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Dr. Figen Ozcay

Akut karaciger yetmezligi, akut karaciger hasari sonucunda gelisen koagulopati ve hepatik
ansefalopati (HA) ile karakterizedir. En sik nedenleri akut hepatit A ve B, idiosenkratik ilac
reaksiyonlari, ilag asir dozu (asetaminofen), toksinler (amanita turt mantar) ve metabolik
hastaliklardir. Yogun bakim tedavi imkanlarinin gelismesine ragmen, mortalitesinin ytksekligi
devam etmektedir. Bu durum akut karaciger yetmezliginin komplikasyonlari olan beyin ¢demi,
sepsis, hipoglisemi, gastrointestinal kanama ve akut bobrek yetmezlIigi ile iliskilidir. Hangi
hastalarin hayatta kalacagini, hangi hastalarin transplantasyonsuz sagkaliminin mamkun
olmayacagini gdsteren prognoz belirleyicileri gelistiriimeye caligiimaktadir. Tedavi, genel
destek tibbi tedavi ve komplikasyonlara erkenden mtdahale edilmesidir. Akut karaciger
yetmezliginde yarari kanitlanmis tek tedavi yontemi karaciger transplantasyonudur.

Bu tablonun taninmasi ve hastanin akut karaciger yetmezIigi tedavisinde deneyimli hepatolog
ve transplantasyon ekibinin bulundugu merkezlere zamaninda sevk edilmesi hayati 6nem tagir.

Tanimi

Akut karaciger yetmezligi (AKY) karacigerin metabolik ve sentez fonksiyonlarinin klinik karaciger
hastaliginin baslamasindan sonra birka¢ hafta veya ay icerisinde kaybi nedeniyle gelisen

ansefalopati ve goklu organ yetmezligi tablosudur. Bu tanimdan anlasilan bir veya birkag

etkeninin tek basina veya birarada hepatositlerin dnemli bir kisminin dlumune veya siddetli

hasarina neden olmasidir. Hayatin devami icin yeterli olmayan karaciger parankim kaybi gelisir.

Nadir fakat 6limcul bir hastaliktir. Yeterli tibbi destek ve/veya karaciger transplantasyonu ile
tedavi ediimediginde mortalitesi % 70'dir. Cocuklarda erigkine gére daha sik géraltr. Cocuklarda
karaciger nakillerinin % 11-13'0 AKY nedeniyle yapilirken, eriskinde bu oran % 5-7'dir. Karaciger
kendini onarincaya veya karaciger transplantasyonu icin organ bulununcaya kadar hastayi

destekleyen yapay sistemler (hepatoblastoma hticreleri, domuz hepatositleri, plazmaferez,

hepatosit transplantasyonu, molekuler absorban resirktlasyon sistemi (MARS) ile bu zorlu

hastalikta sagkalim olasiligr artmistir.

Akut karaciger yetmezlIigi, fulminan karaciger yetmezligi veya fulminan hepatit terimleri es
anlaml olarak kullanilabilirse de gtncel yayinlarda AKY tanimi tercih edilmektedir. Orijinal

tanimi 1970'de Trey ve Davidson tarafindan yapilmis, énceden karaciger hastaligi olmayan
bir kiside sariligin fark edilmesini izleyen 8 hafta icinde hepatik ansefalopati (HA) gelismesi

olarak tanimlanmistir. Onceden karaciger hastaligi olmamasi bu tanimin énemli bir parcasidir.
CUnku hasta desteklenirse veya etken uzaklastirilabilirse karacigerin yenilenme kapasitesinin

olduguna génderme yapar. Bazi AKY'li hastalarda hepatik ansefalopati 8 haftadan daha sonraki
bir zaman diliminde gelisir. Subakut karaciger yetmezIigi, subakut hepatik nekroz, ge¢ baslangicli
AKY olarak adlandirilan bu tabloda. sarilik baslangicindan HA gelisimine kadar gegen sure

2 haftadan aylar sonrasina (24 hafta/6 ay) kadar olabilir, bu tablonun mortalitesi yuksek,

transplantasyonsuz sagkalim sansi ¢cok dusuktur.
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Bu tanimin pediatride uygulanmasinda bazi sorunlar vardir. Ornegin, yenidogan ve kiiglk
cocuklarda HA'yi taniyip degerlendirmek guctur. Ayrica ansefalopati hastaligin gidisinde cok
geg ortaya cikip, hizla ilerleyebilir ve mtdahaleye zaman birakmayabilir. Hepatik ansefalopatinin
gocukluk caginin akut karaciger yetmezligi tanisinda yeri tartismalidir. Bir yasindan kuguk
cocuklarda hastaligin nedenleri ve Kklinik gidisi blytk cocuklardan farklidir. Ayrica metabolik
nedenli karaciger hastaliklari (tirozinemi, Wilson hastaligi, diger dogustan metabolik hastaliklar)
sik goruldtgunden, AKY gelisen bir hastada altta yatan bir karaciger hastaligi olabilir. Bu da
Onceden karaciger hastasi olmamak tanimina uymaz. Bu nedenlerle cocuklarda AKY Kings
College grubu tarafindan su sekilde yeniden tanimlanmistir: Nadir ve multisistemik bir hastalik
olup, altta yatan kronik bir karaciger hastaligi oldugu bilinmeyen bir cocukta ansefalopatili
veya ansefalopati olmadan hepatoselltler nekroz sonucunda karaciger sentez fonksiyonlarinin
agir bir sekilde bozulmasidir. Aslinda daha iyi tanimlamalara gereksinim devam etmektedir.

Pediatrik AKY Calisma Grubunun AKY Tanimi
e Kronik karaciger hastaligina ait bir gésterge bulunmayan akut baslayan bir karaciger
hastaligi olmasi
e Agir karaciger disfonksiyonunun biyokimyasal ve/veya klinik bulgularinin olmasi (PT >20
sn INR>2, K vitamini destegdi ile dizelmeyen). PT 15-19.9 sn veya INR 1.5-1.9 ise hepatik
ansefalopati varligi aranir. PT>20 sn ve INR>2 ise ansefalopati varligi aranmaz.

Etiyoloji

Etiyoloji yas grubuna goére ve Ulkeden Ulkeye farklidir. AKY etkeninin saptanmasi hastanin
prognozu ve tedavisinin yonlendiriimesinde ¢ok énemlidir. Bu nedenle dikkatle ve israrla
arastinimalidir. Akut karaciger yetmezligi tablosu karacigerin maruz kaldigi bir gok etkenin
ortak sonucudur. Karaciger zedelenmesinin nedeni metabolik bir hastalik, enfeksiyonlar, ilaclar,
toksinler, otoimmun hastaliklar olabilir. Sagkalim ile etiyoloji arasinda yakin iliski oldugundan
ve bazi hastaliklarin 6zgun tedavisi oldugundan etkenin/nedenin belirlenmesi énemlidir.
Yenidoganda dogustan metabolik hastaliklar, hemofagositik lenfohistiyositoz, hipotansiyon,
sok etken olurken blyUk ¢ocukta viral hepatitler, ilaca bagl karaciger toksisitesi, otoimmun
hepatitler etkendir. Etiyoloji tlkeden Ulkeye de farklilik gosterir (Tablo-1).

Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilandirilan AKY c¢alisma grubunun istatistiklerine gore,
olgularin % 28'i asetaminofen zehirlenmesine, % 12'si idiosenkratik ila¢ reaksiyonlarina, %
12'si hepatit A veya B'ye baghdir. Otoimmun hepatit, iskemik zedelenme, Wilson hastaligi ve
mantar zehirlenmesi, timdrler ve nedeni anlagilamayan grup olgularin kalan kismini olusturur.

Tablo 1: Cocuklarda akut karaciger yetmezliginin nedenleri

Etiyoloji

Hastalik

Yenidogan- 6ay
Enfeksiyonlar

Metabolik
iskemik
Hematolojik

6 ay -
Enfeksiyonlar
ilaclar

Toksin

Metabolik
Otoimmun hepatit
iskemi

Herpesvirusleri (1, 2, 6), echovirus, adenovirus, HBV, Coxsackie virus,
parvovirus, sepsis

Galaktozemi, tirozinemi, neonatal hemokromatozis, mitokondrial hastaliklar
Konjenital kalp hastaliklari, kalp cerrahisi, miyokardit, asfiksi, sok
Hemofagositik lenfohistiyositoz, konjenital [6semi

HAV, HBV, NA-G, herpesvirusleri, sepsis, EBV, parvovirus
Valproat, isoniazid, parasetamol, karbamazepin, halotan
Amanita falloides, karbontetraklorur, fosfor

Herediter fruktoz intoleransi, Wilson hastalig

Konijenital kalp hastaliklari, kalp cerrahisi, miyokardit, asfiksi, Budd-Chiari
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Viral Etkenler

Molekuler virolojideki gelismeler artik viral nikleik asitlerin ve proteinlerin kan, karaciger
htcrelerinde ve diger dokularda gosteriimesine olanak saglamaktadir. Cocukluk caginda
AKY'nin en sik nedeni viral hepatitlerdir ancak, viral hepatite neden olan etkenlerin sikligi Ulkeler
arasinda farklilik gosterir. Ayrica ¢cocuklarda yasa gére AKY etiyolojisi farkhdir. Hepatit A

enfeksiyonu AKY etiyolojisinde % 1.5 gibi dusuk, % 31 gibi yUksek oranlarda rapor edilmistir.

Gelismekte olan Ulkelerde ve Turkiye'de AKY'nin en sik nedeni HAV enfeksiyonudur. HAV

enfeksiyonu AKY etiyolojisinde sik bildiriimekle birlikte, aslinda hepatit A seyrinde AKY % 01

oraninda gelisir. Gelismekte olan Ulkelerde HAV enfeksiyonu endemik oldugundan AKY
etiyolojisinde ilk siraya yerlesir. Orak htcreli anemi ve kronik karaciger hastalari, HAV ile
enfekte olurlarsa AKY gelistirebilirler. Kronik Hepatit B ve C hastalari 6zellikle HAV'a karsi

asllanmalidir. Yaslilarda ve sut cocugunda HAV'a bagl fulminan karaciger yetmezligi gelismesi
diger yaslardan daha siktir. Cocukluk ¢agi fulminan karaciger yetmezliklerinin iginde prognozu
en iyi olan HAV'a bagl olandir. HBV ise endemik bolgelerde AKY etiyolojisinde ilk siradadir.

Hepatit B virus enfeksiyonunda % 1 olasilikla AKY gelisir. Fulminan yetmezlik nedenlerini

arastiran yayinlarda HBV ye bagl AKY sikligi % 25-75 oraninda bildirilmistir. Akut primer HBV
enfeksiyonu, kronik HBV hastasinda reaktivasyon, Delta virusindn stperenfeksiyonu ve

HBeAg'nin AntiHBe'ye spontan serokonversiyonu sirasinda AKY gelisebilir. Ozellikle giineydogu
Asya Ulkelerinde sik gordldrken, son zamanlarda rutin hepatit B asilamasi nedeniyle sikligi
azalmistir. Prognozu kétddur, destek tedavi ile sagkalim % 20 oranindadir. HBV DNA pozitif,

HBeAg negatif (prekor mutant) annelerden vertikal yolla enfekte olan bebeklerde AKY gelisebilir.

Non A-E hepatitine ikincil AKY gelisen bazi hastalarin serumlarinda hi¢bir HBV virus antikoru,

antijeni, DNA'sI gosterilemedigi halde karacigerde HBV DNA pozitif bulunmasi HBV
enfeksiyonunun bazi hastalarda cok siddetli bir hepatik nekroz ve immun yanit yetersizligi
gelistirdigini gosterir. Bu nedenle riskli hastalarda (annede Hepatit B ¢yktsU olan bebekler,

endemik bolgede yasayanlar, riskli davraniglari olan adélesanlar gibi) serolojik testler ve serum

HBV DNA negatif olsa bile bu enfeksiyonun varligi dustntlmelidir. Hepatit C virusu AKY'nin
¢ok nadir bir nedenidir. Hepatit E virus enfeksiyonu ise gebeligin 3. déneminde gegirildiginde
AKY'ye neden olabilir. Hindistan'da ve bu Ulkeye seyahatten dénenlerde bildiriimistir. Hepatit

A ve hepatit E virusleri birlikte AKY etkeni olabilir. Bazen klinik ve histolojik ¢alismalar bir viral

hepatite isaret etse de hastada herhangi bir etken saptanamaz. Non A-E hepatiti tanisi

baslangicta viral enfeksiyon éykusu, diger viral hepatit etkenlerinin ve diger enfeksiyon
ajanlarinin yoklugu, ilag ve toksin alimi ykusUnun olmamasi, otoimmun hastalik belirteclerinin
negatif olmasi durumunda konulur. Bati tlkelerinde gorulen AKY'lerinin en sik nedeni non A-

E hepatiti'dir. istahsizlik, bulanti, kusma ile baslayip, sarilik, koagtlopati ve ansefalopati ile

devam eder Non A-E hepatitinde transplantasyonsuz sagkalim olasiligi cok dustkttr. Parenteral
yolla bulasan Hepatit G virust ve TTV'nin (transfusion transmitted virus) AKY etiyolojisinde rolu

belli degildir. Fulminan karaciger yetmezligindeki hastalarin serumlarinda HGV'ye karsi antikorlara
sik rastlanmasi kan ve kan Urlnu transfizyonu ile pasif aktarimla agiklanmaktadir. Fulminan

karaciger yetmezligi etiyolojisinde CMV, EBV, Varicella zoster virust, adenovirus, sarl humma,
Q hummasi virusleri gibi viral etkenler de unutulmamalidir. Herpes simpleks virus yenidoganda
AKY'nin 6nemli bir etkenidir. Ciltte vezikuler lezyonlar gortldigtnde tanisi kolaydir ancak cogu
bebekte cilt lezyonlari gortlmez. Butun AKY gelistiren veya koagulasyon testleri bozuk

ve transaminazlar yluksek bebeklerde ampirik asiklovir uygulanmasi dnerilir.
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llaclar

ilaca bagll hepatotoksisitede risk faktorleri, cocuk veya cok yasli olmak, bébrek fonksiyonlarinin
bozuk olmasi, sismanlik, énceden var olan karaciger hastaligi, diger hepatotoksik ilaclarin bir
arada kullaniimasidir. ilaclarin hemen hepsi karacigerde metabolize edildigi icin, her ilac akut
hepatite neden olabilirse de bunlarin az bir kismi AKY'ye ilerler. ilag toksisitesi parasetamolde
oldugu gibi doza baglh olabilirken idiosenkratik de olabilir (Tablo 2). Bu son durum, ilacin
kendisi veya metaboliti tarafindan olusturulan immun aracilikli karaciger hasaridrr. ilag tedavisinin
4-6 haftasinda, bazen aylar sonra ortaya cikabilir. Avrupa ve Amerika'da asetaminofen
(parasetamol) zehirlenmesine bagl fulminan karaciger yetmezligine sik rastlanir. Bir calismada
206 AKY vakasinin % 38'inde neden asetaminofen zehirlenmesi, % 14'Unde idiyosenkratik ilag
reaksiyonudu. ingiltere'de addlesan kizlarda parasetamol zehirlenmesi AKY'nin en sik nedenidir.
Parasetamoliin 150 mg/kg'in Uzerindeki alimlarinda hepatotoksisite gelisir. ilag alimindan 2-4
gun sonra agir karaciger hasari belirir. Metabolik asidoz ve bdbrek yetmezligi ile birlikte olabilir.

Tablo 2: Akut karaciger yetmezligine neden olan ilaglar ve toksinler

idiosenkratik ilaglar INH; metil dopa, difenil hidantoin, Na valproat, troglitazon, tetrasiklin,
sulfonamid, kinolon grubu antibiyotikler, allopurinol, propil tiourasil,
amiodarone, ketokanazol, nonsteroid antiinflamatuvarlar,

Sinerijistik ilaglar Alkol+asetaminofen, INH+rifampisin, TMP+SMXbarbittrat
+asetaminofen, amoksisilin+klavulanat
Toksinler CCl4, sari fosfor, amanita falloides, klorobenzen, endUstriyel

¢oziculer, bitkisel caylar, ilaglar,

Asetaminofen hepatik sitokrom P-450 E2 enzimi ile faz-1 ilag metabolizmasina girer ve toksik
ara metabolit N asetil para benzoquineimide olusur. Bu madde hizla hepatik glutatyon ile toksik
olmayan bir metabolite déndsturultr. Normal sartlarda bu toksik ara metabolit cok az miktarlarda
olusur. ilac asir dozunda olusan cok miktarda toksik ara trtinti karaciger metabolize edemez
ve karaciger zedelenmesi gelisir. Alkoliklerde glutatyon depolari azalmis ve sitokrom P-450
E2 agsiri indtklenmis durumdadir. Asetominofen alkoliklerde terapotik dozlarda bile karaciger
zedelenmesi olusturabilir. Cok miktara metabolit olusur ve detoksifiye edilemez. Asetaminofen
zehirlenmesinin tedavisinde N- asetil sistein kullanilir. Diger nedenlerle gelisen AKY'lerine gore
asetaminofen zehirlenmesinde prognoz daha iyi, transplantasyonsuz sag kalim orani daha
yUksektir.

Ecstasy (metamphetamine) isimli ilag 25 yasin altinda AKY gelisen hastalarda énemli bir
etkendir. Ecstasy; parasetamol, antikonvulzan ilaglar ve alkol ile birlikte alinirsa etkisi daha da
artar. Sodyum valproat hayatin ilk 3 yilinda sik rastlanan bir AKY etkenidir. Altta yatan mitokondrial
hastaligl olan hastalarda sodyum valproat kullaniimasi tabloyu ortaya cikarir. Hepatit B,C
tedavisinde kullanilan ndkleozid analoglart DNA polimerazi inhibe ederler ve hepatik mitokondrial
fonksiyonlari bozup siddetli hepatosteatoz, derin laktik asidoz ve AKY gelistirebilirler.
Karbamazepin ise daha ¢ok kolestatik hepatit yapar. Amanita falloides zehirlenmesi Ulkemizde
sonbahar aylarinda sik géralur. Amanitin isimli toksin isiyla stabil, ve pisirme ile yok olmaz.
Dogadan toplanan mantarlarin toksik olup olmadigini uzman mantar bilimciler bile ayirt edemez.
Mantar zehirlenmesinin intraven®z penisilin, silibinin gibi tedavi yontemleri vardir. Erken
dénemde toksinin gastrointestinal sistemden uzaklastiriimasi gereklidir. Hemoperflzyon da
yine erken dénemde hepatositlere bagli olmayan toksini uzaklastirir.
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Otoimmun Hepatit

Cocukluk cagl AKY serilerinde % 7 oraninda bildirilmistir. Kizlarda daha siktir. Ergenlik
doéneminde sik gorulirse de bebeklerde de bildirilmistir. Akut karaciger yetmezligi daha ¢ok
Tip IlI'de izlenirken, Tip | otoimmun hepatit kronik karaciger hastaligina neden olur. Serumda
immun globulinlerin artisi, C3 C4 dlzeyi dustkligu, otoantikorlarin saptanmasi ile tanisi konulur.
Otoimmun hepatit skorlama sistemi gelistirilmistir. Tip Il anti liver kidney mikrosomal antikor
(LKM-1), Tip | ise antintkleer antikor ve antidtiz kas antikoru ile taninir. Karaciger biyopsisinde
portal fibroz, piecemeal nekroz ve agir lobtler hepatit gorulur. Tedavisi destek tedavi ve
prednisolondur. Bazi hastalar bu tedavi ile transplantasyona gerek kalmadan iyilesebilir.
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Neonatal Hemokromatozis (Neonatal Demir Depo Hastaligi)

Hayatin ilk haftalari icinde yenidoganlarda goérulen fulminan karaciger yetmezligidir. Karaciger
ve karaciger disinda pankreas, kalp, tukrik bezlerinde asiri demir birikimi ile karakterizedir.

Retiktloendotelial hiicrelerde (dalakta) demir birikimi olmaz. Cok yUksek serum ferritin degerleri

ve transferin satlrasyonunun arttigi gérdlr. Erigskinin hemokromatozis hastaligi ile iligkili degildir.
Safra asit sentez bozukluklari gibi bazi metabolik hastaliklar neonatal hemokromatozisi taklit

eder. Antioksidanlar, prostaglandinler, demir selatlayici ajanlarla olusturulan kokteyl ile tedavi

denenebilir, basarisiz oldugunda tek tedavi yontemi karaciger naklidir. Kardeslerde % 80
olasllikla tekrar eder. Genetik gegisi tam bilinmemektedir.

Metabolik Nedenler

Yenidogan ve erken bebeklik doneminde dogustan metabolik hastaliklar AKY'nin énemli
nedenleridir. Tanimlanmalari diyet degisikligi yontemleriyle bazilarinin tedavilerinin mimkdn
olmasi acisindan énemlidir. Tirozinemi, galaktozemi, herediter fruktoz intoleransi, mitokondrial
solunum zinciri hastaliklari, safra asidi sentez bozukluklari gibi hastaliklarin cogu bebeklik
déneminde bulgu verir. Galaktozemi ve herediter fruktoz intoleransinin diyet tedavisi vardir.
Tirozinemi icin NTBC isimli ilag tedavisi toksik metabolit olusumunu engeller ve klinik- karaciger
fonksiyonlarinin hizla normale dénmesini saglar. Mitokondri icinde yag asidi oksidasyonu ve
solunum gerceklesir. Mitokondrial hastaliklarda hepatik glikoz, glikojen, amonyak, aminoasit,
yag asidi, metabolizmalarinin bozulmasi, adenozin trifosfat yapiminda bozulma, toksik
metabolitlerin olusmasi, mikro-makrovezikiler yaglanma ve AKY gelisir. Hastalar hipoglisemi,
kusma, koagulopati, asidoz, laktat yUksekligi ve/veya nérolojik bulgularla belirti verir. Nadiren
yag asidi oksidasyon defektleri ve safra asidi sentez bozukluklari AKY ile yenidogan déneminde
bulgu verebilir.

Uc yasin Uzerinde Wilson hastaligi AKY'nin metabolik nedenlerinin icinde ilk siradadir. Tanisi
periferik yaymada hemoliz, idrar bakirinin ytksek, alkalen fosfatazin distk AST'nin ALT'den
daha yUksek olmasi ve hipourisemi ile dustnuldr. Bu tanlyl koymak acil transplantasyon
yapllmazsa bu hastalarin yasama sansi olmadigi i¢in énemlidir.

Nadir Nedenler

Malign hucre infiltrasyonu (néroblastoma, lenfoma, 16semi ), akut sok karacigeri, hipertermi,
sepsis, Budd-Chiari sendromu, portal ven trombozu, akut sag kalp yetmezligi, kalp tamponadi,
hipoplastik sol kalp, aort koarktasyonu nadir fulminan karaciger yetmezligi nedenlerindendir.
Epstein-Barr virusu ile iliskili olan veya olmayan hemofagosistik sendrom agir karaciger
disfonksiyonu yapip siklikla 6limle sonlanan bir hastaliktir. Bazen fizyopatolojisi tam anlasiimamis
dev hucreli hepatit-Coombs pozitif hemolitik anemi, aplastik anemi ile birlikte seyreden fulminan
Non A-E hepatitleri gibi degisik tablolar da izlenebilir. Hemofagositik lenfohistiyosistoz ates,
hepatosplenomegali, pansitopeni ve agir vakalar AKY ile gelebilir. Hipertrigliseridemi ve
hipofibrinojenemi ile karakterizedir.
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Dr. Cigdem Arikan

Akut karaciger yetmezligi (AKY) yasamin her déneminde karsilagilabilen, mortalite ve morbiditesi
oldukca yuUksek klinik bir tablodur. Sikhigr tam olarak bilinmemekle birlikte, nakil yapilan
merkezlerin verilerine bakildiginda, transplant olan hastalarin % 10-15'ini AKY olgulari
olusturmaktadir. Cocukluk yas grubunda ¢ok farkli nedenlere bagl olarak gelisen bu tabloda
erken tani, hizli ve etkin tedavi son derece 6nemlidir. Mortalite merkezlere gére degismekle
birlikte % 10-90 olarak kabul edilemeyecek kadar yUksektir. Serebral 6dem, enfeksiyon ve
¢oklu organ yetmezligi en 6Gnemli 6lim nedenleridir. Primer tani olsun veya olmasin, tim hastalar
icin genel tedavi prensipleri aynidir (Tablo 1). Tedavide genel yaklasim tedavi edilebilir
durumlarin saptanarak uygun medikal tedavi desteginin baslatiimasidir. Medikal tedavi
karacigerin kendini yenilemesine ve iyilesmesine olanak verir. Medikal tedavi ajanlari antioksidan
kokteyl, plazmaferez, albumin diyalizi, Prostoglandin E1 ve N-acetylcysteine (NAC)'dir. Medikal
tedavi segenegi olmayan veya medikal tedaviye ragmen parametrelerinde dizelme olmayan
olgularda ise transplantasyon secenegi hastalara uygun zamanda sunulmalidir.

Tablo 1: Tedavide genel yaklasim basamaklari

1. Klinik ve etiyolojik degerlendirme yapilarak altta yatan hastaligin tedavisi
2. Transplantasyon yapilan merkeze yonlendirme
3. Karaciger yetmezligi sonucu gelisen komplikasyonlara yonelik tedavi
Solunumsal ve hemodinamik destek
Sivi elektrolit dengesizliklerinin kontroll ve dizeltiimesi
Hipermetabolik durum - hipogliseminin kontrolu
Koagulopati
Enfeksiyon profilaksisi
Hepatik ansefalopati ve beyin 6demi
Bobrek yetmezligi
4. Karaciger destek sistemlerinin kullanimi
5. Transplantasyon (kadaverik veya canli vericili)

1. Etiyolojiye Yonelik Tedavi

a. Toksik hepatitler: Etken ne olursa olsun uzaklastinimasi ve n-asetil sistein infizyonu
baslanmasi, temel yaklasimdir.
Parasetamol zehirlenmesi: Antidot olarak n-asetil sistein kullanilir. ilk doz olarak 150 mg/kg
uygulanir. NAS % 5 dektroz icinde 1 saatte gidecek sekilde, daha sonra saatte bir 70 mg/kg
dozunda olmak Uzere toplam 12 kez verilecek sekilde devam edilir. Oral tedavide ilk doz
140 mg/kg olup 4 saatte bir 70 mg/kg 17 kez verilir. Teorik olarak parasetamol toksisitesinde
simetidinin de etkili olmakla birlikte rutin uygulamada ulasilabilirligi gu¢ oldugundan
kullaniimamaktadir.
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b. Mantar zehirlenmesi: Ulkemizde AKY énemli nedenlerinden biridir. Erken bagvuruda
mide lavaji ve aktif kémur uygulanmalidir. Alinan mantar tlrtine bagl olarak semptomlar ve
ortaya cikis sUreleri deg@isken oldugundan, hastalara antidot olarak yUksek doz intraventz
Kristalize Penisilin G baglanmalidir. Ozgtin olan diger antidot silimarindir. Bulunabildigi durumda
intravendz veya agizdan 4 gun sUreyle uygulanabilir.

c. Neonatal hemokromatoz: Etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, yasamin ilk bir ayinda
gérulen vucutta demir birikimi ile karakterize bir hastaliktir. Alloimmun hepatit olarak kabul
edilmektedir ve intrauterin ddbnemde demire karsi transplasental duyarlanma sonucu gelistigi
dustnulmektedir. Bu nedenle, tedavide demirin yarattigi stresi ortadan kaldirmak igin kullanilan
standart antioksidan kokteyl, desferroksamin yani sira intravendz immunglobulin de ¢ gin
1 gr/kg/g olarak uygulanmaktadir. Hastalarin tedaviye yanitlari yetersiz olup % 50 olgu, karaciger
transplantasyonuna ihtiya¢c duymaktadir.

d. Metabolik hastaliklar: Galaktozemi, fruktozemi, tirozinemi ve tre déngti bozukluklari,
erken ¢ocukluk déneminde AKY ile prezente olabilir. Bu hastalara uygun diyet baslanmasi,
sodyum benzoat veya nitisonin (NTCB) baslanmasi kismen etkili olabilir. Ancak Wilson
Hastaliginin AKY prezentasyonlarinda selatér tedavinin etkinligi olmayip, tek tedavi segenedgi
karaciger transplantasyonudur.

e. Enfeksiy6z hepatitler: Herpes viruslara bagl hepatitlerde asiklovir, gansiklovir;
adenovirus infeksiyonlarinda ise cidefovir gibi antiviral ajanlar denenebilir. Akut Hepatit B virus
enfeksiyonunda antiviral tedavinin baslanmasi konusunda gérus birligine varilacak yeterince
veri bulunmamaktadir. Ancak genel egilim baslanmasi yénundedir.

2. Genel Tedavi

a. Hemodinamik izlem: Hastalarin timu operasyon sonrasinda elektrokardiyogram,
girisimsel veya girisimsel olmayan basin¢ monitorizasyonu ve santral ven6z basing izlemine
alinmalidir. Hastalarin timune bdbrek kan akimini arttirmak igin distk doz dopamin (3 ug/kg/dk)
infizyonu baslanir. Diger katekolaminler ise rutin olarak kullaniimamaktadir. idrar cikisi saatlik
olarak takip edilmeli ve saatlik idrar miktari 1-2 mi/kg/saat lzerine tutulmalidir. idrar ¢ikisinda
azalma olmas| durumunda damar i¢i hacim, hizla degerlendirilerek sivi ag¢igi yerine konulmalidir.
Bu hastalarda gelisebilecek adrenal yetersizlik acisindan dikkatli olunmali sivi tedavisine yanit
vermeyen olgularda karaciger yetmezligine sekonder kortizol sentezinde azalma olabilecegi
hatirlanmalidir. Kafa ici basing artisini arttirma riski nedeniyle de asiri sivi veriimesinden
kaciniimalidir. Nefrotoksik ajanlardan uzak durulmalidir.
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Tablo 2: Akut karaciger yetmezliginde genel tedavi yaklagimlari

Problem

Tedavi

Oneriler

Hipermetabolik durum

iv glukoz
Hiperalimantasyon

Kan glukozunun yakin takibi
DusUk proteinli diyet

Koagulopati

Taze donmus plazma
Trombosit stspansiyonu
Kriyopresipitat

rFVila

Plazmaferez

Aktif kanama

Trombosit <20000 ve aktif kanama
Kanama riski

invaziv girisim ve kanama
Kanama riski

Kanama riskinin azaltilmasi

Proton pompa inhibitorleri
H2 reseptdr antagonistleri

Stres Ulseri ve hemorajik gastrit
profilaksisi

immun yetmezlik -
enfeksiyon

Genis spektrumlu antibiyoterapi
Antifungal tedavi

Profilaktik antibiyoterapi

Ansefalopati
(hiperamonyemi)

Basak temizligi laktuloz,
neomisin

Ure déngusiniin aktivasyonu
ornitin-aspartat

Kisa sureli fayda saglar

Beyin 6demi

Mannitol
Hipertonik NaCl
Kontrollt hipotermi

En etkin tedavi

Hepatik yetmezlik

Medikal

e Plasmaferez

* N-asetil sistein

® Prostaglandinler

Cerrahi

Karaciger nakli

Vucut digl dolagim sistemleri

Koagulopati, ansefalopati

Akut karaciger yetmezliklerin
tumu. Koagulopati, ansefalopati,
nakil sonrasi déneme olumlu etki

b. Hipermetabolik slrec¢: Karaciger vicut enerjisinin % 25'ini kullanir. AKY'de
karacigerin % 80'ini yok olmakla birlikte bu enerji ihtiyaci azalmaz. Aksine tim metabolik
reaksiyonlarin gergeklestigi bu organda tam bir enerji kithgi gelisir. Glikoneogenez icin yag ve
proteinler yikilir. Sitokinlerin de katkida bulundugu sistemik inflamatuvar yanit ve artmis katabolik
sUrecle enerji agigl artar. Bu olaylar klinige hipoglisemi olarak yansir. Bu nedenle hasta
hipoglisemi agisindan yakin takip edilmeli ve kan glukoz diizeyine uygun olarak sivi ayarlanmalidir.
Dextroz puselerindenkacinilarak uygun kan glukoz dtizeyleri yakin monitortizasyonla saglanmalidir.

c. Koaglilasyon bozuklugu: AKY'nin en 6nemli sonuclarindan biri koagtlopatidir.
Hemostazda kullanilan faktorlerin timud azalmistir. Ayrica faktorlerin ve trombositlerin sistemik
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inflamatuvar yanita ikincil olarak tliketimi de s6z konusudur. Koagulopatinin dizeltiimesinde
K vitamini, taze donmus plazma trombositler, kriyopresipitat gibi ajanlar kullaniimakla birlikte
kogUlopati duzeltilemez. AKY'de asil problem pihtilagsma faktérlerinin eksikligi oldugundan, tek
basina K vitaminin bir etkisi olmasi beklenmemelidir. Ayrica hemodinamik olarak stabil olan
ve aktif kanamasi olmayan olgulara, TDP inflzyonu yapiimasinin bir yarari gosterilememistir.
Pihtilagsma faktorlerinden FVlla en kisa yarilanma émrine sahip olup doku dizeyinde kararli
pihti olusumunu saglama ve trombosit aktivasyonunu arttirma ¢zellikleri nedeniyle, TDP ve
diger urtnlere gére daha avantajli gérinmektedir. Uygulama dozu 5-110 mcg/kg olup, 80
mcg/kg doz protrombin zamanini 12 saat kadar normalize etmektedir. Bu nedenle AKY ile
basvuran hemorajik soklu veya girisim planlanan olgularda rFVlla kullaniimahdir.

d. Immun yetmezlik ve enfeksiyon profilaksisi: Hastalarin % 90'nda enfeksiyona
rastlanir. En sik pulmoner (% 50), driner (% 22) ve bakteriyemi (sadece hemokUltirde Ureme
% 16) gorulur. Enfeksiyonlarin % 50'si gram pozitif bakteriler (S.aureus ve koagulaz negatif
stafilokoklar) ile olusur. Bunu gram negatif enterik bakteriler ve mantarlar (Candida ve Aspergillus)
izler. Retrospektif calismalarda hastalarda selektif intestinal dekontaminasyon saglanmasinin
(neomisin, kolistin ve nistatin veya norfloksasin) sistemik enfeksiyon oranini belirgin bir sekilde
dustrdugu gozlenmistir. Bu azalma belirgin olarak gram negatif enfeksiyonlarda olmaktadir.
Yapilan randomize kontrolli ¢calismalarda grade 2 HE'de sepsis bulgularindan énce selektif
parenteral (sefuroksim) ve enteral (colistin, tobramisin, amfoterisin-B) antibiyotik kullaniminin
enfeksiyon hizini yari yariya azalttigr gosterilmistir. Sistemik fungal enfeksiyonlarin varliginda
tedavide amfoterisin B ve flusitosin kullanilir. Proflaksi yapiimayan vakalarda fungal enfeksiyon
hizi ortalama %30 dolayindadir. Proflaktik antibiyotik tedavisi yapiimadigi takdirde evre 3-4
ansefalopatili hastalarda bakteriyel ve fungal enfeksiyon sikligi sirasiyla % 82 ve 34'tlr.

e. Hepatik ansefalopati ve beyin 6demi: AKY nedeniyle kaybedilen hastalarin
%80'inde beyin ¢demi saptanmaktadir. Mekanizmasi net olmamakla birlikte, dogrudan hepatik
ansefalopatinin bir sonucu degildir. HE ve serebral 6dem en 6limcul komplikasyon olmasina
karsin, tedavi segenekleri oldukca sinirlidir. Hastanin nérolojik olarak degerlendirilmesi periyodik
olarak biling durumu, kranial sinirler, motor fonksiyonlar, duyu ve reflekslerin muayenesi ile
yapiimaktadir. Genel tedavi yaklasimi intrakranial basing artisinin ve ¢deme yol agacak faktérlerin
ortadan kaldirimasidir. Kataterle kafa i¢i basinci 6lgimu ve takibi yapilmasi rutin olmayip, gok
az merkezde yapilmaktadir. Bu nedenle, klinik parametrelerle hastalarin ansefalopati evresi
yakin olarak takip edilmelidir. Tedavi hastanin klinik evresine gére dtzenlenmelidir. Bu hastalarda
unutulmamasi gereken en énemli nokta, ansefalopatinin dinamik bir stre¢ oldugu, hastalarin
hizla evre degistirebilecedi ve olayin herniasyonla sonuglanabilecegidir. Baslangicta kafa igi
basing artislar paroksismaldir, dis uyaranlarla kolayca tetiklenebilir. Hastalar sakin bir ortamda,
bas kismi 30-45 derece yuksek olan bir yataga alinmalidirlar. Hemodinami, serum osmolalitesi
ve kan gazlari dengede tutulmalidir. Sivi tedavisi, ventilasyon destegi ve diger 6énlemler
alinmalidir. Hiponatremi beyin 6demini artirir. Dillsyonel olup su kisitlamasi yapiimalidir. Eger
Na dizeyi <120 mmol/L ise hipertonik NaCl verilmelidir. Bilin¢ duzeyinin objektif takibi igin
entlibasyon gereksininimi oimadikga, sedatize ediimemesi daha uygun bir yaklagimdir. Karaciger
yetmezligine sekonder gelisen elektriksel anormallikler ndbetle sonuglanabilir. EEG'de epileptiform
dalgalar izlenebilir veya genel bir yavaslama olabilir. Bu durumda sedatif etkisi olmayan fenitoin
tercih edilmelidir. Fenitoin artmis olan serebral oksijen tuketimini de azaltir. Nébet olmayan
hastalarda profilaktik antikonvulsif kullanimina dair, kanita dayall veri bulunmadigindan
Onerilmemektedir.
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KIBAS tedavisinde hedef uygun serebral kanlanma basincinin saglanmasidir. Bu amagla
hiperventilasyon, mannitol, hipertonik NaCl ve hipotermi gibi tedavi segenekleri bulunmakla
birlikte standart bir tedavi protokoll bulunmamaktadir. Steroidlerin ddem tedavisinde etkinlikleri
saptanmamistir. Odemin en etkin tedavisi gtinimuzde de mannitol uygulanmasidir. Mannitol
osmotik ditretik olup mortaliteyi anlaml olarak azalttigi gosterilmistir. Mannitol % 20
konsantrasyonda 1 mi/kg IV bolus uygulanir ve 2-4 saatte bir tekrarlanir. Hastanin bébrek
fonksiyonlari normal oldugu halde ditrez yok veya az ise ya da plazma osmolalitesi <320
mOsm/ml ise mannitol tekrarlanmalidir. Ditirez olmazsa bobrek yetmezligi gelisebilecegdi igin,
hemodiafiltrasyon uygulanarak sivi gekilebilir. Nefrotoksisiteden kaginmak i¢in mannitol dozu
dustkte (0.5 ml/kg) tutulabilir. Nonosmotik ditiretikler (furasemid) hem direkt olarak kafa ici
basincini distrmek (koroid pleksustan CSF sekresyonunu azaltir) hem de mannitoltn etkinligini
artirmak icin kullanilabilir. Bu tedavilerin yetersiz kaldigi hastalarda mortalite yUksektir.

Ansefalopati gelisimine katkida bulundugu dustntlen amonyagin etkilerini nétralize etmek icin
guncel tedavi yaklasimi, intestinal kokenli bakteriyel amonyak Uretiminin azaltiimasidir. Bu
amagla absorbe edilemeyen disakkaridler kullaniimaktadir. Dalli zincirli aminoasit inflzyonu,
L-ornitin L-aspartat kullanimi da bildirilmekle birlikte etkinliklerini gosteren yeterli sayida kontrolld
calisma bulunmamaktadir.

N-Asetilsistein (NAS): Baslangicta sadece parasetamol toksisitesine bagli FKY vakalarinda bir
antidot olarak tedavide kullanilan NAS'in, ttm AKY vakalarinda yararli olabilecek nonspesifik
etkileri oldugu gosterilmistir. NAS hastalarda oksijen kullanimini dUzeltir ve organ yetersizliklerinin
gelismesini 6nleyici rol oynar. NAS'In akut karaciger yetersizligi olan hastalarda etiyoloji ne
olursa olsun kalp debisini, dokulara oksijen sunumunu ve oksijen ekstraksiyon oranini olumlu
yonde etkiledigi belirtiimistir. Bu galismalarda NAS IV olarak 150 mg/kg ilk yukleme dozunu
(30 dakikada verilir) takiben, 150 mg/kg/24 saat seklinde infuzyonla verilir.

f. Renal yetmezlik: AKY hastalarin yaklasik % 50'sinde bobrek yetmezligi gelisir. Bu
durum, altta yatan nedenin boébregi de etkilemesine veya karaciger yetmezligindeki hiperkinetik
dolasima sekonder olarak gelisebilir. Renal kan akimindaki azalma dehidratasyon, kanama,
enfeksiyon ve dilretik kullanimi gibi nedenlerle daha belirgin hale gelerek, ani bobrek yetmezligine
zemin hazirlar. Bu nedenle izlemde bobrek yetmezIigi gelisimini tetikleyen bu durumlari erken
tanimak ve 6nlem almak cok ¢énemlidir. Bobrek yetersizligi gelisen vakalarda surekli venoventz
hemodiafiltrasyon uygulanabilir.

3. Karaciger Destek Tedavisi (KDT)

Deneyimler daha cok erigkin hastalara dayanmaktadir. Cocukluk yas grubunda az sayida sinirli
veri bulunmaktadir. Bu desteklerle hedef karacigerin yenilenmesine olanak saglanmasi ve
transplantasyon merkezlerinde alicinin graft beklemek icin zaman kazandiriimasidir. Ancak
sonuclar beklenildigi gibi yluz guldtrtict olmamistir. 2002-2007 yillari arasinda KDC uygulanan
353 hasta degerlendirildiginde, mortalite Gzerine olumlu bir etkisi olmadigi ve transplantasyon
icin de kopru gorevini géremedigi sonucuna varilimistir. KDT biyoyapay veya yapay sistemler
olarak iki gruptur (Sekil 1). Biyoyapay sistemler vicut digi dolasimi saglayan cihazla, canli
hucrelerin viicuda veriimesi esasina dayanir. Cogunlukla biyosistem olarak hepatositler kullanilir.
Yapay sistemler ise sentez fonksiyonu saglamadan, vicutta serbest bulunan veya albumine
bagli olarak dolasan toksinlerin temizlenmesini saglar. Ancak AKY'li hastalarda toksinlerin
uzaklastiriimasi kadar, karacigerin sentez fonksiyonlarinin saglanmasi da gerekmektedir.
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Sekil 1: Bioyapay sistemler. AMC, Amsterdam Medical Centre; BAL, bioartificial liver; BLSS,
Bioartificial Liver Support System; ELAD, Extracorporeal Liver Assist Device; MELS, Modular
Extracorporeal Liver Support.
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a. Yapay destek sistemleri: ik kullanilan sistem kolonunda aktif kémur bulunan
kémUr hemoperfizyondur. Erken dénemde kullanilan "charcoal hemoperflizyonun" prostasiklin
inflzyonuyla birlikte trombosit agregasyonunu inhibe ettigi ve yararli etki gosterdigi birkag
hasta Uzerinde g&sterilmistir. Yeni sistemler ise 6zel membranlar kullanarak uygulanan diyaliz
veya hemoperflizyon yontemleri ile, distk molekulld toksinlerin albumine baglanarak vicuttan
uzaklastiriimasini saglayan, hucre icermeyen, vlcut disi karaciger destek yontemleridir.
Gunumuzde iki farkl sistem bulunmakta ve kullaniimaktadir: Molecular Adsorbents Recirculating
System (MARS; Gambro, Isveg) ve Fractionated Plasma Separation, Adsorption and Dialysis
system (FPAD; Prometheus, Fresenius Medical Care, Almanya). Her iki sistem de toksin,
bilirubin ve safra asitlerini baglayarak detoksifikasyon yapar.

MARS'ta kan, albumin gegirgen olmayan membrani geger ve % 20 THA inflzyonu da yapilarak
aktif komur ve regine igeren kolonlarda devamli olarak dolasarak toksinlerden arinir (Sekil 2).
Eriskin calismalari iceren metaanalizlerde MARS'In mortaliteye bir etkisi olmadigi saptanmistir.
Ancak medikal tedavi grubuna gére de mortalitenin daha dustk oldugu ve posttransplant sag
kalimin daha ytksek oldugu da gérdlmustur.
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Sekil 2: Ege Universitesi organ nakli merkezi pediatrik AKY olgularinda nakil sonrasi
sag kalim hepatassist
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Fractionated Plasma Separation and Adsorption (FPSA), hastanin kendi albumini, membran
filtre (AlbuFlow) yardimi ile kandan ayrilir. Bu filtre aloumin ve albumine bagh toksinlere
gecirgenlik gosterirken, kan hucrelerine (I6kosit, eritrosit, trombosit) ve molekdler agirhigr yiksek
olan 6nemli kan proteinlerine (immunoglobulinler ve pihtilasma faktorleri (Faktor I, Faktor V,
VWEF, fibrinojen, serum albumin) gecirgenligi yoktur. Ayrilan albumin regineden yapilan nétral
ve digeri ion degistirici aliciya (p rometh 01 ve prometh 02) verilir ve béylelikle albumine bagl
toksinlerin dogrudan adsorpsiyonu saglanir. Prometh 01, safra asitleri, fenolik maddeleri ve
hidrofobik amino asitleri (triptofan) tutar. Prometh 02 negatif ytklt aloumine bagli toksinleri
(6r.indirekt bilirubin, trik asit) baglar. Prometh 01 ve 02 toksinleri dogrudan tutup uzaklastirirken,
albumin ve albumine bagli diger yasamsal bilesiklerin (hormonlar, elektrolitler, vb) gecmesine
izin verir. Hastanin temizlenen albumini tekrar kanin sekilli elemanlari ile birleserek diyalizere
verilir. Hastanin kanindan albumine bagl toksinler direkt adsorbe edilerek uzaklastiriidigr icin,
hastaya disaridan albumin verilmesine gerek yoktur. ikinci basamakta, hepatik sendrom ve
boébrek yetmezliginde kritik olan suda ¢ozunen toksinler (amonyum, keratinin, direkt bilirubin,
Ure) yuksek akimli diyalizer ile tam kandan uzaklastirilir. Bu sekilde vicut disi karaciger destek
sistemi (FPSA) ve hemodiyaliz tek bir cihazda toplanmistir. Albumine bagli toksinlerin
uzaklastirimasi hepatik ansefalopati tablosunun gerilemesine, ortalama kan basincinin artmasina,
karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda dtzelmeye yol agmistir. Yapilan calismalarin analizinde
biyokimyasal parametrelerin normale dondigu saptanmistir. Prometheus MARS ile kiyaslandiginda
da MARS'a gore daha Ustln ve dolasim problemine neden olmadigi saptanmistir. Ancak
cocukluk caginda bu konuda yapiimis ayrintili randomize ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir.

b. Biyoyapay karaciger destek sistemleri: AKY'li hastalarda toksinlerin
uzaklastiriimasi kadar karacigerin sentez fonksiyonlarinin saglanmasi da gerekmektedir. Bu
amagcla gunumuze dek farkl hicre tip ve kultarleri gelistiriimistir. Hepatik rezeksiyon verileri
baz alinarak yapilan incelemelerde, etkin olabilecek hicre miktari, normal karacigerin
% 10-30'una karsilik gelen 150-450 gr hticre (1010 hepatosit) olarak belirlenmistir.
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Genellikle primer domuz hepatositleri, 6limsuiz insan hlcreleri veya hepatik timaér hicreleri
en sik kullanilan hicrelerdir. Bu sistemlerde kullanilacak hepatositlerin en ideali insan
hepatositleridir. Ayrica bu amaca yonelik olarak laboratuvar ortamlarinda her an hepatosit
bulundurulmalidir. Bu konudaki en buyUk sorun, gerek sentez gerekse de detoksifikasyon
yapabilecek hepatositlerin saglanamamis olmasidir. Su andaki olanaklarla htcre kultdrlerinde
hepatosit blylmesi yavastir, hepatositlerin yasam sureleri kisadir ve farklilasma durumlarini
cabuk kaybetmektedirler. Hepatosit biyoreaktorleri ise, kullanilan kulttr teknigine gére siniflandirilir.
Hepatositler dolagimla dogrudan temasta olacak sekilde jel icinde, kolajen kapl diz plaklarda
veya yarl gecirgen gozenekli fibere yapisik olarak bulunabilir. Domuz hepatositleri kullanilarak
yapilan klinik calismalarda, mortalite Gzerine anlamli bir etkisi olmadigi, hastalarin % 56'sinin
transplantasyona gittigi ve islem sirasinda domuz kaynakli retrovirus enfeksiyonu saptanmadigi
belirtilmistir. AMC ile yapilan faz 1 galismalarinda, islemin detoksifikasyonda basarili oldugu
ve ansefalopatinin geriledigi saptanmistir. insan hepatoblastoma hticre kdlttrlerinden elde
edilen hicrelerle olusturulan ELAD sistemlerinden ise beklenen olumlu sonuglar alinamamistir.

Gerek biyoyapay gerekse yapay destek sistemlerinin, olumlu etkileri yanisira yan etkileri de
bulunmaktadir. Kanama egilimi, enfeksiyon, yaygin damar ici pihtilasma sendromu, hipotansiyon,
allerjik reaksiyon ve kafa i¢i basing artisl bilinen en énemli yan etkilerdir. Cocukluk yas grubunda
uygun boyutlu kateterlerin bulunmasindaki gugluk, kullanimi kisittamaktadir. Benzer sekilde
islemin kateter tikanikligi nedeniyle sonlandirlamamasi da sik karsilagilan problemlerden biridir.

Hepatosit Transplantasyonu: Analbuminemik ratlara intraportal olarak verilen hepatosit
inflzyonundan sonra albumin dizeyinin arttigi, serum bilirubin dtzeyinin azaldigi gosterilmistir.
Hepatosit inflizyonu intraperitoneal, intrasplenik veya intraportal yapilabilir. insanlarda yapilan
uygulamalar umut vericidir ve uygun donor bulununcaya kadar karaciger transplantasyonu
icin bir kdpri olarak kullanilabilir. Ozellikle metabolik karaciger hastaliklarina sekonder gelisen
akut karaciger yetmezliklerinde, kullanimi ve uzun dénem sonuglari ile ilgili olarak ¢alismalar
devam etmektedir.

4. Karaciger Transplantasyonu

Akut karaciger yetmezliginde destekleyici tedavilerde ilerlemeye karsin yanitsiz olgularin sayisi
az olmayip, mortalite ytUksek seyretmektedir. Bu nedenle ginimuzde de ortotopik karaciger
transplantasyonu, kesin tek yasam sansi olarak ¢nemini strdurmektedir. Karaciger
transplantasyonu artik AKY de standart bir tedavi yontemi olarak kabul ediimektedir. Postoperatif
yasam sansi 1987-1993 vyillarindaki ¢alismalarda % 65 olarak bildirilirken, daha sonra
transplantasyon kriterlerinin belirlenmesi ve daha secici davraniimasi ile postoperatif yasam
sansi % 95'e ulasmistir. Olumlerin cogu transplantasyondan sonraki ilk aylarda norolojik
komplikasyonlar veya enfeksiyona ikincil olarak gortimektedir. Hasta seciminde en sik kullanilan
kriterler, ilerleyen koagulopatiyle birlikte ansefalopatinin varligidir. Karaciger transplantasyonu
icin hasta seciminde degisik kriterleri iceren skorlama sistemleri kullaniimissa da, cocuklarda
bu kriterlerden hangisinin uygulanmasi gerektigi konusunda net veriler bulunmamaktadir. Bu
kriterler; kot prognozlar nedeniyle acil olarak transplantasyon gereken adayin belirlenmesindeki
duyarliliklari, kullanim ve uygulama kolayligi bulunmasi, transplantasyon endikasyonunun
konulmasi igin ilerlemis hastalik tablosunun ortaya ¢ikmasinin beklenmemesi ve dondr organin
bulunmasi igin yeteri kadar streye olanak tanimasi nedenleriyle pratik degere sahiptirler. Yapilan
klcUk olcekli az sayida galismada King's College ¢ocuk kriterlerinin spontan iyilesmeyi gdstermede
ve erken dénemde nakil adaylarini belirlemede uygunlugu gdsterilmistir (Tablo 3).
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Tablo 3: FKY'de karaciger transplantasyon kriterleri (King's College Hospital)

Asetaminofen

pH < 7.30 veya

PT > 100 sn, serum kreatinin > 300 uosm/I (grade 3-4 ansefalopati)

Non Asetaminofen hastalar

PT > 100 sn. veya asagidaki degiskenlerden 3'Unun olmasi:

Yas < 10 veya > 40 yas

Sarilik > 7 gun (ansefalopatinin baglamasindan énce) Protrombin zamani > 50 sn
Serum bilirubin > 18 mg/d|

Transplantasyon zamanlamasinda dikkat edilecek en dnemli nokta, ne gok ge¢ ne ¢ok erken
nakil karari alinmasidir. Hasta dinamik olarak degerlendirilmeli, canli vericisi varsa hizla
hazirlanmalidir. Canli vericili nakiller listede beklerken 6lim oranini oldukca azaltmis, uygun
zamanda nakil yapilmasina olanak saglamistir. Nakil icin endikasyonlar ve kontrendikasyonlar
Tablo 4 ve Tablo 5'te 6zetlenmistir. Nakil karari verilirken etiyoloji mutlaka géz éntne alinmalidir.
idiyopatik AKY, idiyosinkrazik ilag reaksiyonlari otoimmun hepatit, fulminan Wilson Hastalar
genellikle nakilsiz iyilesme gostermediklerinden hastalar bekletimemelidir. Ozellikle yas
kuguldukce karslilasilan ve tanisal gucluk ¢ekilen sistemik seyirli metabolik hastaliklarda dikkatli
davranimalidir. Hastalarda nakil karari, karaciger disi organlarda dénistmstz hasar gelisiminden
once verilmelidir. Ayrica nakil sonrasi dénemde karsilasilacak sorunlarin boyutu da mutlaka
tartisiimalidir. Ozellikle etiyolojisi belirlenemeyen olgularda postoperatif ddnemde hematolojik
problemlerin sik yasandiginin akilda tutulmasi ve kemik iligi baskilanmasi agisindan yakin takip
yapllmasi gereklidir. AKY en 6nemli ve 6lumcul olan ansefalopati veya kafa ici basing artisi,
postoperatif ddnemde de devam edebilir. Operasyon sirasindaki diseksiyon fazi ve
reperflzyondan hemen sonraki ddnem, intrakranial basing artigi ve serebral perflizyon basincinin
azalma riskinin en yUksek oldugu dénemdir. Bunun tam tersine, operasyonun anhepatik fazinda
bu parametrelerde dramatik iyilesme gordldr. Basarili bir transplantasyondan sonraki 48 saat
icinde, serebral otoregulasyon mekanizmalari normale déner. Ancak bu dénemde de serebral
6deme yatkin olan hastalarda, intraserebral basin¢c ve serebral perflizyon basinci
monitdrizasyonuna devam edilmelidir.

Tablo 4: Karaciger nakil endikasyonlari

1. Tedaviyle duzeltilemeyen koagulopati

2. Ansefalopati

3. Kafa ici basing artisi semptomlari

4. Tedaviye ragmen hipoglisemi ataklarinin olmasi

5. Pediatrik King's College kriterlerinden en az ikisinin varligi

Tablo 5: Karaciger nakil kontredikasyonlar

1. Santral sinir sistemi kalici hasar bulgulari (fix dilatepupil)

2. llerleyici agir nérolojik bulgularin varligs

3. Sistemik hastalik bulgulari (yagasidi oksidasyon defekti gibi)
4. Kontrol altina alinamamis enfeksiyon varligi

5. ARDS

6. Multiorgan yetmezligi
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Karaciger Nakli ve Prognoz

Gegtigimiz on yilda gelisen cerrahi teknik ve anestezinin yani sira, pre-postoperatif maksimum

destek ile KT sonrasi uzun dénem greft ve hasta sagkalimi % 90'lara ulagsmistir. Benzer sekilde

alicilarin postoperatif bakimi kolaylasmis, yillar icinde yogun bakimda kalis streleri kisalarak,

erken donemde ayaktan izleme olanak saglanmistir. Butin major ameliyatlarda oldugu gibi
karaciger transplantasyonu sonrasi postoperatif seyir, preoperatif ddsneme baglidir. Dolayisiyla
asll destek ve izlem preoperatif ddnemde baslamaktadir. Preoperatif dénemde optimal beslenme

desteginin verilmesi, karaciger yetmezliginin komplikasyonlarinin tedavisi, olasi metabolik
dengesizliklerinin ve enfeksiyonun erken taninip midahale edilmesinin, transplantasyona bagli

mortalite ve morbiditeyi azalttigi gosterilmistir. Ayrica primer hastalik, hastaligin agirligi da
postoperatif erken dénem sagkalima etkili faktorler arasindadir. Her ne kadar pediatrik karaciger
hastalari i¢in kabul edilmis hastalik agirligini belirleyecek skalalar olmasa da, yUksek Pediatrik
Son Dénem Karaciger Hastaliklari (PELD) skoruna sahip hastalarda, postoperatif problemler
daha sik olup, mortalite daha ytiksektir. Ozellikle tilkemiz gibi kadaverik organ bulmanin sikintili

oldugu Ulkelerde canli vericili organ transplantasyonunun yayginlasmasi, daha uygun

transplantasyon zamanlamasina ve pretransplant mortalitenin azalmasina katkida bulunmustur.

Ozellikle canli vericiden alinan parsiyel greftlerle yapilan KT teknik olarak en zor ameliyatlarin

basinda geldiginden, ameliyat sonrasinda alicilar her ttrld komplikasyonlara acgiktirlar.

Komplikasyonlarin tespiti ve erken midahale i¢in hastanin yogun bakim izleminin ¢ok iyi

yapilmasi gereklidir. Operasyonun seyri sirasinda gelisen her tlrll olay postoperatif seyri

etkilemektedir. Bu nedenle operasyonun suresi, kullanilan greftin tipi ve alici vicut agirligina
orani, soguk ve sicak iskemi sdresi, damar ve safra kanal anastamozlarinin tipi, operasyon

sirasinda kullanilan kan ve taze donmus plazma (TDP) miktari, kullanilan sivi miktari ve tirt

konusunda postoperatif yogun bakim ekibi ayrintili olarak bilgilendiriimelidir. Ayrica operasyon

sirasinda gelisen beklenmedik olaylar ve hemodinamik degisiklikler, metabolik problemlerin

yani sira, cerrahi ekibin éngérdigu olasi problemler de aktariimali ve uygun énlemler alinmalidir.

Postoperatif ddnem tedavi ve izleminde greftin tipi de oldukca 6nemlidir. Avrupa Ulkeleri ve

Amerika Birlesik Devletleri'nde greftlerin % 80'i kadavradan saglanirken tlkemizde bu oran

tam tersi durumdadir ve canli vericiler organ kaynagi olarak ¢n plandadir. Alternatif cerrahi

tekniklere ragmen, 6zellikle stt cocuklarina uygun greft bulma énemli bir sorundur. Greft
volUmUunun vacut agirhigina oraninin limitlerin altinda veya Ustinde olmasi postoperatif ddénemde
persiste eden asit, enfeksiyonlar ve uzun sureli hastanede yatis gereksinimi gibi birgok problemi

de beraberinde getirmektedir.

Karaciger transplantasyonu sonrasi sag kalim oranlari merkezler arasinda farklilik gdstermektedir.
Ancak hangi yasta olursa olsun greft sag kalimi oldukga yUksektir. Pediatrik grubun en genis
serisinde 13 yilda 569 hastanin % 10'una AKY nedeniyle karaciger transplantasyonu yapiimistir.
Bu seride sag kalimi belirleyen en 6nemli faktérler yas, transplant yapilan dénem, ve transplant
gereksinim sayisi olarak saptanmistir. Bir yasin alti cocuklarda onuncu yilda sag kalim % 69
iken 1 yastan buytk gocuklarda % 79 olarak bulunmustur. Az sayida hastalarin dahil edildigi
diger calismalarda hasta sagkalimi 1.yil % 65-90, 5. yil ise % 60-87 olarak bildirilmektedir.
Canli vericili nakiller de sonuglar kadaverik olanlara gére daha iyi olup postoperatif komplikasyonlar
acisindan belirgin bir fark saptanmamistir. Ege Universitesi Organ Nakli Merkezi'nde de 1997-
2009 yillari arasinda 157 hastada 164 karaciger nakli yapiimistir. En sik nakil nedeni biliyer
atrezi gibi safra yolu problemleri olup, AKY transplant endikasyonlarinin % 18'ini olusturmaktadir.
Ortanca yas! 6 yas (aralik 2-19), ortanca PELD skoru ise 27.5 (14-54) olan yirmi (¢ hastanin
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15'i canli 8'i kadaverik greft almistir. Hasta sagkalimi 1. ve 3. yilda % 87 olup 10 yillik sagkalim
% 75 olarak saptanmistir. Olgularin ¢ogu ilk ay iginde sepsisi ve kemik iligi baskilanmasina
sekonder gelisen komplikasyonlarla kaybedilmistir.

Sonug olarak AKY multidisipliner yaklasimla takip edilmesi gereken, erken medikal destegin
yani sira olasi problemlerin éngérulerek zamaninda mtdahale edilmesinin hayati oldugu bir
hastalik grubudur. Gunuimuzdeki gelismelere paralel olarak tedavi segenekleri artmakla birlikte
hala tek radikal ve etkin tedavi modalitesi karaciger naklidir.
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Dog¢. Dr. Murat Kilig

Ozet: Kadavra organ sikintisi 6zellikle pediatrik alicilar acisindan daha da problemli oldugu
icin karaciger transplantasyonun gelisiminde ve bugln geldigi noktada pediatrik
transplantasyonun énemi ¢ok buyUktlr. Gerek kadavra gerekse de canli vericilerden elde
edilen parsiyel greftler ilk olarak pediatrik alicilar igin uygulanmis, sonrasinda bu uygulamalar
eriskin alicilara da taginmistir. GUnuimUtzde karaciger yetmezIigi olan pediatrik hastalarda canli
vericili karaciger transplantasyonu hayat kurtarici bir tedavi modalitesi olarak yerini almigtir.

Anahtar kelimeler: canli vericili karaciger transplantasyonu, pediatrik karaciger transplantasyonu

Karaciger transplantasyonunda pediatrik hastalar ve bu hastalarda uygulanmis olan
transplantasyonlar birgok gelismenin yapiimasini saglamis ve bu yontemler sonrasinda erigkinlere
de uygulanmistir. Canli vericili ilk karaciger nakli 1988 yilinda Brezilya'da yapiimis ancak hasta
erken postoperatif ddnemde kaybedildikten hemen sonra Avustralya'da bir anneden cocuguna
basarili karaciger nakli gerceklestirilmistir (1,2). Ozellikle Uzakdogu'da canli vericiler éncelikle
pediatrik alicilarda, sonra da erigkin alicilarda yaygin olarak kullaniimaya baslanmistir (3).
Pediatrik alicilar igin greft sorunun ¢éztlmesinde diger bir alternatif ise ilk olarak Pichimayr ve
arkadaslari tarafindan 1988 yilinda kadavra donérden split ydntemiyle sol lateral segmentin
ayrilarak pediatrik alicida kullaniimasidir (4). Bu yéntem daha 6nceleri uygulanan kicultuimus
(reduced size) greft uygulamasinin yerini almis, bdylece kadavra greftin sag tarafinin da baska
bir hasta icin kullaniimasina olanak saglamistir.

Guntmuzde canl vericili karaciger transplantasyonu (CVKT) 6zellikle kadavra sikintisinin en
yogun yasandigdi infant grubunda karaciger yetmezIliginin tedavisinde en énemli tedavi modalitesi
olarak yerini almistir. Segment 2 ve 3'den olusan sol lateral segment grefti pediatrik alicilar i¢in
ideal boyutlarda greft olarak géztikmektedir. Pediatrik alicilarda eriskindeki problemlerin aksine
greftin blyuk olmasi ve karin icinde sikismasi 6zellikle 10kg altindaki alicilarda énemli bir
problemdir. Pediatrik alicilarda greft agirhiginin alici agirigina oraninin %4'den az olmasi idealdir
(5,6). Cok kuctk bebeklerde bu sorunu asmak icin monosegmente indirilmis kigultiimus sol
lateral segment grefti kullanilabilir. Daha buyUk cocuklarda ise sol lateral segmentin yetmeyecegi
dusUnultyorsa sol lob hatta sag lob greftleri de kullanilabilir (7).

Bu makalede pediatrik alicilarda en sik kullanilan greft tipi olan sol lateral segment
implantasyonunun teknik 6zellikleri tartigiimistir.
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Alici Operasyonunda Cerrahi Prosediir

Alici operasyonunda cerrahi prosedur eriskindeki gibidir. Fakat biliyer atrezili pediatrik olgularin
bir kisminda daha ¢nce uygulanmis Kasai operasyonuna bagl yapisikliklar ve karaciger
hilusuna yapiimis olan Roux-en-Y anastomozu mevcut olmaktadir. Roux-en-Y anastomozunun
mevcut oldugu vakalarda hepatikojejunostomi esnasinda tekrar kullanilabilecegi icin olabildigince
porta hepatise yakin ayristiriimalidir. Diseksiyon esnasinda dikkat edilmesi gereken en énemli
hususlardan biri de duodenumdur. Duodenum yaralanmasi kagak riski tim énlemlere ragmen
¢ok kolay oldugundan kritik ve kontrolU zor bir durumdur.

Biliyer atrezi ve diger sendromik hastaliklarda pediatrik hastalarda eslik edebilecek anomalilere
de 6zel 6nem verilmelidir. Bunlardan en sik karsilasilanlar vena kava inferiorun yoklugu ve alt
extremite vendz dénlsinln azigos sitemi Uzerinden olmasidir (8). Bu durumda hepatik venlerin

dokuldtgu kloaka tarzindaki havuzcuk araciligi ile karacigerin ventz ¢ikisi sag atriuma olmaktadir.
Bu durum transplantasyon yapiimasina engel degildir. Takilan greftin ventz ¢ikis rekonstriksiyonu

bu kloaka tarzindaki acikliga yapilabilir.

Bir diger sik karsilasilan anomali de portal venin seyrinin preduodenal olmasidir (9). Bu duruma
da 6zellikle hepatoduodenal ligaman diseksiyonu sirasinda dikkat edilmeli ve portal ven
kollateral damar sanilarak baglanmamalidir.

Hepatik Ven Rekonstriiksiyonu

Greftteki uygun hepatik venlerin capi ve konumu alicida kullanilacak hepatik veni belirler (10-
12). Standart prosedur de sag hepatik ven ile sol ve orta hepatik venler bileskesinin, yani her
3 hepatik venin birlestirilip tek aciklik haline getirilmesidir. Bdylece kuguk bebeklerde uygun
buyUklukte bir agiklik saglanmaya calisilir. Uygun agiklik saglamak igin bir diger yontem de
sol ve orta hepatik venlerin bileskesinin kullanilip bu acikligin vena kavaya dogru istenilen
uzunlukta uzatilmasidir. Daha bUyUkce ¢ocuklarda sadece sol-orta hepatik ven bileskesi de
anastomoz igin yeterli olabilir. Temel prensip alicidaki vendz anastomoz agikliginin dondrdeki
vendz agikliktan daha buytk olmasidir.

Sol lateral segment greftlerinde mide ve barsaklar kaudale itilerek greftin anatomik pozisyonda
yerlestirilmesi igin yer hazirlanmalidir. Bu pozisyonda hepatik ven dogal yerinde kalacagi igin
venodz drenajin da en iyi olacagi pozisyondur. Pediatrik olgular total klempaja toleranslari daha
iyi oldugundan bu olgularda vena kava total klempaj kullanilarak alici hepatik veni daha elverisli
hazirlanip anastomoz gergeklestirilebilir. Piggy-back yontemine ya da gegici porta-kaval shunta
gereksinim siklikla olmaz. Kullanilacak ven acikligi inferior vena kava Uzerinde saglandiktan
sonra alici ven acikliginin sag ve sol yanlarina cift igneli 5/0 ya da 6/0 polipropilen ile sttur
yerlestirilir. Once arka duvar sonrasinda da én duvar anastomozu tamamlanir. Riskli hastalarda
arka duvarin kontin 6n duvarin tek tek dikislerle yapilmasi darlik ve tromboz riskini azaltir.
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Portal Ven Rekonstriiksiyonu

Sol lateral lob portal ven anastomozu uygun portal akim volimundn ve uygun akim agisinin
saglanmasi bakimindan ¢nemlidir (13). Bu amacla alici portal venin titizlikle hazirlanmasi
gerekir. Portal ven ¢zellikle biliyer atrezili gocuklarda oldugu gibi stenotik yada trombotik olabilir
bu durumda portal ven splenik ven ile stperiyor mezenter ven bileskesine kadar diseke edilip
gerekirse koroner ven baglanarak akimin tamamini alinmasi saglanir. Bu yontem konfluens
alaninda genis bir anastomoz alani olusturulmasina olanak saglar. Greft portal veni falsiform
ligament ile birlikte oldugu i¢in uygun acinin saglanmasi igin bu yapidan faydalanilir. Falsiform
ligamani sol laterale dogru ¢ekildiginde greft portal veni uygun agiyi alir. Genellikle belli bir
buyume faktord ile 6/0 ya da 7/0 polipropilen sutdr ile kontint anastomoz yapilir. Olusacak
portal ven darlklarinin énlenmesi amaciyla Ust sira tek tek sdturle anastomoz edilebilir.

Hepatik Arter Rekonstriiksiyonu

Sol lateral segmentin arteriyel rekonstriksiyonu sag loba gére daha zor ve dikkat gerektiren
bir islemdir. Sol lateral segment arterini hem sol gastrik arterden hem de arteria hepatika
propriadan alabilir bu durumda ¢oklu anastomoz gerekebilir. Bununla birlikte alicida uygun
uzunlukta arterin hazirlanmasi 6nemlidir. Hepatik arter trombozu ¢zellikle pediatrik hastalarda
en 6nemli komplikasyon oldugundan mikrocerrahi ile 9/0 ya da 10/0 polipropilen suttr ile tek
tek dikislerle anastomoz onerilir (14). Alici hepatik arterlerinin uygun olmadigi durumlarda
splenik arter kullanilabilir.

Safra Yolu Rekonstriiksiyonu

Sol lateral segment safra yolu rekonstriksiyonu i¢in greft safra yollarinin anatomisi sorun
olusturmaz. Siklikla sol hepatik kanal tek bir agiz olarak greftte yer alirken, bazi greftlerde
segment 2 ve 3 kanallari ayri ayr yer alabilir. Erigkinlerin aksine pediatrik olgularin hemen
hepsinde safra yolu hastaligi olmasi ve safra yollarinin anatomik olarak uygun olmamasi
nedeniyle hepatikojejunostomi proseduru kullanilir. Daha énceden Kasai operasyonu gecgirmis
cocuklarda eski Roux ansi biliyer rekonstruksiyon igin kullanilabilir ya da yeni bir Roux-y ansi
hazirlanarak 6/0 ya da 7/0 polidiaksanon suturler ile stentli ya da stentsiz hepatikojejunostomi
uygulanir (Sekil 1) (15). Biliyer anastomoz gerginlik olmaksizin tamamlandiktan sonra anastomoz
sahasina ve kesit yuzeyine dren yerlestiriimelidir.

Sekil 1: a: Cift safra yoluna sahip sol lateral segment grefti b: Roux ansina iki ayri anastomoz
seklinde yapilan hepatikojejunostomi sonrasi gérunim




Greftin bos kalan sag subfrenik alana dislokasyonunu 6nlemek igin falsiform ligaman karin
duvarina dikilerek tespit edilir. Klicuk bebeklerde greft karin iginde buyuk kaliyorsa ve karin

kapatildiginda artmis karin i¢i basinca bagl olarak vaskuler patolojilerin gelisebilecegi
dusunuluyorsa fasya kapatimadan sadece cilt kapatilabilir. Yine de basincin yiksek kalabilecegi
hastalarda karin duvarina sentetik greft konarak gevsekce kapatiimasi ve sonrasinda karin
duvarinin primer olarak kapatiimasi da uygulanabilir (16,17).
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Doc. Dr. Cigdem Arikan

Karaciger transplantasyonu (KT), akut ve son dénem karaciger yetmezliginin kesin tek tedavi
bicimidir(1-3). Gectigimiz on yilda gelisen cerrahi teknik ve anestezi yani sira, pre-postoperatif
maksimum destek ile KT sonrasi uzun dénem greft ve hasta sagkalimi %90'lara ulasmistir
(1-5). Benzer sekilde alicilarin postoperatif bakimi kolaylasmis, yillar icinde yogun bakimda
kalis sureleri kisalarak, erken dénemde ayaktan izleme olanak saglanmistir.

Buttin major ameliyatlarda oldugu gibi karaciger transplantasyonu sonrasi postoperatif seyir,
preoperatif ddneme baglidir. Dolayislyla asil destek ve izlem preoperatif ddnemde baglamaktadir.

Preoperatif dénemde optimal beslenme desteginin verilmesi, karaciger yetmezliginin
komplikasyonlarinin ve portal hipertansiyonun tedavisi, olasi metabolik dengesizliklerinin ve

infeksiyonun erken taninip mtdahale edilmesinin transplantasyona bagl mortalite ve morbiditeyi

azalttigi gosterilmistir(6-8). Ayrica primer hastalik, hastaligin agirligi, gecirilmis operasyon varlgi
da postoperatif erken ddnem sagkalima etkili faktorler arasindadir(9-12). Her ne kadar pediatrik

karaciger hastalari icin kabul edilmis hastalik agirhigini belirleyecek skalalar olmasa da, yiksek
Child-Pough-Tourcotte ve Pediatrik Son Dénem Karaciger Hastaliklari (PELD) skoruna sahip

hastalarda, postoperatif problemler daha sik olup, mortalite daha yiksektir(13-15). Ozellikle

Ulkemiz gibi kadaverik organ bulmanin sikintili oldugu Ulkelerde canli vericili organ

transplantasyonunun yayginlasmasi, daha uygun transplantasyon zamanlamasina ve

pretransplant mortalitenin azalmasina katkida bulunmustur.
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Pediatrik Karaciger Transplantasyonu Genel Endikasyonlari

Cocukluk caginda karaciger yetmezligi veya son dénem karaciger hastaligi bir gok nedenle
olusabilir (8). Kolestatik karaciger hastaliklari ve metabolik hastaliklar KT en sik nedeni olup

transplantasyon endikasyonlarinin %90'dan fazlasini olusturmaktadir (4,7,8). Karaciger yetmezligi

ile sonuclanmayan diger hastaliklar da KT endikasyonu olusturabilirler(tablo1). KT endikasyonlari

asagidaki gibi siniflanarak 6zetlenebilir.

Karaciger yetemezligine ilerleyecek primer karaciger hastaligi

ilerleyici olmayan karaciger hastaligi bulgulari olup morbiditesi transplantasyona esit primer
karaciger hastaligi

Karaciger kokenli metabolik hastaliklarin primer tedavisi

Sistemik hastaliklara ikincil karaciger hastalig

Primer karaciger tumorleri

Tablo 1: Cocuklarda karaciger transplantasyonu endikasyonlari

Karaciger yetmezligi

Biliyer atrezi

Progresif familyal intrahepatik kolestaz
Akut karaciger yetmezligi
Neonatal hepatit

Otoimmun hepatit

Sklerozan kolanijit

Alfa-1 antitripsin eksikligi
Tirozinemi

Wilson hastalig

Safra asid metabolizma bozuklugu
Neonatal hemokromatozis

ilerleyici olmayan karaciger hastaliklari
Alagille Sendromu

Metabolik karaciger hastaliklari

Glikojen depo hastaligi

Ure siklus defekti

Lipid metabolizma bozuklugu

Criggler Najjar Sendromu

Sistemik hastaliklara ikincil karaciger hastaliklari
Kistik fibrozis

Langerhans hucreli histiyositoz

TPN Kkolestazi
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Transplantasyon Merkezine Yonlendirme

Transplantasyon merkezine hasta gdéndermek icin en iyi zaman KT gereksinimi saptanmasindan
sonraki en kisa zamandir. Transplantasyon gerektiren durum saptanir saptanmaz hastalar bu
konuda deneyimli merkezlere génderilmelidir. Portoenterostomi sonrasi sariligi devam eden
infantlar, akut karaciger yetmezligi tanisi alan tm olgular ve nedeni ne olursa olsun karaciger
sirozu tanisi alan hastalar bekletiimemeli, genel durumu iyi olarak gérinen hastalarda uzun
dénem komplikasyonlarin ortaya cikmasi beklenmemelidir. Erken yénlendirme transplant
ekibinin daha uygun zamanlama ve strateji gelistirmesine olanak verir. Bu merkezlerin karaciger
hastaliklari ve komplikasyonlari konusundaki deneyimleri, sevk eden hekimlerle tani ve
komplikasyonlarin énlenmesinde isbirligi olanagi da saglar. Ayrica ailenin KT sonrasi dénemi
yasamasi ve ameliyata her anlamda hazir olmalari da postoperatif dénemde uyumu arttirmaktadir.

Cocuk Karaciger Transplantasyon Adaylarinin Degerlendirilmesi
Pretransplant degerlendirmenin temel noktalari tablo 2' de verilmistir. Basvuruda hastanin
ayrintill ykisi alinarak fizik bakisi yapiimalidir. Oncelikle tedavi edilebilir bir hastalik, nakil
grubuna giren bir hastaligi olup olmadigi belirlenmelidir. ilerleyici hastali§i olmayan hastalara
gereksiz transplantasyonunun engellenmesi ne kadar énemliyse, nakil ihtiyaci olan ancak tanisi
konulamamisg bir hastanin tanisinin konulabilmesi igin bekletimemesi de hayati Snem tagimaktadir.
Transplantasyon bir ekip isi oldugundan hastalarin nakil yapacak cerrahin énderliginde
pediatrik hepatolog, anestezi uzmani, psikiyatri, patoloji, infeksiyon hastaliklari ve sosyal hizmet
uzmani ile hep birlikte cok yonlu olarak degerlendirilmesi gerekir(4,5).

Tablo 2: Pretransplant degerlendirmede temel noktalar

Taninin ve KT endikasyonunun dogrulanmasi

Transplant aciliyet ve zamanlamasinin belirlenmesi

Transplantasyon sonrasi dénemde sorun olabilecek problemlerin saptanmasi
Eslik eden organ tutulum ve etkileniminin arastirimasi

Uzun dénem izlemde ailenin uyumunun géz 6éntne alinmasi

Nakil éncesi dénemde arastirmalar etyolojinin belirlenmesi ve eslik eden problemlerin
saptanmasina yonelik olarak planlanmalidir. Bu degerlendirme yetmezligin akut ve kronik
olmasina goére hizla yapiimalidir. Akut karaciger yetmezliginde neden ne olursa olsun tanisal
degerlendirme ve olasi transplantasyon icin hazirliklarin en kisa strede yapilmalidir. Kronik
karaciger hastaligi ve hepatik yetersizlik diger organ sistemlerini de etkiler. Alagille hastalari
ve biliyer atrezide kompleks kardiyak anomaliler normal populasyona gére daha ytksek oranda
gorultr(8,16). Benzer sekilde konjenital hepatik fibroziste polikistik bobrek hastaligi, sut
cocuklugu déneminde nefropati ise alfa-1 AT ve Alagille sendromunun bir komponenti
olabilir(17,18). Metabolik hastaliklara sekonder karaciger yetmezliginde ise hastaliga gére bir
¢ok organ tutulumu olabilir(8). Bu nedenle tanisi ne olursa olsun her hasta, karaciger disi
sistemlerin tutulumu ve etkilenimi acisindan ayrintili olarak degerlendirilmelidir. ilerleyici nérolojik
tutulumu olan hastalar, nakil sonrasi hastalik nuksU olasi hastaliklar (HIV, EBV, histiyositozlar,
hemofagositik sendrom gibi) belirlenmelidir. Bu grup hastalarda nakil endikasyonu multidispliner
yaklagsimla konulmali ve nakil sonrasi dénem konusunda aile bilgilendirilmelidir.
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Tablo 3: Transplantasyon hazirliginda genel degerlendirme

1. Santral sinir sistemi
Sistemik hastalik asisindan kranial MRl
Metabolik hastalik agisindan ggz dibi incelemesi

2. Pulmoner ve kardiyak degerlendirme

EKO ve kontrast EKO

kan gazi

EKO'da sag basing 40 mm-Hg'dan fazla ise portopulmoner hipertansiyon agisindan kateterizasyon

3. Renal

Glomeruler filtrasyon hizinin belirlenmesi

Tubuler fonksiyonlarin belirlenmesi

Idrar sodyum ve osmalaritesi

Renal ultrasonografi

Idrar yolu infeksiyonu asisindan tetkik ve gerekirse izlem

4. Gastrointestinal

Karaciger sentez ve atiim fonksiyonlarinin degerlendirilmesi
Ust gastrointestinal sistem endoskopisi

Varislerin tedavi ve izlemi

Portal doppler ultrasonografi

MRCP

5. Endokrin ve metabolik

Kan sekeri, kan gazi, laktik-pUrivik asit duzeyi
Lipid profili

Idrar- kan aminoasit profili

Idrar oganik asit ve karnitin duzeyi

Kemik turnover belirtecleri

Kemik dansitometresi

Otoantikorlar
immunglobulinler

infeksiyon paneli

Bakilabilen tum viral etken belirtecleri
Toxoplazma

PPD

Nutrisyon durumunun belirlenmesi ve resusitasyon programina alinma
Antropometrik dlgumler
Biyokimyasal parametreler

Transplantasyon Zamanlamasi Nasil Yapiimahdir?

Transplantasyon zamanlamasi icin ginumuze dek degisik parametreleri igceren 6lcekler
kullanilmissa da hastaligin agirhgini siniflayacak bir sistem bulunmamaktadir. Ancak organ
dagilimini adaletli kilmak ve hasta 6nceligini belirlemek icin gelistirilen pediatrik son dénem
karaciger hastaliklar skoru (PELD) ginimuzde bu amacla kullanilabilmektedir(13). Gergekten
de bekleme listesindeki mortaliteyi belirleyebildigi degisik serilerde gosterilmistir(14,15).
Posttransplant olaylar ve sag kalimi belirlemedeki glcu ise bilinmemektedir.
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PELD skor= (0.436[yas])-0.687loge[albumin g/dI] +0.480 loge [tot bilirubin
mg/dl]+1.857loge [INR]+0.667 [bliylime geriligi]

Bu skorlama sisteminde bir¢cok hastada karsilastigimiz komplikasyonlar yer almamaktadir.
Ornegin medikal tedaviye yanitsiz gastrointestinal kanama, ve hepatopulmoner sendrom gibi.
Tedaviye direncli asit,hepatik ansefalopati, inatci kasinti, tekrarlayan kolanjit ataklari ve spontan
bakteriyel peritonit de nakil zamaninin geldiginin gostergeleridir. Cocukluk caginda en énemli
kriterlerden digeri ise bUylme ve gelismenin duraklamasidir. Bu trende giren hastalar
bekletiimeden nakil planlamasi hizlandinimalidir. Sonug olarak, hastalarin transplantasyon
zamanlamasinda skor yanisira, bu komplikasyonlarin ve hastanin blytme hizi da géz éninde
bulundurulmalidir (tablo 3).

Tablo 3: Karaciger nakil zamanlamasinin belirtegleri
Duzeltilemeyen primer ilerleyici karaciger hastaligi (tablo 1)

Kronik karaciger hastaligi komplikasyonlari gelisen olgular
Tedaviye direncli asit

Duzeltilemeyen koagulopati

Varis kanamalari

Hepatorenal sendrom gelisimi isin risk taslyanlar
Hepatopulmoner sendrom veya diger pulmoner komplikasyonlar
Ensefalopati

Tekrarlayan kolanjit ataklari
Metabolik karaciger hastaliginda diyet veya medikal tedaviyle k&t metabolik kontrol

Blytme gelisme geriligi

Primer Hastaligin Tedavisi

Cocukluk cagi karaciger hastaliklarinda cerrahi ve/veya medikal olarak tedavi edilebilir nedenlerin
belirlenmesi ¢ocuklarin buyidmelrine olanak verilerek transplantasyonun en iyi kosullarda
yapilmasi veya transplantasyona ihtiya¢c kalmamasi acgisindan olduk¢a ¢nemlidir. Bu nedenle
transplantasyon amaciyla merkeze génderilen her hastada etyolojik olarak metabolik ve
infeksiydz nedenler genis olarak arastiriimall, cerrahi nedenler dislanmalidir (tablo 1). Biliyer
atrezi, koldok kisti gibi nedenlere bagll kolestazin erken taninmasi ve girisim transplantasyon
ihtiyacini azaltirken, metabolik hastaliklarin asidoz ve hipoglisemi gibi ciddi komplikasyonlarinin
etkin tedavisi uzun dénemde sekelleri azaltacaktir. Ure siklus defekti gibi metabolik hastaliklarda
amonyak dUlzeyinin kontrolinin saglanmamasi ndrolojik sekel yaratacagindan, nérolojik
degerlendirme yapilarak bu hastalarin listede izlemi gereklidir. Otoimmun hepatit ve Wilson
Hastaligl pediatrik karaciger hastaliklarinin énemli bir kismini olusturup medikal tedavisi
mUmkUndur(8). Bu hastalarda tedavinin uygun ve etkin dozda yapilmasi ve tedaviye uyumun
yakin izlemi transplantasyonsuz yasam olanagi saglamaktadir. Benzer sekilde Alagille ve PFIC
hastalarinda transplantasyondan énce deneyimli merkezlerde biliyer diversiyon uygulanarak
yanit degerlendirilerek transplantasyon geciktirilebilir (8). Histiyositozlar veya malign karaciger
hastaliklarinda nakil éncesi dénemde kemoterapi gibi tedavi modaliteleri uygulanmaldir.
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Komplikasyonlarin izlem Tedavisi

1. Portal hipertansiyon: Portal hipertansiyon tedavisinde asil hedef ¢zofagus varis kanamalarinin
6nlenmesidir(19). Bu amacla, primer ve sekonder profilaksi uygulanmaktadir. Kronik karaciger
hastaligi tanisi alan her hasta Ust gastrointestinal sistem endoskopisi ile degerlendirilmelidir.
Kanama riski varislerin buyukligt ve endoskopik olarak kanama odagi tasiyip tasimadiklari
ile yakindan iliskilidir(19). ilk endoskopide varis saptanmayan hastalara yillik varis acisindan
kontrol endoskopisi yapiimalidir. Varisi olan hastalara ise band ligasyonu veya skleroterapi
uygulanarak aralikli kontrolleri yapilmalidir. Gintimuizde band ligasyonu gerek primer gerekse
sekonder profilakside daha etkin ve komplikasyon orani skleroterapiye oranla dusuk olarak
kabul edildiginden daha yaygin olarak kullaniimaktadir(20,21). Medikal tedavi olarak beta
blokerler etkinligi tartismali olmakla birlikte, portal hipertansiyonu olan her hastaya (astim, kalp
blogu gibi kontredike durumlar disinda) kalp hizini %25 azaltacak sekilde baslanmalidir. Akut
kanamada kesilmelidir. Akut kanamalarda hasta stabilize edilerek vazopressin/terlipressin,
somatostatin veya analogu kullaniimaktadir. Kanama nedeni ve odagi saptanmalidir. Medikal
tedaviye yanitsiz vakalarda Sengstaken-Blakemore tlpU ile dekompresyon saglanmalidir.
Ancak tlp ¢ikarildiginda kanama tekrari riski yuksek oldugu unutulmamalidir. Yanitsiz vakalarda
hastanin durumuna goére acil karaciger nakli, TIPS veya sant karari cerrahi ekip ile veriimelidir(19).
Portal hipertansiyonu olan hastalarda kanama mortalitesi gok ytksek oldugundan tam donanimli
bir hastanede izlem sarttir. Bu hastalarin nakil zamanlamasinin yapilabilmesi ve uygun stratejinin
belielenebilmesi i¢cin en kisa zamanda nakil merkezine génderilmesi gereklidir.

2. Asit: Sik gorulen komplikasyonlardan biridir(22,23). Ani veya sinsi gelisebilir. Cocuklarda
ilk bulgu kilo alimi ve karinda sisliktir. Beslenmesi kétu olan gocuklarda malnUtrisyon da asitin
siddetini attirabilir. Bu olgularin tedavisi oldukga guctir ve nedenlerin ortaya konulmasi gereklidir.
Sivi ve tuz kisitlamasi teorik olarak ¢nerilmekle birlikte gocuklarda bunun uygulanmasi guctar.
Yeterli albumin destegdi ve dilretikler temel tedavilerdir (22). GUnlUk tarti ve karin gevresi
olcumleriyle tedavi denetlenir. Ayrica kullanilan loop veya tiazid grubu dilretiklerin yan etkileri
acisindan dikkatli olunmalidir. Dilretik ve diyet tedavisine yanitsiz asitlerde buyuk volumlu
parasentez uygulanabilir (24). Ancak her girisimde hepatorenal sendrom ve hepatik ansefalopati
agisindan uyanik olunmalidir.

Spontan bakteriyel peritonit en énemli komplikasyonlardan biridir (23,25). Bu hastalarda
bakteriyel translokasyon, retikuloendotelyal sistemde disfonksiyon buna zemin hazirlamaktadir.
Atesi olan asitli her hastada dusuinUlerek ponksiyon yapilmali ve kultr sonucu beklenmeksizin
genis spektrumlu antibiyotik baslanmalidir. Hastalar asemptomatik olabilecegi gibi karinda
sislik, karin agrisi, ishal, hipotansiyon ve ansefalopati gelisebilir.
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3. Hepatopulmoner sendrom: Karaciger hastaliginda degisen dolasim dinamikleri nediyle
olusan, pulmoner kapiller dilatasyon ve arteryel oksijenizasyon bozuklugu ile karakterize bir
sendromdur(26,27). Primer neden akcigerlerdeki arteriyovendz santlardir. Nefes darligi en
6nemli belirtidir. Spider nevi, parmaklarda comaklagsma ve mukozal siyanoz da HPS'da bulunan
ama 6zgul olmayan bulgulardir(27). Platipneyle (yatar durumdan oturur veya ayaga kalkar
pozisyonla dispnenin artmasi) birlikte olan veya olmayan ortodeoksi karakteristik bir ¢zelliktir.
Tani asagidaki kriterlerle konur.

a. Pa02 <80 mm-Hg olmasi

Alveolo-arteryel oksijen basing farkinin > 15 mm-Hg olmasi

pCO2 retansiyonunun olmasi

kontrast ekokardiyografi pozitifligi

Anjiografi ile santlarin gdsteriimesi

® o0 0oT

Pratikte kan gazi ve pulse oksimetre ile hastanin oksijen satlrasyonunun belirlenmesi
kullaniimaktadir ancak yeterli degildir. Her hastada ekokardiyografi ile santlarin varligi
arastinimalidir.

HPS kesin tedavisi karaciger transplantasyonudur(27,28). Bu hastalarin transplant éncesinde
belirlenip gerekirse oksijen destegdi verilmeli, postoperatif ddnemde uzamis solunum destegine
ihtiyag duyabilecegi unutulmamalidir.

4. Hepatorenal Sendrom: Altta yatan primer bobrek hastaligi olmaksizin karaciger hastaligina
sekonder gelisen ilerleyici fonksiyonel renal yetmezliktir (29,30). Patogenezi tam bilinmemekle
birlikte kortikal renal kan akiminin azalmasi suclanmaktadir. Renal kan akimindaki azalma ise
karaciger hastaligina sekonder sistemik vazodilatasyon ve splanknik alandaki vazokonstriksiyona
baglidir(26). Renal akimindaki azalma asit, dehidratasyon, kanama, infeksiyon ve dilretik
kullanimi gibi nedenlerle daha belirgin hale gelerek ani bobrek yetmezligine nedn olmaktadir.Bu
nedenle izlemde HRS gelisimini hizlandiran veya tetikleyen bu durumlari erken tanimak ve
6nlem almak ¢ok dnemlidir. Mortalite ve morbiditesi %90-100 gibi yUksek olan HRS'de tek
tedavi karaciger transplantasyonudur(31). Gecikilmis vakalarda gerek preoperatif gerekse
postoperatif ddnemde diyalizle destek tedavisi gerekebilmektedir. HRS ile prerenal bébrek
yetersizligi ayimmini yapmak glgttr ancak tani kriterleri bulunmaktadir (tablo 4). Bu kriterlerden
bir major kriterin olmasi tani igin yeterli kabul edilmektedir. Ancak bu kriterlerin erigkin hastalar
g6z 6nune alinarak yapildigr unutulmamalidir.
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Tablo 4: Hepatorenal sendrom tani kriterleri

Major kriterler

e Glomeruler filtrasyon hizinda azalma
Serum kreatinin dtzeyinin >1.5 mg/dl
Kreatinin klirensinin <40 ml/dk olmasi

e Sok, sepsis, nefrotoksik ilag, dehidratasyon olmamasi

e Plasma volum genigletici ve ditretik uygulanmasini takiben bébrek fonksiyonlarinda dizelme
olmamasi

e Ultrasonografik olarak bdbrek patolojisi saptanmamasi ve proteindri olmamasi

Mindr kriterler

e |drar miktarinin <500 ml olmasi

Idrar sodyumunun <10 mEg/L olmasi

Idrar osmolalitesinin plazma osmolalitesinden ylUksek olmasi
Idrar sedimentinde < 50 eritrosit/alan olmasi

Serum sodyumunun <130mEg/L olmasi

Tedavi transplantasyona dek olan dénemde terlipressin, noradrenalin gibi vazokonstriktorlerle
albuminin kullanimidir(30). Dializ tedavisi etkisizdir. Medikal tedavi, TIPS gibi girisimlere yanitsiz
vakalarda kullanilabilir. Albumin dializinin konvansiyonel dialize gére daha iyi gérinmekle
birlikte en iyi tedavi modaliteai karaciger transplantasyonudur(32). Mortalitesi gok yuksek
oldugundan HRS riski taglyan hastalara transplantasyon en kisa zamanda planlanmali, spontan
bakteriyel peritonit gibi risk varliginda medikal tedavide gecikiimemelidir.

5. Hepatik ansefalopati: Karaciger yetmezligiolan hastalarda kognitif ve néropsikiyatrik
fonksiyonlarda bozulma ile karakterizedir(33). Patofizyolojisinde portosistemik sant, toksik
metabolitlerin birikmesi, inhibitdr nérotransmitterlerin beyinde artmasi, glutamik asit- nitrik oksit
sisteminde disfonksiyon ¢zerinde durulmaktadir. Cocuklarda erigkinlerde oldugu gibi klinik
kriterler ve noropsikiyatrik testler pratikte oturmamistir. Ayrica amonyak dézeyleri ile ansefalopati
arasinda bir korelasyon bulunmamaktadir. Ancak elektrofizyolojik testler ve manyetik rezonans
spektroskopi yardimci olabilecegi ileri sdrdlmektedir. Hastalarin cogunda tetikleyici bir olay
vardir ve bu nedenle tedavide birincil amac bu nedenlerin ortadan kaldirimasidir. Barsaklardaki
nitrojen yUukunu azaltmak amaciyla laktuloz ile lavman ve oral neomisin verilebilir. Ayrica bu
hastalarda dalli zincirli aminoasitlerde azalma saptandigindan intraven6z veya oral dalli zincirli
aminoasit soltsyonlari uygulanabilir. Etkinligi net olarak kanitianmamis flumazenil, bromokriptin
veya akarboz gibi ajanlar denenmekle birlikte, ilerleyici ansefalopatide tek tedavi karaciger
transplantasyonudur. Bu nedenle sik sik ensefalopatiye giren hastalarda karaciger nakli erkene
alinmalidir.

6. Malniitrisyon ve biiyiime geriligi: Preoperatif dénemde beslenme destegi peroperatif ve
postoperatif streci etkileyen en 6nemli faktorlerden biridir. Preoperatif beslenme destegi kotl
olan ve operasyona agir malndtrisyonla giren hastalarin postoperatif solunum ve infeksiyon
sorunlari, malnutrisyonu olmayan hastalara gére anlamli olarak artmaktadir(34-36). Operasyon
oncesi kisa sureli yogun beslenme destedi ile hastalarin solunum kaslarinin guclendigi ve yara
iyilesmesinin hizlandigi gésterilmistir(35-38).
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Kronik karaciger hastaliklarinin tamami ¢cocuklarda protein kalori malnutrisyonuna neden
olmaktadir. Bu hastalardaki malnutrisyonun nedenleri ¢ok cesitlidir(34). Karacigerin glisemik
kontrolinde bozulma, katabolizmanin artisi, azalmis protein sentezi, yagda ¢ozinen vitaminlerin
emiliminde azalma yanisra asit, édemli barsaklar ve karin ici basin¢ artisi gibi nedenlerle oral
alimda isteksizlik veya tolere edememe sik karsilasilan sorunlardandir. Hastalarin nutrisyon
rehabilitasyonunda en dnemli nokta ihtiyacglarin belirlenip beslenme semalarinin
bireysellestiriimesidir. Bu hastalarda kalori ihtiyaci karaciger bozuklugunun derecesine, eslik
eden problemlere gére 120-200 kkal/gun olarak degismektedir. GUnluk kalori alimi endojen
protein katabolizmasini 6nleyecek sekilde ayarlanmalidir. Enteral olarak saglanamayan kalori
destegi noktlurnal veya surekli total parenteral nutrisyonla verilmelidir. Asiri kalori alimindan da
kaginiimalidir. Protein yasa uygun gereksinim belirlenerek hastalik agirligi géz éntine alinarak
verilmelidir. Ozellikle dalli zincirli aminoasitlerden zengin beslenmenin kolestatik cocuklarda
prognozu pozitif etkiledigi gosterilmistir. Kolestatik cocuklarda protein alimi 2.5-3 gr/kg/gutn
olarak ¢nerilse de eslik eden bulgular ve hastaligin agirhigina gére bu miktar degisebilmektedir.
Kronik karaciger hastaliklarinda lipid metabolizmasi da bozulmustur(35). Uzun zincirli yag
asitlerinin ketona déntsimu bozuldugundan kisa zincirli yag asitleri artmistir. Safra asitleri ile
emulsifikasyon bozuldugundan kolestatik hastaliklarda lipid malabsorbsiyonu da gelisir. Bu
nedenle bu hastalara dogrudan emilebilen orta zincirli yag asitleri verilmellidir. Bu verilen yag
iceriginin %50'sinden fazlasini olusturmamalidir. Lipidlerden saglanan kalori, nonprotein kalorinin
%60'Indan azini olusturacak sekilde ayarlanmalidir. Bu hastalarda omega -3 yag asidi iceren
drtnlerin etkinligi, hentz kanitlanmamis olmakla birlikte, multivitamin ve eser element destegi
ile birlikte uygulanabilmektedir.

7. Pretransplant infeksiyon degerlendirme ve izlem: Kronik karaciger hastalarinda
infeksiyonlara yatkinlik artmistir ve bu yatkinlik bir cok nedene baghdir(8,39). Daha da ¢énemlisi
nakil olacak hastalarda postoperatif dénemde uygulanacak yogun immunsupresyon nedeniyle
pasif veya aktif kazanilmis patojenlerin reaktivasyonuna bagli infeksiyon riski yanisira preoperatif
doénemde iyi tedavi edilmemis infeksiyon nedeniyle erken dénemde kaybedilme riski vardir.
Bu nedenle hastalarin nakil 6ncesi dénemde infeksiyon asisindan ¢ok iyi degerlendiriimesi
gerekmektedir (Tablo 5). Transplantasyon ¢ncesi atesi olan hastalarda odak saptanmaya
calisiimali, kolanijit, pnémoni ve peritonit varliginda operasyon geciktirimelidir. Cocukluk ¢aginda
idrar yolu infeksiyonu ¢ok sik karsilasiimakta olup semptomatik veya asemptomatik her hastada
dislanmalidir.idrar yolu infeksiyonu varliginda tekrarlama ve risk faktérleri géz ¢niine alinarak
profilaksi verilmelidir. Tekrarlayan kolanjit atagi olan hastalarda da operasyon dénemine dek
profilaktik antibiyotik uygulanmasi konusunda gérus birligi bulunmamaktadir. Cocukluk caginda
bir cok viral etkene ilk kez maruz kalinmaktadir. DNA virUslerinin latent kalmasi nedeniyle nakil
sonrasl dénemde immunsupresyonla reaktive olabilir. Ayrica ¢zellikle ilk bir yasta bakilan
serolojik sonuglarin anneden gecen antikorlarla yalanci pozitif olabilece@i unutulmamalidir.
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Tablo 5: Pretransplant dénemde infeksiyon asisindan degerlendirme

Oykii

Asillama éykusu

Daha 6nceden spontan bakteriyel peritonit 6ykasu

Gegcirilmis kolanjit ataklari

Operasyon varligi

Spesifik organizmalar i¢cin endemik bolgeye gitme veya yasama

Fizik baki
Tuberkulin testi

Serolojik incelemeler

HIV1,2

HBV, HbsAg, AntiHBs, AntiHBc,HbeAg
HAV

HCV

HDV

CMV IgM, IgG- CMV ag

EBV; VCA IgG,VCA IgM, EBNA, early ag
VzV IgG

Rubella IgG

Measles IgG

RPR

Toxoplasma

idrar kuiltiirii

8. Asilama: Kronik karaciger hastaligi veya metabolik karaciger hastaligi tanisiyla izlenen her
cocuk rutin asilama hizmetlerini mutlaka almalidir. Her ne kadar karaciger hastaliginin agirhigi
oraninda aslya serokonversiyon yaniti normal poulasyona oranla dusuk bildiriimekteyse de,

transplant 6ncesi dénemde yasina uygun olarak yapilabilen tim asilarin 6zellikle de canli

asllarin hizlandirilarak yapiimasi, bu hastalarin postoperatif dénemde 6nlenebilir infeksiyonlardan

korunmasinda olduk¢a 6nemlidir. Genel asi semasi uygulanmalidir. Tek istisna acil nakil

endikasyonu olan hasta grubudur. Bu hastalarda rutin uygulamadan farkli olarak Hepatit A

asisi ve MMR (kizamik kizamikgik ve kabakulak) bir yasinda uygulanabilir. Hepatit B asi semasi

0,1,6. aylar yerine 0,1,3. ay gibi hizlandirimis olarak yapilabilir. Bu uygulamanin serokonversiyon

oraninin klasik uygulamayla benzer oldugu bildiriimektedir. Ayrica hastalara her sonbahar

mevsiminde influenza asisi da ¢nerilmelidir. Aile bireylerinin de nakil 6ncesi dénemde asi

durumlari incelenmeli, asilanmalari saglanarak nakil sonrasi dénemde bir risk olusturmalari

onlenmelidir.

9. Diger komplikasyonlar ve genel bakim: Kasinti hem intrahepatik hem de ekstrahepatik
kolestazisin 6nemli sorunlarindan biridir(40). Gunluk yasami bozan bu durum sik cilt
infeksiyonlarina da neden olur. Etyolojide primer neden safra asitlerinin birikimi olmakla birlikte
halen etkin bir tedavisi bulunmamaktadir. Gerek safra asit birikimini gerekse de kasintiyi
onlemek igin kullanilan ajanlar ursodeoksikolik asit, kolestiramin-kolestipol® fenobarbital ve
rifampindir (8,40,41). Son yillarda opiyat reseptérlerinin kasintida rolt oldugu dtsunuldiginden
opiyat reseptdr antagonistleri de denenmektedir. Bunun disinda antihistaminikler de
kullaniimaktadir. Medikal tedaviye yanit vermeyen PFIC grubu hastaliklarda ise biliyer diversiyon
gerek hastaligin gerekse de kasintinin tedavisinde ylz guldUricli goérinmektedir(42).
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Kolestazla seyreden karaciger hastaliklarinda hiperlipidemi de ¢nemli problemlerden biridir.
Bu hastalarda tevavide kolestiramin-kolestipol yanisira statinler sik olmayarak dikkatle
kullaniimalidir. Statinlerin ise tedavide yeri yoktur.

Hepatoselller karsinom riski uzun dénem kronik karaciger hastaliklarinda énemli bir
komplikasyondur(8,43,44). Ozellikle metabolik karaciger hastaliklari (tirozinemi,PFIC, AAT gibi),
vertikal gecisli kronik hepatiit B ve C infeksiyonlarinda bu risk daha da artmaktadir. Bu nedenle
hastalarin izleminde goéruntileme ve AFP duzeyleri ile HCC agisindan izlem yapiimahdir.
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Karaciger nakli; bebek, ¢cocuk, eriskin tim yas gruplarinda fulminan veya kronik karaciger
(KC) yetmezligi, metastatik olmayan primer KC maligniteleri (hepatoselluler kanser-HCC,
hepatoblastom), KC kokenli metabolik hastaliklar gibi genis bir yelpazede KC hastaliklarinin
ve ayrica bazi hematolojik sorunlarin (Hemofili A, B, Eritropoetik protoporfiria) glinimuzdeki
en etkili ve radikal tedavi yontemidir. KC nakil sonrasi bir yillik sag kalim 1980'lere kadar %30'lar
dolayinda iken, immunsupressif tedavi protokollerinin ve cerrahi tekniklerin gelismesi ile
gunumuizde %80-90'lara ulasmistir. KC nakli sadece yasam kurtarici bir tedavi yontemi degildir.
Daha saglikli, daha konforlu yepyeni bir yasamin Uretilmesini, cocukluk ¢caginin olmazsa olmazi
buytme ve gelismenin strdurdlmesini de saglanmaktadir. Ancak bu gok etkin tedavi yénteminin
Omur boyu immunsuUpresyon gerektirdigi ve gunimuztn en pahali tedavi ydntemlerinden biri
oldugu unutulmamalidir.

KC hastalari nakil merkezlerine ulasmadan énce dogru tani alma ve ardindan dogru zamanda
ve optimum kosullarda dogru adrese yonlendiriime strecini yagsamaktadir. Bu asamada izleyen
hekimlerin, her seyden 6nce, organ nakline inanmasi ve boyle bir tedavi yonteminin tlkemiz
kosullarinda da bati standartlarinda yapilabildigine glivenmesi gerekmektedir. Bu nedenle
tlkemizin KC nakli yapilmayan merkezlerinin birincil gérevi bu tedavi yéntemine inanmalari
ve guvenmeleridir. Bir biliyer atrezili bebegdin KC naklinden 6 ay, bir yil sonra yasitlarina
benzer bir yasam surebilecegine inaniimasi éncelikli gérevdir. Merkezimize basvuran bazi
hastalarin hekim yoénlendirmesi olmaksizin kendi arastirmalari ile bize ulagsmalari hekimlerimizin
bu konuda henlz yeterli inanca ulasmadiklarini distundurmektedir. Aslinda KC nakil
programlarinda ¢alisan pediatristlerin yUzinu en ¢ok guldiren hastalar biliyer atrezili bebeklerdir.
Bu bebekler nakil sonrasi gul gibi agilmakta ve normalin Ustinde bUyUme performansi
g0sterebilmektedir. Tirozinemili bebekler veya glikojen depo hastalikli gocuklar HCC riskinden
kurtulmakta veya nakil dncesi HCC veya displazi varsa kansersiz bir hayat strebilmektedir.

KC nakli yapilmayan merkezlerin diger 6nemli bir gérevi hastalarin dogru tani almalarini
saglamaktir. Ulkemizde bu anlamda ciddi bir kaos yasanmaktadir. Merkezimize basvurularda
biliyer atrezi gibi anatomik bir sorunun tirozinemi gibi dnemli bir metabolik hastalikla karisabildigine
tanik oluyoruz. Bu noktada akolik digkinin taninmadigini ve steatore ile karistirildigini gériyoruz.
Bu ayrimin iyi yapilamamasi biliyer atrezili bebeklerin ilk 8 haftada palyatif Kasai operasyon
sansina ulasamamasi ve ortalama 5 ayda taninmasina neden olmaktadir. Sonugta bu bebekler
1.5-2 yas civarinda ve daha uygun kosullarda (anastomoz yapilacak damarlar ve safra kanali
daha gelismisken) KC nakli olabilecekken 5-6 ay dolayinda acilen ameliyata alinmak zorunda
kalmaktadir. Alti aylik bir bebegin 3-4 mm'lik damarlarinin cok daha genis damarlara sahip
vericilerle anastomozu ilerde vaskuler sorunlara yol acabilmektedir. Bu nedenlerle biliyer atrezili
bebekler ilk 8 haftada tani alir ve derhal palyatif operasyona goénderilirse 1-2 yasin Usttnde,
daha optimal kosullarda KC nakli olma sansina sahip olacaklardir. Ayrica akolik diski ile gelen
her hastanin biliyer atrezi olmayabilecegi unutulmamalidir. Progresif familyal intrahepatik
kolestaz (PFIC) veya alfa-1 antitripsin eksikliginin de akolik diskiya neden olabilecegi hatirlanmalidir.
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Ulkemizde diger bir tanisal kaos fulminan tablo ile sirotik strecin ayrilamamasidir. Akut KC
yetmezliginde bir hasta tanisal hata nedeni ile siroz ve kronik yetmezlik olarak dustnulmekte
ve ayaktan izleme alinabilmektedir. Sonugta optimum zaman yitiriimekte ve hastalar nakil olma
sansina ulasamamaktadir. Bir bagka tanisal sorun da portal hipertansiyonu 6n planda olan ve
ciddi 6zefagus varis kanamasi olan KC hastalaridir. Etkin varis ligasyonunun yapilamamasi,
zamansal hataya neden olarak, KC nakil endikasyonunun 6ne ¢ekilmesine yol agmaktadir.

Ancak bu hastalarin 6zefagus varislerinin kontrol altina alinmasi ile uzun bir stire daha orijinal
organlari ile yasama sanslari vardir.

KC nakli yapilmayan merkezler hastalarin medikal tedavilerini dlzenleyip, laboratuvar verilerini
izlerken beslenme durumlarini da siki kontrol etmelidirler. Beslenme durumunun
degerlendirilmesi ve izlenmesi tedavinin 6nemli bir ayagidir ve KC hastasi izleminin
olmazsa olmazlarindan biridir. Ozellikle kolestatik hastalarin yag ve yagda eriyen vitaminlerin
emilim bozuklugu nedeni ile hizla malnttrisyona gireceklerdir. Bu merkezler kolestatik veya
non-kolestatik tim hastalarini malnutrisyona girmeden KC nakil merkezine géndermeye 6zen
gostermelidir. Cunkd malndtrisyonlu hastalar basta idrar yolu enfeksiyonu olmak Uzere pnémoni,
peritonit gibi cesitli enfeksiyon tablolarinda nakil merkezine ulasmaktadir. Enfeksiyonla micadele
ve beslenme durumunun duzeltiimesi igin yeterli zaman yoksa nakil sonrasi cerrahi basari ve
sag kalim olumsuz etkilenmektedir. Sonugta hastalar erken post-op dénemde agir
immunsUpresyon altinda enfeksiyonlarla bas edememekte ve saglam KC ile kaybedilebilmektedir.
Bu nedenlerle KC nakli yapiimayan merkezler 6zellikle kolestatik hastalarin beslenmesini iyi
organize etmeli, hastanin gereksinimine gore enteral veya parenteral beslenme programlari
planlanmalidir. Bu asamada KC nakil merkezinin de gortsu alinarak beslenme destedi optimal
surdurtlmelidir. Nakil dncesi strecin daha etkin ve nakil merkezi ile birlikte yonetimi hem
hastalar hem de nakil merkezleri icin daha yuz guldtrucu olacaktir. Ayrica gundmuzin ¢ok
pahall bu tedavi yonteminde enfeksiyonlarla, malndtrisyonla micadelenin olusturdugu artmis
maliyetlerde dnlenebilecektir.

KC nakil adayi hastalar nakil 6ncesi stiregte, saghkli cocuklar gibi rutin agilama programina
alinmali ve tiim asilamalar zamaninda yapilmalidir. Genelde kolestatik hastalar asilanmadan
KC nakil merkezlerine génderiimekte ve asilama icin yeterli zaman kalmamaktadir. Bu nedenle
nakil yapiimayan merkezler rutin asilama programinin uygulanmasina ¢zen géstermeli ve hatta
rutin digl tum asilarin yapiimasini saglamalidir. KC nakil adayi hastalara nakil éncesi tim canli
virds asllari olabildigince uygulanmalidir. CUnkU dissemine enfeksiyon riski nedeniyle KC nakil
sonrasi 1-2 yil sireyle asilanamayacaklari animsanmalidir.

KC nakil aday1 akut veya kronik yetmezlikli hastalar nakil merkezine génderilirken
ailelerinin bu tedavi yéntemi konusunda bilgilendirilmeleri bliylik 6nem tasimaktadir.
Cunku ebeveyn veya diger aile bireyleri merkeze geldiklerinde yapilacaklardan tamamen
habersiz olabilmekte ve nakil ameliyatini duyunca sok yasayabilmektedirler. Bazi aileler ise
bu tedavi yontemini kabul etmemekte ve geri ddnmektedirler. Veya KC naklini apandisit
ameliyati gibi algilamakta ve ameliyat olup gideceklerini dusUnebilmektedirler. Ayrica transfer
oncesi defalarca kan alinmasina karsin hastanin kan grubunun tespit edilmedigi gértimektedir.
Aileler de kan gruplarini bilmedikleri gibi O kan grubu veya ayni gruptan Rh (-) olduklarinda
verici aday! olamayacaklarini dustinmektedirler. Verici olabilecekleri sdylendiginde de yeni bir
sok yasamaktadirlar. Bu nedenlerle son adrese transfer 6ncesi sureci ailelerin bilgilendirilmesi
icin kullanilmasi nakil yapiimayan merkezlerin dnemli bir gérevidir.
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Gliniimiizde KC nakil endikasyonlari sadece KC yetmezligi ile sinirli degildir ve giderek
genislemektedir. 1990 yillarda HCC varligi ve HIV pozitifligi kontrendikasyon kabul edilirken
gUnumuzde bu dustnce tamamen degismistir. Ayrica ana sorunun KC kékenli oldugu Criggler-
Najjar sendromu tip-1, familyal hiperkolesterolemi, Hemofili A, B, Eritropoetik protoporfiria gibi
sUreclerde KC nakil endikasyonlari igine alinmistir. Santral etkilenme olmamasi igin her gin
en az 16-18 saat floresan 1191 gérmesi gereken Criggler-Najjar sendromu tip-1'li cocuklarin
aileleri bu tedavi olasiligindan haberdar edilmelidir ve bu tibbi etik geregidir. Familyal
hiperkolesterolemili cocuklar da KC nakli ile koroner baypas operasyonundan veya yasama
stentle devam etme zorunlulugundan kurtulacaktir. Bu noktada ailelerin bilgilendiriimesi gok
onemlidir ve nakil yapiilmayan merkezlere bu anlamda buyuk goérevler dismektedir.

Sonug olarak; KC nakli yapilmayan merkezler tlkemiz KC nakil programlari icin blytk 6nem
tasimaktadir. Bu programlarin basarisinda nakil éncesi merkezlerin zamanlamasi, hastalari iyi
durumda tutmalari ve her seyden dnemlisi aileleri bilgilendirmeleri buyuk rol oynamaktadir. Bu
pahall tedavi yénteminde maliyetlerin azaltimasinda, cocuklarimizin daha saglikli ve konforlu
bir sekilde yasamlarina devam etmelerinde édnemli gérevleri vardir. KC nakil merkezleri bayram,
tatil, izin demeksizin 365 gun x 24 saat ve maksimum stresle ¢alismak zorundadir. Bu zorunlu
sUrecte streslerin ve maliyetlerin azaltiimasi ve sonuglarin basarili kiinmasinda nakil éncesi
merkezlerle KC nakil programlarinin birlikte ¢alismasi blyuk énem tasimaktadir. Bu isbirligi
Ulkemiz tibbinin en modern ve en yeni gindemlerinden biridir ve giderek daha organize
olacaktir ve olmak zorundadir.
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