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Fulminan karaci�er yetmezli�i (FKY); günü-
müzde kabul gören anlamda Trey ve David-
son tarafından �970 'te tanımlanmı�tır. Bu ta-

nıma göre FKY, daha önce normal karaci�er fonk-
siyonları olan olguda akut karaci�er yetmezli�i
geli�mesi, ayrıca hepatik ensefalopati ve koagülo-
patinin hastalı�ın ilk belirtilerinin görüldü�ü tarih-
ten itibaren ilk 8 haftada olu�masıdır. Günümüzde
FKY, ensefalopati ve koagülopati olu�um süresine
göre üç grupta incelenmektedir (Tablo �) (�, 2). 

Amerika Birle�ik Devletleri'nde yılda 2.000 yeni
FKY olgusu görülmektedir. Ayrıca FKY'ne ba�lı
ölümler karaci�er hastalı�ına ba�lı ölümlerin
%6' sından sorumludur (3).

FKY, gastroenterolojik aciller arasında çok önemli
bir yer tutar. FKY olgusu ile kar�ıla�an hekimin
yapması gerekenler Tablo 2’de özetlenmektedir.
Erken tanı, yo�un bakım deste�i ve karaci�er
transplantasyonu gerektiren olguların süratle se-
çilmesi FKY' de hayat kurtarıcı temel prensiplerdir.
Ancak, FKY ciddi hepatosit nekrozu ile gitmekte
ve günümüzdeki etkili yo�un bakım deste�ine
ra�men %40-80 oranında mortal seyretmektedir
(4).

Prognozun etyolojiye göre de�i�mesi, tedavide ol-
guya özgü bireyselle�tirmeyi gerektirir. Karaci�er
transplantasyonu, uygulanan hastada %60-80
sa�kalımla sonuçlanan umut verici bir tedavi yak-
la�ımıdır. Günümüzde karaci�er transplantasyon-
larının yakla�ık %7'si FKY de yapılmaktadır. Kara-
ci�er destek sistemleri, ekstrakorporeal karaci�er
deste�i, yardımcı karaci�er tranplantasyonu ve
ksenotransplantasyon umut vadeden tedavi alter-
natifleridir (3). 

Tablo 1. Fulminan karaci�er yetmezli�inin sürelere göre grup-
landırılması

Ensefalopati ve Koagülopatinin görülme zamanı

Hiperakut FKY 7 gün

Akut FKY 8 gün ve 28 gün arası

Subakut FKY 28 günden sonra

Tablo 2. Fulminan karaci�er yetmezli�inde klinisyenin temel
görevleri

• Hastanın prognozunun en kısa süre ve en do�ru �ekilde beli
lenmesi

• FKY komplikasyonlarının (infeksiyon, beyin ödemi gibi)
önlenmesi ve tedavisi

• Yo�un bakım deste�inin sa�lanması

• Transplantasyon merkezi ile en kısa sürede ba�lantı kurulması
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Tanı: Daha önce normal karaci�er fonksiyonları
olan olguda akut karaci�er yetmezli�i geli�mesi,
ayrıca hepatik ensefalopati ve koagülopatinin
hastalı�ın ilk belirtilerinin görüldü�ü tarihten itiba-
ren ilk 8 haftada olu�ması tanı koydurucudur.
Belirgin kan transaminaz yüksekli�i bu tanıyı des-
tekleyicidir (�, 2, 5). 

Prognoz: Tanı konulduktan sonra, prognozun belir-
lenmesi uygun tedavi alternatifinin seçilmesi açı-
sından gereklidir. Çünkü, transplantasyon gere-
ken olgunun süratle transplantasyon merkezine
yönlendirilmesi gerekir (2, 5, 6). 

Prognoz büyük oranda altta yatan nedene ve
Tablo 4'te özetlenen parametrelere ba�lıdır. Ayrı-
ca, sarılı�ın ba�langıcı ile ensefalopati arasındaki
sürenin 7 günden daha az olması sa�kalımı olum-
lu etkiler. Hipotansiyon geli�imi, renal yetmezlik,
ARDS geli�imi, infeksiyon varlı�ı, patolojik incele-
mede �iddetli hepatosit kaybı kötü prognoza i�aret
eder. HBV ye ba�lı FKY'de serolojik olarak HBs Ag'
nin varlı�ı olumlu bir prognostik göstergedir (5).  

Anand ve ark.ları, protrombin zamanı serum
kreatinin, lökosit sayısı ve potasyum de�erlerinde
bozulmanın asetaminofene ba�lı FKY' lerde ba-
�ımsız risk faktörleri oldu�unu belirtmi�lerdir. Aynı
çalı�mada, asetaminofen dı�ı FKY' lerde ise prot-
rombin zamanı tek ba�ımsız risk faktörü olarak be-
lirtilmi�tir (6).

Tablo 4’te görülen parametreler, statik kriterler
(etyoloji, ya�, ensefelopati öncesi sarılı�ın süresi)
ve dinamik kriterler (protrombin zamanı ve biliru-
bin) olarak gruplandırılabilir. Üç ve daha fazla kri-
terin varlı�ı kötü prognoza i�aret eder ve bu olgu-
lar transplantasyona adaydırlar. �ki ve daha az
kriter varlı�ında medikal tedavi ço�unlukla yeter-
lidir (�, 5).

Etyoloji: FKY'nin çe�itli nedenleri Tablo 3’te özetlen-
mektedir. Bu gruplandırma, infeksiyöz, metabolik,
ilaç ve kimyasal maruziyeti, iskemik-hipoksik ve
di�er nedenlere dayandırılmı�tır. Viral hepatitler,
ilaç ve toksin maruziyeti en sık görülen nedenlerdir
(�, 5). 

Patofizyoloji: Viral etkenlerde immünolojik meka-
nizmalar, ilaç maruziyetinde do�rudan sitotoksik
mekanizma sözkonusudur. Ancak, sonucunda
masif hepatosellüler nekrozun oldu�u hızlı geli�en
bu tabloda e�zamanlı olarak iki mekanizmanın da
etkisi olabilmektedir (�, 5). 

Histopatoloji: FHY'de karaci�er dokusunda temel
olarak iki histolojik yapı görülür (5): 

�. Masif hepatosellüler nekroz ve retikülin yapının
tama yakın bozulması (viral etkenler, ilaçlar, tok-
sinler)

2. Mikroveziküler steatoz (Reye's sendromu, tetra-
siklin, valproik asit, akut alkolik hepatit)

�nfeksiyonlar
Viral hepatitler; Hepatit A, B, D, E,

Di�er viral nedenler; CMV, EBV, HSV, Paramiksovirüs

Metabolik nedenler
Gebeli�in akut ya�lı karaci�eri

Reye' s Sendromu

�laç ve Kimyasal madde maruziyeti
Karbontetraklorür

Amanita phalloides mantar zehirlenmesi

Asetaminofen doza�ımı

Tetrasiklin

Halotan

Sodyum valproat

�zoniazid

Metildopa

MAO inhibitörleri

Nonsteroidal antiinflammatuvar ilaçlar

�skemik-Hipoksik
Hepatik arteriyel veya venöz tıkanma

�ok

Hipertermi

Histolojik kronik karaci�er hastalı�ı özelli�i gösteren
Fulminan hepatik yetmezlikler

Wilson hastalı�ı

Otoimmün kronik aktif hepatit

Eritropoietik protoporfiri

Di�er nedenler
Karaci�erin masif tümöral infiltrasyonu

Jejunoileal bypass sonrası karaci�er yetmezli�i

Tablo 3. Fulminan Karaci�er Yetmezli�inin nedenleri (�,5).

Asetaminofen nedenli FKY olguları
pH <7.30 (ensefalopati derecesinden ba�ımsız)

veya evre 3 veya 4 ensefalopati varlı�ında INR >6.5 ve
serum kreatinin >3.4 mg/dl 

Di�er nedenlere ba�lı FKY olguları
INR >6.5 (ensefalopati derecesinden ba�ımsız)

Veya (ensefalopati derecesinden ba�ımsız) a�a�ıdaki kriter
lerin üçünün varlı�ı

Ya� <�0 veya > 40 yıl

Halotan hepatiti, idiyosinkratik ilaç reaksiyonu

Ensefalopati öncesi sarılı�ın süresi > 7 gün

INR >3.5

Serum Bilirubin > �7.5 mg/dl

Tablo 4. FKY'de karaci�er transplantasyon kriterleri (�,5).
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Komplikasyonlar ve Tedavi: Tedavi esas olarak iz-
lemde geli�ebilecek komplikasyonlara yöneliktir
(Tablo 5). FKY' li olgu yo�un bakımda izlenmelidir.
Santral venöz basınç takibi, arteriyel yol açılması,
üriner kateter ve mide pH takibi için gerekirse na-
zogastrik sonda takılması gereklidir (5). 

Hipoglisemi, FKY de %40 olguda görülür. Hepatik
glukoneogenezin bozulması, kan insülin düzeyle-
rinde artı� ve karaci�erden glikoz salınımın azal-
masının bir sonucudur. FKY tanısı konulduktan
sonra %�0' luk dekstroz infüzyonu sürekli olarak ve-
rilmelidir. Kan �ekeri takibi bilinci açık hastada 4
saatlik aralarla, komadaki olguda saatlik olarak
yapılmalı gerekirse infüzyon hızı artırılmalı veya
%30 luk dekstrozlu mayi pu�esi yapılmalıdır (�).

Gastrointestinal sistem kanaması, FKY'de koagülo-
patiye ba�lı olarak di�er yo�un bakım hastaların-
dan daha sık ve ciddi tabloda görülür. Bu neden-
le, proton pompa inhibitörleri iv olarak verilmelidir
(�).

Nutrisyon deste�i, mevcut dekstroz infüzyonuna ek
olarak enteral ve parenteral yollarla sa�lanmalı-
dır (5). 

Hepatik Ensefalopati (HE) ve beyin ödemi, FKY'de
görülen nörolojik komplikasyonlardır. Bu iki tablo
birbirine ço�unlukla e�lik eder. Aslında, beyin
ödemi olan tüm olgularda de�i�ik derecelerde en-
sefalopati vardır. Ama, ensefalopatili olgularda
her zaman beyin ödemi olmayabilir (�, 5). 

Tanımlama gere�i tüm FKY olgularında HE vardır.
Kronik karaci�er hastalı�ındaki HE'den farklı ola-

rak temel nedeni portosistemik �antlar de�ildir.
Ancak, false nörotransmitterlerin önemli bir rolü ol-
du�una inanılmaktadır. FKY'li hastayı izleyen he-
kimin yapması gereken, HE'ye neden olabilecek
ama önlenebilecek ko�ulların (hipoglisemi, hipok-
semi, gastrointestinal kanama, asit- baz ve elektro-
lit bozuklukları sepsis, sedasyona neden olan ilaç-
lar) tanısı ve zamanında tedavisidir. Laktuloz, rutin
olarak önerilmez. Çünkü, etkisi FKY'li olgularda ka-
nıtlanamamı�tır (5). 

Beyin ödemi, beyin sapı herniasyonuna yol aça-
rak FKY'de %80 mortaliteye yol açar. Beyin ödemi-
nin mekanizması vazojenik (özellikle beyaz cevhe-
ri etkiler) veya sitotoksik (hem beyaz cevher hem
de gri cevher etkilenir) mekanizmayla olabilir. Be-
yin ödemi patofizyolojisini Blei, kombine ozmolar-
hemodinamik bozulma hipotezi ile açıklamakta-
dır. Bu mekanizmada, serebral hipereminin önlen-
mesi için gereken hafif hipoterminin beyin ödemi-
ni önleyece�i ileri sürülmü�se de henüz insanlar
üzerindeki etkisi konusunda yeterli veri yoktur (7). 

�ntrakraniyal basınç (�KB) 30 mmHg geçince klinik
bulgular a�ikar olur. En erken klinik bulgu, sistemik
hipertansiyon, artmı� kas tonusudur. �leri evrede,
deserebre postür, hiperventilasyon, dilate pupiller,
myoclonus, fokal ve yaygın konvülziyonlar, tris-
mus, opistotonus hali izlenir. Bulgular nöromüskü-
ler blokaj uygulanarak yapılan ventilasyon deste-
�i ile maskelenebilir (5). 

Beyin ödeminin tedavisinde, ba� ve gö�üsün 40
derecelik açı ile elevasyonu, gereksiz ba� hareket-
lerinin önlenmesi önerilir. �KB artmasından �üphe-
lenildi�inde �KB monitorizasyonu önerilir. Ancak,
�KB monitorü transplant merkezlerinde ve dene-
yimli beyin cerrahları tarafından takılmalıdır. Kra-
nial BT beyin ödemini tespit etmede yetersiz kala-
bilir ancak di�er �KB nedenlerini elemede yardım-
cıdır. �KB'ın 25 mmHg 'ın altında tutulması önemli-
dir. Ancak, daha önemli olan serebral perüzyon
basıncının ayarlanmasıdır. Bu basınç, ortalama ar-
teriyel basınçtan, �KB çıkarıldı�ında bulunan de-
�erdir ve bu de�er 50 mmHg nın üzerinde olmalı-
dır. Beyin ödemi tedavisinde, mannitol %20 lik so-
lüsyon � gr/kg dozunda hızlı infüzyon uygulaması
ve gerekti�inde tekrarı önerilir. Renal yetmezli�i
olan olguda mannitol uygulaması sonrası, ultrafilt-
rasyon uygulanmalıdır. Ayrıca, serum osmolalitesi
3�0 mOsm'ü geçti�inde mannitol edavisi tekrar-
lanmamalıdır. Hiperventilasyon ve steroid tedavisi
uygulanabilir ancak etkileri tartı�malıdır (�, 5). 

Hipoglisemi %�0 dekstroz devamlı infüzyon, 
gerekirse pu�e

Ensefalopati Laktuloz lavman, 
neomisin/metron idazol

Tetikleyici nedenleri tanısı ve 
tedavisi

Serebral ödem Sıvı kısıtlaması, mannitol, �KB
moni torizasyonu

Renal yetmezlik Hipovoleminin önlenmesi, 
hemodiyaliz

Hipotansiyon Kanama, sepsis, hipovolemiyi 
gözönünde bulundur

Kalp dolum basınçlarını takip et 
(CVP, PWP)

Hipoksi Endotrakeal entübasyon, 
mekanik ventilasyon

Sepsis Geni� spektrum antibiyotik 

uygu la, Fungal sepsisi 
gözönünde bulundur

Tablo 5. FKY komplikasyonlarının tedavisi 
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Koagülopati ve kanama, FKY'de sık olarak görü-
lür. Karaci�erin pıhtıla�ma faktörlerinin sentezin-
deki azalma, kemik ili�inin trombosit üretiminde
azalma, retiküloendotelial sistemdeki yetersizli�e
ba�lı trombositlerde yapısal ve fonksiyonel bozul-
ma koagülopatiye neden olur. Protrombin zamanı,
aPTT, fibrin yıkım ürünleri, fibrinojen ve trombosit
sayımı takiplerinin yapılması gerekir. Vitamin K
verilebilir ancak etkinli�i sınırlıdır. Taze donmu�
plazmanın (TDP) proflaktik kullanımı yararlı bulun-
madı�ı gibi hipernatremiyi artırabilir. Aktif kana-
malar için trombosit, TDP deste�i invazif i�lemler
öncesi uygulanmalıdır. Trombosit sayısı 50.000/μl
üzerinde tutulmalıdır. Konsantre pıhtıla�ma faktör-
leri D�K tablosunu artırabilece�i için önerilmemek-
tedir (�,5).

�nfeksiyonların  önlenmesi için kateterlerin uygun
zamanlarda de�i�tirilmesi, femoral kateterlerin in-
feksiyon riski nedeniyle tercih edilmemesi gerekir.
�nfeksiyon �üphesi oldu�unda süratle geni� spekt-
rumlu antibiyotik ba�lanmalı, kültür sonuçlarına
göre tedavi rasyonalize edilmelidir. FKY'li olgular-
da antibiyotik seçiminde gram negatif bakteriler
ve S. aureus gözönünde bulundurulmaldır. Paren-
teral nutrisyon deste�i alan olgularda fungal infek-
siyonlar akla gelmelidir (5). 

Renal yetmezlik, FKY'li hastaların %30-70'inde gö-
rülmektedir. Genellikle fonksiyonel (hepatorenal
sendrom) olmakla birlikte hipotansiyon, sepsis ve
kanama sonucunda akut tübüler nekrozda görül-
mektedir. Renal fonksiyon bozuklu�u direkt nefro-
toksisiteye ba�lı olarak, özellikle asetaminofene
ba�lı FKY olgularında yaygındır. Kan üre nitrojen
(BUN) de�erleri bu olgularda uygun bir takip para-
metresi de�ildir. Çünkü, hepatik yetmezli�e ba�lı
üre sentezi bozulmu� olabildi�i gibi kanamaya
ba�lı olarak üre de�erleri gerçek renal fonksiyonu
yansıtmayabilir (�, 5). 

Pulmoner komplikasyonlar arasında, aspirasyon,
atelektazi, infeksiyon ve hipoventilasyon sayılabi-
lir. Bunların sonucunda hipoksemi görülür. Non
kardiyojenik pulmoner ödem geli�imi FKY'de %30
oranınde izlenir. Sepsis, bu hastlarda Akut Respira-
tuvar Distres Sendromu (ARDS)' na neden olan en
önemli etkendir. Kardiyovasküler komplikasyon-
lar, aritmiler, EKG de�i�iklikler, hipotansiyon �ek-
linde özetlenebilir. Tüm bu komplikasyonlarda et-
kene yönelik tedavi gerekir (�).

8. Asetaminofene ba�lı FKY ve tedavisi: Dünyada
yakla�ık �000 adet ilacın normal doz aralı�ında,
önceden tahmin edilemeyen a�ikar hepatotoksisi-

teye neden oldu�u bilinmektedir. Sıklı�ı, latent dö-
nemi, patogenetik mekanizmaları de�i�ken ol-
makla birlikte, ilaca ba�lı hepatotoksisitede en
önemli yakla�ım erken tanı ve ilacın süratle kesil-
mesidir.

Spesifik tedavi uygulamalarının etkisinin kanıtlan-
dı�ı tek ilaç asetaminofendir. Asetaminofen dı�ı
ilaçlara ba�lı hepatotoksisitelerde iyile�me süresi
daha uzundur, bu olgularda ursodeoksikolik asit
ve steroid tedavisi denenebilir, ancak FKY tablosu
geli�ti�inde karaci�er transplantasyonu yapılması
tercih edilmesi gereken tedavi alternatifidir (8). 

Asetaminofen için letal doz �0-20 gramdır ve esas
etkisini glutatyon depolarını bo�altarak gösterir.
Asetaminofene ba�lı FKY'de protrombin zamanı
3-4. günlerde tepe yapar, serebral ödem en belir-
gin 4-5. günlerde izlenir. Serum bilirubini genellikle
2 haftada en üst noktaya varır. Alkol ve barbitürat
kullanımında daha dü�ük parasetamol dozları
benzer tablo olu�turur (�).

Asetaminofen toksisitesinde, aktif kömür kullanımı,
mide lavajı, ipeka emilimi azaltır. N-asetilsistein
uygulanımı ile karaci�er glutatyon depoları yerine
konur (�).

Hastanın asetaminofen alımından �4 saat sonra
hastaneye ula�tı�ı durumlarda N-asetilsistein uy-
gulanımının etkinli�i tartı�malıdır ve bu hastalarda
mortalite %�0 un üzerindedir. Hastane ba�vurusu
gecikmi� bu olgularda ekstrkorporeyal detoksifi-
kasyonun yeri konusunda henüz kesin bir kanı
yoktur. Ancak, Ash ve ark. larının �0 hastalık seri-
lerinde bildirdi�ine göre iki seans 6-8 saatlik kara-
ci�er diyaliz sistemi (Hemocleanse Inc, W. Lafayet-
te, IN) uygulanımı sonrası karaci�er fonksiyonları
ve genel sa�lık durumları düzelmi�tir. Bu hastalar-
da 24 saat sonrasında karaci�er enzimleri normal-
le�meye ba�lamı� ve hiçbir olguda transplantas-
yon ihtiyacı do�mamı�tır. Bu hastalar doza�ımı
sonrası 3-7 günlerde hastaneden taburcu edilmi�-
lerdir. Bu deneyim öncesi, asetaminofen toksisitesi
olan vakalarda karaci�er diyalizi uygulanan 40
olgu daha mevcuttur. Ekstrakorporeyal kan teda-
visi sistemi uygulanmadan da hastaların iyile�ebil-
di�i bilinmekte oldu�undan, bu tedavinin yeri ko-
nusunda yeni kanıtlara ihtiyaç oldu�u açıktır (9).

9. FKY'de Karaci�er Transplantasyonu ve Yeni Te-
daviler: Günümüzde fulminan karaci�er yetmezli-
�inin en ba�arılı tedavisi ortotopik karaci�er
transplantasyonudur (OLT) ve sa�kalım %70-80 ci-
varındadır. Tansplantasyon uygulamasında izlen-
mesi gereken yol Tablo 6 'da özetlenmektedir (5).
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Ancak kısıtlı organ kayna�ı olması nedeniyle FKY
olgularında mortalite halen çok yüksektir. Bu ne-
denle organ beklerken veya karaci�er fonksiyon-
larının toparlanması için beklenen süre içinde uy-
gulanması gereken tedavi yollarına ihtiyaç vardır.
Günümüzdeki bilgiler ı�ı�ında karaci�er fonksi-
yonları ancak insan veya ksenogeneik kaynaklı
biyolojik substratlarla sa�lanabilir. Bu uygulama-
larda potansiyel en büyük sorunlar graft versus
host reaksiyonu veya daha sonraki allogeneik
transplantasyona duyarlılık geli�mesidir. Ayrıca
bu nakillerde domuz genomundan insana geçe-
rek aktive olan bir endojen retrovirüs gösterilmi�tir.
Bu sorunlar ex-vivo sistemlerin geli�tirilmesini zo-
runlu kılmaktadır. Bunlar arasında, immortalize in-
san hücre kaynakları, insan fetal hepatositleri, kök
hücreler mevcuttur (�0).

Karaci�er transplantasyonuna giden süre içinde
kullanılabilecek çe�itli mekanik destek sistemleri
de geli�tirilmi�tir. Ekstrakorporeyal karaci�er des-
tek sistemleri, hemodiyaliz, hemadsorbsiyon bun-
lardan birkaçıdır ancak etkinlikleri yeterli görül-
memi�tir. Demetriou sistemi, Sussman sistemi ve
Gerlach sistemi üzerinde klinik deneyimler mev-
cuttur. Ancak, gelecekte geli�tirilmesi umudunu
ta�ıdı�ımız ideal karaci�er destek sistemi metabo-
lik olarak etkin, kullanımı kolay, ula�ılabilir, biyo-
kompatibil, ekonomik, viral    infeksiyonlar konu-
sunda güvenli olmalıdır (��). Günümüzdeki sistem-
ler henüz tüm bu kriterleri kar�ılamaktan uzaktır.

Tablo 6. FKY'li olguya yakla�ım


