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ISKEMIK HEPATIT
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GIRIS

Sok karacigeri veya hipoksik hepatit olarak da bilinen iskemik hepatit, kalp, dola-
sim veya solunum yetmezliginin bir sonucu olarak sentrilobiiler karaciger hiicre
nekrozu ve serum aminotransferazlarinda ani artis olmasidir. Bu, akut karaciger
hasarinin en yaygin nedenidir. Bilinen herhangi bir akut hepatit nedeni olmak-
s1zin karaciger hiicre hasarini ifade eden bu tabloda karaciger enzimleri ani ve
belirgin olarak yiikselmekte ve sonrasinda hizla diismektedir. Genellikle 7-10 giin
icinde gerileyen, subklinik seyirli bir tablodur. Cok nadiren fulminan seyredebi-
lir. Sistemik hipotansiyon, akut ve kronik kalp yetmezligi, miyokard infarktisti,
kardiyopulmoner kollaps, aritmi, pulmoner emboli, ciddi travma, yanik ve sepsis
gibi hastaliklarin seyrinde goriilebilir.

Etyopatogenez

Karaciger hipoksik strese kars1 iyi korunmaktadir. Hepatik kan akimi 800-1200
ml/dk olup kardiyak debinin yaklasik %20-25’ini olusturur. Karaciger, oksijen
sunumundaki bozulmaya kars1 vaskiiler savunma mekanizmalar: tarafindan ko-
runur. Birinci mekanizma, portal ven ve hepatik arter tarafindan ift kan verilme-
sidir. Kardiyak kan akiginda dolayisiyla portal kan akiginda azalmaya neden olan
herhangi bir durumda koruyucu bir mekanizma olarak hepatik arter kan akist
artacaktir(2,3). Ikinci savunma mekanizmast, karaciger siniizoidlerinin anatomik
ozellikleridir. Sintizoidler, kan ve karaciger hiicreleri arasindaki aligverisi destek-
leyen 6zel kilcal damarlardir. Siniizoidlerin yiiksek gecirgenlik 6zelligi sayesinde
herhangi bir hipoksi durumunda oksijenin karaciger hiicrelerine difiizyonu ko-
laylagir(2).

Iskemik hepatit gelisimine cesitli faktorler katkida bulunur. Hastalarin ¢ogun-
da multifaktoriyel etyoloji bulunmaktadir. Kalp yetmezligi, solunum yetmezligi
ve septik sok, iskemik hepatit olgularinin %90’ 1ndan fazlasini olusturmakta olup
her biri gesitli mekanizmalar ile karaciger hipoksisine neden olmaktadir. Kalp
yetmezligi, iskemik hepatitin altta yatan temel nedenidir ve vakalarinin %39-

' Uzm. Dr. Dicle tiniversitesi tip fakiiltesi, dryolacan@gmail.com

-121-



Giincel Genel Dahiliye Calismalari 111

70’ini olusturur. Iskemik hepatit ayrica pulmoner emboli, kardiyak tamponad ve
miyokard infarktiisti gibi akut kardiyak durumlarda da goriilebilir(4,5). Kalp yet-
mezligine bagl iskemik hepatitde karaciger iskemisi olayda gok 6nemli rol oynar.
Bu iskemik hepatit i¢in tek hemodinamik faktor degildir. Bir diger hemodinamik
faktor ise oksijen difiizyonunu bozan sag kalp yetmezligine sekonder karacigerin
pasif konjesyonudur. Uzun siireli pasif konjesyon sintizoidlerde 6dem ve fibrozise
neden olur. Bunun sonucunda oksijen ve beslenme iiriinlerinin difiizyonu bozu-
lur ve zon 3 hepatositlerde hipoksik hasar riski artar(6).

Iskemik hepatit vakalarinin % 15’inin nedeni solunum yetmezligidir. Solunum
yetmezligindeki hipoksemi iskemik hepatitin olusumunda ana hemodinamik
faktordiir. Septik sok, iskemik hepatit vakalarinin % 15-30’unu olusturur. Septik
soka bagli iskemik hepatitde, kardiyak ve hepatik kan akisindaki artisin artan ok-
sijen talebini ve karaciger hiicrelerinin oksijeni kullanma yetenegindeki azalmay1
dengelemek i¢in yeterli olmamasi ile ortaya ¢ikar. Oksijen dagitimi ile tiiketimi
arasindaki bu dengesizligin mekanizmasi tam olarak agiklanamamustir. Endotok-
sinler ve proinflamatuar sitokinler karaciger mikro sirkiilasyonunun akigkanligini
ve solunum fonksiyonlarini bozarak iskemik hepatitde 6nemli rol oynarlar(7).

Ayrica hipertermi vakalarinda oksijen tiiketiminde artma ve hemorajik soka
bagli hipovolemi de iskemik hepatit olusumuna katkida bulunabilir(4,5,8).

Siklik

Iskemik hepatit tanisinin ilk konuldugu yillarda ¢ok az sayida vakanin yayinlan-
mas1 bu durumun ¢ok nadir goriildiigii diisiincesinin olusmasina neden olmustur.
Aslinda, iskemik hepatit nadir goriilen bir durum degildir. Hatta serum aminot-
ransferaz yiiksekligini ele alan ¢ogu caliymada enzim yiiksekliginin ana nedeni
olarak kabul edilmektedir(9-12). Iskemik hepatitin insidansi altta yatan nedene
bagl olarak degisir. Yapilan genis capli ¢aligmalarda iskemik hepatit sikliginin
herhangi bir nedenle hastaneye yatan hastalar arasinda %0.3, yogun bakim iinite-
lerindeki hastalar arasinda %1-2, kardiyoloji {initelerinde %3 ve kardiyak output
diigiikliigii ile giden hastalarin bulundugu kardiyoloji tinitelerinde %22 oldugu
gosterilmistir. Son veriler bu oranlarin yagh hastalarda daha yiiksek oldugunu
gostermektedir(4,11,12). Iskemik hepatitin gergek sikliginin kiigiimsenmesinin
en biiyiik sebebi bu tiir hastalarin gastroenteroloji veya dahiliye kliniklerinde ta-
kip edilmemesidir.

Klinik ozellikler

Iskemik hepatit hastalar1 genelde yasl ve erkek hastalar olup yas ortalamas yak-
lagik olarak 70dir(4,5,8). Hastalarin ¢ogunda akut bir olay sonucunda klinik olus-
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maktadir. Bu duruma neden olan akut olaylar arasinda akut pulmoner 6dem,
solunum sikintisi, miyokard infarktiisii, aritmi ve sepsis yer alir. Bagvuru sirasin-
da hastalarin durumu krtitik olup vakalarin %50’sinde sok durumu bulunmak-
tadir(4,8). Hastalarda fizik muayene bulgusu yoktur ve karaciger hasarinin tipik
klinik belirtileri nadirdir. Sarilik hastaligin seyrinde ge¢ ortaya ¢ikar ve tiim hasta-
larin %10-15’inde bulunur(4,5). Hepatomegali %50 hastada goriiliirken, spleno-
megali ve varis nadiren goriiliir(4). Bununla birlikte hastalarin ¢cogunda iskemik
hepatitin ana nedeni olan kalp yetmezliginin belirtileri mevcuttur(4,5,8). Hepato-
megali ve hepatik konjesyon sonucunda sag iist kadran agrisi, hepatojuguler refld,
nefes darlig, halsizlik ve ayak bilegi 6demi goriilebilir(4,5). Ensefalopati, genelde
iskemik hepatite neden olan durumlarda (6rn. soka bagl serebral perfiizyon bo-
zuklugu, kardiyopulmoner resisiitasyon sonras hipoksik beyin hasar1) ve hepatik
ensefalopatinin kendisine bagl olarak nedeni bilinmeyen bir sekilde meydana
gelmektedir(13).

Laboratuvar bulgulari

Iskemik hepatitin baslangicinda aspartat aminotransferaz (AST) , alanin aminot-
ransferaz (ALT) ve laktat dehidrogenaz (LDH) hizlica yiikselir. iskemik hepatite
neden olan durumun stabilizasyonu ve ortadan kaldirilmasindan sonra aminot-
ransferazlar hizlica diiser. Ilk 3 giin icinde AST ve ALT seviyelerinde %50den
daha fazla diisiis olur. 7-10 giin i¢cinde enzimler normale doner. AST'deki normale
doniis yarilanma 6mrii nedeniyle ALT'den daha hizlidir (14). ALT/LDH orani
akut hepatitin diger nedenlerinden farkli olarak iskemik hepatitde 1.5’in altinda-
dir. Viral hepatit, toksik hepatit veya iskemik hepatite bagli gelisen hepatoselliiler
hasarda AST ve ALT diizeyleri artabilir, fakat LDH diizeyi bu durumlar i¢inde
sadece iskemik hepatitde ¢ok yiiksek diizeylere ulasir. Total bilirubin diizeyi ge-
nelde 1limh bir ytikselis gosterir ve {ist stnirin 4 katini gegmez. Aminotransfe-
razlar ve LDH diismeye bagladiktan sonra bilirubin seviyesi pik yapar. Alkalen
fosfataz diizeyi genelde normal olup ilimli bir yiikselis gosterebilir. Uluslararasi
normallestirilmis oran (INR) > 1.5 olmasi akut karaciger yetmezliginde tan1 kri-
teri olarak kullanilmaktadir(15). Iskemik hepatit hastalarinda INR karaciger sen-
tez fonksiyon derecesini gostermede prognostik 6neme sahiptir. INR> 2 olmast
bu hastalarda genel mortalitede bagimsiz bir risk faktoriidiir(8). Hemodinamik
basarisizligin bir sonucu olarak ¢ogu olguda kreatinin diizeyi yiikselecektir. 34
iskemik hepatitli olgunun oldugu bir galismada, olgularin %90’ 1ndan fazlasinda
renal yetmezlik bildirilmistir(16). Viral veya ilaca bagli hepatitde bobrek yetmez-
ligi olagandist oldugu i¢in ayirici tanida yardimei olabilir. Bazi arastirmacilar ta-
rafindan 6zellikle ¢ocuk hastalarda hipogliseminin iskemik hepatitin bir 6zelligi
olabilecegi savunulmustur(17,18).
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Goriintiileme yéntemleri

Iskemik hepatitli hastalarda tipik sonografik bulgular, diisiik kardiyak debi nede-
niyle karacigerde pasif konjesyon ve bunun sonucunda hepatik venlerde genisle-
medir. Ultrasonun iskemik hepatitin tani ve tedavisinde kullanilmas: konusunda
yeterli ¢aligma yoktur. Fakat yogun bakim iinitesinde hasta basinda kolayca uy-
gulanabilme avantaji vardir. Ayrica bazi durumlarda hepatik venler ve vena kava
inferiordaki genislemeyi gostermesi tanida yardimci olabilir(19,20). Bilgisayarli
tomografi veya manyetik rezonans goriintiileme tani ve tedavide gerekli degildir.
Ancak belirli durumlarda yardimcr bilgiler saglayabilir(21).

Patoloji

Iskemik hepatitde karaciger biyopsisinde tipik histolojik lezyon, sentrilobiiler ka-
raciger hiicre nekrozudur(22,23). Ayrica siniizoidal konjesyon bulgusu mevcut-
tur. Fibrozis, altta yatan bir karaciger hastalig1 veya uzun siireli konjestif hepato-
pati yok ise goriilmez. Hastalarin ¢ogunda iskemik hasar paterni, spontan olarak
hepatositlerin rejenerasyonu ile normal histolojik yapiya geri déner(6,24). Ancak
iskemik hepatitin tanisi i¢in karaciger biyopsisi genellikle gerekli degildir. Tam
klinik ve tablo 1de tanimlanan kriterlerin varligina gére konur(25).

Tablo 1: iskemik hepatit icin tani1 kriterleri

1. Akut kardiyak, dolasim veya solunum yetmezligi klinigi

2. Serum aminotransferaz aktivitesinde gegici hizli artis (normal degerlerin tst siniri-
nin en az 20 katina ulasan)

3. Karaciger hiicre nekrozunun olasi diger nedenlerinin dislanmasi

Hastalardan ayrintili bir anamnez alinmali, iskemik hepatit diisiiniilmesi
halinde oncelikle akut hepatitin diger yaygin ve tedavi edilebilir nedenleri goz
oniinde bulundurulmali ve ayirici tanisi yapilmalidir. Iskemik hepatit diger serum
aminotransferaz yiiksekligi yapan nedenlerden sekil 1'de gosterildigi gibi ayirt
edilebilir(25).

Tedavi

Iskemik hepatit icin spesifik bir tedavi yoktur. Tedavinin temeli altta yatan duru-
mun diizeltilmesidir. Dogru taninin erken konulmasi ve yeterli tedavinin verilme-
si ana prognostik noktadir. Arteriyel oksijen igeriginin ve kan basincinin optimize
edilmesi, yeterli vaskiiler dolumu saglamak ve kalp debisini artirmak ana tedavi
hedefleridir. Boylece karaciger hiicrelerine oksijen temini artirilarak karaciger
hiicreleri ile kan arasinda oksijen aligverisi kolaylastirilir.
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Prognoz

Iskemik hepatitin prognozu kétiidiir. Hastalarin cogu yasli olup yasam beklentisi
diigiiktiir. Hastalarin yarisindan daha fazlasi ayni yatistan kisa bir siire sonra veya
yogun bakimda kaldiklar: siirede 6lmektedir(8). 2003 yilindan sonra yayinlanan
5 biiyiik ¢aligmada toplam hastane igi 6liim oran1 %56 iken 1 yillik sag kalim yak-
lagik %25 olarak bildirilmis(4,5). Bu hastalarin sadece ¢ok az bir kismi karaciger
yetmezliginden 6lmektedir. Fakat karaciger hasarinin mortalite {izerinde biiyiik
etkisi vardir. Uzamis INR, karaciger hasarinin ciddiyetinin iskemik hepatitin 6lii-
miinde 6nemli rol oynadigini gostermektedir. INR>2 olmasi bu hastalarda mor-
talite icin bagimsiz bir risk faktoriidiir. Oliimiin 6nde gelen nedeni septik ve kar-
diyojenik sok gibi altta yatan hastaliklardir. Biitiin 6limlerin yaklasik %80’inin
nedeni septik sok, kardiyojenik sok veya kardiyak arresttir. Prognozu belirleyen
ana kosul altta yatan hastaligin siddetidir. Serum aminotransferaz seviyelerinde
24 saatten daha fazla progresif artis olan hastalarda mortalite orani daha fazladir.
Uzun stireli karaciger hasar1 olan hastalardaki mortalitenin daha fazla olmasinin
sebebi karacigerin stabilize edilememesi olabilir. Vazopressor tedavi alan hastalar-
da mortalite daha yiiksektir(8).

Sonug olarak, serum transaminaz degerlerinde biiyiik bir artisin sadece viral
veya toksik hepatitten kaynaklanmayacagi, ayn1 zamanda iskemik hepatitten de
kaynaklanabilecegi akilda tutulmalidir. Prognozu kétii olan bu tabloda hastalarin
yarist birka¢ giin veya hafta icinde 6lmektedir. Mortalite, esas altta yatan duru-
mun ciddiyeti ile iliskilidir. Spesifik bir tedavisi yoktur. Altta yatan durumun hiz-
lica taninmasi ve yeterli tedavinin verilmesi prognoz igin ¢ok 6nemlidir.
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Serum aminotransferaz seviyelerinde belirgin artis

l

Akut kardiyak, dolasim veya solunum yetmezligi
klinigi
Ayrintil1 anamnez ile diger olasi nedenlerin dislanmasi
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Evet Hayir

: : p 3
‘ Iskemik hepatit ‘ flag veya toksin kaynakli toksisite
Viral hepatit
Otoimmiin hepatitin akut alevlenmesi

l Akut Budd-Chiari sendromu
*Belirsiz hastalarda ek | Veno-okliiziv hastalik
testler gerekir. 4 | Hepatik enfarktiis
Biliyer anormallik
Malign infiltrasyon
HELP sendromu, gebeligin akut yaglh
karaciger hastaligi
Metabolik ve genetik hastaliklar
Sekil 1: Belirgin serum aminotransferaz yiiksekligine yaklasim. *Belirsiz vakalarda, goriintiileme
teknikleri, laboratuvar degerlendirmesi (hepatit serolojisi, otoimmiin belirtegler, ilag doz
seviyeleri 6rn. asetaminofen), hepatik hemodinaminin invaziv degerlendirmesi veya karaciger
biyopsisi.
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