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muzde kabul géren anlamda Trey ve David-

son tarafindom 1970 'te tarumlommistir. Bu ta-
nima gore FKY, daha énce normal karaciger fonk-
siyonlan olan olguda akut karaciger yetmezligi
gelismesi, aynca hepatik ensefalopati ve koagulo-
patinin hastaligin ilk belirtilerinin gértldudu tarih-
ten itibaren ik 8 haftada olugmasidir. Guntmuzde
FKY, ensefalopati ve koagulopati olusum suresine
gdre U¢ grupta incelenmektedir (Tablo 1) (1, 2).

Fulrrn’nan karaciger yetmezligi (FKY); gunu-

Amerika Birlesik Devletlerinde yilda 2.000 yeni
FKY olgusu gérulmektedir. Aynca FKYne bagh
olumler karaciger hastahna bagh olumlerin
%6' sindan sorurmludur (3).

Tablo 1. Fulminan karaciger yetmezliginin stirelere gére grup-
landinlmasi

FKY, gastroenterolojik aciller arasinda ¢ok énemli
bir yer tutar. FKY olgusu ile karsilasan hekimin
yapmast gerekenler Tablo 2'de 6zetlenmektedir.
Erken tomni, yoJun bakim destedi ve karaciger
transplantasyonu gerektiren olgulann suratle se-
¢ilmesi FKY' de hayat kurtarict temel prensiplerdir.
Ancak, FKY ciddi hepatosit nekrozu ile gitmekte
ve gunumuzdeki etkili yogun bakim destedine
ragmen %40-80 orcninda mortal seyretmektedir
4.

Prognozun etyolojiye gére degismesi, tedavide ol-
guya ozgu bireysellestirmeyi gerektirir. Karaciger
transplantasyonu, uygulanon hastada %60-80
sagkalimla sonug¢lanan umut verici bir tedavi yak-
lasimidir. Ganumuzde karaciger transplantasyon-
lannin yoklasik %7'si FKY de yapilmaktadir. Kara-
ciger destek sistemleri, ekstrakorporeal karaciger
destedi, yardimcel karaciger tranplontasyonu ve
ksenotransplantasyon umut vadeden tedavi alter-
natifleridir (3).

Tablo 2. Fulminan karaciger yetmezliginde klinisyenin temel
gdrevleri

Ensefalopati ve Koagulopatinin gérilme zomam

Hiperakut FKY 7 gun

» Hastanin prognozunun en kisa stire ve en dogru sekilde beli
lenmesi

* FKY komplikasyonlannin (infeksiyon, beyin édemi gibi)
énlenmesi ve tedavisi

* Yogun bakim destedinin saglanmast

« Tramsplantasyon merkezi ile en kisa surede baglemt kurulmast

Akut FKY 8 gun ve 28 gun arasl
Subakut FKY 28 gunden sonra
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Tablo 3. Fulminan Karaciger Yetmerzliginin nedenleri (1,5).

infeksiyonlar
Viral hepatitler; Hepatit A, B, D, E,
Diger viral nedenler; CMV, EBV, HSV, Paramiksoviris
Metabolik nedenler
Gebeligin akut yagh karacigeri
Reye' s Sendromu
ilag ve Kimyasal madde maruziyeti
Karbontetraklorir
Amanita phalloides mantar zehirlenmesi
Asetaminofen dozasimi
Tetrasiklin
Halotan
Sodyum valproctt
fzoniazid
Metildopa
MAOQ inhibitérleri
Nonsteroidal antiinfleommecrtuvar ilaglor
iskemik-Hipoksik
Hepatik arteriyel veya vendz tikanma
Sok
Hipertermi

Histolojik kronik karaciger hastalig: 6zelligi gosteren
Fulminan hepatik yetmezlikler

Wilson hastaligt
Otoimmun kronik aktif hepatit
Eritropoietik protoporfiri
Diger nedenler
Karacigerin masif taméral infiltrasyonu
Jejunoileal bypass sonrasi karaciger yetmezligi

Etyoloji: FKY'nin ¢esitli nedenleri Tablo 3'te dzetlen-
mektedir. Bu gruplondirma, infeksiyéz, metabolik,
ila¢ ve kimyasal maruziyeti, iskemik-hipoksik ve
diger nedenlere dayandirilmigtir. Viral hepatitler,
fla¢ ve toksin maruziyeti en sik gérilen nedenlerdir
1, 5).

Patofizyoloji: Viral etkenlerde immunolojik meka-
nizmalar, ila¢ maruziyetinde dogrudan sitotoksik
mekanizma sdzkonusudur. Ancak, sonucundd
masif hepatoselliler nekrozun oldugu hizh gelisen
bu tabloda eszamanh olarak iki mekanizmaonin da
etkisi olabilmektedir (1, 5).

Histopatoloji: FHY'de karaciger dokusunda temel
olarak iki histolojik yapi géralur (5):

1. Masif hepatoselltiler nekroz ve retikulin yapinmn
tama yakin bozulmasi (viral etkenler, ilaglar, tok-
sinler)

2. Mikrovezikuler steatoz (Reye's sendromu, tetra-
siklin, valproik asit, akut alkolik hepatit)
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Tani: Daha énce normal karaciger fonksiyonlarn
olan olguda akut karaciger yetmerzligi gelismesi,
ayrica hepatik ensefalopati ve koagulopatinin
hastahdmn ilk belirtilerinin géraldugu tarihten itiba-
ren ik 8 haftada olugmast tam koydurucudur.
Belirgin kan tronsaminaz yuksekligi bu taniyr des-
tekleyicidir (1, 2, 5).

Prognoz: Tan konulduktan sonra, prognozun belir-
lenmesi uygun tedavi alternatifinin se¢ilmesi agi-
sindan gereklidir. CunkU, transplantasyon gere-
ken olgunun suratle transplontasyon merkezine
yonlendirilmesi gerekir (2, 5, 6).

Prognoz buyuk oranda dltta yatan nedene ve
Tablo 4'te 6zetlenen parametrelere baghdir. Ayr-
ca, sarhgn baslangicl ile ensefalopati arasmdaki
surenin 7 gunden daha az olmast sagkahmi olum-
lu etkiler. Hipotansiyon gelisimi, renal yetmezlik,
ARDS gelisimi, infeksiyon varh@i, patolojik incele-
mede siddetli hepatosit kayb: kéta prognoza isaret
eder. HBV ye bagh FKY'de serolojik olarak HBs Ag'
nin varlign olumlu bir prognostik géstergedir (5).

Anand ve ark.larn, protrombin zamani serum
kreatinin, 16kosit sayist ve potasyum degerlerinde
bozulmanin asetaminofene badh FKY' lerde ba-
gimsiz risk faktérleri oldugunu belirtmislerdir. Ayni
calismada, asetaminofen dist FKY' lerde ise prot-
rombin zamam tek badmsiz risk faktért olarak be-
lirtilmistir (6).

Tablo 4te gdrulen parametreler, statik kriterler
(etyoloji, yas, ensefelopati éncesi sanhdm suresi)
ve dinamik kriterler (protrombin zamamn ve biliru-
bin) olarak gruplandmnlabilir. Uc ve daha fazla kri-
terin varhgn kéta prognoza isaret eder ve bu olgu-
lar tremsplantasyona adaydirlar. ki ve daha oz
kriter varhiginda medikal tedavi cogunlukla yeter-
lidir (1, 5).

Tablo 4. FKY'de karaciger transplantasyon kriterleri (1,5).

Asetaminofen nedenli FKY olgulan
PH <7.30 (ensefalopati derecesinden bagimsiz)

veya evre 3 veyd 4 ensefalopati varhigmda INR >6.5 ve
serum kreatinin >3.4 mg/dl

Diger nedenlere bagh FKY olgulan

INR >6.5 (ensefalopati derecesinden bagimsiz)

Veya (ensefalopati derecesinden bagmsiz) asadidaki kriter
lerin iginun varh@n

Yas <10 veya > 40 yil

Halotan hepatiti, idiyosinkratik ilag reaksiyonu

Ensefalopati éncesi sarh@m stresi > 7 gun

INR >3.5

Serum Bilirubin > 17.5 mg/dl
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Tablo 5. FKY komplikasyonlonmn tedavisi

Hipoglisemi %10 dekstroz devaml infazyon,
gerekirse puse
Ensefalopati Laktuloz lavman,

neomisin/metron idazol
Tetikleyici nedenleri tanisi ve
tedavisi

S kisitlamasst, mannitol, IKB
moni torizasyonu

Serebral 6dem
Renal yetmezlik Hipovoleminin énlenmesi,
hemodiyaliz

Hipotansiyon Kanama, sepsis, hipovolemiyi

gdzdnunde bulundur

Kalp dolum basinglanm takip et
(CVP, PWP)

Endotrakeal enttbasyon,
mekaonik ventilasyon

Genis spektrum antibiyotik
uygu la, Fungal sepsisi
gozénunde bulundur

Hipoksi

Sepsis

Komplikasyonlar ve Tedavi: Tedavi esas olarak iz-
lemde gelisebilecek komplikasyonlara yoéneliktir
(Tablo 5). FKY' i olgu yogun bakimda izlenmelidir.
Santral vendz basing takibi, arteriyel yol agimasi,
uriner kateter ve mide pH takibi igin gerekirse na-
zogasstrik sonda takilmas gereklidir (5).

Hipoglisemi, FKY de %40 olguda goérultr. Hepatik
glukoneogenezin bozulmasi, kon insulin duzeyle-
rinde artis ve karacigerden glikoz salirumin azal-
masimn bir sonucudur. FKY tamusi konulduktan
sonra %10' luk dekstroz inflzyonu surekli olarak ve-
rilmelidir. Kan sekeri takibi bilinci agik hastada 4
saatlik aralarla, komadaki olguda saatlik olarak
yapimall gerekirse infuzyon hizi artinlmal veya
%30 luk dekstrozlu mayi pusesi yapimaldir (1).

Gastrointestinal sistem kanamasi, FKY'de koagulo-
patiye bagh olarak diger yogun bakim hastalomnn-
dan daha sik ve ciddi tabloda gorulir. Bu neden-
le, proton pompa inhibitérleri iv olarak verilmelidir
M.

Nutrisyon destedi, mevcut dekstroz inflzyonuna ek
olarak enteral ve parenteral yollarla saglonmali-
dir (5).

Hepatik Ensefalopati (HE) ve beyin édemi, FKY'de
goérulen norolojik komplikasyonlardir. Bu iki tablo
birbirine ¢ogunlukla eslik eder. Ashnda, beyin
6demi olan tum olgularda degdisik derecelerde en-
sefalopati vardir. Ama, ensefalopatili olgularda
her zaman beyin 6demi olmayabilir (1, 5).

Tanmmlama geredi tim FKY olgulannda HE vardir,
Kronik karaciger hastahgindaki HE'den farkh ola-
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rak temel nedeni portosistemik santlar degildir.
Ancak, false nérotransmitterlerin énemli bir rolt ol-
duguna incnmlmaktadir. FKY'li hastay izleyen he-
kimin yapmast gereken, HE'yve neden olabilecek
ama énlenebilecek kosullann (hipoglisemi, hipok-
semi, gastrointestinal kanama, asit- baz ve elektro-
lit bozukluklan sepsis, sedasyona neden olan ilag-
lar) tanis: ve zamaoninda tedavisidir. Laktuloz, rutin
olarak énerilmez. Cunku, etkisi FKY'li olgularda ka-
nitlanamamustir (5).

Beyin édemi, beyin sapl herniasyonuna yol aga-
rak FKY'de %80 mortdliteye yol agar. Beyin édemi-
nin mekanizmas! vazojenik (6zellikle beyaz cevhe-
11 etkiler) veya sitotoksik (hem beyaz cevher hem
de gri cevher etkilenir) mekanizmayla olabilir. Be-
yin 6demi patofizyolojisini Blei, kombine ozmolar-
hemodinamik bozulma hipotezi ile agiklamakta-
dir. Bu mekanizmada, serebral hipereminin énlen-
mest i¢in gereken hafif hipoterminin beyin édemi-
ni énleyecedi ileri stralmusse de henuz insonlar
Uzerindeki etkisi konusunda yeterli veri yoktur (7).

Intrakraniyal basme (KB) 30 mmHg gegince klinik
bulgular asikar olur. En erken klinik bulgu, sistemik
hipertansiyon, artmig kas tonusudur. lleri evrede,
deserebre postur, hiperventilasyon, dilate pupiller,
myoclonus, fokal ve yaygin konvulziyonlar, tris-
mus, opistotonus hali izlenir. Bulgular néromusku-
ler blokaj uygulanarak yapilan ventilasyon deste-
gl ile maskelenebilir (5).

Beyin édeminin tedavisinde, bas ve gégusun 40
derecelik agql ile elevasyonu, gereksiz bas hareket-
lerinin énlenmesi énerilir. IKB artmasindan stiphe-
lenildiginde IKB monitorizasyonu énerilir. Ancak,
IKB monitori tronsplont merkezlerinde ve dene-
yimli beyin cerrahlan tarafindan takilmalidir. Kra-
nial BT beyin édemini tespit etmede yetersiz kala-
bilir ancak diger IKB nedenlerini elemede yardim-
cidir. IKB'n 25 mmHg 'm alinda tutulmas énemli-
dir. Ancak, daha énemli olan serebral pertizyon
basincinin ayarlonmasidir. Bu basing, ortalama ar-
teriyel basmctan, KB cikanldiginda bulunan de-
Jerdir ve bu deger 50 mmHg nin Gizerinde olmali-
dir. Beyin 6demi tedavisinde, mannitol %20 lik so-
Iasyon 1 gr/kg dozunda hizh inflzyon uygulamast
ve gerektiginde tekram &nerilir. Renal yetmezlidgi
olan olguda mannitol uygulamast sonrasi, ultrafilt-
rasyon uygulonmahdir. Ayrica, serum osmolalitesi
310 mOsm'u ge¢tiginde mannitol edavisi tekrar-
lonmamahdir. Hiperventilasyon ve steroid tedavisi
uygulanabilir ancak etkileri tarismahdir (1, 5).
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Koagulopati ve kanama, FKY'de sik olarak géru-
lur. Karacigerin pihtilasma faktérlerinin sentezin-
deki azalma, kemik iliginin trombosit Uretiminde
azalma, retikuloendotelial sistemdeki yetersizlige
baglh trombositlerde yapisal ve fonksiyonel bozul-
ma koagulopatiye neden olur. Protrombin zamani,
aPTT, fibrin yikim Urunleri, fibrinojen ve trombosit
sayimi tokiplerinin yapimast gerekir. Vitamin K
verilebilir ancak etkinligi smurhdir. Taze donmus
plazmanin (TDP) proflaktik kullomimi yararh bulun-
madidn gibi hipematremiyi artirabilir. Aktif kema-
malar igin trombosit, TDP destedi invazif islemler
oncesi uygulanmahdir. Trombosit sayist 50.000/ul
uzerinde tutulmaldir. Konsantre pihtilasma faktér-
leri DIK tablosunu artirabilecedi icin énerilmemek-
tedir (1,5).

Infeksiyonlann énlenmesi i¢in kateterlerin uygun
zamanlarda degistirilmesi, femoral kateterlerin in-
feksiyon riski nedeniyle tercih edilmemesi gerekir.
Infeksiyon suphesi oldugunda suratle genis spekt-
rumlu antibiyotik baslanmali, kulttr sonuglanna
gére tedavi rasyonalize edilmelidir. FKY'li olgular-
da antibiyotik se¢iminde gram negatif bakteriler
ve S. aureus goézénunde bulundurulmaldir. Paren-
teral nutrisyon destedi alan olgularda fungal infek-
siyonlar akla gelmelidir (5).

Renal yetmerlik, FKY'li hastalann %30-70'inde goé-
rulmektedir. Genellikle fonksiyonel (hepatorencal
sendrom) olmakla birlikte hipotansiyon, sepsis ve
kanama sonucunda akut tubuler nekrozda gorul-
mektedir. Renal fonksiyon bozuklugu direkt nefro-
toksisiteye bagh olarak, ozellikle asetaminofene
bagh FKY olgulannda yaygindir. Kan Ure nitrojen
(BUN) degerleri bu olgularda uygun bir takip para-
metresi degdildir. Cinku, hepatik yetmerzlige bagh
ure sentezi bozulmus olabildigi gibi konamaya
bagh olarak Ure degetleri gergek renal fonksiyonu
yansitmayabilir (1, 5).

Pulmoner komplikasyonlar arasinda, daspirasyon,
atelektazi, infeksiyon ve hipoventilasyon sayilcabi-
lir. Bunlann sonucunda hipoksemi gérulur. Non
kardiyojenik pulmoner édem gelisimi FKY'de %30
oraninde izlenir. Sepsis, bu hastlarda Akut Respira-
tuvar Distres Sendromu (ARDS)' na neden olan en
onemli etkendir. Kardiyovaskuler komplikasyon-
lar, aritmiler, EKG degisiklikler, hipotansiyon sek-
linde 6zetlenebilir. Tum bu komplikasyonlarda et-
kene yo6nelik tedavi gerekir (1).

8. Asetaminofene baglh FKY ve tedavisi: Dunyada
yaklasik 1000 adet ilacin normal doz aral@nda,
énceden tahmin edilemeyen asikar hepatotoksisi-
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teye neden oldugdu bilinmektedir. Sikhdi, latent do-
nemi, patogenetik mekonizmalan degisken ol-
makla birlikte, ilaca badlh hepatotoksisitede en
6nemli yaklasim erken tani ve ilacin stratle kesil-
mesidir.

Spesifik tedavi uygulamalannin etkisinin kanitlon-
digr tek ilag asetaminofendir. Asetaminofen disi
flaglara bagh hepatotoksisitelerde iyilesme suresi
daha uzundur, bu olgularda ursodeoksikolik asit
ve steroid tedavisi denenebilir, ancak FKY tablosu
gelistiginde karaciger transplantasyonu yapilmast
tercih edilmesi gereken tedavi alternatifidir (8).

Asetaminofen igin letal doz 10-20 gramdir ve esas
etkisini glutatyon depolanm bosaltarak goésterir.
Asetaminofene bagh FKY'de protrombin zamani
3-4. gunlerde tepe yapar, serebral 6dem en belir-
gin 4-5. gunlerde izlenir. Serum bilirubini genellikle
2 haftada en ust noktaya varnr. Alkol ve barbiturat
kulloniminda dcaha dusuk parasetamol dozlan
benzer tablo olugturur (1).

Asetaminofen toksisitesinde, aktif kdbmur kullommi,
mide lavaj, ipeka emilimi azaltir. N-asetilsistein
uygulanimi ile karaciger glutatyon depolan yerine
konur (1).

Hastanin asetaminofen ahmindan 14 saat sonra
hastaneye ulashgl durumlarda N-asetilsistein uy-
gulanimimin etkinligi tarhsmahdir ve bu hastalarda
mortalite %10 un Uzerindedir. Hastone basvurusu
gecikmis bu olgularda ekstrkorporeyal detoksifi-
kasyonun yeri konusunda henuz kesin bir karni
yoktur. Ancak, Ash ve ark. larnmin 10 hastalik seri-
lerinde bildirdigine goére iki seans 6-8 saatlik kara-
ciger diyaliz sistemi (Hemocleanse Inc, W. Lafayet-
te, IN) uygulanimi sonrasi karaciger fonksiyonlarn
ve genel saglik durumlan dizelmistir. Bu hastalar-
da 24 saat sonrasinda karaciger enzimleri normal-
lesmeye baslamis ve higbir olguda transplantas-
yon ihtiyact dogmamugtir. Bu hastalar dozasgimi
sonrast 3-7 gunlerde hastaneden taburcu edilmis-
lerdir. Bu deneyim éncesi, asetaminofen toksisitesi
olan vakalarda karaciger diyalizi uygulonan 40
olgu daha mevcuttur. Ekstrakorporeyal kan teda-
visi sistemi uygulonmadan da hastalann iyilesebil-
didi bilinmekte oldugundan, bu tedavinin yeri ko-
nusunda yeni karnutlara ihtiyag oldugu acgiktr (9).

9. FKY'de Karaciger Transplantasyonu ve Yeni Te-
daviler: Gunumuzde fulminon karaciger yetmezli-
ginin en basanl tedavisi ortotopik karaciger
tfronsplantasyonudur (OLT) ve sagkalm %70-80 ci-
varindadir. Tonsplantasyon uygulamasinda izlen-
mesi gereken yol Tablo 6 'da dzetlenmektedir (5).
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Tablo 6. FKY'li olguya yaklasim

Dahia Gnee KC hastaligi
olmayan olguda ke vetmezligi (FHY)

5

Etiyolojik
inceleme
{Tablo [T

v

‘ Olgu Transplantasyon adayi mi? ‘

HAYIR \
# EVET
DESTEK TEDAVI Prognozu belirle

1V glukoz, PRI,

antibiyouik, diyaliz,

mekanik venrilasyon,
vaznpressorier

Evre 3 veya 4 ensefalopati veya

iig kil prognostik belirleyici

varlg (Tablo I'V)

s

| Transplant merkezine sevk |

Evre 1 veya 2 ensefalopati veyva
digten az kil prognostik belirleyiei varhip

{Tablo 1¥}
. '
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Ancak kisith organ kaynagdl olmasi nedeniyle FKY
olgulennda mortalite halen ¢ok yuksektir. Bu ne-
denle organ beklerken veya karaciger fonksiyon-
lanmnin toparlenmast igin beklenen sure igcinde uy-
gulanmasi gereken tedavi yollanna ihtiyag vardr.
Gunumuzdeki bilgiler iginda kcaraciger fonksi-
yonlan ancak insan veya ksenogeneik kaynakh
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