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1. GIRIS VE AMAC

Cocukluk ¢aginda goriilen fulminan karaciger yetmezligi nispeten nadir olup,
daha 6nce karaciger hastalig1 6ykiisii olmayan ve karaciger hastaliginin baglangicindan
itibaren 8 hafta icerisinde, hastalarda karaciger fonksiyonlarinin hizli bir sekilde
bozulmas: sonucunda ortaya ¢ikan ensefalopati ile veya ensefalopati olmadan
seyredebilen Oliimciil heterojen bir grup hastaliktir (1,2). Pediatrik akut karaciger
yetmezligi grubu (PALF ¢alisma grubu) akut karaciger yetmezligini: 1-Kronik
karaciger hastalig1 olmamasi 2-Biyokimyasal olarak akut karaciger hasarinin bulgusu

olmasi 3-Karaciger kaynakli koagiilopati olmasi seklinde tanimlamistir (1).

Tiim diinyada hastanede tedavi goren karaciger yetmezligi olgularinin yilda 10-
20 milyon oldugu diistiniilmektedir (3). Amerika Birlesik Devletleri’nde, ¢cocukluk
caginda akut karaciger yetmezliginin insidansi yilda 2000 vaka olarak tahmin
edilmektedir (3). Ancak iilkemize ait ¢ocukluk caginda goriilen fulminan karaciger
yetmezligi vaka sayisi ile alakali yeterince veri bulunmamaktadir. Etiyoloji,
enfeksiydz ve metabolik hastaliklar1 ve toksik nedenleri icermekle beraber yas ve

cografi konumla degismektedir.

Gelismis ve az gelismis lilkelerde etiyolojinin farkli oldugu bilinmektedir (4,
5). Pediatrik akut karaciger yetmezligi grubu tarafindan fulminan karaciger
yetmezligine, 3 yas altindaki ¢ocuklarda en sik metabolik nedenlerin ve 3 yasindan
biiyiik ¢ocuklarda ise en sik asetaminofen zehirlenmesinin neden oldugu belirtilmistir
ancak halen nedeni bilinmeyen ve tanimlanmas1 gereken biiyiik oranda ¢ocuk hasta

vardir (6,7).

Cocuklarda akut karaciger yetmezligi tanisi alan hastalarda medikal tedavi ile
klinik sonuglar kotii olup mortalite oram1 %44-67 dir (2,6). Karaciger nakli, uygun
hastalarda yagam kurtaric1 ve etkili bir tedavidir (6). Yasam oranlari, destekleyici
tedavilerin gelismesi ve karaciger transplantasyonu ile %62-83 e kadar yiikselmistir
(8,9). Etiyolojiden yola ¢ikarak hangi hastalarin karaciger nakil aday1 olabilecegini
ongoriip, bu hastalarin karaciger nakli yapan merkezlere transfer edilmesi hayati 6nem

tasimaktadir (8,10).



Bu bilgilerden yola ¢ikarak bu arastirmada, ti¢iincii diizey yogun bakim iinitesi
olan ve karaciger nakil hastalarmin takip edildigi Cocuk Yogun Bakim Unitemizde,
tedavi gormekte olan fulminan karaciger yetmezligi hastalarinin etiyolojilerinin ve

hastalara uygulanan tedavileri arastirilip degerlendirilmesinin amaglanmuistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. AKUT KARACIGER YETMEZLIGI
2.1.1. Tanim

Akut karaciger yetmezligi nispeten nadir olup, siklikla 6liimciil seyreden bir
hastaliktir. Cok farkli etiyolojiye sahip heterojen bir hastaliktir ¢ilinkii fonksiyonel
degisiklikler tam anlasilmis degildir (1). Karaciger fonksiyonlarinin hizli bir sekilde
bozulmasi sonucu olusan, koagiilopati, sarilik ve ¢oklu organ yetmezligine eslik eden
hepatik ensefalopati ile karakterizedir. Yakin zamana kadar akut karaciger
yetmezligine bagli bildirilen mortalite orant %80’den fazla iken, yogun bakim
olanaklarinin gelismesi ve karaciger naklinde saglanan ilerlemeler sayesinde sag kalim

orant artmustir (11).

Akut karaciger yetmezligi ilk kez 1970 yilinda Trey ve Davidson tarafindan
tanimlanmistir (12). Bu tanimlamada sekiz haftadir devam eden bulgular sart1 gectigi
icin Ozellikle yenidogan doneminde akut karaciger yetmezliginin tanimlanmasinda
cesitli giicliikler yaganmustir. Akut karaciger yetmezligi, 1996 yilinda King’s College
Grubu tarafindan yeniden tanimlanmistir. Bu tanima gore akut karaciger yetmezligi,
ensefalopati varliginda ya da ensefalopati olmadan altta yatan kronik bir karaciger
hastaligi olmayan bir c¢ocukta hepatoselliiler nekroz sonucunda karaciger sentez
fonksiyonlarinin agir bir sekilde bozulmasi ile giden nadir ve multisistemik bir hastalik

olarak tanimlanmistir (12).

Pediatrik akut karaciger yetmezligi calisma grubu tarafindan 10 yil sonra

yenilenen son tanim ise:

1. Kronik karaciger hastalifina ait bir gosterge bulunmayan akut baslayan bir

karaciger hastalig1 olmasi

2. Agir karaciger disfonksiyonunun biyokimyasal ve/veya klinik bulgularinin

olmasi

3. Hepatik ensefalopati yoksa K vitamini destegi ile diizelmeyen hepatik
nedenli koagiilopati PT >20 sn veya INR>2, hepatik ensefalopati varsa da



K vitamini destegi ile diizelmeyen PT 15-19.9 sn veya INR 1.5-1.9 olmasi

kriteri aranir.

Tiim ¢ocuk yas gruplarinda kullanilabilirliginin daha kolay olmasindan dolay1

bu tanim giintimiizde aktif olarak birgok merkez tarafindan kullanilmaktadir (1,2).

2.1.2. Epidemiyoloji

Tiim diinyada hastanede tedavi géren karaciger yetmezlikli olgularin yilda 10-
25 milyon oldugu diisiiniilmektedir. Kuzey Amerika ve Avrupa’da yilda 1 milyondan
fazla karaciger hastasi tespit edilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde, cocukluk
caginda akut karaciger yetmezliginin insidansi yilda 2000 vaka olarak tahmin

edilmektedir (11).

Gelismis ve az gelismis lilkelerde etiyolojinin farkli oldugu bilinmektedir (4,
5). Pediatrik akut karaciger yetmezligi grubu tarafindan fulminan karaciger
yetmezligine, 3 yas altindaki ¢ocuklarda en sik metabolik nedenlerin ve 3 yasindan
biiylik ¢ocuklarda ise en sik asetaminofen zehirlenmesinin neden oldugu belirtilmistir
ancak halen nedeni bilinmeyen ve tanimlanmasi gereken biiyiik oranda ¢ocuk hasta

vardir (6,7).

2.1.3. Etiyoloji

Akut karaciger yetmezliginin nedenleri yasa gore degismektedir. Genel olarak
akut karaciger yetmezligi ile bagvuran g¢ocuklarda en sik saptanan nedenler viral
hepatitler ve ilaglar veya kimyasal maddelere ikincil gelisen karaciger
hasarlanmalaridir. Bir¢ok vakada etiyoloji belirsiz olabilmektedir (15,16). Akut
karaciger yetmezligi nedenleri cografi farklillk gdsterir &rnegin: Ingiltere’de
asetaminofen en sik karaciger yetmezligi nedeni iken, Amerika Birlesik Devletleri’nde
bityiik cogunlugu saptanamayan nedenlerdir (15). iki yas altindaki ¢ocuklarda en sik
akut karaciger yetmezligi yapan nedenler metabolik hastaliklar ve enfeksiyonlardir.
Daha biiyiikk ¢ocuklarda enfeksiyon daha on plandadir, fakat metabolik ve toksik
nedenlerde akut karaciger yetmezligine neden olabilmektedir. Cesitli ilaclar ve

gevresel ajanlar dogrudan ya da dolayli yolla karacigerde hasara neden olabilirler (5).



Pediatrik Akut Karaciger Yetmezligi Calisma Grubu tarafindan 1999’dan
itibaren akut karaciger yetmezligi (AKY) tanist alan 0-18 yas aras1 hastalarla bir veri
taban1 olusturulmus ve sonuglar 2006’da yaymlanmistir (6). Calismaya Amerika
Birlesik Devletleri’nden 21, Kanada’dan bir, Ingiltere’den iki merkez katilmustir.
Hastalarin  yaklasik yarisinda (%49) etiyoloji saptanamamis; asetaminofen
zehirlenmesi %14, metabolik nedenler %10, otoimmun hepatit %6 oraninda
goriilmistiir. Enfeksiydz nedenler %6 oraninda bulunmus, {i¢ yas altinda en sik Herpes
simpleks viriisit (HSV), li¢ yas tstiinde Epstein-Barr viriisii (EBV) etken olarak

bulunmustur (6).

Yenidogan doneminde ve erken c¢ocukluk doneminde akut karaciger
yetmezligine neden olan sebepler arasinda daha sik olarak dogustan metabolik
hastaliklar, enfeksiyonlar, hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH), konjenital kalp
hastalig1 ve diizeltici kalp cerrahisi goriiliirken; biiyiik ¢ocuklarda viral hepatitler, ilag
toksisitesi, otoimmun hepatitler etiyolojide one ¢ikmaktadir (18). Akut karaciger

yetmezligine sebep olan nedenler agsagidaki tabloda 6zetlenmistir (16,17) (Tablo 1).

Tablo 1. Akut karaciger yetmezligi nedenlerinin etiyolojik siniflandirilmasi

A. Enfeksiyoz nedenler

Viral Nadir olanlar
Viral Hepatit (A,B,C,E,B+D) Ebola

Herpes simpleks Togavirus
Adenoviriis Lassa
Ekoviriis Marburg
Epstein-Barre viriis Dengue
Sitomegaloviriis Bakteriyal
Varisella Salmonella
Parvoviriis B19 Tiiberkiiloz
Human herpes virus 6 Diger

Kizamik Leptospirosis
Kizamikgik Malarya
Sart humma Bartonella




B. Metabolik nedenler

Wilson hastalig1
Galaktozemi

Mitokondriyal hastaliklar
Reye/Reye benzeri sendrom
Tirozinemi

Niemann Pick tip C
Herediter fruktoz intoleransi
Neonatal hemokromatozis

Gebeligin akut yaglh karacigeri

C. Toksik-Ilag iliskili nedenler

Doz iliskili ilaclar

Asetaminofen

Halotan

Idiyosinkratik reaksiyon
Izoniazid

Nonsteroidal anti inflamatuvar ilaglar
Fenitoin

Sodyum valproate

Karbamazepin

Estazi

Antibiyotikler (penisilin,eritromisin,
tetrasiklin,sulfonamide,kinolonlar)
Allopurinol

Propitiurasil

Amiodaron

Ketakonazol

Antiretroviral ilaglar

Sinerjistik ila¢ etkilesimleri
Isoniazid

Rifampisin
Trimetoprim-siilfametsazol
Barbitiiratlar

Asetaminofen
Amoksisilin-Klavurunat
Toksinler

Amanita phalloides (Mantar zehri)
Bitkisel ilaglar

Karbon tetraklorid (CCl4)
Sar1 fosfor

Endiistiryel solventler

Klorbenzenler

D. Otoimmiin nedenler
Tip 1 otoimmiin hepatit
Tip 2 otoimmiin hepatit

Dev hiicreli hepatit




E. Diger nedenler

Coklu organ yetmezligine bagl karaciger yetmezligi
Sepsis

Makrofaj aktivasyon sendromu
Infiltratif hastaliklar

Losemi

Hemofagositik lenfohistiositoz
Hemanjoendoteliyoma
Vaskiiler/iskemik nedenler
Budd-Chiari sendromu

Akut dolagim yetmezligi

Sicak carpmast

Akut kardiyak yetmezlik

Ciddi asfiksi

F. Nedeni saptanamayanlar

2.1.3.1. Enfeksiyoz Nedenler

Akut karaciger yetmezliginin cocukluk cagindaki en sik sebebi viral
hepatitlerdir fakat viral hepatite neden olan etkenler iilke ve yasa gore degisiklik
gostermektedir. Viral hepatitlerde AKY siklig1 %0,2-4 arasindadir. Hepatit A viriisii
(HAV) enfeksiyonu, iilkemizde en sik neden olarak karsimiza ¢ikmaktadir (19).

Hepatit A viriisii enfeksiyonlarinin mortalite oran1 %0,14 gibi oldukca diisiik
de olsa, vaka serilerine bakildiginda mortalite oram1 %1,5 ile 31 arasinda cografi
konuma gore degiskenlik gostermektedir (20). Bunun yaninda enfeksiy6z nedenler
igerisinde c¢ocukluk ¢agi akut karaciger yetmezligi yapan nedenler arasinda en iyi
prognoz gosteren hepatit A enfeksiyonuna bagli olanlardir. Hepatit B viriisii (HBV)
enfeksiyonunda akut karaciger yetmezligi gelisme riski %1 civarindadir. HBV’ye
bagl akut karaciger yetmezliginin prognozu kotiidiir, destek tedavilerle sag kalim
ancak %20 civarindadir. Hepatit C viriisii (HCV) enfeksiyonu nadiren tek bagina akut
karaciger yetmezligine sebep olur (21). Asya ve Afrika’da hepatit E sik goriiliir,
ozellikle 3. trimesterdeki gebelerde akut karaciger yetmezligi gelisme riski %20 ‘ye

kadar ¢ikmaktadir. Hepatit A ve E viriisleri birlikte akut karaciger yetmezligi yapabilir



(22). Sitomegaloviriis (CMV), EBV, varicella zoster viris (VZV), HSV tip 1,2,6,
Parvoviriis, Sar1 humma, Q hummasi viriisleri gibi etkenler akut karaciger yetmezligi
etiyolojisinde akilda tutulmalidir. Ozellikle yenidogan déneminde hastanin vezikiiler
dokiintiisii ve karaciger enzim yiiksekligi varsa akla HSV gelmelidir ve hastaya

asiklovir baglanmalidir (23).

2.1.3.2. Metabolik Nedenler

Wilson hastahgi: Genetik gecisli ATP7B tarafindan kodlanan Wilson ATPase
disfonksiyonuna bagli olarak hepatoselliiler bakir birikimi ile iligkili bir hastaliktir.
Cocuklarda yas ilerledik¢e klinik tablo gittikce agirlasir. Wilson hastaligina bagh
hepatik yetmezlik ile bagvuru genellikle ¢ocuklarda ve ad6lesanlarda yaygin olsa da
hastalik norolojik, psikiyatrik ve hematolojik bulgularla da ortaya ¢ikabilir. Cok kiigiik
cocuklarda bile Wilson hastaligina bagli olarak hepatik yetmezlik goriilebilir. Cocuk
ya da adolesan asemptomatikken konulan erken tani eger hasta tedaviyi diizgiin ve
diizenli olarak alirsa asemptomatik olarak da seyredebilir. Klinisyenin siiphesiyle
istenilen karaciger enzimleri, serum seruloplazmin diizeyi, 24 saatlik idrarda bakir
atilim1 ve genetik testler tanida anahtardir. Oral selasyon tedavisi tedavinin temelini
olusturur bunun yaninda ¢inko tedavisi asemptomatik cocuklarda Onerilmektedir.
Cocukluk cagindaki hastalarda Wilson hastaligina bagli olarak fulminan karaciger
yetmezligine giren hastalarda dekompanse siroz tablosu olusur bu asamadan sonra
yogun bakim sartlarinda destekleyici tedavilerin uygulanmasi onerilmektedir ancak
karaciger transplantasyonu endikasyonu yoktur. Pediatrik akut karaciger yetmezligi

tablosunda olan hastalarda Wilson hastalig1 ayirici tani olarak diistiniilmelidir (24).

Galaktozemi: Otozomal resesif gecisli kalitsal gegisli karbonhidrat
metabolizma bozuklugudur. Galaktozun glikoza doniisiimiinde gorevli {i¢ enzimin
eksikligine bagl gelisen bir bozukluktur. Bu enzimlerden galaktoz-1-fosfat-iiridil
transferaz (GALT) eksikligi galaktoz metabolizmasinin en sik hastaligidir. Agir
GALT yetersizligi ya da diger adiyla herediter galatozemi yenidogan doneminde
goriilen en kotii prognozlu tipidir. Galaktoz, galaktoz-1-fosfat diizeyinde kalir ve fosfat
esterleri 6zellikle karaciger, bobrek ve beyin gibi dokularda birikir. Lenste galaktilol

birikimine bagli katarakt olusur. Beslenmeye baslayan bebekte birkac giin iginde



belirtiler ortaya ¢ikar. Kusma, ishal, sarilik, beslenme gii¢liigii, hipoglisemi ve buna
bagli konvulsiyon, daha nadir olarak akut karaciger yetmezligi goriilebilir. Galaktoz
yeterli miktarda alindiginda idrarla atilir ve rediiktan madde pozitif bulunur, seker
kromatografisi ile galaktoz tanimlanir. Ancak kesin tani eritrositlerde GALT
eksikliginin gosterilmesi ile konur. Tedavisi diyetten galaktozun g¢ikarilmasidir.
Laktozsuz diyet akut komplikasyonlarin 6nlenmesinde etkiliyken beyin, kadin genital
organlar1 gibi organlarda olusabilecek uzun déonem komplikasyonlarin 6nlenmesinde
etkili degildir. Yeni yapilan aragtirmalar alternatif tedaviler tizerinde ¢alismaya devam

etmektedir (25).

Mitokondriyal hastaliklar: Bu gruptaki hastaliklarin bulgulari oldukca
heterojen olup herhangi yasta herhangi bir organin tutulumu ile bulgu verebilmektedir.
Klinik bulgular hayatin ileri doneminde tek organ tutulumu seklinde bulgu
verebilirken hayatin erken doneminde agir multisistemik bulgular da verebilmektedir
ancak genellikle progresif seyreder. Hastalik araya giren stres, enfeksiyon, ates ve
anestezi gibi durumlarla belirgin kétiilesir. Baz1 mitokondriyal hastaliklarda dismorfik
bulgular goriilmekle beraber bu bulgularin goriilmesi ¢ok sik beklenmemektedir.
Karacigerde beyin ve bagirsaklar gibi ¢ok sayida mitokondri igerdiginden dolayi
mitokondriyal hastaliklarin 6nemli bir kismi karaciger yetmezligi bulgulariyla ortaya
¢ikabilmektedir. Mitokondriyal hastaliklarda karacigerde gergeklesen glikoz, glikojen,
aminoasit, yag asidi, amonyak metabolizmalar1 bozulur, bunun sonucunda karacigerde
toksik maddeler birikir. Toksik maddelerin birikimi sonucunda mikro-makrovezikiiler
yaglanma ve akut karaciger yetmezligi gelisir. Hastalar hipoglisemi, kusma, ¢esitli
norolojik bulgular, asidoz, koagiilopati ve laktat yiiksekligi ile bagvurabilir. Tanida ise
ozellikle laktat/piriivat oraninin 20’den fazla olmasi, beta-hidroksibiitirat ve arteriyel
betahidroksibiitirat/asetoasetat oraninin artmasi Onemlidir. Kas ve karacigerden
yapilan solunum zincir kompleksi enzim analizinde kompleks 1, I, 1V diizeyleri
diisiik bulunur en sik olarak kompleks IV (sitokrom C oksidaz) eksikligi saptanir.
Karaciger biyopsisinde mikrovezikiiler yaglanma, kanalikiiler-hepatoselliiler kolestaz,
safra kanali proliferasyonu, glikojen azligt ve demir yliklenmesi goriiliir.
Mitokondriyal hastalik grubu i¢inde norolojik tutulumu olan vakalara karaciger nakli

onerilmemektedir (26).



Tirozinemi: Tirozinemi tip 1 karaciger yetmezligi ile beraber renal ve
ndrolojik komorbid durumlarin da eslik edebildigi otozomal resesif bir hastaliktir.
Uzun donemde  hepatoselliiler — kansere neden  olabilir.  2-[2-nitro-4-
trifluoromethylbenzoyl]-1,3-cyclohexanedione (NTBC) ile yapilan tedavi 6zellikle
erken tan1 almis ve etkilenmis ¢ocuklarda endikedir. Hastaligin yenidogan doneminde
tarama testi bulunmaktadir. Yapilan son ¢alismalar yenidogan tarama testinin
yayginlastirilmasini 6nermektedir. Eger erken taninirsa ve uygun tedavi verilirse

cocuklar asemptomatik olabilir (27).

Neonatal hemokromatozis (neonatal demir depo hastali@i): Yenidogan
doneminde ortaya ¢ikan karaciger disinda ekstrahepatik demir birikiminin de oldugu
klinik bir durumdur. Gestasyonel alloimmiin karaciger hastalig1 neredeyse tiim fetal
karaciger hasarlarindan sorumlu tutulmaktadir. Gestasyonel alloimmiin karaciger
hastalig1 nedeniyle annenin maruz kaldig1 fetal antijenlere karsi antikor olusur ve bu
antikorlar fetiisiin karacigerine zarar verir. Bu durum konjenital siroza demir
yiiklemesi olarak veya olmadan akut karaciger yetmezligine neden olmaktadir.

Ozellikle yenidogan déneminde akut karaciger yetmezligi varsa akla gelmelidir (28).

Herediter fruktoz intoleransi: Nadir goriilen, karaciger, dalak ve bagirsakta
olan aldolaz B (fruktoz bifosfat aldolaz) enzimi eksikligi nedeniyle olusur. Daha 6nce
Avrupa’da yapilan bazi molekiiler ¢alismalarda A149P mutasyonu saptanmustir.
Klinik bulgular fruktoz iceren besinlerin alinmas: ile ortaya ¢ikar. Hastalarda fruktoz
alinmasindan sonra hipoglisemi, kusma, kilo alamama, metabolik asidoz,
organomegali, sarilik, asit, 6dem, koagiilopati ve akut karaciger yetmezligi gelisebilir.
Tanida idrarda rediiktan madde pozitifligi ve seker kromatografisi kullanilir. Kesin
tan1 karaciger ve bobrek biyopsisinde enzim eksikliginin gdsterilmesi ile konur.
Tedavi fruktoz, siikkroz ve sorbitol iceren besinlerin diyetten cikarilmasidir. Agir

vakalarda karaciger nakli 6nerilir (29).

2.1.3.3. Toksik-Ilag iliskili Nedenler

Mag iliskili akut hepatik yetmezlik gocukluk caginda akut karaciger yetmezligi

etiyolojilerinin igerisinde %20’sini olusturmaktadir. Genellike hastalarin ¢ogunda
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hepatit, kolestaz veya asemptomatik karaciger enzim yiiksekligi bulgulari olsa da yine

de akut karaciger yetmezligine ilerleyis g6z éniinde bulundurulmalidir.

Cocuklarda toksik-ilag iliskili akut karaciger yetmezliginin en sik ilag iliskili
nedeni asetaminofendir. Ingiltere ve Amerika’da yapilan c¢alismalarda tiim akut
karaciger yetmezIligi vakalarin igerisinde toksik-ilag iligkili nedenler %15 oranindadir.
Asetaminofene bagli ila¢ toksisitesi sik goriilmekle beraber antiepileptik ve

antitliberkiiloz tedaviye bagl akut karaciger yetmezligi oranlari ise %35 oranindadir
(30).

Asetaminofen (Parasetamol) iliskili akut karaciger yetmezligi: Amerika ve
endustriyal tlkelerde yiiksek doz asetaminofen zehirlenmesi sik goriilmektedir.
Cocuklarda asetaminofen iligkili akut karaciger yetmezligi oran1 tiim akut karaciger
yetmezligi vakalarinin igerisinde %14 civarindadir. Cocuklarda asetaminofene bagl
toksisite tek seferde 100mg/kg dozunda veya iki giin st liste alinan terapotik dozda
da ortaya c¢ikabilmektedir. Parasetamol iliskili akut karaciger yetmezliginin tanisi
Oykiide ila¢ kullaniminin ve dozunun sorgulanmasiyla konabilir ve genellikle akut
karaciger yetmezligi tablosunda gelen hastalarda ilag diizeyi bakilmasi1 dnerilmektedir.
Asetaminofen iligkili akut karaciger yetmezligi genellikle ilag metabolizmasi ile
iligkilidir. Asetaminofen hepatik sitokrom P-450 E2 enzimi ile faz-1 ilag
metabolizmasina girer ve toksik ara metabolit olan N-asetil para benzoquine imidin
olusur. Bu madde hepatik glutatyon ile toksik olmayan bir metabolite doniistiiriiliir.
Normal sartlarda toksik ara metabolit ¢ok az miktarda olusurken ilag asir1 dozunda
toksik metabolit miktar1 artar ve karaciger glutatyon igerigi tiikkenir sonugta karaciger
hasar1 gelisir. Asetaminofen zehirlenmesinde toksik dozun kisiye gore degistigi de
goriilmektedir bunda sitokrom P-450 sisteminin, kisinin immun sisteminin ve sitokin-
kemokin saliimindaki farkliliklarin rol oynadig: diisiiniilmektedir. Alkol kullanimu,
sitokrom P-450 sistemini indiikleyen ilaglarin alim1 ve beslenme durumu asetaminofen
zehirlenme olasiligini artirabilmektedir. Asetaminofenin bagka ilaglarla birlikte alimi
ya da viral hepatit eslik etmesi durumunda toksik olmayan dozlarda alinmasi bile

AKY’ne sebep olabilir (31).

Diger akut karaciger yetmezligi yapan ilaclar: Kolsisine bagli akut

karaciger yetmezligi genellikle hayati tehdit eder. Siklikla hipovolemik sok ve
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kardiyovaskiiler kollaps ya da agir ilerleyici ¢oklu organ yetmezligine ikincil 6liim
olur. Kolsisin zehirlenmesinde en sik goriilen bulgular bulanti1 ve kusmadir. 0.5mg/kg
subtoksik doz, 0.5-0.8mg/kg toksik doz ve 0.8mg/kg ise dliimciil doz olarak kabul
edilmektedir. Kolsisin zehirlenmesi diisiiniilen hastalara acilen s1vi tedavisi baslanmali
ve invaziv hemodinamik monitorizasyonu ¢ocuk yogun bakim {initesinde yapilmalidir.
Kesin kanitlar olmasa da bazi yayinlarda 6liimciil dozla intoksikasyonla tedavide

plazma degisimi diisiiniilebilir (32).

Valproik asit bir¢ok norolojik ve psikiatrik durumda yaygin olarak kullanilan
genis spektrumlu bir antiepileptiktir. Valproik asit genellikle iyi bir sekilde tolere edilir
ancak toksik dozlarda hepatotoksisite, ensefalopati gibi ciddi komplikasyonlar
gelisebilir (33).

Amanita phalloides: Mantar zehirlenmesi akut karaciger yetmezIliginin nadir
goriilen sebeplerinden biridir. 2000 tane mantar tiirli icinde 50 tanesi insanlar i¢in
zehirlidir. Mantar zehirlenmesinin gergek insidansi tanimlanamayan vakalardan dolay1
bilinmemektedir ve literatiirdeki mortalite oranlar1 anlamli diizeyde tahmin
edildiginden az oldugu diisiiniilmektedir. Amanita phalloides mantarlar1 en zehirli
mantar tipidir ve 3 tane toksini vardir: amatoksin, phallotoksin ve virotoksin.
Amatoksin riboniikleik asid polimeraz 2 enzimini inhibe ettigi i¢in karaciger, bobrek,
beyin, pankreas ve testis gibi genellikle yiiksek diizeyde protein sentezi yapan dokulara
etki eder. Amatoksin ciddi diizeyde hepatotoksiktir. Toksin iligkili karaciger hasarina,
karaciger yetmezligine hatta baz1 vakalarda karaciger nakli yapilmazsa 6liime neden
olabilir. Mantar iliskili akut karaciger yetmezligi artmis intrakranial basing, sistemik
enfeksiyon ve coklu organ yetmezligi nedeniyle hizla komaya ve dliime ilerleyebilir.
Akut karaciger yetmezliginde kullanilan destekleyici tedaviler karaciger nakline kadar
koprii tedavisi olabilir. Zaman kaybetmeden tedaviye baslamak ve gerekiyorsa
karaciger naklini akilda tutmak gerekir. Tiirkiye’de de zehirli mantar sayisi fazladir ve
mantar zehirlenmelerine bagli karaciger yetmezligi olgulariin goriilme siklig1 az

degildir (34).
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2.1.3.4. Otoimmiin Hepatit

Cocukluk ¢aginda otoimmiin hepatit immiinolojik hasarlanma mekanizmasiyla
ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Tanida serum immiinglobulin G artis1, C3 ve C4 diizeyi
disiikliigii, otoantikor pozitifliginin olmasi 6nemlidir. Otoimmiin hepatit immiin
siipresyona yanit olarak nedeni bilinmeyen sekilde hipergammaglobunemi, artmig
otoantikor sirkiilasyonu ve interface hepatititi ile iligkili bir hastaliktir. Genellike geng
kadinlarda goriilmektedir. Tedavideki amag¢ hasar1 6nlemek, hastaligi remisyona
sokmak ve uzun dénem yasam oranini arttirmaktir. Tedavisinde destek tedaviler ve
steroid bulunmaktadir. Eger tedavi edilmezse son donem karaciger yetmezligi

gelisebilir ve hastalarin karaciger nakline ihtiyact olabilir (35).

2.1.3.5. Diger Nedenler

Noroblastom, 16semi, lenfoma, hepatoselliiler karsinom gibi malign hiicre
infiltrasyonu, ¢coklu organ yetmezligi, sepsis, hipertermi, Budd-Chiari Sendromu, akut
sag kalp yetmezligi, kalp tamponadi akut karaciger yetmezligine neden olmaktadir

(36).

Hemofagositik sendrom ve makrofaj aktivasyon sendromu: Hemofagositik
sendrom diger adiyla (hemofagositik lenfohistiyozis) akut seyreden hayati tehdit eden
heterojenik bir sendromdur. Hemofagositik sendrom hem c¢ocuklarda hem de
erigkinlerde goriilebilir. Etiyolojiye bagli olarak hemofagositik sendrom genetik
(primer) veya kazanilmis (sekonder) olabilir. Primer hemofagositik sendrom ailevi
gecis gosterirken kazanilmis HLH enfeksiyon, malignite ve otoimmdiin hastaliklarla
tetiklenir. HLH’nin en sik goriilen bulgular1 tekrarlayan ates, splenomegali ve
sitopenidir. Baz1 agir seyreden vakalarda santral sinir sistemi tutulumu goriilebilir.
Laboratuvar testlerinde artmis ferritin, artmis interlokin-2 (IL-2) konsantrasyonu,
hipertrigliseridemi, hipofibrinojemi, koagiilopati, hiponatremi, hipoproteinemi ve
artmis bilirubin diizeyi ile artmis karaciger enzim diizeyi goriiliir. Genetik gecisli HLH
eger uygun tedavi verilmezse oliimciildiir. Benzer sekilde kazanilmis vakalarda da
uygun tedavi verilmezse Olim gerceklesir. Tedavisi destek tedavilerin yanmi sira

immiinsiipresif ajanlar1 igermektedir (37).
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2.1.4. Patofizyoloji

Akut karaciger yetmezligine neden olacak diizeyde karaciger hiicre 6liimiine
yol agan iki sebep vardir; apopitozis ve nekroz. Apopitozda hiicre zarinda harabiyet
olmadan hiicrede ve sitoplazmada yikim gergeklesir. Genellikle inflamasyon sekonder
etken degildir (38). Nekrozda ise azalan adenozin trifosfata (ATP) bagl olarak hiicre
icinde sigsme ve lizis sonucunda hiicre yapisinda bozulma ve hasar gergeklesir (39).
Molekiiler diizeyde kaspazlarin aktivasyonu sonucunda apopitoz olur, apopitoz
intrensik ve ekstrensik mekanizmalarla tetiklenebilir. Parasetamol intoksikasyonu ve
Wilson gibi karacigerde reperfiizyon hasarina ve iskemiye neden olan durumda ise
nekroza bagli hasar gelisir. Antioksidan olan glutatyonun ve nitrik oksidin azalmasi
tirozin kinaz, adaptif molekiiller, transkripsiyon faktorleri, sitokin, kemokin
araciligiyla hiicre 6liimiine neden olur. Bu mekanizmalarin oldugu yolaklar nekroz ve
apopitozla karaciger hasarina neden olur (40). Hepatosit yikimini artiran faktorler ise
hiicresel nitrik oksit, glutatyon gibi maddeler, tirozin kinaz, transkripsiyon faktorleri,

pro ve anti-inflamatuvar sitokinler arasindaki dengesizliktir (41).

Akut karaciger yetmezliginin etiyolojisine gore ortaya ¢ikan patolojik hasar
degismektedir. Steatoz ve duktular reaksiyon genellikle ilag iligkili karaciger hasarinda
ortaya ¢ikar (13). Ayn1 zamanda yapilan ¢aligsmalar karaciger nakli olan veya o6len
hastalarin karaciger biyopsilerinde nekrozun derecesinin daha fazla oldugunu

gostermistir (42).

2.1.5. Klinik Bulgular

Klinik bulgular akut karaciger yetmezliginin etiyolojisine ve yasa gore
degiskenlik gostermektedir (1). Yenidogan doneminde spesifik bulgular yoktur, bazen
klinik duruma gore bulgu vermekle beraber, kusma, biliylimede gerilik gibi bulgular
olabilir. infantlarda ve daha biiyiik cocuklarda genellikle halsizlik ve istahsizligin eslik
ettigi prodromik bir donem olur. Genellikle sarilik aniden olusur ancak her akut
karaciger yetmezligi sarilik ile bulgu vermeyebilir bu durumda akut karaciger
yetmezligi tanist koymak zorlasir. Hemoraji intestinal sistemden kaynakli olabilir.
Hipoglisemi ve buna sekonder nobetler, bilingte bozulma genellikle bozuk glukojen

depolanmasi, artmis glukoz ihtiyact bozulmus glukoneogenezden kaynaklanmaktadir.
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Hastalarin bir kisminda gelisen hepatomegaliden velveya splenomegaliden dolayi

karinda sislik yakinmasi olabilmektedir (43).

Akut karaciger yetmezligi olmasia ragmen hepatik ensefalopati olmayabilir
veya karaciger yetmezligi gelistikten saatler giinler icerisinde gelisebilir. Yenidogan
doneminde hepatik ensefalopati bulgularini ayirt etmek oldukga giictiir bazen sadece
biling durumunda degisiklik olarak bulgu verebilir. Daha biiyiik ¢ocuklarda ve
adolesanlarda bulgular genellikle eriskinle benzer de olsa asteriks ve tremor siklikla

gozlenmez (2).

2.1.5.1. Hepatik Ensefalopati

Hepatik ensefalopati ¢ok farkli noropsikiatrik spektrumu olabilen ve hafif
norolojik bozukluktan kognitif ve motor disfonskiyona kadar ilerleyebilen komaya ve
6lime kadar gidebilen ciddi ve progresif bir bozukluktur. Hepatik ensefalopati degisik
derecedeki beyin o6demiyle seyredebilen metabolik ensefalopati ile iligkili bir
durumdur. Patogenez multifaktériyel olup amonyaga bagli norotoksisite, oksidatif
stres, endojen benzodiazepin benzeri ligandlar, astrosit sismesi, gama aminobiitirik
asit benzeri molekiillerin etkisi, anormal seratonin ve histamin norotransmisyonu,
endojen opoidler, norosteroidler, inflamatuar sitokinler ve potansiyel manganez
toksisitesinin patogenezde etkili oldugu bilinmektedir (44). Akut karaciger yetmezligi
olan hastalarda beyin hiicresi igerisine giren amonyak ve buna bagli astrosit sismesi
ensefalopatinin derecesi ve mortalite ile yakindan iligkilidir (45). Hepatik ensefalopati
siddeti I-IV arasinda derecelendirilir. Ancak yenidogan ve kii¢iik ¢ocuklarda pediatrik
akut karaciger yetmezligi calisma grubu tarafindan farkli bir evrelendirme onerilmistir
(6) (Tablo 2). Hastalarin degerlendirilmesinin kolaylastirilmast adina hepatik

ensefalopati evrelendirmesi erken, orta ve geg olarak da ayrilabilmektedir (Tablo 3).
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Tablo 2. Hepatik ensefalopati evrelendirilmesi

Evre | Klinik bulgular Elektroensefalografi (EEG)
degisiklikleri
1 Durgunluk, uyku-uyaniklik dongiisiinde bozulma | Minimal
2 Uyku hali, konfiizyon, degisken duygudurumu, Yaygin
uygunsuz davranis, yonelim bozuklugu, anormal yavas dalga

ajitasyon, asterisk

3 Uyku hali (uyandirilabilir), s6zel emirlere Anormal yavas dalga
yanitsizlik, belirgin konfiizyon, deliryum, Delta dalgalari, azalmis
reflekslerde artig, Babinski pozitifligi amplitiid

4 Biling kapali, deserebre veya dekortike postiir, Delta dalgalari, azalmis

agrili uyaranlara yanit var (evre [V a) veya yok amplitiid

(evre IV b)

Tablo 3. Hepatik ensefalopati erken - orta - ge¢ evrelendirilmesi

Evre Klinik bulgular Refleksler Norolojik bulgular

Erken (I-11) Siirekli aglama, uyku | Artmis Test edilemez

dongiisiinde bozulma,

dikkat eksikligi
Orta (1) Uyku hali, stupor, Artmus Test edilemez
hirgmhk (genellikle)
Geg (IV) Koma hali, agril Alimamiyor Deserebre veya
uyarana yanit olmast dekortike

(IVa) veya olmamasi

(IVb)

Serebral 6dem ve evre IV ensefalopati gelisme riski akut ve hiperakut karaciger
yetmezligi olan vakalarda daha siktir. Arteriyel amonyak diizeyi ve beyin 6demi
gelisimi arasindaki iligkiyi inceleyen ¢alismalarda, 200 pg/dl’nin {izerindeki amonyak
diizeyinin artmig serebral herniasyon riski ile iligkili oldugu gdsterilmistir (46). Evre

I11-1V ensefalopatide serebral herniasyon saatler i¢inde ortaya ¢ikabilir.
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Isik refleksinde azalma, anizokori, rijidite, deserebre postiir, hafif klonus
ve/veya fokal nobetler, beyin sap1 reflekslerinde azalma gibi norolojik degisiklikler
goriiliir. {lerleyen evrelerde solunum diizeninde bozulma, bradikardi ve hipertansiyon
gelisir. Bu bulgular intrakranial basmcimn (IKB) >30 mmHg oldugunu gosterir (47).
Hepatik ensefalopatide erken klinik anormallikler fark edilmeyebilir. Cogunlukla aile
bireyleri tarafindan fark edilen bebeksi davranislar, alinganlik, sinirlilik, apati ve 6fori
gibi kisilik degisikliklerini belirtilir. Kii¢iik ¢ocuklarda daha ¢ok huzursuzluk ve apati
goriliir. Evre I ensefalopatili hastalarin izleminde giinliik 100°den geriye 7’serli
sayma, olaylarin hatirlanmasi, el yazisi ve resim ¢izme gibi testler yapilabilir (36).
Evre II ensefalopatide ise sersemlik ve letarji gortliir. Ataksi, dizartri ve beceriksizlik,
hiperrefleksi, klonus, rijidite, ekstansor postiir ve degisik yiiz hareketleri gibi motor
bozukluklar gériiliir. Infantlarda irritabilite artar, tiz sesle aglama ve emmeme olabilir.
EEG’de bozukluk Evre II’de goriilmeye baslar (36). Hepatik ensefalopati néronlar
O0lmedigi siirece hepatik fonksiyonlar diizeldiginde geri doniisliidiir. Evre III
somnolans ve stupor ile karakterizedir. Hastada yonelim bozuklugu olur, sozel
uyarilar1 yerine getiremez, genellikle aile bireylerini tanimaz. Evre IV ensefalopatide
hastalar agrili uyarana yanit verir. Baglangicta dekortike postiir ve flask paralizi vardir
ancak, tablo ilerlediginde deserebre postur gelisir ve beyin sap1 refleksleri kaybolur.
Evre IlI-IV ensefalopatideki hastalarda eksitator madde olan glutamatin artmasi

nedeniyle goriilen subklinik konvulsiyon aktivitesi beyin 6demini artirmaktadir (3).

Beyin 6demini derecesi ve mortalite yakindan iliskili oldugu ig¢in akut
karaciger yetmezlikli hastalarin izleminde intrakranial basing Ol¢iimii 6nemlidir.
Intrakranial basing 6l¢iimiiniin en ideal ydntemi invaziv dl¢iim olup bu hastalarda

kanama komplikasyonu ag¢isindan risklere dikkat edilmelidir (44).

Viral hepatitlere bagli akut karaciger yetmezliginin prodromal déneminde
diisiik veya yiiksek diizeyde ates, halsizlik, kusma ve karin agris1 bulgular1 olabilir.
Farkli diizeylerde koagiilopati tiim hastalarda goriliir. Koagiilopati klinik olarak
ekimoz, petesi, girisim yerlerinde kanama ve gastrointestinal ya da diger i¢ organlarda
kanama seklinde bulgu verebilir. Gastrointestinal hemoraji akut karaciger yetmezlikli
hastalarin %70 kadarinda goriilmektedir. Genel anlamda onceden bilinen hastaligi

olmayan ¢ocuklarda aniden ortaya ¢ikan ve kotiilesen sarilik, istahsizlik, kilo kayba,
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kusma, hipoglisemi, huzursuzluk, uyku paternlerinde degisiklik ve nobetlerin

goriilmesi akla akut karaciger yetmezligini getirmelidir (48).

2.1.6. Laboratuvar ve Goriintiileme

Yasa ve etiyolojiye gore bakilmasi gereken testler cesitlilik gostermekle
beraber ortak yaklasim karaciger hasarini anlayabilmek i¢in hizlica spesifik karaciger
testlerinin mutlaka bakilmasi, elektrolitlerin, renal ve hematolojik parametrelerin
standart biyokimyasal testlerle bakilmasi1 yoniindedir. Ayn1 zamanda yasa gore sik
goriilen karaciger yetmezligi sebeplerine yonelik spesifik testler yapilmasi

onerilmektedir (49). Bu tetkikler asagidaki tabloda verilmistir (50) (tablo 4).

Tablo 4. Akut karaciger yetmezliginde istenmesi gereken temel laboratuvar tetkikleri

Karaciger fonksiyonu Karaciger hasari Multisistemik
degerlendirme

PT/INR ALT Biyokimya

Total ve direkt bilirubin AST Kalsiyum

Total protein ve albumin GGT Magnezyum

Amonyak Ferritin Fosfor

Glukoz Amilaz ve lipaz
Kan gaz1 (arteriyel veya
venoz)
Tam kan sayimi1

Spesifik etiyolojik nedenlere bakildiginda bakilan tetkikler degismektedir.
Infant veya erken gocukluk déneminde metabolik hastaliga sekonder akut karaciger
yetmezligi diigiiniiliiyorsa akla gelmesi gereken metabolik tanilar daha biiyiik
cocuklara gore farkli olup yapilmasi gereken metabolik tetkikler de farklilik
gostermektedir. 0-6 ay arasindaki ¢ocuklarda galaktozemi, tirozinemi tip 1,
mitokondriyal sitopati ve Wolman hastalig1 akla gelmeli ve bu hastaliklarin tanisina

yonelik laboratuvar tetkikler daha oncelikli istenmelidir. 6 ay ile 3 yas arasindaki
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cocuklarda ise tirozinemi tip 1, yag asidi oksidasyon defektleri, mitokondriyal sitopati,
galaktozemi, herediter fruktoz intoleransi, ire sikliis defektleri ve konjenital
glikolizasyon defektleri akla gelmelidir. Daha biiyiik ¢ocuklarda ise Wilson hastaligi,
herediter fruktoz intoleransi, mitokondiryal defektler, yag asidi oksidasyon

defektlerine yonelik tetkikler oncelikli olarak istenmelidir (43).

Avrupa Karaciger Calisma grubunun rehberine gore, serum seruloplazmin <10
mg/ dL ise Wilson hastalig1 yiiksek ihtimalle vardir ancak seruloplazmin ayni1 zamanda
akut faz reaktani oldugu icin bazi1 akut karaciger yetmezligi olan ¢ocuklarda yalanci
pozitif olabilmektedir (52). 24 saatlik idrarda bakir atilimi (>100 pg/giin) ve Kayser
Fleisher halkalarmin olmast Wilson hastaliginin tanisinin énemli bulgulardir. ilk
basamak metabolik tetkiklerin pediatrik akut karaciger yetmezlikli tiim g¢ocuklara
yapilmasi onerilmektedir. Bunlar idrarda rediiktan madde bakilmasi, keton diizeyi,
arteriyel kan gaz1 bakilmasi, serum laktat diizeyi, alfa feto protein ve amonyak diizeyi

bakilmasidir (43).

Eger galaktozemiden siiphe ediliyorsa hastanin tetkikleri yapildiginda galaktoz
iceren diyet aldigindan emin olmak gerekir. Tanida bakilan galaktoz-1-fosfat uridil
transferaz (GALT) diizeyinin eger hasta son 3 ayda tranfiizyon aldiysa giivenilir

olmadig1 akilda tutulmalidir (43).

Anti-niikleer antikor (ANA), anti-yumusak kas antikor (SMA), karaciger-
bobrek-dalak mikrozomal antikoru (LKM), anti-¢ift sarmalli DNA (anti-dsSDNA),
anti-mikrozomal antikor (AMA), 1gG, C3 ve C4 otoimmiin hepatit diisiiniilen
vakalarda bakilmalidir ve Uluslararas1 Otoimmiin Hepatit Grubu raporu skorlama

sistemine gore >15 puan alan hastalar otoimmiin hepatit tanisi alir (53).

Viral hepatite bagli akut karaciger yetmezligi tablosunda artmis serum
transaminaz seviyesi, total ve direkt bilirubin ve alkalen fosfataz (ALP) seviyeleri
olmakla beraber alanin aminotransferaz (ALT) tiim viral hepatitlerde aspartat
aminotransferazdan (AST) daha yiiksektir. Hepatit A viriisii enfeksiyonu tanisinda

kanda HAV immiinglobulin M (IgM) antikorlar1 pozitiftir (54).

Hepatit B virlisii enfeksiyonu tanisinda hepatit B virlisii yiizey antijeni
(HbsAQ), hepatit B yiizey antikoru (anti-HBs), total hepatit B kor antikoru (antiHBc)
ve hepatit B IgM kor antikoru (antHbc-IgM) bakilmaktadir. HbsAg pozitif bulunmasi
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hepatit B enfeksiyonunu gosterir. Klinik hastaliktan dnce HbsAg yiikselir. Klinik
hastaliktan sonra yavas yavas diiser ve kaybolur. HbsAg kaybolduktan sonra serumda
B yiizey antikoru ortaya ¢ikar. Bu iki olay arasinda genellikle bir zaman dilimi bulunur

ve buna pencere dénemi denir. Pencere doneminde ise anti-Hbc IgM pozitiftir (55).

Hepatit C viriisii enfeksiyonunun inkiibasyon periodu 2 hafta ile 6 ay
arasindadir. HCV enfeksiyonu disilinlilen hastada anti-HCV ve HCV-RNA
bakilmalidir. Akut déonemde temastan sonra HCV-RNA’nin pozitiflesmesi 2-6 haftay1
bulabilir (56).

Akut karaciger yetmezliginde klinisyenin gerekli gortildiigli durumlarda batin
ultrasonu, batin doppler ultrasonu, batin tomografisi cekilebilir. Nakil yapilacak
hastalarda bu tetkiklerin nakil oncesinde yapilmasi Onerilmektedir. Goriintiileme
sonuclarina gore karaciger yiizeyinde nodiiller, karaciger parankiminde heterojenite,
atrofi, hepatomegali, portal hipertansiyon, asit, splenomegali, kollerateral venler,
hepatofugal kanlanma gibi bulgular gériilebilir (57).

Cocuklarda akut karaciger yetmezliginde eslik edebilecek ensefalopatinin
derecesini anlamak ve smiflandirmak i¢in EEG kullanilmaktadir. EEG siirekli veya
rutin olarak ¢ekilebilir, siirekli EEG daha ¢ok 24 saat izlem gerektiren nobet Oykiisii
olan hastalarda tercih edilmektedir. EEG, akut karaciger yetmezliginde eslik
edebilecek hepatik ensefalopati ve beyin 6demine sekonder olarak olusabilecek

ndrolojik bulgularin degerlendirilmesinde 6nemli bir ipucudur (58).

2.1.7. Karacigerin Histopatolojik Bulgular

Akut karaciger yetmezligi olan hastada karaciger biyopsisi ile tan1 koymak
gerekli degildir hatta her hasta i¢in yapilmasi risklidir. Akut karaciger yetmezliginde
cocuklarda ii¢ tip histolojik bulgu ile karsilagilir. Bunlardan en sik goriilenleri viral
enfeksiyonlar, toksik hasar, iskemik hasar ve bazi1 metabolik hastaliklara bagli gelisen
yaygin hepatik nekrozdur. Hepatoselliiler nekrozun derecesi ve sekli nedene bagh
olarak degisir ancak ensefalopati derecesi ve beyin ddemi ile iligkili degildir (59).
Ikterik olmayan fulminan yetmezlik, asetaminofen zehirlenmesi ve hipoksik-iskemik
hepatitlerde sublobiiler nekroz (santral venlerin g¢evresinde) gorilir. Serum

aminotransferaz seviyesi bu grupta nekrozla iliskili olarak belirgin artig gosterir.
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Cocuklarda akut karaciger yetmezliginde daha nadir goriilen histolojik bulgu diffiiz
hepatik steatozdur. Yaglanma mikrovezikiiler sekilde olur. Eriskinlerde yagh
karaciger gebelikte; cocuklarda ise toksik hepatit ve dogustan metabolik hastaliklarda
goriiliir. Diffiiz hepatik steatozda serum aminotransferaz seviyesi hafif-orta derecede
artmaktadir. Hepatositlerde organellerin ve sitoplazma elementlerinin yogunlasmasi
ile birlikte goriilen diffliz sisme diger bir histolojik bulgudur bu durum yenidoganlarda
bazi metabolik bozukluklarda goriilebilmektedir ve bu lezyon organellerdeki

hasarlanmay1 ve hepatosit 6liimiinii gosterir (60).

2.1.8. Tedavi
2.1.8.1. Genel Tedavi Prensipleri

Akut karaciger yetmezliginin spesifik bir tedavisi olmayip karacigerin
fonksiyonlarmin iyilesmesi beklerken veya karaciger nakli icin uygun dondr
beklenirken yapilabilecekler: erken donemde organ nakli gereksinimini olup
olmadigini diistinmek, hepatik destek tedavilerin1 uygulamak, olusabilecek erken veya
ge¢ komplikasyonlari 6nlemek veya tedavi etmektir. Tedavideki anahtar bu siiregte
hastanin yogun bakim sartlarinda ve karaciger nakli yapilan bir merkezde takip

edilmesidir (36).

Hastalarin erken transfer olmasi izlemde daha yiiksek ensefalopati diizeylerinin
ortaya ¢ikma ihtimalleri géz onilinde bulunduruldugunda 6nem tasimaktadir ve
transport ekibinin kendi igerisinde agik ve sik iletisim kurmas1 gerektirir. Evre 111 veya
IV ensefalopatisi olan hastalarin transfer edilmeden 6nce entiibe edilip giivenli bir
hava yoluyla transportlarinin saglanmasi gerekmektedir. Transport esnasinda devamli
nabiz, ritm, satlirasyon ve kan basinci takibinin yapilabiliyor olmasi gerekmektedir.
Transfer Oncesinde hastanin giivenli bir damar yolu olmalidir ve ilag
transfiizyonlarinin yapilabilmesi ic¢in yeterli sayida infiizyon pompasi temin

edilmelidir (61).

Hastanin giiriiltii olmayan bir ortamda izlenmesi onerilmektedir. Cocuk Yogun
Bakim sartlarinda izlenen hastalarda santral vendz yolun, santral vendz basing dl¢iimii,
sivi, ilag tedavileri, kan iirlinleri ve kan orneklerinin daha kolay alinabilmesi icin

konulmasi onerilir (61).
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Hastaya verilecek olan sivilarin glukoz infiizyon hizinin en az 4-6 mg/kg/dk
olmasi ve gerekli durumlarda titre edilmesi gerekir. Vazoaktif ilaclar defisit tedavisine
yanitsiz hipotansiyonda kullanilabilir. Ensefalopatiyi kotiilestirecek biling diizeyini

kotiilestiren ilaglardan kaginilmalidir (61).

Hastalarin klinik ve biyokimyasal parametreleri stabil olana kadar: (a) 4 saatte
bir tansiyon dahil vital bulgulara, unstabil ¢ocuklara daha sik bakilabilir (b) siirekli
oksijen satiirasyon monitorizasyonu (c) ndrolojik gézlem/koma siniflandirilmasi,
elektrolit, arteriyal kan gazi, kan sekerine 12 saatte bir bakilmasi, unstabil ¢ocuklarda
daha sik bakilmasi, protombin zamanina hasta stabilesinceye kadar veya karaciger
transplantasyon karar1 verilinceye kadar 12 saatte bir bakilmasi (d) gilinlik olarak
karaciger boyutlarinin fizik muayene ile takip edilmesi (¢) karaciger fonksiyon testleri,
kan {ire, serum kreatinin, kalsiyum ve fosfat degerlerine en az haftada 2 kez bakilmasi
onerilmektedir. Hastalik takibi esnasinda kan ve idrar kiiltiirlerinin aralikli olarak

alinip takip edilmesi onerilir (61).

2.1.8.2. Elektrolit Bozukluklar1

Akut karaciger yetmezliginde metabolik dengesizlikler, elektrolit ve asid-baz
bozuklugu yaygin goriiliir. Hiponatremi, hipokalemi, hipokalsemi, hipofosfatemi ve
hipomagnezemi sik goriilmektedir. Direngen kalict hiponatremi ve hipoglisemi kot

prognostik faktdrlerdendir (61).

Hepatik glukoz sentezinde ve salmiminda yetersizlige, insiilin diizeyindeki
artisa, artmis glukoz ihtiyacina ve sekonder enfeksiyonlara bagli olarak hipoglisemi
riski akut karaciger yetmezliginde artmistir (62). Bu nedenle bu komplikasyonu
onlemek i¢in 2-4 saatte bir kan sekerine bakilmasi ve intravendz sivi tedavilerinin

glukoz igeriklerinin diizenlenmesi gerekmektedir (36).

2.1.8.3. Destek Tedavileri

Son zamanlarda asetaminofen iliskili olmayan akut karaciger yetmezligi
vakalarinda N-asetil sistein (NAC) kullanimi artmistir. Bunun yaninda asetaminofen

iliskili akut karaciger yetmezligi vakalarinda NAC yaygin olarak kullanilmaktadir
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(63). Akut karaciger yetmezliginde cocuk hastalarda etiyolojiye bakilmadan 100
mg/kg/g NAC kullanimi Onerilmektedir. Amonyak diizeyinin yiikselmesi serebral
6dem i¢in risk faktorii olusturmaktadir. L- ornitin L- aspartat, laktuloz ve diger absorbe
edilmeyen antibiyotiklerin yarar1 bulunmamistir ancak evre I-1I Hepatik
ensefalopatilerde batin distansiyonunu azaltmak i¢in laktuloz onerilmektedir (61).
Profilaktik proton pompa inhibitérii kullaniminin gastrointestinal kanamalari
onlemede etkili oldugu kanitlanmistir (64). Cocuk yas grubunda tiim akut karaciger

yetmezlikli hastalara proton pompa inhibitorli baglanmasi dnerilmektedir (61).

2.1.8.4. Artmus Intrakranial Basing

Artmis intrakranial basing (IKB), IKB >20 mm Hg veya serebral ddeme bagl
olarak intrakranial hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir ve akut karaciger yetmezligi
nedeniyle izlenen hastalarda en sik korkulan komplikasyonlardan biridir. Klinik
bulgular ilerleyen evrelerde ortaya ¢iktigi icin intrakranial hipertansiyon tanisinda en
uygun yontem katater kullanarak direkt yoldan intrakranial basincit moniterize etmektir
(61). Ancak invaziv intrakanial basing 6l¢iimii %4-20 lokal komplikasyonlarla iligkili
oldugu icin rutin olarak her hastada yapilmasi onerilmemektedir (65). Bilgisayarl
tomografi (BT) veya manyetik rezonans goriintiilmesi (MRI) intraserebral kanamaya
yol acabilecek diger nedenleri disladigr icin gerekli olabilir. Profilaktik olarak %3
sodyum kloriir inflizyonu ile agir hepatik ensefalopatili hastalarin sodyum degerlerinin
145-155 mmol/L arasinda tutulmasi intrakranial hipetansiyon epizodlarini
azaltmaktadir ve mannitole tercih edilir. Asikar norolojik bulgular ortaya ¢ikar ya da
intrakranial basing 10 dakikadan daha uzun siire 25 mm Hg Olciliirse hastaya 15
dakikada gidecek sekilde 0.25-1g/kg, 20% intraven6z mannitol tercih edilir. Eger
serum osmolaritesi 320 mosmol/L’den azsa bu tedavi tekrar edilebilir. Intrakranial
hipertansiyonu olan ve serebral kanlanmasi artmis olan hastalarda hiperventilasyon ile
pCO2 <35 mmHg diistiriilmesi ve bu yolla beyindeki kan akiminin diistiriilmesi uygun
olabilir (61). Herniasyonu olan hastalarda rutin veya aralikli olarak mannitol
tedavisinin etkili olmadig1 gosterilmis olup bu tedavi Onerilmemektedir (66).

Giliniimiizde akut karaciger yetmezligi olan hastalarda artmis intrakranial basing
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tedavisinde hipotermi kullanimi, profilaktik fenitoin kullanimi veya steroid

kullanimiyla alakali bir kanit yoktur (61).

2.1.8.5. Koagiilopati

Akut karaciger yetmezligi olan hastalarda koagiilopati trombosit
disfonksiyonu, hipofibrinojemi ve K vitamin eksikligine bagli olarak gelisir (67).
Rutin olarak koagiilopatinin ve trombositopeninin diizeltilmesi &nerilmemektedir.
International normalized ratio (INR) izlemi prognozun 6ngoriilmesi agisindan énemli
oldugu icin, kanamayir Onlemek icin rutin olarak taze donmus plazma (TDP)
verilmesini oOnerilmemektedir ancak hastanin kanama riski yiiksek veya asikar
kanamasi varsa TDP verilmesi Onerilir. TDP her 6 saatte bir 15-20mL/kg olarak
verilebilecegi gibi 3-5mL/Kkg/saat siirekli inflizyon olarak da verilebilir (68). Akut
karaciger yetmezligi olan tiim hastalarda tek doz K1 vitamini (5-10 mg, 1mg/min

inflizyon hizin1 agsmadan, yavas inflizyon) verilmesi ampirik olarak onerilir.

Kriyoprespitat verilmesi belirgin hipofibrinojenemisi (<100 mg/dL) olan
hastalarda yararli bulunmustur (61). Rekombinant faktor VIla, TDP tedavisine ragmen
uzamig INR degerleri olan hastalarda veya sivi yiikkii fazla olan hastalarda
onerilmektedir (69). Bunun yaninda etklinlik ve maaliyet g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Trombosit transfiizyonu aktif kanamasi olmayan hastalarda
10,000-20,000/mm3’e kadar oOnerilmemektedir, aktif kanamasi olan hastalarda

trombosit sayis1 <50,000/ mm3 ise 6nerilmektedir (70,71).

2.1.8.6. Sepsis

Akut karaciger yetmezligi hastalarinda enfeksiyon esas 6liim sebeplerinden
biridir. En sik izole edilen organizmalar gram-pozitif koklar (Stafilokok, Streptokok)
ve enterik gram negatif basillerdir. Fungal enfeksiyonlar, genellikle Candida albicans
nedenli olup akut karaciger yetmezlikli hastalarin ti¢te birinde goriiliir (61). Profilaktik
enteral ve/veya parenteral antimikrobiyal tedaviler verilmesinin akut karaciger
yetmezligi olan hastalarda sag kalimi arttirmadigini gostermistir (67,72). Bu nedenle

akut karaciger yetmezlikli tim hastalarda rutin olarak antibiyotik profilaksisi

24



kullanim1 6nerilmemektedir. Ampirik antibiyotik kullanimi, hastada sepsis bulgulari,
hastanin hepatik ensefalopati tablosunda evrede artma ve kotlilesme, refrakter
hipotansiyon, bobrek yetmezligi, sistemik inflamatuvar yanit sendromu komponentleri
varsa Onerilmektedir. Karaciger nakli sonrasinda hastalar immiin-siipresif tedaviler
aldig1 icin karaciger nakli planlanan tiim hastalarda ampirik genis spektrumlu
antibyotik  tedavisi  baslanmasi  Onerilmektedir. 3. kusak  sefalosporin,
vankomisin/teikoplanin ve flukanazol tedavileri ile genis spekturumlu koruma

saglanabilir ve bu tedaviler endike oldugunda verilebilir (61).

2.1.8.7. Akut Bobrek Hasan

Akut karaciger yetmezligi olan hastalarda akut bobrek hasari1 prerenal
(hipovolemi) veya akut tiibiiler nekroza sekonder olarak gelismektedir. Kan iire degeri
hepatik yetmezlikte azaldig: igin akut karaciger yetmezlikli hastalarda akut bobrek
hasarinin degerlendirilmesinde yetersizdir. Fraksiyonel sodyum ekstresyonu prerenal
nedenleri (hipovolemi, hepatorenal sendrom) akut tiibiiler nekrozdan ayirmada
kullanilabilir. Prerenal nedenli akut bdbrek hasari olan hastalar intravendz sivi
verilerek intravaskiiler kompartmanin doldurulmasina yanit verir. Akut bobrek hasari
varsa eger ilag dozu ve araliklarin modifiye edilmesinde standart tablolar
kullanilmalidir. Renal replasman tedavisi endikasyonlari, agir veya kalici hiperkalemi
(>7mEq/L), tremik ensefalopati, sivi yiiklenmesi (pulmoner 6dem veya agir
hipertansiyon), agir metabolik asidoz, hiponatremi (120 mEqg/L veya semptomatik)
veya hipernatremi olmasidir. Periton diyalizi hasta ve stabil olmayan g¢ocuklarda,
ozellikle infantlarda Onerilmektedir. Tek kafli, yumusak veya ¢ift kafli ve/veya
otomatik cihazlarin kullanilmasi1 peritonit riskini azaltmaktadir. Hemodiyaliz
hemodinamik olarak stabil olmayan ve kanama egilimi olan kii¢iik cocuklarda

onerilmemektedir (61).

2.1.8.8. Beslenme

Hepatik ensefalopatisi olan akut karacier yetmezlikli hastalarda protein
kisitlamasinin yarari ile alakali herhangi bir kanit bulunmamaktadir. Enerji alimi enerji

katabolizmasi, idame ve yasa gore biiylime ve fiziksel aktivite i¢in gereken ihtiya¢ g6z
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oniinde bulundurulmalidir. Mevcut niitrisyonel durumun degerlendirilmesinde yasa
gore viiciit kitle indeksinin en uygun parametredir (70,73). Eger metabolik durumla
alakal1 bir kaygi varsa beslenme 24 saat durulmali ve spesifik durum goz oniinde

bulundurularak tekrar beslenme baglanmalidir (61).

2.1.8.9. Asit

Karaciger transplantasyonundan once rutin olarak karaciger ultrasonunun
yapilmasi hastalarin biiyiik kisminda asit oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Bu durum
muhtemelen akut portal hipertansiyon, vazodilatasyon, zayif vaskiiler gegirgenlik ve
azalmis onkotik basing ile alakalidir. Hastalarin yarisinda asit meydana geldigi
gosterilmistir ve bu durum bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara zemin olusturdugu icin
asiti olan septik ve odag1 olmayan hastalarda parasentez yapilmasi dnerilmektedir. Bu
hastalarda uygun sivi tedavisi ve diisiikse eger albumin replasmani diginda tedavi

onerilmemektedir (60).

2.1.8.10. Kardiyovaskiiler ve Pulmoner Komplikasyonlar

Kardiyak output, azalmis total vaskiiler periferik diren¢ ve arteriovendz
santlardan dolay1r akut karaciger yetmezliginde artmistir (74). Sok tablosu varsa

hastalar genellikle sicak sok tablosundadir.

Hemoraji, bakteriyemi, artmis kapiller ge¢irgenlige bagli olarak siv1 tedavisine

yanitsiz hipotansiyon goriilebilir bu durumda vazopressor kullaniimalidir (60).

Siniis tagikardisi hastalarin %75’inde goriilmektedir bunun yaninda bradikardi
ileri donemde kompanzasyon mekanizmalarinin yeterli olmamasi sonucunda artmis
intrakranial basing bulgusu olarak ortaya ¢ikmaktadir (75). Hipotansiyon, periferik
vazodilatasyon, metabolik asidoz (artmis laktat) kotii prognostik faktorlerdir (60).

2.1.8.11. Respiratuvar Problemler

Akut karaciger yetmezliginde solunum isi ile alakali sorunlar sik

gdzlenmektedir. Ozellikle evre II-11I hepatik ensefalopatide hiperventilasyon goriiliir
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ve bu durum respiratuvar alkaloz ile sonuclanir. Evre IV hepatik ensefalopatisi olan
hastalarda hipoventilasyon, hiperkarbi ve hipoksi goriilmektedir. Arteriyel kan gazi
genellikle miks metabolik-respiratuvar asidoz ile uyumludur. Arteriyel kan gazindaki
hipoksi ve hiperkarbi degerlerine bakilarak hasta entiibe edilebilir, maalesef pozitif
basincli ventilasyonun (PBV) ve pozitif son ekspiratuvar basincin (PEEP) karaciger

kanlanmasini azalttig1 gosterilmistir (60).

Akut karaciger yetmezlikli eriskin hastalarin %75’inde klinik veya radyolojik
olarak pulmoner 6dem bulgusu saptanmis olup bu oran g¢ocuk hastalarda daha
diistiktiir. Pulmoner 6dem gelisimi diiiretiklere azalmis yanit, vazodilatasyon,

bozulmus vaskiiler biitlinliikten kaynaklanmaktadir (76).

S. aureus, gram negaitf bakteriler, Psddomanas ve Candida gibi etkenler
akciger enfeksiyonu yapabilir. Entiibasyon, immiin silipresyon, pulmoner 6dem,
mekanik ventilasyon risk faktorleri arasindadir. Entiibe hastalarin akciger filminde
enfeksiyon lehine radyololojik bulgusu veya enfeksiyon klinigi yoksa hastalara

ampirik antibiyotik baslanilmasi 6nerilmez (60).

2.1.8.12. Pankreatit

Eriskin akut karaciger yetmezligi olan hastalarin biiylik kisminda otopsi
bulgularinda pankreatit lehine bulgu olacak sekilde pankreasta kitle saptanmustir,
ancak bu durum cocukluk ¢aginda olduk¢a nadirdir. Valproik aside bagli akut
karaciger yetmezligi olan ¢ocuk hastalarda pankreatik lezyon saptanmis olup bu
hastalarda ayn1 zamanda agr1, hipotansiyon ve kalsiyum metabolizma bozuklugu da

saptanmigstir (60).

2.1.9. Spesifik Tedaviler
2.1.9.1. Parasetamol Zehirlenmesi Tedavisi

Parasetamol zehirlenmesinde metabolik bulgularin ya da anlamli yiiksek ilag
diizeyi olmas1 durumunda N- asetilsistein tedavisi ilk 24 saat igerisinde baslanmali ve

en az 72 saat veya hepatik nedenli koagiilopati diizelene kadar devam edilmelidir (60).
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2.1.9.2. Amanita Phalloides Zehirlenmesi Tedavisi

Benzopenisilin amatoksinin hepatik geri emilimini azaltir. Alfa lipoik asit ise
karaciger hasarini azaltir. Hemodiyaliz, hemodiyafiltrasyon veya molekiiler absorban

resirkiilasyon sistemi amatoksini uzaklastirir (60).

2.1.10. Karaciger Destek Tedavileri
2.1.10.1. Molekiiler Absorbant Resirkiilasyon Sistemi (MARYS)

MARS spesifik polisurfan filtresi araciligiyla serbest ve albumine baglanan
toksinleri uzaklagtirmaya yarayan hemodiyalize alternatif olarak kullanilan toksinleri
uzaklagtiran bir sistemdir. Daha ¢ok kronik karaciger hastaliginin akut alevlenmesinde
kullanilmistir ancak akut karaciger yetmezligi hepatorenal sendrom, karaciger
naklinden sonra primer fonksiyon gérmeme durumlarinda da kullanilabilir.
Ensefalopatiyi diizeltme ve yasam siiresinin uzamasi tiizerinde olumlu etkileri
oldugunu gosteren yayinlar olmasina ragmen, tibbi tedaviye gore belirgin degisiklik

yapmadigini gosteren ¢alismalar da vardir (77,78).

2.1.10.2. Plazmaferez

Akut karaciger yetmezligine bagh karaciger nakil ihtiyaci olan hastalar i¢in
donor bulunana kadar veya spontan iyilesme gergeklesene kadar plazmaferez ile
zaman kazanilabilir. Gegis siirecinde terapotik plazma degisimi viicuttaki toksinleri
uzaklastirmak ve koagiilopatiyi diizeltmek i¢in kullanilabilir. Plazma degisiminin en
biiyiik avantajlarindan biri ise hastada kan iirlinleri gibi masif s1v1 yiiklenmesine neden

olmadan koagiilopatiyi diizeltmesidir (79).

Terapotik plazma degisiminin amaci, cesitli hastaliklarin etyopatogenezinde
etkin oldugu bilinen plazma bilesenlerinin azaltilarak patolojik siirecin organizmaya
verdigi zararin azaltilmasi veya bu zararin bir dlgiiye kadar geri dondiiriilmesidir.
Plazma degisim siklig1 ve degistirilecek olan plazma hacmi, klinik yanita gore
hastadan hastaya degisiklik gosterebilir. Tedavinin etkinligi islenen kan hacmine, her

islemde degistirilen plazmanin hacmine, yapilan islemlerin toplam sayisina ve
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islemlerin sikligina ve hiicreler veya plazma bilesenlerinin mobilize olabilme,

dengelenme ve tekrar sentezlenme hizlarina baglidir (80).

Karaciger nakli yapilamayan hastalarda plazma degisimi alt1 kat daha fazla
tercth edilmektedir ve naklin alternatif olamadigi vakalarda toksinlerin

uzaklagtirilmasi i¢in alternatif tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir (81).

2.1.11. Karaciger Nakli

Karaciger transplantasyonu karaciger yetmezliginde tanimlanmis tek kesin
tedavi yontemidir. Birgok skorlama sistemi mortaliteyi 6ngoérmek ve karaciger nakil
ihtiyacini erken donemde tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Bunlarin arasinda King’s
College Hastanesi (KCH) kriterleri, “Pediatric End Stage Liver Disease” (PELD)
skorlari, “Acute physiology and chronic health evaluation II” (APACHE II) skoru
bulunmaktadir (5,82). INR >4 veya faktor V konsantrasyonu <25% ise bu durum
hastay1 karaciger nakil aday1 olarak degerlendirilmesini anlamli kilmaktadir. Bunun
yaninda INR ve faktor V konsantrasyonu prognostik faktorler olarak kiigiik gruplarda
calisilmigtir. Bugiiniin kosullarinda karaciger nakli disindaki prognostik faktorler
igerisinde en anlamli olanlarindan biridir (83). Cocukluk c¢aginda karaciger nakli
kontraendikasyonlar1 kontrolsiiz ve tedavi edilemeyen sepsis, agir kardiyopulmoner
hastalik, coklu organ yetmezligi, ekstrahepatik malignite, mitokondriyal hastalik, evre

IV ensefalopatini eslik ettigi agir norolojik hasar olmasidir (61).

Akut karaciger yetmezliginde, karaciger nakli yapilmis hastalarda 5 ve 10 y1illik
yasam orani sirastyla %77 ve 73 diir (84). Karaciger nakli karar verilirken hastanin
diizelebilme sansi, cerrahi riskler, uzun siireli immunsupresif kullanimi ile ilgili riskler

g6z onilinde bulundurulmalidir.

2.1.12. Prognoz ve Prognostik Faktorler

Eger uygun zamanda akut karaciger yetmezlikli hastalarda karaciger nakil
sanst verilmezse hastalarin %50’sinden fazlasinin 6ldigii gézlenmistir (6). Akut
karaciger yetmezliginde artmis serum bilirubin ve protrombin zamani, ¢ocugun

yasinin kiiciik olmasi, yiiksek amonyak, yiiksek beyaz kiire sayisi ve ensefalopati
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olmasi1 kotli prognostik kriter olarak degerlendirilir (8). Akut karaciger yetmezliginde
prognoz etiyolojiye gore degiskenlik gostermektedir. Hepatit A, parasetamol
intoksikasyonu ve iskemide prognoz daha iyiyken (ortalama %60); ilag iliskili akut
karaciger yetmezligi, hepatit B ve nedeni tanimlanmayan vakalarda (ortalama %25)
prognoz daha kotidir (60). King’s College kriterleri prognozu o©6ngérmede
kullanilmaktadir (85) (Tablo 5).

Tablo 5. King’s College kriterleri

Asetaminofen nedenli Asetaminofen dis1 nedenler

» pH<7.3 (ensefalopati evresinden bagimsiz) | « PT>100 saniye (INR>6.5) (ensefalopati

veya asagida belirtilen {i¢ maddenin tiimii evresinden bagimsiz) veya asagida belirtilen
« Evre 3-4 ensefalopati maddelerin herhangi {igii
« PT >100 saniye (INR> 6.5) * Yas <10 veya >40

« Serum kreatinin >300 pmol/L (3.4 mg/dL) | * Etiyoloji (A-B dis1 hepatitler, halotan,
idiyosenkratik ilag reaksiyonlari, Wilson

hastalig1)

« Sarilik ile ensefalopati gelisimi arasindaki
stirenin >7 gilin olmasi

* PT >50 saniye (INR >3.5)

* Serum bilirubin degerinin >300 pmol/L

(17.5 mg/dL)

Asetaminofen dis1 nedenlerde etiyoloji, yas, sarilik baslangic1 ve ensefalopati
arasindaki siire, serum bilirubin dilizeyi ve protrombin zamani prognozu
degerlendirmede kullanilmistir. Asetaminofen zehirlenmesinde arteriyal kan gazinda
pH’nin 7.3’{in altinda olmasi kotii prognozu gosterir. Asidozu olmayan hastalarda ise
protrombin zamaninin 100 saniyeden uzun olmasi (INR>6.5), serum kreatinin
degerinin 300 umol/L olmasi (>3,4 mg/dl) ve evre IlI-IV ensefalopati bulunmasi da

kot prognozla iliskilidir (85).

PELD skoru 12 yas altindaki hastalarda kullanilan bilirubin, INR, yas ve

biiyiime gibi parametreleri iceren bir skorlama sistemidir. ilk kez 2002 yilinda
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tanimlanan, kronik karaciger yetmezligi olanlarda karaciger nakli yapilmadan
hastalarin 3 aylik sag kalimini gosteren bir skorlama sistemidir. Daha sonraki yillarda
ise hem akut hem kronik karaciger yetmezliginde karaciger nakli zamanlamasini

yapmak i¢in kullanilmaya baglanmistir (86).

“Model for End-stage Liver Disease” (MELD) skorlama sistemi 12 yasindan
biiyliik ¢ocuklarda baglangicta transjuguler intrahepatik portosistemik sant takilan
hastalarda kisa donemde yasam oranlarini belirlemek ic¢in olusturulmus ancak son
yillarda akut ve kronik karaciger yetmezligi olan hastalar1 karaciger nakli agisindan
degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. MELD skorlamasi, bilirubin, protrombin

zamani ya da INR, kreatinin degerlerinin logaritmik formiille hesaplanmasi ile bulunur
(87).

“Pediatric Risk of Mortality” (PRISM) Skoru, genel olarak yogun bakim
tinitelerinde kullanilan, mortalite riskini gosteren fizyolojik degiskenleri inceleyen bir
skorlama sistemidir. Toplam 14 degisken kullanilir, bunlarin 6 tanesi fiziksel
parametre (sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, kalp hizi, solunum sayisi, pupil
reaksiyonu, Glasgow koma skoru) ve 8 tanesi laboratuvar (PaO2/FiO2, PaO2,
PT/aPTT, total bilirubin, potasyum, kalsiyum, glukoz, bikarbonat) degerlerdir.
Skorlamada ilk 24 saatlik silire i¢inde her bir parametre i¢in en anormal deger
kaydedilir. Bu degerlerin toplam1 PRISM skorunu olusturur. Yiiksek PRISM skoru
yiiksek mortalite ile iligkilidir (88).

Akut karaciger yetmezligi nedeniyle yatan hastalarda eger 12 yasindan kiigiikse
PELD biiyilkse MELD bakilarak hastaligin prognozu hakkinda fikir edinilebilir.
Yogun bakim iinitesine yatan hastalarda ise PRISM skoru bakilarak hastanin akut

karaciger yetmezliginden bagimsiz olarak mortalitesi hakkinda fikir edinilebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart
Ana Bilim Dali Cocuk Yogun Bakim Bilim Dali’nda yiiriitilmiistiir.

3.1. CALISMA GRUBUNUN SECiMi

Calisma grubunu 2015-2019 yillar arasinda Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi
Cocuk Yogun Bakim Unitesi’nde tedavi gdren akut karaciger yetmezligi tanisiyla
izlenen 0-18 yas arasindaki hastalar olusturmustur. Akut karaciger yetmezligi tanisi
icin hastanin bilinen kronik karaciger hastaligr olmamasi, akut karaciger yetmezligini
gosteren biyokimyasal parametre olmasi ve hepatik nedenli koagiilopati olmasi
gerekmektedir. Hepatik nedenli koagiilopati ise klinik olarak hepatik ensefalopati
varsa K vitamini tedavisi dncesinde PT 15 saniye iizeri veya INR 1,5 ve {izeri olmasi;
hepatik ensefalopati yoksa K vitamini tedavisi 6ncesinde PT 20 saniye iizeri veya INR
2 tlizeri olmasi seklinde tanimlandi. Bu kriterleri saglayan akut travma hastalari,
ECMO ve kalp nakli hastalari, ¢oklu organ yetmezligi tablosundaki hastalar ve kemik
iligi nakli olan hastalar calismaya dahil edilmedi. Calisma Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (Tarih: 14.11.2019, Say:: 15-215-19)
(Ek 1).

Hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi. Her hasta i¢in demografik
bilgiler, klinik ve laboratuvar bulgular, uygulanan tedavi bilgileri igeren veri toplama
formu veri tabam sistemi iizerinden giris saglanarak dolduruldu (Ek 2). Oykiide
hastalara ait yakinma bulgulari, yakinma siiresi, anne baba arasindaki akrabalik ve
toksik ilac kullanimi olup olmadig, kullanilan toksik ilacin dozu ve kronik hastalik
Oykiisii olup olmadigi kayit altina alindi. Fizik muayenede basvuru anina ait boy, kilo,
boy persentili, kilo persentili, boya gore agirlik z skoru, yasa gore agirlik z skoru ve
iki yas tlizerindeki hastalar i¢in vuciit kitle indeksi z skoru degerleri hesaplandi.
Hastalarin yatis anindaki asit, hepatomegali, splenomegali, 6dem ve hepatik
ensefalopati evresine bakildi. Yatis anindaki laboratuvar bulgular1 kayit altina alindu.
Tam kan sayimi, aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT),

gamaglutamil transferaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP), total bilirubin, direkt
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bilirubin, alfa fetoprotein, alfa-1 antripsin, albumin, kreatinin, sodyum, potasyum ve
glukoz degerleri kaydedildi. Aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT), protrombin
zamani (PT), “international normalized ratio” (INR), amonyak (NH3) diizeyi
kaydedildi. Seruloplazmin, 24 saatlik idrarda bakir, kanda aminoasit diizeyi, tandem
MS kaydedildi. Hastalarda anemi, trombositopeni ve 16kopeni yaslarina gore referans
degerleri alinarak belirlendi. Viral serolojik belirte¢lerden Hepatit A antikoru IgM ve
1gG (HAV IgM ve IgG), Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg), Hepatit B viriisii yiizey
antikoru (Anti-HBs), Hepatit B viriisii kor antikoru IgM ve IgG (Anti-HBc IgM ve
1gG), Hepatit C antikoru (Anti-HCV), Epstein-Barr viriis antikoru IgM ve IgG (EBV
IgM ve IgG), Herpes simpleks viriis IgM ve IgG antikorlar1 (HSV IgM ve IgQ),
Sitomegaloviriis IgM ve IgG antikoru (CMV IgM ve IgG), Parvovirus B19 IgM ve
1gG, Toxoplazma IgM ve IgG bakilmis olanlar kaydedildi. Anti-niikleer antikor
(ANA), anti-diiz kas antikoru, (SMA), karaciger ve bobrek mikrozomal antikoru
(LKM1), ¢ift sarmalli DNA antikoru (anti-dsDNA), C3,C4,IgG degerleri bakilan
hastalar i¢in kaydedildi. Yatis siiresince yapildiysa eger hastalara ait batin ultrasonu,
batin doppler ultrasonu, abdomen bilgisayarli tomografi ve elektroensefalografi (EEG)
normal veya anormal olarak kayit altina alindi. Hastalara pre-post mortem veya
karaciger nakli sirasinda alinan karaciger doku orneklerinin histolojik bulgulari
kaydedildi.

“Pediatric End Stage Liver Disease” (PELD) skoru bilirubin, INR, yas ve
biiylime gibi parametreleri iceren bir skorlama sistemidir. Bu skorlama sistemi 12 yas
altindaki hastalarda kullanilmaktadir. 12 yas altindaki hastalarimizda bu skoru
hesapladik. “Model for End-stage Liver Disease” (MELD) skorlamasi, bilirubin,
protrombin zamam1 ya da INR, kreatinin degerlerinin logaritmik formiille
hesaplanmas1 ile bulunur. Bu skorlama sistemi 12 yasin {izerindeki hastalarda
kullanilir. 12 yas tizerindeki hastalarimizda MELD skorunu hesapladik. “Pediatric
Risk of Mortality” (PRISM) Skoru, genel olarak yogun bakim {initelerinde kullanilan,
mortalite riskini gosteren fizyolojik degiskenleri inceleyen bir skorlama sistemidir.
Hastalarimizin ilk 24 saatteki fizyolojik ve laboratuar parametreleri kullanilarak

PRISM skorunu hesapladik.

Hastalar etiyolojilerine gore alti grupta (metabolik, otoimmiin, enfeksiyon,

toksik-ilag iliskili, nedeni bilinmeyen ve diger) siniflandirildi.
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Hastalarin elektrolit ve sivi replasmani, N-asetilsistein (NAC), antibiyotik,
laksatif, H2 bloker, total parenteral niitrisyon (TPN), serebral 6dem tedavisi,
antiepileptik tedavi, hepamerz tedavileri alip almadigi kaydedildi bunun yaninda
hastalarin solunum destegi, plazma degisimi, devamli renal replasman tedavisi ve

karaciger transplantasyonu ihtiyact olup olmadig1 kaydedildi.

Hastalarin takibinde klinik ve/veya kanitlanmis sepsis, gastrointestinal
sistemde kanama, spontan bakteriyel peritonit, beyin 6demi, hepatorenal sendrom,

adrenal yetmezlik gibi olusabilecek komplikasyonlar olustuysa veya olusmadiysa

kayit edildi.

Toplam yatig siireleri ve taburculuk durumu kayit altina alinan hastalarin
taburculuk anindaki norolojik durum degerlendirmesi “Pediatric cerebral performance
category scale” ile yapildi. “Pediatric cerebral performance category scale” 0 ile 6
arasinda bir skorlama kullanmaktadir (89). Sifir degeri normal nérolojik durum kabul

edilmekteyken 6 ise beyin 6liimii anlamina gelmektedir.

Hastalar akut karaciger yetmezligi etiyolojileri gbz 6niinde bulundurularak
toksik-ilag iliskili nedenler (Grup 1) ve geriye kalan etiyolojik nedenlerin tamami
(Grup 2) olarak iki gruba ayrildi. Bu iki grup arasinda klinik ve laboratuvar
parametrelerindeki farkliliklar karsilastirildi, prognoza etki eden faktorler arastirildi

(Tablo 6).

Tablo 6. Grup 1 ve Grup 2’deki hastalarin etiyolojik alt gruplari

Grup 1 e Tlac toksik iliskili nedenler

Grup 2 e Metabolik nedenler

e Enfeksiyoz nedenler
e Otoimmiin nedenler
e Nedeni bilinmeyenler

e Diger
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3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Arastirma verisi Statistical Package for Social Sciences for Windows 22.0
(SPSS 22.0) programi araciligiyla degerlendirilmistir. Tanimlayici istatistikler
ortalama =+ standart sapma, ortanca (minimum-maksimum), sayl ve ylizde olarak
sunulmustur. Iki kategorik degisken arasindaki iliskilerin degerlendirilmesinde
KiKare, Mann Whitney-U testi uygulanmistir. Testlerde p<0.05 anlamli olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Yogun Bakim Unitesi’ne
akut karaciger yetmezIligi tanisi ile yatan 53 hasta dahil edildi. Hastalarin 24 (%45,3)’i
kiz, 29 (%54,7) u erkek olup erkek/kiz orani 1,20 olarak bulundu (Sekil 1). Hastalarin
tan1 esnasinda yas ortalamasi 67,6+70,8 ay, ortanca 42 ay idi. Yas dagiliminda <1 ay
iki hasta (%3), 1 ay-1 yas arasinda 14 hasta (%26), 1-5 yas arasinda 17 hasta (%32),
>5 yas 20 hasta (%37) vardi (Sekil 2). Anne-baba arasinda akrabalik 18 hastada (%34)

vardi.

Cinsiyet

m Kiz = Erkek

Sekil 1. Cinsiyet dagilim1
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Yasa gore hasta dagilim

40%
30%
20%
10%

0%

Yizde

Yas Grubu Dagilim

m<lay =1 ay-1yasaras1 ™1-5yasarasi >S5 yas

Sekil 2. Yasa gore hasta dagilimi

4.1. ETiYOLOJi

Akut karaciger yetmezligi etiyolojisine bakildiginda metabolik nedenler yedi
(%13,2), enfeksiyon iliskili nedenler bir (%1,9), toksik-ilag iliskili nedenler yirmi ii¢
(%43,4), otoimmun hepatit bir (%1,8), diger nedenler dort (%7,5), nedeni
bilinmeyenler on yedi (%32,1) olarak saptandi (Sekil 3). Diger nedenler igerisinde bir
(%1,8) ektodermal displazi, bir (%1,8) familyal hemofagositik lenfohistiyositoz, bir
(%1,8) biliyer atrezi ve bir (%1,8) konjenital hepatik fibrozis hastas1 bulunmaktaydi.

Etiyolojiye gore hasta dagilim

45,00%
40,00%
35,00%
© 30,00%
'E] 25,00%
g 20,00%
15,00%
10,00%
>.00% -r A L
0,00% i
Toksik-Ilag Nedeni Metabolik Diger Enfeksiyon Otoimmiin
bilinmeyenler
Etiyoloji

Sekil 3. Etiyolojiye gore hasta dagilimi
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4.1.1. Enfeksiyoz Nedenler

Hastalarin bir tanesinde (%1,8) enfeksiyoz nedenlerin AKY ne sebep oldugu
gorildii. Bu hastanin dykiisiinde su ¢icegi olan bir olguyla temasi fizik muayenesinde
vezikiiler tarzda yaygin dokiintiisii ve bakilan varisella zoster (VZV) IgM degeri

pozitif olarak saptandi.

Akut karaciger yetmezligi nedeniyle izlenen hastalar arasinda hepatit serolojisi,

toksoplazma serolojisi, EBV, CMV serolojisi pozitif olan hasta yoktu.

4.1.2. Metabolik Hastaliklar

Yedi (%13,2) hastada akut karaciger yetmezligi metabolik hastaliklara baglh
1di. Metabolik hastalik tanisi alan hastalarin igerisinde {i¢ hasta iire siklus defekti tanisi,
bir hasta organik asidemi (metil malonik asidemi), bir hasta aminoasidopati
(tirozinemi tip 1), bir hasta mitokondriyal hastalik ve bir hasta pirimidin metabolizma

bozuklugu (orotik asiduri) tanisi aldu.

4.1.3. Toksik Nedenler

Bu gruptaki 23 (%43,4) hastanin sekizinde (%34) mantar zehirlenmesine
ikincil olarak akut karaciger yetmezligi goriildii. [laca bagli akut karaciger yetmezligi
gelisen 15 hastanin 4’# kolsisin zehirlenmesi, 2’si amitriptilin intoksikasyonu,1’i
haloperidol  intoksikasyonu,1’i  aspirin  intoksikasyonu, 1’1 valproik asit
intoksikasyonu, 2’si parasetamol intoksikasyonu, 1’i metformin intoksikasyonu, 1’i
solifenasin siiksinat intoksikasyonu ve 2’si intoksikasyonda ise ilacin etken maddesi
bilinmemekteydi. Parasetamol intoksikasyonu nedeniyle izlenen ve aldigi ila¢ dozu

bilinen hastalarda ortalama parasetamol toksik dozu 195 mg/kg idi.

4.1.4. Otoimmun Hepatit

Bir (%1,8) hastamizda ven ve arterlerin tutulumu ile seyreden Behget vaskiiliti
tanis1 kondu. Hastada Behget vaskiilitinin yaygin tutulumuna sekonder akut karaciger

yetmezligi gelisti.
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4.1.5. Nedeni Bilinmeyenler

17 (%32,1) hastada etiyolojiye yonelik tim tetkiklerin yapilmis olmasina

ragmen etiyoloji saptanamadi.

4.1.6. Diger Nedenler

4 (%7,5) hastada diger nedenler saptandi. Bir hastada familyal hemofagositik
sendrom, bir hastada konjenital hepatik fibrozis, bir hastada biliyer atrezi ve bir

hastada ekdodermal displazi saptandi.

4.2. OYKU

Yogun bakima akut karaciger yetmezligi nedeniyle kabul edilen hastalarin alt1
(%11,3)’s1 acilden, on (%18,6)’u tanesi gastroenteroloji servisinden, otuz yedi
(%69,8)’si dis merkezlerden kabul edildi.

Calismaya kronik karaciger hastaligi tanili hastalar dahil edilmedi bunun
disinda bilinen kronik hastali1 olan hasta sayis1 8 (%15,1) ve bilinen kronik hastalig1
olmayan hasta sayis1 kirk bes (%84,9) olarak kayit edildi.

Cocuk Yogun Bakim yatis1 esnasinda akut karaciger yetmezliginin yaninda
karaciger nakil hazirlik endikasyonuyla yatan hasta sayist on bes (%28) ve bir (%1,5)
hastada akut karaciger yetmezliginin yani sira kardiyopulmoner arrest nedeniyle

yatirildi.

Bagvuru aninda hastalarin yakinmalari incelendiginde 28 (%52) hastada biling
bulaniklig1, 33 (%62) hastada bulanti kusma,10 (%]18) hastada sarilik, 17 (%32)
hastada halsizlik, 5 (%9) hastada ishal, 1 (%1,8) hastada ates, 2 (%3,7) hastada karin
agrist, 4 (%7,5) hastada kilo kaybi, 1 (%1,8) hastada kanli gaita ve 1 (%1,8) hastada
oksiiriik yakinmasi saptandi (Sekil 4).
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Basvurudaki sikayetlerin dagilim
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Sekil 4. Bagvurudaki sikayetlerin dagilimi

Hastalarin yakinma siirelerine bakildiginda 48 (%90) hastanin yakinmasinin
bir aydan daha kisa siiredir oldugu ve 5 (%10) hastanin ise yakinmasinin 1 aydan daha

uzun siiredir devam ettigi kayit edildi.

4.3. FiZIK MUAYENE BULGULARI

Bagvuru aninda hastalarin ortalama agirligi 22.6+£21,5 kg, ortanca agirlik 12 kg
olarak saptandi. Ortalama agirlik persentilleri 29.6+29.2 ortanca agirlik persentili 20,
ortalama boy 102+42,5 cm ortanca boy 98 cm olarak saptandi. Ortalama boy persentili
32.1+31.3, ortanca boy persentili ise 42,5 olarak kayit edildi. Boya gore agirlik (BGA)
Z skoru ortalamasi 0.05 ve yasa gore agirlik (YGA) Z skoru ortalamas: ise -0,6 olarak
bulundu. Calismaya katilan iki yas iizerindeki hastalarin viicut kitle indeksi (VKI) Z
skoru ortalamasi -1,34 olarak hesaplandi (Tablo 7).
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Tablo 7. Calismaya katilan hastalara ait antropometri verileri

Ortalama Ortanca
Agirhk 22,6 kg 12 kg
Agirhik Persentili 29.6p 20p
Boy 102 cm 98 cm
Boy Persentili 32.1p 425p
BGA Z skoru ortalama | YGA Z skoru ortalama | VKI Z skoru ortalama
0.05 -0.6 -1,34

Fizik muayenede 1 (%21,8) hastada asit, 18 (%33) hastada hepatomegali, 9
(%16) hastada splenomegali, 3 (%5) hastada 6dem, 16 (%30) hastada sarilik, 1 (1.8)
hastada vezikiilobiilloz dokiintii vardi (Sekil 5). Hastalarin higbirinde Kayser Fleischer

halkas1 yoktu.

Fizik Muayene bulgulari
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Sekil 5. Fizik muayene bulgular

4.4. HEPATIK ENSEFALOPATI EVRELEMESI

Tiim hastalarin yogun bakim yatislar1 aninda degerlendirilen hepatik
ensefalopati evreleri incelendi. Hepatik ensefalopatisi olmayan, evre 1-2 hepatik

ensefalopatisi olan ve evre 3-4 hepatik ensefalopatisi olan hastalar olacak sekilde
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hastalar ii¢ gruba ayrildi. Hepatik ensefalopatisi olmayan hasta sayisi 19 (%35,8), evre
1+2 hepatik ensefalopatisi olan hasta sayist 16 (%30,2) ve evre 3+4 hepatik
ensefalopatisi olan hasta sayis1 18(%34) olarak saptandi (Sekil 6).

Ensefalopati

mYok mEvrel+2 mEvre3+4

Sekil 6. Hepatik ensefalopati dagilimi

4.5. PRISM, PELD VE MELD SKORLARI

Basvuruda bakilan ortalama PRISM skoru 17.245.05 ve ortanca PRISM skoru
17 olarak saptandi. PELD skoru 12 yas altinda 39 hasta i¢in bakild1 ortalama 19.15+11
ve ortanca 19 olarak hesaplandi. MELD skoru 12 yas ve iistii igin bakildi ortalama
17.4+10.9 ve ortanca 14 olarak hesaplandi (Tablo 8).

Tablo 8. PRISM, PELD ve MELD skorlar1 verileri

Ortalama Ortanca
PRISM 17.2+5.05 17
PELD 19.15+11 19
MELD 17.4+10.9 14

42



4.6. LABORATUVAR VE RADYOLOJI

Akut karaciger yetmezligi nedeniyle Cocuk Yogun Bakim Unitesi’ne kabul
edilen hastalarin kabul aninda bakilan ortalama ve ortanca laboratuvar degerleri

asagidaki Tablo 9’da verilmistir.

Etiyolojiye yonelik olarak bakilan hepatit markerlar1 anti HAV Ig M, Anti
HAV Ig G, Hbsag, Anti-Hbs, Anti-Hbe, HbeAg, Anti Hbc Ig M, HBV DNA, Anti
HCV ve HCV RNA bakildi. Enfeksiyoz nedenler arasinda hepatit nedeniyle akut

karaciger yetmezligi tablosu gelisen hasta yoktu.

Parvovirus B19, EBV PCR, CMV PCR, HSV PCR, Toxoplazma Ig M,
Toxoplazma Ig G enfeksiyon agisindan diger bakilan parametreler igerisindeydi ve
bakilan hastalarda negatif olarak saptandi. VZV IgM pozitif, VZV 1gG negatif olan su

cicegi enfeksiyonuna sekonder akut hepatik yetmezlik tablosunda bir hasta vardi.

Wilson agisindan kanda seruloplazmin ve 24 saat idrarda bakir bakilan
hastalarda hig¢ pozitif deger saptanmadi. Wilson nedeniyle ¢caligmaya dahil edilen hasta

olmada.

Metabolik nedenlere yonelik yapilan tetkikler igerisinde hastalara kanda
aminoasit, kanda organik asit diizeyi, tandem MS bakildi. Kanda aminoasit diizeyi
acisindan 53 hastadan 29’iniin (%54,7) sonucu normal, 6’smin (%11,3) sonucu
anormal sonuglandi ve 18 (%34) hastada ise kanda aminoasit diizeyine bakilmadi.
Kanda organik asit diizeyi agisindan 53 hastadan 31’inde (%58,5) normal, 4’iinde
(%7,5) anormal saptandi ve 18 (%34) hastada ise bakilmadi. Tandem MS agisindan 53
hastadan 31’inde (%58,5) normal, 4’tinde (%7,5) anormal saptandi ve 18 (%34)
hastada bakilmadi.
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Tablo 9. Hastalarin ortalama ve ortanca laboratuvar verileri

Laboratuvar parametresi Ortalama+(SD) Ortanca
Hemoglobin (gr/dl) 10.8+2.4 10.7
Beyaz Kiire Sayis1 (K/mm3) 8928+4504 8500
Trombosit Sayis1 (K/mm3) 199000+135842 184000
PT (sn) 31.2+£21.3 21
APTT (sn) 61.4+37.9 45.8
INR 2.51+1.31 2.23
ALT (U/L) 168.74212 65
AST (U/L) 142342556 396
GGT (U/L) 123£191 63
Total bilirubin (mg/dl) 5.8+6.6 25
Direkt bilirubin (mg/dI) 2.6£3.4 1
Total protein (gr/dl) 5.6+1 5.7
Albumin (gr/dl) 3.4+0.82 3.3
BUN (mg/dl) 12.4£11.7 11
Kreatinin (mg/dl) 0.53+0.45 0.42
Glukoz (mg/dl) 92+32 87
Alfa feto protein (U/L) 4746+14.832 201
Alfa 1 antitripsin (mg/dl) 1.5+0.59 14
Amonyak (umol/L) 24.144.12 11.0

Otoimmiin karaciger hastalig1 etiyolojisine yonelik bakilan tetkikler, SMA,
ANA, anti LKM, Ig G, C3, C4 olup bakilan hastalar igerisinde pozitif sonuglanan hasta
yoktu.

Radyolojik olarak yapilan testler geriye doniik olarak incelendiginde karaciger
ultrasonu, doppler USG, batin tomografisi sonuglarina bakildi. Calismaya dahil edilen
53 hastanin 33’tine (%62,2) karaciger ultrasonu yapildi. 53 hastanin 6’sinin (%11,3)
sonucu normal, 27’sinin (%50,9) sonucu anormaldi ve 20 (%37,7) hastaya karaciger
ultrasonu yapilmadi. Doppler ultrason 53 hastanin 2’sinde (%3,8) normal, 15’inde
(%28,3) anormal sonuglandi ve 36 (%67,9) tane yapilmadi. Batin tomografisi 1 (%1,9)

hastanin normal, 11 (20.8) hastanin anormal ve 41 (%77,4) hastaya ise yapilmadi.
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53 hasta igerisinde 5 (%9,4) hastanin EEG’si normal sonuglandi, 7 (%13,2)
hastanin EEG’si anormal olarak sonug¢landi ve 41(%77,4) hastaya ise EEG yapilmadi.

4.7. KARACIGERIN HISTOPATOLOJIK BULGULARI

Karaciger biyopsisi 53 hastanin 46 (%86) yapilmadi. Yapilan hastalarin
patoloji sonuglart incelendiginde 2 (%3,7) hastada masif nekroz, 3 (%5) hastada
fibrozis, 1 (%1,8) hastada kolestaz ve 1 (%1,8) hastada siroz tanis1 kaydedildi.

4.8. TEDAVI

Hastalarin tedavileri incelendiginde hastalarin tamamina elektrolit ve glukoz
replasman tedavisi verildi. 51 (%96,2) hastaya NAC tedavisi, 38 (%71,7) hastaya oral
veya IV antibiyotik tedavisi, 30 (%56,6) antifungal tedavi verildigi kaydedildi. Total
parenteral nitrisyon (TPN) tedavisi 28 (%52,8) hastaya, laksatif tedavisi 37 (%69,8)
hastaya, sirkeli lavman tedavisi 1 (%1,9) hastaya, H2 blokor tedavisi 46 (%86,8)
hastaya, serebral 6dem tedavisi alan 8 (%15,1) hastaya verildi. Antiepileptik tedavi
ithtiyact olan 9 (%17) hasta, hepamerz tedavisi alan hasta sayis1 29 (54.7) olarak kayit
edildi (Sekil 7).
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Sekil 7. Uygulanan tedavilerin dagilimi
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Solunum destegi ihtiyaci olan hastalar invaziv ve non-invaziv ve yiiksek akish
nazal kaniil oksijen tedavisi (YANKOT) solunum destegi agisindan ii¢ grupta
incelendi. 53 hasta icerisinde hi¢ solunum destek ihtiyact olmayan hasta sayis1 28
(%52,8), invaziv mekanik ventilasyon (IMV) destek ihtiyaci olan hasta sayis1 20
(%37,7), non-invaziv mekanik ventilasyon (NIMV) ihtiyaci olan hasta sayis1 4 (%7,5)
olarak kaydedildi ve YANKOT destegi ihtiyaci olan hasta sayis1 1 (%1,9) idi (Sekil
8).

Solunum Destegi Ihtiyaci Yiizdeleri

NIMV.%7.5 IYANKOT, %1.2

0]
IMV, %37.70 Yok, 9652.80

Sekil 8. Solunum destegi ihtiyaci ylizde dagilimi

Plazma degisimi ihtiyaci olan hasta sayis1 22 (%41,5) olarak saptandi (Sekil 9).

Plazma Degisimi Yiizdesi

Olan,
%41.50

Olmayan,
%058.50

Sekil 9. Plazma degisimi yapilan ve yapilmayan hastalarin dagilimi
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Stirekli renal replasman tedavisi ihtiyaci olan hastalar hemodiyaliz,

hemodiyafiltrasyon ve periton diyaliz tedavisi alan hastalar olarak siniflandirildi. 53
hastanin 42’sinin (%79,2) siirekli replasman tedavisi ihtiyaci olmadi.5 (%9,4) hastanin

stirekli hemodiyaliz ihtiyaci, 5 (%9,4) hastanin hemodiyafiltrasyon ihtiyaci oldu ve 1
(%1,8) hastaya ise periton diyalizi tedavisi uyguland1 (Sekil 10).

Siirekli Renal Replasman Tedavisi Ihtiyac
Yiizdeleri

Periton

Hemodiyafiltrasyon %09.4 ____diyalizi, %1.80

Hemodiyaliz,
%09.40

Diyaliz ihtiyaci
yok, %79.20

Sekil 10. Stirekli renal replasman tedavisi ihtiyaci yiizdeleri

Karaciger transplantasyonu olan hasta sayist 7 (%13,2) olarak saptandi ve
transplantasyonlarin hepsi canli dondrden yapildr (Sekil 11).

Karaciger Nakli Yiizdesi
Olan, %13.20

Olmayan,
%086.80

Sekil 11. Karaciger nakli olan ve olmayan hastalarin dagilimi
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4.9. IZLEMDE OLUSAN KOMPLIiKASYONLAR

Akut karaciger yetmezligi nedeniyle Cocuk Yogun Bakim’da izlenen hastalara
ait olusabilecek komplikasyonlar klinik veya kanitlanmis sepsis, spontan bakteriyel
peritonit, gastrointestinal kanama, beyin 6demi, hepatorenal sendrom ve adrenal
yetmezlik olarak siniflandirildi. Klinik veya kanitlanmis sepsis nedeniyle 20 (%37,7)
hasta kaydedildi. Izleminde spontan bakteriyel peritonit geciren hasta olmadi.
Gastrointestinal kanama 5 (%9,4) hastada gergeklesti, beyin 6demi 5 (%9,4) hastada,
hepatorenal sendrom 10 (%18,9) hastada oldugu kaydedildi. Adrenal yetmezlik 1
(%1,9) hastada goriildii (Sekil 12).
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Komplikasyonlar

Sekil 12. izlemde olusan komplikasyonlar

4.10. TABURCULUK

Hastalarin taburculuktaki norolojik durumu ‘Pediatric Cerebral Performance
Category Scale’ ile degerlendirildi. 53 tane hastanin taburculukta 32(%60,4) tanesi
skor 1, 8 (%15,1) tanesi skor 2, 3(%5,7) tanesi skor 3, 1(%1,8) tanesi ise skor 6 ile

uyumlu olarak bulundu.

Hastalarin ortalama c¢ocuk yogun bakim yatis siireleri 7.38+9 ve ortanca
taburculuk siiresi 4 olarak saptandi. Minimum yatis siiresi 1 maksimum yatis siiresi ise

52 giin olarak kaydedildi.
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Taburculuk durumlari incelendiginde hastalar halen yagamakta olan ve 6lmiis
olanlar olmak {iizere iki gruba ayrildi. Hastalarin 43’1 (%81,1) yasiyor, 10’u (%18,9)
ise 0lmiis olarak kaydedildi (Sekil 13).

Taburculuk durumu yiizdesi

mOlen ™ Yasayan

Sekil 13. Taburculuk durumu

4.11. ETIYOLOJIiK OLARAK BULGULARIN FARKLILIKARI

Toksik ilag iligkili nedenler disindaki tiim etiyolojik nedenler sebebiyle yatan
hastalarin yarisindan fazlas1 dis merkezden kabul edilirken, toksik nedenlere bagli

Cocuk Yogun Bakim Yatisi olan 23 hastanin 15 (%65,2) tanesi acilden kabul edildi.

Etiyolojiye gore siniflandirildiginda en sik akrabalik dykiisii toplam 7 hastadan
6 (%85,7) ile metabolik hastaligi olan hastalarda kaydedildi.

Fizik muayenede asit saptanan vakalarin tamami nedeni bilinmeyen etiyoloji
grubundaydi. Nedeni saptanamayan etiyoloji nedeniyle yatisi gerceklestirilen 20
hastanin 3 (%17,6)’tinlin fizik muayenesinde asit saptandi. Hepatomegali saptanan
hastalarin gogunlugu toksik ilag iliskili nedenlerden dolay1 akut karaciger yetmezligine
girmis olup 23 tane toksik-ilag iligkili akut karaciger yetmezligi olan hastanin 4

(%17,4)’iinde hepatomegali saptandi. Splenomegali saptanan hastalarin biyiik
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cogunlugu diger sebeplerden dolayr akut karaciger yetmezligine giren hasta grubuna

dahildi 4’tinde bu kategoriye dahil hastanin 3(%75) tanesinde splenomegali saptandi.

Yatis anindaki hepatik ensefalopati evresine etiyolojiye gore bakildiginda
metabolik nedenler i¢in hepatik ensefalopati tablosunda olmayan hasta sayisi 2
(%28,6), evre 1+2 igin %0 iken ve evre 3+4 icin %71,4 olarak saptandi. Enfeksiy6z
nedenler acisindan hepatik ensefalopati tablosunda hasta yoktu. Toksik-ilag iliskili
nedenlere bakildiginda 10 (%43,5) hastada hepatik ensefalopatisi yok, 8(%34,8)
hastada evre 1+2 ensefalopati var, 5 (%21,7) hastada ise evre 3+4 ensefalopatisi
oldugu kaydedildi. Nedeni bilinmeyenler sebepler igerisinde 5 (%29,4) hastanin
hepatik ensefalopatisi saptanmadi, 7 (%41,2) hastada evre 1+2 hepatik ensefalopati ve
5 (%29,4) hastada evre 3+4 hepatik ensefalopati saptandi. Otoimmun hepatit nedeniyle
izlenen 1 hastada evre 3+4 hepatik ensefalopati saptandi. Diger nedenler ile akut
karaciger yetmezligi olan 4 hastanin 1(%25) tanesinde hepatik ensefalopati yoktu,
1(%25) hastada evre 1+2 hepatik ensefalopati ve 2(%50) hasta evre 3+4 hastada
hepatik ensefalopati saptandi (Tablo 10).

Tablo 10. Etiyolojiye gore hepatik ensefalopati dagilimi

Hepatik ensefalopati Yok Evre 1+2 Evre 3+4
Metabolik nedenler (%) 28,6 0 71,4
Enfeksiyoz nedenler (%0) 100 0 0
Toksik-Ilag iligkili nedenler (%) 43,5 34,8 21,7
Otoimmiin nedenler (%) 0 0 100
Nedeni bilinmeyenler (%) 29,4 41,2 29,4
Diger nedenler (%0) 25 50 25

Destek tedaviler agisindan invaziv ve non-invaziv solunum destek ihtiyacina
bakildiginda metabolik etiyoloji nedeniyle yatan hastalarin hepsinin solunum destek
ihtiyaci oldu. Enfeksiy6z nedenle yatan bir hastanin solunum destek ihtiyaci olmadi.
Toksik-ilag iliskili etiyolojiyle izlenen hastalara bakildiginda hastalarin %22,7
tanesinin solunum destegi ihtiyaci oldu. Nedeni bilinmeyen etiyoloji ile izlenen

hastalarin %58,8’inin solunum destek ihtiyaci oldu. Otoimmiin hepatit nedeniyle

50



izlenen bir tane hastanin solunum destek ihtiyacit oldu. Diger nedenlerle izlenen

hastalarmn izleminde %50’sinin solunum destek ihtiyaci oldu.

Plazma degisimi; metabolik nedenli karaciger yetmezligi olan hastalarin
%42,9’una, enfeksiyéz nedenle yatan hastalarin higbirine, toksik-ilag nedenli
karaciger yetmezligi olan hastalarin %21,7’sine, nedeni bilinmeyen etiyolojilere bagl
akut karaciger yetmezligi olan hastalarin %70,6’sina, otoimmiin hepatit nedeniyle
izlenen bir (%100) hastaya ve diger nedenlere bagli akut karaciger yetmezligi olan

hastalarin %41,5’ine yapildi (Tablo 11).

Tablo 11. Etiyolojiye gére plazma degisimi yapilanlarin dagilimi

Plazma Degisimi Yapilma orani (%)
Metabolik nedenler 42,9
Enfeksiy6z nedenler 0
Toksik-Tlac iliskili nedenler 21,7
Otoimmiin nedenler 100

Nedeni bilinmeyenler 70,6

Diger nedenler 41,5

Siirekli renal replasman tedavisi metabolik nedenler sebebiyle izlenen
hastalarin %71,4’tine yapildi. Enfeksiy6z neden nedeniyle izlenen hastaya yapilmadi.
Toksik-ilag iliskili sebep nedeniyle izlenen hastalarin %4,3’line, nedeni bilinmeyen
nedenler nedeniyle izlenen hastalarin %23,5’ine yapildi. Otoimmiin hepatit tanisiyla
izlenen hastaya yapilmadi. Diger nedenler nedeniyle izlenen hastalarin %20,8’ine

yapildi.

Karaciger transplantasyonu olan 7 hastanin igerisinde 2’si (%28) toksik-ilag
iligkili nedenli, 4’i (%57) nedeni bilinmeyen sebepli, 1’i (%14) diger nedenlerden
dolay1ydi. Karaciger transplantasyonu olan toksik-ilag iligkili gruptaki hastalardan biri
mantar intoksikasyonu ve biri de parasetamol intoksikasyonuna bagliydi. Karaciger
nakli olan 4 hastanin akut karaciger yetmezligi etiyolojisi belli degildi ve diger
nedenlere bagl olarak karaciger nakli olan hasta ise biliyer atrezi nedeniyle nakil oldu
(Sekil 14).
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Karaciger nakli yapilan hastalarin etiyolojik dagilim

60%
50%
% 40%
:g 30%
>~ 20%
10%
0%
Nedeni bilinmeyen Toksik-Ilag iliskili Diger nedenler
nedenler
Etiyoloji

H Etiyolojiye gore Karaciger Nakil Endikasyonlari

Sekil 14. Karaciger nakli yapilan hastalarin etiyolojik dagilim1

Taburculuk agisindan bakildiginda 6len 10 tane hastanin 4’ii (%40) metabolik
nedenli, 4’i (%40) nedeni saptanamayan, 1’i (%10) otoimmiin hepatit nedeniyle, 1
(%10) hasta ise konjenital hepatik fibrozis nedeniyle 6ldii (Sekil 15). Olen 10 hastanin

hi¢ birine karaciger nakli yapilmadi.

Olen Hasta sayisi

Diger( Konjenital hepatik fibrozis)

Otoimmiin hepatit

Yiizde

Nedeni saptanamayan

Metabolik nedenli

0 0,5 1 15 2 2,5 3 3,5 4
Hasta Sayis1

Sekil 15. Olen hastalarm etiyolojiye gore dagilimi
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4.12. GRUPLARA GORE PROGNOZ FARKLILIKLARI

Calismaya dahil ettigimiz hastalari iki gruba ayirdik. Grup 1 toksik- ilag iliskili
nedenlerden dolay1 akut karaciger yetmezligi tanisiyla izlenen hastalar, grup 2 geriye
kalan metabolik, enfeksiydz, otoimmiin, nedeni bilinmeyen ve diger nedenlerden

dolay akut karaciger yetmezligine tanisiyla izlenen hastalar olarak ayrildi.

Kétii prognoz belirtegleri oldugu bilinen invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci,
plazma degisimi ihtiyaci, siirekli renal replasman tedavisi gereksinimi, karaciger nakil
ihtiyaci olmasi, Olim ve yasam oranlar1 Qibi parametreler gruplar arasinda
karsilagtirildi. Yine yiiksek degerlerinin kotii prognostik oldugu bilinen ALT,
amonyak, INR, PELD ve MELD degerleri gruplar arasinda karsilastirildi. Gruplar
arasinda anlaml farklilik izlendi (p <0.05).

Invaziv mekanik ventilasyon (IMV) ihtiyac1 kiyaslandiginda gruplar arasinda
anlaml farklilik izlendi (p<0.05), grup 2’de daha yiiksek bulundu. Noninvaziv
mekanik ventilasyon (NIMV) ihtiyaci kiyaslandiginda gruplar arasinda anlamli fark
izlenmedi (p>0.05). Plazma degisim ihtiyaci kiyaslandiginda gruplar arasinda anlamli
farklilik izlendi (p<0.05), grup 2’de daha yiiksek bulundu. Siirekli renal replasman
tedavisi (CRRT) ihtiyaci kiyaslandiginda gruplar arasinda anlamli farklilik izlendi
(p<0.05), grup 2’de daha yiiksek bulundu. Karaciger transplantasyon ihtiyaci
kiyaslandiginda gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Klinik veya
kanitlanmis sepsis kiyaslandiginda gruplar arasinda anlamli farklilik izlendi (p<0.05),
grup 2’de daha yiiksek bulundu. Gastrointestinal kanama agisindan kiyaslandiginda
gruplar arasinda anlamli sonu¢ bulunmadi (p>0.05). Beyin 0demi agisindan
kiyaslandiginda gruplar arasinda anlamli sonu¢ bulunmadi (p>0.05). Hepatorenal
sendrom agisindan kiyaslandiginda gruplar arasinda anlaml fark izlendi (p<0.05),
grup 2’de daha yiiksek bulundu. Taburculuk durumu agisindan kiyaslandiginda
gruplar arasinda anlamli farklilik izlendi (p<0.05), grup 2 hastalarda anlamli olarak
6liim oran1 daha yiiksek bulundu (Tablo 12).

Yogun bakim yatis siiresi acisindan kiyaslandiginda gruplar arasinda anlamh
farklilik bulunmadi (p>0.05), grup 2’deki hastalarin hastanede yatis siiresinin daha
fazla oldugu goriildii. ALT diizeyi agisindan gruplar kiyaslandiginda gruplar arasinda

anlamli farklilik bulundu (p<0.05), grup 2’de daha yiiksek bulundu. Amonyak diizeyi

53



acisindan gruplar kiyaslandiginda gruplar arasinda anlamli farklilhik bulunmadi

(p>0.05). INR diizeyi acisindan kiyaslandiginda gruplar arasinda anlamli farklilik

bulundu (p<0.05), grup 2’de daha yiiksek bulundu. PELD skorlamasi agisindan gruplar

kiyaslandiginda anlamli fark bulundu (p<0.05), grup 2’de daha yiiksek bulundu.

MELD skoru 12 yas ve lizerindeki hastalara bakildiginda gruplar arasinda anlami fark

bulunmadi (p>0.05) (Tablo 13).

Tablo 12. Laboratuvar verilerinin, skorlama sistemlerinin ve yogun bakimda yatis

stiresinin gruplara gore karsilastirilmasi

Parametreler Grup 1 Grup 2 p
n:23 (%) n:30 (%)

NIMV 5 (%21.7) 14(%46.7) 0.061
IMV 5 (%21.7) 20(%66.7) 0.001
Plazma degisimi 5 (%21.7) 20(%56.7) 0.011
CRRT 1 (%4.3) 10(%33.3) 0.015
Karaciger nakli 2(%8.7) 5(%16.7) 0.685
Sepsis 2(%8.7) 18(%60) 0.0001
Gastrointestinal kanamasi 0 (%0) 5(%16.7) 0.061
Beyin 6demi 0 (%0) 5(%16.7) 0.061
Hepatorenal sendromu 1 (%4.3) 9(%30) 0.031
Oliim 0 (%0) 10(%33.3) 0.003

Tablo 13. Laboratuvar verilerinin, skorlama sistemlerinin ve yogun bakimda yatis

stiresinin gruplara gore karsilastirilmasi

Parametre Grup 1 ortalama Grup 2 ortalama p
Yogun bakim yatig siiresi (giin) 3 5.5 0.07
ALT 65 514 0.021
Amonyak 107 110 0.548
INR 2 2.85 0.003
PELD 6 27 0.0001
MELD 14 33 0.456
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5. TARTISMA

Akut karaciger yetmezligi nadir ancak hizli ilerleyen siklikla Slimciil bir
durumdur, daha Once bilinen karaciger hastaligi olmayan bir hastada sarilik,
koagiilopati, ensefalopati, ¢oklu organ yetmezligi ve beyin 6demi goriilmesiyle
karaterizedir (90). Tim diinyada hastanede tedavi goren karaciger yetmezligi
olgularinin yilda 10-20 milyon oldugu disiiniilmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde, ¢ocukluk caginda akut karaciger yetmezliginin insidansi yilda 2000

vaka olarak tahmin edilmektedir (3).

Bu caligmada akut karaciger yetmezligi tanisi ile Cocuk Yogun Bakim’da
izlenen 53 hasta degerlendirilmistir. Hastalarin tani yasinin ortalama 67.6+70,8 ay
oldugu goriildii. Hastalarin 24 (%45,3)’1 1 kiz, 29 (%54,7) tanesi erkek olup erkek/kiz
orani 1,20 olarak bulundu. Yurtdisinda yapilan ¢alismalarda akut karaciger
yetmezliginin ortalama goriilme yas1 30 ay olarak gosterilmistir (91). Calismalarda
erkek hasta oraninin kiz hasta oranindan daha fazla oldugu saptanmistir (91).
Ulkemizde yapilan bir calismada akut karaciger yetmezligi tanili 74 hasta incelenmis,
ortalama tan1 ay1 69 ay, erkek/kiz orani 1,11 olarak bulunmustur (90). Calismamizdan
elde ettigimiz sonuglar yas acisindan yurtdisinda yapilan ¢alismalara gore farklilik
gostermekle beraber bu farkliligin akut karaciger yetmezligi etiyolojisinin ¢ok
cesitlilik gostermesinden ve etiyolojilerin sikliginin yas grubuna gore farklilik
gostermesinden kaynaklandigi diistiniilmiistiir. Literatiirde kesinlesmis bir tan1 alma
yast yoktur. Bizim caligmamizla literatiirdeki calismalar kiyaslandiginda cinsiyet
dagilimi agisindan benzer bulunmustur. Ulkemizde akrabalik oranlarinin yurtdisina
gore daha fazla oldugu bilinmektedir bu oran yapilan ¢aligmalarda %25,1 olarak
bulunmustur (93). Bizim ¢alismamizda da anne-baba arasinda akrabalik %34 olarak

bulundu.

Genel olarak akut karaciger yetmezligi ile bagsvuran ¢ocuklarda en sik saptanan
nedenler viral hepatitler ve ilaglar veya kimyasal maddelere sekonder gelisen karaciger
hasarlanmalaridir. Birgok vakada etiyoloji belirsiz olabilmektedir (15,16).
Caligmamizda akut karaciger yetmezligi etiyolojisine bakildiginda metabolik nedenler

7 (%13,2), enfeksiyon iliskili nedenler 1 (%1,9), toksik-ila¢ iliskili nedenler 23
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(%43,4), otoimmun hepatit 1 (%1,8), diger nedenler 4(%7,5), nedeni bilinmeyenler 17
(%32,1) olarak saptandi. Diger nedenler igerisinde bir (%1,8) ektodermal displazi, bir
(%1,8) familyal hemofagositik lenfohistiyositoz, bir (%1,8) biliyer atrezi ve bir (%1,8)
konjenital hepatik fibrozis hastasi bulunmaktaydi. Calismamizda etiyolojiye gore
dagilima bakildiginda tanimlanan etiyolojiler igerisinde biiyiikk ¢ogunlugun (%43)
toksik-ilag iliskili nedenler oldugu goriildii. Kathermann ve arkadaslarinin (92) 37 akut
karaciger yetmezligi hastasi iceren calismasinda hastalarin %16’s1 enfeksiyoz
nedenlere, %14’ metabolik nedenlere, %11°1 toksik-ila¢ iliskili nedenlere, %8’1
immiinolojik nedenlere, %8’1 vaskiiler nedenlere, %43’{i tanimlanamayan nedenlere
bagl akut karaciger yetmezligi oldugu gosterilmis. Sundaram ve arkadaslarinin (94)
148 akut karaciger yetmezlikli hastasin1 iceren calismasinda hastalarin %18,9’u
metabolik nedenlere, %313,5’i neonatal hemokromatozise, %16,2’i enfeksiy6z
nedenlere, %12,8’1 diger nedenlere, %37,8’1 ise tanimlanamayan nedenlere bagl akut
karaciger yetmezligi oldugu gosterilmis. Squires ve arkadaslarmin (6) 348 akut
karaciger yetmezligi hastasi iceren caligmasinda hastalarin %10’u metabolik
nedenlere, %6’s1 enfeksiydz nedenlere, %19’si toksik ilag iliskili nedenlere, %6’s1
otoimmiin nedenlere, %10’u diger nedenlere ve %49’u tanimlanamayan nedenlere
bagli akut karaciger yetmezligi oldugu gosterilmis. Literatiirde ¢ocuk yas grubunda
akut karaciger yetmezliginin en sik sebebinin tanimlanamayan nedenler oldugu
gosterilmis (6,92,93). Ancak bizim ¢aligmamizda literatiirden farkli olarak etiyolojik

nedenler igerisinde en sik sebebin toksik-ilag iliskili nedenler (%43) oldugu goriildii.

Bizim ¢alismamizda hastalarin bagvuru yakinmalari incelendiginde 28 (%52)
hastada biling bulanikligi, 33 (%62) hastada bulanti1 kusma, 10 (%18) hastada sarilik,
17 (%32) hastada halsizlik, 5 (%9) hastada ishal, 1 (%1,8) hastada ates, 2 (%3,7)
hastada karin agrisi, 4 (%7,5) hastada kilo kaybi, 1 (%1,8) hastada kanl gaita ve 1
(%1,8) hastada oksiiriik yakinmasi saptandi. Sundaram ve arkadaslarinin (94) 148 akut
karaciger yetmezlikli hastasini iceren ¢alismasinda basvuru aninda hasta yakinmalari
incelendiginde %49 hastada letarji, %20 hastada ates ve %20 hastada mide bulantisi
ve kusma saptanmis. Bizim calismamizda da literatiirle uyumlu olarak hastalarin
basvurudaki en sik yakimmalarimin biling bulanikligi ve bulanti- kusma oldugu

goriildii. Bu caligmalarda akut karaciger yetmezliginin etiyolojisinin c¢esitlilik
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gostermesinden dolay1 tan1 anindaki basvuru yakinmalarinin da hastadan hastaya

farklilik gosterebilecegi vurgulanmstir.

Calismamiza dahil olan hastalarin fizik muayene bulgularina bakildiginda 1
(%1,8) hastada asit, 18 (%33) hastada hepatomegali, 9 (%16) hastada splenomegali, 3
(%5) hastada 6dem, 16 (%30) hastada sarilik, 1 (%1,8) hastada vezikiilobiilloz dokiintii
vardi. Hastalarin hi¢birinde Kayser Fleischer halkasi yoktu. Barig ve arkadaslarinin
(90) 74 akut karaciger yetmezlikli hastasini i¢eren ¢alismasina bakildiginda 61
(%82,4) hastada sarilik, 47 (%63,5) hastada hepatomegali, 22 (%29,7) hastada
splenomegali, 16 (%21,6) asit ve 16 (%21,6) hastada pretibial 6dem bulgusu
saptanmig. Bizim g¢aligmamizda da benzer sekilde hastalarda en sik goriilen fizik

muayene bulgular1 sarilik ve hepatomegali olarak bulundu.

Calismamizda yatis anindaki hastalarin hepatik ensefalopati evrelerine
bakildiginda hepatik ensefalopatisi olmayan hasta sayis1 19 (%35,8), evre 1+2 hepatik
ensefalopatisi olan hasta sayis1 16 (%30,2) ve evre 3+4 hepatik ensefalopatisi olan
hasta sayis1 18 (%34) olarak saptandi. Baris ve arkadaslarinin (90) 74 akut karaciger
yetmezlikli hastasini iceren calismasina bakildiginda hepatik ensefalopatisi olmayan
hasta sayis1 21 (28.4%), evre 142 hepatik ensefalopatisi olan hasta sayis1 18 (%24,3)
ve evre 3+4 hepatik ensefalopatisi olan hasta sayis1 35 (%47,3) olarak saptandi. Akut
karaciger yetmezligi tanisi i¢in hepatik ensefalopati olmasi sart olmadigindan dolay1

literatiirde hepatik ensefalopati oranlar1 ¢alismadan ¢alismaya farkli gostermektedir.

Akut karaciger yetmezliginin tanisini koyabilmek i¢in kullanilabilecek tek bir
laboratuvar tetkiki yoktur. Etiyolojiye gore istenmesi gereken tetkikler degiskenlik
gostermektedir. Calismamizdaki 53 hastanin hi¢birinde seruloplazmin ve idrarda bakir
seviyesinde anormallik ve Wilson tanili hasta yoktu. Akut karaciger yetmezliginin
taniminda yer alan daha 6nceden bilinen kronik karaciger hastaligi olmama kriterini
karsilamayan hastalar1 ¢alismaya dahil edilmedi bu kriterden yola ¢ikarak Cocuk
Yogun Bakim yatisinda Wilson tanili hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Calismamizda
hi¢ Wilson tanili hasta olmamasini; yillar igerisinde gelisen saglik hizmetleri ile
beraber hastalarin akut karaciger yetmezligi tablosuna girmeden Wilson tanisi

almasiyla agikladik.
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Calismamizda viral hepatit belirtecleri bakilan hastalar icerisinde aktif hepatit
enfeksiyonuna bagli akut karaciger yetmezligi tablosunda olan hasta saptanmadi.
Hepatit enfeksiyonlarinin siklig1 ve yayginligi cografi bolgelere gore farklilik gosterse
de en sik enfeksiyoz nedenlere bagli hepatit vakalarinin literatiirde hepatit A
enfeksiyonundan kaynaklandigi bilinmektedir (97). Son 5 yilda Cocuk Yogun Bakim
Unitesi’ne yatan hastalar1 inceledigimiz ¢alismamizda hi¢ hepatit A enfeksiyonuna
bagl akut karaciger yetmezligi tablosunda hasta olmamasini son 10 yilda hepatit A
virlisi asisinin rutin as1 takvimine konulmasindan dolayr asili birey sayisinin

artmasiyla iligkilendirdik.

Calismamiza dahil olan bir hastamizda VZV enfeksiyonuna sekonder akut
karaciger yetmezligi gelisti. Literatiirde bu tip vakalar oldukca nadir olmakla beraber
bu hastalara bakildiginda genellikle organ nakli olan veya altta yatan immiin siipresif
hastalig1 olan hastalarda VZV’ye baglh akut karaciger yetmezIligi tanimlanmis (98).
Bizim ¢alismamiza dahil olan vakada ilging bir sekilde primer veya sekonder

immiinyetmezlik oykiisii yoktu.

Bizim calismamizdaki 53 hasta i¢in bakilan laboratuvar degerleri; AST nin
ortalama degeri 1423+2556 U/L ve ortanca degeri 396 U/L, ALT nin ortalama degeri
1684212 U/L ve ortanca degeri 65 U/L, total bilirubinin ortalama degeri 5.8+6.6
mg/dL ve ortanca degeri 2.5 mg/dL, direkt bilirubinin ortalama degeri 2.6+3.4
mg/dLve ortanca degeri 1 mg/dL, INR’nin ortalama degeri 2.51+1.31 ve ortanca
degeri 2.23, aPT’nin ortalama degeri 31.2+21.3 sn ve ortanca degeri 21 sn, amonyak
diizeyinin ortalama degeri 24.1+4.12 umol/L ve ortanca degeri 11 umol/L olarak
bulundu. Liu ve arkadaslarinin (10) 81 akut karaciger yetmezlikli hastayla yaptigi
caligmada bakilan laboratuvar degerleri; AST nin ortalama degeri 4920+4899 U/L ve
ortanca degeri 4143 U/L, ALT nin ortalama degeri 3064+2651 U/L ve ortanca degeri
2571 U/L, total bilirubinin ortalama degeri 15.5+15.6 mg/dL ve ortanca degeri 10.8
mg/dL, direkt bilirubinin ortalama degeri 9.1+10.2 mg/dL ve ortanca degeri 6 mg/dL,
INR’nin ortalama degeri 4.6+1.5 ve ortanca degeri 5.2, aPT’nin ortalama degeri
44.5426.6 sn ve ortanca degeri 34.5 sn, amonyak diizeyinin ortalama degeri

133.5+164.7 umol/L ve ortanca degeri 105.5 umol/L olarak bulunmus.
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Calismamizda goriintiileme yapilan hastalarin sonuglar1 incelendiginde 53
hastanin 33 (%62,2)’line karaciger ultrasonu yapildi. Bu hastalardan 6 (%11,3)’sinin
ultrasonu normal, 27 (%50,9)’sinde patolojik bulgu vardi. Doppler ultrason 53
hastanin 17’sine(%31,2) yapildi, hastanin 2 (%3,8) tanesinde normal, 15 (%28,3)
tanesinde anormal sonuglandi. Batin tomografisi 53 hastanin 13 (%22,7) tanesine
yapildi, 1 (%1,9) hastanin normal ve 11(%20,8) hastanin anormal saptandi. En sik
tercih edilen goriintiileme tekniginin ultrason oldugu saptandi. Literatiire bakildiginda
akut karaciger yetmezlikli hastalarda en sik tercih edilen goriintiilleme yontemi ultrason
olarak saptandi (95). Calismamizda 53 hasta igerisinde 5 (%9,4) hastanin EEG’si
normal sonuclandi, 7 (%13,2) hastanin EEG’si anormal olarak sonuglandi ve
41(%77,4) hastaya ise EEG yapilmadi. Hussain ve arkadaslarinin (96) 19 akut
karaciger yetmezlikli hastay1 i¢eren ¢alismasinda 11 (%57) hastanin EEG’si normal
sonuclanmis, 7 (%36) hastanin EEG’si anormal sonuglanmis ve 1 (%5) hastaya EEG

yapilmamis.

Akut karaciger yetmezligi nedeniyle izlenen her hastada olmasa da tam
konulamayan vakalarda karaciger biyopsisi akla gelmelidir biz de ¢alismamizdaki 53
hastanin 7’sine (%14) biyopsi yapildi. Chapin ve arkadaslarinin (99) 85 akut karaciger
yetmezlikli hastay1 igeren ¢alismasinda 26 (%30) hastaya karaciger biyopsisi yapilmis.

Akut karaciger yetmezliginin spesifik tedavisi olmayip tedavideki temel amag
ortaya ¢ikan komplikasyonlar1 dnlemek ve tedavi etmektir. Ozellikle yogun bakim
ihtiyact olan hastalarin izleminde solunum destek, siirekli renal replasman tedavisi,
plazma degisimi, karaciger nakil tedavisi ihtiyaci olabilir. Bizim ¢aligmamizda 53
hastanin 11 (%21,8)’ine siirekli replasman tedavisi ihtiyaci oldu. Plazma degisimi
ihtiyaci olan hasta sayis1 22 (%41,5) olarak saptandi. Karaciger transplantasyonu olan
hasta sayist 7 (%13,2) olarak bulundu. Di Giorgio ve arkadaslarmin (100) 55 akut
karaciger yetmezlikli hastayr iceren calismasinda 10 (%18) hastanin siirekli renal
replasman tedavisi, 8 (%14) hastanin plazma degisimi, 28 (%50) hastanin ise karaciger
nakil ihtiyact oldugu bulunmus. Kathermann ve arkadaslarinin (92) 37 akut karaciger
yetmezlikli hastayr igeren c¢alismasinda 8 (%21) hastanin karaciger nakil ihtiyaci
oldugu saptanmis. Bizim calismamizla kiyaslandiginda siirekli renal replasman
tedavisi ihtiyacinin benzer oldugu ancak plazma degisim tedavisi ihtiyacinin bizim

calismamiza dahil olan hastalarda daha fazla oldugu saptandi. Karaciger nakil tedavisi
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ihtiyact merkezden merkeze gore farkilik gostermekle beraber ¢aligmanin yapildig
merkezlerin bulundugu cografik konum ve sosyokiiltiirel olarak o bolgedeki insanlarin

organ nakline bakis a¢is1 organ nakil sikligin1 etkileyebildigi diisiiniildii.

Bizim c¢alismamizda hastalarin taburculuk durumlar incelendiginde hastalar
halen yasamakta olan ve 6lmiis olanlar olmak {izere iki gruba ayrildi. Hastalarin 43
(%81,1)’i yastyor, 10 (%18,9)’u ise Olmiis olarak kaydedildi. Kathermann ve
arkadaslarinin (92) 37 akut karaciger yetmezlikli hastay1 igeren calismasinda 23 (%62)
hasta yasiyor,14 (%38) hasta 6lmiis olarak kaydedilmis. Bizim ¢aligmamizla akut
karaciger yetmezligi tanisiyla izlenen c¢ocuk hastalarin literatiirdeki mortalitesi

kiyaslandiginda (11,94) daha diisiik oldugu gozlendi.

Barig ve arkadaslarinin (90) 74 akut karaciger yetmezlikli hastasini igeren
calismasina bakildiginda karaciger transplantasyonu olmadan iyilesme goziiken
hastalar tiim caligmaya alinan hastalarin %32,4’inii olusturmaktayken bizim
calismamizda ise karaciger nakli olmadan spontan iyilesen hastalarin %67 olarak
bulundu. Karaciger nakli olmadan iyilesme oranlar1 merkezden merkeze gore %15-
78,9 arasinda farklilik gostermektedir (6,8,19,102,103). Merkezler arasindaki
farkliliklar akut karaciger yetmezliginin tanisal kriterinin, etiyolojisinin, medikal

destegin merkezden merkeze gore degiskenlik gostermesinden kaynaklaniyor olabilir.

Bir¢ok ¢alismada PT, ensefalopati evresi, bilirubin diizeyi, ALT ve amonyak
diizeylerinin kotii prognostik faktorler oldugu belirtilmistir (4,6,8,10). Calismaya dahil
ettigimiz hasta gruplar1 arasinda kotii prognostik faktorleri degerlendirmek i¢in biz de
hastalarimiz1 etiyolojiye gore iki gruba ayirdik. Grup 1 toksik- ilag iligkili nedenlerden
dolay1 akut karaciger yetmezligi tanisiyla izlenen hastalar, grup 2 geriye kalan
metabolik, enfeksiydz, otoimmiin, nedeni bilinmeyen ve diger nedenlerden dolay: akut
karaciger yetmezligine tanmisiyla izlenen hastalar olarak ayrildi. Gruplar
kiyaslandiginda invaziv mekanik ventilasyon, plazma degisimi, siirekli renal
replasman tedavisi ihtiyacinin grup 2 olarak siniflandirilan hastalarda grup 1’e gore
anlamli (p<0.05) olarak daha fazla bulundu. Hasta gruplar1 yogun bakimda yatis
sliresi, sepsis ve hepatorenal sendrom gibi komplikasyonlarin meydana gelmesi ve
0lme orani kiyaslandiginda grup 2 hastalarinda grup 1 hastalarina gore anlamli olarak

daha yiiksek bulundu (p<0.05). Kotii prognostik belirtegler oldugu bilinen ALT, INR
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ve PELD degerleri agisindan gruplar kiyaslandiginda grup 2 hastalarda anlamli olarak
daha yiiksek bulundu. Ozetle ilag- toksik iliskili nedenlere bagl akut karaciger
yetmezligi oykiisii olan hastalarla metabolik, enfeksiydz, otoimmiin, diger ve nedeni
bilinmeyen etiyololojiler bagli akut karaciger yetmezligi olan hastalar kiyaslandiginda
anlamli olarak mortalite oranlar1 daha diisiik, prognozu daha iyi bulundu. Squires ve
arkadaglarinin (6) 348 akut karaciger yetmezlikli hasta ile yaptig1 calismasinda
calismaya katilan gruplar ilag-toksik iliskili nedenler ve digerleri olarak iki gruba
ayrilmis ve ilag-toksik iliskili nedenler ve diger etiyolojiler kiyaslandiginda invaziv
mekanik ventilasyon ihtiyaci, siirekli renal replasman tedavisi ihtiyact ilag-toksik
iligkili nedenlere bagli akut karaciger yetmezligi gelisen hastalarda anlamli olarak
(p<0.05) daha diisiik bulunmus. Bu ¢alismada bizim ¢alismamizdaki kadar kapsamli
parametrelere bakilmamis da olsa gruplar arasindaki prognostik faktorler

degerlendirildiginde benzer sonuglar elde edildigi goriildii.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismanmiz akut karaciger yetmezligi tamisi ile Ankara Universitesi Tip

Fakiiltesi Cocuk Yogun Bakim Unitesi’'nde izlenen hastalarn demografik, klinik,

laboratuvar verilerinin, tedavilerinin ve prognozlarinin degerlendirilmesi amaci ile

yapilmustir.

Bu ¢alismada su sonuglar elde edilmistir:

1.

Hastalarin tani yasi ortalama 67.6+70,8 ay olup, ortanca 42 aydi. Erkek

hastalarda akut karaciger yetmezligi kizlara gore daha fazla goriildii.

Yogun bakima yatis esnasinda hastalarin %62’sinde en sik goriilen
yakinma bulanti kusma iken fizik muayene bulgularina bakildiginda ise

hastalarin %33’ilinde en sik goriilen bulgu hepatomegali olarak saptandi.

Yatis aninda hastalarin yarisindan ¢ogunda (%64,2) hepatik ensefalopati
bulgular1 olup hastalarin hepatik ensefalopati evreleri degiskenlik

gostermekteydi.

Literatiir verileri incelendiginde akut karaciger yetmezliinin en sik
sebebi, nedeni tanimlanamayanlar ve viral etkenlere bagli hepatitler
oldugu goriilse de bizim ¢aligmamizda literatiirden farkli olarak en sik akut
karaciger yetmezligi nedeni toksik-ila¢ iligkili nedenlere bagli olarak

bulundu.

Calismamizda goriintiileme yapilan hastalarin sonuglari incelendiginde 53
hastanin 33 (%62,2)line karaciger ultrasonu yapildi. Akut karaciger
yetmezligi hastalarinda tanida en ¢ok tercih edilen goriinteme yontemi

batin ultrasonu olarak saptandi.

Karaciger transplantasyonu olan hasta sayis1 7 (%13,2) olarak bulundu.
Karaciger nakli olmadan spontan iyilesen hastalarin sayis1 35 (%67) olarak
bulundu. Hastalarin 43 (%81,1)’1 yastyor, 10 (%18,9)’u ise 6lmiis olarak
kaydedildi.

Invaziv mekanik ventilasyon, plazma degisimi, siirekli renal replasman

tedavisi ihtiyaci olmasi ve PELD, INR, ALT degerlerinin yiiksekligi kotii
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10.

11.

12.

prognostik belirtegler olarak belirlendi buradan yola ¢ikarak toksik-ilag
iligkili nedenlere bagli akut karaciger yetmezliginin prognozunun diger
etiyolojik nedenlere bagli akut karaciger yetmezligi prognozuyla
kiyaslandiginda prognozun anlamli olarak daha iyi oldugu bulundu
(p<0.05).

Hasta gruplarinda yogun bakimda yatis siiresi, sepsis ve hepatorenal
sendrom gibi komplikasyonlarin meydana gelmesi ve Olme oram
kiyaslandiginda toksik ilag iliskili nedenlere bagli akut karaciger
yetmezligi hastalarinda diger etiyolojik nedenlere bagli akut karaciger

yetmezligi hastalarina gére anlamli olarak daha diisiik bulundu (p<0.05).

Calismamizin yeterli sayida hasta icermesi, ¢alismaya dahil edilme ve
digslama kriterlerinin literatiirle uyumlu olmasi, hastalarin demografik
ozellikler agisindan homojen olmalari ortaya ¢ikabilecek hatalar1 en aza
indirmek agisindan avantajidir. Multidisipliner ¢alisan merkezimizde
karaciger nakli yapiliyor olmasi ¢alismamizin diger bir avantajidir. Ote
yandan literatiirde bulunan ¢alismalarda elde edilmis olan bazi sonuglarin

calismamizin sonuglariyla uyumlu oldugunu gézlemledik.

Calismamizin sadece Tirk toplumunda, tek merkezde yapilmis olmasi
nedeniyle sonug¢larimizi daha kabul edilebilir kilmak i¢in ¢ok merkezli ve
daha fazla hasta sayili c¢aligmalarla desteklenmesi gerektigini

diistinmekteyiz.

Akut karaciger yetmezligi tanisinda dykiide hastanin yakinmalari ile ilgili
bilgi alindiktan sonra toksik madde veya ilag alimi Oykiisii, kan
transflizyon Oykiisii, sarilikli bireyle temas Oykiisii, anne baba arasinda
akrabalik, uyusturucu madde kullanimi Oykiisii, kardeste benzer

yakinmalarin olup olmadig1 mutlaka sorgulanmalidir.

Daha onceden bilinen karaciger hastaligi olmayan ¢ocuklarda ani gelisen
karin agrisi, karinda sislik, sarilik, biling bulaniklig1 ve istahsizlik gibi
yakinmalart olan hastalarda akut karaciger yetmezligi akla gelmelidir.
Fizik muayenede sarilik, hepatomegali, splenomegali, asit gibi bulgularin

olmas1 akut karaciger yetmezliginde en sik goriilen bulgulardir. Tanisal
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13.

14.

15.

acidan karaciger hasarini ve karaciger sentez fonksiyonunu gosteren
parametrelere ilk asamada bakilmasi eger bu sonuglar anormal ise spesifik

etiyolojiye yonelik tetkiklerin yapilmas1 onerilir.

Akut karaciger yetmezIligi tanisi alan hastalarda solunum destegi, siirekli
renal replasman tedavisi, plazma degisimi, inotrop tedavi ihtiyaci halinde
veya artmis amonyak seviyesi ve beyin 6demine Sekonder hepatik
ensefalopati gelistiginde, direncgli ndbetler goriildiiglinde hastalarin Cocuk

Yogun Bakim Unite’sinde takip ve tedavi edilmesi gerekmektedir.

Akut karaciger yetmezIligi tanist alan hastalarda nakil ihtiyaci varsa en kisa
stirede hastalarin karaciger nakli yapilan merkezlere transfer edilmesi

gerekmektedir.

Hastalarin prognozunun belirlenmesinde PELD, MELD ve PRISM gibi
olgekler kullanilir. Akut karaciger yetmezligi tablosunda hem prognozu
hem de karaciger nakil ihtiyacin1 6ngérmede hasta 11 yas ve altindaysa
PELD, 12 yas ve iizerindeyse MELD skoruna bakilir. Cocuk Yogun Bakim
Unitesi’ne akut karaciger yetmezligi nedeniyle yatan hastalarda PRISM

skorunu hesaplamak prognozu 6ngoérmek agisindan yararlhdir.
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OZET

Giris ve amac: Akut karaciger yetmezIligi nadir karsilasilan, siklikla 6liimciil
seyreden bir hastaliktir. Cok farkli etiyolojilere bagli olusabilen heterojen bir
hastaliktir. Klinik seyrinde Karaciger fonksiyonlarinin hizli bir sekilde bozulmasi
sonucu olusan, koagiilopati, sarilik ve ¢oklu organ yetmezligine eslik eden hepatik

ensefalopati olabilir.

Calismamizin amact Cocuk Yogun Bakim Unitesi'nde akut karaciger
yetmezIligi tanisiyla izlenen hastalarin demografik, klinik, laboratuvar verilerinin,

tedavilerinin ve prognozlarimin degerlendirilmesidir.

Gereg¢ ve yontem: Calismamiz Cocuk Yogun Bakim Unitesi’nde 2015-2019
yillar1 arasinda takip edilen akut karaciger yetmezlikli hastalara ait veriler veri taban

tizerinden retrospektif olarak kaydedilmistir.

Bulgular: Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Yogun
Bakim’a 2015-2019 yillar1 arasinda akut karaciger yetmezligi tanisi ile yatan 53 hasta
dahil edildi. Hastalarin 24 (%45,3)’i kiz, 29 (%54,7)’u erkek olup erkek/kiz oran1 1,20
olarak bulundu. Hastalarin tam1 esnasinda yas ortalamast 67.6+70.8 aydi. Akut
karaciger yetmezligi etiyolojisine bakildiginda toksik-ilag iligkili nedenler %43.,4,
nedeni bilinmeyenler sebepler %32,1, metabolik nedenler %13,2, diger nedenler %7,5,
enfeksiyon iligkili nedenler %1,9, otoimmiin nedenler %1,8 olarak saptandi. Bagvuru
aninda hastalarin yakinmalar1 incelendiginde %62’sinda bulanti-kusma, %52’sinde
biling bulanikligi, %32’sinde halsizlik, %18’inde sarilik, %9‘unda ishal, %7,5’unda
kilo kayb1, %3,7’sinda karin agrisi, %1,8’inde ates, %1,8’inde kanl1 gaita ve %1,8’inde
oksiiriik yakinmasi saptandi. Fizik muayenede %33’tinde hepatomegali, %30’unda
sarilik, %16’sinda splenomegali, %5’inde Odem, %1,8’inde asit, %1,8’inde
vezikiilobiilloz dokiintii vardi. Hepatik ensefalopatisi olmayan hasta sayis1 19 (%35,8),
evre 1+2 hepatik ensefalopatisi olan hasta sayis1 16 (%30,2) ve evre 3+4 hepatik
ensefalopatisi olan hasta sayis1 18 (%34) olarak saptandi. 53 hasta igerisinde invaziv
mekanik ventilasyon (IMV) destek ihtiyact olan hasta sayis1 20 (%37,7), non-invaziv
mekanik ventilasyon (NIMV) ihtiyaci olan hasta sayis1 4 (%7,5), plazma degisimi

ihtiyact olan hasta sayis1 22 (%41,5), siirekli replasman tedavisi ihtiyaci olan hasta
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sayist 11 (%21,8), karaciger transplantasyonu olan hasta sayist 7 (%13,2) olarak
saptandi. Hastalarin ¢ocuk yogun bakim yatis stireleri 7.38+9 giin, hastalarin 43
(%81,1)’1 yasadi, 10 (%18,9)’u oldii.

Sonu¢: Calismamizda, toksik-ilag iliskili nedenlere bagli akut karaciger
yetmezliginin prognozunun diger etiyolojik nedenlere bagl akut karaciger yetmezligi

prognozuyla kiyaslandiginda prognozun daha iyi oldugu bulundu.

Anahtar Kelimeler: Akut karaciger yetmezligi, toksik-ilag kullanimi, ¢ocuk yogun
bakim

66



SUMMARY

Introduction and aim: Acute liver failure is rare but potentially devastating
process that can lead to death. Acute liver failure is defined in children as a multi-
systemic heterogeneous disorder in which severe impairment of liver function. Due to
the impairment which rapidly onsets patients can present with coagulopathy, jaundice,
multiple organ failure and hepatic ensefalopathy.

The aim of this study is to evaluate the demographic, clinical and laboratory
findings of acute liver failure patients who were admitted to Pediatric Intensive Care
Unit and to investigate treatment strategies and prognosis of the disease.

Methods: We retropectively enrolled patients who were diagnosed with acute
liver failure and admitted to the Pediatric Intensive Care Unit between 2015 till 2019

by using the database system.

Results: A total of 53 patients who were admitted to the Pediatric Intensive
Care Unit at University of Ankara School of Medicine were included. 24 (%45,3)
patients were female and 29 (%54,7) patients were male, male/female ratio was found
1.20. Average age at diagnosis was 67.6+70.8 months and median age was found 42

months.

Pediatric acute liver failure etiologies were evaluated and noted as: %13,2
metabolic diseases, %1,9 infectious diseases, %43,4 toxic or drug induced reasons,
%1,8 autoimmune diseases, %7,5 other reasons and %32,1 undetermined reasons.At
admission %52 of the patients had consciousness, %62 of the patients had nausea and
vomiting, %18 of the patients had jaundice, %32 of the patient had fatigue, %9 of the
patients had diarrhea, %1,8 of the patients had fever, %7,5 of the patients had
abdominal pain, %7,5 of the patients had weight loss, %1,8 of the patients had bloody
diarrhea, %1,8 of the patients had cough. Clinical findings at admission were %1,8
abdominal ascites, %18 hepatomegaly, %16 splenomegaly, %3 edema, %30 jaundice
and %1,8 vesiculebullose rash. The number of the patients who didn’t have hepatic
ensefalopathy were 19 (%35,8), the patients who had stage 1+2 hepatic ensefalopathy
were 16 (%30,2) and the ones who had stage 3+4 hepatic ensefalopathy were 18 (%34).
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The number of the patients who recieved invasive mechanic ventilation were 20
(%37,7), non-invasive mechanic ventilation were 4 (%7,5), plasma exchange were 22
(%41,5), continue renal replacement treatment were 11 (%21,8) and the patients who
had liver transplantation were 7(%13,2). Average pediatric intensive care duration
were 7.38+9 days, 43 (%81,1) patients lived 10 (%18,9) patients were dead.

Conclusion: We found that toxic- drug related acute liver failure had better

prognosis than the other etiologic reasons which make acute liver failure.

Key words: Acute liver failure, toxic-drug usage, pediatric intensive care
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