastaliklarinda girisimsel endoskopik
yontemlerin en sik kullanildig1 durumlardan bi-
ridir.

Sekil 1. Ozofagus varisleri ve kanama

! Uzm. Dr., Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, malpua@pau.edu.tr

OZOFAGUS VARIS KANAMALARINA
YAKLASIM

Ozofagus varis kanamalarinda; kanama riski-
nin en 6nemli endoskopik belirtecleri varis boyu-
tu, red spot, nipple sign gibi bulgulardir ($ekil 1).
Mortalite siddetli kanama, karaciger yetersizligi,
koagiilopati, spontan bakteriyel peritonit varlig
ve kanama kontrolii i¢in gegen zaman gibi faktor-
lerle iliskilidir (1). Vazo aktif ilaglar, endoskopik
tedaviler, balon tamponad, cerrahi veya radyolo-
jik (TIPS) santlar tedavi segenekleridir. Hastanin
klinigine gore, en uygun tedavi deneyime ve elde
bulunan kaynaklara gore tedavi planlanir (2). Si-




ucu arasindaki mesafenin uzun olmasi, stente
iletilen mekanik giiciin azalmasina neden olur
ve bu da itme ile stentin yerlestirilmesini zorlas-
tirir. Birden fazla sayida stent yerlestirilmesinin
planlanmasi da yine dilatasyon ihtiyact dogurur,
ancak kendiliginden genisleyen (SEMS) metal
stentlerin yerlestirilmesi i¢cin dilatasyon genellik-
le gerekli degildir.

Cogunlukla stent konulmasini kolaylastirmak
ve pankreatik drenajin titkanmasini ve akut pank-
reatiti onlemek igin sfinkterotomi yapmak tercih
edilir. Ozellikle metalik stent uygulanacaksa veya
birden fazla stent takilmasi planlanmissa, sfink-
terotomi gereklidir (21).
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GiRiS

Karaciger goriintilleme karaciger dokusunu
etkileyebilecek oldukg¢a fazla sayida ve farkli pa-
tolojilerin g6z ontinde tutulmasi gereken, 6zel-
likle son yillarda biiyiik aragtirmalarin kaynag:
olan olaganiistii bir ilgi alanidir. Karaciger go-
rintillemesinde Ultrasonografi (US), Bilgisayarli
Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Goriin-
tilleme (MRG) ana goriintiileme yontemleridir.
Gelisen teknolojiyle birlikte de karaciger hasta-
liklar1 tani ve takibinde goriintiileme yontemle-
rinin 6nemi giderek artmaktadir.

BATIN RADYOGRAMI

Karaciger direkt karin radyograminda sag {ist
kadranda fark edilir bir gélge olusturur. Bu gol-
geyi ¢cogunlukla sag lob olusturur. Karin sag tist
kadraninda sinirlandirilmis bu gériiniim yine de
bireysel ve sekilsel farkliliklara gore degisebilir.
Sag lob ve sag hemidiyafragma, yukarida akciger,
lateral kesimde preperitoneal yag alani ve inferi-
orda ekstraperitoneal yag ve sag bobrek arasin-
daki kontrast farkliklar1 nedeniyle sinirlar: olus-
turulur. Karaciger orta klavikiiler hatta yaklasik
besinci interkostal bosluk seviyesinde bulunur.
Alt kenari kosta hizasina veya biraz asagisina ka-
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KARACIGER HASTALIKLARINDA
GORUNTULEME

dar uzayabilir ancak psoas sinirlarini gegmeme-
lidir. Klinik olarak karacigerin dogrudan palpe
edilen alt 6n kenar1 radyogramda direk goriil-
mez, ancak sag kolondaki gaz genellikle konu-
munu gosterir.

Karacigerin sol lobu ve safra kesesi radyog-
ramlarda goriilmez (Sekil 16.1). Mide gaz1 ayni
sekilde pozisyonu hakkinda fikir verebilir. Kara-
cigerin sag lobunun lateral kenarindan asagiya
dustik bir dil benzeri uzanim siklikla astenik ka-
dinlarda bulunan Reidel'in lobunu isaret eder (1).

Sekil 1. Ayakta Direk Batin Radyogrami
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damarlar karaciger nakli olan hastalarda portal
perfiizyonu tehlikeye atabilir; preoperatif tanima
ve intraoperatif ligasyon greft ve hasta sagkali-
mini iyilestirir (53). Portografi bazen hepatik,
pankreas veya varsa diger karin i¢i tiimorlerin
cerrahi olarak ¢ikarilabilirligini belirlemede ya-
rarlidir.

Portal vendz sistem kani ince barsak, mide,
dalak, pankreas ve kolondan drene eder. Pank-
reatik bag diizeyinde stiperior mezenterik venin
kesismesi portal veni olusturur. inferior mezen-
terik ven genellikle portal ven kokenine birkag
santimetre kala splenik vene katilir. Normal
portal akimi engellenirse, kan akimi sistemik
dolasima yeniden katilmak igin ¢esitli kollate-
rallerle stirdiiriilebilir. Potansiyel portosistemik
iletisim sunlar1 igerir: sol portal venden para-
umbilikal damarlar, superior rektal damarlar,
spontan splenorenal veya diger retroperitoneal
santlar, 6zofagus damarlar1 yoluyla azygos sis-
temine agilan sol mide veya kisa mide dallari.
Ana portal veya splenik venlerin obstriiksiyonu
gastroepiploik, pankreas veya safra /safra kesesi
venoz kollaterallerinin ortaya ¢ikmasina neden
olur.

Sonug olarak tanisal karaciger gériintiilemede
US, BT ve MRG rutin olarak kullanilan goriintii-
leme yontemleridir. Bu incelemeler vaskiiler ana-
tomi farkliliklari, karaciger yaglanmasi ve fibro-
zu, karacigerde demir birikimi gibi patolojilerde
de oldukga faydalidir. Rutin yontemler disinda
giincel olarak kullanilmaya baslanan hepatobi-
lier kontrast ajanlar, elastografi ve Dual Enerji
BT hastalik yonetimi ve tedavi segenekleri ko-
nusunda oldukga fazla bilgi saglayabilmektedir.
Yeni tekniklerle ve gelismekte olanlarla kombine
edilen mevcut goriintilleme yontemleri karaciger
gortntiilemede oldukga genis segenekler sun-
maktadir.
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GiRiS

Karacigerin benign lezyonlar1 hepatosit hiic-
relerinden, mezenkimal hiicrelerden ve kolanji-
yoseliiler hiicrelerden koken almaktadir. Koken
aldiklar1 hiicreler nedeniyle, her bir benign lez-
yon farkli goériintilleme bulgusuna sahip olmak-
tadir (1). Ozellikle bilgisayarli tomografi (BT) ve
Magnetik Rezonans Goriintiileme (MRG) tet-
kiklerindeki son zamanlarda yasanan gelismeler
ve ekstraseliiler ile karacigere spesifik kontrast
maddelerin kullanilmasiyla, karaciger lezyonlari-
nin tanisinin konmasinda ve ayirici tani yapilma-
sinda biiyiik ilerlemeler kaydedildi. Goriintiile-
melerdeki gelismeler, lezyon tanisinin konmasi
i¢in yapilan biyopsinin yerini gériintiileme tek-
nikleri aldi. Benign karaciger lezyonlarin goriin-
tilleme karakterleri, taninin konmasinda biiyiik
role sahiptir. Bu béliimde, benign karaciger lez-
yonlarinda en sik kullanilan goriintilleme yon-
temlerinden Ultrasonografi (US), BT ve MRG
tetkiklerinin lezyon tanisinin konmasindaki rol-
lerinden bahsedilecektir.

Karaciger goriintiilenmesinde invazif olma-
masl, ucuz olmasi, erisimi kolay olmasi, radyas-
yon icermemesi ve yaygin kullanilmasi nedeniyle

KARACIGERIN BENIGN VE MALIGN
HASTALIKLARINDA GORUNTULEME

en sik US tercih edilmektedir. Ancak avantajla-
rinin yaninda, incelemenin yapan kisiye gore ve
hastadan kaynakli obezite, yogun gaz ve benzeri
nedenlerden dolayr US tetkiki kisithiliklar ba-
rindirmaktadir. Bu tiir kisithiliklar: ortadan kal-
dirmak ve lezyonlarin karakterize edilebilmesi
amaciyla, kontrasthh BT veya MRG tetkikleri
kullanilmaktadir. BT, MRG’ye gore daha siklikla
kullanilmakta ancak icerdigi radyasyon nedeniy-
le ve bazen lezyon karakterize etmedeki kisitlilig
nedeniyle MRG tetkiki yapilmasina gerek duyul-
maktadir.

US ile lezyonlarin igerigi ve karaciger paran-
kimine gore parlakliklari, ekojenite ile degerlen-
dirilir. Ekojenite ile kistik lezyonlar igin aneko-
ik, solid lezyonlar icin hipoekoik, izoekoik ve
hiperekoik terimleri kullanilir. BT'de, karaciger
parankimi ile kiyaslanarak parlakliklarina gore
hipodens, izodens ve hiperdens olarak tarif edi-
lir. MRGde ise karaciger parankimine gore hipo-
intens, izointens ve hiperintens olarak tarif edilir.

Goruntilleme yontemleri kullanilirken, lez-
yonlarin ayiriminda temel role sahip solid ve
kistik o6zelliklerine goére ayirimi yapilmaktadir.
Karacigerin siklikla solid karakterdeki benign
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nedeniyle, safra kanallarini tutmaya yonelik ar-
tan bir yatkinlik gostermektedir (78).

KARACIGER LENFOMASI

Karacigerin lenfomatéz tutulumu primer
veya sekonder olabilir. Birincil hepatik lenfo-
ma nadirdir. Non-Hodgkin lenfomali hastalarin
%50” si ve Hodgkin lenfomali hastalarin %20
sinde sekonder karaciger tutulumu olabilir (102).
Lenfomatoz lezyonlar genellikle T1 agirlikli MR
goriintiilerinde disiik sinyal yogunluguna ve T2
agirhikli goriintiilerde degisken sinyal yogunlu-
guna sahiptir. Genellikle (sadece gadolinyum se-
lat uygulama sonras1 minimal kontrast boyanma
(103) ile geg serilerde cevresel boyanma ornegi
gosterebilir (104).

Biliyer sisteminin lenfomatéz tutulumu na-
dirdir ve genellikle sistemik tutulumun sekon-
der bir bulgusudur (105). Biliyer lenfomalarin
¢ogu Hodgkin disi tiptedir. Biliyer duktuslardan
kaynaklanan primer malign lenfoma son derece
nadirdir ve Nguyen tarafindan 1982de tanim-
lanmistir (106). Biliyer duktus lenfomalarinin
goriintilleme bulgular: safra tikanikligina neden
olan safra striktiirleri ve yumusak doku kitlesi
dahil olup kolanjiokarsinoma benzerdir (107).

SAFRA KANALLARININ LOSEMIK
TUTULMASI

Safra kanallarinin 16semik tutulumu nadirdir.
Akut miyelojen 16semi biliyer striktiir olusumu
seklinde goriilebilir ve kolanjiokarsinomun pe-
riduktal infiltran tipini taklit edebilir (108). Klo-
roma, safra kanallarinda yumusak doku kitlesi
olarak goriiniir ve radyolojik olarak kolanjiokar-
sinomdan ayirt edilemez (109).

SAFRA KANALLARININ KARSINOID
TUMORLERI

Safra yollarinin karsinoid timorleri nadir-
dir ve tiim gastrointestinal karsinoid tiimorlerin
90.2-2" sini meydana getirir (110). Kolanjiokar-

sinomun belirti ve semptomlarini taklit ettikleri
icin ameliyat oncesi tani zordur. Kolanjiokarsi-
nomdan farkli olarak, biliyer karsinoid tiimor-
ler daha geng hastalarda ve kadinlarda daha sik
gorilir. Primer tiimoriin agresif lokal invazyonu
nadirdir ve hastalarin ticte birinden daha azinda
metastazlar meydana gelir. Kesin tani genellikle
immiinohistokimyasal ¢aligmalarla dogrulanir
(111).

Safra yollarinin karsinoid tiimdrlerinin go-
riintiileme bulgulari ¢esitlidir ve spesifik degildir.
Miskili duvar kalinlasmasi ile birlikte uzun seg-
mentli bir safra darlig1 veya biiyiik bir ekzofitik
kitle olarak goriinebilirler, boylece kolanjiokarsi-
nomun periduktal infiltrasyon veya kitle olustu-
ran tiplerini taklit edebilirler (60).

SONUC

Karaciger malign lezyonlarinda ozellikle er-
ken tan1 ve bilhassa ayirici tani hasta tedavi yo-
netiminde dnemli olmasindan radyolojik moda-
liteler bilhassa kesitsel incelemeler belirgin 6nem
kazanmaktadir.
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Sait TAYFUN'

GiRiS

Karaciger arteriel ve portal sistemle baglan-
til vaskiiler agidan oldukea zengin bir organdr.
Bu dogas1 nedeni ile hem benign hem de malign
olmak iizere ¢ogu kitle lezyonlarina ev sahipligi
yapmaktadir. Benign karaciger lezyonlar1 genel
popiilasyonun %20’ sinde olup malign tiimorler-
den daha yaygin gériilmektedir. Hemanjiyomlar,
fokal nodiiler hiperplazi (FNH) ve hepatoseliiler
adenomlar en yaygin goriilen benign solid tii-
morler. Bu lezyonlarin birgogu, gériintiilemeler-
de tipik ozelliklere sahiptir (1).

KARACIGER BENIGN KITLELERI

Hemanjiom

Hemanjiyomlar karacigerin en sik goriilen
benign solid tiimoriidiir (1). Hastalarin %50’sin-
de ciltte de hemanjiom vardir (2). Cogalan en-
dotelyal hiicrelerden olusan gercek damarsal
tiimorlerdir (3). Genellikle stabil kalan boyutlar:
son derece degiskendir. 1-2 cm olabildikleri gibi
20-25 cmye kadar ulasabilirler. Boyutlari arttik¢a
santralde tromboze, fibrotik ve dejenere alanlara
bagli olarak farkli atentiasyon alanlar1 segilmek-
tedir. Nadiren, bilyiik hemanjiyomlar, Kasabach

KARACIGER TUMORLERINDE
GiRiSIMSEL YONTEMLERE
CERRAHI BAKIS

Merritt Sendromu (KMS) olarak bilinen, trom-
bositopeni ve tiiketim koagiilopatisi, yaygin int-
ravaskiiler koagiilasyon (DIC) ve sistemik ka-
namaya yol agabilen bir durum olarak da ortaya
¢ikabilir (4-6).

Hemanjiomlarin tedavisinde cerrahi nadiren
gereklidir. Radyofrekans ablasyon (RFA) ve kri-
yoablasyon da bazi basarilar sergilemistir (6-a).

FOKAL NODULER HIPERPLAZI:

Ikinci siklikla goriilen benign vaskiiler kara-
ciger kitlesidir. Gelisim sirasinda ortaya ¢ikan,
onceden var olan bir vaskiiler malformasyona
karaciger parankiminin hiperplastik ve neoplas-
tik olmayan bir cevabi olarak goriilmiistiir. Cogu
vakada, FNH’ye arteriyel-venoz santlarin olusu-
mu ve genislemesi ile sonuglanan portal travma
hasarindan kaynaklandig: disiiniilmektedir (7).
Genellikle 20-30 yaslar1 arasinda geng bayanlarda
gorilirler (8,9). FNH siklikla diger vaskiiler ano-
malilerle iligkilidir. Vakalarin %20’sinde hepatik
hemanjiyom bulunur; hepatik adenom (HA) ve
hepatoseliiler karsinom (HCC) gibi diger tiimor-
ler de FNH ile birlikte goriilebilmektedir (10-12).

Yakin zamanda embolizasyon ve RFA kulla-
nilmaktadir. Bu tip girisimsel islemler cerrahiye
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Karaciger Timorlerinde Girisimsel Yontemlere Cerrahi Bakis

RADYOEMBOLIZASYON (TARE)

Klasik radyoterapi; karaciger dokusunun rad-
yoterapiye karsi hasaas olmasi, yakininda bulu-
nan kalp, omurilik gibi organlarin hasar gérme
olasilig1 nedeniyle karaciger tiimorlerinde efektif
olarak kullanilamamaktadir. Normal karaciger
parankiminin kanlanmasi biiyitk oranda portal
venden saglanirken, karaciger tiimorleri neovas-
kiilarizasyonlarini esas olarak hepatik arter iize-
rinden gergeklestirir. Bu nedenle hepatik arter-
den uygulanacak TARE hepatik tiimére yiiksek
dozda radyasyon ulasmasi saglanirken normal
karaciger parankiminin maruz kaldigi radyasyon
dozu minimal diizeylerde tutulmus olur. Dola-
yisiyla primer ve metastatik anrezektabl karaci-
ger malignitelerinde TARE, se¢ilmis hastalarda
kullanilabilecek, planlama, uygulama ve takipte
multidisipliner yaklagimi gerektiren 6nemli bir
tedavi segenegidir.

Kemoembolizasyondan farkli olarak por-
tal ven trombozu varliginda da kullanilabiliyor
olmast Onemli bir avantajidir Postembolizas-
yon sendromu goriilme olasilig1 daha dustiktiir.
TAKE’ ye gore daha uzun progresyonsuz siire
saglar. Hem mikroembolik hem de radyoaktif
ozelligi ile etkin, selektif uygulanmast ile giivenli
bir tedavi olup son yillarda kullanimi ¢ok gesitli
endikasyonlarda giderek yayginlagmustir.

TARE ‘de Yitrium-90 yiiklenmis mikrokiire-
ler kullanilir.

TARE'nin birinci basamakta standart kemo-
terapi protokollerine eklenmesinin tek bagina
kemoterapi uygulamas: ile karsilastrildiginda
tedavi yanit oranmin belirgin arttig1, karaciger
i¢in progresyonsuz sagkalimin 7,9 ay uzadig ve
karacigerde progresyon riskini %31 azalttig1 gos-
terilmistir.
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Seda Nida KARAKUCUK!

GiRiS

Karaciger hastaliklarinin tanisinda laboratu-
var, goriintiileme ve girisimsel yontemler kulla-
nilirken, tedavisinde de cesitli medikal, girisim-
sel ve cerrahi yontemler kullanilabilmektedir.
Girisimsel radyoloji hizli tani imkani, disik
komplikasyon oranlar1 ve yiiksek hasta konforu

sagladigindan bu yontemler arasinda 6n plana
¢ikmaktadir (1).

KARACIGER BiYOPSISi

Karaciger biyopsisi, karaciger hastaliklarinin
tanisinda altin standart yéntem olarak kullanil-
maktadr.

Tarihge

[k karaciger biyopsisi Paul Ehrlich tarafin-
dan 1883 yilinda yapilmistir (2). 1895 yilinda L.
Luatello tarafindan yapilan ince igne yayma pre-
paratlar: ile karacigerin sitolojik incelenmesine
olanak taninmis ve karaciger biyopsisinin tani
yontemi olarak kullanilabilecegi anlagilmistir.
1907 yilinda E Schupfer tarafindan gelistirilen
kalin igne ile karacigerin histolojik incelenme-
si yapilabilmistir (3). 1938'de I. Silverman tara-

KARACIGER HASTALIKLARI VE
GiRiSIMSEL RADYOLOJi

findan biyopsi ignesinin modifiye edilmesi ile
gelistirilen “Vim Silverman ignesi” ile karaciger
biyopsisinin daha rahat yapilmasina olanak tani-
mugstir (4).

Perkiitan biyopsi teknigini Sheila Sherlock
1945 yilinda tanimlamigtir (5). Ik aspirasyon
teknigini ise Menghini tarafindan 1958 yilinda
tanimlanmistir. “One-second neddle biopsy”
diye adlandirilan bu teknikte karacigerden igne
yardimiyla aspirasyon yapilmistir. ilerleyen yil-
larda Menghini, bu igneleri gelistirerek karaci-
ger biyopsi tekniginin gelisimine katki sagla-
mustir (6).

Ultrasonografi (USG) kilavuzlugunda perkii-
tan karaciger biyopsisi ise ilk olarak 1972 yilinda
gerceklestirilmistir (7). Gliniimiizde USG, Bilgi-
sayarli Tomografi (BT) veya Magnetik Rezonans
(MR) kilavuzlugunda karaciger biyopsisi yapila-
bilmektedir.

Yontemler

Karaciger dokusunu elde etmek icin en sik
perkiitan karaciger biyopsi yontemi kullanilmak-
tadir. Bununla birlikte transjuguler, laparoskopik
ve agik cerrahi yontemleri de kullanilarak karaci-
gere ulasmak miimkiindir.
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portal hipertansiyon ve karaciger sirozunun ne-
den oldugu komplikasyonlardan kaybedilmekte-
dir. Bu hastalarda tekrarlayan PTATlar yapilabil-
mekte olup, ilerde yapilacak stentleme ve cerrahi
gibi tedavi segeneklerine engel olusturmamakta-
dir (66, 67).

Transplantasyon yapilmis hastalarda hepatik
ven ve vena kavadaki anastomoz hattindaki dar-
liklara da 6nce PTA, daha sonra stentleme yapil-
masi gerekebilmektedir (66).

Komplikasyonlar

Endovaskiiler tedavinin komplikasyonlar1
nadir gortilmekle birlikte ¢ogunlukla konserva-
tif tedaviye cevap vermektedir. Giincel bir ¢alig-
mada komplikasyon goriilme orani %4,7 olarak
bildirilmistir. Komplikasyonlar arasinda hepatik
ensefelopati, kastk hematomu, karacigerde sub-
kapsiiler hematom ve hepatik arterde psodoa-

nevrizma goriilebilmektedir (68).

SONUC

Tarihsel siirecte girisimsel radyolojik islem-
ler gesitlenerek gelismis, komplikasyon oranlar1
azalmis ve islem basaris1 daha da artmistir. Bu
radyolojik islemler glintimiizde hastalarin yasam
kalitesini artiran ve tiim diinyada kabul goren
yontemler haline gelmistir.

Karaciger hastaliklarinda tani ve tedavide bir-
cok girisimsel yontem kullanilmaktadir. Girisim-
sel radyolojik yontemlerden karaciger biyopsisi
ile karaciger hastaliklarinin natiirii ve ciddiyeti
hakkinda bilgi sahibi olunurken, ayn1 zamanda
tedaviye cevabi histopatolojik diizeyde degerlen-
dirilerek hastaligin prognozu hakkinda da bilgi
sahibi olunabilmektedir. Drenaj gerektiren bir-
¢ok hastalikta perkiitan drenaj yontemi ile eksiz-
yon gerektiren hastalarda ise ablasyon yontemi
ile cerrahi girisimlere alternatif tedavi saglanabil-
mektedir. Vaskiiler hastaliklarda balon anjioplas-
ti ve stentleme islemleri ile hastaya daha konforlu
bir tedavi segenegi sunulabilmektedir.
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Muhammet ARSLAN'
Halil Serdar ASLAN?

GiRiS

Karaciger, primer ve metastatik tiimorler agi-
sindan yaygin tutulan bir organdir. Hepatoselii-
ler karsinom (HSK) diinyadaki en yaygin besinci
malignite olmaya devam etmekte ve giderek in-
sidans artmaktadir (1,2). Geleneksel olarak, ka-
raciger timorleri i¢in ilk basamak tedavi cerrahi
rezeksiyon veya transplantasyondur. Bununla
birlikte, bir¢ok hasta tani aninda cerrahi aday:
degildir (2). Karacigerin primer ve metastatik
tiimorlerinde hasta kayiplarinin énemli bir kismi
da tiimoriin lokal olarak bityiimesine baglidir. Bu
nedenle sistemik tedavilerin yani sira lokal teda-
viler de 6nemli bir yer tutmakta ve giderek artan
oranda kullanilmaktadir. Girisimsel radyolojide
karacigere yonelik kullanilan lokal tedavi yon-
temleri arasinda transarteriyal yoldan yapilan
tedaviler ve perkiitan termal ablasyon yontemle-
ri 6n plana ¢ikmaktadir. Bu béliimde primer ve
sekonder karaciger malignitelerinde uygulanan
transarteriyal yontemler ile en sik kullanilan ter-
mal ve nontermal ablasyon tekniklerinin ¢aligma
prensipleri, endikasyonlari, kontrendikasyonlari,
islem teknikleri, islem sonrasi hasta takipleri ve
komplikasyonlari agisindan ele alinmustir.

! Dog. Dr., Pamukkale Universitesi, dr.marslan@hotmail.com
2 Dr. Ogr. Uyesi, Pamukkale Universitesi, draslan@outlook.com

KARACIGER TUMORLERI VE
GiRiSIMSEL RADYOLOJi

KARACIGER TUMORLERINDE
ABLASYON TEKNIiKLERI

Radyofrekans Ablasyon

Radyofrekans ablasyon (RFA) HSK ve rezek-
siyon yapilamayan metastatik karaciger tiimorle-
rinde veya transplantasyonun zamaninda yapila-
mayacagl HSK hastalarinda alternatif bir tedavi
yontemidir. RFA fokal karaciger tiimorleri teda-
visi i¢in rolatif diigtik riskli minimal invaziv bir
islem olma avantajina sahiptir (4). RFAda temel
amag, yiiksek frekansli degisken akim kullanila-
rak dokuda geri doniisiimsiiz hasara yol agmaktir.
Dokuya uygulanan 1s1, monitorden takip edilebil-
mekte ve islem sirasinda gereklilige gore arttiri-
lip azaltilabilmektedir. Uygun 1siya ulasilmasini
takiben ablate edilmek istenen dokunun biiyiik-
lagi ile dogru orantili olarak ablasyon islemi de-
vam ettirilir. Islem goériintiileme kilavuzlugunda
yapilmakta olup ultrason, bilgisayarli tomografi
veya her iki modalite birlikte kullanilabilir (3).

Teknik

RFAnin hedefi ¢evre karaciger dokusuna za-
rar vermeden elektromanyetik enerji yoluyla ter-
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Hasta Takibi

Tedavi sonrasi karacigerin durumu igin 7.
glinde hastalar laboratuvar tahlilleri i¢in hasta-
neye ¢agrilir. Tedaviye yanit ise trifazik BT veya
dinamik MR ile degerlendirilir. slemden 2 veya 3
ay sonra alinan bu gériintiiler modifiye RECIST
kriterlerine gore yorumlanir. Hipervaskiiler lez-
yonlarda lezyon igerisinde arteriyal fazda her-
hangi bir kontrastlanma olmamasi tedaviye yanit
olarak degerlendirilir. Timor nekrozuna bagh
olarak lezyon alaninin boyutunda hafif bir artis
goriiliir. Lezyonda erken donemde yalanci boyut
artis1 ve hemoraji dikkatle incelenmeli niiksten
ayrimi yapilmalidir.

Diftizyon agirlikli sekanslarda tedavi sonra-
s1 lezyon alaninda artmis difiizyona bagli sinyal
kayb1 ve ADC degerlerinde artis beklenir. Tedavi
edilen alanin veya tiimoriin etrafinda kontrast
tutan milimetrik kalinlikta bir rim goriiniimii
bulunabilir. Bu goriiniim tedaviye sekonderdir
ve agirlikl olarak fibroz igerige sahiptir (60). Bu
bulgu 6 aya kadar devam edebilir ve bazen yanlis-
likla yetersiz tedavi olarak yorumlanabilir.

SONUC

Karacigerin primer ve metastatik lezyonla-
rinda termal ve nontermal ablasyon yontemleri
giivenli ve etkili bir sekilde tedavi siireclerine
katki saglamaktadir. Yeni gelisen teknikler ile
birlikte termal ve nontermal ablasyon yontemle-
ri karacigerin primer ve metastatik tiimoérlerinin
tedavisinde vazgecilmez bir yere sahiptir. TARE
ve TAKE gibi transarteryel yontemler de cerra-
hi aday1 olmayan primer ya da metastatik kara-
ciger timorlerinde uygulanan bir lokal-bolgesel
girisimsel tedavi yontemleridir. Bu yontemlerde
ama¢ normal parankimde hasar olusturmadan
tiimor dokusuna lokal olarak yiiksek doz radyas-
yon ya da kemoembolizan ajan vermektir. Mul-
tidisipliner bir yaklagimla sec¢ilmis uygun hasta-
larda bu tedaviler hastalar1 kiiratif olarak tedavi
edilebilecegi gibi kiiratif tedavilere uygun hale
de getirilebilir ve sag kalimlarina 6nemli katkilar
saglayabilirler.
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Yonca YILMAZ URUN!
Ferhat BACAKSIZ2

GiRiS

Karacigerde kitle lezyonlarina yaklasim yasa,
cinsiyete, altta yatan siroz olup olmamasina ve
hastanin semptomatik olup olmamasina gore de-
gisir. Sadece klinik bulgulara gore kesin bir tani
koymak genelde miimkiin olmamaktadir. Buna
ragmen, iyi alinan bir anamnez lezyonun benign
ya da malign olduguyla ilgili nemli ipuglar1 ve-
rir. Sirotik olmayan bir karacigerde goriilen kitle
tesadiifen veya semptomatik oldugu i¢in saptana-
bilir ve bu durumda en 6nemli endise metastatik
bir lezyon olup olmamasidir. Eger lezyon kistik-
se, ilk yapilacak olan goriintiileme tetkiki ultraso-
nografi (USG), bilgisayarl1 tomografi (BT) veya
manyetik rezonans goriintiilemedir (MRG).

Kistik lezyonlar; semptomatikse, kist duvari
kompleks olan (kalsifiye, septali ve kiz kistleri
olmas1) ekinokok kistinden ya da biliyer kista-
denomdan siipheleniliyorsa tedavi edilmelidir.
Sirotik olmayan karacigerde solid lezyonlarin
ayirict tanist MRG veya BT ile yapilir, gerekirse
biyopsi devreye girer. Bu tip hastalarda, mutlaka
metastaz olasiig1 da akla gelmelidir. Altta yatan
sirozu olan hastalarda ise karacigerde solid bir
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KARACIGER KITLELERINDE
TANI VE SEMPTOMATOLOJI

kitle lezyon saptandiginda ilk akla gelecek olan
hepatoselliiler karsinomdur ve MRG ile tetkik
edilmesi gerekmektedir (1). Karacigerin primer
kitle lezyonlar1 hepatositlerden, safra kanali epi-
telinden veya mezenkimal dokudan kaynaklanir.
Bunun yaninda diger organ malignitelerinden
kaynaklanan metastatik kitleler seklinde de go-
rillebilir. Diinyanin bir¢ok yerinde, eriskinlerde
karacigerin metastatik tiimorleri, primer malig-
nitesinden daha sik goriiliirken, ¢ocuklarda kara-
cigerin primer malign tiimorlerinin goériilme sik-
l1ig1 hem metastatik tiimoérlerini hem de benign
timorlerini ge¢mistir. Kavernoz hemanjiyomlar
disinda benign hepatik tiimorler tiim yaslarda ve
tiim cografyalarda nadir goriliir (2).

Karaciger kitle lezyonlari, lezyonla iligki-
siz semptomlardan dolay1 yapilan goériintiileme
yontemleriyle tesadiifen saptanabilmektedir. BT
ve MRG’ deki son zamanlarda olan gelismeler
ve yaygin kullanim firsatinin olmasi, insiden-
tal karaciger lezyonlarinin saptanmasina olanak
vermektedir (3). Ornegin, farkli endikasyonlarla
toraks BT ¢ekilen 17000 kisiyle yapilan bir ¢alis-
mada insidental saptanan hepatobiliyer bulgula-
rin oraninin %6 oldugu gosterilmistir (4).
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yapilacak sey anamnezde herhangi bir risk fak-
toriiniin olup olmadigini sorgulamak olacaktir.
Daha sonra kitlenin natiiriiniin ve davraniginin
radyolojik veya histolojik olarak saptanmasi ve
takip araliklarinin belirlenmesi gerekmektedir.

Sonug olarak; karaciger kitle lezyonlar1 hem
malign potansiyelleri oldugundan hem de semp-
tomatik olup hayat kalitesini etkileyebilecegin-
den tanisal agidan agikliga kavusturulmasi gere-
ken lezyonlardir.
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Murat PEKGOZ'

Sevil 0ZER SARI?

GiRiS

Karaciger sahip oldugu arteryel, venoz ve portal
vendz sistem ile vaskiiler agidan oldukea zengin bir
organdir. Bu nedenle hem karacigerde malign hem
de benign bircok kitlesel lezyonlar goriilebilmek-
tedir. Benign lezyonlarin goriilme sikligi malign
olanlardan fazladir. Benign karaciger lezyonlar1
asir1 hiicre veya doku biiylimesi sonucu gelisen ve
malign transformasyon gostermeyen lezyonlardir.
Cogunlukla karacigerde sinirli kalmaktadirlar ge-
nellikle asemptomatiktirler. Bu sebeple rutin veya
bagska bir nedenle yapilan incelemelerde tesadiifen
saptanirlar. Tedavi segenekleri hastanin tanisina,
lezyonun biiyiikliigii ve lokalizasyonuna bagh ola-
rak takipten cerrahi girisime kadar uzanan degis-
kenlik gostermektedir. Karacigerin benign kitlele-
rini solid benign kitleler ve kistik benign kitleler
olmak tizere iki ana gruba ayirmak miimkiindiir.

SOLID BENiIGN KARACIGER
KiTLELERI

En sik goriilen benign solid lezyonlar; kaver-
n6z hemanjiom, fokal nodiiler hiperplazi ve he-
patik adenomdur.
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Kavern6z Hemanjiom

Karacigerin en sik goriilen benign lezyonu
olup prevelans1 %0,4-20 arasinda degismekte-
dir (1). Goriintilleme yontemlerinin artmas: ile
beraber goriilme siklig1 artmaktadir (2). En sik
30-50 yaslar arasinda olmak iizere tiim yas grup-
larinda goriilebilmektedir. Kadinlarda erkekler-
den ti¢ kat daha fazla goriiliir (2-4). Cogunlukla
karacigerin sag lobunda yerlesiktirler. Genellikle
soliter olup vakalarin 1/3’tinde multiple sayida-
dir (5). Hemanjiomlarin etyolojisi net olarak bi-
linmemektedir. Intrahepatik vaskiiler yapilarin
anormal sekilde bir araya gelmesi ile olugsmak-
tadir. Konjenital olmasi muhtemel olup uzun
stireli takiplerde malignlesme bildirilmemistir
(6). Gebeliklerde goriilme sikliginin artmas: bii-
ylmelerinin 6strojene bagl olabilecegini diisiin-
diirmektedir. Seks hormonu veya gonadal stero-
idlerin vaskiiler endotelyal yapilarin anjiojenik
davranislarini etkileyerek bityiimelerini sagladig:
One striilmistiir. Uzun stire kortikosteroid teda-
visi alan hastalarin karaciger hemanjiomlarinda
belirgin biiylime ve spontan riiptiir goriilmesi
bu hipotezi desteklemektedir. Prospektif bir ko-
hort ¢aligmasinda; Ostrojen tedavisi alanlarin

? Uzm. Dr., Saglik Bilimleri Universitesi Tepecik Egitim Aragtirma Hastanesi, drsevilozer@yahoo.com




10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Hepatoloji

KAYNAKLAR

European Association for the Study of the Liver (EASL).
EASL Clinical Practice Guidelines on the management
of benign liver tumours. ] Hepatol. 2016;65:386.

Horta G, Lépez M, Dotte A, et al. Benign focal liver
lesions detected by computed tomography: Review of
1,184 examinations. Rev Med Chil. 2015;143:197.

Y Cheng E, Zarrinpar A, Geller D, A Goss ] and W.
Busuttil R. (2015). Chapter 31 Liver. Brunicardi FC, An-
dersen DK, Billiar TR, Dunn DL, Hunter JG, Matthews
JB, Pollock RE (Eds). Schwartz’s Principles of Surgery.
10th ed. p.1289. United States: McGraw-Hill Education
Farges O, Daradkeh S, Bismuth H. Cavernous hemangi-
omas of the liver: are there any indications for resection?
World J Surg. 1995;19:19.

Tait N, Richardson AJ, Muguti G, et al. Hepatic cavern-
ous haemangioma: a 10 year review. Aust N Z J Surg.
1992;62:521.

Chamberlain RS, Blumgart LH. (2003) Benign Tumors
of the Liver. Hepatobiliary Surgery. 1st ed. p.85. Texas:
Landes Bioscience

Glinkova V, Shevah O, Boaz M, et al. Hepatic haeman-
giomas: possible association with female sex hormones.
Gut 2004;53:1352.

Perkins AB, Imam K, Smith W], et al. Color and power
Doppler sonography of liver hemangiomas: a dream un-
fulfilled? J Clin Ultrasound. 2000;28:159.

Blonski W, Reddy KR. Evaluation of nonmalignant liver
masses. Curr Gastroenterol Rep. 2006;8:38.
Bioulac-Sage P, Laumonier H, Laurent C, et al. Benign
and malignant vascular tumors of the liver in adults.
Semin Liver Dis. 2008;28:302.

Goshima S, Kanematsu M, Kondo H, et al. Hepatic he-
mangioma: correlation of enhancement types with dif-
fusion-weighted MR findings and apparent diffusion
coefficients. Eur ] Radiol. 2009;70:325.

Mastropasqua M, Kanematsu M, Leonardou P, et al.
Cavernous hemangiomas in patients with chronic liver
disease: MR imaging findings. Magn Reson Imaging.
2004;22:15.

Baer HU, Dennison AR, Mouton W, et al. Enuclea-
tion of giant hemangiomas of the liver. Technical and
pathologic aspects of a neglected procedure. Ann Surg
1992;216:673.

Kim GE, Thung SN, Tsui WM, et al. Hepatic cavernous
hemangioma: underrecognized associated histologic
features. Liver Int. 2006;26:334.

Miura JT, Amini A, Schmocker R, et al. Surgical man-
agement of hepatic hemangiomas: a multi-institutional
experience. HPB (Oxford). 2014;16:924.

Lerner SM, Hiatt JR, Salamandra J, et al. Giant cavern-
ous liver hemangiomas: effect of operative approach on
outcome. Arch Surg. 2004;139:818.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Fu XH, Lai EC, Yao XP, et al. Enucleation of liver he-
mangiomas: is there a difference in surgical outcomes
for centrally or peripherally located lesions? Am J Surg.
2009;198:184.

Liu Y, Wei X, Wang K, et al. Enucleation versus Ana-
tomic Resection for Giant Hepatic Hemangioma: A Me-
ta-Analysis. Gastrointest Tumors. 2017;3:153.

Giuliante F, Ardito E Vellone M, et al. Reappraisal of
surgical indications and approach for liver hemangio-
ma: single-center experience on 74 patients. Am J Surg.
2011;201:741.

Zhou JX, Huang JW, Wu H, et al. Successful liver resec-
tion in a giant hemangioma with intestinal obstruction
after embolization. World ] Gastroenterol. 2013;19:2974.
Seo HI, Jo HJ, Sim MS, et al. Right trisegmentectomy
with thoracoabdominal approach after transarterial em-
bolization for giant hepatic hemangioma. World J Gas-
troenterol. 2009;15:3437.

Giannitrapani L, Soresi M, La Spada E, et al. Sex hor-
mones and risk of liver tumor. Ann N Y Acad Sci.
2006;1089:228.

Aseni P, Sansalone CV, Sammartino C, et al. Rapid
disappearance of hepatic adenoma after contraceptive
withdrawal. ] Clin Gastroenterol. 2001;33:234.
Velazquez I, Alter BP. Androgens and liver tumors: Fan-
coni’s anemia and non-Fanconi’s conditions. Am ] He-
matol. 2004;77:257.

Socas L, Zumbado M, Pérez-Luzardo O, et al. Hepato-
cellular adenomas associated with anabolic androgenic
steroid abuse in bodybuilders: a report of two cases and
a review of the literature. Br J Sports Med. 2005;39:¢27.
Nakao A, Sakagami K, Nakata Y, et al. Multiple hepat-
ic adenomas caused by long-term administration of
androgenic steroids for aplastic anemia in association
with familial adenomatous polyposis. ] Gastroenterol.
2000;35:557.

Agrawal S, Agarwal S, Arnason T, et al. Management of
Hepatocellular Adenoma: Recent Advances. Clin Gas-
troenterol Hepatol. 2015;13:1221.

Zucman-Rossi ], Jeannot E, Nhieu JT, et al. Geno-
type-phenotype correlation in hepatocellular adenoma:
new classification and relationship with HCC. Hepatol-
ogy. 2006;43:515.

Bioulac-Sage P, Balabaud C, Zucman-Rossi J. Subtype
classification of hepatocellular adenoma. Dig Surg.
2010;27:39.

Van Aalten SM, Verheij J, Terkivatan T, et al. Validation
of a liver adenoma classification system in a tertiary re-
ferral centre: implications for clinical practice. ] Hepa-
tol. 2011;55:120.

Bioulac-Sage P, Laumonier H, Couchy G, et al. Hepa-
tocellular adenoma management and phenotypic
classification: the Bordeaux experience. Hepatology.
2009;50:481.



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Bioulac-Sage P, Sempoux C, Balabaud C. Hepatocellular
adenoma: Classification, variants and clinical relevance.
Semin Diagn Pathol. 2017;34:112.

Van Aalten SM, de Man RA, IJzermans JN, et al. System-
atic review of haemorrhage and rupture of hepatocellu-
lar adenomas. Br J Surg. 2012;99:911.

Maillette de Buy Wenniger L, Terpstra V, Beuers U. Fo-
cal nodular hyperplasia and hepatic adenoma: epidemi-
ology and pathology. Dig Surg. 2010;27:24.

Grazioli L, Federle MP, Brancatelli G, et al. Hepatic ad-
enomas: imaging and pathologic findings. Radiograph-
ics. 2001;21:877.

McInnes MD, Hibbert RM, Indacio JR, et al. Focal Nodu-
lar Hyperplasia and Hepatocellular Adenoma: Accuracy
of Gadoxetic Acid-enhanced MR Imaging-A Systematic
Review. Radiology. 2015;277:927.

Van Rosmalen BV, Coelen RJS, Bieze M, et al. Systematic
review of transarterial embolization for hepatocellular
adenomas. Br J Surg. 2017;104:823.

Van Vledder MG, Van Aalten SM, Terkivatan T, et al.
Safety and efficacy of radiofrequency ablation for hepa-
tocellular adenoma. J Vasc Interv Radiol. 2011;22:787.
Van der Sluis FJ, Bosch JL, Terkivatan T, et al. Hepatocel-
lular adenoma: cost-effectiveness of different treatment
strategies. Radiology. 2009;252:737.

Klompenhouwer AJ, Broker MEE, Thomeer MGJ, et al.
Retrospective study on timing of resection of hepatocel-
lular adenoma. Br J Surg. 2017;104:1695.

Farges O, Ferreira N, Dokmak S, et al. Changing trends
in malignant transformation of hepatocellular adenoma.
Gut. 2011;60:85.

Marrero JA, Ahn J, Rajender Reddy K. Americal Col-
lege of Gastroenterology. ACG clinical guideline: the
diagnosis and management of focal liver lesions. Am J
Gastroenterol. 2014;109:1328.

Rifai K, Mix H, Krusche S, et al. No evidence of substan-
tial growth progression or complications of large focal
nodular hyperplasia during pregnancy. Scand J Gastro-
enterol. 2013;48:88.

Scalori A, Tavani A, Gallus S, et al. Oral contraceptives
and the risk of focal nodular hyperplasia of the liver: a
case-control study. Am ] Obstet Gynecol. 2002;186:195.
Nguyen BN, Fléjou JE Terris B, et al. Focal nodular hy-
perplasia of the liver: a comprehensive pathologic study
of 305 lesions and recognition of new histologic forms.
Am J Surg Pathol. 1999;23:1441.

Amesur N, Hammond JS, Zajko AB, et al. Management
of unresectable symptomatic focal nodular hyperpla-
sia with arterial embolization. ] Vasc Interv Radiol.
2009;20:543.

Hedayati P, VanSonnenberg E, Shamos R, et al. Treat-
ment of symptomatic focal nodular hyperplasia with
percutaneous radiofrequency ablation. ] Vasc Interv Ra-
diol. 2010;21:582.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Karacigerin Benign Kitleleri

Perrakis A, Vassos N, Griitzmann R, et al. What is
Changing in Indications and Treatment of Focal Nodu-
lar Hyperplasia of the Liver. Is There Any Place for Sur-
gery? Ann Hepatol. 2017;16:333.

Nakanuma Y. Nodular regenerative hyperplasia of the
liver: retrospective survey in autopsy series. J Clin Gas-
troenterol. 1990;12:460-465.

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-
797.

Biecker E, Trebicka ], Fischer HP, et al. Portal hyperten-
sion and nodular regenerative hyperplasia in a patient
with celiac disease. Z Gastroenterol. 2006;44:395-398.
Rini BI, Wilding G, Hudes G, et al. Phase II study of ax-
itinib in sorafenib refractory metastatic renal cell carci-
noma. J Clin Oncol. 2009;27:444-448.

Kapan M. Karaciger kistleri ve hidatik Hastalik. Goksoy
E (Ed) Genel Cerrahi Ders Kitab, Istanbul Universitesi
Yayinlari, [stanbul; 2010: s. 559.

Jose” ML.R, Roberto D, Joan F, et al. Review Article Be-
nign Non-Parasitic Hepatic Cystic Tumours CIR ESP
2011; 89 (9): 565-573.

Lantiga MA, Gevers TJG, Drenth JPH. Evaluation of
hepatic cytic lesions. World J Gastroenterol 2013; 19:
3543-3554.

Macedo FI. Current management of noninfectious he-
patic cystic lesions: A review of the literature. World J
Gastroenterol 2013; 27: 462-469.

Amendolara M, Bucca D, Barbarino C et al. Surgical
management of symptomatic simple hepatic cysts. G
Chir 2012; 33: 17-20.

Ardito F, Bianco G, Vellone M et al. Long-term outcome
after laparoscopic fenestration of simple liver cysts. Surg
Endosc, 2013 Dec;27(12):4670 .

Bistritz L, Tamboli C, Bigam D et al. Polycystic liver dis-
ease: experience at a teaching hospital. Am J Gastroen-
terol. 2005;100:2212-2227.

Cnossen WR, Drenth JP. Polycystic liver disease: an
overview of pathogenesis, clinical manifestations and
management. Orphanet J Rare Dis. 2014;9:69.

Garcea G, Rajesh A, Dennison AR. Surgical manage-
ment of cytic lesions in the liver. ANZ J Surg 2013; 83:
E3-E20.

Macutkiewicz C, Plastow R, Chrispijn M et al. Com-
plications arising in simple and polycystic liver cysts.
World J Gastroenterol 2012; 4:406-411.

Andreas B, Spiros D, Charina T, et al. Rare cystic liver
lesions: A diagnostic and managing challenge, World J
Gastroenterol 2013 November 21; 19(43): 7603-7619.
Sayek I, Tirnaksiz MB, Dogan R. Cystic hydatid disease:
current trends in diagnosis and management. Surg To-
day 2004; 34: 987-996.

305



306

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Hepatoloji

Biava ME Dao A, Fortier B. Laboratory diagnosis of
cystic hydatic disease. World J Surg 2001; 25: 10-14.
Gharbi HA, Hassine W, Brauner MW, et al. Ultrasound
examination of hydatic liver. Radiology 1981; 139. 459-
63.

Voros D, Katsarelias D, Polymeneas G, et al. Treatment
of hydatid liver disease. Surg Infect (Larchmt) 2007; 8:
621-627.

Mergo PJ, Ros PR. MR imaging of inflammatory dis-
ease of the liver. Magn Reson Imaging Clin N Am 1997;
5:367-376.

Sergio C, Carlos M, Morphological Characteristics of
Liver Abscesses According its Etiology, Int. J. Morphol.,
38(2):406-414, 2020.

Miteshkumar T, Vipul L, Mohammed A, et al. Liver ab-
scess: An observational study of clinical presentation
and its management International Journal of Surgery
Science 2019; 3(1): 145-148.

Teoh AYB, Ng SSM, Lee KEF, et al. Biliary cystoadeno-
ma and other complicated cystic lesions of the liver:
diagnostic and therapeutic challenges. World ] Surg.
2006;30:1560-1566.

Yu FC, Chen JH, Yang KC, et al. Hepatobiliary cystad-
enoma: a report of two cases. ] Gastrointest Liver Dis.
2008;17:203-206.

Li X, Zhang JL, Wang YH, et al. Hepatobiliary cystade-
noma and cystadenocarcinoma: a single center experi-
ence. Tumori 2013; 99: 261-265.

Vogt DP, Henderson JM, Chmielewski E. Cystadenoma
and cystadenocarcinoma of the liver: a single center ex-
perience. ] Am Coll Surg 2005; 200: 727-733.

Zhang DY, Fei Z]J1, Shen XZ, et al. Caroli’s disease: A re-
port of 14 patients and review of the literature. ] Dig Dis
2012; 13: 491-495.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

Bahirwani R., Reddy K.R, Review article: The Evalua-
tion of Solitary Liver Masses Aliment Pharmacol Ther
28, 953-965.

Lendoire J, Barros Schelotto P, Alvarez Rodriguez J, et al.
Bile duct cyst type V (Caroli’s disease): surgical strategy
and results. HPB (Oxford) 2007; 9: 281-284.

Kassahun WT, Kahn T, Wittekind C, et al. Caroli’s dis-
ease: liver resection and liver transplantation. Experi-
ence in 33 patients. Surgery 2005; 138: 888.
Wohlgemuth WA, Bottger J, Bohndorf K. MRI, CT, US
and ERCP in the evaluation of bile duct hamartomas
(von Meyenburg complex): a case report. Eur Radiol
1998; 8: 1623-1626.

Yang G, Dhanpat J-Jeffrey W, Von Meyenburg Complex:
Current Concepts and Imaging Misconceptions, ] Com-
put Assist Tomogr, Nov/Dec 2019;43(6):846-851

Fang SH, Dong DJ, Zhang SZ. Imaging features of
ciliated hepatic foregut cyst. World ] Gastroenterol.
2005;11:4287-4289.

Sharma S, Dean AG, Corn A, et al. Ciliated hepatic fore-
gut cyst: an increasingly diagnosed condition. Hepato-
biliary Pancreat Dis. 2008;7:581-589.

Casillas V], Amendola MA, Gascue A, et al. Imaging
of nontraumatic hemorrhagic hepatic lesions. Radio-
Graphics 2000; 20:367-378

Torabi M, Hosseinzadeh K, Federle MP. CT of Nonneo-
plastic Hepatic Vascular and Perfusion Disorders. Radi-
pographics 2008; 28: 1967-1982.

LesI, Co’rdobaJ, Vargas V, et al. Pseudoquiste pancrea’
tico de localizacio 'n hepa’tica. Rev Esp Enferm Dig.
2006;98:616-620.



Mustafa Giirkan HAYTAOGLU!

HEPATOSELULER KARSINOM

Giris

Hepatoseliiler karsinom (HCC), ozellikle si-
roz veya kronik hepatit B viriis enfeksiyonu olan
hastalarda ortaya ¢ikan primer karaciger malign

timoridiir. Primer karaciger tiimorlerinin gogu
HCCdir.

EPiDEMIYOLOJi

Karaciger ve intrahepatik safra kanallarinin
kanseri diinya ¢apinda en sik altinci kanserdir.
2018’ de yaklagik 841.000 yeni vaka bildirilmis-
tir (1). Ayrica, primer karaciger kanseri, 2018 de
780.000den fazla oliimle diinya ¢apinda kansere
bagli 6limlerin dordiincii 6nde gelen nedenidir.
Bes yillik hayatta kalma oran1 %18 olan karaciger
kanseri, pankreas kanserinden sonra en 6lim-
ciil timordir (2). Primer karaciger kanseri in-
sidans1 ve 6liim oranlari, Kuzey Amerika, Latin
Amerika ve orta Avrupa dahil diinyanin birgok
yerinde artmaktadir. 2013 ve 2017 yillar1 arasinda
karaciger kanserinden 6liim orani %0,6 oraninda
artmustir (3,4). Diinya genelinde HCC insidansi
cografi bolgeye gore degisir. HCC vakalarinin
%72’sinin Asyada, %10'unun Avrupada, %8’inin
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Afrikada, %5’inin Kuzey Amerikada ve %5’inin
Latin Amerikada meydana geldigi tahmin edil-
mektedir (5). HCC prevalansindaki farkliliklar
muhtemelen hepatit viriislerine ve cevresel pa-
tojenlere maruz kalmada bolgesel degisiklikler-
den kaynaklanmaktadir. Ornek olarak, hepatit B
virtsii tasiyicilarinin sikligl, HCC insidansi daha
yiiksek olan bolgelerde, insidans: diisiik bolgelere
gore nispeten yiiksektir. HCC erkeklerde kadinla-
ra gore daha sik bildirilmistir, erkek/kadin orani
yaklasik 3:1” dir (1). Yapilan niifusa dayali ¢alig-
malarda, HCC insidansinda irksal ve etnik fark-
liliklar tespit eedilmis ve Asyalilar / Pasifik Ada-
lilarinin diger gruplara kiyasla daha yiiksek HCC
oranlarina sahip olduklar1 sonucu izlenmistir (6).

RiSK FAKTORLERI

HCC gelisimi i¢in birden fazla risk faktorii ta-
nimlanmigtir. Bunlarin ¢ogu i¢in ortak bir 6zellik
sirozla sonuglanan karaciger parankim hasaridir.
Hepatit B virtisit (HBV) veya HCV ile kronik
enfeksiyon bu vakalarin ¢ogundan sorumludur.
Diinya ¢apinda meydana gelen 770.000 HCC va-
kasinin analizinde, vakalarin %50’sinden fazlas:
kronik HBV’ye ve vakalarin %20’si kronik HCV
enfeksiyonuna baglanmustir (7).




Etiyolojisi

Hepatotropik ve hepatotropik olmayan vi-
risler gibi bazi viriisler PHLnin nedenselligiyle
baglantilarini paylagir. Dikkat ¢ekici bir nokta,
PHLnin nedenselligi ile baglantili yaygin hepa-
totropik viriislerin HCV ve HBV enfeksiyonu-
dur (148). HIV, HEV ve CMV gibi nadir goriilen
hepatotrofik olmayan viriislerin de literatiirde
raporlar1 vardir. Bazi otoimmiin hastaliklar, yani
sistemik lupus eritematozus PHL ile de baglanti-
lara sahip olabilir.

Tani

Primer hepatik lenfoma (PHL), baskin bir
lenf noduna veya NHLnin diger alt tiplerinde da-
lak tutulumuna kars1 dncelikle karacigeri i¢eren
nadir bir Hodgkin dis1 lenfoma formudur. Kara-
ciger ana retikiiloendotelyal organdir ve sistemik
NHLye sekonder karaciger tutulumu yaygindir,
oyle ki NHL hastalarinin %40’ 1 karaciger tutulu-
muna sahiptir (149). PHLIi hastalarin ¢ogunlugu
bulanti, kusma, tst karin agris1 veya rahatsizlig
gibi belirsiz semptomlar bildirirken yaklasik ticte
biri ates, kas agris1 ve kilo kayb1 gibi ana semp-
tomlar1 vardir. PHL tanisi, lenfoma ve ekstrahe-
patik lenfoproliferatif tutulumun olmamas: ile
uyumlu olmas: gereken bir karaciger biyopsisi ile
konur.

Tedavi

Kombine kemoterapinin hastalarin %83.3’
tinde tam remisyon saglanmasina yardimci ol-
dugu ve 5 yil nedene 6zgii ve hastaliksiz sagka-
lim oranlarinin sirastyla % 87.1 ve % 70.1 oldu-
gu belirlenmistir (150). Yukaridaki ¢aligmaya
ek olarak, Peng Y ve ark. Hastalarin %70’ inin
kombinasyon kemoterapisine yanit verdigini
bulmuglardir (151). Yiiksek risk faktorii olmayan
hastalar arasinda, siklofosfamid, doksorubisin,
vinkristin ve prednizon i¢eren kombinasyon ke-
moterapisi ile tedavi genellikle remisyon elde et-
mede etkilidir.

Karacigerin Malign Kitleleri

KARACIGER METASTAZLARI

Karaciger, tiim metastazlarin yaklagik %25’
ini olusturan kanser metastaz1 i¢in en yaygin bol-
gelerden biridir (152). Metastatik hepatik timor-
ler primer hepatoseliiler veya biliyer tiimorlerden
daha belirgindir, ancak metastatik tiimorlerin
¢ogu adenokarsinomdur. Skuamoz hiicreli karsi-
nom, noroendokrin karsinom, lenfoma, sarkom
ve melanom gibi ok daha az yaygin olan alt tipler
de mevcuttur. Metastatik hastalig1 olan vakalarin
yaklasik %70-80" i karaciger ile sinirli kalmakta-
dir (153). Arastirmacilar hepatik metastazlarin
kokenini ve insidansini arastiran on yil boyunca
23.000den fazla hastay1 kapsayan iilke ¢apinda
genis bir ¢aligma yiiriitti. En yaygin metastazla-
rin kolorektal primerlerden, ardindan pankreatik
ve memeden kaynaklandigini gostermistir. 50 ya-
sin altindaki kadinlarda, metastatik hepatik has-
talik memeden daha sik kaynaklanmaistir, ¢linkii
70 yasindan biiyiik olanlar gastrointestinal bir
kaynaktan gelmekteydi; Metastatik hepatik lez-
yonlarin %92” si karsinomdu. Bu karsinom lez-
yonlarinin %75’ i adenokarsinomdu (154). Genel
olarak, histolojik olarak dogrulanmis hepatik
metastazlar erkeklerde kadinlardan daha yaygin-
d1 ve hastalarin ¢ogu 50 yasin {izerindeydi.
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Karacigerde saptanan malign tiimorler, ka-
raciger dokusundan koken alan (primer) ve di-
ger organ ve dokulardan kaynaklanip karacigere
metastaz yapanlar (sekonder) olmak tizere iki
alt grupta incelenir. Primer malign tiimoérleri
karacigerin kendi hepatosit ve intrahepatik saf-
ra yollar1 epiteli ile mezenkimal hiicrelerinden
koken alabilir. Karacigerin en sik gozlenen pri-
mer tiimorleri hepatoselliller karsinom (HCC),
kolanjiyokarsinom ve ¢ok nadir olarakta primer
anjiyosarkom, lenfoma ve néroendokrin tiimor-
diir (1). Karacigerin sekonder metastatik tiimor-
leri, primer karaciger kanserlerinden yaklasik 20
kat kadar daha fazla goriilmektedir (2). Otopsi
serilerinden elde edilen sonuglara gore, tiimorlii
hastalarin yaklagik %50” sinde karaciger tutulu-
mu saptanmaktadir. Viicutta akcigerlerden sonra
en sik metastatik tiimorii alan organ karaciger-
dir. Karacigerdeki malign kitlelerin en sik gorii-
len sebebi olan metastazlar basta gastrointestinal
sistem (kolon) ve pankreatobiliyer sistem olmak
tizere, akciger, meme ve jinekolojik sistemden
koken almaktadirlar. Viicudun herhangi bir bol-
gesindeki doku veya organdan kaynaklanan kan-
serlerin yani sira 16semi ve lenfomalar gibi hema-

KARACIGERIN MALIGN
KITLELERINDE MEDIKAL ONKOLOJI
VE TEDAVI REJIMLERI

tolojik maligniteler de karacigere yayilabilir (3).

Metastatik tiimorler i¢in en yaygin sunum,
malignite oykiisii oldugu bilinen hastalarda ¢ok
sayida kiictik karaciger nodiiliiniin varligidir.
Soliter metastazlar karacigere tiim metastazlarin
sadece %6’ sinda goriiliir. 5 cmden biiyiik soliter
metastazlar daha nadirdir ve klinik olarak primer
neoplazmlardan ayrilmasi zor olabilir (4). Metas-
tatik olarak saptanmis karaciger kitleleri primer
odak ile birlikte es zamanli olabilecegi gibi, tani-
dan ¢ok uzun zaman sonrada ortaya ¢ikabilirler.
Sindirim sistemi kanserlerinin yaklasik %20’ sin-
de primer kanser ile birlikte karaciger metastazi
da vardir (senkronize veya simultan metastaz);
yine bu kanserlerin diger %20’ sinde niiks olarak,
karaciger metastazi ¢ok uzun zaman sonra geli-
sir (metakron metastaz). Sirotik karaciger primer
karaciger kanseri igin uygun bir ortam olustursa
da, metastaz gelisimi ile direk bir iliskisi yoktur.

Karacigerin en sik rastlanan primer timori
HCC olup genellikle sirozun arka planinda orta-
ya ¢ikar ve diinyada en sik goriilen solid tiimor-
ler arasinda besinci, kansere baglh 6liimlerde ise
i¢iincdl sirada yer almaktadir (5). HCC’nin in-
sidansi ve etyolojisi cografi bolgelere gore fark-
liliklar gostermektedir (6). Bati Avrupada ve
kuzey Amerikada HCC insidanst 100.000de 1-4
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Ileri kolanjiyokarsinomda, DNA uyum-
suz onarim eksikligi/ mikrosatellit instabilite
(AMMR/ MSI-H) yiiksekligi, agir1 PD-L1 eks-
presyonu veya yiiksek seviyelerde timor mutas-
yon yiikii (TMB) saptanan hastalarda immiin
kontrol noktasi inhibit6rii immiinoterapiler kul-
lanilabilir. Mayis 2017de FDA MSI-H veya dM-
MRye sahip olan 6nceki tedavi ile progresyon
gosteren ve alternatif tedavi segenegi bulunma-
yan kolanjiyokarsinomlarda dahil olmak fiize-
re cesitli ileri evre solid tiimorlerin tedavisinde

pembrolizumab’ onayladi (59).

Tropomiyosin reseptér kinaz (TRK) gen
fiizyonu pozitif kanserlerde TRK inhibitorle-
ri larotrectinib ve entrectinib kullanilmaktadir,
larotrectinibin ileri evre kolanjiyokarsinomda
etkinligi bir ¢alismada gosterilmistir ve Kasim
2018de FDA tarafindan onaylanmistir (60). Ent-
rectinib'te Agustos 2019da FDA onayi almigstir.

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)
kolanjiyokarsinomda asir1 eksprese edilir ve te-
rap6tik bir hedef olarak 6nerilmistir. Anti-VEGF
monoklonal antikor olan bevacizumab ile epi-
dermal biiyime faktorii reseptoriiniin (EGFR)
blokajindan sorumlu oral tirozin kinaz inhbitorii
erlotinib kombinasyonu ileri metastatik kolajiyo-
karsinomda iyi yanitlar elde etmistir. Onemli bir
maliyete mal olmasina ragmen bevacizumab+er-
lotinib kombinasyonu iyi performans statiisiini
koruyan ve bagka hi¢bir uygulanabilir tedavi se-
cenegi olmayan, standart sitotoksik kemoterapi
sonrast progrese olan hastalarda bir kurtarma
rejimi olarak disiiniilebilir (61).

SONUC

Bu boéliimde karacigerin primer malign tii-
morlerinin giincel medikal onkolojik tedavisin-
den bahsedildi. Tedavide gelismeler karacigerin
malign tiimorlerinde de hizla devam etmektedir.
Ozellikle yeni tedavi hedeflerinin saptanmasi ve
hedefe yonelik ajanlarin gelistirilmesi tedavinin
etkinligine biiyiik oranda katki saglamistir.
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Siroz; histolojik olarak kronik karaciger hasa-
rinin sonucunda progressif fibrozis ile birlikte re-
jeneratif nodiillerin gelismesi ve arsitektiiriiniin
bozulmas ile karakterizedir. Ilerlemis evrelerin-
de hastalik irreversibl olup tek tedavi segenegi ka-
raciger naklidir. Erken evre sirozda ise altta yatan
hastaligin tedavisi ile geriye doniisiim miimkiin
olabilmektedir. Hastaligin hem kendisi hem de
neden oldugu komplikasyonlar nedeniyle yasam
stiresini onemli 6l¢lide kisaltabilmektedir.

Bu bélimde sirozun etiyolojileri, klinik bul-
gulari, labaratuvar parametreleri ve hastaligin
prognozundan bahsedilecektir.

ETIYOLOJILER VE SINIFLANDIRMA

Cok sayida hastalik ve bazi ilaglar karaciger-
de kronik inflamasyon veya kolestazise neden
olup progressif fibrozis neticesinde siroza neden
olabilmektedir. Etiyolojik nedenler iilkelerin ge-
lismislik durumlar1 ile degisiklik gostermekle
birlikte, gelismekte olan iilkelerde en sik sebep
kronik viral hepatitler, alkolik karaciger hastalik-
lar1 ve nonalkolik yagli karaciger hastaliklaridir.
Bu sayilan hastaliklar karaciger transplantasyon

KRONIK KARACIGER
HASTALIKLARININ ETIYOLOJiSi VE
KLIiNIiK YAKLASIM

listesindeki hastaliklarin %80’ini olusturmakta-
dir (1).
Sik goriilen etiyolojik nedenler (2):
o Kronik viral hepatitler (hepatit B, C, Delta he-
patiti)
« Alkolik karaciger hastaliklar1
+ Nonalkolik yagl karaciger hastalig
Daha az siklikla goriilen etiyolojik nedenler:
« Otoimmiinhepatitler
 Primer ve sekonder biliyer siroz
» Hemokromatozis
 Primer sklerozan kolanjit
o Ilaglar (methotreksat, izoniazid vs)
» Wilson hastalig
o Alfa-1 antitripsin eksikligi
+ Colyak hastalig
« Graniilomatoz karaciger hastaliklar:
o Idyopatik portal fibrozis
« Polikistik karaciger hastaliklar1
o Infeksiyonlar (brusella, sifiliz, ekinokok enf.)
o Sag kalp yetmezligi
» Herediter hemorajik telenjiektazi

e Veno-okliiziv hastalik

' Ogr. Gor., Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji BD, bsoydas@gmail.com




Kronik Karaciger Hastaliklarinin Etiyolojisi ve Klinik Yaklasim

Ortalama arteryel kan basincinin diigmesi ve

relativ adrenal yetersizlik ise kotii prognostik be-

lirteclerdir.
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Sercan KIREMITCI'

GiRiS

Viral hepatitler toplumsal olarak ve diinya
genelinde degerlendirildiginde 6nemli bir saglik
sorunu olarak yerini almaktadir. Viral hepatit ta-
nimlama olarak en sik hepatotropik viriisler ara-
cili olmakla birlikte, onlar digindaki bir ¢ok zarfl1
ve zarfsiz virus aracili karaciger iltihabidir. Viral
hepatitler akut ve kronik viral hepatit olarak iki
sekilde ortaya ¢ikabilmektedir. Diinyada akut vi-
ral hepatitin en sik nedeni hepatit A (HAV) vi-
risudur. Diinyada kronik viral hepatit ve buna
bagli morbidite ve mortalitenin en sik nedenleri
ise hepatit B (HBV) ve hepatit C (HCV) viruslar1
olmakla birlikte; tahminlere gore diinya genelin-
de 248 milyon insan kronik enfekte hepatit B (6
aydan uzun siireli hepatit B yiizey antijen pozitif-
ligi) (1) , 110 milyon insan ise HCV antikor po-
zitifligi ve bunlarin 80 milyonu viremik HCV en-
feksiyonu maruziyeti ile yasamaktadir (2). 2017
yilinda yayimlanan ilk global hepatit raporuna
gore; 2015 yilinda 1,37 milyon insan viral hepa-
tit enfeksiyonlarindan hayatlarin1 kaybetmistir
(3). Viral hepatit etkenleri gz 6niine alindiginda
viriisler bir¢ok genotipe sahip olup, bu genotip-
lerin diinya tizerindeki cografi dagilim ve siklig:
farklihik gostermektedir. Farkli genotiplere bagli

VIiRAL HEPATITLERiLE iLGILI
GENEL BiLGILER

akut viral hepatitler degisen oranlarda kronik vi-
ral hepatit serokonversiyon potansiyeline sahip-
tir ve bu genotiplere bagl viral hepatitler belirli
tedavilere digerlerine gore daha iyi yanit verir
(4). Akut viral hepatitler ¢ogunlukla kendini si-
nirlayan hastalik ile seyrederken; kronik viral he-
patitler zaman igerisinde bir¢ok komplikasyona
sebebiyet verebilir ve bunlarin en 6énemlileri si-
roz, siroza bagl komplikasyonlar ve hepatoselii-
ler karsinomdur. Ciddi morbidite ve mortaliteye
sebep olan bu komplikasyonlar da biiyiik oranda
kronik HBV ve kronik HCV’ye bagli olarak mey-
dana gelmektedir.

ETiYOLOJi

Hepatotropik viriisler diinya genelinde viral
hepatitlerin en sik nedenidir. Hepatotropik vi-
riislerden; hepatit A (HAV), hepatit C (HCV),
hepatit D (HDV) ve hepatit E (HEV) RNA virii-
si, hepatit B (HBV) ise DNA viriisii olarak en-
teksiyon ve karaciger iltihabina sebep olmaktadir.

Hepatit A virtisu (HAV), picornaviridae ai-
lesinden hepatoviriis cinsine ait tek suslu pozitif
anlamli RNA viriisiidiir ve 6 genotipe sahiptir
(5). Bulas yolu tipik olarak insandan insana di-
rekt kontakt veya enfekte kisinin fegesinin gida-
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bilir ancak rutinde gerekli degildir ¢linkii rekom-
binant HBV asilar1 %90’ 1n iizerinde bir oranda
etkili koruyuculuga sahiptir. Kronik HCV enfek-
siyonu, kronik karaciger hastalig1 ve buna bagh
komplikasyonlardan 6liimiin 6nde gelen neden-
lerinden biridir ve birgok tilkede karaciger nakli-
nin birincil nedenidir. Antiviral tedavinin temel
amaci viriisi ortadan kaldirmaktir (38). Bu kalic
virolojik yanittan kasit antiviral tedavi sonrasin-
daki 12 haftadan sonra HCV-RNAnin serumda
saptanamaz diizeyde olmasidir. Kisa bir zaman
oncesine kadar kronik HCV'de tedavi interferon
ve ribavirin i¢eren kombinasyon tedavilerine da-
yanmakta idi. Kronik HCV'de direkt etkili anti
viral tedavinin devreye girmesi ile birlikte virii-
stin eradikasyon orani anlamli 6l¢iide yiikselmis-
tir. Ilk olarak 2011 yilinda genotip 1 hastalarda
kullanilmak {izere klasik interferon ve ribavirin
ikili tedavisi ile kombine direkt etkili anti viral
ajanlar olan boseprevir ve telaprevir onay almis-
tir (38). Sonraki yillarda bir¢ok direkt etkili an-
tiviral tedavi ajan1 6zellikle pangenomik ajanla-
rin tedavide kullanilmaya baslanmasi ile viriisiin
eradikasyonu agisindan onemli mesafe kayde-
dilmistir. HCV i¢in spesifik bir as1 bulunmayip
hastaliga kars1 aktif veya pasif bagisiklanma gibi
bir durum s6z konusu degildir. HDV tedavisinde
ozellikle akut HDV enfeksiyonunun spesifik bir
tedavisi yoktur. Genel yaklasimda kronik HDV
enfeksiyonu tedavisinde 6zellikle HDV-RNA se-
rumda saptanabilir seviyede veya aktif karaciger
hastalig1 bulgular: varsa tedavi 6nerilmektedir.
Tedaviye ihtiya¢ duyanlar icin pegil interferon
alfa (IFN-a) tercih edilen tedavidir ve bir y1l sii-
reyle uygulanmalidir (39). HDV; 6zellikle siiper
enfeksiyon tablosunda kronik HBV zemininde
gelistigi icin gerekli endikasyonlarda altta ya-
tan kronik HBV enfeksiyonunun tedavisi énem
arz etmektedir. HCV'de oldugu gibi HDV igin
de ozel bir as1 yoktur. Ancak HDV replikasyon
ve enfektivite agisindan HBV’ye bagimli oldugu
i¢in bireylerin HBV agisindan bagisiklanmasi,
HDV'den korunma agisindan 6nem arz etmek-
tedir. HEV tedavisinde ozellikle akut enfeksiyon
tablosunda tedavi genellikle destek tedavisinden

ibarettir. Bununla birlikte fulminan karaciger
yetmezligi gelisen akut HEV enfeksiyonu olan
hastalar karaciger nakli gerektirebilir (40). HEV
genellikle immiin yetmezlikli kisilerde kronik-
lesme riski tagir. Kronik HEV enfeksiyonunda
temel yaklasim bagisiklik baskilayici tedavi alan
hastalarda tedavinin doz azaltimi, kesilmesi veya
antiviral tedavidir. Antiviral tedavi, bu genotipe
sahip hastalarda tipik olarak kronik enfeksiyon
gozlendiginden genotip 3’ e yoneliktir (41). Gebe
olmayan kronik HEV hastalarinda 12 haftalik
ribavirin tedavisi 6nerilmektedir (42). HEV'den
korunma yollar1 arasinda ilk siray1 6zellikle en-
demik bolgelere seyahat esnasinda fekal oral yol-
la bulag1 6nlemek adina hijyen kurallarina uymak
ve kontaminasyon riski tasiyan su ve gidalardan
kaginmak yer almaktadir. Bazi klinik ¢aligmalar
HEV'e kars1 rekombinant asinin etkinligini gos-
termistir (43). Rekombinant asinin HEV'e karst
koruyucu etkinligi asilamadan sonraki 12 aylik
stire icinde %96 dir (43, 44). HEV'e kars: gelis-
tirilen bu rekombinant as1 su an sadece virtisiin
endemik goriildiigi tilkelerden olan Cinde ruh-
satlandirilmastir.
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Berk BAS!
Ramazan GOZUKUCUK?

HEPATITB

Giris

Hepatit B, tiim diinyada ve iilkemizde yaygin
olarak goriilen 6nemli bir halk saglig1 problemi-
dir. Diinyanin yaklasik yarisina yakininda, ge-
¢irilmis veya halen devam eden Hepatit B viriis
(HBV) enfeksiyonu oldugu sanilmaktadir. Kro-
nik HBV tastyiciliginin ise 350 milyondan fazla
oldugu diistintilmektedir. HBV ile enfekte olan
hastalarin 1/4tinde siroz veya hepatoseliiler kan-
ser (HCC) gelistigi ve %15- 25’inin HBV iligkili
karaciger problemlerinden 6ldiigu bildirilmekte-
dir. Ozetle, y1lda 600.000'den fazla kisi HBV ilis-
kili akut ve kronik hastaliklar sonucunda hayati-
n1 kaybetmektedir (1,2)

HBV’nin diinyadaki dagilim1 ve bulas yollar1
cografi bolgelere gore farkliik gostermektedir
(3). Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) pozitifligi-
ne gore HBV prevelans1 %2’ den az olan iilkeler
disiik, %2 ile 8 arasi olan iilkeler orta ve %8’ den
fazla olan iilkeler yiiksek endemik bolge olarak
kabul edilmekte olup, iilkemiz orta endemik bol-
gede yer almaktadir (4). HBV seroprevalansi iilke
icinde de farkliliklar gosterebilmekle olup bati
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HEPATIT B VE D
ENFEKSIYONLARINA
YAKLASIM VE TEDAVI

bolgelerimizde %5-6 iken, Dogu ve Giineydogu
bolgelerinde %12- 15 arasindadir (5).
HBV’nin bulagma yollar::

a. Parenteral bulas; enfekte kan ve viicut sivilar
ile bulas olmaktadir. HBV enfeksiyonunda en
onemli bulas yollarindan birisi olup, 6zellikle
saglik ¢alisanlarinda kontamine igne yaralan-
malari, dévme- intravenoéz ilag kullanimi gibi
durumlar bu tip bulagmanin 6rnekleridir.

b. Cinsel yolla bulasma

c. HBsAg pozitif anneden bebege bulagma (ver-
tikal)

d. Horizontal yol: HBsAg pozitif kisilerle cinsel-
lik haricindeki yakin temas (6).

Hepatit B, yiiksek endemik bolgelerde dogum
sirasinda veya ¢ocukluk doéneminde horizan-
tal yolla bulagirken; diisiik endemik bolgelerde,
geng-eriskin donemde cinsel yol ve intravenoz
ilag kullanicilarinda ortak igne kullanimui ile bu-
lagmaktadir. Ulkemizin de yer aldigi orta ende-
mik bolgeler ise her iki grubun bulasma 6zellik-
lerini gostermektedir (3). HBV enfeksiyonu igin
yliksek risk tastyanlar; HBsAg pozitif kisilerin ai-
leleri, hiperendemik bolgede doganlar, bakimev-
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HEPATIT D ENFEKSIYONUNDA
KORUNMA

Hepatit D enfeksiyonundan korunmada gii-

niimiiz tedavi sartlar1 diisiintildigiinde en akilci

yontem Hepatit B i¢in asilamadir. Hepatit B i¢in

yayginlasan toplum taramalari ve asilama stra-

tejileri Hepatit D enfeksiyonun engellenmesini

saglayacaktir.
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GiRis

Hepatit C infeksiyonu kronik karaciger hasta-
1181, siroz ve hepatoseliiler karsinoma (HCC)’ya
neden olabilen bir hastaliktir. Etkeni olan Hepatit
C viriistt (HCV) Flaviviridae ailesinden Hepaci-
virus genusunda yer alan zarfli tek sarmalli bir
RNA viriistidiir (1). Biitiin karaciger hastaliklari-
nin %25-40 kadarindan sorumlu olan HCV 1989
yilinda tanimlanmigstir (2). Viral replikasyon hizi
¢ok ytiksektir. Her ne kadar viriisiin replikasyonu
primer olarak karacigerde olsa da diger hiicre ve
dokularda da gogalma ve infekte etme 6zelligine
sahiptir. Bu durum lokal ve sistemik inflamasyo-
na neden olarak bir dizi ekstrahepatik bulguya
neden olmaktadir. Bu nedenle HCV infeksiyonu
aslinda sistemik bir hastalik olarak degerlendiril-
melidir.

EPiDEMIYOLOJi

Diinya saghk orgiitii (DSO) verilerine gore
diinya ¢apinda 71 milyon kiside kronik HCV in-
teksiyonu oldugu, 399 bin kisinin HCV nedeniyle
o6ldiigi ve her yil 1 milyon 750 bin kisinin HCV’ye
maruz kaldig1 bilinmektedir (3). HCV prevalan-

HEPATIT C'YE
YAKLASIM VE TEDAVI

sinin en yiiksek oldugu (>%2) bolge Dogu Akde-
niz bolgesi olup orta prevalans bolgeleri (%1-2)
Afrika ve Dogu Avrupa, diisiik prevalans bolge-
leri (<%1) ise Amerika, Giineydogu Asya ve Bat1
Pasifik bolgeleridir. 2015 yili verilerine gore diin-
ya ¢apinda HCV prevalans: %1, Dogu Akdeniz
bolgesinde %2.3, Avrupada %1.5, Afrikada %1,
Amerika ve Bat1 Pasifik bolgelerinde %0.7, Gii-
neydogu Asyada ise %0.5 olarak bildirilmistir (3).

HCV’nin birgok subtipi olan 6 genotipi vardir
ve standart isimlendirme bu genotip ve subtiple-
re gore yapilir (4). 2012 yilinda Kanadada yasa-
yan bir go¢mende yeni bir genotip belirlenmis ve
7a olarak adlandirilmistir (5). HCV genotipleri
cografik dagilim ve epidemiyolojik olarak fakli-
liklar gosterir. Genotip 1b Dogu Asyada, genotip
3 Giliney ve Giineydogu Asyada, genotip 1, 2, 3
Avrupada, genotip 4 Ortadoguda, genotip 6 Viet-
nam, Kambogya ve Laos'ta daha sik goriilmekte-
dir (6). Ulkemizde en sik rastlanan HCV genoti-
pi 1b olmakla birlikte diger genotiplerde de artis
goriilmektedir.

Ulkemizde HCV prevalanst kan donorleri,
toplum taramalari, ameliyat 6ncesi taramalar gibi
caligmalara dayanarak %1’ in altindadir (7).
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? Uzm. Dr., VM Medikal Park Bursa Hastanesi, mesculape@hotmail.com




384

Hepatoloji

non-sirotik veya kompanse sirotik
hastalarda tavsiye edilenler

Ledipasvir/sofosbuvir 12 hafta
Glecaprevir/ pibrentasvir 12 hafta

Bébrek nakli alicisi olan, genotip 2, 3,
5 veya 6, tedavi naive veya deneyimli,
non-sirotik veya kompanse sirotik
hastalarda tavsiye edilenler

Glecaprevir/ pibrentasvir 12 hafta

SONUC

Hepatit C tedavisinde, yeni direkt etkili anti-
viral ilaglar; ytiksek etkinlik, kisa tedavi siiresi,
minimum yan etki ve ayni zamanda kullanim
kolaylig1 saglayarak enfeksiyonun sonlanacagi
bir dénem baslatmislardir.
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Esma KEPENEK KURT!
Mevlit KIYAK?

GiRiS

Bilinen tek rezervuari insan olan hepatit A vi-
riisit (HAV), hepatit A enfeksiyonunun sebebidir.
Cogunlukla kendini sinirlayan akut enfeksiyon
tablosuna yol agan bu viral enfeksiyonda fulmi-
nan hepatik yetmezlik tablosu vakalarin %1’in-
den azinda goriiliir (1). Asilama ile 6nlenebilen
ve gecirildiginde 6miir boyu bagisiklik kazanilan
bir enfeksiyon hastaligidir (2).

Hepatit A, Picornaviriis ailesinin Hepato vi-
riis cinsinin bir {iyesi olup zarfsiz bir RNA vi-
risidiir (3). Dort genotip tanimlanmistir ancak
sadece bir serotip vardir. Bu nedenle bir HAV ge-
notipine maruz kalmak tiim genotiplere kars: ba-
gisiklik kazandirir (2). HAV’a yonelik molekiiler
karakterizasyon caligmalarinda ¢ok biiyiik kismi1
genotip 1B’nin olusturdugu saptanmig. 37 adet
HAV’m incelendigi bir ¢aligmada 35 adet genotip
1B, 2 adet de genotip 1A saptanmuistir (4).

HAV enfeksiyonu igin daha 6nceleri akut ka-
taral sarilik, epidemik sarilik isimleri kullanil-
mustir (2). Kanserojen 6zelligi yoktur. Kronikles-
meyen bir viral hepatit tablosudur ve buna sebep
olarak zarfsiz olmasi ile beraber protein yapidaki

HEPATIT A VIRUS ENFEKSIYONU

kapside karg1 hizla Immiinglobulin (Ig) G gelis-
mesi diigiiniilmektedir.

Viriis buzdolabinda aylarca canli kalabildigi
gibi donmaya da direnglidir. 50 derecede 30 da-
kika 1sitmaya, deterjanlara, dietil etere de direngli
bir viriistiir. 85 derece sicakligin tizerinde en az 1
dakika pisirme ile inaktive olmaktadir (5).

EPIDEMIYOLOJi

HAYV infeksiyonu bildirimi zorunlu bir enfek-
siyon hastaligidir. Yiizde 40’a varan oran ile diin-
yanin en yaygin akut viral hepatit nedenidir.

Bulas fekal oral yolla olup bu kisiden kisiye
temas veya kirli gida tiiketimi ile olabilir. Alt1 ay
sonra dahi kontamine edilmis suda viriisiin sap-
tanabilmesi ve 6zellikle ¢evre kaynaklarinda virii-
siin uzun siire enfeksiyoz olarak kalabilmesi su ve
gida yollar ile bulasta 6nemli rol oynamaktadir.
Yine hepatit A gecirmekte olan kisi ile cinsel te-
mas, erkekler arast homosekstiel iliski, uyusturucu
madde kullanimi da bulas yollar1 arasindadir. Has-
talarin titkriik, salya ve idrarlarinda az miktarda
da olsa viriis saptanmigtir. Ozellikle semptomatik
donemde bulastirici olabilecegi unutulmamalidir.
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Hepatit A agis1 0. ve 6. aylarda 2 doz olarak
intramiiskiiler (IM) olarak yapilir. Eger farkl bir
nedenle 2. doz zamaninda yapilamazsa, 18. aya
kadar yapilabilir. Hepatit A asis1 Hepatit B asist
ile birlikte kombine halinde yapilmas: durumun-
da hepatit B ag1 semasina uyularak 0, 1, 6. aylarda
3 doz olarak yapilir (36).

Asilama oncesi antikor bakilmasi her iilkede
farklilik gostermektedir. Maliyet etkinlik agisin-
dan tlkemizde asilama 6ncesi antikor bakilmasi
Onerilmektedir. Asilama sonrasi antikor bakil-
masi ise Onerilmemektedir. Ciinkii agilama son-
rasinda yiiksek oranda koruyucu antikor gelistigi
gosterilmistir (37).

Astya kars1 6nceden duyarliligi oldugu bilinen
kisilerde, asinin uygulanacag: giin yiiksek atesi
olan veya kiside aktif enfeksiyon varliginda asi-
nin yapilmasi kontrendikedir.

As1 sonrasi enjeksiyon yerinde kizariklik, has-
sasiyet, lokal agri goriilebilecegi gibi bas agrisi,
miyalji, halsizlik, yorgunluk, gastrointestinal ya-
kinmalar, gibi sistemik belirtiler goriilebilir (36).

Hepatit A enfeksiyonu agisindan endemik
bolgelere seyahatten dort hafta 6nce agilama 6ne-
rilir, eger 4 haftadan kisa siire kalmigsa; as1 ile bir-
likte Ig uygulanmasi dnerilmektedir.

Ig aktif hepatit A enfekte kisiyle temastan 15
giin 6nce ve 15 giin sonra uygulanabilir. Bir kisi-
ye temastan 15 giin sonra yapilacak Ignin etki-
li olmadig1 gosterilmistir. Temas sonras1 15 giin
icinde yapilan Ig, hepatit A enfeksiyonunu engel-
lemekte veya klinik olarak daha hafif seyretme-
sine neden olmaktadir. Eger kisiye Ig 0,02 ml/kg
seklinde IM yoluyla uygulanirsa 3 ay; ayn yolla
0,06ml/kg uygulanirsa 6 ay siire ile koruyuculugu
devam ettigi gosterilmistir (37).
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Esma EROGLU!

Mesut GUMUSSOY?

GiRiS

Hepatit E viriisii (HEV), viral hepatite neden
olan bir ribontikleik asit (RNA) virtsidiir. Diin-
ya Saglik Orgiitii (WHO), diinyada yilda 20 mil-
yon HEV enfeksiyonu goriildigiini bildirmistir.
Viral hepatit nedeni ile gerceklesen oliimlerin
%3.3” tinti olusturmaktadir (1). HEV enfeksiyo-
nu genellikle hastaneye yatmay1 gerektirmeyen
akut, kendi kendini sinirlayan bir hastaliga neden
olur. Nadiren, viral hepatitin 6liimciil bir nedeni
olabilir. Gebelerde ve koenfeksiyonu olanlarda
olim riski daha ytiksektir. Viriis ilk olarak 1980
yilinda salginlar ile tanimlanmis ve viral hepa-
titin 6nemli, siklikla gozden kagirilan nedenleri
arasina girmistir. Baslangicta sadece az gelismis
tilkelerle sinirli oldugu diistiniilen HEV enfeksi-
yonu, gelismis tilkelerde de giderek daha yaygin
hale gelmektedir (2).

TARIHCE

Hastalik ilk olarak 1980’lerde Hindistan'in
Yeni Delhi sehrinde viral hepatit salgini sirasinda
hepatit A veya B viriisiiniin serolojik belirtecle-
ri negatif olan hastalarda goriilmistiir. Serolojik

HEPATIT E VIRUS ENFEKSIYONU VE
KLIiNiK YAKLASIM

caligmalarda benzer gozlemler, 1978 de Hindis-
tan'in Kesmir sehrindeki viral hepatit salgininda
ve 1980° lerde Afganistanda bir askeri kampta
viral hepatit salgini sirasinda hastalanan arag-
tirmacinin digkisinda elektron mikroskopisi ile
saptandi. Virtisii tanimlamak i¢in salginlarda ta-
nida elektron mikroskopisi kullanilmistir (3-4).
18. ve 19. yiizyillarda, diinyadaki birgok hepatit
salgininin HEV salginlarina benzer 6zellige sahip
oldugu goriilmiistiir. Viriis enterik yolla bulasan,
su kaynakli non-A ve non-B hepatitlerin en sik
nedenidir. Endemik HEV enfeksiyonunun az
gelismis birgok tilkede daha yaygin oldugu dii-
stintilmekte birlikte son zamanlarda da gelismis
tilkelerde HEV enfeksiyonu gozlenmistir (5).

GENETIK

HEV, kiigiik, 27-34 nm ¢apinda, ikosahedral,
zarfsiz, tek iplikli bir RNA virtsiidir. Hepevi-
ridae ailesinin Hepevirus cinsinin bir tyesidir.
Viriisiin insanlar1 enfekte edebilen dort genotipi
vardir. Genotip 1 ve 2 akut hastaliga neden olur
ve sadece insanlarda bulunurken; genotip 3-4 in-
sanlarda ve hayvanlarda bulunur (domuz, geyik,
ay1, yunus, inek, kugu gibi) (6,7). Genotip 3 ve 4
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Immiinglobulin tedavisinin maruziyet sonra-
st HEV profilaksisinde etkinligi net olarak goste-
rilemistir (63)

ASILAMA

Hayvan modellerinde yapilan deneysel ¢alis-
malar ile rekombinant HEV kapsid proteinleri
iceren gesitli agilar test edilmistir. Preklinik ¢a-
ligmalar aginin hepatit ve viremiye kars: koruma
sagladigini gostermis ancak fekal atilimi onleye-
memistir. Insanlarda iki as1 denenmistir.

Nepalde faz II as1 calismas: 2000%e yakin de-
nekle dizayn edilmis. Kontrol ve ag1 koluna 0, 1 ve
6. ayda as1 ve plasebo uygulamasi yapilmis. De-
nekler 2 yil takip edilmis; ii¢ doz uygulamadan
sonra akut HEV enfeksiyonuna kars1 as1 kolunda
%95.5 koruyuculuk saptantigi bildirilmis (64).
Asilanan deneklerde, tigiincii ag1 dozundan 1 ay
sonra yiiksek anti-HEV IgG seviyeleri tespit edil-
mis; ancak takiplerde antikor titresinde %56’lara
diisiis oldugu goriilmiis (64).

Giiney Cinde 110.000den fazla kisi tizerinde
yapilan bir ¢alismada; deneklere 0, 1 ve 6. aylar-
da 3 doz as1 uygulanmis (HEV-239 asis1). 13 ay-
lik takip siiresi boyunca as1 yapilan grupta akut
HEV enfeksiyonuna kars1 %95’ in tizerinde giiglii
bir koruyucu etki saptanmis. Bu asinin 6ncelikle
genotip 4e kars: gelistirilmesine karsin tip 1 ve
4e karst koruyuculuk saglamadig bildirilmis.
Gebelik donemi iginde giivenli bulunan asinin
Genotip 3’ e kars1 yanit1 bilinmemetedir. Cinde
kullanim1 onaylanmustir (21).

HEV’nin onlenmesi i¢in maruziyet Oncesi
veya sonrasi immiinoglobulin profilaksisinin et-
kinligi bilinmemektedir (63). HEV enfeksiyonu-
na karg1 agilama ¢aligmalari umut vericidir. DSO,
HEV-239 asisin1 Cindeki 16-65 yas arasi saglikli
bireylerde etkinlik gosteren, umut verici bir a1
olarak tanimlamigtir, ancak heniiz yeterli bilgi
olmadigindan kullanimini 6nermemistir. Ayrica
DNA bazl asilarin HEV enfeksiyonunun 6nlen-
mesi i¢in daha etkin oldugu bildirilmistir (64).

10.

11.

12.

13.

14.

KAYNAKLAR

World Health Organization. Hepatitis E Fact sheet (up-
dated July 2016). http://www.who.int/mediacentre/fact-
sheets/fs280/en/

Triverdi, HD, Chopra, S. (2020) Hepatitis E Virus. In.
Bennett JE, Dolin R, Blaser MJ (Eds). Mandell, Douglas,
and Bennetts Principles and Practice of Infectious Dis-
eases (9" ed., 2280-2287). Philadelphia, United States:
Elsevier.

Wong DC, Purcell RH, Sreenivasan MA, et al. Epidem-
icand endemic hepatitis in India: evidence for a non-
A,non-B hepatitis virus aetiology. Lancet. 1980;2:876-879.
Demonte AJ, Jaggi OP. Infectious hepatitis (Del-
hi epidemic): bacteriological study. Indian ] Med
Res.1957;45:141-144.

Teo CG. Fatal outbreaks of jaundice in pregnancy and
the epidemic history of hepatitis E. Epidemiol Infect.
2012;140:767-787

Aggarwal R. Hepatitis E: historical, contemporary
and future perspectives. J Gastroenterol Hepatol.
2011;26:72-82.

Xia J, Zeng H, Liu L, Zhang Y, Liu P, Geng ], Wang L,
Wang L, Zhuang H Swine and rabbits are the main res-
ervoirs of hepatitis E virus in China: detection of HEV
RNA in feces of farmed and wild animals.Arch Virol.
2015;160(11):2791. Epub 2015 Aug 26

Lozano R, Naghavi M, Foreman K, et al. Global an-
dregional mortality from 235 causes of death for 20
agegroups in 1990 and 2010: a systematic analysis for
the Global Burden of Disease Study 2010. Lancet.
2012;380:2095-2128.

Kmush B, Wierzba T, Krain L, Nelson K, Labrique AB.
Epidemiology of hepatitis E in low- and middle-income
countries of Asia and Africa.Semin Liver Dis. 2013
Feb;33(1):15-29. Epub 2013 Apr 5

Taniguchi M, Kim SR, Mishiro S, et al. Epidemiology
of hepatitis E in Northeastern China, South Korea and
Japan. J Infect 2009;58: 232-237.

Aggarwa | R, Naik S. Epidemiology of h epatitis E : cur-
rent status. ] Gastroenterol Hepatol. 2009;24:1484-1493
Izopet J, Tremeaux P, Marion O, Migueres M, Capelli N,
Chapuy-Regaud S, Mansuy JM, Abravanel F, Kamar N,
Lhomme S Hepatitis E virus infections in Europe.] Clin
Virol. 2019;120:20. Epub 2019 Sep 8

Colson P, Borentain P, Queyriaux B, Kaba M, Moal V,
Gallian P, Heyries L, Raoult D, Gerolami R. Pig liver
sausage as a source of hepatitis E virus transmission to
humans.] Infect Dis. 2010;202(6):825

Delage G, Fearon M, Gregoire Y, Hogema BM, Custer B,
Scalia V, Hawes G, Bernier F, Nguyen ML, Stramer SL .
Hepeatitis E Virus Infection in Blood Donors and Risk to
Patients in the United States and Canada Transfus Med
Rev. 2019;33(3):139. Epub 2019 Jun 20



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Maysaa El Sayed Zaki, MD, Amena Abd El Aal,
MD, Ahmed Badawy, MD, Douaa Raafat El- Deeb,
MD, Nermin Youssef Abo El-Kheir, MD.Clinicolaborato-
ry Study of Mother-to-Neonate Transmission of Hepatitis
E Virus in Egypt . American Journal of Clinical Pathology,
Volume 140, Issue 5, November 2013, Pages 721-726.
Friedman LS, Lee SR, Nelson SB, et al. Case 36-2016. A
50-year-old man with acute liver injury. N Engl ] Med.
2016;375:2082-2092

Davern TJ, Chalasani N, Fontana R], et al. Acute
hepatitis E infection accounts for some cases of sus-
pected drug-induced liver injury. Gastroenterology.
2011;141:1665-1672, e1661-e1669.

Purcell RH, Emerson SU. Hepatitis E: an emerging
awareness of an old disease. ] Hepatol 2008;48:494-503.
Mirazo S, Ramos N, Mainardi V, et al. Transmission,
diagnosis, and management of hepatitis E: an update.
Hepat Med 2014; 6:45.

Drobeniuc J, Meng J, Reuter G, et al. Serologic assays
specific to immiinoglobulin M antibodies against hep-
atitis E virus: pangenotypic evaluation of performances.
Clin Infect Dis. 2010;51:e24-e27

Zhu FC, Zhang J, Zhang XF, et al. Efficacy and safety
of a recombinant hepatitis E vaccine in healthy adults:
a large-scale, randomised, double-blind placebo-con-
trolled, phase 3 trial. Lancet. 2010;376:895-902.

Tian DY, Chen Y, Xia NS. Significance of serum IgA in
patients with acute hepatitis E virus infection. World J
Gastroenterol. 2006;12:3919-3923.

Mushahwar IK. Hepatitis E virus: molecular virology,
clinical features, diagnosis, transmission, epidemiology,
and prevention. ] Med Virol. 2008;80:646-658.

Buti M, Plans P, Dominguez A, et al. Prevalence of hep-
atitis E virus infection in children in the northeast of
Spain. Clin Vaccine Immiinol 2008;15:732-734

Balayan MS, Andjaparidze AG, Savinskaya SS, Ketiladze
ES, Braginsky DM, Savinov AP, Poleschuk VF Evidence
for a virus in non-A, non-B hepatitis transmitted via the
fecal-oral route. Intervirology. 1983;20(1):23.

MS, Khuroo MS. Hepatitis E: an emerging global dis-
ease - from discovery towards control and cure. J Viral
Hepat. 2016;23(2):68. Epub 2015 Sep 6

Aggarwal R, Krawczynski K. Hepatitis E. In: Sleisenger
and Fordtran’s Gastrointestinal and Liver Disease. Vol 1.
10th ed. Philadelphia: Elsevier; 2016:1360-1365.

Kamar N, Garrouste C, Haagsma EB, et al. Factor sasso-
ciated with chronic hepatitis in patients with hepatitisE
virus infection who have received solid organ trans-
plants. Gastroenterology. 2011;140:1481-1489

Dalton HR, Bendall RP, Keane FE, et al. Persistentcar-
riage of hepatitis E virus in patients with HIV infection.
N Engl ] Med. 2009;361:1025-1027.

Gerolami R, Moal V, Colson P. Chronic hepatitis E
with cirrhosis in a kidney-transplant recipient. N Engl |
Med.2008;358:859-860

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Hepatit E Virls Enfeksiyonu ve Klinik Yaklasim

Ashish Kumar, Vivek A. Saraswaty.Hepatitis E and
Acute-on-Chronic Liver Failure. ] CLIN EXP HEPA-
TOL 2013;3:225-230

Despierres LA, Kaphan E, Attarian S, et al. Neurologic
disorders and hepatitis E, France, 2010. Emerg Infect Dis.
2011;17:1510-1512

Kejariwal D, Roy S, Sarkar N. Seizure associated with
acute hepatitis E. Neurology. 2001;57:1935.

Mandal K, Chopra N. Acute transverse myelitis fol-
lowing hepatitis E virus infection. Indian Pediatr.
2006;43:365-366.

Fong E Illahi M. Neuralgic amyotrophy associated with-
hepatitis E virus. Clin Neurol Neurosurg. 2009;111:193-195
Bazerbachi F, Haffar S, Garg SK, et al. Extra-hepatic
manifestations associated with hepatitis E virus infec-
tion: a comprehensive review of the literature. Gastroen-
terol Rep (Oxf). 2016;4:1-15.

Fourquet E, Mansuy JM, Bureau C, et al. Severe throm-
bocytopenia associated with acute autochthonous hepa-
titis E. J Clin Virol. 2010;48:73-74.

Deniel C, Coton T, Brardjanian S, et al. Acute pancreati-
tis: a rare complication of acute hepatitis E. J Clin Virol.
2011;51:202-204.

Kamar N, Weclawiak H, Guilbeau-Frugier C, et al. Hep-
atitis E virus and the kidney in solid-organ transplant
patients. Transplantation. 2012;93:617-623.

Kar P, Jilani N, Husain SA, et al. Does hepatitis E viral
load and genotypes influence the final outcome of acute
liver failure during pregnancy? Am ] Gastroenterol.
2008;103:2495-2501.

Srivastava R, Aggarwal R, Sachdeva S, et al. Adap-
tive immiine responses during acute uncomplicated
and fulminant hepatitis E. ] Gastroenterol Hepatol
2011;26:306-311

Hussaini SH, Skidmore SJ, Richardson P, et al. Severe
hepatitis E infection during pregnancy. ] Viral Hepat.
1997;4:51-54.

Kumar S, Subhadra S, Singh B, Panda BK. Hepa-
titis E virus: the current scenario. Int J Infect Dis.
2013;17(4):e228-€233

Patra S, Kumar A, Trivedi SS, Puri M, Sarin SK. Maternal
and fetal outcomes in pregnant women with acute hepati-
tis E virus infection. Ann Intern Med. 2007;147(1):28-33
Singh S, Mohanty A, Joshi YK, et al. Mother-to-child
transmission of hepatitis E virus infection. Indian J
Pediatr. 2003;70:37-39.

Khuroo MS, Kamili S, Jameel S. 1995. Vertical transmis-
sion of hepatitis E virus. Lancet 345:1025-1026.
Schlosser B, Stein A, Neuhaus R, et al. Liver transplant
from a donor with occult HEV infection induced chron-
ic hepatitis and cirrhosis in the ecipient. ] Hepatol.
2012;56:500-502

le Coutre P, Meisel H, Hofmann J, et al. Reactivation of
hepatitis E infection in a patient with acute lymphoblas-
tic leukaemia after allogeneic stem cell transplantation.
Gut. 2009;58:699-702.

403



404

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Hepatoloji

49. Wedemeyer H, Pischke S, Manns MP. Pathogenesis
and treatment of hepatitis e virus infection. Gastroen-
terology 2012; 142:1388.

50. Mushahwar IK. Hepatitis E virus: molecular virolo-
gy, clinical features, diagnosis, transmission, epidemiol-
ogy, and prevention. ] Med Virol. 2008;80:646-658.
51.Fainboim H, Gonzalez ], Fassio E, et al. Prevalence
of hepatitis viruses in an anti-human immiinodeficiency
virus-positive population from Argentina.A multicentre
study. ] Viral Hepat 1999;6:53-57.

52. Kamar N, Izopet J, Tripon S, et al. Ribavirin for
chronic hepatitis E virus infection in transplant recipi-
ents. N Engl ] Med 2014; 370:1111.

53. Balayan MS, Fedorova OE, Mikhailov M, et al. An-
tibody to hepatitis E virus in HIV-infected individuals
and AIDS patients. ] Viral Hepat 1997;4:279-283.
54.Kenfak-Foguena A, Schoni-Affolter F, Burgisser P, et
al. Hepatitis E virus seroprevalence and chronic infec-
tions in patients with HIV, switzerland. Emerg Infect Dis.
2011;17:1074-1078

55.Pischke S, Suneetha PV, Baechlein C, et al. Hepati-
tis E virus infection as a cause of graft hepatitis in liver
transplant recipients. Liver Transpl 2010;16:74-82.

56. Dalton HR, Kamar N. Treatment of hepatitis E virus.
Curr Opin Infect Dis 2016; 29:639.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

57. Aggarwal R, Jameel S. Hepatitis E. Hepatology 2011;
54:2218.

58. Kamar N, Abravanel F, Selves J, et al. Influence of
immiunosuppressive therapy on the natural history of
genotype 3 hepatitis-E virus infection after organ trans-
plantation. Transplantation 2011; 89:353-360.

59. Kamar N, Dalton HR, Abravanel E Izopet J. Hepa-
titis E virus infection. Clin Microbiol Rev 2014; 27:116.
60. Goyal R, Kumar A, Panda SK, et al. Ribavirin ther-
apy for hepatitis E virus-induced acute on chronic liver
failure: a preliminary report. Antivir Ther 2012; 17:1091.
61.Emerson SU, Arankalle VA, Purcell RH. 2005. Ther-
mal stability of hepatitis E virus. J. Infect. Dis. 192:930-
933.

62.Guthmann JP, Klovstad H, Boccia D, et al. A large
outbreak of hepatitis E among a displaced population in
Darfur, Sudan, 2004: the role of water treatment meth-
ods. Clin Infect Dis. 2006;42:1685-1691

63.Khuroo MS, Dar MY. Hepatitis E: evidence for per-
son-to-person transmission and inability of low dose
immiine serum globulin from an Indian source to pre-
vent it.Indian ] Gastroenterol. 1992;11(3):113
64.Shrestha MP, Scott RM, Joshi DM, et al. Safety and
efficacy of a recombinant hepatitis E vaccine. N Engl J
Med. 2007;356:895-903



Saban INCECIK!

Vedat KILIC?

GiRiS

Karacigerde primer enfeksiyona neden olan
hepatit A-E disinda hepatosit hasar1 yapan viriis-
ler de tanimlanmustir. Hepatit G viriis, Tork Teno
viriis (TTV) ve Sen viriis non-hepatit A-E olarak
akut ve kronik karaciger hastalarinda tetkik edil-
mistir. Primer hepatotropizim 6zelligi gostermese
bile bu viriislerin disinda, Herpes simpleks viriis
(HSV), Sitomegaloviriis (CMV), Epstein-Barr
viriis (EBV), Varisella zoster viriis (VZV), Kirim
Kongo Kanamali Atesi virtisii (KKKAV), insan
immiin yetmezlik viriisti (HIV) ve koronaviriisler
gibi sistemik enfeksiyona neden olan viriislerin
karaciger tizerine etkileri bu yazida sunulacaktir.

HEPATIT G VIRUS (GBV-C/HPGV)

Bu viriis hastanin bas harfleri kullanilarak GB
viriis olarak adlandirilmistir. GBV-A ve GBV-B
olarak 2 farkli izolat1 gosterildi (1). Ancak GBV-A
ve GBV-B ile viral genomik yapis1 benzerlik gos-
teren GBV-C genomu izole edilmis. Yapilan ¢alig-
malarda non-hepatit A-E li hastalarin serumun-
dan elde edilen HGV viriis tanimlandi. HGV ve
GBV-C arasinda genomlarin %96 homolojisiiyle

SISTEMIK VIRAL ENFEKSIYONLAR
VE KARACIGER

bu suglarin ayni virus oldugu ortaya koyuldu.
Virus GBV-C/HGYV olarak adlandirild: (2). 2011
yilinda GBV-C / HGV Pegiviriis olarak yeniden
adlandirildi. Hepsi artik HPgV olarak bilinen
GBV-C smifindadir (3). HPgV yapisal olarak
HCV’ye yakin olmasina ragmen hepatit etkeni ola-
rak smiflandirilmamalidir. Non- Hepatit A-E'ye
bagli olmayan akut ve kronik hepatiti olan bir¢ok
hastada izole edilsede, klinik karaciger hastaligina
neden oldugu izlenmemistir. HPgV enfeksiyonu
klinik karaciger hastalig ile iliskili olmadigindan,
hi¢bir tedavi spesifik olarak HPgV’yi hedefleme-
mistir. HPgV enfeksiyonunun, HCV veya HBV
enfeksiyonunun tedavisine cevapta hicbir etkisi
gozlenmemistir. HCV tedavisinde dogrudan et-
kili antiviral ilaglarin HPgV replikasyonu tizerin-
deki etkisi ve HPgV’nin dogrudan etkili antiviral
tedaviye yanit {izerine etkisi bildirilmemistir (4).

TORK TENO ViRUS (TTV)

Japonyada bir hastanin bas harflerinden is-
mini alan TT viriis ilk kez 1997 yilinda tanim-
land1. TTV; zarfsiz, tek sarmalli, negatif kutuplu,
dairesel DNA viriisiidiir (5). Transfiizyon sonrasi
gelisen non-hepatit A-G nedeni olup Torque-Te-
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talarda mortalite %24 izlendi. Child-Pugh (CP)
siniflmasina gore sirasiyla CP-A hastalarda %24,
CP-B hastalarda %43 ve CP-C hastalarda %63
mortalite izlendi (101).

Covid-19 hastalarinda her iilke kendi kilavu-
zuna gore hareket etmekte olup; tilkemizde Hid-
roksiklorokin 200 mg tablet 2x1 (5 giin) ve /veya
Favipiravir 200 mg tablet 2x1600 yiikleme 2x600
idame (5giin) verilmektedir. Gebelerde Lopina-
vir 200 mg+ ritonavir 50mg tablet 2x2 tablet, oral
10- 14 giin verilmektedir. Enzim ytiksekligi olan
hastalarda oncelikle ilag toksisitesi agisindan ya-
kin takip edilmelidir. Enzim yiiksekligi 5 katin
tizerinde ilaglarin kesilip diger viral etkenler ag1-
sindan tetkik edilmelidir. Ayrica yeni baslangicl
asiti ve dekompansasyonu olan olgularda trom-
bozdan siiphelenilmeli, goriintiileme yontemleri
ile degerlendirilmelidir (104).
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GiRis

Yogun alkol kullanan kisiler, alkol ile iliskili ka-
raciger hastaliklar1 igin ytiksek risklidirler. Bu has-
taliklar; alkolik steatoz, alkolik steaohepatit, alkol
iliskili fibrozis, siroz ve siroz komplikasyonu olan
hepatoselliiler kanser olarak siniflandirilabilir. Bu
boliimde kisa donem igerisinde yiiksek mortali-

teye sahip siddetli alkolik steatohepatit durumu
olan Alkolik hepatit (AH) anlatilacaktir (1).

Alkol iligkili yaglanma yogun alkol alan kisi-
lerde en sik goriilen klinik durumdur, genellikle
asemptomatiktir. Goniillillerde yapilan bir ¢alis-
mada giinde yaklagik 10 adet “standart alkollii
icecek” aliminda 2-3 hafta i¢inde yaglanmanin
gelistigi gortlmistir (2). Yogun alkol kullanimi
giinde erkekler i¢in 4’ten, kadinlar 3’ten fazla al-
kollii icecek kullanmak olarak tanimlanir (3). Yo-
gun alkol kullanimi olan hastalarin yaklagik %35
inde hepatit ya da siroz gibi ileri komplikasyonlar
gelismektedir (4). Alkol kullanan insanlarin hep-
sinde karaciger ile ilgili komplikasyonlar gézlen-
memektedir. Komplikasyon gelisen hastalarda
ise alinan alkol miktar1 ve komplikasyon ara-
sinda dogru orantinin bulunmamasi nedeniyle

ALKOLIK HEPATIT

kolaylastirici bazi faktorler tanimlanmistir. Bun-
lar; Alkol igmeye devam etmek, kadin cinsiyet,
madde kullanimi, malniitrisyon, obezite, genetik
yatkinlik (PNPLA3, TM6SF2, MBOAT7 gen po-
limorfizmleri), aile hikayesinin varligi, geng yas,
cevresel maruziyet (vinil kloriir gibi), eslik eden
bagka karaciger hastaliginin varlig1 ve sigara igi-
midir (4,5).

Amerikada hastaneye basvuruslarin yaklasik
%11 alkolik hepatit yiiziinden olmaktadir. Bu
hastalarin yaklasik %77si ilk bagvuruda, %40 1
klinigin ortaya ¢ikmasindan sonraki 6 ay igeri-
sinde 6lmektedirler (4). Ciddi hastalig1 olanlarda
genellikle hepatik ensefalopati, bobrek yetmez-
ligi, biliiribin diizeyinin 25 mg/dl'nin {izerinde
olmas1 ve protrombin seviyesinde belirgin uza-
ma mevcuttur. Klinikte hastanin prognozunun
tahmini, tedavisi ve takibine yon verebilmek i¢in
farkli modeller gelistirilmistir (Maddrey discri-
minant function, Glasgow alkolik hepatit skoru,
Lille modeli gibi).

Alkolik karaciger hastaliklar1 etanoliin direkt
ve indirekt etkileri ve farkli yolaklarin devreye
girmesi sonucu ortaya ¢ikar. Asir1 alkol alimi yag
asit sentezinde artis, oksidasyonda azalma ile ka-
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GENEL BiLGILER

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi (NAF-
LD) diinyada en sik karsilagilan karaciger bo-
zukluklarindan biridir (1). NAFLD; sekonder
nedenlerin (ilaglar, agir1 alkol tiiketimi veya bazi
kalitsal hastaliklar) yoklugunda karacigerde ba-
sit yaglanma (NAFL), non-alkolik steatohepatit
(NASH), fibrozis, siroz ve hepatoselliiler karsino-
maya (HCC) yol agan bir karaciger hastaligidir
(2). NAFL; hepatositlerde yaglanma, lobuler inf-
lamasyon yok ya da hafiftir. NASH ise hepatosit-
lerde balonlasma dejenerasyonu, yaygin lobiiler
inflamasyon ve fibrozis ile karekterizedir (3,4).
NAFLD c¢ocuk ve erigkinlerde dramatik bir sekil-
de artis gostermektedir. Obezite, insiilin direnci,
tip 2 diyabet ve dislipidemi NAFLD ile iliskili en
sik metabolik faktorlerdir (5).

PREVALANSI VE iINSIDANSI

NAFLD1n prevalansi irk, cinsiyet, yas, kullani-
lan tanisal metoda bagli olarak yetiskinlerde %17-
46 arasinda degismekle birlikte, yaklagik %25 dir
(6,7). Normal kilolu bireylerde NAFLD %7 dir
(8). Diinya da NAFLDin goriilme siklig1 cinsiyet,
etnik farklilik ve cografi bolgelere gore onemli
farkliliklar gosterir. Ortadogu (%31,79) ve Gliney

NON-ALKOLIK YAGLI KARACIGER
HASTALIGI TANI VE TEDAVI

YAKLASIMI

Amerikada en yiitksek (%30,45) ve Afrikada en
dustiktiir (%13,48) (6). NAFLD prevalanst hispa-
niklerde en yiiksek iken, siyah 1rkta en diisiiktiir
(9). Prevalans artis1 ile yillik 3,6 milyon yeni vaka-
nin goriilecegi tahmin edilmektedir (10).

TANIM

NAFLD tanisy, alkol tiiketiminin yoklugunda
%5’ ten fazla hepatik steatozun radyografik veya
histolojik olarak gosterilmesini gerektirir. Buna
karsilik, NASH tanis1 histolojik inceleme ile bi-
yopsi gerektirir (Sekil 1). NASH tanisi i¢in karaci-
ger biyopsisi gerektirmesi nedeniyle toplumdaki
gercek prevalansini dogru tahmin etmek giictiir.
Biyopsi yapilan poliklinik hastalar ile karaciger
donorlerinde NASH goriilme siklig1 %1,4 ile %15
arasinda degismektedir (11).

Tartismali olmasina ragmen, erkek cinsiyet
NAFLD icin bir risk faktori olarak kabul edil-
mektedir. Ayrica, erkeklerde NAFLD prevalansi
kadinlara gore 2 kat daha yiiksektir (9). Basit ka-
raciger yaglanmasi daha diisiik siroza (%4) iler-
leme gosterir; NASH’li hastalarin ise %20” den
fazlasinda yasam boyunca siroz, son donem ka-
raciger hastalig1 ve karaciger kanseri gelismekte-
dir (Sekil 2) (6,10,12).
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mayan biyopsi ile kanitlanmis NASH hastalarin-
da karaciger enzimlerinde, non-alkolik steatoz
skorunda ve kismen fibroziste diizelme oldugu
saptanmuigtir. Ancak hastalarda gelisen aterojenik
lipid profili (artmig LDL ve azalmis HDL) nedeni
ile olas1 kardiyovaskiiler sonuglar i¢in daha yakin
izleme gerekebilir (73).

Metabolik Cerrahi

Bariatrik cerrahi, NAFLD hastalarinda kilo
kaybina yol acarak metabolik parametrelerde ve
hepatik histolojide iyilesme sagladig1 bir¢ok ¢a-
ligma ile gosterilmistir (74). Roux-en-Y gastrik
bypass yontemi ¢aligmalarda en ¢ok kullanilan
cerrahi yontemdir. Yasam tarzi degisiklikleri ve
farmakoterapiye yanit vermemis olan; viicut kiit-
le indeksi (VKI) > 40 kg/m?olan NAFLD hastala-
rinda ve VKI > 35 kg/m?olan NASH hastalarinda
bariatrik cerrahi bir tedavi segenegidir (75). Bari-
atrik cerrahiden bir yil sonra karaciger biyopsisi
yapilan 109 NASH hastasinin alindig1 bir ¢alig-
mada, hastalarin %85 inde NASH bulgularinin
diizeldigi ve %33’ inde fibrozisde diizelme oldu-
gu izlenmistir (76).

Karaciger Nakli

NASH sirozu karaciger nakli igin ikinci en
yaygin endikasyondur. Komorbid durumlar
transplantasyon i¢in uygunlugunu sinirlamakta-
dir. Morbid obezite (obezite ile iliskili komorbi-
diteler olmaksizin VKI >40 kg / m? veya obezite
ile iliskili komorbiditelerle iligkili VKI >35 kg /
m?) genellikle karaciger nakli i¢in goreceli bir
kontrendikasyon olarak kabul edilir. NASH si-
rozu nedeni ile yapilan nakillerde ilk 30 giinde
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Yavuz CAGIR'

GiRiS

Otoimmiin hepatit (OIH), otoantikor pozi-
tifligi ve immiin mekanizmalarla ortaya ¢ikan,
transaminaz ve gamaglobulin yiiksekligi ile sey-
reden, portal plazma hiicre infiltrasyonu ve inter-
faz hepatit ile karakterize, etiyolojisi tam olarak
bilinmeyen kronik progresif karaciger hastaligi-
dir. Semptomsuz transaminaz yiiksekliginden,
akut hepatit, fulminan hepatit ve karaciger yet-
mezligine kadar farkli klinik tablolarla ortaya ¢1-
kabilir. Gorece olarak nadir goriilen inflamatuvar
bir hastaliktir (1). Portal ven aracilig ile fazlaca
miktarda antijenik yiike maruz kalan karaciger,
bu uyaranlara kargi immiin yanit olusturmaz.
OIH karacigerin bu immiintoleransinin bozul-
mast ile iligkili bir durumdur. OIH, hepatosit-
lerin immiin aracili hasari ile olusmaktadir (2).
Hastalik ilk olarak 1950de Waldenstrém tara-
findan tanimlanmigtir. Sirasiyla lupoid hepatit,
kronik aktif hepatit, plazma hiicreli hepatit gibi
terimlerle anilmisg. 1965 yilinda otoantikorlarla
iligkisi ortaya ¢ikmasiyla, glinimiizdeki ayni te-
rimle ‘Otoimmiin hepatit’ adiyla anilmaya basla-
migstir (3,4).

! Uzm. Dr., Ankara $ehir Hastanesi, yvzcgr@hotmail.com

OTOIMMUN HEPATIT TANI VE

TEDAVISI

EPiDEMIiYOLOJi

OIH herhangi bir yagta goriilebilir. Ancak ge-
nelde 4-5. dekadlarda tani konulmaktadir. Has-
talik 10-25 ve 40-60 yaslar1 arasinda iki insidans
piki yapmaktadir. Kadin ve erkek goriilme orani
3.6/1 olarak tespit edilmistir [5]. ABDde ve Avru-
pada hastalik prevalans1 11-25/100.000 civarinda
olup, Asya bolgesinde (Yeni Zelanda (prevalans
24/100.000) harig) Japonya ve Cin verileri bu bol-
gelerle karsilastirildiginda oldukga diisiik diizey-
lerde goriinmektedir (6). Hastaligin Avrupada
yillik insidansi 0.9-2/100000 civarindadir (7).

ETYOPATOGENEZ

OIH’in kesin bir nedeni ortaya konamamugtir.
Ancak genetik egilimi olan kisilerde immiin tole-
rans mekanizmasindaki bozukluklar ve cevresel
taktorlerin etkisiyle hastaligin olustugu diistinil-
mektedir (8). OIHe genetik olarak yatkin birey-
lerde tetikleyici gevresel faktorlere maruziyetle
karacigerin kendi antijenlerini hedef alan bir im-
miin cevabin, karaciger hasarini baglattig1 diisii-
niilmektedir. Otoimmiin siire¢ ve genler arasin-
daki iligki tam olarak ag¢iklanamamuistir. Ancak




Hepatoloji

lerin %5.9” si, Avrupada ise %2.6 ‘st OIH nede-
niyle yapilmaktadir (43). OIH nedeniyle yapilan
nakillerde 5 yillik sagkalim %75 in {izerindedir.
Nakil sonrasi rekiirren ve de novo OIH tablolari
goriilebilmektedir (44). OIH’te tedavinin temeli-
ni erken tani ve yeterli immiinsiipresif tedavi ile
karaciger naklinden miimkiin oldugu kadar ka-
¢inmak olusturmaktadir (5).

PROGNOZ

OIH’li hastalarin énemli kismi tani sirasinda
siroz olmasina veya tedavi esnasinda siroz gelisti-
riyor olmasina ragmen prognozlari iyi seyretmek-
tedir. Tedavinin hedefi ilaglara gerek kalmadan
stirekli remisyon saglanmasidir. Ancak hastalarin
%10-401nda remisyon saglanabilir. Hastalarin
%30’ unda tani aninda siroz vardir. %30-50’ sin-
de ise tedavi siirecinde siroz gelisir (45). OIH’li
hastalarda siroz da mevcutsa hepatoseliiler kar-
sinom igin yiiksek risk altindadirlar. OIHe bagh
gelisen akut karaciger yetmezliginde, dekompan-
ze sirozlu hastalarda, hepatoselliiler karsinomlu
hastalarda karaciger nakline ihtiyag olabilir. Tiim
OIH’li hastalarin %10-20" sinde nakil ihtiyact
olacaktir (46). Semptomatik hastalarda erken te-
davi ile 5 yillik sagkalim oran1 %50 dir. Tedavi
alan hastalarda 10 yillik sagkalim oran1 %90 dir
(47). Sirozu olan tedavi edilen hastalarin 10 yillik
sagkalim orani, sirozu olmayan hastalardaki sag-
kalim oranlarina benzerdir (48,49).
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Cagdas ERDOGAN'

Mehmet KOROGLU?

PRIMER BiLiYER KOLANJIT

Giris

Primer Biliyer Kolanjit (PBC) otoimmiin bir
karaciger hastalig1 olup genellikle orta yasl ka-
dinlar1 etkilemektedir. ABD'deki yetiskin po-
piilasyonda en yaygin goriilen kronik kolestatik
karaciger hastaligidir. PBC; kolestaz, kolestaz
komplikasyonlari, siroz ve portal hipertansiyon
ile iligkili semptomlara yol agan ilerleyici intra-
hepatik safra kanali ytkimu ile karakterizedir.

2015 yilinda, primer biliyer siroz isimlendir-
mesi primer biliyer kolanjit lehine degismistir,
¢iinkii etkilenen kisilerin ¢ogunda “siroz” yoktur
(1). Yorgunluk ve kasinti, PBC’nin en sik goriilen
semptomlaridir; bununla birlikte, hastaligin tesa-
diifen kesfedilen artmis serum karaciger enzimi
seviyelerine dayanarak kolestatik bir diizende tes-
his edilmesi durumunda hastalarin yaris1 asemp-
tomatiktir. Serumda yiiksek bir alkalen fosfataz
seviyesi ve AMA varligi, hastaligin oldukga ka-
rakteristik ozelligidir. UDCA (Ursodeoksikolik
asit), LT (Liver Transplantation/karaciger nakli)
icermeyen sagkalimi arttirdig: gosterilen tek ilag-
tir. Obetikolik asit (OBA), UDCA'y1 tolere ede-

! Uzm. Dr., Ankara $ehir Hastanesi, cagdas_erdogan@hotmail.com

PRIMER BILiYER KOLANJIT,
SEKONDER BILIYER SiROZ, PRIMER
SKLEROZAN KOLANJIT, SEKONDER

SKLEROZAN KOLANJIT

meyen veya UDCA'ya yeterli biyokimyasal yanit1
olmayan hastalar i¢in onaylanmistir. OBAnin
karaciger biyokimyasal test diizeylerini ve uzun
vadeli sagkalimi 6ngoren belirtegleri iyilestirdi-
gi gosterilmis olmasina ragmen, LT’siz sagkalim
tizerindeki gercek etkisi bilinmemektedir. UDCA
sonrast donemde LT, bir kurtarma terapisi olarak
daha az yayginlasmaktadir, ancak son doénem
PBC’si olan hastalar igin yagami uzatan bir al-
ternatif sunmaya devam etmektedir. Osteopenik
kemik hastalig1, yagda ¢6ziinen vitamin eksikligi,
hiperkolesterolemi ve steatore gibi kronik koles-
taz komplikasyonlar tedavi edilmelidir.

EPIiDEMIiYOLOJi

Diinyanin dért bir yanindan gelen tanimlay1-
c1 galismalar, PBC’nin nadir bir hastalik oldugu-
nu dogrulamaktadir. Cok sayida Avrupa iilkesi,
Kuzey Amerika, Avustralya, Israil, Hindistan ve
Japonyada insidans ve prevalans bildirilmistir.
Yillik insidans oranlari milyonda 0.7-49 vaka
arasinda degisirken, prevalans milyonda 6.7-402
vaka arasinda degismekte olup, Kuzey Avrupa
ve Amerika Birlesik Devletlerinde daha yiiksek
yayginlik oranlar1 goriillmiistiir (2).

2 Uzm. Dr., Saglik Bilimleri Universitesi Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesi, mehmedkoroglu@gmail.com




Primer Biliyer Kolanjit, Sekonder Biliyer Siroz, Primer Sklerozan Kolanjit, Sekonder Sklerozan Kolanjit

togenezinde antijenin yol a¢tig1 immiin yanitin
B hiicrelerini uyararak IgG4 sentezine, T hiicre-
lerini uyararak ise profibrotik sitokin salinimi-
na yol a¢tig1 diisiiniilmektedir (243). Yapilan bir
calismada endiistriel gazlara ve solventlere uzun
stireli maruz kalimin IgG4 iliskili sklerozan ko-
lanjiti tetikleyen immiin yanitta rolii olabilecegi
One siirilmiistiir (244).

IgG4 iligkili sklerozan kolanjit hastalar1 ¢o-
gunlukla 60 yas iizeri ve ¢ogunlukla erkektir.
Pankreas tutulumunun veya sialadenitin eslik
etmesi goriilmekle birlikte inflamatuar bagirsak
hastaligr birlikteligi gosterilmemistir. Hastalik
prevalansi net olarak bilinmemekle birlikte nadir
goriilen bir hastalik oldugu dusiiniilmektedir.

IgG4 iligkili sklerozan kolanjit primer sklero-
zan kolanjit veya kolanjiokarsinom ile kolaylikla
karisabilir [245]. O nedenle PSC veya kolanjio-
karsinom tanis1 koyulurken IgG4 iligkili sklero-
zan kolanjit olasilig1 akilda tutulmalidir. Ozellikle
inflamatuar bagirsak hastaligi bulunmayan ileri
yash erkek hastalarda yeni tan1 PSC disiiniilii-
yorsa dikkatli degerlendirme 6nem arz etmek-
tedir. PSC hastalarinin %10’unda artmis serum
IgG4 seviyelerine rastlanabilse de ¢ogunlukla bu
hastalarda IgG4 normal saptanir. Hastalarda ist
limitin 4 kat1 kadar yiiksek serum IgG4 seviyeleri
saptanmasi IgG4 iliskili sklerozan kolanjit tanist
acisindan %100 spesifik olarak goriilmektedir
(246). Buna karsin IgG4 iliskili kolanjitlerin %30’
unda serum IgG4 seviyeleri normal saptanmak-
tadir. Major papilla veya safra yolu biyopsisinde
her biiytik biiyiitme alaninda 20den fazla IgG4
pozitif lenfosit sayilmasi tanisal olarak anlamli-
dir (247, 248).

IgG4 iliskili sklerozan kolanjit tedavisinde
steroid tedavisi tercih edilmekte olup hastala-
rin %95 den fazlasi tedaviye yanit vermektedir
(245). Ancak niiks sik kargilasilan bir durum
olup azatiopiirin veya baska immiinsupresanlar-
la uzun siire idame tedavisi gerektirmektedir. Bu
hastalarda siroz veya kolanjiokarsinom gelisimi
nadir olup uzun dénem prognozu ¢ok iyidir.
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Fatih EREN'
Berrin YALINBAS KAYA?

GiRis

Hepatik venoéz ¢ikis yolu obstriiksiyonu,
obstriiksiyon seviyesine gore {li¢ kategoriye ay-
rilabilir: (1) Veno-oklizif hastalik (VOH): si-
niizoidler ve terminal veniiller seviyesinde, (2)
Budd-Chiari sendromu (BCS): hepatik venler-
den inferior vena kavanin tist ucuna kadar ve (3)
konjestif hepatopati (KH) olarak adlandirilan
kalp seviyesindeki vendz obstriiksiyon. Bu bo-
limde ilk iki hastaligin tan1 ve tedavi yaklagimi
anlatilmaktadir.

BUDD-CHiARi SENDROMU (BCS)

Giris

Budd-Chiari Sendromu (BCS) hepatik venoz
¢ikis yolu obstriiksiyonu olup hepatik venlerin
veya vena cava inferiorun (VCI) terminal kis-
minin tikanikligina bagli olusur. Kiigiik hepatik
venler ile VCI un sag atrium ile birlesim yerine
kadar olan herhangi bir anatomik seviyede ola-
bilmektedir. Trombotik veya non-trombotik ne-
denlere bagl olabilir. Siniizoidal obstriiksiyon

sendromu ve sag kalp yetmezligine sekonder he-
patik ¢ikis yolu obstriiksiyonu bu tanimin disin-
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BUDD-CHIARIi SENDROMU VE
VENOOKLUZIV HASTALIKTA
TANI VE TEDAVI

da birakilmistir. Hepatik venlerin trombozu gibi
intraluminal lezyondan kaynaklanirsa primer
BCS, benign veya malign bir timoriin, kist veya
abselerin basis1 / invazyonu nedeniyle olursa
sekonder BCS olarak adlandirilir. Hastalik ken-
disini karin agrisi, assit, hepatomegali ve portal
hipertansiyona ait bulgular ile gosterir (1-3).

Epidemiyoloji

BCS nadir olarak goriilen ve potansiyel ola-
rak hayat: tehdit edici bir durumdur. Toplumda
genel olarak siklig1 1/100.000” dir. Siklig1 cografi
olarak farklilik gostermektedir (4,5). Asya {ilke-
lerinde karaciger hastaliginin sik rastlanan bir
nedeni olmakla birlikte Bati iilkelerinde daha
nadir goriilmektedir. Bati tilkelerinde tahmini
yillik insidans milyonda 2.5 diizeyindedir (6).
Isve¢’te yapilan bir galismada 1990-2001 yillart
arasinda yillik insidans milyonda 0,8, prevalans
ise milyonda 1,4 olarak saptanmistir (7). Fran-
sada 2010 yilinda yapilan bir caligmada yillik
insidans milyonda 0,68, prevalans ise milyonda
4,04 olarak saptanmustir, ortalama goriilme yas1
40,2dir (8). Italyada 2002-2012 yillar1 arasinda
yapilan bir ¢alismada erkeklerde yillik insidans
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Prognoz

Hatfif siddette VOH / SOS tedavi gerektirmez.
Orta siddette VOH / SOSlu hastalar analjezi,
ditiretik ve/veya destekleyici tedaviyle genellikle
iyilesir. Bununla birlikte, retrospektif caligmalar-
da hafif ile orta VOH / SOS grubunda da mor-
bidite ve mortalite riskinin hala énemli oldugu
unutulmamalidir. Asit ve hipertansiyonu olan
orta veya siddetli VOH / SOS’u olan ve multior-
gan yetmezligi gelisen hastalarda %80’ den yiik-
sek oliim orani mevcuttur. Diizelen hastalarda
ge¢ donem komplikasyonlar nadirdir. Cok seyrek
olarak, karacigerde portal hipertansiyon ve 6za-
fagus varislerine neden olan fibrotik degisliklik-
ler goriilebilir.

SONUCLAR

Siniizoidal obstriiksiyon sendromu olarak da
bilinen hepatik veno-okliizif hastalik, hematopo-
ietik kok hiicre naklinin 6nemli bir komplikas-
yonudur ve yiiksek mortalite riski tasir. VOH /
SOS’un patogenezinin anlagilmasinda ve olum-
suz sonuglarinin hafifletilmesinde 6nemli ilerle-
me kaydedilmis olsa da, terapotik ve profilaktik
miidahalelere iliskin ileriye dontik ¢aligmalar
yapilmalidir. Hizli, dogru teshis ve risk deger-
lendirmesi ve etkili tedavinin erken baslatilmas,
multiorgan yetmezligi ve VOH / SOSa ilerlemeyi
onlemek ve sonuglar1 ve hayatta kalmay iyilestir-
mek i¢in 6nemlidir.
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Filiz ARAZ'

GiRiS

Mag iligkili hepatotoksisite, karaciger yetmez-
ligi ve karaciger naklinin énemli nedenlerinden
biridir. ilag iliskili hepatotoksisitenin ABDde bil-
dirilen akut karaciger yetmezliklerinin %50’ den
fazlasinda etken oldugu bilinmektedir (1). Ilag
iliskili karaciger hasarini tanimak i¢in oldukga ti-
tiz bir degerlendirme yapilmasi gerekir. Objektif
tan1 araglarinin yoklugu, klinik bulgularin fark-
lilig1 ve birgok ilagta idiyosenkratik olarak orta-
ya ¢ikmasi hastalig1 tanimakta biiyiik zorluklar
olusmasina neden olur. Bu bolimde ilag iliskili
karaciger hastaliginin tani, siniflama, epidemiyo-
loji, ortaya ¢ikaran mekanizmalar, klinik bulgular
ve tedavisi anlatilacaktir.

TANIM

Tlag iligkili hepatotoksisite, bilirubin yiiksek-
ligi ile beraber ve/veya tek basina karaciger en-
zim yiiksekligi olarak kendini gosterir. Ilag iligkili
hepatotoksisite, alanin aminotransferaz (ALT)
diizeyinin normalin iist sinir1 (NUS) veya bazal
degerin bes katindan fazla olmasi, alkalen fosfo-
taz (ALP) diizeyinin normalin st sinirinin iki
katindan fazla olmasi veya ALT nin normalin iist
siurinin {i¢ katindan fazla olup bilirubin diizeyi-

ILAC iLiSKiLi KARACIGER
YETMEZLiGi: ETKENLER, TANI

VE TEDAVI

nin de normalin 2 katindan fazla olmasi olarak
tanumlanir (2).

EPIDEMIYOLOJi

flag iligkili karaciger hasar1 (IIKH) regete-
li veya regetesiz kullanilan c¢ok sayida ilagla ve
birgok ayr1 mekanizma ile ortaya ¢ikar (3). Tam
kriterlerinin farklilig, diger karaciger hastalik-
larindan ayirt edilmesinin zor olmasi, asempto-
matik olabilen seyir ve yetersiz bildirim nedeniy-
le gercek insidansin belirlenmesi zordur. IIKH
tiim akut hepatit vakalarinin yaklagik %10’ unu
olusturur ve ABDdeki en sik akut karaciger yet-
mezligi nedenidir (1,4). [IKH, idiyosenkratik ilag
reaksiyonlarinin az bir kismini olustursa da ilag¢
iligkili sarilig1 gelisen hastalarin yaklasik %10 u
hayatin1 kaybetmektedir (5). Retrospektif calis-
malarda karaciger fonksiyon bozuklugu ve/veya
sarilik ile bagvuran hastalarda ilag-iliskili toksisi-
te %1,4-8,1 oraninda bildirilmistir (6-10). Birle-
sik Devletlerden biiyiik retrospektif bir ¢aligma-
da 6liimciil olmayan [IKH’nin yillik insidansi 2,4
vaka/100000 kisi olarak bildirilmistir (11). Yakin
tarihli popiilasyon temelli prospektif ¢alismalar
[iKH insidansinin 13,9-19,1/100000 kisi/y1l ol-
dugunu bildirmektedir (12,13).
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hasari, karaciger nakline gidis veya 6liim ile ilis-
kili olarak bulunmustur (26).

[laca bagh akut hepatoselliiler karaciger ha-
sarinda, ALT> 3xNUS ve bilirubin> 2 olmasi,
¢ocuklarda anti-epileptik kullanimina bagli akut
karaciger yetmezligi gelismesi, asetaminofene
bagli akut karaciger yetmerzliginde hemodiyaliz
ihtiyacinin olmasi, serum kreatinin diizeyinin
yiiksek olmasi ve altta yatan karaciger hastaligi-
nin varlig kétii prognoz isaretleri olarak bildiril-
mistir (18,43,48,49,86).

[laca bagli kronik hepatoselliiler karaciger ha-
sar1 da ilacin birakilmasini takiben genellikle ge-
riler. Fakat bazi hastalarda siroz ve karaciger yet-
mezligine ilerleyebilir. Hastalarin %5-10" unda
(6zellikle kolestatik/miks tipte) kronik karaciger
hastaligina ilerleme goriliir (87). Metotreksat
gibi ilaglarda siroza gidis sinsi seyreden bir siire¢
olabilir. Kronik kolestazli bazi hastalarda duktus
kayiplar: goriilebilir.

SONUC

[lag iligkili karaciger hasar1 bir¢ok ilaca bagh
olarak ortaya cikabilir. Bu ilaglar arasinda son za-
manlarda herbal ve diyet tiriinlerinin artis1 dik-
kat gekicidir. {laca bagl karaciger hasar1 6ngorii-
lebilir (doz iliskili) veya idiyosenkratik, akut veya
kronik, laboratuvar bulgulara goére ise hepatosel-
liler, kolestatik veya miks olabilir. Her hastada
gerekli olmayan karaciger biyopsisi, muhtemel
etiyoloji, hastalik siddeti ve prognoz hakkinda
bilgi verebilir. Bircok hasta asemptomatik veya
subklinik iken bazi hastalarda siddetli bulgular
gorilebilir. Siddetli hastalikta ensefalopatinin
ortaya ¢ikmasi akut karaciger yetmezIligi tanimi-
na uyar. Kronik hastalikta ileri fibrozis, siroz ve
siroz komplikasyonlar1 goriilebilir. Tani igin ay-
rintil1 klinik ve ilag 6ykiisii, yiiksek siipheci yak-
lagim, diger nedenlerin diglanmasi igin ayrmntili
laboratuvar ve radyolojik degerlendirme gerekir.
Tani igin diyagnostik kabul edilen bir test yoktur.
Yiiksek ALT, bilirubin ve INR diizeyleri ile ense-
talopati gelisimi kotii prognoz isaretleridir. Teda-
vide en 6nemli basamak ilgili ilacin kesilmesidir.

Asetaminofen toksisitesinde NAC, valproik asit
toksisitesinde L-karnitin ile hipersensitivite re-
aksiyonlari, DRESS sendromu ve ilag iligkili oto-
immiin hepatitte steroid kullanimi kanitlanmis
ve Onerilen tedavi segenekleridir. Cogu hastada
ilacin birakilmasini takiben hizli klinik ve labo-
ratuvar diizelme izlenir iken, olas1 kronik hasarin
degerlendirilmesi i¢in en az 6 aylik takip gerek-
mektedir.
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Murat iISPIROGLU'

Mesut AYDIN?

GiRiS

Akut karaciger yetmezligi (AKY), akut ka-
raciger hasari, hepatik ensefalopati ve artmis
protrombin zamani / INR (uluslararast normal-
lestirilmis oran) ile karakterizedir. Daha once-
leri fulminan hepatit olarak adlandirilsa da son
donemlerde fulminan karaciger yetmezligi, akut
hepatik nekroz, fulminan hepatik nekroz olarak
da adlandirilir. Tedavi edilmediginde prognoz
kotiidiir, bu nedenle akut karaciger yetmezligi
olan hastalarin zamaninda taninmasi ve tedavi-
si gok 6nemlidir (1). Miimkiinse, akut karaciger
yetmezligi olan hastalar, karaciger nakli yapilan
bir merkezde yogun bakim {initesinde takip edil-
melidirler. Literatiir incelendiginde ilk olarak
yaklagik 70 yil 6nce savas sirasinda, agir yara-
l1 olan ve kan transfiizyonu yapilan askerlerde
mortal seyreden bir hepatit tiirii olarak saptan-
mis ancak kesin bir tanimlama yapilamamistir
(2). Daha sonrasinda 1966 yilinda Davidson ve
Eastham (3) asir1 doz asetominofen kullanimi so-
nucu dlen iki olguda kullandigimiz AKY tanim-
lamasini yapmaiglardir.

AKUT KARACIGER YETMEZLIGi

TANIMLAR

Akut karaciger yetmezIligi; akut bir karaciger
fonksiyon bozuklugu gosteren hastalar1 tanimla-
mak amaciyla kullanilan bir terimdir. Cogunluk-
la diger organ yetmezlikleri de eslik eder. Akut
karaciger yetmezligi, daha 6nceden bilinen kara-
ciger hastalig1 olmayan bir hastada ensefalopati
ve koagiilopati (INR 21,5) ile birlikte siddetli
akut karaciger hasarinin gelismesi anlamina gelir
(4,5). Koagiilasyon bozuklugu izlenen ancak bi-
ling durumu normal olan hastalarda sadece akut
karaciger hasarindan (AKH) bahsedilir. Akut
karaciger yetmezligini, kronik karaciger yetmez-
liginden ayiriminda dikkat edilen zaman siireci
yayinlar arasinda farklilik gosterse de, 26 hafta-
dan o6nce izlenen tablo AKY lehine genel kabul
gormistiir. Pratikte siklikla “akut-on-kronik”
karaciger yetmezligi durumlarinda (AoKKY)
veya karacigerin tutuldugu sistemik hastaliklarda
AKY tanimi kullanilir. Akut-on-kronik karaciger
yetmezligi (AoKKY)ni AKYden ayirt edebilmek
kolay olmayabilir, ancak hastanin tedavi ve prog-
noz takibi agisindan her iki durumun ayirtedil-
mesi 6nemlidir.
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Ekstrakorporeal destek sistemleri, karaciger
transplantasyonu i¢in bekleme listesindeki has-
talarin sag kalimini iyilestirmek i¢in kullanilmis-
tir. Molekiiler Adsorban Resirkiilasyon Sistemi
(MARS), albiimin diyalizi kullanarak, nitrik ok-
sit seviyelerini diisiiriip ve hemodinamik para-
metreleri iyilestirerek enflamatuar molekiilleri
ortadan kaldirmak i¢in tasarlanmistir. Ancak
calismalarda mortalite tizerine olumlu etkisi gos-
terilememistir (48).

Karaciger nakli, siddetli KY vakalarinda sag
kalimi arttiran tek ve en 6nemli tedavidir. Ancak
madde bagimliliy, ciddi komorbiditeler, klinik-
te siddetli bozulma (hemodinamik instabilite ve
sepsis) ve organ bulmada zorluk gibi ¢esitli sinir-
lamalar mevcuttur (49).

Gelecekte Neler Var?

Organ nakli bekleyen hastalar i¢in ciddi bir
uygun allogreft eksikligi uzun siiredir devam
eden ve diinya ¢apinda bir sorundur. Hepatosit
transplantasyonu, bu acil durumlar igin alter-
natif bir terapotik yaklasim olarak onerilmistir.
Kalitsal metabolik hastaliklar ve AKY'de basari-
i bulunmugtur. Hepatositler intrahepatik por-
tal sistem icine veya dalakta ektopik karaciger
dokusu olusturmak amaciyla splenik arter icine
verilir (50). Hepatosit transplantasyonunun daha
genis kullaniminin 6niindeki ana engel, alic
makrofajlar tarafindan hizh bir sekilde ortadan
kaldirilmasidir. Bu hastalarda da imminstipresif
tedaviler bu durumun 6niine ge¢mek i¢in kulla-
nilmaktadir.

Organ mithendisliginin son yillarda tizerinde
calistig1 fetal karaciger hiicrelerinden, pluripo-
tent kok hiicreden veya domuz karaciger hiicre-
lerinden insan karacigeri iiretme konusundaki
caligmalar umut vericidir (51).
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Mustafa AKAR'

Cinar YILDIRIM?

GiRiS

Kronik karaciger hastaliginda hastalik prog-
resyon seyri normal akisina gore; “kronik kara-
ciger hastaligi >-> kompanze karaciger sirozu >
dekompanze karaciger sirozu” seklindedir. An-
cak yakin zamanlarda tanimlanan ve literatiirde
“acute-on-chronic liver failure (ACLF)” olarak
bilinen kronik karaciger hastaliklarinda akut
alevlenme (KKHAA)de ise, kronik karaciger
hastalig1 progresyon seyri (hastaligin bulundugu
evreden bagimsiz olarak) bu siray izlenmeden
direk olarak akut hepatik dekompanzasyon veya
ekstrahepatik organ yetmezlikleri ile sonuglan-
maktadir. Bu bélimde KKHAAnin tanimi, pa-
tofizyolojisi, klinigi ve tedavi yonetimi ele alina-
caktir.

Tanim

Kronik karaciger hastaliklarinda akut alev-
lenme, kronik karaciger hastaligina sahip bi-
reylerde tetikleyici bir faktore bagli olarak asi-
r1 inflamatuvar cevap sonucunda ¢oklu organ
yetmezligi ve artmis kisa donem (28 giinliik)
mortalite ile karakterize bir klinik tablodur (1-

KRONIK KARACIGER
HASTALIKLARINDA AKUT
ALEVLENMELER VE YAKLASIM

3). KKHAA, koagiilopati ve hepatik ensefalopati
(HE) gibi akut karaciger yetmezliginde (AKY)
de goriilebilen benzer klinik 6zellikler icermek-
tedir. Ancak AKY'de altta yatan kronik bir ka-
raciger hastaligi yoktur. Dekompanze siroz ile
KKHAAn1n en 6nemli farklar: ise; dekompanze
sirozda serebral 6dem yoktur ve ayrica 90 giin-
lik mortalite dekompanze sirozda daha dusiik-
tir (%1.9" a kars1 %34) (4). Literatiirde Diin-
yanin farkli bolgelerindeki karaciger hastaliklar:
caligma gruplar1 KKHAA tanimini degisik sekil-
lerde yapilmaktadir. Bunlardan bazilar1 asagida
sunulmustur.

The Asian Pacific Association for the Study of
the Liver (APASL) ACLF Research Consortium
(AARC)7a gore KKHAA, daha once tanisi ko-
nulmus veya konulmamis kronik karaciger yet-
mezligine sahip bir hastada hepatik hasar sonucu
sarilik (biliriibin =5 mg/dl) ve koagiilopati (INR
>1.5 veya protrombin aktivitesi <%40) ile ortaya
¢ikip, 4 hafta icinde asit ve/veya HE ile komplike
olan ve 28 giinliik yiiksek mortaliteye sahip bir
klinik tablodur. AARC’ye gore daha dnce hepa-
toseliiler kanseri (HCC) ve dekompanze sirozu
olan hastalar tanim disginda tutulmustur. Yine
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Kronik Karaciger Hastaliklarinda Akut Alevlenmeler ve Yaklagim

Tedavide esas olan, erken tani ve tetikleyi-
ci ajanin tespit edilerek buna yonelik tedavinin
ivedilikle baglanmasidir. Mevcut tani kriterleri
organ yetmezligi esaslarina dayandigi igin, erken
tan1 koymak her zaman miimkiin olamamakta-
dir. Uygun vakalarda karaciger nakli prognozu
olumlu yonde etkileyebilen en etkili tedavi sek-
lidir.
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GiRiS

Siroz tedavisinde amag¢ hastaligin dekompan-
se sathaya ilerlemesini yavaslatmak, komplikas-
yonlar1 (portal hipertansiyon, kollateral dolasim
ve varis, asit ve spontan bakteriyel peritonit,
splenomegali, hepatik ensefalopati, hepatorenal
sendrom, hepatoselliiler karsinom) onlemek ve
tedavi etmektir. Giiniimiizde kesin medikal te-
davisi olmayan siroz hastaliginda 6nemli olan er-
ken evrede tedaviye baglamak ve hastalig1 kontrol
altina almaya caligmaktir. Karaciger sirozunda
tedavi biiytik 6l¢tide semptomatik olup kompli-
kasyonlara yoneliktir. Son dénem KC hastaligi-
nin tedavisi ise karaciger transplantasyonudur
(1). Bu boliimde siroz tedavisinde kullanilan te-
mel ilaglar1 anlatmay1 amagladik.

SIROZ TEDAVISINDE KULLANILAN
ANTIFiBROTIK ILACLAR

Fibrosis siroz komplikasyonlarinin (portal
hipertansiyon, karaciger sentez fonksiyonunda
bozulma, hepatoselliiller kanser) olusumunda
direk etken olmasi nedeniyle tedavide esas amag
fibrozis gelisiminin durdurulmasidir. Fibrozise
yonelik etkili spesifik antifibrotik tedavi yoktur.
Kolsisin, Pentoksifilin, Metotreksat, Penisilamin
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SIROZ TEDAVISINDE KULLANILAN
BASLICA iLACLAR

antifibrotik ajanlardir ancak karaciger sirozunda
etkinliklerinin diisitk oldugu saptanmigtir. Sil-
ymarin, (Silybum marianum dan iretilmis) an-
tifibrotik etkinligi net kanitlanmamis olmasina
ragmen NASH ile ilgili halen ¢aligmalar devam
etmektedir (Tablo 1) (1).

Tablo 1. Kronik karaciger hastaliklarinda

ilaglarin antifibrotik etkisi

Hastalik Tedavi Flbrozmn.
gerilemesi

Hepatit B Antiviral ajanlar Evet

Peg IFN alfa temelli

tedavi (ribavirinli
Hepatit C ve ribavirinsiz), Evet

direk etkili antiviral

ajanlar
Safra kanal Cerrahi Evet
obstruksiyonu  dekompresyon
Hemokromatoz Demirin azaltilmasi Evet
Otommun Kortikosteroidler Evet
hepatit

Alkolun kesilmesi,

LIRS kortikosteroidler Evet
Primer bilier Ursodeoksikolik
. . Muhtemelen
siroz asit, metotreksat
NASH NI Muhtemelen

vitamin E, silymarin
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GiRiS

Siroz, ilerleyici hepatik fibrozisin sonucu ola-
rak karaciger yapisinin bozulmasi ve rejeneratif
nodiillerin olusmasi ile karakterize bir hastalik-
tir. Erken donemlerde karaciger hastaliginin al-
tinda yatan nedene yonelik spesifik tedaviler ile
siroza ilerlemesi durdurulabilir veya hatta tersine
cevirebilir. Ancak ileri evrelerde artik karaciger
hasari irreversibl hale gelir ve karaciger nakli tek
tedavi segenegidir.

Kronik hepatik inflamasyon veya kolestaz
sonucu siroza neden olabilecek birgok karaciger
hastalig1 vardir. Sirozun dogal seyri, asemptoma-
tik kompanse bir donem ve pesinden dekompan-
se bir faz ile karakterize olup dekompansasyonda
en sik saptanan bulgular assit, 6zofagus varis ka-
namalari, ensefalopati ve sariliktir. Sirozlu hasta-
larda hastaligin seyri esnasinda dekompansasyon
ile birlikte bir¢ok komplikasyon ortaya ¢ikabil-
mekte ve bu komplikasyonlar hastanin yasam
beklentisini kisaltabilmektedir. Sirozun baslica
komplikasyonlari tablo 1’ de siniflanmustir. Has-
taligin 1 yillik mortalitesi bu komplikasyonlarin
gelisimine bagli olarak %1 ile %57 arasinda de-
gismektedir (3).

KARACIGER SIROZU VE
DEKOMPANSASYON

Sirozlu hastalarda dekompansasyon gelisi-
minde bir¢ok faktor rol almaktadir. Bu risk fak-
torlerin baglicalar ise kanamalar, enfeksiyonlar,
alkol alimu, ilaglar, konstipasyon ve dehidratas-
yondur (4,5). Dekompansasyon gelisen hastalar
artik nakil aday1 olarak degerlendirilmelidir.

Tablo 1 Sirozun baslica komplikasyonlari

Assit

Hepatik ensefalopati

Varis kanamalari

Spontan bakteriyel peritonit
Hepatorenal sendrom

Hepatoselliler karsinom

PATOFiZYOLOJI

Kronik karaciger hastaligindan siroza gegis
enflamasyon, hepatik stellat hiicrelerinin aktivas-
yonu ile birlikte fibrojenez, anjiyogenez ve vaskii-
ler okluzyonlarin sonucunda parankimal hasar
ve saglikli karaciger dokusunun kaybu ile olusur
(6). Bu ilerleyici stireg, siniizoidal remodelling
(hepatik siniizoidlerin kapillerizasyonuna neden

! Uzm. Dr., Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi, bilaltoka@hotmail.com
2 Uzm. Dr., Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji AD, salihtokmak@duzce.edu.tr




Gram pozitif koklardir (55).

Ates, karin agrisi ve mental durum degisik-
liklerinin bulundugu bir hastada asit sivisinda
250mm?® ve {izeri notrofil saptandiginda vakit ge-
girmeden genis spektrumlu antibiyotiklerle am-
pirik tedaviye baglanmalidir. Genellikle her sekiz
saatte bir 2 g serumda ve asit sivisinda dagilimi
oldukga iyi olan intravenoz sefotaksim verilme-
si onerilir. Alternatif olarak diger tigiincii nesil
sefalosporinler ve florokinolonlar kullanilabilir.
Genellikle 5 giinliik tedavi yeterli olur, 5. giin so-
nunda hastalar tekrar degerlendirilerek enfeksi-
yon bulgular diizeldi ise tedavi sonlandirilabilir
(56). Uygun tedavi verilen hastalarda SBP’in en-
feksiyona bagl mortalitesi diisiiktiir (56).

Asit siv1 protein konsantrasyonu <1 g / dL
olan, varis kanamasi saptanan ve daha once bir
SBP atag gegiren hastalar SBP agisindan riskli
olup profilaktik antibiyotik tedavisi agisindan de-
gerlendirilmelidir (57). Rifaksimin, norfloksasin,
trimetoprim sulfametaksazol ve siprofloksasin
SBP profilaksisinde kullanilan baslica antibiyo-
tiklerdir.

HEPATORENAL SENDROM

Akut bobrek hasar1 (ABH) sirozlu hastalarin
yaklasik %20’sinde goriiliir (58). ABH gelisimin-
de en 6nemli mekanizma portal hipertansiyon
sonucunda gelisen splanknik vazodilatasyon ve
renin-anjiotensin-aldosteron  mekanizmasinin
aktivastonudur. Sonugta renal perfuzyon bozu-
lur, GFR azalir ve sodyum atilimi diiser (59). Tip
1 HRS hepatorenal sendrom (HRS) tip 2’ye gore
daha ag1r bir tablo olup iki haftadan kisa siirede
serum kreatininde iki kat izerinde artiy meyda-
na gelir. Tip 2’ de daha hafif bir tablo s6z konusu
olup genellikle refrakter asit eslik eder. Tedavinin
ilk agsamasinda siv1 ag181 varsa yerine konulmasi
ve albumin verilmesi yararl olabilir. Terlipressin
splanknik vazodilatasyonu azaltarak tedavide ya-
rar saglar. Terlipressin bulunamadiginda hastala-
ra midodrin ve octreotid verilebilir. Terlipressine
yanitsiz siddetli olgularda ise norepinefrin albu-
min kombinasyonu fayda gosterebilir. Secilmis

Karaciger Sirozu ve Dekompansasyon

olgularda TIPSS yararli olabilir. Hemodiyaliz
genellikle nakil bekleyen hastalarin yonetiminde
uygulanir (60).

SONUC

Siroz tek bir hastalik olarak diigiintilmeme-
lidir, 6yle ki her evrede prognoz ve sagkalim
onemli farkliliklar gosterebilmektedir. Karaciger
hasarinin olabildigince erken teshis edilmesi ve
daha ileri klinik agamalara ilerleyerek komplikas-
yonlarin ortaya ¢ikmasini dnlenmeye galisilmasi
tedavide en 6nemli noktadir. Dekompansasyon
gelismeden 6nce teshis ve miimkiinse spesifik te-
davilerin uygulanmasi son dénem karaciger has-
taliginda 6liim oranini azaltmaya yonelik 6nemli
noktalardir. Dekompansasyon gelisen hastalar ise
akut komplikasyonlar gelisebileceginden ve artik
karaciger nakli aday1 olabileceginden yakindan
takip edilmelidir.
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Berat EBIK'
Hiseyin KACMAZ?

GiRiS

Siroz mortalite ve morbiditenin 6nemli bir
nedenidir ve saglik sistemi igerisinde giderek ar-
tan bir ylik olusturmaktadir. Karacigerin biiytik
fonksiyonel rezervi nedeniyle hastalar hastaligin

ileri donemine kadar zor tespit edilirler. Siroz,
kronik karaciger hastaliklarinin son noktasidur.

Sirozun kesin tanisi histolojik olarak konu-
luyor olsa da klinik, laboratuvar ve goriintiileme
yontemleri ile bir kisiye siroz tanisi konulabilir.
Klinik olarak sirotik karacigerdeki dstrojen meta-
bolizmasinin bozulmasi sonucu palmar eritem ve
jinekomasti olugur. Portopulmoner santlara bagh
¢omak parmak goriilebilir. Cilt iizerinde telenjek-
taziler (spider anjioma) sirozda oldukga sik gorii-
lir. Yine portal hipertansiyona bagli olarak gobek
etrafinda dilate abdominal venler (Caput medu-
sa) dikkati ¢eker. Bunun yaninda 6zellikle alkolik
sirozlu hastalarda parotis bezinde biiyiime olur.
[leri sirotik vakalarda geligen asite bagl karin sis-
kinligi, kaslarda atrofi ve agizdan gelen amonyak
kokusu diger tespit edilebilecek bulgulardandur.

Goriintiilemede ise endoskopi ile 6zofagus ve/
veya fundus varislerinin varligi, ultrason ve/veya

KARACIGER SIROZU VETUM
YONLERIYLE LABORATUVAR
DEGERLENDIRME

bilgisayarli tomografide asit, splenomegali ve ge-
nel olarak kiigiilmiis, sinirlar1 bozulmus, nodiiler
yapida ve sag/sol lob oraninin sol lob lehine bo-
zuldugu bir karaciger goriintiisi ile birlikte la-
boratuvar olarak hipoalbuminemi varligi, trom-
bositopeni, protrombin zamaninda uzama ve
AST/ALT oraninin 1’in iizerine ¢tkmasi, serum
AST/trombosit oran1 indeksi (APRI) 2’nin iize-
rinde oldugunda bu vakalara biyopsi yapilmadan
siroz tanis1 konulabilir (1-7).

Bu boliimde karaciger sirozunda 6nemli olan
laboratuvar parametrelerinden bahsedecegiz.

LABORATUVAR DEGERLENDIRME

Karaciger sirozunda laboratuvar bulgulari ba-
zen sirozun ilk belirtisi olabilir.

Aminotransferazlar: Aspartat aminotrans-
feraz (AST, SGOT) ve alanin aminotransfe-
raz (ALT, SGPT) hepatosit hasar1 sonucu kana
salinan intraseliller enzimlerdir. Bu enzimlerin
kanda artis1 hepatosit hasarini gosterir ve kara-
ciger fonksiyonunu direkt olarak yansitmaz (8).
Karaciger sirozunda 6zellikle ileri donemde nor-
mal seviyede olabilir. Sirozda AST ve ALT genel-
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litesini diigiiren bu durum bazen gizli bir ense-
falopatinin gostergesi olabilir. Boyle durumlar-
da kanda amonyak bakilmalidir. Obez olanlar,
depresyonda olanlar ve uyku apnesi problemi
olanlarda yorgunluk daha sik goriiliir. Boyle bir
hastada yorgunluga sebep olabilecek anemi, tiro-
id bozukluklari, elektrolit dengesizligi (hiponat-
remi, hipokalemi, hipomagnezemi, hipokalsemi
gibi), vitamin ve mineral eksiklikleri arastirilma-
11, varsa eksiklikler ve bozukluklar diizeltilmeli-
dir (17).
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Kibra AKAN'

GiRiS
Portal vendz sistem kapiller kan1 6zofagus,

mide, ince ve kalin bagirsak, safra kesesi, pankre-
as ve dalaktan karacigere tasiyan sistemdir (1,2).

Normal kosullarda karaciger kalp debisinin
%25-30" unu alan bir organdir. Karaciger kan aki-
minin %751 portal ven %25’ ise hepatik arter ta-
rafindan saglanir. Bu dual kanlanma sistemi ka-
racigerin anoksiye karsi direngli olmasini saglar.
Portal ven ve hepatik arter sistemi arasinda bir
uyum mevcuttur (3). Ornegin portal ven trom-
bozunda oldugu gibi karacigere giden portal kan
akiminda bir azalma oldugunda hepatik arter
kan akimi artarak karaciger kan dolagiminin sa-
bit diizeyde devam etmesini saglar. Bu durum he-
patik arteriyel tampon cevabi olarak adlandirilir.

Hepatik siniizoidler endoteldeki fenestralar
ve bazal membranin olmamasi nedeniyle yiiksek
diizeyde gecirgendir ve Disse aralig ile komsu-
dur. Disse araliginda hepatik stellat hiicreler (Ito
hiicreleri olarak da adlandirilir) ve Kupfter hiic-
releri bulunur. Bu iki hiicre tipi siniizoidal hemo-
dinaminin saglanmasi ve portal hipertansiyon-
daki (PHT) diizenlemelerde 6nemlidir. Hepatik
stellat hiicreler normal kosullarda A vitamini
depolayan sessiz hiicrelerken, siroz ve PHTda

PORTAL HIiPERTANSIYON

yapisal degisiklige ugrayarak kontraktilite 6zel-
ligi kazanir ve sintizoidal perisitler olarak gorev
yaparlar. Siniizoidlerde meydana gelen vazoregii-
lasyonda ayn1 zamanda gesitli mediyatérler gorev
alir, bunlardan en 6nemlileri; nitrik oksid (NO),
endotelin (ET), noradrenalin, anjiotensin, pros-
toglandinler, tromboksan ve l6kotrienlerdir.

Portal hipertansiyon Patofizyolojisi

Portal hipertansiyon portal sistemde basing
artig1 olarak tanimlanir. Ohm kanununa gore bir
damar i¢indeki basinci belirleyen faktorler kan
akimi ve akima karsi olan direnctir. Buna gore
portal basinci belirleyen faktorler intrahepatik
direng ve portal vendeki kan akimidir. PHT sik-
likla hem intrahepatik direncin hem de portal
vendeki kan akimin artmas: sonucunda meyda-
na gelir.

PHT gelisiminde yapisal ve dinamik degi-
siklikler rol oynar. Intrahepatik vazokonstriksi-
yon, splanknik ve periferal vazodilatasyondan
olusan vaskiiler degisiklikler dinamik ve geriye
doniisii olmasi nedeniyle 6nemlidir. Dinamik
degisikliklerin olusumunda vazokonstriktor me-
diyatorlerin tiretimindeki artis (endotelinler, an-
jiotensin-II, norepinefrin, tromboksan A2) ve va-
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yanoakrilat enjeksiyonu endoskopik hemostazin
saglanmasinda tercih edilen tedavi segenegidir.
TIPS uygun hastalarda alternatif bir tedavi olarak
kullanilmaktadir. Fundus varisleri eslik eden ge-
nis ¢apli gastro/splenorenal kollateraller mevcut-
sa balon oklude retrograd/antegrad transvenoz
obliterasyon (BRTO/BATO) ile de tedavi edile-
bilir fakat bununla ilgili genis 6l¢ekli ¢alismalara
ihtiyag vardir.

Portal Hipertansif Gastropati

Siroz evresi CHILD B-C olan, 6zofagus vari-
si bulunan hastalardaki siklig1 %30-45 arasinda
degismektedir. Gastrik antral vaskuler ektaziden
(GAVE, karpuz mide) ayrimi yapilmahidir ¢iinki
patogenezi ve tedavi yaklagimi farklidir. Portal
hipertansif gastropatide (PHG) midede ozel-
likle fundus ve korpusta yilan derisi manzarasi
(mozaik patern) ve daha ileri evrelerde kirmizi
noktalanmalar goriiliirken, GAVEde antrumda
zeminde mozaik patern olmadan kirmizi nok-
talanmalar goriiliir. Benzer lezyonlara intestinal
sistemin farkli bolgelerinde de rastlanabilir; 6r-
negin portal hipertansif duodenopati, portal hi-
pertansif kolopati gibi. PHG siklikla kronik kan
kaybina bagli demir eksikligi anemisi ile kargimi-
za ¢ikar. PHGe bagli kronik kan kaybi olan has-
talarda tedavide ilk secenek NSBB’lerdir. PHGe
bagl akut kanama nadir gortilmekle birlikte va-
ris kanamalarinda oldugu gibi tedavide vazoak-
tif ajanlar kullanilabilmektedir. Ozofagus veya
fundus varislerinin endoskopik tedavi ile oblitere
edilmesi PHGnin kétiillesmesine neden olabil-
mektedir.
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Ufuk ARSLAN'

GiRiS

Gastrointestinal sistem, karaciger, dalak ve
pankreas: besleyen damarlarin hepsi splanknik
dolasimi meydana getirir ve bu dolagimin istira-
hatte 100 gr doku bagina dakikada ortalama 30 ml
kan akimi vardir. (1). Bu; kardiyak outputun %30
una tekabiil eder. Bu kompartmanda vena mesen-
terica stiperior ve inferior, vena coronaria (vena
gastrica sinistra), vena lienalis, vena pancreatico-
duodenalis stiperior ve inferior damarlarinin hep-
si portal vene drene olur (Sekil 1). Herhangi bir
nedenle portal venin basincindaki artis mide, ince
barsaklar, dalak ve pankreastaki venoz drenaji bo-
zacagindan, ilgili tim organlarda staz ve venoz
gollenmeye neden olur. Splenomegali gelisir, por-
tal venin basincini yenemeyen organlar kani kalbe
ulastirabilmek icin kollateral yollar gelistirmeye
baslar. Baslica distal 6zofagusta, splenorenal alan-
da, rektumda, retroperitonda ve batin 6n duvarin-
da kollateral venoz damarlar olugur. Uzun siireli
portal sistemdeki yiiksek basing, zaman zaman
olusan kollaterallerden kanamalara neden olabi-
lir. Medikal tedavi ve endoskopik tedavi ile sonu¢
alinamayan kanamalarda cerrahi devreye girer.

Portal hipertansiyon; ¢ogunlukla kronik alkol
alim1 ve/veya beslenme aliskanliklari ile daha az

PORTAL HiPERTANSIYONA
CERRAHI YAKLASIM

siklikla viral enfeksiyonlar, otoimmiin veya ge-
netik hastaliklar tarafindan tetiklenen hastaligin
bir sonucu olarak karsimiza cikar (2). Portal hi-
pertansiyon; kronik karaciger hastaliginin son
doneminde ortaya ¢ikan portal venoz sistemin
basincinda artis olarak tanimlanir. Patofizyolo-
jisini belirleyen en 6nemli faktor; kronik kara-
ciger hastalig1 sirasinda ortaya ¢ikan fibrozis ve
siniizoidal mikrodolagim disfonksiyonuna bagh
portal kan akimina kars: intrahepatik vaskiiler
direngteki patolojik artistir (3). Saglikli insanda
portal ven basinci ortalama 5-10 mmHg arasin-
da degismektedir. Bu degerin tizeri portal hiper-
tansiyon olarak kabul edilir. Ancak giiniimiizde
portal ven basinci yerine ‘hepatik vendz basing
gradienti (HVPG)’ daha sik kullanilmaktadir.
Her ne kadar 6 mmHg iizeri deger portal hiper-
tansiyon kabul edilse de 10 mmHg iizeri HVPG;
dekompanse siroz, 6zofagus varisleri ve hepato-
seliiler karsinom gelisimi riskini artirmaktadir
(4-7). Uzun vadede mortal sonuglara varabilen
portal hipertansiyon tedavisi bu yiizden 6nem
arzetmektedir.

Bu boliimde portal hipertansiyon tedavisine
kisaca giris yapilip daha sonra ayrintili olarak
cerrahi tedavisinden bahsedilecektir.

! Uzm. Dr., Gastroenteroloji Cerrahisi Bursa Yiiksek Thtisas Saglik Uygulamalar1 Arastirma Merkezi, drufuk33@hotmail.com
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Sekil 4. Sugiura prosediirii (Burak Gliney'in arsivinden)

Hassab Prosediirii

Ozofagogastrik varis kanamalar1 tedavisinde
distal 6zofajektomi, proksimal gastrektomi veya
kardiya rezeksiyonu gibi radikal rezeksiyon pro-
sediirleri, sirozu olan ve komorbiditesi yiiksek
hastalar i¢in fazla invazif yontemler olabilmekte-
dirler (34). Bu tedavinin alternatifi olarak 1967
yilinda Misirli cerrah Hassab tarafindan daha az
invazif bir yontem gelistirilmistir (18). Prosediir;
ozofagus transeksiyonu olmadan splenektomi ile
birlikte subfrenik venler dahil midenin kardiya
kismi ve intraabdominal 6zofagusun devaskii-
larizasyonunu icermektedir. Sol gastrik arter ve
splenik arter baglanarak portal sistem kan akimi
azaltilir. Boylece portal sistem dekomprese edilir.
Bu prosediir varis kanamalarini kontrol edilme-
sinde etkili bir prosediirdiir.

Johnston Prosediirii

Stapler yardimli 6zofagus transeksiyonu ve
re-anastomozunu igerir.

Asit tedavisi

Karaciger sirozuna bagli gelisen portal hiper-
tansiyonun komplikasyonlarindan biri de asit-
tir. Asit, periton boslugunda siv1 birikimi olarak

Portal Hipertansiyona Cerrahi Yaklagim

tanimlanir. Portal hipertansiyon gelistik¢e lokal
olarak vazodilatator ajanlar salinir. Bunlardan en
bilineni nitrik oksittir. Bu mediyatorler splank-
nik damarlarda hipotansiyona yol acar. Gelisen
vazodilatasyona sekonder renin-anjiyotensin
sistemi, sempatik sistem ve vazopressin meka-
nizmalar1 aktive olur. Bunlarin sonucunda renal
sodyum ve su tutulumuna bagl asit gelisir. Siro-
tik hastada asit gelisimi prognozun katiilestigi-
nin gostergesidir.

Asiti olan her hastada alkol ve non-steroid an-
tienflamatuvar ila¢ kullanimi minimale indiril-
melidir. Tedavide ilk su ve tuz kisitlamasi, yatak
istirahati ve diyet diizenlemesi yapilir. Medikal
tedavide diiiretikler kullanilir. Diiiretik tedavisi-
ne yanit alinamayan masif asitte parasentez yapi-
labilir. Bu tedaviler ile kontrol altina alinamayan
asitte TIPS etkilidir. Yiiksek doz diiiretiklere (400
mg/giin spironolakton, 160 mg/giin furosemid)
veya terapotik parasenteze ragmen kisa bir siire-
de tekrarlayan asite refrakter asit denir (35,36).
Diyet, medikal tedavi ve TIPS ile kontrol altina
almamayan asit varliginda karaciger transplan-
tasyonu disiiniilmelidir.

Karaciger Transplantasyonu

Kronik karaciger hastaligina bagli gelisen
portal hipertansiyonda ve bununla iliskili komp-
likasyonlar varliginda, uygun endikasyonlarda
karaciger transplantasyonu en dnemli tedavi yon-
temi haline gelmistir. Uygulanan basarili bir ka-
raciger transplantasyonu ile hem altta yatan has-
talik hem de buna baglh gelisen komplikasyonlar
tedavi edilebilir. Ancak akut kanama tedavisinde
yeri yoktur. Kitabin ilerleyen boliimlerinde kara-
ciger transplantasyonuna ayrintili deginilecektir.
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Murat GUNER?
M.Fevzi CELAYIR?

GiRiS

Portal ven kani gastrointestinal sistemden,
dalak, pankreas ve safra kesesinden karacigere ta-
styan ana damardir. Portal ven trombozu (PVT)
varis kanamasi gibi hayat: tehdit eden durumlara
yol agabilmektedir bu nedenle erken tani ve teda-
vi hayati 6nem tagimaktadir. Akut ve kronik PVT
olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. PVT karaciger
hastaliklariyla birlikte veya karaciger hastalig1 ol-
madan da ortaya ¢ikabilmektedir. Portal vende
ortaya ¢ikan bir obstruksiyon veya tromboz ge-
ride kalan organlarin kan akiminda problemlere
yol agmakta ve portal hipertansiyona neden ola-
bilmektedir. PVT non-sirotik prehepatik portal
hipertansiyonun en onemli nedenlerinden biri-
dir. Etyolojide bir¢ok neden yer almakala birlikte
en sik olarak fibrin trombiisii, tiimér trombiisii,
hiperkoagulopati ve ekstrinsik kompresyon yer
almaktadir. Ultrasonografi, Magnetik Rezonans
Goriintiileme, Bilgisayarli Tomografi tan1 koy-
mada en sik kullanilan gériintiileme yontemle-
ridir. Tedavide antikoagulanlar, girisimsel rad-
yolojik islemler ve gereginde cerrahi girisimler
uygulanabilmektedir.

PORTAL VEN VE SPLENIK VEN
TROMBOZUNA KLiNiK VE
CERRAHI YAKLASIM

Splenik ven trombozu (SVT) olduk¢a nadir
goriilen bir durumdur. Yakin iligskisi nedeniyle
pankreas hastaliklari, ekstrinsik basi veya endo-
telial vaskiiler hasar gibi bircok neden etiyolojide
yer almaktadir. SVT splenemogali, portal hiper-
tansiyonun eslik etmedigi izole gastrik varis ka-
namasi gibi bulgular ile ortaya ¢ikabilmektedir.
Ultrasonografi, Bilgisayarli Tomografi, Magnetik
Rezonans Goriintiileme tan1 koymada en sik kul-
lanilan goriintiileme yontemleridir. Tedavide gi-
risimsel radyolojik islemler ve cerrahi girisimler
uygulanabilmektedir.

PORTAL VEN ANATOMISi

Portal ven kani gastrointestinal sistemden,
dalak, pankreas ve safra kesesinden alip karaci-
gere getirmektedir. Karacigere gelen kanin yak-
lagtk %75 i portal venoz sistem ile %25’ i ise
hepatik arter yoluyla saglanmaktadir. Superior
mezenterik ven ve splenik ven birleserek portal
veni olusturmaktadir. Portal ven hepatoduodenal
ligament icerisinde, koledok ve hepatik arterin
arkasinda yerlesim gosterir. Hepatik hilus diize-
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varis kanama oykiisii olan hastalarda uygun pro-
filaktik tedaviler verildikten sonra antikoagiilan
tedavi verilmesini 6nerilmektedir. Bant ligasyonu
sonrasi gelisen 6zofageal iilserlere bagli kanama
riski nedeniyle béyle hastalarda beta blokor teda-
vi EBLYye tercih edilmektedir.

PVT karaciger transplantasyonunu komplike
hale getirdiginden ileri sirozu olup transplantas-
yon listesinde olan hastalarda eger kontrendikas-
yonlar1 yoksa antikoagiilan tedavi dnerilmekte-
dir. Tedavinin hedefi, portal venin parsiyel veya
tam rekanalizasyonu ve tromboz progresyonun
engellenmesidir.

Antikoagiilan Ajan Se¢imi: Antikoagiilan
tedavi verilecekse varfarin yerine enoksaparin
tercih edilmektedir ciinkii etki siiresi daha kisa-
dir, antikoagiilasyon diizeyi daha az degiskendir,
izlem ihtiyaci daha azdir ve karaciger transplan-
tasyonu zamanindaki hastalarda yonetimi daha
kolaydir. Diger alternatif ise varfarindir. Eger var-
farin kullanilirsa INR hedefi 2-3 arasidir.

Komplikasyonlarin Yonetimi: Kronik PVT
komplikasyonlar:1 assit, varis kanama, hepatik
ensefalopati, kasint1 ve kolanjittir. Bu kompli-
kasyonlarin yonetimi PVT’si olmayan hastalar
gibidir.

Prognoz

Komplike olmayan akut PVT’li hastalarin,
rekanalizasyon geligsin/gelimesin uzun dénem
sagkalimlar1 gorece iyidir (11,17). Prognoz altta
yatan hastaliga baglidir (17,55). Assit varlig1 ve
splenik venin olaya dahil olmas: rekanalizasyon
saglanamamasi i¢in bagimsiz risk faktorleri ola-
rak tanimlanmistir; bu iki 6zellige sahip hasta-
larda hi¢ rekanalizasyon saglanamamustir (31).
Mezenter ven trombozuna bagl intestinal iskemi
gelisen hastalarda hastane i¢i mortalite %44 ola-
rak saptanmis olup bu oran durumun ciddiyetini
gostermektedir (56). Mezenter ven trombozuna
bagli intestinal iskemi kisa bagirsak sendromun-
dan ve artmis ge¢ mortalite oranindan sorumlu-
dur. Antikoagiilasyon tedaviye erken baslanmasi

bu korkulan komplikasyonlardan kaginmak igin
kritik 6neme sahiptir (31).
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GiRiS

Karaciger fonksiyonlarinin ¢esitliligi, kar-
magik kan akisi ve safra agaci ile yakin iligkisi,
karaciger hastaliginin farkli tezahiirlerine kat-
kida bulunur. Karaciger semptomlar1 veya bul-
gulari ile bagvuran bir¢ok hastada ekstrahepatik
hastalik olabilir; 6rnegin, hassas, genislemis bir
karacigere, birincil bir karaciger bozuklugun-
dan ¢ok, karaciger tikaniklig: ile birlikte kalp
yetmezligi gibi sistemik bir bozukluk neden ola-
bilir (1).

Karaciger bozuklugu olan hastalar, anor-
mal karaciger kimyalarinin tesadiifen kegsfedil-
mesinden dekompanse siroza kadar gesitli ne-
denlerle tibbi miidahaleye gelir. Yorgunluk gibi
karaciger hastaligina bagh bir¢ok sikayet nons-
pesifiktir; Ayirici tanida karaciger hastaligi di-
stiniilmedikge bu sikayetlerin hepatik kokeninin
taninmasi gecikebilir.

Karaciger disfonksiyonu olan bir hastada hal-
sizlik, istahsizlik, yorgunluk ve kilo degisikliginin
varligi sorgulanmalidir. Sarilik olasi karaciger
hastaliginin dramatik sonucudur. Bir hasta 6nce
skleral sarilik yerine agik renkli digki veya koyu
renkli idrar fark edebilir. Hasta bagkalar: tarafin-
dan fark edilene kadar sariliktan habersiz olabilir.

KARACIGER HASTALIKLARINDA
ANAMNEZ VE FiZiK MUAYENE

Karaciger hastaligina bagli karin agrisinin
cesitli nedenleri olabilir. Semptomatik safra ke-
sesi taglari, safra yolu hastaliginda agr1 yaygin-
dir. Kronik hepatit C, nonalkolik yagl karaciger
hastalig1 gibi kronik hepatoseliiler bozukluklar-
da agr1 goriilebilir. Siddetli olabilen karin agrisi,
akut viral hepatitte ve Budd-Chiari sendromun-
da oldugu gibi kalp yetmezliginde geri basingtan
veya hepatik ven tikanikligindan kaynaklanan
karaciger tikanikliginda da sik goriiliir.

KARACIGER HASTALIGI iCiN RiSK
FAKTORLERI

Ovykiiniin énemli bir yonii, karaciger hastalig:
icin olas1 risk faktorlerinin belirlenmesidir. Oykl'i,
alkol tiiketimi hakkinda, siklik ve davranis sekli
dahil, yonlendirilmis sorgulamayi icermelidir. ilk
alkol kullanim yag1 ve tiiketimin yagla birlikte ar-
tip artmadig1 arastirilmalidir. Aile tyelerine ay-
rica hastanin alkol kullanimina iliskin algilar1 ve
bunun kisisel iliskilerde veya is performansinda
zorluklara yol agip agmadigr sorulmalidir. Kara-
ciger disfonksiyonunun bir nedeni olarak nonal-
kolik yagli karaciger hastaliginin artan sikligry-
la diabetes mellitus, hiperlipidemi veya kilo alim1
gibi komorbid durumlar not edilmelidir (2).
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belirleyebilir. Sirozlu bir hastada karaciger agik-
lig1 azalabilirken, hepatomegali kalp yetmezligi,
nonalkolik yagl karaciger hastalig1 ve kolestatik
siroz formlarindan kaynaklanan karaciger tika-
nikliginda tespit edilir. Karaciger en iyi sekilde
hasta sirtiistii pozisyonda, kollar viicudun ya-
nina paralel ve dizler biikiilerek karin kaslarini
gevseterek muayene edilir. Palpasyon, karnin sag
alt kadranda baglamali ve yukar1 gogiis kafesine
dogru hareket etmeli, boylece karaciger kena-
r1 yukar1 dogru hissedilir. Normal bir karaciger
kenari piiriizsiizdiir ve bazen palpe edildiginde
hafif hassastir. Genel olarak, sag kostal sinirin 2
cm altina kadar hissedilen bir karaciger kenar1
normal kabul edilir, ancak normal biiytikliikte bir
karaciger, amfizem gibi diger anormallikler tara-
findan agagiya dogru yer degistirebilir. Zayif de-
neklerde karaciger kenari, boyut olarak normal
olsa bile derin inspirasyonla hissedilir. Karaciger,
sirozda oldugu gibi sert ve diizensiz hissedebilir
veya sag kalp yetmezliginde oldugu gibi akut vi-
ral hepatitte, alkolik hepatitte veya karaciger tika-
nikliginda oldugu gibi hafifce hassas, genislemis
ve piriizsiiz olabilir. Karaciger orta hat boyunca
uzanabilir ve sol lob epigastriyumda hissedilebi-
lir. Asit varhiginda, gogiis kafesinin altina parmak
uglari ile hizli basing uygulanarak karaciger ke-
nar1 tespit edilebilir.

Palpe edilebilen bir safra kesesi, safra sistemi-
nin tikandigini gosterirken, inspirasyon sirasinda
palpasyonla ortaya ¢ikan hassasiyet (Murphy isa-
reti) akut kolesistiti digiindiiriir. Hepatik apsesi
olan hastalarda hepatomegali ile birlikte belirgin
karaciger hassasiyeti goriiliir.

Splenomegali, sol orta aksiller ¢izgide 9. ve 11.
kaburgalar arasinda perkiisyonda matite olarak
alinir. Palpe edilebilir bir dalak ucu, kronik kara-
ciger hastali1 olan bir hastada portal hipertansi-
yonu ima eder, splenomegali, akut viral hepatitte
ve hem karacigeri hem de dalagi iceren infiltratif
bozukluklarda da tespit edilebilir. Melena, anemi
veya aciklanamayan hepatik ensefalopati nede-

niyle gastrointestinal kanamadan siipheleniliyor-
sa rektal muayene zorunludur.

TAM FiZIKSEL MUAYENE

Rallerin varlig1 ve juguler vendz basincin be-
lirginlesmesi, karaciger tikanikliginin bir nedeni
olarak kalp yetmezligi veya perikardiyal hastali-
g1 dusiindiiriir. Karaciger hastaliginda sekonder
cinsiyet Ozelliklerinin kaybi, bir erkek hastada
viicut habitusunun feminizasyonunun yani sira
koltuk alt1 ve kasik killarinin kaybr ile kendini
gosterir. Testis atrofisi de mevcut olabilir. De-
kompanse sirozda periferik 6dem yaygindir ve
asit belirgin olmadan 6nce ortaya ¢ikabilir.

Noropsikiyatrik degisiklikler, kisilikteki ince
degisiklikleri veya hepatik ensefalopatiyi igerebi-
lir. Tamamen bilingli bir hastada yapisal aprak-
si (6rnegin bes koseli bir yildiz gizememe veya
okunakli bir sekilde yazamama) hepatik ense-
falopatide tipik bir bulgudur. Bir dizi ekstansor
ve fleksor bilek hareketi ile karakterize edilen as-
terixis (4) parmaklar1 en az 15 saniye ayirirken,
hastanin bilekleri dorsifleksiyondayken ve kollar1
havadayken saglanabilir. Titreme spesifik degil-
dir ancak dekompanse sirozda yaygindur.
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GiRiS

Karacigerin akut ve kronik hastaliklar1 tiim
viicut sistemlerini etkiledigi gibi santral ve pe-
riferik sinir sistemlerini de etkilemektedir. Do-

layisiyla bu hastalarda gesitli nérolojik bulgular
goriilebilmektedir.

Karaciger hastaliklarinin bir¢ogu o6nlenebi-
len veya tedavi edilebilen hastaliklar oldugundan
norolojik bulgularin taninmasi erken teshis ve
tedavi acisindan 6nem arz etmektedir. Bu boli-
miimiizde karaciger patolojileri ve yol agtiklar1
norolojik bulgulara deginecegiz.

HEPATIK ENSEFALOPATI

Stiphesiz ki karaciger hastaliklarinda klinis-
yenleri en ¢ok zorlayan durumlardan biri de
esnefalopati tablosudur. Karaciger hastaliklari-
nin seyri boyunca herhangi bir asamada ortaya
¢ikabilir. Biling¢ durumunu etkileyen bozulma-
larla birlikte ¢ok cesitli bulgularla kendini belli
eder. Nihayetinde hepatik ensefalopati, karaciger
yetmezligi veya portosistemik santa bagl olarak
gelisen bir beyin disfonksiyonu olarak tanimla-
nabilir (1). Tam veya kismi geri doniisiimlii bir
tablodur (6). Hafif biling bozuklugundan koma-
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KARACIGER HASTALIKLARI VE
NOROLOJIK BULGULAR

ya kadar uzanan bir yelpazede norolojik ve psiki-
yatrik bulgulara yol agabilir.

Altta yatan patolojiye gore hepatik ensefalo-
patiyi 3 boliime ayirabiliriz (2).
o Akut karaciger yetmezligi (Tip A)
» Karaciger hastaligi olmadan portosistemik
sant (Tip B)
« Siroz ve portal hipertansiyon (Tip C)

Hepatik ensefalopatinin evrelendirilmesi i¢in
West Haven kriterleri kullanilir (Tablo 1) (2). Di-
ger bir siniflama ise ISHEN’in (International So-
ciety for Hepatic Encephalopathy and Nitrogen
Metabolism) 6nermis oldugu siniflamadir ve
ensefalopatiyi normal, minimal ve bariz ensefa-
lopati olarak 3’ e ayirir (3).

ENSEFALOPATIi MEKANIZMASI

Portal hipertansiyon nedeniyle normalde
vuciittan uzaklastirilacak olan hepatik toksin-
ler kan beyin bariyerini gecerek ensfelopatiye
yol agmaktadir. Artmis amonyak ve glutamat
diizeyinin ensefalopati mekanizmasinda rol
oynadig1 bilinmektedir. Tip 2 astrositlerce glu-
tamatin hiicre iginde glutamine gevrilmesi, os-




semptomlarin baglamasi ve genetik gegisli olma-
mast ile ayrilir (9).

Tedavi olarak karaciger transplantasyonu dii-
stuniilmelidir.

SLC30A10 geni mutasyonu benzer tabloya
yol agan bir manganez depo hastaligidir (10). Bu
hastalikta da kanda artmis manganez diizeyleri,
distoni, levodopa yanitsiz parkinsonizm ve siroz
birlikteligi goriiliir. Tedadive kalsiyum disodyum
etilendiamin tetraasetik asit infiizyonlar ile iiri-
ner manganez eksresyonu ile semptomlarda geri-
leme olabilir (11).

HEPATIK MiYELOPATI

Kronik karaciger yetmezliginde portosiste-
mik sant zemininde goriiliir (12). Coklukla yavas
ilerleyen paraparezi ve spastisite gelisir. Hiper-
refleksi, ekstensor plantar yanitlar saptanir (13).
Ayirici tanida B12 eksikligi, bakir ve vitamin E
eksikligi de diistiniilmelidir (12). MRI da komp-
resif patoloji veya spinal patoloji gériilmez.

AKUT KARACIGER YETMEZLIiGi

Akut karaciger yetmezliginde anormal kara-
ciger enzim testleri ve yiliksek serum amonyak
diizeyi saptanir. Serum amonyak diizeyi ne ka-
dar yiiksek olursa beyin 6demi ve ensefalopati
daha ¢ok beklenir (7). Koagulopati ve multiorgan
yetmezlik de gelisebilir. Viral hepatit ve asetami-
nofen toksisitesinde goriilebilir. Asetaminofen
toksisitesine bagli ensefalopati tablosunda N-ase-
tilsistein yararli bulunmustur. Beyin 6demi i¢in
mannitol veya hipertonik mayi kullanilabilir.

WILSON HASTALIGI

Putamen ve globus pallidusta dejenerasyona
yol agan kalitimsal bir hastaliktir. Tremor (intan-
siyonel veya postural), distoni (segmental/fokal/
jeneralize), kognisyonda bozulma, patolojik giil-
me ve siyalore gibi ekstrapiramidal sistem bulgu-
lar1 verir.

Hastalik baglangici 2. veya 3. dekatlara denk
gelir. Kayser-Fleischer halkalar1 ve ay¢igegi kata-

Karaciger Hastaliklari ve Norolojik Bulgular

raktlar1 g6z bulgularindandir. Kayser- Fleischer
halkalar1 genellikle norolojik bulgularla birlik-
tedir. Tedavide penisilamin ve trientin ile bakir
selasyonu kullanilir. Tedavi baslangicinda gegici
olarak serbest bakir artisina bagh klinikte ko-
tillesme olabilir. Norolojik bulgulardan tremor
primidon veya propranolol ile, distoni botox ile,-
hareket bozukluklar1 derin beyin stimulasyonu
veya talamatomi ile tedavi edilebilir (14).

ViRAL HEPATITLER

Hepatit A, B, C ve E virtsleri bircok norop-
sikolojik tabloya yol agabilir. Hepatit A; Guilla-
in-Barre sendromu, meningoensefalit, akut disse-
mine ensefalomiyelit ile baglantili bulunmustur.

Hepatit C hastalarinin yarisinda nérolojik
veya psikiyatrik bulgular gorilir (15). Aterosk-
leroz, homosisteinemi, insulin rezistansi ile se-
rebrovaskuler hastalik riskini artirir. Kiigiik da-
mar hastalig1 ile kognisyonda kayiba yol acar.
Inflamatuar mekanizmalar ile ensefalomyelite
yol acabilir. Mikst kriyoglobulinemi nedeni ile
periferal polindropati yapabilir (16).

Hepatit E ise daha gok immunsuprese kisilerde
akut karaciger yetmezligine neden olur. Ensefalit,
miyopati, Guillain Barre sendromu yapabilir.
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Hepatorenal sendrom, artmis splanknik kan
akimi, hiperdinamik durum, azalmis volim du-
rumu, vazokonstriktor sistemlerinin aktivasyonu
sonucu glomeriil filtrasyon hizi (GFR)’ nin azal-
masina yol agan asir1 bobrek vazokonstriksiyo-
nu ile karakterize son donem sirozun ciddi bir
komplikasyonudur (1). Akut veya kronik kara-
ciger hastalig1 olan hastalarda akut bobrek hasa-
rinin (ABY)’nin fenotiplerinden biri olup hacim
genislemesine yanit vermeyen bobrek kan akimi-
nin azalmas ile karakterizedir. Etkilenen hasta-
lar genellikle siroza bagli portal hipertansiyona,
siddetli alkolik hepatite veya daha az siklikla me-
tastatik tiimorlere sahiptirler ancak herhangi bir
nedenden dolay1 fulminan karaciger yetmezligi-
ne de sahip olabilirler. Hepatorenal sendrom, gi-
derek siddetlenen karaciger hasarinin neden ol-
dugu bobrek perfiizyonundaki bir dizi azalmanin
son agamasini temsil eder ve bir diglama tanisi-
dir; kot prognoz ile iligkilidir. Tanimlardaki iyi-
lestirmeler siroz sirasinda daha erken bir agama-
da hepatorenal sendromun tanis1 igin yardimci
olmaktadir. Hepatorenal sendromun patofizyo-
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HEPATORENAL SENDROM

lojisinde ki son gelismeler, sistemik ve splanknik
dolasim degisikliklerine paralel olarak bobrekte
sistemik inflamasyon ve dolasim degisiklikleri-
nin oldugunu gostermektedir. Hepatorenal send-
romda albumin ile birlikte vazokonstrik ajanlarin
kullanimu ile tedavide iyilesmeler olsa da, karaci-
ger nakli olmadan prognoz zayiftir (2).

HEPATORENAL SENDROM
PATOGENEZI

Siroz splanknik arteriyel vazodilatasyona bag-
l1 azalmis sistemik vaskiiler direng ile karakteri-
zedir. Hastaligin erken evrelerinde splanknik va-
zodilatasyon orta seviyededir ve azalmis sistemik
vaskiiler direng artmis kardiyak debi ile denge-
lenir ancak ileri evrelerde vazodilator faktorlerin
sentezinin artmasi nedeniyle vazodilatasyon daha
belirgin olup kardiyak debi artis1 ile dengelene-
mez. Sonug olarak, intravaskiiler kan hacmi ve
belirgin dilate arteriyel dolasim arasindaki esit-
sizlik sonucu etkili bir arteriyel hipovolemi olu-
sur. Sirotik kardiyomiyopati ile birlikte diyastolik
disfonksiyona ek olarak siroza bagli TNF-a di-
zeylerinde artigla inflamatuar yanitin stimiilasyo-
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yoldan verilmesiyle 6nemli faydalar bildirmistir
(90). Norfloksasin asagidaki 6nemli faydalarla
iliskilendirilmistir: bir yillik SBP olasilig1 (%7’ ye
kars1 %61) ve hepatorenal sendrom (%28’ e karst
%41) ve hayatta kalma olasilig1 {ig aylik (%62’ ye
kars1 %94) ve bir yillik (%60’ a kars1 %48) artis-
lar izlenmistir. Bu bulgular iizerine, siroz ve asitli
secilmis hastalarda norfloksasin kullanilmasini
tavsiye ediyoruz. Bununla birlikte, norfloksasinin
bulunmadig; iilkelerde trimetoprim-siilfametok-
sazol bir alternatiftir. Pentoksifilin: Sirozlu, asitli
ve 41-80 mL / dk'lik bir bazal kreatinin klirensi
olan 61 hastanin plasebo ile karsilastirildiginda
alt1 ay boyunca pentoksifilin (1200 mg / giin) ile
onemli fayda gostermistir. Bununla birlikte, daha
sonraki bir meta-analiz hepatorenal sendrom
veya mortalite agisindan herhangi bir yarar sag-
lamadig1 raporlanmistir (30).

PROGNOZ

Genel olarak, karaciger yetmezIligi olan hasta-
larin mortalitesi, hepatorenal sendrom gelisirse
onemli 6lctiide daha kotiidir. Tedavi olmadan,
¢ogu hasta bobrek yetmezliginin baslamasindan
sonraki haftalar i¢inde 6liir. Buna karsilik, hepa-
torenal sendromlu hastalarin sonuclar1 ve bobrek
fonksiyonunun iyilesmesi, spontan, tibbi tedaviyi
takiben veya basarili karaciger transplantasyonu-
nu takiben hepatik yetmezligin tersine ¢evrilme-
sine biiytik 6lgiide baghdir. Karaciger yetmezligi-
nin diizelmesini takiben bobrek fonksiyonunun
iyilesme hiz1 belirsizdir; bildirilen oranlar, nakil
oncesi degisen bobrek fonksiyonlarindan ve za-
man i¢inde diyaliz endikasyonlarindaki ve kara-
ciger nakli i¢in uygunluktaki farkliliklardan etki-
lenmektedir. Bununla birlikte, diyalize ilerlemis
ve karaciger nakli yaptirmak i¢in hayatta kalan
hastalarin 6nemli bir kism1 bobrek fonksiyonla-
rint iyilestirmektedir (30).
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Hepatorenal Sendrom
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Cagdas ERDOGAN'

Mehmet Fatih ELVERISLI?

HEPATOPULMONER SENDROM

Giris

Hepatopulmoner sendrom (HPS) karaciger
hastalig1 veya portal hipertansiyona bagli intra-
pulmoner vaskiiler dilatasyonlar sonucu gelisen
arteryel oksijenizasyonun bozulmasi ile karakte-
rize bir sendromdur. Karaciger sirozu ve portal
hipertansiyon bircok organda damarsal yapilar-
da bozulmalara yol agmaktadir. Akcigerde de yol
actigl durumlar hepatopulmoner sendrom ve
portopulmoner hipertansiyondur. Akcigerde ge-
lisen damarsal komplikasyonlarin gaz aligverisini
bozmasi durumunda HPSden soz edilebilmekte
olup karaciger nakline (LT) giden hastalarin %5-
30" unda saptanmaktadir (1,2). Portopulmoner
hipertansiyon ise akcigerde vazokonstriksiyon ve
damarlarda remodelling sonucu direng artis1 so-
nucu gelisen pulmoner hipertansiyon olarak ta-
nimlanabilir. HPS varlig1 mortaliteyle iliskili olup
yalnizca karaciger nakli ile geri donebilmektey-
ken portopulmoner hipertansiyon igin karaciger
naklinin belirgin olarak durumu geri dondiire-
bildigi gosterilmemistir (3).

! Uzm. Dr., Ankara $ehir Hastanesi, cagdas_erdogan@hotmail.com
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HEPATOPULMONER SENDROM,
PORTOPULMONER HIPERTANSIYON

Hepatopulmoner sendrom temelde progresif
seyri olan bir komplikasyon olup siroz hastalari-
nin prognozu iizerine olumsuz rol oynamaktadir.
Buna ragmen HPSye bagh hipoksik solunum
yetmezligi nadiren mortalitenin temel sebebi
olarak goriilmektedir. Bu hastalarda mortalite
fulminan karaciger yetmezligi, gastrointestinal
kanama, hepatoselliiler karsinom gibi nedenlerle
meydana gelmektedir (4-6). Yiiz otuz sekiz has-
ta ile yapilan bir ¢alismada HPS olan hastalarda
daha yiiksek bir mortalite orani ve daha diisiik
ortalama sag kalim saptanmistir (6). Bir basgka
calismada ise 316 hasta degerlendirilmis, morta-
lite izerine belirgin fark saptanmamustir (7).

Kronik karaciger hastalig1 olan hastalarda ya-
pilan gesitli caligmalarda genis bir prevalans ara-
lig1 (%4-47) gorilmektedir. Bu galigmalardan biri
111 hasta tizerinde yapilmis prospektif bir ¢aligma
olup kontrastll EKO, kan gaz1 ve SFT 6lgiimleri
baz alinarak yapilmis ve hastalarin %24’ tiinde HPS
saptanmustir (4). Bu calismalarin tiimii transplan-
tasyon merkezlerinden ¢ikmis oldugundan son
donem kronik karaciger hastalarinin yansitmakta
olup hafif ve orta siddetli kronik karaciger hasta-
larinda HPS oranlar1 daha dusiktiir (8).
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Funda PEPEDIL TANRIKULU!'
Filiz ARAZ?

GiRis

En genis tanimi ile hematopoietik sistem mi-
yeloid ve lenfoid dokulardan olusur. Kemik iligi ve
burada sentezlenen kan hiicreleri miyeloid doku
olarak tanimlanirken, lenfositlerle birlikte lenf
bezleri, dalak ve timiis lenfoid dokular1 olusturur.
Karaciger, protein sentezi ve lipid metabolizmasi
i¢in kilit rol oynayan en 6nemli organimizdir. Sen-
tez fonksiyonlarinin bozulmasi kanin hem hiicre-
sel bilesenlerini hem de hemostaz yolaklarinda rol
alan plazma proteinlerini etkiler. Ayrica, portal
venoz sistem vasitastyla karaciger ve dalak yakin
iliskisi icerisindedir ve bu anatomik iligski dalakla
birlikte kan hiicrelerinin de karaciger hastalikla-
rindan etkilenmesine sebep olur. Bu boliimde,
karaciger hastaliklarina sekonder gelisen hemato-
poietik sistem ve hemostaz bozukluklari ile tedavi
yaklagimlari iki ayr1 kisim olarak anlatilacaktir.

KARACIGER VE HEMATOPOIETIK
SISTEM

Saghkli Karaciger ve Hematopoietik
Sistem

Karaciger hematopoietik biiytime faktorlerin-
den trombopoietinin ana kaynagidir. Trombo-

KARACIGER HASTALIKLARI VE
HEMATOPOIETIK SISTEM,

HEMOSTAZ

poietin trombosit biiylime faktoriidiir. Eritrosit
biiytime faktorii olan eritropoietinin de bir kismi1
karacigerde sentezlenir (1). Eritrositlerin esnek
membrani belli bir oranda lipid icermektedir ve
karacigerin lipid metabolizmasinda da 6nemli
fonksiyonlar1 vardir (2). Ayrica, karaciger erit-
rositlerden sonra viicudun ikinci biiyiik demir
deposunu olusturur, eriskin bir kisinin karacige-
rinde yaklagik 1 gr demir vardir. Demir eritrosit
sentezinin stirdiiriilmesi i¢in mutlak gerekli olan
bir elementtir ve viicuttaki demir dengesini dii-
zenleyen hepsidin proteininin de kaynag: karaci-
gerdir (3). Ek olarak, portal venoz sistem aracilig
ile karaciger ve dalak yakin anatomik iliski ice-
risindedir. Normal kosullarda eritrositlerin sade-
ce az bir kismi, ancak lokosit ve trombositlerin
yaklasik ticte biri gerektiginde dolasima katilmak
tizere dalakta sekestre edilmis halde bulunur (4).
Sekil 1'de karacigerin hematopoietik sistemle ilis-
kisi 6zetlenmistir.

Karaciger Hastaliklarinda
Hematopoietik Sistem

Anemi, trombositopeni ve I6kopeni karaciger
hastaliklarinda sik goriilen hematolojik bulgular-
dir. Bu bulgular tablo 1’ de sebepleri ile 6zetlen-
mistir. Hastaligin dogal seyrine sekonder gelise-

! Uzm. Dr., Saglik Bilimleri Universitesi Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, pepefunda@yahoo.com
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kirillgan yeni bir denge olusmustur. Bu durum

literatiirde ‘rebalanced hemostasis’ olarak tanim-

lanmigtir. Hem kanama hem de tromboza artmis

egilimi olan bu hasta grubunun hematolojik a¢1-
dan yonetimi oldukea giigtiir. Klinikte her hasta

eslik eden komorbiditeler ve mevcut hemostatik

durumu ile ayr1 degerlendirilmeli, uygulanacak
tedaviler bireysellestirilmelidir.
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Safiye KOCULU DEMIR!

GiRiS

Paraziter hastaliklar siklikla sosyo ekonomik
seviyesi diisiik tilkelerde daha sik goriilityor iken
gida ticareti, uluslararasi seyahat ve gogler nede-
niyle gelismis iilkelerde de sik goriilmeye bagla-
mustir (1). Karaciger retikiiloendoteliyal sistemin
(RES) 6nemli bir organ1 oldugu i¢in, parazitlerde
dahil olmak iizere pek ¢ok mikroorganizmaya
karsi immiin yanitta 6nemli rol oynamaktadir
(2). Paraziter etkenlerin bazilar1 6nemli karaci-
ger hastaliklarina sebep olurken bazilar1 da kendi
yasam dongiilerinin bir doneminde hepatositleri

KARACIGERIN PARAZITER
HASTALIKLARI VE MEDIKAL TEDAVI

kullanarak kii¢tik hasarlar olustururlar. Bu ne-
denle karacigere yerlesen paraziter enfeksiyonla-
rin ¢ogunda fokal kitle denilen, reaktif hiperplazi
veya graniilomat6z reaksiyonlar goriiliir (3). Se-
bep olan parazitler Tablo 1'de gosterilmistir (4).

Hastaliklar fasyolyazdaki gibi primer enfeksi-
yonun sonucu veya viseral laysmanyazdaki gibi
sistemik enfeksiyonun bir pargas: olabilirler. Ka-
raciger parazitozlari immiin sistemi saglam ve
malniitrisyon problemi olmayan bireylerde te-
sadiifi saptanip basit tedaviler yeterli olabiliyor
iken, uzun dénem yarattig1 ciddi etkilerle immiin
sistemi baskilayabilirler (5,6).

Tablo 1: Hepatobilier sistemle iliskili enfeksiyonlar

I-Hclmint enfeksiyonlari II-Protozoan enfeksiyonlar

 Sistozomiyaz (Schistosoma sp.) »  Amcbiyaz (Entamoeba histolytica)
Ekinokokoz (Echinococcus sp.) + Giardiyaz (Giardia lamblia)
» Klonorsiyaz (Clonorchis sinensis) + Kriptosporidiyoz (Cryptosporidium sp.)
Opistorsiyaz (Opisthorchis felincusveO. viverrini) Viseral Laysmanyaz (Leishmania donovani complex)
- Fasyolyaz (Fasciola hepatica vc F. gigantica) » Malarya (Plasmodium sp.) Toksoplazmoz (Toxop-

Askariyaz (Ascaris lumbricoides ve A. suum)

 Strongyloidiyaz (Strongyloidcs stereoralis)
Capillariasis (Capillaria hepatica)

» Toksokariyaz (Toxocara canis ve T. cati)
Enterobiyaz (Enterobius vermicularis)

- Fassiolopsiyaz (Fasciolopsis buski)

lasma gondii) Tripanozomiyaz (Trypanosoma sp.)
Babcziyoz (Babesia sp.)

! Dr. Ogr. Gér., Demiroglu Bilim Universitesi Sisli Florence Nightingale Hastanesi, safiyekoculu@gmail.com




dehidrogenaz yiiksek ve / veya retikiilositoz yer
alir. Trombositopeni yaygindir. Lokosit normal,
artmis veya azalmis olabilir. Karaciger fonksiyon
testleri ve BUN, kreatinin artabilir. Babeziyozun
mikroskobik teshisi zaman ve uzmanlk gerek-
tirir. Parazitemi olmadigl sonucuna varmadan
once en az 200 ila 300 mikroskobik alan gozden
gecirilmelidir. Cok diisiik parazitemi durumun-
da (6zellikle semptomlarin baslangicinda babezi-
yozun tanisi birkag giin i¢inde birden fazla yay-
manin incelenmesini gerektirebilir. PCR ozellikle
diisitk seviyeli parazitemi durumunda (6rnegin
asemptomatik tasiyicilarda, semptomlarin bas-
langicinda veya iyilesme sirasinda) faydalidir.
Ayrica tiirlerin tanimlanmasina ve parazit mik-
tarinin belirlenmesine olanak tanir (137-9). IFAT
en yaygin serolojik testtir, %88-96 duyarliliga ve
%90-100 ozgiilliige sahiptir (140). ELISA ve Wes-
tern blot testleri gelistirilmistir, ancak akut babe-
ziyoz tanisi igin rutin olarak kullanilmamaktadir
(141,142).

Tedavi: Orta dereceli enfeksiyonlarda;

Azitromisin ilk giin 500 mg/giin, ardisik 250
mg/giin tb + Atovaquone 2x750 mg tb veya Klin-
damisin 3x600 mg tb + Kinin 3-4x 650 mg tb

Ciddi parazit yiikiine bagl siddetli anemi, ak-
ciger, karaciger veya bobrek yetmezligi olan has-
talarda plazma degisimi, intravenoz klindamisin
4x600 mg i.v + Kinin 3-4x 650 mg tb tercih edil-
mektedir (143-6).

Chagas Hastalig:

Chagas hastalig1 protozoan parazit olan Tr-
ypanosoma cruzinin neden oldugu, tropikal bir
enfeksiyon hastaligidir (147). Bu hastalik karaci-
gerinde iginde bulundugu bir¢ok dokuda yogun
inflamatuvar yanit ile karakterizedir. Enfeksiyon
kan emen triatomin bocekleriyle ve transfiizyon-
la bulasir. Kanda bulunn tripomastigotlar konak
hiicresini, 6zellikle de makrofaj, kas ve sinir hiic-
resini invaze eder. Akut hastalik normalde yiizde
6dem ve /veya nonspesifik grip benzeri tablo ile
karsimiza cikabilir. Ancak; immiinsiipresif hasta-
larda ¢ok siddetli seyredebilir. Kronik faz émiir

Karacigerin Paraziter Hastaliklari ve Medikal Tedavi

boyu siirebilir ve siklikla kardiyak komplikasyon
gorilir. Karaciger etkilendiginde 6zellikle portal
bolgede sentrasiner hiicre nekrozu ve inflamas-
yon goriilir (148).
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Ozhan ALBAYRAK'

Ali SURMELIOGLU?

GiRiS

Paraziter hastaliklarin bircogu yasam dongii-
lerinin bir yerinde karacigerde bulunmakta ya da
tahribata neden olmaktadir (1). Amebiyazis, eki-
nokokkoz, sistozomiyazis, malaria, lasymanyazis,
filaryaz, hepatik capillariazis bu enfestasyonlar
arasinda onde gelenlerdir (2). Karaciger immiin
sistemde rol almasi nedeniyle bu enfestasyonlar
hiperplazik ya da graniilamatdz lezyonlara neden
olmaktadirlar (1,2). Bunlardan ekinokokuz, ame-
biyazis ve sistozomiyazis'in tedavisinde cerrahi-
nin yeri bulunmaktadir.

AMEBIYAZiS

Viicutta genellikle kolon liimeninde goriil-
mekle beraber nonsiipuratif hepatit ve karaciger
absesi de yapabilmektedir (3,4,5).

AMEBIK ABSE

Tani

Laboratuvarda 16kositoz, anemi; ALP, AST ve
biliriibin ytiksekligi; hipoalbuminemi gériilmek-
tedir. Indirekt hemagliitinasyon pozitifligi %90
oraninda saptanmaktadir (6).

' zm. Dr., $irnak Devlet Hastanesi, ozhanalbayrak@hotmail.com

KARACIGERIN PARAZITER
HASTALIKLARINDA CERRAHI TEDAVI

Ultrason ile %75-95 oraninda tani koyula-
bilmektedir. USGde iyi sinirli hipoekoik lezyon
goriilmekte iken bilgisayarli tomografide diisiik
yogunlukta periferi kontrast tutan diizgiin si-
nirli lezyon goriilmektedir. MRI goriintiisii BT
ile benzerlik gostermektedir. Siklikla sagda tek
lezyon, 2-12cm, %25 multiple ve internal septas-
yonlar goriilebilir (4,5). Akciger grafilerinde ate-
lektazi nedeniyle diafragma eleve goriilmektedir.

Amip ve piyojenik abse ayrimi yapilamiyorsa
goriintiileme esliginde aspirasyon yapilmalidir.
Aspirat sar1-kahverengi, kokusuz olma egilimin-
dedir. Aspirattan mikrobiyolojik inceleme, anti-
jen ve kiiltiir yapilmalidur.

Ayiric1 tanida; piyojenik karaciger absesi,
nekrotik hepatoma, ekinokok kisti akla gelmeli-
dir. Piyojenik abse ayiriminda, endemik bolgeye
seyahat hikayesi, sarilik ve biliyer hastalik 6ykiisii
yoklugu ve diyabetes mellitiis yoklugu yararlidur.

Klinik

Karacigere portal ven yolu ile gelen mikroor-
ganizma, 15 cme kadar ulasan, siklikla sag lobu
tutan tek bir abse seklinde goriilmektedir. Yiiksek

ates, titreme, gece terlemesi, bulanti, kusma, di-
yare, kilo kaybi klinik prezentasyonudur (7).

? Uzm. Dr., Saglik Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, surmeliali@yahoo.com
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Suzan SAHIN?
Nazim EKIN?2

GiRiS

Karaciger, emilen bagirsak liimen igeriginin
ilk filtrasyon yeri olmasi sebebiyle gesitli mikro-
organizmalar ile karsilasmak agisindan riskli bir
organdir. Karaciger enfeksiyonlari, viriis, bakteri,
mantar, amip, protozoa, helmintler, spiroketler
ve rickettsiae dahil olmak tizere gesitli patojenle-
re bagli olabilir (1-4). Karaciger absesi gibi lokal
enfeksiyonlari goriilebilecegi gibi sistemik enfek-

siyonlarin seyrinde karaciger tutulumu da gorii-
lebilmektedir.

KARACIGERIN BAKTERIYEL VE
MANTAR ENFEKSIYONLARI

Bakteri Enfeksiyonlari

Karacigerin primer bakteriyel enfeksiyonu
nadirdir. Bakteri enfeksiyonlar1 gogunlukla sis-
temik bir enfeksiyonun karaciger fonksiyonlar:
tizerindeki etkisi seklinde kendini gosterir, kara-
ciger biyokimyasal test sonuglarinin hafif anor-
malliklerinden, sariliga, nadir de olsa karaciger
yetmezligine kadar degisik klinik tablolarla kargi-

KARACIGERIN BAKTERIYEL VE
MANTAR ENFEKSIYONLARI VE
APSELERINE MEDIKAL YAKLASIM

miza ¢ikabilir (4, 5). Graniilomatoz enfeksiyonla-
ra neden olabilir. Karaciger abseleri genel olarak,
ozellikle safra yollar1 ve gastrointestinal sistem
yoluyla gelen mikroorganizmalar sonucu ortaya
cikan sekonder enfeksiyonlardir. Abse olusumu
olmadan karacigeri etkileyen enfeksiyonlar ara-
sinda Listeria monocytogenes, Brucella spp, Yersi-
nia enterocolitica, Salmonella typhi ve Salmonella
paratyphi, Legionella, mikobakteri ve gonokok
enfeksiyonlari sayilabilir (4-6).

Bakteriyemi, yitksek aminotransferaz ve al-
kalen fosfataz seviyelerinden sarilik gelisimi ile
sepsis kolestazina kadar degisen cesitli hepatobi-
liyer anormalliklere neden olabilir. Histopatolo-
jik olarak, bazi vakalarda mikro-abseler goriiliir.
En yaygin goriilen E. coli, Klebsiella spp, Strepto-
coccus pneumoniae ve S. aureus gibi mikroorga-
nizmalardir. Pnémoni, idrar yolu enfeksiyonu ve
yumusak doku enfeksiyonu en sik sepsis neden-
lerindendir, ancak organizmalar bagka bolgeler-
den de kaynaklanabilir. Kolestazin seyri birkag
giin ila birkag hafta arasinda siirebilir, ancak tipik
olarak sistemik enfeksiyonun tedavi edilmesiyle
dizelir (5, 6).
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Tablo1. Amebik karaciger apsesi tedavisi
ilac
Metronidazol
L Tinidazole
Dokuya etkili ajanlar
Ornidazole
Nitazoxanide
Paromomycin

Bagirsaga etkili ajanlar lodoquinol

Diloxanide furoate

zol yerine 5 giin stire ile tinidazol da kullanila-
bilir. Tedavi yanit genellikle 96 saat i¢inde alinir.
Metronidazole bildirilen direng yoktur. Metroni-
dazol tedavisi sonrasi, digki mikroskobisi negatif
olsa bile bagirsak amip kistlerine yonelik luminal
bir ajan ile tedaviye devam edilir. Siklikla giinlitk
30 mg/kg dozunda, giinde 3 kez olmak tizere 10
glin siire ile paromomycin kullanilir (4, 70). Te-
davi secenekleri tabloda 1'de verilmistir.

Apse igeriginin yayilmas1 ve bakteriyel kon-
taminasyon riski nedeniyle AKAlarin cerrahi
veya perkiitan drenaji genellikle 6nerilmez. Ult-
rasonografi ile apsenin 3-12 ay iginde geriledigi
goriliir (65). Bu nedenle, tedavi yanitinin deger-
lendirilmesi semptom ve bulgularin gerileyip ge-
rilemesine gore yapilir.
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Sami BENLJ'
Dursun Burak OZDEMIR?

BAKTERIYEL (PiYOJENIK)

KARACIGER APSELERI

Giris

Karaciger apsesi nadir goriilen, ancak sebep
oldugu onemli morbidite ve mortalite oranla-
r1 nedeni ile hayat: tehdit eden potansiyel bir
hastaliktir. M.O. 400 yillarinda antik Yunanda
Hipokrat karaciger apsesi olan hastalarda prog-
nozunun igindeki siv1 tipiyle iliskili oldugu-
nu gostermistir (1). Piyojenik karaciger apsesi
(PKA) karaciger parankiminin stipiiratif bir
enfeksiyonu olmasina ragmen hastaligin yakla-
s1k %40’ 1 safra yolu hastaliklarinin bir komp-
likasyonu olarak ortaya ¢ikmaktadir (2). Son
zamanlarda bakteriyel karaciger apselerinin
etiyolojisinde akut apandisit, divertikiilit, trav-
ma gibi intraabdominal nedenlerden safra yolu
patolojilerine dogru bir kayma olmustur. Ayri-
ca karaciger apselerinin sistemik enfeksiyon-
larin arteriyel yayilimi sonucunda da gelisebil-
digi bilinmektedir. Bununla birlikte vakalarin
%55’inde bir neden bulunamamastir (3-5).

Karaciger apseleri gesitli sekillerde siniflandi-
rilabilir. Karacigerdeki yerlesimine gore siniflan-

KARACIGERIN BAKTERIYEL VE
MANTAR ENFEKSIYONLARINA VE
APSELERINE CERRAHIi YAKLASIM

dirildiginda soliter karaciger apselerinin %50 si
karacigerin sag lobunda (daha fazla kan akimina
sahip daha biiyiik hacim), daha nadir olarak ka-
racigerin sol lobunda veya kaudat lobunda izle-
nir. Diger bir yontem de kaynag: dikkate alarak
yapilan siniflandirmadir. Kaynak enfeksiyoz ne-
denler ise; karaciger apselerinin g¢ogu bakteriyel
(amebik dahil) ve parazitik kaynaklar (hidati-
form kist dahil) olarak siniflandirilabilir.

EPIDEMIYOLOJi

Organ apseleri, intraabdominal bdélgede
en sik karacigerde goriliir. Yillik insidansi her
100,000 vakada 2.3 vaka olarak tahmin edilmek-
tedir. Erkeklerde kadinlara gore daha sik goriil-
mektedir (100,000 vakada 3.3% 1.3), (6-8). Ayrica
Tayvandan 6nemli dl¢iide daha yiiksek oranlar

bildirilmistir (100.000de 17.6 vaka) (9).

Risk faktorleri arasinda; diyabetes mellitus,
altta yatan hepatobiliyer veya pankreatik hasta-
lik, karaciger nakli, proton pompasi inhibitorle-
rinin dizenli kullanimi bulunmaktadir (10,11).
Cografi ve konak faktorleri de etiyolojide rol oy-
nayabilir; 6rnegin, Dogu Asyada Klebsiella pneu-

' Ars. Gor. Uzm. Dr., Mersin tiniversitesi Tip Fakiiltesi, benlisami@outlook.com
2 Arg. Gér. Uzm. Dr., Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, dursun_burak@yahoo.com




682

Hepatoloji

Entamoeba Histolytica’ya ait trofozoitler ko-
lon epitelini istila ettiginde, portal dolasim yo-
luyla ve hematojen yolla karaciger ve periton gibi
ekstraintestinal bolgelere yayilir. Bu trofozoitler
hepatik inflamasyona ve ardindan nekroza neden
olarak apse olusumuna neden olur (41,42).

Genel olarak amebik karaciger apsesinin teda-
visi bir doku ajani ve liimen ajani (intraliiminal
kistleri ortadan kaldirmak icin) icerir. Komplike
olmayan amebik karaciger apsesi vakalarinda,
medikal tedaviye ek olarak drenaj yapildiginda
herhangi bir fayda gortiilmemistir (43).

Ultrason veya BT kilavuzlugunda igne aspi-
rasyonu veya bir kateterinin yerlestirilmesi rutin
olarak gerekli degildir, ancak kist ¢ap1 10 cm iis-
tiinde ise, yakin bir riiptiir riski altinda gortinii-
yorsa (0zellikle sol lobdaki lezyonlar i¢in), eger
klinik bozulma veya ampirik tedaviye yanit ek-
sikligi varsa veya alternatif tanilarin dislanmasi
gerekiyorsa drenaj gerekebilir (44).

SONUC

Piyojenik karaciger apseleri en sik peritoniti
takiben karin ici barsak iceriginin translokasyo-
nu ve portal dolasgim yoluyla tasinmas: ile veya
biliyer enfeksiyon durumunda dogrudan biliyer
agac yoluyla yayilarak olusur. Ayrica sistemik
enfeksiyon durumunda hematojen yayilim ile de
olusabilirler.

Karaciger apseleri potansiyel olarak yasami
tehdit eden bir hastalik olmaya devam etmek-
tedir. Bununla birlikte, son yillarda 6liim orani
onemli Ol¢lide azalmaktadir ve bugiin PKAda
mortalite %10’ un, amebik karaciger apsesinde
%3’ iin altindadur.

Karaciger apsesinden siiphelenildigi zaman
goriintiileme yontemleri (USG, BT) sonucu kan
ve peruktan aspirasyon kiiltiirlerinin alinmasi
gerekmektedir. Tani, goériintiilemede karaciger
lezyonu olan hastalarin aspirat kiiltiiriinde ve kan
kiiltiiriinde iireme olmasi sonucu dogrulanir.

Rutin mikrobiyolojik degerlendirmede bak-
teriyel patojenler tanimlanamazsa, atipik orga-

nizma olasiigi degerlendirilmelidir. Piyojenik
karaciger apsesi i¢in birincil enfeksiy6z ayirict
tani, Entamoeba Histolyticanin neden oldugu
amebik karaciger apsesidir ve en iyi sekilde sero-
loji ve diski veya peruktan aspirasyon ornegi testi
ile ayirt edilir.

Ampirik genis spektrumlu parenteral antibi-
yotikler, karaciger absesi tedavisinin baglangicin
olusturur. Takipte klinik semptomlarda gerileme
yoksa veya drenaj beklendigi gibi ilerlemiyorsa
goriintilleme yontemlerine basvurulur. Karaciger
apsesinin cerrahi olarak (agik veya laparoskopik),
USG veya BT esliginde perkiitan veya endosko-
pik ultrasonografi yoluyla drenaji miimkiindiir.
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Sencan ACAR!

GiRiS
Karaciger Nakli

Beyin Oliimii: Beyin sap1 oliimii gerceklegmis
kisilerin karacigeri alinir. Islem kalp durmadan
yapilir. Cocuk veya eriskin olabilir. Mutlaka ya-
kinlarinin rizas1 gereklidir.

Asistolik Karaciger Nakli: Vericinin beyin
olimiiniin yani sira kalp atimi durduktan sonra
islem gergeklestirilir. Bu nedenle karaciger hasar1
fazladir. Cok acil karaciger nakli yapilmas: gere-
ken hastalar tercih edilmelidir.

Tam karaciger nakli: Kadavra karacigerin ta-
maminin alinarak alicrya nakledilmesidir.

Split karaciger nakli: Boliinme iglemi in-si-
tu ya da disarida yapilir. In-situ splitte daha az
nekroz olur.

Canlidan karaciger nakli: Saglikli bir erigkinin
karacigerinin yaklasik %60-70 kadarinin alina-
rak nakil i¢in kullanilmasi islemidir. Donér say1-
sindaki yetersizlik nedeniyle ihtiya¢ duyulan bir
yontemdir. Verici tam anlamiyla saglikli olma-
lidir. Bilgilendirilmis riza gereklidir. Ulkemizde
4.dereceye kadar olan akrabalardan sadece onam
yeterli iken 4.dereceden daha uzak akraba veya
akraba dis1 vericiler i¢in mutlaka etik kurul onay1

! Uzm. Dr., Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi, sencanacar@yahoo.com

KARACIGER NAKLi ONCESi HASTA
VE DONOR HAZIRLIGI

gereklidir. Donér mortalitesi <1/1000, morbidi-
tesi ise %3-5 oranindadir. Alic1 ¢ocuk ise genel-
likle sol lob (hatta sadece lateral pargas1), eriskin
ise de genellikle sag lob kullanilmaktadir.

ALICININ DEGERLENDIRILMESI VE
HAZIRLIGI

Karaciger nakli karar1 alinmis olan hastalarda
naklin basarili olabilmesi icin 6ncelikle derinle-
mesine anamnez alinmali ve ardindan dikkatli
bir fizik muayene yapilmalidir. Mutlaka viicut
kitle indeksi (VKI) hesaplanmalidir. Karaciger si-
rozunun sistemik bir hastalik oldugunu diisiine-
rek basta kardiyopulmoner ve renal fonksiyonlar
olmak iizere incelemenin daha ayrintili yapilmas:
akilcr olacaktir. Nakile kadar gereken siiregte alt-
ta yatan karaciger hastaliginin tedavisi mutlaka
yapilmali ve hastanin operasyon agisindan uy-
gunlugu degerlendirilmelidir.

Karaciger nakli gereksinimi olan her hasta ve
nakile kadar gecen siirecte beklemeleri daha risk-
li olan vakalar (Child-Pugh B, MELD>9 olup ma-
jor komplikasyonlardan birinin gelismis olmasi,
renal disfonksiyonun gelisiyor olmasi) mutlaka
bir nakil merkezine yonlendirilmelidir. Nakil 6n-
cesi hastanin endikasyonu, operasyon agisindan
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Tablo 8. Genisletilmis donor kriterleri

Ozellik Standart Donér Marjinal Donér
Oliim nedeni Travma SVO, SSS TUmor
Oliim tipi Beyin 6lumu Kardiyak arrest
60 yasX, HT yok, DM yok, .
Tibbi ykii Sorormpni (CEEE Ny, | CLUEE IR v BhAlvE S perdidii a2t Y
I HIV), Metastatik timor var
Metastatik timor yok
Bakteriyel enfeksiyon Yok Var
HBV, HCV, HIV Yok Var
Orgapda parankimal veya Yok Hastalik veya travmaya bagli olarak var
vaskiiler hasar
. .. . Bobrek: glomeruloskleroz, fibrozis, int nefrit.
Histolojik profil Normal KC: makrovezikiiler steatoz
Fonksiyonel profil Normal Serum Kreatinin >1.5mg/dl, KCFTX

Diger -

Ayrica yiiksek risk olugturabilen kogullar tablo 9'da 6zetlenmistir.

o Travma, pulmoner emboli, kalp yetmezligi,
hipoksemi

o Yetersiz tedavi; diyabetes insipidus, voliim
kayby, elektrolit bozuklugu, yiiksek doz kate-
kolaminler, uzun siireli hipotansiyon

Transplant ekipleri kendi deneyimleri ve lojis-
tik imkanlar1 ¢ergevesinde marjinal donér kulla-
nimina karar vermelidir. Yiiksek riskli kadaverik
donér organi tablo 9'da &zetlenmistir. Marjinal
bir dondriin bir organi standart donor kriterlerine
uyarken diger bir organ marjinal donér 6zellikleri
gosterebilir. Marjinal bir organin alicis1 bilgilen-
dirilmelidir. Organ fonksiyonlar1 ve tamamlay1-
a1 testler agisindan normal olan HBV, HCV veya
HIV porzitif bir dondriin marjinal olarak kabul
edilmesi veya reddedilmesi transplant koordinat6-
rii ve transplant ekiplerinin ortak karar1 olmalidir.

Tablo 9. Yiiksek riskli kadaverik donor organi

« lleri yas (>60-65 yas)

« BMI >30 kg/m?

« Serum sodyumu >155 mmol/L

« AST >90 U/L, ALT >105 U/L

+ Serum bilirubin >3 mg/dL

» Hipotansiyon (<60 mmHg, >1 saat)

+ Yiksek doz inotrop almak (Dopamin >14 pg/kg/dk)
- Hepatosteatozun >%40 olmasi

Split karaciger uygulamasi

Bu durumlarin haricinde donér organda tii-
berkiiloz varlig1 ve sepsis olmas: (en az 48 saat
uygun tedavi uygulandig takdirde bobrek nak-
li yapilabilecegi belirtilmesine karsin karaciger
nakli ag¢isindan tartismalidir) donér acisindan
uygun olmadiklarini géstermektedir.

SONUC

Ozetleyecek olursak, her merkez kendi im-
kanlarina gore, siralamasi farkli olsa da temel
olarak bu incelemeleri igeren uygulamalar1 yap-
malidirlar.
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Sirozda karacigerde gelisen yapisal bozukluk-
larin gelismis tedavilere ragmen geri dondiiriile-
medigi bilinmektedir. Uzun siiregte ve ilerleyici
hasar olugmasi sonucu karaciger yetersizliginin
klinik bulgular: farkl sekillerde ortaya ¢ikmak-
tadir. Bu klinik ve laboratuvar bulgularina gore
vakanin karaciger nakli agisindan degerlendiril-
mesi ve optimal zamanlamanin planlanmasi ya-

pilabilir.

Transplantasyonun Zamanlamasi

Karaciger sirozunun dekompanse olmasi, sis-
temik komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi, HCC
varligi, metabolik karaciger hastaliklar1 ve irre-
versibl akut karaciger yetersizligi klinigi olan va-
kalar karaciger nakli agisindan degerlendirilmek
tizere organ nakli merkezine yonlendirilmelidir.

Karaciger sirozunda prognoz 6ngoriisii agisin-
dan kullanilan farkli skorlama sistemleri olmakla
birlikte klinik pratikte en sik Child-Turcotte-Pu-
gh smiflamasi ve MELD (Model for End-Stage
Liver Disesase) skorlama sistemi kullanilmakta-
dir. Bu skorlama sistemleri karaciger transplan-

KARACIGER NAKLINDE
ENDiIKASYON VE
KONTRENDIKASYONLAR

tasyonunun zamanlamasinin belirlenmesinde de
yol gosterici olmaktadirlar. Child siniflamasi ve
bu siniflandirma ile 1 ve 2 yillik sagkalim beklen-
tisi Tablo 1 ve 2'de gosterilmistir.

Tablo 1. Child-Turcotte-Pugh siniflama

sisteminin hesaplanmasi

1puan 2puan 3puan

Total Bilirubin (mg/dl) <2 2-3 >3
Albumin (g/dl) >3.5 2.8-35 <28
INR <1.7 1.7-22 >22
Asit Yok Hafif Yogun

Hepatik ensefalopati Yok Evre1-2 Evre 3-4

Tablo 2. Child-Turcotte-Pugh siniflama sistemi-

ne gore hastanin siniflanmasi

Puan  Sinflama 0l segkalm
56 A %100 %85

7-9 B %80 %55-60
10-15 C %45 %35

Buna ragmen karaciger naklinin hangi has-
talara fayda saglayabileceginin saptanmasinda,
bekleme listesine alinmasinda, bekleme listesin-

! Dr. Ogr. Uyesi, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, muhammedaykota@hotmail.com
2 Dr. Ogr. Uyesi, Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi, sencanacar@yahoo.com
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Umit KARAOGULLARINDAN'

GENEL BiLGILER

Karaciger nakli; akut karaciger yetmezligi,
son donem karaciger hastalig1 ve primer karaci-
ger malignitesi olan hastalar i¢in en 6nemli te-
davi secenegidir. Hastalarda uzun siireli sagkalim
sagladigi icin bir¢ok hasta nakil yapildig1 merkez

KARACIGER NAKLi SONRASI HASTA

YONETIMI

disinda takip edilmektedir. Bu durum, bu has-
ta grubunda goriilebilecek komplikasyonlara ve
takip edilmesi gereken 6nemli durumlara agina
olmay1 gerektirir. Karaciger nakli olan hastalar1
takip eden klinisyenlerin kargilasabilecegi pek
¢ok tibbi problem vardir. Tablo 1. (1)

Tablo 1. Karaciger nakli sonrasi zamanla iliskili olarak goriilen komplikasyonlar

Erken 1 ay Orta 1-6 ay Geg > 6 ay ve otesi
Primer yada gecikmis
greft disfonksiyonu Uzun diénem ilag
Teknik komplikasyonlar DM, HTN, Obesite, hiperlipidemi
HAT
Safra — - -
Hepatik arter i -
Amasiomuatik yapdlac trombozu/iskemi -
infeksiyon
Nosokomial —_—
(bakteremia, PNA, Hastalik rekiirens
UTLICRI) e e
PSC, HCV, AIH, PBC, Budd chari sendrom, NASH
o Ble .
Candia As "
(Can pergliing) Opurtunistik Infeksiyon ... o
(Nocardia, Listeria, PCP, Taxoplasma,
endemik sp.)
Rejeksiyon Viral (CMYV, HSV, EBV, HBV, HCYV)
Akut >
+—+—— Kronik rejeksiyon .

! Uzm. Dr., Maras Sehir Hastanesi, ayseasif@gmail.com




Alkol tiiketimi ile ilgili oneriler

Tim hastalara karaciger nakli sonras: alkol

tilketiminden kaginmalar1 tavsiye edilmelidir.

Karaciger nakli sonrasi asir1 alkol tiiketen hasta-

larda, karaciger nakli endikasyonuna bakilmak-
s1zin, hayatta kalma oranlar1 daha diisiik oldugu

izlenmistir.
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Ayca EROGLU HAKTANIR'
Sencan ACAR?

KARACIGER NAKLI SONRASI HBV
NUKSU

Hepatit B viriisii (HBV) ile iliskili karaciger
yetmezliginde, sirozun ve HCC’nin tedavisinde
karaciger nakli altin standart yaklasimdir. Bu-
nunla birlikte, nakil sonrasi viral reaktivasyon,
allogreft fonksiyonunu bozmakta ve sagkalimi
olumsuz etkilemektedir.

HBV reaktivasyonu daha o6nceden inaktif
veya kaybolmus HBV enfeksiyonu olan bir has-
tada HBV DNAnimn yeniden yiikselmesi veya
ortaya ¢ikmasidir. Yitksek doz hepatit B immii-
noglobulin (HBIG) ve antiviral ilaglarla profilak-
si yapilmasi, HBV replikasyonunu baskilayarak
karaciger trasnplantasyonunda uzun doénemde
sagkalimi iyilestirmistir. Minimal rezidii vire-
minin esas kaynagi HBV'nin sirkiller DNAya
(cccDNA) asir1 kovalent baglanmasidir. Bu da
posttransplant HBV niiksiine neden olur. HBV
infeksiyonunun kontrolit HBV spesifik sitotoksik
T hiicreleri tarafindan saglanir ancak immun-
stipresyon durumunda bu sitotoksik T hiicre-
lerinin baskilanmasi ile HBV’ye karsi kontrol
kaybi ile HBV reaktivasyonu meydana gelebilir.

KARACIGER NAKLi SONRASI
HASTALIK NUKSU VE YONETIMI

HBIG ve daha giiglii niikleoz(t)ide analoglarinin
kombine kullanimi1 HBV niiksiinii 6nemli 6l¢iide
azaltmistir.

HBYV reaktivasyonu i¢in yiiksek risk faktorleri
arasinda HBe antijen (HBeAg) reaktivitesi, insan
immiin yetmezlik virtist tip 1 (HIV) ile ko-en-
teksiyon, ila¢ tedavisine uyumsuzluk, karaciger
nakli esnasinda HCC bulunmasi, anti-viral ila¢
direnci bulunmasi, transplantasyon oncesi yiik-
sek viral yiikiin olmasidir.

Karaciger Transplantasyonunda
HBV Reaktivasyonunun Molekiiler
Mekanizmasi

HBV bir DNA viriisii olmasina ragmen, revers
transkripsiyon ile ¢ogalir. Viriisiin reaktivasyonu
ve yagam dongiisii i¢in cccDNA 6nemlidir. HBV
tedavisine ragmen cccDNA nedeni ile HCC geli-
sebilmektedir. HBV enfeksiyonu 6ykiisii olan an-
cak serum HBsAg ve HBV DNA negatif donor-
den uygulanan nakillerde, karaciger naklinden
sonra karacigerde hala cccDNA tespit edilebilir.
Dondérde tek bagina anti-HBc bulundugunda da-
post transplant donemde reaktivasyon riski artti-
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ki azaltilabilir (85). Bircok merkezde transplant
oncesi en az 6 ay siireyle alkoliin birakilmasi sart
kosulmakta olsa da aslinda bu siirenin ne kadar
olmas: gerektigi belirsizdir (86, 87).

Alkol niiksii temelde medikal tedaviye uyum-
suzluk nedeniyle greft rejeksiyonu ve greft kaybi-
na yol agabilir. Bunun disinda posttransplant ma-
lignensi, kardiovaskiiler hastalik ve alkolik siroz
gelisme riski nedeniyle de uzun donem sagkalim
azalmaktadir (88-90).

Psikiyatrik komorbidite varligy, transplant 6n-
cesi alkol birakma zamaninin 6 aydan kisa olma-
s1, bekar olmak ve sigara igmek transplant sonrasi
alkol niiksii ile yakin iliskili oldugu saptanmustir.
Bazi caligmalara depresyonun da alkol niiksii ag1-
sindan risk faktorii oldugunu belirtse de metaa-
nalizlerde anlamli bir iligki saptanmamugtir.

Aslinda bir ¢alismada alkolik karaciger has-
talig1 ve alkol-dis1 karaciger hastaligi nedeniyle
yapilan transplant sonrasi hastalarin karsilagtiril-
masinda alkole tekrar baglama oraninda degisik-
lik olmadig: belirtilmistir. Ayrica 1liml alkol ali-
minin greft fonksiyonunu veya hasta sagkalimini
etkilemedigi goriilmustiir. Ancak agir igicilerde
kisa donem sagkalimin belirgin kétii oldugu
vurgulanmigtir. Alkolik siroz niiksii gelisen ali-
cilarda ise 1srarla alkol alimina devam edilmesi
durumunda neredeyse %90 mortal seyrettigi be-
lirtilmektedir.

Diger Hastaliklar

Karaciger enzimlerinde 1.5 katin {izerinde
artis izleniyorsa primer karaciger hastaliginin
niiksii olabilecegi acisindan hastalarin ileri ince-
lemelerinin yapilmasi nerilir. Alveolar ekinokok
nedeniyle karaciger transplantasyonu uygula-
nanlarda yapilan bazi vaka serilerinde de niiks
oraninin %0-60 olabilecegi belirtilmektedir.

Alfa-1-antitripsin eksikligi, Wilson hastalig,
Hemokromatozis ve metabolik hastaliklar nede-
niyle karaciger transplantasyonu uygulananlarda
hastalik niiksii beklenmemektedir.
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Salih TOKMAK

Bilal TOKA?

GiRiS
Karaciger nakli, son donem karaciger yetmez-
ligi olan hastalar i¢inde, kistaslara uygun olarak
secilenler icin en uygun tedavi yontemidir. Uzun
donem sag kalim artis1 sayesinde giin gegtikge
daha ¢ok sayida hasta nakil merkezi disindaki
saglik kuruluslarina bagvurmakta ve bu hastalar-
da goriilen 6zel yan etkilere daha sik rastlanmak-
tadir. Bu 6zel yan etkiler 4 ana gruba ayrilabilir:
1. Akut veya kronik ret
2. Immunsupresyona bagli yan etkiler
» Hipertansiyon
« Bobrek yetmezligi
o Infeksiyonlar
« Maligniteler
« Cilt bulgular1
o Metabolik bozukluklar
- Diyabetes mellitus
- Obezite
- Hiperlipidemi
- Metabolik kemik hastalig1
3. Biliyer yan etkiler

4. Altta yatan karaciger hastaliginin yinelemesi

KARACIGER NAKLi SONRASI
IMMUNSUPRESYON TEDAVILERI

Bu baglikta immunsupresyon tedavileri ve bu
tedavilere bagli gelisen komplikasyonlar ile farkli
immunsupresyon protokolleri gerektiren akut ve
kronik ret tablolar1 detayl: olarak incelenecektir.

ONLEYIiCi TIBBi UYGULAMALAR

Hastalarin nakil sonrasi daha sik gériilen hi-
pertansiyon, diyabet, bobrek hastaligi, malignite-
ler gibi durumlarin erken tespiti i¢in yakin takip
edilmesi biiyiik 6nem arz eder. Ayrica immun-
supresyon tedavilerinin ilag-ilag etkilesimi riski
yiiksek oldugu icin hastalar, hekimlerine danis-
madan ilave herhangi bir ila¢ kullanmamalar1
gerektigi konusunda uyarilmali ve her kontrolde
yeni baslanan bir ila¢ tedavisi olup-olmadig: ko-
nusunda sorgulanmalidirlar.

Malign Olmayan Hastaliklar icin
Tarama

Genel degerlendirme: Yillik anamnez ve fizik
muayene ve yilda iki kez rutin temizlik yapilacak
sekilde yillik dis muayenesi yapilmalidur.

Hipertansiyon: Nakilden sonraki ilk alt1 ay bo-
yunca, ayda bir hekim tarafindan, her hafta hasta

! Dr. Ogr. Uyesi, Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji AD, salihtokmak@duzce.edu.tr
? Uzm. Dr., Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi, bilaltoka@hotmail.com




Hepatoloji

AKUT RED DURUMUNDA
IMMUNSUPRESYON

Giris

Giigli immunosupresif ilaglarin baslangi¢ ve
idamede kullanilmasi ile akut red siklig1 belirgin
azalmistir. Akut red, kabaca T-hiicre aracili (TC-
MR-hiicresel) ve antikor aracili (AMR-humoral)
olarak ikiye ayrilir. Ilag diizeyi, infeksiyonlar,
biliyer veya vaskiiler obstriiksiyonlar gibi olas

sebepleri digladiktan sonra, kesin tani ve reddin
siddetini belirlemek icin biyopsi sarttir.

AMR ¢ok daha nadir gériiliir, cogunlukla TC-
MR taklit eder veya es zamanli goriilebilir. Bu
sebeple bu baslikta TCMR tedavisinden bahsedi-
lecektir.

Tedavi

Tedavi hedefleri; biyokimyasal testlerde ve
karaciger histolojisini diizeltmek, kronik reddi
engellemek ve organin uzun donem sag kalimini
azaltacak sonuglar1 engellemektir.

immunsupresyon Dozunu Artirmak

1. Takrolimus kan diizeyleri 3-5 ng/mL olan
hastalarda, 5-7 ng/mL diizeyi hedeflenebilir.

2. Siklosporin kullananlarda takrolimusa gegis
fayda saglayabilir.

3. Antimetabolit almayan hastalara MMF ekle-
nebilir.

Reddin Siddetini Belirlemek

« TCMR igin ii¢ ana histolojik bulgu vardir; ka-
risik portal inflamatuvar infiltrat, safra kanali
epiteli inflamasyon ve hasari, venéz endotel-
yal inflamasyon.

 Bu bulgularin her birine, siddetine gore 1-3
arasi puan verilir ve bunlarin toplanmasi ile
olugan Histopatolojik derece ve aktivite indexi
(RAI), tedaviye yon veren temel faktordiir.

o RAI <4 hafif ret, RAI >4 orta ve siddetli ret
olarak siniflanir

Protokoller

RAI <4 olan hastalarda, immunsupresyon
dozunu artirmak genellikle yeterlidir. Diizelme
olup olmadigini anlamak i¢in haftalik tetkikler
yinelenmelidir. Dort haftalik takipte degerleri
diizelmeyen hastalar, RAI>4 gibi tedavi verilir.

RAI>4 olanlara, yiiksek doz metilprednizolon
(500-1000mg/giin, 1-3 giin), idamede prednizon
4-80mg/giin, 4 haftalik siirede azaltilarak 5mg/
glin idame dozuna inecek sekilde verilir. Bu te-
daviye biyokimyasal cevap genellikle ii¢ ila 5 giin
icinde goriliir. Eger besinci giinde hala diizelme
yoksa, yeniden biyopsi yapilir. Hala akut red ile
uyumlu bulgular varsa, ayn1 protokol yinelenir.
Eger 5. giinde yine cevap yoksa iist tedaviye ge-
¢ilir. Baz1 merkezler ikinci kez steroid protokolii
vermeden direkt iist tedaviye gecmektedir.

Steroid direngli akut ret tablosunda st teda-
vide tipik olarak ATG, 1.5mg/kg dozda, bes ila 7
glin boyunca verilir. Doz titrasyonu, kati lenfosit
say1s1 <200hiicre/microL olacak sekilde ayarlanir.
ATG cevapsiz hastalarda basiliximab alternatif
olabilir.

Hastalarin yaklagik %5’ i, tiim tedavilere rag-
men kronik red tablosuna ilerlemektedir ve bunla-
ra yeniden nakil yapilmasi gerekebilir. Kronik red,
en ¢ok tekrarlayan akut red oykiisii olan hastalar-
da goriiliir. Ozellikle nakil sonrasi ilk 6 ayda akut
red atag1 olmasi, kotii prognoz gostergesidir (77).
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Ferhat BACAKSIZ!

Derya ARI?

GiRiS

Karaciger transplantasyonu, viral hepatitler,
alkolik karaciger hastaligi, nonalkolik steatohe-
patit, otoimmiin bozukluklar ve genetik bozuk-
luklarin neden oldugu karaciger yetmezligi duru-
munda hayat kurtaran bir tedavidir (1). Cerrahi
teknik, perioperatif hasta yonetimi ve immiin-
stipresif tedavideki ilerlemeler, kisa vadeli greft ve
hasta sagkaliminda ¢ok iyi sonuglar saglamistir
(2). Bununla birlikte, karaciger naklinden sonra
hastalar1 takip eden klinisyenler, akut ve kronik
transplant rejeksiyonu gibi immiinolojik komp-
likasyonlarla karsilasabilmektedir (3). Immiin-
stipresif tedavideki gelismelere ragmen, hepatik
allogreft rejeksiyonu, karaciger nakli yapilan has-
talarda morbidite ve ge¢ greft kaybinin 6nemli bir
nedeni olmaya maalesef devam etmektedir (4,5).
Karaciger nispeten tolerojenik ¢evreye sahip olsa
da rejeksiyon, korkulan bir komplikasyondur ve
hastalarin yaklasik %25’ inde transplantasyon-
dan sonra en az bir kez rejeksiyon problemi ile
kargilagilir (6). Allograft rejeksiyonu genellikle
hiperakut (antikor aracili), akut (hiicresel) veya
kronik (duktopenik) olarak siniflandirilir (7). Hi-

KARACIGER NAKLINDE
REJEKSIYON VE YAKLASIM

perakut antikor aracilikli (alicida vericinin major
dokuuyumluluk kompleks (MHC) proteinlerine
kars1 6nceden gelismis antikorlar nedeniyle) re-
jeksiyon, karaciger transplantasyonunda olduk-
¢a nadir oldugundan esas olarak akut ve kronik
rejeksiyon klinik 6neme sahiptir (8). Hiperakut
rejeksiyon ile karsilagildiginda, bu durumun te-
davisi acil karaciger replantasyonudur (7).

AKUT HUCRESEL REJEKSIYON

Akut hiicresel rejeksiyon en sik karsilasilan
rejeksiyon tipidir ve greftte lenfosit aracili bir im-
miin reaksiyona yol agar (9). Safra epitel hiicrele-
ri, endotel hiicreleri ve hepatositlere yonelik bir
immiinizasyon ile karakterize olan bir enflama-
tuar yanitin sonucu olarak karaciger transplant
alicilarinin yaklasik %20 ila %40’ inda saptanir
(10). Karaciger transplantasyonundan sonra ye-
terli diizeyde immiinosiipresif ilag alan hastala-
rin yaklasik %15 ila %25’ inde goriilir (11). Akut
hiicresel rejeksiyon gelisen karaciger transplant
alicilarinin yaklasik %5 ila 10’ u, immiinsiipresif
tedaviye ragmen siddetli duktopenik rejeksiyona
ilerler. Erken akut hiicresel rejeksiyon ¢ogunlukla
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ilerlemesini durdurabilir. Maalesef tan1 konuldu-
gunda, cogu zaman geri dondiiriilemez (7). Bun-
dan dolay1 kronik rejeksiyon siklikla retransplan-
tasyon yapilmasina ya da 6lime neden olur (8).

Karaciger Biyopsisi

Kronik rejeksiyon tanisi i¢in de karaciger bi-
yopsisi yapmak gerekir. Biyopside belirgin bir
sekilde obliteratif vaskiilopati ve safra kanallarin-
da azalma tespit edilir (8,17). Kronik rejeksiyon,
progresif kolestaz, fokal parankimal nekroz, mo-
noniikleer infiltrasyon, vaskiiler lezyonlar (inti-
mal fibroz, subintimal kopiik hiicreleri, fibrinoid
nekroz) ve fibrozis gibi morfolojik bulgular icerir
(15). Karaciger igne biyopsisi ile kronik rejeksi-
yon tanisi koyabilmek ¢ogu zaman zordur. Safra
kanal kaybinin %50 oldugunun gosterilebilmesi
ve bunun anlamli olabilmesi i¢in biyopsi numu-
nesinde en az 20 portal traktiisiin izlenmesi gere-
kir. Portal traktiislerde %50’ den fazla safra kana-
I1 kaybinin olmas: siklikla karacigerdeki hasarin
geri dondiiriilemez diizeyde oldugu anlamina
gelir (7).

AYIRICI TANI

Hepatik arter trombozu, akut seliiler rejeksi-
yon, sitomegaloviriis ve diger atipik viriis enfek-
siyonlari, karaciger nakline yol acan hepatit B,
hepatit C, otoimmiin hepatit, primer sklerozan
kolanjit, primer biliyer siroz, nonalkolik steato-
hepatit gibi altta yatan primer hastaliklarin niik-
sii, kronik rejeksiyon ayirici tanisinda yer alir (8).

Tedavi

Kronik rejeksiyon tedavisi; immiinosupresyo-
nun arttirilmasi ya da yanit alinamadiginda ye-
niden transplantasyondur. Kronik rejeksiyonda
iyilesmemenin belirleyici faktorleri olarak; donor
yasl, total serum bilirubin, daha yaygin safra ka-
nal1 kayby, kiigiik arteriyel kayip ve daha yiiksek
total bilirubin ve aspartat aminotransferaz deger-
leri 6n plana ¢ikmaktadir (22). Etkinligi nedeniy-
le takrolimus, ¢ogu karaciger nakli programinda

Karaciger Naklinde Rejeksiyon ve Yaklasim

immiinsiipresif tedavinin temel dayanag: haline
gelmistir. Su anda takrolimus kullanan ¢ogu mer-
kezde kronik rejeksiyon insidansi azalmaktadir.
Kronik rejeksiyon patogenezi ¢ok faktorlii ol-
dugundan, immiinosupresyonun artmasiyla her
zaman geri dondiiriilemez. Bu durumda yeniden
transplantasyona ihtiya¢ duyulur ve retransplan-
tasyon olmadiginda sonug kotii seyreder.
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Senay YILDIRIM'

GiRiS

Karaciger transplantasyonu son donem ka-
raciger hastalig1 ve fulminan hepatik yetmezligi
olan hastalarda yiiksek basar1 oraninin oldugu
bir tedavi yontemidir. Nakil islemi 6ncesinde
dondr karacigeri pek ¢ok klinik, biyokimyasal ve
serolojik gostergelerle taranirken siipheli haller-
de karacigerden biyopsi alinip histopatolojik ola-
rak da degerlendirilir. Karaciger nakli sonrasinda
enzim anomalilerinin paterni ve diger klinik pa-
rametreler her zaman allogrefti tutan lezyonlarin
ayrimini saglamadigindan, greftten alinan bi-
yopsilerin degerlendirilmesi olduk¢a 6nemlidir.
Nakil sonrasinda karsilagilan hastaliklarin yel-
pazesi ¢ok genis olsa da mikroskobik incelemede
3 temel patoloji arastirilarak tani verilmektedir:
Rejeksiyon varlig1 ve tipi, onceki hastaligin tek-
rarlama durumu, yeni ortaya ¢ikan bir hastalik ya
da komplikasyon durumu (1,2).

Donor Karacigerinin Histopatolojik
Degerlendirilmesi

Karaciger transplantasyonu canli vericiden ya
da kadavradan yapilmaktadir. Bazi merkezlerde
transplantasyon iglemi 6ncesinde tiim verici ka-
racigerlerine histopatolojik inceleme yapilirken,

KARACIGER REJEKSIYONLARINDA
PATOLOJIK DEGERLENDIRME

bazi merkezlerde ise sadece karaciger hastalig
stiphesi olan vericilere biyopsi yapilmaktadir (3).
Eger vericide karaciger hastalig1 siiphesi var ise
transplantasyon Oncesinde karacigerden biyop-
si alinabilir ya da transplantasyon cerrahisi si-
rasinda gonderilen doku acil dondurma iglemi
(frozen) ile degerlendirilebilir (1). Genel uygu-
lamada ise canli vericiden rutin siirecte standart
karaciger biyopsisi alinirken, kadavra vericile-
rinde intraoperatif frozen galisilmasi tercih edil-
mektedir (3,4).

Patologun verici karaciger spesmenlerinde
degerlendirdigi ana degiskenler; makrovezikii-
ler steatoz, portal inflamasyon, lobiiler nekroz
ve fibrozistir. Eger varsa kolanjit ya da graniilom
gibi patolojik bulgular da belirtilmelidir. Organin
kullanim1 i¢in kabul edilen sinir deger kurum-
lar arasinda degiskenlik gosterse de konservatif
yaklasimda makrovezikiiler yaglanma oraninin
%30’ un tizerinde oldugu bir karaciger nakil icin
uygun degildir. Malignite, siroz ve yaygin nekroz
varliginda da organin takilmasi kontrendikedir
(3).

Yaglanma derecesi frozen kesitlerde Oil Red
O ya da Sudan Black boyalari ile degerlendirile-
bilecegi gibi en iyi degerlendirme Hematoksilen
Eozin (HE) boyast ile yapilir (5). Belirgin makro-
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duktus lezyonlar1 goriiliir. ilerleyen dénemlerde
safra duktus kayb1 ve periportal fibrozis gelisir.
Safra duktus inflamasyonu ve safra duktus kay-
b1 rejeksiyonlarda da goriilen bulgulardir. Ancak
primer biliyer sirozda portal inflamasyon ve saf-
ra duktus hasar1 yama tarzi dagilim gosterirken;
akut rejeksiyonda diffiiz portal inflamatuar lez-
yonlar goriiliir. Ayrica akut rejeksiyonda venoz
endotelyal inflamasyon da eslik eder (2).

Rekiirren Primer Sklerozan Kolanjit

Transplantasyon sonras: tekrarlayan primer
sklerozan kolanjiti klinik olarak anastomotik
darliklar, duktus iskemisi, hepatik arter trombo-
zu ve bakteriyel kolanjitin neden oldugu biliyer
sistem hastaliklarindan ayirt etmek zordur. Bu-
nun i¢in biyopsi yapmak gerekir. Histopatolojik
olarak interlobiiler safra duktuslarinda fibro-ob-
literatif sogan zar1 goriiniimiinde destriiktif ko-
lanjit izlenir. Portal alanlarda lenfositik infiltrat
bazen belirgindir. Hafif derecede interfaz hepatit
izlenebilir. Degisen derecelerde fokal duktuler
proliferasyon izlenebilse de nihayetinde interlo-
biiler safra duktuslarinda kayip gelisir (1).

Rekiirren Otoimmiin Hepatit

Rekiirren otoimmiin hepatit tanis1 biyokimya-
sal, serolojik, histolojik bulgular ve immiinsupresif
tedaviye yanitile konur (2). Serum otoantikor titre-
leri (antintikleer antikorlar, anti diiz kas antikorlar1
ya da anti karaciger/bobrek mikrozomal antikor-
lar1) tanida tek basina yeterli olmayip destekleyici
diger bulgularin varliginda anlamhdir (5).

Rekiirren ya da de novo otoimmiin hepatitte,
portal inflamasyon genellikle hafif-orta siddette-
dir. Inflamatuar hiicreler bazen lenfoid agregatlar
olusturan lenfositlerden ve plazma hiicrelerin-
den olugur. Interfaz hepatit izlenir. Lobiillerde
hafif-orta derecede inflamasyon, kolestaz, rozet
formasyonlar1 goriliir (5).

Son yillarda tekrarlayan otoimmiin hepatite
bagl greft kaybi sikligi muhtemelen taninin er-
ken konmast ve kortikosteroid tedavisine baglan-
masina bagl olarak azalmistir (2).

Greft Versus Host Hastaligi (GVHH)

Nakledilmis donér bagisiklik hiicrelerinin ali-
c1 karacigerini tantyip saldirdigy, allojenik kemik
iligi transplantasyonu sonrasi ortaya ¢ikar. Ge-
nellikle kemik iligi naklinin sonrasinda bagirsak,
karaciger, deri ya da diger mukozal yiizeylerde
zedelenme bulgular ile ortaya cikar (5). Kara-
ciger biyopsisinde portal alanlarda hafif lenfosi-
tik infiltrasyon vardir. Interlobiiler safra duktus
epitel hiicrelerinde sitoplazmik vakuolizasyon,
niikleer hiperkromazi ve diizensizlik, epitelyal
nekrozun eslik ettigi belirgin sitolojik atipi izle-
nir. Luminal distorsiyon vardir. Az sayida lenfosit
duktusun bazal membranina infiltre olabilir. Ba-
zen terminal hepatik ventillerde fibr6z tikanma
gelisebilir. Zamanla safra duktus kayb1 ve degisen
derecelerde portal fibrozis meydana gelebilir (1).

SONUC

Karaciger transplantasyonu sonrasinda pek
cok patolojik siire¢ izlenebilmektedir. Bunlar-
dan en sik kargilagilani rejeksiyonlardir. Banff
siniflamasina gore rejeksiyonlar antikor aracili
rejeksiyon, akut selliiler rejeksiyon ve kronik re-
jeksiyon olarak 3 sinifa ayrilmaktadir. Ancak re-
jeksiyonlarda izlenen pek ¢ok histopatolojik bul-
gu transplantasyona ait komplikasyonlarda ve de
novo/rekiirren gelisen hastaliklarda da izlenebile-
ceginden ayirici tani yelpazesini genis tutmaliyiz.
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Hafize KIZILKAYA?

GiRiS

Kiiresel obezite ve NAFLD salgininin bir
sonucu olarak karaciger hastalig1 ve DM hasta-
larinin sayisi giderek artmaktadir. Bu nedenle,
hepatologlar antidiyabetik ilaglarin kullanimi
hakkinda temel bilgiye sahip olmalidir. Karaciger
sirozu olan hastalarin yaklagik %30’ unda diya-
betes mellitus (DM) vardir (1). Bununla birlikte,
%80 normal aglik kan glukozu olanlarda oral glii-
koz tolerans testi (OGTT) araciligiyla bozulmus
glitkoz toleransi (IGT) ya da DM oldugu tesbit
edilmistir (2).

DM ve karaciger sirozu arasinda cift yonlii bir
iliski vardir: kalitsal tip 2 DM, kronik karaciger
hastalig1 (CLD) i¢in bir risk faktoradir (3,4,5).
Ote yandan, DM sirozun bir komplikasyonu ola-
rak ortaya ¢ikabilir. Bu tip diyabet, hepatojen di-
yabet (HD) olarak bilinir (6).

DIYABET VE SiROZ

Retrospektif ¢aligmalar, karaciger sirozu olan
hastalarda DM’nin artmig hepatik komplikasyon
ve o6lim riski ile iligkili oldugunu goéstermistir
(7,8,9). DM’li dekompanse hastalarda hepatik

___. KRONiIK KARACIGER HASTALIKLARI
=J0]NV] %YM VE KARACIGER NAKLI SONRASI KAN
SEKERI REGULASYONU

ensefalopati (10), portal hipertansiyon ve 6zofa-
gus varislerinden kanama ile iligkilidir (11). HBV
ile karaciger enfeksiyonu olan bir grupta, yeni
(de novo) DM gelistirenlerde siroz ve hepatik
komplikasyon gelisme riski daha yiiksektir (12).
Kronik Hepatit C’li hastalarda, diyabet tek basina
hepatik komplikasyonlarin 6rnegin; asit, spontan
bakteriyel peritonit, bobrek fonksiyon bozuklu-
gunun ve hepatoseliiler kanser gibi komplikas-
yonlarin bagimsiz sorumlusudur (13).

DM’nin sirozlu hastalarin sagkalimi iizerin-
de de olumsuz bir etkisi vardir. Bununla birlikte,
DM ve siroz ile ilgili azda olsa prospektif ¢alis-
malar yayinlanmistir (14-18), (Tablo 1). Sirozlu
hastalarla yapilan bir ¢aligmada, diyabetiklerde
kiimiilatif sagkalim anlamli derecede 2 yil daha
diigiiktiir. Serum kreatinin ve Child-Pugh skoru
bagimsiz 6lim ongordiriiciileridir (14). Bagka
bir ¢alismada OGTT ile aglik glisemisi normal
hastalarin, 5 yillik sagkalim orami IGT’li veya
DM’li hastalarda daha diisitk bulunmustur (15).
Bagka bir ¢alismada, anormal OGTT degerleri
veya agitk DM olanlarin kiimiilatif 5 yillik sag-
kalim oraniin anlamli derecede diisitk oldugu
bulunmustur (16). Grubumuz yakin zamanda 5
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rin liberal olarak kullanilmasi gerektigi anlamina
gelmez: bir ¢aligma, bobrek nakli alicilarinda ilk
yil boyunca metilprednizolon dozunun giinde
10-15 mgdan giinde 5 mgia distiriilmesinin in-
stilin sensitivitesi tizerinde olumlu etkileri gos-
terilmistir (148). Ne yazik ki, karaciger trasplant
reddi ataklarinin 6nlenmesi ile glisemik bozuk-
lugun 6nlenmesi arasinda bir denge saglamak
i¢in gereken optimal steroid dozu hala bilinme-
mektedir. CNTlara iliskin olarak, takrolimusun
incelmesinin glikoz toleransi tizerinde olumlu bir
etkisi olabilir (149), ancak farkli CNI doz rejimle-
rinin PLTDMde glisemik kontrol iizerindeki et-
kisini degerlendirmeyi dogrudan amaglayan hi¢-
bir galigma yoktur. Birkag ¢aligma takrolimustan
siklosporin tedavisine gecisten sonra metabolik
sonuglar1 degerlendirerek kayda deger faydalar
bildirmistir (150,151). PLTDM’nin kaliciliginin,
immiinosiipresan degisikligi icin yeterli bir gos-
terge olup olmadig1 hala iyi bilinmemektedir.

SONUC

Karaciger nakli sonras1 diyabetes mellitus,
potansiyel olarak felaketle sonuglanan sik gorii-
len bir durumdur. PLTDM taranmali, zamaninda
teshis edilmeli ve yogun bir sekilde yonetilmeli-
dir. LT alicillarinin bakimindan sorumlu klinis-
yenler PLTDM ile ilgili temel kavramlar1 goz
oniinde bulundurmalidir (Tablo 3).

KAYNAKLAR

1. Garcia-Compean D., Jaquez-Quintana J.O., Gonza-
lez-Gonzalez J.A., Maldonado-Garza H.Liver cirrhosis
and diabetes: risk factors, pathophysiology, clinical im-
plications and management World ] Gastroenterol, 15
(2009), pp. 280-288

2. Garcia-Compean D., Jaquez-Quintana J].O., Lav-
alle-Gonzalez EJ., Reyes-Cabello E., Gonzalez-Gonza-
lez J.A., Munoz-Espinosa L.E., Vazquez-Elizondo G., et
al.The prevalence and clinical characteristics of glucose
metabolism disorders in patients with liver cirrhosis: A
prospective study Ann Hepatol, 11 (2012), pp. 240-248

3. El-Serag H.B., Tran T., Everhart J.E.Diabetes increases
the risk of chronic liver disease and hepatocellular carci-

noma Gastroenterology, 126 (2004), pp. 460-468

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Tolman K.G., Fonseca V., Dalpiaz A., Tan M.H.Spec-
trum of liver disease in type 2 diabetes and management
of patients with diabetes and liver disease Diabetes Care,
30 (2007), pp. 734-743

El-Serag H.B., Everhart J.E.Diabetes increases the risk of
acute hepatic failure Gastroenterology, 122 (2002), pp.
1822-1828

Garcia-Compean D., Jaquez-Quintana ].O., Maldona-
do-Garza H.Hepatogenous diabetes. Current views of
an ancient problem Ann Hepatol, 8 (2009), pp. 13-20
Harrison S.A.Liver disease in patients with diabetes
mellitus J Clin Gastroenterol, 40 (2006), pp. 68-76

de Marco R., Locatelli E, Zoppini G., Verlato G., Bon-
ora E., Muggeo M.Cause-specific mortality in type 2
diabetes. The Verona Diabetes Study Diabetes Care, 22
(1999), pp. 756-761

Bianchi G., Marchesini G., Zoli M., Bugianesi E., Fabbri
A., Pisi E.Prognostic significance of diabetes in patients
with cirrhosis Hepatology, 20 (1994), pp. 119-125

Butt Z., Jadoon N.A., Salaria O.N., Mushtaq K., Riaz
L.B., Shahzad A., Hashmi A.M., et al. Diabetes mellitus
and decompensated cirrhosis: risk of hepatic encepha-
lopathy in different age groups J Diabetes, 5 (2013), pp.
449-455

Jeon H.K., Kim M.Y., Baik S.K., Park H.]., Choi H., Park
S.Y,, Kim B.R,, et al. Hepatogenous diabetes in cirrhosis
is related to portal pressure and variceal hemorrhage
Dig Dis Sci, 58 (2013), pp. 3335-3341

Huang Y.W,, Wang T.C,, Lin S.C., Chang H.Y., Chen
D.S., Hu J.T,, Yang S.S., et al.Increased risk of cirrhosis
and its decompensation in chronic hepatitis B patients
with newly diagnosed diabetes: a nationwide cohort
study Clin Infect Dis, 57 (2013), pp. 1695-1702

Elkrief L., Chouinard P, Bendersky N., Hajage D., Lar-
roque B., Babany G., Kutala B,, et al. Diabetes mellitus is
an independent prognostic factor for major liver-related
outcomes in patients with cirrhosis and chronic hepati-
tis C Hepatology, 60 (2014), pp. 823-831
JaquezQuintana J.O., GarciaCompean D., Gonzalez J.A.,
Pérez J.Z., Gonzélez EJ., Espinosa L.E., Hernidndez P.L.,
et al. The impact of diabetes mellitus in mortality of pa-
tients with compensated liver cirrhosis-a prospective
study Ann Hepatol, 10 (2011), pp. 56-62

Holstein A., Hinze S., Thiessen E., Plaschke A., Egberts
E.H.Clinical implications of hepatogenous diabetes in
liver cirrhosis J Gastroenterol Hepatol, 17 (2002), pp.
677-681

Nishida T., Tsuji S., Tsujii M., Arimitsu S., Haruna Y.,
Imano E., Suzuki M., et al.Oral glucose tolerance test
predicts prognosis of patients with liver cirrhosis Am J
Gastroenterol, 101 (2006), pp. 70-75
Garcia-Compean D., Jaquez-Quintana J].O,
alle-Gonzalez EJ., Gonzélez-Gonzélez J.A., Munoz-Es-

Lav-

pinosa L.E., Villarreal-Pérez J.Z., Maldonado-Garza
H.J.Subclinical abnormal glucose tolerance is a predic-



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Kronik Karaciger Hastaliklari ve Karaciger Nakli Sonrasi Kan Sekeri Regiilasyonu

tor of death in liver cirrhosis World J Gastroenterol, 20
(2014), pp. 7011-7018

Hagel S., Bruns T., Herrmann A, Stallmach A., Schmidt
C.Abnormal glucose tolerance: a predictor of 30-day
mortality in patients with decompensated liver cirrhosis
Z Gastroenterol, 49 (2011), pp. 331-334

Marra E, Bertolani C.Adipokines in the liver disease
Hepatology, 50 (2009), pp. 957-969

Crespo J., Cayon A., Fernandez-Gil P, Hernandez-Guer-
ra M., Mayorga M., Dominguez-Diez A., Fernandez-Es-
calante J.C., et al.Gene expression of tumor necrosis
factor alpha and TNF-receptors, p55 and p75, in non-
alcoholic steatohepatitis patients Hepatology, 34 (2001),
pp. 1158-1163

Bertolani C., Marra EThe role of adipokines in liver fi-
brosis Pathophysiology, 15 (2008), pp. 91-101
Garcia-Compean D., Jaquez-Quintana J].O,
alle-Gonzalez FJ., Gonzéilez-Gonzéilez J.A., Maldona-
do-Garza H.J., Villarreal-Pérez J.Z.Plasma cytokine
levels imbalance in cirrhotic patients with impaired

Lav-

glucose tolerance and diabetes mellitus. A prospective
study Ann Hepatol, 13 (2014), pp. 403-410

Anty R, Lemoine M.Liver fibrogenesis and metabolic
factors Clin Res Hepatol Gastroenterol, 35 (2011), pp.
S$10-S20

Petta S., Torres D., Fazio G., Camma C., Cabibi D., Di
Marco V., Licata A., et al.Carotid atherosclerosis and
chronic hepatitis C: a prospective study of risk associa-
tions Hepatology, 55 (2012), pp. 1317-1323

Adinolfi L.E., Restivo L., Zampino R., Guerrera B,
Lonardo A., Ruggiero L., Riello E, et al.Chronic HCV
infection is a risk of atherosclerosis. Role of HCV and
HCV-related steatosis Atherosclerosis, 221 (2012), pp.
496-502

Amarapurkar D.N,, Patel N.D., Kamani PM.Impact of
diabetes mellitus on outcome of HCC Ann Hepatol, 7
(2008), pp. 148-151

Marchesini G., Ronchi M., Forlani G., Bugianesi E., Bi-
anchi G., Fabbri A., Zoli M., et al.Cardiovascular dis-
ease in cirrhosis— a point-prevalence study in relation
to glucose tolerance Am J Gastroenterol, 94 (1999), pp.
655-662

An J., Shim J.H., Kim S.0., Lee D., Kim K.M., Lim Y.S.,
Lee H.C,, et al.Prevalence and prediction of coronary
artery disease in patients with liver cirrhosis: a regis-
try-based matched case-control study Circulation, 130
(2014), pp. 1353-1362

Cheruvattath R., Balan Vinfections in patients with
endstage liver disease J Clin Gastroenterol, 41 (2007),
pp. 403-411

Sorrentino P, Tarantino G., Conca P, Perrella A., Perella
O.Clinical presentation and prevalence of spontaneous
bacterial peritonitis in patients with cryptogenic cirrho-
sis and features of metabolic syndrome Can ] Gastroen-
terol, 18 (2004), pp. 381-386

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Scheen A.J.Pharmacokinetic and toxicological consider-
ations for the treatment of diabetes in patients with liver
disease Expert Opin Drug Metab Toxicol, 10 (2014), pp.
839-857

Verbeeck R.K.Pharmacokinetics and dosage adjustment
in patients with hepatic dysfunction Eur J Clin Pharma-
col, 64 (2008), pp. 1147-1161

Gundling F, Seidl H., Strassen I., Haller B., Siegmund T.,
Umgelter A., Pehl C,, et al.Clinical manifestations and
treatment options in patients with cirrhosis and diabetes
mellitus Digestion, 87 (2013), pp. 75-84

Kwon S.Y,, Kim S.S., Kwon O.S., Kwon K.A., Chung
M.G., Park D.K,, Kim Y.S., et al.Prognostic significance
of glycaemic control in patients with HBV and HCV-re-
lated cirrhosis and diabetes mellitus Diabet Med, 22
(2005), pp. 1530-1535

Gentile S., Turco S., Guarino G, Oliviero B., Annunziata
S., Cozzolino D., Sasso EC., et al. Effect of treatment with
acarbose and insulin in patients with non-insulin-de-
pendent diabetes mellitus associated with non-alcoholic
liver cirrhosis Diabetes Obes Metab, 3 (2001), pp. 33-40
Nkontchou G., Cosson E., Aout M., Mahmoudi A,
Bourcier V., Charif I, Ganne-Carrie N., et al.Impact
of metformin on the prognosis of cirrhosis induced by
viral hepatitis C in diabetic patients J Clin Endocrinol
Metab, 96 (2011), pp. 2601-2608

Zhang X., Harmsen W.S., Mettler T.A., Kim W.R., Rob-
erts R.O., Therneau T.M., Roberts L.R., et al.Continu-
ation of metforin use after a diagnosis of cirrhosis sig-
nificantly improves survival of patients with diabetes
Hepatology, 60 (2014), pp. 2008-2016

Ahmadieh H., Samir S.T.Liver disease and diabetes: As-
sociation, pathophysiology and management Diabetes
Res Clin Pract, 104 (2014), pp. 53-62

Kihara Y., Ogami Y., Tabaru A., Unoki H., Otsuki M.Safe
and effective treatment of diabetes mellitus associated
with chronic liver diseases with an alpha-glucosidase in-
hibitor, acarbose ] Gastroenterol, 32 (1997), pp. 777-782
Zillikens M.C., Swart G.R., van den Berg J.W., Wilson
J.H.Effects of the glucosidase inhibitor acarbose in pa-
tients with liver cirrhosis Aliment Pharmacol Ther, 3
(1989), pp. 453-459

Gentile S., Guarino G., Romano M., Alagia I.A., Fierro
M., Annunziata S., Magliano P.L., et al.A randomized
controlled trial of acarbose in hepatic encephalopathy
Clin Gastroenterol Hepatol, 3 (2005), pp. 184-191

Chan N.N,, Brain H.P, Feher M.D.Metformin-associat-
ed lactic acidosis: a rare or very rare clinical entity? Diab
Med, 16 (1999), pp. 273-281

Edwards C.M., Barton M.A., Snook J., David M., Mak
V.H., Chowdhury T.A.Metformin-associated lactic aci-
dosis in a patient with liver disease QJM, 96 (2003), pp.
315-316

Loomba R., Lutchman G., Kleiner D.E., Ricks M., Feld
J.J., Borg B.B., Modi A, et al.Clinical trial: pilot study of

795



796

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Hepatoloji

metformin for the treatment of non-alcoholic steatohep-
atitis Aliment Pharmacol Ther, 29 (2009), pp. 172-182
Bugianesi E., Gentilcore E., Manini R., Natale S., Vanni
E., Villanova N., David E., et al. A randomized controlled
trial of metformin versus vitamin E or prescriptive diet
in nonalcoholic fatty liver disease Am ] Gastroenterol,
100 (2005), pp. 1082-1090

de Oliveira C.P,, Stefano J.T., de Siqueira E.R., Silva
L.S., de Campos Mazo D.F, Lima V.M., Furuya C.K,, et
al.Combination of Nacetylcysteine and metformin im-
proves histological steatosis and fibrosis in patients with
non-alcoholic steatohepatitis Hepatol Res, 38 (2008),
pp. 159-165

Donadon V., Balbi M., Mas M.D., Casarin P, Zanette
G.Metformin and reduced risk of hepatocellular carci-
noma in diabetic patients with chronic liver disease Liv-
er Int, 30 (2010), pp. 750-758

Scheen A.J.Hepatotoxicity with thiazolidinediones: is it
a class effect? Drug Saf, 24 (2001), pp. 873-888

Jaakkola T., Laitila J., Neuvonen P.J., Backman J.T.Piogli-
tazone is metabolized by CYP2C8 and CYP3A4 in vitro:
potential for interactions with CYP2C8 inhibitors Basic
Clin Pharmacol Toxicol, 99 (2006), pp. 44-51

Khattab M., Emad M., Abdelaleem A., Eslam M., Atef
R., Shaker Y., Hamdy L.Pioglitazone improves virolog-
ical response to peginterferon alpha-2b/ribavirin com-
bination therapy in hepatitis C genotype 4 patients with
insulin resistance Liver Int, 30 (2010), pp. 447-454
Harrison S.A., Hamzeh EM., Han J., Pandya PK., Sheikh
M.Y,, Vierling J.M.Chronic hepatitis C genotype 1 pa-
tients with insulin resistance treated with pioglitazone
and peginterferon alpha-2a plus ribavirin Hepatology,
56 (2012), pp. 464-473

Lebovitz H.E., Kreider M., Freed M.I.Evaluation of liver
function in type 2 diabetic patients during clinical trials:
evidence that rosiglitazone does not cause hepatic dys-
function Diabetes Care, 25 (2002), pp. 815-821

Ratziu V., Giral P, Jacqueminet S., Charlotte E, Har-
temannHeurtier A., Serfaty L., Podevin P, et al.Rosigli-
tazone for nonalcoholic steatohepatitis: one-year results
of the randomized placebo-controlled. Fatty Liver Im-
provement with Rosiglitazone Therapy (FLIRT) Trial
Gastroenterology, 135 (2008), pp. 100-110
NeuschwanderTetri B.A., Brunt E.M., Wehmeier K.R,,
Sponseller C.A., Hampton K., Bacon B.R.Interim results
of a pilot study demonstrating the early effects of the
PPARgamma ligand rosiglitazone on insulin sensitivity,
aminotransferases, hepatic steatosis and body weight in
patients with non-alcoholic steatohepatitis ] Hepatol, 38
(2003), pp. 434-440

Sanyal A.J., Mofrad P.S., Contos M.]., Sargeant C., Luket-
ic VA, Sterling R.K., Stravitz R.T., et al.A pilot study
of vitamin E versus vitamin E and pioglitazone for the
treatment of nonalcoholic steatohepatitisClin Gastroen-
terol Hepatol, 2 (2004), pp. 1107-1115

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Inkster B., Zammitt N.N., Frier B.M.Drug-induced hy-
poglycaemia in type 2 diabetes Expert Opin Drug Saf,
11 (2012), pp. 597-614

Bryan J., Crane A., Vila-Carriles W.H., Babenko A.P,
AguilarBryan L.Insulin secretagogues, sulfonylurea
receptors and K(ATP) channels Curr Pharm Des, 11
(2005), pp. 2699-2716

Khan R., Foster G.R., Chowdhury T.A.Managing diabe-
tes in patients with chronic liver disease Postgrad Med,
124 (2012), pp. 130-137

Goodman R.C., Dean PJ, Radparvar A., Kitabchi
A E.Glyburide-induced hepatitis Ann Intern Med, 106
(1987), pp. 837-839

van Basten J.P,, van Hoek B., Zeijen R., Stockbriigger
R.Glyburide-induced cholestatic hepatitis and liver fail-
ure. Case-report and review of the literatiire Neth ] Med,
40 (1992), pp. 305-307

Dourakis S.P., Tzemanakis E., Sinani C., Kafiri G,,
Hadziyannis S.J.Gliclazide-induced acute hepatitis Eur J
Gastroenterol Hepatol, 12 (2000), pp. 119-121

Chitturi S., Le V., Kench J, Loh C., George J.Gli-
clazide-induced acute hepatitis with hypersensitivity
features Dig Dis Sci, 47 (2002), pp. 1107-1110

Chitturi S., George J.Hepatotoxicity of commonly used
drugs: nonsteroidal anti-inflammatory drugs, antihy-
pertensives, antidiabetic agents, anticonvulsants, li-
pid-lowering agents, psychotropic drugs Semin Liver
Dis, 22 (2002), pp. 169-183

Scott L.J.Repaglinide: a review of its use in type 2 diabe-
tes mellitus Drugs, 72 (2012), pp. 249-272

Hatorp V.Clinical pharmacokinetics and pharmacody-
namics of repaglinide Clin Pharmacokinet, 41 (2002),
pp. 471-483

Hatorp V., Walther K.H., Christensen M.S., Haug-Pi-
hale G.Single-dose pharmacokinetics of repaglinide in
subjects with chronic liver disease J Clin Pharmacol, 40
(2000), pp. 142-152

Choudhury S., Hirschberg Y., Filipek R., Lasseter K.,
McLeod J].ESingle-dose pharmacokinetics of nateglin-
ide in subjects with hepatic cirrhosis J Clin Pharmacol,
40 (2000), pp. 634-640

Jespersen M.]., Knop EK., Christensen M.GLP-1 ago-
nists for type 2 diabetes: pharmacokinetic and toxico-
logical considerations Expert Opin Drug Metab Toxicol,
9 (2013), pp. 17-29

Scheen A.J.A review of gliptins in 2011 Expert Opin
Pharmacother, 13 (2012), pp. 81-99

GraefeMody U., Rose P, Retlich S., Ring A., Waldhauser
L., Cinca R., Woerle H.J.Pharmacokinetics of linagliptin
in subjects with hepatic impairmentBr J Clin Pharma-
col, 74 (2012), pp. 75-85

Golightly L.K., Drayna C.C., McDermott M.T.Compara-
tive clinical pharmacokinetics of dipeptidyl peptidase-4
inhibitors Clin Pharmacokinet, 51 (2012), pp. 501-514



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

Kronik Karaciger Hastaliklari ve Karaciger Nakli Sonrasi Kan Sekeri Regiilasyonu

Giorda C.B., Nada E., Tartaglino B.Pharmacokinetics,
safety, and efficacy of DPP-4 inhibitors and GLP-1 re-
ceptor agonists in patients with type 2 diabetes mellitus
and renal or hepatic impairment. A systematic review of
the literatureEndocrine, 46 (2014), pp. 406-419

Ohki T., Isogawa A., Iwamoto M., Ohsugi M., Yoshida
H., Toda N., Tagawa K., et al. The effectiveness of liraglu-
tide in nonalcoholic fatty liver disease patients with type
2 diabetes mellitus compared to sitagliptin and piogli-
tazone Scientific World Journal, 2012 (2012), p. 496453
Harris K.B., McCarty D.J.Efficacy and tolerability of
glucagon-like peptide-1 receptor agonists in patients
with type 2 diabetes mellitus Ther Adv Endocrinol Me-
tab, 6 (2015), pp. 3-18

Thompson A.M., Trujillo ].M.Dulaglutide: The Newest
GLP-1 Receptor Agonist for the Management of Type
2 Diabetes Ann Pharmacother, 49 (2015), pp. 351-359
Garber A.J.Long-acting glucagon-like peptide recep-
tor agonists Diabetes Care, 34 (Suppl. 2) (2011), pp.
$279-5284

Scheen A.J.Pharmacokinetics in patients with chronic
liver disease and hepatic safety of incretin-based thera-
pies for the management of type 2 diabetes mellitus Clin
Pharmacokinet, 53 (2014), pp. 773-785

Subbarayan S., Kipnes M.Sitagliptin: a review Expert
Opin Pharmacother, 12 (2011), pp. 1613-1622

Musso G., Gambino R., Cassader M., Pagano G.A novel
approach to control hyperglycemia in type 2 diabetes:
sodium glucose co-transport (SGLT) inhibitors: system-
atic review and meta-analysis of randomized trials Ann
Med, 44 (2012), pp. 375-393

Zhang M., Zhang L., Wu B,, Song H., An Z., Li S.Dapag-
liflozin treatment for type 2 diabetes: a systematic re-
view and meta-analysis of randomized controlled tri-
alsDiabetes Metab Res Rev, 30 (2014), pp. 204-221
Kasichayanula S., Liu X., Zhang W,, Pfister M., LaCreta
EP, Boulton D.W., et al.Influence of hepatic impairment
on the pharmacokinetics and safety profile of dapagli-
flozin: an open-label, parallel-group, singledose study
Clin Ther, 33 (2011), pp. 1798-1808

Nigro S.C., Riche D.M., Pheng M., Baker W.L.Canagli-
flozin, a novel SGLT2 inhibitor for treatment of type 2
diabetesAnn Pharmacother, 47 (2013), pp. 1301-1311
Macha S., Rose P., Mattheus M., Cinca R., Pinnetti S.,
Broedl U.C., Woerle H.J.Pharmacokinetics, safety and
tolerability of empagliflozin, a sodium glucose cotrans-
porter 2 inhibitor, in patients with hepatic impairment
Diabetes Obes Metab, 16 (2014), pp. 118-123

Letiexhe M.R., Scheen A.]J., Gerard PL., Bastens B.H.,
Pirotte J., Belaiche J., Lefébvre PJ.Insulin secretion,
clearance, and action on glucose metabolism in cirrhot-
ic patients J Clin Endocrinol Metab, 77 (1993), pp. 1263-
1268

Petrides A.S.Liver disease and diabetes mellitus Diabe-
tes Rev, 2 (1994), pp. 2-18

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Holmes G., Galitz L., Hu P, Lyness W.Pharmacokinetics
of insulin aspart in obesity, renal impairment, or hepatic
impairment Br J Clin Pharmacol, 60 (2005), pp. 469-476
Kupcova V., Arold G., Roepstorff C., Hojbjerre M., Klim
S., Haahr H.Insulin degludec: Pharmacokinetic proper-
ties in subjects with hepatic impairment Clin Drug In-
vest, 34 (2014), pp. 127-133

Merli M., Leonetti E, Riggio O., Valeriano V., Ribaudo
M.C,, Strati E, Tisone G., et al.Glucose intolerance and
insulin resistance in cirrhosis are normalized alter liver
transplantation Hepatology, 30 (1999), pp. 649-654
Blanco J.J., Herrero ]I, Quiroga J., Sangro B,
Go6mez-Manero N, Pardo E, Cienfuegos J.A., et al. Liver
transplantation in cirrhotic patients with diabetes melli-
tus: midterm results, survival, and adverse events Liver
Transpl, 7 (2001), pp. 226-233

Perseghin G., Mazzaferro V., Sereni L.P,, Regalia E., Ben-
edini S., Bazzigaluppi E., Pulvirenti A.Contribution of
reduced insulin sensitivity and secretion to the patho-
genesis of hepatogenous diabetes: effect of liver trans-
plantation Hepatology, 31 (2000), pp. 694-703

Younossi Z.M., Stepanova M., Saab S., Kalwaney S.,
Clement S., Henry L., Frost S., et al. The impact of type 2
diabetes and obesity on the long-term outcomes of more
than 85 000 liver transplant recipients in the US Aliment
Pharmacol Ther, 40 (2014), pp. 686-694

Stegall MD, Everson G, Schroter G, Bilir B, Karrer E,
Kam I. Metabolic complications after liver transplan-
tation. Diabetes, hypercholesterolemia, hypertension,
and obesity. Transplantation. 1995;60(9):1057-60. Epub
1995/11/15. PubMed PMID: 7491685.

Navasa M, Bustamante J, Marroni C, Gonzalez E, Andreu
H, Esmatjes E, et al. Diabetes mellitus after liver transplan-
tation: prevalence and predictive factors. Journal of hepa-
tology. 1996;25(1):64-71. Epub 1996/07/01. doi: 10.1016/
$0168-8278(96)80329-1. PubMed PMID: 8836903.
Pham PT, Pham PC, Lipshutz GS, Wilkinson AH. New
onset diabetes mellitus after solid organ transplanta-
tion. Endocrinology and metabolism clinics of North
America. 2007;36(4):873-90; vii. Epub 2007/11/07. doi:
10.1016/j.ec1.2007.07.007. PubMed PMID: 17983926.
Haddad EM, McAlister VC, Renouf E, Malthaner R,
Kjaer MS, Gluud LL. Cyclosporin versus tacrolimus
for liver transplanted patients. The Cochrane data-
base of systematic reviews. 2006(4):Cd005161. Epub
2006/10/21. doi: 10.1002/14651858.CD005161.pub2.
PubMed PMID: 17054241.

Trail KC, McCashland TM, Larsen JL, Heffron TG,
Stratta R], Langnas AN, et al. Morbidity in patients with
posttransplant diabetes mellitus following orthotopic
liver transplantation. Liver transplantation and surgery
: official publication of the American Association for the
Study of Liver Diseases and the International Liver Trans-
plantation Society. 1996;2(4):276-83. Epub 1996/07/01.
doi: 10.1002/1t.500020405. PubMed PMID: 9346661.

797



97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

Hepatoloji

Younossi ZM, Stepanova M, Saab S, Kalwaney S, Clem-
ent S, Henry L, et al. The impact of type 2 diabetes and
obesity on the long-term outcomes of more than 85 000
liver transplant recipients in the US. Alimentary phar-
macology & therapeutics. 2014;40(6):686-94. Epub
2014/07/22. doi: 10.1111/apt.12881. PubMed PMID:
25040315.

98: Moon ]I, Barbeito R, Faradji RN, Gaynor JJ, Tzakis
AG. Negative impact of new-onset diabetes melli-
tus on patient and graft survival after liver trans-
plantation: Long-term follow up. Transplantation.
2006;82(12):1625-8. Epub 2007/01/02. doi: 10.1097/01.
tp.0000250361.60415.96. PubMed PMID: 17198248.
99: Stegall MD, Everson GT, Schroter G, Karrer E Bilir
B, Sternberg T, et al. Prednisone withdrawal late after
adult liver transplantation reduces diabetes, hyperten-
sion, and hypercholesterolemia without causing graft
loss. Hepatology (Baltimore, Md). 1997;25(1):173-7.
Epub 1997/01/01. doi: 10.1002/hep.510250132. Pu-
bMed PMID: 8985286.

Wilkinson A, Davidson J, Dotta F Home PD, Keown
P, Kiberd B, et al. Guidelines for the treatment and
management of new-onset diabetes after transplanta-
tion. Clinical transplantation. 2005;19(3):291-8. Epub
2005/05/10. doi: 10.1111/j.1399-0012.2005.00359.x.
PubMed PMID: 15877787.

Ammori JB, Sigakis M, Englesbe MJ, O'Reilly M, Pel-
letier SJ. Effect of intraoperative hyperglycemia dur-
ing liver transplantation. Journal of Surgical Research.
2007;140(2):227-33.

Wallia A, Parikh ND, O’Shea-Mahler E, Schmidt K,
DeSantis AJ, Tian L, et al. Glycemic control by a glu-
cose management service and infection rates after liver
transplantation. Endocrine practice : official journal
of the American College of Endocrinology and the
American Association of Clinical Endocrinologists.
2011;17(4):546-51. Epub 2011/02/18. doi: 10.4158/
ep10343.or. PubMed PMID: 21324822; PubMed Cen-
tral PMCID: PMCPMC3158277.

Wallia A, Parikh ND, Molitch ME, Mahler E, Tian L,
Huang JJ, et al. Posttransplant hyperglycemia is asso-
ciated with increased risk of liver allograft rejection.
Transplantation. 2010;89(2):222-6. Epub 2010/01/26.
doi: 10.1097/TP.0b013e3181c3c2ff. PubMed PMID:
20098286; PubMed Central PMCID: PMCP-
MC2946243.

Pei D, Chen TW, Kuo YL, Hung YJ, Hsieh CH, Wu LY,
et al. The effect of surgical stress on insulin sensitivi-
ty, glucose effectiveness and acute insulin response to
glucose load. Journal of endocrinological investigation.
2003;26(5):397-402. Epub 2003/08/09. doi: 10.1007/
bf03345193. PubMed PMID: 12906365.

Keegan MT, Vrchota JM, Haala PM, Timm JV. Safe-
ty and effectiveness of intensive insulin protocol use
in post-operative liver transplant recipients. Trans-

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

plantation proceedings. 2010;42(7):2617-24. Epub
2010/09/14. doi: 10.1016/j.transproceed.2010.05.156.
PubMed PMID: 20832556.

Boerner B, Shivaswamy V, Goldner W, Larsen J.
Management of the hospitalized transplant pa-
tient. Current diabetes reports. 2015;15(4):19. Epub
2015/02/28. doi: 10.1007/s11892-015-0585-6. PubMed
PMID: 25721247; PubMed Central PMCID: PMCP-
MC4342522.

Morbitzer KA, Taber DJ, Pilch NA, Meadows HB,
Fleming JN, Bratton CF, et al. The impact of diabetes
mellitus and glycemic control on clinical outcomes fol-
lowing liver transplant for hepatitis C. Clinical trans-
plantation. 2014;28(8):862-8. Epub 2014/06/05. doi:
10.1111/ctr.12391. PubMed PMID: 24893750.
VanWagner LB, Lapin B, Skaro Al, Lloyd-Jones DM,
Rinella ME. Impact of renal impairment on cardio-
vascular disease mortality after liver transplantation
for nonalcoholic steatohepatitis cirrhosis. Liver inter-
national : official journal of the International Associ-
ation for the Study of the Liver. 2015;35(12):2575-83.
Epub 2015/05/16. doi: 10.1111/liv.12872. PubMed
PMID: 25977117; PubMed Central PMCID: PMCP-
MC5204362.

Jellinger PS. American Association of Clinical En-
docrinologists/American College of Endocrinology
Management of Dyslipidemia and Prevention of Cardi-
ovascular Disease Clinical Practice Guidelines. Diabe-
tes spectrum : a publication of the American Diabetes
Association. 2018;31(3):234-45. Epub 2018/08/25. doi:
10.2337/ds18-0009. PubMed PMID: 30140139; Pu-
bMed Central PMCID: PMCPMC6092890.

Sivendran S, Agarwal N, Gartrell B, Ying J, Bouch-
er KM, Choueiri TK, et al. Metabolic complications
with the use of mTOR inhibitors for cancer therapy.
Cancer treatment reviews. 2014;40(1):190-6. Epub
2013/05/21. doi: 10.1016/j.ctrv.2013.04.005. PubMed
PMID: 23684373; PubMed Central PMCID: PMCP-
MC4744486.

Whelton PK, Carey RM, Aronow WS, Casey DE, Jr.,
Collins KJ, Dennison Himmelfarb C, et al. 2017 ACC/
AHA/AAPA/ABC/ACPM/AGS/APhA/ASH/ASPC/
NMA/PCNA Guideline for the Prevention, Detection,
Evaluation, and Management of High Blood Pressure in
Adults: A Report of the American College of Cardiolo-
gy/American Heart Association Task Force on Clinical
Practice Guidelines. Hypertension (Dallas, Tex : 1979).
2018;71(6):e13-e115. Epub 2017/11/15. doi: 10.1161/
hyp.0000000000000065. PubMed PMID: 29133356.
Sharif A, Hecking M, de Vries AP, Porrini E, Hornum
M, Rasoul-Rockenschaub S, et al. Proceedings from
an international consensus meeting on posttransplan-
tation diabetes mellitus: recommendations and future
directions. American journal of transplantation : of-
ficial journal of the American Society of Transplanta-



113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

Kronik Karaciger Hastaliklari ve Karaciger Nakli Sonrasi Kan Sekeri Regiilasyonu

tion and the American Society of Transplant Surgeons.
2014;14(9):1992-2000. Epub 2014/10/14. doi: 10.1111/
ajt.12850. PubMed PMID: 25307034; PubMed Central
PMCID: PMCPMC4374739.

Kim Y, Kim JR, Choi H, Hwang JW, Jang HR, Lee JE,
et al. Patients with persistent new-onset diabetes after
transplantation have greater weight gain after kidney
transplantation. Journal of Korean medical science.
2013;28(10):1431-4. Epub 2013/10/18. doi: 10.3346/
jkms.2013.28.10.1431. PubMed PMID: 24133345; Pu-
bMed Central PMCID: PMCPMC3792595.

Sharif A. Should metformin be our antiglycemic agent
of choice post-transplantation? American journal of
transplantation : official journal of the American So-
ciety of Transplantation and the American Society
of Transplant Surgeons. 2011;11(7):1376-81. Epub
2011/05/14. doi: 10.1111/j.1600-6143.2011.03550.x.
PubMed PMID: 21564529.

Erratum. Pharmacologic Approaches to Glycemic
Treatment. Sec. 8. In Standards of Medical Care in Di-
abetes-2017. Diabetes Care 2017;40(Suppl. 1);S64-S74.
Diabetes care. 2017;40(7):985. Epub 2017/05/20. doi:
10.2337/dc17-er07b. PubMed PMID: 28522558; Pu-
bMed Central PMCID: PMCPMC5481980.
Emslie-Smith AM, Boyle DI, Evans JM, Sullivan F
Morris AD. Contraindications to metformin therapy
in patients with Type 2 diabetes--a population-based
study of adherence to prescribing guidelines. Dia-
betic medicine : a journal of the British Diabetic As-
sociation. 2001;18(6):483-8. Epub 2001/07/27. doi:
10.1046/j.1464-5491.2001.00509.x. PubMed PMID:
11472468.

Zhang X, Harmsen WS, Mettler TA, Kim WR, Roberts
RO, Therneau TM, et al. Continuation of metformin
use after a diagnosis of cirrhosis significantly improves
survival of patients with diabetes. Hepatology (Balti-
more, Md). 2014;60(6):2008-16. Epub 2014/05/07. doi:
10.1002/hep.27199. PubMed PMID: 24798175; Pu-
bMed Central PMCID: PMCPMC4218882.

Kurian B, Joshi R, Helmuth A. Effectiveness and long-
term safety of thiazolidinediones and metformin in
renal transplant recipients. Endocrine practice : official
journal of the American College of Endocrinology and
the American Association of Clinical Endocrinologists.
2008;14(8):979-84. Epub 2008/12/20. doi: 10.4158/
ep.14.8.979. PubMed PMID: 19095596.

Intensive blood-glucose control with sulphonylureas
or insulin compared with conventional treatment and
risk of complications in patients with type 2 diabetes
(UKPDS 33). UK Prospective Diabetes Study (UKPDS)
Group. Lancet (London, England). 1998;352(9131):837-
53. Epub 1998/09/22. PubMed PMID: 9742976.
Maedler K, Carr RD, Bosco D, Zuellig RA, Berney T,
Donath MY. Sulfonylurea induced beta-cell apopto-
sis in cultured human islets. The Journal of clinical

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

endocrinology and metabolism. 2005;90(1):501-6.
Epub 2004/10/16. doi: 10.1210/jc.2004-0699. PubMed
PMID: 15483097.

Jenssen T, Hartmann A. Emerging treatments for
post-transplantation diabetes mellitus. Nature reviews
Nephrology. 2015;11(8):465-77. Epub 2015/04/29. doi:
10.1038/nrneph.2015.59. PubMed PMID: 25917553.
Vanhove T, Remijsen Q, Kuypers D, Gillard P. Drug-
drug interactions between immunosuppressants and
antidiabetic drugs in the treatment of post-transplant
diabetes mellitus. Transplantation reviews (Orlando,
Fla). 2017;31(2):69-77. Epub 2016/09/26. doi: 10.1016/j.
trre.2016.09.001. PubMed PMID: 27665059.

Malaisse WJ. Pharmacology of the meglitinide analogs:
new treatment options for type 2 diabetes mellitus.
Treatments in endocrinology. 2003;2(6):401-14. Epub
2005/06/29. doi: 10.2165/00024677-200302060-00004.
PubMed PMID: 15981944.

Turk T, Pietruck E Dolff S, Kribben A, Janssen OE,
Mann K, et al. Repaglinide in the management of
new-onset diabetes mellitus after renal transplanta-
official
journal of the American Society of Transplantation

tion. American journal of transplantation :

and the American Society of Transplant Surgeons.
200656(4):842-6. Epub 2006/03/17. doi: 10.1111/j.1600-
6143.2006.01250.x. PubMed PMID: 16539642.

Kahn CR, Chen L, Cohen SE. Unraveling the mech-
anism of action of thiazolidinediones. The Journal
of clinical investigation. 2000;106(11):1305-7. Epub
2000/12/06. doi: 10.1172/jcil1705. PubMed PMID:
11104782; PubMed Central PMCID: PMCPMC387251.
Luther P, Baldwin D, Jr. Pioglitazone in the management
of diabetes mellitus after transplantation. American
journal of transplantation : official journal of the Amer-
ican Society of Transplantation and the American So-
ciety of Transplant Surgeons. 2004;4(12):2135-8. Epub
2004/12/04. doi: 10.1111/.1600-6143.2004.00613.x.
PubMed PMID: 15575920.

Baldwin D, Jr., Duffin KE. Rosiglitazone treatment of
diabetes mellitus after solid organ transplantation.
Transplantation. 2004;77(7):1009-14. Epub 2004/04/17.
doi:  10.1097/01.tp.0000116393.98934.6f. PubMed
PMID: 15087762.

Rizos CV, Kei A, Elisaf MS. The current role of thi-
azolidinediones in diabetes management. Archives
of toxicology. 2016;90(8):1861-81. Epub 2016/05/12.
doi: 10.1007/s00204-016-1737-4. PubMed PMID:
27165418.

Dormandy JA, Charbonnel B, Eckland DJ, Erdmann
E, Massi-Benedetti M, Moules IK, et al. Secondary
prevention of macrovascular events in patients with
type 2 diabetes in the PROactive Study (PROspective
pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular Events):
a randomised controlled trial. Lancet (London, Eng-
land). 2005;366(9493):1279-89. Epub 2005/10/11. doi:

799



130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

Hepatoloji

10.1016/s0140-6736(05)67528-9.
16214598.

Neumiller JJ, Wood L, Campbell RK. Dipeptidyl pep-
tidase-4 inhibitors for the treatment of type 2 diabetes
mellitus. Pharmacotherapy. 2010;30(5):463-84. Epub
2010/04/24. doi: 10.1592/phco.30.5.463. PubMed
PMID: 20411998.

Sadhu AR, Schwartz SS, Herman ME. THE RATION-
ALE FOR USE OF INCRETINS IN THE MANAGE-
MENT OF NEW ONSET DIABETES AFTER TRANS-
PLANTATION (NODAT). Endocrine practice : official
journal of the American College of Endocrinology and

PubMed PMID:

the American Association of Clinical Endocrinologists.
2015;21(7):814-22. Epub 2015/03/20. doi: 10.4158/
ep14569.ra. PubMed PMID: 25786557.

Géaman G, Sarvary E, Gelley F, Doros A, Gorog D, Fe-
hérvéri 1, et al. New-onset diabetes mellitus and the
analysis of dipeptidyl-peptidase-4 after liver transplan-
tation. Transplantation proceedings. 2014;46(6):2177-
80. Epub 2014/08/19. doi: 10.1016/j.transpro-
ceed.2014.05.062. PubMed PMID: 25131134.

Sanyal D, Gupta S, Das P. A retrospective study evalu-
ating efficacy and safety of linagliptin in treatment of
NODAT (in renal transplant recipients) in a real world
setting. Indian journal of endocrinology and metabo-
lism. 2013;17(Suppl 1):5203-5. Epub 2013/11/20. doi:
10.4103/2230-8210.119572. PubMed PMID: 24251159;
PubMed Central PMCID: PMCPMC3830305.
Haidinger M, Werzowa J, Hecking M, Antlanger M, Ste-
mer G, Pleiner J, et al. Efficacy and safety of vildagliptin
in new-onset diabetes after kidney transplantation--a
randomized, double-blind, placebo-controlled trial.
American journal of transplantation : official journal of
the American Society of Transplantation and the Amer-
ican Society of Transplant Surgeons. 2014;14(1):115-
23. Epub 2013/11/28. doi: 10.1111/ajt.12518. PubMed
PMID: 24279801.

Boerner BP, Miles CD, Shivaswamy V. Efficacy and
safety of sitagliptin for the treatment of new-onset di-
abetes after renal transplantation. International journal
of endocrinology. 2014;2014:617638. Epub 2014/05/13.
doi: 10.1155/2014/617638. PubMed PMID: 24817885;
PubMed Central PMCID: PMCPMC4003765.

Cariou B. Pleiotropic effects of insulin and GLP-1 re-
ceptor agonists: Potential benefits of the association.
Diabetes & metabolism. 2015;41(6 Suppl 1):6528-6s35.
Epub 2016/01/17. doi: 10.1016/51262-3636(16)30006-
4. PubMed PMID: 26774017.

Zinman B, Wanner C, Lachin JM, Fitchett D, Bluhmki
E, Hantel S, et al. Empagliflozin, Cardiovascular Out-
comes, and Mortality in Type 2 Diabetes. The New Eng-
land journal of medicine. 2015;373(22):2117-28. Epub
2015/09/18. doi: 10.1056/NEJMoal504720. PubMed
PMID: 26378978.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

Wanner C, Inzucchi SE, Lachin JM, Fitchett D, von
Eynatten M, Mattheus M, et al. Empagliflozin and
Progression of Kidney Disease in Type 2 Diabetes. The
New England journal of medicine. 2016;375(4):323-34.
Epub 2016/06/15. doi: 10.1056/NEJMoal515920. Pu-
bMed PMID: 27299675.

Jin ], Jin L, Luo K, Lim SW, Chung BH, Yang CW. Ef-
fect of Empagliflozin on Tacrolimus-Induced Pancreas
Islet Dysfunction and Renal Injury. American journal
of transplantation : official journal of the American
Society of Transplantation and the American Society
of Transplant Surgeons. 2017;17(10):2601-16. Epub
2017/04/20. doi: 10.1111/ajt.14316. PubMed PMID:
28422431.

Wallia A, Schmidt K, Oakes DJ, Pollack T, Welsh N,
Kling-Colson S, et al. Glycemic Control Reduces In-
fections in Post-Liver Transplant Patients: Results of a
Prospective, Randomized Study. The Journal of clini-
cal endocrinology and metabolism. 2017;102(2):451-9.
Epub 2016/11/23. doi: 10.1210/jc.2016-3279. PubMed
PMID: 27875061; PubMed Central PMCID: PMCP-
MC6283442.

Blonde L, Merilainen M, Karwe V, Raskin P. Patient-di-
rected titration for achieving glycaemic goals using a
once-daily basal insulin analogue: an assessment of two
different fasting plasma glucose targets - the TITRATE
study. Diabetes, obesity & metabolism. 2009;11(6):623-
31.  Epub  2009/06/12.  doi:  10.1111/j.1463-
1326.2009.01060.x. PubMed PMID: 19515182.

Lovre D, Fonseca V. Benefits of timely basal insulin
control in patients with type 2 diabetes. Journal of di-
abetes and its complications. 2015;29(2):295-301. Epub
2014/12/30. doi: 10.1016/j.jdiacomp.2014.11.018. Pu-
bMed PMID: 25536866.

Meneghini LE Insulin therapy for type 2 diabetes.
Endocrine. 2013;43(3):529-34. Epub 2012/10/30.
doi: 10.1007/s12020-012-9817-6. PubMed PMID:
23104148.

Dhanasekaran R. Management of Immunosuppres-
sion in Liver Transplantation. Clinics in liver disease.
2017;21(2):337-53. Epub 2017/04/04. doi: 10.1016/j.
c1d.2016.12.007. PubMed PMID: 28364817.

Hu AB, Wu LW, Tai Q, Zhu XE, He XS. Safety and effica-
cy of four steroid-minimization protocols in liver trans-
plant recipients: 3-year follow-up in a single center.
Journal of digestive diseases. 2013;14(1):38-44. Epub
2012/11/09. doi: 10.1111/1751-2980.12008. PubMed
PMID: 23134408.

Ju WQ, Guo ZY, Ling X, He XS, Wu LW, Tai Q, et al.
Twenty-four hour steroid avoidance immunosuppres-
sive regimen in liver transplant recipients. Experi-
mental and clinical transplantation : official journal
of the Middle East Society for Organ Transplantation.
2012;10(3):258-62. Epub 2012/05/29. doi: 10.6002/
ect.2010.0127. PubMed PMID: 22631063.



147.

148.

149.

Kronik Karaciger Hastaliklari ve Karaciger Nakli Sonrasi Kan Sekeri Regiilasyonu

Fairfield C, Penninga L, Powell ], Harrison EM, Wig-
more SJ. Glucocorticosteroid-free versus glucocorticos-
teroid-containing immunosuppression for liver trans-
planted patients. The Cochrane database of systematic
reviews. 2018;4(4):Cd007606. Epub 2018/04/10. doi:
10.1002/14651858.CD007606.pub4. PubMed
PMID: 29630730; PubMed Central PMCID: PMCP-
MC6494590 known. Ewen M Harrison: none known.
Stephen ] Wigmore: none known.

Midtvedt K, Hjelmesaeth ], Hartmann A, Lund K,
Paulsen D, Egeland T, et al. Insulin resistance after renal
transplantation: the effect of steroid dose reduction and
withdrawal. Journal of the American Society of Neph-
rology : JASN. 2004;15(12):3233-9. Epub 2004/12/08.
doi: 10.1097/01.asn.0000145435.80005.1e. PubMed
PMID: 15579527.

Boudjema K, Camus C, Saliba E, Calmus Y, Salamé E,
Pageaux G, et al. Reduced-dose tacrolimus with my-
cophenolate mofetil vs. standard-dose tacrolimus in
liver transplantation: a randomized study. American
journal of transplantation : official journal of the Amer-
ican Society of Transplantation and the American So-
ciety of Transplant Surgeons. 2011;11(5):965-76. Epub

150.

151.

152.

2011/04/07. doi: 10.1111/j.1600-6143.2011.03486.x.
PubMed PMID: 21466650.

Wang L, Li N, Wang MX, Lu SC. Benefits of minimizing
immunosuppressive dosage according to cytochrome
P450 3A5 genotype in liver transplant patients: find-
ings from a single-center study. Genetics and molecular
research : GMR. 2015;14(2):3191-9. Epub 2015/05/13.
doi:  10.4238/2015.April.10.31. PubMed PMID:
25966085.

Emre S, Genyk Y, Schluger LK, Fishbein TM, Guy
SR, Sheiner PA, et al. Treatment of tacrolimus-related
adverse effects by conversion to cyclosporine in liver
transplant recipients. Transplant international : official
journal of the European Society for Organ Transplanta-
tion. 2000;13(1):73-8. Epub 2000/04/01. doi: 10.1007/
s001470050012. PubMed PMID: 10743694.

Abouljoud MS, Kumar MS, Brayman KL, Emre S,
Bynon JS. Neoral rescue therapy in transplant pa-
tients with intolerance to tacrolimus. Clinical trans-
plantation. 2002;16(3):168-72. Epub 2002/05/16. doi:
10.1034/j.1399-0012.2002.01054.x. PubMed PMID:
12010138.




Berna BULUT CAKMAK!
Elif Aktan MUTLU?

GiRiS

Karaciger nakli, tedavisi tibben miimkiin
olmayan hastaliklar nedeni ile gorev yapama-
yacak durumda olan karacigerin yerine saglikli
karacigerin nakledilme islemidir. Ancak unu-
tulmamas1 gereken tamamen kiir saglayan bir
islem olmadigidir (1-3). Canli verici ya da ka-
davradan karaciger nakli yapilarak hayatta kal-
manin desteklenmesi amaglanir (4). Solid organ
nakilleri 1950’lerde baslamis, 1980’lerden sonra
immiinsiipresif tedavilerin artmasi ile yaygin-
lasmus ve ilk karaciger nakli 1990 yilindan sonra
yapilmistir. Ancak artan nakil ihtiyaci ve kisith
nakledilecek organ nedeni ile her hastaya uygu-
lanamayabilmektedir (5,6). Nakil siirecininin;
nakil 6ncesi degerlendirme, cerrahi islem, nakil
sonrasi psikiyatrik durumlar, immunsiipresif te-
davi ve hastanin tedavisinin takibine uyumun-
dan etkilendigi gozlenmistir (7). Bu bolimde
karaciger naklinin alic1 ve verilerde cesitli asa-
malarda psikiyatrik degerlendirilmesi gozden
gecirilecektir.

! Uzm. Dr., Bursa Sehir Hastanesi, bernabulut87@hotmail.com
2 Uzm. Dr., Bursa Sehir Hastanesi aktanazer@hotmail.com

KARACIGER NAKLINDE
PSiKIYATRIK DEGERLENDIRME

NAKiL ONCESi HASTALARIN
PSiKiYATRIK DEGERLENDIRILMESi

Yapilan bir¢ok ¢alismada nakil 6ncesi ve son-
rasindaki depresyonun, nakil siirecindeki morta-
lite ve morbidite riskini arttirmis oldugu ancak
depresyonun tedavisi yapilirsa, psikiyatrik yakin-
masi olmayan hastalarla depresyonu olan has-
talar arasinda mortalite ve morbidite agisindan
anlamli fark olmadig1 gozlenmistir (8-11). Nakil
i¢in degerlendirilen hastalarin siirecin baginda ol-
dukga keyifli olduklar1 ancak bekleme listesinde-
ki siire uzadik¢a bu duygunun yerini umutsuzluk
ve mutsuzlugun aldigi, bu durumun nakil sonug-
larin1 etkiledigi gozlenmistir. Bunun nedenleri
arasinda ise degisen hayata adaptasyon zorlukla-
r1, nakil sonrasinda da yakin tedavi ve takibin de-
vamliliginin gerekliligi, sosyal izolasyon ve maddi
zorluklarin olabilecegi diistintilmistiir (7,12,13).

Karaciger yetmezliginin 6nemli bir kismini
alkole bagli karaciger hastalig1 olusturmaktadir
ancak bu durum iyi degerlendirilmezse nakil
sonrasinda da alkol kullanimu ile ilgili risk devam
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rin yonetimi vb.) ve bu anlamda vericilere fark-
l1 psikoegitim programlar1 diizenleyebilecekleri
gosterilmistir (111).

Nakil sonras: vericiler mutlaka primer psiki-
yatrik bozukluk gelisip gelismedigi yoniinde de
takip gerektirmektedir (112). Nakil sonras1 mey-
dana gelebilecek depresyon, anksiyete, madde
kullanim1 veya intihar gibi komplikasyonlarin
olabilecegi ve bu komplikasyonlar1 ongorebil-
mek adina nakil oncesi iyi bir degerlendirme-
nin sart oldugu unutulmamalidir. Baz1 yazarlar
vericinin ruhsal dayanikliligini da bu baglamda
nakil 6ncesinde 6lgmenin faydali olabilecegini
diisiinmektedirler (113). Tim bu girisimler na-
kil 6ncesi degerlendirmeler kadar 6nem tastyan
galigmalardir. Tablo 7de uygun verici ozellikleri
belirtilmistir.

Tablo 7. Nakil 6ncesi verici degerlendirmesinde

ideal aday 6zellikleri

Yeterli diizeyde motivasyonunun olmasi
Ambivalansinin olmamasi

Bagisin risklerini ve faydalarini yeteri derecede
anlamis olmasi

Psikiyatrik hastalik 6yklsiiniin olmamasi
Alkol/Madde kullanim dykustiniin olmamasi
Ekonomik durumunun stabil olmasi

Aile/sosyal desteginin yeterli diizeyde olmasi

Ideal olan aday 6zelliklerini her zaman sagla-
yabilmek zordur. Bu yiizden tiim vericileri kigisel
olarak degerlendirmek en uygun yaklagim bigi-
midir. Nihayetinde bazi yazarlar aktif alkol/mad-
de kullaniminin kesin kontrendike olmadigini,
verici bu durumlar bakimindan remisyondaysa
aday olarak degerlendirilebilecegini belirtmekte-
dirler (114).

SONUC

Karaciger naklinde psikiyatrik degerlendirme
¢ok boyutlu bir ¢alisma alanini kapsamaktadir.
Gerek alicilar, gerekse bagiscilar hem nakil 6n-
cesi, hem nakil sirasinda hem de nakil sonra-
sinda kapsaml psikiyatrik degerlendirmelerden

gecmeli ve gerekirse tedavileri diizenlenmelidir.
Son yillarda sayica ¢ok fazla artan opioid kul-
lanicilar1 gibi 6zel gruplar i¢in nakil merkezleri
takip programlari olusturmali hastay1 nakil liste-
sine alip almamay1 buna gore kararlagtirmalidir.
Nakil merkezlerinde bagimlilik tedavi program-
larinin uygulanmasi planlanmalidir. Ekibin diger
personelleri bu konuda egitilmelidir. Vericilerin
ise nakil merkezi disinda da bir merkezde, verici-
lerin savunuculugunu yapacak, birimlerde takip
edilmeleri saglanmalidir. Nakil ekibinde psiki-
yatristin yani sira, gerekirse bagimlilik alaninda
bir psikiyatrist daha, sosyal hizmet uzmani, psi-
kolog ve nakil hemsiresi de bulunmalidir. Tim
bu ¢aligmalarin karaciger nakil islemini ruhsal
ve cerrahi sonuglar agisindan ileriye gotiirecegi
unutulmamalidir.
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Ali OZKESKIN!

GiRiS

Sindirim sistemi hastaliklar1 tim i¢ organ
hastaliklainin %10-15" ini olusturmaktadir. He-
patobiliyer hastaliklar sindirim sistemi patoloji-
lerinde en yiiksek yeri kaplamaktadir. Avrupa ve
Amerikada sindirim sistemi sikayeti ile bagvuran
hastalarin %25’ i hepatobiliyer hastalik tanis1 al-
maktadir. Diinya Saglik Orgiitiine gore tiim diin-
yada yaklagik 2 milyar insan hepatobiliyer sistem
hastaliklarindan miizdariptir.

Karaciger; biiylime, bagisiklik, beslenme,
enerji metabolizmasi ve iireme dahil biitiin fiz-
yolojik siireglerle baglantilidir. Safra sentezi ve
salgis1, albumin, protrombin ve humoral immiin
yanit elemanlarinin iiretimi karacigerde yapil-
maktadir (1-4).

KARACIGER HASTALIKLARINA
BiTKISEL YAKLASIM

Kronik karaciger hastaliklarinin tedavisinde
konvansiyonel tip yontemlerinin kullanilmasi
yan etki ve maliyete karsilik etkinliginin diigitk
olmasi nedeniyle son zamanlarda alternative
veya tamamlayic1 tip uygulamalarina ilgiyi ar-
tirmistir. Kanita dayali tedavi protokoliiniin ye-
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rine yapilan tedavilere alternatif, beraberinde
yapilan tedavi ve uygulamalara tamamlayic tip
uygulamalari olarak isimlendirilmektedir. Avru-
pa ve amerikada yapilan saha ¢aligmalarinda en
cok tercih edilen tamamlayici tip yontemi olarak
bitkisel tirtinlerin kullanimi bariz fark yaratmig-
tir. Hastalarin %65’ inin bitkisel tedavi triinii
kullandig1 gézlemlenmistir (5,6). Tim diinyada
bitkisel tedavi iirtinlerine 2004 yilinda 550 mil-
yar dolar harcanirken giiniimiizde bu rakamin 1
milyar dolar1 gectigi diisiiniilmektedir (7).

Bitkilerin tedavi amagli kullanimi yazili kayit-
lara gore ¢inde milattan 6nce 5000 yilinda Misirda
ise millattan 6nce 3000 yillarina dayanmaktadir
(8). Diinya niifusunun yaklasik %’ ii tedavi amag-
I1 bitkisel iriin veya geleneksel tip yonteminden
faydalanmaktadir. Bilindigi gibi konvansiyonel
tedavi yontemleri kanita dayali ¢ok sayida ran-
domize klinik ¢aligma sonucu etkinligi kanitla-
narak standardize edilmektedir. Fakat geleneksel
tedavi yontemlerinde bazi bitkilerin etkinlikleri
gosterilebilsede kanit diizeyindeki yetersizlikler,
standardizasyon ve toksikolojik degerlendirme
eksiklikleri nedeniyle tedavi endikasyonu ile kul-
lanimlari yasal olarak sinirhdir.

Son yillarda bitkilerin tedavi ve hastaliklardan
korunmada kullanilmas: diinya ¢apinda hizla




kaynaklanmaktadir. Calismalar 6zellikle kurku-
min lizerine yogunlagmistir (47). Yapilan hayvan
¢alismalar1 kurkumin’in emiliminin zayif oldugu
ve %40-75 civarinda sindirim sisteminden degis-
meden atildigini gostermektedir (48,49). insanda
2 gr oral zerdegal alimi sonrasi kanda eser mik-
tarda kurkumin olciilebilmistir. Karabiber zer-
degalin biyoyararlanimini ve emilimini anlaml
olarak artirmaktadir (50). Kurkuminin karbon
tetraklorid, galaktozamin, pentobarbital, benzen
ve asetominofene karsi karacigeri koruyucu etki-
leri yapilan hayvan c¢aligmalari ile gosterilmistir
(51-55). Alkole bagli gelisen karaciger hasarinin
erken doneminde kurkumin karaciger hasarini
oksidatif stresi azaltarak ve NF-kappa B inhi-
bisyonu sayesinde diizelttigi goriilmiistiir (63).
Zerdegal karaciger koruyucu etkisinini igerigin-
de bulunan suda ve yagda ¢oziinebilen antioksi-
dan ve antiinflamatuar etkili komponentlerinden
kaynaklandig1 bilinmektedir (56). Hem kurku-
min hemde ugucu yaglarin ¢ok giiglii anti-inf-
lamatuar etkisi mevcuttur (57,58). Oral alinan
kurkumin akut inflamasyon iizerinde kortizol
ve fenilbutazon kadar etkin oldugu gértilmiistiir
(59). Kurkumin ayni1 zamanda karaciger {izerine
koloretik etkisi ile safra asit iiretimini yiizde yiiz
oraninda artirdiy, safra tuzu, kolesterol ve biliru-
binin safra ile atilimini artirarak safra tast olusu-
munu 6nledigi goriilmistiir (47,60). Zerdegalin
antiviral etkisini arastiran ¢alismalarda hepatit B
ve C virisii ile enfekte karaciger hiicresinde viral
replikasyonu baskiladig1 goriilmiistiir (61,62).

SONUC

Bitkisel tedavi tirtinleri antioksidan, antiinf-
lamatuvar, antifibrotik ve antiviral etkileri ne-
deniyle karaciger hastaliklarinin korunmasinda
ve tedavisinde yer bulmaya baslamistir. Bitkisel
tedavi triinlerinin hastaliklarin tedavi protokol-
lerinde yer bulmasi igin kanit diizeyi giiglii ran-
domize kontrollii ¢aligmalara ihtiyag duyulmak-
tadir. Tedavi edici etkilerinin yaninda toksik veya
konvansiyonel ilaglar ile etkilesime girebilecegi
unutulmamalidir. Kontrollii ve standardize ol-
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mamas! nedeniyle giintimiizde besin destegi ad1
altinda siniflandirilmasina neden olmaktadir.

Silimarinin amanita phalloides mantar zehir-
lenmesinde Avrupada intravenéz olarak basari
ile kullanilmasinin yaninda karaciger rejeneras-
yonunu artiric1 protein sentezini artirmasi ve
anti-inflamatuvar etkisi gortlmistir. Yesil ¢a-
yin yiiksek antioksidan 6zelliginin yaninda bazi
calismalarda kronik hepatit C hastalarinda viral
yukii azalttig1 goriilmiistiir. Meyan kokii Japonya
ve Hindistanda intraven6z formda kronik hepatit
C ve siroz hastalarinda fibrozisi azalttig1 ve kara-
ciger rejenerasyonunu artirdig1 gerekgesi ile yay-
gin kullanilmaktadir. Zerdegal yiiksek anti-infla-
matuvar etkisinin yaninda koleretik etki ile safra
s1v1 sentezi ve atilimini artirarak safra tast olusu-
munu ve safra taginin ¢éziinmesini hizlandirdig:
distiniilmektedir. Yapilan ¢aligmalar umut verici
olsada randomize klinik ¢aligmalara ihtiya¢ du-
yulmaktadir.
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Ali TUREYEN?

GiRiS

Son yillarda tamamlayici tip tedavileri hem
hastalar tarafindan hem de tip alaninda fazlaca
dikkat cekmektedir. Bu tedavilerden biri de Ozon
terapisidir. Ozon, viicutta 6nemli tepkimelere se-
bep olarak antiinflamatuvar ve antioksidatif etki
olusturarak bazi hastaliklarin iyilesmesi sathasin-
da katki sunmaktadir. Ozellikle kronik inflama-
tuvar hastaliklar, otoimmiinite iligkili hastaliklar,
kronik yaralar da kullanimi yayginlasmaya basla-
mustir. Karaciger hastaliklar1 da otoimmiinite ve
inflamasyon zeminde gelismektedir. Bu nedenle
ozellikle Ulseratif Kolit, Siroz hatta Hepatit has-
talarinda bile Ozon tedavisi denenmistir. Biz bu
yazimizda modern tip gercevesinde yapilan son
bilimsel arastirmalardan yararlanarak, Ozonun
karaciger hastaliklarinda kullanimindan bahset-
tik.

Karaciger hastaliklar1 ve Ozon tedavisi ile
yapilan sinirh sayida ¢aliyma mevcuttur. Bu ¢a-
ligmalar daha ¢ok hayvan ¢alismalaridir veya az
sayida hasta ile yapilmistir. Arastirmalarda bazi
karaciger hastaliklarinda Ozon tedavisinin, has-
taligin iyilesmesine katki saglayarak faydali ol-
dugundan bahsedilmistir. Ancak tedavide direk
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KARACIGER HASTALIKLARINDA
0ZON TERAPISI

katk: saglamadig1 veya tedavi edici olmadiginin
alt1 ¢izilmistir. 6zellikle daha kesin sonuglar i¢in
daha biiytik ve daha gesitli ¢aligmalara ihtiyag ol-
dugundan bahsedilmistir. Bu nedenle karaciger
hastaliklarin da Ozon tedavisiyle ilgili daha kuv-
vetli ve uzun vadeli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Ozon ve Biyolojik Etkileri

Ozon,oksjienin yiiksek enerjili elektrik akimi
ve ultraviyole (uv) 1sinlarina maruziyeti sonucu
olusan 3 atomlu bir molekiildiir. Suda ¢6ziildii-
gtinde giiglii bir buruk aromasi ve 48 mg / mol
molekiiler agirhig: ile mavi bir renge sahiptir
Ozon molekily, atomlar arasi 1.25°A olan bir
dongiisel yapiya sahiptir. Coziiniirlagi, 49/100
ml su (0°Cde), yani oksijen ¢oziiniirliigiinden 10
kat daha fazladir (4.89 / 100 ml su) (1). Organik
molekiiller ile temas ettiginde paradoksal aktivite
gosteren bir oksidandir (2).

Bakterisidal, viriisidal ve mantar oldiiriicii
etkileri vardir. Bu nedenle, bu mikroorganiz-
malar1 etkisiz hale getirmek ve organizmanin
antioksidan sistemlerini aktive etmek i¢in kul-
lanilir. Viicudun patojenlere kars: ilk savunma
sistemi dogustan gelen bagisiklik sistemidir. Bu




Hepatoloji

SONUC

Ozon, medikal tedaviyi desteklemek amaciyla
bir¢ok hastalikta cok uzun yillardir kullanilmakta-
dir. Ozellikle inflamasyon zeminin de gelisen has-
taliklar da inflamasyonun azaltilmasini saglayan
sitokinler salgilanmasina aracilik etmesi, dokular-
da stres sonrasi olugan serbest oksijen radikalleri-
ni dokuda oksijenizasyonu artirarak antioksidatif
etki olusturarak azaltilmasina katkida bulunmasi,
hastaliklar1 tedavi etmede 6nemlidir. Bu 6zellikle-
rinden yola ¢ikarak birgok hastalik i¢in denenmis
ve denenmeye de devam edilmektedir. Yapilan
¢alismalarda ozonun medikal kullanimi sirasin-
da herhangi bir komplikasyon olusmadig1 aksine
hastaliklarin iyilesme siirecine katki sagladig: be-
lirtilmistir. Ancak buna ragmen ozonun kullani-
minda diisiik dozlarda baglayarak kullanilmasi,
gtivenli kullanimini artiracag: seklinde ifade edil-
mistir. Ozonun karaciger hastaliklarinda kullani-
mu ile ilgili yapilan ¢alismalar da sonuglar, ozon
kullaniminin faydali oldugu seklindedir. Ancak
daha yiiksek kanitlar i¢in daha fazla ¢aligmaya ge-
reksinim oldugu ifade edilmektedir.
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Oya FERAH'

GiRiS

Akut karaciger yetmezligi (AKY) ve kronik
karaciger yetmezligi (KKY) akut alevlenme tab-
lolary, altta yatan nedene spesifik tedaviye ek ola-
rak yogun bakim iinitesinde (YBU) yakin takip
ve destek tedaviye ihtiya¢ duyabilmektedir. Her
iki klinik tablo ve nedene yonelik uygulanan spe-
sifik tedaviler ilgili boliimlerde ayrintili olarak
anlatilmigtir. Bu boliimde, her iki klinik tablonun
yogun bakim {initesindeki takip, monit6rizasyon
ve destek tedavi gereksinimlerinden bahsedil-
migtir.

AKUT KARACIGER YETMEZLIGi

AKY, 26 hafta 6ncesine kadar herhangi bir ka-
raciger hastalig1 bulunmaksizin yeni gelisen he-
patoselliiler disfonksiyon nedeniyle hepatik en-
sefalopati ve koagiilopati ile karakterize, hizli bir
sekilde multiorgan yetmezligine (MOY) ilerleye-
bilen klinik tablodur (1,2). Etiyolojide; asetami-
nofen zehirlenmesi, viral hepatitler, Wilson has-
talig1, mantar zehirlenmesi, otoimmiin hepatitler,
ilag kaynakli karaciger yetmezligi, Budd-Chiari
Sendromu, iskemi, malignite, hamilelikte akut
yagh karaciger, preeklampsi ve HELLP sendromu
baslica nedenlerdir (2,3). Bu ciddi ve hizli ilerle-

ERiISKIN KARACIGER
HASTALIKLARINDA YOGUN BAKIM
DESTEGI VE MONITORIZASYON

yen tabloda erken tani konmali ve etiyolojiye yo-
nelik tedavi hizlica baglanmalidir. YBU'ne yatig
endikasyonlar1 genellikle; evre 2 ve tizeri hepatik
ensefalopati, hemodinamik instabilite ve bobrek

yetmezligi ile birlikte seyreden metabolik asidoz-
dur (4).

KRONIK KARACIGER
YETMEZLiIGINDE AKUT ALEVLENME

KKYde akut alevlenme; sirotik hastalarda,
var olan karaciger yetmezliginin tizerine eklenen
sekonder karaciger hasar1 veya MOY’a zemin ha-
zirlayan sistemik faktorler nedeniyle ortaya ¢ikan
akut hepatik dekompanzasyon tablosudur ve 28
glinliik mortalite orani yiiksektir. Siklikla gastro-
intestinal kanama veya bakteriyel enfeksiyonlar
bu tabloya neden olsa da alkolik hepatit, yeni ek-
lenen viral hepatit, portal ven trombozu gibi ka-
racigerle iligkili veya travma, cerrahi operasyon
gibi karacigerden bagimsiz nedenler de olabilir
(3,5). Bu hastalar genellikle yogun bakim {inite-
sinde takip ve tedavi gerektirirler (6). Tedavide
ana hedefler; akut alevlenme nedenine spesifik
tedavi uygulamak, ek karaciger hasarini engelle-
mek, sistemik inflamatuar yaniti hafifletmek ve
ortaya ¢itkan organ yetmezliklerine yonelik des-
tek tedavisi saglamaktir (7).

' Dr Ogr. Uyesi, Demiroglu Bilim Universitesi Grup Florence Nightingale Hastaneleri, ferahoya@gmail.com
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toksikasyonunda karaciger transplantasyonuna
gitmeksizin tamamuiyla iyilesmeye zaman kazan-
dirdig1 gosterilmistir (105). KKY akut alevlen-
mede homojen olarak sagkalima etkisi bulunma-
masina ragmen tip 1 hepatorenal sendromda ve
MELD>30 olan hasta grubunda sagkalima katki-
s1 mevcuttur (106).

YUKSEK VOLUMLU PLAZMA

DEGISiMmi

Yiiksek voliimlii plazma degisimi/plazmate-
rez, Ozellikle immiinolojik bozukluklarda kul-
lanilan bir tedavi olup ideal viicut agirhiginin
yaklasik %15’inin (8-12 L) taze donmus plazma
ile degisimidir ve seans siiresi yaklagik 9 saat-
tir (107). AKY'de; hepatik ensefalopatiyi azaltir,
hemodinamik iyilesme saglar ve giivenle kulla-
nilabilir (108-110). Serum bilirubin, amonyak,
sitokin diizeylerinde ve INRde diisiis saglarken
transplantasyondan bagimsiz sagkalimi artirir
(111). KKY akut alevlenmedeki etkileri Gizerine
literatiirde herhangi bir ¢aligma yapilmamigtir.

BiYOARTIFISIEL EKSTRAKORPOREAL
KARACIGER DESTEK SiSTEMLERI
(BA-ECLS)

BA-ECLS, karacigerin detoksifikasyon ve sen-
tez fonksiyonlarini yerine getirmek iizere yapay
hepatositler igeren hibrid sistemlerdir. Giinii-
miizde domuz hepatositleri veya oliimsiizlestiril-
mis insan hepatositleri kullanilmaktadir. BA-EC-
LS sistemleri sunlardir (112);

1. Insanda faz 2-3 calismasinda olan sistemler
(Food and Drug Administration [FDA] onay1
yok)

o Domuz hepatositleri igeren HepatAssist
sistemi,

+ Insandan derive C3A hepatoblastoma he-
patositi iceren ELAD sistemi

2. Insanda faz 1 calismasinda olan sistemler
(FDA onay1 yok)
¢ Modular ECLS (MELS)

e Amsterdam Medical Center Bioartificial
Liver (AMC-BAL)

« Bioartificial Liver Support System (BLSS)

Literatiirde sadece HepatAssist ve ELAD ca-
ligmalar1 mevcut olup standart medikal tedaviye
gore sagkalima herhangi bir etkileri gosterileme-
mistir, sagkalim disinda farkli parametrelere dair
herhangi bir veri bulunmamaktadir (91).

SONUC

Karaciger hastaliklarinda YBUde takip ve
tedavi gerektiren tani grubu genellikle AKY ve
KKY akut alevlenmedir. Mortalite oran1 yiiksek
olan bu hasta grubu, YBUde yakin takip ve te-
davide multidisipliner bir yaklasim gerektirir.
Her iki tabloda da karaciger yetmezligine, diger
organ yetersizlikleri eklenebilir ve kotii prog-
nozla seyreder. Spesifik tedaviye ek olarak organ
destek sistemlerini de igeren yogun destek teda-
visi gerekmektedir. Karaciger transplantasyonu
kesin tedavi yontemidir. Asetaminofen kaynak-
I AKYde spontan iyilesme de olabilir. Spontan
diizelmeye veya karaciger transplantasyonuna
kadar karaciger destek sistemleri ile zaman kaza-
nilarak kopriileme saglanabilir.
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Elif BINBOGA'

GiRiS

Karaciger nakli (KN) 1963 yilindan giiniimiize
kadar gelen siiregte son donem karaciger yetmez-
ligi ve akut karaciger yetmezliginin en etkin tedavi
yontemi olarak kabul edilmektedir. Endikasyon-
lar1 arasinda karaciger tiimorleri, parazitik kara-
ciger hastaliklari, bazi koagiilasyon bozukluklari,
metabolik hastaliklar ve masif karaciger travmala-
r1 da yer almaktadir. Cerrahi teknik, postoperatif
yogun bakim, organ prezervasyonu, postoperatif
immiinstipresif tedavilerdeki gelismeler ile erken
ve uzun dénem sagkalimi artar (1).

Giinimiizde bir ¢ok merkezde karaciger
transplantasyon vakalar1 i¢in beklenen yogun
bakim yatis siiresi 24 saatten azdir. Bununla bir-
likte baz1 merkezlerde ameliyat sonrasi hastalar
yogun bakim yatis1 olmaksizin servise alinir (2).
Yogun bakim yatis siiresinin azaltilmasi anestezi
sonrasi derlenmeden weanine kadar proaktif bir
yaklasim gerektirir. Ayrica dnemli sayida hasta
onceden var olan kosullar, olumsuz intraoperatif
olaylar veya nakil sonrasi komplikasyonlar nede-
ni ile postoperative donemde yogun bakima ihti-
yag¢ duymaktadir.

Karaciger nakli sikliginin giderek artmas so-
nucu olarak nakil hastalarinin postoperatif erken

ERISKIN KARACIGER NAKLI
SONRASI YOGUN BAKIM VE
MONITORIZASYON

donem yogun bakim yénetimleri de hizli bir se-
kilde gelisme gostermistir. Olgularin yogun ba-
kim yénetiminde; akut kardiyorespiratuvar stabi-
lizasyon, agir koagtilopatinin regiilasyonu, erken
weaning, uygun sivi-elektrolit tedavisi, renal sis-
temin korunmasi, greft rejeksiyonun énlenmesi
ve enfeksiyon profilaksisi/tedavisi biiyitk 6nem
tasir. Erken postoperatif donem kritik bir siire¢
oldugundan yakin monitdrizasyon, kardiyorespi-
ratuvar fonksiyonlarin stabilizasyonu, greft fonk-
siyonunun sik degerlendirilmesi, komplikasyon-
larin erken taninmasi ve ekstrahepatik organ
yetersizliklerinin hizli tedavisi mortalite/morbi-
ditenin azaltilabilmesi i¢in zorunludur. Postope-
ratif yogun bakim i¢in deneyimli personel ve ileri
teknoloji mekanik destege gereksinim vardir. Ya-
pilan ¢cok merkezli kontrollii klinik ¢alismalarla
postoperatif bakim yonetiminin multidisipliner
bir yaklagimla yapilmasi gerektigi biitiin nakil
merkezleri tarafindan kabul gérmektedir.

YOGUN BAKIM UNITESINE HASTA
KABULU

Hastalarin degerlendirilmesi ameliyathanede
baglar. Cerrahi sirasinda gelisen klinik durumlar
acisindan (kanama, hemodinamik ve pulmoner
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kasyonunun gostergesidir. Ultrason ve / veya
abdominal BT taramalar1 duktal genisleme veya
safra koleksiyonunu gosterebilir. Kagak, spontan
gerileyebilir veya tedavi gerektirebilir. Tedavi se-
cenekleri arasinda endoskopik-retrograd pank-
reatografi ile stent uygulama, eksternal perkiitan
transhepatik kolanjiyografi drenaji veya cerrahi
onarim yer alir.

Biliyer obstriiksiyon; iskemi, teknik sorunlar
ve kismi allogreftlerden kaynaklanan kanal bo-
yutunun kii¢iik olmasindan kaynaklanabilir (85).
Biliyer darliklar genellikle endoskopik veya per-
kiitan balon dilatasyonu, stentleme veya cerrahi
reeksplorasyon ile tedavi edilir.

REJEKSIYON

Akut rejeksiyon, normalde ameliyattan son-
ra ortalama 7-14 giinde ortaya ¢ikar. Hiperakut
greft rejeksiyonu, KT'de ¢ok nadirdir ve 6nceden
olusturulmus antikorlar nedeniyle gelisir. Akut
rejeksiyon genellikle T hiicresi aracilidir ve kara-
cigerin safra kanallarina ve vaskiiler endotelyu-
muna zarar verir. Rejeksiyon, greft disfonksiyonu
ile iligkilidir ve greft sagkalimini olumsuz etkiler.
Bilirubin ve transaminazlar her zaman artar ve
T-tiipiinden gelen safra ince ve daha agik renkli
hale gelebilir. Tan1 karaciger biyopsisi ile konur.
Tedavi, rejeksiyonun ciddiyetine ve hastanin alt-
ta yatan tanisina baglidir (86). Hafif rejeksiyon,
hasta siklosporin kullaniyorsa, baslangigtaki
immiinosiipresif dozlarda, nabiz steroidlerinde,
mikofenolat kullaniminda ve / veya takrolimusa
geciste bir artisa yanit verebilir. Daha siddetli re-
jeksiyon, tekrarlanan steroid boluslari ve antilen-
fosit globulini gerektirir. Nadiren akut rejeksiyon
yeniden transplantasyon gerektirir.

SONUC

Son donem karaciger hastalig1 olan hastalar
i¢in etkili ve degerli bir tedavi yontemidir. KN
uygulanan hastalarin yogun bakim yonetimi ¢ok
yonlii bir takip ve multidisipliner yaklagimi ge-
rektirir. Erken postoperatif donem cok hassas bir

stire¢ oldugundan yakin monitdrizasyon, etkin
takip ve tedavi, komplikasyonlarin erken tanin-
mast mortalite/morbiditenin azaltilabilmesi i¢in
zorunludur.
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Imam Bakir BATI!

Umut TUYSUZ2

GiRiS

Bu béliim bir bakima cerrahi boliimlerin gi-
ris 0zeti seklinde ele alindi. Asagida karacigerin
benign/malign hastaliklari, enfeksiy6z hastalik-
lar1, portal hipertansiyon ve benzerleri gibi du-
rumlarda yapilan prosediirleri, 6rnegin karaciger
naklini ne zaman kimlere yapiyoruz gibi genel
basliklar ve 6zet bilgilerle karaciger hastaliklarin
medikal ve cerrahi tedavisini 6zetlemeye ¢alisa-
cagiz. Bu hastaliklarin ayrintilar1 genis olarak ki-
tabin boliimlerinde bahsedilecektir. Ayrica yine
Akademisyen Kitabevi tarafindan yayinlanan
“Karaciger Pankreas Safra Yollar1 Cerrahisinde
Temel Konular Ve Tedavide Giincel Yaklagimlar
“ kitabinda da degerli ve tamamlayici giincel bil-
giler den yararlanilmistir.

KARACIGER SIROZU VE PORTAL
HIPERTANSIYON

Karaciger sirozu, normal karaciger dokusu-
nun azalarak yerini rejenerasyon nodiilleri, yay-
gin fibroz ve nekroz dokusuyla doldurmasidir.
Portal hipertansiyon karaciger sirozunun en sik

! Uzm. Dr., Acibadem Hastanesi, imam.bati@acibadem.com.tr

KARACIGER HASTALIKLARI VE
CERRAHI PROSEDURLER, HANGI
HASTALIK HANGI PROSEDUR?

goriilen komplikasyonlarindan biridir. Portal sis-
temden karacigere gelen kan fibrozis den dolay1
bir direng ile karsilagir ve portal basincin art-
masina sebep olur. Portal hipertansiyon Baveno
IIT uzlag1 raporuna gore portal basing gradyen-
tinin >10mm olmasidir. Karaciger sirozunun en
sik goriilen nedenleri arasinda hepatitler, alkol
ve steatohepatit olmasina karsin baska bir¢ok
nedenleri vardir. Portal hipertansiyonun en az
%80'ni sirozdan kaynaklanir. Karaciger sirozu-
nun yukarda belirtildigi tizere hastalik ilerleyici
ve kronik bir siire¢ oldugundan tedavisi yoktur.
Yani siroz gelismis bir karacigeri tedavi ile diizelt-
mek miimkiin degildir. Sirozun tedavisinde dnce-
likle etiyolojiyi arastirmak gerekir. Etiyolojiye has
miidahaleler ile erken saptanan sirozun ilerleme-
si yavaglatilabilinir. Alkoliin birakilmasi, aniviral
tedaviler, kilo verme, kan sekeri regiilasyonu (ki
bu hastalarda gelisen metabolik sendromun et-
kin yonetimi zordur) ve sirozun komplikasyonla-
r1 ile miicadele fayda saglasa da son dénem kara-
ciger yetmezligini etkilememektedir. Sirozun en
etkin tedavisi karaciger naklidir. Prediktif degeri
arttirllmig MELD-NA (Model for End Stage Li-
ver Disease) skoru 15 ve iizeri olan veya tedaviye

? Uzm. Dr., Hamidiye $isli Egitim ve Arastirma Hastanesi, umutuysuz@gmail.com




Karaciger Hastaliklari ve Cerrahi Prosedirler, Hangi Hastalik Hangi Prosedir?

Total Timor Volim kriterlerine gore total
timor volimi 115 cm® ve AFP<400 ng/ml olan
hastalara transplantasyon uygulanmis hastalarda
4 yillik hastaliksiz sagkalim 68, Milan kriterleri
dis1 posttransplant 4 yillik sagkalim %74,6 olarak
tespit edilmis (36).

HCC olgular1 transplantasyon ile hem altta
yatan karaciger hastalgig tedavi edilmekte hem
mevcut timor ortadan kalkmatadir. Transplan-
tasyon kriterlerini belirlemede farkli kriterler
bulunmasina ragmen endikasyon belirlemede
niiks ve sagkalim gozetilerek multidisipliner de-
gerlendirmeler sonucunda hasta bazli karar ve-
rilmelidir.

KARACIGER MALIGN TUMORLERI VE
DOWNSTAGING

Bilindigi gibi Milan kriterlerine (MK) gore
damar invazyonu olmayan 5 cmden kiigiik tek
timor ya da 3 cmden kiigiik olan en fazla iig tii-
mor olmasi karaciger nakline uygun olabilmek
temel sart olarak kabul edilmistir. Tiiumé6r bo-
yutlarinin bu degerlerden biiyiik olmas: hastay:
downstaging tedavisine aday yapmakatadir. Bu
tedavi deki amag her ne kadar hastayr MK i¢in-
de tutmak ve dolayisiyla nakile uygun olmasini
saglamak olsa da ayn1 zamanda transplantasyon
basarisinin da yiiksek olacag: hastalar hedeflen-
melidir.

Downstaging tedavisinde radyofrekans ablas-
yon(RFA) ve trans-arteriyel kemo-embolizasyon
(TAKE) gibi lokal tedaviler yaygin olarak kula-
nilmaktadir. Perkiitan etanol enjeksiyonu (PEI)
yerine artitk ¢ogu merkezde RFA, mikrodalga
ablasyon (MWA) gibi termal ablasyon yontem-
leri tercih edilmektedir. Transarterial radyo-em-
bolizasyon(TARE) etkili oldugu gosterilmistir.
Downstaging icin hangi tedavinin segilecegi hem
kanserin morfolojik ozelliklerine hem de hasta-
nin durumuna goére yapilmalidir ve her teknigin
risk/fayda sonuglar1 hekim tarafindan degerlen-
dirilmelidir.
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Benign karaciger tiimorleri genellikle asemp-
tomatik olup, farkli sebeplerle yapilan goriintii-
leme yontemleri sonrasinda saptanirlar. Goriin-
tileme yontemlerindeki gelisme ve kullanimin
artmasi, daha sik yapilan saglik kontrolleri be-
nign karaciger tiimorlerinin insidansinda artisa
sebep olmustur. Bu Kkitlelerin ayiric1 tanilari, te-
davi seceneklerinin belirlenmesi acisindan ¢ok
onemlidir. Ozellikle karacigerin malign tiimdor-
lerinden ve metastazlarindan ayrimi ¢ok 6nem-
lidir. Benign bir tiimériin malign olarak algi-
lanmasi gereksiz cerrahi islemlere sebep olabilir
veya tam tersi durumda ise tedavinin gecikmesi
ve hasta i¢in ¢ok daha ciddi durumlar olusma-
sina sebep olabilir. Tiimoriin radyolojik olarak
tanimlanmasinda, siklikla ultrasonografi (USG),
bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans
(MR) kullanilmakta olup, genellikle yeterli ol-
maktadir. Fakat bazi1 durumlarda histopatolojik
inceleme ayirici tani icin gerekli olabilir.

Benign karaciger tiimorleri, solid ve kistik
olabilmektedir. Hepatosit, biliyer, endotelyal veya
diger mezenkimal hiicrelerden koken alirlar ve
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BENIGN KARACIGER
TUMORLERININ CERRAHI TEDAVISI

genellikle asemptomatiktirler. Fakat biiytik tii-
morler, bas1 semptomlari, agri, tromboz gibi se-
bepler ile semptom verebilirler. Kanama, riiptiir
gibi akut komplikasyonlara, hatta nadiren de olsa
akut hemorajik sok tablosu ile acil cerrahi gerek-
tirecek durumlara sebep olabilirler.

BENiIGN KARACIGER TUMORLERI

Solid Tiimorler
Kavernoz Hemanjiomlar

Karacigerin en sik goriilen solid tiimoérleri-
dir. Vaskiiler endotel hiicrelerin hamartamatoz
proliferasyonu ile olusan lezyonlardir ve vakala-
rin %10’ u multiple olabilir (1). Karacigerin her
segmentinde ve degisik boyutlara ulasabilen lez-
yonlardir. Ebadlari, kiigiik (<1cm) boyutlardan,
dev (>25cm) boyutlara kadar degisebilir. Semp-
tomlar genellikle timoriin boyutu ve yerlesim
yeri ile ilgilidir. Tan1 kesinlestigi takdirde, kii¢iik,
asemptomatik lezyonlar igin tedavi gerekmez.
Hemanjiomun oldukg¢a dayanikli bir kapsiili bu-
lunmaktadir. Bu kapsiil ile karaciger arasindaki
cerrahi plan entikleasyon i¢in kolaylastirict bir
faktordiir.
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GiRiS

Karacigerin malign tiimoérleri primer (ka-
raciger kaynakli malign tiimorler) ve metastas-
tik (ekstrahepatik primer kanserin karacigere
yayillmas1) tiimoérler olarak 2 gruba ayrilabilir.
Karacigerde hepatositlerden koken alan primer
kanserler hepatoselliiler karsinomlar (HCC veya
hepatoma) olarak bilinir iken safra kanallarindan
koken alan kanserler kolanjiokarsinomlar olarak
adlandirilirlar. Kolanjiokarsinomlar intrahepa-
tik, perihiler ve ekstrahepatik kolanjiokarsinom-
lar olarak 3 alt gruba ayrilmaktadir.

KARACIGERIN PRiIMER MALIGN
TUMORLERI

Hepatoselliiler Karsinoma

Hepatoselliiler karsonoma (HCC) diinya ¢a-
pinda en yaygin besinci kanserdir ve primer ka-
raciger malignitelerinin %70’inden daha fazlasini
olusturmaktadir (1). HCC karacigerin en sik go-
rillen primer malignitesidir (2-4).

HCC tipik olarak sirozun arka planinda gorii-
liir. Ameliyat 6ncesi hastalarin komorbidite ve ge-

KARACIGER MALIGN
TUMORLERININ CERRAHI TEDAVISI

nel durumu degerlendirildikten sonra karaciger
fonksiyonlarinin da degerlendirilmesi gerekir.
Karaciger fonksiyonunun degerlendirilmesi igin
en yaygin olarak kullanilan sistem Child-Pugh
sistemidir. Bu siniflandirma sisteminde degerlen-
dirilen parametreler; toplam bilirubin, albiimin,
protrombin zamani, asit ve ensefalopati varlig
veya yoklugudur. Child-Pugh A sinifi karaciger
fonsiyonuna sahip hastalar genellikle hepatik re-
zeksiyonu iyi tolere ederler. B sinifi hastalar ise
kiigiik rezeksiyonlari tolere edebilirken major re-
zeksiyonlari tolere edemezler. Child-Pugh C sin1-
f1 karaciger fonksiyonu olan hastalar ise anestezi
ve laparomiden dolay1 6nemli bir risk altindadir
ve sadece potansiyel ortotopik karaciger nakli
i¢in aday olarak kabul edilirler.

HCC hastalar igin ¢ok sayida sistemik ve lo-
kal tedavi segenegi mevcut olmakla birlikte kii-
ratif amagli secenekler cogunlukla cerrahi rezek-
siyon, karaciger nakli, ve ablasyon tedavilerini
icermektedir (5). HCC tedavisi karmagiktir ve
en iyi sekilde multidisipliner bir ekip tarafindan
yonetilmelidir. HCC gelisen sirozu olmayan has-
talar i¢in rezeksiyon tercih edilen tedavi yonte-
midir.
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secilmis hastalarda ileri degerlendirmeden sonra
giindeme gelmelidir. Standart tedavi olmasi i¢in
daha ¢ok randomize kontrollii galigmaya ve kani-
ta ihtiyag vardir (53).

NET karaciger metastazlar1 i¢in kriyoterapi,
perkiitan etanol enjeksiyonu ve radyofrekans ab-
lasyon(RFA), mikrodalga ablasyon ve interstisyel
lazer termoterapi gibi ¢ok sayida minimal inva-
ziv ablatif tedavi metodlar1 mevcuttur. Bunlarin
arasinda komplikasyonlarinin daha az olmasi ve
kullanimda kolaylik nedeniyle RFA en sik olarak
kullanilanidir. Rezeksiyon yapilamayan tiimor-
lerde uygulanir ve 3 cm ve altindaki tiimoérlerde
komplet ablasyonu saglayabilir. 5 cm tizerindeki
metastazlarda komplet ablasyonu saglama orani
diigiiktiir. RFA tiimoriin drettii hormonlarin
metabolizma iizerindeki negatif etkilerinin de
gerilemesine neden olur.

Diger Malignitelerin Metastazlarinda
Karaciger Rezeksiyonu

Sarkomlar

Gastrointestinal stromal tiimoérlerde karaci-
ger metastazin gelismesi durumunda tiimoriin
lokalizasyonuna ve yayginligina gore primerin
rezeke edilmesiyle beraber karaciger rezeksiyo-
nu planlanabilir, literatiirde rezeksiyonun RFA’ya
sagkalimda iistiinliik sagladig: bildirilmistir (54).
GIST’ler igin imatinib mesilat hedeflenmis teda-
visinin ortaya ¢ikisindan sonra karaciger rezek-
siyonu imatinib ile gerilemeyen biiyitk metastaz-
larin rezeksiyonu i¢in kullanilmaya baslanmustir.
Imatinibe cevap vermeyen GiSTlerde rezeksiyo-
nun faydasi da sinirhidir (55).

Meme Kanseri

Meme kanseri karaciger metastazi olan hasta-
larda karaciger rezeksiyonun sagkalimi uzattigi-
na dair randomize kontrollii ¢aligmalara dayanan
kanitlar yoktur. Izole karaciger metastazi olan
secilmis hastalarda karaciger rezeksiyonu multi-
disipliner karar ile denenebilir. Hangi hastalarin
rezeksiyona aday oldugu konusu yeni ¢aligmalar-
la arastirilmaya muhtagtir (56).

Karaciger Malign Timorlerinin Cerrahi Tedavisi

Melanom

Evre IV melanomu olan hastalarin
%10-20’sinde karaciger metastazlar1 mevcuttur.
Pek ¢ok hastada ekstrahepatik metastazlar veya
yaygin karaciger metastazlari nedeniyle karaciger
rezeksiyonu yapilamaz. Izole karaciger rezeksiyo-
nu olan sinirli sayida se¢ilmis hastada rezeksiyon

faydali olabilir.

Gastropankreatik Kanserler

Mide kanserinin karaciger metastazinda pek
¢ok hasta i¢in karaciger rezeksiyonu yapmak
hastaligin yayginligi nedeniyle miimkiin olmaz.
Literatiirde az sayida hasta ile yapilan kisith ¢alis-
malar mevcuttur. Bu sonuglarla mide kanserinin
karaciger rezeksiyonundan fayda sagladigi agik
degildir. Yeni ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Pank-
reatik kanserlerin karaciger metastazlarinin re-
zeksiyonu hakkinda literatiirde az sayida ¢aligma
yer almaktadir. Hastaliksiz ve tiim sagkalim so-
nuglari iyi degildir. Tiim bu sonuglar goz 6ntine
alinarak agresif olmayan tiimor biyolojisine sahip
se¢ilmis hastalarda rezeksiyon tartigmaya agilabi-
lir (57).

Renal Karsinom

Renal karsinomlarda karaciger metastazi ge-
listiginde genellikle rezeksiyon ihtimali ortadan
kaybolmustur ve sagkalim diistiktiir. Ancak izo-
le rezektabl karaciger metastazi ile presente olan
az sayida hastada rezeksiyon ile sagkalima fayda
saglanabilir (58).
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Muzaffer Onder ONER’
Mehmet CAKA?

GiRiS

Hepatik cerrahi komplikasyonlarini, intra-
operatif ve postoperatif donemde goriilenler
olarak incelemek miimkiindiir. Hepatektomiler
sonrasi goriilen komplikasyonlari, hemorajiler,
infeksiyonlar, safra kagaklari, asit, plevral efiiz-
yonu da kapsayan pulmoner komplikasyonlar,
tromboflebik olaylar ve karaciger yetmezligi ana
basliklarinda siralayabiliriz.

Karacigerin fonksiyonel anatomisinin daha
iyi anlagilmasi ve gelisen teknik imkanlar ne-
deniyle giderek daha fazla hepatik rezeksiyon-
lar uygulanmaktadir. Anatomik yapist ve hayati
fonksiyonlar1 sebebiyle karaciger rezeksiyonlar:
zor operasyonlardir. Bu tiir komplikasyon ora-
n1 yiiksek operasyonlarin tam tesekkiili mer-
kezlerde, bu konuda ileri derecede egitim almis
cerrahlar tarafindan yapilmasi da morbidite ve
mortalite oranlarinin azalmasinda 6nemli rol
oynamuigtir.

Karaciger cerrahisi multidisipliner ¢aligma
sayesinde hastalarin yogun bakim iinitesinde
(YBU) kalislar1 kisalacak, mortalite ve morbidite
oranlar1 ciddi oranda azalacaktir.

! Uzm. Dr,, Van Egitim ve Arastirma hastanesi, zkudrooner@gmail.com

KARACIGER CERRAHISINE BAGLI
KOMPLIKASYONLAR VE YONETIMI

Karaciger cerrahi sonrasi oncelikle kanama-
nin takibi ve yeterli beslenmenin saglanmasi he-
deflenir.

Bu baglamda eslik eden koagiilopati, ensefa-
lopati ve kanamalarin tedavi edilmesi 6nem arz
etmektdir.

Karaciger cerrahisinde ameliyat sirasindaki ve
sonrasindaki en biiyiik tehlike kanamadir. Hepa-
toktemide en 6nemli komplikasyon hepatik arter
trombozudur. Erken postoperatif donemde veya
ge¢ postoperatif donemde goriilebilir ve agir ha-
sarlar verebililirken asemptomatikte seyredebilir.
Hepatik arter trombozu karaciger parankiminde
iskemi ve nekroza sebep olurken bunu karaciger
enzimlerinde yiikselme, PT'de uzama ile kendini
gosterir. Hepatik arter trombozu pediatrik, split
ve canli dondr transplantasyonlarinda daha sik
gorilir (1-3).

Hepatektomilerden sonra sik karsilasilan
komplikasyonlar; ates, safra kagagi, hemoraji,
plevral efiizyonlar: da iceren pulmoner kompli-
kasyonlar, subfrenik ya da intraabdominal enfek-
siyonlar ve karaciger yetmezligidir.

Karacigerin primer ya da sekonder malign tii-
morleri, hepatik rezeksiyonlarin en sik nedenle-

? Uzm. Dr,, Van Egitim ve Arastirma hastanesi, w.mehmet@hotmail.com
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saglanir. Major bir hepatektomiden sonra kara-

cigerde metabolize olan ilaglarin klirensi azaldig1

i¢in, agriya yonelik ilaglarin se¢imi ve dozaji ona

gore diizenlenmelidir. Biliyer-enterik anastomoz
yapilmamissa, oral diyete postoperatif iigiincii

glinde baslanabilir.
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Ender ANILIR'
Birkan BOZKURT?

GiRiS

Giiniimiizde son donem karaciger yetmezligi-
nin tedavisinde altin standart olarak kabul edilen
karaciger transplantasyonu, cerrahi tekniklerde-
ki ve perioperatif yontemlerdeki ilerlemeler ile
giderek daha fazla yapilmaktadir. Yeterli kadav-
ra bulma konusunda c¢aresiz olan diinya organ
bulmada yeni yaklagimlar gelistirmeye ¢alist1 ve
yetiskin bir canli vericiden bagka bir yetiskine sol
lob nakli ilk olarak Makuuchi ve arkadaslar ta-
rafindan gerceklestirildi. 1993 yilinda Japonyada
basarili oldu. Bu biiyiik ameliyatin komplikas-
yonlarini azaltmak ve daha pratik hale getirmek
i¢in cerrahi teknigin iyilestirilmesi i¢in ¢aba gos-
terildi ve Fan ve ark. 1996 yilinda medial hepa-
tik ven ile birlikte ilk sag lob transplantasyonunu
gerceklestirdi. [lk bagarili sag lob transplantasyo-
nu Wachs ve arkadaslar1 tarafindan 1997 yilinda
komplikasyonlar1 azaltmak i¢in medial hepatik
ven kullanilmadan gergeklestirildi ve operasyo-
nun sonuglar1 olduk¢a basariliydi. Bu ¢abalar,
1997den sonra Asya, Avrupa, Kuzey ve Giiney

Amerikada nakil sayisinda hizli bir artisla sonug-
land1 (1).

ERISKIN CANLI VERICILI
KARACIGER NAKLINDE CERRAHI

Yetiskin sag karaciger canl vericili karaciger
nakli (LDLT), sol lob ve sol lateral segmente gore
daha karmagik ve teknik olarak zorlu prosediir-
lerden biridir ve hem verici hem de alic1 operas-
yonlarinda agiklanan ¢ok sayida teknik varyas-
yon vardir. Bu béliimde, benimsenen standart
teknikler, ipuglar1 ve piif noktalar1 6nemli var-
yasyonlarla birlikte anlatilacaktur.

DONOR AMELIYATI

Donor Sag Hepatektomi

Karin kesisi, ters T ya da Mercedes olarak ad-
landirilan insizyon, saga dénen L insizyon ya da
greft ¢ikarilmasi ve karaciger eksplorasyonunun
yeterli yapilabilecegi hastalarda orta hat insizyo-
nu olarak yapilabilir. Ayrica bilateral subkostal
insizyonun kullanildig1 ekoller de mevcuttur. Biz
Mercedes ya da uygun hastalarda orta hat insiz-
yonunu tercih ediyoruz (1). Bookwalter retrakto-
riniin iki kavisli kagiklari, kostal kenarlar tara-
findan yapilan agiklig1 agmak i¢in gogiis kafesini
yanal ve 6ne dogru ¢eker. Ligamentum teres bag-
lanir ve boliniir ve falsiform ligament indirilir.
Ameliyat oncesi yapilan karacigere ait degerlen-

! Dr. Ogr. Uyesi, Demiroglu Bilim Universitesi Grup Florence Nightingale Hastaneleri, dr.enderanilir@gmail.com
2 Prof. Dr., Demiroglu Bilim Universitesi, Grup Florence Nightingale Hastaneleri, birkan.bozkurt@gmail.com
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Ender ANILIR!
Ahmet KARAYIGIT?

DONOR CERRAHISI

Kadaverik dondrden alinan tiim karacige-
rin nakli Ilk kez Thomas Starzl tarfindan 1963
yilinda tanimlanmistir (1). Kadaverik donor
ameliyatinda karacigerin disinda genellikle kalp,
pankreas, bobrekler gibi baska organlarda alinir.
Bu nedenle farkli boliimlerden ekipler koordine-
li bir sekilde ¢alismali, bir organ alinirken diger
bir organin zarar gormemesi i¢in en st diizeyde
dikkat gosterilmelidir (2).

Organin boyutu, vericinin viicut agirhg ile
karsilagtirilarak tahmin edilmeli ve herhangi bir
anatomik varyasyon varsa not edilmelidir. Hepsi
olmasa da ¢ogu merkez biyopsi yaptirmay: tercih
etmektedir. Karaciger harvesting iki farkli sekilde
yapilabilir. Birinci yontem En blok insitu perfiiz-
yon ve harvesting, ikinci yontem karaciger ve hi-
ler yapilarin adim adim mobilizasyonu ve izolas-
yonu (3). Akciger ve kalp harvesti planlaniyorsa
genellikle jugulumdan pubise kadar uzanan bir
kesi yapilir. Sternotomi hem kalp ve akcigerle-
rin alinmasini saglar hem de karacigere erisi-
mi kolaylastirir (Sekil 1). Ancak akciger ve kalp
degerlendirilmeyecekse siklikla sternotomiye
ihtiya¢ kalmaz. Falsiform ligaman umblikal ven
baglanarak karin duvarina ve diyafragmaya ya-

KADAVERIK KARACIGER
NAKLINDE CERRAHI

kin bir gekilde hepatik venlere kadar kesilir. Ba-
tin eksplorasyonunda karacigerin sekil ve kenar
diizeni, renk, boyut, parankimin sertlik derecesi,
mikro ve makrosteatoz agisindan parankim mu-
ayenesi yapilmalidir (4). Aorta klemp koyulana
kadar organlarin perfiizyonunun bozulmamasi
i¢in hipotansiyondan kaginilmali, gereksiz kana-

malara yol agmadan ¢alistimalidir (2).

Sekil 1. Harvesting batin ekslorasyonu ve sternotomi

Sag medial viseral rotasyon manevrast olan
Cattel-Braasch manevrast genisletilmis Kocher
manevrasini da kapsayarak hepatodudenal liga-
mandan baslar treitz ligmaninda sonlanir (5). Bu

! Dr. Ogr. Uyesi, Demiroglu Bilim Universitesi Grup Florence Nightingale Hastaneleri, dr.enderanilir@gmail.com
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nun back tableda gerceklestirilmesi durumunda
ortaya gikabilecek, replace sag hepatik arterin
malrotasyonunu 6nlemektir.

Safra Anastomozu

Safra kanalinin birden ¢ok olmasini 6nlemek
onemlidir ¢linkii fazla safra kanali postoperatif
donemde safra tikanikliginin 6nemli bir nedeni-
dir. Verici sistik kanal, (common hepatik kanalin
uzunlugunu korumasina izin verilirse) kanal s1-
kistiran ve safra tikanikligina ve ciddi uzun va-
deli sonuglara neden olabilecek sitoklesis gelisi-
mini 6nlemek i¢in kalan common hepatik kanala
serbest¢e bosaltilmalidir. Sistik kanal common
hepatik kanala bosalmazsa, eksize edilmelidir.
Safra anastomozu, tek tek vey devamli 6-0 mono-
filaman emilebilir siitiir, polidioksanon (PDS; Et-
hicon, Somerville, NJ) veya poliglikonat (Maxon;
Covidien, Mansfield, MA) ile dikilir. Gegtigimiz
yillarda UCLA grubu, basarili sonuglar veren saf-
ra anastomozu i¢in bir teknik kullanmaktaydi.
1997'den beri T tiip kullanmamaktadirlar. ilk yil
bazi sizintilar yagsamalarina ragmen; mevcut safra
komplikasyon oranlarinin daha énce T tiiplerin-
de olanin yarist kadar oldugunu belirtmislerdir.
Bunun en biiyiik avantaji, sfinkter spazmindan
kaynaklanan kanal tikanikliginin ortadan kalk-
mast ve T tiipii ¢ekildiginde olusan sizintinin en-
gellenmesidir. T tiip kullaniliyorsa, piirse-string
stitiir ile sabitlenerek safra kanalindan ¢ikarilma-
lidir. Safra kanali boyutunda herhangi bir esitsiz-
lik ve diizensizlik varsa veya hem verici hem de
alic1 kanallar1 normal veya kiigiikse, kiigiik olani
yandan kesmeyi tercih edilebilir; ebat olarak esit-
se, her iki tarafi da kesilebilir (20).
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Yusuf Murat BAG!

Kuntay KAPLAN?

GiRis

Karaciger nakli (KN), giintimiizde ¢esitli ne-
denlere bagli olarak gelisen akut ve kronik son
donem karaciger yetmezligi ya da hepatoselliiler
karsinomu olan hastalarin tedavisinde basariyla
uygulanmaktadir. Hasta se¢im kriterlerinde, cer-
rahi tekniklerde, perioperatif hasta yonetiminde,
goriintilleme yontemlerinde ve immiinsupresif
tedavilerde yasanan gelismeler sayesinde KN’ye
bagli gelisen morbidite oranlar1 azalmig; hem
hasta hem de greft sag kalim siireleri artmigtir.
Tiim bu gelismelere ragmen postoperatif donem-
de hastalarda mindr ya da major komplikasyon-
lar gelisebilmektedir. Bu komplikasyonlar greft
ve hasta sag kalimini olumsuz etkilerler, morbi-
diteyi arttirirlar.

Genel olarak KN sonras1 komplikasyon ge-
lisen hastalarda karaciger fonksiyon testlerinde
(KCFT) vyiikseklik, ates, agr1 gibi semptomlar
goriliir. Ayrica hastalar asemptomatik olabilir-
ler, immiinsuprese olduklari i¢in klinik bulgular
silik olabilir. Hem erken hem de ge¢ dénemde,
komplikasyon gelistigi diisiiniilen hastalarda ilk
degerlendirme genellikle ultrasonografi (USG)
ile yapilir. USG vaskiiler yapilari, safra yollari-

KARACIGER NAKLi CERRAHI
KOMPLIKASYONLARI VE YONETIMI

ni, karaciger parankimini, siv1 koleksiyonlarini
gostermede basarilidir. Vaskiiler komplikasyon
gelistigi diisiiniilen hastalarda bir sonraki deger-
lendirme bilgisayarli tomografi (BT), magnetik
rezonans goriintilleme (MRG) ya da konvansi-
yonel anjiyografi ile yapilir. Biliyer komplikasyon
oldugu diisiiniilen hastalar ise magnetik rezonans
kolanjiyopankreatikografi (MRCP), T-tiip kolan-
jiyografi ya da endoskopik retrograd kolanjiyo-
pankreatikografi (ERCP) ile degerlendirilir. Go-
riintiileme yontemleriyle hastanin kliniginde ve
laboratuvar degerlerinde olusan bozulmay1 agik-
layacak bir patoloji tespit edilemezse, rejeksiyonu
dislamak amaciyla karaciger biyopsisi uygulanir.

KNnin cerrahi komplikasyonlar1 vaskiiler
komplikasyonlar, biliyer komplikasyonlar, postope-
ratif kanama, cerrahi alan enfeksiyonlari (CAE), siv1
koleksiyonlari, primer greft disfonksiyonu (PGD),
small-for-size sendromu (SFSS), large-for-size
sendromu (LFSS) olarak gruplandirilabilir.

VASKULER KOMPLIKASYONLAR

KN sonrasi grefte hepatik arter (HA) ve por-
tal ven (PV) yoluyla gelen kan, hepatik venler
yoluyla inferior vena kavaya (IVC) drene olur.
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atrik nakillerde tanimlanmistir ama erigkin na-

killerde de goriilebilir.

LFSSde temel mekanizma biiyiik bir greftin
kiigiik bir abdominal boslukta sikismasidir. Gref-
tin intraabdominal basing tizerindeki mekanik
etkisiyle IVC obstriiksiyonu gelisir, portal akim
azalir, iskemi ve nekroz gelisir (72). Ayrica diyaf-
ram disfonksiyonu ve akciger voliimiinde azalma
(73), abdominal kompartman sendromu (74) ge-
ligebilir.

LFSG ile karsilasildigi durumlarda greftin
hacmini kiigiiltmek igin, greftin ve recipientin
morfolojisine gore sag-sol lobektomi, sag poste-
rior seksiyonektomi ya da sol lateral seksiyonek-
tomi uygulanabilir (74-76). Yine intraabdominal
basinci diisiirmek ve abdominal kavitede bosluk
olusturabilmek i¢in fasya kapatmadan sadece cil-
di kapatmak, Bogota bag prosediirii uygulamak
ya da negatif basingli yara terapi sistemlerini
kullanmak tercih edilebilir. Biiytik greftin karin
i¢ine yerlestirilmesi esnasinda gesitli materyaller-
le (meme implanti, pedler gibi) greft pozisyonu
ayarlanarak IVC'’ye yaptig1 kompresyon azaltila-
bilir (77).
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Pinar KOLUSARI'

GiRiS

Karaciger hastalig1 olan hastalarin ¢esitli ne-
denlerle akut veya kronik agri sikayetleri ola-
bilir. Genel popiilasyonda agriya yol acan du-
rumlara ek olarak ileri karaciger hastaliklarinda
goriilen asit, karin ve bel agrisina; jinekomasti
ise mastaljiye yol agabilir. Ayrica ozellikle sirozlu
hastalar siddetli olabilen kas kramplar1 yagayabi-
lir (1). Agr, kronik karaciger hastalig1 veya siro-
zu olan hastalarda yaygin bir semptomdur. Son
donem karaciger hastalig1 olan hastalarda agri
prevalansi yiizde 30 ila 79 arasinda degismekte-
dir ve siklikla analjezik tedavisine ihtiya¢ duyul-
maktadir (2,3). Bu hastalarda agr1 tedavisi, kli-
nisyenler i¢in zor bir klinik durumdur. Uygun
analjezik ajanlarin se¢imi, farmakokinetik ve yan
etki profillerinin iyi bilinmesi 6nemlidir.

Farmakokinetik ve hemodinamik degisiklik-
ler nedeniyle kotiilesen karaciger fonksiyonuyla
birlikte yan etkilere duyarlilik artar. Genel olarak
hafif karaciger hastalig1 olan hastalar bu neden-
le, saglikli popiilasyona benzer ilaglarla tedavi
edilebilir. Son donem karaciger hastaligi olan
hastalarda, analjeziklerden kaynaklanan yan et-
kiler siktir. Bu yan etkiler genellikle 6nlenebilir
ancak potansiyel olarak fatal seyredebilir. Bu has-

KARACIGER HASTALIKLARI VE
CERRAHISI SONRASI AGRI VE

YONETIMI

talardaki analjezinin ciddi komplikasyonlari ara-
sinda hepatikensefalopati, hepatorenal sendrom
ve gastrointestinal kanama yer alir. Bu durumlar
da ciddi morbiditeye ve hatta 6liime neden ola-
bilir (4).

flag dozlarinin ve ilag segiminin degistirilme-
si gereken kesin sinir belirsizdir. Ilag dozlarinda
veya seciminde modifikasyonlar, genellikle ile-
ri derecede kronik karaciger hastalig1 olan veya
siroz gelisen hastalarda, 6zellikle de bobrek yet-
mezligi veya portal hipertansiyonun eslik ettigi
durumlarda (6zefagus varisleri, asit veya portal
gastropati / kolopati vb.), gereklidir. Ancak kara-
ciger hastaliginin ciddiyetine bakilmaksizin, ak-
tif olarak alkol tiiketen, birden fazla ilag¢ kullanan
ve bu ilaglarla birlikte asetaminofen kullanimina
bagl siddetli hepatotoksisite gelistirebilecek has-
talarda ila¢ dozlarinda ve se¢iminde mutlaka mo-
difikasyon yapmak gerekir.

NON STEROIDAL
ANTIINFLAMATUAR iLACLAR

Non steroidal antiinflamatuar ilaglarin (NSA-
[I’lerin) birincil etkisi, siklooksijenaz1 (prostag-
landin sentaz) inhibe ederek arasidonik asidin
prostaglandinlere, prostasiklinlere ve trombok-
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tirilmeli ve yan etkiler dikkatle izlenmelidir. Bu

hastalar yeni bir ilaca baglamadan o6nce ilag eti-
ketlerini dikkatlice okumalar1 konusunda uyaril-

malidir.
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GiRis

Cocuklarda karaciger hastaliklari, yas grupla-
rina gore farklilik gosterir. Fakat ¢ocukluk done-
minde siralanan bu pek ¢ok karaciger hastalikla-
rindan bazilar1 ¢ok nadir goriilmekte bazilari ise
semptomlarin ¢ogundan sorumlu olmaktadirlar.
Ornegin yenidogan kolestazlarinin %60’ indan
fazlasini biliyer atrezi ve neonatal hepatitlerin
olusturdugu goriilmektedir. Gruplamak gerekir-
se, yenidogan ve siit gocuklugu doneminde gorii-
len karaciger hastaliklars; ‘Alagille Sendromu, By-
ler Hastaligi, Caroli Hastaligi, Tirozinemi, Biliyer
atrezi, Alfa-1 antitripsin eksikligi, kolelitiyazis,
hipotroidi, hipopituitarizm, koledok kisti, perok-
sisomal hastaliklar, kistik fibrozis, neonatal demir
depo hastaligi, TORCH grubu enfeksiyonlar, tok-
sik-farmakolojik nedenler, benign yineleyici int-
rahepatik kolestaz, parvovirus, EBV, adenovirus,
enterovirus, tiiberkiiloz, sifiliz, galaktozemi, fruk-
tozemi, glikojen depo hastaligi, Gaucher, Nie-
mann-Pick, Wolman Hastaligy, safra asit metabo-
lizma bozukluklaridir’ Biiyiik cocuk ve ergen yas
grubu ¢ocuklarda ise; ‘viral hepatitler, Budd-Chi-
ari Sendromu, Wilson Hastalig1, sklerozan kolan-
jit, otoimmiin hepatit, toksik- farmakolojik hepa-
titler’ daha siklikla goriilmektedir (1).

PEDIATRIK KARACIGER
HASTALIKLARINDA FiZIK MUAYENE
VE KLiNIK DEGERLENDIRME

Karaciger eriskinde viicut agirhginin yiizde
ikisini olusturmasina ragmen, yenidogan bebek-
lerde viicut agirliginin yiizde besidir. Yenidogan
doneminde karaciger hastaligi goriilme siklig
yaklagik 1/2500dir. Bu dénem hastaliklarin er-
ken tanis, tedavide geri doniisiimsiiz gecikmele-
re neden olmamak adina 6nemlidir (2).

Fakat farkli karaciger hastaliklar: benzer bul-
gular olusturabileceginden tanida gecikmeler
olabilmektedir. Ornegin, esas tanist biliyer atrezi
olan bir sarilikli yenidogan, fizyolojik sarilik dii-
stiniilerek takip edilebilmekte ve tanida gecikme
meydana gelebilmektedir. Bu durum, Kasai ope-
rasyonunun basari sansi, dzellikle yagsamin ikinci
ayindan sonra tani alan bilier atrezi olgularin-
da azaldig1 i¢in 6nemlidir. Ayrica, erken tani ile
daha iyi bir beslenme destegi ve biiylime saglana-
bilir. Cocuklarda biiytime takibi iyi yapilmalidir.
Ortotopik karaciger transplantasyonu sonuglari,
10 kg ve tstiindeki ¢ocuklarda daha basarilidir.
Karaciger transplantasyonu; son evre karaciger
hastaliklar1 i¢in etkin bir tedavi bi¢imidir. Ancak
karaciger hastaliginin erken taninmasi ve nede-
ninin belirlenmesi ile, pek ¢ok karaciger hastali-
gmin transplantasyon disi tedavi yontemleri ile
tedavi sans1 artacaktir (1,2).
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de noérolojik problemlerin olabilecegi iizerinde
durulmustur. Hepatik ensefalopatinin tanisi kli-
niktir ve tani belirgin karaciger disfonksiyonu-
nun tanimlanmasi, ensefalopatinin diger sebep-
lerinin ekarte edilmesi ve hepatik ensefalopatinin
siddetinin derecelendirilmesine dayanir. Hepatik
ensefalopati herhangi bir sinirsel islevi tutarak
farkli klinik tablolar ile ortaya ¢ikabilir. Depres-
yon, duygusal patlamalar veya ¢ocuklarda okul
basarisinda azalma olarak atipik klinik tablolarda
da gozlenebilir. Suur bulanikligi, koma gibi agir
klinik tablolar da hepartik ensefalopatinin dere-
cesi ile baglantili olarak goriilebilir (2,12,15).

Ayrica noromuskuler degisiklikler de hepatik
ensefalopatili hastalarda mevcuttur. Ellerin dor-
sifleksiyon postiiriine getirtilmesi ile normal pos-
tiirtin saglanamamasi ve ellerde 6ne arkaya kanat
¢iprma hareketleri ile giden ‘asteriksis), derin ten-
don reflekslerinde artis, ileri vakalarda deserebre
postiir saptanabilir (2,15).

Asidoz, hipokalemi, kisa zincirli yag asitleri
ve amonyaga bagl olarak hepatik ensefalopatili
hastalarda hiperventilasyon ortaya ¢ikabilir. Bazi
hepatik ensefalopatili hastalar soluk alip verir-
ken, nefeslerinin fare idrarina benzer bir kokuda
oldugu fark edilir. Bu durum ise ‘fotor hepatikus’
olarak isimlendirilir (15).

Hepatik ensefalopati bulgularinin porto sis-
temik sant mevcudiyeti, kan beyin bariyerinde-
ki degisiklikler ve toksik metabolitlerin merkezi
sinir sistemi etkileriyle oldugu diistintilmektedir
(2,15).

Hepatik ensefalopatinin ayirici tanisinin; di-
abetik koma, hiponatremi, azotemi, hipoksi, hi-
perkapni, hipoglisemi gibi metabolik bozukluk-
larla, alkol, ilag ve agir metal zehirlenmeleriyle,
kafa i¢i enfeksiyon ve tiimorlerle ve gesitli serebro
vaskiiler bozukluklarla yapilmasi gerekmektedir
(2,15).
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GiRiS

Metabolik karaciger hastaliklar1 (MKH) tanisi
koyulurken halen anamnez ve fizik muayenenin
onemli bir rolii vardir. Aile 6ykiisiinde hasta kar-
des oykiisii ve ebeveyn akrabalig1 6zellikle sorul-
malidir. Metabolik hastalik stiphesi olan herhan-
gi bir cocukta beslenme tercihleri, semptomlar:
tetikleyen faktorler ve beslenme araliklarinin ne
oldugu bilhassa tanimlanmalidir (1).

MKH’nin ¢ogunlugu otozomal resesif kalitil-
digindan; ailelere genetik danigmanlik verilmesi
¢ok onemlidir. Miimkiinse prenatal tani imkan-
lar1 sunulmalidir. Tedavisi olan durumlar icin
neonatal tarama programlari gibi erken tan1 yon-
temleri gelistirilmelidir (1).

Hepatomegali, akut karaciger yetersizligi, si-
roz ya da kolestazi olan hastalarin tigte birinin
etyolojisinden kalitsal metabolik hastaliklar so-
rumludur. Tiim pediatrik akut karaciger yetersiz-
liklerinin %10-15" inin sebebi kalitsal metabolik
hastaliklardir (KMH). 2-3 yas altindaki pediatrik
akut karaciger yetersizlikli vakalarin %33-53
iinde etiyoloji MKHdir. 2 yas altindaki akut kara-
ciger yetersizligi olan vakalarin %13’ iinden mito-
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kondriyal DNA deplesyon sendromlar1 sorumlu-
dur. Ozellikle pediatrik akut karaciger yetersizligi
olan vakalarin %22-65 inde 6liim goriilmektedir.
Tim pediatrik karaciger transplantasyonlarinin
%8-13’ tinde neden MKHdur (2).

KLiNiK BULGULAR

MKH4da belirti ve bulgular temel olarak 6 s1-
nifta incelenebilir. (Sekil 1de infantil déonemde
metabolik karaciger hastaliklarinin ayirici tanisi
Ozetlenmistir)

1. Karaciger yetersizligi olmaksizin hepato-
megali, hipoglisemi ve nobetlerle seyreden klinik
tablo: Glikojen depo hastalig tip-1 / tip-3 (massif
hepatomegali eslik eder), glukoneojenez defektle-
ri ve agir hiperinsiilinizm bu grupta sayilabilir (3).

2. Karaciger yetersizligi (sarilik, koagiilo-
pati, transaminaz yiiksekligi, hipoglisemi, assit
ve 0dem ile karakterize) tablosu: Herediter fruk-
toz intoleransi, galaktozemi, herediter tirozinemi
tip-1, neonatal hemokromatozis, mitokondrial
solunum zinciri defektleri, mitokondrial DNA
deplesyon sendromlar: ve transaldolaz eksikligi
bu grupta sayilabilecek hastaliklardir. Agir fetal
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yeni ve kiiratif tedavi yollar1 kesfedilmesi beklen-
mektedir. Yeni patojenik genlerin ve mutasyon-
larin ileri genetik analizlerle tanimlanmasi artik
erken tani ve tedavinin baglanmasina ve hastalik-
larin ilerlemesinin 6nlenmesine olanak tanimak-
tadir. Galaktozemi, tirozinemi tip-1, Wilson has-
talig1 ve akcaaga¢ surubu kokulu idrar hastalig
gibi bir¢ok kalitsal metabolik hastalik ilag ya da
diyet tedavileri ile kontrol altinda tutulabilirken,
diger kalitsal metabolik hastaliklarda son ¢are
karaciger transplantasyonu olabilmektedir. Tabi
bu tiir hastaliklarda nihai tedavi hedefi gen teda-
vileri olarak ileri dénemlerde kesfedilmeyi bek-
lemektedir.
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Suna SELBUZ'

GiRiS

Cocuk ve ergenlerde otoimmiin nedenlerle
orta ¢ikan ii¢ tane karaciger hastaligi vardir. Bu
hastaliklar: Otoimmiin hepatit (OIH), otoimmiin
sklerozan kolanjit (OSK) ve karaciger nakli sonra-
st gelisen de novo OIHdir (1). Bu hastaliklar sin-
sice ilerleyebilecegi gibi akut hepatit tablosu ile de
kendini gosterebilirler. Immiinsiipresif tedaviye
genellikle iyi yanit verirler, hastaligin ilerlemesini
onlemek i¢in tedaviye tani koyulur koyulmaz he-
men baglanmasi dnerilir (1,2). Simdiye kadar na-
dir olarak goriilen pediatrik otoimmiin karaciger
hastaliklarinin siklig: tiim diinyada artis gésterme
egilimindedir (1). Hastalikla ilgili farkindaligin
artmasi, hastalik prevalansindaki gercek artis, He-
patit B ve Hepatit C gibi viral hastaliklarin goriil-
me sikligindaki azalma bu artigin nedenleri olarak
diisiiniilmektedir. Cocuk ve ergenlerde olduk¢a
glriiltiili seyredebilen ve akut hepatit benzeri kli-
nik tablo ile ortaya ¢ikabilen bu hastalik grubunun
icinde en sik goriileni otoimmiin hepatittir (1).

OTOIMMUN HEPATIT

1950’lerde ilk kez tanimlanan, hem yetiskin-
lerde hem de ¢ocuklarda gériilen OIH, hepato-
sitlere kars1 gelisen otoimmiin kokenli, ilerleyici

PEDIATRIK IMMUN HEPATITLER
VE YAKLASIM

ve kronik inflamatuvar bir karaciger hastaligidir
(2,3) Kronik viral hepatitler, ilaca bagli hepatit,
alkole bagli hepatit ve idiyopatik kronik hepa-
titten ayirt edilmesi gereken bir hastaliktir. OTH
tim etnik gruplarda ve kadinlarda daha sik ol-
mak tizere her yastan yetiskinlerde ve ¢ocuklar-
da goriilebilmektedir (1). Genetik olarak duyarli
bireylerde hastanin kendi karaciger antijenlerine
karg1 gelisen tolerans kayb1 OIH’nin altinda yatan
ana patogenetik mekanizmadir (4). OIH; siroz,
hepatoselliiler karsinom, karaciger nakli ve/veya
oliime yol acabilecek kronik bir hastalik olmasina
ragmen, siklikla akut hepatit (yani halsizlik, mide
bulantisi, karin agrisi, sarilik ve transaminaz se-
viyelerinin yiikselmesi) belirtileri ile ortaya ¢ikar
(4). OIH, fulminan hepatik yetmezlik klinigi ile
de ortaya ¢ikmaktadir, bu nedenle akut karaciger
yetmezliginin ayirict tanisinda diisiintilmelidir
(4). OIH ilk olarak 1951'de Waldenstrom tara-
findan kronik aktif hepatit olarak tanimlanmistir
(2). Bundan kisa bir siire sonra ABDde hastalik;
¢ogunlukla kadinlarda goriilme, yiiksek y-globu-
lin diizeyine sahip olma ve kortikosteroidlere iyi
yanit verme gibi ozellikleri ile karakterize edil-
di (5). Sonrasinda karakteristik otoantikorlarin
saptanmasiyla da hastalik, 1965 yilindan itibaren
OIH adiyla anilmgtir (6).
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Erken tedavi ile OSK'de parankimal karaciger
hasar1 durdurulabilir. Ursodeoksikolik asit (giin-
de kg bagina 15-20 mg) ilavesi ile OIH igin kul-
lanilan ayn1 imminsupresif programa iyi yanit
verir. Orta vadeli ve uzun vadeli sag kalim iyidir

(4).

KARACIGER NAKLi SONRASI DE
NOVO OTOIMMUN HEPATIT

Arayiiz hepatitli kronik karaciger hasari, yiik-
sek transaminaz, IgG seviyeleri ve pozitif otoan-
tikorlar ile karakterizedir. De novo OIH, otoim-
miin olmayan karaciger hastaliklar1 sonrasinda
karaciger nakli olmus hastalarda goriilir (4). Co-
gunlukla geng hastalarda bildirilmistir (163,164).
Karaciger naklinden sonra zaman i¢inde 6zgiil
olmayan otoantikor gelisimi yaygin olmasina,
alicilarin >%70’ ini etkilemesine ragmen (86,87),
¢ocuklarda de novo OIH prevalansi %2-6 arasin-
da degismektedir (4). Ayiric1 tanida rejeksiyon,
enfeksiyon ve hepatik arter trombozu gibi kara-
ciger nakli sonrasi greft disfonksiyonuna neden
olabilecek diger durumlar mutlaka dislanmalidir.
De novo OIH’li hastalar geleneksel antirejeksi-
yon tedavisine degil, sadece OIH’nin klasik te-
davisine yanit verirler (1). Pediyatrik bir seride,
araytiiz nekroinflamatuar aktivite ve belirgin plaz-
ma hiicre infilrasyonu olmaksizin gelismis olan
lobiiler hepatitin de novo OIH’nin en yaygn his-
tolojik ozellikleri oldugu bildirilmistir (88). De
novo OIHde, klasik OIH tedavisinde kullanan
prednizolon ve azatioprin tedavide oldukg¢a etki-
lidir. De nova OIH gelistiginde standart antire-
jeksiyon tedavisi genellikle basarisiz olur ve greft
kaybini 6nlemek i¢in de novo OIH’nin erken tes-
hisi bu nedenle ¢ok 6nemlidir (4). Rapamisinin,
tedavi edilmesi zor de novo OIH’li hastalarda et-
kili oldugu bildirilmistir (89)
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Semih SANDAL'

GiRiS
iskemik Karaciger Hastaliklari

Iskemik hepatit (sok karacigeri veya hipoksik
hepatit olarak da adlandirilir) kalp, dolagim veya
solunum yetmezligi durumunda Aspartat ami-
notransferaz (AST) veya alanin aminotransferaz-
da (ALT) hizh ve gecici artiglarla karakterize bir
klinik sendromdur (1).

AST veya ALT kalp, dolagim veya solunum
yetmezligi durumunda hizli ve gegici artiglarla
normalin @ist siniriin 10 katindan daha fazla bir
seviyeye ylikselmektedir. Tani i¢in kolestaz kaniti
olmamasi ve hepatoselliiler hasara yol agan diger
nedenlerin diglanmas: gereklidir (2).

Tani, histolojik olarak diger anormallikle-
rin yoklugunda belirgin sentrilobiiler hepatosit
nekrozu ile dogrulanabilir (3).

Insidansi yogun bakim iinitelerine (YBU) ka-
bul edilen hastalarda %0.6-1.5 iken 322 iskemik
hepatit epizodunu iceren bagka bir eriskin ¢alis-
masinda prevelanslar1 sirastyla koroner bakim
tinitesinde %1.4, ybiide %0.8 ve cerrahi YBU
%0,5’ tir (4-9).

Iskemik hepatit basitge akut hipoperfiizyon-
dan kaynaklanir ve genel olarak, sistemik kan

PEDIATRIK ISKEMIK VE VASKULER
KARACIGER HASTALIKLARINA

YAKLASIM

basincinda (BP) onemli bir disiisiin, hepatik
perfiizyonda bir azalmaya neden oldugu ve bu
durumun iskemik hepatit gelisimi icin bir 6n
kosul oldugu diisiiniilse de hepatik perfiizyon-
da farkedilemeyen gegici subklinik hipotansiyon
epizotlar1 da iskemik hepatite neden olabilir (10).

Karaciger transplantasyonu gecirmis veya
onceden var olan portal ven trombozu olan has-
talarda hepatik orak hiicre krizi ve hepatik arter
trombozu ile meydana geldigi gibi, hepatik kan
beslemesinin fokal kesintiye ugramasi da iske-
mik hasara neden olabilir (hepatik arterin kay-
b1 genellikle tek basina saglikl kisilerde iskemik
hepatit). Iskemik hepatit ayrica siddetli solunum
yetmezligi, sistemik hipoksemi, obstriiktif uyku
apnesi ve akut alt ekstremite iskemisi durumun-
da tarif edilmistir (11-16).

Toksin kaynakli karaciger hasar1 ve akut viral
hepatitte de iskemik hepatitte goriilen aminot-
ransferaz seviyelerindeki artislara benzer artisla-
ra neden olabilir.

Karacigerin vaskiiler destegi birka¢ nedenden
dolay1 dikkate degerdir. Birincisi, kalp debisinin
%25 inin karacigere yonlendirilmektedir. Ikin-
cisi ve belki de en dikkat cekici olani, karaciger
hepatik arter yoluyla ve portal venoz sistemden

! Uzm. Dr., Kahramanmarags Necip Fazil $ehir Hastanesi, sandal.semih@gmail.com
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Nurel INAN AYDEMIR?

GiRiS

Cocuklarda primer karaciger timorleri ol-
duk¢a nadir goriilmekte olup, ¢ocukluk c¢agi
solid tiimorlerinin %1-4tnii olusturmaktadir
(1). Genellikle 5 yas altinda tan1 almakta ve iigte
ikisi malign karakterde olmaktadir. Ug yas altin-
da en sik hepatoblastom (HB) goriilmekte iken,
5 yas lizerinde hepatoseliiler karsinom ile daha
sik karsilagilmaktadir (1). Genel olarak hepatob-
lastom en sik saptanan tiimor olmasina ragmen,
viral hepatitlerin endemik oldugu bolgelerde ve
karaciger parankim hasar1 olanlarda (metabolik
hastalik, kronik viral hepatit,siroz vb) hepatose-
liler karsinom daha sik goériilmektedir (2). En
sik goriilen benign tiimorler; hemanjioendo-
telyoma (hepatik hemanjiom) ve mezenkimal
hamartomadir. Epitelyal karaciger tiimorlerinin
cogunda alfa-fetoprotein yiiksektir. Bu ¢ocuk-
larin tani ve tedavisinde gelismis goriintiileme
teknikleri, etkili kemoterapi protokolleri ve bazi
hastalarda karaciger transplantasyonu sansi ol-
mast ile yitksek sag kalim oranlar1 saglanmak-
tadir (3).

PEDIATRIK BENIGN VE MALIGN
KARACIGER TUMORLERINE

YAKLASIM

Tablo 1. Pediatrik karaciger timorleri

Benign Malign

Hemanjiom Hepatoblastom

Mezenkimal . .
Hepatoselliler karsinom

hamartom

Fokal nodiiler

. . Anjiosarkom
hiperplazi

Andiferansiye embriyonel

Hepatik adenom sarkom
Biliyer rabdomyosarkom

Metastatik karaciger timorleri

MALIGN KARACIGER TUMORLERI
Hepatoblastom (HB)

Hepatoblastom ¢ocuklarda gozlenen karaciger
kitlelerinin en sik nedenidir ve malign karaciger
kitlelerinin yaklasik %80 ini olusturmaktadir (4).
Ortalama tani yast 19 aydir. Erkeklerde kizlardan
daha sik gozlenmektedir (5). Cogunlukla sporadik
goriilen bu timor, ¢esitli dogumsal anomaliler,
Beckwith-Wiedemann sendromu, familyal adeno-
matozis polipozis ve Gardner sendromu gibi ge-
netik hastaliklarla da birlikte gozlenebilmektedir
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Hepatoloji

Genellikle asemptomatik olup, insidental ola-
rak saptanir. Altta yatan nedenin ortadan kaldiril-
masiyla gerileyebilir. Aksi takdirde malign trans-
formasyon gosterebileceginden ¢ikarilmalidir (24).

Fokal nodiiler Hiperplazi

Genellikle insidental olarak saptanan benign
karaciger timoriidiir. Ortalama tani yast 7-8 civa-
ridir ve kizlarda daha sik goriiliir. Oral kontraseptif
kullanim1 6nemli bir risk faktorii olmakla birlikte
hematopoetik kok hiicre nakli, gecirilmis karaciger
travmasi, diger karaciger tiimorleri, Kasai operas-
yonu, karaciger nakli sonrasi ve sigara i¢imi sonrasi
da goriilebilmektedir. Portal ven yoklugu ile karak-
terize Abernathy sendromunda da FNH gozlene-
bilmektedir (25). Pediatrik onkoloji hastalarinda
normal popiilasyona gore daha sik saptanmaktadr.
Bu hastalarda yeni saptanan karaciger kitlelerinde
metastaz/niiks ile beraber FNH olasilig1 da akilda
tutulmalidir. Tedavi baglanmadan 6nce doku bi-
yopsisi alinarak ayiric1 tani yapilmalidir (26).

Goriintillemede ilk tercih ultrasonografidir.
Homojen, iyi sinirlanmus, izo, hipo veya hipere-
koik lezyon olarak goriiliirler. BT daha karakte-
ristik bulgular verebilir. FNH iyi sinirhdir. Ka-
rakteristik olarak merkezi stellat skar bulundurur
(Sekil 6) (27). MRG ile daha kesin tan1 konulup,
biyopsiye gerek kalmayabilir (28).

Semptomu olmayan hastalarda aralikli gériin-
tileme yontemleri ile izlem tercih edilmektedir.
Hastalarin yariya yakininda spontan regresyon
gozlenebilmektedir. Ancak FNH zemininde HCC
birlikteligi riski de g6z 6niinde bulundurulmalidir.
Timor ¢api artan kitleler rezeke edilmelidir (29).

Sekil 6. Fokal noddler hiperplazi stellat skar (Ramazan
Kaya arsivinden)
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Meltem GUMUS'

GiRiS

Kolestatik karaciger hastaliklari, ¢ocukluk ca-
ginda goriilen karaciger hastaliklarina bagli mor-
talite ve morbiditenin en 6nemli nedenlerinden
biridir (). Intrahepatik kolestaz sendromlarinin
genetik temelinin kesfi ile idiyopatik olarak ad-
landirilan hastaliklarin orani azalmis olup, teshis
ve tedavi sansi ortaya ¢ikmistir. Pediatrik intra-
hepatik kolestaz sendromlar1 heterojen bir grubu
temsil etmektedir.

KOLESTAZ

Safra yapimi ve ekskresyonu karacigerin en
temel fonksiyonlarindan birisidir. Safra, safra
asitleri, safra tuzlari, kolesterol, fosfolipitler, pro-
teinler, organik anyonlar, iyonlar ve sudan olus-
maktadir. Kolestaz intrahepatik ve ekstrahepatik
olabilir. Safra yapimi (intrahepatik tip) veya atili-
minin (tikanma tipi) azalmasiyla olusan patolojik
stireg kolestaz olarak tanimlanmaktadir. Kolestaz
safra ile viicuttan atilmasi gereken maddelerin
birikmesine neden olur. Karacigerden bagirsaga
safra akiminin yetersiz olusunu gosteren klinik,
laboratuvar ve histopatolojik bulgular ortaya ¢1-
kar. Bilirubin pigmentlerinin deri, sklera gibi

! Uzm. Dr.,, Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi, meltemdorum@gmail.com

PEDIATRIK KOLESTATIK
SENDROMLAR

dokularda birikmesi ile en belirgin klinik bulgu
sarilik ortaya ¢ikar. Idrar renginde koyulagsma ve
diski renginde agilma (akolik gaita) ile taninir.
Kasinti, kolestazda en dayanilmaz semptomdur.
Siirece zaman iginde hepatomegali, biliyer siroz
ve siroz komplikasyonlar1 eklenmektedir (2,3).

Biyokimyasal olarak;

o Serum ALP diizeyinde aminotransferazlar ile
kargilastirildiginda orantisiz yiikselme,

o Serum bilirubin degerleri yiiksekligi (direkt
bilirubin seviyesinin 2 mg/dl'nin iizerinde
veya total bilirubin seviyesinin %20’ sinden
fazlasi olma durumu),

« Karaciger sentez fonksiyonlarini gsteren test-
lerde anormallik olarak tanimlanabilir (2,4).

Kolestaz Siniflamasi

Genel anlamda kolestaz;
o Obstruktif Tip: Biliyer sistemde anatomik
veya islevsel ttkanma,

 Hepatoseliiler Tip: Safra olusum veya atilim
mekanizmalarinin bozulmasi seklinde sinif-
landirilabilir (2).

Kronik Intrahepatik Kolestaz etyolojiye gore
siniflandirmasi Tablo 1” de verilmistir.
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Wilson hastaligi (hepatolentikiiler dejeneras-
yon) hiicresel bakir tasginmasindaki bozukluktan
kaynakli otozomal resesif gecis gosteren bir has-
taliktir. Prevalanst 1/30.000 dir. Bakirin safra ile
atilimi bozulmus olup, basta karaciger, beyin ve
kornea olmak tizere bir¢ok organda bakir birik-
mesine neden olur. Doku bakir birikimi hepatik,
norolojik, hematolojik ve bobrek yetmezligini
yansitan ¢ok sayida belirti ve bulgulara neden
olur.

Hastalar ¢cogunlukla karaciger hastaligi (se-
rum aminotransferaz veya bilirubin konsantras-
yonlarindaki asemptomatik yiikselmelerden ful-
minan karaciger yetmezligine ve kronik hepatite
kadar degisebilir) veya noropsikiyatrik hastalikla
basvurur (1). Karaciger giderek hasar goriir ve
sonunda sirotik hale gelir. Ek olarak, hastalar
siddetli ve ilerleyici olabilen nérolojik kompli-
kasyonlar gelistirebilirler. Erken teshis ve tedavi,
hastaligin ilerlemesini 6nleyebilecegi ve hatta
bazi hastalarda hasari tersine ¢evirebilecegi i¢in,
Wilson hastaliginda ¢ok 6nemlidir.

PEDIATRIK WILSON HASTALIGI

Agiklanamayan karaciger, norolojik veya psi-
kiyatrik anormallikleri olan her hastada Wilson
hastaligyn (WH) disiiniilmelidir. WH yiiksek
olim ve sakatlik oranina sahiptir. Ancak teda-
vi edilebilir kalitsal hastaliklardan biridir. WH
erken bir asamada teshis edilir ve tedavi edilir-
se geri doniisii olmayan doku hasar1 onlenebilir
(55-30). Ayrica Wilson hastalig1 olan hastalarin
birinci derece akrabalarinda Wilson hastalig ta-
ramasi yapilmalidir.

Wilson hastaliginin, diinya ¢apinda prevalan-
s11/30.000 dir (2), ancak Birlesik Krallik’ta mole-
kiiler dizileme ile popiilasyon taramasindan elde
edilen veriler, muhtemelen 7021de bir goster-
mektedir. (3). Yayginligin 1/10.000 ila 1/30.000
arasinda oldugu varsayildiginda, yaklasik 90 ki-
siden biri ATP7B geninin anormal bir kopyasini
tasir. Bununla birlikte, bazi izole popiilasyonlarda
prevalans ¢ok daha yiiksektir. Bildirilen en yiik-
sek prevalans, Wilson hastaliginin 15 dogumdan
birinde teshis edildigi Girit adasindaki kiigiik bir
dag koytindendi (4). Artan prevalans muhteme-
len izole bolgedeki yiiksek akraba evliliginden
kaynaklaniyordu.
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kitlesel birikimle ilgili basit hiicre biiylimesini ve
hiicre bitylimesinin neden oldugu lizozomal en-
zimlerin salinmasini ve bunun sonucunda hiicre
hasarini icerir (64).

Akut faz reaktani olmasi nedeni ile sistemik
inflamasyon ve oral kontraseptif kullanimi ve
gebelik gibi serum Ostrojen diizeylerinin arttig
durumlarda serumda A1AT diizeylerinin 3-5 kat
artabilecegi bilinmektedir (65,66). Fenotip SZ ve
MZ gibi heterozigot olanlarda serum A1AT dii-
zeylerindeki diistikliik daha az belirgindir.

Plazmadaki yarilanma émrii yaklasik 5 giin-
diir (67). Normal laboratuvar araliginin, alt sini-
rinin %50’ sinden daha diisiik diizeylerin tanisal
oldugu kabul edilse de; duyarlilik ve 6zgilligi
disiik bulundugundan normal serum diizeyleri
A1AT eksikligi tanisini dislatmamaktadir (65).

Karacigerde birikim: yeni doganin kolestatik
sar1lig1, neonatal hepatit, kronik hepati, siroz, he-
patoselluler karsinom iken akcigerdeki eksiklik
kronik obstruktif akciger hastaligi ve amfizem
seklinde goriilir. Klinik olarak %40-50 semp-
tomsuz olup tetkik esnasinda karaciger biyokim-
yasal testlerinde bozulma ile tespit edilir. %1-2
lik hasta grubu ¢ocukluk ¢aginda siroz ile kay-
bedilir. Hastalar yenidogan déneminde higbir
bulgu vermeden, eriskin déneminde karaciger
enzim yiiksekligi, hafif hepatomegali ya da siroz
bulgulari ile gelebilir

Tedavi

Serumda diisitk A1AT diizeylerinin karaciger
hasari ile iligkisi olmadig1 i¢in protein replas-
man tedavisi karaciger hastalar1 i¢in 6nerilmez
(67). Karaciger hastalig i¢in tek tedavi karaciger
tranplantasyonudur ve akcigere yonelik A1AT
enzim infiizyonu yaygin olarak kullanilmaktadir.

Kronik karaciger hastalig1 ile bagvuran ¢ocuk
veya erigkin tiim hastalarda ATT diizeyi ve gere-
kirse fenotipi mutlaka bakilmali.
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Fibrokistik karaciger hastaliklar1 (FKH);
safra kanali hiicrelerinin kusurlu biiylimesi ve
olgunlagmasi sonucu intrahepatik ve/veya eks-
trahepatik safra kanallarinda kistik olusumlarla
seyreden, kalitsal, heterojen ve nadir gériilen bir
hastalik grubudur. Siklikla otozomal resesif veya
dominant gegisli olmasina ragmen bazi olgular
sporadik olarak da goriilebilmektedir (1). Safra
kanali malformasyonlari, intrauterin donemde
duktal plagin anormal embriyolojik gelisimi so-
nucu olusmakta olup dilatasyon ve kist olusumu
gibi gesitli derecelerde kanal patolojisine yol agar.
Biiytik safra kanallarinin dilatasyonu sonucu ko-
ledok kisti (KK, ekstrahepatik kanal) ve Caro-
li hastalig1 (CH, intrahepatik kanal), orta safra
kanallarinin dilatasyonu ile otozomal dominant
polikistik karaciger hastalign (ODPKH), kiigiik
safra kanallarinin dilatasyonu sonucu konjenital
hepatik fibrozis (KHF) ve biliyer hamartom olus-
maktadir (Tablo 1) (1).

Fertilizasyondan sonra ilk 8 hafta boyunca,
karaciger sadece hepatoblastlardan olusmakta
olup heniiz safra kanali bulunmamaktadir. Mev-
cut hepatoblastlar bipotansiyel hiicrelerdir ve he-
patositlere veya kolanjiyositlere farklilagsabilmek-

KARACIGERIN FIBROKISTIK

HASTALIGI

Tablo 1. Safra kanali boyutu ve olusan

fibrokistik hastalik gruplari
Hastalik

Konjenital hepatik fibrozis
Bilier hamartom

Kanal boyutu
Kiciik safra kanali

Otozomal dominant polikistik
karaciger hastalgi

Koledok kisti (ekstrahepatik)
Caroli hastaligi (intrahepatik)

Orta safra kanali

Biiyiik safra kanali

tedir. Portal veni ¢evreleyen mezenkim ile temas
halindeki hepatoblast hiicre tabakasi, biliyer tip
sitokeratin eksprese etmeye baslayarak duktal
plaklar1 olusturur. Cift katmanli duktal plaklar,
postfertilizasyon 2. ayin sonunda olusan intra-
hepatik safra kanallar1 gelistirmek i¢in gegici is-
kele gibidir. I¢ duktal plaka katmani, dig katman
ilkel karaciger parankimi ile temas halindeyken
portal ven mezengimi ile temas halinde kalir. Bu
duktal plaka katmanlar1 arasinda dar bir limen
bulunur. Sonraki birka¢ hafta boyunca, duktal
plak yeniden sekillenmesi ii¢ asamada meyda-
na gelir. Birincisi, periferik tiibtiller ad1 verilen
birkag fokal dilatasyon, iki duktal plaka tabakas:
arasinda olusur ve intrahepatik safra kanallar1
haline gelir. Daha sonra, duktal plakanin siirekli
yeniden sekillenmesi ile, periportal mezensimde
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vigreli patolog Hanns von Meyenburg tarafindan
tanimlanmistir (28). Oldukga nadir goriilmekte
olup prevelansi ¢ocuklarda %1 civarindadir. Bi-
liyer hamartomlar genellikle asemptomatiktir
ve sistemik tutulum gostermez. Makroskopik
olarak; intraparenkimal veya subkapsiiler ol-
mak tizere karacigerin iki lobu boyunca dagilmis
multipl, grimsi, beyazims1 veya sar1 kiigiik nodiil
olarak goriilmektedir. Lezyonlarin boyutu 1-15
mm arasinda degismektedir (29). Histopatolojik
incelemede ise safra kanallari, fibroz ve hiyali-
nize bir stromada bulunmaktadir. Kiibik epitel
ile cevrelenmis kanallar genis ve diizensiz sekilli
olabilmekte ve kistlerin i¢inde ise safra veya pro-
tein igerikli stvi bulunmaktadir (30). Bu lezyon-
lar metastatik hastalig: taklit edebilir ve hepato-
biliyer karsinom veya kolanjiokarsinom riskinde
artisa neden oldugu bilinmektedir (25). Kesin
tani icin karaciger biyopsisi gerekir. Hastalarin
¢ogu asemptomatiktir ve otopsi veya laparotomi
esnasinda insidental olarak tespit edilir. Sarilik,
hepatomegali, portal hipertansiyon gibi bulgular
kistlerin kitle etkisi olusturdugu ve bas1 yaptig
durumlarda goriilebilmektedir.

Gorintiileme bulgular1 spesifik degildir ve
siklikla malignite ile karistirilir. Biliyer hamar-
tomlar genellikle uniform, kontrast tutmayan,
multipl lezyonlardir. Bazen tek bir lezyon ile de
karsimiza cikabilmektedir. Metastazlar ise kont-
rast tutan ve degisken boyutta olabilen lezyonlar-
dir. Ayirici tanida metastazin yanisira karacigerin
diger fibrokistik hastaliklari, apse, safra kistade-
nomu yer almaktadir. USGde multipl, uniform,
hipo-hiperekoik ve kuyruklu yildiz gériiniimii-
ne benzer lezyonlar goériilmekte olup bu gorii-
niim dilate safra kanallar1 arasindaki ara yiizii
dolduran periduktal fibrozis nedeniyle olmakta
ve patognomoniktir. Karaciger parankim ekosu
heterojendir. BT kontrast tutmayan hipodens lez-
yonlar, MRGde T1 agirlikli goriintiilerde hipoin-
tens, T2 agirhikli goriintiilerde hiperintens mul-
tipl lezyonlar goriiliir (1). Bilier hamartom olan
hastalarda ayirici taninin dikkatli yapilmas: ve
hastalarin malign dontisiim potansiyelinin de ol-
mas1 sebebiyle yakin takip edilmesi gerekmetedir.

SONUC

Sonug olarak fibrokistik karaciger hastalikla-
r1 kaliimsal gecis gosteren, multisistemik, uzun
donem komplikasyon ve morbiditesi yiiksek has-
talik gruplarindandir. Son zamanlarda siliyopati-
lerin patogenezi, genetik ve klinik bulgular1 hak-
kinda artan arastirmalar sonucunda bu hastalik
grubu hakkinda daha fazla bilgi ve 6ngériiye sa-
hip olabilmekteyiz. Basta bobrek olmak iizere be-
yin, retina gibi diger sistemler de etkilendigi i¢in
hastalar diger organ tutulumlari agisindan yakin
izlenmelidir. Karaciger tutulumu sonucu hayat
tehdit eden portal hipertansiyon, varis kanamasi,
tekrarlayan kolanjit ataklar1 gibi morbiditeyi art-
tiran durumlar olabilmektedir. Bu nedenle erken
tan1 ve tedavi hastanin yagam kalitesi agisindan
onem arz etmektedir.
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GENEL BILGILER

Viral hepatitler, tiim diinyada milyonlarca in-
san1 etkileyen 6nemli bir halk sagligi sorunudur.
Viral hepatitler hem akut enfeksiyon hem de he-
patit B, C ve D durumunda kronik aktif hepati-
te yol agabilir. Tedavi edilmediginde ise siroz ve
ilerleyen yaslarda hepatoseliiler karsinoma neden
olabilir. Bu yiizden ¢ocukluk doéneminde risk
grubundaki bireyler taranmalidir.

Cocukluk déneminde tani aldiginda yeterli
ve etkili tedavi edilmelidir. Diinyada en yaygin
on kanserden biri olan hepatoseliiler karsinom,
hepatit B ile yakindan iligkilidir. Diinyanin bazi
bolgelerinde ise hepatit C viriisii ile iligkisi ortaya
konulmustur (1).

Hepatit viriislerini 6zetleyecek olursak;

Hepatit A viriisii

Hepatoviriis olarak siniflandirilan Hepatit A
viriisii (HAV), pikornaviriis ailesinden bir RNA
virlisiidiir. Fekal-oral yolla bulasir ve salgin he-
patitlerin en sik nedenidir. Toplumda kiigiik yas-
lardan itibaren yiiksek antikor diizeyleri goriiliir.
Akut hepatitlerin en sik nedenidir.

COCUKLARDA HEPATOTROPIK
VIRAL HEPATITLER

Hepatit B viriisii

Hepadnaviriis grubunun bir {iyesi olan He-
patit B viriisti (HBV) hem tek hem cift sarmalli
DNA genomu igerir. Hepatit B virtiisii insan po-
piilasyonunda endemiktir. Dogal hepadna viriisii
enfeksiyonlar1 dag siganlari, sincap ve 6rdekler
gibi diger memelilerde de goriiliir.

Hepatit C viriisi

Hepatit C viristi (HCV), flavivirislerle uzak-
tan iligkili (muhtemelen evriminde) goriinen
zarfli, tek sarmalli bir RNA virtsidiir. Birkag¢
genotip tanimlanmistir. Bu viriisiin enfeksiyonu
birgok iilkede yaygindir. Hepatit C viriisii, bazi
tilkelerde kronik karaciger hastalig1 ve ayrica pri-
mer olarak karaciger kanseri ile iligkilidir. Hepa-
tosteatoz ile de iliskili oldugu bilinmektedir.

Hepatit D virlisu

D virtisii (HDV), viroidlerle bir dizi benzerli-
gi olan alisilmadik, tek sarmalli, dairesel bir RNA
viriisidiir. Bu viriis, hepatositlerde cogalmak i¢in
hepadna viriise ihtiya¢ duyar. Diinyanin birgok
yerinde akut ve ciddi kronik karaciger hasarinin
6nemli bir nedenidir.

! Uzm. Dr., Gaziosmanpaga Egitim ve Aragtirma Hastanesi, meryem.keceli07@yahoo.com




Cocuklarda yasin kii¢iik olmasi, enfeksiyon

stiresinin kisaligi, histolojide hafif inflamasyon

olmasi ve heniiz siroz gelismemis olmasi tedaviye

yanitin olumlu yonde olmasini desteklemekte-
dir. Cocuklarda HCV enfeksiyonunda kullanimi
onaylanmus ilaglar IFN-alfa, Peg-IFN, ribavirin-

dir. Tedavi 6ncesi HCV RNA diizeyi ve genotip-
leme gereklidir. Cocuklarda onerilen tedavi Peg-

IFN ve ribavirin kombinasyonudur (28).
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N. Ulkii SAHIN'

GiRiS

Karaciger degisik fonksiyonel ve anatomik
yapilardan olusmus viicudun en biiyiik ve en
onemli metabolik organidir. Bu organin ana ya-
pisin1 olusturan parankimal hiicreler (hepato-
sitler) ve kolanjiositler tarafindan karbonhidrat,
protein, lipid metabolizmasinin diizenlenmesi ile
bir¢ok ila¢ ve kimyasal maddenin metabolizmasi,
detoksifikasyonu, safra iiretimi, regiilasyonu ve
sekresyonu yapilmaktadir. Karaciger multifonk-
siyonel bir organ olmasi nedeniyle ilaglar, enfek-
siyoz etkenler, metabolik ve sistemik hastaliklar-
dan yogun olarak etkilenmektedir.

Viral enfeksiyonlar diinya genelinde morta-
lite ve morbiditenin hala en sik nedenleri ara-
sindadir. Viriis konak iliskisine bakildiginda;
biri viriisiin giris yaptig1 anatomik bolgede ¢o-
galarak enfeksiyona sebep oldugu iken digeri
birincil ¢ogalma sonrasinda ikincil viremi ile
diger uzak anatomik bolgelerde replikasyon
gostermesidir. Ikincil viremi daha siklikla kara-
ciger, dalak, lenf nodlar1 ve kemik iliginde ola-
bilir. Ikincil viremi ile sistemik yayilimin olmasi
multiorgan etkilenmelerine sebep olur. Karaci-
ger viral enfeksiyonlar sirasinda en sik etkilenen
organlardan biridir.

' Uzm. Dr., Bursa $ehir Hastanesi, drulkuulker@gmail.com

VIRAL HASTALIKLARIN
COCUKLARDA KARACIGERE
ETKISI - 1 (NON-HEPATOTROPIK
VIRUSLER)

Klasik hepatotropik viriisler, Hepatit Adan
E’ye kadar karacigeri enfekte edebilen tek viral
etkenler degildir. Diger sistemik viriisler, hafif
ve gegici aminotransferaz yiikselmesinden akut
hepatite ve bazen de akut karaciger yetmezIligi ve
fulminan hepatite kadar degisebilen hepatik ha-
sara neden olabilir. Klinik tablo klasik hepatotro-
pik virtslerle iliskili olandan ayirt edilemez. Bu
ajanlar arasinda Sitomegaloviriis (CMV), Epste-
in Barr Viriisii (EBV), Herpes viriisti , Varisella
zoster viriisii (VZV), Insan herpes viriisii (HHV)
6-7 ve 8, Parvoviriis-B19 ile Adenoviriisler bu-
lunmaktadir (1).

Bu boliimde Hepatotrop viruslar digindaki vi-
ral enfeksiyonlarin karacigere olan etkisi giincel
bilgiler 1s1g1nda anlatilmustir.

ENFEKSiYOZ MONONUKLEOZ

Enfeksiy6z mononiikleoz (EM), EBV ile en-
tekte B hiicrelerini ortadan kaldirmak i¢in yogun
bir sitotoksik T lenfosit cevabindan kaynakla-
nir. Genellikle, ¢cocuklarda primer EBV enfeksi-
yonu serokonversiyon ile saptanip, asemptoma-
tik olarak seyreder.

Enfekte kisilerin %30-50" si EM tablosuna
neden oldugu gosterilmistir. Caligmalar EM tab-




Viral Hastaliklarin Cocuklarda Karacigere Etkisi — 1 (NON-Hepatotropik Virusler)

Patofizyolojik olarak invitro parvoviriis B19,
P antijenine (globoside) baglanarak hepatositle-
re girdigi ancak hepatositlerin, viral replikasyon
i¢in izin vermedigi varsayilmaktadir. Parvovirus
B19’un karaciger yetmezligine nasil neden oldu-
gu halen netlik kazanmamigstir. Parvovirus B19
ile indiiklenen hepatit icin Onerilen varsayilan
mekanizma, viral yapisal olmayan protein (NS)
b> in interlokin-6 ekspresyonunu aktive ettigi,
bununda kaspaz 3 ve 9> u igeren intrinsik bir kas-
paz yolunu aktive ederek hepatosit apopitozunu
tetikledigi yoniindedir (81,82).

219 otoimmun hepatit tanili gocukta genetik
olarak HLA DRBI1 03: 01 sahip gen¢ hastalarda
Parvovirus B19” un otoimmun hepatit patogene-
zinde yer alabildigi gosterilmistir (83).

Histopatolojik olarak hafif lobiiler hepatitten
massif hepatik nekroza kadar genis bir spektrum
gozlenmistir. Enflamatuar infiltratlar ile kiigiik
lenfosit agregatlar1 gozlenmis ancak viral inkliiz-
yonlar rutin olarak gdzlenmemistir. Ancak bir
vaka raporunda immiinohistokimya ile parvo-
virus tarafindan iretilen yapisal bir protein olan
VP1 antijeni tespit edildi (78).

Onerilen net bir tedavisi yoktur. Yapilan ¢a-
ligmalarda immunsupresan tedaviler ve yiiksek
doz nonspesifik immunglobiilin ile iyi yanitlar
alinmustir.

RUBELLA (KIZAMIKCIK)

Kizamike¢ik virtisii ile en stk asemptomatik
transaminaz yiiksekligi ile akut hepatit bildiril-
mistir. Morfoloji, klasik akut hepatite benzer se-
kilde hepatositlerin, fokal hepatosit nekrozunun
ve infiltre edici mononiikleer hiicrelerin balon-
lu dejenerasyonu mevcuttur. Ayrica, ¢ocuklarda
hepatositlerin dev hiicre dontisiimii ile 6liimciil
fulminan hepatik yetmezlik bildirilmigtir (84).

Tedavisi semptomatik izlem ve destek tedavi-
sidir.

RUBEOLA (KIZAMIK)

Kizamik, agirlikli olarak ¢ocuklar: etkileyen
ve makiilopapiiler dokiintii, Koplik lekeleri, 6k-

stiriik, konjonktivit, ates ve lenfadenopatiye ne-
den olan bulagici, akut, ategli bir hastaliktir. Viriis
viicuda akcigerler veya konjonktiva yoluyla girer,
bu bolgelerde ¢ogalir. Daha sonra tekrar ¢ogalt-
ma ve lenfoid proliferasyon'un meydana geldigi
retikiiloendotelyal sisteme tasinir. Gegici transa-
minaz yiiksekligi kizamikta sik gozlenir. Yapilan
karaciger biyopsilerinde akut kolanjit, lenfosit,
eozinofil ve nétrofiller ile periportal inflamasyon
ve periportal hepatosit nekrozu gozlenir. Balon
dejenerasyonu, kolestaz ve ¢ok ¢ekirdekli dev
hiicreler i¢inde inkliizyon cisimleri gozlenir.

Genis vaka sayili bir galismada akut hepatit, >
20 yas arasindaki yetigskinlerde daha yaygin ola-
rak gozlenmistir (85).

Kizamik viriis enfeksiyonunda komplikasyon
orani %10-40 ‘dir. Gegici transaminaz yiiksekligi
sik bir komplikasyondur ve semptomatik olarak
tedavi edilir.
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Tugba ERAT?

GiRiS

Bu boliim, “Viral Hastaliklarin Cocuklarda
Karacigere Etkisi” isimli bir 6nceki boliimiin de-
vamidir. Daha nadir goriilen karacigere etkili vi-
ral etkenlerden bahsedilecektir. Kaynakga 6nceki

boliime dahil olacek sekilde yine ayni referans
araliklariyla belirtilmistir.

CORONAVIRUS

Coronavirtis, akut solunum sikintisi sendro-
muna (SARS) hizla ilerleyebilen atipik bir pno-
moni etkenidir.

Karaciger yetmezligi bu hastalarda yaygin-
dir ve yiiksek transaminazlar vakalarin yaklagik
%60’ inda goriiliir. Transaminazlar daha ciddi va-
kalarda daha yiiksek olarak gériinmektedir.

Karaciger histolojisi, zaman zaman asidofil
cisimcikli lobiiler hepatit, belirgin Kupffer hiic-
releri, artmis hepatosit mitozu, fokal hafif balon
dejenerasyonu ve hafif portal sistem enflamasyo-
nu gosterir.

Yapilan tek merkezli ¢aligmalarda en yaygin
gozlenen laboratuvar anormalligi artmis ALT,

! Uzm. Dr., Bursa $ehir Hastanesi, drulkuulker@gmail.com

VIRAL HASTALIKLARIN
COCUKLARDA KARACIGERE
ETKISI - 2 INON-HEPATOTROPIK

VIRUSLER)

AST, kreatin kinaz MB (CK-MB) ve LDH dir.
Vakalarin %16 ila %53’ iiniin anormal transami-
naz diizeylerine sahip oldugu raporlanmstir (1).
Kolanjosit hasari i¢in tanisal bir biyobelirte¢ olan
GGT anormalligi daha az oranda bildirilmistir.
Karaciger tutulumu olan pediatrik hastalarin
daha agir seyretme egiliminde oldugu gozlen-
mistir (2).

Coronavirus hastaligit 2019 (COVID-19)
hastalarinda karaciger hasari; viral sitotoksisite,
kullanilan ilaglara (parasetamol, lopinavir, rito-
navir, aseltamavir) bagh karaciger hasari, sitokin
firtinas1 veya pnomoni ile iligkili hipoksinin ne-
den oldugu sistemik inflamasyon gibi diger ne-
denlerden kaynaklanabilir. Viriistintin karaciger
dokusunda bulundugu gosterilmistir, ancak viral
titre nispeten diistiktiir ¢iinkii; hepatositte viral
inklizyonlar gézlenmemistir. Virusun ACE-2
reseptorleri aracilig ile bu reseptorii tasiyan he-
patosit, kuppfer hiicresi ve kolanjiyositlere dog-
rudan baglanabilecegi gosterilmistir (3).

Hafif COVID-19 vakalarinda karaciger ha-
sar1 genellikle gecicidir ve herhangi bir ozel te-
davi olmaksizin normale doénebilir. Cok yiiksek
tranasminaz diizeyleri gozlense bile belirgin
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hepatosit nekrozu goézlenmistir. Yapilan hay-
van deneylerinde karaciger monositlerinin ve
makrofajlarinin hiicresel dagilimini degistirdigi,
lenfohistiositik hepatit ve hepatoselliiler dejene-
rasyonu gelistigi, karacigerde yag metamorfozu
ve hepatik nekroz olsa da, hepatositik rejeneras-
yonun yogun oldugu gosterilmistir (27).

Lassa viriis glikoproteinindeki yiiksek genetik
cesitlilik as1 gelistirilmesini engellemektedir (28).
Bundan dolay1 Lassa atesinden kurtulan hastala-
rinin hafiza B hiicreleri tarafindan iiretilen Lassa
virtisit (LASV) glikoproteinine karsi olusan mo-
noklonal antikorlar (MAD) tedavide denenmekte
ve bagarili sonuglar alinmaktadir (29).

iNSAN HERPES ViRUS-6

Insan herpes viriisit 6, HHV-6A ve HHV-6B
iki alt tipi olan CMYV ile ayn1 alt familyaya ait bir
lenfotropik herpes viriisiidiir. Birincil enfeksiyo-
na neden olan viriis immunsupresyon altinda,
latent enfeksiyona neden olup karaciger nakli ali-
cilarinda aktive olarak, ates, hepatit, ensefalit ve
daha yiiksek greft disfonksiyon oranlar1 gibi ge-
sitli klinik sendromlara neden olabilir. Karaciger
nakli hastalarinda HHV-6 enfeksiyonlar1 ¢ogun-
lukla asemptomatiktir (30).

Etiyolojisi bilinmeyen karaciger yetmezli-
ginden bir viral ajanin sorumlu oldugu ileri si-
rilmiistiir, ancak hangi viriisiin veya viriislerin
sorumlu olabilecegi bilinmemektedir. HHV-6,
idiopatik karaciger yetmezligi nedeniyle nakil
olan hastalarin karaciger dokularinda daha sik ve
yiiksek oranda gosterilmistir (31).

Olgu sunumlar1 seklinde daha o6nce saglikh
olan, immusupresyon almayan ¢ocuklarda, ful-
minant karaciger yetmezligi nedeni olarak goste-
rilmistir. Hastada 1 hafta icinde fulminant kara-
ciger yetmezligi gelismis ve tek etiyolojik etken
olarak HHV-6 seroloji pozitifligi gosterilmistir
(32).

Histopatolojik olarak HHV-6B DNAnin var-
lig1 karaciger dokusunda PCR ve portal ven en-
dotel hiicrelerinde hibridizasyon (ISH) ile gos-
terilmistir. Histolojik inceleme, aspirin recete

edilmemis olsa da Reye sendromuna benzeyen
mikrovezikiiler steatoz oldugunu gosterilmis-
tir (33). Tedavide semptomatik ve doku invaziv
enfeksiyonlarda gansiklovir, foskarnet veya sido-
fovir kullanilmakta ve bagarili sonuclar alinmak-
tadir (30). Ayrica; karaciger HHV6 rejeksiyonun-
dan CMV proflaksisinin verilmemesi sorumlu
tutulmakta ve mutlaka ilk 6 ay oral valgansiklovir
proflaksisi 6nerilmektedir.
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Hem iceren bilesiklerin parcalanmasi sonu-
cunda meydana gelen bilirubinin en biiyiik kay-
nag1 yaslanmis eritrositlerin yikilmas: ile ortaya
¢tkan hemoglobindir (1,2). Giinliik bilirubin
tretiminin (yaklasik 4 mg/kg/giin) yaklasik %80’
i hemoglobin kaynaklidir; ayrica sitokromlar,
katalaz, peroksidaz ve triptofan pirola gibi diger
hemoproteinler de bilirubin tiretimine katkida
bulunur. Inefektif eritropoezin giinliik bilirubin
tretimine katkis1 yaklasik %3 oranindadir (2).
Diisiik konsantrasyonlarda sitoprotektif olan bi-
lirubin aslinda toksik bir maddedir. Ancak, al-
biimine siki baglanmak ve karaciger tarafindan
hizlica konjuge edilerek atilmak suretiyle zararsiz
hale getirilir (3). Bu mekanizmalarin herhangi
bir agamasinda meydana gelebilecek bir aksama
sarilik klinigi ile ortaya ¢ikar.

BIiLIRUBIN METABOLIZMASI

Hem; ilk olarak retikiiloendotelial hiicrelerde,
mikrozomal bir enzim olan, hem oksijenaz en-
zimi sayesinde biliverdine doniisiir. Daha sonra
sitozolik enzim biliverdin reduktaz ile biliver-
dinin bilirubine déniisiimii gerceklesir. Icerdigi
hidrojen bag1 nedeniyle, bilirubin suda ¢6ziin-

COCUKLUK DONEMi BILIRUBIN
METABOLiZMA BOZUKLUKLARI VE

YAKLASIM

mez, ancak yagda ¢Oziniir. Bilirubinin kanda
taginabilmesi icin Oncelikle suda ¢oztiniir hale
gelmeye ihtiyact vardir (3,4). Bu siire¢ 3 temel
agamada gerceklesir; bilirubinin hepatositlere
alinmasi, hepatositlerde bilirubinin enzimatik
yollarla konjuge edilmesi, konjuge edilmis biliru-
binin hepatosit digina salinmasi.

Plazmadaki bilirubin dolagimdaki albiimine
sikica baglanmis durumdadir (konjuge olmayan
bilirubin, indirekt bilirubin). Bilirubin-albiimin
kompleksi hepatosit membraninda albiimin-
den ayrilir, membran tastyic1 reseptor aracilikli
kolaylastirilmis difiizyon ile hepatositler tara-
findan alinir. Ilk agama karacigerde enzim ara-
cilikli glukuronidasyondur. Bilirubin 6ncelikle
glutatyon-S-transferaza baglanarak hepatositler-
de depolanir, mikrozomal bir enzim olan UG-
T1A1 (Uridin difosfat glukuronozil transferaz
tip 1) aracihigiyla uridin difosfat glukuronik asi-
ti (UDPGA) glukuronid vericisi olarak kullanir.
Sonug olarak esterifikasyon ile bilirubin glu-
kuronidlere konjiige edilir (bilirubin monoglu-
kuronid ve bilirubin diglukuronid), glukuroni-
dasyon sonucunda bilirubin suda ¢oziiniir hale
gelir. Bilirubin diglukuronid (konjuge bilirubin,
direkt bilirubin), ATP aracilikli MRP2 (multid-
rug resistance-associated protein 2) pompast ile
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yonlarin ATP bagimli biliyer transportu bozulur
(18). Fenil alanin, tirozin ve triptofan aminoasit-
lerinin atilamayan anyonik metabolitleri hepato-
sit lizozomlarimlarinda birikir. Bu birikim kara-
cigerin makroskopik olarak siyah gériinmesinin
nedenidir (1,9).

Tani icin karaciger biyopsisi yapilmasina ge-
rek yoktur (9). Idrar koproporfirin diizeyi tani
koymada yardimcidir. Normal kosullarda kopro-
porfirin 3, idrarla atilan koproporfirinin %75’ ini
olusturur. DJS olan hastalarda idrarla atilan total
koproporfirin diizeyi (koproporfirin 1 ve kopro-
porfirin 3) normaldir, ancak; idrardaki total
koproporfirinin %80’ inden fazlasini koproporfi-
rin 1 olusturur (1). Benign bir seyir gosteren DJS’
nda tedaviye gerek yoktur (9).

ROTOR SENDROMU

Rotor Sendromu (RS) DJSdan daha nadir go-
rilir (15); DJSna benzer 6zellikler tasir. Hasta-
larda serum total bilirubin diizeyinin (2-7 mg/dl)
yaklagik %50’ si konjuge bilirubin formundadir
(4). Rutin karaciger fonksiyon testleri normal
saptanir (5). Hepatoseliiler diizeyde direkt biliru-
binin geri alim ve depolanmasinda yetersizlik ol-
mast nedeniyle direkt bilirubinemi goriiliir (19).
Ayrica bu hastalarda glutatyon transferaz aktivi-
tesinin azalmis oldugu gosterilmistir (20).

Histolojik olarak karaciger normadir, pigment
birikimi yoktur. DJSdan farkli olarak idrarla ati-
lan total kopropofirin diizeyi artmistir (yaklasik
2.5-5 kat) (9). Normalde idrardaki koproporfirin
1 diizeyi total koproporfirin diizeyinin yaklagik
%25’ idir. RS olan hastalarda bu miktar %80’ lere
kadar artig gosterebilir. RS da DJS gibi bening bir
klinik durumdur, tedaviye gerek yoktur (5).

SONUC

[zole indirekt ve /veya direkt bilirubinemi
saptanan, diger tiim karaciger fonksiyon testleri
normal sinirlarda olan hastalarda kalitsal bili-
rubin metabolizma bozukluklarindan biri ola-
bilecegi unutulmamali, gereksiz ileri tetkik ve

tan1 yontemlerine ihtiya¢ duyulmaksizin, basit
testlerle bu hastalara kolaylikla tani konabilecegi
akilda tutulmalidir.
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Hayrettin DIZEN!

KARACIGER NAKLININ TARIHCESI

Thomas Starzl hayvanlar tizerinde yaptig bir-
¢ok deneysel caligmanin ardindan 1963 yilinda
ti¢ yasinda biliyer atrezisi olan ¢ocuga ilk kadave-
rik karaciger naklini gerceklestirmis ancak giin-
lerle sinirli olan bir yagsam siiresi elde edebilmis
kanama diyatezi nedeni ile hasta kaybedilmistir.
Thomas Starzl ve ekibi 1967 yilinda ilk basarili
karaciger naklini gergeklestirmistir (1). O tarih-
lerden giiniimeze dek gegen zamanda daha tistiin
cerrahi tekniklerin gelistirilmesi ve immiin sis-
temi baskilayan daha etkili ve spesifik ilaglarin
bulunmasi ile karaciger nakli yapilan hastalarda
daha bagarili sonuglar alinmaktadir. Giintimiizde
karaciger nakli yapilan hastalarda bir yillik sagka-
lim %90’ lara kadar ulagmistir. Bagar1 oranlarinin
bu kadar yiiksek olmasi artik karaciger naklini
son gare olarak degil de hayat kalitesini arttirmak
amact ile de uygulanir hale getirmistir. Pediatrik
donemde goriilen bir¢ok hastalikta da karaciger
nakli bagari ile uygulanmaktadir (2).

PEDIATRIK KARACIGER NAKLI
ENDiIKASYONLARI

Karaciger nakli giinimiizde akut ve kronik
karaciger yetmezligi olan hastalarda uygulan-

COCUKLARDA KARACIGER
NAKLI VE CERRAHI TEKNIKLER

makta olan standart bir tedavi yontemidir. Bazi
malignitelerde (6rnegin metastatik lezyonlarda),
terminal karaciger yetmezliklerinde ve 6zellikle
transplantasyon sirasinda ve sonrasinda sonug
beklentisinin ve yasam kalitesinin kotii oldugu
durumlarda ise endike degildir. Pediatrik hasta-
lar tiim karaciger nakli hastalarinin %10-25 ini
olusturur (3).

Kolestatik Karaciger Hastaliklar

o Bilier atrezi
+ Alagille Sendromu

« Sendromik olmayan biliyer hipoplazi (safra
yollar1 azlig1)

« Progresif familial intrahepatik kolestaz (PFIC)
 Primer sklerozan kolanjit

« Idiyopatik neonata hepatit

Metabolik Hastaliklar
« Alfa-1 antitripsin eksikligi

» Tirozinemi tip I

o Ure siklus defekti

+ Glikojen depo hastalig1 Tip 4
» Wilson hastalig1

! Dr. Ars. Gér., Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, hayrettindizen@gmail.com
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Cocuklarda Karaciger Nakli ve Cerrahi Teknikler

Kadeverik ve canli vericili karaciger nakilleri ara-

sinda yapilan calismada canli vericili karaciger
nakillerinde greft émriiniin daha uzun oldugu

saptanmuigtir. Ayni zamanda canli vericili karaci-
ger nakillerinde kadeverik nakillere gore enfektif

komplikasyonlar da daha az goriilmektedir.
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Cocukluk déneminde karaciger ve safra yolla-
rinin goriintiilemesinde kolay ulasilabilir, ucuz ve
zararsiz olmasi nedeniyle ilk tercih edilen goriin-
tileme yontemi ultrasonografi (US)dir. Genel-
likle 2-15 MHz frekansli lineer ve konveks/abdo-
minal problar kullanilir. US incelemesi sirasinda
gaz siiperpozisyonlar1 ve yag ateniiasyonu bazi
olgularda tiim planlarin yeterli degerlendirilme-
sine engel olabileceginden USnin miimkiinse en
az 4-6 saatlik aglikta yapilmasi 6nerilmektedir.
Karaciger farkl agilardan degerlendirilerek por-
tal ve hepatik venleri temel alan Couinaud sinif-
lamasina gore toplam 8 segmentte tanimlama
yapilir (1). Bazi lezyon ve bulgularin ayirici tanisi
US ile siurh yapilabildiginden ileri goriintiile-
menin gerektigi durumlarda ¢ocuklarda siklikla
ikinci yontem olarak manyetik rezonans goriin-
tileme (MRG) tercih edilmektedir.

Ultrason elastografi, kullanilan kuvvetin kay-
nagina gore doku dig1 uygulanan kuvvet (serbest
el teknigi) ve transduserin uyguladig: yiiksek
frekans (share wave) olarak iki temel teknik ile
doku ya da lezyonun sertligini degerlendirmekte
kullanilmaktadir.

COCUKLUK DONEMi KARACIGER
HASTALIKLARINDA RADYOLOJI

Acil durumlarda ve sedasyon gereken olgular-
da bilgisayarli tomografi (BT) de kullanilabilmek-
te olup BT nin en 6nemli kisitlamasi daha radyo-
sensitif olan pediatrik yas grubundaki radyasyon
riskidir. Multidedektor bilgisayarli tomografideki
gelismeler, tetkik siirelerini ve radyasyon dozunu
biiytik oranda azaltmis ve karaciger degerlendi-
rilmesinde BT nin yerini ve 6nemini arttirmistir
ancak ¢ocuk ve genglerde kronik takip gereken
durumlarda kullanimi sinirhidir (2). Trifazik
multidedektor BT, karaciger naklinde vaskiiler
yapilarin degerlendirilmesi, dondr karaciger vo-
lim yeterliliginin ve ayni zamanda dondr kara-
ciger yaglanma oraninin degerlendirmesinde ve
post-op transplantasyon komplikasyonlarinin
erken taninmasinda siklikla kullanilmaktadir.

BT ve MR perfiizyon goriintillemeler doku ve
lezyonlarin perfiizyonunu kalitatif ve kantitatif
olarak degerlendirerek fonksiyon hakkinda bilgi
saglayan giivenilir yontemlerdir. Ozellikle karaci-
gerde fibrozis, siroz ve timor degerlendirilmesi,
takip ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde
yararhdirlar.

Pediatrik hepatobiliyer hastaliklarda MRG’nin

kullanim alani her gecen giin artmakta olup
MRG, daha yiiksek rezoliisyonu, farkli plan ve

! Uzm. Dr., Saglk Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, me.sibelsaracoglu@gmail.com
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Karaciger Biyopsisi

Perkiitan biyopsiyle tani lezyona goriintiileme
kilavuzlugunda igne ile girilerek 6rnek alinmasi
olarak tanimlanabilir.

Biyopside amag¢ numuneyi hatasiz ve giivenli
bir sekilde almaktir. Ince igne aspirasyon biyop-
sisi (IIAB) giivenligi yiiksek biyopsi teknigidir.
Metastaz veya tiimor niiksiiniin tanisinda yiiksek
dogruluk oranina sahiptir. Sarkom ve lenfomala-
rin tanisinda yanhs negatif oran1 yitksektir. Ince
igneler (20 ila 35 gauch) hayati yapilara, bagirsak
anslarina veya kan damarlarina girme riskinin
bulundugu yerlerdeki lezyonlarda daha sik ter-
cih edilir. Tru-cut biyopsi ignesi doku alabilen
kesici igneler olup sarkomlar veya yuvarlak mavi
hiicreli timorlerde kullanilir. Lenfoma siiphe-
sinde de tru-cut biyopsi ignesi kullanilmalidir
(1,2,3,22,23). Karacigerde kullanilan tru-cut bi-
yopsi igneleri yar1 otomatik ve tam otomatik ola-
rak ikiye ayrilir (Sekil 1).

Kesici ignelerin cesitli u¢ konfigrasyonlar:
vardir. Ug konfigrasyonu yan kesme seklinde

COCUKLUK DONEMi KARACIGER
HASTALIKLARI VE TUMORLERINDE
GIiRISIMSEL RADYOLOJi

olan ignelerine Geotek EstaCore® ornektir. Bu
igneler otomatik tabanca uyumlu oldugu gibi
kendinden tabancali olarak da iiretilmektedir.
Geotek Semi Automatic biopsy Needle /coaxial®
gibi yar1 otomatik trucat igneler, stile pargasinin
ornekleme kanali ile hedef doku boyunca ma-
nuel olarak yerlestirildikten sonra igerisinden
yar1 otomatik tru-cut ignesi gonderilir. Lezyonu
kesmek icin kantliin yayla ateslenmesine izin
verir. Ateslendiginde, keskin igne ucu hareket
etmez, bu nedenle bu igne hayati yapilara yakin
yerlesimli lezyonlarin biyopsisinde tercih edilir
(Sekil 2).

Ug santimetreye yakin 6rnekleme alabilen, 18
gauge tru-cut biyopsi ignesi ile tek bir 6rnek pa-
rankim analizinde yeterli bilgi saglar. Ancak solid
lezyonlarda hiicre biyobelirtegleri ve immiinoflo-
resan inceleme yapilacaksa daha fazla 6rnekleme
say1s1 gerekebilir. Sonug olarak, operatoriin dene-
yimi, tercihi ve hedef lezyonun yapis1 ve yeri igne
secimini belirler (1,2,3,6,7,22,23).

Endikasyonlar

Lezyon karekterizasyonu, malignitesi oldugu
bilinen hastalarin evrelendirilmesi, koleksiyon-
larin 6rneklenmesi amaciyla biyopsi yapilmakta-

! Uzm. Dr., Kanuni Sultan Siilleyman Egitim ve Arastirma Hastanesi, quasar145.4@outlook.com
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A

kateter

hepatik arter dali

Sekil 12. TACE. A ve B. Sematik ¢izimi izlenmektedir. TUmorl besleyen damara selektif olarak yaklasip kemoteropotik
ajan yiklu mikrosferlerin kateterden gonderilmesi izlenmektedir.

Komplikasyonlar

Hepatik kemoembolizasyona bagli akut komp-
likasyonlar postembolizasyon sendromu (agri,
ates, 10kositoz), kimyasal hepatit ve kimyasal kole-
sistittir. Istemsiz hedef dig1 embolizasyon ile mide
tilseri, duodenum iilseri veya pankreatit gelisebilir.

islem Sonrasi Hasta Takibi

Hastalar yogun bakim iinitesine yatirilir, re-
hidrasyona devam edilir. Antiemetikler intrave-
noz olarak 6 saatte bir verilir. Agr1 icin gerekti-
ginde morfin siilfat verilir. Hasta atesli degilse,
agizdan siv1 aliyor ve vital bulgular stabil ise
ertesi sabah taburcu edilir. Gram-negatif bakte-
remiye kars1 profilaksi olarak, amoksisilin-klavu-
lanat veya siprofloksasin ile 5 giinliik antibiyotik
tedavisi surdirulir. Tam kan, elektrolit, karaci-
ger fonksiyon testleri tekrarlanir (3,57,58,59).
Post-embolizasyon sendromu (tiimor lizis send-
romu) belirtileri arasinda agri, bulanti, kusma
ve 38.9°C ye kadar varan ates, karaciger enzim-
lerinde yiilselme bulunur. TACE'yi takiben 3
hafta sonra labratuar tetkikleri istenir. Karaciger
fonksiyon testlerinin 6nemli 6l¢iide iyilesmesi
beklenmelidir. Timor cevabina gore birden faz-
la TACE seans: gerceklestirilebilir. Tumor ceva-

bini degerlendirme serum AFP takibi ile birlikte
kontrastlt MR ile yapilir (57,58,59).
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Zafer GOKKAYA!

GiRiS

Pediatrik karaciger hastaliklar1 nedeniyle yo-
gun bakim ihtiyaci karaciger nakli sonras: takip
durumu disinda akut karaciger yetmezliginde
gerekmektedir. Akut karaciger yetmezligi, hepa-
toselliiler hasar veya dliimiine bagl akut hepato-
selliller fonksiyon kaybindan kaynaklanir. Eris-
kinlerde yaygin olarak kabul edilen akut karaciger
yetmezligi tanimi, pediatrik hasta grubunda, has-
tanin yagina gore degerlendirilmesi gereken zi-
hinsel durum ve hastalik siiresince degiskenlikler
nedeniyle ¢ocuklar i¢in yetersizdir (1,2).

Pediatrik akut karaciger yetmezliginin tanim-
lamast igin en yaygin kabul edilen tanimlama:

o Kronik karaciger hastalig1 kanit1 olmayan bir
gocukta karaciger hasarinin biyokimyasal ka-
nit1

« Kvitamini uygulamasiyla diizeltilemeyen ko-
agiilopati

o Hastada uluslararasi normallestirilmis oran
(INR)’nin ensefalopati varsa >1.5 ya da ense-
falopati yoksa >2 tlizerinde olmasi‘ dir (2).

Pediatrik akut karaciger yetmezligi, ¢ocukluk
¢ag1 kritik hastaliklarinin en zorlayicilarindan bi-
ridir. Bunun nedeni ise hizla ilerleyen ve neden

COCUKLUK DONEMi KARACIGER
HASTALIKLARINDA YOGUN BAKIM
VE MONITORIZASYON

oldugu ciddi ¢oklu organ yetmezligi komplikas-
yonlarinin yonetimi ve gerekliliginde acil karaci-
ger nakli ihtiyacinin karsilanabilmesidir.

Etiyoloji ve Tani Degerlendirmesi

Pediatrik akut karaciger yetmezIligi etiyolojisi
degiskenlik gostermektedir. Pediatrik akut ka-
raciger yetmezliginin en sik nedeni hali hazirda
belirsizdir (3,4). Yedi ayliktan kiigiitk ¢ocuklar-
da, metabolik ve bulagici hastaliklar pediatrik
akut karaciger yetmezligi i¢in bilinen en yaygin
etiyoloji olarak izlenmektedir. Herpes simpleks
virisit (HSV) ise en yaygin bulasici etiyoloji ola-
rak goriilmistiir (5). Pediatrik akut karaciger
yetmezliginin ilaca bagli en yaygin nedeni olan
asetaminofen doz agimi, ilaca bagl vakalarin
dortte tigtinden fazlasina sebep olmaktadir. Tablo
1, cocuklarda akut karaciger yetmezliginin ¢esitli
nedenlerini géstermektedir.

Akut karaciger yetmezligi 6zellikleri ile basg-
vuran ¢ocuklar, karaciger yetmezliginin nedeni-
ni ve karaciger hasarinin derecesini belirlemek
icin ivedilikle degerlendirmeye baslanmalidir.
Tiim hastalar kapsamli tam fizik muayene ile la-
boratuvar degerlendirmesinde karaciger fonksi-
yonu, metabolik panel, serum amonyak ve tam
kan sayimi degerlendirilmelidir (1,6). Karaciger
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mezligi yogun bakim takibinde iyilesmeler her
gecen gilin artmaktadir. Ancak su an i¢in mevcut
tedavi segenekleri yalnizca destekleyicidir ve ¢o-
gunlukla yetigkin verileri deneyimlerine dayan-
maktadir. Pediatrik karaciger yetmezligi tani ve
tedavi yonetimi ile ilgili gelecekteki caligmalar,
hepatoloji, gastroenteroloji ve yogun bakim uz-
manlar1 bagta olmak {izere bir¢ok disiplinden uz-
manlar tarafindan tasarlanarak tani, prognostik
faktor gostergelerinin tanimlanmasi, organ des-
tek sistemlerinin gelistirilmesi ve karaciger nakli
uygulamasinin gerekliliginde hizlica uygulanabi-
lir olmasi ile sonugta sag kalimda iyilesme temel
hedef olmaya devam etmelidir.
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Banu KATLAN'
Selman KESICI?

GiRiS

Ortotropik Karaciger (KC) transplantasyonu
son donem KC hastaliginda timit vadeden stan-
dart bir tedavi haline gelmistir. Son 30 y1l iginde
cerrahi teknikler ile immiinsupresif tedavilerde-
ki yenilikler; peri ve post-operatif yogun bakim
(YB) yonetimindeki gelismeler hastalarda hem
sag kalim hem de uzun donem prognozu yiiz
giildiiriicti sekilde iylestirmistir (1).

TARIHCE

Diinyada ilk KC nakilleri Thomas Starzl ta-
rafinda 1963 yilinda, biri 3 yasinda bilier atrezili
bir ¢ocuk olmak iizere 5 kiside denenmistir. Tlk
hasta operasyon sirasinda kan kaybindan, diger
4 tanesi, otopside islevsel goriinen greftlere rag-
men, enfeksiyon nedeni ile 6.5 ila 23 giin sonra
olmustiir (2). Temmuz 1967 de KC nakil aktivi-
tesini tekrar baslatan Thomas Starzl ilk bagarili
KC naklini gerceklestirmistir (3). Organ naklinin
umut veren bir tedavi yontemi olarak goriilebil-
mesi ise 1976” da ve 1978 de Roy Calne'in Sik-
losporin Ay1 kullanmas ile baglamigtir (4,5). Ul-
kemizde gocuklarda KC nakli ilk kez 1990 yilinda

COCUK KARACIGER NAKLINDE
YOGUN BAKIM iZLEMi VE
MONITORIZASYON

Mehmet Haberal ve ekibi tarafindan gergeklesti-
rilmis olup bu durum ayni zamanda diinyada ilk
kez canlidan kismi KC nakli uygulamas1 olarak
tarihteki yerini almigtir (6).

1995 yilinda Amerika Birlesik Devletleri ve
Kanadada KC naklinden 6nce ve sonraki do-
nemde hasta sonuclarini karakterize etmek icin ,
“Pediatrik” Karaciger Nakli Calismalar1”; ‘Studies
of Pediatric Liver Transplantation (SPLIT) isimli
ozel kayit sistemi olusturulmustur. Bu kayit sis-
temi pediatrik KC nakillerinin omurgasini olus-
turmus, bir ¢ok bilgi aktariminda kullanilmis ve
‘PELD skoru’ gelisiminde 6ncii olmustur (7).

SPLIT grubunun verilerine gore 2445 pediat-
rik KC nakil alicisinda en sik 3 endikasyon kro-
nik kolestatik hastaliklardan (54.3%) en sik bili-
yer atrezi (41.1% ), metabolik hastaliklar (14.4%
), akut KC yetmezligi (13.8) olarak bildirilmistir
(8).

SPLIT veri tabani kayitlarina gore 2011- 2018
yillar1 arasinda toplam 1911 ¢ocuga KC nakli
yapimustir. {lk KC nakli takiben greft sag kalim
oranlar1 90 giin, 1 y1l, 3 y1l ve 5 y1l sirast ile %98,4,
% 96,6, % 92,2 ve % 87.7 olarak bildirilmistir.
Pediatrik KC naklinde ivmesi giderek artan bu
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immiin globiilin kullanilmas: 6nerilmez. Sadece
seronegatif greft alan seronegatif donoérlere sero-
negatif kan tirtinleri verilmelidir ve muhtemelen
profilaksi gerektirmez. Diger tiim hastalar i¢in,
asiklovir, gansiklovir veya her ikisi de 6nerilmek-
tedir (57,61).

AKUT HUCRESEL RED

Organ reddi, postoperatif greft disfonksiyo-
nunun ana nedeni olmasina ragmen, tipik olarak
postoperatif ilk birkag giin icin bir sorun degildir.
Hiperakut red, diger organ nakillerinde goriilme-
sine ragmen, KC naklinden sonra nadiren mey-
dana gelir. Akut hiicresel red SPLIT kayitlarina
gore ilk 3 ayda %22 sikliginda ortaya ¢ikabilen en
sik postoperatif 5-10. giinler arasinda hafif ates ve
karin agris1 gibi spesifik olmayan semptomlarla
kendini gosterebilen bir durumdur. Laboratuvar
en belirgin 6zellik kanalikiiler enzimlerde (6rn.,
GGT) baskin bir artis olmasidir. Tan1 biyopsi ile
dogrulanmalidir. Tan1 konduktan sonra korti-
kosteroidler ve immiinosupresif ila¢ ayarlanma-
sindan olusan tedavi baslatilir (7,37).

PSIKOSOSYAL SORUNLAR

Nakil geciren son donem KC hastalig1 olan
¢ocuklar, bir¢ok stresle kars1 karsiyadir. Hasta-
lar nakil listesine ekleme karar1 verildikten son-
ra ve hemen ameliyat oncesi donemde ameliyat
sonrast uyanacaklar1 YBU ortami igin hazirlan-
malidir. Postoperatif olarak, basucunda tanidik
oyuncaklar, sevdigi oyunlar ve yaninda bir ebe-
veyninin olmasi stresi azaltmada yardimci olur.
Aileler i¢in en stresli bulunan dénem transplan-
tasyonun YBU safhasi olup o anda verilen bilgi-
leri 6ziimsemekte biraz giigliik ¢ektiklerini ifade
ediyorlar. Bununla birlikte, ebeveynler, 6ncelikle
yeni nakledilen karacigerin ¢alisip ¢alismadigini
ve ¢esitli invazif nedenlerin nedenlerini bilmele-
rinin streslerini azalttigini solediler. Ebeveynlere,
uygun bir anlama diizeyinde verilen cevaplarla
birlikte gerek doktor gerek yardimci saglik perso-
neliine soru sorabilmeler: i¢in yeterli firsat mut-
laka verilmelidir (26,62).
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Ersin SAYAR'

GiRiS

Karaciger nakli son donem karaciger yetmez-
ligi olan eriskin ve ¢ocuklarda en 6nemli tedavi
seceneklerinden biridir. Preoperatif bakim, cer-
rahi teknikler ve posttransplant medikal ve im-
minsupresif tedavideki ilerleme ile birlikte pe-
diatrik karaciger naklindeki sagkalim oranlari
belirgin derecede artmistir. Béylece glintimiizde

¢ocuklar daha erken yasta hatta yenidogan done-
minde bile nakil olabilmektedir (1).

Eriskinlere gore ¢ocuklarda karaciger nak-
li genellikle kiiratiftir ve altta yatan karacigerin
hastaliginin rekiirrensi nadirdir. Bu yiizden ¢o-
cuklarda immiinsupresif tedavi yaklasimi bazi
farkli ozellikler gosterebilmektedir (1,2). Glinii-
miizde karaciger nakli olan ¢ocuklarda 1 yillik, 5
yullik ve 10 yillik sagkalim oranlar1 sirasiyla %94,
%91, %88 olarak bildirilmektedir. Ge¢ donemde
kaybedilen hastalarin iigte ikisi immiinsupresyon
komplikasyonlari, infeksiyonlar ve malignitelere
baglanmaktadir (3). Cocuklarda karaciger nakli
sonrasi kullanilan immiinsupresif ajanlar, dozla-
r1, yan etkileri, kullanim 6zellikleri istenilen kan
ilag diizeyleri kisiye gore belirlenmelidir (6rn.
EBV infeksiyonunda doz azaltilmasi veya otoim-
miin hepatitli hastalarda doz arttirilmasi). Fazla

PEDIATRIK KARACIGER NAKLI
SONRASI IMMUNSUPRESYON

TEDAVILERI

ve yliksek doz immiinsupresyon ila¢ yan etkile-
ri, infeksiyon ve posttransplant lenfoproliferatif
hastalik ile sonuglanabilirken diisitk immnsup-
resyon rejeksiyona neden olabilir. Bu yiizden im-
miinsiipresyon dengesi kritik bir 6neme sahiptir
(2,3).

Bebekler ve kiigiik ¢ocuklarda degisik faktor-
ler immiinsupresyon tedavi yonetimini zorlagtir-
maktadur. Ilaglar likit formda bulunabilmeli ayn1
zamanda aileler ilag¢ hacmini daha fazla 6nemse-
diginden ilag konsantrasyonlarina dikkat edilme-
lidir. Ayrica siispansiyonlarin tad1 kotii olabilece-
ginden bu yas grubu ilac1 almay1 reddedebilir.
Bazi durumlarda yeterli uygulamay: yapabilmek
i¢in nazogastrik hatta perkutan gastrik tiip kul-
lanimi bile gerekebilir. Diger taraftan aileler ve
bakicilar siispansiyon ve tablet formlarinda etken
maddenin farkli miktarlarda bulunabilecegini
bilmeli, bu konuda egitilmelidir. Cocuklarin tab-
let veya kapsiil formlarina gegisi i¢in net bir yas
bulunmamakta ve bu durum hastadan hastaya
degisebilmektedir. Immiinsupresif ilaglarin bes-
lenme ve diger ilaglarla etkilesimi olabilmektedir.
Bunun disinda mikofenolat mofetil (MMF) gibi
belli ilaglarin buzdolabinda saklanma zorunlulu-
gu olmasi yolculuk gerektiginde dikkat edilmesi
gereken bir husustur. Esit dozu yakalayabilmek
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[lk bagarili karaciger naklinin ardindan gii-

niimiize kadar sagkalim oranlari belirgin diizey-

de artmistir. Bunda immiinsupresif tedavilerdeki
gelismelerin de katkis1 bityiiktiir. Glintimiizde en
fazla kullanilan rejimler steroid veya MMFnin
eklendigi kalsinérin inhibitorii igeren tedavi se-
malaridir. Ozel durumlarda mTOR inhibitérleri
uygulanabilir. Yine de kullanilacak ilaglara hasta

bazinda karar vermek en uygunu olacaktir.
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Meryem KECELI BASARAN'

GiRiS

Cocuklarda karaciger nakli giiniimiizde gi-
derek artan oranlarda basari ile yapilmaktadir.
Ancak karaciger nakilli hastalarda enfeksiyonlar
nakil basarisini etkileyen en 6nemli faktorlerin
basinda gelmektedir. Enfeksiyonlarin 6nlenmesi
organ nakli alicilar1 i¢in biiyiik 6nem tasimakta-
dir. Bu hastalardaki enfeksiyon, nemli morbidi-
te ve mortaliteyle sonuglanir (1). Antimikrobiyal
tedavi, immiinokompetan c¢ocuklara gore ge-
nellikle daha az etkilidir. O yiizden nakil 6ncesi
agilarin tam yapilmis olmasi dnemlidir. Ciinki
nakil sonrasi kullanilan steroid ve immiin yaniti
baskilayan ilaglarin etkisi ile asilara kars: yeter-
li antikor yaniti olusamamaktadir. Erigkinlerde
nakil sonrasi asilamanin rejeksiyonu tetikledigi
ile ilgili caligmalarin olmasi nedeniyle bazi nakil
merkezleri agilamadan kacinmaktadir (2). Pedi-
atrik karaciger nakillerinde ise bu durum ile ilgili
herhangi bir galigma yoktur. Canli viriis agilari ile
immiinizasyon ise nakil sonrasi dénemde virii-
stin reaktive olma ihtimaline karsilik yapilmama-
lidir. Inaktif agilarin karaciger nakli sonrasi kul-
lanilmasi onerilmektedir (3).

Kronik karaciger hastaligi nedeniyle takip
edilen tiim g¢ocuklar karaciger nakli olma ihti-

COCUKLARDA KARACIGER NAKLI
ONCESIi VE SONRASI ASILAMA

mali nedeniyle kisa zamanda agilama programi
tamamlanmalidir. Ayrica agilama programinda
sadece nakil aday1 olan ¢ocuk hastanin degil; ba-
kimini iistlenen kisiler ve yakin temasta olan aile
bireylerinin de agilanmasi gereklidir. Organ nakli
ile ilgilenen ve temasta olan saglik calisanlarinin
da agilanmas1 unutulmamalidir (4).

Organ nakli hastalarinda immiin baskilama-
nin derecesi ne kadar yiiksekse, hastanin agila-
maya yanit verme olasiig1 o kadar disiiktiir. Bu
durumdan nakil sonrasi kullanilan ilaglar sorum-
lu tutulsa da allta yatan hastaliklar, splenektomi
yapilmis olmasi, allogreft reddi varligi da etkili
olmaktadir. Bagisiklig1 baskilanmig hastanin en-
feksiyonlardan korunmasi asilarin ve / veya pasif
agilamanin (yani intravenéz immiinoglobulin)
kullanimin1 ve ayrica influenzaya maruz kaldik-
tan sonra antiviral ilag profilaksisi gibi yardimc1
onlemleri gerektirebilir.

ASILAMADA ZAMANLAMA

Nakil oncesi Asilama

Nakil 6ncesi donem, 6nemli bir firsat pence-
residir. Bu donemde bazi hastalarda as1 yanitla-
r1 azalabilse de, nakil sonras: ilaglarla bagisiklik
daha da zayiflayacag: icin nakil oncesi agilama
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Rotaviriis agilar1 saglikli bebeklere rutin ola-
rak verilir ve canli viriis bulasabilecegi i¢in teorik
bir bulagma riski olusturur. Asilamayi takiben iki
dort hafta disk: ile atilacag: i¢in nakil olan hasta
bir ay uzak tutulmalidir (6zellikle nakil sonrasi
iki ay). Ayrica bebeklerin bezini degistirenler
arasinda iyi el ytkama uygulamalarina da uyul-
malidir.

Influenza ve pnomokok hastaligi gibi agtyla
onlenebilir enfeksiyonlar, organ naklinde 6nemli
morbidite ve mortaliteye neden olur. Bu nedenle
organ nakli hastalarinin agilanmasi 6nemlidir.

Transplantasyondan 6nce, her hastanin asi-
lama ve hastaliga maruziyet ge¢misini ayrintili
olarak gozden gegirir ve gerekli agilar1 uygulariz.

Asilar, koruyucu bagisik yaniti i¢in miimkiin
oldugunca erken nakil éncesi donemde uygulan-
malidir.

Canlt agilar, nakilden en az dort hafta once
verilmelidir.

Nadir istisnalar olmak iizere canli asilar, bag1-
siklig1 baskilanmig hastalarda ve transplantasyon
sonrasi kontrendikedir.

Transplantasyon sonrasi, etkisiz hale getiril-
mis inaktif agilar giivenli kabul edilir, ancak bun-
larin antikor yaniti ve etkinligi azalabilir.

Bununla birlikte, grip salginlar1 sirasinda
inaktive influenza viriisi, transplantasyondan bir
ay sonra verilebilir. Mevsimsel influenza viriisii-
ne karst agilama yillik olarak hem nakil 6ncesi
hem de sonrasi yapilmalidir.

Organ nakli adaylarinin ve alicilarinin pnémo-
kok ag1s1 olmalarini 6neririz. Konjuge as1 (PCV13)
ve bu agilar1 daha 6nce almamislarsa pnomokok
polisakkarit asis1 (PPSV23) da yapilmalidir.

Hepatit B asis1 organ nakli adaylarina ve anti-
koru olmayan transplant hastalarina verilmelidir.

Hepatit A (HAV) asis1 karaciger nakli adayla-
r1 ve nakil alicilar icin 6zellikle 6nemlidir. HAV
asist ayni zamanda ¢ogu pediatrik solid organ
nakli icin endikedir. Transplant olmus hastalar
endemik bolgeye seyahat etmeden 6nce ve nakil
adaylari 6zellikle bagisik degilse fulminan hepatit
goriilebilecegi icin agilanmalidir.
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GiRiS

Organ nakli, cocuk ve aileler icin oldukga
stresli bir siireg olup son evre karaciger hastalig
olan ¢ocuklarin hayatlarina devam edebilmeleri
i¢in tek yoldur. Naklinden sonra ¢ocuk ve ailele-
rin stresli hallerinde gerileme olmasina ragmen
bes ¢cocuktan birinde icsellestirme ve digsallastir-
ma problemleri devam etmektedir. Bu problem-
lerin farkli mekanizmalar tizerinden mortalite ve
morbidite ile yakindan iliskili oldugu gosteril-
mistir (1-3). Bu ylizden organ nakli yapacak olan
ekibin igerisinde ruh saglig1 ¢aligani olmaly, riskli
vakalarin takip ve tedavisinde rol almalidir. Kli-
nik uygulamalar, merkezden merkeze degismek-
tedir. Bazi merkezlerde sosyal ¢alisma uzmani
vakalar1 degerlendirirken bazilarinda ise psiko-
loglar vakalari takip etmektedir. Bunun yaninda
bazi merkezlerde ise ruh saglig1 ¢caligani konsiiltan
olarak calismaktadir. 6157 sayili Bakan Onayi ile
yuriirliige giren Organ Nakli Merkezleri Yoner-
gesi ile organ nakli konseyi ve yapilacak merkez-
lerin bulundurmas: gereken sartlar belirlenmis-
tir. Bu yonergede, psikososyal degerlendirmeye
iliskin ¢ok az yol gosteren genis bir tanimlama
yer almaktadir. Yonergede karaciger nakli i¢in;
“Gerekli durumlarda, konsey degerlendirmesin-

KARACIGER NAKLI ONCESI VE
SONRASI DONEMDE COCUKLARDA
PSIKIYATRIK DEGERLENDIRME VE

MUDAHALELER

den oOnce alic1 ve vericinin psikiyatrist tarafin-
dan degerlendirmesi yapilir ve dosyaya eklenir”
maddesi bulunmaktadir (4). Gerekli durumlar
ise agikla belirtilmemistir. Biitiin diinyada nakil
i¢in tibbi miidahaleler agik¢a belirlenmis olmasi-
na ragmen psikososyal degerlendirme i¢in stan-
dart bir uygulama bulunmamaktadir. Literatiir ve
uygulama alanlar1 incelediginde nakil siirecinin
birgok evresinde ruh saglig1 calisanlarina ihtiyag
duyuldugu goriilmektedir. Bu alanlarin basinda;
nakil 6ncesi psikososyal degerlendirme, ¢ocuk ve
ailenin islevselliklerinin degerlendirilmesi, aka-
demik becerilerinin degerlendirilmesi, giiclii ve
zayif yonlerinin belirlenmesi ve zayif olan fonksi-
yonel alanlarin gii¢lendirilmesi gelmektedir.

PSiKOSOSYAL DEGERLENDIRME

Yapilan ¢aligmalarda nakil oncesi belirlenen
psikososyal risk faktorleri ile transplantasyon
sonrasi gidisat arasinda giiglii iliski oldugu gos-
terilmistir (5-9). Psikososyal risk faktorleri ile
yiiksek enfeksiyon oranlari, uzun hastane yatis-
lari, diistik tedavi uyumu, artmis organ reddi ve
doku kaybr ile iliskili bulunmustur. (10). Ayri-
ca nakil oncesi psikososyal risk faktorleri nakil
sonrasi psikiyatrik bozukluk gelisimini belirle-
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uygulanan prosediirler ve tibbi kontroller sirasin-
daki kaygilar i¢in etkili olabilir. Klinikte siklikla
ilag yutma sorunlar: i¢in yonlendirilen ¢ocuk-
larda modelleme ve pozitif destek ise yarayabilir
(70). Bunlarin yaninda 6zellikle yatan hastalarin
ruh halini degistirmek ve hayat kalitesini arttir-
mak i¢in giinlitk programlar ve 6zel etkinliklerin
(film geceleri ve piknik gibi) diizenlenmesi etkili
olabilir.

SONUC

Nakil hastalarinin psikososyal degerlendir-
mesi klinik, etik ve sosyal birgok yoniiniin olmasi
itibariyle olduk¢a karmasiktir. Bugiine kadarki
mevcut veriler, tibbi risk faktorlerine ek olarak
psikososyal risk faktorlerinin nakil siirecinin
nihai bagarisini etkileyebilecegini dogrulamak-
tadir. Bu yiizden mevcut bir¢ok kilavuz, tibbi
degerlendirmenin yaninda kapsamli psikososyal
degerlendirilmenin gerekliligini vurgulamakta-
dir. Nakil ekibinde mutlaka ruh saglig1 calisani
olmaly, riskli vakalar1 onceden belirlenmeli ve
gerekli goriilenlerde etkin miidahalelerde bulu-
nulmalidir.
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