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Filminan Karaciger Yetmezligi

Hakan Erdem

Ozet: Fiilminan karaciger yetmezligi (FKY), karaciger fonksiyonlar yerinde olan kisilerde sentez fonksiyonunda bozul-
ma ve ensefalopati ile karakterize akut karaciger hasart olarak tanumlanmaktadwr. Hastaligin insidansi milyonda 3.5 civarin-
dadur. Viral ve toksik nedenler basta olmak iizere bir¢cok sebeple olusabilmekle birlikte, asetaminofen toksisitesi en sik neden-
dir. Ulkemizde FKY etyolojisinde viral hepatit etkenleri ilk sirada yer almaktadir. Hepatik ensefalopati beyin fonksiyonlarin-
da geri doniisiimlii bozulmalarla karakterize bir sendromdur ve FKY’nin énemli bir komponentidir. Tedavide etyolojiye yo-
nelik ozgiil tedaviler ve komplikasyonlarin giderilmesine yonelik destek tedavileri kullanilmaktadir. Sonugta FKY éliimciil, te-
davisi gii¢, ¢coklu disipliner yaklasim gerektiren bir klinik tablodur.

Anahtar Sozciikler: Karaciger yetmezligi, viral hepatit.

Summary: Fulminant liver failure. Fulminant liver failure (FLF) is defined as the acute injury of the liver along with the
deterioriation of synthetic functions of the liver concordant with encephalopathy in a previously healthy individual. The inciden-
ce of the disease is around 3.5 in a million. Although the disease develops due to various reasons like viral and toxic agents, ace-
taminophen toxicity is the most frequent cause of the disease. Particularly, viral hepatitis agents are the leading causes of FLF
in Turkey. Hepatic encephalopathy is the major component of FLF and is a reversible syndrome characterized with changes in
mental status. In the management of FLF, specific medications and supportive therapy in limited complications are used. In conc-

lusion, FLF is a mortal disease which is difficult to treat and necessitates multidisciplinary approach.

Key Words: Liver failure, viral hepatitis.

Giris

Fiilminan karaciger yetmezligi (FKY), karaciger fonksi-
yonlar1 yerinde olan kisilerde sentez fonksiyonunda bozulma
ve ensefalopati ile karakterize akut karaciger hasari olarak ta-
nimlanmaktadir. Akut karaciger yetmezIliginin tanimlanmasin-
da zamana dayali 6lcekler dikkate alinmaktadir. Bunlarda ilki
semptomlarin baglangicindan sekiz hafta ve sariligin gozlen-
mesinin ardindan iki hafta icerisinde ensefalopati gelismesidir
(1). Bu zaman dilimlerini agan karaciger yetmezlikleri ise sub-
fiilminan tablo olarak tanimlanmaktadir.

Fiilminan ve subfiilminan yetmezlikler klinik 6zellikler ve
prognoz acisindan farklilik gostermektedir. Ornegin, beyin
o0demi FKY’de daha sik goriiliirken, bobrek yetmezligi ve por-
tal hipertansiyona subfiilminan tabloda daha sik rastlanmakta-
dir (2).

Etyoloji

Hastaligin insidansinin milyonda 3.5 civarinda oldugu bil-
dirilmektedir (3). FKY vakalarinin yaklasik %60-80’inde bir
neden saptanabilmektedir (2). FKY viral ve toksik nedenler
basta olmak iizere birgok sebeple olusabilmekle birlikte, aseta-
minofen toksisitesi en sik neden olarak karsimiza ¢cikmaktadir.
FKY nedenlerini aydinlatmaya yonelik yapilan onciil bir ¢alis-
mada asetaminofen (%39) ilk siradadir. Ardindan sirasiyla et-
ken saptanamayanlar (%17), idyosenkrazik ila¢ reaksiyonlari
(%13) ve viral hepatit A-B (%12) gelmektedir (4). FKY etyo-
lojisine yonelik yapilan bu tiir aragtirmalarda viral hepatit et-
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kenleri %12-53 oraninda suglanmaktadirlar (3-5).

Ulkemizde FKY etyolojisinde viral hepatit etkenleri ilk si-
rada yer almaktadir (6). Etkenlerin dagilimi 6zellikle bolgesel
viral hepatit epidemiyolojisi dikkate alindiginda, cografi bol-
gelere gore belirgin farkliliklar gosterebilmektedir (3). Aslin-
da sorunun degerlendirilebilmesi tedavi yaklagimlarinda,
prognozu belirlemede ve hasta yakinlarin1 yonlendirmede be-
lirleyici olabileceginden biiyiik 6nem tasimaktadir. Ornegin,
etken asetaminofen ise tedavide asetilsistein vermek biiyiik
onem tagimaktadir (7). Wilson hastalarinda ise ailenin diger
iiyelerinin arastirilmasi onerilmektedir (8).

Hepatit Viruslar

Hepatit A virusu (HAV) infeksiyonu akut hepatitin en sik
goriilen bicimi olmakla birlikte, FK'Y 'nin nadir nedenlerinden
birisidir. Hepatit B virusu (HBV) ise FKY nin en sik viral et-
keni olarak karsimiza ¢ikmaktadir (4). “Precore/pre-S” mu-
tantlarinin HBsAg veya HBeAg iiretemeyebilecekleri dikkate
alindiginda, HBV’nin etyolojideki pay1, cok daha fazla olma-
lidir. Dolayisiyla bu tiir vakalarda gelisen FKY, yanlishikla A-
C dis1 viral hepatit etkenlerine veya kriptojenik nedenlere atfe-
dilmektedir (3). Bu ¢elisik durum A-B dis1 viral hepatit etken-
lerine bagli karaciger nakli yapilan vakalarin %35’inde mole-
kiiler yontemler kullanilarak gosterilmistir (9).

Hepatit C virusu (HCV) FKY’nin 6nemli bir nedeni gibi
goriinmemektedir. Hepatit delta virusu (HDV) ise hem altta
yatan bir HBV infeksiyonu tizerine oturarak, hem de HBV ile
eszamanli infeksiyon yaparak FKY’ye neden olabilir. Hepatit
E virusu ozellikle hamile bayanlarda yaptigi FKY ile ismini
duyurmus bir virustur. Diger viral FKY etkenleri Epstein-Barr
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KT ablo 1. FKY’ye Sik Neden Olan Toksinler

\ o fetoprotein degerlerinin yiikselmesi, asetamino-
fene bagli karaciger yetmezliginde iyi bir prognos-

SSS ilaclar Antibiyotikler Diger ilaclar

Dogal Toksinler

tik faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir (20). Kara-
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ciger histolojisi ise prognozla uyumlu bir gosterge
kabul edilmediginden onerilmemektedir (21).

Ulkemizde yapilan bir calismada hastaneye
yatirilan akut viral hepatitli vakalarda mortalite
%?2.7 bulunmus, 6len iki vaka gastrointestinal ka-
nama neneni ile kaybedilmistir (22).

Qntidepresanlar, CCl,: Karbontetrakloriir, MAO: Monoaminoksidaz

SSS: Santral sinir sistemi, NSAI: Nonsteroid antiinflamatuarlar, TSA: Trisiklik

J Hepatik Ensefalopati

virusu (EBV), sitomegalovirus (CMV), herpes simpleks viru-
su (HSV) ve varisella zoster virusu (VZV)’dur (1,3,10).

Toksinler

Asetaminofen FKY’ye en sik neden olan ilag-toksindir.
Genellikle intihar amaciyla ¢ok miktarda ila¢ alinmasiyla orta-
ya ¢ikmaktadir; ancak kronik alkol kullanimi ve antikonviil-
zanlar gibi sitokrom P-450 sistemini uyaracak ilaglar alan ya
da altta yatan karaciger hastalig1 olan vakalarda da tedavi doz-
larinda bile karaciger yetmezligi olusabilmektedir (1,3).

Ulkemizde de nimesulid ve antitiiberkiiloz ilaglara bagli
gelisen fiilminan hepatit vakalari bildirilmistir (11-13).

Vaskiiler Nedenler

Portal ven trombozu, Budd-Chiari sendromu (hepatik ven
trombozu), veno-okliizif hastalik ve iskemik hepatit ile FKY
iliskilendirilmistir (14).

Metabolik Nedenler

Wilson hastaligi, gebelikte gozlenen akut yagl karaciger
ya da Reye sendromu gibi tablolar da FKY olusturabilmekte-
dir (15-17).

FKY’nin Nadir Goriildiigii Tablolar
Myokard infarktiisii, sepsis ve otoimmiin hepatitte de kara-
ciger yetmezligi belirti ve bulgulart gozlenebilir (1,3,4).

Prognoz

FKY’de hastalarda ensefalopati disinda prognoza etkiyen
baska komplikasyonlarla da karsilagiimaktadir. Olusabilecek
komplikasyonlar sunlardir (1,10): [a] beyin 6demi, [b] bobrek
yetmezligi, [c] hipoglisemi, [d] metabolik asidoz, [e] kanama-
pihtilasma sorunlari, [f] sepsis, [g] coklu organ yetmezligi.

FKY’de hastaligin gidisini yonlendiren etmenler ensefalo-
patinin diizeyi, hastanin yas1 ve tabloyu olusturan nedenlerdir.
Idyosenkrazik ilag reaksiyonlarinda, Wilson hastaliginda, A-B
dis1 viral hepatitlerde mortalite daha yiiksek iken HAV ve
HBV’ye bagli FKY de, asetaminofenin neden oldugu hepato-
selliiler hasarlanmalarda, 10-40 yas arasi hastalarda daha dii-
siik seyretmektedir (4,18). Ensefalopatinin diizeyi ve kendili-
ginden iyilesme arasinda ters orantili bir iligski oldugu gosteril-
mistir. Sag kalim oranlar su sekilde 6zetlenebilir (19): Evre I-
II: %65-70 ; evre III: %40-50; evre IV: < %20.

Iyilesme ile iliskili diger degiskenler protrombin zamani
(PTZ), serum biliriibin diizeyi ve arteriyel pH olarak karsimiza
cikmaktadir (3). Karaciger rejenerasyonunun bir gostergesi olan

Hepatik ya da portosistemik ensefalopati iler-
lemis karaciger hastaliginda gozlenen, beyin fonk-
siyonlarinda geri doniisiimlii bozulmalarla karakterize bir
sendromdur. Karaciger yetmezliginde beyin disfonksiyonuna
neden olan mekanizmalar heniiz tam aydinlatilamamustir. Bu-
nunla birlikte metabolik ensefalopati, beyin 6demi ve beyin at-
rofisi gibi patolojilerin i¢ ice gectigi bir noropsikiyatrik tablo
olarak tanimlanabilir. Koma tablosu oturdugunda gozlenen be-
yin 6demi, yetersiz serebral perfiizyon ve norotransmitter dii-
zensizliginin etkileri tam ayrismamistir. Sonugta bu siirecler
list tiste binerek klinik tabloyu olusturmaktadir (23).

Hepatik ensefalopati (HE) olusumunda 6ne c¢ikan en
onemli parametre amonyak (NH,) diizeyidir. Ayrica merkezi
sinir sisteminde yerlesik gamma-amino butirik asid (GABA)
reseptorlerinin roliine, norotransmitter degisimlerine ve ami-
noasid diizeylerine de deginmek gerekecektir. HE’de giincel
tedavi yaklasimlart bu hipotezlere dayanmaktadir.

HE gelisimine katkida bulunan faktorler sunlardir: [a]
Gastrointestinal (GIS) kanama, sepsis, nekrotik doku iiriinleri
ve sitokinlere bagl olarak oksijen dagilim mekanizmalarinda
yetersizlikler olusmaktadir. Serebral perfiizyon iizerine hipo-
tansiyonun olumsuz etkileri FKY’de artmaktadir. [b] Alkolik-
lerde, damardan uyusturucu kullananlarda ve Wilson hastala-
rinda FKY’den bagimsiz olarak serebral fonksiyonlarda sorun-
lar olugmaktadir. [c] Portal hipertansiyon tedavisinde uygula-
nan portosistemik anastomoz, vakalarin yaklasik %30’unda
HE’yi hizlandirmaktadir. [d] HE’yi kolaylastiran diger neden-
ler sakinlestirici ila¢ kullanimi, hipokalemi ve hiponatremidir.
[e] Eszamanli metabolik alkaloz varligi kan-beyin engelini
(KBE) asamayan NH**’iin NH;’e d6niismesine neden olmak-
tadir (6,24-26).

Amonyak: HE’ye neden olan en 6nemli toksin amonyak
olarak kabul edilmektedir. GIS amonyagin ana kaynagidir. En-
terositlerde glutaminden, sindirilen proteinlerin ve tirenin ko-
lon bakterileriyle katabolizmasi sonucunda NH; ortaya ¢ik-
maktadir. Her ne kadar tam netlesmese de, sorumlu tutulan bir
baska yol da Helicobacter pylori tarafindan tirenin yikilmasi-
dir (27).

Aminoasidlerin beyne gecisinin bozulmasi: Amonyak
artist KBE’de yerlesik L-aminoasid transport sistemini aktive
ederek notral aminoasidlerin beyne gecisini kolaylagtirmakta-
dir (28). Ayni1 zamanda, amonyak artis1 ile triptofanin beyne
gecisi arasinda orantisal bir iligki oldugu da gosterilmistir (29).
Notral aminoasidlerden tirozin, fenilalanin ve triptofanin beyin
konsantrasyonunun artmasi dopamin, norepinefrin ve seroto-
nin diizeylerinin degismesi ile sonuclanmaktadir (30).

Astrositlerde hiicre ici osmolalitede gozlenen artis:
Amonyak artis1 ve HE’li hastalarda beyin 6demi olusmaktadir
(31). Odemin muhtemel nedeni amonyagin glutamine déniis-
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mesi islemi esnasinda olusan intraseliiler osmolalite artis1 ola-
rak kabul edilmektedir. Glutamin sentetaz enziminin inhibe
edilmesi ile ratlarda beyin 6deminin engellendigi gosterilmis-
tir (32).

Vazodilatasyon: Hiicre 6deminin disinda vazodilatasyon
kafa ici basing artist sendromuna (KIBAS) katkida bulunmak-
tadir. Amonyak artig1 glutamat diizeyini artirmakta ve artan
hiicre dis1 glutamat diizeyleri NMDA (N-metil-D-aspartat) re-
septorlerinin asirt uyarilmasina neden olmaktadir. NMDA re-
septor aktivasyonu ise nitrik oksid sentetazi (NOS) tetikleye-
rek giiclii bir vazodilator olan nitrik oksid senteziyle sonuglan-
maktadir (33).

Noral elektrik aktivitesinde degismeler: Amonyak noral
elektrik aktivitesini dogrudan etkilemekte, eksitator ve inhibi-
tor postsinaptik potansiyel tiretimini inhibe etmektedir (34).

Norotransmisyonun bozulmasi: HE’de GABA-benzodi-
azepin norotransmitter sisteminde inhibisyon gerceklesmekte-
dir (35).

Glutamaterjik norotransmisyon: Bu sistemde de 6nemli
bir dengesizlik oldugu gosterilmistir (36).

Katekolaminler: Aminoasid metabolizmasindaki degisik-
liklere bagh olarak katekolamin konsantrasyonlarinda ciddi
degisimler ortaya ¢ikmaktadir. Hayvan modellerinde noradre-
nerjik sistemin amonyaga bagl asir1 uyarilmas: nedeniyle no-
repinefrin iceriginin diistiigii gosterilmektedir. Serebral dopa-
min konsantrasyonunun ise HE vakalarinda normal sinirlarda
oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, dopaminerjik sistemde
akisin yeterli oldugunu sdylemek miimkiin degildir (18,32,37).

Serotonin: HE’de serotonin metaboliti olan 5-hidroksiin-
dolasetik asid diizeylerinde 2-5 kat artig oldugu gosterilmistir
(37). Dahasi serotonin reseptorlerinde de aktivite artis1 saptan-
mustir (38).

Histamin: Bu norotransmitter sisteminin de FKY de etki-
lendigi ortaya konmugtur. Histamin reseptorlerinde artma, an-
cak reseptorlerin histamine duyarlilifinda azalma oldugu gos-
terilmistir (39).

Melatonin: Subklinik HE’de uyku bozukluklarinin oldugu
ve bunun da melatonin diizeyindeki degismelerin sirkadiyen
ritme etkisinden kaynaklandig1 gosterilmistir (40).

Kan-Beyin Engelinde Gizlenen Degisimler

FKY’de KBE’de gecirgenlik artist ve buna bagh cesitli
maddelerin beyne gecisinin kolaylastig1 bilinegelmektedir.
Dolayisiyla SSS pek cok norotoksik madde ile yiiz yiize kal-
maktadir; ancak bu gegirgenligin artig mekanizmalari tam ola-
rak bilinmemektedir. Tirozin, fenilalanin ve triptofan gibi do-
pamin, norepinefrin, serotonin nérotransmitterlerinin onciilleri
olan aminoasidler yaninda, kendileri nérotransmitter olabilen
glutamat, aspartat, taurin ve glisin aminoasidlerinin gecisleri
de artmaktadir (41).

Beyin Enerji Metabolizmasindaki Degisimler

Beynin, normal islevlerini yerine getirebilmesi igin bir
enerji destegine ihtiyaci bulunmaktadir. Glikoz beynin en
onemli enerji kaynagidir. Hipoglisemi karaciger yetmezliginin
son donemlerinde hepatik glikoneogenezin bozulmasi ile orta-
ya ¢ikan bir tablodur; ancak bu vakalarda hastalara glikoz ve-
rilmesi HEli hastalarda beyin fonksiyonlarini diizeltmemekte-
dir. Serebral glikoz metabolizmasinin bozulmasindan amon-
yak artigt da sorumlu tutulmaktadir (42).

Klinik Bulgular

FKY karacigerin sentez ve detoksifikasyon islevlerini yi-
tirmesi ve karaciger dis1 organlarda olusan patolojilerin duru-
ma katilmasi ile ortaya ¢ikmaktadir. Baslangic¢ belirtileri hal-
sizlik, yorgunluk ve bulanti gibi 6zgiil olmayan semptomlar-
dir. Sarilik ve mental durum degisikliklerinin eklenmesinin ar-
dindan HE tablosu ortaya cikar ve koma ile hasta kaybedilebi-
lir. Noropsikiyatrik bir tablo olan HE dort evrede goriilmekte-
dir. Evre I. Hafif konfiizyon ve mental yavaglama, hafif noro-
lojik anormallikler ile birlikte minimal davranis degisikligi
seklindedir. Evre II. Uykulu olma hali asikardir. Kisilik degi-
siklikleri, uygunsuz davraniglar, dizartri ve kanat cirpma tar-
zinda titreme (flapping tremor) tabloya eslik eder. Evre 11
Hasta siklikla uykuludur; ancak sesli uyaranlarla uyandirilabi-
lir. Yer ve zaman uyumu bozulmustur. Evre IV. Hasta yiizeyel
veya derin komadadir. Agrili uyaranlara cevap verebilir veya
vermeyebilir. Deserebre veya dekortike durumdadir. Evre IV
komal1 hastalarin sagkalim oranlar1 %20’den azdir (6,43,44).

Fizik muayenede mental durum degisikligi, sarilik, kana-
ma-pthtilasma sorunlari, perkiisyonda karaciger matitesinin
azlig1 veya yoklugu dikkat cekicidir. Laboratuvar bulgusu ola-
rak aminotransferazlarda ¢ok belirgin yiikselme, hiperbiliriibi-
nemi, hipoprotrombinemi ve metabolik asidoz mevcuttur. Ter-
minal donemde aminotransferaz degerleri normale inebilir.
Protrombin zaman1 uzamis ve faktor V seviyesi normal deger-
lerin %50’sinden daha azdir (6,10).

Tedavi

FKY’nin sagaltimi, eslik eden komplikasyonlarin ortaya
konulmasini ve bu dogrultuda bireysellesmis tedavi yaklagim-
larin1 gerektirmektedir. Hastalar mutlaka yogun bakim iinitele-
rinde takip edilmelidirler. Ensefalopati, beyin 6demi, dolasim
bozuklugu, bobrek yetmezligi, kanama pihtilagma sorunlari,
gastrointestinal kanama, infeksiyon-sepsis ve metabolik sorun-
lar olusabilecek komplikasyonlardir (18,24).

Ozgiil Tedaviler: Etyolojiye yonelik 6zgiin yaklagimlar
FKY tedavisinde onem tagimaktadir. [a] HBV’ye bagh
FKY’de lamivudin verilmesi, [b] HSV’ye bagli FKY de asik-
lovir verilmesi, [c] Asetaminofen toksisitesinde N-asetilsistein,
[d] Amanita phalloides mantar zehirlenmesinde zorunlu ditirez
ve aktif komiir uygulamasi, [e] Budd-Chiari sendromunda
transjuguler intrahepatik portosistemik anastomoz, cerrahi de-
kompresyon veya tromboliz uygulanmasi, [f] FKY ve ila¢ ze-
hirlenmelerinde kullanilmak {izere cesitli diyaliz sistemleri
FDA (Food and Drug Administration) onay1 alarak kullanima
girmistir (45).

Hepatik Ensefalopati: [a] Konstipasyonun engellenmesi:
Laktiiloz hastaya ortalama 45-90 gr/giin dozunda ve iki-ii¢ kez
yumusak digski ¢ikarmasini saglayacak sekilde verilmelidir
(46). [b] Diisiik proteinli diyet uygulamasi yapilmalidir (24).
[c] Neomisin: Hasta 48 saat icinde laktiiloza cevapsiz ise ne-
omisin verilebilir. Amag nitrojenli bilesiklerin iiretimini ve ab-
sorpsiyonunu 6nlemektir (24). [d] GIS kanamasi varsa nazo-
gastrik lavaj uygulanmasi onemlidir (24). [e] GABA reseptor
antagonisti olan flumazenil uygulamasinin da etkin oldugu or-
taya konulmustur (47). [f] “Acarbose”: Bir o-glikozidaz inhi-
bitorii olan “acarbose” umut verici bulunmustur. o-glikozidaz-
lar, benzodiazepin benzeri maddeler, merkaptanlar ve amon-
yak tireten sakarolitik floranin artigina neden olurlar. Dolayi-
styla inhibisyonlar1 tedaviye katkida bulunmaktadir (48).
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Serebral Odem: Evre IV ensefalopatili hastalarin %75-
80’inde beyin 6demi gerceklesmektedir (49). Klinik tabloya
katkida bulunan olasi faktorler vazojenik 6dem, amonyak, glu-
tamin ve diger aminoasidlerin osmotik etkisine bagh olusan
hiicresel hasarlanma, sodyum-potasyum pompasinin disfonk-
siyonu olarak kargimiza ¢ikmaktadir (50). KIBAS ve beyin sa-
p1 fitikklasmas1 FK'Y de en sik 6liim nedenleri olarak karsimiza
¢itkmaktadir (51). Beyin 6demi ayn1 zamanda hipoksik ve iske-
mik beyin hasarina da yol agmaktadir.

KIBAS’in klasik bulgulari sistemik hipertansiyon, bradi-
kardi ve diizensiz solunumdur (Cushing triad1). Norolojik bul-
gular ise kas tonusu artisi, reflekslerde artma, pupiller 151k ya-
nitinda degigsme olarak kargimiza ¢ikmaktadir (49). KIBAS 1n
oliimciil sonuglarindan dolay1 invazif yontemlerle kafa ici ba-
sing Ol¢timii 6nerilmektedir (3): [a] Serebral perfiizyon basinci
(SPB), ortalama arter basinct ve kafa i¢i basing arasindaki fark
olarak tanimlanmaktadir. Beyin 6demi tedavisinde amag kafa
ici basinc1 20 mmHg’ nin altinda ve SPB’n1 50 mmHg nin tis-
tiinde tutmaktir (3). [b] Yanmit alinamaz ise mannitol (0.5-1
gr/kg) bolus tarzinda verilmeli ve osmolalite 310-325 mos-
mol/kg arasinda tutulmalidir (52). [c] Mannitol uygulamasiyla
da cevap alinamaz ise 3-5 mg/kg hesabiyla pentobarbital veril-
melidir (52). [d] FKY ye bagl gelisen beyin 6demi tedavisin-
de deksametazonun etkili oldugu gosterilmedigi i¢in tedavide
onerilmemektedir (3,31).

Arastirma asamasinda olan antiddem tedaviler ise soyledir:
[a] Hipotermi: Yapilan hayvan deneylerinde hipoterminin be-
yin 6demini azalttig1 gosterilmistir (53). Buna karsin, bu teda-
vi modunun uyarlanabilmesi icin kapsaml c¢alismalara gerek
vardir. [b] Profilaktik fenitoin: FKY de ortaya ¢ikan subklinik
konviilziyonlarin engellenebilmesi icin profilaktik fenitoin uy-
gulamasi onerilmektedir. Bu uygulamanin beyin 6demi gelisi-
mini smirladigia inanilmakla birlikte sagkalim {izerine etkisi
belirsizdir (54). [c] Hipernatremi olusturulmasi: Hipernatremi
sonucu beyine sivi kagisi engellenmekte ve beyin 6demi azal-
maktadir. Serum sodyum diizeyleri bu uygulama ile 145-155
mmol/It arasinda tutuldugunda kafa ici basingta belirgin azal-
ma oldugu saptanmustir (55); ancak bu konuda kapsamli ¢alig-
malara gereksinim vardir.

Akut Bobrek Yetmezligi: FKY de vakalarin yaklasik %30-
50’sinde akut bobrek yetmezligi (ABY) goézlenmektedir
(52,56). Asetaminofen gibi bobrekler icin de toksik maddeler-
le FKY gelistigi durumlarda bobrek hasarinin %75 lere kadar
cikabildigi gosterilmistir (1,7). Bobrek patolojisinin mekaniz-
mast yeterince bilinmemektedir; ancak hepatorenal sendrom-
daki gibi intrarenal hemodinamik degisimlere bagli olabilece-
81 bildirilmektedir. Bu vakalarda kan iire degerleri karaciger-
deki sentez sorunlart nedeniyle yol gosterici olamayabilir.
FKY vakalarinda ABY 'nin tedavisi biiyiik 6nem tagimaktadir;
ciinkii tablo bir kez olustugunda hastalik geri doniistimsiiz bir
asamaya ge¢mektedir (3,44,57).

Infeksiyon ve Sepsis: FKY hastalarinda infeksiyonlara ve
sepsise belirgin bir yatkinlik olusmaktadir. Bunun ana nedenle-
ri: [a] Kompleman yetersizligi, [b] Opsonizasyonda azalma, [c]
Beyaz kiire fonksiyon bozuklugu olarak tanimlanabilir (58).

En sik kargilasilan infeksiyonlar solunum, idrar yolu ve
kan dolagimi infeksiyonlaridir. Bu vakalarda ates ve balgam
cikarma gibi lokal infeksiyon yakinmalari siklikla yoktur. Has-
talarda infeksiyon ¢ogunlukla HE veya ABY ’nin derinlesmesi
seklinde kendini gosterebilir. Hizli bir sekilde infeksiyon tani-

sinin konulmas: ve tedavisi Onerilmektedir. Vakalarda ami-
noglikozidler gibi nefrotoksik ila¢ kullanimindan kagimmak
gerekir (18,57). Oliimciil fungal infeksiyon tablolart ile sik
karsilagilabilecegi unutulmamali, siiphelenildiginde derhal an-
tifungal tedavi baglanmalidir (59).

Metabolik Bozukluklar: Asid-baz denge bozukluklari, hi-
poglisemi, hipokalemi, hiponatremi, hipofosfatemi, gibi meta-
bolik bozukluklar ile sik karsilasilmaktadir. FKY nin erken
donemlerinde alkaloz goriilebilir (9). Tablo oturduk¢a metabo-
lik asidoz daha 6n plana ¢ikmaktadir. Hipoglisemi ise vakala-
rin %40’ inda kendini gosterir ve oliimciil bir durumdur (8). Bu
vakalarda plazma glikozunun 65 mg/dl’nin iizerinde olmasi
saglanmalidir.

Malniitrisyon: Evre I-I1 HE’de oral veya enteral diisiik
protein agirlikli diyet metabolik gereksinimleri karsilamakta
yeterlidir (56). Tlerlemis HE’de parenteral beslenmeye erken
baslanmasi, depo viicut proteinlerinin katabolizmasini engelle-
yeceginden 6nem tagimaktadir. Dalli zincirli aminoasid soliis-
yonlari protein kaynagi olarak onerilmekle birlikte, diger ami-
noasid soliisyonlari ile karsilastirildiklarinda istiinliikleri orta-
ya konulamamigtir (60).

Kanama Pihtilasma Sorunlari: Pihtilasma faktorlerinin
sentezlenememesine bagli olarak FKY hastalarinda kanamalar
olabilmektedir. En sik kanama odag1 GiS tir. Stres iilser profi-
laksisine yonelik intravendz H, reseptor blokeri ve oral siikral-
fat verilmesi mantikl1 bir yaklagimdir (61). Proton pompa inhi-
bitorleri ile profilaksi oneren calismalar da olmakla birlikte
kapsamli calismalara gereksinim vardir (24,62).

Profilaktik taze donmus plazma (TDP) uygulamasinin sag
kalim oranlarin etkilemedigi gosterildiginden tedavide oneril-
memektedir. Ayrica bu tedavi karaciger fonksiyonlarmi boza-
bilir ve beyin ddemini artirabilir (52). TDP sadece aktif kana-
mast olan hastalara ya da invazif girigsim Oncesi profilaktik ola-
rak Onerilmektedir.

Pulmoner Komplikasyonlar: FKY hastalarinin %30’unda
akciger 6demi ve infeksiyonlar1 gbzlenmektedir. Bu vakalarda
mekanik ventilasyon indikasyonu olusabilmektedir. Pozitif
ekspirasyon sonu basing beyin 6demini artirabileceginden dik-
katli olunmalidir. Hastalara uygun tedaviler verilmelidir (56).

Faydast Gosterilemeyen Tedaviler: [a] Kortikosteroidler,
[b] Insiilin, glukagon ile hepatik rejenerasyon tedavileri, [c]
Aktif komiir hemoperfiizyonu, [d] Prostaglandin E uygulama-
s1(44,63,64).

King's College Transplantasyon Kriterleri (KCK)

Karaciger transplantasyonu giiniimiizde FKY’li hastalarda
son asamada bagvurulan bir tedavi yaklagimidir. Hastaligin gi-
disini irdeleyen bazi istatistik modeller ortaya konulmaktadir
(65-68). Bu modellerden birisi olan KCK, 1973-1985 yillar
arasinda FKY tanisi ile bir kohort ¢alisma tasarimiyla izlenen
588 vakanin analizi sonucu ortaya konulmustur (19). KCK
baska kohort ¢aligmalariyla da desteklenmistir. Prognoz anali-
zinde mortaliteyi iyi, prognozdan biraz daha iyi degerlendirdi-
§i ortaya konulmustur (69).

Bu kriterler sunlardir:

I. Asetaminofen kaynakh FKY: [a] Arteriyel pH 7.3 altin-
da, [b] Ug kriterin varligr: evre 3-4 ensefalopati; PTZ 100 sa-
niyeyi agmis; serum kreatinini 3.4 mg/dl tizerinde.

I1. Asetaminofen disi nedenler: [a] PTZ 100 saniyenin iis-
tiinde, [b] Su nedenlerden iigii: 1) On yas alt1, 40 yas tistii, 2)
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Non A-B hepatiti, halotan hepatiti, idyosenkrazik reaksiyon, 3)
Ensefalopati oncesi yedi giinii asan sarilik, 4) PTZ >50 saniye,
5) Serum biliriibini >18 mg/dl.

Sonug¢

FKY oliimciil, tedavisi gii¢, ¢oklu disipliner yaklasim ge-
rektiren bir klinik tablodur. Hastalar iilkemizde genellikle yo-
gun bakim {initelerinde takip edilmektedir. Geligmis iilkelerde
sadece FKY takip eden, transplant erisimi olan hepatoloji bo-
liimleri bulunmaktadir. Bizim de iilkemizde bu ac¢ig1 giderme-
miz gerekmektedir.
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