Cocuklarda Karaciger Hastaliklarinin Degerlendirilmesi
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Yenidogan doneminde karaciger hastalig
gorilme sikhg yaklasik 1/2500'dir. Yenidogan
dénemi hastaliklarin erken tanisi icin 6zel bir
o6nem tagsir. Ancak, erken cocukluk ve yenidogan
déneminde farkl hastaliklar benzer bulgular
olusturabileceginden tani gecikmeleri
yasanmaktadir. Ornegin, sarilikli bir yenidoganda
cogunlukla fizyolojik sarilik akla gelmekte ve bu
nedenle bilier atrezi tanisi gecikebilmektedir.
Yasamin ikinci ayindan sonra tani alan bilier
atrezi olgularinda ise Kasai operasyonunun
basarisi hizla diiser. Ayrica, erken tani ile daha iyi
bir beslenme destegi ve blyime saglanabilir.
Bliylimenin saglanmasi 6nemlidir, ¢linkd,
ortotopik karaciger transplantasyonu sonuclari,
10 kg ve (stlindeki cocuklarda daha basarlidir.
Karaciger transplantasyonu, siddetli, son evre
karaciger hastaliklari icin etkin bir tedavi
bicimidir. Ancak karaciger hastaliginin erken
taninmasi ve etyolojisinin aydinlatiimasi ile, pek
cok karaciger hastaliginin transplantasyon disi
tedavi yontemleri ile tedavi sansi olacaktir.

Etyoloji

Gocukluk caginda karaciger hastalig
nedenleri yas gruplarina gére degiskenlik
gosterir (Tablo 1). Ornegin, biliyer atrezi ve
neonatal hepatit yalnizca dogum ve dogumdan
kisa bir siire sonra gozlenirken, Wilson hastalig;
daha blylk cocuklarin hastaligidir. Ancak,
hastalik listeleri cok uzun olmasina karsin,
hastaliklarnin bir kismi oldukca ender gorildr.
Ornegin yenidogan kolestazlarinin % 60'indan
biliyer atrezi ve neonatal hepatitler sorumludur.

Oykii ve Karaciger Hastahginin

Bulgulari

Yenidogan Donemi

Dikkatli bir 6yki altta yatan karaciger
hastaligi hakkinda iyi bilgi verecektir. Ornegin
diyetteki bir degisiklik sonrasi ortaya ¢ikan
kusma ve karaciger hastaligi bulgulari,
galaktozemi, fruktozemi gibi dogustan
karbonhidrat metabolizmasi hastaliklarini
dustindiirtirken, ailede Alagille sendromu gibi
genetik bir hastalik 6ykis(, arastirmalar bu
noktaya yoéneltmelidir.

Idiyopatik neonatal hepatit, cogunlukla erkek
cocuklarda ve 6zellikle preterm ve diisiik dogum
agirlikl bebeklerde goriiliir. Buna karsin, biliyer
atrezi kizlarda sik olup, dogum agirliklar
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Tablo 1. Cocukta sik goriilen karaciger hastaliklarn

Yenidogan ve bebeklik cagi

Alagille sendromu Byler hastalig

Caroli hastaligi-sendromu Tirosinemi
Koyulasmis safra sendromu Biliyer atrezi
Alfa-1-antitripsin eksikligi Kolelitiyazis
Hipotroidi, hipopituitarizm Koledok kisti

Peroksisomal hastaliklar Kistik fibrosis

Neonatal demir depo hastalig

TORCH grubu enfeksiyonlar

Toksik - farmakolojik nedenler

Benign yineleyici intrahepatik kolestaz

Parvovirus, EBV, adenovirus, enterovirus,
tiberkiloz, sifiliz

Galaktozemi, fruktozemi, glikojen depo hast.

Gaucher, Niemann-Pick, Wolman hastalig

Safra asit metabolizma bozukluklari

Biiyiik cocuk ve adolesanlar
Viral hepatitler Budd-Chiari sendr.
Wilson hastalig Sklerozan kolanjit

Steatohepatit Malignite
Otoimmiin hepatit Hipotansiyon
Iskemi Kalp yetmezligi

Toksik- farmakolojik hepatitler

normaldir ve ailesel 6zellik yoktur. Biliyer atrezi,
polispleni sendromu ile beraber olabilir. Akolik
diski, ekstra ya da intrahepatik tikaniklik bulgusu
olup yenidogan déneminde inatgl akolik digki
biliyer atreziyi diisindiirmelidir. Bazen,
hiicrelerin dokilmesi ile diskida biraz pigment
goriilse de, biliyer atrezili gocuklarin diskis
normal cocuklara gére daima agik renktedir,
diski parcalaninca orta kisminin akolik oldugu
gorulir.

Annede ates ve enfeksiyonun diger bulgular
varsa, sarligin nedeni sepsis olabilir. Gram (-)
bakterilerle olusan uriner enfeksiyonlar da
yenidogan déneminde kolestaz nedeni olabilir.

Biyiik Cocukluk Dénemi

Grip benzeri hastalik, hizla gelisen sarlik ve
karaciger fonksiyon testleri bozuklugunda; eger
hepatotoksik bir ajan yoksa yine enfeksiy6z
hepatitler (bunlardan da A hepatiti) ilk olarak
akla gelmelidir. Beg yasin altindaki cocuklarda ise
A hepatiti genellikle anikterik seyirlidir.
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Ailesinde hepatit B oykiisii olan, kan ve kan
Uriinleri alan ve gecirilmis cerrahi gibi risk
etmenleri bulunan olgularda, hepatit B ve
hepatit C akla gelmelidir. CMV ve EBV de
cocukluk caginda hepatit nedeni olabilir.

Karaciger hastaligi olan cocuklarda daima
hepatotoksik olabilecek ilaglara iliskin &yku
sorulmalidir. Cesitli antibiyotikler, izoniazid,
nitrofurantoin, sulfonamidler, asetaminofen ve
ibuprofen ile yliksek dozlarda ya da toksikasyon
durumlaninda karaciger fonksiyon bozuklugu
olusur, konflizyon hatta koma goriilebilir.

Sarilik, halsizlik, artrit gibi bulgularla gelen
adolesan kiz hastalarda otoimmiin hepatit akla
gelmelidir. Otoimmiin hepatit, erkek cocuklarda
ve kiiglk cocuklarda daha ender goriliir.

Sag st kadran agrisi, bulanti yakinmalari
olan biylik cocuklarda, safra kesesi hastaliklari
da akla gelmelidir. Obesite, endokrin hastaliklar,
bag dokusu hastaliklar, kalp ve bagirsak
hastaliklarinda da sistemik hastaliga ikincil olarak
karaciger etkilenebilir. Serum aminotransferazlar
ozellikle AST, kas hastaliklarinda da yiikselebilir,
bu nedenle agiklanamayan ALT-AST
ylksekliklerinde kas hastaliklari akla gelmelidir.

Karaciger hastaligi olan bliylk cocuk ve
adolesanlar, istahsizlik, halsizlik ya da sarihk
bulgularnni gosterebilirler. Kolestatik olgularda ise
idrar renginde koyulasma ve kasinti baslica
bulgulardir.

Fizik Muayene

Hepatomegali degerlendirilirken, mutlaka
karacigerin Gst sinin tayin edilmeli ve
midklavikuler hatta perkiisyonla belirlenen st
sinir ile, palpasyonla belirlenen karaciger kenari
arasi Olglilmelidir. Perkusyonla normal
karacigerin biylkligu; bir haftalik bebekte
ortalama 4.5- 5 cm, erken addlesan dénemde
ise, erkeklerde 7-8 cm, kizlarda 6-6.5 cm'dir.
Yenidoganlarda karacigerin sag kosta kenarini
3.5 cm'den fazla, daha biiyiik cocuklarda ise 2
cm'den fazla ge¢mesi hepatomegali olarak
degerlendirilmelidir. Cocukluk ¢aginda
hepatomegaliye yol acan nedenler; depo
hastaliklar, infiltratif hastaliklar, enfeksiyoz
nedenler, kwashiorkor gibi beslenme sorunlari,
primer ve metastatik tlimorler, vaskiler
konjesyon, biliyer obstruksiyon, konjenital
hepatik fibrozis gibi hastaliklardir. Normal bir
karaciger duzglin ylizeyli olup, kenar yuvarlak
ve yumusaktir. Sert, ince bir kenar ve noddler bir
ylizey, fibrozis ve sirozu dislindr(r. Siroz
olgularinda genellikle karaciger kiiclilmistdr.
Epigastriumda karacigerin palpasyonu ise normal
Riedel lobu olabilecegi gibi, siroz olgularinda da

saptanabilir. Agrili bir karaciger, Glisson
kapsuliintin gerildigini gosterir, akut viral
hepatitler, akut Budd-Chiari sendromu ya da
kalp yetmezliginde karaciger palpasyonda
agrilidir.

Karacigerin oskiiltasyonunda ses duyulmasi,
karacigerde artmis kan akimi ya da dogmalik ya
da kazanilmig arteriovenoz malformasyonlarin
gostergesidir. Asit ise, portal hipertansiyonun
siddetli ve karaciger fonksiyonlarinin énemli
oranda bozulmus oldugunu dustindiirmelidir.

Karin palpasyonu ile splenomegali saptanirsa
depo hastaliklari ve portal hipertansiyon akla
gelmelidir. Masif hepatosplenomegali, depo
hastaligini ya da maligniteyi distindirmelidir.

Yenidogan déneminde, mikrosefali,
koryoretinit, purpura, diisiik dogum agirhg,
multiorgan yetmezligi, konjenital enfeksiyonlari
isaret ederken, dismorfik bulgular kromozomal
hastaliklar akla getirmelidir. Yenidogan
déneminde saptanan katarakt, galaktozeminin
bulgusu iken, karakteristik yliz gériinimd,
retinal pigmentasyon ve posterior
embriyotokson, eslik eden kalp ve iskelet
anomalileri ile Alagille sendromu distntlmelidir.

Noéromuskiiler bulgular ise, bebeklik caginda
genellikle lipid depo hastaliklarinin bir bulgusu
olup, blyiik cocuklarda Wilson hastaligini akla
getirmelidir. Kayser- Fleicher halkasi, Wilson
hastaligi igin karakteristiktir.

Hepatomegalisi olan bir olguda, bobrekler de
biiytkse, konjenital hepatik fibrozis ve polikistik
bobrek hastalig akla gelmelidir. Ozellikle
adolesan yas grubunda, otoimmdiin hepatit ve
primer sklerozan kolanjit, inflamatuvar bagirsak
hastaligi olgularinda artrit gérilebilir.

Karaciger Fonksiyon Testleri

Karaciger hastaliklarinda gérilen laboratuvar
bozukluklari, karaciger hastaliginin klinik
bulgulan ortaya cikmadan ¢ok énce saptanabilir.
Bu bozukluklar baglica iki tip karaciger
hastaliginin gostergesi olabilir. Bunlar, kolestatik
(obstruktif) ve karaciger hiicre hasari
(hepatoselliiler) olarak siniflanabilir. Alkalen
fosfataz (AP), gamaglutamil transpeptidaz
(GGT) ve direk biltiribin, 6zellikle kolestatik
karaciger hastaliklarinda artig gosterir. Viral yada
toksik hepatitler gibi karaciger hiicre hasarinin
birincil oldugu durumlarda aminotransferazlar
(AST, ALT) ylksekligi 6n plandadir. Ancak bu iki
tip karaciger hasari arasinda kesin ayinm her
zaman olanakli olmayabilir. (")rnegin; uzun sdren
siddetli bir kolestaz nedeni ile hepatoselliiler
bozukluk olusabilir ve AP ve GGT ylksekligi yani
sira, ALT ve AST yiiksekligi de gelisebilir.

sted 2002 e cilt 11 e say1 5 » 174



Karaciger
hasarini
gosteren
testler, hasarin

yayginhgi,

tedaviye yanit
ve prognozun
degerlendirilme
si acisindan da

Bu testler icin genel olarak “karaciger fonksiyon
testleri” terimi kullanilsa da, karaciger islevlerinin
gercek gostergesi, protrombin zamani ve
alblimin olup, her ikisi de karacigerin sentez
islevini gosterir. Diger tlim testler karaciger
islevlerinin dolayli gdstergesidir ve bunlarin bir
kismi karaciger disi hastaliklarda da bozuk
bulunabilir. Ornegin AST yiiksekligi; hemoliz, kas
yikimi ve pankreatik hastaliklarda da goriilebilir.

Total ve Direk Biliiribin

Biltiribin fraksiyonlarinin saptanmasi,
ozellikle iki haftadan uzun siiren yenidogan
sariliklarinin degerlendirilmesinde 6nem tagir.
Sarilikl bir olguda eger direk biliiribinemi
saptanmig ise, hizla neonatal kolestaz nedenleri
ve Ozellikle biliyer atrezi agisindan arastirmalar
yaptimalidir. 1 mg/dl'yi asan ya da total
biltiribinin % 15'inden fazlasini olusturan direk
hiperbilliribinemi patolojiktir ve nedenleri
aragtinimalidir. Direk billribin idrarla atilir ve
klinik olarak sarilik belirginlesmeden 6nce
biltiribinlri saptanir. Normal kosullarda direk
bilGribin barsakta, bakteriler tarafindan
urobilinojene gevrilir ve idrarla atilir. Tikanikhk
durumlarinda, idrarla atilan urobilinojen yok
denecek kadar azalir.

indirek biliiribin artisi ise fazla biliiribin
yapimi (6rnegin hemoliz) ya da karacigerin
biltribini konjuge etme kapasitesinin asildig;
durumlarda olusur. Billiribin metabolizmasinin
konjenital hastaliklarinda (Criggler-Najjar) ve
hipotroidi olgularinda da indirek
hiperbilliribinemi saptanir.

Biliribinin bir diger formu delta bilGribin
olup, bu form albumine kovalan baglarla
baglidir. Delta fraksiyonunun diisiik olmasi ya da
kolestatik bir karaciger hastaliginda dustik
bulunmasi, prognozun kétii oldugunu gosterir,
clinkd delta billiribin alblimin diizeyinin dolayl
bir géstergesidir. Alblimin dlizeyinin dustik
olmasi ise, karacigerin sentez yeteneginin
azaldigini gosterir. Delta biltribin, albiimine
sikica bagl oldugu icin idrarla atilmaz ve
kolestaz gerilese bile alblimin- billiribin
kompleksi parcalanana dek (albiminin yar émrii
kadar) yliksek kalmaya devam eder.

Aminotransferazlar

Alanin aminotransferaz (ALT ) ve aspartat
aminotransferaz (AST), hepatosit nekrozunu
gosteren en duyarli testlerdir. Hasarlanan
karaciger hicresinden salinirlar. Kolestatik
hastaliklarda ise safra stazi nedeniyle olusan
hepatosit hasarina bagli olarak hafif yiikseklikler
gorilebilir. ALT, 6rnegin kas gibi diger dokularda
dustik konsantrasyonlarda bulundugundan,
karaciger hastaliklarina daha 6zeldir.

AST ise, kalp, iskelet kasi, bobrek, pankreas ve
eritrositlerde de yiiksek konsantrasyonlarda
bulunur. Her iki enziminde koenzimi B6 olup,
cok dusiik AST ve ALT degerleri ile
karsilasildiginda B6 eksikligi distintiimelidir..

Aminotransferazlar genellikle karaciger
hastaliginin ayiric tanisina yardimer olmaz.
Ancak, cok yiiksek aminotransferaz degerleri;
ilag entoksikasyonlar, viral hepatit, hipoksi ve
sok olgularinda goriliir. Aminotransferazlarin
ylikseklik derecesinin prognostik bir degeri
olmamasina karsin, hastanin klinik gidisinin
izlenmesinde yardimcr olabilir. ("Drnegin, viral
hepatit olgularinda, AST, ALT degerleri azalirken,
klinik durum iyi ise karaciger hastaliginin
iyilestigi diistintlur, tersine AST-ALT azalirken,
karaciger kiclliyor, PT, PTT uzuyor, sarihk
derinlesiyor ve hastanin durumu kétiilesiyorsa
karaciger yetmezligi gelismistir ve artik nekroze
olacak hepatosit kitlesi cok azalmistir.

Alkalen Fosfataz (AP)

AP'nin karacigerdeki temel yerlesim bdlgesi,
karaciger hicresinin kanalikiler membranidir. Bu
nedenle AP yliksekligi genellikle obstruktif
karaciger hastaliklarinda gériiliir. Ote yandan AP,
kemik, bobrek, plasenta ve ince bagirsakta da
bulunur. Ozellikle adélesanda, hizli biiyiime
déneminde AP degerinin yiiksek bulunmasi
normaldir. Rasitizm gibi kemik hastaliklarinda da
AP yliksektir. Bu olgularda GGT seviyesinin
normal olmasi ayiric tanida yardimcidir. Ayirici
tanida zorluk yasanan olgularda izoenzim tayini
yapilabilir. AP enziminin koenzimi Cinko olup,
AP'nin kronik olarak dustik bulunmasi
durumunda ¢inko eksikligi akla gelmelidir.

Gama-Glutamil Transferaz (GGT)

GQGT, kiiglik safra kanallarinin epitelinde ve
hepatosit icinde bulunur. Karaciger disinda;
pankreas, dalak, beyin, meme, ince bagirsak ve
ozellikle bobrekte bulunmaktadir. GGT diizeyleri,
AP gibi yasla degisiklik gosterdiginden, yasa
uygun referans degerleri kullaniimaldir. Ornegin
yenidogan déneminde eriskinlerden sekiz kat
daha yiiksek degerler saptanabilir. GGT degerleri
antikonvilzan ilaglar gibi cesitli ilaclarin kullanimi
ile de artabileceginden, GGT diizeyleri
degerlendirilirken, ilag kullanimi da
arastirnimalidir.

Albiimin

Alblimin dlzeyinin azalmasi, hepatoselluler
hastalik nedeni ile karacigerde albiimin
yapiminin bozuldugunu distndiiriir. Ancak bu
bulgu ilerlemis karaciger hastaliklarina 6zgidir.
Serum albiimini diisiik bulundugunda, hastaligin
kronik oldugu dustindlmelidir.
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Protrombin Zamani

Pihtilasma faktorlerinden 11, VII, IX, X sentezi
K vitaminine baglidir ve K vitamininin emiliminin
bozuldugu kolestatik hastaliklarda, bu faktorlerin
sentezi bozulur, PT zamani uzar. PT zamani
hepatosellliler hastaliklarda da uzar, ¢linkii
vitamin K karacigerde sentezlenen pihtilasma
faktorlerinin gama karboksilasyonunu katalize
eder. Karaciger islevleri bozuk ise, K vitamini
olsa bile gama karboksilasyon uygun olarak
yapilamaz. PT degeri uzun olan bir hastaya,
parenteral K vitamini verildiginde, PT degeri
diizelirse, karaciger fonksiyonlar olasilikla hala
normal degerler icindedir ve eksiklik blytik
olasilikla obstruksiyona baglidir. Bir karaciger
hastasinda PT degerinin uzamasi ciddi bir
bulgudur.

Amonyak

Amonyak, bagirsakta diyet ile alinan
proteinlerden olusturulur ve temel olarak
karaciger tarafindan metabolize edilir. Eger
karaciger iyi fonksiyon gérmiiyorsa amonyak
metabolize edilemez. Hiperammonemi ve
ensefalopati karaciger yetmezliginin klasik
bulgulandir. Amonyak yiiksekligi ile ensefalopati
derecesi arasinda degisken bir korelasyon vardir.
Amonyak icin alinan kan érnegi, aclikta alinmali
ve laboratuvara hizla génderilmelidir.

Serum ve idrar Safra Asitleri

Serum safra asitleri, akut ve kronik karaciger
hastaliklarinda, biliiribin degerleri ylikselmeden
once ytikselir, ancak karaciger hastaliginin tipi
hakkinda 6zel bir bilgi vermez. Safra asitlerinin
onciillerinin ya da metabolitlerinin belirlenmesi,
spesifik safra asit metabolizma bozukluklarinin
tanisinda yararlidir. Hizli atom bonbardiman-
mass spektofotemetri ile idrar analizi, bu tip
hastaliklarin tanisina énemli oranda yardimcidir.

Gorintiileme Yontemleri

Direkt Filmler

Genellikle taniya yardimci olmamakla
beraber, 6zellikle kalsifikasyonlarin
goriintiilenmesinde yarar saglar. Karacigerde
gorilen kalsifikasyonlar, safra kesesi taslar,
portal ven trombozu, parazitler ya da
maligniteyi dtstinddrdr.

Abdominal Ultrasonografi

Karaciger buyuklGgU, parankim yapisi,
6zellikle 1 cm'den biiylk yer kaplayan lezyonlar,
safra kesesi, safra yollari hakkinda bilgi verir.
Kullanimi kolay, invaziv olmayan ve ucuz bir tani
yontemidir. Duplex doppler ultrasonografi ile
damarsal yapilar, caplar, akim yénleri, hizlar ve
kolleteraller hakkinda genis bilgi edinilebilir.

Kolesintigrafi

Tc-99 ile isaretlenmis iminodiasetat (IDA)
preperatlar, cocuklarda kolestatik hastaliklarin

ayirici tanisinda kullanilmaktadir. Bu maddeler,
IV yolla verildikten sonra safrada konsantre
olurlar ve safra akimi hakkinda bilgi verirler.
isaretli maddenin 24 saat icinde bagirsakta
gorlilmesi, biliyer atrezinin diglanmasini saglar.
Maddenin bagirsakta gériilmemesi, siddetli
intrahepatik kolestaz ya da biliyer atrezide
gorilebileceginden cok degerli degildir. Safra
akimini artirmak amaci ile, incelemeden 3-5 giin
once 5 mg/kg/ glin fenobarbital baslanmasi
gereklidir. Genellikle sintigrafik calismalarda
yanlis pozitif ve negatif sonuclara sik rastlanir ve
yliksek billiribin dlizeyleri varsa sonuglar
etkileneceginden, yenidogan kolestazinin
degerlendirilmesi sirasinda zaman kaybettirir.

Bilgisayarll Tomografi (CT) ve Manyetik
Rezonans Goriintiileme (MRI)

Bu iki yontem cocukluk cagi karaciger
hastaliklarinda ¢ok sik kullaniimaz. CT ve MRI
ozellikle kiiclik fokal lezyonlarin
tanimlanmasinda yararhdir. CT, karacigerde
glikojen, demir ve lipid depolanmasini
gosterebilir. Ancak CT hem pahali hemde
radyasyon agisindan invaziv bir goriintileme
yontemidir.

MRI, dokudaki depolanmalar, tumér ve
infiltrasyonlarin tanimlanmasinda CT ile
karsilastirilabilir ve iyonize radyasyon gibi bir
olumsuzlugu da yoktur. Ancak MRI, pahali
olmasi ve kalsiyum depolanmalarinin
gorlintilenmesi agisindan dezavantajlidir. CT ve
MRI; kolestazin, tikanikliga bagh olan ve
olmayan nedenlerinin ayirt edilmesi icin de
kullanilabilir.

Kolanjiyografi

Karaciger ici ve karaciger disi safra yollarinin
direkt olarak gériintiilenmesini saglar.
Endoskopik kolanjiyografi, buylik cocuklarda
rahatlikla uygulanabilirken, yenidoganlarda,
biliyer atrezinin tani asamalarinda intraoperatif
kolanjiyografi yer almaktadir. MRI
kolanjiyopankreatografi, biliyer sistemin
gorlintilenmesinde kullanilabilen, yeni ve
invaziv olmayan bir ydntemdir.

Karaciger Biyopsisi ve Histopatoloji

Biyopsi, karaciger hastaliklarinin tanisi icin,
etkin, hizli, glivenli bir ydntemdir ve her yasta
uygulanabilir. Bu yontemle histolojik ve
biyokimyasal incelemeler igin yeterli doku 6rnegi
elde edilir. Karaciger histolojisi; fibrozis derecesi
ve siroz varligi, glikojen, lipid, bakir, demir ve
alfa 1 antitripsin depolanmalarini gésterir.
Neonatal hepatit, biliyer atrezi, intrahepatik
safra yollari azligi ve konjenital hepatik fibrozis
tanisinin konulmasina, metabolik- genetik
hastaliklar agisindan enzimatik calismalarin
yapilmasina olanak saglar
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