T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
IZMIR KATIiP CELEBI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

AKUT KARACIGER YETMEZLIGI VE CiDDi AKUT
KARACIGER HASARI SAPTANAN HASTALARIN
DEGERLENDIRILMESIi- TEK MERKEZLI
RETROSPEKTIF CALISMA

UZMANLIK TEZi
Dr. Busra SUNBUL

TEZ DANISMANI
Dog. Dr. Sezgin VATANSEVER

iZMiR
HAZIRAN -2020



T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
IZMIR KATIiP CELEBI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

CiDDI AKUT KARACIGER HASARI VE AKUT
KARACIGER YETMEZLIGI SAPTANAN HASTALARIN
DEGERLENDIRILMESI- TEK MERKEZLI
RETROSPEKTIF CALISMA

UZMANLIK TEZi
Dr. Busra SUNBUL

TEZ DANISMANI
Dog. Dr. Sezgin VATANSEVER

iZMiR
HAZIRAN -2020






BEYAN
Bu tez c¢aligmasinin kendi calismam oldugunu, tezin planlanmasindan
yazimina kadar biitiin sathalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin
bilgileri akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez ¢calismasi sirasinda elde
edilmeyen biitlin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da
kaynaklar listesine aldigimi, yine bu tez ¢aligmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif

haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigi beyan ederim.

Dr. Busra SUNBUL



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi deneyimlerinden yararlandigim, tezimin baslangi¢
asamasindan tamamlanmasina kadar olan tiim siirecte de sonsuz sabri, tecriibesi ve
tesvik ediciligiyle ile birlikte ¢aligmaktan onur duydugum hocam, tez danismanim

Dog. Dr. Sezgin VATANSEVER’e,

Uzmanlik egitimim boyunca bilgileri ile bana yol gosteren, hekim olma
bilinci asilayan basta Prof. Dr. Servet AKAR olmak iizere tiim I¢ Hastaliklari
Anabilim Dal1 Ogretim Uyelerine ve birlikte ¢alistigim tiim arastirma gorevlisi

doktorlara,

Asistanlik siiresince her giiniimii giizellestiren, her daim yanimda ya da bir sokak
uzagimda, tiim zorluklari beraber atlattigim Izmir’deki ailem Dr. Aslthan
NARLIOGLU, Dr. Ugur OZKERIM, Dr. Goniil Hazal KOC ve fikirlerinden
yararlandigim degerli esi Dr. Dogukan KOC’a,

Higbir zorluktan kaginmayarak bugiinlere gelmemde biiyiik katkilari1 olan, yanlarinda
olamasam da desteklerini ve sevgilerini hep hissettigim annem Nermin SUNBUL ve

babam Mustafa SUNBUL e,

Her zaman her kosulda yanimda olan, beraber biiyiidiigiim, kuzenden 6te kardesim
olan, meslektast oldugum igin gurur duydugum Dr. Azra GOKOVALI BEGENEN’e
ve sonsuz bilgi ve becerileriyle tez siirecimi kolaylastiran degerli esi Dr. Mansur
BEGENEN’e,

Tezimin her asamast i¢in destegini ve yardimlarini esirgemeyen, izmir’deki

ilk arkadagim, degerli dostum Dr. Giilce Cosku YILMAZ CAKAN’a,

Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Busra SUNBUL



ICINDEKILER

TESEKKUR ....cocviiiiviiiteiiisitsiisie sttt sse st i
ICINDEKILER ......ooovivitiieiceeteeeeeecee et sttt en st s st s s i
KISALTMALAR DIZINI.....cocoiiiiiiiiiiiciesiecc s iv
SEKILLER DIZINT.....ccoiiiiiiiiiiiisics e Vi
TABLOLAR DIZINI .....cooiiviiiiiiceiee e vii
Lo GIRIS ettt 1
2. GENEL BILGILER......cccosiiiiitiniieiieiecisseesess st 3
2 B 152 DTSR R PR URPRTRTPR 3
2.2 EPIAEMIYOIOJi vvveivreieiiiciieie ettt 3
2.3 ELIYOIOJT vttt 4
2.3.1Viral NEUENIET ... 6
2.3.2 TOKSIK NEABNIET ..ot 7
2.3.3  DiZer NEUENIEE ...t e 10

2.4 Patofizyoloji ve KIinik Bulgular............c.ccooeiiiiiiiiceee, 12
2.4.1 ENSETAIOPALT .ovvevieieeiiieises e 14
2.4.2 KOAGUIOPALI.....c.veieiiiiiciiiieecs e 15
2.4.3 Diger kompliKasyonlar ...........cccoceiiiiiniiiiiiic e 17

2.5 Tedavi V& PrOgNOZ........ccoviiiiiiiieieie et 18
2.5.1 Nedene 0zgii tedaviler .........cccoovviiiiiiii e 20
2.5.2 Ensefalopatiye yonelik tedavi ve dnlemler...........ccccoeviniiiiiiiinennnn, 21
2.5.3 Koagiilopatiye yonelik tedaviler...........cccooeiiiniiiiiiiiiiiiicin 24
2.5.4. Enfeksiyona yonelik tedaviler ..........cccocooiiiiiiniiiiicnceee 25
2.5.5. Dolagim bozukluguna yonelik tedaviler .............cccooveiiiiicniiiennns 26
2.5.6. Bobrek yetmezligine yonelik tedaviler..........ccocvvviiiiiiiiiiciiicnn, 26
2.5.6. Beslenme ve metabolik kontroleyonelik tedavi...........cccoovvieiiiinnnnnnn 27
2.5.7 Karaciger destek siStemIeri.........ccooveiiieiiiiiiniiiieese e 28
2.5.8 Karaciger TransplantaSyonu ..........cccocevvveneininieieenieenee e 29
3.GEREC VE YONTEM ......cooooiiiiiiiieieceeeceeteeeeeeee ettt 31
3L HASEA GIUDU ... 31



3.2 TStAtISTIKSE] ANALIZ .vevveveeveeereeeeeeereee e e eeeee e e e e eerees e s e e e sesreseeeaseeseeeesreseens 33

3. BULGULAR ..ottt sttt 34
5. TARTISMA ....oouieiiieeteteeeteee s tess s iss sttt nen e 40
6.SONUC VE ONERILER .......coovviieiieeieeessiees s sesaes s enessesssses s ssnensnes 45
OZET oottt s sttt en ettt an e, 46
KAYNAKCA .....oocviveeeteeeesesetess e eses s sae sttt eses st ens st ss s sensstssssssansnensenenes 49



ABD:
AST:
ALT:
Alb:
AKY:
AKH:
ALP:

AoKKY:

ARDS:
ATIII:
ATP:
BCS:
BOS:
BUN:
CMV:
CAKH:
DiK:
EASL.:
Fl:
FVII:
GABA:
GAYK:
GGT:
HAV:
Hb:
HBV:
HE:
HEV:

HELLP:

HSV:

KISALTMALAR DIiZiNi

Amerika Birlesik Devletleri

Aspartat Aminotransferaz

Alanin Aminotransferaz

Alblimin

Akut Karaciger Yetmezligi

Akut Karaciger Hasar1

Alkalen Fosfataz

Kronik zeminde akut karaciger yetmezligi
Akut yetiskin solunum sikintis1 sendromu
Anti-trombin 3

Adenozin Trifosfat

Budd-Chiari Sendromu

Beyin-Omurilik Sivisi

Kan ture azotu

Sitomegaloviriis

Ciddi Akut Karaciger Hasar1

Yaygin damar i¢i pihtilagsmasi

Avrupa Karaciger Caligma Grubu

Faktor 1

Faktor 7

Gama-aminobiitirik asit

Gebeligin Akut Yagh Karacigeri
Gama-Glutamil Transpeptidaz

Hepatit A viriisii

Hemoglobin

Hepatit B viriisii

Hepatik Ensefalopati

Hepatit E viriisi

Hemolyse-Elevated Liver Enzyme- Low Platelet

Herpes Simpleks viriis



IgM: Immiinglobiilin M

IL: Interldkin

INR: International Normalized Ratio
IKH: Intrakraniyal Hipertansiyon

KcTx: Karaciger Transplantasyonu

KiB: Kafa I¢i Basinci

Kre: Kreatinin

KrKH: Kronik Karaciger Hastalig1

LDH: Laktat Dehidrogenaz

MELD: Model for End-Stage Liver Disease
Na: Sodyum

NAC: N-asetil sistein

NAPQI: N-acetyl-p-benzoquinone

OAB: Ortalama Arter Basinci

OiH: Otoimmiin Hepatit

OKT: Ortotropik Karaciger Transplantasyonu
PLT: Platelet

PT: Protrombin Zamani

PTT: Parsiyel Tromboplastin Zamani
SBP: Serebral Perflizyon Basinci

SENV: SEN virtis

SIRS: Sistemik Inflamatuvar Yanit Sendromu
TDP: Taze Donmus Plazma

TT: Transfiizyon transmitted

USG: Ultrsonografi

VZV: Varicella-Zoster viriis

WBC: Lokosit

YBU: Yogun Bakim Unitesi



SEKILLER DIZiNi

Sekil 1. Etiyolojinin tilkelere gore dagilimi (24) .....cccoovvvviiieiiiiieniiee e 5
Sekil 2. Hiicre 6liim yolaklart apoptoz ve nekroz..........ccocevvviiiciiininiciecne, 13
Sekil 3. AKY olgulariin etiyolojik dagilimi.........cccooveviiiiiiniiiiiiiie, 36
Sekil 4. CAKH etiyolojisi dagilimi.......ccccooiviiiiiiniiiiniieeiee e 37

Sekil 5. AKY ve CAKH hastalarinin ve KcTxun etiyolojilere gore dagilimi .... 38
Sekil 6:Akut karaciger yetmezligi olan ve ciddi akut karaciger hasari olan

hastalarin sag kalim grafigi (Log-Rank p<0.001).........cccoovimiimiiiinininineniceenn 39

vi



TABLOLAR DiZiNi

Sayfa
Tablo 1. Akut karaciger yetmezligi nedenleri ..........ccocevverenerencnininiceeeenes 4
Tablo 2. Hepatik ensefalopati evrelendirmesi.........cccocevveveiieiveve s 15
Tablo 3. Clichy-Villejuif Kritlerleri.........ccooviiiiiicee e 19
Tablo 4. King’s College Kriterleri .........ccoouriiiieiiiiiiiciiccce e 19

Tablo 5. AKY ve CAKH olgularinin yas, cinsiyet ve laboratuvar bulgularinin

ISEALISTIKSE] ANATIZE ..o et e e e, 35

vii



1. GIRIS

Akut Karaciger Yetmezligi (AKY), altta yatan karaciger hastaligi olmayan
hastalarda ani ve siddetli karaciger hasar1 sonucu ensefalopati ve koagiilopati ile
karakterize, serebral 6dem ve ilerleyici multiorgan yetmezligine yol agabilen bir
Klinik durumdur. Seyri akut karaciger hasar1 (AKH) ile baslar. Genelde “kronik
zeminde akut” karaciger yetmezliklerinde (AoKKY) veya sistemik hastaliklarin
karaciger tutulumlarinda yanlis olarak AKY terimi kullanilmakta olup hastanin takip
ve tedavisi agisindan bu ayrimlarin yapilmast 6nemlidir. Prognozda karaciger
yetmezliginden kaynaklanan koagiilopati ve biling degisiklikleri Onemlidir.
Koagiilopati gelisen (International Normalized Ratio [INR]> 1,5) ancak biling
diizeylerinde herhangi bir degisiklik olmayan hastalarin durumu ciddi akut karaciger
hasar1 (CAKH) olarak tanimlanir (1).

AKY nadir goriilen bir durumdur. Gelismis iilkelerde yillik insidansi
milyonda 1-6 olarak bildirilmistir (2).

Etiyolojik faktorler, iilkelerin sosyoekonomik durumuna ve cografik
konumuna gore farklilik gosterse de en sik nedenler genellikle hepatit viriisleri,
parasetamol ve parasetamol disi1 ilaglardir (1,3,4).

Etiyoloji belirlenebilirse karaciger hasarinin siddetini sinirlamak, akut
karaciger yetmezligine ve ¢oklu organ yetmezligine progesyonu dnlemek i¢in nedene
ozgii tedaviler kullamilabilir. Ornegin, parasetamol toksisitesinde N-asetilsistein
(NAC) (5), otoimmiin hepatitte (OIH) Kortikosteroidler (6,7), hepatit B
enfeksiyonunda Lamivudin (8) veya herpes simpleks virisii ile iligkili hastalik i¢in
asiklovir (9) tedavisi sonuglart iyilestirebilir. Acil transplantasyon ihtiyacinin
geciktirilmesi veya engellenmesi i¢in tedavi olabildigince erken donemde
baslamalidir.

CAKH’nin tedavisi nedene bagli olsa da AKY’de en etkili tedavi karaciger
transplantasyonudur (KcTx). KcTx endikasyonunu ve prognozu belirlemek igin tiim
diinyada en yaygin kullanilan kriterler King’s College, Clichy-Villejuif kriterleri ve
MELD skorlamasidir. King’s College kriterlerine gore hastanin yasi, HE derecesi,

INR diizeyi, serum kreatinin ve bilirubin diizeyleri ve etiyolojisi prognostik éneme

1



sahipken Clichy kriterlerinde faktor 5 diizeyi de dikkate alinmakta, MELD

skorlamasi ise INR bilirubin ve kreatinin diizeyi ile hesaplanmaktadir (10).

Calismamizin birincil amaci, hastanemize basvuran veya herhangi bir sebeple
hastanemizde yatan hastalarda AKY ve CAKH gelisme siklig1, sebepleri, demografik

ozellikleri ve sagkalimi degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tamim

AKY, bilinen herhangi bir karaciger hastaligi olmayan bireylerde, karaciger
fonksiyonunun ani ve siddetli bozulmasi sonucu sarilik, ensefalopati ve koagiilopati
ile karakterize bir sendromdur. Koagiilopatisi olan fakat biling degisikligi olmayan
hastalar CAKH tanimui altina girmektedir (1).

AKY ilk defa 1970°de Trey ve Davidson tarafindan, daha 6nceden bilinen bir
karaciger hastaliginin olmadigi hastalarda ilk semptomlardan itibaren 8 hafta icinde
ensefalopati gelisen, potansiyel olarak geri donilistimlii bir hastalik olarak
tanimlanmistir (11). Ancak daha sonra 1993 yilinda O’Grady ve ark’nin etiyoloji,
komplikasyon siklig1 ve prognozu da dikkate alarak yaptigi tanimlama daha c¢ok
kabul gormektedir (12). Bu tanimlamaya gore, sarilik ilk semptom olup; hepatik
ensefalopatinin (HE) sonraki ilk 7 giin iginde gelismesi hiperakut karaciger
yetmezligi, 8-28. giinler arasinda gelismesi akut karaciger yetemzligi, 5-12. haftalar
arasinda gelismesi subakut karaciger yetmezIligi olarak kabul edilir. HE olmaksizin
sarilik siiresinin 28 haftayr ge¢mesi kronik karaciger hastaligt (KrKH) olarak

tanimlanir.

2.2 Epidemiyoloji
Akut karaciger yetmezligi nadir goriilen bir durumdur. Prevelans ve

insidansla ilgili veri kisitliligi mevcut olmasina ragmen 6zellikle sevk ve nakil
birimlerinden sunulan klinik serilerden elde edilen bilgilerle yapilan tahminler
mevcuttur. ABD'de yillik 2300-2800 ve Birlesik Krallik'ta yillik yaklasik 400 vaka
oldugu tahmin edilmektedir (11,13). Diinya’da insidansin milyonda 1-6 oldugu
bildirilmistir (2). 1995’te AKY nin ABD’deki tiim 6liimlerin %0.1'ini ve karacigere
bagli 6liimlerin % 6'sin1 temsil ettigi tahmin edilmektedir (14). Avrupa’da yapilan
karaciger nakillerinin %81, ABD’de %5-6’s1, lilkemizde %9’u AKY’ye
baghdir.(3,4,11,15)



2.3 Etiyoloji

AKY nedeninin belirlenmesi, prognozun etiyoloji ile birebir iliskili olmas1 ve
tedaviyi degistirmesi sebebiyle ¢ok Onemlidir. Etiyolojide cografik farliliklar
degiskenlik gosterir. Cogunlukla viriisler ve ilaglar olmak {izere vaskiiler (Budd
Chiari, portal ven trombozu vb.) otoimmiin ve metabolik (Wilson hastaligi, gebeligin
akut yagl karacigeri, HELLP) sebepler de yer almakta, %19 oraninda hastada da
herhangi bir sebep saptanamamaktadir. Gelismekte olan iilkelerde hepatit viriisleri 6n
plandayken Avrupa ve ABD’de daha cok ilaglar AKYye neden olur. Ulkemizde ise

ilk sirada hepatit viriisleri, ikinci sirada toksinler ve ilaglar yer almaktadir (16-21).

Tablo 1. Akut karaciger yetmezligi nedenleri (22,23)

A. Viral.

Hepatit A virusu (HAV) Sitomegalovirus Adenovirus

Hepatit B virusu (HBV) Epstein-Barr virus Hepatit E virusu (HEV)
Hepatit D virusu  (HDV) Varisella zoster virus (VZV)

Herpes simpleks virus (HSV) Kanamali ates viruslari

B. ilaclar ve toksinler

* Doz bagimli:

Asetaminofen Sulfonamidler Amanita phalloides
CCl4 (karbon tetraklorid) Tetrasiklin Bitkisel ilaclar
Ecstasy (metildioksimetamfetamin)  Sari fosfor Bacillus cereus toksini
» Idiyosenkratik:

Halotan Valproik asit Rifampisin

izoniazid Disulfiram Karbamazepin

Steroid olmayan antiinflammatuvar ilaclar

* Daha az siklikta goriilen ilaclar:

Fenitoin Disulfiram Propiltiourasil

Izofluran Metildopa Ketokonazol

Enfluran Amiodaron 2,3-Dideoksiinozin (ddl)
Allopurinol Trisiklik antidepresanlar Altin

Monoamin oksidaz inhibitorleri



Tablo 1. Akut karaciger yetmezligi nedenleri, devami

C. Vaskuler
Sag kalp yetmezligi
Sicak ¢arpmast

D. Metabolik

Gebeligin akut yagl karacigeri
Neonatal hemokromatozis
Galaktozemi

Konjenital glikozilasyon defektleri
E. Diger
Otoimmun hepatit

Sepsis

F. Tammlanamayan

Sok karacigeri (iskemik hepatit)
Venookluzif hastalik

Tirozinemi
Reye sendromu
Mitokondriyal hastaliklar

Budd-Chiari sendromu

Wilson hastalig1
Nieman Pick tip C

Herediter fruktoz intoleransi

Malign infiltrasyon (karaciger metastazi, lenfoma)

Karaciger nakli yapilan hastalarda fonksiyon gostermeyen greft
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Sekil 1. Etiyolojinin iilkelere gore dagilim (24)




2.3.1 Viral nedenler

Akut karaciger yetmezligi, viral hepatitlerin yaygin olmayan bir
komplikasyonudur. Altta yatan nedene gore vakalarin %0,2-0,4’tinde goriilmektedir
(25). Risk en az HAV enfeksiyonundadir, hastalarin %1’den azinda AKY gelisir.
Ancak viriisle karsilasma yasi arttikga hastalik siddeti de artmaktadir. Cocuklarda
cogunlukla asemptomatik seyrederken eriskinlerde ciddi bir klinik tablo olusturur.
Oliim oranlar ilerlemis yasla birlikte artar. Altta yatan kronik hastaligin olmas1 da
mortaliteyi arttirir. Hepatit A asisinin gelismis iilkelerde etkili kullanimindan sonra,
akut HAV enfeksiyonu ve bunun sonucu olarak akut HAV nedenli AKY gelisim
siklig1 carpict bir sekilde azalmistir. Her yil diinya c¢apinda yaklasik 1,5 milyon
insanda akut HAV enfeksiyonu olmakta ve bunlarin %]1’inen az1 AKY’ye

ilerlemektedir (26-29).

HAV gibi fekal-oral yolla bulasan ve AKY’ye sebep olabilen diger bir virlis
HEV’dir. Tropik ve subtropik lilkelerde endemiktir ve kontamine su kaynaginin
neden oldugu periyodik salginlar olmaktadir. Hindistan, Pakistan, Cin ve Gilineydogu
Asya’da AKY ’nin en sik nedenidir (30). Baz1 gelismis iilkelerde de HEV sikliginin
HAV sikligindan daha fazla oldugu goriilmiistiir. Nedeni tam olarak belli olmasa da
domuz kaynakli oldugu diisiiniilmektedir (30-32). HAV gibi mortalitesi diisiik,
muhtemelen %1°den azdir. Yaglilar ve kronik hastaligi olan hastalarda daha koti
seyreder. Enfeksiyon gebelerde, 6zellikle 3. trimesterda yaygin goriiliir. Baslangigta
mortalitesi yiliksek olarak degerlendirilmistir ancak son verilerde gebelerde HEV
enfeksiyonunun anlamli sekilde AKY’ye ve artmis 6liim oranina sebep olmadigi
gosterilmistir. Bununla birlikte anneden yenidogana direk olarak gegmesi,
yenidoganlarin %50’den fazlasinda AKY’ye sebep olmaktadir. HAV’dan farkh
olarak immiinsiiprese hastalarda kronik seyirli olabilir. HEV iligkili AKY’nin
sonuglari iyi olmasina ragmen acil KcTx olmadiginda mortalite %50’yi asabilir (33—
35).

HBVenfeksiyonu AKY ’ye neden olan viral etkenlerin biiylik cogunlugunu
olusturmaktadir. Ulkemizde yapilan calismalarda AKY ’nin eriskinlerde en sik
nedenidir (21). De novo enfeksiyon, delta siiperenfeksiyon veya kronik tasiyicilarda

reaktivasyon ile karaciger hasarina neden olabilir. HAV’da oldugu gibi HBV’de de
6



bagisiklama programlari ile hepatit, AKY ve dolayisiyla 6liim oranlar1 azalmigtir
(36). HBV’lilerin ortalama %4’ten azinda AKY gelismesine ragmen mortalite HAV
ve HEV’e gore daha fazladir (28,37,38). Tedavide kullanilan antiviral ilaglarin HBV
replikasyonunu azalttig1 diisiiniildiigiinden tedaviye erken baslamak AKY ihtimalini
azaltir (39). HAV ve HEV e gore inkiibasyon ve prodrom siiresi daha uzundur.
Kronik tastyicilarda reaktivasyon, solid organ veya hematolojik malignitelerde
kemoterapiye bagli immiinosupresyon sirasinda veya sonrasinda meydana gelir ve de
novo enfeksiyona gére daha yiiksek mortaliteye sahiptir. Ozellikle Rituksimab
kullanilan hastalarda reaktivasyon giderek daha fazla goriilmektedir. Bu nedenle
ciddi immiinsiipresif tedavi 6ncesinde hastalarin taranmasi veya HBV maruziyeti
olanlara profilaktik antiviral tedavi baglanmasi esastir. Diger AKY nedenlerinde
oldugu gibi, ileri yas ve ciddi ek komorbiditede prognoz kotiidiir (40-42).

HSV tip 1 ve tip 2, VZV, Epstein-Barr viriis, sitomegaloviriis ve parvoviriis B19 da
nadiren AKY ye sebep olan viriislerdir. Immiinsiiprese bireylerde daha sik
goriilmekle birlikte immiinkompetan bireylerde de goriilebilir. Etiyoloji
bulunamadiginda mutlaka bu agidan da tetkik yapilmalidir. SENV, TT (transfusion
transmitted) ve hepatit G viriislerinin patojenik olduguna dair birkag veri de

bulunmaktadir (43-46).

2.3.2 Toksik nedenler

Hepatotoksisiteye en ¢ok ilaclar ve bitkisel iiriinler neden olmaktadir. Ilag iliskili
karaciger hasari, AKY’nin ikinci ana sebebidir ve gelisen diinyanin ¢ogunda
baskindir (13). Cocukluk ve yaglilik donemi, altta yatan bobrek ya da karaciger
hastaliginin olmasi, obezite veya diger hepatotoksik ilaglarin kullanimi gibi
durumlarda risk faktorii olarak degerlendirilir. Ilaglarin biiyiik gogunlugu karacigerde

metabolize oldugundan bu durumlar karaciger yetmezligine ilerlemeyi kolaylastirir.

AKY’ye en sik sebep olan ilag parasetamoldiir. Doz bagimli olarak AKY’ye yol
acan diger ilaglar tablo 1°de gosterilmistir. Idiyosenkratik ilag reaksiyonlari ise doz
bagimli olmadan, ilacin kendisi veya metaboliti tarafindan olusturulan immun
aracilikli karaciger hasaridir. Genelde ilk maruziyette olur, birden fazla ilag

kullaniminda risk artar. Tim AKY olgularinin yaklasik %]13’tinii olustururlar.
7



Idiyosenkratik ilag reaksiyonlarma baglh AKY gelisme riski nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar i¢in %0.001 iken izoniazid-rifampisin birlikteliginde %]1’e

yiikseldigi saptanmistir (22).

Parasetamol (Asetaminofen);ABD ve Kuzey Avrupa’da regetesiz alinabilmekte
olup, asirt dozda yanlislikla veya suisid amagli en yaygin Kullanilan analjeziktir.
Ingiltere’de parasetamol toksisitesi AKY olgularin yaklasik %40’ inda goriilmektedir.
Genellikle suisid amaglh kullanilmakta olup %8-30 vakada terapétik kullanimda da
goriilmistiir.Diizenli  alkol  kullanimi, anti-epileptik ilag kullanimi  (enzim
indiiksiyonu ile) ve malniitrisyon parasetamol toksisitesine duyarliligi arttirir.
Parasetamol asir1 doz alan hastalarin %2-5’inde AKY gelistigi, en yiiksek
mortalitenin 48 gramin iizerindeki dozlarda oldugu saptanmistir (22). Diger AKY
sebeplerine gore daha ciddi seyirlidir, hizlica progresif multiorgan yetmezligine
ilerler. 10 gr/giin (yaklasik 150 mg/kg) tizerindeki dozlarda dogrudan hepatotoksik
etkisiyle karaciger nekrozuna yol acar, 2-4 giin sonra serum transaminazlarda asiri
yiikselme (>10.000 IU/L), normal bilirubin seviyesi ile birlikte metabolik asidoz,
laktat yiiksekligi hipoglisemi ve bobrek yetmezligi gortilebilir (1,47).

Asetaminofen hepatik sitokrom P-450 E2 enzimi ile faz-1 ila¢ metabolizmasina
girer ve toksik ara metabolit olan N-acetyl-p-benzoquinone (NAPQI) olusur. Bu
madde karacigerde glutatyon ile toksik olmayan bir metabolite doniistiiriiliir. Ilag
asirt alindiginda glutatyon yetersiz geldiginden NAPQI artar ve karaciger hasari

gelisir.

Parasetamol toksik dozunun Kisiye gore degistigi de goriilmektedir. Bunda
sitokrom P-450 sistemi, Kisinin bagisiklik sistemi ve sitokin-kemokin salinimindaki
farkliliklarin rol oynadig: diisiiniilmektedir. Alkol asir1 tiiketimi, oru¢ tutma, fenitoin
gibi sitokrom P-450 sistemini indiikleyen ilaglarin diizenli alimi glutatyon rezervini
azaltarak hepatotoksisite olasiligini artirabilmektedir. Asetaminofenin baska ilaglarla
birlikte alimi1 ya da eslik eden viral hepatit durumunda toksik olmayan dozlarda
alinmasi bile AKY’ye sebep olabilir. Toksik metabolitlerin temizlenmesinde gérevli
glutatyonun vericisi olarak gorev yapan N-asetilsistein (NAC) asetaminofen
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zehirlenmesinin tedavisinde kullanilir (48-50). Acil KcTx kriterlerini kargilamayan
hastalar iyi prognozludur, KcTx na uygun hastalar ise son raporlara gore %20-40

oraninda sagkalima sahiptir (1).

Ekstazi (3, 4 methylenedioxymetamphetamin — sentetik amfetamin)
kullanimi1 da doz bagimli hepatotoksisiteyle AKY yapabilir. Malign hiperpreksi,
derin koagiilopati, siddetli rabdomyoliz ve ¢oklu organ yetmezligi ile seyreder. ilk
birka¢ giinde prognozun degerlendirilmesi primer hepatik yetmezlige gore coklu
organ yetmezligi oldugundan daha zorlayicidir ancan tiim bu klinik senaryoya gore

KcTx nadiren gerekir (1,22).

Ozellikle Amanita phalloides tipi olmak iizere mantarlar da AKY’ye sebep
olabilir. Amanita phalloides en hepatotoksik mantar ¢esididir (51,52), Amanita
zehirlenmesinin - mortalitesi  yaklasik  %10-30’dur  (53). Amanitin  toksini
enterohepatik resirkiilasyona girer, hepatosit mRNA sentezini bozar ve doz bagimli
olarak hepatotoksisiteye neden olur. Tanida toksini belirleyecek spesifik bir test
yoktur, rutin laboratuar testleri yol gosterici degildir. Mantar yenilmesi sonrasi
siddetli kusma ve ishal olmasi en 6nemli belirtegtir. Voliim yetersizligine bagh akut
bobrek yetmezligi gelisebilir, genelde AKY ’nin Oniine gecer. Prognoz parasetamol

toksisitesi gibi hiperakut karaciger yetmezligi seklinde degerlendirilebilir (1).

Parasetamol dis1 ilaglara bagli karaciger toksisitesinde AKY gelisme
olasthigr %10’dur, fakat geligirse hastalarin %80’i acil KcTx ihtiyac1 ve Oliimle
karsilasir (54). Genellikle 60 yas iizeri hastalarda daha sik saptanir. idiyosenkrazik
ilag reaksiyonlar1 hepatotoksisitenin en sik goriilen formu olup, kisiye gore degisir ve
onceden tahmin edilemez. Genetik yatkinlik olabilecegi disiiniilmektedir.
Fluoksasilin ve amoksisilin nedenli karaciger hasarinda, glutatyon S-transferaz ve
manganez siiperoksid dismutaz gen polimorfizmi ve spesifik HLA genotipi
baglantisinda insidans artis1 gortilmiistiir. Diklofenak ve izoniazid metabolizmasiyla
iligkili enzimlerin polimorfik varyasyonlari da karaciger hasari ile iliskilendirilmistir.
Fakat bununla birlikte bu zamana kadar yapilan higbir ¢alismada hastaligin ciddiyeti

ve sonuglar1  genetik  varyasyonla iliskilendirilmemistir  (55-57). llag
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metabolizmasinda bireye gore degisen genetik farkliliklar yani sira ¢evresel faktorler
de 6nemlidir. Hipersensitivite reaksiyonlari nadirdir ve hastalarin {igte birinden daha
azinda goriiliir. Bu tip toksik reaksiyon doza bagh degildir ve deneysel caligmalarla
gosterilemez. Tan1 problemlerine yol agabilir bunun da nedeni ilag alimi ile karaciger
hasarinin ¢ikmasi arasinda ¢ok uzun zaman gecebilmesidir ve diger karaciger
hastaliklarina ¢ok benzer klinik ve histolojik Ozelliklere sahip olabilir. Yiiksek
mortalite, derin sarilik, yiiksek aminotransferazlar ve artan yas ile iligkilidir (54).
AKY ile iligkili ilag siiflar antitliberkiiloz ilaglar (6zellikle izoniazid), antibiyotikler
(0zellikle nitrofurantoin ve ketokonazol), antiepileptikler (6zellikle fenitoin ve
valproat), nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ve digerleri (propiltiyourasil ve
disiilfiram) olarak ayrilabilir (58-60). Cesitli gogiis hastaliklar1 kilavuzlarinda
aminotransferaz yiiksekligi ve sarilik gelisen hastalarda antitiiberkiiloz tedavinin doz
azaltimi dnerilmistir (61). Idiyosenkrazik ilag reaksiyonlarma bagli AKY bir dislama
tamsidir, dolayisiyla biitiin etiyolojinin sorgulanmasi1 gerekir. Ozellikle yasadist
uyusturucular,  bitkisel iirlinler ve besin takviyeleri  sorgulanmadikca
sdylenemeyebilir. ila¢ alimindan birka¢ hafta sonra semptomlar baslayabilir.
Hastanin son 6 ay igerisinde regeteli veya recetesiz olarak aldigi biitiin ilaglar,
vitamin takviyeleri ve bitkisel iiriinler kaydedilmelidir. ilaca bagli karaciger
hasarinda eszamanli viral enfeksiyonlar da mutlaka arastirilmalidir, bunlar sik
goriildiigii gibi ilaca bagli karaciger hasarini tetikleyici faktorlerdir (1).

Otoimmiin hepatit; otoimmiin hastaliklar1 olan kisilerde gelisen AKY
etiyolojisinde, ozellikle artmis globiilin ve otoantikor birlikteliginde akilda
tutulmalidir. Serumda otoantikor saptanmayabilir, bu durumda tanida karaciger
biyopsisi yardimci olur. Biyopside sitotoksik T hiicre ve plazma hiicre artis1 ile giden
interface hepatit goriliir. Steroid tedavisi erken baslandiginda etkilidir fakat ilk 7
giinde gerileme olmazsa acil KcTx planlanmalidir. Bir yandan steroidler septik

komplikasyon ve mortalite riskini de arttirir (62—65).

2.3.3 Diger Nedenler
Gebeligin akut yagh karacigeri (GAYK) ve HELLP sendromu gebelikte AKY ile
sonuglanan hepatik acillerdir. GAYK, genellikle ii¢lincii trimesterda goriiliir fakat
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nadiren daha erken veya postpartum donemde de goriilebilir. Fetusta 3-hidroksiagil-
koenzim-A dehidrogenaz enzim eksikligine bagli orta ve uzun yag asitlerinin annede
birikmesine bagl oldugu diisiiniilmektedir (66). i1k gebelikte ve erkek fetus tasiyan
gebelerde goriildiigi bildirilmektedir (22). Karmn agrisi, huzursuzluk ile prezente
olur. Semptomlarin baslamasindan 1-2 hafta ya da sarilik gelisiminden sonra giinler
icinde AKY gelisebilir. Transaminazlar nispeten diistiktiir, hipoglisemi, poliiiri ve
polidipsi ile artmis iirat seviyeleri goriilebilir. Pankreatit gibi diger organ hasarlar1 da
gelisebilir. Maternal mortalite %20 civarindadir. Ciddi HE ve persistan yliksek laktat
seviyeleri mortalite agisindan en 6nemli belirteglerdir. HELLP; hemoliz (Hemolysis),
yiiksek karaciger enzimleri (Elevated Liver enzymes) ve diisiik platelerlerle
(LowPlatelets) karakterize, yine 3. Trimesterda goriilen bir sendromdur. Atipik
hemolitik tremik sendrom ve trombotik trombositopenik purpuradan ayirt
edilmelidir. Hem GAYK hem HELLP’te acil dogum iyi sonug verir, acil KcTx
ihtiyac1 genelde nadirdir (67—69).Gebelerde AKY gelistiginde preeklampsiye bagl
karaciger yirtiklart ve yaygin subkapsiiler hematomlar da iskemi ya da Budd-Chiari
benzeri tablolara neden olabilir, laparotomi gerekebilir (70).

Budd-Chiari sendromu da AKY sebepleri arasindadir. Hepatik ven trombozuna
denir. Karin agrisi, asit ve hepatomegali olan hastalarda akla gelmelidir. Portal venin
Doppler USG ile incelenmesi ile tan1 konulur. Hiperkoagiilopati ve malignite

aragtirmasi yapilmalidir (71,72).

Wilson hastalig1 otozomal resesif gecisli bir bakir metabolizma hastaligir olup
AKY’nin yaygmn olmayan sebeplerindendir. Fulminan prezentasyonu KcTx
yapilmadan fatal seyrettigi i¢in erken taninmasi ¢ok onemlidir. Genellikle 20 yas
altinda, coombs negatif hemolitik anemi, yiiksek bilirubin/alkalen fosfataz (>2.2)
orani ile prezente olur. Serum seruloplazmin seviyesindeki diisiiklik tanida ipucu
olabilecek en iyi laboratuvar bulgusudur, tarama testi olarak kullanilabilir. %50
hastada Kayser-Fleischer halkas: goriiliir. Renal tiibiil disfonksiyonuna bagli bobrek
yetmezligi siklikla bulunur ve serum iirik asit seviyeleri diisiiktiir. Serum
seruloplazmin seviyeleri diisiik olabilir ancak akut olgularda normal veya yiiksek de

saptanabilir. Serum ve idrarda bakir seviyesi artmigtir. Kesin tani karaciger
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biyopsisinde kuru agirlik basina diisen bakir miktarinin artmasinin goriilmesi ile

konur. Wilson hastaligina bagli AKY de KcTx kiiratiftir (73-76).

Malarya, leptospiroz, riketsiya, tiroid hastaligi, Still hastaligi, hemofagositik
sendrom gibi hastaliklar da AKY’ye yol acabilir. Sekonder sebepler olarak
degerlendirilirler. Bu hastaliklarda KcTx Onerilmez, altta yatan nedenin tedavisi

gerekmektedir.

2.4 Patofizyoloji ve Klinik Bulgular

AKY’nin patofizyolojisi karaciger hiicrelerinde apopitoz ve nekroza
dayanmaktadir. Bu nedenlerle karacigerde hiicre yikiminin yapimindan fazla olmasi
durumunda AKY meydana gelir. Apopitoz, hiicre zar1 haricinde sadece sitoplazmada
yikimin meydana gelmesidir. Genellikle inflamasyona bagli degildir. Kaspaz (sistein
proteaz) sistemi aktivasyonu ile baslar. Kaspaz yolagi, tiimor nekrozis faktor alfa ve
hepatosit zar1 tizerindeki Fas ligandi gibi sitokinler tarafindan aktive olur. Oksidatif
stresin artmasi durumunda ise nekroz geligir. Nekroz, azalan ATP’ye bagli olarak
hiicre i¢inde sisme ve lizis sonucunda tiim hiicrede hasar meydana gelmesidir.
Apoptozisi uyaran olaylarin tiimiiniin, ATP depolarini tilketen mitokondriyal hasara
neden olmasi halinde nekrotik hiicre olimii gergeklesir. Apoptozomun katildigi
apoptotik hiicre oOliminde ATP gereklidir (77,78). Sekil 2’de mekanizma

Ozetlenmistir.

12



TNF, FasL Cell Stress:
chemicals, ROM,
. --DNA damage, bile acids

DISC{ [Death Receptors] .-~ 7 other
JFADD, TRADD &

Initiator caspases (8) —» Bid o ‘ MITDT:.!-'IPDTNDFII

A
ceramide PT

lm‘rp J‘iﬂp

ewc.  [NECROSIS]

Apoptusom{ ,I,AMJ
pase 9

Effector caspases (3,6,7) %

APOPTOSIS

Sekil 2. Hiicre 6liim yolaklar1 apoptoz ve nekroz

Histolojik olarak en sik yaygin parankimal nekroz vardir. Yapilan ¢alismalar
karaciger nakli olan veya Olen hastalarin karaciger biyopsilerinde nekrozun
derecesinin daha fazla oldugunu gostermistir (79). Hepatosit yikimini artiran
faktorler ise hiicresel antioksidan olan nitrik oksit ve glutatyon gibi maddeler, tirozin
kinaz, transkripsiyon faktorleri, interlokin (IL) 10, 1L-12, IL-5 gibi pro ve anti-

inflamatuvar sitokinler arasindaki dengesizliktir (78).

AKY etiyolojisine gore bir diger patofizyoloji hepatositlerde diffiiz yaglanmadir.
Reye sendromu, valproik asit kullanim1 veya aspirin toksisitesinde mikrovezikiiler,
amiodaron gibi ila¢ veya hidrokarbon gibi toksik madde kullaniminda

makrovezikiiler yaglanma goriilebilir (80).

Ciddi hepatosit hasarina bagli olarak, karacigerin sentez, metabolizma ve
ekskresyon gibi tiim temel fonksiyonlar1 giderek bozulur. Bilirubin yikimi azalir,
erken donemde konjugasyon yeterliyken direk bilirubin hakimiyeti bulunur ancak
tablo ilerledik¢e konjugasyon yetenegi de kaybedildiginden 6n planda indirekt
bilirubin yiiksekligi goriisiir. Serum aminotransferazlarinin 2-3 katindan fazla
yiikselmesi AKY’de karakterizedir. Aminotransferazlarda diislis hepatosit miktarinin

azaldigmi ve klinigin fulminan karaciger yetmezligine ilerledigini gosterir.
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Koagiilasyon faktorleri sentezi bozulur, koagiilopati gelisir. Glukoz regiilasyonu
bozulur, hipoglisemi goriilebilir ve siddetli hepatoselliiler yetmezligi gosterir.
Aminoasit metabolizmasi bozulur, toksik maddelerin yikimi azalir, hepatik
ensefalopati gelisir. Laktat yapimi artar ve genelde c¢oklu organ yetmezligi ile

sonuglanir. Beyin ve bobrekler en sik etkilenen organlardir.

Baslangic semptomlar1 nonspesifiktir. Halsizlik, istahsizlik, karin agrisi, ates
yiiksekligi veya sarilik nedenleriyle hastaneye basvuru olabilir. Kisa bir siire i¢inde

bu semptomlar koagiilopati, beyin 6demi, ensefalopati ve komaya ilerleyebilir.

2.4.1 Ensefalopati

Hepatik ensefalopati, karaciger fonksiyonlarindaki ani bozulmaya bagl goriilen,
farkl1 bir norolojik veya metabolik hastalik olmaksizin bir dizi ndropsikiyatrik
degisikliklerle karakterize bir komplikasyondur. Klinik tablo, hafif kognitif
bozukluklardan komaya kadar degisen bir spektrum gosterir. Ensefalopati gelisimine
neden olan faktorler heniiz tam anlamiyla net olamasa da iiretilen norotoksinlerin
kandan yetersiz temizlenmesine bagli oldugu diistiniilmektedir. Bu nérotoksinler ve
yalanci norotransmitterler; amonyak, merkaptanlar, Gama-aminobiitirik asit
(GABA), serotonin, triptofan, endojen benzodiyazepinlerdir. Yapilan son
caligmalarda mikrobiyata ve aromatik aminoasitlerin de etken oldugu saptanmustir.
Patogenezde noronal hiicrelerin fonksiyonel yetersizligiyle sonuglanan birden fazla
etken olmasina ragmen primer patolojik mekanizmada amonyagin daha baskin
olduguna inanilmaktadir. Normalde besinlerle alinan proteinin bakteriyel
metabolizmasi ile olusan barsak kaynakli nitrojendz toksindir. Karaciger tarafindan
metabolize edilip daha sonra bobrekler ve daha az olarak da kaslar tarafindan
temizlenir. AKY’de karacigerde metabolize edilemeyen amonyak, kan-beyin
bariyerinin bozulmasma bagli olarak beyin-omurilik sivisma (BOS) gecer ve
astrositlerde glutamine doniistiiriilerek detoksifiye edilir. Astrositlerde glutamin
birikimi osmotik gradyent olusturarak astrositlerin sismesine, serbest oksijen
radikallerinin olusmasmma ve sonu¢ olarak beyin Odemine ve astrosit

mitokondrilerinde hiicresel disfonksiyona neden olur. Arteriyal amonyak diizeyinin
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>200 pmol/L olmasinin serebral herniasyon ve oliimle iligkili oldugu gorilmiistiir
(81,82).

HE siddeti, klinik olarak 1-4 arasinda derecelendirilir (Tablo 2). Ensefalopati
derecesi artttkca AKY prognozu koétiilesir. Serebral édem gelisiminin hastaligin
hiziyla dogru orantili oldugu bilinmektedir. Evre 4 HE olan hastalarin yaklasik
%80’inde beyin O0demi goriiliir. Beyin 6demi intrakraniyal basincin artmasina,
serebral perflizyonun azalmasina ve iskemik beyin hasar1 ya da beyin sapi
herniasyonuna neden olur. Bu tablo AKY olgularinin yaklasik yarisinin 6liimiine
sebep olur (81-88). Beyin 6deminin derecesi ve mortalite yakindan iliskili oldugu
icin AKY"li hastalarin izleminde intrakranial basing 6l¢imi 6nerilir. Ancak invaziv

oldugundan kanama komplikasyonlar1 agisindan risklere dikkat edilmelidir (85).

Tablo 2. Hepatik ensefalopati evrelendirmesi

Evre Mental durum Noromiiskiiler bozukluk
1 Hafif konfiizyon, 6fori veya anksiyete, = Yazida bozulma, kaslarda
uykuya egilim, dikkat zorlugu koordinasyon bozuklugu, hafif
tremor
2 Letarji ve apati, yer veya zaman Flapping tremor, ataksi,
oryantasyonunda mininmal bozulma, reflekslerde artma

uygunsuz davranislar

3 Belirgin konfiizyon, dezoryantasyon, Evre 2’dekilere ilaveten klonus,
anlamsiz konusmalar, somnolans babinski, nistagmus, rijidite

4 Biling kapali, s6zel veya agrili uyaranla  Refleksler alinamaz, flapping
yanitsizlik yok, pupillerde genisleme

2.4.2 Koagiilopati

Karaciger, biitiin koagiilasyon faktorlerini, bazi koagiilasyon ve fibrinoliz
inhibitdrlerin sentezlendigi organdir. Pihtilagma faktorlerinde Faktor I (fibrinojen), 11
(protrombin), V, VII, IX; X, Xl, XII, antikoagiilan faktérlerden Antitrombin IlI

(ATIII), protein C ve protein S hepatositler tarafindan sentezlenir (89,90). Karaciger
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yetmezligi, bu faktorlerin sentezinde azalmaya dolayisiyla protrombin zamani (PT)
ve parsiyel tromboplastin zamaninda (PTT) uzamaya neden olur. Bu nedenle PT,
pihtilagma faktorlerinin sentezini Olgen en yararli laboratuvar testidir. PT igin
referans degerleri laboratuvarlar arasi farklilik gdsterebildiginden, klinik pratikte
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan standardize edilmis olan INR (International
Normalized Ratio) kullanilir. Faktdér VII’nin yarilanma omrii diger faktorlere gore
daha kisa oldugundan (4-7 sa) yetmezlik durumunda kan diizeyi daha erken diiser.
Hentiz klinik bulgular olusmadan, PT uzamadan veya INR yiikselmeden 6nce FVII
diizeyi azaldigindan daha erken bir belirteg olarak kullanilabilir (91).

Faktér VIII, damar endoteli tarafindan sentezlenmekte olup AKY ve DIK
(Dissemine intravaskiiler koagiilopati) ayriminda kullanilabilir. Fibrinojen (Faktor 1)
her ikisinde de azalmis bulunurken FVIII, AKY’de normal veya akut faz reaktani

olarak artmis bulunur.

Trombositopeni, hastaligin seyri esnasinda hizla gelisebilir. Nedenleri, artmis
trombosit yikimi, trombosit maturasyonu i¢in gerekli olan ve karacigerden
sentezlenen faktorlerin azalmasi ve trombositlerin bu sekilde periferik kana
salinmasi, megakayosit maturasyonunu ve trombosit iiretimini uyaran bir hepatik
protein olan trombopoetin iiretimnin azalmasidir. Trombosit sayis1 hastalarin tigte
ikisinde 100.000/mm3’in altindadir ve platelet agregasyonu yetersizdir. Nadiren
<25.000/mm3 saptanir. Platelet sayisinin>20.000/mm3 iistiinde olmasinin spontan

hemorajilere kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir (89,90,92-98).

Tim bu faktor eksiklikleri kanama riskinin artmasi anlamina gelmemektedir.
Yapilan son g¢alismalarin analizlerinde AKY’de INR veya PT uzamasina ragmen
hastalarda kanamanin aksine ¢ogunlukla “normal koagiilasyon durumu” hatta 6nemli
bir kisminda hiperkoagiilabilite saptanmistir. Bu durumun endojen heparinoidler,
prokoagiilan mikropartikiiller, von Willebrand faktor ve faktor VIII, daha geng ve
reaktif trombositlerin salinimmin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle taze
donmus plazma ve koagiilasyon faktorlerinin profilaktik kullanimi terk edilmistir.

Sadece aktif kanamalarda ve intrakraniyal basing monitorizasyonu Oncesinde
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kullanilmalar1 onerilmektedir. Kanama riskinin INR’den ¢ok hizla gelisebilecek

trombositopeniye bagli olabilecegi belirtilmektedir (97—100).

2.4.3 Diger komplikasyonlar

AKY hastalarinda yiiksek kardiyak output, diisiik sistemik arteriyal direng ve
azalmis arteriyal basing ile karakterize hiperdinamik dolasim yaygin goriiliir.
Vazodilatasyon hem sistemik vaskiiler yatakta hem de splanknik yatakta mevcuttur.
Efektif voliim azalmasia bagli hipotansiyon gelisir. Periferik oksijen kullaniminin
bozulmast sonucunda asidoz gelisir. Voliim acig1 ile gelisen laktat yiiksekliginin
seviyesi hastaligin  ciddiyetini  gosterir  (1,22). Son zamanlarda adrenal
disfonksiyonun refrakter hipotansiyona katkida bulunabilecegi de kabul edilmistir

(101).

Atelektezi, plevral effiizyon, intrapulmoner santlar, kanamalar ve sepsis solunum
giicliigiine sebep olabilir. Akut akciger hasari hastalarin %40’1inda goriiliir ve
mortalite ve morbiditeyi arttirir. Ciddi akciger hasari olan hastalarda “Akut yetiskin

solunum sikintis1 sendromu” (ARDS) gelisebilir ve buna pulmoner sepsis eslik
edebilir (22,102,103).

Bobrek yetmezligi hastalarin %70’inde goriilebilir, %40-80’inde hastanede kalig
siiresini ve mortaliteyi arttirir. En sik parasetamol toksisitesinde olmak {izere
dehidratasyon, nonsteroid antiinflamtuvar ilaglarin direk toksisitesi, hipotansiyon,

sepsis, DIK gibi nedenlere baglidir. Hastalarda diyaliz ihtiyaci gelisebilir

Hipoglisemi de 06zellikle parasetamole bagli AKY’de bdbrek yetmezligi ile
birlikte goriiliir. Insiilinin pankreatik sekresyonunun artmasi veya hepatik
degradasyonunun azalmasina bagli oldugu disiiniilmektedir. Bazi vakalarda
ensefalopati ile karistirildigindan dikkat edilmesi gerekmektedir. Hiponatremi
intrakraniyal basingla iliskili olmak tizere, fosfat magnezyum, iyonize kalsiyum ve

potasyum da genellikle azalir (104-106).

Opsonizasyon defekti, kompleman eksikligi, immiinsiipresyon nedeniyle

AKY’de dogal immiin sistem bozulur, enfeksiyon, sepsis ve septik sok riski artar.
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AKY’li hastalarin %60-80’inde bakteriyel enfeksiyonlar raporlanmistir. Pndmoniler
%50, triner sistem enfeksiyonlart %22, intravendz kateter nedenli bakteriyemiler
%12 ve spontan bakteriyemiler %16 oraninda saptanmustir. Viral enfeksiyonlarda
CMV reaktivasyonlari 6n plana ¢ikmakta, yogun bakimda takip edilen hastalarin {igte
birinde de fungal enfeksiyonlar gelismektedir. Hastalar enfeksiyon yoniinden klinik
olarak degerlendirilmeli, rutin laboratuar tetkikleri tek baslarina fayda etmeyecegi

i¢in hastalardan diizenli araliklarla kiiltiirler alinmalidir (107-111).

2.5 Tedavi ve Prognoz

AKY’de tedavi nedene gore degisebilmekle beraber kiiratif tedavi KcTx’dur.
Hastalarin basvuru aninda hastaligin ciddiyetinin ve acil transplantasyon ihtiyacinin
belirlenmesi gerekmektedir. Bu amacla, hastanin baslangic degerlendirmesi
yapilirken, baslangi¢ bulgulart ve gelisme siiresi, sarilik ve varsa ensefalopati
arasinda gegen siire, seyahat Oykiisii, ilag Oykiisii ve komorbiditeleri kendisine ve
yakinlarina mutlaka ayrintili olarak sorulmali, klinik izlemi ve laboratuar sonuglar
neticesinde acil KcTx ihtiyacinin belirlenmesi gerekir. Bunun i¢in diinya ¢apinda
kullanilan belirli kriterler vardir. Bunlardan en yaygin olan {i¢ tanesi King'’s
College,Clichy-Villejuif kriterleri ve MELD skorlamasidir (112-114). MELD
skorlamas1 AKY’de oldugu gibi kronik karaciger hastaliklarinda da transplantasyon
acisindan degerlendirme amacl kullanilir. Bilirubin, PT veya INR ve serum kreatinin
degerinin logaritmik formiile gore puanlamasi ile olusturulmaktadir. Ancak
transplantasyon ile oliimii esitlediginden pozitif prediktif degeri yiiksek c¢ikabilir.
Clichy kriterleri, ensefalopati derecesi ve faktor V diizeyini dikkate alir, tablo 3’te
gosterilmistir.  Ancak Faktor V diizeyi Ol¢limii pratikte ¢ok kullanigh degildir.
Hastalarin prognoz ve acil KcTx ihtiyacinin belirlenmesi i¢in en yaygin kullanilani,
King’s College kriterleridir. Klinik tablolar1 parasetamol iliskili olup olmamasina
gore ayirir. Parasetamol iliskili AKY’de ph<7,3 olmast kotii prognozu gosterir.
Asidozu olmayan hastalarda ise PT>100 sn veya INR>6,5 olmasi ve serum
kreatinin>3,4 mg/dl olmasi kotii prognoz isaretidir. Parasetamol iligkisiz AKY de ise

etiyoloji, yas, sarilik-HE arasi interval, bilirubin diizeyi ve INR diizeyi dikkate alinir
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(Tablo 4). King’s College kriterleri% 68-69 duyarlilik v €% 82-92 6zgiilliik ile klinik

olarak en yararli olan &lgiittiir (112).

Tablo 3. Clichy-Villejuif Kritlerleri

v' Evre 3HE yada
v Faktor V
e <30 yas i¢in <%?20 konsantrasyon

e >30 yas i¢in <%30 konsantrasyon

Tablo 4. King’s College kriterleri

Parasetamol iliskili AKY Parasetamol iliskisiz AKY
» Arteriyal ph<7,3 resiisitasyona » INR>6,5 veya asagidakilerden
ragmen ve alimdan 24 sa tgt;
sonra, e Etiyoloji: indetermine hepatit,
» Laktat>3 mmol/L veya ilaca bagli hepatit
asagidakilerin 3’ii: e Yas <10 veya >40 olmasi
e HE>Evre3 o Sarilik-HE aras1 interval >7 giin
e Serum Kreatinin> 3,4 mg/dl e Bilirubin >17,4 mg/dI
e INR>6,5 e INR>3,5

AKY tanis1 konulan hasta yogun bakim sartlarinda, sessiz bir ortamda izlenmeli,
dis uyaranlardan izole edilmelidir. Agr1 palyasyonu saglanmali ancak sedatiflerden
kacinilmalidir. Serum sodyumunu normal aralikta tutacak sekilde hidrasyon
yapilmali, hastaya yakin kan seker takibi yapilarak hipoglisemiden kaginilmali, kan
sekeri +£140 mg/dl olacak sekilde gerekirse %10-20 dekstroz infiizyonu yapilmalidir.
Stres iilserleri agisindan profilaksi Onerilir. Oksijen saturasyonu, kan basinci,
solunum sayis1 ve saatlik idrar ¢ikisi takip edilmeli, hasta entiibasyon agisindan

degerlendirilmelidir (1). Genel tedavi prensiplerinin amaci doku zedelenmesini en
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aza indirmek, biriken toksinleri uzaklastirmak, karacigerin rejenerasyonunu

saglamak ve komplikasyonlar1 6nlemektir (22,91).

AKY etiyolojisine bagli olarak nedene 6zgii tedaviye baslanmasinin, karaciger
hasarinin ilerlemesini ve multiorgan yetmezligine gidisi engelledigi, karaciger

naklini geciktirdigi veya spontan diizelme sagladig1 gosterilmistir.

2.5.1 Nedene 6zgii tedaviler

2.5.1.1 Parasetamol doz asimi

Parasetamol asir1 doz aliminda en kisa siirede NAC baslanmalidir. Oral veya iv
olarak verilebilir. Oral olarak 140 mg/kg NAC %S5 dekstroz ile sulandirilarak agizdan
veya nazogastrik tiipten baslandigi, 70 mg/kg 6 saatte bir 17 doz olarak devam
edildigi calismalarda bulant1 kusma, gec iirtiker ve bronkospazm gibi yan etkileri
saptanmustir. Intravendz uygulama daha sik tercih edilmektedir ve uygulanmas: daha
pratiktir. Baslangic dozu 150 mg/kg NAC %5 dekstroz ile sulandirilarak 15
dakikada, idame 50 mg/kg 4 saatte ve sonrasinda 100 mg/kg 16 saatte veya 6
mg/kg/saat olacak sekilde verilmesi onerilir (47,115). Evre 1 HE olan parasetamol
dis1 ilag alim1 olan hastalarda da NAC kullanilmasinin KcTx olmaksizin sagkalimi
arttirdigl saptanmustir (115). Ancak antiinflamatuvar etkileri ve sepsise yatkinlik

olusturmasi nedeniyle 5 giinden uzun siire verilmemesi onerilir (115,116).

2.5.1.2 Amanita phalloides

Mantar zehirlenmesinde yeterli randomize kontrollii calisma olmamasina ragmen
penisilin G ve silibinin (silimarin ya da devedikeni) etkili oldugu belirtilmektedir.
Penisilin G 300.000-1.000.000 U/kg/giin, silibinin 30-40 mg/kg/giin (intravendz veya
oral, 3-4 giin) olarak Onerilmistir. Silibininin penisilin G’den daha basarili oldugu
bildirilmistir (117-120).
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2.5.1.3 Viral etkenler
HBV ’ye bagl gelisen AKY’de antiviral ilaglarin etkisi heniiz kesinlesmemistir

ancak lamivudin ve entekavirin 6nemli klinik fayda sagladigi gosterilmistir (121).

HSV’ye bagli AKY de intravendz asiklovir 5-10 mg/kg, 8 saatte bir, en az 7 gilin
oOnerilir (122,123).

2.5.1.4 Wilson hastahg

AKY’ye ilerlemis olan Wilson hastaligi serum bakirin1 diisiirmek ve hemolizi
sinirlamak i¢in alblimin diyalizi, kontinii hemofiltrasyon, plazmaferez ve plazma
degisimi yapilabilir. Hipersensitivite riski yiiksek oldugundan D-penisillamin
onerilmemektedir. Serum bakir1 diigmesine ragmen bu hastalarda nakilsiz iyilesme
cok nadirdir bu nedenle bu hastalarin zaman kaybetmeden nakil listesine alinmalari

gerekmektedir (75,124,125).

2.5.1.5 Otoimmiin hepatit
Otoimmiin hepatite sekonder AKY’de erken evrelerde, multiorgan hasari
gelismemigse 40-60 mg/giin prednizon baslanmasi oOnerilir ancak tedaviye yanit

beklenirken KcTx agisindan degerlendirme ihmal edilmemelidir (126,127).

2.5.2 Ensefalopatiye yonelik tedavi ve 6nlemler

HE’nin prognozu karaciger hasarinin derecesine paralellik gosterir. Eslik eden
serebral 6dem ve intrakraniyal hipertansiyon (IKH) AKY’nin en ciddi
komplikasyonlar1 olarak kabul edilmektedir. Intrakraniyal basing artisina ve serebral
perfiizyon bozukluguna bagli unkal herniasyon olabilir ve fatal seyretmektedir.
Serebral 6deme bagli iskemik ve hipoksik beyin hasart uzun siireli norolojik
defisitlere de sebep olabilmektedir. Evre 1 ve 2 HE olan hastalarda nadiren goriiliir,
ancak progresyon ihtimali mevcuttur. Bu nedenle yonetim i¢in agamali yaklagim

onerilmektedir (128-130).

e Evre 1 HE’li hastalar ajitasyonu en aza indirgemek i¢in sakin ortama
alimmali, sik norolojik degerlendirme yapilmali ve basta sodyum olmak

21



lizere diger parametreler de diizenli olarak takip edilmelidir. Evre 2
HE’ye ilerlerse yogun bakim ihtiyaci1 dogmaktadir. Intrakraniyal kanama
gibi nedenleri ekarte etmek agisindan beyin tomografisi c¢ekilebilir.
Sedasyondan kag¢inilmalidir ancak hastanin siddetli ajitasyonu mevcutsa
diisiik doz kisa etkili benzodiazepin verilebilir. Amonyak diisiiriicli olarak
laktuloz Amerika Karaciger Calisma Grubu tarafindan
onerilmektedir(47). Amerika Akut Karaciger Yetmezligi Calisma
Grubu’nun (US ALFSQG) yaptig1 retrospektif bir calismada, laktuloz alan
ve almayan hastalar karsilastirilmis, laktuloz alan grupta surveyi uzattigi
goriilmiistiir. Ancak HE siddeti ve genel sagkalimda anlamli farklilik
bulunmamustir(131). Avrupa Karaciger Calisma Grubu (EASL) ise ileus
ve barsak dilatasyon riskini arttirdigindan ve etkinligi yiiksek
olmadigindan dolayr 6nermemektedir (1). L-ornitin L-aspartat (LOLA)
kullanirminin da amonyak seviyesini diisiirmedigi veya sagkalimi
iyilestirmedigi gosterilmistir (132). Evre 3 ve 4 HE durumunda

entiibasyon ve mekanik ventilasyonla izlem zorunludur.

Sedasyon ve paralizi i¢in kafa i¢i basmnc1 (KiB) arttirmamasi agisindan
sisatrakliryum gibi néromiiskiiler blokaj yapan ajanlar tercih edilmelidir
(133). Entiibasyon sonras1 idame sedasyon agisindan, serebral kan akigini
azaltmas1 sebebiyle genellikle propofol onerilmektedir (134). Karaciger
yetmezliginde yar1 omrii uzadigindan kiigiik dozlarda kullanilmasi
yeterlidir. IKH belirtileri agisindan sik ndrolojik muayene yapilmali,
ozellikle pupillerin  boyutu, 151k refleksi, periferik reflekslerdeki
degisiklikler takip edilmelidir.

Yatak bas1 30 derece kaldiriimali ve endotrakeal aspirasyon gibi KIB’i
arttiracak manevralardan kacinilmali, gerektiginde endotrakeal lidokain
uygulanarak yapilmasi Onerilmektedir (135). Nobetler serebral 6demi
arttirabileceginden derhal fenitoinle miidahale edilmelidir, refrakter
olgularda kisa etkili benzodiazepin kullanilabilir. Profilaktik fenitoin
kullanimimin ~ sagkalimi  arttirmadigt  saptanmis  olup  tavsiye

edilmemektedir (136,137).
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IKB ve serebral perfiizyon basmcini (SPB) takip etmek igin intrakraniyal
monitorizasyon yapilabilmektedir ancak kanama komplikasyonu
gelisebilir. IKB<20 mmHg, SPB>60 mmHg onerilmektedir. SBP’yi
yeterli diizeyde tutumak icin gerekirse ilk tercih olarak voliim genisletici
ajanlar sonrasinda da vazopressorler kullanilabilir ancak bobrek
yetmezligi olan hastalarda asir1 sivi yiiklenmesinden kagiilmalidir

(14,138,139).

IKH olan hastalarda mannitol kullanimmin sagkalimi iyilestirdigi
gosterilen kiigiik seriler mevcuttur. AKY’de IKH nin ilk basamak tedavisi
olarak 0,5-1 g/kg dozunda bolus olarak onerilir. Serum osmolaritesi <320
mOsm/L  oldugu siirece doz gerektigi kadar bir veya iki kez
tekrarlanabilir. Hiperosmolarite ve hipernatremiye neden olabilir. Bobrek
yetmezligi olan hastalarda yiiklenme olabilecegi i¢in risklidir ve diyaliz

gerektirebilmektedir (140,141).

Mannitol infiizyonu ile IKH kontrol altina alinamazsa, herniasyonu
geciktirmek i¢in entiilbe hastalarda hiperventilasyon uygulanabilir.
PaCO2’yi  25-30 mmHg civarinda tutmanin  serebrovaskiiler
otoregiilasyonu diizenleyerek vazokonstriiksiyon ve KiB’de azalma

sagladig1 gosterilmistir (142).

Diger bir KIB diisiiriicii tedavi tiyopental veya pentobarbital gibi
barbitiiratlardir. Mannitol veya hiperventilasyona cevap alinamadiginda

uygulanabilir. KIB’yi etkili bir sekilde azalttig1 saptanmustir (47).

Kafa i¢i tiimorlerde veya santral sinir sistemi enfeksiyonlarinda kullanilan
kortikosteroidler, AKY ’ye bagl serebral 6demde faydali bulunmamaistir
(143).

Hipoterminin de (33-34 ° C) hayvan calismalarinda beyin amonyak ve
glikoz metabolizmasini degilstirerek serebral 6demi ve IKH gelismesini
engelldigi gosterilmistir ancak insanlarda uygulanan ve normotermik

hastayala  karsilastirilmis  olan  c¢alismalari  yoktur.  Ayrica
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hiperkoagiilabilite, enfeksiyon riski, aritmi gibi komplikasyonlardan

endise edilmektedir (144-146).

e Hipertonik siv1 verilerek hipernatremi (Na: 145-155 Meg/L) olusturulan
hastalarda yapilan bir kontrollii ¢alismada, normonatremik hastalara gore
IKH insidansinin azaldig1 gosterilmistir. Ancak sagkalim iizerine anlamli
etkisi saptanmamistir. Bu nedenle yiiksek serum amonyak diizeyi, ciddi
HE, akut bobrek yetmezligi veya vazopressor ihtiyact bulunmasi gibi
serebral Odem gelisme riski yiiksek olan hastalarda hipertonik

salinkullanilmasi 6nerilir (47,147).

2.5.3 Koagiilopatiye yonelik tedaviler

AKY hastalarinda koagiilasyon faktorleri, fibrinojen ve trombosit sayisinin
azalmasina bagli kanamaya egilim olabilse de prokoagiilan faktorlerin artmasi
nedeniyle tromboza egilim de goriilebilir. Spontan kanamalar nadiren transfiizyon
gerektirecek kadar siddetli olabilmektedir. Genellikle mide, akcigerler ve
genitoliriner  sistem  gibi  mukozal yiizeylerdeki  kilcal = damarlardan
kaynaklanmaktadir. KIB monitorii olmaksizin spontan intrakraniyal kanama %21°den
az olarak bildirilmistir (47,148).

Kanama olmadiginda hastalara INR diizeyini diislirmek icin taze donmus plazma
(TDP) verilmesi, INR diizeyi oOnemli bir prognostik belirteg oldugundan
onerilmemektedir. Ayrica TDP replasmaninin transfiizyon iliskili akut akciger hasari,
volim yiiklenmesi ve hatta tromboz gibi komplikasyonlara neden olabilecegi
belirtilmektedir. (98,149).

Sadece KIB monitérii yerlestirilmeden &nce ve aktif kanamalarda kanamanin
kaynagini saptamak ve lokal olarak miidahale etmek i¢in koagiilasyon faktorleri ve
trombosit replasmani dnerilmektedir. KIB monitorii yerlestirilmeden énce profilaktik
rekombinant faktér VIIa kullanimina yonelik randomize olmayan kiiclik ¢alismalar
mevcuttur. 15 hasta ile yapilan bir calismada replasmanin koagiilaopatiyi gegici

diizelttigi goriilse de mortalite iizerinde etkisi saptanmamustir. Ayrica yliksek
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tromboz riski bulunmaktadir ve maliyeti yiiksektir. TDP’ye ragmen diizelme
olmamasi ve voliim yiikii artmasi halinde 40 mcg/kg, girisimden 30-60 dk once
olacak sekilde verilebilir.(1,150,151).

Plazma fibrinojen diizeyi 1,5-2 g¢/L hedeflenerek 25-50 mg/kg dozunda
baslanmasi, trombosit sayismin da 60.000/mm3 {izerine ¢ikarilacak sekilde
replasmani Onerilmektedir. Traneksamik asit gibi destekleyici tedaviler kanama
durumunda uygulanabilir. Hemoglobin (Hb) degeri >7 gr/dl olarak hedeflenmelidir
ancak ciddi kardiyorespiratuvar sikint1 veya subaraknoid kanama durumunda hedef
yiikseltilebilir.(152,153).

AKY"’li hastalarda K vitamini eksikligi bulundugundan 5-10 mg olarak subkutan

uygulanmasi 6nerilir.(154).

2.5.4. Enfeksiyona yonelik tedaviler

AKY hastalarinda sepsis en énemli 6liim nedenlerinden biridir. Ayrica ciddi ve
tedavisiz enfeksiyonlar nakil ve nakil sonrast siireci de tehlikeye atar. En sik goriilen
mikroorganizmalar gram pozitif koklar olmak iizere Eschericia coli ve Klebsiella da
stk saptanir  (155). Pnomonilerin ¢ogunda etken Staphylococcus aureus 'tur.
Immiinsiipresyon nedeniyle hastalarin %30’unda basta Candida albicans olmak
tizere fungal septisemi de goriilebilmektedir(108). AKY’li hastalarda HE’de
progresyon, refrakter hipotansiyon, bobrek yetmezligi ya da sistemik inflamatuvar
yanit sendromu (SIRS) bulgulari gelismesi halinde (viicut 1s1s1>38 veya <36°C, kalp
h1z1>90/dk, solunum say1s1>20/dk, l6kosit sayis1 >12.000 veya <4.000 hiicre/mm3 )
vakit kaybetmeden genis spektrumlu antibiyotik tedavisine baslanmalidir(13).
Profilaktik olarak antimikrobiyal tedavinin sagkalim iizerine yarar1 gosterilmemistir
(156). Enfeksiyon ve SIRS’m HE’yi derinlestirip IKH’yi artirabilecegi sdylense de
profilaktik antibiyotik kullaniminin artmis KIB insidansini azalttigi kanitlanmamustir
(1,156,157). Bu nedenle AKY"’li hastalada rutin profilaktif antibiyoterapi kullanimi
onerilmemektedir. KcTx planlanan hastalar immiinstipresif tedavi aldiklari icin, tiim

hastalara ampirik genis spektrumlu antibiyoterapi baglanmas1 6nerilmektedir.
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2.5.5. Dolasim bozukluguna yonelik tedaviler

AKY hastalarinda g¢ogunlukla efektif intravaskiiler voliim kaybi nedeniyle
sistemik vazodilatasyon mevcuttur. Kardiyak ardyiik artar, debi azalir, sistemik
vaskiiler diren¢ ve ortalama arteryal basing azalir. Hipotansiyon ile gelisen
hiperlaktateminin diizeyi karaciger hasari ile koreledir(158). Volim replasmani
yapilirken kristalloid sivilar onerilmekte olup ilk tercih 9%0,09 NaCl’dir, dengeli
sollisyonlarla devam edilebilir ancak sik biyokimya takibi yapilmali ve bobrek
yetmezligi ve diger morbiditeleri arttirabildigi i¢in hiperkloremiden kaginilmalidir.
Hastalara arteryal ve femoral kateterizasyon uygulanip ortalama arter basinci (OAB)
ve CVP oOlgimii  yapilarak voliim yiiklenmesinden kagmilmahidir. Yeterli
voliimreplasmanina ragmen hipotansiyonun devam etmesi halinde vazopressor
ajanlarin eklenmesi onerilmektedir. AKY’de ilk tercih noradrenalindir. (149).
Noradrenalin 0,05 mcg/kg/dk olarak baslanmali, eger hastanin ihtiyaci 0,2-0,3
mcg/kg/dk iizerine ¢ikarsa diisiik doz 1-2 ii/h vazopressin eklenmesi dnerilmektedir
(159). Hastaya verilen sivi ve vazopressor ajanlar, tansiyon ve serebral perflizyonu
saglayacak ancak hem de beyin ddeminden kacinilacak dozajda ayarlanmalidir.
Bobregi koruma amagli hedef ortalama arter basinci (OAB)>60 mmHg
belirlenmistir. Epinefrinin agir sokta mezenterik kan akimini azalttigi gosterilmis
olup hepatik kan akimin azaltabileceginden epinefrin kullanilmasi 6nerilmemektedir
(160,161). Vazopressore refrakter hipotansiyonda hidrokortizon uyguanmasi
tartismalidir. Hidrokortizon vazopressor ihtiyacini azaltmakla birlikte sepsis ve viral
enfeksiyonlarda (CMV, HSV gibi) artisa sebep olabilmektedir (101,162). Hastalarin
cogunda siniis tasikardisi goriilebilmekle beraber bradikardi gelisimi IKH’yi

diistindiirmekte ve hastalarin bu agidan degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

2.5.6. Bobrek yetmezligine yonelik tedaviler
AKY hastalarinda prerenal azotemi, akut tiibiiler nekroz ve hepatorenal sendroma
bagli bobrek yetmezligi gelisebilir. Hipotansiyonu Onlemek, enfeksiyon tedavisine

cabuk baslamak, nefrotoksik ilaglardan (aminoglikozid gibi) ve kontrasth
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goriintliileme tetkiklerinden kacinmak ve ilaglari hastanin kreatinin klirensine gore
doz ayari yaparak vermek Onerilmektedir. AKY’de renal replasman tedavisi (RRT);
asidoz yonetimi, hiperamonyemi, sodyum dengesizlikleri, viicut 1s1s1 degisimi ve m-
etabolik kontroliin saglanmasi i¢in uygulanabir (1). Yiiksek amonyak seviyeleri veya
HE progresyonu olmasi durumunda RRT agisindan degerlendirilmesi 6nerilir (163).
Devamli veno-vendz RRT, aralikli hemodiyalize gore daha giivenli bulunmustur.

Aralikli hemodiyalizin KiB artisina neden oldugu saptanmistir (16,164).

AKY hastalarinin ¢ogunda taburculuga kadar veya KcTx sonrast bobrek
fonksiyonlart tamamen diizelir (104). Parasetamol iliskili AKY’de bdobrek
fonksiyonlarmin diizelecegine isaret eden prediktif faktorler, kadin cinsiyet, 3.
Giinde MELD skorunun gerilemesi, diisiik derece bobrek hasart olmasi ve sivi

aci1gma bagli hipotansiyondur (157,165)

2.5.6. Beslenme ve metabolik kontroleyonelik tedavi

AKY olan hastalarda istirahat enerji tiiketiminin arttig1 saptanmistir bu nedenle
enteral beslenmenin erken baglanmasi kas kiitlesi kaybini en aza indirecek ve
gastrointestinal sistem kanama riskini azaltacaktir. Oncelikle oral beslenme
onerilmektedir, ancak hastanin aspirasyon riski mevcutsa nazogastrik tiip
yerlestirilerek hasta bu yolla beslenebilir. Ancak tiiplin yerlestirildigi yerde kanama,
gastrik rezidii veya HE progresyonunda mikroaspirasyon gibi durumlar olabilecegi
icin bu duruma hastaya gore kar/zarar oranina bakilarak karar verilmelidir. HE olan
hastalarda parenteral beslenme uygulanabilir. Orta zincirli ya da uzun zincirli
trigliserit ¢ozeltileri en sik kullanilanlardir ancak mitokondriyal disfonksiyona bagl
lipit yiikleri metabolize olamayacagindan serum trigliserid takibinin yapilmasi ve <3
mmol/L olarak hedeflenmesi Onerilmektedir. Asir1 miktarda aminoasit inflizyonu
amonyak diizeyini arttiracagindan kagimilmalidir. Fosfat, potasyum ve magnezyum

cogunlukla diisiik saptanmakta olup replase edilmesi gerekmektedir. (166,167)

Hastalarda pankreatit riski bulunmakta olup, gelismesi halinde klasik yogun
bakim izlemi yapilmalidir ancak siddetli pankreatit acil KcTx igin goreceli

kontrendikasyondur (1).
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Proton pompa inhibitorleri kullanimina, hastalarin koagiilopati durumlarma ve
diger organ yetmezliklerine gore karar verilmekte olup stres iilser profilaksisi icin
onerilmektedir. Ancak ventilator iligkili pndmoni ve clostridium difficile riskini

arttirmakta olup enteral beslenme basladiginda kesilmesi onerilmektedir (168).

2.5.7 Karaciger destek sistemleri

Karaciger fonksiyonlar1 diizelene kadar veya KcTx yapilana kadar destek
amaciyla kullanilan sistemlerdir. Biyolojik ve yapay olarak ikiye ayrilmaktadir.
Yapay destek sistemleri toksinleri filtreleme ile viicuttan uzaklastirma islemine

dayanmaktadir.

The Molecular Absorbent and Recirculating Systems (MARS); albiimine bagl
toksinlerin albiimin diyalizat1 ile viicuttan uzaklastirilmasini saglamaktadir. Suda
eriyen amonyak, laktat, kreatinin, lire gibi ve yagda eriyen safra asitleri, aromatik
aminoasitler, bilirubin, kisa ve orta zincirli yag asitleri gibi bilesikleri dolasimdan
etkili sekilde temizledigi belirtilmektedir. Ozellikle HE’li hastalarda hem sistemik
hem de serebral hemodinamik parametrelerin iyilestigi bildirilmistir (169,170).
Prometheusozellikle AoKKY’de faydali bulunmus ve AKY’de kullanilmaya
baslanmig bir sistemdir. Plazmay1 ayirarak ekstrakorporeal karaciger destek tedavisi
saglamaktadir (170). Bu cihazlarla en az 12 randomize kontrollii ¢aligma
gerceklestirilmis olup HE’de diizelme sagladigi saptanmis ancak AKY’de mortalite

lizerine yarari kanitlanamamistir (171,172).

Biyolojik sistemler daha komplekstir. Toksinlerin metabolizasyonu ve
uzaklastirllmas1 yaninda hepatosit fonksiyonlarina da destek olmaktadir.
“Bioartificial Liver Support (BAL)”da domuz hepatositleri ve “Extracorporeal Liver
Assist Device (ELAD)”da insen HepG2 hiicreleri kullanilmaktadir (173). Bu
sistemlerle ilgili calismalar devam etmekle birlikte mortalite oranlar1 {izerinde

belirgin basar1 elde edilememistir.
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Hepatosit veya kok hiicre transplantasyonu heyecan verici bir baska alternatiftir.
Metabolik hastalig1 olan ¢ocuklarla yapilan seride yararli bulunmasina ragmen

AKY’li yetiskinler lizerinde halen gelistirilmesi gerekmektedir. (174)

Plazmaferezin de ilk 3 giinde yapildiginda KiB’i azalttigi, ozellikle nakilsiz
stireyi uzattig1 ve monosit fonksiyonlarini diizelterek sagkalim tizerine etkili oldugu

saptanmustir (175).

2.5.8 Karaciger Transplantasyonu

AKY’nin en etkin tedavisi karaciger transplantasyonudur. Elektif nakillere gore
daha kotii prognoza sahip olmasina ragmen acil karaciger nakillerinde bile bir yillik
sagkalim %80’lere yiikselmistir. Nakil karar1 verilirken, hastanin spontan diizelme
ihtimali, cerrahi riskler ve uzun siire immiinstipresif tedavi durumu mutlaka goz
ontinde bulundurulmalidir. Hastalar hem ilk degerlendirmede hem nakil
merkezlerinde degerlendirilmeli ve karar verildiginde miimkiin olan en kisa siirede
nakil yapilmalidir. Koétii prognostik belirteclerin degerlendirilmesi hayati 6nem
tagimaktadir. Bunlar HE (6zellikle subakut prezentasyonlarda diisiik derece HE bile
kotl prognostiktir), ekstrahepatik organ yetmezlikleri, indetermine etiyoloji, subakut
prezentasyon ve karaciger hasarmin ciddiyetinin gosteren bazi biyokimyasal
degisikliklerdir (1). INR yiiksekligi kotii prognozu temsil eder ancak 6rnegin 2,5
olmast subakut karaciger yetmezligi i¢in kritik Oneme sahipken parasetamol
toksisitesinde degildir. Yine parasetamol toksisitesinde bilirubin yiiksekligi
prognostik onem tasimazken Ozellikle subakut ve akut prezentasyona neden olan
cogu etiyolojide Onemlidir (114,176). Diinya ¢apinda etiyolojiye de bagl olarak
prognostik degerlendirmeler farklilik gosterse de King’s College, Clichy, MELD gibi
skorlama sistemleri ile KcTx karar1 verilmektedir. Yas, koagiilopati, etiyoloji ve HE
derecesi  Ozellikle ©nem tasimaktadir. Hastalarin  psikolojik  durumlar,
kardiyorespiratuvar hastalik varligi, malignite ve pankreatit durumlart mutlaka

degerlendirilmelidir.
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Kadavradan veya canlidan KcTx yapilabilir. Canli donorler Avrupa ve ABD’de
az iken Asya iilkelerinde ve iilkemizde daha yaygindir. Kadavra veya canli

donorlerden elde edilen basari oranlar1 benzerdir (177).

KcTx igin tek kesin kontrendikasyon geri doniisiimsiiz beyin hasaridir. Bilateral
pupil reflekslerinin alinamamasi, spontan solunumun olmamasi, orta serebral arter
akimi veya gri-beyaz zon ayriminin saptanamamasi, unkal herniasyonun gosterilmesi
ile saptanabilir. Vazopressor ihtiyacinin arttigt sok tablosu, periferik vaskiiler
yetmezlik, siddetli hemorajik pankreatit, yaygin barsak iskemisi, ARDS de rolatif
kontrendikasyon olusturmaktadir (1).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta Grubu

Haziran 2006-2019 yillar1 arasinda Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Kliniginde yatan hastalarla birlikte,
Enfeksiyon Hastaliklar, I¢ hastaliklar1 ve Anestezi Yogun Bakim Unitesinden
(YBU) Gastroenteroloji birimine konsiilte edilen hastalar tarandi. Hastane bilgi
yonetim sisteminden, Gastroenteroloji servisinde yatan hastalarin epikrizleri, diger
kliniklerden ise Gastroenteroloji klinigine ac¢ilan konsultasyonlar iizerinden
hastalarin gelis sikayeti, anamnez, laboratuvar ve goriintiilleme bulgulari, giinliik
gozlem notlar1 incelendi. Verileri eksik ve arsivde dosyasi bulunamayan hastalar

calisma dis1 birakildu.

Calismaya alinan tiim hastalarin yas, cinsiyet, mevcut kronik hastalik, yatis INR,
maksimum INR yiiksekligi, total ve direk bilirubin, AST, ALT, ALP, GGT, LDH,
Total protein ve albiimin diizeyleri, MELD skoru, biling durumu, ensefalopati
varhigi, karaciger hasarina neden olan etken, varsa patoloji sonucu, Doppler USG

bulgular1 ve sagkalim durumu kaydedildi.

Coklu ilag, herbal, madde kullanim1 olan hastalarda toksisiteye neden olan esas

etkeni saptamak i¢in LiverTox (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547852/)

internet adresinden hepatotoksisite paternleri karsilastirildi.Etiyoloji; toksik (ilag,
mantar, madde, bitki), viral (HAV, HBV, HDV), otoimmiin hepatit, Budd-Chiari

sendromu, bilinmeyen ve diger olarak ayrildi.

Kronik karaciger hastaligi bulunmayan hastalarda, INR> 1,5 olup ensefalopati
gelisen hastalar Akut Karaciger YetmezIligi, INR> 1,5 olup ensefalopati gelismeyen
hastalar Ciddi Akut Karaciger Hastalig1 olarak tanimlandi.

31


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547852/

Dahil edilme kriterleri
e 18-80 yas aras1 olmasi

e INR> 1,5 olmasi

Dislama Kriterleri
e Bilinen kronik karaciger hastaligi olmasi

e Primer karaciger malignitesi veya karacigere metastaz yapmis malignite

olmasi
e 18 yas alt1 ve 80 yas iizeri hastalar
e Sistemik dolasim bozukluguna bagl karaciger hasar1
o Sepsis,
o Dekompanse kalp yetmezligi
o Coklu organ yetmezligi

o Iskemik karaciger hasar1
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Gastroenteroloji Konsiiltasyon
Servisi n=12.298

n=25.114 l

Anestezi YBU n=1476
ic Hastaliklar n=9516
Enfeksiyon Hastaliklari n=1306

7782 hasta

39 23

\ 62 hasta /

/ \
22 AKY 40 CAKH

3.2 Istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirmesi Statistical Package for Social Science (SPSS) 22.0
programi kullanilarak yapildi. Normal dagilima uyan veriler ortalama ve standart
sapma, uymayanlar ortanca ve minimum ve maksimum degerleri ile verildi.
[statistiksel degerlendirmede kategorik verilere sahip iki grubun karsilastirilmasinda
Pearson Ki-kare testi ve Spearman Rank korelasyon katsayisi kullanildi. Sayisal
verilere sahip iki grubun karsilastirilmasinda normal dagilima uyanlar i¢in student t
testi, uymayanlar icin Mann Whitney U testi kullamildi. Sag kalimin
degerlendirilmesi i¢in Kaplan Meier analizi yapildi. Tiim istatistikler i¢in anlamlilik

siirt p<0,05 anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Gastroenteroloji servisinde yatan ve gastroenteroloji klinigine konsulte edilen
toplam 32896 hastadan, ¢alismamiza dahil edilme kriterlerini karsilayan 22 AKY
(%35.5) ve 40 (%64.5) CAKH olgu alindi. Hastalarin 10’u (%16.1) Enfeksiyon
Hastaliklar1, 11°i (%17.7) I hastaliklari, 2’si (%3.2) Anestezi YBU ve 39’u(%62.9)
Gastroenteroloji  servisinde yatmaktaydi. Enfeksiyon Hastaliklar1 servisindeki
hastalarin 4’ii (%40), I¢ Hastaliklar1 servisindekilerin 2’si (%18.1), Anestezi
YBU’deki hastalarin 2’sinde (%100) AKY mevcuttu.

AKY ve CAKH olgular1 arasinda yas ve cinsiyet acisindan anlamli farklilik
saptanmadi. AKY ve CAKH arasinda laboratuvar bulgularinda AST, ALT, INR, en
yiiksek INR degeri, BUN, LDH, WBC degerleri ve MELD skorunda anlamli olarak
farklilik saptandi. Laboratuvar bulgularinin istatistiksel analizi Tablo 5’de ayrintili

olarak verilmistir.
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Tablo 5. AKY ve CAKH olgularinin yas, cinsiyet ve laboratuvar bulgularinin
istatistiksel analizi

Akut Karaciger Yetmezligi  Ciddi Akut Karaciger

(n=22) Hasar1 (n=40) P
Yas 44.8+15.8 40.6+15.3 0.323
Cinsiyet (E/K) 12/10 22/18 0.973
AST (U/L) 1960+2075 9814702 0.022
ALT (U/L) 23762506 128141147 0.008
ALP (U/L) 222+197 235+429 0.877
GGT (U/L) 2504347 176+149 0.404
T.Bil (mg/dL) 12.8+11.7 13.248.3 0.882
D.Bil (mg/dL) 8.7+7.8 8.7+5.7 0.984
L.Bil (mg/dL) 4.5+3.8 45434 0.986
T. prot (g/L) 6.2+0.9 6.4£1.0 0.476
Alb (g/L) 3.1£0.6 3.4£0.6 0.094
INR 2.7+£1.3 1.7+0.5 <0.001
INR max 3.4£1.6 2.0+0.9 <0.001
BUN (mg/dL) 21.2420.1 11.6£10.9 0.018
Kre (mg/dL) 1.3£1.7 0.8+0.6 0.118
Na (mmol/L) 134+6 136+4 0.064
LDH (U/L) 829+564 467+257 0.003
WBC (1079/L) 12.0+£6.5 8.243.7 0.017
Hb (g/L) 12.0+2.3 12.742.0 0.215
PLT (10M9/L) 251+135 239+134 0.734
MELD skoru 26.7£9.2 19.3+6.2 <0.001

AST: Aspartat aminotransferaz ALT: Alanin Aminotransferaz ALP: Alkalen fosfataz GGT: Gama glutamil
transferaz T.Bil:Total Bilirubin D.Bil:Direk Bilirubin T.prt:Total protein Alb: Albiimin BUN: Kan iire azotu
Kre: Kreatinin Na: Sodyum WBC: Lokosit Hb: Hemoglobin, PLT: Platelet MELD:Model End-Stage Liver

Disease
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%60 HBV
%40
HAV+HBV

Teucrium
chamaedrys 1 %16*
Azatioprin %16*
Terbinafin %16

INH %16

Mantar %16

Bakar stilfat %16

OIH

4%

Sekil 3. AKY olgularinin etiyolojik dagilimi

AKY etiyolojisinde 5 viral (%23), 6 toksik (%27), 1 otoimmiin hepatit (%4), 5
Budd-Chiari Sendromu (%23), ve 5 bilinmeyen neden (%23) saptandi (Sekil 3).
Toksik nedenlerin 4’1 (%66) ilag iliskili, 1’1 (%16.5) mantar, 1’1 (%16.5) herbal
kullanimiydi. Viral etiyolojide 5 nedenden 3’4t HBV (%60), 2°si HAV+HBYV (%40)
idi.

Toksik etiyolojiden Teucrium chamaedrys ve azatioprin olmak iizere 2 (%40)

hasta, BCS olan 2 (%40) hasta ve OIH olan 1 hasta (%20) olmak iizere toplam 5
hasta (%22) KcTx oldu.
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Gebeligin AYK 1 (%2.5) HBV 4 (%80)
Leptospira 1 (%2.5) HAV 1 (%20)

Bilinmeyen
5%
BCS

5%

Amoksisilin 2 (%9)
Anti Thc 2 (%9)
Mantar 3 (%14)
Ekstazi 4 (%19)
Fenitoin 1 (%4)
Ornidazol 4 (%19)
KOK 1 (%4)
Paroksetin 1 (%4)
Parasetamol 1 (%4)
Siklofosfamid 1 (%4)
Temozolamid 1 (%4)

Sekil 4. CAKH etiyolojisi dagilim

CAKH etiyolojisinde 5 viral (%12), 21 toksik (%52), 7 otoimmiin hepatit (%17),
2 Budd-Chiari Sendromu (%5), 3 bilinmeyen neden (%8), 2 diger neden saptandi.
“Diger” nedenler gebeligin akut yagl karacigeri 1 (%3) ve leptospira 1 (%3) idi.
Toksik etiyolojinin 3’1 (%14) mantar, 18’1 (%85) ilag iliskiliydi (Sekil 4)

Etiyolojinin AKY ve CAKH gruplarina gore karsilagtirilmasinda anlamli farklilik
saptanmadi (Tablo 6).
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Tablo 6. AKY ve CAKH olgularinin etiyolojiye gore istatistiksel analizi

Akut Karaciger Ciddi Akut
yetmezligi karaciger hasari
(n=22) (n=40)
Viral 5 (%22.7) 5 (%12.5) 0.295
Toksik 6 (%27.3 21 (%52.5) 0.066
OIH 1 (%4.5) 7 (%17.5) 0.24
BCS 5 (%22.7) 2 (%5.0) 0.086
Bilinmeyen 5 (%22.7) 3 (%7.5) 0.119
Diger 0 2 (%5.0) 0.535

OIH: Otoimmiin Hepatit, BCS: Budd-Chiari Sendromu,

Antitiiberkiiloz tedavi alan hastalarin 1’inde (%33.3) AKY gelistigi goriildi.

25
20
15
CAKH

10 m AKY

mKcTx
5
0

@ < S D>
® N & X
é}é& @% *23’
'X&

Sekil 5. AKY ve CAKH hastalarinin ve KcTx’un etiyolojilere gore dagilim

Etiyolojilerin AKY veya CAKH’ye neden olmalari ve nakil yapilma oranlari
Sekil’5 te gosterilmistir. AKY olan 22 hastanin, 2’si (%40) BCS, 2’si (%40) toksik
nedenler (Teucrium chamaedrys ve Azatioprin), 1’i de (%20) OIH olmak iizere 5
(%22.7)’ine KcTx yapildi. Bu hastalardan BCS olan 1 olgu nakil sonras1 106. Giinde
kaybedildi.
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CAKH olan hastalardan 2 (%5) OIH ve 1 (%2.5) temozolamide bagl toplam 3
hasta, AKY olgularindan 1’i nakilden sonra olmak iizere 4’1 (%18) BCS, 4’1 (%18)
bilinmeyen neden, 3’4 (%13) HBV, 1'i (%4.5) HAV+HBV, 1’1 (%4,5) INH, 1’1

mantar ve 1’1 terbinafine bagli toplam 15 hasta takipleri sirasinda kaybedildi.

Survival Functions

1,0
' =1 Cicleli Akt karacider hasan
Akut Karacider yetmezlidi

0,5

Cum Survival

0,44

0,2

0,07

Siire

Sekil 6:Akut karaciger yetmezligi olan ve ciddi akut karaciger hasari olan

hastalarin sag kahm grafigi (Log-Rank p<0.001)

Her iki grubun sagkalima gore karsilastirmasinda, CAKH olan olgularda
sagkalim anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p<0.001) (Sekil 5). AKY olan
hastalarda 1. yil sag kalim %36.4, 5. yil sagkalim %31.8 saptandi. CAKH olan
hastalarda 1. y1l sag kalim %100, 5. Y1l sagkalim %93.9 saptand. Ilk 6 ay mortalite

orani en yiiksekti.

39



5. TARTISMA

Akut karaciger yetmezligi, tamim olarak koagiilopati ve ensefalopatiyi igeren,
nadir goriilen fakat mortalitesi yiiksek bir hastaliktir. Her y11 ABD’de 2300-2800,
Tirkiye’de ise 70-420 bireyi etkiledigi bilinmektedir (3,21). En etkili tedavi
karaciger nakli olsa da etiyolojiye yonelik yapilan spesifik tedavi ile sagkalimin
yiikseldigi bilinmektedir (5,7,8,67). Bu nedenle hastaligin prognozunda etiyoloji
biiyiik éneme sahiptir. Ulkemizde etiyoloji ve insidans ile ilgili yapilan en kapsamli
calisma 2014 yilinda Kayaalp ve ark. tarafindan 308 hastanin incelendigi sistematik
analizdir. Ancak c¢alismada hastalarin sonlanim noktalar1 belirtilmemistir. Biz
calismamizda 2006-2019 yillar1 arasinda hastanemizde yatan,“Akut Karaciger
Yetmezligi” tanisi konulan toplam 22 ve “Ciddi Akut Karaciger Hasari” tanisi
konulan toplam 40 hastay1 retrospektif olarak degerlendirerek etiyoloji, sagkalim ve

prognozu gdsteren belirtecleri arastirdik.

Hastaligin etiyolojisi ilkelere gore degismektedir. ABD’de Ostapowicz ve ark.
tarafindan yapilan prospektif c¢alismada ve Ingiltere’de Bernal ve ark.nin
caligmalarinda en stk AKY nedeni parasetamol toksisitesi olarak saptanmis olup
(swrastyla %39 ve 9%65.4) calismamizda parasetamol iliskili AKY olgusu
bulunmamaktadir. Ulkemizde Kayaalp ve ark.nin calismasinda da eriskinlerde
parasetamol iligkili AKY goriilmemis olup calismamiz bunu desteklemektedir.
Ingiltere ve ABD’de gbriilen bu oranlar suisidal iliskiyle agiklanngtir. Ozellikle
Ingiltere’de etiyoloji yillara ayrilarak incelenmis ve parasetamoliin regete edilmeden
kullanimin kisitlandigr son yillarda onceki yillara gore AKY sikliginda diisiis

saptanmistir.

Almanya’da Hadem ve ark.nin ¢aligmasinda en sik neden hem AKY (%32.1)
hem CAKH’de (%37) parasetamol disi ilag toksisitesi olarak saptanmis olup en sik
ilag phenprocoumondur (%22). Kayaalp ve ark.nin ¢alismasinda toksik etiyoloji %31
oraninda saptanip en sik neden mantar (%19), ila¢ iliskili en sik neden ise anti-
tiiberkiiloz ilaclardir (%16). Bizim c¢alismamizda hem mantara hem INH’ye bagh

AKY, toksik etiyolojinin %16’sin1 olusturmakta olup oranlar benzerdir.
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Anti-tiiberkiiloz ilaglar gegmisten giiniimiize karaciger toksisitesinde biiyiik rol
oynamaya devam etmektedir. Russo ve ark.nin ABD’de ilag iligkili karaciger
hasarma bagli AKY’leri inceledigi calismada parasetamol iligkili olmayan ilaglar
icerisinde en sik (%17.5) INH saptanmistir (178). Aymi sekilde Mindikoglu ve ark.
tarafindan yine ABD’de, ilag iligkili AKY nedeniyle KcTx yapilan 661 hastanin
nakil sonrasi degerlendirildigi calismada, parasetamolden sonra ikinci sirada (%8)
anti-tiiberkiiloz ila¢ kullanimi saptanmistir. Calismamizda INH kullanimina bagh
AKY’nin mortal seyrettigi, ancak biiylik cogunlugunun (%66) CAKH evresinde
tespit edilip AKY ye ilerlemesinin engellendigi goriilmiistiir. Ulkemizde tiiberkiiloz
ilaglarmin diger iilkelere daha sik kullanilmasina ragmen bizim ¢aligmamizda anti-
tiiberkiiloz tedaviye bagli toksisitenin az olmasmin nedeni bu hastalarin Gogiis

hastaliklar: tarafindan takip edilmesine bagli olabilir.

Ornidazol, CAKH hastalarimizda toksik etiyolojinin %19’unu olusturmaktadir.
Yapilan calismalarda nitroimidazol tiirevleriyle iliskili AKY nadir goriilse de

ozellikle iilkemizde ciddi akut karaciger hasarinin gelistigi olgu sunumlar

bulunmaktadir (179-181).

Asya iilkelerinde Avrupa ve Amerika’ya gore etiyoloji daha farklidir. Sugawara
ve ark.nin Japonya’da yaptigi ¢alismada AKY’nin en sik nedenin HBV (%31)(20),
Khuroo ve Kamili’nin Hindistan’da yapilan ¢alismada en sik nedenin HEV
(%43.9)(37) oldugu bildirilmistir Ulkemizde de Kayaalp ve ark.nmin ¢aligmasinda
erigkin yas grubunda en stk AKY nedeni hepatit viriisleri (%40)(%87.7 HBV) olarak
saptanmigtir. Bizim ¢alismamizda ise viral etiyoloji(%23), toksik nedenlerden sonra
gelmektedir. Vakalarin hepsinde HBV bulunmakta olup 2’sinde(%40) ek olarak
HAYV IgM’nin de pozitif saptandig1 goriilmiistiir.

Indetermine (bilinmeyen) neden sikhigini Hadem ve ark. %23 (%15 nakilsiz
sagkalim), Ostapowicz ve ark. %16 (%17 nakilsiz sagkalim), Kayaalp ve ark. %8
olarak saptamiglardir. Calismamizda nedeni bulunamayan AKY sikligi %23 olarak
saptanmis olup nakilsiz sagkalim oran1 %20°dir. Bu konuda literatiirde de daha ¢ok

viral etiyoloji suglanmakta olup daha genis serolojik testlere ihtiya¢ duyulmaktadir.
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BCS de nadir goriilen sebeplerden biridir. Hadem ve ark.nin ¢alismasinda %1.8
(mortalite %100), Ostapowicz ve ark.nin g¢alismasinda %2 (mortalite >%75),
Kayaalp ve ark.nin ¢alismasinda da yine %2 olarak saptanmistir. Calismamizda
Budd-Chiari’ye bagli akut yetmezlik sikligt %23 olarak bulunmus olup
hastalarimizin hepsi nakil ve/veya oOliimle sonu¢lanmistir. BCS sikligmmin bizim
calismamizda daha fazla bulunmasinin sebebi 6rneklem genisligimizin az olmasi

olabilir.

Germani ve ark.nin Avrupa’da 4903 hastayla yaptiklari, AKY’de KcTx’in
incelendigi caligmada nakil sebeplerinin %43°1i bilinmeyen neden, %21°1 viral
enfeksiyonlar, %11’i parasetamol, %10’u parasetamol dis1 ilaglar, %15’ diger
nedenler olarak bildirilmistir (182). Ulkemizde Ertugrul ve arkadaslarmin KcTx
yapilan AKY hastalarii inceledikleri ¢alismada ise hastalarin %38,5’ine toksik
nedenlerle, %30,8’ine herhangi bir neden saptanmayip, %15,4’line ise mantar
intoksikasyonu nedeniyle nakil yapildigi bildirilmistir (183). Calismamizda
nakillerin %40°’1 BCS, %401 toksik (ila¢ ve herbal), %20’si ise otoimmiin hepatit

nedeniyle yapilmis olup literatiirden farklilik gostermektedir.

Yas agisindan karsilastirildiginda, Bernal ve ark.nin (16) caligmasinda AKY
olgularmin yas ortanca degeri (32), CAKH’ye gore (36) anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. Kayaalp ve ark.nin ¢alismasinda erigkinlerde yas ortalamasi 36’dir.
Bizim c¢alismamizda AKY olgularinin ortalama yas1 44.8+15.8 olup CAKH
olgularindan (40.6+15.3) daha yiiksek olmasia ragmen iki grupta anlamli farklilik
saptanmamigtir. Hem Bernal ve ark.nin hem de Kayaalp ve ark.nin ¢alismasinda
AKY olan kadinlar erkeklerden daha fazla saptanirken, bizim ¢alismamizda hastalar

erkek cinsiyet agirliklidir.

Hadem ve ark.nin g¢aligmasinda olgular genel sagkalim, transplantasyonsuz
sagkalim ve nakil veya 6liim olarak ayrilmis, bu gruplar arasinda KcTx veya 6liim
olan grupta digerlerine gore maksimum INR, bilirubin ve MELD skoru anlamh
olarak daha yiiksek saptanmistir (17). Ayn1 sekilde Bernal ve ark. da parasetamol ve
parasetamol dis1 olarak ayirdiklar1 gruplarda olgularin laboratuar degerlerini AKY ve

CAKH olarak karsilastirmis ve her iki grupta INR ve bilirubin, parasetamole bagli
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nedenlerde ek olarak Na ve kreatinin diizeylerini, AKY olan olgularda daha yiiksek
bulmuslardir. Benzer sekilde bizim calismamizda da INR, AST, ALT, LDH
diizeyleri AKY olanlarda daha yiiksek saptanmistir. MELD skorunun bilirubin ve
kreatinin degerlerini de igerdigi diisiiniildiigiinde ¢calismamizda INR progresyonunun

onemi bir kez daha vurgulanmstir.

ABD’de her yil karaciger nakillerinin %35-6’sin1, Avrupa’da ise %8’ini AKY
olusturmaktadir. Ulkemizde ise Zeytunlu ve ark. nin 1001 hastayla yaptiklari
calismada nakillerin %9’unu AKY’nin olusturdugu saptanmistir (15,184). Lee ve
ark.nin (185) ABD’de derleme olarak diizenledikleri ¢alismada 1696 hasta
incelenmis ve genel sagkalim %67 olarak belirtilmistir. Hadem ve ark. nin
calismasinda 109 AKY hastasinin %34.9’unda spontan , %37.6’sinda KcTx ile
sagkalim saglanmis, %9.2 hasta nakil sonrasi, %18.3’ii ise nakil olamadan
kaybedilmistir. Hastalarin %72’si taburcu edilmistir. Aynmi calismada CAKH
hastalarinin ise %80.4’iinde nakilsiz sagkalim saglanmis, %10.9’una nakil yapilmas,
%4.3’1 nakil sonrasi, %4.3’1 de nakil olamadan kaybedilmistir. Ertugrul ve ark.nin
calismasinda AKY nedeniyle KcTx yapilan hastalarda 1 yillik sagkalim %84.7, 5
yillik sagkalim 9%69.3 olarak saptanmistir. Bizim calismamizda ise hastalarin
%9’unda nakilsiz sagkalim saptanmis, %?22.7°sine KcTx yapilmig, %5°1 nakil
sonrasi, %63’1i ise nakil olamadan kaybedilmistir. AKY’de 1. y1l sag kalim %36.4, 5.
yil sagkalim %31.8, CAKH olan hastalarda 1. yi1l sag kalim %100, 5. Y1l sagkalim
%93.9 saptanmigtir. CAKH olan hastalarimizin sagkalim durumlari Hadem ve
ark.nin ¢alismasina benzer sonuglanmistir. AKY olan hastalarimizda karaciger nakil
oranimizin az olmasinin sebebi donor bulma sikintisi, hastaligin hizli progrese olmasi

ve hastalarimizin yasinin ileri olmasi olabilir.

Ulkemizde AKY ile ilgili 6zellikle eriskin yas gruplarinda yeterli galisma
bulunmamaktadir. AKY nadir goriilse de Onlenebilir sebepleri ¢ogunluktadir.

Calismamizin bu agidan literatiire katki saglayacagi diistiniilmektedir.

Calismamizin kisithiliklart; retrospektif olmasi ve hasta sayisinin az olmasidir.

Hastanemiz bdlgemizde biiyiik bir merkez olmasina ragmen karaciger nakil merkezi
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olmadigindan hastalarin KcTx amagli baska bir hastaneye sevk edilmesi, hasta

sayisinin az olmasinin bir nedeni olarak diistliniildii.
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6.SONUC VE ONERILER

Calismamizda Tirkiye verilerinden farkli olarak en sik AKY sebepleri %27
toksik, %23 viral, %23 BCS olarak saptanmistir. Bu durum merkezler arasi
etiyolojide degisiklikler olabilecegini gostermistir. Toksik sebepler en sik ornidazol,

tiiberkiiloz ilaglar1 ve uyarici maddelerdir.

AKY saptanan hastalarimizda nakil oran1 %22 olup en sik nakil sebepleri Budd-
Chiari sendromu ve toksik nedenlerdir. Etiyolojisi bilinmeyen, BCS olan ve HBV

olan hastalarin %80°1; toksik etiyolojiye sahip hastalarin %50’si kaybedilmistir.

Indetermine sebeplerde c¢ogu calismada neden olarak viriisler iizerinde
durulmaktadir. Giliniimiizde viral etiyoloji igin serolojik testler oldukc¢a fazla olsa da

halen daha gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Akut karaciger yetmezligi nadir goriilen bir klinik durum olsa da mortalitesi
olduk¢a yiiksektir. Klinik seyri akut karaciger hasar1 ile baslamakta olup,
ensefalopati gelismeden miidahale edilmesinin mortaliteyi ciddi anlamda diistirdigi

calismamizda gosterilmistir.

Calismamizdan c¢ikarilan sonug; karaciger hasarinin en sik sebepleri ornidazol,
amoksisilin, izoniazid gibi ilaglar, uyarict maddeler ve HBV basta olmak iizere
hepatit viriisleridir. Indetermine etiyoloji de nadir degildir ve siklikla dliimciil

seyretmektedir. AKY hastalarinin %22’sine KcTx yapilmistir.
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OZET

Giris ve Amag: Akut karaciger yetmezligi (AKY) nadir rastlanan, mortalitesi
yiksek bir hastaliktir. Karaciger fonksiyonlarinin hizli bir sekilde bozulmasi
sonucunda ensefalopati ve koagiilopati gelisir. Ensefalopatinin eslik etmedigi durum
Ciddi Akut Karaciger Hasar1 (CAKH) olarak tanimlanmaktadir. Nedeni tilkelere gore
degismektedir. Genellikle en sik hepatit virlisleri ve ilaglara bagli goriiliir.
Caligmamizin amact hastanemizde yatan hastalarda AKY ve CAKH gelisme siklig1,

etiyolojisi ve prognozunun degerlendirilmesidir.

Gerec ve Yontem: Calismamizda Haziran 2006-2019 tarihleri arasinda Izmir
Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroentroloji,
Enfeksiyon Hastaliklari, i¢ Hastaliklar1 Servisleri ve Anestezi Yogun Bakim
Unitesi’nde (YBU) yatan hastalar incelendi. Akut karaciger hasari olan hastalardan,
INR> 1,5 olup hepatik ensefalopati (HE) olanlar AKY, HE olmayan hastalar CAKH
olarak dahil edildi. 22 (%35.5) AKY, 40 (%64.5) CAKH hastas1 saptandi. Etiyoloji
viral, toksik, Budd-Chiari Sendromu (BCS), Otoimmiin Hepatit (OIH), indetermine

ve diger olarak ayrildi.

Bulgular: Hastalarin 39’u (%62.9) Gastroenteroloji, 10’u (%16.1) Enfeksiyon
Hastaliklar, 11°i (%17.7) I¢ Hastaliklar1 servisinde, 2’si (%3.2) Anestezi YBU’de,
yatmaktaydi. AKY olan hastalarin 10’u (%45.4), CAKH olan hastalarin 18’1 (%45)
kadindi. Yas ortalamalar1 AKY’de 44.8+15.8, CAKH’de 40.6+15.3’tii. AKY
hastalarinda AST, ALT, INR, maksimum INR ve BUN degeri anlamli olarak daha
yiiksek saptandi. En sik neden her iki grupta da toksikti (AKY’de %27, CAKH’de
%52). AKY hastalarmin 5’1 (%22.5) karaciger nakli oldu. Bunlarm 2’si (%40)
toksik, 2’si (%40) BCS, 1’i (%20) OIH idi. KcTx yapilan hastalardan toksik
etiyolojiye sahip olanlarda Teucrium chamaedrys ve azatioprin kullanimi vardi.
CAKH hastalarinda ilaglardan en sik ornidazol (%19), ekstazi (%19), anti-tiiberkiiloz
tedavi (%9) yer almaktaydi. AKY hastalarinin 1’1 nakil sonrasi olmak {izere 15’1
(%68), CAKH hastalarinin 3’ (%7.5) kaybedildi. AKY’de 1. y1l ve 5. Y1l sag kalim
sirastyla %36.4 ve %31.8, CAKH’de %100 ve %93.9 saptandi.
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Sonuc: Calisgmamizda karaciger hasarinin en sik sebepleri ornidazol, amoksisilin,
izoniazid gibi ilaglar, uyaricti maddeler ve HBV basta olmak {izere hepatit

viriisleridir. AKY hastalarinin %22’sine KcTx yapilmstir.

Anahtar kelimeler: Akut karaciger yetmezligi, ciddi akut karaciger hasari,

etiyoloji, hepatik ensefalopati

ABSTRACT

Backgrounds and aims: Acute liver failure (ALF) is a rare and highly mortal
clinical syndrome that leads to coagulopathy and encephalopathy accompanied to
impaired liver functions. The condition that is not accompanied by encephalopathy is
called severe acute liver injury (SALI). Although the etiology of both diseases varies
by country, it is generally seen as the most common due to hepatitis viruses and
drugs. The aim of our study is to evaluate incidence of these clinical antities,

etiologies and prognosis of ALF and SALI patients in our hospital.

Methods: In our study, patients hospitalized in Izmir Katip Celebi University
Atatirk Training and Research Hospital Gastroentrology, Infectious Diseases,
Internal Diseases and Anesthesia Intensive Care Unit (ICU) between June 2006-2019
were examined. Among the patients with acute liver injury, INR> 1.5 and those with
hepatic encephalopathy (HE) were included as ALI, and patients without HE were
included as SALI. Twenty-two patients (35.5%) and 40 (64.5%) SALI patients were
identified. Etiologies of the diseases divided into six main titles as viral, toxic, Budd-

Chiari Syndrome (BCS), Autoimmune Hepatitis (OIH), indetermined and other.

Results: 39 (62.9%) of the patients were hospitalized in Gastroenterology, 10
(16.1%) in Infectious Diseases, 11 (17.7%) in the Internal Medicine service, 2 (3.2%)
in the Anesthesia ICU. Ten (45.4%) of the patients with ALF and 18 (45%) of the
patients with SALI were women. Main ages were 44.8 + 15.8 in ALF and 40.6 +
15.3 in SALI. AST, ALT, INR, maximum INR and BUN values were significantly
higher in patients with ALF. The most common cause was toxins in both groups
(27% in ALF and 52% in SALI). Five (22.5%) of ALF patients had liver
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transplantation; 2 (40%) of these patients were had toxic etiology, 2 (40%) of them
had BCS and 1 (20%) of them had OIH. The causes of toxic liver failure in two
patients with liver transplantation were Teucrium chamaedrys and azathioprine.
Ornidazole (19%), ecstasy (19%), anti-tuberculosis treatment (9%) were the most
common drugs in SALI patients. 15 (68%) of the ALF patients -one after
transplantation- and 3 (7.5%) SALI patients died. While the 1st and 5th years
survival in ALF were respectively 36.4% and 31.8%; it was 100% and 93.9% in
SALI.

Conclusions: In our study, the most common causes of liver damage were drugs
such as ornidazole, amoxicillin, isoniazid, psychostimulant drugs and hepatitis

viruses, especially HBV. KcTx was performed in 22% of ALF patients.

Keywords: Acute liver failure, severe acute liver injury, etiology, hepatic

encephalopathy
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