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1 yasinda, kiz hasta

» Yakinmasi : Gozlerde ve vicudunda sararma




Hikaye

®» Gozlerde ve viicudunda sararma sikayeti ile 26.10.2019
tarihinde Darica Farabi DH'ne basvurmus.

» Degerlendirilen hastanin yapilan tetkiklerinde
transaminaz yiksekligi ve K vit tedavisine ragmen
INR'si yuksek saptanmis.

» Hastanemiz ¢.gastroenteroloji bélimine sevk edildi.




Hikaye

» Hastamizin sikayet oncesi ilag kullanim oykusd yok.

(Hasta huysuzlaninca rahatlasin diye ara ara parasetamol veriliyormus)

» Her giin 1 defa dizenli olarak normal kivamli,
sekilli diskilamasi mevcut. Kusmas: yok.




Ozgecmis

» Prenatal: Takipli gebelik, prenatal tani yok.
» Natal: Term / ¢/s ile / 3000gr
» Postnatal: o6zellik yok

» Kullandigi ilag: yok

» Kronik hastalik oykusd: yok




Soygegmis

» Anne: 42 yas/sag-saglikl
» Baba: 44 yas/sag-saglikli
Akraba evliligi yok.

» 1.¢ocuk: 15y/E/sag-saglikli
» 2 cocuk: 11y/K/sag-saglikl
» 3.cocuk: 9y/E/sag-saglikli
» 4 cocuk: Hastamiz



Vital Bulgular

» Ates: 36.1°C » Tarti: 9,8 kg (27p -0,58 SDS)
= Nabiz: 132/dk »Boy: 76 cm (23p -0,77 SDS)
»TA: 100/60 mmHg » Be| gevresi: 41 cm

= Solunum sayisi: 24/dk




Fizik Baki

» Genel durum: Iyi-Biling a¢ik-Koopere/oryante
» Cilt ve skleralar ikterik.

= Batin rahat. Defans, rebound yok.Karaciger sag
lob 1 cm ele geliyor/sol lob non-palpabl . Traube
agtk. Dalak non-palpabl. Asit yok.

» Diger sistem muayeneleri dogal.




Laboratuvar
(27.10.2019 - ilk basvuru)

= AKS:87 mg/dl » TProtein:58,0 g/L
» Ure:21 mg/dl = Albumin:37,0g/L
» Kreatinin:0,3 mg/dI
= AST:1676 U/L » gPTT: 413 sec
ALT:1959 U/L R
- :
» INR: 179 (K vitamini oncesi
» ALP:480 U/L degeri)
» GGT: 69 U/L «K vitamini sonrasi diizelme
gorilmedi»
» | DH:462 U/L
= T.bil:6,06 mg/dl Tam idrar tetkikinde;
» Ind.bil:0,95 mg/dl Dansite:1014 PH:6,5
» Direk bil.:5,11 mg/dI Bilirubin ++
»

Amonyak: 143 ug/dl Kan eser




Laboratuvar

= Hepatit markerlari negatif. (HAV,HBV,HCV)
= EBV IgG-IgM : negatif
= CMV IgG-IgM: negatif




PATOLOJIK BULGULAR

» Ciltte ve skleralarda ikter

®» Transaminaz, amonyak ve K vit yanitsiz INR
yuksekligi




ON TANINIZ
NEDIR?




Hastamizda

» Yakin vital bulgular, fizik muayene (Batin muayenesi, bel ¢evresi, tarti, kanama

bulgulari, biling) ve laboratuar (Bk,Kg,Koagiilometri) izlemi planlandi.
» Aldigi-gikardigi takibi yapildh.

» Sivi alimi toplamda 1400cc/m2 olarak hesaplandi.




Hastamizda

» Abdomen USG istendi. (KC lobule mi? Parankimde nodiilerite var mi? Sirotik

mi? tromboz?)

= Viral seroloji (HBV,HCV ,HAV ,EBV,CMV Parvovirus,HSV tip 1-2..), otoimmun
hepatit agisindan otoantikorlar (ANA, ASMA, LKMA) génderildi.

» TNR yiiksekligi nedeniyle 5 mg K vit im uygulandi. K vitamini uygulamalari ile

yakin INR tfakibi yapildi.
» Izleminde hipoglisemi ve asidoz gelismedi.

» Bgbrek fonksiyonlari bozulmadi, beyin 6demi bulgulari gorilmedi.



Hastamizda

= Abdomen Doppler USG(dis merkez): Karaciger
boyutlari normal olup parankim ekosu dogaldir. KC
konturlari tabidir.

®» Sag bobrek posterior inferiorunda 30*12 mm ebatli basit kistik lezyon
izlenmis.Sag inguinal bolgede cilt alti yagl dokuda lokalize 9*5,5 mm
¢aplarinda kistik pos izlenmistir.(inguinal herni?) olarak
degerlendirilmistir.



Bilirubin, Total 12,33 05/11/19 07:40

I PTZ (IMR) 1,79 05/11/19 09:35
Bilirubin, Total 11,93 0&/11/19 00:53
Bilirubin, Total 13,85 08/11/19 19:45 PTZ (NR) 1,73 06/11{13 00:53
I PTZ (IMR) 2,18 071119 19:12
Bilirubin, Total 10,42 08/11/19 05:49
I PTZ (IMR) 1,856 Q71119 06:37
Bilirubin, Total 9,31 07/11/19 19:12
Bilirubin, Total 11,45 07/11/19 08:35 PTZ (INR) 2,24 08/11/13 05:43
I PTZ (IMR) 2,42 09,1119 02:03
Bilirubin, Total 13,64 09/11/19 02:03
Bilirubir, Total 13,92 08/11/19 12:01 PTZ (INR) 2,08 08/11/19 15:21
PTZ (IMR) 2,06 03/11/19 19:45
Bilirubin, Direkt 6,88 05/11/19 07:40 PTZ(Protrombin Zamani) 23,3 05/11/19 09:36
Bilirubin, Direkt 6,65 06/11/1%9 00:53 PTZ(Protrombin Zaman) 22,6 06/11/19 00:53
Bilirubin, Direkt 755 031119 12:01 FTZ{Protrombin Zamani) 28,2 07/11/19 19:12
Bilirubin, Direkt 6,28 08/11/19 05:49 PTZ(Protrombin Zamani) 24,1 07/11/19 06:37
Bilirubin, Direkt 8,04 058/11/19 19:45 PTZ{Protrombin Zamani) 29,0 08/11/19 05:49
Bilirubin, Direkt 5,83 07/11/19 19:12 PTZ(Protrombin Zamani) 31,1 09/11/19 02:03
Bilirubin, Direkt 6,14 07/11/1% 08:35 FTZ{Protrombin Zaman) 27,0 08/11/19 13:21
Bilirubin, Direkt 176 09/11/19 02:03 PTZ(Protrombin Zamani) 26,7 08/11/19 19:45
5T (SGOT) 1280,8 05/11/12 07:40
iST (5GOT) 1295,6 061119 00:53 "
AST (S60T) 1278,6 081119 12:01 Amonya 114 07/11/19 21:46
AST (SGAT) 1223,4 08/11/19 19:45 Amonyak 143 08/11/19 05:49
AST (5GOT) 1146,6 08/11/19 05:49 Amonyak 152 08/11f19 12:01
AST 550m) 2183 091113 02:03 Amoryak 145 08/11/19 19:45
AST (SGOT) 1205,0 07/11/1%9 06:37
AST (5GOT) 1056,8 07/11/19 19:12 Amonyak 146 0%/11/19 02:03
ALT (SGPT) 1733,2 05/11/12 07:40
ALT (SGPT) 1725,0 06,1112 00:53
ALT (SGPT) 1591,4 08/11/12 12:01
ALT {(SGPT) 1619,7 08/11/19 19:45
ALT (SGPT) 14048 08/11/12 05:49
ALT (SGPT) 13038 09,1112 02:03

ALT (SGPT) 1526,5 07/11/19 06:37




Hastamiza ginlik K vitamini 5 mg im uygulamamiza ragmen INR'sinde
yikselis, amonyak degerinde artis (114->146), t.bilirubin degerinde artis

goruldd.

INR'nin giderek yiikselmesi tizerine INR 1,5-2 arasindayken nakil merkezi

ile iletisime gegildi.

08/11/2019 tarihinde hasta, Akut Karaciger Yetersizligi tanisiyla nakil
merkezine sevki gergeklestirildi. PELD(pediatric end-stage liver disease)
skoru 21'di.

Nakil merkezinden hastamiz ile ilgili bilgi alinmaya devam edildi. Ilgili

merkezde yapilan karaciger biyopsisi sonucunda otoimmin hepatit

ce\Jee

yetmezligi tablosundan ¢iktigi 6grenildi.

Bu siire zarfinda hastanin hastanemiz yatisi sirasinda tetkiklerinde Liver-

kidney mikrozomal antikor (+) ligi saptand..



Klinik Bulgular : Akut hepatit (+),Karaciger parankim biyopsi.
Klinik on tanilar : Toksik (?), otoimmdn (?).

PATOLOJIK TANI:

Karaciger; igne Biyopsisi:

LOBULER AKTIVITENIN ON PLANDA OLDUGU, PORTAL ALANLARDA EOZINOFiL LOKOSITLERIN DE ESLIK ETTiGi
MiKST LENFOPLAZMOSITER INFLAMASYON ILE KARAKTERLI SIDDETLI AKUT HEPATIT (Bakiniz NOT).

BIR PORTAL ALANDA HAFIF FIBROZ GENISLEME.

NOT
Tanimlanan morfolojik bulgularla ayirici taniya enfeksiyoz patolojiler, toksik hepatit ve otoimmiin hepatit

alinmistir. Enfeksiyonlara yonelik yapilan incelemelerde anlamli bulgu saptanmamistir, aktive lenfositlerin varhgi
nedeniyle yapilan EBER ISH negatiftir.

Inflamasyona plazma hiicrelerinin eslik etmesi, hepatositlerde rozet formasyonlarinin varligi otoimmiin hepatiti
dusundurmekle birlikte; bulgular otoimmun hepatit acisindan tipik degildir. Ancak pediatrik yas grubu nedeniyle
atipik morfolojili otoimmun hepatiti ekarte etmek mumkiin degildir. Klinik ve laboratuvar bulgulari ile korelasyon
uygundur.




Bilirubin, Total
Bilirubin, Total

Bilirubin, Direkt
Bilirubin, Direkt

AST (5GOT)
AST (SGOT)

ALT (SGPT)
ALT (SGPT)

0,61
1,54

0,22
0,55

55,3
724

103,1

23/12/19 09:40
09/12/19 09:42

23/12f19 09:40
09/12/19 09:42

09/12/19 09:42
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23/12/19 09:40
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PTZ (INR)
PTZ (INR)

PTZ(Protrom...
PTZ{Protram...

0,99
0,383

13,3
11,2

09/12/19 09:42
23/12/19 09:40

09/12/19 09:42
23/12/19 09:40



AKUT KARACIGER
YETERSIZLiGE




TANIM

1. Kronik karaciger hastaligina ait bir gosterge bulunmayan akut baslayan bir
karaciger hastaligr olmasi

2. Agirkaraciger disfonksiyonunun biyokimyasal ve/veya klinik bulgularinin
olmasi
» PT >20 sn INR>2, K vitamini desteqgiile duzelmeyen (h.ensefalopati aranmaz)

Ve ya
» PT 15-19.9 sn veyalINR:1.5-1.9 ise hepatik ensefalopati varligi aranir.

Cocuk Gastroenteroloji,Hepatolojive Beslenme ,2016, Akademi Yaynevi, Ozen H.,YUce A., GlrakanF.




ETYOLOJI

Table 2: Diagnostic Priorities of etiology of ALF by Age

Infectious Cardiovascular | Drugs/Toxins Metabolic/Immune
Disease
Infant Herpes simplex. | Birth Asphyxia. | Valproate, Galactosemia
Parvovirus B19. | Myocarditis. TMP/SMX, Tyrosinemia
Adenovirus, Congenital heart | Paracetamol Fatty acid defects
Echovirus, disease and | Overdose Mitochondrial defects
Hepatitis B, cardiac surgery Neonatal
Measles. hemachromatosis
HHV6 HFI
VZV
Child Hep A.B.C.D.E | Cardiomyopathy | Rifampicin,. Autoimmune disease
Leptospirosis. Budd-Chiari. TMP/SMX, Wilson’s disease
EBV, syndrome Valproate, Leukemia
Dengue fever Myocarditis Halothane., Hemophagocytic
Paracetamol syndrome
overdose Mitochondrial defects
Adolescent | Hep A.B.C.D.E | Congestive heart | Acetaminophen. Wilson’s disease
Dengue fever failure MAO inhibitor, Autoimmune disease
Heat stroke Tetracycline, Fatty liver of
Shock Mushroom pregnancy
poisoning Neimann-Pick type C

Journal of Pediatric Critical Care Symposium Year: 2016 | Volume: 3 | Issue:4 | Page : 37-51
Acute Liver Failure in children - A constant challenge for the treating intensivist

HFI- hereditary fiuctose intolerance: EBV- Ebstemn-Barr virus: VZV-Varicella zoster virus:
TMP/SMX-trimethoprin/sulfamethoxazole: INH- isoniazid: Hep-hepatitis: MAO- monoamine
oxydase: HHV 6- human herpes 6




ETYOLOJI

» Yenidogan doneminde en sik;
= Hipotansiyon, sok, dogustan metabolik hastaliklar

Iylik cocuklarda en sik;

Viral hepatitler(iilkemiz igin en sik HAV enfeksiyonu)

Ilaca bagl karaciger toksisitesi
Mantar toksisitesi

Otoimmun hepatitler
Wilson hastaligi

¢ocuk Gastroenteroloji,Hepatoloji ve Beslenme ,2016, Akademi Yayinevi, Ozen H.,Yiice A.,Giirakan F.



ETYOLOJI

» Etiyoloji hastanin prognozunu belirlemede ve tedavisinin
yonlendirilmesinde ¢ok énemlidir.

» Sag kalim ve etiyoloji arasinda yakin iligki vardir ve bazi hastaliklarin
6zgll tedavisi olmasi sebebiyle onemlidir.

» Or; asetaminofen zehirlenmesine bagh gelisen akut karacigere
yetmezliginin(AKY) prognozu digerlerine gore belirgin daha iyidir.

» Beyin fonksiyonlarininda etkilendigi sistemik mitokondriyal hastaliklarda
karaciger transplantasyonu onerilmemektedir.

» Ancak vakalarin %50 sinde herhangi bir neden bulunamaz ve bu grup
nedeni bilinmeyen «indeterminate» gruptur. Bati lilkelerinde goriilen
AKY'lerin en sik nedeni budur ve transplantasyonsuz sag kalim olasiligi
cok disuktdr.

Acute liver failure in children: the first 348 patients in the pediatric acute liver failure study
grup. J Pediatrics 2006; 148:652-658




» Amanita falloidesisimlimantarda bulunan Amanitin isimlitoksin hepatik RNA
sentezinibozarak hepatosit SlumuUne yol acar. Istya dayaniklidir, pisirmeyle
yok olmaz. Zehirlenmesinde toksinin gastrointestinal sistemden
uzaklastinimasi gerekir. Mide yikanmasi, akfif komur verilmesi, didrez
saglanmasi dnemlidir. Intavendz penisilin ve silibinin gibi tedavi yontemleri
vardir. Penisilin, toksinin hepatositlerle baglanmasinda yaristigindan erken
verilmesi Snemlidir. HemoperfUzyon yine erken donemde verilebilir. Y anit
vermeyen vakalarda karaciger nakli gerekli olur.

Fulminant liver failuresecondary to mushroom poisoning in children: importance of
early referral to aliver transplantation unit. Pediatr Transplat 2006; 10:259-265




KLINIK BULGULAR- Oykii

» Qykiide ilag veya toksin maruziyeti (6zellikle mantar yeme, ¢catapat yeme (sari fosfor)
sorgulanmalt.)

= Kusma->Karin agrisi
» TIstahsizlik

1zla artan sarilik

Kanama

» Konfiizyon > ilerleyici koma

Cocuk Gastroenteroloji,Hepatolojive Beslenme ,2016, Akademi Yaynevi, Ozen H.,YUce A., GlrakanF.




KLINIK BULGULAR-Fizik inceleme

» Cilt bulgulari: Sarilik, dokiinti, ekimoz, hepatosplenomegali, asit,odem

» Akut karaciger yetersizliginde splenomegali ve asit goriilmese de; viral-bakteriyel nedenler

splenomegaliye, portal HT ve hipoalbuminemi asite neden olabiliyor.

= Ensefalopati varligi, s6zel-agrili uyaranlara yanit, pupil esitsizligi, papil stazi, klonus, Babinski

pozitifligi, flapping tremor, fetor hepatikus varligina dikkat edilmeli.

» Oliguri ve aniri ile kendini gosteren bobrek fonksiyon testlerinin bozulmasi kétiye gidigin bir
isaretidir.

ocuk Gastroenteroloji,Hepatolojive Beslenme ,2016, Akademi Yayinevi, Ozen H.,Yice
\Gurakan F.




LABORATUAR VE GORUNTULEME

AST-ALT normal degerlerinin 5-10 katini agmasi
PT ve INR uzamasi

Hipoglisemi (koti prognoz)

Laktik asidoz (koti prognoz)

Bobrek fonksiyontestleri (iire,kreatinin)
Elektrolit




AYIRICI TANI ICIN BAZI IPUCLARI

» ASTnin ALT den daha ylksek olmasi, ylksek bilirubine ragmen ALP normal veya
diisiik, coombs negatif hemolitik anemi bulgulari >WILSON Hast.

» Yenidoganda kusma,ishal, PT/INR yiiksek, AST-ALT normale yakin>TIROZINEMI
» Idrapda rediiktan madde, fontanel bombeligi, katarakt> GALAKTOZEMI

» Dgkintd, aplastik anemi, hemoliz2>PARVOVIRUS ENF.

» /Immunglobiilinlerde artis (szellikle Total Ig6), otoantikor saptanmasi > OTOIMMUN HEPATIT



HEPATIK ENSEFALOPATININ
EVRELERI

Tablo 2. Hepatik ensefalopati evrelem esi.

Evre Klinik bulgu Asteriks / Refleksler Ntirolojik bulgular EEG degisiklikleri

1 Konfiizyon, mood degisiklikleri, uyku diizeninde de- Yok / Normal Psikometrik testderde anor- Olmayabilir, diffuz vavas-
gigikliklik, komumuzay oryvantasvonunda bozulma, mal bulgular, buvilk cocok- lama, teta ritmi, wifazik
unutkanhk larda proton manyetk spekt- dalga sGrilebilir

roskopide anommal bulgular

2 Uykuya meyil, uygunsuz davranglar ve inhibisyon- Var/ Hiperrefieksi Dizarri [ ataksi Anommal, genel vavaglama,
da azalma trifazik dalgalar

3 Biyvik cocukdarda stupor; ancak hila basit emdrlere Var / hiperrefieksi Kaslarda rijidite Anormal, gengl vavaglama,
vamt verebilir; kiiciik cocuklar genelde uvurlar; an- Babinski bulgusu trifazk dalgalar
cak wvandinlahbilir pozitflegir

4 Cocuk komadadir, efer agnl uyaranla uyandinlabi- Yoktur Deserebre va da dekorike  Anommal, ¢ok vavay dela
livorsa evre 4a, uyandinlamyorsa evre 4b akrivitesi

Pediatric Gastrointestingl and Liver Disease, Wyllie ve Hyamys 3 edition"dan alimerstir,




AKUT KARACIGER YETERSIZLIGI-TEDAVI

= Bu ftablonun taninmasi ve hastanin akut karaciger yetersizligi tedavisinde deneyimli hepatolog ve

transplantasyon ekibinin bulundugu merkezlere zamaninda sevk edilmesi hayati nem tasir.

» Bunedenle ensefalopati olsun veya olmasin INR>1,5 oldugundaK vit verilmesine ragmen 2'ye

yaklastiginda alarma gegilmelidir.

®» Asetaminofen zehirlenmesinde > N-asetil sistein verilmeli.

= Son zamanlarda yararli etkisi gosterildiginden diger AKY fedavilerinde de N-asetil sistein 6nerilmektedir.
Sevk sirasinda hipoglisemiden kaginmak igin %10 Dekstrozlu mayi takilmahdir.
Otoimmun hepatit digi durumlarda steroid verilmemelidir.

Hastanin kanamasi olmadikga veya invaziv girisim yapilmadikga TDP (taze donmus plazma)

erilmesi onerilmez. Hastanin takibini ve transplantasyon kararini etkiler.



AKUT KARACIGER YETERSIZLIGI-TEDAVI

» Strese bagli gastrointestinal kanamaya dikkat edilmelidir.

» Nedene yonelik tedavi baglatilir. CMV hepatitinde iv gansiklovir, tirozinemide NTBC,
galaktozemide galaktozsuz beslenme, Hepatit B enfeksiyonunda lamivudine gibi 6zgiin tedavi

ecenekleri vardir.

» Evre 4 komada karaciger nakli yapilan hastalarin beyin fonksiyonlari diizelmeyebilir, bu

yuzden koma gelismeden hastalar nakil merkezine yonlendirilmelidir.

= Sivi elektrolit yakin izlenmeli. Hiicre metabolizmasinin devami igin yeterli dekstroz

verilmelidir. (6-8mg/kg/dk)

» Koagtlopati kanamaya neden olursa TDP (taze donmus plazma), rekombinan F7a ve diger

pthtilasma faktor konsantreleri frombosit inflizyonu ve plazmaferez yapilabilir.



PROGNOZ

Prognozu etkileyen en 6nemli faktor bobrek yetmezliginin gelismesi ve hepatik komanin derinligidir.

» Hastalarin %50-60 kadari yogun destek tedavi ile sag kalabilir, %25'i karaciger nakline gider, %25

kadari da nakil olanagina ulasamadan kaybedilir.

ibilinmeyen AKY ve asetaminofen digi ilag kullaniminin neden oldugu AKY kaoti prognozludur.

Evré 4 komada olan hastalarin nakil olmadan sag kalimlar: pek miimkin degildir. Sonrasinda da SSS

kelleri goriilebilir.
Komaya eslik eden beyin demi 6lim nedenidir.
Sepsis, kanama, bobrek yetmezligi, kardiopulmoner arrest sik goriilen terminal olaylar.

Akut karaciger yetersizligi nedeniyle karaciger nakli yapilan olgularda 1 yillik sag kalim orani 7%60-
85'tir.

SSS: sanftral sinir sistemi



NAKIL ENDIKASYONLARI

Tablo 1. Pediairik KaracifFer Transplantasvonu Endikasyvon-
lars.

Kolestatik karacifer hastaliklarm
Bilier amezi
Alapille Sendromms
Sendromik olmavan bilier hipoplaz (safra wollam azligl)
Progresif familial inrahepatk kolestaz (PTFIC)
Primer sklerozan kolamjit
Idiopank neonata hepant

MMetabolik hastahiklar
Alfa-1 antrvpsin elesiklifi
Tirozinenu tp I
Ure sikins defekn
Glikojen deps hastaligl Tip TW
Wilson hastalisa
Fhisdk fibrosis
Crigler-MNajjiar svndrome
Familial hypercholesterclemia
Hyperoxalaria

Fulm inman karacifer yeim ezlifi
OOl FraY I
Paraseramol toksisitesi
M ger tolsik hepatitler {mantar, halotamn vs)

Hepatit/siroz

Hepatit A . B. C ve diger
Konjenital hepatik Aibrozis

Tidm Hrier
Hepatoblastomnsa
Hepatoseliller carcimnoima
Sarkom

Hem anjicendotheliom a

Hem akrom atosis

Budd-Chiari

Total parenteral beslenm e
Fi=a bafirsak sendromm




UNOS Model for End Stage Liver Disease/
Pediatric End Stage Liver Disease

PELD <1lyas
PELD = (0.436 x aget)-(0.687x log (albumin}) + (0.480 x log (bilirubin))
+{1.857 x log (INR)) + (0.667 x growth failure})

*Cholestatic liver disease = O; all others = 1

** Values <1.0 rouncded up t0 1.0

T Age <1 year = 1; allothers =0

T Values >2 standard deviations from the norm = 1; all others =0




KAYNAKLAR

» Cocuk Gastroenteroloji,Hepatolojive Beslenme kitabi,2016
» Nelson Essentials of Pediatrics
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Cocukluk Caginda Akut Karaciger Yetmezligi

M. Serdar CAntez *, Ozlem DurMAz *
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