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OZET

Karaciger yetersizligi (KY), hepatik fonksiyonlarin akut ya da kronik seyirde
progresif olarak bozulmasidir. KY’ye 6zgii bir tibbi tedavi olmadig: i¢in, karaciger kendini
yenileyene kadar komplikasyonlar1 6nlemeye yonelik tedavi ile sinirlidir. Bu amagla medikal
tedavi ve ekstrakorporyal karaciger destek sistemleri kullanilir. Bunlar, KY’deki hastalara
altta yatan tablo gerileyene veya transplantasyon yapilana kadar gecen siirede destek olmak
amaci ile gelistirilmis yasam destek tniteleridir. Bu ¢alismada; akut Karaciger yetersizligi
(AKY) ve kronik karaciger yetersizligi (KKY) akut atak sebebi ile tedavi goren hastalarda

uygulanan medikal tedavi ile karaciger destek sistemlerinin mortalite tizerine etkisi arastirildi.

Bu galisma Ocak 2005 ile Haziran 2011 tarihleri arasinda AKY ve/veya KKY olan ve
akut atak sebebi ile tedavi goren 183 hastada yapildi. Calismada 129’u medikal tedavi almus,
54’1 de destek tedavi almis olan toplam 183 hastanin tanilari, klinik bulgular1 ve sonuglari
retrospektif olarak degerlendirildi. Toplam 96 hastada mortalite goriildii. Mortalite medikal
tedavi grubunda 71 (%45), destek tedavisi alan grupta ise 25 (%53.7) hastada izlendi. Destek
tedavisi alan grupta akut hastalik oran1 %87, medikal tedavi grubunda ise %39.5dir. Destek
tedavisi alan grupta akut hastaligi olan 21 (%84) hastada, medikal tedavi alan grupta ise
kronik hastalig1 olan 52 (%73.2) hastalarda mortalite orani yiiksek izlendi.

Sonug olarak; ¢alismamizda KY’de nihai tedavinin karaciger transplantasyonu oldugu
fakat transplantasyona kadar o6zellikle AKY’nin gelistigi hastalarda morbiditenin hizla
ilerlemesini 6nlemek ve donér bulunana kadar gecen siiregte, tedavi destegi ¢cok 6nemlidir. Bu
amagla medikal ve destek tedavi sistemleri kullanilmaktadir. Tedavi modellerini
karsilagtirdigimizda destek tedavisinin morbidite ve mortalite iizerine olumlu katkisi daha
fazla izlenmekte fakat destek tedavi sistemlerinin maliyetinin yiiksek olmasi 6nemli bir
sorundur. KY’li hastalarda transplantasyona kadar olan siiregte her iki tedavinin avantaj ve
dezavantajlan karsilastirarak hastaya gore tedavi modeli belirlenmeli ve uygulanmalidir.

ANAHTAR KELIMELER: Karaciger yetersizligi, akut karaciger yetersizligi,
ekstrakorporeal karaciger destek sistemleri, karaciger yetersizliginde medikal tedavi,
transplantasyon.



ABSTRACT

COMPARISON OF MEDICAL TREATMENT MODALITIES IN LIVER FAILURE WITH
EXTRACORPOREAL LIVER SUPPORT SYSTEMS

Liver failure (LF) refers to progressive deterioration of hepatic function during an
acute or chronic course. As there is no medical treatment specific to LF, the treatment is
limited to prevention of complications until the liver renews itself. For this reason,
extracorporeal liver support systems and medical treatment are used. These are life-support
units developed to support patients with LF until the underlying condition regresses or liver
transplantation is performed. In this study, we investigated the effect of medical therapy and
liver support systems on mortality in patients treated for an acute exacerbation of acute liver
failure (AHF), and chronic liver failure (CHF).

This study included 183 patients treated for an acute attack of ALF /CLF between
January 2005 and June 2011. The diagnoses, clinical findings and the outcomes of 183
patients were retrospectively evaluated, 129 of whom received medical treatment, 54 of
whom received support therapy. The mortality was noted in 96 patients, 71 (45%) of whom
were in the medical treatment group, 25 (53.7%) were in the supportive therapy group. The
rate of an acute illness was 87% in the support treatment group, while it was 39.5% in the
medical treatment group. A high mortality rate was detected in 21 (84%) patients with acute
disease in the support treatment group and in 52 patients (73.2%) with chronic disease in the

medical therapy group.

It is concluded that the ultimate therapy of LF is liver transplantation; however it is
crucial to provide the patients with support treatment, pending transplantation, in order to
prevent the rapid progression of morbidity especially in patients developing ALF. For this
reason, medical and support treatment systems are used. When treatment modalities are
compared it is found that support treatment have a more favorable effect on morbidity and

mortality; however, it is an important obstacle that cost of support treatments is high.

The pros and cons of both treatments have to be compared pending transplantation in
patients with LF and individual treatment plans have to be determined appropriate for each
patient and be administered.

KEY WORDS: Liver failure, acute liver failure, extracorporeal liver support systems,

medical treatment in liver failure and liver transplantation.



GIRIS
Karaciger yetersizligi (KY); karaciger fonksiyonlarinin akut ya da kronik seyirde
progresif olarak bozulmasidir (1,2). Akut Kkaraciger yetersizligi (AKY), daha Oncesinde
karaciger hastaligi olmayan bir hastada aniden ve ilerleyici bir sekilde karaciger
fonksiyonlarinin tam veya tama yakin bir sekilde kaybiyla karakterize, hepatik ensefalopatinin

(HE) eslik ettigi, geri doniisiimlii olabilen ve mortalitesi yiiksek olan klinik bir sendromdur
(3,4).

Fulminan karaciger yetersizligi (FKY); daha 6ncesinde herhangi bir karacger hastaligi
olmayan, agir karaciger hasari sonucu semptomlarin baslamasindan itibaren 8 hafta icinde HE
gelismesiyle karakterize tablodur (3). 1993 yilinda King’s Collage grubu hastaligi; hiperakut,
akut ve subakut KY olarak ayirmistir. Bu tanimlamanin diger tanimlamalardan ayrilan
noktasi, KY gelismeden Once hastalar ya hi¢ karaciger hastaligina sahip degildir ya da
asemptomatiktir ve sessiz bir kronik karaciger hastasidir. Sarilik ile ensefalopati arasinda
gegen siire 1 hafta ise hiperakut, 1-4 hafta ise akut ve 5-12 hafta ise subakut KY olarak
tanimlanmistir. Bu tanimlamanin hastaligin prognoz tayini ve karaciger transplantasyon
endikasyon degerlendirmesinde daha faydali oldugu bilinmekte ve bir¢ok merkez tarafindan
kullanilmaktadir (5). Zeminde bir kronik karaciger hastaligi olan hastalarda ayni hastaliga
bagli spontan veya bir baska etkene bagli akut hepatik atak sonucu AKY gelisebilir. AKY
etyolojisi; cografik bolgelere gore biiyiik degisiklik gosterir. Avrupa ve ABD’de

asetaminofene bagli ilag toksisitesi iken; Asya ve Uzak Dogu’da viral hepatitlerdir (6,7).

Karacigerin akut zedelenme sonrasinda yenilenebilme gibi bir 6zelligi vardir. AKY’ye
Ozgii bir tibbi tedavi olmadig: i¢in, karaciger kendini yenileyene kadar komplikasyonlari
onlemeye yonelik medikal ve destek tedavisi ile sinirhidir. Tedavideki amacimiz; AKY ’nin
etiyolojisini tanimlamak, olay1 tetikleyen faktorleri ortadan kaldirilmak, KY’nin diizeyini
belirlemek ve iyilesme siirecine kadar veya karaciger transplantasyona kadar hastaya gereken
destek tedavisini saglamak, komplikasyonlar1 (HE ve serebral 6dem, sepsis, gastrointestinal
sistem (GIS) kanama, bobrek yetmezligi, coklu organ yetmezligi) onlemekdir (8). Medikal
tedavide bu amagla; N-Asetil systein (NAS), penisilin ve silibinin, laktiiloz, mannitol,
nonosmotik ditiretikler, hipertonik tuz ¢ozeltisi, prostaglandinler (PG), D-penisilamin
kullanilir. Ayrica enfeksiyonlara, dolasim bozukluguna, koagiilopatiye yonelik tedavi ve

onlemler alinir (9).



Ekstrakorporyal karaciger destek sistemleri, KY’deki hastalara altta yatan tablo
gerileyene veya transplantasyon yapilana kadar gegen siirede destek olmak amaci ile
gelistirilmis yasam destek tiniteleridir (10,11). Karaciger destegine yonelik yaklagimlar non-
biyolojik, biyolojik ve biyo-artifisiel (hibrid) sistemler adi altinda ti¢ gruba ayrilmaktadir.
Non-biyolojik sistemler smirli gegirgen membran vasitasi ile non-spesifik detoksifikasyon
temeline dayanmaktadir. Biyolojik destek sistemlerinde ise g¢esitli hiicre (hepatosit)
kiiltiirlerinden faydalanilarak dogal karaciger dokusuna yakin bir detoksifikasyon ortami
yaratilmaya calisilmaktadir  (10,11). Biyolojik sistemlerin  maliyetinin  yiiksekligi,
hepatositlerin tedarik edilmesinde ve uzun siire canliliklarini devam ettirebilmelerinde
yasanan teknik zorluklar nedeni ile Avrupa iilkelerinin 6nemli bir kisminda ve merkezimizde
non-biyolojik destek {initeleri kullanilmaktadir (12). Non-biyolojik destek initeleri;
plazmaferez ve plazma degisimi (exchange), hemoperfiizyon, karaciger replasman
tedavisinden (MARS: Moleculer Adsorbent Recycling System, FPSA(Prometheus):
Fractionated Plasma Seperation and Adsorption) olusmaktadir (13,14,15).

Bu ¢alismada; AKY ve kronik karaciger yetersizligi (KKY) akut atak sebebi ile tedavi
goren hastalarda uygulanan medikal tedavi ile karaciger destek sistemlerinin (Plazmaferez

(PF), MARS ve PROMETHEUS) mortalite tizerine etkisi arastirmak amaglanmistir.



GENEL BIiLGILER

Viicudun en biiyiik organi olan karaciger, bir¢ok temel fizyolojik olayda merkezi rol
oynar. Baslica glikoz hemostazisi, plazma proteini, lipid, lipoprotein ve safra asidi yapimi ve
salgis1 yaninda, vitamin depolamasi, endojen ve ekzojen bilesiklerin biyotransformasyonu,

detoksifikasyonu ve disar1 atilmasini saglar (1,16).

KY, hepatik fonksiyonlarin akut ya da kronik seyirde progresif olarak bozulmasidir
(2). AKY, daha oncesinde karaciger hastaligi olmayan bir hastada aniden ve ilerleyici bir
sekilde karaciger fonksiyonlarinin tam veya tama yakin bir sekilde kaybiyla karakterize, HE

eslik ettigi, geri doniisiimlii olabilen, mortalitesi yiiksek olan bir klinik sendromdur (3,4).

AKY’ye iliskin bir¢ok klinik tanimlamalar yapilmis ve durum kavram kargasasina yol
acmistir. {1k olarak 1946 yilinda Luke ve Mallory tarafindan hizla &liimle sonuglanan akut
tip; daha yavas seyirli fakat olduk¢a kotii prognoza sahip olan tipe subakut tip olarak iki klinik
tipi tarif etmislerdir (17). FKY deyimi ise; ilk kez 1970°de Trey ve Davidson tarafindan
kullanilmis. Daha Oncesinde herhangi bir karaciger hastaligi olmayan, agir karaciger hasari
sonucu semptomlarin baslamasindan itibaren 8 hafta icinde HE’nin gelismesiyle karakterize
tablo FKY olarak tarif edilmistir (3). Bu tamimlamadan sonra Bernuan ve arkadaslari
tarafindan sarihigin ortaya ¢ikisindan itibaren HE gelisiminden sonra gecen siire 2 hafta ise
FKY, 2-12 hafta arasinda ise subfulminan yetersizligi olarak tanimlanmis (18). Gimson ise 8-

24 hafta arasinda HE gelismis olan hastalar1 ge¢ baslangigli KY olarak tanimlanmistir (19).

1993 yilinda King’s Collage grubu hiperakut, akut ve subakut KY’ye ayirmistir. Bu
tanimlamalardan ayrilan noktasi, KY gelismeden once hastalar ya hi¢ karaciger hastaligina
sahip degildir ya da asemptomatiktir ve sessiz bir kronik karaciger hastasidir. Sarilik ile
ensefalopati arasinda gecen siire 1 hafta ise hiperakut, 1-4 hafta ise akut ve 5-12 hafta ise
subakut KY olarak tanimlanmigtir. Bu tanimlamanin hastaligin prognozunun tayininde ve
karaciger transplantasyonunda daha faydali oldugu ve bir¢ok merkez tarafindan kullanildig:
gosterilmistir (5). Ik kez O’Grady ve arkadaslarmin dikkati ¢ektigi, zeminde bir kronik
karaciger hastalig1 olan hastalarda ayni hastaliga bagli spontan veya bir baska etkene bagl
akut hepatik atak sonucu AKY gelisebilir.



I. ETYOPATOGENEZ

AKY etyolojisi; cografik bolgelere gore biiyiik degisiklik gdsterir. Avrupa ve ABD’de
asetaminofene bagl ilag toksisitesi iken, Asya ve Uzak Dogu’da viral hepatitlerdir (6,7). Her
yil diinyada 1-6/1.000.000 insanda AKY gelismektedir (20). Etyolojik faktorler tablo 1°de

Ozetlenmistir.

Tablo 1. AKY etyolojisi (4, 9,12)

VIRAL VASKULER

Hepatotrop viriislar; Iskemik karaciger hasari
AB,C,D,E viruslar Budd-Chiari sendromu (BCS)
Non A, Non-E viral hepatit Hepatik arter trombozu

Diger viriislar; Portal ven trombozu

Sitomegaloviriis, adenoviriis, Epstein-Barr | Septisemi-septik sok
viriis, varisella zoster viriis, herpes

simpleks viriis, kanamali ates viriislar:

METABOLIK ILACLAR VE TOKSiK MADDELER
Wilson hastalig: (WH) Parasetamol

Gebeligin akut yagh karacigeri Haloton

Reye sendromu Izoniazid-Rifampisin

Antidepresanlar

Valproik asid

Steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar
Bitkisel ilaglar

Mantar zehirlenmeleri

Akut alkolik hepatit

KRONIK HASTALIKTA AKY DiIGERLERI
Otoimmun hepatit (OH) Habis hastalik metastazi-infiltrasyon
Kronik viral hepatit Sebebi bilinmeyen (virtislar ?)
Akut alevlenme Travma
Siiper enfeksiyon (B+D,C+A) Is1 soku
Alkolik sirozda akut alkolik hepatit Metabolik (Tirozinemi, Galaktozemi,

Fruktoz intoleransi)




A.ILACLAR VE TOKSIK MADDELER

Ilag ve toksik maddelere bagli AKY; gelismekte olan iilkelerde 2.sirada yer alirken,
ABD ve Avrupa’da ilk sirayr almaktadir (21). Birgok ilag hepatoseliiler hasara; safra
kanallarinda, stellate hiicrelerde ve vaskiiler yapilarda hasar yaparak neden olurlar. Bunun

yaninda miks tipte hasarda yaparlar (22).
Hepatoseliiler hasar 2 grupta incelenebilir:

1-Direk kimyasal reaksiyon (intrensek hepatotoksinler): Intrensek hepatotoksisite; doz
bagimli hepatotoksisite hasar1 gelisir ve toksik hepatit tablosuyla sonuglanir.
Aminotransferazlar 10-400 kat artabilir, ciddi vakalarda Oliimle de sonuglanabilir.
Hepatoseliiler hasar, ilag ya da toksinlerin aktif metabolitlerinin serbest oksijen radikallerine
doniigiimil ile ya da toksik metabolitlerin hiicre organellerine kovalent baglarla baglanmasi ile

olusur. Doza bagimli hasara yol acanlar; asetaminofen, alkol, tetrasiklindir (22).

2-Idiosenkratik reaksiyon veya immun sistemler: idiosenkratik reaksiyon; bu tip hasarda
dozun 6nemi yoktur. immiinolojik asir1 duyarlilk ya da metabolik olarak olusur. Bu
reaksiyonun olusabilmesinde genetik yatkinlik ve ¢evresel faktorler etkilidir . Biitiin KY %5-
15°n1 olusturur. Gelismekte olan {ilkelerde bu oran %5’in altindadir. Eger bir hastada yakin
gecmis zamanda AKY yapma potansiyeli olan ila¢ alimi, immunoallerjik belirtilerin olmasi,
histopatolojide sentrilobiiler nekroz ya da mikrovezikiiler yaglanma olmasi ve baska neden

bulunamiyorsa ilag toksisitesi diisiiniilmelidir (22).

Aswrt Duyarlilik: Bagisiklik sisteminin elemanlari olan T veya B lenfositleri rol oynar.
Maruz kalis ile hasarin gelisimi arasinda 1-8 hafta kadar degisen bir latent periyod vardir.
Serum antikorlar1 olabilir. Human 16kosit antigen (HLA) doku tipleri iliskili oldugu
belirtilmigtir. Bu gruba 6rnek fenitoin, siilfonamid, halotan, diklofenak, siilindak, amoksisilin-

klavulonat, karbamezapin verilebilir (22).

Metabolik: Genellikle duyarl kisilerde ilaglarin veya toksinlerin aberran bir sekilde
metabolize olmasi sonucu olusur. Maruziyet genellikle uzun siirelidir. Bazen ilag kesildikten
sonra bile olusabilir. Bu grupta; amiodarone, diklofenak, valproate, ketakonazol, isoniasid

gibi ilaglar bulunur (22).



Asetominofen (Parasetamol); analjezik ve antipiretik amagla diinyada en sik kullanilan
ilagtir. AKY’nin %10’nu olusturur ve her yil diinya da 1-2/1.000.000 kiside akut hasar
olusturur (23). Parasetamol %90 glukuronid ve siilfat konjugatlarina metabolize olur. Toksik
dozlarda ise bu yol hizli bir sekilde saturasyona ulasir ve P4502E1 enzim sistemi devreye
girerek N-Acetyl-P-Benzoguinome Imon (NAPyolQI) metabolize olusur. Aglik, beslenme
bozuklugu, P4502E1’i indiikleyen ajan alimi predispozisyonu artiran faktorlerdir (24).
Parasetamol doza bagli olarak hepatotoksisite olusturur. Hepatotoksisite hiperakut ve akut
AKY tablosuyla karakterizedir (25,26). Klinik olarak hizli ve progresif olarak multi organ
yetmezligine ilerler. Ozellikle kronik alkol kullanicilarinda, yiiksek dozda almimi ve diger
ilaglarla alindiginda toksisitesi yiiksek risklidir (27). Terapotik dozlarda alinan parasetamol 4

giin sonunda asemptomatik olarak aminotransferazda yiikselme olusturur (28).

Amanita phalloides; mantari zehirlenmesine Orta Avrupa, Giiney Amerika ve Amerika’nin
bat1 kiyilarinda sik rastlanir. Amanita phalloidesin iki ayr1 1siya direngli toksini vardir.
Phallotoksin, enterositlerin hiicre zarlarmin biitiinliiglinii bozarak etki eder. Baslangic
doneminde goriilen GIS yan etkilerinden sorumludur. Amatoksin ise ge¢c donem etkilerden
sorumludur. Enterosit, hepatosit ve bobrek proksimal tiibiil hiicrelerinde Riboniikleik asit
(RNA) polimeraz II'yi inaktive ederek protein sentezini engeller ve enterohepatik dongiiye
girer. Amanita phalloides zehirlenmesi klinik olarak {i¢ faza ayrilir. Faz I, mantar alimindan
sonraki 6-24 saat i¢inde baslayip, phalloidin toksinine bagli bulanti, kusma, karin agrist ve
sulu ishal ile karakterizedir. Faz II geg¢ici bir klinik iyilesme donemidir, mantar alimindan
sonraki 18-36 saat iginde gelisir. Hastanin sikayeti olmamasma ragmen Kkaraciger
enzimlerinde yiikselme olur. Faz III’te ise (mantar alimindan 2-6 giin sonra) agir gastroenterit
tablosu, karaciger enzimlerinde belirgin yilikselme ile karaciger, bobrek ve siklikla pankreas
yetmezligi goriilir (29). Amanita phalloides zehirlenmesinde mortalite oran1 %10-20 olarak
bildirilmektedir (30,31).

B. ENFEKSIYOZ NEDENLER

HEPATIT A (HAV): Picarno viriis ailesinin hepato viriis genusunda yer alan 27 nm
biiyiikliigiinde 1s1, asit ve etere direngli zarfsiz bir RNA virusudur. Bir dakika kaynatma,
formaldehit, klor ya da ultraviole (UV) ile inaktive olur. Feko-oral yol ile bulasir (22).
Diinyada yaygin olarak her yil 1.5 milyon HAV olusurken bunun ancak %1’den daha azinda
AKY’i gelisir (32). Erigkinlerde daha agir seyrederken, kronik KY olan ve 6zellikle hepatit C
virisunda (HCV) daha agir seyirlidir. Hiperakut ve/veya akut tablo ile kendini gosterir.
Genglerde ve bayanlarda subakut tablo ile seyreder (33). Tan1 antiHAV immunglobulin (Ig)M



ile konur. Kotii hijyen kosullarinin diizelmesi, su ve gida kontaminasyonun azalmasi ile

birlikte agilamasinin yapilmasi ile insidansi her gegen yil azalmaktadir (34).

HEPATIT B (HBV): Hepadnaviridae ailesinde yer alan ve Hepadna viriis tip I olarak
adlandirilan deoksiriboniikleik asit (DNA) virusudur. Genomu olduk¢a kisa, gember seklinde
kismen ¢ift sarmallidir. Bir dizi fakli yiizeyel antijenler tanimlanmistir. Bu alt gruplar cografik
olarak degisiklik gostermektedir. Hastaligin klinik gidis ve seyrinin bu subtiplerle baglantisi
gosterilememistir (22). Dis yiizeyindeki zarf proteini, hepatit B yiizey antijeni (HBSAQ) olarak
tanmimlanir. Niikleo kapsit proteinleri C geni tarafindan kodlanir ve 2 farkl1 antijen olusur. Ilki
daha yiiksek immuniteye sahip Hepatit B core antijeni (HBCAQ), digeri ise Hepatit B viriis
erken antijenidir (HBeAg). HBCAg partikiilleri hepatosit i¢inde kalmakta ve ancak immuno
kimyasal boyalarla gosterilmektedir. Dolasimda ise HBsAg paketlenmis sekilde bulunur. Bu

nedenle ¢iplak core partikiilleri dolasimda saptanmaz.

Vertikal ya da horizontal sekilde bulasir. Kan ve viicut sivilari ile gegisi olur. Asya ve
Afrika’da AKY’nin %30’unu olusturur. Akut hepatit B vakalarinin ancak %4’tinde AKY
geligir. Avrupa’da ve gelismis iilkelerde hepatit B asisinin uygulanmasi ile insidansi,

mortalitesi ve AKY olusumu azalmaktadir (34,35).

Hematolojik ve solid organ malignitesi olan ve immunsiipresiflerde daha sik viriis
reaktivasyonu goriiliir. Transfiizyon, kan triinleri, dializ, saglik ¢alisanlarinin ugradigi igne
batmasi1 gibi kazalar, intravenoz (IV) ilag kullanim aliskanlig1 olanlar, homoseksiiel aktivitesi
olanlar risk grubundadir. Afrika ve Giineydogu Asya gibi endemik bdlgelerde enfekte

anneden yenidogan bebege dogum sirasinda bulasa da sik rastlanir (36,37,38).

Hepatit B, akut hepatit, kronik nonprogresif hepatit, siroz ile sonuglanan progresif
kronik karaciger hastalii, masif karaciger nekrozu ile seyreden fulminan hepatit, subklinik ya

da kronik tastyicilik ile seyredebilir (Tablo 2) (38).

HBYV antijenleri, karaciger disinda lenf bezlerinde, kemik iliginde, lenfositlerde, dalak
ve pankreasta bulunabilir. Bu durum karaciger transplantasyonu sonrasi gelisen rekiirrens
HBYV enfeksiyonlarini agiklamaktadir (22). Primer akut HBV enfeksiyonu, kronik HBV nin
reaktivasyonu, Hepatit D viriisi (HDV) ile siiperenfeksiyonu, HBV antikorlarinin

serokonversiyonu ile olabilir (39).
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Sekil 1. Akut hepatit B seyri (38)
HEPATIT D: Delta hepatiti etkeni olan HDV defektif bir RNA viriisudur. Enfeksiyon

olusturabilmesi icin HBV ya da diger hepadna viriislarin olmas1 gerekir. Formaline duyarl ve
hibrid yapida bir viriistiir. HBV, HDV’ye bir kilif gibi sararak ona patojenite kazandirir. HDV
izolatlar1 arasinda genetik farkli tipleri tanimlanmis olsa da, fizyopatolojik ve klinik olarak
herhangi bir farkliliga yol actigi gosterilememistir. HDV, HBV ile ayn1 anda enfekte ise
koinfeksiyon, HBV tasiyicilarin1 tek basina enfekte eder ise siiperenfeksiyon adi verilir
(Sekil2) (38).

HDV enfeksiyonu; Afrika, Ortadogu ve Italya’da prevalanslari  %20-40
iken, Giineydogu Asya ve Cin’de nadir goriilir. ABD’de ila¢ bagimliligt ve hemofili

hastalarina daha sik rastlandigi i¢in prevalansi %1-10 arasindadir (38).
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Sekil 2. Hepatit B ve D koenfeksiyon ve siiperenfeksiyon (38)

HEPATIT E (HEV): Karakteristik calicivirus olan, zarfsiz, tek sarmalli bir RNA viriisudur.
Barsak yoluyla gegen, su kaynakli HEV, geng ve orta yas yetiskinlerde siktir. Asya, Hindistan
ve Afrika’da salginlar bildirilmis. Daha ¢ok Pakistan, Hindistan, Cin ve Asya’da siktir (40).
Sporadik vakalar nadir olsa da seyahat edenlerde rastlanir. Ozellikle hamile bayanlarda
mortalite %20’lere kadar ¢ikmaktadir. Kronik karaciger hastaligina neden olmaz. Aktif
enfeksiyonu sirasinda; hepatositlerin sitoplazmasinda HEV antijeni vardir. Anti HEV IgM ya
da IgG ile tan1 konulur. Nadir olarak bildirilmis olsada HCV’de AKY yapar.

C. METABOLIK NEDENLER

Wilson Hastahig : Karaciger, beyin, goz ve bobreklerde asirt miktarda bakir birikimine bagli,
otozomal resesif (OR) gegisli bir metabolik hastaliktir. 1/30000 siklikta goriilen nadir bir
hastaliktir. WH geni 13.kromozomun uzun kolu iizerinde yer alir. Cocuklarda baslica
karaciger etkilenirken, ileri yaslarda merkezi sinir sistemi (MSS), 6zellikle de bazal ganglion
etkilenir. Kayser-Fleischer halkasi korneanin periferinde bulunan gri kahverengi bir halkadir.
Genellikle noropsikyatrik bulgularla birliktedir. Karacigeri tutan formu (Hepatik form);
fulminan hepatit, kronik hepatit ve karaciger sirozu ile seyreder (9). Hastaligin baslangi¢ yasi

2-70 yaglar arasinda degismektedir, siklikla 5-35 yaslar arasindadir. Fulminan hepatitte;
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ilerleyici sarilik, asit, karaciger ve bobrek yetersizligi ile karakterizedir. Akut hemoliz
bulgulart mevcuttur. Bu klinik tabloda Kayser-Fleischer halkasi goriillmez. Serum ve idrar
bakir diizeyleri yiiksektir. Noropsikyatrik forrmlar daha genis yelpazede klinik tablo goriiliir.
Hipokinetik konusma, tremor, distoni, koordinasyon bozuklugu, yutma gii¢liigli ve bakirin
bazal ganliyonlarda birikmesi nedeniyle Parkinson hastaligina benzer bulgular goriilebilir.
Ellerde, fleksiyon ekstansiyon tremoru, yazma giigliigi, rijidite, ataksi ve dizartri ile kendini
gosterebilir (41). Hemolitik anemi, hipoparatiroidi, menstruasyon bozukluklari, infertilite gibi
endokrinolojik bozukluklar; renal fanconi sendromu, hematiiri, kardiyomiyopati, ritim
bozukluklar1 ve erken osteoporoz gibi diger bulgular da daha az siklikla goriiliir. Tanist
serumda seruloplasmin ve serbest bakir diizeyleri, idrarda 24 saatlik bakir miktar1 ve karaciger
dokusunda bakir miktarinin saptanmasi ile konur. Seruloplasminin %20 mg’in altinda, idrarda
24 saatlik bakir miktarinin 100 mikro gramin {izerinde olmasi ve karaciger biyopsisinde bakir
birikiminin gosterilmesi ile tan1 kesinlestirilirken, Kayser-Fleischer halkas1 ve seruloplasmin

WH i¢in tarama testi olarak kullanilabilir (9,42).

Gebeligin Akut Yagh Karacigeri: Gebeligin 2.yarisinda (¢ogunlukla 3.trimesterde) goriilen
ani polidipsi, poliiiri, bulant1, kusma, ikter, koagiilopati ve transaminaz yiiksekligi ve biling
degisikligi ile kendini gosterir. Hemoliz, hipertansiyon ve preeklamsinin eklendigi HELLP
sendomunun gelistigi tablodur (24).

Reye Sendromu: Karacigerde yagl degisikliklerin ve HE nin eslik ettigi nadir bir hastaliktir.
Ozellikle 4 yasm altindaki ¢ocuklarda goriiliir ve tipik olarak 3-5 giin oncesinde viral bir
hastalik sonrasi baglar. Patogenezi tam olarak anlasilmamis olsada mitokondrial fonksiyon
bozukluklar1 saptanmistir. Viral hastaliklar esnasinda salisilat kullanimi ile yakin iligkilidir.
Agir bir kusmadan sonra baslayan, sinirlilik, uyusukluk ve hepatomegalinin eklendigi bu
donemde serum bilirubin, amonyum ve aminotransferazlar normaldir. Progresif norolojik
bozukluklar ve KY’ye bagl 6liimle sonuglanabilir. Bu agir formundan sonra kalict ndrolojik

hasarlar goriilebilir (38).

Hemokromatozis: Viicuttaki demir; karaciger, pankreas, miyokard, tiroid follikiilleri,
orofarinks ve solunum yolu bezleri, gastrik ve Brunner bezleri, koroid pleksus, timus ve
kikirdak doku gibi birgok karaciger disi organda goriilebilir. Hemokromatozis; demir
absorbsiyonuna neden olan genetik bir bozuklugun ya da fazla miktarda demir preparatinin
parenteral verilmesi ile olusabilir. Genetik olarak OR gecislidir. Karaciger hastalig1 genellikle

dogumda belirgindir. Karaciger kiigiik ve sirotiktir (42). Vakalarda mikronodiiler siroz,
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diabetes mellitus, ciltte pigmentasyon goriiliir. Erkeklerde daha siktir. Hipogonodotropik
hipogonadizm bulgular1 (impotans, libido kaybi, testikiiler atrofi, amenore, sekonder seks
karekterlerinde gerileme) vardir. Sinovyal memranlarda biriken demirin pirofosfat enzimini
inhibe etmesi ve kalsiyum pirofosfat kristallerinin ¢okmesi sonucu kondrokalsinozis olusur.
Transferrin satiirasyonu ve ferritin diizeyleri yiiksektir. Kesin tan1 karaciger ponksiyon
biyopsisi alinarak histopatolojik degerlendirme ile konulur (9).

D. VASKULER NEDENLER

Budd-Chiari Sendromu: BCS, hepatik ven akimindaki tikanmaya bagli olarak gelisen
konjestif hepatopati olarak tanimlanmistir (43,44). Bu tikanmanin, sebebi ne olursa olsun,
sag atriumun vena kava inferior’la (VKI) birlesim yerinden kiiciik hepatik venlere kadar
vendz yolun herhangi bir yerinde olabilir.  Hepatik venookliiziv hastalik ve kardiak
bozukluklarin yol agtig1 akim obstriiksiyonu bu tanimlamanin digindadir. BCS, diinya ¢apinda
genel niifusun 1/100.000’inde goriilmektedir (45). BCS; Cin, Hindistan, Nepal ve Giiney
Afrika’da daha yiiksek insidansa sahiptir (46).

Hastalar akut bulgularla veya karin agrisi, asit, hepatomegali ya da daha fazla oranda

kronik semptomlarla basvurabilirler. Bu kronik semptomlar, uzun siireli portal hipertansiyona
sekonderdir. Endoliiminal bir vendz lezyon (tromboz, flep) sebebiyle hepatik akimda
meydana gelen obstriikksiyon, primer BCS olarak tanimlanir. Primer BCS, vendz sistem
orijinlidir. Sekonder BCS ise, vendz sistemden kaynaklanmayan bir sebeple liimenin tikayici
materyal varliginda (malign tiimér veya limeni dolduran bir parazitik kitle) veya komsu bir
olusumdan (apse, kist, benign veya malign tiimor) disa basi yoluyla meydana gelmektedir
(44,45).
Portal Ven Trombozu: Portal venin tikanmasi sonucu olusan klinik durum yavas olabilecegi
gibi, siddetli ve potansiyel olarak oliimciilde olabilir. Portal venin ya da major dallarinin
tikanmas1 sonucunda, abdominal agri, asit, 6sefaguis varisleri gibi portal hipertansiyonun
diger sonuglar1 ile Kkarsilasilabilir. Peritoneal sepsis, abdominal kanserlerin lenfatik
metastazlari, pankreatit, tist abdominal girisimlerden sonra ya da neonatal omfalit ve umblikal
ven kateterizasyonu sonucu olusabilir (38).

E. KRONIiK KARACIGER HASTALIGI UZERINE GELIiSEN AKY

Kronik karaciger hastaligi iizerine gelisen AKY (akut on kronik), bagvurudaki
cesitlilik nedeniyle tanimlanmasi gii¢ olan bir durumdur. Kronik karaciger hastalarinda, daha
cok sepsis, iist GIS kanamasi, iskemi veya alkol, hepatotoksik ilaglar ya da hepatit virus

enfeksiyonuna bagh bir karaciger zedelenmesi ile akut yetersizlik tablosunun gelismesidir.
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Sepsisin yol agtigr proinflamatuvar ortam, bagirsak ve karaciger kaynakl sitokinler, serbest
radikaller ve nitrik oksitin patofizyolojide rol aldig1 diisiiniilmektedir. Klinik kétiilesmeye yol
acan etken ortadan kaldirildiginda yetmezlik geriye dontisiimlii olabileceginden erken tani ve
tedavisi onemlidir (47).
I1. KRONIK KARACIGER YETERSIZLIGI
A. KARACIGER SIROZU

Karaciger sirozu basta viral hepatit ve alkol olmak iizere cesitli etmenlerin yol actig
parankim hasari, fibrozis ve nodiil olusumu ile birlikte, lobiiler ve vaskiiler yapinin bozulmasi
ile karekterize geri dontisiimsiiz diffiiz bir hastaliktir (48). Etyolojik olarak siniflandirilsa bile,
degisik etkenlerle olusan hepatitlerin morfolojileri birbirine ¢ok benzer. Sirozun temel unsuru,
fibroz dokunun artis1 ve rejenerasyon nodiilleridir. Bag dokusu artisi veya sadece
rejenerasyon nodiillerinin bulunmasi tanimlama i¢in yeterli degildir. Klinikte hepatoseliiler
yetersizlik ve portal hipertansiyon bulgular ile seyreden 6liimciil bir hastaliktir (9). Sirozun
nedenleri sosyo ekonomik ve kiiltiirel farkliliklara gore degisiklik gosterir. Bati iilkelerinde en
onemli neden alkol iken, Uzak Dogu, Ortadogu ve iilkemizde baslica neden viral hepatittir
(Tablo 2) (9,49).
Tablo 2. Siroz etyolojisi (9,49)

1-Viral Hepatitler (HBV, HCV, HDV) 6-Otoimmun hastaliklar
2-Alkol 7-Toksik maddeler ve ilaglar
3-Kolestaz 8-Diger (intestinal bypass)
4-Konjesyon (konjestif perikardit) 9-Kriptojenik

5-Metabolik (WH, hemokromatozis, alfa 1-
antitripsin eksikligi)

Normal karacigerde ekstraselliiler matriks (ESM) baslica kollajenden ve ayrica elastin,
fibronektin, laminin, entaktin, tenaskin, undulin, proteoglikanlar ve hyaluronik asitden
olusur. Hepatik fibroz, skar halindeki ekstraselliiler matriksin akut veya kronik karaciger
hasar1 sonrasinda interstisiyal birikimini temsil etmektedir. Progresif fibrozun son asamasi
olan siroz, septum formasyonu ve hepatositlerin ¢evresel nodiillerinin halkalari ile karakterize
geri doniissiiz bir lezyonudur. Normal karaciger hemostazinin bozulmasinin ardindan, serbest
radikallerin, interseliiler sabitlerin veya sitokinler ile sinyalci molekiillerin salinimi sonucu
hepatik hasar ve nekroz olusmaktadir (50,51). Sirozun karakteristik bulgusu, artmis olan bag

dokusu sonucu karacigerin makroskopik goriiniisiiniin, histopatolojik yapisinin ve dolasgiminin
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bozulmasidir. Erken donemde yaglanma, iltihabi eksiida ve 6dem nedeni ile karaciger
biiyiimekte ve agirligi artmaktadir. fleri dénemde karacigerin biiziismesi ile karaciger hem
agirlik hem boyut olarak kii¢iilmektedir. Ara sathalarda ise daha ¢ok sag lob kiigiiliirken, sol
ve kaudat lob biiylik kalabilir ve ylizeyi nodiiller nedeni ile graniiler, diizensiz bir sekil
almaktadir. Morfolojik olarak 3 grupta incelenmektedir;

Makronodiiler siroz: Degisik ¢aptaki nodiil ve septalarla karakterize olup bazi nodiillerin
capt 5 cm’ye ulasabilir. Postnekrotik siroz (kronik viral hepatitlere bagli) bu gruba
girmektedir.

Mikronodiiler siroz: 1 cm’den kiigiik, esit captaki ufak nodiillerin arasinda muntazam
goriintimlii ince septumlar ile karakterizedir. Alkolik siroz bu gruba girmektedir.

Mikst tip siroz: Sirotik karacigerlerin biiyiikk kismi bu gruba girer, makro ve mikronodiilerin
tipik 6zellikleri birlikte gozlenir (9,38).

B. OTOIMMUN HEPATIT

Kendisine has klinik, labarotuvar bulgulari olan kronik bir karaciger hastaligidir (9).
Kadinlarda daha sik olmasi, otoantikorlarin ve gamaglobiilin diizeylerinin bu hastalarda
yiksek olmasi gibi ozellikleri bulunur (52,53). Hastaligin sikligi cografik bolgelere gore
degisiklik gostermektedir. Kuzey Avrupa ve Amerika’da kronik hepatitlerin %10’unu
olustururken, Tiirkiye’de bu oran daha diisiiktiir. Etyolojik ajanin ne oldugu, nasil olustugu
heniiz tam olarak bilinmemektedir. Altta yatan genetik bir predispozisyonun varligi ve
otoreaktivitenin immiinolojik kontrolinde pek c¢ok bozuklukla iliskili olup, karaciger
otoantijenlerine self toleransin kaybolmasiyla organizmanin kendi dokusuna kars1 toleransini
kaybetmesidir (53). Otoimmun hepatit tipleri Tablo 3’de 6zetlenmistir (52).

Hastalik predominant olarak geng bireylerde goriiliir. Vakalarin yarisinda 10-20 yas
arasinda fark edilir. Menopoz civarinda ise hastalikta ikinci pik goriiliir. Otoimmiin hepatit
birbirinden farkli 6 klinik tablo halinde karsimiza ¢ikabilir. Bunlar; asemptomatik (%15-20),
akut hepatit atak (%20-30), FKY (<%1), subfulminan karaciger yetersizligi (<%]1), kronik
hepatit, karaciger sirozudur (53). Eslik eden hastaliklar Tablo 4’da gosterilmektedir (9).
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Tablo 3. Otoimmun hepatit tipleri (52)

TIiP 1 TiP 2 TIP3
Prevalansi %80 Daha nadir %20
Yas Her yasta goriiliir 2-14 20-40
Cinsiyet Kadin Kadin Kadin
Klinik Akut baslangi¢ nadir Baglangic fulminan | 3 yil igerisinde siroza
seyirli ilerleme %75
Otoantikor ANA(AnNti-niikleer LKM(karaciger- SLA(soluble  liver
antikor), ASMA(anti diiz | bobrek mikrozomal | antigen)/LP(liver
kas antikor) antikor)-1/LC( liver | pancreas antigen)
cytosolic antigen)
Genetik Egilim | HLA A1/B8/DR3/DR4 HLA B14/DR3/DR4 | Yeterli bilgi yok
Steroide cevap +++ ++ +++

Tablo 4. Otoimmun hepatite eslik edebilen hastaliklar (9)

e Otoimmun tiroidit e Pulmoner fibrozis

e Basedow-Graves hastaligi e Perikardit

e Ulseratif kolit e Glomerulonefrit

e Hemolitik anemi e Renal tubuler defekt

e Idiopatik trombositik purpura e Akut likenoid pitriasis

o Diabetes mellitus e Febril pannikiilit

e Diabetes insipidus e Hipereosinofilik sendrom

e Gluten enteropatisi e Sjogren sendromu

e Polimiyozit e Mikst konnektif doku hastaligi

e Myastenia gravis e Otoimmun poliglandiiler sendrom tip1l

C. ALKOLIK SIROZ

Amerika ve Avrupa’da sirozun baslica nedeni olmasina karsin iilkemizde yaklasik bu
oran %]15’dir. Hastalik geri doniissiiz, yavas ve sinsi bir sekilde ilerler (55). Yogun igicilerin
%90 kadarinda karaciger yaglanmasi izlenirken, %10-35’inde alkolik hepatit, %6-10’unda
siroz gelisir. Yogun alkol kullanimmna ragmen vakalarin %30’unda normal karaciger

bulunabilir (56). Erkeklerde giinde 80 gram, kadinlarda 20 gramdan fazla siirekli kullanimi
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karacigerde yaglanma riskini artirirken, 180 gramdan fazlas1 10-20 yil siiresince karaciger
hasar1 ¢cok daha siddetli olmaktadir. 20 yildan fazla giinde 210 gram etanol tiiketimi ile siroz
gelismesi %50 iken, 30 yil sonrasinda %80’dir. Biyopside mikronodiiler sirozun varligi,
periveniiler sklerozis, steatoz ve Mallory cisimcikleri goriiliir. Kronik alkol kullaniminin
siniizoidal endotelyal hiicrelerde fenestra boyutlarini dilate ederek degisiklige yol agmakta bu
da yaglh karaciger olusumunda 6nemli rol oynamaktadir (57). Kolestaz bulgular ates, ikter,
hepatomegali, hiperbilirubinemi, serum alkalen fosfataz, gamaglutamil transferaz (GGT) ve
aminotransferaz yiiksekligi ile karsimiza ¢ikabilir. Alkolik sirozlu hastalar daha ¢ok vitamine
ve bazi minarellere ihtiyag duyarlar. Ozellikle B kompleksi, C ve K vitamini eksikligi vardir.
Bu nedenle tedavisinde bu vitaminlerin replasmani tavsiye edilir (9,58).

D. PRIMER BILIYER SIROZ

Nadir goriilen kronik kolestatik karaciger hastaligidir. Kronik, non-siipiiratif ve
destriiktif bir kolanjit ile karekterize olan bu hastaligin etyolojisi tam olarak bilinmemektedir.
Biiyilk ¢ogunlukla 40-60 yas arasindaki bayanlarda sik goriilmektedir. Ikter, kasint1 ve
hepatomegali ile kendini gosterebilir. Anti-mikrozomal antikor (AMA) (+) %90 oraninda
bulunur. Tan1 biyopsi ile kesinlestirilebilir. Diger otoimmun hastaliklarla birlikte olabilir. Yas,
serum Dbilirubin, albiimin ve protrombin zamanmin (PT) uzamast Onemli prognostik
etkenlerdir (59).

E. HEPATIT C VIRUSU

HCV; 50 nm biiyikliigiinde, yapisi, genom 6zellikleri ve replikasyonu flaviviriislara
benzer. Fakat bugiin hepacivirus adi altinda yeni bir grupta incelenir. 9600 niikleotid iceren
pozitif polariteli, tek zincirli RNA’s1 mevcuttur. Viriis partikiilii lipid kilifi i¢ine gomiiliidiir
ve konak hiicreye tutunmada gereklidir (60,61).

HCV’nin 6nemli 6zelliklerinden birisi, yiiksek genetik heterojenite gostermesidir. Bu
nedenle HCV siirekli olarak mutasyona ugrar. Genomunun kisaligi, mutasyonun fazlaligi ve
virlis toplulugunun genisligi nedeniyle birbirinden farkli viriislarin olmasina yol agmaktadir.
Bu farklilik nedeniyle tedavide interferon (INF) yanitida etkilenir (62). HCV’nin 6 genotip ve
80’den fazla alt tipi mevcut olup, lilkemizde en sik genotip tip Ib ve bunu tip la izlemektedir
(63).

Diinya’da 300 milyon insanin HCV ile infekte oldugu ve buna bagli infeksiyon
prevalansi genellikle %3 dolaylarindadir . Akut enfeksiyonlarin yaklasik %85°1 kroniklesir.
HCYV infeksiyonu yasa gore incelendiginde ililkemizde prevalansi; 20 yas altindaki kisilerde
diisiik, orta yaslarda giderek artar ve 30-49 yas arasinda en {ist diizeye ulasir, 50 yasindan
sonra diiger (61).
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Bulagmasi i¢in infeksiydoz materyalin hassas dokuya temasi gereklidir. HCV-RNA’s1
birgok viicut sivisinda tesbit edilmis olsa da en yiiksek kanda tesbit edilmistir (64). En 6nemli
bulagsma sekli parenteral yol olup, olgularin yarisindan sorumludur. Bunun yaninda kan ve
kan trtinlerinin replasmani, cinsel temas, anneden yenidogana vertikal yolla gegebilir. Saglik
caligsanlari, hemodializ hastalari, 1V ilag bagimlilari, multi partner sekstiel aktivitesi olanlar,
seks calisanlar1 ve homoseksiiellerde genel popiilasyona gore daha yiiksek siklikta
goriilmektedir (65,66,67).

HCV’nin E2 proteini ile hepatositler ve B lenfositler dahil bazi hiicrelerin cluster of
differantiation (CD) 8 molekiillerine baglanarak hiicreye girdigi distinilmektedir (68).
Sitokin yapan CD4+T ve CD8+T hiicreleri hem viriis replikasyonun baslamasinda, hem de
karaciger hasarinin olusmasinda 6nemli rol oynamaktadir (69). Patolojik incelemesinde, genis
nekrozlar, portal ve santral yapilar arasinda birlesmeler yaparak, vaskiiler yapilar1 baglayan
kopriilesme nekrozlart izlenmektedir. Kopriilesme nekrozu, kroniklesme i¢in iyi bir gosterge
ve ciddi bir prognostik faktordiir. Sinozidlerde daha sik lenfositozis ve Mallory benzeri
materyaller, makro ve mikrovezikiiler steatoz goriilebilir. Portal ve septal veniil endotelinde
hemosiderin graniilleri, periveniiler fibrozis diger viral hepatositlere gore kronik HCV’nin
belirgin 6zelligidir (70).

HCV’ye ozgi IgM’ler, HCV infeksiyonu sirasinda herhangi bir zamanda
saptanabilmektedir. HCV infeksiyonunun pencere donemi olduk¢a uzundur (61). HCV
infeksiyonu yavas seyirli bir hastaliktir (71). HCV’de infeksiyona maruz kalinmasindan
kronik hepatit gelismesine kadar gegen ortalama siire 10 yil, siroz gelismesine kadar gecen
stire yaklasik 30 yildir. HCV nin siroza ilerlemesi halinde, yilda %1-3 hepatoseliiler karsinom
(HCC) gelisme riski ortaya ¢ikmaktadir (72). Hastaligin dogal seyrini cinsiyet, viral yik,
karaciger demir igerigi, enfeksiyonun ge¢is sekli ve siiresi, alkol kullanimi gibi faktorler

etkilemektedir (73). Tablo 5’de HCV ile beraberlik gosteren hastaliklar 6zetlenmistir (61,71).
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Tablo 5. HCV ile beraberlik gosteren hastaliklar

HCV  Enfeksiyonu ile Giiglii Beraberlik | HCV Enfeksiyonu ile Muhtemelen Beraberlik

Gosteren Hastaliklar: Gosteren Hastaliklar:
e Esansiyel mikst kriyoglobulinemi e Porfia cutane tarda
e Memranoproliferatif glomerulonefrit e Non hodgin lenfoma
e Poliarteritis nodosa e Otoimmun tiroidit
e Sjogren sendromu e Tip 2 Diabet mellitus

e Idiopatik pulmoner fibrozis
e Otoimmun trombositopeni
e Fibromiyalji sendromu

e Aplastik anemi

HCV Enfeksiyonu ile Siipheli Beraberlik
Gosteren Hastaliklar:
e Behget hastaligi

e Romatoid artrit

e Hemolitik anemi

e Pankreatit

e Guillian Barre sendromu

e Antifosfolipid antikor sendromu

II. KLINIK BULGULAR

Erken doénemde AKY’de klinik bulgular nonspesifiktir. Serum amminotrasferaz
yiiksekliginin derecesi ve iyilesme hizi prognoz i¢in bir gosterge degildir. Aminotrasferazlarin
diizelmesi ile birlikte bilirubin ve PT/International normalized ratio (INR) degerlerinin
bozulmasi KY i¢in 6nemli bir sinyaldir. Ani ciddi hepatosit kaybi, multiorgan yetmezligi ve
komplikasyonlarina bagli 6lim goriilebilir. Agir hepatosit hasarina baglh olarak, karacigerin
metabolik fonksiyonlart bozulur. Glukoz dengesi ve koagiilasyon faktorlerinin sentezi
bozulur; laktat yapimi artar. Ilaglar, toksinler ve bilirubinin yikimi azalir. Genellikle
mikrovaskiiler zedelenmeye bagli olarak ¢oklu organ yetmezligi gelisir (74).
A. HEPATIK ENSEFALOPATI VE BEYIN ODEMI

HE, ciddi karaciger disfonksiyonu sonucu ortaya ¢ikan, kompleks ve mortalitesi ¢ok
yiiksek noropsikiyatrik bir tablodur. Klinik tablosu, mental fonksiyonlardaki regresyondan,
Olime giden derin komaya kadar degisen bir cesitlilik gosterir. FKY’de karaciger

fonksiyonlarin saatler ve giinler iginde iflasi ile ka¢inilmaz olarak ortaya ¢ikarken, kronik
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parankimal karaciger hasar1 olan sirotik hastalarda, presipitan faktorlerin etkisiyle gelisen
ensefalopatinin progresyonu sonucu ortaya ¢ikar (9,21,24,75).

HE gelisimine neden olan faktdrler heniiz tam anlamryla bilinmemekle birlikte tiretilen
toksinlere  (amonyak, merkaptanlar, Gama-aminobutirik asit (GABA), endojen
benzodiyazepinler, serotonin/triptofan), yalanci norotransmitterlere, degisen reseptor
aktivasyonlarina, N-Methyl D-Aspartic Acid (NMDA) ve GABAerjik uyarima bagl
olabilecegi diisiiniilmektedir. Beyinde toksin yapiminda, 6zellikle amonyak mekanizmasinin
daha baskin olduguna inanilmaktadir (75). Kan-beyin bariyerinin bozulmasina bagli olarak,
toksinler rahat bir sekilde beyin omurilik sivisina (BOS) gecerler. Amonyagin
detoksifikasyonu beyinde astrositlerde yapilir, amonyak glutamine dondistiiriiliir. Bu da laktat
birikimine neden olur. Trikarboksilik asit siklus aktivitesi azalir; fosfat bilesiklerinin tiretimi
sonunda enerji liretimi azalir ve ani olarak astrositler siser sonucta beyin 6demi gelisir.
Serbest oksijen radikalleri astrosit mitokondrilerinde hiicresel disfonksiyona neden olur.
Periferik kan basincindaki degisiklikler nedeniyle serebral otoregiilasyon kaybolur ve serebral
perfiizyon bozulur (75). Bunlara ek olarak, AKY’de sistemik inflamatuvar yanit sendromu
(SIRS) gelismesi ile HEye ilerledigi goriiliir. inflamatuar sitokinler bozulmus olan kan-beyin
bariyerinden gecerek durumu daha da agirlastirir. Arteryel amonyak diizeyinin > 200 pg/dl
olmasinin serebral herniasyon ve 6limle siki iliskili oldugu goériilmistiir (76). HE nin evresi
arttikca sonucglar da giderek daha olumsuz olmaktadir. Evre 4 HE’li hastalarin yaklasik
%80’inde beyin ddemi de goriiliir. intrakranial basincin (ICP) artmasi serebral perfiizyon
basincinin (CPP) azalmasina ve iskemik beyin hasarina ya da beyin sap1 herniasyonuna neden
olur. Bu da AKY’deki mortalitenin yarisin1 agiklar. Hastalara basit terapotik yontemler
uygulanarak yatak bast 30 derece kaldirilmali ve hasta sessiz, sakin bir odaya alinmalidir.
Mekanik ventilator (MV) destegine ihtiyag duyan hastalarda ICP azaltilmasi amact ile
hiperventilasyon (PCO2;25-30 mmHg) uygulanmalidir. Hiperventilasyon serebral &dem
epizodlarin1 azaltir ancak herniasyon gelisimini geciktirmez. Aymi sekilde, laktiilozun
AKY’nin sag kalimi iyilestirdigi goriilmemistir ancak evre 1-2 HE’de sag kalimi uzatmada
yardimer oldugu gosterilmistir (77). CPP 50 mmHg ve ICP ise 20 mmHg nin altinda
tutulmalidir. Eger degerler 2 saat boyunca bu simirlarin tizerinde seyrederse geri doniisiimsiiz
beyin hasar1 gelisir. Mannitol, klinik sonucu olumlu etkileyen yerlesmis bir osmotik ajandir.
Fakat, bobrek yetmezliginde kullanimi sinirlidir (78). Diger mevcut tedavi modaliteleri ise,

tiopental, fenitoin, fenobarbitaldir. HE’nin klinik evreleri Tablo 6’de izlenmektedir.
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Tablo 6. HE’ nin klinik evreleri

Evre Suur Diizeyi Kisilik ve entelektiiel Norolojik EEG
fonksiyonlar belirtiler Anomalileri
1 .
o Unutkanlik, hafif Tremor, apraksi, e .
Uykuya egilim konfiizyon, ajitasyon ve inkoordinasyon, el (I;:ia Zélgedg(lj%illg)
irritabilite yazisinda bozulma y g
2
Letarjik, Dezgryan_ta_syon, Asteriksiz, dizartri, e
. amnezi, inhibisyonun - . . Trifazik dalgalar
reaksiyonlar ataksi ve hipoaktif .
azalmasi ve uygunsuz (saniyede 5 dalga)
yavaglamis d refleksler
avraniglar
3 Somnolans meveut Asteriksiz, hiperaktif
ancak Dezoryantasyon ve refleksler, babinski Trifazik dalgalar
. agresif davraniglar varligi ve kaslarda | (saniyede 5 dalga)
uyandirilabilir rijidite
4 Koma Koma Deserebrasyon Delta aktivitesi

B. KOAGULOPATI VE TROMBOSITOPENI

Karaciger hemen tiim koagiilasyon faktorlerini ve bazi koagiilasyon ve fibrinoliz
inhibitorlerini sentezler. AKY’de trombosit fonksiyon bozuklugu (niteliksel ve niceliksel
bozukluklar) ile fibrinojen, Faktor Il, V, VII, IX ve X diizeylerinde azalma goriiliir (79).
Antitrombin [ll, protein C ve protein S gibi koagiilasyon inhibitérleri de AKY’de
azalmaktadir. Hepatositler tarafindan sentezlenen faktorler, Faktor 1 (Fibrinojen), Il
(Protrombin), V, VII, IX ve X’ dur. Bunlarin sentezindeki azalma protrombin ve parsiyel
tromboplastin zamaninda uzamaya yol acar. PT, pihtilasma faktorlerinin karacigerde sentezini
degerlendiren en yararl: Klinik testtir. Genellikle KY’nin diger klinik bulgularindan 6nce
degisir; yetersizligin siddeti ve karaciger naklinin gerekliligi konusunda bilgi verir. PT, Faktor
VII diizeyine baghdir. Faktor VII’nin yarilanma 6mrii diger faktorlere gore daha kisadir (4-7
saat) ve karacigerden sentezlenen diger pihtilasma faktorlerine gore kan diizeyi daha kisa
stirede diiser. Bu nedenle Faktér VII, PT’ye gore daha duyarl bir gostergedir. Trombosit
sayisinin diismesi erigkin hastalarin yarisinda goriilse de, ¢ocuklarda daha nadir rastlanan bir
sorundur (80). Spontan hemorajiler AKY’de nadir olmakla birlikte koagiilopati genellikle
karacigerden sentezlenen faktdr 2, 5, 7 ve 10’nun eksikligini takiben gelismektedir. K
vitamini bagimli olan bu faktorlerin takviyesi yapilmahdir. Koagiilopati, protein C, S ve anti-
trombin III faktorlerin az tretilmesine bagl da olusabilir . Trombosit (PLT) sayisi hastalarin
yaklasik %70’inde 100.000°nin altindadir, nadiren 25.000°nin altina da diisebilir. Pihtilagsma

faktorlerinin sentezinin bozulmast ve trombositopeniye bagli olarak meydana gelen
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koagiilopati 6nemli bir komplikasyondur. Yaygin damar i¢i pihtilasma ise daha nadir ve
cogunlukla subklinik seviyede goriiliir. PT, hepatoseliiler hasarin hassas bir gostergesi olup,
pihtilagma faktorlerinin yarilanma Omiirlerinin kisa olmasi nedeniyle, hepatosit hasarinin
artmasina paralel olarak hizla uzamaya baslar ve akut hepatitli bir hastada fulminan gidisin en
erken ve en dénemli habercilerinden biridir (81).

C. PULMONER KOMPLIKASYONLAR

Sepsis, kanama, plevral effiizyon, atelektazi ve akciger i¢i santlar solunum gii¢liigiine
neden olabilir. Akut akciger hasari1 hastalarin %40’inda goriiliir ve onemli bir sekilde
morbidite ve mortaliye neden olur. Pulmoner vaskiiler permeabilitenin artmasi ile birlikte
pulmoner damarlarda yapisal degisiklikler goriliir. Eriskin respiratuar distres sendrom
(ARDS) tedavisi igin uygulanilan koruyucu ventilator stratejiteleri beyin fonksiyonlarini
kotiilestirebilir . Gastrik igerigin veya kanin aspirasyonu, atelektazi, infeksiyon ve beyin sap1
kompresyonu sonucu olusan solunum depresyonu baslica solunum komplikasyonlaridir.
Pulmoner 6dem, ARDS sik goriilen fatal komplikasyonlardir. Hastalarin yarisinda PA akciger
grafisinde sorunlar izlenir (82).

D. RENAL BOZUKLUKLAR

Bobrek yetmezligi hastalarin %70’inde goriilebilir ve nedeni multifaktoriyeldir.
Dehidratasyon, asetaminofen ve nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin direk toksisitesi,
hipotansiyon, sepsis, dissemine intravaskuler koagulopati gibi nedenlere bagli bobrek
fonksiyon bozukluklari goriilebilir. SIRS, asetaminofen iliskili olmayan AKY’de renal
fonksiyon bozuklugunu tetikler (83).

Hepatorenal sendrom (HRS), akut veya kronik agir karaciger hastaliginda klinik,
laboratuvar veya histolojik olarak gosterilebilen bir neden olmaksizin bobrek yetmezligi
gelismesidir. ilerlemis karaciger hastalig1 ve sirozda, bobrek fonksiyonlarida cesitli nedenlere
bagl etkilenmektedir. Bu nedenlerin basinda prerenal azotemi, akut tiibiiler nekroz (ATN),
obstriiktif iiropati ve kullanilan ilaglarin nefrotoksik etkileri gelmektedir. HRS’de temel bulgu
bobregin tiibiiler fonksiyonlarinda etkilenme olmaksizin renal vaskiiler yatakta
vazokonstriiksiyon ve buna bagli renal perflizyonunun azalmasidir. HRS’de bdbrek
yetmezligi fonksiyonel 6zelliktedir. Ciinkii HRS’li hastalarda K'Y nin tedavisi veya karaciger
transplantasyonu yapildiginda bobrek fonksiyonlarinda diizelme olmaktadir (84). HRS’nin,
karaciger hastaliginin ge¢ doneminde gelisen, prognostik olarak kotii bir bulgu oldugu kabul
edilmektedir. HRS’li hastalarin mortalite orani, karaciger hastaliginin etyolojisine gore
degismekle birlikte % 80-95 gibi oldukga yiiksek oranlardadir (84). Sirozlu hastalarda baslica

renal disfonksiyon; sodyum retansiyonu, serbest su atiliminin bozulmasi, renal perfiizyonun



21

ve Glomeriiler filtrasyon hizinin (GFR) azalmasidir. Bu bulgularin ortaya ¢ikisi hastaligin
farkli donemlerinde olur. Genel olarak ilerleyici karakterdedir. HRS nin gelistigi son evrede
genellikle tiim renal fonksiyon bozukluklar1 yerlesmistir (85). Siroz veya KY olan hastalarda
HRS’nin prerenal azotemi veya ATN’den ayirimi kolay degildir. HRS’yi diisiindiiren
laboratuvar bulgular, voliim agig1 ve renal vazokonstriiksiyon ile iliskilidir. Serum sodyumu
diistik, idrar osmolalitesi artmis, idrar/plazma osmolalite ve kreatinin orani yiiksektir (86).
HRS’nin iki farkli tipi tanimlanmastir:

Tip I: Hizla gelisen bir renal fonksiyon bozuklugu olup, baslangigtaki kreatinin degerinin iki
kat artarak 2.5 mg/dl iizerine ¢ikmasi veya baslangigtaki kreatinin klirensinin iki hafta
icerisinde % 50 veya daha fazla azalarak 20 ml/ dk altina inmis olmasidir.

Tip Il: Serum kreatinin degerinin >1.5 mg/dl olmasi ve Tip I HRS kriterleri bulunmamasi.
HRS tanisinda major kriterler ve yardimei kriterler tanimlanmistir (Tablo 7) (87).

Tablo 7. HRS tani kriterleri (87)

Major Kriterler:

Yardima Kriterler:

1. Serum kreatinin >1.5 mg/dl veya 24
saatlik kreatinin klirensi <40 ml/dk,

2. Sok, aktif bakteriyel enfeksiyon veya
nefrotoksik ila¢ kullaniminin bulunmamasi,
3. Diliretiklerin  kesilmesi ve plazma

volimii artisma (1,5 It sivi) ragmen
diizelme olmayis1 (1.maddedeki kriterlerin
kaybolmamast),
4. Proteiniiri  <500g/giin olmast ve
ultrasonografide obstruktif iiropati veya
parankimal bobrek hastaligi bulgusunun

goriilmemesi.

1. idrar voliimii < 500 ml/ giin,

2. Idrar sodyumu < 10 mEq/1,

3. Idrar osmolalitesi > plazma osmolalitesi
4. Biiyiik biiyiitme sahasinda eritrosit sayisi
<50,

5. Serum sodyum diizeyi < 130 mEq/I.

E. HEMODINAMIK BOZUKLUKLAR

AKY’de hiperdinamik dolasim yaygindir. Bu durum Karacigerin dolasimdan
uzaklastiramadigi toksinler ve aktive makrofajlardan salinan tiimor nekrozis faktor (TNF) a,
Interlokin (IL)-1 ve IL-6 gibi sitokinlerin olusturdugu endotoksemiye bagl olarak meydana

gelir ve bu da periferik vaskiiler direngte ve kardiyak debide azalmaya, hipotansiyona yol



22

acmaktadir (88). Perifere oksijen tasinmasinin ve kullaniminin bozulmas: sonucunda asidoz
gelisir . Sepsis ve endotoksemi diginda, artan nitrik oksid ve PG’de vazodilatasyona yol
acarak hemodinamiyi bozmakta; nonkardiyojenik akciger 6demi ve bobrek yetmezligine
(fonksiyonel veya ATN’ye bagli) zemin hazirlamaktadirlar (77).
F. ENFEKSIYON VE SEPSIS

Opsonizasyon defekti, kompleman eksikligi, immunsiipresyon nedeniyle AKY’de
dogal immun sistem bozulur. Subakut AKY’de enfeksiyon riski en fazladir ve bu risk yogun
bakim tinitesinde kalma siiresine gore de artmaktadir. Sirozlu hastalarda hiimoral ve hiicresel
immiinitedeki  bozukluk, gelisen kollateraller dolayisiyla karacigerin  filtrasyon
fonksiyonundaki azalma ve asit sivisinin antimikrobiyal kapasitesinin azalmasi bakteriyel
enfeksiyon riskini artirmaktadir (89). Son yillarda asit sivi enfeksiyonlarinin patogenezindeki
ilerlemeler sonucunda spontan bakteriyel peritonitin (SBP), asit sivi enfeksiyonlarinin klinik
bir formu oldugu ortaya konmustur (90). Spontan asit enfeksiyonlari; SBP, kiiltiir negatif
notrositik asit (KNNA) ve monomikrobiyal non-nétrositik bakterisit (MNB) olarak
adlandirilan ¢ farkli klinik form seklinde tanimlanmigtir . Bu formlarin tanimlanmasinda
kiiltlir sonuclart (bakteri iireyip lremedigi) ve asit sivisinida polimorfoniikleer 16kosit
(PMNL) sayisinin >250/mm3 olmasi1 dikkate alinmaktadir. Etken mikroorganizma ¢ok defa
Gr (-) enterik floraya aittir. Ancak Gr (+) ler, anaeroblar veya mikst bakteriyel enfeksiyonlar
da goriilebilir (Tablo 8) (91).
Spontan asit enfeksiyonu igin predispozan faktorler:
» Karaciger hastaliginin agirlig
* Asit stvisinda protein miktarinin diistik olmas: (<1 g/L)
* GIS kanamalari
« Idrar sondalar1 ve iiriner enfeksiyonlarin varlig:

Tablo 8. Spontan asit enfeksiyonlarinda tani (91)

SBP KNNA MNB
Kiiltiir T - n
PMNL>250/mm3 + + -

G. ELEKTROLIT VE ASIT-BAZ BOZUKLUGU:

AKY seyrinde serum elektrolit bozukluklari goriilebilir. Serbest su klirensinin
azalmas: ile birlikte renal sodyum reabsorbsiyonu azalir ve hiponatremi goriiliir. Serum
potasyum diizeyi diiser . Hipofosfatemi genellikle bobrekten kayip sonucunda gelisir. Siirekli
serum fosfat yiiksekligi asetaminofen toksisitesinin indiikledigi AKY’de koétii prognozla
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iliskili olabilir. Asit-baz bozukluklar1 ile yaygin olarak Karsilasilabilir. Asetaminofen ve
mantar intoksikasyonlarinda metabolik asidoz, diger nedenlere bagli AKY’de ¢ogunlukla
metabolik alkaloz meydana gelir.(92)

H. HIPOGLISEMI

Hipoglisemi AKY olan hastalarin %45’inde goriilmektedir. Genellikle insiilinin
karacigerde yikiminin azalmasi, glikojen depolarinin mobilizasyonu ve glukoneogenezdeki
bozukluklar nedeniyle olmaktadir. Hipoglisemi (< 40mg/dl) olgularin, %40 kadarinda
goriilmekte ve ani oliimlere sebep olabilmektedir (81). AKY hastalarinda hem periferik hem
hepatik insiilin direnci bulunur. Uygun sivi tedavisine ragmen diizeltilemeyen laktik asidoz
koti prognozu gosterir (92).

I. GASTROINTESTINAL KANAMA

Portal ven; superior mezenterik ven, inferior mezenterik ven ve splenik ven'in
birlesmesiyle olusur. Bu temel vaskiiler yapilarin disinda, sol gastrik ven ve kisa gastrik
venler de portal vendz sistemle iliskilidir. Portal hipertansiyon; vaskiiler direng artisi, portal
vendz akim artig1 veya her ikisinin kombinasyonu ile olusabilir.

Portal hipertansiyon, yiiksek basing altinda sirkiile etmek zorunda kalan portal ven
kanin1 vena kava sistemine tasiyan gesitli kollateral venlerin gelismesine neden olur. Bu
kollateraller, belirli anatomik bolgelerde dnceden mevcut bazi vaskiiler yapilarin genislemesi
veya yeni damar olusumu seklindedir.

Portal-sistemik kollaterallerin gelistigi yerler:

1. Kardiya ve fundus varisleri

2. Rektal varisler (alt hemoroidal venler ile orta ve iist hemoroidal venler arasinda)
3. Karn igi organlarin retroperitoneal dokulara temas ettigi yerler

4. Splenik ile sol renal ven arasinda

5. Umblikal ven veya paraumblikal venlerin rekanalizasyonu (caput medusa)

Ozofagus varislerinde hepatik ven basing gradienti (HVBG) 10-12 mmHg’yi asinca
varislerde kanama baglayabilir. Portal hipertansiyona bagli kanamalar, hematemez, melena
veya daha nadiren hemoptizi seklinde goriilebilir (93,94).

Varis kanamasina etkili faktorler:

* Kollaterallerin anatomik 6zelligi, varislerin biiytikligii
* Portal basing ve varis i¢i basincin yiiksekligi

* Varis duvar gerilimi

* Varis ylizeyinin 6zellikleri

+ Karaciger hastaliginin derecesi
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IV. TEDAVI
A. MEDIKAL TEDAVI

Karacigerin akut zedelenme sonrasi yenilenebilme gibi kendine has bir 6zelligi vardir.
AKY’ye 0zgii bir tibbi tedavisi olmadigi i¢in, karaciger kendini Yyenileyene kadar
komplikasyonlar1 6nlemeye yonelik tedavi, medikal ve destek tedavisinden olusmaktadir (92).
Tedavideki amacimiz;

* Tedavi ve prognoz tizerinde etkili olabileceginden, AKY ’nin etyolojisini tanimlamak,

* KY’nin diizeyini belirlemek ve bir karaciger nakil merkezine sevk ihtiyacini belirlemek,

« lyilesme siirecine kadar veya karaciger nakline kadar hastaya gereken destek tedavisini
saglamak,

« Komplikasyonlar1 6nlemek (HE ve serebral 6dem, sepsis, GIS kanama, bobrek yetmezligi,
coklu organ yetmezligi)

Tedavi, etyolojiyi tanimlamak ve prognoz agisindan bir baslangi¢ degerlendirmesi
yapmakla baglar. Degerlendirme sirasinda hastaligin baslangi¢ bulgulari, siiresi, seyri, seyahat
ve ilag oykiisii mutlaka sorgulanmalidir. Baslangi¢ degerlendirmesinde 6zellikle 6nemli olan,
hastanin karaciger nakil aday1 olup olmayacagina karar vermektir. Giiniimiizde bu amagla
kullanilan King’s College nakil kriterleri tablo 9’de belirtilmistir (5). Asetaminofen
zehirlenmesi vakalarinda arteriyel kan gazinda; pH<7.30 olmast ko&tii prognozu
gostermektedir. Asidozu olmayan hastalarda PT>100sn olmasi (veya INR>6.5 olmasi), serum
kreatinin >300 pmol/L olmasi (> 3.4 mg/dL) ve evre 3-4 HE’nin bulunmasi prognozun kotii
oldugunu gosterir (5).

“Model for end-stage liver disease” (MELD) skorlama sistemi baglangigta transjuguler
intrahepatik porto sistemik sant takilan hastalarda kisa donemde yasam oranlarini belirlemek
icin olusturulmustur. Son yillarda akut ve KKY olan hastalar1 karaciger transplantasyonu
acisindan degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir (95). MELD skorlamasi; bilirubin, PT veya

INR ile kreatinin degerlerinin logaritmik formiile gore puanlanmast ile olusturulmaktadir.
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Tablo 9. Karaciger nakli i¢in King’s College Kriterleri (5)

Asetaminofen nedenli Asetaminofen dig1 nedenler

* pH<7.3 (ensefalopati evresinden bagimsiz) | « PT >100 saniye (INR>6.5) (ensefalopati
evresinden bagimsiz) veya asagida belirtilen
maddelerin herhangi ii¢ii
* Evre 3-4 ensefalopati * Yag <10 veya >40
. . « Etyoloji ( A-B dis1 hepatitler, halotan,

PT >100 saniye (INR> 6.5) idiyosenkratik ila¢ reaksiyonlari, WH)
* Serum kreatinin >300 pmol/L (3.4 mg/dL) | ¢ Sarilik ile ensefalopati gelisimi arasindaki
stirenin >7 giin olmasi
* PT >50 sn (INR >3.5)
*Serum bilirubin degerinin  >300umol/L

(17.5 mg/dL) olmasi

veya asagida belirtilen {i¢ maddenin tlimii

1. N-Asetil sistein:

NAS, dogal bir amino asit olan L-sisteinin N-asetillenmis tiirevidir. L-sisteinin
sodyum tuzu olarak hazirlanmistir. Sistein, antioksidan etkisi olan birkag amino asitten biridir
(9,96). NAS karacigerde metabolize olur ve yarilanma omrii 2-6 saattir. Yaklasik %20-30’u
idrarla degismeden atilir. Aktif metabolitleri disiilfidler, sistein, sistin, methionin ve
indirgenmis glutatyondur . NAS, serbest radikalleri ve reaktif elektrofilleri detoksifiye eder.
Reaktif elektrofiller, elektronlara afinitesi olduk¢a yiiksek olan ve yeni radikalleri
olusturmaya hazirlanan molekiil pargalaridir. NAS ayrica ortamdaki hidrojen peroksit (H,0,)
diizeyini azaltir ve H,O; nin toksik etkilerine karsi hiicreyi korur. NAS’1n toksik radikallere
kars1 etkisi, GSH biyosentezini arttirmasi ve GSH prekiirsorii olmasi nedeniyledir (97).
Asetaminofen toksisitesinde erken donemde antidot olarak NAS kullanilir ise, efektif bir
sekilde azalmis olan gulutatyon depolarini doldurarak asetaminofenin toksik metaboliti olan
NAPQI’'nin yaptigi hepatotoksisiteyi ve AKY’yi onler (98). Asetaminofen toksisitesini
takiben 8-10 saat igerisinde uygulanirsa ciddi hepatotoksisite dnlenebilir (96). Asetaminofen
iliskili olmayan AKY’de NAS tedavisinin faydasi heniiz tam olarak bilinmese de faydali
oldugu goriilmektedir (97).

2. Penisilin ve Silibinin:

Mantar zehirlenmesi medikal acildir. Hastalik sirasinda erken donemde mantar
toksinlerinin karaciger tarafindan alinmasini bloke eden kristalize penisilin (300 000-1 000
000 U/kg/giin) ve silibinin (20-50 mg/kg/giin) kullanilabilir (8,99).

3. Laktiiloz:
Laktiiloz sentetik bir disakkariddir ve ince barsaklardan emilmez. Cekuma ulasinca,

anaeorob kolon bakterilerinin etkisi ile parcalanarak laktik asit, formik asit ve asetik aside
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dontstir. Asit hale gelen kolon ortaminda, proteinlerden amonyak ve diger toksinlerin yapimi
ve emilimi azalir. Mevcut olan amonyak barsaktan emilmeyen ve bakterilerce tiiketilen
amonyuma (NH4+) doniisiir. Sonugta kan amonyak degeri azalir. Laktiilozun osmotik ishal
yapici etkisi ile barsagin bosalmasi ve toksinlerin atilmasi saglanir. Baslangi¢ etkisi yavastir.
48-72 saatte ortaya cikar. Giinde 2-4 kez yumusak diskilama saglayacak dozlarda, agizdan
veya nazogastrik sonda ile verilir. Baslangi¢ dozu 3x20-30 ml olabilir. Giinde 3x100 ml.’ye
cikilabilir. Gerekirse laktiilozlu lavman yapilabilir (9).

4. Anti Odem Tedavisi:

Hastanin detayli nérolojik muayenesi yapilmali, beyin tomografisi ¢ekilerek, beyin
O0demi agisindan hizla degerlendirilmelidir. Bu amagla ICP 6l¢iimii ve takibi yapilmalidir.
Herniasyon gelisme riskine karsin hastanin basi 30 derece olacak sekilde yiiksek tutulmali,
tedavi basinca gore ayarlanmalidir. Hemodinami, serum osmolalitesi ve kan gazlar1 dengede
tutulmalidir (5,9).

5. Osmotik Diiiretikler (Mannitol):

Serebral 6dem olusumunu azalttigi ve AKY’li hastalarda yasam siiresini uzattigi
belirtilmis. ICP artisinda ilk tedavi secenegi olup 0.25-1 g/kg dozlarda kullanilmigtir. Diisiik
dozlar osmotik dengesizligi ve dehidratasyon riskini azalttig1 ve yiiksek dozlar kadar etkili
olabildigi i¢in 0.25-0.5 g/kg dozda IV bolus seklinde onerilmektedir. Serum osmolalitesi 320
mosm/I’nin altinda ise her 6-8 saatte bir bolus seklinde tekrarlanabilir. Hastanin bobrek
fonksiyonlar1 normal oldugu halde diiirez yok veya az ise veya plazma osmolalitesi <320
mOsm/ml ise mannitol tekrarlanmalidir. Yine dilirez olmazsa bobrek yetmezligi
gelisebilecegi i¢in hemofiltrasyon uygulanarak sivi ¢ekilebilir. Normalde mannitol verildikten
15-30 dakika sonra mannitol miktarinin 3-4 kati kadar sivi alinmalidir. Aksi takdirde
intravaskiiler voliimiin ve/veya osmolalitenin artmasi ICP daha da artirabilir.
Nefrotoksisiteden kaginmak i¢in mannitol dozu diisiik (0.5 mi/kg) tutulabilir (9,100).

6. Nonosmotik Diiiretikler (furasemid):

Hem direkt olarak ICP diisiirmek (koroid pleksustan BOS sekresyonunu azaltir) hem
de mannitoliin etkinligini artirmak igin (serbest su klirensi saglar, mannitoliin serbest su
klirensine negatif etkisini dengeler ve onler) kullanilabilir. Mannitolden 30 dakika sonra
furasemid IV olarak 40 mg yapilir (9).

7. Hipertonik Tuz Cozeltisi:

Hipernatremiye neden olarak evre 3-4 HE sikligin1 azaltmaktadir (101). Olusturdugu

osmotik etki ile suyun kan-beyin bariyerinden diger yone gegisini saglamaktadir . Ayrica,

endotel hiicrelerinin sismesini  engelleyerek ve eritrosit deformasyonunu artirarak
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mikrovaskiiler diizeyde serebral kan akimini artirir . Tiim bu olumlu etkilerinin yaninda, ¢ok
sayida kiiciikk kanamalar, ven trombozlari, sulkuslarin tikanmasi, pons demiyelinizasyonuna
yol agmasi, hiperkloremik asidoz olusumunu kolaylastirmasi, koagulopati ve kirmizi hiicre
yikimi gibi hematolojik anormallikler olusturabilmesi olas1t yan etkileri de bulunmaktadir
(102). Salinin %23.4 (30 ml) veya %7.5 (2 ml/kg) bolus halinde her 2-3 saatte bir gibi
kullanilabilecegi belirtilmis. Kullanim sirasinda serum sodyum diizeyinin sik araliklarla takibi
yapilmalidir.

8. Prostaglandinler:

PG’ler karacigere olan sitoprotektif etkileri ile hepatosit hasarini azaltir; ayrica
vazodilatasyon ile dokularin daha iyi oksijizasyonunu saglar. Baslangigta 10 pgr/saat
inflizyona baglanir ve 40 pgr/saat e kadar ¢ikilabilir. 7-10 giinliik IV tedaviden sonra oral
tedavi ile devam edilebilir. Bu tedavi ile 6zellikle evre 3-4 HE’li hastalarda % 70 sag kalim
saglandig belirtilmistir (9,100).

9. Koagiilopatiye Yonelik Tedavi ve Onlemler:

Hastalarin %10’undan azinda klinik olarak ciddi kanama olugmaktadir. Cerrahi girigim
planlanmadigi veya agir kanama goriilmedigi siirece koagiilopati genellikle tedavi
gerektirmez. Aktif kanama varliginda ya da invaziv islem planlanacak ise taze donmus
plazma (TDP) verilebilir. Profilaktik TDP verilmesi; voliim yiiklenmesine neden olabilecegi
ve prognostik degerlendirmeyi engelleyecegi i¢in onerilmez (77). K vitamini eksikligi
koagiilopatiyi kotiilestirebilir, bu nedenle 1V K vitamini verilmesi onerilmektedir. AKY olan
hastalarda koagtilopatinin ve trombositopeninin tamamen diizeltilebilmesi genellikle miimkiin
olmamaktadir. Agir fibrinojen diistikligii olan hastalarda (<100 mg/dL) kriyopresipitat
verilmesi onerilmektedir. TDP’nin kanama parametrelerini diizeltmede yetersiz kaldigi veya
stvi yiiklenmesinin oldugu durumlarda, girisimsel islemlerden énce rekombinant Faktor VII
(40 pg/kg, islemden 30-60 dakika once) kullanimi tercih edilmektedir. Rekombine faktor VI
preperatlar1 etyolojisi bilinmeyen durumlarda, invaziv islemlerden 6nce kullanilabilir (77).

10. Dolasim Bozukluguna Yénelik Tedavi ve Onlemler:

Dolasim sistemindeki bozukluk AKY’nin erken doneminde ortaya c¢ikar. AKY’de
hiperdinamik dolagim vardir. Sistemik ve pulmoner vaskiiler diren¢ diiser, kardiyak output
artar ve sonug olarak hipotansiyon gelisir. Bu tablonun sepsisten ayirimi zordur ve adrenal
yetmezlik gibi komplikasyonlar ile tedaviye yanit azalir (103). Siv1 ve vazopressor ilaglarin
dozu hem serebral perfiizyon basincin1 uygun diizeyde (50-80 mmHg) tutmak, hem de asir1

stv1 yliklenmesine bagli serebral 6demi azaltmak icin ayarlanmalidir. Santral ven6z basing 8-
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10 cmH,0 saglanmalidir. Vazopressor ajan olarak genellikle norepinefrin ve dopamin tercih
edilir (77).
11. Enfeksiyonlarin Onlenmesi ve Tedavisi:

Fagosit fonksiyonlarinda bozulma ve kompleman diizeylerinde azalma gibi bir¢ok
immun bozukluk nedeniyle agir enfeksiyonlara yatkinlik artar. Diger immun yetmezlik
hastalarina benzer sekilde atipik enfeksiyon egilim gosterirler (104). Subakut AKY’de
enfeksiyon riski en fazladir ve bu risk yogun bakim {initesinde (YBU) kalma siiresine gére de
artmaktadir. Klinik ya da kiiltiir sonuglarina gore hastalarda %80-90 oraninda bakteriyel
enfeksiyonlar goriilmektedir. Bunlarin %47°si akciger, %26’s1 kan ve %23’i de tiriner sistem
enfeksiyonlaridir. Genellikle kiiltirlerde gram negatif bakterilerden E.coli, gram pozitif
bakterilerden de stafilokok ve sptreptokok gibi mikroorganizmalar tretilmektedir. Mantar
enfeksiyonlari, 6zellikle candida enfeksiyonlari hastalarin yaklasik %30’unda gérilmektedir
(90,91,104)

12. Adrenal Yetmezlik:

Adrenal yetmezlik kardiyovaskiiler bulgulari kétiilestirebilir. Sivi resiisitasyonuna
cevap vermeyen hastalarda akla gelmelidir. AKY hastalarinin %62’sinde yiiksek doz
kortikotropin cevabinin bozuk oldugu gosterilmistir . Hipotansif AKY hastalarinda
hidrokortizonun (200-300 mg/giin) norepinefrin cevabini artirdigi belirtilmektedir (103).

13. D-penisilamin:

Ik defa 1951 yilinda tedavide kullanilmustir. Uriner bakir atilimini artirir. Bazi
immunosiipresan etkileri vardir. Kollajenle ¢apraz reaksiyon yapar, metallothioneini indiikler.
GIS’den siiratle emilir. Yemekle beraber alindiginda absorpsiyon % 50 oraninda azalir. Atilim
yart omrii 1.7-7 saattir. Baslangi¢c dozu 250-500 mgr/giin olup, doz artirilarak maksimum doz
olan 100-1500 mgr/giine ¢ikilir. Idame dozu 750-1000 mgr/giindiir. Diizelmeler yavastir ve 6
ay sonra baglar. Lokopeni, aplastik anemi, proteiniiri ve sistemik lupus eritematozis (SLE)
benzeri bir tablo olusturabilir. Bu tedaviye giinde 3 defa yemek aralarinda 50 mgr ¢inko asetat
ilave edilebilir. Trientine, penisilamine tahammiilii olmayan ya da toksik yan etkileri olan
hastalarda kullanilabilir (100).
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V. KARACIGER DESTEK SiSTEMLERI

KY’deki hastalara altta yatan tablo gerileyene veya transplantasyon yapilana kadar
gegcen siirede destek olmak amaci ile gelistirilmis sistemlerdir. Karacigerin karmasik
fizyolojik, biyokimyasal ve metabolik fonksiyonlari, ger¢ek anlamda tam bir replasman
tedavisinin yapilabilmesini miimkiin kilmamaktadir. Ayrica KY fizyopatolojisinin
karmagikligi, ozellikle de serebral 6dem ve ensefalopati gibi prognozu etkileyen onemli
tablolarin altinda yatan mekanizmalarin ortaya konulamamasi destek tedavilerinin dniindeki
en onemli engellerdir. Karaciger destegine yonelik yaklasimlar non-biyolojik, biyolojik ve
biyo-artifisiel (hibrid) sistemler adi altinda {i¢ gruba ayrilmaktadir. Non-biyolojik sistemler
siirlt gegirgen membran vasitasi ile nonspesifik detoksifikasyon temeline dayanmaktadir.
Biyolojik destek sistemlerinde ise gesitli hiicre (hepatosit) kiiltiirlerinden faydalanilarak dogal
karaciger dokusuna yakin bir detoksifikasyon ortami yaratilmaya calisilmaktadir (10,11).
Biyolojik sistemlerin maliyetinin yiiksekligi, hepatositlerin tedarik edilmesinde ve uzun siire
canliliklarin1 devam ettirebilmelerinde yasanan teknik zorluklar nedeni ile Avrupa iilkelerinin
onemli bir kisminda ve merkezimizde non-biyolojik destek tiniteleri kullanilmaktadir (12).
A. NON-BIYOLOJIK KARACIGER DESTEK SiSTEMLERI

Non-biyolojik destek {initeleri degisik oOzelliklere sahip ekstrakorporeal pompa
makineleri ile uygulanmaktadir. Genellikle kullanilan pompa makinelerinde degisik destek
tinitelerinin uygulanabilmesini saglayan secenekler bulunmaktadir. Subklavien, internal
juguler veya femoral vene yerlestirilen 2 yollu genis liimenli kateterler yoluyla uygulamalar
yapilmaktadir. Bu uygulamalardaki temel amacg tasiyici proteinlere bagli olan esansiyel
hormonlarin, biiyiime faktorlerinin, Ig’lerin, koagiilasyon faktorlerinin ve kompleman sistem
proteinlerinin (molekiil agirhigi >50-60 kDa) haricinde kalan molekiillerin dolagimdan
temizlenmesidir. Bu yolla suda ¢0zilinebilen (amonyak, iire, laktat, kreatinin vb.) ve yagda
coziinebilen (safra asitleri, bilirubin, aromatik aminoasitler, kisa ve orta zincirli yag asitleri
vb.) toksinler etkin olarak temizlenebilmektedir. Ayrica K'Y nin etyopatogenezinde etkin rol
oynayan sitokinlerden baslicalari olan TNF-a (17.5 kDa), IL-1p (17 kDa), IL-6 (21 kDa), IL-8
(8 kDa) ve IL-10’un (18.7 kDa) dolagimdan uzaklastirilmasi yolu ile hastalarin Kklinik
tablosunun diizeltilmeside amaglanmaktadir (14,15). Non-biyolojik karaciger destek
sistemleri baslica 4 ana gruba ayrilmaktadir (13,14,15);
1. Sirekli renal replasman tedavileri (siirekli veno-vendz hemodiyaliz, siirekli veno-vendz
hemofiltrasyon, siirekli veno-vendz hemodiafiltrasyon, siirekli yavas ultrafiltrasyon, siirekli
yiiksek degisimli diyaliz, siirekli plazmafiltrasyon adsorbsiyon)

2. Plazmaferez ve plazma exchange (degisimi)
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3. Hemoperfiizyon

4. Karaciger replasman tedavisi (Molekiilar Adsorbent Recirculating System (MARS) ve
Fractionated Plasma Separation, Adsorption and Dialysis system (PROMETHEUS))

B. PLAZMAFEREZ VE PLAZMA DEGISiMi (EXCHANGE)

Plazma degisimi (exchange) uygulamasinda hastanin kanindan yiiksek gegirgenlikteki
membran yardimiyla ayrilan plazma, disart alinirken hastaya TDP verilerek degisim
gerceklestirilmektedir. PF yonteminde ise hastanin kanindan santrifiij yontemi ile ayrilan
plazma replase edilmez (15). Her iki tedavi yontemi de daha 6nce bahsi gecen non-biyolojik
karaciger destek tedavileri gibi santral vendz kateter yoluyla ve ayni makinelerde modiil
degisikligi ile uygulanmaktadir. Dolasimdaki antikorlarin uzaklastirilmasi ve sitokin yiikiiniin
azaltilmasi amaglanmaktadir (105,106,107). Bu yontemde biiyiik molekiillerin ( >60 kDa )
uzaklastirilmasi saglanmaktadir. Bu molekiiller iginde biiyiime hormonlari, Ig’ler ( 150-900
kDa), alblimin (66.3 kDa), transferrin (76 kDa), fibrinojen (341 kDa) gibi molekiiler de
oldugu i¢in, 6zellikle PF yontemi, pek ¢ok otoimmun hastalikta ve ABO uyumsuz veya cross-
match pozitif bobrek naklinde de kullanilmaktadir. Plazma degisimi yontemi ise dzellikle
hiperbilirubinemi hallerinde etkin olarak dolasimdan bilirubinin uzaklastirilmasinda
kullanilmaktadir . KY tedavisinde ise plazma degisimi veya PF tedavisinin devamli renal
replasman tedavileri ile birlikte uygulanmasi 6nerilmektedir (108,109). Bu yolla hasta i¢in
yararli biiylime faktorleri ve hormonlarin dolasimda kalmasi saglanmaya calisiimaktadir.
Plazma degisimi uygulamasinda seanslar 4 saat slirmekte ve hastadan uzaklastirilan plazma
(40-50 ml/kg/seans), TDP (8-10 iinite/seans) veya human albiimin (%5’lik H. Albiimin, 2500
ml/seans) veya serum fizyolojik (3000 ml/seans) ile replase edilmektedir.

C. HEMOPERFUZYON

Hemoperfiizyon, kandan 6zellikle suda ¢oziinebilen (amonyak, iire, laktat, kreatinin,
vb.) toksinlerin uzaklastirilmas: amaciyla yiiksek voliimlii (300ml/dk) hasta kaninin adsorban
(emici) bir ylizeyden gecirilmesi ve tekrar hastaya verilmesi islemidir. Hemoperfiizyonda
kullanilan adsorbe edebilen kimyasal sorbentler resin, aktif karbon veya komiirdiir. Komiir
hemoperfuzyonu, fiizerinde en fazla caligma yapilmis non-biyolojik karaciger destek
tedavisidir. Baglangicta KY tablosundaki hastalarda sag kalim ve norolojik tablonun
diizelmesinde hemodiyaliz tedavisine gore daha etkin oldugunun izlenmesine karsin kontrolli
calismalarda bu fark gosterilememistir. Ancak aktive komiir, halen en etkin non-biyolojik
karaciger destek sistemlerinin (MARS, PROMETHEUS) iginde kullanilmaya devam
etmektedir . Resinler (ndtral, anyonik, katyonik) plazmadan proteine bagl olan ve diyalizle

atilamayan maddeleri (bilirubin, safra asitleri, barbituratlar, nefrotoksik ilaglar gibi) ayrir.
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Ancak, ayni zamanda pihtilasma faktorlerini ve diger molekiilleri de tuttugu igin
hipotansiyon, trombositopeni, l6kopeni ve kanamaya neden olur (110). Hemoperfiizyon
yontemi 4-5 saatlik seanslarda uygulanmakta, islem sirasinda pompa hizi 160 ml/saat olarak
ayarlanmaktadir.

D. KARACIGER REPLASMAN TEDAViSi (MARS VE PROMETHEUS)

Siirekli renal replasman tedavisinde kullanilan vaskiiler yol ile MARS veya
PROMETHEUS uygulanabilmektedir (Resim 1,2) (111,112). MARS temelde {i¢ ana iiniteden
olusur; proteine bagl toksinlerin uzaklastirilmasimi saglayan siirekli albiimin diyaliz devresi
(albliminin gecemeyecegi, 60 kDa’dan kiiclik molekiillerin gegisine izin veren polisiilfan
yapidaki membran), albiimine bagli toksinleri tutan, albiimini reaktive eden ve tekrar
dolasima donmesini saglayarak genis voliimde alblimin destegi yapilmasini dnleyen siitun ve
klasik hemofiltrasyon veya hemodiyaliz yapilmasini saglayan siirekli renal replasman
devresidir. MARS Kkartujunun 8 saatte bir degistirilmesi gerekmektedir (113,114).
PROMETHEUS sisteminde ise albiimin iceren hastanin plazmasi molekiil gegirgenligi 250
kDa olan membran vasitasi ile ayrilmakta ve farkli adsorbanlarin bulundugu iki siitundan
gecirilmektedir. Suda ¢oziilen maddeler yiiksek degisimli diyalizer ile temizlenmektedir. Her
iki yontemle amonyak, iire, kreatinin gibi suda ¢6ziinen metabolitlerle, safra asidi ve bilirubin
gibi albiimine bagli maddelerin atilimi etkin olarak saglanmaktadir. Non-biyolojik destek
initelerinde heparinizasyon genellikle sistemik yapilmakla birlikte nadiren rejyonel (filtre
oncesinde heparin inflizyonu baslanmakta, filtre sonrasinda dolagima 10-20 mg/saat dozdan
protamin verilmekte) uygulanabilmektedir. Heparin 5-10 U/kg dozla verilmekte, aldigi ve
cikardigi takibi 200-250, parsiyel protrombin zamani (PTT) ise normalin 1.5-2 kati deger
araliginda tutulmaktadir. Trombositopeni (<80.000) tablosundaki hastalarda veya izotonik
NaCl soliisyonu kullanilarak yapilan PF’de filtrede piht1 olusma olasilig1 diisiik oldugu igin
antikoagiilasyon uygulanmaz. Nonbiyolojik destek {initeleri ile yapilan uygulamalarda
karsilasilabilecek sorunlar ise tablo 10°de 6zetlenmistir.

Karaciger Destek Sistemlerinin Endikasyonlar1 (2):

e KKY’ye baghh AKY

e intoksikasyon (mantar ve ilag zehirlenmelerinde)

e Karaciger transplantasyonu dncesinde ve sonrasinda
e HRS

e HE’ye bagh KY (bilirubin >10 mg/dl)
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Tablo 10. Nonbiyolojik destek tiniteleri uygulamalarinda karsilasilabilecek sorunlar

Kardiyovaskiiler
Sistem

Hipotansiyon, hipovolemi, kardiyak disfonksiyon, hava embolisi,
angina, myokard infarktusi, kardiyak disritmiler,
Steal sendromu; damar yolunun distalinde kan akiminin azalmasi

Solunum Sistemi

Hipoksemi, hava embolisi, 16kosit veya kompleman indiiksiyonuyla
olusan pulmoner reaksiyonlar

Norolojik Sistem

Disequilibrium sendromu, mental konflizyon, deliriyum, koma, nébet
kas kramplar1

Hematolojik Kanama, 16kopeni, trombositopeni, hemoliz, dissemine intravaskiiler
Sistem koagiilasyon
Metabolik Elektrolit ve asit-baz bozukluklari

Diyalizor ile ilgili
sorunlar

Dializor riiptiirii ve pihtilagsmasi (titkanmasi)
Dializat kontaminasyonu (florid)

Damar yolu ile | Mekanik komplikasyonlar, tromboz ve infeksiyon
ilgili sorunlar
Diger Allerjik reaksiyonlar

VI. KARACIGER TRANSPLANTASYONU

Karaciger nakli; beyin olimii gerceklesmis ya da tamamen saglikli insanlardan,
normal fonksiyonlar1 devam eden karaciger dokusunun bir kisminin alinip kronik karaciger
hastaligi olan veya AKY gelisen secilmis vakalardaki hastalikli karaciger dokusu ile
degistirilmesidir. Kadavradan yapilan organ aktarimi ilk defa 1963’te Starzl tarafindan
Colorado Universitesi'nde yapilmis, fakat uzun sag kalim saglanamamis. Bu konuda devam
eden caligmalarin sonunda uzun sag kalimla sonuglanan ilk transplantasyon ayni ekip
tarafindan 1967 yilinda gergeklestirilmistir (115). Ancak nakil yapilacak kadavra azligi nedeni
ile yeni yontemler gelistirmek zorunlu hale gelmis ve canli dondrden nakil ilk kez Smith
tarafindan gergeklestirilmistir (116). Transplantasyon igin hasta se¢iminden baslayarak,
transplantasyon agamasinda uygulanacak cerrahi teknik, nakil yapilacak greftin boyutlari,
secilecek immiin stipresif tedavi gibi dikkat edilmesi gereken pek ¢ok 6nemli nokta vardir.
Canlilardan yapilan karaciger transplantasyonu oncelikle ¢ocuklarda denenmis ve ozellikle
Asyal1 toplumlarda yiiz giildiiriicii sonuglar elde edilmistir (117). Cerrahi teknikteki ve organ
saklanmasindaki gelismeler, immiin siipresif tedavinin gelismesi, dondr ve alicinin se¢imi ve
transplantasyon zamaninin belirlenmesindeki gelismeler sonucunda posttransplant yasam
stireleri ilk yillarda %30’larda seyrederken giiniimiizde bu oran %80’lere kadar yiikselmistir.
Giiniimiizde siklikla bagvurulan bir yontem olan boliinmiis karaciger transplantasyonudur. Zor

bulunan organ1 daha fazla hasta i¢in kullanabilmek amaci ile her ne kadar teknikler
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gelistirilmeye calisilsa da yeterli kadavra bulmak ciddi bir sorundur. Bunu asabilmek
amaciyla uygulanan canli dondrden yapilan karaciger transplantasyonu organ bekleyen
hastalar i¢in umut teskil eden en yeni yontemdir. Biitiin bu gelismelere ragmen halen yeterli
organ bulmak ciddi bir sorundur. Baska canlilardan yapilan organ nakli yani
‘xenotransplantasyon’ ve karaciger kok hiicre nakline dayanan hepatosit transplantasyonu

gelecekte uygulanmasi planlanan ve umut vaad eden g¢aligmalardir (118). Transplantasyon

endikasyon ve kontrendikasyonlari tablo 11°de 6zetlenmistir (119) .

Tablo 11. Transplantasyon endikasyonlart ve kontrendikasyonlari (119)

Transplantasyon Endikasyonlari

Mutlak Kontrendikasyonlar:

FKY

Hepatobiliyer dis1  aktif yada kontrol

edilemeyen enfeksiyon varligi

Sirozun komplikasyonlar1
Asit
Ensefalopati
Sentez disfonksiyonu

Hepatik malignite ile birlikte makrovaskiiler
diffiiz tiimdr invazyon varligi
Aktif ektrahepatik malignitesi olanlar

Kanser

Aktif alkol kullanimi

Hemoraji

Teknik ya da anatomik bozuklugu bulunanlar

Portal hipertansiyona bagli kronik GIS
kanamas1

Ileri derecede kardiyopulmoner yetersizligi
olanlar

Gastropatisi olanlar

Beyin 6limii olanlar

Sistemik komplikasyonu olanlar
HRS
Hepatopulmoner sendrom

Transplantasyondan sonra psikolojik durumu
kotiilesecek olanlar

Primer oksaliiri

Rolatif Kontrendikasyonlar:

Familyal amiloidoz

Ileri yas

Alfa 1 antitripsin eksikligi

Kolanjiokarsinom

WH

Portal ven trombozu

Ure sikliis enzim defektleri

Kronik yada refrakter enfeksiyon

Glikojen depo hastaliklar:

HIV-Koéti yagam kosulu

Tirozinemi

Aktif psikyatrik hastaligi bulunanlar

FKY: Fulminan karaciger yetersizligi ~ WH

: Wilson hastaligi

HRS: Hepatorenal sendrom
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A. AKY OLGULARINDA KARACIGER TRANSPLANTASYON KRIiTERLERI
King’s College kriterleri (5)

ASETAMINOFEN TOKSISIiTESI DISI NEDENLERE BAGLI OLGULAR iCiN:

1. PT >100 sn (INR >6.5) olmas1 (ensefalopatinin derecesine bakilmaksizin), ya da;
2. Asagidaki degiskenlerden ligiiniin varligi (ensefalopatinin derecesine bakilmaksizin):

a) <10 yas ya da >40 yas olmak,

b) Etiyolojik nedenin non-A, non-B hepatitis, halotan hepatitis veya idyosinkratik ilag
reaksiyonu olmasi,

c¢) Ensefalopati gelismeden Onceki sarilik siiresinin 7 giinden kisa olmast,

d) PT >50 sn (INR > 3.5) olmasi,

e) Serum bilirubin diizeyinin > 17.6 mg/dl (300 umol/L) olmasidir.

ASETAMINOFEN TOKSIiSIiTESINE BAGLI OLGULAR ICiN:
1. pH degerinin < 7.3 olmasi ya da,

2. Evre III veya IV ensefalopatiye sahip olgularda protrombin zamaninin > 100 sn (INR >6.5)

ve serum kreatinin diizeyinin > 3.4 mg/dl (300pmol/L) olmasidir.

VIl. PROGNOZ

KY’nin mortalitesi yiiksek olup, sag kalimi biiyiikk ol¢iide etyolojik faktorler
belirlemektedir. King’s Collage serisinde grade 3-4 HE’li vakalarda sag kalim oranlari
gebelige bagli sebeplerde %98, HAV’da %67, asetaminofen toksisitesinde %56, HBV %38,
seronegatif hepatitde %20, idyosinkratik ila¢ reaksiyonunda %2.5 ve WH’da %1 dir. Sarilik
ve HE arasinda gegen siire ne kadar kisa ise, spontan iyilesme sanst da o kadar fazladir.
Takayashi ve ark. ¢alismasinda on giin i¢inde HE gelisen hastalarda sag kalim orani1 %29.6
iken, on gilinden daha uzun siirelilerde oran %14.8 diizeyine diismektedir (120). O’Grady ve
ark. verilerine gore hiperakut, akut ve subakut KY olgularinda sag kalim orani sirasiyla %36,
%34.4 ve %14 bulunmustur (5). Diger 6nemli bir prognostik gosterge de yastir; <10 yas ve
>40 yasta mortalite daha yiliksektir. Sag kalim agisindan en iyi gosterge PT olup, >50 sn ve
serum bilirubin diizeyi > 17.6 mg/dl ise prognoz daha da kdtiilesmektedir. AKY olgularinda
transplantasyonsuz sag kalim oranmi arttirmak ve esas olarak karaciger transplantasyonu
yapilana kadar koprii islevi gormek amaciyla son yillarda bazi destekleyici sistemler (“hepatic

support system” veya “bioartificial liver" ) gelistirilmistir. Bu sistemler karacigerin
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detoksifikasyon fonksiyonunu yerine getirmeye ¢alisirlar ancak sentez fonksiyonlar1 yoktur.
Ozellikle renal yetersizlik de gelismis olan olgularda dolasimdaki diger toksinlerle beraber
hemofiltrasyon-hemodiyaliz de yapabiliyor olmas: avantajli goziikkmektedir. MARS, safra
asidleri, bilirubin ve proteine bagli toksinleri kandan uzaklastirabilmektedir. Bu sistem
KKY’nin akut ataginda ve ila¢ intoksikasyonlarina baglhi AKY olgularinda Food and Drug
Administration (FAD) onayli olarak kullanilmaktadir. Nitekim KKY’1i akut atakli olgularinda
mortaliteyi %33 oraninda azattifi bilinmektedir. Ancak AKY olgularindaki etkinligi
kanmtlanmis degildir (121).

AKY’nin radikal tedavisi karaciger transplantasyonudur. Hasta se¢imi bir¢ok
merkezde King’s Collage kriterlerine gore yapilmaktadir (5). Beyin 6liimii, ciddi pndmoni ve
kontrolstiz septik sok karaciger transplantasyonu icin baglica kontrendikasyonlardir. Hasta
YBU’de hepatolog, transplant cerrahi, yogun bakim uzmani ve nérolog tarafindan
izlenmelidir. Karacier transplantasyon karar1 alinmasinda ge¢ kalimmamalidir. Organ
kaynag1 kadavra olabilir ve bunun igin organ istemi zaten transplantasyon birimi tarafindan
yapilacaktir. Ancak ¢ogunlukla acil olarak organ temininin giic olmasi nedeniyle bir yandan
da hastanin ailesi ile goriisiilerek, canli verici konusunda aragtirma yapilmalidir. AKY
olgularinda entiibasyondan sonraki birkag¢ giin igerisinde hasta ensefalopatiden ¢ikmaz ise
tablo giderek kotiilesmekte ve beyin 6limii ve sepsis hastayr oliime gotiirmektedir. Daha
sonraki donemde organ temin edilmis olsa bile, septik soktaki bir hastaya transplantasyon
yapilmasi miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle AKY tanisi diisiiniilen olgular izlenirken ¢abuk
davranilmali ve en erken donemde hasta transplantasyon yapilabilen bir merkeze uygun
kosullarda sevk edilmelidir. Ulkemizde canli vericili karaciger transplantasyonu konusundaki
deneyimlerin artmis olmas1 AKY’li olgularin prognozunu iyilestirecegi timit edilmektedir

(118).
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Ocak 2005 ile Haziran 2011 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurul onay1 (Say1 no: 1705) alinarak retrospektif olarak yapilmistir. Calismaya
Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Yogun
YBU’de AKY ve/veya KKY olan ve akut atak sebebi ile tedavi géren 183 hasta dahil edildi.
I. Calisma Gruplar

Calismaya, hasta yas1 gozetmeksizin AKY ve/veya KKY iizerine akut atak olan
YBU’de 129 medikal tedavi, 54 destek tedavisi alan hastalar dahil edildi. Calismada
hastalarin dosyalar1 incelendi. Beyin 6demi, beyin kanamasi ve glaskow koma skoruru (GKS)
3 olan hastalar calismaya dahil edilmedi. Calismada 129’u medikal tedavi almis, 54’1 de
destek tedavi almis olan toplam 183 hastanin tanilari, klinik bulgular1 ve sonuglari retrospektif
olarak degerlendirildi. Hastalara YBU hasta kayit defterinden ve dosyalarindan ulasildi ve
YBU izlem formlarindan bilgileri incelendi.

Daha o6nce herhangi bir karaciger hastaligi bulunmayan, K vitaminine cevapsiz
koagiilopati ve akut baslangigh ensefalopati ile birlikte diger karaciger yetersizlik bulgular
olan hastalar AKY olarak kabul edildi.

Hastalar 2 gruba ayrildi;

1.grup: Medikal tedavi almis olan hastalar.

2.grup: Destek tedavilerinden ( MARS, Prometheus ve plazmaferez) herhangi birisini almis
olan hastalar.

I1. Hasta Takip ve Degerlendirmesi

Hastalarin ilk olarak yas, cinsiyet, giris ve takipleri esnasinda konulan KY tanilar1 ve
diger eslik eden yandas hastaliklar1 belirlendi ve kayit edildi. YBU’ye giris ve ¢ikis tarihleri
kaydedilerek YBU’de kalis siiresi hesaplandi. Ayrica YBU’ye kabul edildikleri giin giris
APACHE 1I ile MELD skorlar1 ve YBU’den ¢iktiklar1 giin ¢ikis APACHE 1I ile MELD
skorlar kaydedildi.

YBU’ye kabul edildikleri giin giris, ayrildiklar1 giin ¢ikis kabul ederek bu siire
icerisinde; giris, 3.giin, 1.hafta, 2.hafta, 3.hafta, 4. hafta ve ¢ikis parametreleri incelendi.
Takip edilmis olan hemoglobin (Hb), hemotokrit (Hct), 16kosit (WBC), PLT, kan gazinda
takip edilmis olan pH ve laktat degerleri, total birirubin, direkt bilirubin, Kan iire azotu
(BUN), kreatinin, aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), INR,
alblimin diizeyi, amonyak degerleri kaydedildi. Yine bu siirelerde ki sistolik arterial, diastolik

arterial ve ortalama arterial kan basing degerleri kaydedildi. Bu giinlerdeki mekanik
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ventilasyonda olup, olmadiklari da belirlendi. Bu siiregteki ardisik organ yetersizligi
degerlendirilmesi (SOFA) skorlar1 hesaplandi. Takipleri siiresi boyunca replase edilmis olan
kan ve kan triinleri (eristrosit siispansiyonu (ES), TDP, trombosit) ve albiimin replasman
miktarlari, PaO2/Fio2 mmHg ve GKS’leri belirlendi. Hastalarin takip edildikleri siire
icerisinde karaciger transplantasyonu yapilip yapilmadigi, YBU’den ¢iktiklarinda hastalarin
ex olup olmadiklar1 belirlendi.

Tablo 12. Takip formu

KARACIGER YETERSIZLIKLERINDE UYGULANAN TEDAVILER

ADI-SOYADI: YAS: CINSIYET: PROTOKOL:
TANI:
GIRIS TARIHI: GIRIS APACHE II: GIRIS MELD: GRUP 1
CIKIS TARIHI: CIKIS APACHE II: CIKIS MELD: GRUP 2
W | P B Al Al Kan ve
Ho | Het | B | L | pH | Laktat | T.BiL. | D.BiL I:I:i S|L|N|ALB | NH3 | STA | DTA | MV | kan iiriinii | SOFA
cC | T N T|T|R replas
giris
3.giin
1.hf
2.hf
3.hf
4.hf
cikig

ALDIGI TEDAVI:
SONUC:

II1. istatistiksel Incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in NCSS
(Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS 2008 Statistical Software (Utah, USA)
programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(Ortalama, Standart sapma) yan1 sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim
gosteren parametrelerin iki grup arast karsilastirmalarinda Student t test, normal dagilim
gostermeyen parametrelerin iki grup arasi karsilagtirmalarinda Mann Whitney U test
kullanildi. Normal dagilim gosteren parametrelerin grup ic¢i karsilastirmalarinda Paired
Samples t test, normal dagilim gostermeyen parametrelerin grup i¢i karsilagtirmalarinda
Wilcoxon Signed Ranks test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare

testi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Calisma YBU’de AKY ve/veya KKY olan ve akut atak sebebi ile 129’u medikal
tedavi, 54’1 de destek tedavi alan toplam 183 hasta ile yapildi.

Tablo 13. Hastalarin etyolojik siniflandirmasi

TOPLAM | MEDIKAL TEDAVi | DESTEK TEDAVI
GRUBU GRUBU
ETYOLOJI n:183 SAG OLEN SAG OLEN
(n:58) (n:71) (n:29) (n:25)
VIRAL 75 17 40 6 12
(HAV-HBV-HCV-HDV)
VASKULER 9 4 5 0 0
(BuddChiari, iskemik)
METABOLIK 38 14 1 14 9
(mantar intoksikasyonu, WH,
yaglanma)
ILAC-TOKSIK 32 5 10 6 1
(alkolik.ilac)
DIGER 29 8 15 3 3
(kriptojenik,otoimmun,digerleri)

Calismamizda KY’li hastalarin etyolojik nedenlerine baktigimizda; en sik olarak viral

hastaliklar, 2. siradada metabolik nedenler gelmektedir (Tablo 12).

Olgularin yaglar1 2.5 ile 83 yil arasinda degismekte olup, ortalamas1 41.05+18.02
yildir. Tedavi gruplarina gore mortalite durumlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

Destek tedavisi alan grupta karaciger transplantasyon orani medikal tedavi alan

gruptan anlamli sekilde yiiksek saptanmistir (p<0.01).

Destek tedavisi alan grupta akut hastalik orani; medikal tedavi alan grupta ise kronik

hastalik orani istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek saptanmistir (p<0.01).
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Tablo 14. Tedavi gruplarina gore genel 6zelliklerin degerlendirmesi

Medikal Tedavi Destek Tedavisi

Ort+=SD Ort+=SD P
(medyan) (medyan)
Yas (yil) 44.77£17.26 32.18+16.78 0.001**
"Hastanede kalis siiresi (giin) 4.89+4.47 (4) 6.78+4.88 (5.5)  0.002**
n (%) n (%) °p
. Kadimn 63 (%48.8) 26 (%48.1)
Cinsiyet Erkek 66 (%51.2) 28 (%51.9) 0.932
Yok 40 (%31) 36 (%66.7) N
Ek Hastalik \ar 89 (9%669) 18 (%33.3) 0.001
Sag 58 (%45) 29 (%53.7)
Sonug Ex 71 (%55) 25 (%46.3) 0.280
Yok 121 (%93.8) 43 (%79.6) o
KCTX Var 8 (%6.2) 11 (%20.4) 0.004
Akut 51 (%39.5) 47 (%87) i
Durum Kronik 78 (%60.5) 7 (%13) 0.001
4Student t test °Mann Whitney U test °Ki-Kare test **p<0.01
KC:Karaciger SD: Standart sapma TX: Transplantasyon

Tablo 15. Mortalitenin gruplara gére durum degerlendirmesi

Mortalite Goriilen Olgular (n=96)

Medikal Tedavi Destek Tedavisi ‘P
n (%) n (%)
Akut 19 (%26.8) 21 (%84) o
Durum Kronik 52 (%73.2) 4 (%16) 0,001
‘Ki-Kare test **p<0,01

Mortalite goriilen 96 vaka iizerinde yapilan gruplara gore durum degerlendirmesinde;
destek tedavisi alan grupta akut hastalig1 olan, medikal tedavi alan grupta ise kronik hastalik

olan vakalarda mortalite istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek saptanmistir (p<0.01).

Tablo 16. Mortaliteye gore yas ve karaciger transplantasyon degerlendirmesi

Mortalite
Yasayan Exitus p
Ort=SD Ort=SD
Yas 35.41+17.94 46.17+16.57 0.001**
n (%) n (%) ‘p
Yok 69 (%79.3) 95 (%699) "
KCTX Var 18 (%20.7) 1 (%1) 0.001
5 Akut 58 (%66.7) 40 (%41.7) 0 001~
urum Kronik 29 (%33.3) 56 (%658.3) '

#Student t test °Ki-Kare test **p<0.01
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Tablo 17. APACHE II,MELD,SOFA,GKS degerlendirmesi

Medikal Tedavi Destek Tedavisi b
Ort£SD (medyan)  Ort+SD (medyan)

Giris 21.65+10.00 (21.0) 14.29+ 7.56 (15.0)  0.001**
APACHE Il Cikis 24.34+15.10 (27.0) 18.00+12.86 (13.0) 0.012*

Giris-Cikig 0.018* 0.044*

Giris 26.57+10.84 (27)  29,68+8.24 (30) 0.048*
MELD Cikis 26.48+11.74 (26)  26,81+12.47 (24.5) 0.971

Giris-Cikis 0.593 0.038*

Girig 9.84+4.19 (9) 7.96+3.08 (8) 0.006**

3. giin 9.87+4.21 (10) 9.10+3.96 (8.5) -
SOFA 1. hafta 8.48+4.06 (9) 9.0 +£5.08 (7.5) -

2. hafta 9.0 +3.36 (10.5) 4.33+4.93 (2) -

Cikis 10.73+6.43 (12) 15.39+41.2 (8) 0.723

Girig-Cikus 0.036* 0.022*

Giris 9.51+3.81 (9) 11.05+3.55 (12) 0.013*

3. giin 10.18+3.74 (10) 9.89+3.74 (10) -
GKS 1. hafta 10.75+3.68 (12) 10.54+4.24 (11.5) -

2. hafta 10.5+3.41 (10) 14.67+0.57 (15) -

Cikis 8.25+5.94 (3) 9.44+6.03 (15) 0.204

IGiris-Cikus 0.017* 0.060

Mann Whitney U test Wilcoxon Signed Ranks test *p<0.05 **p<0.01

Tablo 18. APACHE II, MELD ve SOFA skorlarinin mortaliteye gére degerlendirmesi

Giris Sag Exsitus
Ort+SD (medyan) Ort+SD (medyan)
APACHE lI 14.09+£6.99 (14) 24.36+9.66 (23.5) 0.001**
MELD 23.56+9.44 (23) 31.05+9.61 (31.0) 0.001**
SOFA 7.01+£2.94 (7) 11.3543.68 (11.0) 0.001**
Mann Whitney U test **p<0.01

Olen hastalarda giristeki APACHE II, MELD ve SOFA skorlari yasayan hastalara
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek saptanmistir (p<0.01).

Tablo 19. PaO,/FiO; diizeyleri degerlendirmesi

Pa0,/FiO Medikal Tedavi Destek Tedavisi b

2 2 Ort£SD (medyan) Ort£SD (medyan) P
Giris 315.67+144.78 (291) 387.79+118.99 (382.5)  0.001**
Cikis 305.08+£152.61 (290) 342.61+152.96 (368.5)  0.078
Giris-Cikig 0,433 0,040*

°Mann Whitney U test %Wilcoxon Signed Ranks test *p<0.05 **p<(.01
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Tablo 20. Laboratuvar degerlendirmesi

Medikal Tedavi Destek Tedavisi bp
Ort£SD(medyan) Ort+=SD(medyan)

Hb Giris 10.56+2.6 11.39+2.32 0.045*(°p)
Cikas 9.76+2.09 9.67+1.81 0.775
eGiris-Cikis  0,001** 0,001**

pH Giris 7.35+0.16 7.45+0.07 0.001**(°p)
Cikas 7.34+0.14 7.37+0.14 0.161
*Giris-Cikis 0,636 0,001**

Albiimin  Giris 2.78+0.57 3.32+0.56 0.001**(p)
Cikis 2.65+0.58 2.81+0.49 0.089
*Girig-Cikis  0.011* 0,001**

WBC  Giris 12765.8+8096.7 (10300) 10074.3+5718.7 (9150) 0.035*
Cikis 13299.2+9928.9 (9800) 11872.8+6960.5 (10200) 0.901
*Giris-Cikis  0.790 0.102

PLT  Giris 137.65+96.67 (118) 139.77+113.09 (115) 0.769
Cikis 108.36+84.87 (82) 101.37+64.52 (82.5) 0.881
*Girig-Cikis ~ 0.001** 0.005**

Laktat  Giris 4.62+4.01 (3) 4.7242.75 (4.4) 0.135
Cikis 4.38+4.93 (2.3) 4224523 (2.1) 0.808
YGiris-Cikis  0,006** 0,019*

Total  Giris 13.93+14.16 (7.8) 15.19+13.27 (10.8) 0.176

Bilirubin  Cikis 12.56+13.13 (7.22) 9.62+7.65 (8.93) 0.756
YGiris-Cikis ~ 0.386 0.001**

Direk  Giris 9.59+10.49 (5.2) 9.41+9.49 (5.35) 0.405

Bilirubin  Cikis 8.76+9.9 (4.5) 5.17+5.03 (3.33) 0.212
YGiris-Cikis ~ 0.221 0.001**

BUN  Giris 43.88+35.93 (34) 20.74£26.26 (10) 0.001**
Cikis 44.75+37.76 (28) 17.68+21.08 (10) 0.001**
YGiris-Cikis ~ 0.498 0,496

Kreatinin  Giris 1.53+1.49 (1.1) 1.14+1.87 (0.55) 0.002**
Cikis 1.44+1.42 (0.90) 1.2+1.49 (0.55) 0.064
YGiris-Cikis ~ 0.565 0.768

AST  Giris 691.78+1799.43 (133) 2394.18+3033.26 (1106.5) 0.001**
Cikis 446.53+980.48 (89) 591.33+1645.24 (117) 0.135
YGiris-Cikis ~ 0.021* 0.001**

ALT  Giris 642.89+1461.74 (88) 3112.39+2825.75 (2054) 0.001**
Cikis 421.06+842.55 (82) 706.41£697.99 (384) 0.001**
YGirig-Ctkis ~ 0.001** 0.001**

INR  Giris 2.39+1.24 (2) 3.81£1.99 (3.45) 0.001**
Cikis 2.3+1.39 (1.97) 2.95+2.36 (1.87) 0.716
YGirig-Cikis  0.117 0.002**

NH3  Giris 126.54+86.46 (108) 157.82498.43 (128.3) 0.027*
Cikis 106.68+86.51 (78) 153.99+172.4 (77.05) 0.796
YGiris-Cikis  0.007** 0.120

°Mann Whitney U test Wilcoxon Signed Ranks test **n<0.01

#Student t test ®Paired Samples t test *p<0.05 **p<0.01
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Calismamizda medikal tedavi grubunda tedavi sonucunda PLT, alblimin, laktat, AST,
ALT ve amonyak degerleri azalirken; destek tedavi grubunda ise Hb, PLT, pH, albiimin,
laktat, total bilirubin, direkt bilirubin, AST, ALT ve INR degerlerinde azalma saptadik.

Tablo 21. Mortaliteye gore kan parametrelerinin degerlendirmesi

Sag Olen
Ort+SD (medyan) Ort£SD (medyan)
WBC 10861.15+£5714.55 (9620) 12977.91+8818.35(10650,0) 0.292
PLT 164.47+115.21 (134) 114.53+£80.69 (101) 0.003**
Laktat 3.12£2.03 (2.5) 6.04+4.25 (5.15) 0.001**
T. Bilirubin 11.37+12.01 (6.33) 16.96+14.96 (13.07) 0.001**
D. Bilirubin 7.34£8.57 (3.4) 11.53+11.12 (6.87) 0.001**
INR 2.45+1.47 (1.99) 3.13£1.71 (2.55) 0.001**
NH3 116.23+81.68 (93.9) 154.2+95.92 (128.6) 0.002**
Mann Whitney U test **p<0.01

Olen hastalarm giristeki laktat, T. Bilirubin, D. Bilirubin, INR ve NH3 diizeyleri
yasayan gruptan istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek saptanmigken (p<0.01), yasayan
grubun giristeki PLT diizeyi 6len hastalardan anlamli sekilde yiiksek saptanmistir (p<0.01).

Destek tedavi grubunun giris OKB diizeyleri medikal tedavi grubundan (p<0.01)
diizeyinde anlamli sekilde yliksekken, cikis diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Medikal tedavi grubunda; giris OKB diizeylerine gére
cikis diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemektedir (p>0.05). Destek
tedavi grubunda; giris OKB diizeylerine gore ¢ikis diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlenmemektedir (p>0.05).

Gruplara gore giriste ve ¢gikista MV destegi alma durumlari arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).



44

TARTISMA

KY mortalitesi yiiksek seyreden bir hastaliktir (24,92,100,122). Mortalitesi yiiksek
seyreden bu hastaliga uyguladigimiz destek sistemleri ve medikal tedavilerin YBU izlem
stirecinde mortalitelerini karsilagtistirdik. Tedavi gruplarinin mortalite durumlar1 arasinda
farkin olmadigini izledik. Destek tedavisi alan grubun AKY’li hasta sayisinin fazla olmasi ve
seyrinin hizli ilerlemesi nedeniyle bu grubun mortalitesi (%84) yiiksek izlenmektedir. AKY
oraninin fazla olmasi ve bu grupta karaciger transplantasyon oranimizin daha yiiksek olusu ile
mortalitesi yiiksek olan bu durumun seyrini olumlu yonde etkiledigini diisiinmekteyiz.
Medikal tedavi alan hasta grubunda ise, KKY orani yiiksek oldugundan bu grupta mortalite
oram (%73.2) kronik hastaligi olanlarda yiiksektir. Olen hastalar incelendiginde kronik
vakalarin daha fazla oldugunu izledik. Bu durum, kronik hasta sayimizin fazla olmasindan
kaynaklanan izafi fazlaliktir.Ciinkii akut ve kronik hastalar kendi i¢inde degerlendirildiginde

akut hastalikta 6lenlerin yiizdesi daha ytiksektir (21,24,92).

Medikal tedavi grubunda hastalarin ileri yasta ve daha yliksek oranda KKY
olmasindan dolayi, yas ortalamasi daha gen¢ ve AKY orani daha fazla olan destek tedavisi
grubundan; ek hastalik goriilme oran1 daha yiiksek izlenmektedir (123). Yapilan ¢alismalara
bakildiginda cinsiyet ile KY arasindaki iliski incelenmis fakat net bir iliski gdzlenmemis
(74,81,111). Calismamizda cinsiyet ile KY goriilme sikliginda arasinda fark olmadig
saptadik. Yapilan litaratiir taramasinda da AKY deki en fazla goriildiigii yas grubu 26-35 yas
arahigindadir (111,122,124).

YBU’de mortalitenin belirlenmesinde yaygin olarak APACHE II ve SOFA skorlama
sistemini kullanilmaktadir (125,126). MELD skorlama sistemi; son dénem KY olan
hastalarda kisa donemdeki mortaliteyi gosterebilmek agisindan son derece giivenlidir
(127,128,129,130). Destek ve medikal tedavi sistemlerinin takiplerde APACHE Il, MELD ve
SOFA skorlama sistemlerini olumlu yonde etkiledigini ve yiiksek degerlerin mortalite ile
korele oldugu bildirilmistir (111,128,130,131,132,133,134). Medikal ve destek sistemleri
uygulanan hastalarda komplikasyon goriilen ve tedavi siirecini olumsuz yonde etkileyen diger
durumlarda skorlarmn arttigini gérmekteyiz (127,135,136). Giris APACHE 1II skorunu,
medikal tedavi alan hasta grubunda yas ortalamasinin ve kronik hastaligin daha fazla
olmasindan dolayr yiiksek bulduk. Medikal tedavi grubu kendi i¢inde degerlendirildiginde
%355 nin 6lmesi sonucu ¢ikis APACHE II degerlerinin daha yiiksek olmasina neden olmustur.

Destek tedavisi grubunun APACHE 11 degerlerindeki artisin, hastalarin karaciger
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transplantasyonu yapilmis olmasi ve acil operasyon nedeniyle ¢ikis APACHE II skorlarinin
yiiksek oldugu izlenmektedir. Caligmamizda, destek tedavisi alan hasta grubunda; karaciger
transplantasyon oraninin yiiksek olmasi ve destek tedavisi ile karaciger fonksiyonlarinin hizla
tyilestirilmesi sonucunda laboratuvar degerlerinde hizla diizelme saglamakta ve bu da MELD
skorunda anlamli diisiislere neden olmaktadir. Medikal tedavi alan hasta grubunda KKY orani
yiiksek oldugundan bu grupta seyri etkileyecek bir patoloji eklenmedigi siirece kisa donemli
mortaliteyi belirlemede giris ve ¢ikis MELD skorlarinda degisiklik olmamaktadir fakat araya
giren durumu kotiilestirecek bir hastalik ya da cerrahi durum KY’yi agirlastinnp MELD

skorunu artirabilir.

SOFA degerlendirmesinde; medikal grubun PLT ve GKS degerlerinin diistiigii, diger
Pa02/Fi02, kreatinin, bilirubin ve OKB degerlerinin degismedigi izlendi ve buna bagli olarak
SOFA artisinin hematolojik ve ndrolojik sistemden kaynaklandigini diistinmekteyiz. Destek
tedavi grubunda SOFA degerlerindeki artis ise, daha ¢ok respiratuar ve hematolojik (PLT
degerlerinin azalmasi) sistem degerlendirmesine bagli olmakta ve bunun sonucunda da SOFA
degerleri artirmaktadir. SOFA degerlerini incelendiginde 2.haftaya kadar azalma egiliminde
iken; 2.haftadan sonra degerlerin arttigin1 gérmekteyiz. Sag kalimin tahmininde ve takibinde

SOFA degerinin 6nemli olduguna diigiiniiyoruz.

Kan amonyak diizeyi ile suur durumunun yakin korelasyon gosterdigi ve yliksek
amonyak diizeylerinin diistirilmesi ile suur bulanikliginin diizeldigi bilinmektedir (9,92,100).
Klinik pratikte bu durumun takibi amaciyla siklikla HE derecelendirmesi ve GKS
kullanilmaktadir (21,24,75). Cesitli yayinlarda destek sistemleri sonucu yapilan tedavilerde,
disen amonyak diizeyr ile GKS, suur ve HE’nin diizeldigi gosterilmistir
(111,137,138,139,140). Her iki gruptada, ortalama GKS degerleri 6len hastalardan dolay1
diismektedir. Calismamizda amonyak ile GKS degerleri incelendiginde arasinda yakin
korelasyon goriilmektedir. KY’nin takibinde GKS; metabolitlerin suur iizerine etkisi ve

intrakranial kanama gibi yan etkilerin erken tesbitinde 6nemlidir.

AKY’de hematolojik parametreler etkilenebilir (100). Destek sistemileri uygulama
oncesi ve sonrasinda Hb ve PLT degerlerinde bir degisikligin olmadig1 bildiren yayinlar
mevcuttur (111,112,141). Dethloff ve ark. sirotik hastalarda PROMETHEUS, MARS ve
hemodializ gruplarim1 kargilagtirmiglar. Calismalarinin sonucuna gore tedavi sonrasinda
PROMETHEUS grubunun PLT degerinde, diger iki gruba gore daha anlaml diisiis oldugunu
bildirmislerdir (142). KY’de PLT diizeylerinin diisiik seyrettigini gérmekteyiz (111,112,142).
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AKY ya da KKY’nin akut doneminde PLT diizeyinde diisiikliik olabilecegi ve ozellikle
yogun tedavinin uygulandigi ilk haftalarda takibinin 6nemli oldugu, bu donemde PLT
replasmana fazla ihtiyag olacagimi diisiinmekteyiz. Medikal tedavi grubunun giris Hb
degerinin disiikliigii; bu grupta kronik vaka oranin daha yiiksek olmasi ve buna bagl olarak,
kronik hastalik anemisinden kaynaklandigin1 diisiinmekteyiz. Her iki grubunda ¢ikis Hb
degerlerinin diismesi; KY’de en 6nemli komplikasyonlar arasinda kanamalarin olmasi ve kan

iiretiminin diigmesinden kaynaklanmaktadir.

KY’de takip amagl yaygin olarak kullanilan PT ve INR degeri prognozu belirlemede
onemli bir parametredir (24,100). Literatiirde destek sistemleri (MARS,PF) ve medikal tedavi
ile yapilan bir¢ok aragtirma incelendiginde INR degerinin azaldigi goriilmektedir
(143,144,145,146,147) Shakil ve ark. AKY'li hastalarda yaptiklari ¢alismada INR ile prognoz
arasindaki iligkiye baktiklarinda; INR degerinin yiiksek oldugu hastalarda prognozun daha
kotii oldugunu izlemislerdir (148). Hem medikal, hem de destek sistemlerinin genel anlamda
KY’de yiiksek olan INR degerini azalttigini izlenmektedir. PROMETHEUS sisteminin
digerlerinden farkli olarak literatiir calismalarinda goriildiigii ilizere antikoagiilasyon

eklenmesinden dolay1 INR degerlerinde yiikselme yaptigin1 gérmekteyiz (111,135,142 ) .

Mitzner ve Rifai KY’li hastalarda destek sistemleri (MARS, PROMETHEUS)
uygulamiglar. Tedavi oOncesi ve sonrasi albiimin degerlerinde anlamli farklilik
bildirmemiglerdir (111,114). Medikal tedavi grubunda KKY orani fazla oldugundan
karacigerin albiimin sentezi etkilenmekte ve albiimin diizeyi daha diisiik olmaktadir. Destek
tedavi grubunun AKY orani fazla oldugundan albiimin sentezi daha ge¢ etkilenmekte ve
KKY’ye gore albiimin diizeylerindeki diisis daha ge¢ ortaya ¢ikmaktadir (9,22). Her iki
grubunda tedavileri esnasinda karacigerin alblimin sentez fonksiyonu bozuldugundan ¢ikigtaki

alblimin degerleri, giris degerlerine gore daha diisiik seviyelerde bulunmustur.

Indirekt ve direkt bilirubin KY’de etkilenen 6nemli bir serum parametresidir (22).
KY’li olgularda PROMETHEUS ve MARS destek tedavisi uygulamasi ile bilirubinlerin
distigini (111,135,141,142) ve karaciger fonksiyon testlerinden olan AST ve ALT
degerlerini olumlu yonde etkileyerek; karacigerde daha fazla hasar olusmasii Onledigini
gormekteyiz (14,100,112,137,146,149). Destek tedavi sistemlerinin bilirubin diizeylerini
azaltmakta, medikal tedaviye gore daha etkili oldugunu tespit ettik. KY’de yiliksek bilirubin
diizeylerinin mortalite ile iligkili olabilecegi ve takiplerde énemli birer parametre oldugunu

disiinmekteyiz. Destek tedavi grubumuzun giris AST ve ALT degerlerinin daha yiiksek
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olmast; bu grubun daha ¢ok AKY’li vakalarin ¢ok olmasindan kaynaklanmaktadir. Yapilan
calismalarda oldugu gibi AKY’li olgularda AST ve ALT degerlerinin daha yiiksek
seyretmektedir (122). KY’de AST ve ALT degerlerinin azalmas1 her zaman karacigerdeki
hasarin iyilestigi yada uygulanan tedavinin etkin oldugu anlamina gelmez; hasarin daha da
arttig1 durumlarda da (nekroz) goriilebilir (150). Medikal ve destek tedavi sistemleri ile AST
ve ALT degerlerinin azalacagini ve destek sistemlerinin daha belirgin bir diizelme sagladig;

hastanin kinik durumunun yakin takibinin 6nemli oldugu kanaatindeyiz.

Beyin fonksiyonlar1 agisindan 6nemli olan amonyak kan diizeyi KY’de artmaktadir
(18,24,92). Destek tedavisi ve medikal tedavi uygulanan (NAS, kristalize penisilin ve steroid)
KY’li hastalarda amonyak diizeyinde azalmalar tesbit edilmistir (151,152,153,154,155).
Amonyak diizeyi ile HE arasinda da yakin korelasyon bulunmaktadir (156). Destek tedavi
grubunun AKY oraninin fazlalig literatiirde de izlendigi gibi AKY’de KKY’den daha yiiksek
oranda amonyak diizeyi ile karsilasildigi goriilmektedir. Diagnostik oneme sahip olan
amonyak diizeyi; beyin fonksiyonlari ve mortalite acisindan 6nemli bir parametre olmanin

yaninda, tedavi siirecinde yiiksek olan diizeyinin disiiriillmesi de 6nemlidir (156,157).

Wai ve ark. AKY ve KKY akut atak hastalarda destek tedavisine ragmen laktat diizeyi
yiiksek olan olgularda mortalite oranmin yiiksek oldugunu ve bu hastalarda ivedi sekilde
transplantasyonun gergeklestirilmesi gerektigini bildirilmislerdir (158). Literatiirde oldugu
gibi calismamizda ve KY’li hastalarda tedavi siirecince laktat diizeyi takibinin; metabolik yiik
agisindan Onemli bir parametre oldugu ve mortaliteyi degerlendirmede kullanilabilecegini

diistinmekteyiz (9,24,100).

Sonug olarak KY’nin nihai tedavisinin karaciger transplantasyonu oldugu fakat
hastalarin transplantasyona giden siiregte 6zellikle AKY nin gelistigi hastalarda morbiditenin
hizla ilerlemesini Onlemek ve dondr bulunana kadar gecen siirecte, tedavi destegi cok
onemlidir. Bu amagla medikal ve destek tedavi sistemleri kullanilmaktadir. Tedavi
modellerini karsilagtirdigimizda destek tedavisinin morbidite ve mortalite {izerine olumlu
katkis1 daha fazla izlenmekte fakat destek tedavi sistemlerinin maliyetinin yiiksek olmasi
onemli bir sorundur. Maliyet yiikii; sistemin pahali olmas ve hastalarin YBU’de kalis siiresini
uzamasina baghdir. Ozellikle {ilkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde bu bir dezavantajdir.
KY’li hastalarda transplantasyona kadar olan siirecte hasta takibi cok énemli oldugundan her
iki tedavinin avantaj ve dezavantajlarin1 karsilastirarak hastaya gore tedavi modeli

belirlenmeli ve ivedi sekilde tedavi baglanmalidir.
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SONUCLAR

1. KY nin etyolojisinde viral nedenler biiyiikk bir kismin1 olusturmaktadir. Ulkemizde viral
hepatitler ¢ok sik goriildiiglinden viral hepatitlere bagli 6lim oranlar1 her gegen giin
artmaktadir.

2. Mortalitenin belirlenmesinde yas 6nemli bir faktordiir. Ulkemizde her gecen giin artan
ortalama yasin artmasina bagli olarak KY’ye bagl 6liim oranlar1 artmaktadir.

3. AKY’de mortalite orami yiiksektir. AKY ve KKY’nin akut atak tedavisinde 2 haftalik
takiplerin 6nemli oldugu; 2.haftay1 asan vakalarda artan miktarda goriilen komplikasyonlar
nedeniyle hastaligin seyri olumsuz olarak etkilenmektedir. Hastanede kalis siiresinin uzamast
ayrica kan ve kan tirlinleri replasmani miktarinida artirmaktadir.

3. Girig MELD, APACHE 1II, SOFA skorlar1 yliksek olan hastalarda mortalite yiiksek
seyretmekte; bundan dolay1 mortalitenin belirlenmesinde bu skorlar 6nemlidir.

4. Hasta takiplerinde GKS ve SOFA skorlar1 6nemlidir. GKS’nin azalmasi, SOFA skorunun
artmasi yeni olusan klinik tablonun seyrinin belirlenmesinde faydalidir.

5. Laktat, total bilirubin, direk bilirubin, INR, amonyak degerlerinin yiiksek olusu mortalite
ile iliskili olabilir.

6. KY’de pihtilasma parametreleri etkilendiginden; kanama takibi agisindan PLT diizeyleri
onemlidir. PT ve INR degerinin KY’de prognozu belirlemede ve takipte ¢ok onemli bir
parametre oldugunu bilmeli ve buna yonelik takip ve tedavimizi yonlendirmeliyiz.

7. Enfeksiyon varligi mortaliteyi etkiledigi icin, enfeksiyon takibinde WBC onemli bir
parametredir.

8. KY’de tranplantasyon en etkili tedavidir. Karaciger transplantasyonu mortaliteyi
azaltmaktadir.

9. KY’de transplantasyon i¢in gerekli dondriin bulunmasina kadar gecen siirede medikal ve
destek tedavi sistemlerinin kullanilmasi 6nemli olup, hastaligin seyrine olumlu katkisi
mevcuttur. Fakat destek tedavi sistemlerinin maliyetinin yiiksek olmasi 6nemli bir sorundur.
Ozellikle iilkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde bu bir dezavantajdir. Her iki tedavinin
avantaj ve dezavantajlar1 karsilagtirilarak hastaya gore tedavi modeli belirlenmeli ve ivedi
sekilde tedavi baglanmalidir.
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