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tanim

* Daha once kronik karaciger hastaligi olmayan
bir hastada karaciger hucre yikimi sonucu

» |lk semptomun (sarilik) ortaya ¢cikmasini
izleyen 24 hafta icinde koagulopati ya da
ensefalopati ile seyreden klinik durumu
tanimiar.



Genel bilgiler

— ABD’de yilda 2000-2800 vaka gorulmekte
(milyonda 3.5 olum)

— Karaciger nakillerinin %5-6’sin1 olusturmakta

— llerlemis tibbi tedavi ve acil organ nakli
olanaklarina ragmen mortalite %30-100



Genel bilgiler

Sarilik, ciddi koagulopati ve ensefalopati uc tanisal
semptomudur.

Sarilik hiperakut yetersizlikte daha az belirgindir

ALT ve AST duzeyleri belirgin artmistir (ust sinirint 50 katini
gecebilir; alt sinirin 30 kat altina nadiren duser)

GGT / ALP duzeyleri hafif artmistir.
Pihtilagsma faktorleri belirgin azalir.
Goruntuleme (USG) taniya ¢cok yardimci olmaz.

— Karaciger boyutlari hafif azalma /artma gosterebilir
— Bazen USG de asit saptanabilir.

Belirgin portal hipertansiyon bulgusu yoktur.

Sarilikla-ensefalopati arasindaki zaman uzarsa rejenerasyon
nodulleri gorulebilir.

Karaciger palpe edilemeyebilir veya agrili degildir.

Hepatik ensefalopati metabolik degisiklikler, dolasim
anormallikleri ve sedatif ilaglardan kaynaklanabilir.



Patogenez

* Hepatosit olumu

Nekroz ve apoptoz olmak uzere baslica iki
nedenle olur.

Her iki hucre olumu mekanzimasinda ortak
ozellik mitokondri hasari ve ATP kaybidir;
apoptoza yol acan olay nekrozun da nedeni
olabilir. Hepatit virus infeksiyonlarinda yikim
Immun aracili olmaktadir.

Hucre olumunde TNF-a ve Fas ligandi etkenden
bagimsiz iki anahtar molekuldur.



Patogenez

Parasetamol glutatyon kaybi (antioksidan) ve/veya
kompleman aktivasyonuyla da nekroza yol acabilir.

Iskemi-reperfiizyon karaciger hasarinda TNF-a / TNF-
reseptor-1

Fulminan HB ve Wilson hastaliginda Fas/fas ligand
resptoru etkilesimi caspazlari aktiflestirerek apoptoza yol
acar.

Karacigerde mikrovezikuler yaglanma gorulebilir; bir neden

degil sonu¢ oldugu dusunulmektedir (Kronik karaciger
hastaliklarinda gorece benign seyrettiginden)

Hucre hasari ile es zamanli rejenerasyon baglar.

— Hepatosit buyume faktort (HGF),

— Epitel kaynakl buyume faktort (EGF)

— Trasforme edici buyume faktort (TGF) rejenerasyonu tetikler.

Beyin odemindeki bir hastada dahi rejenerasyon baskin
cikabilir ve iyilesme gorulebilir.



Akut karaciger yetersizliginde patogenez

Differant aetiology of ALF

|
Direct damage to
cellular organelles

|

Extrinsic pathway of mmm‘
hepatocyte death hepatocyte death




siniflandirma

» Hastaligin baslangici ile ensefalopati
arasinda gecen surenin 8 hafta olmasi
olarak tanimlanmistir.

* Prognoz ve sonugu daha iyi ongormek igin
O’Grady ve arkadaslari hastalig 3 evrede
iIncelemislerdir
— Hiperakut karaciger yetersizligi <7 gunden az
— Akut karaciger yetersizligi 8-28 gun
— Subakut karaciger yetersizligi 4-24 hafta



siniflandirma

Hiperakut yetersizlikte beyin odemi gelisme
transplantasyon yapilmaksizin iyilesme olasiligi
yuksektir

Subakut ya da gec baslayan yetersizlikte portal
hipertansiyon, asit ve bunlara bagli
komplikasyonlar ve trasnplantasyon
yapllmaksizin duzelme olasiligl daha azdir.

Sarilik-ensefalopati suresi 8 hafta olarak siklikla
kullaniimaktadir

Kapsayacak sekilde tartismamizi surdurecegiz
sarilik- koagulopati+ensefalopati 24 haftaya
kadar



etyoloji

» Akut karaciger yetersizligi nedenleri
ulkarere gore degisiklik gostermekle

beraber

» Parasetamol ve idiyosenkrazik ilac
toksisiteleri (ABD ve Birlesik Krallikta)

 HBV (Fransa, Japonya,

liIndistan



Etyoloji

Viral nedenler

HAV, HBV, HDV, HEV, HSV, CMV,
EBV, VZV, Sarthumma

llag/toksin (Doza bagiml)
Parasetamol

Mantar zehirlenmesi (Amanita
plalloides)

Tetrasiklinler

Bacillus cereus toksini
Aflatoksin

CCl4

llag/toksin (idiyosenkrazi)

Halotan, anti-tuberkuloz ilaclar,
sulfonamidler, amoksilin/klavulonat,
makrolid antibiyotikler, valproik asit,
disulfiram, talidomit, B-interfoern, Anti-
retroviral ilaglar, Ekstazy, Kokain

Vaskiuler nedenler
Iskemik hepatit
Budd-Chiari sendromu
Sag kalp yetersizligi
Veno-okluzif hastalik

Metabolik nedenler

Wilson hastaligi

Gebeligin akut yaglh karacigeri
HELP sendromu

Reye sendromu

Diger nedenler

Otoimmun hepatit

Malign infiltrasyon

Sepsis

Sicak carpmasi

Bitkisel tedavi (Herbal medicine)

Posthepatektomi (TUmor, canli
donor, small-for-size)

Kriptojenik (Bilinmeyen nedenler)



Etyoloji

Hepatit A:

Karaciger yetersizligi %0,01-%0,05’inde gorulur. Tani anti-HAV IgM ile
konur. Kronik HCV uzerine hepatit A, akut karaciger yetersizligi riskini
artirir. Hepatit A asisi hastaligi yapilabilir.

Hepatit B.
Akut enfeksiyon ya da akut alevlenme
Akut infeksiyonda risk %1’dir.

Bati Ulkelerinde orani azalmakta (asilamaya bagli olarak); iv ilag
bagimlilarinda ve infekte kigilerle seks yapanlarda artmaktadir.

Akut infeksiyonda %15-20 HBsAg tespit edilemeyebilir.

Tani Anti-HBc IgM ile konur. Serumda HBV DNA yok cok dusuk titrededir
ya da yoktur; tedavi verilmez.

Hemen hepsi duzelir ve immunite gelistirir.

Hepatit B reaktivasyonu siklikla immunstpresyondan sonra goruldr.
Bazen bir neden bulunamaz. Kronik HB anamnezi de olmayabilir. Daha
once dusuk titrede ya da hig¢ HBV DNA yoktur. Anti-HBc IgM bulunur.



Etyoloj

* Hepatit D
HBYV ile koinfeksiyon ya da superinfeksiyon
Bati ulkelerinde ozellikle iv ilag bagimlilarinda
Tani anti-HBc IgM ve anti-HDV IgM (koinfeksiyon)
Superinfeksiyonda klinik daha ciddidir.

* Hepatit E

* Hindistanda akut karaciger yetersizliklerinin
%75'inden sorumlu. Gebeligin 3. trimesterinde risk
yuksek. Anti-HEV IgM ve/veya IgG ile tani konur.
Kanda ve digskida HEV RNA testinin daha degerl
oldugu bildiriimektedir.



etyoloji

Herpes simplex 1 ve 2, yuksek ates, [okopeni ve
transaminazlarda 100 kat artma yapabilir.
— Cilt ve mukoza lezyonlari bulunmayabilir.

— Akut karaciger yetersizligi varsa Herpes ensefaliti yoktur
(Karekteristik).

— Tani: kanda ve karaciger dokusunda PCR ya da kultur
— Suphelenilirse acyclovir derhal baslanmalidir.
— Muhtemelen etkisi ge¢ bagladigindan hastalarin hepsi cevap
vermezler.
Varicella zoster virids hepatiti (immunsupresyonlu kisilerde)
Cilt vezikulleri ve bilateral pulmoner infiltrasyon gorulur.
Tedavide acyclovir onerilir.

CMV nadiren akut karaciger yetersizligi yapar.

Epstein-Barr, EBV (infeksiyoz mononukleaz) virusu %20
siklikla fatal karaciger yetersizligi gelisebilir.

Sarthumma ve Dengue virlisi’'de akut karaciger yetersizligi
nedenleri arasindadir.



Parasetamol intoksikasyonu

Bircok ulkede akut karaciger yetersizliginin en sik
nedenidir.

Dozasimi (overdose) % 10 oraninda akut karaciger
yetersizligine ilerler.

Tedavi dozlarinda %90’1 glukuronid ve sulfat
konjugatlarina metabolize olur ve idrarla atilir.

Toksik dozlarda bu yol hizla sature olur

P4502E1 enzim sistemi uzerinden bol miktarda N-
acetyl-P-benzoquinone imin (NAPQI) olusturur.
tedavi dozlarinda cok az miktarda NAPQI olusur ve
glutatyonla konjuge olup atilir

NAPQI

 karacigerin antioksidani olan “glutatyon deposu”nu hizla
tuketir.

* NAPQI karaciger hucresinde enzim sistemlerinde ve
yvapisal veya metabolik bozukluklar olusturur.



Parasetamol intoksikasyonu

— Plazma parasetamol duzeyi ciddi karaciger toksisitesi ile
uyumludur.

— Alimindan 4 saat sonra 200 pyg/mL veya 24 saat sonra 6.25
ug/mL parasetamol duzeyi ciddi toksisiteyi haber verir.

— Tek doz 15 gr alinmasi halinde karaciger yetersizligi
kacinilmazdir. Birkag gun 2-6 gr / bir gin 6 gr alinmasi akut
karaciger yetersiziligi gelisebilir.

— Aclik, beslenme bozuklugu, P450 2E1 indukleyici ajanlar
(alkolizm, izoniyazid) alimi predispozisyonu artiran
faktorlerdir.

— Parasetamol alimindan 1-4 gun sonra 24 saatte karaciger
fonksiyonlarinin aniden artmasi karakteristiktir.
Transaminazlar ust sinirin 100 katina cikabilir. AST daha
baskindir.

— Bilurubin duzeyleri fazla belirgin degildir.
— Laktik asidoz, ciddi hipoglisemi, siklikla grade 3-4 koma ve
multiorgan yetersizligi gelisir.



Intihar amacsiz parasetamol doz asimi
(unintentional acetaminophen overdose)

ABD de parasetamol intoksikasyon olgularinin %50
sinin intihal amacli alimlar disindaki olgular oldugu
dikkati cekmistir.

Bu hastalarin %38 inde yine doz asimi gorulmektedir
%350 sinde ise 4-10 gr arasinda dozlar alinmistir
Bunlar antidepresan, alkol alimi yoktur

Muhtemelen narkotik alimina bagli ileri ensefalopati
dereceleri ile gelmektedirler

Bunlarda genetik ve cevresel faktorlerin katkisi
tartisiimaktadir.



Mantar zehirlenmesi

Orta boy 3 mantar (50 gr) alimi 6lumle sonuclanabilir.

Aldiktan 6-12 saat sonra karin agrisi, kusma ve sulu (kolera
benzeri) ishal gibi gastrrointestinal belirtilerle baglar

Hipovolemi ve prerenal bobrek yetersizligini 1-4 gun sonra
ani transaminaz yukselmesi izler.

Metabolik asidoz ve 4-5 gunde ensefalopati gelisir.
Genellikle coklu organ yetersizligi gelisir ve olumle
sonucanir.

Phalloidin ve amatoxin olmak uzere 2 toksini vardir.
Phalloidin ciddi erken gastrointestinal toksisite yapar.
Amatoksin mRNA sentezini baskilar; RNA uretimini durdurur.

Serum toksin duzeyi olgulemez



Idiyosenkrazik ilag reaksiyonlari

llac alimi-toksisite baslangici degisir; genellikle 12 ay icinde
baslar.

Cogu olgularda ila¢ kesilmesinin en sik nedenidir.

Cogunlukla sarilikla baslar ancak kolestazla baslayip akut
karaciger yetersizligine ilerleyebilir.

1/1000 (INH)-1/100.000 (beta-laktam antibiyotikler) sikliginda
gorulebilir
Olgularin gcogunlugu kadindir (%68-76).

Kilo, genetik ilag metabolize edici enzimlerin farklihgi, ilag
etkilesimleri, cevresel faktorin etkisi olabilir

Bircok ila¢ almalari, immunoalerjik bulgularinin olmamasi,
labartuvar verilerinin olmamasi taniyi zorlastirir.

Anamnez ¢ok onemlidir (Bitkisel tip?)



Idiyosenkrazik ilag reaksiyonlari

Butun karaciger yetersizliklerinin %5-15’ini olusturur.
Gelismekte olan Ulkelerde oran dusuktur (%5).

Bir hastada: 1-yakin gecmiste akut karaciger hucre hasari
yapma potansiyeli olan (bu slUre 3-12< ay) ila¢c alimi, 2-
Immunoalerjik belirtiler (ciltte rasg, ates, eozinofili), 3-
histopatolojide baskin olarak sentrilobuler nekroz ve/veya
masif mikrovezikuler yaglanma varsa ve 4-baska neden
bulunamiyorsa ila¢c hepatotoksisitesi dusunulmelidir.

llaclar baska nedenlere bagli riskleri artirmis da olabilirler.

INH hepatotoksisitesi halen en sik karsilasiimaktadir.
5mg/kg/gun dozunda 2 hafta icinde hepatotoksisite yapabilir.

Enzim indukleyicilerle (Rifampisin ) alinirsa risk artar.

Prazinamid (alerjik reaksiyonlar) 2 haftadan uzun surede
hepatotoksisite yapar.

Halotan toksisitesi 5-15 gun sonra ortaya cikar (ates, sarilik)
%90 mortal seyreder.

|zofloran ve dezfloran hepatotoksistesine ¢ok az rastlanir.



llac

Other drugs:
Propylthiouracil {14)
Disulfiram (9)
Hadothane {3) Antituberculosis;
Herbal () isoniazid [48)
Amitriptyline (2) aniazid plus another
Nefazodane {2) anti-tuberculosis drug (2)
Methotrexate (5)
Troglitazons (4]
Methyldopa (5)
Mercaptopurine or azathioprine (3) Anti-epileptics:
Fialeridine (3) Phenytoin {20]
Single cases” Valproate (20)
Carbamazeping{3)
Mon-steroddal Singla case:
anti-inflammatornies: Felbarmats
Diclofenac (3) Statins: Antiblotics
Bramfena (73 Atorvastatin (1) Mitrefurantain {12)
ibuprofen (2) Cerivastatin (2) Ketocomazole {8)
Single cases: Samvastatin(2) Aasvocicillio and clavalanate (5)
Findola Single cases: Trimethoprim-sulfamethoxazole (2
Maprosen Pravastatin Minocycline (2]
indbarmetacin Ezetimmibe Single cases:
Fluvastatin Terbinafine
Ciprofloxacin
Telithromycin
Levesfloxacin

[traconazale
Moxiftoxacin



Iskemik hepatit

Siklikla gozden kacar.

a) karaciger kan akiminda
azalma (arteriyel/portal)

b) major hipoksemi,

C) venoz konjesyon

Olaydan 1-3 gun sonra belirgin/
ani transaminaz ve LDH artisi
(Parsetamol hepatotosisitesini
andirir, 20-100 kata kadar).
AST daha yuksektir.

Orta derecede bilurubinemi

ALP ve GGT genellikle Ust sinirin
2 kati.

Viral nedenler/ilaglarin elenmeli

Prerenal azotemi dolasim
bozuklugunu gosterebilir

Sok (septik, hemorajik)
Akut kardiymyopati
Aritmi

Perikardit

Akciger ve kalp
hastaliklarinda ani
dekompansasyon

Ciddi orak hucreli anemi
krizleri.

Etken duzeltilirse
enzimler suratle duser

Prognozu altta etken
belirler (ciddi ise %30-50
mortalite)



etyoloji

» Gebeligin Akut Yagl Karacigeri

— Gebeligin 2. yarisinda (cogunlukla 3.
trimester) gorulur.

— Ani polidipsi, poliuri, bulanti, kusma

— |kter, koagllopati, transaminaz yUksekligi (ilac
hepatotoksisitesindeki kadar yukselmez)

— Biling degisikligi gorulur

— Hemoliz, trombositopeni, proteinuri,

hipertansiyon ve preeklamsi de eklenir HELLP
sendrou



etyoloji

e Sicak Carpmasi

« Sicak dogrudan veya dolasim bozuklugu
yaparak karaciger hucre nekrozu yapar.
Hipertermi, hipovolemi, ishal, akut bobrek
yetersizligi, asidoz, belirgin AST, ALT ve CPK
artisi, DIC ve biling bozukluklari



etyoloji

* Wilson hastaligi
— Akut karaciger yetersizligi ilk belirtisi olabilir.

— ALP dusuk, AST ALT orta derecede yuksek
(AST/ALT:4/1), bilurubin duzeyi yuksek

— Dusuk seruloplazmin duzeyi
— Coombs negatif hemolitik anemi.
— Kayser-Fleischer halkasi bulunmayabilir.
e Otoimmun Hepatit:
— Akut karaciger yetersizligi / akut alevienme ile gelebilir.

— Kronik karaciger hastaligi bulgulari (asit, splenomeqgali,
telenjiektazi) gorulebilir.

— Kadin cins, hipergammaglobulinemi ipuglari olabilir.
— Otoimmun antikorlar testleri sonu¢ vermeyebilir.



| Etyoloji
Indetermine akut karaciger yetersizligi
Hastalarin %20 sinde bir neden bulunamaz

Viral ajanlara ait veri bulunamaz

Parasetamol ve otoimmun hepatit uzerinde
durulmaktadir

Bu hastalarin %19 unda serumda parasetamol-sistein
adduct tespit edilmis

Adduct olanlarda digerlerine gore transaminazlar ve
bilurtbin de oldukga yuksek bulunmus

Parasetamol bir kofaktor ya da primer neden olup
olmadigi bilinmiyor.

Prognoz kotudur, karaciger nakli dusunulmelidir.



Tani

* Uygun semptomlari olan hastada akut karaciger
yetersizliginden suphelenme tanida en onemli

adimdir.

« Anamnez .
— hastaliklar (psikiyatrik tedavi) (Alinamayabilir)

— Mantar yeme,
— ilaclar ve bitkisel tedaviler, alkol kullanimi, kan

transfuzyonu, gecirilmis operasyon, kanal
tedavisi, seyahat, cinsel yasam, is ortami
(solvent) supheli temas ve asilar sorgulanmali

« Sistemik muayenede vital bulgular, biling durumu,
kasinti izleri, dovme ve benzeri degisiklikler anlamili

olabllir.



Fizik Inceleme

- Kronik karaciger hastaligi bulgulari
(hepatosplenomegali ve hassasiyet, asit, palmar
eritem, telenjiektazi, vucut killarinda dokulme,
erkekte testikuler atrofi ve jinekomasti)

Ciltte kizariklik (ilac reaksiyonu)
Agrili ve ele gelen karaciger (Budd-Chiari)
Rektal muayene (GIS kanama, iskemik hepatit)

Ikter ve ensefalopati birlikteliginde tani koymak
kolaydir.

Kronik karaciger hastaliginda iyatrojenik biling
degisiklileri ayirici taniyi (sedatif ve hipnotik ilaclar)
karmasik hale getirebilir.

Bu durumda spesifik nedenlere ve komplikasyonlara
yonelik laboratuar tetkikeri yapiimalidir.



Akut karaciger yetersizliginde labaratuvar

PTZ/INR

Faktor V/VII

Elktrolitler (Na+, K+, ClI-, HCO3-, Ca++, Mg++, PO4-3)

Glukoz

Karaciger fonksiyon testleri (AST, ALT, ALP, GGT, total ve direk bilGrtbin, albumin)
Bobrek fonksiyonlari (BUN, kreatinin)

Arter kan gazlari

Arter kaninda laktat

Tam kan sayimi ve Kan grubu testi

Kanda parasetamol duzeyi

Viral hepatit serolojisi (Anti-HAV IgM, HBsAg, Anti-HBcIgM, Anti-HCV, Anti-HEV)
Seruloplazmin, serum bakir dizeyi

Gebelik testi

Kan amonyak duzeyi (tercihan arterden)

Otoimmun hepatit serolojisi (ANA, ASMA)

Immunglobulin diizeyi (IgG)

HIV testi

Amilaz ve lipaz

Kulturler (Bogaz, kan, idrar)



Akut karaciger yetersizliginde labaratuvar

Akciger grafisi (pnomoni)
Asit: kultur ve lokosit sayimi

— PNL 250/mL’den ve/veya lokosit 500/mL’den yuksek ise
infeksiyon

— 10.000/mL den yuksek ve kulturde birden cok bakteri
uremisse sekonder infeksiyon (perforasyon)
dusunulmelidir.

Biyopsi bulgulari genelde akut karaciger

yetersizliginde tedaviyi degistirmez.

Pihtilasma fonksiyon bozuklugu nedeniyle

gerekiyorsa transjuguler biyopsi alinabillir.



Sistemik komplikasyonlar

« Ensefalopati
Primer olarak serebral odem ve kafa ic¢i basing¢ artisina bagli
oldugu dusunulur
Grade l:uyku ve konsantrasyon bozukluklari
Gradell: desoryantasyon konflizyon
Grade lll: somnolans
Grade |V: derin koma
— A: agnli uyaranlara bazen minimal cevap
— B:agrili uyaranlara cevap yok

Muayenede Grade | ve |l de asteriksiz, tremor; IlI-IV de
hiperrefleksi, klonus ve kaslarda rijidite alinir
Hipoglisemi,sepsis, ates, hipotansiyon ensefalopatiyi taklit
eder



Sistemik komplikasyonlar

« Ensefalopati

Vazojenik yol (bazal membran endotel
hucrelerinde vakuolizasyon) kan-beyin bariyerinin
Kirllmasi

Sitotoksik: Astrositlerde odem vardir (Glutamin
dlzeylerinin artisi)

GIS te gecirgenligin artisi ve karacigerde
detoksifiye edilemeyen toksinler

Beyinde glutamin ve laktat duzeyinin artisi



Ensefalopati

« Kafa ici basing artisi
» Serebral hipoperfuzyon

(Serebral hipoperfuzyon=ortalama arter
basinci-kafa ici basinci)

* Hipoksi
— Irreversibl ndral hasar

— Herniasyon
— olum



Sistemik komplikasyonlar

Kardiyovaskuler Sistem

Hiperkinetik degisiklikler (Sistemik vazodilatasyon, tasikardi,
kalp dakika atim hacminde artis) giderek hipotansif olur.

Evre 3-4 ensefalopatide kan basinci normal ise baska
nedenleri (Sedatif, hipnotik, H1-reseptor antagonistleri gibi)
arastiriimalidir.

Beyin ddeminde dolasim hacminin distrubisyon bozuklugu
bagli hipotansiyon septik soku taklit edebilir.

Hipertansif ataklar kafa ici basing artisinin gostergesi
olabilir

Dolasim bozuklugu akut karaciger yetersizliginde neden /
sonuc olabilir.



Sistemik komlikasyonlar

* Akciger
Ciddi hipoksi vardir.

Hiperventilasyon kural gibidir (Grade 3-4
ensefalopatide solunum sayisi giderek artar)

Sol ventrikul yetersizligi veya sepsis olmadan
pulmoner odem gelisebilir.

Ancak pulmoner odemde pnomoni, aspirasyon,
yada bagka bir enfeksiyon arastiriimalidir.



Sistemik komplikasyonlar

— Sivi-Elektrolit Bozukluklari
Solunumsal alkaloz: Hiperventilasyon PaCO2 duser

PaCO2 normal ya da yuksek ise solunum
depresyonundan kuskulan

Metabolik asidoz (sok, renal fonksiyon bozuklugu)

— Metabolik Bozukluklar

Hipoglisemi karaciger (Glikojen ve glikoneogenezin
yetersiz)

Amonyak duzeyi ve laktik asit duzeyi artmistir.



Sistemik komplikasyonlar

Bobrek Yetersizligi
Hastalarin yaklasik %50-80’inde gorulur.

Fonksiyonel parankim yetersizligi tablosudur. Karaciger
fonksiyon testi bozukluklari ile paralel seyreder.

Tetikleyici faktorler (Sepsis, hipotansiyon, parasetamol dogrudan
toksisitesi, nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar ve kontrast ajanlar).

Abdominal kompartman sendromu (karin i¢i basincini artiran
durumlar-Asit, karin ici kanama, mezenter ddemi) bobrek perfuzyon
basincini dusurebilir.

Akut tubuler nekroz

Hepatorenal sendrom korkulan bir komplikasyon olgularin
%10’unda gorulur.

— Tipl ve Il olmak uzere iki tipi vardir; Tip |l daha yavas seyirlidir.

— Hizla yukselen veya 2.5 mg/mL Uzerine ¢ikan kreatin duzeyi, 2
haftada %50 azalma gosteren veya 20 ml/dk’'nin altina dusen
kreatin klirensi durumunda suphelenmelidir.

— Prerenal azotemiden ayrimi gugtur.

— Organ nakli olmaksizin sag kalim orani her iki tipinde de
dusuktur.



Sistemik kompliakasyonlar

« Koagulasyon Bozukluklari
Invazif islem yoksa spontan kanama nadirdir.

Pihtilasma faktorleri sentezi bozulur, tuketim,
trombositopeni kanama diyatezi riskini artirir.

Pihtilagsma inhibitorleri azalir ve fibrin yikim urunleri artar
(DIC)

Bilin¢c degisiklikleri gelismis hastada koagulasyon
faktorleri normalin %30’'undan dusuk ve INR 2.5'dan
yuksektir.

Protrombin indeksi (Faktor V/PTZ) azalmistir.

Hasta izleminde yaygin olarak PTZ kullaniimakla
beraber protrombin indeksi ve INR testi giderek
yayginlasmaktadir.



Sistemik komplikasyonlar

— Bakteriyel ve Fungal infeksiyonlar

Sistemik inflamatuvar yanit sendromu, multiorgan yetersizligi ve en
onemli olum nedenlerindir.

Infeksiyonlar sik ve ciddi (karaciger yetersizligi immtn fonksiyonlari
olumsuz etkiler).

Etken %80 bakteriyeldir. Pnomoni (%50, mekanik ventilasyonda!),
uriner sistem (%22), katater infeksiyonlari (%12), spontan bakteriyemi
(%16), asit enfeksiyonu, cilt enfekiyonu (dekubit ulseri) sik gorulur.

Etken %65 Gram pozitif %35 Gram negatif bakterilerdir. Ates ve
lokositoz gorulmeyebilir. Agiklanamayan atesin kaynagi perirektal
abse olabilir (dijital rektal muayene).

Fungal enfeksiyon etkenleri sirayla Candida albicans ve Aspergillus
fumigatustur. Fungal infeksiyonlar yayilma egilimindedirler.



Akut karaciger yetersizliginde laboratuar
iIncelemeleri.

PTZ/INR

Faktor V/VII

Elktrolitler (Na+, K+, ClI-, HCO3-, Ca++, Mg++, PO4-3)

Glukoz

Karaciger fonksiyon testleri (AST, ALT, ALP, GGT, total ve direk biltrubin, albumin)
Bobrek fonksiyonlari (BUN, kreatinin)

Arter kan gazlari

Arter kaninda laktat

Tam kan sayimi ve Kan grubu testi

Kanda parasetamol duzeyi

Viral hepatit serolojisi (Anti-HAV IgM, HBsAg, Anti-HBclgM, Anti-HCV, Anti-HEV)
Serlloplazmin, serum bakir dizeyi

Gebelik testi

Kan amonyak duzeyi (tercihan arterden)

Otoimmun hepatit serolojisi (ANA, ASMA)

Immiinglobiilin diizeyleri

HIV testi

Amilaz ve lipaz

Kaltarler (Bogaz, kan, idrar)



tani

* Fizik inceleme
— Sarilik
— Mental durum bozuklugu
« Labaratuvar
— Hiperbilurubinemi
—Uzamigs PTZ
— INR artisi



Karisik durumlar

Sepsis
SLE
TTP

Kronik karaciger hastaliginin dekompanse olmasi gibi durumlarda
da sarilik, koagulopati, ensefalopati gozlenebilir

Ozellikle sepsiste karaciger fonksiyonlari bozulur, sarilik, mental
durum bozuklugu olabilir

Kaynaginda intrahepatik kolestaz ve DIC vardir
Dusuk FVIII duzeyi yol gosterici olabilir

Alkolik hepatit ve kronik viral hepatit benzer tablo ile gelebilir:
anamnez, fizi bulgular, goruntileme yontemleri

Ve labaratuvar ayirici tanida yardimciu olur



tedavi
Genel onlemler

Etyolojiden bagimsizdir

Komplikasyonlar ve multiorgan yetersizligini
onleye yoneliktir.

— Santral venoz basing¢ olcumu

— Swan-Ganz katateri

— |drar sondasi

— Nazogastrik sonda

— Entubasyon (aspirasyon riski varsa)

Oksijen destegi: PaO2 izlemi.

Mekanik ventilasyon (kafa i¢i basincini
artirabilir!)



tedavi
Genel onlemler

« Sivi, elektrolit, dolasim bozukluklari duzeltiimel

(Renal komplikasyonlar ve iskemik hepatit tedavisinin temelini olusturur).

— Hemodiyaliz (Hiponatremi, hiperkalemi ve asidoz ve renal
tubuler asidoz)

— Bikarbonat inflUzyonu
— Hipokalsemi, hipomagnezemi duzeltilir

— Hipofosfatemi (parasetamol’e bagl akut karaciger
yetersiziligi) duzeltiimelidir. Hipotansiyon kolloid (tercihan
albumin) ya da sivi replasmani ile duzeltilmelidir.

— Noradrenalin, adrenalin, dopamin infUzyonu (Ortalama
arter basinci 60 mmHg duzeyinde tutulamiyorsa)

— Vazopressinden kaciniimahdir.



tedavi
Genel onlemler

 Hepatorenal sendrom
— hemofiltrasyon ve hemodiyaliz destegi
— Terlipressin (Farmakolojik tedavide en iyi sonug):
 Bolus infuzyona uygundur (Yari omru uzun)
» On iki saat araliklarla 1mg IV verilir.

» Birlikte adrenerjik agonistler (norepinefrin ve midodrin)
verilebilir.

« Kafa ici basing artisi varsa terlipressin kontrendikedir.
Organ nakli icin zaman kazandirabilirler.

« Organ nakli icin zaman kazandirabilirler.

— Organ nakli icin zaman kazandirabilirler kesin tedavisi
organ naklidir; tamamen duzelir



tedavi
Genel onlemler

« Ciddi pihtilasma bozukluklari

Gastrointestinal kanamalara kargi mukoza koruyucular
(Sucralphate) proton pompa inhibitorleri ve H2R blokerleri ile
onlem alinmalidir.

10 mg parenteral vitamin K verilmelidir (Kural).

Koagulopati duzeltiimesi
— Profilaktik dizeltme tavsiye edilmez.

— Invazif islem yapilacak ise (kafa ici basing monitérii yerlestirmek) taze
donmus plazma + rekombinan aktif FVII (rFVlla) verilmesi.

— Fibrinojen (100 mg/dL’den dusuk) ise cryoprecipitate ile dncelikle
duzeltiimel

Trombosit transfuzyon (spontan kanama siniri 50.000/mL’dir)
— 10-30.000/mL’den dusuk ve invazif iglem yapilacaksa).
— Spontan kanama varsa (fonksiyonel bozukluk!) varsa

Kan kayiplari eritrosit suspansiyonu ile duzeltilir.
Dolasim yuklenmesi izlenmelidir.
Koagulopati PTZ, INR, Faktor VII/V ile izlenmelidir.



tedavi
Genel onlemler

 Enteral beslenme
— Grade I-1l ensefalopatide gerekir

— Enteral beslenme kontrendike ise (aspirasyon) parenteral
beslenme gerekir

— Bazal metabolizma 35-50 kcal/Kg
— Protein kisitlamasi gerekmez protein 60 gr/gun
— Hipoglisemi: kan sekeri 60-200 mg/dL duzeyinde
tutulmalidir; surekli %10 dextroz infUzyonu.
* Infeksiyon
— uygun antibiyotik
— Aminoglikozid grubundan kaginiimall
— Hijyenik korumadan emin olunmali
— Cilt ve mukoza bakimina onem verilmeli
— Dekubit lezyonlari aranmali / gerekirse onlem alinmalidir.



tedavi
Genel onlemler

« Karaciger destek sistemleri
Amag: yasami uzatmak / organ nakli icin zaman kazanmak

Aseluler sistemler: hemodiyaliz, sorban hemoperflizyon
albumin diyalizidir.

— Albumin diyalizi kullanilan Molecular Reabsobent and
Recirculating System (MARS) en sik kullanilan yontemdir.

— Hemodinamik stabilizasyon, hepatik ensefalopatide
gerileme, kafa ici basincinda azalma saglar

Organ nakli icin bir gecis donemi olmasi nedeniyle etkin ve
emniyetli bulunmustur.

Nakil yapilmaz ise survive katkisi olmamaktadir.

Seluler sistemlerde yari gecirgen membranlarla sinirli domuz
ya da insan karaciger hucre kulturleri igeren biyoreaktorlerde
perfuzyon yaplilir. Plaseboya gore yasami uzatabildikleri
gosterilmiglerse de deneysel duzeydedirler.



tedavi
Genel onlemler

— Karaciger nakli

Butun ortotopik karaciger nakillerinin %5-12'sini akut karaciger
yetersiziligi olusturur

Mortaliteyi degistiren tek seckin tedavi yontemidir. Prognoz
genel olarak kronik karaciger hastaliklarindakinden daha kotu
iIse de 1 yillik sag kalim %65-80 dir.

Aksesuvar karaciger nakli (Imminsupresyonun kesilme sansi)

— Hiperakut karaciger yetersizligi (rejenerasyon sansi daha yuksek) ve
— 50 yas altindaki hastalara dusunulebilir.

Nakil endikasyonlari
— King koleji kriterler (The King'’s college criteria)
— Clichy kriterlerinden (The Clichy criteria) faydalanilir



Etyoloji

ilag toksisitesi Idiyosenkrazik
Akut B hepatit

Non-A hepatitler

Otoimmiin hepatit

Mantar zehirlenmesi
Budd-chiarisendromu
Nedeni bulunamayan

Koma dereces I-1v
(Hastaneye
yatista)
King kolej Etken parasetamol Etken parasetamol Etken parasetamol
kriterleri Arter Ph<7.3 (komadan bagimsiz Nakil diisiiniilmeli : degil
ve yeterli voliim Arter laktat diizeyi | Nakil listesine alinmah
diizeltmesine ragmen) >3.5mmol/L :
(Volim Komadan bagimsiz
diizeltmesine INR>6.5
Etken parasetamol degil ragmen) Yada asagidakilerde 3’ii:
PTZ >100 sn komadan bagimsiz | Nakil listesine | Yag<l0 veya>40
(INR:6.5) alinmal : Sarilik-koma arasr>7
Ya da komadan bagimsiz | PH<7:3 ve gin o
asagidakilerinden 3’ii: laktat>3.0mmol | Serum biliiriibini >17
/L (voliim mg/dL
flag toksisitesi, neden belli degil diizeltmesine INR> 3.5
Yas<10 veya>40 ragmen) Istenmeyen durum:
Sarilik-koma arast>7 giin Ya da sagidakilerin Wilson hastalig
PTZ>50 sn (INR: 3.5) 3% Idiyosenkrazik ilag
Serum biliiriibini>17.5 mg/dL 24 saatte Grade 3-4 toksisitesi
ensefalopati Halotan toksisitesi
INR>6.5 Seronegatif hepatit
Kreatinin>3.4 mg/dL
Clichy kriterleri | Ensefalopati, konflizyon, koma Nakil listesine
Faktor V<%20 veyas <30 veya alinmal

Faktor V<%30 ve yas >30




Kotu prognoz ve Karaciger Transplantasyon endikasyonlari

Etyoloji ilag toksisitesi Idiyosenkrazik
Akut B hepatit
Non-A, non-B hepatitler
Otoimmiin hepatit
Mantar zehirlenmesi
Budd-chiarisendromu
Nedeni bulunamayan
Koma dereces I-1v
(Hastaneye
yatista)
King kolej Etken parasetamol Etken parasetamol Etken parasetamol
kriterleri Arter Ph<7.3 (komadan bagimsiz Nakil diisiiniilmeli : degil
ve yeterli voliim Arter laktat diizeyi | Nakil listesine alinmal
diizeltmesine ragmen) >3.5mmol/L :
(Voliim Komadan bagimsiz
diizeltmesine INR>6.5
Etken parasetamol degil ragmen) Yada asagidakilerde 31i:
PTZ >100 sn komadan bagimsiz Nakil listesine | Yas<l10 veya>40
(INR:6.5) alinmal : Sarilik-koma arasr>7
Ya da komadan bagimsiz pH<7.3 ve gﬁn. .
asagidakilerinden 3’ii: laktat>3.0mmol | Serum biliiriibini >17
/L (volim mg/dL
flag toksisitesi, neden belli degil diizeltmesine INR> 3.5
Yas<10 veya>40 ragmen) Istenmeyen durum:
Sarilik-koma arast>7 giin Ya da sagidakilerin Wilson hastalig1
PTZ>50 sn (INR 35) 3’ Idlyosenkra21k 1la§:
Serum biliiriibini>17.5 mg/dL 24 saatte Grade 3-4 toksisitesi
ensefalopati Halotan toksisitesi
INR>6.5 Seronegatif hepatit
Kreatinin>3.4 mg/dL
Clichy kriterleri | Ensefalopati, konfiizyon, koma Nakil listesine
Faktor V<%20 veyas <30 veya alinmah
Faktor V<%30 ve yas >30




Kotu prognoz ve Karaciger Transplantasyon endikasyonlari

Arter laktat | >3.0 mmol/L (Volim

diizeyi diizeltmesinden sonra)
Koagiilasyon Hastaneye yatista
faktorleri Faktor V<%10 ve

3.glinde FAktor VIII/V>30

APACHE II >15 (Hastaneye yatista)
skoru
Fosfat PO,>1.2 mmol/L

(Parasetamol alimindan 48-96
saat sonra)

MELD skoru >33 (Ensefalopati basladiginda)




King's College kriterlerine gore
Karaciger nakil endikasyonlari

» Etken parasetamol deqil
 INR>6.5 (PTZ>100 sn)

 Etken Parasetamol

| Arter pH<7.3
(resusitasyondan sonra

» Ugtinden herhangi biri
— 40<Yas<10
— 7gun<Sarilik suresi
— Etyoloji

)
Idiyosenkrazik ilac
{Arter laktat duzeyi>3.0 reaksiyonu
mmol/L; 12. saatte * Non-A, non-B hepatit
» Halotan hepatiti

« indetermine neden

) Arter laktat duzeyi>3.5
mmol/L; 4. saatte

*( INR>6.6 (PTZ>100 sn) _ Biliiriibin>17.5 mg/dL
) Creatinin >3.4 mg/dL >~ — INR <3.5 (PTZ>50)
* | Grade llI-IV ensefalopati

\



tedavi
Viral hepatitler

Akut Hepatit A, B ve E:
akut karaciger yetersizliginde tedavi organ naklidir.

Akut Hepatit B enfeksiyonunun spesifik tedavisi yoktur.
Hemen hepsi duzelir ve immunite gelistirir. Hepatit B
reaktivasyonunda lamivudin, adefovir veya entecavir
verilebilir (etkinligi tartismalidir).

Hepatit D Hepatit B gibi tedavi edilir.

Herpes simplex 1 ve 2: suphelenilirse acyclovir derhal
baglanmalidir. Muhtemelen etkisi ge¢ basladigindan
hastalarin hepsi cevap vermezler. Immunsupresyonlu
Kisilerde

varicella zoster virus hepatiti tedavisinde acyclovir
onerilir.



tedavi

+ Gebeligin Akut Yagh Karacigeri

Spesifik tedavisi gebeligin sonlandiriimasi (tabloyu
duzeltir)

Duzelmeyen olgular organ nakli.

Iskemik hepatitte altta yatan neden (septik sok,
hemorajik sok, akut kardiymyopati, aritmi, perikardit ve
akciger ve kalp hastaliklari, ciddi anemi) duzeltilirse
enzimler suratle duger. Pognoz iyidir.



tedavi

« Wilson hastaligi

Ensefalopati gelismeden D-penisilamin ve trientin bazi hastalarda
semptomlari suratle duzeltebilir.

Serum bakir dizeyini dustirmek icin hemofiltrasyon, plazmaferez ve
exchange transfuzyon yapilabilir.

Plazmaferez organ nakli icin zaman kazandirabilir.
Organ nakli yapilmaksizin tedavisiz olgular kesin fatal sonuclanir.

Otoimmun hepatit

Steroid kullanihir (1 mg/kg veya 40-60 mg/gun prednisolon veya
esdegeri steroid)

Akut karaciger yetersizligi ile gelen bir otoimmun hepatit olgusunun
klinigi giderek bozuluyor ya da 2 haftalik tedaviye ragmen AST, ALT ve
bilirubin duzeyi dugsmuyor ise organ nakli olmaksizin %100 mortalitesi
vardir.



Parasetamol intoksikasyonu
tedavi-1

¢ |k 4 saatte

— Parasetamolun emilimini azaltir. Mide lavaj
yapilabilir.
— Aktif komur verilir.

— Gastroparezi ya da gastrik motuliteyi baskilayici
faktor varsa (diyabet) 4 saatten sonra gelen
olguda da tavsiye edilen ilk secenek tedavidir.
Tek dozda ve 1 mg/kg verilir.



tedavi

Otoimmun hepatitin tanisi onemlidir: spontan
lyilesme orani yuksektir

Gebelige bagli akut karaciger yetersizligi
gebeligin tahliyesiyle duzelebilir.

Gebelikte akut viral hepatit ve Herpes simpleks
virus hepatitinin prognozu kotudur.
Budd-Chiari sendromu (Karin agrisi,

hepatomegali, asit) antikoaglasyondan
yararlanabilir

Iskemik hepati altta yatan nedenin (Sok,
hipovolemi) duzeltiimesi ile gunler icinde
transaminazlarin dramatik azalmasi ile
karaterizedir. Prognozu altta yatan neden belirler



Parasetamol intoksikasyonu
tedavi-2

* N-asetilsistein (spesifik tedavi).

Alimi izleyen 8-15 saat icinde 150 mg/kg %5 dextroz
icinde 15 dakikada infuzyon

Takiben 50 mg/kg 4 saatte infuzyon

Ardindan 16 saatte 100 mg/kg

Izleyen ginlerde koagtilasyon faktdrlerinde %50’den
fazla artis olana kadar 100 mg/kg/gun IV verilebilir.

Oral %35 dilusyonlu solusyonu da etkindir: her 4
saatte 140 mg/Kg toplam 17 doza kadar verilebilir.



Parasetamol intoksikasyonu
tedavi-1

 N-asetilsistein

llac alimindan sonra 10-36 saate verilmesi etkin
bulunmustur.

Bazen 72 saate kadar baslanabillir.
Erken verilmesi %95 sag kalim saglayabilir.
Glutatyon depolarini doldurur.

Sinirli artiker, kasinti, ciltte kizariklik yapabilir; ilac
kesilmemelidir.

Astma hastalarinda dikkatli olunmalidir.
Simetidin’in (P4502E1’in inhibisyonu; NAPQI uretimini
baskilamak amaciyla) yarari gorulmemistir.



Parasetamol intoksikasyonu
tedavi-2

Hastada

— ilerleyici koagulopati (INR; 24. saatte >2, 48. saatte >4,
72. saatte >6 ve herhangi bir anda >5)

— bobrek yetersizligi (kreatinin > 2.5 mg/dL)

— metabolik asidoz (pH<7.35 ve HCO3- <18 mmol/L) varsa
karaciger nakli igin iletisime gecmek gerekir.

Butun karaciger yetersizligi igcin organ nakillerinin

%8-13 olusturur.

llac toksisitesine bagh karaciger nakillerinin ilk

sirasindadir.

Asetaminofene bagl akut karaciger
yetersizliklerinde organ nakli olmaksizin sag kalim
%65-73 dlzeyindedir.



Mantar zehirlenmesi

Mide lavajl

Aktif komur (Destekleyen calisma yok) portal
dolanimi engelleyebilir

N-asetilsistein parasetamol toksisitesindeki gibi
uygulanabilir (EKinligi bilinmiyor).

Silibinin 20-50 mg/kg/ gun (Milk thistle; silymarin,
erken donemde) IV.

Penisilin G 250-1.000.000 unite/kg/gun

Ekstrakorporal detoksifikasyon yapilabilir (aktif
komurle perfuzyon; survivi artirip artirmadigi
bilinmiyor).

Protrombin indeksi %25 in altinda ve kreatin 1.3 ise
mrotalite %25 dir.



Idiyosenkrazik ilag reaksiyonlari

Supheli ilac kesilir (INH: siklikla duzelir)

Steroid verilebilir (etkisi tartismali, akuk karaciger
yetersizliginde etkinliklerinin oladigi gosterilmis)

Prognoz kotudur (3 haftada spontan duzelme %25).

llaca bagl karaciger hasari dustinllen bir hastada
sarilik, koagulopati, enseafolpati varsa karaciger naklini
dusunmelidir.



Survival (%)

Akut karaciger yetersizliginde transplantasyon
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Prognoz

 On 6nemli kilavuzu akut karaciger yetersizligi
etyoljik etkeni
— Genel olarak parasetamol doz asimi, HAV ve gebelikte
spontan duzelme %58-64

— Wilson hastaligi, belirsiz nedenler ve ilag
reaksiyonlarinda (idiyosenkrazi) %0-30 dur.

— Parasetemol toksisitesinde en mortalite en dusuktur.

— Diger nedenlerle geliser karaciger yetersiziliginde
mortalite yuksektir (%80-100).

 Diger bir belirleyici ensefalopatidir (Grade 2-4
ensefalopatide mortalite %30-80). Sarilikla
ensefalopati arasindaki zaman mortalite ile ters

orantilidir.



prognoz

Ongormek igin degisik kriterler kullaniimaktadir.
King's college kriterleri (en sik kullanilan)

Clichy kriterleri, APACHE Il ve MELD skorundan prognoz ve
organ nakli kararlarinda faydalanilir

APACHE Il skoru>15 olan bir parasetamol toksisitesinde
mortaklite yuksektir ve organ nakli gerekir.

Akut karaciger yetersizliginde hasta spontan duzelir, organ
nakli yapilir ya da oldr.

Spesifik tedaviler genellikle etkin olmadiklarindan hastalara
kacinilmaz olarak organ nakline gidecekmis gibl iyi bir
yogun bakim tedavisi ve iyi bir organ nakli merkezleri ile de
lletisim halinde nakil endikasyonlarinin titizlikle irdelemesi
yapitimalidir.
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