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Karaciger ve metabolik reaksiyonlar

* Karaciger proteinlerin, yaglarin ve karbonhidratlarin tretim
ve Kkatabolizmasi, vitamin depolanmasi1 ve aktivasyonu,
detoksifikasyon ve atiklarin uzaklastirilmasi gibi viicutta ¢cok

saylda metabolik fonksiyona sahiptir.

* Normal sartlar altinda karacigerin enerji harcamasi tim vucut

ener]i tiketiminin %25'ine tekabiil eder.



Karaciger ve metabolik reaksiyonlar

* Akut karaciger yetmezliginde(AKY) ortaya ¢ikan metabolik yanait,
»hepatositlerdeki metabolik kapasite kaybi
»kritik hastalikla iliskili stres metabolizmasi

»sistemik bir inflamatuar yanitin aktivasyonu

» Karacigerle iligkili bir metabolik acilde altta yatan hastaliga baglh

olarak ciddi bir tan1 gucligi ve karmasa ortaya ¢ikmaktadar.



Karaciger hastasinda Sivi tedavisi

»Volum aci81 yoksa total damar i¢i sivi idame sivisimin %90 1 kadar olmasi
yeterlidir. Baslangi¢ sivisi yarisi salin igeren %10 dextroza benzer olmalidir

ve litrede 15 mEq/L de potasyum igcermelidir.
» Asit ve 6dem varliginda hidrasyon durumunu tespit etmek olduk¢a zor olabilir.

»CVP ol¢cuimi (6-8 cm H20), ekokardiyografi, US-COM/(ultrasonik kardiyak

output monitor) ile hidrasyon durumu izlenebilir.

»S1v1 aci81 % 0.9 NaCl veya kolloidlerle yapilir.




Karaciger hastasinda Sivi tedavisi

>Idame sivis1 giinliik gereksinimin % 70-90 i oraninda oldugunda 5-

7 mg/kg/dk hizinda glukoz saglayarak normoglisemiyi destekler.
»Enteral beslenme tuzsuz olarak devam edilir.
»S1v1 dengesi takip edilir.
»Kalori infantlarda 130-180 kcal/kg/gin

»Cocuklarda giinliik enerji gereksiniminin % 120-150



Vaka-1

»5 giinliik yenidogan karaciger yetmezligi bulgular ile sevk
ediliyor.

»Baska bir hastanede normal vajinal yolla dogmus
»Intra uterin gelisme geriligi
»Hipoglisemi (35 mg/dl) dogum sonrasi 1. giinde

»IV dekstroz verilip izlenmis ve genel durumu iyi olunca
taburcu edilmis.

»dort giin sonra kusma, dehidratasyon, hizli nefes alip verme



Vaka-1

»Kan gazi pH ; 7.1 ve yliksek anyon gap
»Sarilik(T.bil 25 mg/dl Direkt bil: 17 mg/dl)

»ALT 600 U/L, AST 500 U/L, GGT 500

»PT 40 sn (10.3),INR; 4 IV vitamin K ya yanitsiz
»Albumin 2.1 gr/dL , Glob 1.8 gr/dL

»Amonyak 375 pmol/L (normali <180)

» Glukoz 30 mg/dl

»>Ure 23, Kreatinin 1.0

»Hafif normokrom normositik anemi,

»Hb 11.2, WBC 14,000, P1t 230,000, Retikulosit % 2



Vaka-1

»WBC 14,000 with 70% pMNL
»CRP: 5 ( 0-1 mg/L)

»Kan kiiltiuri alimiyor.

> [drar mikroskobi normal,

»Pa akciger : normal

> |drarda rediiktan madde negatif

>_USG: Normal boyut ve ekojenite, safra kesesi kollabe ,
Intrahepatik safra yollar1 normal, portal ven, ve splenik ven
normal



Vaka-1

»Yenidogan erken doneminde hipoglisemi nedenleri;

*»*Galaktozemi, GDH, Organik asidemiler ve yenidoganin
persisten hiperinsilinemik hipoglisemisi

»Siit cocugu ve erken Cocukluk dénemi hipoglisemi;
**Yag asidi oksidasyon defektler, HFI, Insulinoma ve GDH



Vaka-1

AG = [Na+] + [K+] — [C]-] — [HCO3-].
Normal aralik: 8—16 mmol/L

Artmis anyon gapli metabolik asidoz nedenleri
“*Organik asidopatiler
¢ Laktik asidoz

+» Ketoasidoz



Vaka-1

* Yenidogan da akut karaciger yetmezligi
‘*Neonatal Hemokromatozis

s Mitokondrial karaciger hastaliklari

s Zellweger sendromu

Dogumda bile mevcut olabilir.



Vaka-1

*»Tirozinemi

*»*Galaktozemi

*Hemofagositik Lenfohistiositik sendromu
**HSV hepatiti

* Dogumdan sonraki birka¢ gun veya hafta icinde bulgu verir.



Vaka-1

» Akut karaciger yetmezligi kabul edilip ybii ne aliniyor.

»Neonatal = hemokromatozis i¢cin metabolik  kokteyl
uygulaniyor.

>IVIG
» Glukoz 7 mg/kg/dk



Vaka-1

»Plazma amino asidleri: Normal

»Organik asitler: Laktat orta diizeyde artmis (16 mmol).
» Artmis TCA sikliisii metabolitleri.

» Acil karnitin profili : normal

»Artmis laktat ve yliksek anyon gap nedeniyle mitokondriyal
hastaliklar dusunuliyor.



Vaka-1

»Beyin MR/MRS: Normal, bazal ganglionlar normal yada fakat
laktat piki i¢ceriyor.

»Kas ve karaciger biyopsisi: intrafiber lipid/steatoz

»Kas ve karaciger mitokondriyal DNA; karacigerde %37 kasda
%45

»DGUOK(deoksiguanozine kinaz) icin mutasyon homozigot.

»Tani: DGUOK mutasyonuna baglhh Mitokondriyal DNA
deplesyon sendromu



Hipoglisemi

AKY'de gorulen baslica biyokimyasal anomali,
»hepatik glukoneojenik kapasite kaybi
»hepatik glikojen tilkkenmesi
»hiperinsiilinizm

Kan glukozunun vyakindan izlenmesi ve surekli intravendz
glukoz inflizyonu yoluyla hipoglisemi onlenmelidir.



Hipoglisemi

»Yenidoganlara 45 mg/dL’'nin alt1 ,
»herhangi bir yasta 54 mg/dL’'nin alt1 hipoglisemi kabul edilir.

Hipoglisemi tespit edildiginde 200 mg/kg glukoz (%10
dextroz, 2 ml/kg) dozunda damar i¢i hizlica verilir. Sonra

inflizyona baslanir.



Hipoglisemi

Akut karaciger yetmezligl olan hastalarin % 40 inda gorulir.
Enteral veya parenteral olarak

»infantlarda 8-9 mg/kg/dk
»slit cocuklarinda 7 mg/kg/dk ve
»adolesanlarda 4 mg/kg/dk glukoz infiizyonu

baslanmali ve kan diizeylerine gore dozu ayarlanmalidir.



Hipoglisemi

Yas Glukoz infiizon hizi % 10 dextroz infiizyon
(mg/kg/dk) hi1z1 (ml/kg/gin)

2 yas < 10 150
2-6 yas 8 120
>6 yas ve < 30 kg 6 90

>6 yas ve 30-50 kg 4,5 67




Hipoglisemi

»Kan glukoz seviyesi 90-120 mg/dL araliginda tutulmalidar.

»Hem hiperglisemi hem de hipoglisemi komplikasyonlara
neden olur.

»Derin ve uzamis hipoglisemi altta yatan bir metabolik
bozukluga isaret eder.

»Glukoz infizyon hizi 10-15 mg/kg/dakikaya kadar
yikseltmek gerekebilir.



Hipoglisemi-ayirici tani

»serbest yag asitleri, »kan gazi,
» 3-beta-hidroksibutirat, »idrarda keton testleri alinmalidair.
»acil karnitin, »Serum amonyak, amino asid
> insiilin, duzeyleri ve idrar organik asit
analizi de alinmalidair.

»kortizol,

»Herediter friiktoz intoleransa,
»>laktat

galaktozemai i¢in genetik analiz



Hipoglisemui
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Hipoglisemui
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* Organik asidiiriler

* Solunum zinciri = CGlikojen depo
defektleri hastaligl

* Uzun zincirli yag = CGlikoneogenez
asidi oksidasyon defektleri

defektleri



Hiperglisemi

» Glukoz inflizyon hizi yasa gore minimum diizeylere inilir.

»Buna ragmen hiperglisemi devam ediyorsa ve 180 mg/dl
uzerinde 1se dekstroz konsantrasyonu azaltilmak vyerine

insiilin inflizyonun baslanmasi onerilir.



Hiponatremi

» <135 mmol/L

»Asidi olan sirozlu hastalarda portal hipertansiyon kaynaklhi RAA
sisteminin aktivasyonu ve yetersiz dolasan volumun tetikledigi
ADH tretimi sonucu hiponatremi goriliir.

»Hiponatreminin hizli diizeltilmesi ise santral pontin myelinozise
neden olur.

»Sodyum gereksinimi 2-3 mEqg/kg/gin dozunda idame dozunda
verilmelidir.

»Hastanin hiponatremisi semptomatikse veya Sodyum 120 mEq/L
nin altinda ise tedavi edilmelidir. Sodyumun 145-155 mmol/L
arasinda tutulmasi intrakraniyal hipertansiyonu diizeltebilir.



Hiponatremi

»Serum sodyumu saatte 8-10 mEq/l den fazla
yukseltilmemelidir.

»Ciddi semptomatik hiponatremisi olanlarda (konvulziyon
gibi) bolus hipertonik sodyum verilebilir. (4- 6 ml/kg % 3
NaCl)

»Her 1 ml % 3 NaCl, serum sodyumunda 1 mEqg/l artisa
neden olur.

»Total sodyum eksigi 0.6x Viicut agirligi(140-serum sodyum)
»Yaris1 0.5 mEqg/Saat dozunda yiiklenir.



Hipernatremi

»Serum sodyumunun hizli distrilmesi konvulziyonlarla kendini goésteren beyin

odemine yol a¢ar.
» Amac her 24 saatte serum sodyumunu 8 mEq/] ‘dan daha az oranda diistirmektir.

» Ayrica Serum sodyumu saatte 0.5 mEq’ dan daha hizli diisiiriilmeyecek sekilde sodyum

ve s1vl destegi ayarlanmalidir.
» Bu da yaklasik 145 mEq iizerindeki her 1 mEqg sodyum i¢in 3-4 ml suya esittir.

> Y% izotonik iceren soliisyonlar hipernatremik dehidratasyon icin uygundur. Idame

sivisinin ortalama 1,25-1,5 kati sivi destegi ile uygun bir azalma saglanir.



Hipernatremi

»Serbest su defisiti (L)= 0.6x viicut agirlign (mevcut Sodyum-
istenen sodyum)/ mevcut sodyum

> Serbest su miktari da 48-72 saatte verilir.

» ornek 20 kg agirliginda bir cocuk ve serum sodyum diizeyi
160 mEq/L ise serum sodyumu 140 mEq/L olmasi isteniyor.

»20x0,6 (160-140)160= 1.5 litre



Hipopotasemi

»Derin ve semptomatik hipopotasemide

»Potasyum klorid 0.5-1 mEq/kg 2 saatin iizerinde aralikli
inflizyonla

»Maksimum 1 mEqg/kg/saat

>[zotonik icinde / % 5 dextroz icinde
»Maksimum konsantrasyon: Periferik damardan 80 mEq/L
> Santral venden <200 mEq/L



Vaka-2

»On yasinda kiz olgu gozlerde ve ciltte sararma, kasint
yakinmasi ile getirildi.

»Bundan iki hafta once kasintis1 baslamis son 2 giinden beri de
sariligl ortaya ¢cikmis



Vaka-2

»Ozgecmisinde bilinen bir hastalik dykiisii yok ancak eskiden
beri halsiz, istahsizmis. Beden egitimi derslerinde c¢abuk
yoruluyormus

» Asilari saglik bakanlig: as1 takvimine goére yapilmis

»Anne hayatta—baba asayis olayi sonrasi vefat etmis. Akraba
degiller.

»5 kardesi var ve hepsi de sagliklilar.



Vaka-2

»Fizik muayenesinde viicut agirlig: 25 kg ( -1.37 SDS) ve boy 135 cm
(-0.45 SDS) idi.

» Cildi ve konjonktivalar: soluk ,skleralar ikterik idi.
»Karin bolgesinde ekskoriyasyonlar mevcut.
»Halsiz goriinimde.

»Batin normal bombelikte karaciger kot altinda 5 cm hafif sert ,

yuzeyl diz, dalak ise 3 cmm yumusak ele geliyor.



Vaka-2

Wbc::10100 mm3  AST: 120 U/L Ure : 26 Anti-Hav IgM: negatif
Hb:: 8.1 gr/dl ALT: 15 U/L Crea:0.22 HbS Ag : Negatif

Htc: % 29 LDH: 238 U/L T.Bil: 15 Anti-HCV : Negatif
Plt: 248000 / mm3 Urik asit: 0.8 mg/dL D.Bil: 9 TIT: +++ Glikoz
Albumin: 3.4 gr/dL.  Fosfor: 0.6 mg/dL INR :2.9 GGT :180

Coombs : negatif Immunglobulinler : N Retikulosit : % 7

Alfal AT: Normal



Vaka-2

»Hasta serviste izlenirken hematokrit degerinde hizla diisme

ortaya ¢ikiyor.
>Hastaya giinde 1 U eritrosit siispansiyonu verilmesi gerekiyor.
»Hemolize bagh bir diisiis mii ?

»Acaba hasta kaniyor mu?



Vaka-2

»K vitamini 3 gin boyunca 7.5 mg dozunda yapiliyor. Ancak
INR de dizelme yok. Hematokritte dusuyor bu nedenle

hematolojini énerisiyle TDP 2x1 baslaniyor.

»INR degerinde diizelme yok.



Vaka-2

Am J Hematal. 2002 Mar;69(3).223-4.
>Hip o Severe hypophosphatemia: a rare cause of intravascular hemolysis.
Melvin JD', Watts RG.
eritrc @ Authorinformation

4 kez

Abstract

>H1po A 3-year-old child presented with severe hyperphosphatemia (phosphate 45 mg/dL) secondary to chronic enema use. Following aggressive comection 11111
of the hyperphosphatemia, hypophosphatemia ensued (phosphate 1.7 mg/dL). Concurrently, the patient developed severe intravascular hemolysis
and REC morphologic defects. The hemolysis and morphologic defects corrected with retumn to normal serum phosphate levels. Severe

»Serul hypophosphatemia is a rare cause of infravascular hemolysis. k idrar

PMID: 11891812 [PubMed - indexed for MEDLINE]
baki [PubW JEDLINE;
»Hipo.

»Hastaya D-penisilamin ve ¢inko tedavisi baslanarak takibe alindi.



Hipofosfatemi

* Potasyum fosfat

 Halfif (2,3-3 mg/dl) : 0,16-0,32 mmol/kg 4-6 saat lizerinde infiizyon

* Orta ( 1,6-2,2 mg/dl) :0,32-0,64 mmol/kg 4-6 saat uzerinde
inflizyon

* Ciddi (<1,5 mg/dl) : 0,64-0,1 mmol/kg 4-6 saat iizerinde infiizyon

e Izotonik icinde / % 5 dextroz icinde

* Maksimum konsantrasyon: Periferik damardan 40 mEq/L
potasyum=27 mmol fosfat



Asidoz

* Bobrek ve akcigerler disinda karacigerinde asid-baz dengesini
olusturmada biylik onemi vardir. Laktat metabolizmasi, ketogenez,

albiimin sentezi ve lre uretiminde karaciger kritik role sahiptir.
* Ciddi karaciger yetmezliginde metabolik asidoz goriliir.

* Hepatik ensefalopati, hepatorenal sendrom gibi

komplikasyonlarda asidozu derinlestirir.



Asidoz

* Yogun bakima kabul edilen sirozlularda asidoz dogrudan koti
prognoz ve mortalite ile 1liskili

* Doku hipoperfizyonu, laktat uretiminde artis ve hepatosit
fonksiyon bozuklugu sonucu laktat yikiminin sekteye ugramasi

* Hiperkloremik asidoz goriliyorsa bu kronik respiratuar

alkalozun kompensasyonu , ishal ve yogun salin infiizyonuna
bagl olabilir.

* Albumin zayif asiddir.



Asidoz

Laktik asidoz;
»Laktat > 5 mmol/L ve sistemik pH < 7.25

»Tip A ; Doku hipoperfiizyonu ile iliskili
»Tip B ; Hipoperfiizyon yok.

>Uce ayrilir

»B1 altta yatan hastalik; karaciger yetmezligi

»B2 ; metabolitler, ilag¢lar, toksinler(asetaminofen, kokain, etanol,
epinefrin...)

»B3 ; dogustan metabolik hastaliklar(G6PDH, Leigh ve Alpers
hastallgl.%



Asidoz

Sodyum bikarbonat Dozu: 1-2 mEqg/kg/doz (maksimum 50 mEqg/doz
basina)

Metabolik asidoz:
HCOQJ3 defisit(mEq): 0.3 X agirhik X baz agig1

Bu formiule gore defisitin yarisi elde edilir ve 4 saatte hizh
infizyonla gonderilir. Kan gazi diuzeyine gore kalan defisit
tamamlanir.

Dekstroz icinde gonderilir. Maksimum konsantrasyon : infantlarda
0.5 mEq/ml ¢ocuklarda 1 mEq/ml

Uretilen CO2 atilimu icin iyi bir solunum olmalidar.



Asidoz

»Dikloroasetat (DCA);

Laktik asidozda etkili. Plazma H* [yonlarim1 nétralize eder
ve mitokondriyal piurivat dehidrogenaz aktive ederek laktata
doénisecek purivat miktarini azaltir.

Ozellikle  karacifer  transplantasyonu  sirasinda
perioperatif laktik asidozu duzeltmede kullanilir.

»THAM (Trometamine) ; amonyak iceren bolimi ile protonlari
tamponlar ve sodyum bikarbonat gibi PaCO, iretimini
arfirmaz.

»Hemodiyaliz ve hemofiltrasyon



Hiperamonyemi

»Amonyak tire sikliisi araciligiyla aminoasidlerin iireye
deaminasyonu sonucu karacigerde uretilir.

»Normal degerleri yenidoganlarda < 100 pmol/L iken siit
cocugu ve ¢ocukluk ¢aginda < 50 pmol/L dir.

»200 pmol/L un tuzerindeki degerler hizlica teyid edilmeli ve
duzeltilmelidir.



Hiperamonyemi

» Laktuloz

Kolon bakterileri laktulozu fermente edip kolon Ph 1ni1 dusurd.
Disik ph da amonyak (NH3) amonyuma (NH4+) donisur ve
gaita ile atilir.

Ideal dozu giinde 3-4 kez yumusak gaita yapacak sekilde
ayarlanmalidir.

Diare yogun olursa elektrolit bozukluklarina ve sivi kaybina yol
accar bu nedenle asir1 dozda laktulozdan kag¢inilmalidir.



Hiperamonyemi

»Metabolik hastaliklar
* 1. ure siklus defektleri
- Karbamoil fosfat sentaz eksikligi
-Ornitin transkarbamilaz eksikligi
-N-asetil glutamat sentaz eksikligi
-Argininosiiksinat sentaz eksikligi(sitriillinemsi)
- Argininosuksinat liyaz eksikligi(arjininosuksinik asidiiri)
-Arjinaz (arjininemi)



Hiperamonyemi

» Organik asiduriler
* -Propiyonik asidemi,
* Metil malonik asidemi

» Yag asidi oksidasyon defektleri

» Diger
-liziniirik protein intoleransi
-Hiperinsiilinemik hiperamonyemi
-Solunum zinciri defektleri
-Sitrin eksikligi (sitrulinemi tip 2)
-Konjenital laktik asidoz
-Pirivat dehidrogenaz eksikligi



Hiperamonyemi

* Kazanilmis

-Karaciger yetmezligi

- Enfeksiyonlar (sepsis IYE, bakteriyel asir1 cogalma)
-Reye sendromu

- Yenidoganin gecici hiperamonyemisi

 Artifisiyal
» -Koti 6rnek kalitesi(hemoliz )
* Uygunsuz transport(buz olmadan)
* Gecikmis analiz



Hiperamonyemi

* Hiperamonyemili bir ¢ocukta mutlaka kan sekeri, kan gazi,
ure ve elektrolitler, kalsiyum, karaciger fonksiyon testleri
pihtilasma testleri, laktat, idrarda keton bakilmalidir.

* Plazma aminoasidleri, idrar organik asitleri, kan spot
acllkarnitinleri ve genetik analiz i¢in DNA ornegi

« Amonyak tre, elektrolitler , glukoz , kan gazi her 4-6 saatte bir
1zlenir.

* 6-8 saatlik tedaviye ragmen amonyak diismezse ve hasta
kotiulesirse hemodiyaliz dusunulmelidir.



Hiperamonyemi

Yiikleme dozu(90 idame dozu(24 Sonrasinda
dakika iizerinde ) saat) maksimum giinliik

mg/kg/gin Mg/kg/gin doz(oral)
250(maksimum 500)

500 mg/kg/gtin dort

dozda

Sodyum 250 250(maksimum 500) 600 mg/kg/gin dort

fenilbiitirat dozda

Karbaglu 100 mg/kg/giin doért
dozda

150 150-300 500 mg/kg/gtin ¢
dozda

100 100-200 300 mg/kg/gtin ¢

dozda

Sodyum benzoat [tV



Hiperamonyemi

»Laktitol

Seker tadi daha az ve damak tadina daha uygun. Laktuloz gibi
etki eder.

»Barsak dekontimanosyonu: Emilmeyen antibiotikler barsaklardaki
amonak tireten bakterileri azaltir. Rifaksimin kar/zarar oranina
goOre en uygun sec¢enektir.

» L-ornitin L-aspartat (LOLA): Beyindeki ve periferik
dokulardaki ornitin ve aspartat transaminaz enzim aktivitesini
artirir ve amonyagi toksik olmayan glutamata donustuirtr.

»Cinko: Eksilifi amonyagin iireye déniisimiinii uyaran ornitin
transkarbamilaz gibi metalloenzimlerin dretimini olumsuz
etkileyebilir.



Hepatoadrenal sendrom

»Adrenal yetmezlik hem akut hem kronik karaciger hastaliklarinda
gorulebilir.

»Kritik sirozlu eriskinler de yillik insidansi % 10-87 oraninda.

»Patogenezi tam bilinemez ancak multifaktoriyel oldugu diisiiniiliir.

»Artmis sitokinler, azalmis kolesterol diizeyleri (bashica HDL),
dolasimdaki endotoksinler, glukokortikoid direnci, koagilopatiye
bagl adrenal kanama

»Belirtileri: Uzamis vazopressor bagiml hipotansiyon, vazopresrlere
ve s1vl yuklemesine yanitsiz hipotansiyon



Hepatoadrenal sendrom
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Hepatoadrenal sendrom

»Tanis1 zordur. Coolens denklemi ile indirekt serbest kortizol
Ol¢umu tanida yardimcidar.

»Bazal serum total kortizol diizeylerinin él¢timii ile birlikte
kortizol baglayan globiilinin(CBG) 6l¢iilmesi gerekir.

»Serbest kortizol indeksi (FCI) orani total kortizol/ CBG
serbest kortizole isaret eder ve <12 degerler limitdir.

» Tikrikteki kortizolde serbest kortizolii yansitir ancak sirozlu

hastalarda oral kandida, dis eti kanamasi, ve parotit sonucu
olumsuz etkiler.

Thevenot T, Borot S, Remy-Martin A, Sapin R, Cervoni JP, Richou C, Vanlemmens C et al (2011) Assessment of adrenal function in cirrhotic patients
using concentration of serum-free and salivary cortisol. Liver Int 31:425-433



Hepatoadrenal sendrom

 Dusik doz kisa sinakten testi sirotik hastalarda adrenal
yetmezligl gostermede etkili bulunmustur. (IV 1 mcg
kortikotropin sonrasi pik kortizol 500 nmol/L nin uzerinde ise
adrenal fonksiyon normaldir.)

* Adrenal vyetmezligin sirozlu hastalarda vyaygin oldugu
bilinmektedir. Ancak steroid tedavisinin farkli calismalarda
farkh etkinligi gosterilmistir. Hayatta kalma oranini etkilemese
de vazopresor destegini azaltmaktadir.

* Cocuklarda ¢calismalar yetersiz.

Trifan A, Chiriac S, Stanciu C (2013) Update on adrenal insufficiency in patients with liver
cirrhosis. World J Gastroenterol 19:445-456



Tesekkur ederim.
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