BOLUM 2

AKUT KARACIGER YETMEZLIGI

Sevda ONUK!

GIRIS
Akut karaciger yetmezligi (AKY) daha énceden karaciger hastaligi olmayan bir
hastada ortaya ¢ikan, nadir goriilen ancak yasami tehdit eden kritik bir hastalik-
dir. Koagulopati ve ensefalopati karaciger hasarinin siddetini yansitir, kesin en-
sefalopati olmadan belirgin koagulopati bulunmasi akut karaciger hasar1 olarak
tanimlanir, AKY nin klinik teshisi i¢in her ikisi de birlikte bulunmalidir(1). Etiyo-
lojisi ilag, viral, immunolojik, iskemik, toksik veya bilinmeyen olabilir.

AKY ABD de yillik 3000 vaka ile goriilen nadir bir hastaliktir. Hepatit A veya
B risk %1 den asetaminofen zehirlenmesinde ise %0.2 den daha disiiktiir. AKY
en dramatik medikal acillerin iginde 1. dir ¢linki giinler yada haftalar igerisinde
¢oklu organ yetmezligine neden olur. AKY nin akutlugu ve siddeti hizla multidi-
sipliner bir yaklagim ile miidahele ve yonetime gerek gostermekte ve buda genel
surveyi %60 1n tizerine ¢ikarmaktadir. Erken tani, gelismis yogun bakim(YB) pro-
tokolleri ve acil KC transplantasyonu (LT) sonuglari belirgin olarak iyilestirmistir.

TANIM

Akut karaciger yetmezligi, daha 6nce siroz veya karaciger hastaligi olmayan bir
kiside ensefalopati ve koagiilopati (INR>1.5) ile birlikte ani ve hizli gelisen ka-
raciger fonksiyon bozuklugu olarak tanimlanir(1-2). Klinige ve prognoza dayal
bir kategorizasyona gore sarilik ile ensefalopati arasindaki zaman araligina gore;
hiperakut karaciger yetmezligi (7 veya daha az giin), AKY (8 ile 28 giin), subakut
karaciger yetmezligi (4 ile 24 hafta) 3 grup tanimlanmustir (3). Hiperakut kara-
ciger yetmezligi olan hastalarda serebral 6dem gelismesi ve karaciger transplan-
tasyonu olmadan iyilesme daha muhtemeldir. Diger taraftan subakut karaciger
yetmezligi olan hastalarda daha az siddetli koagulopati goriiliir ve serebral 6deme
gok daha az meyil vardur.
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ETYOLOJi VE EPIDEMIYOLOJi

AKY nedenlerinin paterni belirgin cografi farkliliklar gosterir ve bazi bolgelerde
1980 lerden sonra altta yatan etyolojik nedenler degismistir (4,5). Biiylik sayida
hasta grubunda ise AKY i¢in detayli arastirmaya ragmen spesifik bir sebep bulu-
namamaktadir(6)

AKY’ne neden oldugu bilinen esas viriis hepatit A, B, D, ve E viriisleridir. Bu
enfeksiyonlari takiben hastaneye yatirilan vakalarin %0.1 ile %4 tinde AKY gelis-
me riski oldugu tahmin edilmektedir (7). HAV ve HBV ile iliskili AKY insidans1
asilama programlar1 ve HBV icin degisik etkin antiviral ilaglarin kullanimim ile
azalmistir. King’s College Hastanesinin serilerinde asetaminofene bagli olmayan
AKY nedenlerinin arasinda A veya B hepatitinin oran1 1973-78 arasindaki %56
dan 2004-2008 arasinda %17 ye diismiistiir (8).

AKY’nin 3 formu ilaglarla iligkilidir: doza bagimli, idiosenkrotik ve hipersen-
sitivite reksiyonlar1. Doza bagiml toksisiteye en iyi 6rnek olan ila¢ asetamino-
fen (ABD disinda parasetamol olarak bilinir) olup igilen miktar AKY igin riskin
belirleyicisidir. Idiosenkrotik reaksiyonlar ise siklikla (drug-induced liver injury
(DILI)) ilaca-bagl karaciger hasar1 n1 tanimlamak i¢in kullanilir. DILI olan 300
vakalik prospektif bir ¢alismada 100 den fazla ajan goriilmiis bunun %46 s1 an-
timikrobiyal, %15 i ise santral sinir sistemi ilaglaridir. Mortalite %3 ile 4 diir (9).

ILACLAR

Asetaminofen

Asetaminofen kismen doza-bagimli bir hepatotoksin olup 48g asan dozlarda mor-
talitesi en yiiksektir. Asetaminofen toksisitesine, diizenli alkol kullanimi, antiepi-
leptik tedavi ve malnutrisyon gibi karaciger enzimlerini indiikleyen durumlarda
hassasiyet artmaktadir. Asetaminofen diger organlara 6zellikle bobrek, muhteme-
len de kalp ve pankreasa direk toksindir. N-asetilsistein glutatyon doygunlugu
i¢in substrattir ve konsantrasyonlar: karaciger hasari riskinin zamana bagl belir-
leyicilerinin tizerinde oldugu durumlarda asetaminofen alindiktan sonra 16 saat
icerisinde kullanilirsa etkin bir antidottur. Ayrica N-asetilsistein daha sonra kul-
lanilirsa karaciger hasarinin siddetini azaltmakta faydalidir.

ABD ve diger gelismis iilkelerde Asetaminofen zehirlenmesi AKY nin en sik
sebebidir (4,10, 11). Birlesik Krallikta genellikle suisid ve parasuisid girisimi i¢in
kullanilmakta olup vakalarin sadece %8 i tedavi amagl kullananlardir (12). ABD
de vakalarin %48 i istemeden asir1 doz almaktadir(13). 1998 de UK de asetamino-
fene marketten ulagimin kisitlanmast i¢in kanun ¢ikarilmis olup bu da King’s Col-
lege Hastanesinin AKY vakalarinda yaklasik %50 azalmaya neden olmustur (8).
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idiosenkrotik reaksiyonlar

Vakalarin ¢ogunlugunda DILI tanis1 AKY gelisimi ile hedef ilacin arasinda ge-
gici bir iligki varsa konulmaktadir. Hastalarin %10 unda eozinofili ile sistemik
semptomlarin birlikte oldugu (DRESS) hipersensitivite veya ila¢ reaksiyonu bu-
lunmaktadir. King’s College Hastanesinin 3300 vakalik AKY serisinde, asetami-
nofen diginda baska ilag ile iligkili 190 vaka bulunmaktadir ve siklikla goriilen
ajanlar; halotan, antitiiberkiloz ilaglar, antikonvulsanlar, antibyotikler, antineop-
lastik ajanlar, antiretroviral islaglar, NDMA (ecstasy), nonsteroid antenflamatuar
ilaglar, ila¢ kombinasyonlaridir(8). Halotan ve regetelenemeyen ila¢ metilendiok-
si- N-metilamfetamin (MDMA, ecstasy) en sik iki sebeptir ve bunlardan halotan
1973 ile 1993 arasinda yogun sekilde kullanilmig, MDMA ise 1994 den sonra go-
ritllmiistiir. [laca baglt AKY’lerin %70’i kadin olgulardir ( 6,14)

Viral enfeksiyonlar

Hepatit A (HAV) ile iliskili AKY predominant olarak ¢ocukluk enfeksiyonu ile
rutin dogal immiinite kazanilmayan topluluklarda goriiliir. AKY gelisme riski en-
feksiyonun oldugu zamanki hastanin yasiyla iliskilidir(15)

Hepatit B (HBV) AKY ne birkag sekilde neden olur (7). Klasik senaryo, primer
enfeksiyonu takiben, viriise kars1 agresif immiin yanit sonucu olusur ama daha
az goriiliir. Bazi vakalarda AKY ortaya ¢iktiginda Hepatit B core antijen antiko-
ru IgM den bagka serolojik veya virolojik olarak HBV bulgusu yoktur . Benzer
durum ile kronik hepatit B hastalarinda, HBeAg nin antikora serokonversiyonu
noktasinda karsilasilir. AKY nin bir diger alternatif mekanizmasi ise spontan veya
immiinsupresif ilaglarla ( stemcell veya solid organ transplantasyonu)olusan se-
rumda yiiksek HBV DNA seviyeleri ile birlikte agresif viral replikasyondur. Bu
durumdan riskli hastada uygun antiviral profilaksi kullanimu ile kaginilabilir. He-
patit D viriisii insidansi diinyada azalmakta ancak HBV ile koinfeksiyon ve supe-
rinfeksiyon sonucu AKY gelisimi ile iliskilendirilmektedir (6).

Akut HEV enfeksiyonu Hindistan da ve diger tropik tilkelerde sik goriilmekte-
dir. Epidemiyolojik profili HAV a benzeyen suyla tasinan bir viristiir. HEV infek-
siyonu ozellikle 3. Trimestr da hamilelerde yarattig1 tehlike ile tinliidiir. Hamileler
AKY gelisimine daha yatkin olmakla beraber, HEV infeksiyonuna bagli AKY nin
prognozu cinsiyet, gebelik durumu ve trimestr dan bagimsizdir (16).

AKY nin aligildik olmayan viral nedenleri arasinda HSV-1, 2 ve 6, varicel-
la-zoster viriisii, EBV, cytomegaloviriis ve parvoviriis B19 sayilabilir. Bu viral
ajanlardan HSV nin dikkat edilmesi gereken dir ¢iinkii asiklovir ile erken tedavi
etkilidir ve iliskili kutan6z lezyonlar vakalarin %50 sinde bulunur (14,6).
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Nadir Nedenler

Gebelik Ile iliskili Akut Karaciger Yetmezligi

AKY gebeligin ¢ok nadir bir komplikasyonudur ve tahmini insidans1 % 0.0008 dir
(17). AKY gelisme riski en yiiksek erkek fetuslu ilk gebeliktedir. Birbirinden fark-
I1 tanimlanan 3 farkli sendrom olan gebeligin akut yagli karacigeri, preeklempsi
ve HELLP sendromunda ¢ogu vakalarda bulgular 6rtiismektedir. Preeklempside
ki gibi yiiksek serum aminotransferaz seviyeleri, akut yagli karacigerdeki yiiksek
tirik asit seviyeleri ve HELLP te ki diisiik platelet diizeyleri gibi anlamli laboratuar
bulgular1 bulunmaktadir(14). Pankreatit ve diger organlar etkilenebilir. Maternal
mortalite %20’lerdedir(18).

Vaskiiler Nedenler

Budd-Chiari sendromu hepatik venlerin tikanmasindan kaynaklanir. Biiytimis
karaciger ile iligkili AKY nin nadir sebelerinden birisidir. Bu durumda prognoz
kotii, ve en iyi ¢oziim LT dir. Iskemik hepatit veya sok karaciger olarak da bilinen
hipoksik karaciger hasari, diistik kalp debisi durumlarinda ve ciddi solunum yet-
mezligi baglaminda yaygindir. Biyokimyasal tablo, transaminazlarda (ALT, AST)
biiyiik bir yiikselmedir, birkag giin sonra ALP ve bilirubinde daha miitevaz yiik-
selmeler izler.Iskemik hepatit hastane ortaminda goreceli olarak akut karaciger
hasarinin sik goriilen bir nedenidir ancak nadiren AKY ne ilerler(6).

Hipertermi

Hipertermi durumunda akut karaciger hasar1 goriilebilir. Sebebi ilag reaksiyonu
ve ensik olarak da ecstasy dir. Ayrica sicak iklimlerde ciddi fiziksel efor da AKY
ni diger organlarda ki hasarla 6zellikle de rabdomiyoliz ile kaslarla iligkili olarak
tetikleyebilir(6)

Mantar Zehirlenmesi

Amanita phalloides ile zehirlenme Orta Avrupa, Giiney Afrika ve Birlesik Devlet-
lerin Bat1 Kiyilarinda siktir.Rutin labratuvar testleri tanida yol gosterici degildir.
Mantar yedikten sonra olusan siddetli diyare ve kusma erken bulgulardir. Karaci-
ger yetmezligi 4 ile 5 giin sonra goriiliir(6).

Wilson Hastaligi

Wilson hastalig1 kalitsal, otozomal resesif bir durumdur. Wilson hastalaginin
akut prezentasyonu tipik olarak yasamin ikinci dekatinda baslar vakalarin %25
ini olusturur. Teshis genellikle hemolize bagli unkonjuge hiperbilirubinemi ile
konur. Asit erken klinik bulgudur ve siroz durumnda kalicidir. Kayser-Fleischer
halkalar1 genellikle vardir. Benzer klinik bir durum ise daha once tedavi edilen
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ve selasyon tedavisine birkag yil devam etmeyen hastalarda goriliir. Serum ALP
sinin total bilirubine oraninin 4 iin altinda ve aspartatin ALT ye oraninin 2.2 nin
tizerinde olmas1 Wilson hastaligini diger AKY nedenlerinden kesin olarak ayirt
eder (6).

Otoimmiin Hepatit

AKY giiglii pozitif otoantikorlar ve yiikselmis serum IgG seviyeleri ile birlikte kla-
sik otoimmiin hepatit olarak ortaya ¢ikabilir(14).

TANI

AKY tanis1 klinik oarak koagulopati ile ortaya ¢ikan akut karaciger hasarli has-
tada ensefalopatinin varlig1 ile konur. Ensefalopati genellikle asikardir ve kon-
fuzyondan komaya kadar degisiklik gosterir, ancak subakut karaciger yetmezlikli
hastalarda mental durumdaki degisikligi tesbit etmek icin psikometrik testlerin
yapilmasi gerekebilir. Hipoglisemi ve tiremi gibi durumlara sekonder mental
fonksiyon bozuklugu ensefalopati ile karisabilir(6).

Standart laboratuar incelemelerinden olan tam kan sayimi, koagulasyon test-
leri, karaciger enzim testleri, serum elektrolitleri, renal fonksiyon testleri, kan
glukozu, serum amilazi ile kan pH ve laktat diizeyleri bakilmalidir. Bu testler ka-
raciger hasarinin siddeti i¢in ilk degerlendirmenin ve yénetimin yapilmasini seri
veriler ise prognozun degerlendirilmesini saglar. Etiyolojinin bulunmasi i¢inse ilk
incelemede viral antijen ve antikorlara bakilmalidir(Tablo 1).

Karacigerin US, CT yada MR ile goriintiilemesi rutin pratikte kullanilmasina
karsin az miktarda spesifik bilgi verir. Tipik erken bulgu portal hipertansiyon bul-
gusu olmadan biiziigmiis karacigerdir. Portal hipertansiyon bulgular: subakut ka-
raciger yetmezliginde goriilebilir ve bu durumda prognozu degerlendirmek igin
karacigerin hacminin seriler (birden fazla kez) halinde degerlendirilmesi faydali
olabilir.

AKY nin teshis yonetiminde karaciger biyopsinin katkis1 kisithidir. Parankimal
kollaps ve eslik eden nekrozun tipik bulgular1 nonspesifiktir, subakut karaciger
yetmezliginde rejenerasyon sahasindan 6rnek alinmasi survey olasiliginin endi-
katorti olmayan saglikli karaciger dokusunun goriilmesi nedeniyle yardimei ol-
mayabilir. Sonugta AKY li hastalarda karaciger biyopsisi rutin degildir. Biyopside
ki bulgular otoimmiin hepatit (tipik enflamasyon), valproik asit tosisitesi (mik-
rovezikiiler steatoz), Wilson hastalig1 (siroz, muhtemel arayiiz hepatit, hepatosit
balonlagmasi, steatoz) gebelik ile iligkili sendromlar ( gebeligin akut yagl karaci-
gerinin tipik bulgusu yag infiltrasyonu veya fibrin mikrotrombi ve preeklempsi
yada eklempsiye sekonder nekroz) ve Budd-Chiar sendromu (venéz konjesyon,
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sinusoidal dilatasyon) spesifik taniy1 destekleyebilir. Karaciger biyopsinin en giig-
li endikasyonu eger LT diisiincesi varsa, malign infiltrasyonu veya hepatomegali-
si olan hastada alkolik hepatiti dislamaktir(6).

Tablo 1. Akut Karaciger Yetmezligi Etiyolojisi I¢in Diagnostik Testler

Etiyoloji

Asetaminofen

Idiosenkrotik ilag reaksiyonu
Otoimmiin hepatit

HAV

HBV

HEV

Gebeligin akut yagl karacigeri
HELLP sendromu

Preeklemsi veya eklemsi

Diagnostik testler

Kanda ilag seviyesi

Eozinofil sayisy, karaciger histolojisi
Otoantikorlar, Serum Ig seviyeleri

IgM, Anti-HAV

HBsAg, Anti-HBc IgM, HBV DNA
Anti-HEV IgM

USG, serum iirik asit, karaciger histolojisi
Platelet sayis1

Serum aminotranferaz seviyeleri

Budd-chiari sendromu Hepatik venlerin goriintiilenmesi

Iskemik hepatit Serum aminotranferaz seviyeleri
Idrarda bakir diizeyi, serum ALP/Bil orani, serun
Wilson hastalig AST/ALT orani, Kayser-Fleischer halakalari i¢in
slit-lamp incelemesi
KLINIK

AKY katastrofik ¢oklu organ yetmezligini tetikleyebilir. Hepatik ensefalopati, int-
rakranial hipertansiyon, beyin 6demi, kardiyovaskiiler disfonksiyon, sepsis, renal
yetmezlik, hematolojik anormalliklerin birarada goriilebildigi kompleks bir has-
taliktir. Sarilik beklenen bir bulgudur ancak hiperakut karaciger yetmezlikli has-
talarda ozelliklede asetaminofene bagl karaciger hasarinda belirgin degildir. Su-
bakut karaciger yetmezliginde nadir olan, kronik karaciger hastaligina sekonder
ensefalopatinin ana bulgular1 olan fetér hepatikus ve tremor karaciger yetmez-
liginin klasik bulgularidir. Asit, Wilson hastaligi ve Budd-Chiar sendromunun
tipik bulgusu olup subakut karaciger yetmezligi olan bir ¢ok hastada altta yatan
etiyolojiden bagimsiz olarak goriilebilir(6)

HEPATIK ENSEFALOPATI

Aky tanis1 i¢in ensefalopati olmasi zorunludur. Klasik olarak 1 ile 4 arasinda dere-
celendirilir. Grade 1 yada 2 ensefalopatili hastalarda uykuya meyil ve disoryantas-
yonun degisik dereceleri goriilsede bu hastalar uyandirilabilir ve sesli uyaranlara
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uygun yanit verirler. Grade 3 olanlarda ise sadece basit komutlara yanit verebile-
cek diizeyde konfiizyon 6ncesinde bir ajitasyon periyodu bulunur. Grade 4 ise de-
rin koma vardir ve agrili uyaranlara yanit verirler karaciger hasari ile ensefalopati
gelisimi arasinda en kisa stire 3 ile 4 giindiir ve asetaminofene bagli AKY hastala-
rinda goriiliir(6). Grade 1 ensefalopatisi olan hastalarda hafif asteriks olabilirken,
grade 2 veya 3 ensefalopatisi olan hastalarda belirgin asteriks goriiliir Grade 4 en-
sefalopatisi olan hastalarda tipik olarak asteriks yoktur, dekortike veya decerebre
postiir goriilebilir (19).

INTRAKRANIAL HiPERTANSiYON VE SEREBRAL ODEM

Serebral 6dem AKY nin kendine 6zgii bir komplikasyonu olup 6liime sebep olan
ve LT bagarisini tehdit eden ana nedendir. Intrakranial hipertansiyona yol acan
beyin 6deminin en énemli nedeni astrositlerde amonyagin katabolik {iriinii olan
glutamin artisina bagli intraselliiler osmolaritenin artisidir. (20)

Serebral 6demin klinik 6zellikleri arasinda, sistemik hipertansiyon, desereb-
re postiir, hiperventilasyon, anormal pupil refleksleri ve beyinsap: reflekleri ile
fonksiyonlarinda bozulma sayilabilir. Papil 6demi nadiren goriiliir. Medikal teda-
vi ile genellikle sonug ya tam iyilesme yada 6liim olup gok nadiren sag kalanlarda
minimial norolojik defisit tanimlanmigstir. AKY de LT nin erken donemlerinde
norolojik iyilesmede yetersizlik goriilebilir. Beyin CT sinde tipik degisiklikler go-
riiliir ancak bunlar prognozun 6ngordiiciisii olmayip en iyi direk basing takibi ile
degerlendirilir (6).

HEMODINAMIK DEGIiSiKLIiKLER VE DOLASIM YETMEZLIiGi

AKY de ki hemodinamik degisiklikler SIRS yada septik soktakine benzer (21).
Baslangicta hiperdinamik sirkulasyon, artmis kardiyak output ve azalmis peri-
ferik vaskiiler direng vardir. Hastaligin ilerlemesi ile azalan kardiyak output ve
yeterli ortalama arteriyal basincin idame edilememsi ile dolasim yetmezligi geli-
sir, serebral perfiizyonu saglamak i¢in vasopressor destegi gerekebilir(22,23). Bu
AKY de oliimiin en stk sebebi olup basarili LT i¢in de bir engel teskil etmektedir.
Hipo veya hiperkalemi, asidoz, hipoksi veya santral venoz kateterin kardiyak irri-
tasyonuna bagli olarak kardiyak aritmiler goriilebilir.

ENFEKSiYON

AKY hastalarda ciddi diizeyde enfeksiyona yatkilnlik olup, karaciger hastalig1 ol-
mayan benzer hastalara gore iki kat daha yiiksek risk bulunmaktadir. Enfeksiyon
tek bagina veya multisistem yetmezligi ve dolasim yetmezliginin bit komponen-
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ti olarak oliimiin sik goriilen nedenlerindendir. Bozuk nétrofil fonksiyonu dahil
olmak tizere immiinsupresyonun elemanlar: enfeksiyona yanitda gosterilmistir.
Onceki ¢aligmalarda grade 2 ve daha yiiksek ensefalopatisi olan vakalarin %80
ininde bakteriyel enfeksiyon, %32 sinde fungal enfeksiyonun oldugu gosterilmis-
tir (24). Pozitif kiiltiirlerin kaynagi ise kan, idrar, balgam ve vaskiiler kaniillerdir.
Predominant bakteri Staphylococcus aureus, Streptococcus, and coliform bak-
teriler olup, kandida tiirleri ise fungal enfeksiyonlarin ana etkenidir. Eslik eden
renal yetmezlik, kolestaz. Barbiturat tedavisi ve LT bakteriyal ve fungal enfeksi-
yonlar igin risk faktorleridir(6).

Renal Yetmezlik

Yapilmis olan ¢aligmalarda parasetamole bagli AKY olan hastalarin %70 inde,
diger etiyolojilerin ise %30 unda renal yetmezlik oldugu goriilmiistiir (25,26).
Bobrek yetmezliginin sebebi %75 olguda hepatorenal sendromdur(20). Aseta-
minofene bagli AKY ve diger etiyolojilerde farkliliklar vardir. Asetaminofen as1-
r1 dozundan sonra goriilen renal yetmezlik direk renal toksisite ile iligkilidir ve
hastaligin erken evresinde karaciger hasarina paralel olarak goriiliir. Erken renal
disfonksiyon Wilson hastaliginda, mantar zehirlenmesinde ve gebelik ile iligkili
sendromlarda goriilebilir. Cogu asetaminofen dis1 vakada renal yetmezlik karaci-
ger yetmezIliginin sonucunda hastaligin seyrinin ileri donmeinde olusur ve fonk-
siyonel olarak veya prerenal olarak (idrar Na < 10 mmol/L, idrar/plasma osmola-
rite oran1 >1.1) veya akut tubuler nekroz olarak ortaya ¢ikabilir (6).

Hematolojik Bozukluklar

Karaciger ¢ogu koagulasyon faktoriiniin ve koagulasyon ile fibrinolizis inhibit6-
rit sentezinden sorumludur ( faktor VIII harig, endotelial hiicrede sentez edilir).
Akut karaciger hasarindan sonra fibrinojen, protrombin, ve faktor V, VII, IX ve
X diizeyleri diiser ve kisa yar1 dmiirleri nedeniyle (saatler icerisinde) belirgin hale
gelir. Protrombin zamani ve INR gibi fonksiyonel parametreler ve bireysel fak-
torlerin seviyeleri (6rn. Faktor V) karaciger hasarinin ciddiyetini belirlemek igin
yaygin olarak kullanilir. Ayrica koagulasyon faktorlerinin karacigerde sentezinin
azalmasina ek olarak, periferik tiiketimin artisina ait kanitlar da bulunmaktadir.
Yogun DIC nadiren 6zellikle gebelik ile ilgili sendromlarda goriiliir(6).

Antikoagulan proteinlerin sentezi ( Orn. Protein C ve S) ve antitrombin sentezide
azalir ve diger koagulasyon faktorleri ile fizyolojik dengede kalir. Bu bulgu ciddi
diizeyde koagulopati laboratuar bulgular1 olan hastalarda kanamanin klinik ka-
nitlarinin az olmasini agiklayabilir (27).

AKYde platelet sayisinda azalma, morfolojisinde ve fonksiyonunda bozukluk
goriiliir. Platelet sayis1 hastaligin seyrinde azalir hastalarmn %70 inde 100.000 in alti-
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na iner. Morfolojik olarak plateletler daha kiigiiktiir, agregasyonu bozulmustur
ayrica dolagimda artan von Willebrand faktoriine bagli olarak adezyonda artis ile
ilgili kanitlar bulunmaktadir(6,20).

Tedavi Yaklasimi

AKY de survey oranlar1 dramatik bir sekilde iyilesmistir ve hastalarin %60 dan
fazlasinin hastaliktan sag kalacagi beklenmektedir(6). King’s College Hastanesi’
nin 1973 ile 2008 yillar1 arasinda ki deneyimi, bakim ve LT de ki gelismelerin
bagimsiz olarak genel surveyi %16.7 den den %62.2 ye ¢ikardigini ve LT hastala-
rinda surveyin %86, medikal tedavi hastalarinda ise %48 oldugunu gostermistir
(8). AKY nin erken tanisi1 ve 6zel merkezlere transferi, monitorizasyon becerisi,
komplikasyonlarin yonetimi ve uygun vakalarda acil LT i¢in zaman ¢ok 6nemli-
dir.

Genel Onlemler

Tedavi 6ncelikleri, yeterli siv1 resusitasyonu ve ensefalopatisi olan hastalarda hava
yolunun korunmasidir. Asetaminofene bagl karaciger hasarinda agresif siv1 resu-
sitasyonunun 6nemi konusunda kanitlar bulunmaktadir. Metabolik asidoz ciddi
toksisite bulgusu olup koétii prognoz ile iliskilidir (28,29). Asidozun erken siv1 re-
susitasyonuna cevap vermesi survey beklentilerini iyilestirmektedir (29). Mantar
ile iliskili AKY hastalarinda da faydanin benzer oldugu muhtemeldir.

Asetaminofen alindiktan sonra 15 saat i¢cinde N-asetilsistein uygulanmasinin
karaciger hasarini 6nlemede etkin oldugu bilinmektedir. Hizl1 etkili anti-viral
ajanlar (lamivudine, entecavir) HBV de etkili olup, reaktive HBV enfeksiyonla-
rinda ve yiiksek viremi seviyelerinde kesin olarak endikedir ve serumda spontan
hizli viral klirens beklense bile akut HBV enfeksiyonlarinda da faydali olabilir
(30). Penisilin ve muhtemelen silymarin Amanita phalloides toksisitesinde 6zel-
likle yendikten hemen sonra verilirse faydali olabilir (31). D-penisillamin Wilson
hastaliginda ensefalopati gelistigi zaman etkili degildir, ancak ensefalopati olma-
yan akut durumlarinda disiiniilebilir(6). Benzer sekilde otoimmiin hepatitte glu-
kokortikoid tedavisi yerlesmis AKY de nadiren faydalidir ve hastaligin seyrinde
enfeksiyona egilimi arttirarak komplikasyona neden olur (32).

Prognoz

AKY bulunan hastalarda prognozun bilinmesi 6zellikle hastanin 6zellesmis bir
merkeze nakil gereksinimi ve LT gerekme olasiligin1 belirlemek olmak iizere op-
timal bir tedavi plani sunulmasinda ¢ok 6nemlidir(33-36). Sonucun basvuru si-
rasinda nerede ise asikar olarak gozlenen ii¢ 6nemli belirleyicisi AKY nin altinda
yatan etiyoloji, hasta yas1 ve ensefalopati derecesidir. Kétii prognoz igin bir bagka
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erken gosterge ensefalopatinin ortaya ¢ikisindan 7 giinden daha uzun siire 6n-
cesinde sarilik 6ykiisiiniin bulunmasidir; kendiliginden diizelen hastalarin cogu
hiper-akut AKY kategorisindedir. Hastalik ilerledik¢e organ yetmezliginin sekli
ve siddeti de prognoza iliskin bilgi saglar ama bu bilgi hastaligin sonucunu degis-
tirmek i¢in ¢ok geg¢ bir evrede elde edilir(6).

1989 yilinda yayinlanan King’s College Hospital kriterleri ilk prognostik mo-
dellerden biridir (28). Asetamimofenle indiiklenen AKY ve AKY nin diger etiyo-
lojileri i¢in farkli modeller tanimlandi. Kriterler asetaminofen iliskili AKY i¢in
%95 ve asetaminofen dis1 etiyolojiler igin %82 spesifiklik bildiren iki meta-ana-
lizde incelendi (37,38). Asetaminofen dist AKY igin toplam duyarlilik 1995 6nce-
sinde %85 idi ancak 2005 sonrasinda %58% diistii ve karaciger nakli 6nermeyen
merkezlerde en diisiiktii (37). Hem bagvuru sirasinda hem de ilk resiistasyon son-
rasindaki serum laktat diizeyleri asetaminofen iliskili AKY'de sag kalimi tahmin
edebilir ama daha 6nce tanimlanan meta-analizlerde calisilan kriterler icin ta-
mamlayici1 olmadig gosterilmistir (29,38).

King’s College Hastanesinin akut karaciger yetmezliginde kotii prognoz
indikatorleri(28)
Asetaminofene bagh vakalar
o [Ilag alindiktan 24 saatten daha fazla siire gegtikten sonra arterial pH <7.25"
o Alttakileri hepsinin olmasi
« Protrombin zamani > 100 sn veya INR > 6.5
o Serum kreatinin seviyesi > 3.4 mg/dL (300umol/L) veya anuri
o Grade 3 ile 4 ensefalopati
Asetaminofene bagl olmayan vakalar
o Protrombin zamani > 100 sn veya INR > 6.7
 Alttakilerden herhangi 3 tanesinin olmasi
o Olumsuz etiyoloji (seronegatif hepatit veya ilag reaksiyonu)
e Yas <10 veya > 40 yil
o Akut veya subakut kategori (sariligin stiresinin >7 giin olmast)
« Serum bilirubin seviyesinin > 17.5 mg/dL (300pumol/L) olmas1
o Protombrin zamani > 50 sn veya INR > 3.5

* Sonraki modifikasyonda : yeterli sivi resusitasyonundan sonra arterial pH
<7.25 veya serum laktat > 3 mmol/L

Clich kriterleri sonucun etkin belirleyici olan bir dizi parametredir ve Fran-
sada kullanilmaya devam etmektedir (39). Bu kriterler ayrim degeri 30 yas alt1
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hastalarda %20 ve daha yaslh hastalarda %30’un altinda olan faktor V diizeylerine
dayanir. Bu kriterler 2.dereceden ensefalopati gelistikten sonra uygulanabilir.

MELD skoru kronik karaciger hastaligi bulunan hastalarda kullanimini dog-
rulanmistir ve sonrasinda AKY’ ne uygulanmistir(40-42). MELD bilesenleri (bi-
lirubin, INR ve serum kreatinin) hastalik siddetinin iyi bilinen parametreleridir
ve diger prognostik modellere de eklenmistir. Hindistanda gelistirilen melez bir
model prognozun klasik gostergeleri (yas>50, sariliktan ensefalopatiye dek gegen
slire>7 giin, protrombin zamani>35 sn ve serum kreatinin diizeyi>1,5 mg/dl) ile
olumsuz sonugla iligkili klinik komplikasyonlari (ileri ensefalopati ve beyin 6de-
mi) birlestirir (43). Almanyada yapilan bir ¢aligma serum bilirubin, serum laktat
ve etiyolojiyi kombine etmistir (44). Daha yakin gegmiste tanimlanan ve Akut
Karaciger Yetmezligi Calisma Grubu Indeksi olarak adlandirilan prognostik mo-
del 3 sinif degiskeni kombine eder: klinik (koma, derece), laboratuar (INR, serum
bilirubin, serum fosfor) ve apopitoz markeri (M30) (45). Bu model hem King’s
College Hospital kriterleri hem de MELD skoru ile karsilastirild: ve daha yiiksek
duyarlilik (%86) ama daha diisiik spesifiklige (%65) sahipti. APACHE II skoru ve
SOFA indeksi sonugla iyi korelasyon gosterir ve asetaminofen iligkili AKY bulu-
nan hastalarda King’s College Hospital kriterlerinden ve MELD skorundan daha
iyi prediktor olabilir (46,47).

Karaciger Transplantasyonu

Karaciger transplantasyonuna devam etme karari, spontan hepatik iyilesme olasi-
ligina baglidir. Amag, karaciger transplantasyonundan fayda gérme olasilig1 olan
hastalar1 spontan iyilesme olasilig1 olan hastalardan ayirt etmektir. Organ tahsi-
sini optimize etmenin yani sira, karaciger transplantasyonundan fayda gormesi
muhtemel hastalarin dogru bir sekilde belirlenmesi, transplantasyon olmadan
iyilesebilecek hastalarda yasam boyu bagisiklik baskilanmasini 6nler. Amerika
Birlesik Devletleri ve Avrupada, transplantasyon gerektiren akut karaciger yet-
mezligi olan hastalara, transplantasyon listesinde en yiiksek 6ncelik verilmekte-
dir. Nakil yapilanlarin karaciger naklini takiben bir yillik sagkalim oranlari yiizde
80den fazladir(48).

Bir hastanin akut karaciger yetmezliginden kendiliginden iyilesip iyilesmeye-
cegini belirlemeye ek olarak, hastanin ciddi kardiyopulmoner hastalik veya kara-
ciger disinda malignite gibi transplantasyon i¢in kontrendikasyonlar1 olup olma-
digin1 belirlemek 6nemlidir.

LT AKYde 1970’li yillarda %20’nin altinda olan sag kalimin 2010’lu yillarda
%601n iizerine ¢ikmasimin temel nedenlerinden biridir (49-53). Scientific Re-
gistry of Transplant Recipients (SRTR)ve European Liver Transplant Registry
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(ELTR) kayitlarindan gelen veriler tiim organ kullanimlarinin yaklasik %8nin
AKY hastalarinda gergeklestigine isaret etmektedir (54,55). 1973 ile 2008 ara-
sinda kabul edilen 2095 hastadan olusan King’s College Hospital deneyimi AKY
ve 2.derece veya daha yiiksek ensefalopati bulunan hastalarin %19’una karaciger
nakli uygulandigini gosterdi(8).

Ekstrakorporal Karaciger Destek Sistemleri

Ekstrakorporak karaciger destek sistemleri ile son yillarda nakile kadar olan sii-
recde koprii gorevi gormesi ya da karacigerin rejenerasyonuna kadar zaman ka-
zandirarak transplantasyon ihtiyacinin azaltilmasi amaglanmigtir(23).

ekstrakorporeal karaciger destek sistemlerinin kullanimi 1970 lere dayanmak-
tadir. 2002 yilina kadar yaymlanmis olan bu cihazi kullanan randomize ¢aligma-
lar1 sistematik bir derlemesinde toplam 353 hastada hasta sonuglar1 degerlendiril-
mis ve bu cihazlarin mortalite tizerine etkisi olmadig1 sonucuna varilmistir (56).
Hatta hastalarin LT yonlendirilmesinin de belirgin faydasi goriilmemistir. Dolay1-
styla o giinden sonra az sayida bityiik randomize ¢aligmalar yiiriitiilmiis ve karisik
sonuglar bulunmugtur.

Ekstrakorporeal karaciger destek cihazi (ELAD) sistemi C3a hepatositleri 6r-
nek alir ve 17 sinin iyilesebilir oldugu diisiiniilen AKY li 24 hastada yapilan deger-
lendirilmede, survey oranlar1 ELAD ile tedavi edilenlerde %78, edilmeyenlerde
%75 bulunmustur (57). Daha sonra bu cihazin gelismis versiyonu tiretilmis ancak
spesifik olarak AKY dedegerlendirilmemistir.

Domuz hepatositlerinden iiretilen yapay karaciger (biyoartifisyal karaciger,
BAL) AKY li 147 hasta ve LT sonras1 grefti ¢alismayan 27 hastanin dahil edil-
digi randomize kontrolli ¢alisma ile degerlendirilmis, 30 giinliik surveyde BAL
ile tedavi alan ve almayanlar arasinda sirastyla %71 ve %62 olan survey oranlar1
arasinda genel fark bulunamamustir (58). Ama AKY hastalarinin etiyolojik ola-
rak tanimlanan altgruplarinda ( Asetaminofen, virus, baska ilag, toksin) belirgin
fayda bulunmugtur. LT yapilan hastalarda BAL grubunda %89, kontrol grubunda
ise %80, LT yapilmayanlarda ise BAL grubunda %50, kontrol grubunda %38 30
giinliik survey oranlar1 bulunmustur. Bu farklar istatistik olarak anlamli degildir
(58). Secilmis altgruplarda cesaret verici sonuglara karsin, bu ¢alisma olumsuz
olarak degerlendirilmistir.

Filtrasyon teknikleri, albumin dializi (6rn. Molekiiler adsorbent resirkulas-
yon sistemi [MARS], tek-gecis albumin dializi [SPAD]), kémiir veya resin hemo-
filtrasyonu ve plazmaferez gibi biyolojik komponentleri kullanmayan karaciger
destek sistemleri bulunmaktadir. Kémiir hemoperfiizyonunun kullanildigi 1980
lerde yiiriitiilen biiyiik bir kontrollii ¢aligmada genel olarak survey faydas: goste-
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rilememistir (59). Grade 3 ensefalopatisi olan 75 hasta 5 veya 10 saatlik hemoper-
fiizyon grubuna randomize edilmis ve survey oranlar1 sirasiyla %51.3 ve %47.2
olarak bulunmustur. Grade 4 62 hasta ise 10 saatlik tedavi ve kontrol grubuna
randomize edilmis ve sirasiyla %39.3 ve %31 survey oranlar1 goriillmiistiir. bun-
dan sonra komiir hemoperfiizyon ¢aligmasi yapilmamis olup, ileriki donmelerde
hibrid cihazlarin icerisine dahil edilmislerdir.

En yaygin kullanilan karaciger destek cihazi olmasina karsin MARS 1n AKY
de ki verileri baglangigta sinirliydi. Hiperakut karaciger yetmezligi olan hastalarin
oldugu kiigiik bir ¢caliymada tedavi ile baz1 hemodinamik faydalar gortlmiistiir
(60). Ayrica Fransada yiiriitiilen biiyiik bir randomize kontrollii ¢alismada 110
hasta 3 yildan uzun bir siire boyunca izlenmistir. MARS grubundaki 6. aydaki
survey orani %85, kontrol grubunda ise %76 bulunmustur (61). Asetaminofene
bagli AKY hastalarinda ise fark daha genis olup %85 e %69 dur ancak bu fark
istatistiki olarak anlamli degildir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu medyan 16 saat
gecikme ile LT listesine alinmakta, ve degerlendirmeya alinan vakalarin %68 i LT
olmaktadir. Calisma olumsuz olmasina karsin, MARS tan elde edilecek muhtemel
fayda, ¢alisma dizayni ve hastalarin LT olmasi nedeniyle kiictimsenmemelidir.

Yiiksek voliimlii plazma degisimi ile ilgili yapilan ¢aligmalar timit verici olup,
transplantasyonsuz yasama katki sagladigi ve immun disfonksiyonu hafiflettigi
saptanmuigtir. Plazma degisiminden en ¢ok faydayi, erken tedavi edilen ve karaci-
ger nakline gitmeyen hastalarin gorecegi diisiiniilmektedir(22,23).

KOMPLIKASYONLARIN TEDAVISi

Norolojik Komplikasyonlar

Hepatik ensefalopati, akut karaciger yetmezliginin belirleyici 6zelliklerinden bi-
ridir, ancak kesin mekanizma belirsizligini korumaktadir(62). En yaygin olarak
kabul edilen teori, bagirsak liimeni igindeki azotlu maddelerden artan amonyak
tiretimi ile ilgilidir. Hepatik ensefalopati i¢in hi¢bir spesifik tedavinin genel so-
nuglar iyilestirdigi gosterilmemistir. Dalli zincirli amino asitler, benzodiazepin
antagonisti flumazenil ve ekstrakorporal karaciger destegi cihazlarinin kullanil-
dig1 deneysel yaklagimlar sag kalim faydasi saglamamustir ve yaygin olarak kulla-
nilmazlar. Bu yiizden, ensefalopatinin tedavisi biiyiik oranda altta yatan karaciger
hastaliginin tedavisidir. Ensefalopati ilerledik¢e hastanin havayolunun korunmasi
onemlidir ve grade 3 ensefalopati gelistiginde endotrakeal entiibasyon ve meka-
nik ventilasyon endikedir. Bu noktada, yeterli analjezi ve sedasyon gerekli olup,
propofol ve fentanil uygun kombinasyon olarak 6nerilmektedir (27). Ayrica, pro-
pofol bu hastalarda siklikla fark edilemeyen nobet aktivitesi riskini azaltir (63). Bu
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noktada, beyin 6demi riskini azaltmak i¢in taktil uyaranlarin ve hareketin en aza
indirilmesi, yatak baginin %20-30 yiikseltilmesi ve boyun rotasyonundan kag¢in-
ma dahil ek 6nlemler alinmalidir(6).

Serebral 6dem, grade 1 veya 2 ensefalopatisi olan hastalarda nadirdir, ancak
grade 3 ensefalopatisi olanlarin ytizde 25 ila 35’inde ve grade 4 ensefalopatisi olan-
larin yaklasik ylizde 75’inde mevcuttur (64,65). Serebral 6demin sonuglari, akut
karaciger yetmezliginde en yaygin 6liim nedenleri olan intrakraniyal basing (ICP)
yiikselmesi, beyin iskemisi ve hipoksisi ve beyin sap1 herniasyonunu igerir (65-
67). ICP yiikselmesinin klasik belirtileri arasinda sistemik hipertansiyon, bradi-
kardi ve diizensiz solunum (Cushing triad1 olarak adlandirilir) bulunur. Nérolojik
belirtiler, artmis kas tonusu, hiperrefleksi ve degisen pupiller tepkileri icerebilir.

Mannitol artan intrakranyal basincin tedavisinin ana unsurudur ama giinii-
miizde hipertonik salin alternatif ilk sira tedavi olarak degerlendirilmektedir. Bu
¢ozeltiler kan ozmolaritesini arttirip, beyinde astrosit sismesini azaltarak etki gos-
terir. Maksimum diiiretik etki elde etmek i¢in 0,25-0,5 mg/kg bolusun hizla veril-
mesi onerilir. Bu siire¢ serum ozmolaritesi 320 mOsm degerini gecene dek klinik
relaps paterni ile belirlenen sekilde tekrarlanir (68). Hipertonik serum, mannitole
kars1 kan basincini artirma avantajini tasir. Randomize-kontrollii bir ¢alismada,
hipernatreminin indiiklenmesinin (serum sodyum: 145-155 mmol/l) intrakran-
yal basincr azalttigy gosterilmistir (69).

Ozmotik yaklasim intrakranyal basinci kontrolde etkisiz kaldiginda ikinci sira
tedavi girisimleri tanimlanmistir. Bu girisimlerin bagimsiz olarak sag kalim iyi-
lestirdigine iliskin ¢cok az kanit olmakla birlikte bu yaklagimlar LT ye nakil i¢in
etkin olabilir. Hiperventilasyon serebral kan akimini azaltma pahasina intrakran-
yal basing dalgalanmalarini azaltabilir ve sadece refrakter olgularda acil 6nlem
olarak kullanilmalidir (68,70). AKYde Hipotermi (viicut 1s1sinin 32-33 dereceye
diigiirtilmesi) intrakranyal basinci disiiriir ve serebral kan akimini artirir ama
infeksiyon riskinde artig ve koagiilopatinin siddetlenmesi kaygilarini beraberinde
getirir (68,71). Diger 6nlemler arasinda fenobarbital (veya sodyum tiopental) ve
IV indometazin sayilabilir (72,73). Hepatektomi bazi durumlarda son are olarak
degerlendirilir ¢iinkii tahminen 18-24 saat siiren bir diizelme donemi saglar. Bu
strateji genellikle nakil i¢in potansiyel bir organ belirlendiginde zaman kazanmak
i¢in uygulanir (74).

Bu noérolojik komplikasyonlarin ilerleyen evrelerinde, tedavinin odagi, sereb-
ral perfiizyonun korunmasina, beyine artan oksijen sunumuna ve serebral oksi-
jen ekstrasyonunu tesvik etmek icin néronal mikro-dolagimin manipiilasyonuna
yonelir. Hastanin govdesi artik yatay diizleme 0-10 derece olarak sekilde yatirilir.
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Bu diizenlemeler miimkiinse serebral perfiizyon basincini 50 mmHg degerinin
tizerinde tutmak i¢in yapilir(6).

Intrakranyal basincin direk monitorizasyonu tartigmalidir ve heniiz klinik
calismalarda denenmemigtir. Intrakranyal basing artiglarinin erken saptanmasi-
nin ve tedavi girisimlerini optimize etmeyi kolaylastirmasinin avantajlar1 beyin
6demi sikliginin %70ve ulastigr ve iliskili mortalitenin yiiksek oldugu zamanlar-
da 6nemli oldupu diisiiniilmektedir. Bu bakis agis1 serebral 6demin sikligindaki
dramatik azalma ile birlikte 6liime olan sinirli katkasi ile degismistir. Intrakranyal
kanama riski ve daha iyi sag kalima iliskin kanit olmamasi direkt intrakranyal ba-
sing izleminin rutin kullanimi karsisinda yer alan iki sorundur. Bir ABD ¢aligmasi
daha 6nceki bir ¢alismaya gore kanama komplikasyonu oraninin %10 azaldigini
ama kanamalarin yarisinin klinik sekelle birlikte oldugunu gostermistir (75,76).
Kingss College Hastanesi verilerinden AKY hastalarinin yaklagik %30>unda di-
rekt intrakranyal basing monitorizasyonu uygulandigini goriilmektedir[65]. O
glinden bu zamana bazi iyilestirmeler serebral 6deme duyarl hastalara ve LT i¢in
degerlendirilmekte olan hastalara odaklanmistir. Monitorizasyon LT sonras1 24
saat siirdiiriilmelidir ve erken greft fonksiyonu bozulmugsa daha uzun siireyle ya-
pilmalidir. Direkt basing monitorizasyonunun transkraniyal Doppler izlemi gibi
alternatifleri tatmin edici bulunmamustir (68,77).

Enfeksiyon

AKY de immiinsupresyonun sonucunda siklikla bakteriyel ve fungal infeksiyon-
lara bagl ilerleyici ¢oklu organ yetmezligi ve 6liim goriilmektedir (78). SIRS ile
birlikte goriilen enfeksiyonun klasik klinik gostergeleri goriilebilir ve enfeksiyo-
nun saptanmasi giinliik yapilan dikkatli izlemlere baglidir. Profilaktik antibiyo-
tiklere iliskin klinik ¢aligmalar sistemik antibiyotiklerin kiiltiir pozitif bakteriyel
enfeksiyonu %50 azalttigin1 ama bunu hastalarin %10’unda oldukea direngli orga-
nizmalarin saptanmasinda artis pahasina gerceklestirdigini ortaya koymustur(6).

Enfeksiyon bolgesi ve neden olan organizmalar diger kritik hastalardakine
benzerdir ve antibiyotik se¢imi hastanin hastalik nedeninden ziyade kurumun
antibiyotik politikasini yansitmalidir. Profilaktik sistemik antifungal tedavi kul-
lanimi resmen incelenmemistir ama bilinen risk faktoriine (bobrek yetmezligi,
siddetli kolestaz, eski veya es zamanl barbitiirat tedavisi, LT) sahip hastalarda
distiniilebilir. Bu 6nerinin gerekgesi sistemik fungal sepsisin saptanmasindaki
giicliik ve sistemik fungal enfeksiyonu tanist durumunda LT adaylig: tizerinde-
ki olumsuz etkileridir. Yine, antifungal rejimin 6zellikleri kritik hastalardaki ile
aynidir(6).
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Koagiilopati

Kanama olmadikga koagiilopatinin taze donmus plazma veya trombosit siispansi-
yonu ile tedavisi 6nerilmez(20). Kanama riskini azaltmanin potansiyel avantajlar1
klinik caligmalarda gosterilmemistir. Taze donmus plazma kullanilan bir kontrol-
li alisma sag kalimda iyilesme gostermemistir ve tiiketim koagiilopatisi bulunan
az sayida hastada zararli oldugu diistintilmektedir. Agresif yerine koyma tedavisi-
nin diger olas1 dezavantajlar1 siv1 asir1 yiiklemesi ve hiperviskozite sendromudur.
Profilaktik taze donmus plazma daha sik olarak invazif girisim (kaniil takilmas:
veya intrakranyal basing monitorii yerlestirilmesi gibi) veya LT beklentisi varsa
kullanilir. Taze donmus plazma uygulamasi kanamasi olan hastalarda endikedir.
Tedavinin detaylarinin tromboelastografide gozlenen kaliplar tarafindan yonlen-
dirilmesi gerekir (27). AKY de rekombinant faktér VIIa kullanimina iligkin veriler
sinirhidir. Trombositopeni kanama i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak degerlendi-
rilir ve platelet say1sinin 50,000-70,000’in iizerinde tutulmasi onerilir(6).

Hemodinamik instabilite ve Hipoksemi

Invazif hemodinamik monitorizasyon AKY hastalarinda rutin olarak baslatilir
ve giincel uygulamada volumetrik indeksler, basing-tiirevli degiskenlere tercih
edilir (68). Kardiyovaskiiler sistemin dolumunda eksiklik saptandiginda kolloid,
kristaloid sivilar ve kan tiriinlerinin uygun kombinasyonu uygulanmalidir. Yeter-
li intravaskiiler hacme ragmen gelisen hipotansiyon eger kardiyak indeks 4,5 I/
dk/m? ye ulasmasi hedefleniyorsa norepinefrin ve kardiyak outputun bu esigin
tizerine ¢ikarilmasi gerekiyorsa epinefrin gibi vazopresor ajanlar ile tedavi edilir.
Ortalama arter basincin1 60 mm/Hg degerinin iizerinde tutabilecek baslangig¢ sta-
bilizasyon dozu norepinefrin i¢in 0,2-2 mcg/kg/dk ve epinefrin i¢in 0,2-1,8 mcg/
kg/dakikadir. Vazopresor ajanlar hipoksiye neden olabilir veya var olani siddet-
lendirebilir ve 5 ng/kg/dk hizinda epoprostenol (prostasiklin) infiizyonunun hem
epinefrin hem de norepinefrinle birlikte kullanildiginda oksijen metabolizmasi
parametrelerini (sunum, tiiketim ve ekstraksiyon orani) iyilestirdigi gosterilmis-
tir. 15 dakika siire ile 10 mg/kg ve takiben 4 saat siire ile 0,2 mg/kg/dk N-ase-
tilsistein infiizyonu epoprostenoldan daha az vazodilatasyona yol agar, ortalama
arter basincini bagimsiz olarak artirir ve oksijen metabolizmasini iyilestirmekte
epoprostenol kadar etkilidir. Epoprostenol ile N-asetil sistein kombinasyonu ok-
sijen metabolizmasinda her iki ilacin tek bagina sagladigindan daha fazla yarar
saglar. Inotropik ajanlara direngli hale gelen bazi hastalarin hidrokortizona yanit
veren hipo-adrenal profile sahip olduklar: gosterilmistir. Subnormal cosyntropin
stimulasyon testi veya kisa tetracosactide testi 1 hafta siire ile giinliik 200-300 mg
hidrokortizon gereksinimine isaret eder (79).
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Havayolunun korunma gereksinimi entiibasyon ve kontrollii mekanik venti-
lasyonun baglatilmasi i¢in olagan endikasyondur. Sonrasinda atelektazi, infeksi-
yon, asir1 swv1 yiiklenmesi, kanama veya bunlarin herhangi bir kombinasyonuna
bagli olarak hipoksemi ve artan oksijen gereksinimi ortaya ¢ikabilir. Erken ARDS
ozellikle asetaminofen iliskili AKY'de goriiliir ve siklikla SIRS, pankreatit veya
beyin 6demi ile iligkilidir. Plevral effiizyon daha tipik olarak subakut karaciger
yetmezliginde gozlenir. AKYde artan intra-abdominal basincin siklikla pulmoner
fonksiyonu bozdugu ve rutin olarak izlenmesi gerektigi one siiriilmektedir (68).

Pulmoner komplikasyonun optimal yonetimi ile intrakranyal basing ve beyin
6deminin kontrolii arasinda bir dizi potansiyel uyusmazlik s6z konusudur. Tra-
keal aspirasyon intrakranyal basing artisini uyarabilen giiglii bir taktil uyarandir
ama havayolu temizligi akcigerlerin enfeksiyondan korunmasinda oncelikli olup
etkin sedasyonla uygulanmalidir. PEEP beyinden vendz drenaji geciktirebilir an-
cak pratikte beyin 6demi olan hastalarda iyi tolere edildigi goriilmektedir(6).

Metabolik Bozukluklar

Akut karaciger yetmezliginde yaygin metabolik bozukluklar, asit-baz ve elektro-
lit bozukluklarini icerir. Hipoglisemi siktir ve ileri ensefalopati baslangic1 olarak
yanlis degerlendirilebilir. Hipogliseminin belirti ve bulgular1 siklikla maskelen-
mistir. Asetaminofen agir1 dozuna bagli AKY gelisen hastalarin %30’unda meta-
bolik asizod vardir ve asir1 dozun 2.giinii veya sonrasindaki giinlerde arteryel pH
degeri 7,30’un altinda ise en az %90 mortalite ile birliktedir (28). Siv1 resiistasyonu
ilk basamak tedavidir ama asidozun devam etmesi filtrasyon tedavisine baglama
endikasyonu olabilir. Diger etiyolojilere bagli AKY bulunan hastalarin %5’inde
metabolik asidoz bulunur ve bu durum hastalik siirecinin ilerleyen doneminde
olusur ve olumsuz sonuglarla iligkilidir. Metabolik asidozlu hastalarda serum
laktat diizeylerinde artis saptanmuistir ve ortalama arter basinci, sistemik damar
direnci ve oksijen ekstraksiyon oranlari ile ters yonde korelasyona sahiptir. Hiper-
laktatemi kanin aktif respirasyon yapan dokularindan kanin uzaklasacag sekil-
de mikrovaskiiler sant gelisiminden kaynaklanan bozuk oksijen ekstraksiyonuna
bagli doku hipoksisini yansitabilir. AKY ye neden olan bir¢ok durumda alkaloz
baskin asit-baz anormalligidir ve hipokalemi ile birlikte olabilir. Hiponatremi,
kusan hastalarda sodyum diistikliigiine isaret edebilir ve bu ytizden IV salin uy-
gulanmasina yanit verebilir veya asir1 anti-ditiretik hormon salgisina bagli olarak
diliisyonel veya intraseliiler sodyum kaymalarina bagl olabilir. Hipofosfatemi en
sik asetaminofen iliskili AKYde, bobrek fonksiyonlarinin korundugu durumlar-
da goriiliir. Replasman tedavisi ile hipokalemi, hipofosfatemi ve hipomagnezemi
uygun sekilde yonetim saglanir(6).
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Bobrek Yetmezligi

Oligoiiri veya bobrek disfonksiyonunun biyokimyasal kanitlari bulunan hastalar-
da erken siv1 yliklenmesi endikedir. Ekstrakorporal renal destek ii¢ veya dérdiin-
cii derece ensfalopatiye ilerleyen asetaminofen-iliskili AKY olgularinin %75’inde
ve diger nedenlere bagli AKY olgularinin %30’unda gerekli olmaktadir (59).
Kombine karaciger ve bobrek yetmezliginin metabolik karmagiklig: standart en-
dikasyonlardan dnce, hemodiyalizle erken girisimin diisiiniilmeye deger oldugu-
na isaret eder. (metabolik durum o kadar kompleksitir ki, standart endikasyon-
lar1 beklemenize degmez) Siirekli filtrasyon veya diyaliz sistemleri net bir sekilde
aralikli diyalize tercih edilir ¢iinkii daha az hemodinamik instabiliteye ve gizli
veya agik beyin 6deminin siddetlenmesi i¢in daha diisiik riske neden olur (80,81).
Yerlesik bobrek yetmezligi genellikle LT sonrasinda devam eder ve asetaminofen
dis1 AKY etiyolojilerinde tipik olarak daha erken diizelir.

AKY goriilen koagiilopati yeterli klinik antikoagiilasyon saglamaz. Renal rep-
lasman tedavisindeki hastalarda yine de heparin veya alternatif antikoagiilanlara
gereksinim duyulur. Pihtilagmay1 ve platelet sayisindaki azalmayi onleyecek he-
parin dozlar1 dikkate deger farkliliklar gosterir ve aktive pithtilasma zamani gibi
fonksiyonel testler ile izlenmelidir. Hemodiyaliz 6ncesi 3000 iinite antitrombin
destegi heparin gereksinimini azaltir. 2-5 ng/kg/dk epoprostenol infiizyonunun
filtrelerin fonksiyonel siiresi ve olusan hemorajik komplikasyonlarda, siirekli sis-
temlerde heparin antikoagiilasyonundan tistiin oldugu gosterilmistir(6).
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