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AKUT KARACIGER YETMEZLIiGI ve ORGAN NAKLI

Kemal EYVAZ!

GIRIS

Akut karaciger yetmezligi (AKY); bilinen karaciger hastalig1 ve buna bagh sirozu
olmayan hastada ensefalopati ve koagulopati (INR>1.5) ile birlikte ciddi karaci-
ger hasar1 varlig1 olarak tanimlanir. 26 hafta akut karaciger yetmezligini kronik
yetmezlikten ayirmak i¢in kullanilan stiredir. Akut karaciger yetmezligi; daha
onceden tani konulmamis Wilson hastaligy, vertikal kazanilmis hepatit B viriist,
otoimmiin hepatit tanisiyla birlikte sirozu olan ve 26 haftadan 6nce tani konu-
lan hastalar olarak da tanimlanabilir. Diger yandan akut alkole bagli hepatit olan
hastalarda 26 haftadan daha 6nce tani konulsa bile ¢ogunda uzun siiredir alkol
kullanimi oldugu i¢in akut on kronik yetmezlik tanis1 konulur. AKY fulminan ka-
raciger yetmezligi, akut hepatik nekroz, fulminan hepatit gibi ayn1 anlama gelen
farkli isimlerle de anilabilir. Tedavi edilmediginde prognozu kotii oldugu igin tan
konulur konulmaz tedaviye baslanmali, hastalarin takibinin yogun bakimda ve

transplantasyon tecriibesi olan merkezlerce takip edilmek tizere sevki yapilmali-

dir (1,2).

HASTA YONETIiMi

Akut karaciger yetmezligi tanis1 konulan hastanin tedavisinin seyrinde ana basa-
maklar; uygun ortamin saglanmasi, karaciger yetmezliginin izlenmesi icin moni-
torize edilmesi, komplikasyonlarin tedavi edilmesi ve beslenme desteginin sag-

lanmasi ve gereginde karaciger nakline yonlendirilmesi olarak siralanir.

AKY olan hastalarin ortalama %401 spontan olarak iyilesse de ¢ogu karaciger
nakline ihtiyag duymaktadur. lyilesenlerin ¢ogu da agir hasta olarak hayatina de-
vam eder. Bu ylizden AKY tanisi konulan hastanin aktif karaciger transplantas-
yon programi olan ve bu hastalarin bakiminda belirli tecriibesi olan merkezlerce
takibi onemlidir. Ilk basta ileri bir merkeze sevk edilmeyen hastalarda klinigin
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kotiilesmesi ve bozulmus koagulopati, artmis kafa i¢i basing ile hastalarin daha
sonra transferi zor olacaktir. AKY li hastalar genel olarak yogun bakimda taki-
bi onerilse de evre I ensefalopatisi olan hastalar servis sartlarinda sik nérolojik
muayene ile takip edilebilir. Ensefalopatisinde ilerleme olan veya ilk anda Evre 2,
3, veya 4 ensefalopatisi olan bu hastalar yogun bakimda izlenmelidir. Tablo 1 de
ensefalopatinin evreleri gosterilmistir (3).

Tablo 1 Hepatik ensefalopati evrelemesi

Kisilik Norolojik

Evre Biling diizeyi degisiklizi | bozukluk EEG degisikligi
0 Psikometrik testler
(subklinik) Worssel el diginda normal s
Uyku
diizeninde Unutkanlik, Tremgr, Yavag 5 Hz
I . koordinasyon frekansinda
bozulma, konftizyon . o
bozuklugu trifazik dalgalar
huzursuzluk
Letarjik, Zaman Asterix, ataksi, Vot
II tepkilerde oryantasyon DTRlerde Yavas :[‘rlfa? ! K
b dalga 6rnegi
azalma bozuklugu  yavaslama
Yer Asterix, DTRlerde .
... Oryantasyon _ry Yavas Trifazik
III Uykuya egilim . artis, babinski .
bozuklugu, . . dalga 6rnegi
1gareti
agresyon
Yavas 2-3 Hz
IV Koma Deserebre postiir ~ frekansinda delta
dalga aktivitesi

EEG:Elektroensefalogram, DTR;Derin tendon refleksi

LABORATUVAR TESTLERI

AKY tanist konulan hastalarin takibinde hem AKY nin siddeti hem de etyolojiyi
ortaya koyabilmek i¢in kapsamli laboratuvar testlerine ihtiya¢ vardir. Karaciger
enzimleri ve billirubin degerleri giinliik izlenmelidir. Giinde 3 veya 4 defa olmak
tizere koagulasyon parametleri, elektrolitler, tam kan sayimi ve kan gazi takibi
yapilmalidir. Hastalar hipoglisemi, hipokalemi, hipomagnezemi ve hipofosfatemi
agisindan da izlenmeldir. 150pg/1’ nin tizerindeki amonyak seviyeleri kafaici her-
niasyon riskini artirdigindan dikkat etmek gerekmektedir (4).

Karaciger enzim seviyelerinde azalma spontan iyilesmenin gostergesi olsa da
hepatosit kaybina bagli olarak klinigin daha da bozulmasinin bir isareti olabilir.

-22-



Giincel Genel Cerrahi Calismalari 111

Iyilesme gosteren hastalarda bilirubin ve protrombin zamani degerleri diiserken
yetmezligi derinlesen ve kotiilesen hastalarda bu degerler yiikselmeye devam ede-
cektir.

HEMODINAMi TAKIBI

Azalmis sistemik vaskiler direng nedeniyle AKY’li hastalarda hemodinamik bo-
zukluk sik goriilmektedir. Hastalarda voliim azliginin nedeni azalmis oral alim ve
extravaskuler aralia kacistir. Asidozu olan hastada 75mEq/L sodyum bikarbo-
natli siv1 verilirken, hipoglisemik olanlarda da tedaviye dextrozlu siv1 eklenmeli-
dir. Asir1 sivi verilmesi serebral 6dem riskini artirdigindan dikkatli olunmalidir.
Bazi hastalar siv1 resustasyonyonuna yeterince cevap vermeyebilir; bu durumda
vazopressor destegine ihtiya¢ olacaktir. Burada amag ortalama arteryel basinci
75mm/Hg civarinda tutmaktir. Daha az tasikardi yapmasi, perifer organ perfiiz-
yonunu daha iyi saglamasi ve splanknik kan akisini diger alternatiflere gére daha
iyi korumasi nedeniyle genellikle norepinefrin tercih edilir. Norepinefrine cevap
vermeyen hastalarda etkiyi artirmak i¢in vazopressin tedaviye eklenebilir. AKY
olan septik soktaki hastalarda adrenal yetmezlik goriilebileceginden vazopressor
destegine ragmen devam eden hipotansiyon durumlarinda hidrokotizon tedaviye
eklenebilir (5,6).

N-ASETIL SISTEIN (NAC)

N-asetil sistein asetaminophen toksisitesinde kullanilsa da diger etiolojilere bag-
I1 AKY nedenlerinde de tercih edilir. Sitokrom P450 aktivitesini indiikleyen ilag
kullanan hastalarda ve kronik karaciger hastalig1 olan bireylerde NACnin am-
pirik olarak kullanilmasi fayda saglayabilir. Asetaminofen harici nedenlere bagh
olarak gelisen 173 AKY’li hastay1 igeren placebo kontrollii randomize ¢aligmada
NAC grubunda transplantsiz sag kalimin anlamli olarak daha yiiksek bulundugu
goriilmistiir (ytizde 40’a yiizde 27). (7)

KANAMANIN ONLENMESI

AKY’li hastalarda karacigerin koagulasyon faktorlerini sentezleme kapasite-
sindeki azalmaya bagl gelisen koagulopatinin neden oldugu ciddi kanamalar
goriilmektedir. INR gibi konvansiyonel testlerle bu hastalarda kanama riskini
belirlemek yeterli gelmeyeceginden fibrinojen seviyesi, tromboelastografi, trom-
boelastometre gibi ek testlere ihtiya¢ vardir. Hastalara profilaktik taze donmus
plazma verilmesinin mortaliteyi etkiledigi, stv1 yiiklenmesine neden olabildigi ve
karacigerin fonksiyonunun degerlendirilmesine etki edebilir.(8)
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ENFEKSIYONLARIN KONTROLU VE ONLENMESI

AKY’li hastalar artmis enfeksiyon riski mevcuttur. Solunum sistemi, tiriner sistem
ve kan enfeksiyonun ana kaynaklaridir. Enfeksiyon semptomlarindan olan ates ve
balgam genellikle g6zlenmezken ensefalopatinin ilerlemesi veya renal fonksiyon-
larin bozulmasi altta yatan bir enfeksiyona isaret. Kilavuzlar hastada enfeksiyon
bulgular1 olmasa da rutin idrar, balgam, kan kiiltiirii 6rneklerinin alinmasi, akci-
ger direkt grafisinin kontrol edilmesini 6nermektedir. 1551 hastalik retrospektif
bir galismada profilaktik antibiyotik tedavisinin kan kaynakli enfeksiyon riskini
azaltmadigi bulunmustur. Antibiyotik tedavisi verilecekse de aminoglikozidler
gibi nefrotoksik ajanlar ve hepatotoksik ajanlardan ka¢inilmalidir. Bu durumda
piperasilin/tazobaktam ve florokinolonlar profilaktik olarak tedavide 6nerilmek-
tedir (9,10)

BESLENME

AKY’li hastalarda beslenmenin erken baglanmasi hayati 6neme sahiptir. Beslen-
me kritik hastalarda viicuttaki depo halindeki proteinlerinin katabolizmasini 6n-
lemek i¢in ve de stress iilserine bagli kanama riskini azaltabilmek i¢in gereklidir
(11). Evre 1 ve 2 ensefalopatisi olan hastalarda oral veya enteral beslenme meta-
bolik gereksinimler igin yeterlidir ancak evre 3 ve 4 hastalarda nazogastrik tiip
yardimiyla enteral beslenme yapilmalidir. Enteral beslenmenin yeterli olmadig:
durumlarda parenteral yoldan beslenme baslanmalidir. (12)

Sedasyon AKY’li hastalarda norolojik muayeneyi gizleyeceginden gerekli ol-
madig1 durumlarda kaginilmalidir. Ancak ajitasyonu olan hastalarda kisa etki-
li benzodiazepinler verilebilir. Bobrek yetmezligi karaciger yetmezligini daha
komplike hale getireceginden nefrotoksik ilaglardan kaginmak gerekmektedir.
Ayrica gorintiileme igin kullanilan intraven6z kontrast maddeler dikkatli kulla-
nilmalidir. (1)

ETYOLOJIYE GORE TEDAVI

Asetaminofen toksisitesi

Acetaminofen doza bagl olarak giinliik 10 gramin tizerinde alindiginda toksik
etki eder. Ancak nadiren de olsa giinde 3-4 mg ile de ciddi karaciger hasari olus-
turabilmektedir. Tipik olarak ¢ok yiiksek serum aminotransferaz degerleri gortile-
bilir (>35001U/L). Intoksikasyonu takiben eger ilk 4 saat i¢cinde miidahele edilirse
NAC den o6nce aktif komiir verilmelidir. 8 saat i¢inde uygulanan N-asetilsiste-

-24 -



Giincel Genel Cerrahi Calismalari 111

in uygulamas: ciddi toksisite vebuna bagli 6liimleri azaltmaktadir. NAC 140mg/
kg vetildikten sonra 70mg/kg/giin olarak ii¢ giin boyunca devam edilebilir. NAC
mikrosirkiilatuar dolagimi artirarak mortaliteyi azalttig1 diisiintilmektedir. Sadece
asetaminofen toksistesine bagli karaciger yetmezliginde sinirli olmamakla birlikte
sebebi bilinmeyen yetmezliklerde de kullanilmaktadir.(1,13)

Hepatit B

Diger bir¢ok nedenlerde oldugu gibi akut viral hepatitte destek tedavisi 6nemlidir.
Kronik hepatit B tedavisinde kullanilan niikleosit analogu lamivudine ile beraber
antiviral tedavi kanit diizeyi belirsiz olsa da verilebilir. Niikleotit analoglar1 her ne
kadar karaciger nakline ihtiyaci ortadan kaldirdigina ait kesin fayda gosterilmese
de transplant aday1 hastalara nakil sonrasi niiksii 6nleyebilmek i¢in verilmelidir.
(14,15)

Mantar zehirlenmesi

Herhangi bir kan testi olmadigindan sadece hikaye ve beraberinde mantarin ali-
miyla beraber ayni giin bulanti, kusma, karin agris1 ve ishal ile karakterize bir
tablodur. Erken vakalarda gastrik lavaj ve aktif komiir verilebilir. Aktif komiir er-
ken verildiginde amatoksine baglanarak sadece destek tedaviye gore artmis sag-
kalimla iligkili olup akut karaciger yetmezligi gelistiginde etkisi bilinmemektedir.
Ayrica Silibinin ve penisilin G uygulamasi da yapilmaktadir. Diger medikal tedavi
secenekleri arasinda NAC da gelmektedir.(16,17)

Wilson hastaligi

Amerikada AKY nedenlerinin sadece % 2-3’tinii olusturmaktadir. Wilson hasta-
ligina bagl yetmezligin erken ortaya konulmas: 6nemlidir ¢tinkii nakil olmazsa
olumciil seyretmektedir. Hemolize bagli olarak serum indirekt bilirubin seviyeleri
20 mg/dI'nin tizerine ¢ikmaktadir. Akut karaciger yetmezligi gelistiginde siklikla
nakil gerekmektedir. Plasmaferez bakir1 uzaklastirdig: i¢in gegici olarak faydasi
olabilir. (18,19)

Otoimmiin Hepatit

Wilson hastaliginda oldugu gibi bu hastalarda da daha 6nceden tani1 konulmamis
kronik hastalik su anda akut yetmezlige sebep olmus olabilir. Steroid uygulama-
sinin otoimmun hepatitli hastalarda akut gelisen yetmezliklerde nakil ihtiyacinm
azalttig1 soylense de enfeksiyon riskini artirdigi i¢in endise vardir. INR degerinin
1,5’in tizerinde oldugu ancak ensefalopatinin eslik etmedigi hastalarda iki hafta
boyunca giinde 40-60 mg prednisolone verilebilir ve hastalarda akut yetmezlik
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acisindan yakin takip edilmelidir. Eger akut yetmezlik durumu varsa steroid bas-
lanmadan direkt karaciger nakline yonlendirilmesi daha dogru olacaktir.(20,21)

Gebelige Bagh Yagh Karaciger

Gebeligin son trimesterinde hemoliz, artmig karaciger enzimleri ve diisitk trom-
bositler (HELLP) ile karakterize artmig anne ve bebek 6liimi ile sonuglanabilen
bir klinik durumdur. Spesifik bir tedavisi yoktur. {lk tedavi dogumun acil olarak
yaptirilmasi ve destek tedavidir. Dogum sonrasi klinigin hizli diizelmesi beklenir.
Ancak bazi1 vakalarda dogum sonrasi bile nakil ihtiyac1 olmustur. Dogum sonrasi
bebek i¢cin LCHAD enzim eksikligi agisindan molekiiler test yapilmasi 6nerilmek-
tedir. (22,23)

AKUT KARACIGER YETMEZLiGINDE ORGAN NAKLI

European Liver Transplant Registry (ELTR)’ye gore AKY tiim karaciger nakilleri-
nin ortalama yiizde 8’ini olusturmaktadir.(24) King’s College Hastanesinde AKY
nedeniyle karaciger nakli yapilan 2095 hastada evre iki ensefalopatisi olanlarda
%19 iken bu oran hastalarin tamami degerlendirildiginde asetaminofene bagl
olanlarda %35, asetamonifen dis1 nakillerde ise %53 olarak rapor edilmistir.(25)
Ilk olarak 1980lerde uygulanan AKY li hastalara nakil ilk bir yilda %90 olan sag
kalim oraniyla nakil yapilmazsa mortalitenin kaginilmaz oldugu hastalara umut
olmustur. (26) Farkli etyolojik ¢calismalar incelendiginde spontan iyilesme oranla-
r1 asetaminofen, gebelige bagl yetmezlik ve hepatit A'ya bagli AKY olan hastalar-
da %>50-90 olurken seronegatif, ilaca bagli ve Wilson hastalarinda bu oran daha
distik saptanistir (%<10-20). Ayrica 30-40 yasin altinda ve sarilik goriilmesinden
itibaren 7 giin icinde ensefalopati gelisen hastalarda da spontan iyilesme oranlari
daha iyidir. (27)

Spontan iyilesme Evre LII ensefalopatide % 65-70, evre III te % 40-50 arasi
iken evre IV ensefalopati olan hastalarda % 20’nin altindadur.

King’s College kriterleri (KCC) 1989 yilinda tanimlanmis ve asetaminofen
kaynakl ve diger nedenlere bagli AKY nedenlerinin nakil endikasyonu olarak ay-
riminda kullanilmistir (Tablo 2). (28)
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Tablo 2. Akut karaciger yetmezliginde King’s College Kriterleri

Asetaminofene baglh Diger nedenlere bagh

Protrombin zamani >100 sn

Arter pH <7.3 (ensefalopatiden bagimsiz) (emseEtepriten rima)

veya ensefalopatiden bagimsiz

veya asagdakilerin icii birlikte asagidakilerden herhangi iigii birlikte

Evre III, IV ensefalopati Yas <10 veya >40

Non-A, non-B hepatit, halotan hepatiti,

L oiolbinn 2l S L0 s idiosynkratik ila¢ reaksiyonu

Sariligin ensefalopati baglamasindan 7

Serum kreatinin >3.4 mg/dl e P G S

Protrombin zamani >50 sn
Bilirubin >18 mg/dl

KCC daha bir¢ok metaanaliz ve karsilagtirmali ¢alismalarda degerlendirlmis-
tir. 18 caligma 1105 hastay1 iceren bir metaanalizde ensefalopatisi olan hastalarda
spesifisite %93, sensitivite %88 olarak bulunmustur. (29). Daha ¢ok Fransada kul-
lanilan Clichy kriterleri 1980 yilinda ilk olarak daha gok hepatit B'ye bagli AKY
i¢in kullanilirken daha sonra diger nedenlere bagli akut yetmezlikler i¢in de kulla-
nilmaktadir. Clichy ve KCC deki ortak yon koagulasyon parametrelerinin 6nemi
ve yasli hastalarda prognozun daha kotii oldugudur.(30) Kronik karaciger hasta-
l1g1 takibinde kullanilan MELD skoru asetaminofen dis1 yetmezliklerde prognozu
tahmin etmede kullanilmaktadir.(31) Son zamanlarda gelistirilen Akut Karaciger
Yetmezligi Calisma Grubu (ALFSG) indexi klinik (ensefalopati derecesi), labora-
tuar (INR, Bilirubin, fosfor) ve apoptoz markiri olan M30 kombine etmektedir.
Bu indexle AKY si olan hastlarin % 86 sensitivite ve %65 spesifisite ile karaciger
nakli ihtiyac1 belirlenebilmektedir.(32)

AKY nedeniyle acil bildirim yapilan hastalar 6ncelikli oldugu i¢in organ ha-
vuzu ile orantili olarak ¢ogu 48-72 saat i¢inde nakil sansin1 yakalamaktadir. Ame-
rika Birlesik Devletlerinde tiim nedenlere bagli AKY hastalarinda bekleme lis-
tesindeki mortalite %18,7 iken asetaminofene bagli mortalite %28dir. Avrupada
ortalama donor yas1 41 iken yaklagik %90 organ beyin 6liimii olan hastalardan
gelmektedir. Tiirkiyede ve Asyada daha ¢ok canlidan bagis olmakta beyin 6liimii
tespiti ve takibinde bagis az olmaktadir. Tiirkiyede beyin 6liimii sonrasi bagi or-
talama %20 dir. (33)
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Bazi hastalar tan1 aninda nakilden fayda géremeyecek kadar agir bir tabloya
sahip olabilirler. Birlesik Organ Paylasim Ag1 (UNOS) veritabanindaki 1457 hasta
ve King’s College Hastanesindeki 310 hastanin sonuglar1 incelendiginde 5 kriterin
klinik sonuglarla uyumlu olabilecegini ortaya koymustur. Bu kriterler; 30’un tize-
rinde viicut kitle indexi, 2’nin tizerinde kreatinin seviyesi, 45-50 yas araligindaki
alicy, inotropik ilag alan ve yasam destegi alan hastalar seklindedir.(34)

Kanitlanmig beyin sap1 hasari, aktif sistemik fungal enfeksiyon, ciddi pankre-
atit varlig1 (asetaminofene bagli AKY), klinik olarak stabil olamayn hasta i¢in ba-
gislanan karacigerin yagli olmas, kan grubu uyusmazligi durumlarinda yapilacak
nakil gereksiz olacaktir. Yine de nakil karari verilirken hasta yasina gore vaka bazl
degerlendirmek faydali olabilir.

NAKIL SONRASI TAKIiP

AKY nedeniyle yapilan nakil sonras: hastalar uzun siire yogun bakimda kalabi-
lirler ve bobrek yetmezligi olabileceginden diyaliz ihtiyaci olabilir. Beyin 6demi
goriilebileceginden nakil sonrasi ilk 48 saatte serebral perfiizyon izlenmeli, graft
fonksiyonu optimal diizeyde degilse bu siire daha da uzayabilir. Bir diger konu ise
elektif karaciger nakline gére daha uzun yogun bakim izlemi gerekebileceginden
enfeksiyon kontroliidiir. Fungal enfeksiyonlar dahil profilaktik tedavi verilmeli-
dir. Nakil aninda HBV DNA's1 negatif olmayan hastalarda niiks hepatit B riski
olmakla birlikte bir¢ok merkezde immunoprofilaksi ile bu riski azaltmaktadur.

SONUC

AKY sonrasi nakil yapilan hastalarda Avrupada bir yillik ortalama sagkalim orta-
lama %79'dur. Amerikada kadaverik nakillerde bir yillik sagkalim %78,6 iken can-
11 bagiscis1 olan nakillerde %87 oraninda bir yillik sagkalim goriilmektedir. AKY
nedeniyle karaciger transplantasyonu sonuglarini etkileyen birgok faktér vardir.
Altta yatan hastalik ELTR datasi ile uyumlu olmasa da asetaminofene bagli 6lim
riski % 24 daha fazladir. Seronegatif hepatiti olanlar ve akut yetmezligin agiklana-
bilir herhangi bir nedeni olmayan hastalarda daha yiiksek primer non-fonksiyon
veya erken greft disfonksiyonu goriilmektedir.
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