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Asit, spontan bakteriyel peritonit ve
hepatorenal sendrom

Dr. Buket Dalg›ç

Asit
Son dönem karaci¤er hastal›¤›nda asit, ödem ve plevral effüzyon tarz›nda s›v› retansiyonu
oldukça s›k görülür ve hücre d›fl› s›v› volümünü düzenleyen mekanizmalardaki bozukluk nedeni
ile geliflir. Ekstravasküler s›v› birikiminde portal venöz bas›nç art›fl› ve onkotik bas›nç düflüflü
iki önemli faktördür ve ilerlemifl karaci¤er hastal›¤›nda her iki faktör de geçerlidir. Asit, peritoneal
bofllukta fazladan s›v› birikimi olarak tan›mlan›r. Sirozlu olgularda en s›k görülen komplikasyondur
ve tan›dan sonraki 10 y›l içinde % 50 olguda geliflir. Asit gelifltikten sonra 1 ve 5 y›ll›k yaflam
oranlar› % 86 ve % 56 olarak bildirilmektedir. Uluslararas› Asit Toplulu¤u, asit olgular›n› fliddeti,
komplikasyonlar› ve tedaviye verdi¤i cevaba göre s›n›fland›rm›flt›r. (Tablo 1)

Tablo1: Asit s›n›fland›r›lmas›

fiiddet
Evre 1-hafif USG ile gösterilebilen
Evre 2-orta Orta derecede abdominal distansiyon
Evre 3-fliddetli fiiddetli derecede abdominal distansiyon
Komplike olmayan Enfeksiyon veya HRS yok
Refrakter Parasentez sonras› erken tekrar, 1 haftal›k medikal tedavi

ile etkin kontrol yok
Diüretik rezistan Yo¤un diüretik tedavisine cevap yok
Diüretik-intractable Diüreti¤e yan›t var ancak diüretik tedavisine engel olacak

biçimde diüreti¤e ba¤l› olarak oluflan yan etki mevcut

Patofizyoloji
Sirotik hastada asit oluflumunu bafllatan olay sinüzoidal hipertansiyondur. Sinüzoidal hipertansiyon
sirozda hepatik yap›n›n bozulmas› ve vasküler tonusun artmas› sonucu ortaya ç›kar. Angiotensin,
endotelin, tromboxan, cysteinyl-lökotrienler gibi vazokonstriktörlerin art›fl› ve karaci¤erde NO
biyoyararl›l›¤›n›n azalmas›  ise vasküler tonus art›fl›ndan sorumlu faktörlerdir. Sinüzoidal bas›nc›n
artmas› ile tetiklenen portal hipertansiyon, vazodilatatör mekanizmalar› harekete geçirir. Bu
mekanizmalar ço¤unlukla NO afl›r› üretimi taraf›ndan tetiklenir ve splanknik ve periferal arterioler
vazodilatasyona neden olur. Sirozun ilerleyen dönemlerinde arterioler vazodilatasyon nedeni
ile sistemik arterial yatakta dolum azl›¤›, arterial bas›nç düflmesi olur. Hemodinamiyi normale
çevirmek için baroreseptor arac›l› aktivasyon ile, renin-anjiyotensin- aldesteron sistemi, sempatik
sinir sistemi ve ADH'un non ozmotik sal›n›m› uyar›l›r. Bu aktivasyon ile daha fazla su ve tuz
tutulumu gerçekleflir. Di¤er yandan, splanknik vazodilatasyon splanknik lenf üretimini artt›r›r
ve peritona lenf s›z›nt›s› olur. Devam eden fazladan su-tuz tutulumu ve splanknik lenf s›z›nt›s›
asit oluflumunda rol alan temel faktörlerdir. Buraya kadar anlat›lan mekanizma asit oluflum
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teorileri içinde 'underfilling hipotezi' olarak adland›r›l›r. Asit oluflumunda rol oynad›¤› düflünülen
bir di¤er mekanizma 'overflow hipotezi'dir. Bu hipoteze göre  hepatorenal refleks ile uyar›lan
uygunsuz Na ve su tutulumu bafllat›c› olayd›r. Ancak  dolaflan volümün artmas›na neden olan
hepatorenal refleksin esas olarak akut asit gelifliminde (ör: Budd Chiari Sendromu) rolü oldu¤u
bilinmektedir. Kronik olgularda hepatorenal refleksin bafllat›c› bir faktör oldu¤u daha sonra
azalm›fl kan volümü ile 'underfilling' mekanizmas›n›n aktive oldu¤u öngörülmektedir.

Tedavi
Hafif/orta asit: Hafif asit olgular›nda genellikle önemli bir yak›nma yoktur ve özel bir tedavi plan›
gerekmez. Orta derecede asit olgular›nda ço¤u zaman diüretiklerle etkin tedavi sa¤lan›r.
Albümin infüzyonu ve izleyen diüretik tedavisi orta-fliddetli asit olgular›nda yararl›d›r. Yeterli
protein homeostazisini sa¤layan nutrisyonel destek çocuklarda çok önemlidir. Eriflkinlerde
uygulanan s›v› ve tuz k›s›tlamas›n›n çocuklarda plazma volümü ve nutrisyonel durum üzerinde
olumsuz etkileri olabilir.

Bafllang›ç tedavi için diüretik seçimi aldesteron antagonisti spironolactone olmal›d›r. Etkisi için
2-4 günlük bir gözlem süresi önerilir. Diüretik tedavisine yan›t için a¤›rl›k, idrar miktar›, serum
elektrolitleri, BUN, kreatinin takibi yap›lmal›d›r. Bafllang›ç hedef 10 ml/kg/gün kadar negatif s›v›
balans› sa¤lamakt›r. Yan etkileri hiponatremi ve hiperkalemidir. Spironolakton tedavisine  yan›t
k›smi veya yok ise tedaviye loop diüretikleri eklenir. Furosemide (1-2 mg/kg) özellikle albumin
infüzyonu ile birlikte en s›k kullan›lan ikinci basamak tedavidir. Ancak potent diüretiklerin uzun
süreli-kronik kullan›m› ile idrarla fazla miktarda potasyum ve klor kayb› ile volüm azl›¤› ve hepatik
ansefalopati e¤iliminde art›fl görülebilir. Rutin olarak tedaviye potasyum eklenmesi önerilir.
Kronik kullan›m için, chlorothiazide gibi diüretiklerin seçilmesi, özellikle spironolactone ile
birlikte 2-3 mg/kg/gün dozunda etkin diürezi sa¤layabilir.

Dirençli yo¤un asit: Bu tip asiti olan eriflkinlerde s›k albümin infüzyonu ve genifl volüm
parasentezlerin tercih edilen etkin ve güvenli bir tedavi biçimi oldu¤u bildirilmektedir. Her 100
ml asit s›v›s› için 1 g albümin vererek asit s›v›s›n›n tamamen boflalt›lmas› yap›labilir. Plazma
geniflleticiler parasentez sonras› geliflebilecek hiponatremi,  renal fonksiyonlar›n bozulmas›
gibi komplikasyonlar› önleyecektir. Dirençli asitlerde transplantasyon öncesi bir köprü tedavi
olarak TIPS kullan›labilir.

Asit tedavisi, Tablo 2 de özetlenmifltir

Tablo 2: Asit tedavisi

Nutrisyonel destek
Fazla Na al›m›ndan kaç›nma (1-2 mmol/kg)
Spironolactone:
3 yafl 12.5 mg q.i.d.
4-7 yafl 25 mg q.i.d.
8-11 yafl 37.5 mg q.i.d.
11 yafl 50 mg q.i.d.
Chlorothiazide vitamin K deste¤i
Albumin infuzyonu (e¤er serum albumin 25 g/L) 2 g/kg  veya 10 mL/kg
Frusemide 2 mg/kg
Parasentez albumin infüzyonu (dirençli semptomatik asit için)
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Spontan Bakteriyel Peritonit
Spontan bakteriyel peritonit (SBP) barsak perforasyonu veya baflka bir ikincil nedenin olmad›¤›
peritonit durumunu tan›mlamak için kullan›lan bir tan›md›r. Siroz ve asitli olgularda en s›k görülen
enfeksiyoz  komplikasyon olup, tan›m farkl›l›klar› nedeni ile  s›kl›k konusundaki rakamlar oldukça
de¤iflkendir. S›kl›k hastane d›fl›ndaki asemptomatik hastalarda % 3.5 iken, hastanede yatan
olgularda %10-30' a kadar yükselmektedir. Siroz d›fl›ndaki nedenlere ba¤l› asit olgular›nda
görülmesi oldukça nadirdir. Tan› asit s›v›s›nda bakterinin gösterilmesi ile koyulur. Asit s›v›s›nda
görülen enfeksiyon tipleri 5 farkl› özellikte incelenebilir (Tablo 3).

Tablo 3: Asit s›v›s› enfeksiyonu tipleri

PMN say›s› hücre/mm3 kültür
Spontan bakteriyel peritonit > 250 Tek organizma
Kültür (-) nötrositik asit > 250 negatif
Monomikrobial nonnötrositik < 250 Tek mikroorganizma
bakterasit
Sekonder bakteriyel peritonit > 250 polimikrobiyal
Polimikrobial bakterasit < 250 polimikrobial

Patogenez
Spontan bakteriyel peritonit'in genellikle 'duyarl›' bir asite oluflan geçici bakteriyemiler nedeni
ile olufltu¤u kabul edilir.'Duyarl› asit' terimi protein içeri¤i düflük asiti tan›mlamak için
kullan›lmaktad›r. Üretilen mikroorganizmalar içinde gram negatiflerin a¤›r basmas› nedeni ile
de bakterilerin esas kayna¤›n›n barsak oldu¤u düflünülmektedir. Sirozlu olgularda gösterilen
transit zaman› gecikmesi, barsak lümeninde IgA ve safra tuzlar› azalmas›, barsak permeabilitesi
art›fl› ve barsak ödemi, mezenterik lenf nodlar›na bakteriyel translokasyonu artt›r›r. Gram negatif
mikroorganizmalar, gram + mikroorganizmalar ve anaeroblara göre daha kolay translokasyon
yaparlar. Daha sonra oluflan bakteriyemi ile mikroorganizmalar lenf nodlar›ndan sistemik
dolafl›ma geçer. Sirozlu olgulardaki RES disfonksiyonu nedeni ile bakteri dolafl›mdan temizlenemez
ve asit s›v›s› içinde de kolonize olur. Asit ve düflük proteinli hastalar SBP için daha duyarl›d›r.

Hastanede yatan ve asit s›v›s›nda total protein yo¤unlu¤u < 1 g/dl olan ve olgularda, asit
proteini > 1g/dl olan olgulara göre SBP s›kl›¤› 10 kat  art›fl göstermektedir. Asit s›v›s›nda C3
düflüklü¤ü ve buna ba¤l› olarak opsonik aktivitede düflüklük SBP e¤ilimini artt›rmaktad›r. fiiddetli
karaci¤er hastal›¤› olan olgularda görülebilen nötrofil fonksiyon bozukluklar›, kompleman
eksiklikleri, portosistemik flant varl›¤›, gastrointestinal kanama, üriner sistem enfeksiyonu,
kateter giriflimleri ve genifl volüm parasentez giriflimleri SBP oluflumunu kolaylaflt›rmaktad›r.
Bir kez SBP geçiren bireyde olay›n tekrarlama oran› yükselmektedir.

Klinik
SBP kural olarak çok volümlü asiti olan olgularda görülür. Olgular›n ço¤unda fliddetli karaci¤er
hastal›¤› vard›r. Atefl (% 50-75), kar›n a¤r›s› (% 27-72), bulant›-kusma (% 8-21) bafll›ca klinik
yak›nmalard›r. ‹leus benzer tablo, bilinç de¤ifliklikleri, hipotansiyon, flok ve   böbrek fonksiyon
bozuklu¤u görülebilir. Olgular›n % 13 kadar› asemptomatiktir. Fizik muayenede kar›nda
hassasiyet ve  nadir olarak ribaund hassasiyet görülebilir. Asit s›v›s› incelemesi d›fl›ndaki
laboratuvar testleri çok spesifik sonuçlar vermez. Lokositoz, BUN yüksekli¤i,  kreatinin yüksekli¤i,
aç›klanamayan metabolik asidoz görülebilir.
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Tan›
 Sirotik hastalarda asit s›v›s› enfeksiyonu konusunda duyarl› olunmal›d›r. Asit s›v›s› enfeksiyonunlar›
(Tablo 1) aras›nda klinik tablo benzerli¤i olabilece¤inden tan› ampirik olmamal›, mutlaka
parasentez yap›lmal› ve hücre say›m›n›n yan› s›ra bakteriyel kültürler al›nmal›d›r. Kültürlerin
yatak bafl›nda  ve 10 ml’lik miktarlarda al›narak ekilmesi üreme oranlar›n› yükseltmektedir.
Tan›sal parasentez özellikle orta hattan yap›l›yorsa, dissemine intravasküler koagülasyon
d›fl›nda, koagülopati ve trombositopenisi olan hastalarda bile güvenle uygulanabilen bir
yöntemdir. Tablo 3 de tan›sal parasentez yap›lmas› gereken durumlar, tablo 4’de ise asit
s›v›s›nda yap›lmas› gereken testler gösterilmifltir.

Tablo 4: Tan›sal parasentez yap›lmas› gerekli durumlar

Yeni bafllang›çl› asit
Baflvuru s›ras›nda asiti saptanan sirozlu olgular
Enfeksiyon klinik bulgusu olan sirotik asitli olgular
Aç›klanamayan klinik bozulmas› olan sirotik asitli hastalar

Tablo 5: Asit s›v›s›nda yap›lmas› gereken incelemeler

Hücre say›m›-formül
Kültür
Gram boyama
Total protein
LDH
Glukoz
Amilaz
Albumin

Asit s›v›s›nda PMLN miktar›n›n 250/mm3 den fazla olmas› SBP düflündürür ve ampirik antibiyotik
bafllanmas›n› gerektirir. ‹drar stikleri ile lokosit esteraz reaksiyonu pozitifli¤i % 90 oran›nda >
250 hücre/ mm3 hücreyi gösterir ve pratik bir yöntem olarak kullan›labilir. Sekonder bakteriyel
peritonit ve SBP’yi ay›rt etmek için protein, LDH, fleker de¤erleri yard›mc› olur. Sekonder
bakteriyel peritonitte, SBP'nin aksine protein de¤eri 1g/dl den fazla, LDH de¤eri kandan yüksek
ve fleker de¤eri 50 mg/dl den düflüktür, kültürde çoklu bakteri üremesi vard›r. Bu tip olgularda
perforasyon aç›s›ndan gerekli incelemeler yap›lmal›d›r. SBP olgular› hemen daima
momobakterialdir ve normalde barsakta bulunan bakteriler taraf›ndan oluflturulur. E.Coli,
Klebsiella, Enterococcus feacalis baflta olmak üzere % 60-80 olguda gram negatif enterik
bakteriler ürer. Streptekok, stafilokok ve nadiren Listeria ve mikobakteriler gösterilebilir. Küçük
çocuklarda Str.pnomonia, H.influenza ve N.menengitis izole edilebilir. Anaeroblar›n görülmesi
oldukça nadirdir. Semptomatik SBP olgular›nda kan kültürü üreme oranlar› yüksektir.

Tedavi
SBP flüphesi ile parasentez yap›l›p, hücre say›s› uyumlu bulunur bulunmaz, kültür sonucu
beklenmeden ampirik antibiyotik tedavisi bafllanmal›d›r. Bafllang›ç tedavi say›lan etkenleri
kapsayacak biçimde genifl spektrumlu olmal›d›r. Sefotaksim'in asit s›v›s›na geçifli ve etkinli¤i
iyidir. 5 günlük dozun da 10 günlük doz kadar etkin oldu¤u bildirilmektedir. Bu tedavi ile
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% 83-93 olguda SBP’nin gerilemesi beklenmektedir. Küçük bir seride Amoksisilin- klavulonik
asit tedavisinin etkin oldu¤u bildirilmifl olup, nefrotoksisiteleri nedeni ile SBP tedavisinde
aminoglikozitlerden kaç›n›lmal›d›r. Kültür sonucuna göre antimikrobiyal tedavi farkl›laflt›r›labilir.
Eriflkinlerde oral siprofloksasin ile etkin tedavi bildirilen gruplar mevcuttur. ‹ntravenöz albümin
ile mortalitenin azalt›labilece¤i yönünde kontrollü tek bir çal›flma mevcuttur. Tedavi s›ras›nda
klinik bir bozulma yok ise kontrol parasentez yap›lmas›na gerek yoktur. SBP’li hastalarda
mortalite h›z› yüksektir. Erken tan› ve agresif tedavi ile bu h›z afla¤› çekilebilir.

Profilaksi
Nutrisyonel durumun düzeltilmesi, hepatotoksik ajanlardan kaç›nma, diüretik tedavi ile asit
volümünün azalt›lmas›, gastrointestinal kanama riskinin azalt›lmas› korunmada yararl› olabilir.
Çocuklarda pnomokok afl›lamas› ve penisilin proflaksisi uygulanabilir. Özellikle eriflkinlerde
düflük proteinli asiti olan  olgulara verilen siprofloksasin ve norfloxasin ile selektif bakteriyel
dekontaminasyon etkin bulunmufltur. TMP-SMX proflakside kullan›lm›fl olup etkinli¤i
norfloksasinden daha azd›r. Norfloksasin ile uzun süreli proflaktik tedavi alan hastalarda ilaca
direnç ve tedavi alt›nda SBP geliflebilir. Bu koflulda tedavide 3. jenerasyon sefalosporinler
kullan›lmal›d›r. Direnç sorununu azaltmak için proflaksi sadece yüksek riskli olgulara önerilmelidir.

Prognoz
Renal yetmezlik, lökositoz, yafll›l›k, karaci¤er hastal›¤›n›n ileri evrede olmas›, ileus varl›¤› ve
hastanede geliflen SBP olgular›nda prognoz daha kötüdür.

Hepatorenal Sendrom (HRS)
fiiddetli karaci¤er hastal›¤›, ilerlemifl karaci¤er yetmezli¤i ve portal hipertansiyonlu hastalarda
ortaya ç›kan, ilerleyici fonksiyonel böbrek yetmezli¤idir. Bu olgular afla¤›daki karakteristik
bulgular› gösterirler.

• Böbrek parankiminde önemli bir de¤ifliklik yoktur. Böbrek biyopsisi normaldir
• HRS geliflimi karaci¤er hastal›¤›n›n fliddeti ile orant›l›d›r
• Karaci¤er transplantasyonu renal problemde geri dönüflümü sa¤lar
• Karaci¤er fonksiyonlar› normal olan bir al›c›ya nakledilen HRS’li böbrek bu al›c›da

normale döner

Sirozlu olgularda y›ll›k HRS s›kl›¤› % 8-4 olup MELD skoru artt›kça s›kl›k artar. Akut KC
yetmezli¤inde % 30-55 oranlar›nda görülür. HRS için risk yaratan durumlar; diüreti¤e dirençli-
yo¤un asit, fliddetli hiponatremi - koagülopati ve 18 den yüksek MELD skorudur. HRS’un Tip
1 ve Tip 2 olmak üzere iki farkl› tipi tan›mlanm›flt›r.

HRS Tip 1: Akut seyirlidir
Genellikle SBP ile tetiklenir
Ortalama yaflam 2 hafta

HRS Tip 2: Yavafl -kronik seyirlidir
Genellikle dirençli asit ile birliktedir
Ortalama yaflam 4-6 ay civar›ndad›r
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Tan›
HRS tan›s› esas olarak bir d›fllama tan›s›d›r. Son dönem karaci¤er hastalar›nda böbrek
yetmezli¤ine yol açan prerenal, renal ve postrenal di¤er nedenlerin d›fllanmas› önemlidir.

HRS  tan›s› için afla¤›daki kriterler kullan›lmaktad›r

• Karaci¤er yetmezli¤i ve portal hipertansiyonla karakterli akut veya kronik KC hastal›¤›
varl›¤›

• Serum kreatinin de¤erinin 1.5 mg/dl’nin üzerinde bulunmas›
• fiok, bakteriyel enfeksiyon, nefrotoksik ilaç kullan›m›, s›v› kayb› olmamas›
• Diüretik tedavisinin kesilmesi veya albümin tedavisine ra¤men kreatinin de¤erinde kal›c›

düflme sa¤lanamamas›
• 500 mg/dl’nin üzerinde proteinüri olmamas›
• Parankimal ve obstruktif böbrek hastal›¤› olmamas›

Tan› için mutlak gerekli olmayan ek tan› kriterleri ise;

• ‹drar volümü 500 ml/gün’den az
• ‹drar Na 10 mEq/L’den az
• ‹drar ozmolaritesi plazma ozmolaritesinden yüksek
• ‹drar KK 50/ HPF az
• Serum Na 130 mEq/ L’nin alt›nda olmas›d›r

Patofizyoloji
HRS patofizyolojisinin anlafl›lmas› sirozlu hastalardaki dolafl›m dinami¤inin anlafl›lmas› ile
mümkündür. Sirozlu olgularda splanknik dolafl›mda portal hipertansiyon/ karaci¤er yetmezli¤i
nedeni ile endojen vazodilatatörlerin (NO, glukagon vs) art›fl› nedeni ile geliflen sistemik ,
özellikle splanknik bir vazodilatasyon vard›r ve sistemik vasküler rezistans azalm›flt›r. Bu
vazodilatasyon nedeni ile kardiyak outputu artar ancak bu art›fla ra¤men enfeksiyon gibi di¤er
ek faktörlerle etkin dolafl›m volümünü sa¤lamakta yetersiz kal›r. Etkin kan volümünün azalmas›
yani hipovolemi, endojen vazokonstriktör sistemin aktivasyonuna yol açar. Splanknik alanda
damarlar vazokonstriktörlere karfl› dirençlidir. Bu cevaps›zl›k portal hipertansiyonlu hastalardaki
NO’in afl›r› üretimine ba¤l›d›r. Ancak endojen vazokonstriktör sistemin aktive olmas› fliddetli
intrarenal vazokonstriksiyona neden olur, sodyum ve su tutulumu gerçekleflir. Hastal›¤›n erken
döneminde renal vazodilatatörler bu vazokonstriktör etki ile bafla ç›kabilir. Ancak ilerleyen
karaci¤er hastal›¤› ile birlikte böbrekte kontrolsüz bir vazokonstrüksiyon bafllar. GFR azal›r ve
HRS geliflir. Spontan bakteriyel peritonit, genifl volüm parasentezler, kanama ve fazla diüretik
kullan›m› HRS un geliflimine yol açan süreçleri h›zland›r›r. Prostoglandin E2 ve I2, angiotensin
II ve  norepinefrin'in vazokonstriktif etkisini ve vazopressinin tubüler etkisini engeller. Son
dönem karaci¤er hastalar›nda prostoglandin sentezini inhibe den NSAID’lerin kullan›lmamas›
bu prensibe dayal›d›r.

HRS Tedavisi
Özellikle Tip 1 HRS’de prognoz çok kötüdür. Bu nedenle HRS geliflimini önlemek  çok daha
önemlidir.  SBP’li hastalar›n tedavisinde albümin infüzyonunun yer almas› HRS s›kl›¤›n› azalt›r.
Genifl volümlü parasentezler s›ras›nda albümin verilmesi de ayn› etkiyi göstermektedir. HRS
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Tip 1’de kesin tedavi karaci¤er nakli olup, karaci¤er-böbrek nakli konusunda tart›flmal› görüfller
vard›r. Karaci¤er nakli öncesi 8 haftadan fazla diyaliz tedavisi gerektiren hastalarda kombine
karaci¤er-böbrek nakli daha yararl› olabilir. Nakil öncesi HRS'un düzeltilmesi nakil sonras› son
dönem böbrek hastal›¤›n›n önlenmesi ve yaflam süresi üzerinde olumlu etki sa¤lar. HRS1
tablosunun varl›¤› MELD skorundan ayr› olarak transplantasyon için öncelik getirmelidir.
Transplantasyon sonras› hafiften fliddetliye dek de¤iflebilen böbrek sorunlar› yaflanabilir. HRS
tedavisinde kullan›lan bafll›ca ilaç vazokonstriktörlerdir. Bu grup ilaçlarla (Terlipressin,
Noradrenalin, octreotid/midodrine) tedavide amaç  splanknik alanda vazokonstriksiyon sa¤lamak
ve bunlara ek olarak albümin vererek intravasküler volümü düzenlemektir (Tablo 6).
Vazokonstriktörler renal kan ak›m› üzerinde olumlu etki sa¤lar. Albümin ise vazodilatatörleri
ba¤lar. Terlipressin
yan etki azl›¤› ve sürekli infüzyon gerektirmemesi nedeni ile tercih edilir.

• Tedavinin optimal bafllanma zaman›
• Doz ve süresi
• Tedavi yetmezli¤i kriterleri konusunda kesin veriler yoktur.
• HRS tedavisinde TIPS'in rolü tart›flmal›d›r
• MARS (Molecular Adsorbent Recirculating System) KC yetmezli¤inde biriken albumin

ba¤l› maddeleri uzaklaflt›rmak için Tip 1 HRS’de transplantasyona köprü tedavisi olarak
güvenle uygulanmaktad›r

Tablo 6: HRS tedavisinde kullan›lan vazokonstriktör ilaçlar

ilaç Doz aral›¤› Yan etkiler
Terlipressin 0.5-2 mg her 4-6 sa GIS, aritmi, MI, parmak iskemisi,

cilt nekrozu
Ornipressin 2-6 U/sa devaml› inf Kar›n a¤r›s›,barsak iskemisi, dil

iskemisi, aritmi
Vazopressin 0.01-0.8 U/dk devaml› inf Bildirilmemifl
Noradrenalin 0.5-3 mg/sa deamli inf Gö¤üs a¤r›s›
Octreotide+midodrine 100-200 mic scx3/gün ‹shal

7.5-12.5 mg oral x3/gün
25 mic/sa devamli inf
2.5 mg/gün oral
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Portopulmoner hipertansiyon ve
hepatopulmoner sendrom

Dr. Ertürk Levent

Son y›llarda, karaci¤er hastal›klar›n›n klinik gidiflinde ve prognozunda  böbrek, kalp ve akci¤erler
gibi ekstrahepatik organlar›n majör rolü oldu¤u gösterilmektedir. Ciddi karaci¤er hastal›klar›nda
pulmoner tutulumlar %70'lere varan oranlarda gösterilmektedir. Özellikle birbirine benzer iki
durum - Hepatopulmoner sendrom (HPS) ve Portopulmoner hipertansiyon (PPHT)
kardiyorespiratör problemlerden ba¤›ms›z olarak ortaya ç›kabilmektedir. Bu bozukluklar tüm
yönleriyle afla¤›da tart›fl›lm›flt›r.

Hepatopulmoner Sendrom (HPS)

Patogenez
HPS, sirozlu hastalar›n % 8-24'ünde saptanan, intrapulmoner vazodilatasyona sekonder arteriyel
oksijenizasyon defektidir. Bu ayn› zamanda nonsirotik portal hipertansiyonda ve akut hepatitlerde
de gözlenebilir. Bu sendromun fliddeti altta yatan nedenle ve hastal›¤›n fliddeti ile iliflkili de¤ildir,
hafif karaci¤er hastal›klar›nda da görülebilir.

HPS'de ana nokta pre ve postkapiller pulmoner damarlar›n dilatasyonu ve buna sekonder
arteriyel deoksijenizasyondur. Buna ek olarak pleural ve pulmoner arteriovenöz flantlar  ve
portopulmoner venöz anastomozlar gözlenebilir. Pulmoner vazodilatasyon nedeniyle miks
venöz kan, direkt ve h›zl› olarak pulmoner venlere geçer ve ventilasyon perfüzyon bozuklu¤u
yapar. ‹leri aflamalarda buna dilate kapillerde oksijen difüzyon bozuklu¤u efllik eder. Bugün
için bu dilatasyonun sorumlusunun Nitrik oksit (NO) yap›m›n›n de¤iflmesi oldu¤u düflünülmektedir.
HPS' li hastalarda ekshale edilen havada NO art›fl› ve bu hastalarda NO inhibitörleriyle sa¤lanan
iyileflme buna kan›t olabilir. Ama NO'nun neden artt›¤›, karaci¤er hasar›yla iliflkisi, portal HT
ve hiperdinamik kardiyak olayla iliflkisi henüz net de¤ildir. Hepatik hasar vasoaktif mediatörleri
ve sitokinleri art›rmaktad›r. Hayvan modellerinde hepatik endotelin 1'in endotelin B reseptörlerinin
say›s›n› art›rarak, pulmoner vasküler nitrik oksit sentaz (eNOS) düzeyini artt›rd›¤› gözlenmifltir.
Yine uyar›labilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ve hem oksijenaz 1 (HO-1) art›fl›, NO ve CO düzeylerini
art›r›r. Ama halen pulmoner vasküler remodellingin patogenezi çok aç›k de¤ildir.

Klinik
Spesifik klinik semptom yoktur. Egzersiz dispnesi ilk semptom olabilir. Hipoksi artt›kça dispne
artar. Platipne (oturunca dispnenin artmas›, supin pozisyonunda azalmas›), ortodeoksi (yatar
pozisyondan oturur pozisyona geçince PO2 de düflme) ana semptomlard›r. Ama HPS'de %30
hastada komorbid pulmoner problemler oldu¤undan bu bulgular patognomonik de¤ildir. Çomak
parmak ve siyanoz önemli bulgulard›r (Resim 1, 2). Herhangi bir serum testi tan›sal de¤ildir.
Akci¤er grafisi genellikle normal ve solunum fonksiyon testleri spesifik de¤ildir. PPHT'da HPS'li
hastalarda ek olarak geliflebilir.
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Tan›
HPS'de tan› arterial gaz de¤iflim anormalliklerinin ve intrapulmoner dilatasyonun ortaya
konmas›yla olur.

Arteriyel gaz de¤iflim anormalliklerinin ortaya konmas›: Arteriyel kan gaz›nda oda havas›nda
alveoler-arteriel oksijen gradientinin 15-20 mmHG üstünde olmas› anormallik fleklinde tan›mlan›r.
Pulse oksimetre faydal›d›r ama beklenenden daha yüksek gösterir. Satürasyonu % 97'nin
üstünde olan ama HPS'den flüphelenilen hastalarda kan gaz› çal›fl›labilir. Bu bulgulara göre
HPS'nin fliddeti belirlenebilir (Tablo1).

Resim 1: Hepatopulmoner sendromunda çomak parmaklar

De¤iflken Kriter
Oksijenizasyon defekti Parsiyel O2 bas›nc› <80 mmHg yada Aa O2 gradient >15 mmHG
Pulmoner vasküler diatasyon Kontrast EKO'da pozitif bulgu yada Tc 99 ile beyin uptake'i >% 6
KC hastal›¤› Portal HT ve/veya siroz
fiiddet

Hafif Aa O2 gradient >15 mmHg, Parsiyel O2 bas›nc› >80 mmHg
Orta Aa O2 gradient >15 mmHg, Parsiyel O2 bas›nc› 60-80 mmHg
fiiddetli Aa O2 gradient >15 mmHg, Parsiyel O2 bas›nc› 50-60 mmHg
Ok fliddetli Aa O2 gradient >15 mmHg, Parsiyel O2 bas›nc› <50 mmHg

Tablo 1: HPS tan› kriterleri

‹ntrapulmoner vazodilatasyonun ortaya konmas›:
• Transtorasik kontrast ekokardiyografi, tercih edilen bir testtir. 10 mikronun üstündeki

mikro hava kabarc›klar›n›n ekoda sol kalpte saptanmas›d›r. Yüksek sensivitesi vard›r ama
spesifikli¤i nispeten düflüktür.

• Radyonükleotid akci¤er perfüzyon taramas›, alternatif bir testtir. Tc 99 m iflaretli albümin
partikülleri normalde sadece akci¤erde akümüle olur. Beyindeki uptake % 6'n›n üstünde olursa
patolojiktir, sensitivitesi daha düflük spesifikli¤i daha yüksektir.

• Pulmoner anjiografi s›k kullan›lmamaktad›r, Akci¤er BT ile ilgili yay›nlar son y›llarda
artmaktad›r.



Tedavi
Efektif bir medikal tedavi yoktur. Bugün bilinen tek tedavi yöntemi karaci¤er transplantasyonudur.
Metilen mavisi ile baz› iyileflmeler tan›mlanm›flt›r. ‹nhale L-NAME (nitro l arginin metil ester),
sar›msak tozu, norflaksazin ve transjuguler portosistemik flant ile baz› çal›flmalar vard›r. Oksijen
tedavisi faydal› olabilir. Karaci¤er transplantasyonu (KT) tek tedavi yöntemidir. 5 y›ll›k yaflam›
belirgin art›rmaktad›r. % 85 hastada KT sonras› gerileme saptanmaktad›r. KT yap›lmayan HPS'li
hastalarda mortalite çok yüksektir. Düzelme birkaç haftada olabildi¤i gibi HPS'nin fliddetine
ba¤l› olarak y›llar alabilir. KT'de en önemli mortalite prediktörü PO2'nin 50 mmHg alt›nda olmas›
ve beyin uptake'nin % 20'nin üstünde olmas›d›r.

Portopulmoner Hipertansiyon

Patogenez
PPHT; portal bas›nc›n yükseldi¤i durumlarda, karaci¤er hastal›¤› olsun yada olmaks›z›n pulmoner
bas›nc›n yükselmesidir. Portal HT'lu hastalarda pulmoner HT, sirotik kardiyomiyopatide, pulmoner
embolide ve intrahepatik AV fistüllerde ortaya ç›kabilir. Ama PPHT spesifik bir tan›d›r ve sa¤
kalp kateterizasyon kriterlerine göre tan› konur:

• Ortalama PAP'›n istirahatte 25 mmHG, egzersizde 30 mmHg üstünde olmas›,
• Artm›fl pulmoner vasküler rezistans (PVR>240 dynes/s/cm),
• Pulmoner arter oklüzyon bas›nc›n›n 15 mmHg alt›nda olmas›.

Nadir olmakla (% 2-10) birlikte oldukça fliddetli bir durumdur. Ço¤unlukla KC hastal›¤› ve portal
bas›nç yüksekli¤i ile birliktedir, nadiren sadece portal sorunlarla ilgilidir. Risk faktörleri net
de¤ildir, k›zlarda ve otoimmun hepatitlerde daha s›kt›r, hepatit C'lerde daha nadirdir. Oldukça
yüksek ölüm riski vard›r, karaci¤erdeki hasar›n derecesi ile iliflkili de¤ildir.

Patofizyoloji
Patofizyoloji net de¤ildir. Portal bas›nç art›fl›, splenik vazodilatasyona ve yüksek ak›ml› dolafl›ma
buda pulmoner arter ak›m›n› art›rarak damar stresine neden olur. Vazoaktif aminlerin metabolize
olamamas›, damar stresi, genetik yatk›nl›k, otoimmunite ve bilinmeyen nedenler, endotelyal
proliferasyon, düz kas hipertrofisi, intimal fibrozis, artriopati ve trombozlara neden olur. Vazoaktif
aminler pulmoner vazokonstrüksiyona neden olarak bas›nc› art›r›r.

Klinik
Hastalarda çabuk yorulma, progresif dispne, periferik ödem, senkop ve gö¤üs a¤r›s› gibi
nonspesifik semptomlar olabilir. Fizik bak›da juguler ven dolgunlu¤u ve 2. kalp sesinde
fliddetlenme saptanabilir. Ödem ve asit s›kt›r. EKG'de sa¤ aks deviasyonu ve Tele'de santral
PA'da dilatasyon saptan›r. Hipoksemi hafif düzeyde vard›r ama genellikle HPS'den daha azd›r.

Tan›
Pulmoner HT'nin ortaya konmas› ve di¤er PHT nedenlerinin olmad›¤›n›n gösterilmesiyle tan›
konur. Önemli olan flüphelenmektir. Noninvasive olarak Ekokardiografi çok de¤erlidir.
Ekokardiografi'de sa¤ ventrikül bas›nc›n›n 50 mmHg üstünde oldu¤u hastalarda sa¤ kalp
kateterizasyonu yap›lmal›d›r.

Tedavi
Henüz optimal bir tedavi tan›mlanmam›flt›r. Ama özellikle tedavi edilmemifl hastalarda prognoz
kötüdür. Seçilmifl hastalarda medikal tedavi ile prognoz daha iyi hale getirebilir. Vazodilatatörler,
özellikle prostaglandinler, sildenafil ve bosentan transplantasyon yap›ls›n yada yap›lmas›n
faydal›d›r.

-312-



Prevalans % 20 % 4-5
Patofizyoloji Pulmoner damarlarda vazodilatasyon Pulmoner arter P art›fl›

fiant, gaz de¤iflim anormallikleri Pulmoner rezistans art›fl›
Semptom Dispne, platipne Dispne
Klinik Siyanoz, çomak parmak Asit ve ödem
De¤erlendirme Transtorasik EKO, perfüzyon scan Transtorasik EKO ve kalp katet.
Medikal tedavi ? Vazodilatatör
Karaci¤er traspl. (KT) Orta ve fliddetli düzeylerde her zaman Hafif ve orta düzeyde hastalarda
Post KT Komplet düzelme ??
KT yap›lmazsa Kötü prognoz Kötü prognoz

Tablo 2: HPS ve PPHT'nin karakteristik özellikleri

Prostasiklin (epoprostenol), endojen prostasiklin anolo¤udur ve bu konuda en iyi çal›fl›lm›fl
ilaçt›r. Sistemik ve pulmoner vazodilatasyon, trombosit agregasyonunda azalma ile pulmoner
arter bas›nc›nda azalma, kardiyak outputta düzelme ve klinik iyileflme sa¤lanabilmektedir.
Di¤er prostasiklin anologlar› ile de baflar›l› sonuçlar bildirilmektedir. Endotelin 1 anotogonisti
Bosentan, ciddi PPHT tedavisinde oldukça etkilidir. Karaci¤ere olan yan etkileri nedeniyle
fliddetli hastalarda kullan›m›na dikkat edilmelidir. Fosfodiesteraz inhibitörü olan sildenafil, hem
daha iyi tolere edilir, hemde yan etkileri daha azd›r. Bu ilaçlar kombine edilerek de kullan›labilir.
Ca kanal blokerleri portal bas›nc› art›rd›klar›nda dolay› kullan›lmamal›d›rlar.

Karaci¤er transplantasyonu (KT) öncesi tedavi süresi yada optimal KT zaman› çok net de¤ildir.
KT öncesi vazodilatatör, tedavinin baflar›s›n› art›rmaktad›r. Ama unutulmamal›d›r ki bu hastalarda
KT sonras› mortalite yüksektir. KT öncesi operasyon odas›nda fark edilen PPHT'da mortalite
çok yüksektir. Bu nedenle her KT aday› Doppler ekokardiografi ile dikkatli tetkik edilmelidir.

Resim 2: Hepatopulmoner sendromunda santral (dudaklarda) siyanoz
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Özet
Her iki sendrom yukar›da ana hatlar›yla verilmifl ve Tablo 2'de özetlenmifltir. HPS sirozlu
hastalarda görülen intrapulmoner vazodilatasyon'a sekonder arteriyel oksijenizasyon defektidir.
KT'nin yeri tart›fl›lmazd›r ve olay› geri döndürür. PPHT ise daha komplike ve prognozu daha
kötüdür. KT aday› olan tüm hastalar bu iki sendrom aç›s›ndan dikkatlice araflt›r›lmal›d›r.
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Hepatik ansefalopati

Doç. Dr. Gül Serdaro¤lu

Hepatik koma, fulminan karaci¤er yetmezli¤i ve kronik parankimal karaci¤er hasar›n›n alevlenmesi
sonucu ortaya ç›kan  mortalitesi yüksek bir tablodur.

Karaci¤er ve mental fonksiyon iliflkisi eskiden beri bilinmektedir. Hipokrat (MÖ 460-370) hepatitli
bir hastay› köpek gibi havlayan, yard›m edilemeyen, söyledikleri anlafl›lmayan bir kifli olarak
tan›mlam›flt›r. Günümüzde de bilindi¤i gibi tüm karaci¤er hastal›klar›n›n bir komplikasyonu
olarak nöropsikiyatrik sendrom görülebilmektedir.

Hepatik ansefalopati, akut, subakut veya kronik pek çok  karaci¤er hastal›¤›n›n bir komplikasyonu
olabilir. Bulgular, hepatik yetmezli¤in geliflme h›z› ve tablonun a¤›rl›¤› ile iliflkilidir. Siroz veya
portosistemik flant› olan çocuklar›n %10-50'si hastal›klar› s›ras›nda bir kez atak geçirir.

Etiyoloji
En s›k neden fulminan viral hepatittir.(%50-75) Di¤er nedenler; yüksek doz salisilik asit, parenteral
hiperalimentasyon,  izoniazid, rifampisin, halotan, alfa metil dopa, azotiyopirin, eritromisin,
sodyum valproat, veya tetrasiklin gibi toksik madde veya ilaçlard›r. Ayr›ca bilier atrezi, alfa 1
antitripsin eksikli¤i, otoimmun kronik aktif hepatit, Wilson hastal›¤›, Reye sendromunun neden
oldu¤u son dönem kronik karaci¤er hastal›klar›  hepatik ensefalopatiye neden olabilir.

S›n›flama
Dünya Gastroenteroloji kongresi hepatik ensefalopatiyi altta yatan karaci¤er hastal›¤›na göre
ve nörolojik bozuklu¤un süre ve özelliklerine göre iki gruba ay›rm›flt›r.

Birinci grup temelde yatan karaci¤er patolojisine göre ayr›l›r: Acute liver failure (akut
karaci¤er yetmezli¤inde) Portosystemic Bypass without intrinsic liver disease (hepatosellüler
yetmezlik olmaks›z›n portal-sistemik flant ile) Cirrhosis (siroz ve portal hipertansiyonda)

‹kinci grup nörolojik belirtilerin süre ve özelliklerine göre; Epizodik hepatik ansefalopati:
K›sa zamanda oluflur ve a¤›rl›k derecesi de¤iflkenlik gösterir. Persistan hepatik ansefalopati:
Sosyal yaflam› etkileyen kronik kognitif bozulma görülür.

Minimal hepatik ansefalopati: Subklinik gidifl gösterir. Kognitif fonksiyonlarda hafif bozulma
görülür.



Klinik
Hepatik ensefalopatinin temel iflareti oryantasyon, bellek, dikkat ve  duygu durumundaki
de¤ifliklikler ve bilinç durumunda bozulmad›r. En erken bulgular, belirsiz, hafif seyirli davran›fl
de¤ifliklikleri, entellektüel fonksiyonlarda bozukluktur. Ayr›ca erken dönemde uyku düzeninde
de¤ifliklikler de görülebilir. Bafllang›çta verbal yetenek daha iyi korunmufltur. ‹lerleyen dönemde
iflte ve okulda performans ve sonra da motor fonksiyonlar bozulur.
Semptomatik hepatik ansefalopati 4 evrede incelenir .

Sirozlu bir hastada mental durumun evrelendirilmesi: West Haven Kriterleri
Evre 0 : anormallik yok
Evre I : uyku düzen de¤ifliklikleri, duygu durum de¤iflikli¤i, öfori veya anksiyete, dikkat da¤›n›kl›¤›
Evre II : letarji, apati, zaman için dezoryantasyon, belirgin kiflilik de¤iflikli¤i, uygunsuz davran›fllar
Evre III : Somnolans, semi-stupor
A¤r›l› uyarana duyarl›d›r. Konfüze, garip davran›fllar, dezoryantasyon görülür. Nörolojik
muayenede hiperefleksi, nöbetler, miyoklonus, hiperventilasyon, Babinski pozitifli¤i, hipotermi
ve inkontinans görülebilir.
Evre IV : Koma, mental durumu test edilemez. A¤r›l› uyarana yan›t yoktur. Deserebre veya
dekortike postür vard›r.

Nörolojik Muayene
Piramidal sistem bulgular› vard›r. Tonus art›fl›, reflekslerde art›fl, ekstansör plantar yan›tlar al›n›r.
Koma ilerledikçe hipotoni, Parkinson  tablosunda oldu¤u gibi  mimiklerin azalmas›, tremor,
bradikinezi, rigidite gibi nörolojik bulgular tabloya eklenir. Di¤er belirtiler; ataksi, aksiyon
tremoru, dizartri ve ellerin istemsiz fleksiyon-ekstansiyon hareketleridir. Nöbet  %10-30 hastada
görülür.

‹leri evrede beyin ödemi akut karaci¤er yetmezli¤i nedeni ile meydana gelen hepatik
ensefalopatilerde s›k görülmesine karfl›n, kronik karaci¤er hastal›klar›nda nadir görülür. Beyin
ödemi klinik bulgular› da dilate reaktif pupiller, deserebre postürde artm›fl kas tonusudur.

Hepatik ansefalopati, portosistemik flant yerlefliminden sonra da görülebilir. Bu olgularda klinik
bulgular benzerdir, baz› olgularda spastik tetraparezi geliflimi de görülür.

Laboratuvar
Tan› klinik olarak konur. Semptomlar›n a¤›rl›¤› ile spesifik laboratuvar testleri aras›nda uygun
korelasyon yoktur. Karaci¤er fonksiyon testleri genellikle anormaldir. Kan amonyak düzeyi
genelde yüksektir, ancak klinik evrenin a¤›rl›¤› ile her zaman korele de¤ildir. Beyin omurilik
s›v›s›ndaki glutamin düzeyi kan amonyak düzeyinden daha hassast›r ve hepatik ensefalopatinin
klinik evresi ile uyumludur. Nöropsikolojik testler özellikle subklinik hastalarda fayda sa¤lar.
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Elektrofizyolojik Testler
EEG , klinik evrelemede spesifik olmasa da karakteristik bir testtir.Erken evrelerde alfa ritminde,
teta dalgalar› ile kar›fl›k  progresif yavafllama görülür. Bilinç daha da bozuldu¤u zaman zemin
ritmi daha da yavafllar ve delta dalgalar› görülür. ‹leri evrelerde di¤er metabolitlerle birlikte
trifazik dalgalar ortaya ç›kar. Amplitüd zamanla düfler.
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Resim 1: Hepatik ansefalopati ileri evrede görülen trifazik dalgalar

Uyar›lm›fl potansiyeller: Beyin sap› ve somatosensoriyel uyar›lm›fl potansiyelleri gecikir.

Görüntüleme
Bilgisayarl› beyin tomografisi, erken evrelerde normal olabilir, ilerleyen dönemde  kortikal atrofi
veya beyin ödemini gösterir. Eriflkinlerde Wilson d›fl› nedenli kronik hepatik yetmezliklerde,
bazal gangliyon ve ön hipofizde T1 a¤›rl›kl› kesitlerde artm›fl sinyal aktivitesi dikkat çeker.
Kraniyal görüntülemeler, karaci¤er fonksiyon testleri ile, histolojik tan› ile, veya MRG'in elde
edildi¤i zamanda var olan nörolojik tablo ile  korele de¤ilidir. MR spektroskopide miyoinositolde
azalma, N-asetil aspartatta korunma ve glutaminde art›fl görülebilir. Yap›lan çal›flmalarda da
25 kronik karaci¤er hastas› manyetik rezonans spektroskopi ile de¤erlendirilmifl. Miyoinositol
 ve kolinde azalma, glutaminde ise art›fl saptanm›flt›r.

Nöropatoloji
Sirozlu ve portosistemik flantl› hastalar›n otopsilerinde korteks dahil pek çok beyin bölgesinde
hipertrofik astrositler görülür. Bu hücreler hepatik ansefalopatinin bafllang›c›ndan  k›sa bir süre
sonra ortaya ç›kar ve koman›n süresine ba¤l›d›r. Nöropatolojik de¤ifliklikler geri dönüflümlüdür.
Akut fulminan hepatik yetmezlikte ise  major bulgu serebral ödemin varl›¤›d›r.



Patofizyoloji
Hepatik ansefalopatinin temel sebebi beyne toksik olan ürünlerin metabolik etkileridir. Kal›n
barsaktaki proteinlere  bakterilerin etkisi ile oluflan bu ürünler normal flartlarda karaci¤erde
metabolize olur. Parankimal karaci¤er hasar› veya portosistemik flant›n oldu¤u durumlarda bu
ürünler ekstrasellüler s›v›da birikir ve beyne ulafl›r. Ayr›ca, karaci¤er yetmezli¤i olan hastalarda
kan beyin bariyeri bozulur ve zararl› maddelerin beyne geçifli artar. Baz› hepatik ansefalopatili
hastalarda düzeyi normal olsa da, amonyak en çok sorumlu tutulan toksindir. Bunun d›fl›nda
k›sa zincirli ya¤ asitleri, merkaptanlar, nörotransmiterler, inhibitör bir aminoasit olan gama
amino bütirik asit de sorumlu tutulmaktad›r.

Amonyak-Hepatik Ansefalopati ‹liflkisi
1. Amonyak düzeyi, hepatik yetmezlikte serum ve serebrospinal s›v›da artm›flt›r.
2. Hiperamonyeminin derecesi ile koman›n derinli¤i aras›nda korelasyon vard›r.
3. Hepatik ansefalopatili hastalarda, amonyak metaboliti olan glutaminve alfa ketoglutarat

beyinde ve beyin omurilik s›v›s›nda artm›flt›r.
4. Hepatik ansefalopati , üre siklus defektlerinin neden oldu¤u konjenital hiperamonyemi veya

hepatik portokaval ensefalopatinin hayvan modellerinde oldu¤u gibi nöropatolojik hasara
(Alzheimer tip II astrositler) neden olur.

5. En etkili tedavi amonyak düzeylerinin düflürülmesidir.

Hepatik ansefalopatide plazma amonyak d›fl›nda, beyin amonyak düzeyinin de yükselmesinin
nedeni kan beyin bariyerinin permeabilitesinin bozulmas›d›r. Bu durum, arteriyel amonyak
düzeyi normal s›n›rlarda olsa da oluflan ansefalopatiyi aç›klamaktad›r.
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Beyinde amonyak astrositler taraf›ndan glutamik asit oluflturmak üzere alfa ketoglutarat ile
birleflerek detoksifiye edilir. Glutamik asit de glutamine dönüflür. Bu nedenle hepatik
ansefalopatide serebrospinal s›v›da glutamin düzeyi yüksek olur. Glutamin düzeyi kan amonyak
düzeyinden daha spesifik bir testtir. Hepatik ansefalopatide amonya¤›n rolü flekil 1'de
gösterilmifltir. Hiperamonyemi tek bafl›na hepatik ansefalopatinin a¤›rl›¤›n› aç›klayamaz. En
önemli inhibitör nörotransmitter olan gama amino bütirik asit intestinal bakteriler taraf›ndan
sentez edilir. GABA'n›n artmas› ile psikomotor bozukluk ve bilinç bozuklu¤u ortaya ç›kar.
Fulminan karaci¤er yetmezli¤i olanlarda GABA düzeyleri artar ve ansefalopatinin evresi ile
koreledir. Artm›fl GABA düzeyleri GABA transaminaz taraf›ndan yetersiz hepatik klirensine
ba¤l› olabilir. Bozulmufl kan beyin bariyeri ile GABA postsinaptik olarak birikir ve nöronal
membran inhibisyonuna yol açar. Deneysel hayvan modellerinde de hepatik ansefalopati kan
beyin bariyeri geçirgenli¤inin art›fl› ve plazma GABA düzeylerinde yükselme ile birliktedir.
Kronik karaci¤er hastal›¤› ve hepatik ansefalopati ile kaybedilen hastalarda beyin GABA
reseptörleri artm›fl olarak bulunmufltur. Kronik hafif glial ödem ve GABA etkisi, amonyak ile
birlikte santral sinir siteminde görülen pek çok semptomdan sorumludur. GABA, postsinaptik
membranda spesifik bir GABA reseptörüne ba¤lan›r. Bu daha genifl bir reseptör kompleksinin
bir parças›d›r.

Benzodiazepin ve barbitüratlar da bu komplekse ba¤lan›r. Bunlardan herhangi
birinin ba¤lanmas› nöroinhibisyona yol açar. Bu kompleksin varl›¤› endojen benzodiazepinlerin
hepatik ansefalopatide rol oynayabilece¤ini düflündürmektedir. Nitekim bu tür maddelerin
artt›¤›n› ortaya koyan çal›flmalar vard›r. Ayr›ca bir benzodiazepin antagonisti olan flumazenilin
baz› hastalarda ansefalopatiyi geçici olarak geri çevirdi¤i görülmüfltür.

Plazma aminoasit düzeyleri, k›sa zincirli serbest ya¤ asitleri ve substans P de hepatik
ansefalopatide yükselir.

Tedavi
Hepatik ansefalopati tedavi ile geri dönüflümlüdür. En etkin tedavi amonyak düzeyinin düflürülmesi
ve ortaya ç›kan komplikasyonlar›n tedavisidir.
- Enfeksiyonlar
- Renal ve kardiyovasküler disfonksiyon
- Varis kanamalar›
- Hipersplenizm
- Faktör eksiklikleri de tedavi edilmelidir.

Hepatik ansefalopatinin tedavisinde nörolojik semptomlara yol açabilen alt› komplikasyon
vard›r: Hipoglisemi, sepsis, koagülopati sonucu ortaya ç›kan intrakraniyal kanama, renal
yetmezlik (hepatik yetmezlikli hastalar›n yar›s›nda görülür), elektrolit dengesizlikleri (özellikle
hiponatremi, hipokalemi ve hipokalsemi) ve beyin ödemi.

Beyin Ödemi
Hepatik ansefalopatide ortaya ç›kan ödem, sitotoksik ödemdir ve kortikosteroidlerin faydas›
yoktur. En iyi tedavi yöntemlerinden biri s›v› k›s›tlamas› ve asiste hiperventilasyondur. Çevresel
uyar›lar› minimuma indirip ani bas›nç yükselmelerini de önlemek gereklidir. K›sa etkili narkotikler
örne¤in fentanil kullan›labilir.
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Akut beyin ödemi de tedavi edilmelidir. Mannitol, %3 lük sodyum klorür gibi hiperosmolar
ajanlar kullan›labilir. En iyi tedavi yöntemi 0.25-0.5 g/kg dozunda, 4-6 saat ara ile 20 dakikada
intravenöz verilen mannitoldür. Daha yüksek dozlar hiperosmolariteye yol aç›p, serebral
perfüzyonu azaltabilir, bu nedenle önerilmez. Genellikle 3-6 doz yeterlidir.Uzun süreli tedavi
önerilmez. Mannitol hepatorenal sendromu olan hastalarda önerilmez.

‹ntrakraniyal bas›nç ölçümü, riskli bir yöntem olmas›na ra¤men tedavi etkinli¤ini ve progresyonu
takip aç›s›ndan de¤erlidir. ‹ntrakraniyal monitorizasyon yap›labiliyorsa hipotermi ve barbitürat
komas› önerilmektedir. Evre III ve evre IV hastalarda intrakraniyal bas›nç monitorizasyonun
deneyimli beyin cerrahlar› taraf›ndan yap›lmas› önerilmektedir. Fulminan hepatik yetmezlikte
intrakraniyal bas›nç monitorizasyonunun istenmeyen  yan etkisi  fatal hemorajidir.

Amonyak Yap›m›n›n Azalt›lmas›
Amonyak yap›m›n› azaltmak için;
1. Proteinden k›s›tl› diyet vermek
2. Konstipasyonu önlemek
3. Gastrointestinal sistem kanamalar›n› kontrol etmek
4. ‹ntestinal sistemde bakteri içeri¤ini azaltmak gereklidir.

Amonyak, laktuloz gibi emilmeyen disakkaritlerle barsaktan uzaklaflt›r›l›r. Laktuloz, alt intestinal
sistemde laktik aside dönüflür, o bölgede  pH'› 5.5 'a indirir ve kolonda organizmalar›n art›fl›na,
amonyak oluflmas›na izin vermez. Laktuloz  tedavisinin yan etkileri aras›nda hipernatremi ve
dehidratasyon vard›r.

Amonyak da amonyum iyonuna (NH4) dönüflür ve d›flk› ile at›l›r. Amonya¤›n düflüflü ile mental
durumda ve EEG bulgular›nda düzelme görülür. Ayr›ca üreaz üreten bakterilere duyarl› olan
neomisin gibi antibiyotikler de amonyak yap›m›n› azalt›r.

Ornitin Aspartat: Karaci¤erde amonyaktan üre yap›m› ornitin aspartat taraf›ndan uyar›labilir.
Ayr›ca ornitin, üre sentezinin ilk basama¤›nda da rol almaktad›r. Ornitin aspartat›n, kronik
hepatik ensefalopatili hastalarda belirgin düzelmeye yol açt›¤› kontrollü bir çal›flmada gösterilmifltir.

Sodyum benzoat: Sodyum benzoat kullanarak amonya¤›n metabolik fiksasyonu bir
çok çal›flma ile araflt›r›lm›flt›r. Bir çal›flmada 10 gr/gün dozda sodyum benzoat al›m› laktuloz
kadar etkili bulunmufltur. Oral veya parenteral kullan›labilir. En önemli s›n›rlamas› tad› ve sodyum
yüklemesidir.

Amino asitlerin alfa-keto analoglar›: Amonyakla birleflip amino asit oluflturan ve deamine
amino asit deriveleri olan dall› zincirli keto analoglar›n›n kullan›m›, s›n›rl› çal›flma sonucu
nedeniyle tart›flmal› olup temini de oldukça zordur.

Helikobakter pilori eradikasyonu: H.Pylori eradikasyonunun kan amonyak seviyesini
düflürdü¤ünü ileri süren yay›nlar olmas›na karfl›l›k bu konuda prospektif, randomize çal›flmalara
ihtiyaç vard›r.
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Nörotransmitter Dengesinin De¤ifltirilmesi
Levodopa ve Bromokriptin: fiayet portal-sistemik ansefalopati, dopaminerjik
nörotransmisyondaki bir defektle ilgiliyse serebral dopaminlerin yerine konulmas› faydal›
olacakt›r. Dopamin, kan-beyin bariyerini geçmez, fakat onun prekürsörü levodopa geçer ve
akut hepatik ansefalopatide geçici uyan›kl›¤a neden olabilir. Fakat yaln›zca çok az say›da
hasta yarar görmektedir.  Bromokriptin, uzun etkili, spesifik bir dopamin reseptör agonistidir.
Protein k›s›tlamas›na ve laktuloza ilaveten verilmesi, klinik, psikometrik ve elektroensefalografik
düzelmeyi art›r›r. Tedaviye dirençli kronik portal sistemik ensefalopatili ve karaci¤er fonksiyonlar›
iyi olan hastalarda akla getirilmelidir.

Flumazenil: Fulminan karaci¤er yetmezlikli veya sirozla birlikte hepatik ansefalopati olan
hastalar›n %70'inde geçici, de¤iflken fakat belirgin düzelmeye yol açabilen bir benzodiazepin-
reseptör antagonistidir. Benzodiazepin reseptör agonist ligandlar› ile yar›fl›r ve GABA-
benzodiazepin reseptör kompleksindeki santral benzodiazepin reseptörlerinin kompetetif
antagonistidir.

Randomize bir çal›flma, etkisini teyit etmifl ve karaci¤er yetmezli¤inde beyinde
sentez edilen benzodiazepin reseptör agonisti ligandlar›n etkisini bloke edebilece¤ini ileri
sürmüfltür. Bu tür bilefliklerin klinik kullan›mdaki yeri henüz kesinlik kazanmam›flt›r. De¤iflik
zaman aral›klar›yla bolus tarz›nda 1 ya da 2 mg verilen Flumazenil'in faydal› oldu¤unu gösteren
çal›flmalar, ileride standart tedavide yer alabilece¤i konusundaki ümitleri de beraberinde
getirmifltir. Kullan›m› ile hepatik ansefalopatide klinik ve elektrofizyolojik düzelme sa¤lanmaktad›r.
Ancak pediatrik yafl grubunda kullan›m› ve sa¤lad›¤› yarar s›n›rl›d›r. ‹laca yan›t geçicidir. Ayr›ca
anaflaktik reaksiyona neden olabilir.

Dall› zincirli aminasitler: Dall› zincirli amino asitlerin aromatik amino asitlere oran›nda bir
azalma, hepatik ansefalopati geliflimiyle iliflkilendirilmifltir. Yüksek konsantrasyonda dall› zincirli
aminoasitler içeren solüsyonlar›n infüzyonu akut ve kronik hepatik ansefalopatide kullan›lmaktad›r.
Fakat sonuçlar biribiriuyumlu de¤ildir. Kontrollü çal›flmalar›n analizi, intravenöz dall› zincirli
aminoasitlerin hepatik ensefalopatiyi kontrol etti¤i konusunda bir fikir birli¤i olmad›¤›n›
göstermektedir.

Di¤er Tedavi Seçenekleri
Çinko replasman›: Çinko eksikli¤inin sirozlu hastalarda s›k görüldü¤ü ve deneysel
çal›flmalarda çinko eksikli¤inin kan amonyak seviyesinde yükselmeye neden oldu¤u
gösterilmifltir. Çinko replasman›n›n hafif kronik ansefalopatide faydal› oldu¤unu gösteren
yay›nlar yan›nda, etkisiz oldu¤unu ileri sürenler de mevcuttur.

Hepatik transplantasyon: Karaci¤er transplantasyonu kronik hepatik ansefalopati problemi
için kal›c› bir cevap olabilmektedir. Kronik rekürren veya refraktör hepatik ansefalopatinin
tedavisinde karaci¤er transplantasyonu art›k daha s›k gündeme gelmektedir. Fakat posttransplant
hastan›n tedaviye uyumu göz önünde bulunduruldu¤unda, ciddi, kronik ve/veya tedaviye
cevaps›z olgularda, merkezi sinir sisteminin organik irreversibl bozukluklar› bir kontrendikasyon
 oluflturmaktad›r.
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Oral olarak melatonin verilmesi, L-karnitin, memantin (glutamat reseptör antagonisti),
metiserjid (serotonin antagonisti) ve naltrekson (opioid antagonisti) tedavileri de henüz deneysel
aflamadaki çal›flmalardand›r.

Tedavinin flekillendirilmesinde klinik tablonun tipi de (minimal hepatik ansefalopati, akut,
persistan kronik ansefalopati) önem kazanmaktad›r. Minimal ve akut hepatik ensefalopatide
tedavi genellikle çok etkilidir. Fakat kronik seyirli tablolarda tedaviye cevap çok yüz güldürücü
olmayabilir. Hepatik ansefalopatide tamamen düzelme görülmesi çok nadirdir ve s›k kullan›lmayan
tedavi seçeneklerine baflvurmak gerekebilir.

Prognoz
Son iki dekadd›r hepatik ansefalopatinin prognozu , yo¤un bak›m tedavi deste¤indeki ilerlemelere
ra¤men de¤iflmemifltir.1 y›ll›k yaflam oran› %40, 3 y›ll›k yaflam oran› %15'dir.Fulminan karaci¤er
yetmezli¤inde mortalite oran› %75'dir.A¤›r hepatik komada önemli oranda kal›c› nörolojik hasar
meydana gelir. Ancak akut karaci¤er yetmezli¤i nedeni ile ansefalopati görülen hastalarda
yap›sal lezyonlar geri dönüflümlüdür, genellikle kal›c› nörolojik hasar kalmaz.
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Karaci¤er hastalar›nda
beslenme deste¤i-temel ilkeler

Doç. Dr. Çi¤dem Ar›kan

Karaci¤er enerji ve metabolizman›n düzenlenmesi, besinlerin sindirimi ve emiliminde merkezi
rol oynamaktad›r. Bu nedenle karaci¤er yetmezli¤i (KY) geliflen hastalarda malnutrisyon kolayca
geliflir. KY olan hastalarda s›kl›¤› %65-90 oran›nda olup, hastal›¤›n mortalite ve morbiditesini
etkileyen en önemli komplikasyonlardan biridir. Malnutrisyonu olan hastalarda hepatik ansefalopati,
tedaviye dirençli asit ve varis kanama riski de artmaktad›r. Pediatrik son dönem karaci¤er
hastal›klar› (PELD) skoru parametrelerinden biri büyüme olup, malnutrisyon geliflimi
transplantasyon zaman›n›n geldi¤inin habercisidir. Daha da önemlisi malnutrisyonu olan
hastalar›n gerek pretransplant mortalite gerekse posttransplant mortalite ve morbiditeleri
malnutrisyonu olmayan olgulara göre anlaml› olarak artmaktad›r. Bu nedenle bu hastalarda
malnutrisyon nedenlerinin ortaya konulmas›, erken tan›nanarak gerekli giriflimlerde bulunulmas›
ve uygun önlemlere ra¤men düzeltilemeyen hastalar›n da transplantasyon program›na al›nmas›
gerekmektedir.

Kronik Karaci¤er Hastal›klar›nda Malnütrisyon Nedenleri
Kronik karaci¤er hastal›klar›n›n tamam› çocuklarda protein kalori malnutrisyonuna (PEM) neden
olmaktad›r. Özellikle kolestatik hastalarda PEM di¤er hastalara oranla daha yüksek oranda
görülmektedir. Kronik KY'deki malnutrisyonun nedenleri çok çeflitlidir. Karaci¤erin glisemik
kontrolünde bozulma, katabolizman›n art›fl›, azalm›fl protein sentezi, ya¤da çözünen vitaminlerin
emiliminde azalma yan›s›ra asit, ödemli barsaklar ve kar›n içi bas›nç art›fl›  gibi nedenlerle oral
al›mda isteksizlik veya tolere edememe s›k karfl›lafl›lan sorunlardand›r. Özellikle infantlarda
artm›fl kalorik ihtiyaca ra¤men gereken  kalorinin al›namamas› önemlidir. Kalori ihtiyac›n›n
karfl›lanamamas› artm›fl ihtiyaç yan›s›ra, mekanik kompresyona ba¤l› mide kapasitesinde
azalma ve boflal›m zaman›n›n uzamas›, organomagali ve asite sekonder reflüye de ba¤l›d›r.

Malabsorbsiyon önemli di¤er bir faktördür. Kronik karaci¤er hastal›klar›nda azalm›fl safra asid
havuzu ya¤ ve ya¤da eriyen vitaminlerin malabsorbsiyonuna neden olur. Ayr›ca bu hastalarda
bozulmufl barsak peristaltizmine sekonder geliflti¤i düflünülen bakteriyel afl›r› ço¤alma, portal
hipertansiyona ba¤l› konjesyon nedeniyle emilimde azalma ve protein kayb› da malnutrisyona
katk›da bulunmaktad›r.



Çocuklarda  az veri bulunmakla birlikte eriflkin kronik karaci¤er hastalar›nda artm›fl enerji
tüketimi de malnutrisyon gelifliminde suçlanmaktad›r. Hipermetabolik durumun göstergesi olan
dinlenme enerji tüketimi (REE) stabil olan sirotik hastalarda bile yüksek bulunmufltur. Biliyer
atrezili çocuklarda REE %29 artm›fl olup nitrojen balans› da bozulmufltur. Hipermetabolik
durumun nedenleri net olarak bilinmemektedir. ‹nfeksiyon REE'yi artt›ran en önemli faktördür.
Ayr›ca portal hipertansiyon ve asitin de artt›r›c› bir etken olup, asit s›v›s›n›n boflalt›lmas› ve
portal hipertansiyonunun düflürülmesiyle REE'n›n normalleflte¤i bildirilmifltir. Ancak günümüzde
REE göstergesi olarak kullan›labilecek biyokimyasal veya klinik bir gösterge bulunmamaktad›r.
Bu nedenle artm›fl REE karaci¤er hastal›¤›n›n ekstrahepatik bir bulgusu olarak yorumlanmaktad›r.
Ayr›ca çocuklarda büyüme hormonu axisindeki sapma özellikle karaci¤er kaynakl› insülin
benzeri büyüme faktör sentezinin yap›m›nda azalman›n da artm›fl REE ve de¤iflen metabolik
yan›tta etkili oldu¤u ileri sürülmektedir. Normal koflullarda karaci¤er açl›k durumunda yak›t
olarak karbonhidrat kullan›rken, bu hastalarda açl›ktaki fizyolojiye benzer flekilde, ya¤ kullan›m›
ve oksidasyonu artm›flt›r. Yap›lan çal›flmalarda, KY olan olgularda  açl›kta kullan›lan enerjinin
%58'inin ya¤, kontrollerde ise %55'inin karbonhidrat kaynakl› oldu¤u gösterilmifltir.

Klinik De¤erlendirme
Hastalar›n tümü beslenme durumlar› aç›s›ndan ayr›nt›l› olarak de¤erlendirilmelidir. Ancak bu
de¤erlendirme oldukça s›k›nt›l›d›r ve standart yöntemler ço¤u kez yetersiz kalmaktad›r (tablo
1). Eriflkinlerde prognozu belirlemek amac›yla kullan›lan subjektif global de¤erlendirme (SGA)
veya prognostik inflamatuvar ve nutrisyonel indeks (PINI) gibi ölçeklerin çocuk yafl grubunda
geçerlili¤i henüz netleflmemifltir. Kronik KY olan hastalar öykü, fizik bak› ve antropometrik
ölçümlerle (a¤›rl›k, boy, orta kol çevresi ve triceps kal›nl›¤›) baflvuruda de¤erlendirilmeli ve
tekrarlayan ölçümlerle izlemleri yap›lmal›d›r. Hastaneye yat›r›lan hastalar›n %80'inde PEM
oldu¤undan tekrarlanmayan  antropometrik ölçümlerin de¤eri bulunmamaktad›r. Üç ay›n
alt›ndaki hastalarda ciltalt› kal›nl›¤› ölçümü s›v› kompartmanlardaki de¤iflkenlik nedeniyle
yap›lmamal›d›r. Bafl çevresi 3 yafl›ndan küçük çocuklarda nutrisyonel de¤erlendirme
parameterlerine dahil edilmelidir. Ölçümler hastan›n durumuna göre belirlenen intervallerle
ayn› kiflilerce tekrar edilmeli ve ölçümlerin güvenilirli¤i sa¤lanmal›d›r. Bu hastalarda vücut
kompozisyonunu de¤erlendiren di¤er yöntemler kullan›labilmekle birlikte pratik de¤illerdir ve
çocuklarda geçerlilikleri henüz kan›tlanmam›flt›r (tablo 1). Beslenme durumunun
de¤erlendirilmesinde laboratuvar parametreleri de kullan›lmaktad›r. Ancak kronik KY'de bu
parametrelerin güvenilirli¤i düflüktür. Eksiklikleri yerine koymak amac›yla kullan›lmaktad›r (tablo
1). Ya¤da eriyen vitamin düzeyleri 6 ayda bir tekrarlanmal›d›r.
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Tablo 1: Beslenme durumunun de¤erlendirilmesi

• Beslenme ve hastal›k öyküsü

• Antropometrik ölçümler
 vücut a¤›rl›¤›,boy, vücut kütle indeksi

bafl çevresi
ciltalt› kal›nl›k-orta kol çevresi

• Biyokimyasal tetkikler
plazma proteinleri
insülin benzeri büyüme faktörü
lenfosit say›s›, CD4/CD8 oran›
serum kolesterol
Nitrojen çal›flmalar›

• ‹leri ölçümler
istirahat enerji tüketimi
vücut hücre kütlesinin tükenmesi
ya¤ kütlesinin ölçümü
total vücut potasyum ölçümü
biyoimpedans analizi
dual enerji X-Ray absorbometri (DEXA)
el s›kma ve solunum kas kuvvetinin ölçümü

Beslenme Deste¤i
Beslenme deste¤i kronik KY olan olgular›n izleminde tedavinin en önemli parças›d›r. Nakil
öncesi dönemde beslenme deste¤i peroperatif ve postoperatif süreci etkileyen en önemli
faktörlerden biridir. Preoperatif beslenme deste¤i kötü olan ve operasyona a¤›r malnütrisyonla
giren  hastalar›n  postoperatif solunum ve infeksiyon sorunlar›, malnutrisyonu olmayan hastalara
göre anlaml› olarak artmaktad›r. Operasyon öncesi k›sa süreli yo¤un beslenme deste¤i ile
hastalar›n solunum kaslar›n›n güçlendi¤i ve yara iyileflmesinin h›zland›¤› gösterilmifltir.

Hastalar›n nutrisyon rehabilitasyonunda en önemli nokta,  ihtiyaçlar›n belirlenip beslenme
flemalar›n›n bireysellefltirilmesidir. Destek mutlaka aile, diyetisyen ve doktor iflbirli¤iyle
sa¤lanmal›d›r. Beslenme deste¤i planlan›rken ayr›nt›l› beslenme öyküsü dikkate al›nmal›d›r.
Hastan›n hastaneye yat›fl öncesinden bafllayarak nas›l, neyle, ne s›kl›kla beslendi¤i
sorgulanmal›d›r. Ayr›ca mutlaka besinin nas›l haz›rland›¤› ve tüketilen miktar ö¤renilmelidir.
Günlük al›mlar de¤iflkenlik gösterebildi¤inden 3 günlük al›m kaydettirilmelidir. Laktoz intolerans›,
steatore aç›s›ndan uyan›k olunmal›d›r. Al›m durumu ve reaksiyonlara göre beslenme düzenlenmeli,
a¤›r hastalarda ani kalori art›fllar›ndan kaç›n›lmal›d›r. Her zaman ilk tercih enteral beslenme
(oral ve/veya nasogastrik tüple) olmal›d›r. Seçilecek ürün hastaya, etyolojiye ve hastal›¤›n
a¤›rl›¤›na göre de¤iflebilir. Genel olarak a¤›r PEM olan süt çocuklar›nda semielementer  veya
elementer formulalar ile  bafllanabilir. Enteral yolla uygun beslenme deste¤i verilemedi¤i
durumlarda parenteral nutrisyon deste¤i genel kurallar dahilinde verilmelidir.



Kronik KY'de kalori ihtiyac› karaci¤er bozuklu¤unun derecesine, efllik eden problemlere göre
120-200 kkal/gün olarak de¤iflmektedir. Günlük kalori al›m› endojen protein katabolizmas›n›
önleyecek flekilde ayarlanmal›d›r. Süt çocuklar›nda kullan›lan formulalar›n kalori içeri¤i modüler
ürünler kullan›larak artt›r›labilir (fantomalt vb). daha büyük çocuklarda kullan›lacak enteral s›v›
ürünlerin kalori oran›n›n yüksek, sodyum içeri¤inin düflük olmas›na dikkat edilmelidir. Enteral
olarak sa¤lanamayan kalori deste¤i  noktürnal veya sürekli total parenteral nutrisyonla
verilmelidir.Afl›r› kalori al›m›ndan da kaç›n›lmal›d›r. Enerji gereksinimini belirgin olarak aflan
enerji al›m›n›n enerji tüketiminde daha fazla art›fla neden oldu¤u unutulmamal›d›r.

Protein yafla uygun gereksinim ve hastal›k a¤›rl›¤›  göz önüne al›narak verilmelidir. Kolestatik
çocuklarda protein al›m› 2.5-3 gr/kg/gün olarak önerilse de hastan›n yafl›, efllik eden bulgular
ve hastal›¤›n a¤›rl›¤›na göre bu miktar de¤iflebilmektedir.  Özellikle dall› zincirli aminoasitlerden
zengin beslenmenin  kolestatik çocuklarda prognozu pozitif etkiledi¤i gösterilmifltir. Bu nedenle
proteinin %30-35'i BCCA olarak verilebilir. BCCA verilmesi ansefalopati riski oluflturmadan
pozitif nitrojen dengesi ve nitrojen al›m›nda denge sa¤lar.

Hepatositlerin ana enerji kayna¤› lipidlerdir ve gerek akut gerekse kronik karaci¤er yetmezli¤inde
lipid kullan›m› faydal›d›r. Ancak bu hastalarda  lipid metabolizmas› da bozulmufltur. Uzun zincirli
ya¤ asitlerinin ketona dönüflümü bozuldu¤undan k›sa zincirli ya¤ asitleri artm›flt›r. Kolestatik
hastal›klarda safra asitleri ile emulsifikasyon bozuldu¤undan lipid malabsorbsiyonu da geliflir.
Bu nedenle bu hastalara do¤rudan emilebilen orta zincirli ya¤ asitleri (MCT) verilmelidir. MCT
verilen ya¤ içeri¤inin %50'sinden fazlas›n› oluflturmamal›, MCT/LCT oran› 50/50 olmal›d›r.
Lipidlerden sa¤lanan kalori, nonprotein kalorinin %60'›ndan az›n› oluflturacak flekilde
ayarlanmal›d›r. Bu hastalarda omega -3 ya¤ asidi içeren ürünlerin etkinli¤i, henüz kan›tlanmam›fl
olmakla birlikte kullan›labilmektedir.

Vitamin ve eser element eksiklikleri de kronik KY'de gerek al›m gerekse metabolik yolak
veya emilim kusurlar›na ba¤l› olarak s›k görülür. Sirotik hastalarda folat, riboflavin, B6-B12,
pantotenik asit ve A vitamin konsantrasyonlar› azal›rken tiamin düzeyleri de¤iflmemektedir.
Karaci¤er nakil listesinde bekleyen hastalar›n %63'ünde A vitamini, %25-96'›nda D vitamini
eksikli¤i saptanm›flt›r. Çinko eksikli¤i de s›k olup hepatik ensefalopatiye katk›s› bulundu¤u ileri
sürülmektedir.  Bu nedenle hastalara  ya¤da eriyen vitamin  ve eser element deste¤i uygun
flekilde verilmelidir (tablo 2).
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Vitamin Doz ve uygulama Monitorizasyon (3-6 ay)

A <10 kg   5000 IU/gün
>10 kg   10000 IU/gün IM Serum retinol/RBP >0.8

E TPGS-E *  25 IU/kg/gün
Asetat _-tokoferol
IM 10 mg/kg (max:200 mg)
3 haftada bir Vit E/total lipids > 0.6 mg/g

D 25-OHD:1 m_/kg/gün  po
IM- 30000 IU/dose,
2 ayda bir 25 OHD kan düzeyi >14 ng/ml

K
 <5 kg 2 mg/hafta

5-10 kg 5 mg/hafta
>10 kg 10 mg/hafta
(miceller formu)
IM  5-10 mg 3 haftada bir 

Suda eriyen vitaminler RDA dozunun 2 kat› 

Ca 25-100 mg/kg/gün Serum düzeyi

selenium 1-2 mg/kg/gün Serum düzeyi

Çinko 1 mg7kg/gün Serum düzeyi

Fosfat 25-50 mg/kg/gün Serum düzeyi

Fe ?????? 

Tablo 2: Önerilen vitamin ve eser element dozlar›

Metabolik karaci¤er hastal›klar›nda beslenme: Hastal›¤›n tipine göre beslenme stratejisi
oluflturulmal›d›r. Bu hastalar›n ortak özelli¤i hipoglisemi riskinin yüksek olmas›d›r. Bu nedenle
kan flekeri izlemleri s›k aral›klarla yap›lmal›d›r. Glikojen depo hastalar›nda niflasta gibi kompleks
karbonhidratlar verilerek hipoglisemiler kontrol edilebilmektedir. benzer flekilde galaktozemide
anne sütünün kesilerek galaktomin 19 gibi galaktoz içermeyen formulalarla beslenme deste¤i
sa¤lanmal›d›r. Tirozinemi ve herediter fruktoz intolerans› gibi hastal›klarla da özel ürünler ve
diyetin ayarlanmas› ile hastal›k ve komplikasyonlar› kontrol alt›na al›nabilir.

Akut karaci¤er yetmezli¤inde beslenme: Bu hastalar daha önceden sa¤l›kl› olduklar› için
genellikle malnutrisyon saptanmaz ve malnutrisyon hastanede yat›fl sürecinde geliflmektedir.
AKY olan hastalarda en önemli sorun hipoglisemi olup, parenteral glukoz deste¤i veya oral
niflasta deste¤i ile önlenebilir. Ensefalopatisi olan olgularda protein k›s›tlamas› yap›lmal›d›r.
BCCA kullan›m›n›n faydas›n› gösteren kan›tlar bulunmamakla birlikte merkezlere göre uygulamalar
de¤iflkenlik göstermektedir. AKY olan hastalarda beslenme deste¤i ve içeri¤i konusunda
kontrollü randomize çal›flmalar bulunmamaktad›r.



Karaci¤er transplantl› çocuklarda beslenme: Preoperatif dönemde kolestaza veya primer
hastal›¤a yönelik özel beslenme flemalar› gerekirken, postoperatif dönemde önerilen özel bir
ürün bulunmamaktad›r. A¤›zdan besleme, yap›lan safra anastomozunun tipi, hastan›n genel
ve nutrisyonel durumu göz önüne al›narak yafl›na uygun olarak bafllanmal›d›r. Ventilatör deste¤i
alan olgularda da enteral beslenme en k›sa zamanda bafllanmal›, uzun süreli beslenme deste¤i
olmayanlara, hiperosmolar enteral ürünler vermekten kaç›n›lmal›d›r. Minimum miktarla bafllanarak
kademeli olarak artt›r›lmal›d›r. Aspirasyon riski yüksek olan bir yafl alt› süt çocuklar›nda abdominal
distansiyon, solunum s›k›nt›s› gibi durumlar›n varl›¤›nda oral beslenme çok dikkatli yap›lmal›d›r.
Postoperatif dönemde a¤r›, asit, ödemli barsaklar ve kar›n içi bas›nç art›fl›  gibi nedenlerle oral
al›mda isteksizlik veya tolere edememe s›k karfl›lafl›lan sorunlardand›r. Bu hastalarda nedene
yönelik tedavi ile birlikte enteral nutrisyon deste¤i sa¤lanmal›d›r. Karaci¤er transplantl› hastalar›n
postoperatif ilk iki gündeki enerji tüketimleri ve nitrojen dengeleri incelendi¤inde, enerji
tüketimlerinin 1.37 kat artt›¤› ve negatif azot dengesinde olduklar› saptanm›flt›r. Bu nedenle
erken postoperatif dönemde tam oral beslenmeye geçifl sürecinde, hastalara parenteral
nutrisyon (TPN) deste¤i de verilmelidir. Genel TPN prensipleri bu hasta grubunda da  geçerlidir.
Ancak erken dönemde, kullan›lan steroide ba¤l› hipergliseminin s›k görüldü¤ü unutulmayarak,
glukoz konsantrasyonu düflük tutulmal›d›r. Yak›n monitorizasyonla art›fllar yap›lmal›d›r.
Hipergliseminin kontrol edilmesi amac›yla 5 gr glukoz 1 ünite insülin ile tamponlanlanabilir.
Hastalara insülin pufleleri uygulamalar›ndan kaç›n›lmal›d›r. Protein yafla uygun gereksinim
belirlenerek verilmelidir. Greft fonksiyonu normal oldukça özel aminoasit solüsyonlar›
kullan›lmamaktad›r. Lipid solüsyonlar› 1 gr/kg/gün olarak bafllanarak kan trigliserid düzeylerine
göre artt›r›l›r. Lipidlerden sa¤lanan kalori, nonprotein kalorinin %60'›ndan az›n› oluflturacak
flekilde ayarlanmal›d›r. Glutamin ve omega -3 ya¤ asidi içeren ürünlerin etkinli¤i, henüz
kan›tlanmam›fl olmakla birlikte, multivitamin ve eser element  deste¤i ile birlikte
uygulanabilmektedir.

Hastalara beslenme deste¤i mutlaka diyetisyen- ebeveyn iflbirli¤inde verilmelidir. Hastalar›n
mobilizasyonundan sonra, uygun büyüme h›z›n› yakalayabilmeleri için gereksinimlerinin ve
de¤iflikliklerin zaman›nda belirlenmesi gerekmektedir. Bu nedenle her gün hedeflenen ve
al›nan kalori protein içeri¤i saptanmal›, hastan›n günlük tart› al›m› takip edilmelidir. Steroid
kullan›m›n›n yol açt›¤› ifltah art›fl›, k›sa dönemde iyi olmakla birlikte uzun dönemde obezite ile
sonlanabilece¤inden, bu konuda aileler bilgilendirilmelidir.
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