BOLUM 11

AKUT KARACIGER YETMEZLIGI

Selma DEMIRBAS YUCELDI!

GIRIS

Akut karaciger yetmezligi (AKY), altta yatan kronik karaciger hastalig1 ve siste-
mik hastalik karaciger tutulumu yokken, akut olarak gelisen karaciger disfonk-
siyonudur. Fulminan hepatik yetmezlik, akut hepatik nekroz, fulminat hepatik
nekroz ve fulminan hepatit olarak da adlandirilmistir. Karaciger kaynakli koagu-
lopati ve ensefalopati, karaciger hasar1 siddetini gosteren, 2 kardinal bulgudur;
AKY tanist icin her ikisi de olmasi gerekmektedir. Hepatik ensefalopati yoklugun-
da gelisen koagulopati, akut karaciger hasari, olarak tanimlanmaigtir.

Etiyolojisi ilag iligkili, viral, immiinolojik, iskemik, toksik, veya belirleneme-
mis olabilir. AKY, Amerikada, yilda tahmini 3000 vaka ile nadir ve spesifik bir
durumdur (1). Bilinen nedenlerin her biri i¢in de risk diistiktiir. Hepatit A ve B’ li
hastalarda risk %1 den az, asetaminofen overdoz alanlarda %0,2 dir (1).

AKY, giinler veya haftalar i¢inde tutulmamis sistem birakmadan multiorgan
yetmezlige neden olabilir. Tedavi edilmediginde prognozu kétiidiir. En 6nemli
medikal acillerden biridir. Hizli ve multidisipliner yaklagim gerektirmektedir; bu
durumda sagkalim oran1 %60 tizerindedir. Erken tani, gelismis yogun bakim pro-
tokolleri ve gereginde acil karaciger transplantasyonu ile hastalik gidisati iyilestigi
gozlenmistir (1-3).

Tanim

Akut karaciger yetmezligi, altta yatan kronik karaciger hastalig1 olmayan bir has-
tada, ensefalopati ve bozulmus karaciger sentez fonksiyonu (INR >1.5) ile birlikte
siddetli akut karaciger hasar1 gelisimini ifade eder. Akut karaciger yetmezligini
kronik karaciger yetmezliginden ayiran siire, raporlar arasinda farklilik gosterse
de, yaygin olarak kullanilan bir siire sinir1 < 26 haftadur.

AKY, hastalik siiresine gore subgruplara ayrilabilir. Cesitli esik degerler kulla-
nilmistir. Sarilik ve ensefalopati gelisimi arasindaki siire 7 giinden kisa ise hipe-
rakut, 7 ila 21 giin aras1 ise akut veya 21 giin ila 26 hafta arasi ise subakut olarak
siniflandirilmaktadir (1-3). Hiperakut veya akut karaciger yetmezligi olan has-
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talarda serebral 6dem sik goriiliirken subakut karaciger yetmezliginde nadirdir.
Diger taraftan subakut karaciger yetmezligi olan hastalarda bobrek yetmezligi ve
portal hipertansiyon daha sik goriilmektedir (2). Bu subgruplar prognozla ilis-
kilendirilmistir; hiperakut karaciger yetmezligi olan hastalar, subakut karaciger
yetmezligi olanlardan daha iyi bir prognoza sahip olma egilimindedir (2)

Etiyoloji

Akut karaciger yetmezligi, ¢ok ¢esitli nedenlerden kaynaklanabilir (Tablo 1de).
Eriskin donemde en sik nedenleri viral ve ilaca bagli hepatitlerdir. Avustralya,
Avrupa, Birlesik Krallik ve Amerika Birlesik Devletlerinde ilaca bagl karaciger
hasari, Asya ve Afrikada viral hepatit baskindir (1-3). Tiim arastirmalar sonu-
cunda bir grupta etiyoloji saptanamamaktadir. Bu durumda seronegatif hepatit,
non A-E hepatit, belirsiz etiyolojili hepatit gibi tanimlar kullanilmaktadir. Baz1
bolgelerde, bu oran %32 gibi yiiksek oranda olabilmektedir. Orta yash kadin ve
subaakut hastalik paterni, bu grupta daha sik bulunmaktadir. Tanimlanamamais
ilaglar, toksinler veya otoimmun siiregler altta yatan mekanizmalar olabilir (1).

Viral enfeksiyonlar: AKY ne neden oldugu saptanan baslica viriisler hepatit
A, B, D ve E viriisleridir. Hepatit C, herpes simplex viriis, varicella zoster viris,
Epstein-Barr viriis, adenovirtis ve sitomegaloviriis de AKY yapabilir. Hospitalize
olgularda, bu enfeksiyonlarin AKY gelistirme riski tahmini olarak %0,1-4" diir.
HAV ve HBV iliskili AKY insidansi, muhtemelen as1 programlar1 ve HBV i¢in
etkili antiviral tedavilerin bulunmasi sonucunda, azalmistir. King’s Kolej hatanesi
serilerinde, AKY nonasetaminofen nedenleri arasinda hepatit A ve B’ 1i hastalarin
orani 1973-1978 yillar1 arasinda %56 iken, 2004-2008 yillar1 arasinda %17 e geri-
lemistir (1). Akut hepatit B’ ye ek olarak, AKY, spontan olarak veya immunsup-
resif ilaglar (hematopoetik kok hiicre veya solid organ transplantasyonu sonrasi
gibi) veya kemoterapi basladiktan sonra gelisen hepatit B reaktivasyonu sonucu
da gelisebilir. Risk altindaki hastalarda, uygun antiviral proflaksi ile bu risk elimi-
ne edilebilir (1).

Hepatit E, Asya ve Afrikada yaygin; bati tilkelerinde de, domuz bulasi ile ilig-
kili olarak, artarak gortilmektedir. Genel mortalite oran1 %0,5-3 tiir. Ancak gebe
kadinlarda mortalite orant %15-25" e ¢ikmaktadir (1).

HCV maruziyeti sonras1 AKY gelisim riski, tanimlanmis vakalar bildirilse de,
cok diisiik goriinmekterdir (1).

AKY, herpes simplex viriis enfeksiyonun (HSV) nadir bir komplikasyonudur.
Heriki HSV-1 ve HSV-2 de etiyolojiden sorumludur. Transplant alicilar, neonatal,
steroid tedavi alanlar, HIV enfekte olanlar, gebeler, kanser veya miyelodisplastik
sendromu olanlarda risk artmigtir.

-130-



Gtincel Genel Dahiliye Calismalari 111

Tablo 1: Akut karaciger yetmezligi nedenleri

flaglar ve toksinler (Asetaminofen (parasetamol), alkol, allopurinol, amiodarone,
amoksisilin, aspirin, karbamazepin,karbon tetraklorid, siprofloksasain, kokain,
MDMA (Ecstasy), metamfetamin, dapson, didanozin, disiilfiram, doksisiklin, efa-
virenz, gemtuzumab, altin, halotan, izoniyazid, rifampin, itraconazole, ketokonazol,
labetalol, monoamine oksidaz inhibitorleri, metildopa, nikotinik asit, nitrofurantoin,
nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, fenitoin, propiltiourasil, pirazinamid, statinler,
stilfonamidler, terbinafin, tetrasiklin, trisiklik antidepresanlar, valproik asit, zehirli
mantarlar (Amanita phalloides)

Viral (Hepatit A, B, C, D, E, Herpes simplex viriis, citomegalovirus, Ebstain Barr viriis)
Hypoperfiizyon (iskemik hepatit, sinusoidal obstriiksiyon sendromu, sepsis)

Gebelik iligkili (Gebeligin akut yagh karaciger hastaligi, HELLP (hemolysis, elevated
liver enzymes, low platelets) sendromu

Yagli infiltrasyon (Gebeligin akut yagl karaciger hastaligi, Reye’s sendromu)
Genetik - Wilson hastalig
Budd Chiari sendromu, Otoimmun hepatit

Tumor infiltrasyonu, hipertermi, hepatektomi, hemofagositik lenfohistiositozis

Epstein-Barr viriis, herhangi organi etkileyebilir; hepatit ve kolestaz yapabilir.
Nadir de olsa, fatal hepatit vakalar: bildirilmistir. Adenoviriis gastrointestinal tu-
tulumu daha siklikla akut diyare seklindedir. Ancak hepatit immunsupreselerde
gelisebilen bir komplikasyonudur.

Karaciger fonksiyon anormallikleri, semptomatik sitomegaloviriis enfeksiyo-
nunda siklikla karsilasilmaktadir. Subklinik transaminit, immunitesi saglam olan
hastalarda en sik bulgudur, fakat ara sira, daha 6nemli laboratuvar anormallikleri
veya hepatik disfonksiyon bulgular1 saptanmaktadir (1-3).

ilac; ve toksinler: ilac iliskili AKY, 3 paternde olabilir; doz iliskili, idiosinkratik
ve hipersensitivite reaksiyonlar1. Doz iliskili toksisite yapan ilaca en giizel 6rnek
asetaminofen (parasetamol)dir; kulanilan doz, AKY riskini belirleyenler arasin-
dadur. Idiosinkratik reaksiyonlar, genellikle ilag iliskili karaciger hasar1 (drug in-
duced liver injury) (DILI) olarak anilir. 300 DILI vakasinin oldugu bir ¢alismada,
100 den fazla farkli ajan; bunlarin %46 s1 antimikrobial ve %15 i santral sinir sis-
temi ajanlar1 oldugu saptanmustir. Mortalite orani %3 - 4 idi. Halotan hepatititine
1970-1980’ li yillarda karsilasilirken giiniimiizde tarihsel 6nemi vardir. hepatiti ile
reaksiyonuna bir ornektir. Risk, ilk maruziyetde minimal iken, sonraki maruzi-
yetlerde artmaktadir (1-3).

Asetominofen, Amerika Birlesik Devletleri ve diger gelismis tilkelerde toksin
iligkili AKY’ nin en sik nedenidir (1). Hepatotoksisite doz iligkilidir ve terapotik
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dozlarda (6ncesinde karaciger hastalig1 olmayanlarda giinde 4 grama kadar) na-
diren olusur. AKY, altta yatan karaciger hastalig1 olan (6zellikle, sitokrom P450
sistemini aktive eden alkol kullanimina devam edilmesi) veya antikonviilzanlar
gibi sitokrom P450 sistemini (6zellikle CYP2E1) indiikleyen ilaglar1 kullanan has-
talarda normal terapotik dozlarda da gelisebilir. AKY ile iliskili diger toksinler
mantar zehirlenmeleri (siklikla Amanita phalloides) ve karbon tetraklorittir (1-3)

Idiosinkratik ilag reaksiyonlari, doz iligkili asetaminofen toksisitesinden farkli
olarak, doz bagimsizdir. DILI genellikle ilag baslandiktan sonra 6 ay i¢inde olusur
(3). DILI yapan ilaglar siklikla antibiyotikler, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ve
antikonviilzanlardir. Bitkisel ilaglar ve diyet takviyeleri de AKY iligkili saptanmus-
tir (1-3).

Diger: Gebelik iliskili akut karaciger yetmezIligi, hepatik ven trombozu veya
Budd-Chiari sendromu, iskemik hepatit, Ecstasy gibi ilaglar veya sicak iklimlerde
siddetli fiziksel efor ile tetiklenebilen hipertermi, otoimmun hepatit, Wilson has-
talig1 AKY nadir nedenleridir (1).

Tani

AKY tanisi kliniktir ve koagulapati, protrombin zamaninda uzama (INR>1,5) ge-
lisen, akut karaciger hasar1 olan bir hastada hepatik ensefalopati varlig: ile tani
konmaktadir. Diger klinik bulgular, sarilik, hepatomegali ve sag tist kadran ger-
ginligi de olabilir. Ensefalopati genellikle asikardir; ancak subakut karaciger yet-
mezligi olan hastalarda, mental durumdaki minimal degisiklikleri saptamak i¢in
psikometrik testler gerekebilir. Hipoglisemi veya iiremiye sekonder mental degi-
siklikler ara sira ensefalopati seklinde yanlis yorumlanabilmektedir (1-3).

Standart laboratuvar inceleme, tam kan sayimi, koagulasyon testleri, karaciger
ve renal biyokimyasal testler, serum elektrolitler, serum amilaz, kan glukoz, arteri-
yel PH ve serum laktat diieyidir. Etiyolojiyi belirlemek i¢in, baslangi¢ degerlendir-
meye ek olarak yaygin viral ajanlar ve otoantikorlar, serum seruloplazmin diizeyi
i¢in de tarama yapilmalidir (1-3).

Ultrason, BT veya MR ile karaciger goriintiilemesi rutin pratikte kullanil-
maktadir, fakat siklikla az spesifik bilgi vermektedir. Tipik erken bulgular, portal
hipertansiyon yoklugunda kiiglilmiis karacigerdir. Subakut karaciger hasarinda
portal hipertansiyon bulgular1 goriilebilir. Karaciger biiyiimesi, AKYde, Budd
Chiari sendromu disinda, olagan disidir ve olasi tani olarak malign infiltrasyon
veya alkolik hepatit akla gelmelidir. Karaciger goriintillemede, gebeligin akut yag-
I1 karacigeri igin karakteristik yagl infiltrasyon veya preeklampsi igin karakteris-
tik anormal doku perfiizyon paterni saptanmasi, gebe bir hastada tanida yardimaci
olabilmektedir (1).
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Karaciger biyopsisinin, AKY tan1 ve tedavisinde roli sinirlidir. Karaakteris-
tik bulgular, konfluent nekrozu ve parankimal kollaps nonspesifiktir ve subakut
karaciger yetmezliginde, rejenerasyon dokusunun bulundugu alandan yapilan
ornekleme, saglikli karaciger dokusunu gostererek, yardimci olmayabilir. Sonug
olarak AKY olan hastalarda, karaciger biyopsisi rutin olarak yapilmamaktadir.
Biyopside saptanan bulgular, spesifik tanilar1 destekleyebilir; otoimmun hepatit-
te karakteristik inflamasyon, valproik asit toksisitesinde mikrovesikiiler steatoz,
Wilson hastaliginda siroz, muhtemel interfaz hepatit, hepatosit balonlagma, ste-
atoz, gebelik yaglh karacigerinde yagl infiltrasyon, preeklampsi veya eklampside
tibrin mikrotrombiis ve nekroz ve Budd Chiari sendromunda veno6z konjesyon,
sintizoidal dilatasyon gibi. Karaciger biyopsisi i¢in en gii¢lii endikasyon, hepato-
megalisi olan hastalarda, 6zellikle nakil diistintilityor ise, malign infiltrasyon veya
alkolik hepatit diglamak i¢indir.

Klinik Ozellikler

AKY, katastrofik multiorgan yetmezligini tetikleyebilir. Sarilik, beklenen bulgu-
dur ancak hiperakut karaciger yetmezliginde, 6zellikle asetaminofen iliskili ha-
sarda belirgin olmayabilir. Assit, Wilson hastalig1 ve Budd-Chiari sendromunun
karakteristigidir ve altta yatan etiyolojisinden bagimsiz olarak, subakut karaciger
yetmezligi olan hastalarin ¢ogunda goriiliir.

Ensefalopati: Ensefalopati varligi, AKY tanisi i¢in zorunludur. Klasik olarak
I'den 4’ kadar bir 6lgekte derecelendirilir. 1. veya 2. derece ensefalopatisi olan
hastalar, farkli derecelerde uyusukluk veya oryantasyon bozuklugu gosterirler;
ancak uyandirilabilirler ve sesli uyarana uygun yanit verebilirler. 3. derece ensefa-
lopatiye ilerleme ile, asir1 ajitasyon ve sonrasinda konfiizyon gelisir; hasta sadece
basit komutlara cevap verebilir. 4. derece ensefalopatide, derin koma gelisir ve
hasta sadece agrili uyaranlara yanit verebilir. Ensefalopatinin baslangi¢c noktasi
ve ilerleme hizi degiskendir ve dncesinde belirtildigi gibi, AKY subklasifikasyonu
i¢in temel olusturur.

intrakranial Hipertansiyon ve Serebral Odem: Serebral 6dem, AKY nin be-
lirleyici bir komplikasyonu; majoér 6liim nedeni ve basarili nakil igin bir tehdittir.
Erken klinik ¢aligmalarda, serebral 6demin, grade 3-4 ensefalopatili hastalarin
%80’ inde gelistigi;. ayrica, King’s Kolej hastanesinden yapilan genis tek merkez
bir derlemede, intrakranial hipertansiyon sikliginda dramatik bir azalma oldugu,
1984-1988 yillarinda %76 iken, 2004-2008 yillarinda %20’ ye geriledigi gozlen-
mistir (1).

Serebral 6dem klinik bulgulari, sistemik hipertansiyon, deserebre postiir,
hiperventilasyon, anormal pupil refleksleri, son olarak beyin sap1 refleksleri ve
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fonksiyonlarinin bozulmasi seklindedir. Papilodem nadiren gozlenir. Medikal te-
daviye yanit, birkag tane sag kalan hastada rezidii norolojik defisit tanimlanmis
olsa da, genellikle ya tam iyilesme ya da 6liim seklindedir. Beyin BT, karakteristik
degisiklikler gosterir, fakat sonucu 6ngeremez. Sonug, direk intraserebral basing
monitorizasyonu ile daha dogru degerlendirilir (1-3).

Hemodinamik degisiklikler ve Dolasim Yetmezligi: AKY’ deki hemodina-
mik degisiklikler, sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) veya septik sok-
ta gozlenenlere benzerdir. Ilk olarak hiperdinamik sirkiilasyon, artmig kardiyak
output ve azalmis sistemik periferal vaskiiler rezistans gelisir. Progresif hastalik,
kardiyak outputta azalma veya yeterli ortalama arteriyel basinci idame etmede
basarisizligin bir sonucu olarak, dolasim yetmezligine neden olur. Bu da AKY’
inde 6limiin yaygin bir nedenidir ve basarili nakile bir engeldir. Kardiyak arit-
miler gelisebilir ve hipo-hiperkalemi, asidoz, hipoksi veya santral venoz kataterin
kardiyak iritasyonu gibi presipitan bir olaya bagli olabilir (1-3).

Enfeksiyon: AKY olan hastalar, defektif nétrofil fonksiyonlar: da igeren im-
munsupresyon nedeni ile, enfeksiyona egilimlidir. Risk karaciger hastalig1 olma-
yanlara gore 2 kat daha fazladir (1). Enfeksiyon, bagimsiz olarak veya sikiilatuar
ve multisistem yetmezligin bir kompanenti olarak, 6liimiin yaygin nedenidir. Er-
ken klinik caligmalar da, grade 2 veya daha yiiksek derece ensefalopatili hasta-
larda, bakteriyel enfeksiyon %80’inde, fungal enfeksiyon %32’ sinde saptanmigtir
(1). Pozitif kiiltiir kaynaklari, kan, idrar, balgam ve vaskiiler kaniiller oldugu sap-
tanmistir. Predominant bakteri Staphylococcus aureus, Streptococci ve coliform
bakteri iken, Candida tiirlerinin, fungal enfeksiyonlarin ¢cogunlugundan sorumlu
oldugu goriilmistiir. Fungal enfeksiyonlarin 6zellikle tanisi zordur ve olgularin
sadece %50 sinde, antemortem saptanmiglardir (1). Heriki bakteriyel ve fungal
sepsis i¢in risk faktorleri, beraberinde olan renal yetmezlik, kolestaz, barbitiirat ile
tedavi ve karaciger naklidir (1-3).

Renal yetmezlik: Erken caligmalar, asetaminofen overdoz sonrasi gelisen
AKY hastalarin %75’ inde ve diger etiyolojilere bagli AKY hastalarin %30” unda
renal yetmezlik oldugunu goéstermistir (1). Asetaminofen iligkili ve diger etiyo-
lojiler arasinda temel farkliklar mevcuttur. Asetaminofen overdoz sonrasi renal
yetmezlik, direk renal toksisite sonucudur ve karaciger hasari ile paralel, hasta-
lik erken doneminde, gelisir. Erken renal disfonksiyon, Wilson hastaligi, mantar
intoksikasyonu ve gebelik iliskili sendromlarda da goriilebilir. Bir¢ok nonaseta-
minofen iligkili olguda, renal yetmezlik, karaciger yetmezliginin bir sonucu ola-
rak, hastalik ge¢ doneminde gelisir. Fonksiyonel veya prerenal yetmezlik (iiriner
sodyum <10 mmol/L, idrar/plasma osmolarite orani >1,1) seklinde baslayip, akut
tiibiiler nekroza dogru ilerleme gosterir. Ure sentezi AKY’inde bozulmustrur ve
renal fonksiyon monitorizasyonunda serum kreatinin diizeyleri tercih edilmek-
tedir (1-3).
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Hematolojik anormallikler: Karaciger, koagulasyon faktorlerinin ¢ogunun,
endotelial hiicreler tarafindan sentezlenen factor VIII disindaki tiim koagulasyon
faktorlerinin, ayrica bazi koagulasyon ve fibrinoliz inhibitorlerinin de, sentezin-
den sorumludur. Akut karaciger hasarindan sonra, fibrinojen, protrombin, faktor
V, V1L, IX ve X dolasimdaki diizeyleri azalir. Protrombin zamani ve INR gibi fonk-
siyonel parametreler, faktor 5 gibi bireysel faktor seviyeleri, karaciger hasari sid-
detinin gostergesi olarak yaygin kullanilmaktadir. Karaciger tarafindan koagulas-
yon faktorleri sentezinin azalmasina ek olarak, periferik tiiketim de artmaktadir.
Agikar DIK ara sira, ozellikle gebelik iliskili sendromlarda, gozlenmektedir (1-3).

Protein C, S gibi antikoagulan proteinler ve antitrombin sentezi de azalir ve
siklikla koagulasyon faktorleri diizeyi ile fizyolojik dengede kalir. Bu bulgu, sid-
detli koagulopati laboratuvar bulgular1 olan hastalarin neden ¢ok az klinik ka-
nama gosterdiklerini muhtemelen agiklar. Aslinda, kanama riski trombosit sayi-
siyla ¢ok daha yakindan baglantilidir; AKY nde trombosit fonksiyonunda hem
kantitatif hem kalitatif kusurlar iyi tanimlanmigtir. 100.000/mm3 alt1 trombosit
sayilar1 hastalarin %70 inde goriilmektedir; trombosit agregasyonu da bozulmak-
tadir. Ayrica, dolagimda artmis von Willebrand faktor diizeyine bagli olabilecek,
trombosit adhesivitesinde de artis olduguna dair kanitlar mevcuttur (1-3).

Coombs negatif hemolitik anemi, Wilson hastalig1 i¢in karakteristiktir ve oto-
immun hepatit iliskili AKYnde de goriilebilir. Aplastik anemi, daha geng has-
talarda seronegatif hepatit ile iligkilidir ve parvovirus B19 enfeksiyonuna bagl
olabilir. Eritrohemofagositoz, AKY’ nde giderek daha fazla karsilagilmaktadir ve
kotli prognoz gostergesidir.

Tedavi Yaklasimi

AKY’ nde hayatta kalma oranlar1 6nemli 6l¢tide iyilesmistir. Hastalarin %60’1in-
dan fazlasinin hastaliktan kurtulmasi beklenebilir. King’s Kolej hastanesinin1973
den 2008 e kadar olan tecriibesi, hasta bakimi ve transplantasyondaki gelismele-
rin, bagimsiz olarak, toplam sagkalimda %16,7den %62,2’ye artisa katki sagladig:
gosterilmistir (1). Zaman esastir; 6nemli fayda, AKY nin erken taninmasi ve uz-
man merkeze erken transferi, yakin monitorizasyon, komplikasyonlarin yonetimi
ve uygun olgularda acil karaciger naklinin degerlendirilmesi ile elde edilir (1-3).

Genel onlemler

Yiiksek grade, grade 3-4 ensefalopatili hastalarda, oncelikli olarak yeterli siv1 re-
slistasyonu saglanmali ve havayolu korunmalidir. Asetaminofen iligkili akut ka-
raciger hasarinda, agresif siv1 resiisitasyonu 6nemlidir. Metabolik asidoz, ciddi
toksisitenin bir gostergesidir ve kétii prognoz ile iliskilidir. Bununla birlikte, asi-
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doz erken siv1 resiisitasyonuna yanit verdiginde hayatta kalma beklentileri 6nemli
olgiide iyilesmistir. Mantar iliskili AKY de siv1 resiistasyonundan benzer 6l¢tide
fayda goriir. Parenteral vitamin K uygulamasi yaygin bir uygulamadir; fakat bas-
vurudan 6nce uzun siireli sarilik donemleri olan hastalarin kiictik bir kisminda
etkisi olmaktadir (1-3).

N-asetilsistein, asetaminofen overdoz tedavisinde iyi tanimlanmistir ve aseta-
minofen aliminin ilk 15 saati i¢inde uygulandiginda karaciger hasarini 6nlemede
etkilidir. Nonasetaminofen nedenlerle gelisen AKY hastalarinda da, Amerikada
yapilan bir ¢alismada tiim sagkalimda fark olmasa da nakilsiz sagkalim, grade
1-2 ensefalopatisi olan hastalarda, N-asetilsistein alanlarda daha iyi oldugu goriil-
miistir (1-3).

HBV’ ye kars1 hizli etkili antiviral ilaclar, yiiksek viremi diizeyleri olan reaktive
HBV enfeksiyonunda ve siddetli seyreden akut HBV enfeksiyonunda (INR >1,5
olmasi veya 4 haftadan uzun siireli sarilik olmasi) endikedir (1).

Penisilin ve muhtemelen silmarin, Amanita phalloides toksisitesinde, 6zellikle
mantar yenmesinden kisa siire sonra uygulanirsa, etkili olabilir (1).

D-penisilamin, Wilson hastaliginda ensefalopati gelistigi zaman etkili degildir,
fakat ensefalopati yoklugunda, akut presentasyonla gelen hastada akilda tutulma-
lidir. Benzer sekilde, otoimmun hepatitde, glukokortikoid tedavi, AKY gelismis
hastay1 nadiren kurtarir ve enfeksiyona egilim yaparak siireci komplike edebilir
(1-3).

Prognoz

AKY olan hastalarda prognozu belirlemek, optimal bir yonetim plani saglamak,
ozellikle, nakil ihtiyac1 ve uzman bir merkeze sevk ihtiyacini belirlemek i¢in ¢ok
onemlidir (1-3).

AKY prognozunu belirleyen en 6nemli 3 faktor, altta yatan etiyoloji, hastanin
yast ve ensefalopati derecesidir. Spontan iyilesme, transplantasyonsuz sagkalim
orani, diisiik grade ensefalopatilerde; 10-40 yas araliginda ve asetaminofen, he-
patitis A, iskemi, veya gebelik iliskili yetmezIligi olanlarda; hepatitis B, otoimmun
hepatit, Wilson hastaligi, Budd-Chiari sendromu, kanser, veya indetermine ne-
dene bagli yetmezligi olanlara gore, daha yiiksektir. Bir diger erken belirlenebilen
kotii prognoz gostergesi, ensefalopati baslamadan once, 7 giinden daha uzun sii-
reli sarilik oykiisiidiir; spontan sag kalanlarin ¢ogu, hiperakut AKY kategorisinde
saptanmigtir (1).

Akut karaciger yetmezligi olan hastalarda sonucu tahmin etmek, karaciger
transplantasyonundan fayda gérmesi muhtemel hastalar1 belirleyebilmek i¢in
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cesitli modeller gelistirilmistir (4-9). King’s Koleji kriterleri, karaciger transplan-
tasyon i¢in hasta se¢ciminde en yaygin kullanilan modeldir (10). Ayrica, kronik
karaciger hastalig1 olanlarda mortaliteyi belirlemede kullanilan MELD (Model for
End-Stage Liver Disease) skoru, akut karaciger yetmezligi olan hastalarda da uy-
gulanmistir (4,5) . Akut karaciger yetmezliginde mortaliteyi tahmin edebilen di-
ger skorlamalar, SOFA (Sequential Organ Failure Assesment) skoru, Clichy skoru
ve ALFSG (Acute Liver Failure Study Group) indeksidir (6-9).

King’s Kolej Kriterleri: 1989 yilinda yayinlanmuis ilk prognostik modellerden-
dir. (10). Asetaminofen iliskili ve diger nedenlere bagli AKY i¢in farkli modeller
tanimlanmigtir (Tablo 2'de).

King’s Kolej Kriterlerinin dogrulugu ¢esitli calismalarda ve sistematik incele-
melerde degerlendirilmistir (11,12). Sistemik derlemelerde, asetaminofen iliskili
AKY olan hastalarda mortaliteyi dngérmede sensitivite %58, spesifitesi %95; ase-
taminofen dis1 nedenlere baglh karaciger yetmezligi olan hastalarda, mortaliteyi
ongormede sensitivitesi %68, spesifitesi %82 saptanmustir (11,12).

Tablo 2: Akut karaciger yetmezliginde King’s Kolej Hastanesi nakil kriterleri

Asetaminofen-iliskili hastalik

Arteryal pH <7,3; Yeterli siv1 restistasyonu sonrasi ve ila¢ alimindan >24 saat sonra
Laktat >3 mmol/L

Veya

Grade III veya IV ensefalopati VE

Protrombin zamani >100 saniye veya INR>6,5 VE

Serum kreatinin >3.4mg/dL (301 pmol/L)

Akut karaciger yetmezliginin tiim diger nedenleri

Protrombin zamani >100 saniye veya INR>6,7

Veya

Asagidaki degiskenlerden herhangi ti¢tintin olmasi

1. Yas <10 yas veya >40 yas

2. Etiyoloji: non-A, non-B hepatit, halothane hepatit, idiosinkratik ila¢ reaksiyonlar:
3. Ensefalopati baslangicindan 6nceki sarilik siiresi >7 giin

4. Protrombin zamani >50 saniye veya INR>3,5

5. Serum bilirubin >18 mg/dL (300 umol/L)

MELD skoru: Hastanin serum bilirubin, serum kreatinin ve INR laboratuvar
degerlerini kullanarak 6l¢iim yapan, prospektik olarak gelistirilmis ve onaylanmais
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bir kronik karaciger hastalig1 siddeti skorlama sistemidir. Baslangicta transjuguler
intrahepatik portosistemik sant yerlestirilmesini takiben sagkalimi tahmin etmek
i¢in gelistirilmistir, ancak ayni zamanda akut karaciger yetmezligi olan hastalarda
sagkalimi tahmin etmek i¢in de kullanilmistir(13). Asetaminofen ile iliskili ol-
mayan akut karaciger yetmezliginde MELD skoru, King’s Kolej kriterleri ile kar-
silastirilmig; mortaliteyi tahmin etmek i¢in 32 veya daha yiiksek bir MELD skoru
kullanildiginda da benzer sonuglar elde edildigi saptanmustir (4-5).

Karaciger transplantasyonu

Karaciger transplantasyonu karari, spontan hepatik iyilesme olasiligina baghdir.
Amag, karaciger transplantasyonundan fayda gorme olasilig1 olan hastalar: spon-
tan iyilesme olasilig1 olan hastalardan ayirt etmektir. Karaciger transplantasyo-
nundan fayda gormesi muhtemel hastalarin dogru bir sekilde belirlenmesi, or-
gan teminini optimize etmenin yani sira, transplantasyon olmadan iyilesebilecek
hastalarda yasam boyu immiinosupresyonu onler. Amerika Birlesik Devletleri,
Avrupada oldugu gibi iilkemizde de , transplantasyon gerektiren akut karaciger
yetmezligi olan hastalara, transplantasyon listesinde en yiiksek 6ncelik verilmek-
tedir. Organ nakli yapilanlarin karaciger naklini takiben bir yillik sag kalim oran-
lar1 %80den fazladir (1).

Hastanin karaciger transplantasyonuna engel, kontrendike bir durumu olup
olmadig1 da belirlenmelidir. Ciddi kardiyopulmoner hastalik veya karaciger di-
sinda malignite gibi transplantasyon i¢in kontrendikasyonlar1 olup olmadiginm
belirlemek 6nemlidir. Ayrica, suisid amagli doz asimi durumlarinda, hastanin
gelecekte kendine zarar verme davranisi igin yiiksek risk altinda olup olmadig:
dikkate alinmalidir.

Komplikasyonlarin tedavisi

Norolojik komplikasyonlar: Ensefalopati, AKY’ nin belirleyici 6zelliklerinden-
dir. AKY’ nde hepatik ensefalopati igin, kronik karaciger hastaliginda kullanilan
higbir spesifik tedavinin genel sonuglar1 iyilestirdigi gosterilmemistir. Istisnai
olarak subakut karaciger yetmezliginde bu spesifik tedaviler etkili olabilir. Akut
karaciger hastalarinda ciddi protein kisitlamalar: protein katabolizmasini tetikler
ve bundan kaginilmalidir. Laktuloz ve emilmeyen oral antibiyotiklerin de akut
karaciger yetmezligine bagli ensefalopatide etkinligi gosterilmemistir. Laktuloz
kullanimuiyla ilgili bir endise, karaciger nakli sirasinda teknik zorluklarla sonugla-
nabilecek bagirsak siskinligine yol acabilmesidir (3); akut karaciger yetmezligine
bagli hepatik ensefalopatide rutin olarak kullanilmamaktadirlar. Ensefalopati de-
rinlestikge, hastanin havayolu korunmas: 6nemlidir. Grade 3 ensefalopati gelis-
mesi durumunda endotrakeal entiibasyon ve mekanik ventilasyon gerekmektedir.
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Bu durumda yeterli analjezi ve sedasyon da saglanmalidir; propofol ve fentanil
kombinasyonu 6nerilmistir. Ayrica, taktil uyar1 ve hareketin en aza indirilmesi,
basin %20-30 elevasyonu, boyun rotasyonundan kaginilmas: seklinde serebral
6dem riskini azaltmaya yonelik onlemler de alinmalidir (1).

Tedaviye uygun ana nérolojik komplikasyon serebral 6demdir. Mannitol ana
tedavi segenegi iken hipertonik salin de alterantif birinci basamak tedavi olabilir.
Hipertonik salin, kan basincini artirma avantaji da vardir. Hipernatremi (serum
soyumu 145-155 mmol/L) indiiksiyonu, intrakranial basinci azalttig1 saptanmis-
tir (1,2). Osmotik yaklagimin, intrakranial basinci kontrol etmedeki etkisi yeter-
siz olursa, nakile koprii olarak, hiperventilasyon, hipotermi (viicut 1sisin1 32-33
dereceye diisiiriilmesi), fenobarbital, IV indometazin gibi ikinci basamak tedavi
yaklagimlar: tanimlanmistir.

Enfeksiyon: Akut karaciger yetmezliginde gelisen immunsupresyon sonucun-
da, bakteriyel ve fungal enfeksiyon siklig1 artmistir ve siklikla progresif multi-
organ yetmezligi ve 6liime neden olmaktadir. Klasik enfeksiyon bulgulari, siste-
mik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) ile goriilebilir. Enfeksiyonun zamaninda
saptanmasi, yogun, giinliik surveyans ile saglanir. Proflaktik antibiyoterapi klinik
calismalar, sistemik antibiyotiklerin kiiltiir pozitif bakteriyel enfeksiyon sikligini
%50 azalttig1 ancak direngli organizma saptanma sikliginin arttigy; ayrica enfeksi-
yon oranlarindaki diisiisiin, mortalite ve karaciger transplantasyonu dahil, major
klinik sonuglari; hastane, yogun bakim yatis stirelerini degistirmedigi saptanmis-
tir (1-3).

Standart enfeksiyon 6nlemleri, AKY olan hastalarda da uygulanir. Enfeksi-
yon bolgesi ve sorumlu organizmalar, diger kritik hastalara benzerdir. Proflaktik
sistemik antifungal tedavi, renal yetmezlik, siddetli kolestaz, barbitiirat kullani-
mu, karaciger nakli gibi risk faktorii olanlarda disiiniilmelidir. Bu 6neri igin ge-
rekee, sistemik fungal sepsisi saptamadaki zorluk ve tan1 kondugunda karaciger
transplantasyon adaylar1 i¢in olumsuz etkileri olmasidir. Enfeksiyona yatkinlik
nakil sonrasi da devam etmektedir; tedavi-takip bu asamada da devam etmelidir
(1,2).

Hemodinamik instabilite ve hipoksemi: AKY olan hastalarda invaziv hemo-
dinamik monitorizasyon rutin olarak yapilmaktadir. Hipovolemi saptanirsa, kol-
loid, kristaloid sivilar ve kan tiriinleri uygulanmalidir. Yeterli intraavaskiiler volii-
me ragmen hipotansiyon devam ederse, noepinefrin, epinefrin gibi vazopressor
ajanlar kullanilir. Vazopressor ajanlar hipoksiye neden olabilir veya siddetlendire-
bilir; epoprostenol (prostosiklin) ve N-asetilsisteinin oksijenasyonu diizelttikleri
saptanmistir. Inotropik ajanlara direngli hipotansiyonu olan hastalarda adrenal
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yetersizlik oldugu ve hidrokortizona yanit verdikleri gosterilmistir. Subnormal
cosintropin stimulasyon testi veya kisa tetracosactide testi, 1 hafta kadar stire ile
giinliik 200-300 mg hidrokortizon ihtiyacini gostermektedir.

Entiibasyon ve kontrollii mekanik ventilasyonun en sik endikasyonu havayolu
korunmas: ihtiyacidir. Grade 3 ensefalopati gelismesi durumunda hasta entiibe
edilmedir. Atelektazi, infeksiyon, siv1 yitklenmesi, hemoraji gibi nedenlere bagh
olarak hipoksemi gelismesi, akut respiratuar distres sendomu, plevral efiizyon,
artmis intraabdominal basincin pulmoner fonksiyonlar: baskilamas: da solunum
yetmezligine neden olabilir.

Bobrek yetmezligi: Erken sivi replasmany, oligiiri veya biyokimyasal renal dis-
fonksiyon varliginda uygulanir. Ge¢miste kullanilan dopamin, giiniimiizde, AKY
erken déneminde saptanan vasodilatasyonu daha da artirdig1 i¢in artik kullanil-
mamaktadir. Terlipressin, asetaminofen iliskili AKY nde, renal hasar paterni akut
tubuler nekroz oldugu i¢in, kullanilmamaktadir. Renal replasman destegi, aseta-
minofen iligkili AKY olan hastalarda %75, grade 3-4 ensefalopati gelismis, diger
nedenlere bagli AKY olan hastalarda %30 oraninda gerekmistir. Standart endi-
kasyonlardan farkli olarak, karaciger ve renal yetmezligin metabolik karmagiklig
nedeni ile hemodiyalize erken baslanmasi akilda tutulmalidir. Siirekli filtrasyon
veya hemodiyaliz programlari, aralikli diyaliz programlarina tercih edilmektedir;
daha az hemodinamik instabilite ve latent ve saptanmis serebral 6demde daha az
kotiilesme olur.

AKY koagulapatisi yeterli antikoagulan saglamadigi i¢in renal replasman teda-
vi sirasinda heparin veya alternatif antikoagulanlar hala kullanilmaktadur.

Koagulopati: Taze donmus plazma ile proflaktik koagulasyon faktor replas-
mani, surviyi artirmada etkisi olmadig1 ve tiiketim koagulatisi olan azinlik bir
grupta zararl olabildigi gozlenmistir. Ayrica hastalik progresyonu ve prognozunu
belirlemede, koagulasyon testlerinin kullanimini olumsuz etkiler; siv1 yiiklenmesi
ve hipervizkositeye de neden olabilir. Proflaktik taze donmus plazma, katater yer-
lesimi veya intrakranial basing monitorizasyonu gibi invaziv islemler veya karaci-
ger nakli dncesinde; ayrica aktif kanamasi olan hastalarda siklikla kullanilmakta-
dir. Bu durumlarda hemoraji riskini azaltmak i¢in ayrica replasman ile trombosit
say1s1 50.00-60.000 tizerinde; fibrinojen diizeyi 1,5-2 g/L seviyesinde tutulmasi
onerilmektedir (1,2).

Metabolik bozukluklar: Hipoglisemi, yaygindir ve ensefalopati baslangici
seklinde yanlis algilanabilir. Semptom ve bulgular1 siklikla maskelenebilir; re-
giiler kan sekeri takibi ve gereginde glukoz uygulamasi yapilmalidir. Metabolik
asidoz, asetaminofen iligkili AKY hastalarinin %30’ unda mevcuttur ve arteri-



yel PH, ikinci giin ve sonraki giinlerde, 7,30 altinda oldugunda mortalite %90
tizerine ¢ikmaktadir (1,2). Sivi resiitasyonu ilk basamak tedavidir. Devam eden
asidoz, hemodiyaliz, filtrasyon baglanmasi igin bir endikasyon olabilir. Metabo-
lik asidoz, diger nedenlere bagli AKY hastalarinin %5’ inde, hastaligin daha ge¢
donemlerinde saptanmustir ve yine kotii prognoz ile iliskilidir. Artmis laktat dii-
zeyleri, metabolik asidozlu hastalarda saptanmuistir ve ortalama arteriyel basing,
sistemik vaskiiler rezistans ve oksijen extraksiyonlari ile ters iliskilidir. Hiperlak-
tatemi, doku hipoksisini gosterebilir. AKY birgok etitolojisinde alkaloz, dominant
asid baz bozuklugudur ve hipokalemi ile iliskili olabilir. Hiponatremi, kusmasi
olan hastalarda sodyum deplesyonunu gosterebilir; bu durumda intravenoz salin
uygulamasina yanit verir veya agir1 antidiiiretik hormon salinimina bagli olarak
diliisyonel olabilir veya intraseliiler sodyum siftine bagli olabilir. Hipofosfatemi,
en sik asetaminofen iliskili AKY’nde, renal fonksiyonlar korundugu zaman go-
riiliir ve iyi prognozu gosterir. Replasman tedavisi, hipokalemi, hipofosfatemi ve
hipomagnezemide uygundur.

Nutrisyonel Eksiklik: AKY olan hastalar baslangicta beslenmeleri iyi olsa da
katabolik siire¢ belirgin olabilir; sepsis ve nakil olan hastalarda daha da hizlana-
bilir. Beslenme 6nemlidir. Oncelikle enteral nutrisyon tercih edilmektedir; intes-
tinal mukozal biitiinliigiin idamesini saglamaktadir. Gastrik rezidii ve diyare ge-
lisimi g6z oniine alinarak dozu titre edilmelidir. Pratikte, yogun bakim iinitesine
basvurudan sonra 24 saat icinde, 25-30 kcal/kg/giin hedefi ile beslenme baslan-
maktadir. Oncelikle nazogastrik tiip ile enteral beslenme yapilmaya ¢aligilmalidir.
Ikinci asamada, enteral beslenemeyenlerde, parenteral beslenme disiiniilmelidir.
Pankreatit ihtimali, 6zellikle asetaminofen iligkili akut karaciger yetmezliginde,
akilda tutulmalidir. Gastrik mukoza bir protom pompa inhibitérii veya H2 resep-
tor antagonisti ile korunmalidir.

Ekstrakorporeal karaciger destegi:
Molekular Absorbent and Recirculating System (MARS), domuz hepatositleri ve
komiir adsorbanlar1 (BAL), Extracorporeal Liver Assist Device (ELAD) sistemi
gibi biyolojik veya adsorban karaciger destek sistemleri, nakile kadar koprii tedavi
olmasi veya karaciger fonskiyonlarini iyilestirerek nakil ihtiyacini azaltmasi umu-
du ile galisiimig ancak etkili olmadig1, mortaliteyi degistirmedigi saptanmustir (2).
Randomize kontrollii ¢alismalarda, plazma degisiminin AKY olan hastalarda
nakilsiz sagkalimu iyilestirdigi ve immiin disfonksiyonu modiile ettigi gosterilmis-
tir. Plazma degisimi ile mediatorler erken temizlenmekte; plasma derive faktor-
lerin replasmani ve monosit immunfonksiyonlarinin modiilasyonu saglanmakta-
dir. Erken tedavi edilenlerde, daha fazla yarar saglayabilir ve sonucta hasta nakile
gitmeyebilir (2).



SONUC

AKY, hizla multiorgan yetmezlige neden olabilen en 6nemli medikal acillerden

birisidir. Tedavi edilmediginde prognozu kétiidiir. Hizli ve multidisipliner yak-

lagim gerektirmektedir. Erken tani, gelismis yogun bakim protokolleri, komp-

likasyonlarin yonetimi ve gereginde acil karaciger transplantasyonu ile hastalik

gidisat1 iyilestigi gozlenmistir. Plazma degisiminin, nakilsiz sagkalimi iyilestirdigi

ve immiin disfonksiyonu modiile ettigi gosterilmis; ancak yapay ve biyoyapay ka-

raciger destek cihazlarinin faydasi kanitlanmamigtir (1,2,3). Miimkiin oldukga,

akut karaciger yetmezIligi olan hastalar bir karaciger transplantasyon merkezinde-

ki yogun bakim {initesinde tedavi edilmelidir.
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