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Ozet

Tirk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari Dernegi
Viral Hepatit Calisma Grubu, bazi liyelerine, etkin bir antivi-
ral yaklagsimin s6z konusu oldugu fiilminan hepatit B lGzerine
odaklanan bir uzlasi raporu hazirlama gorevini vermistir. Ra-
porda hem antiviral hem de antiviral disgi tedaviler gdézden ge-
girilmistir. Ug uluslararasi kurulusun (European Association for
the Study of the Liver, American Association for the Study of
Liver Disease ve Asian Pacific Association for the Study of the
Liver) konuyla ilgili kilavuzlarindaki bazi pratik éneriler de be-
nimsenerek kanit diizeyi ve 6neri dereceleriyle birlikte raporun
sonunda siralanmistir.

Klimik Dergisi 2013; 26(Ozel Sayi 1): 2-11.

Anahtar Sézciikler: Akut karaciger yetmezligi, filminan hepatit B,
antiviral ajanlar.

Abstract

Study Group for Viral Hepatitis of the Turkish Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases set up a task force to de-
velop a consensus report focused on fulminant hepatitis B, the
only infection for which an effective antiviral approach is avail-
able. Both antiviral and non-antiviral therapies were reviewed
in the report. Some practical recommendations from relevant
guidelines of three international associations (i.e., European As-
sociation for the Study of the Liver, American Association for
the Study of Liver Disease, and Asian Pacific Association for the
Study of the Liver) were adopted, and listed with the level of
evidence and the grade of recommendation at the end of the
report. Klimik Dergisi 2013; 26(Suppl. 1): 2-11.

Key Words: Acute liver failure, fulminant hepatitis B, antiviral
agents.

Giris

Karaciger yetmezligi, ya 6nceden bir karaciger hasta-
g1 olmaksizin akut bir sure¢ biciminde kendini gosterir
(1,2) ya da bilinen veya bilinmeyen bir kronik karaciger
hastaliginin akut olarak kotiilesmesi sonucunda ortaya ¢i-
kar (3). Sirozlu hastalardaki karaciger yetmezligi ise bun-
lardan farkh olarak, kronik bir siiregtir (3). Akut karaciger
yetmezligi, viral hepatitlerin seyri sirasinda %0.2-0.4 ora-
ninda gorilir (2). Hepatit viruslarindan 6zellikle hepatit A
virusu (HAV), hepatit B virusu (HBV) ve hepatit E virusu
(HEV)'na bagl akut infeksiyonlarda karaciger yetmezIligi
gelisebilmektedir. Kronik HBV infeksiyonunun reaktivasyo-
nu da, karaciger yetmezliginin, ozellikle Asya ulkelerinde

stk karsilasilan bir nedenidir (3). Etkin bir antiviral tedavi,
yalniz HBV infeksiyonuyla iligkili karaciger yetmezligi (fil-
minan hepatit B) icin s6z konusudur (4). Bu nedenle, bu
uzlasi raporu, filminan hepatit B (izerine odaklanmigtir.

Tanimlar

Fiilminan Hepatit B: Filminan hepatit B, HBV infek-
siyonuna bagh akut karaciger yetmezligidir. Filminan
hepatit B, akut hepatit B (AHB) infeksiyonuna, kronik he-
patit B (KHB) reaktivasyonuna ve hepatit D virusu (HDV)
superinfeksiyonuna bagli olarak gelisebilir.

Akut Karaciger Yetmezligi: Akut karaciger yetmezIligi
ya da fllminan karaciger yetmezligi, bilinen bir karaciger
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hastaligi olmayan kisilerde agir karaciger hasari sonucu gelisen
karaciger fonksiyon bozuklugu, koagiilopati ve hepatik ensefa-
lopatiyle kendini gosteren, nadir ve mortalitesi yuksek bir send-
romdur (1). “Akut” karaciger yetmezliginde karaciger hastalig
semptomlarinin baglamasiyla hepatik ensefalopati gelismesi
arasindaki siire 8-28 glin arasindadir. Bu stire 29-72 giin arasin-
daysa, “subakut” karaciger yetmezligi; 7 glin ve daha kisaysa
“hiperakut” karaciger yetmezligi s6z konusudur (5).

Kronik Karaciger Hastaliginda Akut Yetmezlik: Akut ka-
raciger yetmezligi, kronik karaciger hastaligi zemininde de
(“acute-on-chronic liver failure”) gelisebilmektedir. Onceden
bilinen veya bilinmeyen kronik karaciger hastalarinda, sarilik
ve koagllopatiyle nitelenen ve dort hafta icinde asit gelisme-
si ve/veya hepatik ensefalopatiye degin ilerleyen akut bir ko-
tilesme s6z konusu olabilir (3).

Akut Karaciger Yetmezligi (")Igi]tleri: Sarilik (serum biliri-
bin diizeyi =5 mg/dl), koagiilopati (INR >1.5 veya protrombin
aktivitesi <%40), asit ve/veya hepatik ensefalopati saptanma-
sidir (3).

Akut Alevlenme: Aminotransferaz dizeylerinde normalin
st sinir degerinin on katindan fazla ve bazal degerlerin iki
katindan fazla olan aralikh ylikselmelerdir.

Hepatit B Reaktivasyonu: inaktif HBsAg tasiyiciigi veya
iyilesmis hepatit B 6ykusu olan kisilerde karacigerdeki nekro-
inflamasyon siirecinin yeniden ortaya ¢ikmasidir (1,2,4).

Klinik Bulgular

Akut karaciger yetmezliginin en 6nemli bulgusu, hepatik
ensefalopatidir. Hepatik ensefalopatiden kan amonyak di-
zeyinin artigi sorumlu tutulurken, kan amonyak diizeyi has-
taligin prognozu veya komanin derinligiyle paralellik gos-
termemektedir. Hipotansiyon, karaciger yetmezliginin tipik
bir 6zelligidir. Akut karaciger yetmezliginde doku diizeyinde
hipoksi ve laktik asidoz gelisir. Atelektazi, aspirasyon pno-
monisi, solunum depresyonu, pulmoner 6dem ve erigkinin
stkintih solunum sendromu gibi pulmoner komplikasyonlar
gorulebilir. Akut karaciger yetmezligi sirasinda sepsis gelisir-
se, bu durum, kanama, hipotansiyon ve akut tlibller nekroz
gelismesini de kolaylastirmakta ve bobrek yetmezligi goru-
lebilmektedir. Erken donemdeki bulanti, kusma ve halsizlik

Tablo 1. Hepatik Ensefalopatinin Dereceleri (5)

gibi 6zgll olmayan klinik belirtileri izleyerek, sarilik, koag-
lasyon bozuklugu, ensefalopati, beyin 6demi, infeksiyonlar,
gastrointestinal kanama, renal, pulmoner ve kardiyovaskuler
yetmezlik bulgulari ve metabolik komplikasyonlar ortaya ¢ika-
bilmektedir (1,2).

Hepatik ensefalopatinin ilk belirtisi, uyku diizeninde bo-
zulmadir. Derece | hepatik ensefalopatide, kisilik degisikligi ve
konugsma bozuklugu gozlenebilir. Bununla birlikte asteriksis,
hipertoni, hiperrefleksi, sensoriyal semptomlar, haliisinas-
yonlar ve nobetler gibi noromuskiler anormallikler gorile-
bilir. Derece Il'de, Derece I'deki belirtiler belirginlesir; uykuya
edilim ve inkontinans ortaya cikar. Derece llI'te hasta sirekli
uyur, ancak uyandirilabilir. Bu sirada hastanin konusmalari
anlamsizdir ve anlagilmaz. Derece IV ise komayi temsil eder.
Agrili uyaranlara yanit alinmaz (Tablo 1).

ilerlemis hepatik ensefalopatide hiperventilasyon gozle-
nebilir. Derece IlI'den itibaren canh tendon refleksleri, klonus,
deserebre postlir, opistotonus ve beyin 6liminden hemen
once fleksibilite gelisir. Derece IV'teki hastalarin %80’inde
beyin 6demi gorilir. En basta gelen 6lim nedeni beyin
o0demidir. Bu sirada kafaigi basincin artmasiyla birlikte beyin
perflizyon basinci azalir; iskemik beyin hasari veya beyin sapi
herniasyonu gelisebilir (5).

Tetikleyen Faktorler: Konstipasyon, gastrointestinal sis-
tem kanamasi, kusma, ishal, sedatifler, hipnotik ilaglar, opiyat
turd analjezikler, asin dilirez, metabolik alkaloz, hipokalemi,
diger metabolik anormallikler, azotemi, diyetle asiri protein
alimi, biyuik volimll parasentez, cerrahi girisim, altta yatan
karaciger hastaliginda ani kotlilesme, hipoksi, hipoglisemi,
hipotansiyon, infeksiyonlar, sirozlu hastalarda hepatoseliiler
karsinom, cerrahi santlar ve ditretik tedavi, hepatik ensefa-
lopatiye gidisi hizlandirabilmektedir (6). Akut karaciger yet-
mezligi olgularinin erken dénemde taninmasi yogun bakim
kosullarinda izlenmesi ve zaman kaybedilmeden karaciger
transplantasyonu yapilabilen bir merkeze sevk edilmesi bu-
yik 6nem tagimaktadir.

Gebelikte Fiilminan Hepatit: Gebelik bir immiinosiipres-
yondur. Saglikli hepatit B tasiyicilarinda bile dogumda veya
dogum sonrasinda fulminan hepatit gelisen olgular yayim-
lanmistir. Filminan hepatit, 6zellikle gebeligin ge¢ dénemin-

Derece Biling Durumu Davranis Durumu Norolojik Bulgular EEG Bulgulari

0 Normal Normal - -

Subklinik Normal Normal Sadece psikometrik -

testlerde anormallikler

| Gunduz/gece dontstimli Unutkanlik, orta diizeyde Tremor, apraksi, koordinasyon Trifazik dalga

uykuya egilim, huzursuzluk  konfiizyon, ajitasyon, iritabilite bozuklugu, el yazisinda bozulma (5 Hz)

Il Letarii, yanitlarda azalma Zaman dezoryantasyonu, Asteriksis, dizartri, ataksi, Trifazik dalga
inhibisyon kaybi, davranig hipoaktif refleksler (5Hz)
bozuklugu

Ml Somnolans, konfiizyon Yer dezoryantasyonu, Asteriksis, muskiiler sertlik, Trifazik dalga
agresif davraniglar Babinski bulgusu, (5 Hz)

hiperaktif refleksler

v Koma - Deserebrasyon Delta/yavas dalga
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de gozlenir ve hepatik ensefalopati, koagilopati, hepatorenal
sendrom ve infeksiyonlarla nitelenir. Fatalite hizi yliksektir
(7). Gebelik sirasinda (iretimi artan kortizoliin, gebeligin gec
donemlerindeki ve dogum sonrasindaki diizeyinde ani azal-
ma, alevlenmeye neden olabilir (8). Gebelikte plasentanin
kan ve oksijen yetersizligi sonucu fetal distres ve fetiis 6limii
gozlenebilir (9). Akut yagl karacigere bagli filminan hepatit-
te derhal erken dogum oOnerilir. Fakat diger nedenlerle olan
filminan hepatitte gebeligin sonlandiriimasiyla ilgili yeterli
bilgi ve deneyim yoktur.

Tani

Akut karaciger yetmezliginde karacigerde sentezlenen K
vitaminine bagimli faktor 11, V, VIl ve X eksikligine baglh olarak
koagulopati gelisir. Protrombin zamani (PTZ) ya da INR, prog-
nozu gosteren, kolay yapilabilen ve en duyarh testtir. Ami-
notransferazlarin diizelmesiyle birlikte bilirlibin ve PTZ/INR
degerlerinin bozulmasi, karaciger yetmezligi icin 6nemli bir
sinyaldir. Fibrinojen, antitrombin Ill, plazminojen, protrom-
bin, faktor V, VI, IX ve X diizeyleri azalirken, fibrin yikim Grin-
leri artmaktadir. Hipoglisemi, sik karsilasilan bir durumdur;
karacigerden vyetersiz glikoz salinimina ve glikoneojenezin
bozulmasina baglidir. Ayrica plazma instlin konsantrasyonu
da yetersiz yikim nedeniyle artmistir. Akut karaciger yetmez-
liginde hipofosfatemi, hiponatremi, hipomagnezemi ve asid-
baz dengesi bozukluklar da gortlmektedir (1,2,4).

Antiviral Tedavi

Akut Hepatit B

AHB infeksiyonu seyri sirasinda erigkinlerde %20 oranin-
da semptomatik bir klinik tablo izlenirken, %1 oraninda da
akut karaciger yetmezligi gorilmektedir. Akut karaciger yet-
mezligi tablosu gelisen her hasta karaciger nakline adaydir
ve bu acidan degerlendirilmelidir. Antiviral kullanimi, virus
yukiinin dusirilmesiyle karaciger yetmezligi tablosunun
ilerlemesinin onlenmesi, 6zellikle de karaciger nakli yapila-
mayacak durumlarda morbidite ve mortalitenin azaltilmasin-
da yararli olabilir (10-13).

Filminan AHB’de lamivudin (LAM) kullanimi, karaciger
nakline hazirlik asamasinda, yetmezlik siirecine olumlu etki
gostermekte; ayrica hastalarin cogunda nakil gerekmeksizin
klinik tabloda hizli diizelme saglamaktadir (10,14,15). Gebe-
likteki flilminan AHB de karaciger transplantasyonu ve gebe-
ligin sonlandiriimasi gerekmeksizin LAM ile tedavi edilebil-
mistir (16).

LAM disindaki antivirallerin kullanimi acisindan bilgiler
sinirhidir. Tenofovir (TDF) kullaniminin degerlendirildigi bir
calismada, viral yik Gizerinde basarili baskilama elde edilmis
ve Ozellikle KHB'nin alevlenmesi durumunda kullaniminin
yararli oldugu vurgulanmistir (11). Entekavir (ETV) de akut
yetmezlikte basariyla kullaniimistir (13). Bu calismalar birlikte
degerlendirildiginde, filminan AHB tablosunda, genetik bari-
yeri dlgtik olsa da LAM, hizli viral baskilama saglamaktadir.
Gerek maliyetinin daha az olmasi, gerekse kisa donemdeki ti-
rozin-metionin-aspartat-aspartat (YMDD) mutasyon oraninin
dusik olmasi goz onune alindiginda, filminan AHB tablo-
sunda LAM kullanimi mantikli bulunmus; ancak KHB'nin akut

alevlenmesine bagh yetmezliklerde ETV ve TDF gibi yliksek
genetik bariyerli antivirallerin kullanimi da tavsiye edilmistir
(12,13).

LAM ile yapilmis calismalar doz agisindan irdelendigin-
de, glinlik dozun 100-150 mg ya da 200 mg gibi kullanildigi
gorilmektedir. Erken donemde baslanan antiviral kullanimi
hizl iyilesme ve tam bir geri dontisim saglamaktadir (10,14).

Antiviral tedavi baslanmasi karar verilirken, karaciger
fonksiyon bozuklugunun ve protrombin aktivitesinin de-
gerlendirilmesi 6nemlidir. INR >2 ya da protrombin aktivi-
tesi <%40 ise antiviral tedaviye gecikmeden baglanmalidir
(10,13). Tedavinin ne kadar surecegi belli degildir. European
Association for the Study of the Liver (EASL) rehberinde anti-
HBs serokoversiyonundan sonra en az u¢ ay; HBsAg kaybi ol-
mayan olgularda ise anti-HBe serokonversiyonundan sonra
en az 12 ay surdurilmesi 6nerilmistir (12).

Kronik Hepatit B Reaktivasyonu

Hem HBeAg-pozitif hem de HBeAg-negatif KHB olgula-
rinda spontan akut alevlenme riski vardir. KHB zemininde
gelisen akut alevlenme, kendiliginden veya tedaviyle iyiles-
me gosterebilir ya da filminan bir gidis gostererek karaciger
yetmezligine dogru ilerleyebilir. Karaciger yetmezligine ilerle-
meyi 6nleyebilmek icin antiviral tedavi baglanmalidir (1,17).
Dekompansasyona neden olabilecedginden bu hastalara in-
terferon verilmesi kontrindikedir (17). Net bir veri olmamak-
la birlikte, mevcut nikleoz(t)id analoglarindan herhangi biri
kullanilabilir. En ¢ok deneyimin oldugu antiviral ilag, LAM'dir
(17-22). Antiviral ilaclarla bildirilen calismalar asagida Ozet-
lenmisgtir.

Lamivudin: LAM ile yapilan calismalardan elde edilen
sonuglar arasinda hem olumlu hem de cesaret kirici olanlar
vardir. Cin'de yapilan bir calismada, KHB zemininde akut yet-
mezlik gelisen 130 hastaya 100 mg/gun LAM tedavisi verilmis
ve bu hastalar tedavi veriimeyen 130 hastadan olusan kont-
rol grubuyla karsilastirilmistir (18). MELD (“Model for end-
stage liver disease”) skoru 20-30 olanlarda tedavisiz gruba
gore Ug¢ aylik mortalite hizinin daha disik oldugu (sirasiyla
%50.7 ve %75.7) saptanmistir. Tayvan’da yapilan bir ¢alisma-
da, agir akut alevlenme olan olgulara (n=60) LAM (150 mg/
gun) verilmig ve bu olgular plasebo verilen (n=31) hastalarla
karsilastirnlmistir (19). Alti haftanin sonunda tedavi alanlar-
dan baslangi¢ bilirlibini <20 mg/dl olanlarin hepsi yasarken,
plasebo grubundakilerden %25’inin fatal bir gidis gosterdigi
saptanmistir.

Cin'de yapilan bir diger calismada, ciddi reaktivasyona
bagh flilminan karaciger yetmezligi olan 24 hastaya LAM
(100 mg/glin) verilmistir (20). Ozellikle 6len hastalar (n=16)
(Ggline transplantasyon da uygulanmasina karsin) arasinda
komorbiditesi olanlarin (%62.5) oraninin, sag kalanlar (n=8)
arasinda komorbiditesi olanlardan (%12.5) belirgin bicimde
yliksek oldugu bildirilmistir. Japonya’dan bildirilen bir ¢als-
mada agir akut alevlenme nedeniyle LAM (100 mg) alanlarda
(n=25), almayanlara (n=25) oranla (¢ aylik donemde karaci-
ger yetmezligine ilerleme oranlarn sirasiyla %24 ve %28 bu-
lunmustur. Karaciger yetmezIligi gelisen hastalar arasinda ise
tedavi alanlarin %50’si; almayanlarin ise %29'u sag kalmistir
(21). Hong Kong'ta yapilan bir diger calismada agir akut alev-
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lenmenin oldugu 28 hastaya giinde 100 mg LAM verilmis,
18 hastaya ise tedavi uygulanmamistir (22). Olen veya trans-
plantasyon yapilanlarin oranlari, LAM alanlarda %21.4 iken;
kontrol grubunda %27.8 olmustur (p=0.62). Ayrica trombosi-
topeni (£143x10%It) ve yiiksek bilirlibin diizeyi (>172 pmol/It)
mortaliteyi etkileyen bagimsiz risk faktorleri olarak saptan-
mistir.

KHB zemininde flilminan bir gidis gosteren akut alevilen-
me icin kisa sureli uygulamada LAM kullanilabilir. YMDD mo-
tifinde mutasyon riskinin artmasi nedeniyle alti aydan uzun
suirecek bir tedavi planlanan hastalarda ise genetik bariyeri
yuksek olan antiviral ilaglar yeglenmelidir (3,12).

Adefovir: Adefovir (ADV) ile ilgili yeterli sayida ¢alisma
yoktur. Filminan gidisli iki reaktivasyon olgusunda ADV ve
LAM birlikte kullanilmis; ancak iki olgu da karaciger yetmez-
ligine ilerlemistir (23).

Entekavir: Son vyillarda filminan gidisli KHB reaktivas-
yonunda ETV’'nin kullanildigi olgu bildirileri veya serileri art-
maktadir (13,24-26). Cin’de yapilan retrospektif bir kohort
arastirmasinda, akut alevlenme geligen olgularda antiviral te-
davilerin etkinligi plasebo grubuyla karsilastiriimistir (25). ETV
verilen 33 hasta, LAM verilen 34 hasta ve tedavi uygulanma-
yan 37 hastayla karsilastirildiginda, ensefalopati gelisme hizi-
nin istatistiksel olarak anlamli olmasa da tedavisiz grupta daha
yuksek oldugu (ETV grubu %18.1, LAM grubu %23.5 ve kontrol
grubu %29.7) gorilmustir. Ug ayhk mortalite hizlarinin benzer
oldugu (sirasiyla %51.5, %50 ve %59.4), ancak uzun dénemde
relaps olasihidinin tedavi alanlarda distigu saptanmistir. Hong
Kong'ta yapilan diger bir calismada, akut alevlenme gdsteren
olgulara ETV verildiginde (n=36), LAM alanlara (n=117) oran-
la, kisa donemdeki (48 haftada) mortalite hizinin daha yliksek
oldugu (sirasiyla %19 ve %4, p=0.01) bildirilmistir (26). Uzamis
sarilik, asit ve hepatik ensefalopati gelisme orani, ETV alan-
larda daha yliksek bulunmustur. Ancak 48. haftada, ETV alan-
larda daha hizli ve yuksek bir virolojik yanit (sirasiyla %71 ve
%40) saglanmistir. ETV grubunda mortalitenin artmasinin ne-
deni tam olarak anlasilamamistir. Arastirmacilar hizli viral bas-
kilanmanin konakta asiri immiin yanita yol acarak karaciger
hasarini artirabilecegini savunmuslardir. ETV tedavisiyle iliskili
olumlu sonuglarin yani sira olumsuz sonuglarin saptandigi bu
calismalar dikkate alindiginda, ETV'nin potent bir antiviral ilag
olmasi ve bu ilaca karsi direng¢ olasiliginin diisiik olmasi nede-
niyle, filminan gidisli secilmis hasta grubunda kullanilabilece-
gi sonucuna varilmaktadir.

Tenofovir: Fiilminan gidigli KHB reaktivasyonunda TDF'nin
kullanimiyla ilgili yayinlar ¢ok sinirhdir. Hindistan’dan bildiri-
len prospektif randomize bir calismada, spontan reaktivasyon
olup, akut yetmezlige ilerleyen 14 olguya TDF tedavisi veril-
mis ve 13 hastalik plasebo grubuyla karsilastirilmistir (11). Ug
aylik izlemde TDF grubunda plasebo grubuna oranla sagkali-
min daha yliksek oldugu (sirasiyla %57 ve %15) bildirilmistir.
KHB’nin TDF ile tedavisinde basarili sonuglar alinmasi ve ila-
cin yiiksek genetik bariyere sahip olmasi nedeniyle bu ilacin
filminan gidigli hastalarda da kullanilabilecedi 6ngorilebilir.

Telbivudin: Fulminan gidisli KHB reaktivasyonunda telbi-
vudinin kullanimiyla ilgili calisma yoktur.

Ozetle, fulminan gidisli KHB reaktivasyonunda antiviral te-
davinin kullanimi konusunda kesinlesmis veriler yoktur. Bazi

calismalarda, antivirallerle saglanan viral baskilanmanin, er-
ken donemdeki mortalite hizina ¢ok etkisinin olmadigi gos-
terilmistir. Ancak daha iyi planlanmis ve ¢ok sayida olguyla
yapilacak ¢alismalar, konuyu aydinlatacaktir. Bununla birlikte,
gunlimuzde Onerilen yaklagim antiviral tedavi uygulanmasi-
dir. Ayrica iyilesen hastalarda, baglanmis olan antiviral tedavi
relapslarin 6nlenmesine de yarar saglayacaktir.

Antiviral Disi1 Tedavi

Akut karaciger yetmezliginin tedavisinde en dnemli basa-
mak hastalara iyi bir yogun bakim hizmeti sunmaktir. Derece
| hepatik ensefalopatili hastalarin monitdrizasyonunun yapi-
lacagi ve daha yakin izlenecedi yer, tercihen bir yogun bakim
iinitesi (YBU) olmalidir. Hepatik ensefalopati gelistiginde bi-
rinci 6ncelik, hava yolunun korunmasidir. Akut karaciger yet-
mezligi olan hastalarin bircogunda dolasim fonksiyonlarini
belirli oranda sinirlayan olumsuz gelismeler yasanir. Sivi rep-
lasmani ve hemodinamik dengenin korunmasi, hava yolun-
dan sonra ikinci 6ncelikli konudur. Metabolik parametrelerin
monitdrizasyonu, infeksiyon siirveyansi, niitrisyon destegi ve
gastrointestinal kanamanin erken donemde belirlenmesi son
derece onemlidir. Hasta cevresel uyaranlarin en az oldugu
bir ortamda bulundurulmalidir. Ani pozisyon degisikligi, ani
bas rotasyonu ve fleksiyonundan kaginilmalidir. Bas nétral
pozisyonda olmali, yatagin bas kismi 30° ylikseklikte olmali-
dir. Valsalva mekanizmasiyla intratorasik basinci artirabilece-
ginden, endotrakeal aspirasyon O6ncesinde profilaktik olarak
endotrakeal lidokain verilmelidir. Yiksek ates, kafaici basing
artmasina neden olacagindan vicut sicakhigi acilen ve kont-
rolli olarak dustrilmelidir. Nonsteroid antiinflamatuar ve
asetaminofen kullanimindan kacinilmahdir. Titreme, kafaici
basinci artiracagindan sedasyon saglanmalidir. Hepatotoksik
olabilecegdi diistinllen tim ilaglar kesilmelidir (27).

Filminan hepatit tablosundaki hasta, gerekli tedavi uygu-
lanmadigi takdirde, derin komaya girer. Bu hastalarda hava
yolunun aspirasyondan korunmasi giderek zorlasir. Derece Il
ensefalopatide mide dekompresyonunu saglamak i¢in nazo-
gastrik sonda takilmalidir. Derece lll ensefalopati gelistiginde
endotrakeal intlibasyon uygulanmalidir. Solunum yetmezligi
ve asir ajitasyonu olan hastalarin da intube edilmeleri gere-
kebilir (27).

Akut karaciger yetmezligi gelisen hastalarin yaklasik
%30’unda pulmoner 6dem ve pulmoner infeksiyonlar ortaya
cikar (28). Yeterli oksijen destegini saglamak Uzere olgularin
coguna mekanik ventilasyon gerekli olabilir. Bununla birlik-
te “positive end-expiratory pressure” (PEEP), beyin 6demini
daha da kotulestirebileceginden akut karaciger yetmezlikli
hastalarda ekspirasyon sonu basing diizeylerine dikkat edil-
melidir.

Kontrol edilemeyen agri ve ajitasyonlar kafaici basinci ar-
tinr. Bu nedenle yeterli analjezi ve sedasyon saglanmalidir.
Sedasyon icin, kisa etkili benzodiazepinler diisiik dozlarda
(6rnegin midazolam 2-3 mg) kullanilabilir. lleri derecede he-
patik ensefalopatide, intibasyondan 6nce propofol (50 gr/
kg/dakika) baslanarak, intlibasyon boyunca surdurilir. Pro-
pofol, beyin kan akimini ve kafaici basincini azaltici etkiye
sahiptir. (29). Ote yandan her iki sedatif de y- aminobditirik
asiderjik noérotransmisyonu artirir ve bundan dolay! hepatik
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ensefalopatiyi alevlendirebilir (30,31). Analjezik olarak kisa
etkili fentanil yeglenmelidir (27).

Kafaici Basing Artmasinin Onlenmesi /

Yonetimi

Akut karaciger yetmezliginde kafai¢i basing artmasi ve
beyin 0demi, ensefalopatinin derecesiyle iligkilidir. Beyin
o6demi, Derece |-l ensefalopatili hastalarda nadiren goralir.
Derece lll hastalarda beyin 6demi riski %25-35'e ve Derece
IV komali hastalarda %65-75e yikselir (32). Ensefalopatinin
ileri derecelerinde, hastalarda daha yakin izlem gereklidir.

Derece | ensefalopatili hastalar bazen YBU gerekmeksizin
servislerde izlenebilir. Ancak mental durumda degisiklik ya
da Derece Il ensefalopati gelisen hastalar hizla YBU'ye nak-
ledilmelidir. Hastalarin basi 30° kaldirilacak sekilde elevas-
yonda iken beyin perflizyon basincinin 50 mmHg’'nin altina
digmesi durumunda, tekrar supin pozisyonuna getirmek ve
elevasyonu dlizeltmek gerekir (33).

Hemodinamik ve renal parametrelerin monitdrizasyonu,
glikoz, elektrolit ve asid-baz dengesinin saglanmasinda ol-
dugu gibi 6nem tasir. Kafaici basing artmasini gosteren her
turli norolojik bulgu degerlendirilmeli ve hastalar yakindan
izlenmelidir.

Laktiiloz: Beyin 6deminin ve kafai¢i basing artmasinin
patogenezinde amonyak 6nemli rol oynar. Serum amonyak
diizeyinin >75 gr/dl (normali 300 ng/dl) olmasi, hepatik en-
sefalopati gelismesinde etkili olur (34). Laktiilozun enteral
yoldan verilmesiyle amonyak dizeyinin disurilmesi, beyin
odeminin tedavisine ya da 6nlenmesine yardimci olabilir. Bu
amacla verilen laktilozun sagkalim suresinde kuguk bir artis
sagladigi gozlenmistir (35). Ensefalopatinin ge¢ doneminde
aspirasyon riskini artirabilecegi icin laktilozun agiz yoluyla
ya da nazogastrik yoldan verilmesinden kaginilmalidir.

Nobetler: Nobetler kafaici basinci artirir ve derhal fenito-
inle kontrol altina alinmalidir (36). Fenitoine yanitsiz olgular-
da kisa etkili benzodiazepinler verilmelidir. Profilaktik antikon-
viilzan kullanimiyla ilgili veriler yetersizdir (35).

Kafai¢i Basincin izlenmesi

Derece lll ve IV ensefalopatili hastalarda kafaici basing
monitorizasyonu yerlestirilmelidir. Kafai¢i basing monitori,
beyin 6deminin erken dénemde belirlenmesi i¢in oldukca
onemlidir. Kafaici basing artmasinin klinik bulgusu, hipertan-
siyon, bradikardi ve dlizensiz solunum (Cushing triadi) her
zaman saptanmayabilir. Bu ve diger norolojik degisiklikler
(pupiller dilatasyon veya deserebrasyon bulgular gibi) ileri
donemlerde ortaya c¢ikabilir. Kraniyal bilgisayarli tomografi
(BT), 6demin saptanmasinda 6zellikle erken donemde glive-
nilir olmayabilirse de kafaici basing artmasina yol agan pa-
tolojilerin saptanmasi amaciyla ¢ekilmelidir. BT sonucunda
herhangi bir bozukluk saptanamazsa, hastalarda kisa silirede
mental degisikliklere yol acabilecek kafaici kanama gibi ne-
denler de arastiriimalidir (32).

Kafaici basing monitorizasyonu O6ncesinde, hastalardaki
koagtlasyon bozukluklari diizeltilmis olmalidir. Kafaigi basing
monitdrizasyonunun ilk amaci, kafaigi basing artmasi ve be-
yin perfiizyon basincindaki azalmanin belirlenmesidir. Kafaigi
basin¢g monitdrizasyonu, su u¢ parametrenin yakindan izlen-

mesini saglar: [1] kafaici basing, [2] beyin perflizyon basinci,
[3] beyin oksijen tiiketimi.

Beyin perflizyonunu hesaplamak icin “beyin perflizyonu
= ortalama arteriyel basing — kafaici basing” formili kulla-
nilir. Beyin oksijen tliketimi beyin kan akiminin fonksiyonel
bir parametresi olarak kabul edilir. Jiguler arter ve ven ara-
sindaki oksijen gradyani olarak hesaplanir. Beyin perflizyonu-
nun korunmaya calisiimasi, herniasyon gelismesini dnler. Bu
tur tedavi yaklagimlarinin temel amaci, norolojik buttnligu
slrdirmek ve uygun organ donori bulunana kadar yasami
idame ettirmek veya hepatositlerin kalan bélimine ait fonk-
siyonlari korumaktir. Ayrica refrakter kafaici basing artmasi
ve/veya azalan beyin perflizyon basinci, bircok merkezde ka-
raciger transplantasyonu icgin bir kontrindikasyon olarak ka-
bul edilir.

Kafaigi basing monitori yerlestirildigi zaman, kafaici ba-
sing mimkiinse 20-25 mmHg altinda ve beyin perfiizyon ba-
sinci da 50-60 mmHg Ustiinde tutulmahdir (37). Beyin per-
flizyon basincinin sirdirilmesi igin sistemik kan basincinin
desteklenmesi gerekli olabilir. Kafai¢i basing artmasi sapta-
nan hastalara kontrolsiiz sivi replasmanindan kaginiimalidir.
Hastalar, sivi ve elektrolit replasmani sirasinda monitorize
edilmelidir.

Kafaici Basin¢ Artmasinin dzgﬁl Tedavisi

Mannitol: Ozmotik ajanlar, beyin 6demini gegici olarak
azaltirlar. IV mannitol hafif beyin ddeminin ilk basamak te-
davisinde 6nerilir (IV bolus 0.5-1.0 gr/kg). Fakat siddetli beyin
odeminde (kafaici basing >60 mmHg) anlamli diizeyde etkili
olmaz (36). Serum ozmolaritesi <320 mOsm/It ise ikinci doz
verilmelidir.

Hiperventilasyon: Yasami tehdit eden kafaici basing art-
masi, mannitol inflizyonuyla ortadan kaldirilamadigi takdirde,
akut kafaici basing regiilasyonu ve herniasyon gelismesinin
onlenmesi amaciyla gecici hiperventilasyon uygulanabilir.
Hiperventilasyon, ozellikle kafaici basing 20 mmHg’nin (ze-
rindeyse yararl olabilir. Hiperventilasyonla PaCO, yaklasik
25-30 mmHg azaltilarak vazokonstriksiyon saglanir ve kafaici
basing dustrulur. Ancak bu etki kisa siirelidir ve beyin iskemi-
sini artirdig1 yoniinde gorusler de bulunmaktadir. Profilaktik
olarak da 6nerilmez (35,39,40).

Hipertonik Sodyum Klorir: Kafai¢i basing artmasini 6n-
leyici yaklagimlardan biri de hipernatremi olusturulmasidir.
Bu sayede beyne sivi gecisi azaltilarak beyin 6demi kontrol
edilebilir. Akut karaciger yetmezligi olan Derece lll ve IV ense-
falopatili 30 hasta uzerinde gerceklestirilen kontrolll bir calis-
mada hipertonik NaCl infiizyonuyla serum sodyum dlizeyleri
145-155 mmol/It diizeyine getirildiginde, beyin 6demi (ize-
rinde olumlu etkiler olusturdugu saptanmistir (39). Ancak bu
calismada kontrol grubunun bulunmamasi ve bunu destekle-
yecek daha kapsamli calismalarin eksikligi, tedavi alaninda
gucli kanitlar sunamamaktadir.

Barbitiiratlar: Kisa etkili barbitiiratlarla refrakter kafaigi
basin¢ azaltilabilir. Sistemik hipotansiyona neden olduklar
icin kullanimlar kisithidir (42).

Kortikosteroidler: Deksametazonun akut karaciger yet-
mezliginde herhangi bir olumlu etkisi saptanmadigindan uy-
gulanmamasi gerekir (43).
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Hipotermi: Ilimli hipoterminin (32-34°C) akut karaciger
yetmezligi olan hastalarda kafaigi basinci azalttigi, beyin 6de-
mini kontrol altina aldigi ve beyin perflizyonunu artirdigi bil-
dirilmigtir (44,45). Bununla birlikte, hipoterminin, infeksiyon
riskinde artig, koagllasyon bozuklugu ve kardiyak aritmi ris-
kinde artis gibi potansiyel zararlari da vardir (46).

Hiperamonyeminin = Farmakolojik Tedavisi: L-ornitin
L-aspartat (LOLA)'nin, amonyak eliminasyonu ve detoksifikas-
yonunu sagladigi igin, beyin 6demi tedavisinde kullanilabilecegi
yonunde teoriler vardir. Ancak plasebo kontrollii bir galismada,
LOLA, amonyak diizeylerini azaltmada etkili olmamustir (47).

Hemodinamik Monitorizasyon ve Bobrek

YetmezIigi

Akut karaciger yetmezliginde multipl organ yetmezligine
neden olan hemodinamik bozukluklar ortaya cikar. Hastala-
rin %15’inde (sistolik kan basinci <80 mmHg) hipotansiyon
meydana gelir. Oral alimda azalma ya da gastrointestinal
sistem kanamasi nedeniyle intravaskuiler volium azalabilece-
gi icin baslangi¢cta hastalarin coguna sivi replasmani gerekir.
Hepatorenal sendromlu hastalarda sepsis ya da siroza bagli
gelisen hemodinamik bozukluklar daha 6n plandadir. Bu has-
talarda normal ya da artmis kardiyak volime karsin, dusuk
vaskuler diren¢ s6z konusudur. Siirekli kan basing takibi igin
bu hastalara arteriyel bir kateter takilmalidir. Bu amacla bir
Swan-Ganz kateteri yerlestirilebilir; kolloid, albimin ve sivi
replasmani dolum basincina gore uygulanir. Fiilminan hepa-
titli hastalarin tedavi yonetiminde sivi destegi 6nemlidir. Has-
talar normovolemik olmali, dengeli sivi destegi saglanmali-
dir. Cogu hastada voliim kaybi vardir ve bu renal yetmezlige
yol agabilir. Prerenal azotemiyi énlemek igin iV sivi verilme-
lidir. Buyuk volimli glikoz iceren soliisyonlardan kaginmak
gerekir. Beyin 6demi ve herniasyonu engellemek icin sivi
destegi dikkatli yapilmalidir. Genellikle flilminan hepatite es-
lik eden elektrolit dengesizligi tehlikeli olabilir. Beyin 6demi-
ni tetikleyebildiginden hiponatremiden kaginilmalidir. Diger
elektrolitlerden magnezyum ve fosfat bikarbonatin da denge-
de tutulmasi gerekmektedir (35). Hipotansiyonu dengelemek
amaclyla dopaminden ¢ok norepinefrin yeglenir. Epinefrin ise
filminan hepatitli hastalarda mezenter kan akimini azaltarak
karaciger kan akimini bozabilecegdi icin yeglenmez. Beyinde
vazodilatasyon yaptigi icin vazopresinden kacinmak gerekir.
Sivi replasmani yapilmasina ve norepinefrin verilmesine kar-
sin hipotansif seyreden hastalarda hidrokortizon denenebilir.
Bir calismada beyin perfiizyonunu artirmak amaciyla kullani-
lan terlipresin de etkili bulunmustur (27).

Karacigerde (re sentezinin azalmasi nedeniyle, serum
Ure diizeyi bobrek fonksiyonlarinin iyi bir gostergesi degildir.
Serum kreatinin duzeyi daha saglikli bilgi verir. Belirgin bir
renal vazokonstriksiyon vardir (48). Akut karaciger yetmezligi
gelisen hastalarda siklikla akut bobrek yetmezligi ve oligiri
tablosu da gelisir. Boyle durumlarda ultrafiltrasyon ya da de-
vamli ven6z hemofiltrasyon yontemi uygulanarak fazla sivi-
nin uzaklastirilmasi gerekir (49).

Koagiilopatinin Yonetimi
Filminan hepatiti olan hastalarda siddetli koagulopati
vardir. Bununla birlikte spontan ve klinik olarak anlamli ka-

namalar yaygin degildir. Kanama yoksa, kanama egilimini
diizeltmek amaciyla taze donmus plazma (TDP) verilmesine
gerek yoktur (38). TDP kanama riskini azaltmadigi gibi volim
yuklenmesine de neden olur (50). Ancak invazif bir girisim ge-
rektiginde ya da INR >7 oldugunda, kanama olmasa da TDP
verilebilir.

PTZ ve parsiyel tromboplastin zamani (PTT) plazma koa-
gulasyon komponentlerinin diliie olmasi (%30’dan daha az)
ve kaybi (%17'nin altinda) durumunda kanama baslar. Bir lini-
te TDP koagilasyon faktorlerini %5, iki tinite ise yaklasik %10
artinr. Agigi kapatacak TDP dozu 15 ml/kg olmali ya da total
4 Unite verilmelidir. Fibrinojen duzeyi cok azalmigsa (<80-100
mg/dl) kriyopresipitat uygulamasi diistntlmelidir.

Trombosit slispansiyonu, ancak trombosit dlizeyi 10 000/
pl’'nin altina diserse ya da 50 000/ul altindaysa ve invazif bir
islem uygulanacaksa verilmelidir. Toplam 6-8 random donor
trombositi (bir random donér tnitesi trombosit/10 kg) trom-
bosit sayisini 50 000/pl artirir. Trombosit sayisi bir saat ve 24
saat sonra kontrol edilmelidir. Transflizyonla verilen trombo-
sit 0mru yaklasik 3-5 gtiindir (51).

Filminan hepatitli hastalarda K vitamini eksikligi olabile-
ceginden, ampirik olarak K vitamini verilmesi tavsiye edilir
(562). TDP verilmesine karsin PTZ'de degisiklik olmuyorsa, 2-5
dakika iginde iV olarak 4 pg/kg rekombinan aktive faktor VI
(rFVIla) verilmelidir. PTZ, 20 dakikada normale doner ve 3-4
saat bu sekilde kalir. rFVlla, tromboz riskini artirdigi icin myo-
kard infaktlisli, anstabil angina, derin ven6z trombozu olan
hastalara verilmemelidir (53). Kontrindike oldugu durumlar-
da “exchange” transflizyon onerilir.

Kanama: YBU’deki akut karaciger yetmezligi olan hasta-
larda gastrointestinal sistem kanamasini 6nlemek icin mide
asiditesini azaltmak gereklidir. Bunun i¢in profilaktik olarak H,
reseptor blokerleri ve proton pompasi inhibitérleri (ya da suk-
ralfat gibi ikinci secenek ilaglar) verilmelidir (54,55).

Beslenme ve Metabolik Sorunlarin

Kontrolu

Akut karaciger yetmezliginde onemli tedavi yaklagim-
larindan biri de beslenmedir. Filminan hepatitli hastalar
kataboliktir ve bu ylUzden nutrisyon destegine gereksinim
duyarlar. Derece | ve Il ensefalopatili hastalarda metabolik
gereksinimleri karsilamak amaciyla disiik protein igerikli oral
ya da enteral besleme saglanmalidir (28). Hipoozmolariteden
kacinmak ve beyin 6demini dnlemek i¢in yaklasik 25-30 kcal/
kg/gun gibi yiksek bir kalori degeri hedeflenmelidir. Protein
alimi glinde 1 gr/kg/gilin olmali ve amonyak tretimini artirdigi
icin glutamin vermekten kag¢inilmalidir (27). Nazogastrik tiip
uygulamasi, kafaigi basing artmasina neden olabileceginden,
yalnizca intiibe ve sedatize hastalarda yeglenmelidir. ileri d6-
nem ensefalopatili hastalarda, depolanmig protein kataboliz-
masinin onune gecgilmesi amaciyla erken donemde paren-
teral nitrisyon planlanmalidir. Dallanmis yan zincire sahip
aminoasidler, iyi bir protein destedi saglamalarina karsin,
diger protein icerikli preparatlara karsi bir ustunlikleri gos-
terilmemistir (56).

Filminan hepatitli hastalarin hipoglisemiye egilimi vardir.
Bundan dolayi kan sekeri 1-2 saatte bir gibi sik araliklarla iz-
lenmeli ve hipoglisemi durumunda iV glikoz infiizyonu yapil-



8 Klimik Dergisi 2013; 26(Ozel Sayi 1): 2-11

malhidir (1.5-2.0 gr/kg/giin). Kafaici basing kontroliinii bozaca-
g1 icin hiperglisemiden de kaginmak gerekir.

Akut karaciger yetmezlikli hastalarda metabolik hemostaz
dikkatle strdurilmelidir. Butiin metabolik durum degerlendi-
rilmeli, ayrica glikoz, fosfat, potasyum ve magnezyum diizeyi
sik aralarla degerlendirilmelidir.

Antibiyotik Profilaksisi ve Tedavisi

Akut karaciger yetmezligi olan hastalar bircok nedenle
ciddi infeksiyon ve sepsis riski tagirlar. Imminolojik durumun
bozulmasi, kompleman eksikligi, opsonizasyon islevinde bo-
zulma, barsakta bakteri translokasyonunun artmasi, beyaz
seri hiicrelerde fonksiyonel bozukluklar ve NK (“natural kil-
ler”) hiicrelerinde fonksiyon kaybi sonucunda infeksiyon riski
belirgin oranda artis gosterir (57). Infeksiyonlar en fazla, so-
lunum sistemi, uriner sistem ve dolasim sisteminde gorulur
(58). infeksiyon bulgulan gogunlukla yetersiz olup, inflamas-
yon bulgulari, ensefalopati ve renal fonksiyon bozuklugu ne-
deniyle son derece az gériiliir. infeksiyonlarin tani ve tedavi-
sinde agresif bir yaklagim gereklidir. Bunun igin rutin testlerin
yani sira kan, idrar, balgam kultirleri alinmali, radyolojik tani
yontemleri kullaniimalidir. Gerekirse taniya yonelik invazif ig-
lemlere basvurulur. Ensefalopatinin ileri derecelerine hizh bir
ilerleme gosteren, refrakter hipotansiyonu olan ya da siste-
mik inflamatuar yanit sendromu gelismis hastalarda ampirik
olarak genis spektrumlu antibiyotikler kullanilir (27,59). Ami-
noglikozid gibi nefrotoksik antibiyotiklerden mimkiin oldu-
gunca kagcinmak gereklidir. Selektif intestinal dekontaminas-
yon, Gram-negatif comak infeksiyonu riskini azaltabilir (60).
Bununla birlikte selektif dekontaminasyonu rutinde uygula-
mak i¢in kanit duzeyi ylksek yeterli calisma yoktur.

Fungal infeksiyonlar oldukg¢a yaygin olarak gorilir ve
¢ogu kez tani ve tedavi i¢in ge¢ kalinmis olur (61). Bu nedenle
antifungal ajan kullaniimasi i¢in, fungal infeksiyon kuskusu,
¢ogu kez yeterli olur. Uzun siireli hastanede yatis, “continuo-
us veno-venous hemofiltration” (CVVH), antibiyotik ve gluko-
kortikoid kullanimi risk faktorleri arasindadir.

Profilaktik antibiyotik kullanimi konusu tartismalidir. infek-
siyon, filminan hepatit hastalarinda 6nemli mortalite neden-
lerinden olsa da bir antibiyotik profilaksisi dnerilmez.

Karaciger Transplantasyonu

Yiksek derecede ensefalopatisi olan hastalarda kafaigi
basing yakindan izlenmeli, uzman Onerisiyle de hasta karaci-
der transplantasyonuna alinmalidir (35). Ortotopik karaciger
transplantasyonu karaciger yetmezliginin kesin tedavisidir;
%15 olan sagkalimi, %65’e ¢ikarabilmektedir (1). Ensefalopa-
tinin derecesine bakilmaksizin, PTZ >100 saniye (INR >6.5) ol-
masi veya asagidaki bes ol¢litten Gi¢lintin olmasi, kotl prog-
nozla iligkili ve transplantasyon olgutleri olarak kabul edilir:
(a) Olgunun <10 ya da >40 yasinda olmasi; (b) etyolojik nede-
nin ilac toksisitesi olmasi; (c) ensefalopati gelismeden 6nceki
sarilik stresinin 7 ginden uzun olmasi; (d) PTZ >50 saniye
(INR >3.5) olmasi; (e) serum biliriibin diizeyinin >17.6 mg/dI
(300 pmol/It) olmasi (62).

Allografti bulunmayan karaciger yetmezligi olan hasta-
larda acilen biyolojik kokenli yapay karaciger destegi sag-
lanmalidir. Karaciger kendiliginden iyilesmez ya da uygun

donorle replase edilmezse, bu 6nlemlerin timu kisa sire-
lidir (63,64). Yapay karaciger destedi iki blylk kategoride
ele alinir. Bunlar biyolojik ve non-biyolojik yapay karaciger
destegdidir. Biyolojik kokenli karaciger, ekstrakapiler alani
memeli ya da domuz hepatositlerinden hazirlanan kasetle-
rin olusturdugu bir doku yapisina sahiptir. Bu tiir karaciger
dokusu gesitli uygulamalarda basarili sonu¢ dogurmustur.
Cok merkezli bir ¢calismada, domuz hepatosit kaynakl ya-
pay karacigerle tedavi edilen akut karaciger yetmezligi olan
hastalarin bir grubunda kisa siire de olsa yasam slresinin
uzadigi saptanmistir (64). Hemodiyaliz, hemofiltrasyon, ko-
miir hemoperflizyonu, plazmaferez ve “exchange” trans-
flizyon gibi biyolojik olmayan destek sistemi de tedavi ama-
ciyla kullanilabilir. Bununla birlikte bu tir tedavilerin uzun
slureli yararlari konusunda yapilmis kanit diizeyi yuksek
calisma bulunmamaktadir. Bu tur destekleyici tedavi yak-
lagimlari uygun dondér bulunana kadar gecici siire destek
saglayabilir. Bununla birlikte komiir ve diger inert madde-
lerle hemoperflizyon uygulamasi bazi salgisal fonksiyonlari
engelleyicidir.

Glnidmuzdeki mevcut karaciger destek sistemi igcinde,
albimin diyalizini kullanan “molecular adsorbent recircu-
lationg system” (MARS) en yaygin sekilde arastirilan teda-
vi yontemidir. Bu sistemde kanin, bir albumin emdirilmis
membran i¢cinden %20’lik albimin bulunan ortama diyalizi
gerceklestirilir. Sistemdeki anyon degisimini gerceklestiren
recine ve komiur sutunlari albimin diyalizatini temizler ve
duzenlenmesini saglar. Klinik ¢alismalar bu sistemin hiper-
biliribinemi ve ensefalopatili hastalarda iyilestirici etkisinin
oldugunu gostermistir. Albiimin baglanan toksinlerin uzak-
lastirlmasina yonelik diger sistem (fraksiyone plazma ayri-
mi ve adsorpsiyonuyla albimin diyalizi) halen akut karaciger
yetmezligi bulunan hastalarin tedavisinde arastirmasi devam
eden tedavi sistemleridir (65).

Glndmizde mevcut karaciger destek sistemi, klinik uygu-
lamalarin diginda rutin olarak 6nerilmemektedir. Gelecekte,
hepatosit transplantasyonu gibi hayvan calismalarinda son
derece etkili sonuglar veren yontemlerin, akut karaciger yet-
mezligi bulunan hastalarin tedavisinde yerini almasi beklen-
mektedir.

Oneriler”

1. Akut olarak ortaya g¢ikan HBV infeksiyonuyla iligkili
karaciger yetmezliginde sagkalim ve iyilesme Uzerine
olumlu etki sagladigindan antiviral tedavi verilmelidir
(B1) (1) (3b, C) (3,12,35).

2. INR =2 ya da protrombin aktivitesi <%40 ise antiviral
tedaviye gecikmeden baslanmalidir (2a, B) (3,10,13).

3. Naif hastalarda diren¢ oranlarinin diisiik olmasi nede-
niyle kisa sureli tedavi icin ilk tercih edilecek antiviral
ajan LAM olmalidir (3b, C) (3).

4. Fulminan gidisli KHB reaktivasyonunda interferon
kontrindikedir. Uzun stirecek bir tedavi planlanan has-
talarda genetik bariyeri yliksek olan antiviral ilaglar
kullantimahidir (A1) (12,17).

5. Tedavi siiresi, anti-HBs serokoversiyonundan sonra (¢
ay; HBsAg kaybi olmayan olgularda ise anti-HBe sero-
konversiyonundan sonra 12 ay olmalidir (C2) (12).
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Prognostik gostergeleri 6lim olasiliginin yiiksek oldu-
gunu gosteren akut karaciger yetmezliginde acil kara-
ciger transplantasyonu dusunulmelidir (A1) (1I-3) (2b,
B) (1,3,35).

Ensefalopatinin erken donemlerinde mimkiinse se-
dasyondan kacinilmahdir (11-2) (1).

Ensefalopatinin erken donemlerinde laktiiloz kullani-
labilir. Ancak karinda distansiyona neden olabilecegin-
den transplantasyon asamasinda sorun olusturabilir
(1) (1,35).

Derece lll ya da IV ensefalopatiye ilerleyen hastalarda,
bas 30° yukari kaldirilmahdir ve endotrakeal intubas-
yon uygulanmalidir (Ill) (1).

Nobetler fenitoin ya da disiik doz benzodiazepinler-
le tedavi edilmelidir. Profilaktik fenitoin Onerilmez
(I11) (35).

Kafaigi basing monitdrizasyonu, bu konuda deneyimli
merkezlerde, hepatik ensefalopatisi yliksek derecede
olan, transplantasyon uygulanmasini bekleyen ve uy-
gulanan hastalarda onerilir (l11) (35).

Kafaici basing monitérizasyonu uygulanmadiginda,
kafaici basing artmasinin erken bulgularini saptamak
icin sik (saatlik) norolojik degerlendirme Onerilir
(111) (35).

Kafaici basing artmasi olan hastalara ilk basamak te-
davide bolus tarzinda mannitol (0.5-1.0 gr/kg) oneri-
lir. Ancak profilaktik mannitol uygulamasi 6nerilmez
(11-2) (35).

Beyin 6demi riski en ylksek olan hastalarda (serum
amonyadi >150 pyM, derece lll/IV hepatik ensefalopati,
akut bobrek yetmezligi, ortalama arter basincini siir-
didrmek igin vazopresor gereksinimi) hipertonik sod-
yum klorlrle sodyum diizeyini 145-155 mEq/It'ye ¢I-
kararak profilaktik hipernatremi olusturulmasi 6nerilir
(1) (35).

Ozmotik ajanlara yanitsiz kafai¢i basing artmasi igin
karaciger transplantasyonuna hazirlik sirasinda kisa
etkili barbituratlar ve hipotermi (kor viicut sicakhgi 34-
35°C) olusturulmasi disgtintlebilir (11-3) (35).
Kortikosteroidler, akut karaciger yetmezligi olan hasta-
larda kafaici basing artmasini kontrol etmek amaciyla
kullanilmamahdir (1) (1,35).

Akut karaciger yetmezligi olan hastalarda en bastan
sivi replasmani yapilmasi ve intravaskuler volimun
korunmasi énerilir. Hipotansiyonun ilk tedavisi iV izo-
tonik sodyum klortrle yapilmahdir (Ill) (35).

Akut bobrek yetmezliginde diyaliz destegi gerektigin-
de aralikli uygulama yerine surekli uygulama onerilir
() (1,35).

Akut karaciger yetmezligi olan hastalarda pulmoner
arter kateterizasyonu nadiren gerekir ve 6nemli ol¢iide
morbiditeye neden olur. Bunun yerine uygun volim
destegdi saglanmalidir (lll) (35).

Volum replasmanina yanitsiz hipotansiyonda ya da ye-
terli beyin perflizyon basinci saglamak (izere norepi-
nefrin gibi ajanlarla sistemik vazopresor destegi veril-
melidir. Norepinefrine yanitsiz olgularda norepinefrine
vasopresin ya da terlipresin eklenebilir. Ancak kafaigi

10.

11.

basin¢g artmasi olan ileri derecede ensefalopatik has-
talarda dikkatle kullanilmahdir (11-1) (35).

Akut karaciger yetmezligi olan hastalarda dolagim
destegiyle ortalama arter basincinin 275 mmHg ve be-
yin perflizyon basincinin 60-80 mmHg olmasi hedefle-
nir (Il) (35).

Trombositopeni ve/veya PTZ uzamasi igin replasman
tedavisi yalniz kanama varsa ya da invazif islem once-
sinde onerilir (111) (1,35).

Bakteriyel ve fungal patojenleri olabildigince erken
saptamak icin periyodik surveyans kilturleri 6nerilir.
Aktif infeksiyonun ya da kotllesmenin ilk bulgular
(yliksek dereceli hepatik ensefalopatiye ilerleme ya
da SIRS 06geleri) ¢iktiginda siirveyans kiiltiri sonug-
larina gére hemen antibiyotik tedavisi baslanmalidir
(11) (35).

Akut karaciger yetmezliginde profilaktik antibiyotikle-
rin ve antifungallerin prognozu diizelttigi gosterilme-
mistir. Bu nedenle her hastada, 6zellikle hafif hepatik
ensefalopatisi olanlarda onerilmez (lll) (35).

21.

22.

23.

24,

* Onerilerin yanlarinda gosterilen harf ve/veya rakamlar, ya
European Association for the Study of the Liver (EASL) reh-
berindeki (12) bir kanit ve éneri derecesini (C1 gibi) ya Ame-
rican Association for the Study of Liver Disease (AASLD)
rehberindeki (1,35) bir énerinin dayandigi kanitin kalite dere-
cesini (lI-1 gibi) ya da Asian Pacific Association for the Study
of the Liver (APASL) rehberindeki (3) kanit diizeyini ve éneri
derecesini (3b, C gibi) gostermektedir.
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