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ulminan karaciger yetmezligi (FKY), oldukca
Fdramatik bir tablo ile seyreden, nispeten kisa

bir zaman araldl iginde gelisen ve mortalitesi
yuksek olan bir hastalktir. Sirozda gérulenin aksi-
ne portal hipertansiyonun komplikasyonlan nadir-
dir ve hastalik tablosunda daha ¢ok hepcatosit yet-
mezliginin &zellikleri hakimdir. Son yillarda ézellik-
le molekuler biyoloji ve immunoloji alaninda kary-
dedilen buyuk ilerlemelere ragmen FKY'nin olus
mekaonizmalan ve etkili tedavi gekilleri hakkinda
yerlesmis bir gérus birligi yoktur. ABD Ulusal Saghk
Istatistikleri Merkezi'nin (NCHS) verilerine gére pre-
valanst 17/100.000°dir.
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TANIM

FKY, daha énce karaciger hastalign olmayan bir
kiside karaciger hucrelerinin masif nekrozu sonucu
gelisen, karaciger fonksiyonlannda ciddi bozukluk
ve hepatik ensefalopati ile kendini gosteren adir
bir klinik tablodur.

Fulmincm karaciger yetmezlidi terimi 1970 yihinda
Trey ve Davidson tarafindon hastaligin baslama-
sindan itibaren 8 hafta iginde gelisen hepatik en-
sefalopati ile karakterize karaciger yermerzligi icin
kullomlmighr. {lk semptomlardan sonra 8-26. hafta-
da otaya ¢ikan hepatik ensetalopatiyi ise subful-
minon karaciger yetmezligi olarak tarimlamislar-
dir. (1) Hopital Beaujon'dan Bernuau ve arkadasla-
n ise klasifikasyonu sarmlik ile ensefalopati arasin-
daki sureye gére yapmis ve 2 haftaya kadar olan
sureyi fulminan, 2 hafta ile 3 ay arasindaki strele-
11 ise subfulminan karaciger yetmezlidi olarak ta-
nimlamuslardir. (2) Buna karsilik King's College Hos-
pital'den Gimson ve arkadaslarn, Trey ve Davidson
gibi semptomlarla ensefalopati arasmdaki zoma-
na gére simflama yopmis ve 7 gune kadar olan su-
releri hiperakut, 8-28 gun arasindaki sureleri akut
ve 5-12 hafta arasindaki streleti ise subakut kara-
ciger yetmerzligi olarak tarumlarmislardir. (3) Daha
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sonra, fulminan karaciger yetmezligi, 1993 yihinda
O'Grady ve arkadaslan tarafindan, karaciger has-
talid ile ilgili semptomlamnn, dzellikle scrnhdn orta-
ya ¢ikmasi ile komanin gelismesi arasinda gegen
sureye goére simuflandirlmigtir. Sorihikla komaemin ge-
lismesi arasindcaki stre 1 hafta ise hiperakut, 2-4
hafta ise akut ve 5-12 hafta ise subakut yetmezlik
olarak tarumlemmustir. (4) "Akut karaciger yetmez-
ligi" terimi ise tim bu klinik durumlcm i¢ine alan
genis bir tammlamadir. Fulminan ile subfulminan
karaciger yetmezligi arasindoki aynm klinik agi-
dan olduk¢a énemlidir. Zira eger scrhkla komamin
gelismesi arasindoki sure kisa ise bu hastalarda
mortalite oram daha dusuktur.

ETIYOLOJI

FKY' ne neden olan faktérler enfeksiyonlar, ilag-
lar/toksinler, kardiyovaskuler ve metabolik olmak
uzere doért ana baslik altinda toplanabilir.

Etiyolojik faktérler tlkelere gére degisebildigi gibi
yayimnn yopidig yillara gére de farklar olabilir. In-
giltere’de "Londra-King's College Liver Failure" Uni-
tesinde FKY vakalannn %581ni asetaminofen tok-
sisitesi olustururken dunya genelinde en énemli
etiyolojik faktér viral hepatitlerdir. (5) Bazi serilerde
viral hepatit orijinli FKY oram %701 bulmaktadir.
Ulkemizde bu konuda Istembul'dan 1990 yiinda
yayinlanan bir ¢alismada 47 fulminan ve subful-
minan karaciger yetmezligi olgusu incelenmis ve
etiyolojik ajamin %87 viral kékenli oldugu, bunlarnn
%57'sinin HBV, %21'inin non-A non-B virusleri oldu-
gu bildirilmistir. (6) Yine Istanbul'don 1995 yilnda
yaymlcanan bir gahsmada ise yalmzea viral kdken-
i 34 vaka incelenmis; bunlann %5,9unun HAV,
%76,5'nin HBV, %17,6'sinin da non-A non-B virtsle-
rine bagh oldudu gérilmustir. (7) lzmirde 1995-
1998 yillan arasmnda yapilan bir calismada 42 va-
ka incelenmis; %47 HBV, %19 toksik maddefilag,
%4,7 gebelik, %4,7 Wilson sirozu, %2,3 HAV, %2,3
HEV, %19 non-A non-B hepatiti scptonmustir. (8)

VIRAL FAKTORLER

Cesitli viral hepatitlerin FKY' ne yol a¢gma oranlan
%1'den azdir. Ancak viral hepatitlerin tim Dunya-
da gérulme sikliklan géz énune alindiginda,
FKY'nin etiyolojisindeki énemleri artarak %701ere
ulasmaktadir. Genellikle hepatotropik virtsler eti-
yolojide rol almakla birlikte diger non-hepatotro-
pik virtsler de (herpes virts, varisella zoster virUs,
Epstein-Barr virGs, sitomegaloviris, paramiksovi-
rus) gérulebilir. Cesitli tlkelerde fatal seyirli viral
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hepatitlerin oranlan farkhdir. Fatal hepatit orar
hepatit A i¢in en duguk, non-A non-B hepatitinde
ise en yuksektir. (9)

Hepatitis A virlis enfeksiyonu: HAV, altta yatan bir
karaciger hastahd yoksa nadiren (%0.14-0.35)
FKY' ne neden olur. Ancak son yillarda &zellikle
Kuzey Avrupa ulkelerinde bu oran hizla artmakta-
dir. Bu artis muhtemelen insanlann HAV ile daha
ileri yaslarda karsilasmalanna baghdir. (10) HAV
direk hepatotoksiktir. Cok fazla viras bulast oldu-
gunda veya konak¢l defansiin bozuk oldugu du-
rumlarda daoha ciddi seyretmektedir. Fulminan
seyredenlerde akut ve hiperakut seyir daha fazla-
dir. Diger virtslerle olusan fulminan hepatitlere ki-
yasla yasam orani daha yuksek olup %601ara
ulasmaktadir. HAV  enfeksiyonu ¢ocuklarda
asemptomatiktir. Semptomatik olgular yasla birlik-
te artar. Mortalite 50 yas uzerinde ve 5 yasin altin-
da fazladir. hiperakut formlarn prognozu daha iyi-
dir. Bu nedenle, 40 yasin Ustundeki vakalar ve sa-
nlik ile ensefalopati arasindaki sure 7 gunden faz-
la olanlar karaciger transplantasyonu igin hozr-
lanmalidirlar. (11) Daha énceden karaciger hasta-
1G1 olanlarda fatal sonug daha fazladir. ftalya'da
Vento ve arkadaslan tarafindan 1990-1997 yillan
arasinda, HAV seronegatif olan 595 vakanin (163
kronik hepatit B, 432 kronik hepatit C) prospektif
olarak her 4 ayda bir anti-HAV IgM ve IgG antikor
taramast yapimis. Kronik hepatit Bli hastalann 10,
kronik hepatit C'li hastalann ise 17 tanesi HAV ile
superenfekte olmus. Kronik hepatit Bli hastalardan
sadece birinde belirgin kolestazis tablosu gelisir-
ken diger 9 vakada komplikasyon goérilmemis.
Kronik hepatit C'li vakalann ise 7 tanesinde fulmi-
nan hepatit tablosu olusmus ve biri hari¢ hepsi 61-
mus. (12) Yazarlar bu sonuglara gére HCV Uzerine
eklenmis HAV enfeksiyonunun fulminan seyre ne-
den oldugunu, bu nedenle de HCV ile enfekte has-
talann HAV'a kars: asllanmalanmnin gerekli oldugu-
nu sodylemislerdir.

Hepatitis E virlis enfeksiyonu: Enterik yolla gecen
bir RNA virisu olan HEV, Hindistan, Pakiston ve
Cin'de endemiktir. Tim vakalar goéz dnune alindi-
ginda mortalite orarn %1 civanndadir. (13) Spora-
dik ve asemptomatik de seyredebilir. Diger etiyolo-
jlere bagh olarak gelisen FKY'ne oranla HEV'e
bagh gelisen FKY' de prognoz daha iyidir (mortali-
te; %lé'ya karsiik %68). Hamilelerde daha ciddi
seyrettigi ve FKY gelisebilecedi bilinmektedir. (14)
Bati tlkelerinde HEV enfeksiyonu daha ¢ok ende-
mik bdlgelerden go¢ edenlerde ya da buralara se-
yahat edenlerde gérulmektedir. Onceleri HEV'in
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Bati tlkelerinde FKYne neden olmadign dusunul-
mekteyken daha sonra yapilan ¢alismalarda bu-
nun pek de dogru olmadigt gértlmustir. King's
College tarafindan yapilan bir ¢ahsmada 42 non-
A non-B fulminon hepatit vakasinda serumda ve
karaciger transplantasyonundon sonra taze kara-
ciger dokusunda HCV RNA, HEV RNA ve anti-HEV
IgM tetkikleri yapilmis. Sonugta hicbir vakada
HCV saptanmazken 8 vakada HEV tespit etmisler-
dir. (15, 16) Kronik viral hepatitlerin &zellikle de
kronik HBV enfeksiyonu Uzerine HEV enfeksiyonu-
nun eklenmesi ile asemptomatik seyretmekte olan
HBV enfeksiyonunun akut ve fatal bir sevir icine gi-
rebilecedi gosterilmistir (16).

Hepatitis B virlis enfeksiyonu: Uzak Dogu ulkeleri,
Fransa ve birgok guney Avrupa ulkesinde en sik
FKY sebebidir. HBV, minimal lezyonlu ya da nor-
mal tasiyiciiktaon, kronik hepatit, siroz, HCC ve
FKY'ne kadar uzanan genis bir yelpazede karaci-
geri etkiler. Fulminan hepatit Bnin patogenezi taom
olarak anlasilamamustir. Bununla beraber HBV'nin
hepatositler Uzerine direk sitopatik olmadidi, hasta-
hgin virtsle enfekte hepatositlere kars: gelisen hu-
moral ve hucresel immun yanit nedeniyle ortaya
ciktign yonunde guglu karutlar bulunmaktadar. (17)
HBV'li hastalann sadece %0.1-0.5inde FKY gelis-
mekle beraber virius dunya ¢apmda yaygin oldu-
gu i¢in HBV FKY'ne neden olan en énemli etiyolo-
jik ajan olarak karsimiza gikmaktadir. Birgok seride
FKY'lerin %15-20'si HBV enfeksiyonu ile agiklan-
maktadir. Ancak burada esas sorun HBV enfeksi-
yonunun tanisinin hangi yéntemle konuldugudur.
Zira, sadece HBsAg porzitifligine bakildiginda has-
talarda olabilecek diger FKY sebepleri atlancbilir,
Diger tarafton, FKY kiside virtse kars: gelisen asin
bir immun ycanit nedeniyle olugabilir ve aslinda vi-
rus klirensi saglonmuis olabilir. Béylece bu vakalar-
da HBsAg ve hatta HBV DNA negatif olarak sapta-
nabilir. Birgok arastirmaci, olaya bu gézle bakarak
hassas molekuler yéontemlerle retrospektif olarak
yaptiklan ¢alismalarda bir ok non-A non-B orijinli
oldugu kabul edilmis FKY vakasimn ashnda HBV
kaynakh oldugunu gdstermisledir. (18) Onemli bir
ayrnnti; bu sekilde viral klirensin gergeklesmis oldu-
gu vakalarda sagkahm oranlarnnin, halen HBsAg
porzitift olanlara goére daha yuksek oldugudur.
(%47ye karsilik %17). HBV enfeksiyonunda hastali-
gin farkh klinik sekillerde ortaya ¢ikmasin sebebi
bilinmemektedir. Konak¢iya ya da virtse cait fak-
térler etkili olabilir.

Mutant tip HBV'lerinin mi daha ¢ok FKY'ne neden
oldugu yoksa FKY sirasinda mutant tiplerin immun
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yanittan kagabildikleri i¢in mi daha ¢ok rastlan-
diklan sorusunu yanitlayabilmek igin ¢ok sayida
teori gelistirilmis olmakla beraber henuz tam bir
goérus birligi saglanamamustir. HBV genomunun en
yaygin mutasyonu C geninin precor bélgesindeki
stop kodonunda goérulmektedir. Bu durumda nor-
malde sekrete edilen cor komponenti olan HBeAg
sekrete edilemez. Bir immun tolerojen olon Hbe-
Ag'nin bulunmamasi artmig bir immun cevalbin or-
taya ¢ikmasina neden olabilecedi dusunutlmekte-
dir (19).

Hepatitis D virlis enfeksiyonu: Defektif bir RNA vi-
rusu olan Hepatit Delta Virusu (HDV), HBsAg + olan
kisilerde enfeksiyona yol agar. Enfeksiyon ko-en-
feksiyon seklinde gelisirse akut veya fulmincn he-
patit ile sonug¢lanabilir. (20) Hindiston'da yapilan
bir calismada 204 HBsAg + vakada, kronik karaci-
ger hastalgr olanlarda %21,4, akut hepatitlerde
%10,7 ve FKY'lerde %16,6 oraninda HDV enfeksiyo-
nu soptanmistir. ABD'de IV ilag bagimlilannda
akut D hepatitinin akut B hepatitinden daha adiwr
seyrettigi gosterilmistir. Fulminomn gidise sahip olgu-
larn %91'inde serumda HDV enfeksiyonu saptcmir-
ken fulminon olmayan grupta %45 oraninda bu-
lunmustur. (21) HBV ile birlikte HDV buluncn enfek-
siyvonlarda ALT duzeylerinde bifazik émek gortl-
mesi bu iki virisun her birinin ayn ayn karaciger
hasan yaphgm distindarmektedir. Tkinci enzim
yukselisi hastahdn baslengicindan 2-4 hafta sonra
gelisir. Bu sekilde seyreden olgularda karaciger
yetmerzligine daha sik rastlanmakta ve %20 fulmi-
nan gidis gértlmektedir. Kronik B hepatitli kom-
panse vakalarda HDV enfeksiyonu akut karaciger
yetmezligini presipite edip kisa surede élume yol
acgabilir. Bu grup hastalarda tabloyu akut karaci-
ger yetmezliginden ayirmak oldukca zordur. (22)
Karacigerde HDV'nin ¢ogalmast ile karaciger ha-
sarnnn birlikte gitmesi virisun patolojiyi direk sito-
toksik etkiyle olusturdugunu dusundurmekle bera-
ber immun mekanizmalann da olaya katildigim
gosteren baz histolojik bulgular vardir.

Hepatitis C virlis enfeksiyonu: Fulminan karaciger
yetmerzligine yol ag¢an viral hepatitlerin %20-
30unu non-A non-B hepatitleri olusturur. (23) Ol-
duk¢a heterojen bir spektrumu olan bu grup has-
talarda serumda anti-HCV'nin tayinine dayah ¢a-
hsmalarda elde edilen sonuglarla, serum veya ka-
raciger dokusunda HCV RNATNin soaptoanmasma
dayal ¢ahsmalarda elde edilen sonuglar birbirin-
den farkhdir. (24) Yanagi ve arkadaslan Japon-
ya'da 21 olguyu igeren FKY grubunda 6 olguda
(%29) anti HCV (+), 7 olguda da HCV RNA (+)
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bulmuglardir (25). Chu ve arkadaslan Tayvan'da
benzer sonuglarn elde etmislerdir (26). Liang ve ar-
kadaslan ise ABD'de non-A non-B fulminan hepa-
titli 17 olgunun hi¢birinde HBV DNA saptamaz iken
sadece 2 olguda HCV RNA (+) bulmuslardir (27).
Bu calismalar Bah ulkelerinde HCV'nin FKY'nin
onemli bir sebebi olmadigini, Dogu Utlkelerinde ise
tim FKY sebepleri i¢inde %10-12, non-A non-B kay-
nakl FKY'lerde ise %60-70 oranlarma kadar gikabi-
leceg@ini géstermektedir (28, 29, 30). Yine Chu ve
arkadaslan tarafindan Tayvan'da yapilon bir ¢a-
hsmada 109 HCV RNA (+) akut hepatit vakasi alin-
mis. Bunlann %10unda FKY gelismis. FKY geligimi
ile yas, cinsiyet, HGV birlikteligi, HCV genotipi ya
da HCV RNA duzeyleri arasinda herhangi bir iliski
saptcnamamis. Ancok birlikte HBV enfeksiyonu
bulunan 39 hastadaki FKY insidanst (%23) diger
vakalarnnkine (%2,9) anlamb olarak yuksek bulun-
mus. Sonug olarak HBV ile HCV'nin birlikte oldugu
vakalarda masif nekroz ve daha kétu bir prognoz
gérulebilir (31).

Hepatitis G virlis enfeksiyonu: HGV ve GBV-C vi-
rusleri RNA virtsleri olup flaviviridae ailesine ben-
zer &zelliklere schiptirler. Bunlann ayni virdsun
farkll izolatlan olduklan kabul edilmektedir.
HGV'nin FKY etiyolojisindeki yeri henuz tartismalh-
dir (32).

Diger viriisler: FKY non-hepatotropik virtsler ile de
meydana gelebilir. Herpes simpleks virusu, Sitome-
galovirus, Epstein-Barr virisu gibi virtslerin sebep
oldugu FKY sik degildir. (33, 34) Genellikle immun-
supresif tedavi alanlarda ya da immun yetmezligi
olanlarda gelisebilir. (35) Son gunlerde guindemde
olan TT virusunun ise FKY gelisiminde etkin bir ro-
14 olmadigl goérulmustur.

FKY vakalonnin bir kisminda en hassas yontemle-
rin kullonilmasina ragmen etiyolojik ajon saptana-
maz. Bu tur vakalarda, etiyolojik ajonin scptama-
mas! kiside gelisen asin immun yanit sonucu virQ-
sun vucuttan suratle temizlenmesine bagh olabilir.
Bunun diginda bilinen virtusler cisinda baska virts-
ler de etiyolojide rol oynayabilir. Ayrnica FKYne tek
bir virtis yerine ¢esitli virus kombinasyonlcnnin da
yol acabilecedi dusunutlmektedir. Viral faktérlerin
uzerine eklenmis toksik bir madde veya ilacin da
klinik tablodon sorumlu olabilecedi akilda tutul-
mahdir.

ILACLAR VE TOKSINLER

Karaciger hasan yapabilen ilaglann yelpazesi ol-
dukca genigtir. fla¢ reaksiyonlan genellikle idio-
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sinkratik olup en dénemli patoloji yaygin nekroz ve
hepatosit vezikulasyonudur. Haglar karacigerde
patolojiyi ya direk toksik ya da metabolitleri araci-
hn ile yaparlar.

Parasetamol: FKYne yol ac¢an ilaglarnn basmnda
asin dozda alinan "acetaminophen” gelmektedir.
Ingiltere'de FKY vakalannmn en sik sebebi intihar
amaclyla alinan acetaminophen’dir. Yakin tarihli
cabsmalarda %60-701 bulmaktadir. Yine, birgok
bati ulkesi ve ABD'de de FKY'nin en sik gérule se-
bebi parasetamol intoksikasyonudur. (36) Terapod-
tik smirlarda ahindigmnda zararsiz olan ilag, 12 gra-
min ustindeki dozlarda hepatotoksik etki ile hepa-
toseltler nekroza neden olmaktadir. Bazen tedavi
edici sirlarda olan 4 gramlik bir doz bile alkol ya
da sitokromlarn indukleyen bir ilag ile beraber alin-
cdiginda toksik olabilmektedir. flacin %95 konju-
gasyon ile elimine edilir. %51 ise P450 2E1 ile N-
acetyl-p-benzoquionenemine (NAPQI) gevrilir. Re-
aktif bir madde olan NAPQI intraseluler glutatyon
ile iliskiye girer, non-toksik hale ¢evrilerek bdbrek-
ler yoluyla itrah edilir. Parasetamol cagin dozda
alindiginda glutatyon depolan yetersiz kalir ve
toksik metabolit olan NAPQI karacigerde sitoplaz-
mik proteinlere baglanarak hepatoseliler nekroza
neden olur. Parasetamol toksisitesi doz bagimh ol-
makla beraber glutatyon depolarnnin az oldugu
aclik hallerinde, P450 aktivitesini artiran ilag ve al-
kolle birlikte alimin séz konusu oldudu durumlarda
ya da sekilde goéruldugu gibi BSO (butionin stlfok-
simin) gibi glutatyon sentetaz inhibitérleri verildi-
ginde 4 gram gibi dusuk dozlar bile ciddi karaci-
ger hasan yapcabilmektedir. ilag ahmindan hemen
sonra sikayet olmayabilir. ALT duzeyleri 12-24 saat
sonra artmaya baslar, 10000 IU/L gibi yuksek sevi-
yelere kadar cikabilir. Yoklasik 3. gun en yuksek
seviyeye ulasir. Protrombin zamarnndoki uzama
hastah@n ciddiyeti ile paraleldir. Olim orami en oz
%20'dir. %1-2 vakada parasetamolun nefrotoksik
etkisi nedeniyle bébrek yetmerzligi gelisebilir. Hipo-
fosfatemi, hipoglisemi, asidoz gibi metabolik
komplikasyonlar gelisebilir. (37) Asin dozda para-
setamol alimindon sonra erken ddénemde (ilk 36
saat icinde) N-asetil-sistein gibi stlfihidril dondrleri-
nin verilmesi faydal olabilir. N-asetil-sistein IV yol-
la Gi¢ doz olarak verilir; flk doz 150 mg/kg 15 daki-
kada, ikinci doz 50 mg/kg 4 saatte ve uglincu doz
100 mg/kg 16 saatte (38).

FKYne daha nadir sebep olan ilaglann basinda
"isoniazid" gelir. Ozellikle prifampisin ile birlikte kul-
lonildiginda toksisite artar. Halotan, fenitoin, sod-
yum valproat, tetrasiklin, nikotinik asit, terbinafin,
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NSAID’s, monoaminooksidaz inhibitdrleri ve trisiklik
antidepressanlar ile olusmus FKY olgulan da var-
dir. Florine hidrokarbonlar olan trikloretilen ve tet-
rakloretan hepatik ve renal hasar yapabilir.

"Amanita Mushroom" Zehirlenmesi: Iiman or-
tamlarda yoaz ve sonbahar aylannda rastlonan
mantann orta buyukltukteki G¢ tanesinin yenilmesi
Sélumculdur. Toksin 1stya karst stabil oldugu igin pi-
sirmekle etkisini yitirmez. Bu tir mantarlar 2 toksin
igerirler; amancitotoksinler ve fallotoksinler. "Phal-
loidin" hepatotoksiktir, fakat sindirim sisteminden
emilmez. Mantarn esas etkisini amanatotoksinler
olusturur. Amanitin alindiktan 6-24 saat sonra ka-
nn agnsi ve diyare baslamakla beraber sikayetler
1-4 gun i¢inde baslayabilir. Diyare azalirken tran-
saminazlar yukselir. FKY zehirlenmenin geg¢ bir
komplikasyonudur ve alimdan 4-8 gun sonra geli-
sir. Olum 6-16 gun igerisinde olur (39).

KARDiIYOVASKULER HASTALIKLAR

Karaciger kan akiminmin ani kesilmesi hepatik iske-
miye, sentrilobuler nekroz ve neticede karaciger
yetmerzliginin gelismesine neden olabilir. Iyatroje-
nik olarak gelisebildigi gibi akut kalp yetmezlidi,
AMI, cakut bakteriyel peritonit, kardiyomyopati,
pulmoner emboli, abdominal travma, hemoradii,
septik sok en énemli sebeplerdir. Iskemi; dokuya
oksijen tasinmasinin yetersiz oldugu ve mitokondri-
yal oksidasyonun oksijen gereksinimini karsilaya-
madigl bir durumdur. Oksijensiz kalan dokular
fonksiyonlanm geri dénusumsuz olarak vyitirirler.
Re-perfizyon sirasinda ise oksijen metabolitlerinin
(H20:,02,0H) etkisiyle hasar daha da artar. Reaktif
oksijen metabolitleri htiicre homeostazisi igin gerek-
li ve énemli olan hucre i¢i yapilarn ve lipit memb-
ranlan perokside eder. Hucre butunlugunun ko-
runmasl endojen antioksidanlar ve enzimler (glu-
tatyon, peroksidaz, superoksitdismutaz, katalaz
vb.) ile kompanse edilmeye ¢alisiir. Karaciger pa-
tolojisi sok suresi ile iliskilidir. Sok kisa strerse tran-
saminazlann oni yukselmesi ile "sok karacigeri" de-
nen bir tablo gelisir. Iskemi devam ederse zon-3'te
hemordii ile birlikte konjesyon, fokal nekroz, sentri-
zonal nekroz ile birlikte PMNL infiltrasyonu gelisir
(40).

Budd-Chiari sendromu, venookluziv hastalik, pri-
mer ve sekonder malign hastaliklarda vendz aki-
min kesilmesi sonucu da ayr tablo ortaya gikabi-
lir. Sintizoidal obstriksiyon yaparak sintizoidal kan
akimini kesen metastatik gastrik karsinoma, karsi-
noid sendrom, meme kanseri, yulaf hucreli kanser,
amiloidoz ve 16semik infiltrasyon durumlornda da
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benzer tablo olusabilir. Yine Budd-Chiari Sendro-
mu, venookluziv hastahga neden olabilen yogun
kanser kemoterapisi ya da kemik iligi transplan-
tasyonu gibi durumlarda da hepatik vendz akim ti-
kanmasi nedeniyle FKY gelisebilir (41).

METABOLIK HASTALIKLAR

Reye Sendromu: Karacigerin yag infiltrasyonu ve
ensefalopatinin beraberce bulundugu bir send-
romdur. Transaminazlar orta derecede yuksektir.
Samlik pek yoktur. Ozellikle ¢ocuklarda aspirin kul-
lanimu ile birliktedir. Salisilatlamnn uzun zincirli yag
asitlerinin oksidasyonunu inhibe etmesinden kay-
noklandidn sonilmaktadir. Karacigerde inflamatu-
ar hiicre olmadan yag infiltrasyonu goértlur. Tablo-
ya bébrek yetmerzlidi eslik edebilir (42).

Gebeligin Akut Yagh Karacigeri: Gebeliin Gcun-
cu trimesterinde ortaya cikar. Insidonsin 1/13000
oldugu bildirilmektedir. Ani baslangighdir. Asemp-
tomatik olabilirse de sarilik, ensefalopati, hipoglise-
mi ve preeklampsi siktir. Transaminazlar 1000
I[Unin aliindadir. Hepatositlerde mikrovezikuler
yvag infiltrasyonu vardir. Mortalite nadirdir. Post-
partum iyilesme 3 gun iginde olmakla beraber ba-
71 vakalarda gebelik sonlandinlsa dchi olay ilerle-
yerek dlume neden olur. Spontan olarak duzelme-
yen vakalarda ortotopik karaciger tramsplantasyo-
nu (OLT) ile oldukc¢a iyi sonuglar alinmaktadir (43).

Wilson Hastaligi: Hemolitik cmemi, dustk serulop-
lazmin degeri ve Kayser-Fleischer halkasimn varh-
1 ile taniya gidilir. Hemoliz FKY'ne giden her va-
kada vardir. Ancak, seruloplazmin akut Wilson va-
kalonnin %15inde normaldir ve Kayser- Fleischer
halkast gérulmeyebilir. Tramsaminazlar orta dere-
cede yukselir. Serum bilirubin duzeyi ¢ok yuksektir,
%30 mg'n Ustine ¢ikabilir. Bunun bir sebebi de he-
molizdir. 24 saatlik idrarda bakir itrahinin yuksek
olusu taruda degerlidir. Karaciger doku érneginde
bakir agirhdn tim hastalarda yuksektir (44). 49 FKY
vakasimn (6 Wilson, 43 diger etiyolojili) alincign bir
calismamnin sonuglanna goére; alkalen fostatazin bi-
lirubine oranimmn 2'den az olmast %100 sensitivite
ve spesifisite ile tablonun Wilson hastah@na bagh
olarak gelistigini goésterir. Ayni sekilde ALP/AST
oraninin 4'ten yuksek olmasi da anlamhidir (45).

Wilson hastah@n kendini ilk olarak FKY tablosu ile
gosterebilir. Wilson hastalidn tanist genellikle geg
konuldugu i¢in siroz hemen her vakada vardir
(46). Mortalite, hemen tani konulup karaciger
tronsplantasyonu yapillmazsa neredeyse kaginil-
mazdir.
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HELLP Sendromu: Hemoliz, karaciger enzimlerinde
yukselme, trombositlerde dusme ile karakterize
olan ve gebelikte goérulen bir sendromdur. Akut
karaciger yaglanmasina gére daha erken gebelik
dénemlerinde (27. haftadan énce) ortaya ¢ikar.
Transaminaz dederleri genellikle 1000 IU/L'nin Uze-
rindedir. Maternal mortalite, DIC ve bobrek yet-
mezligi siktir. Gebeligin sonlandinlmas: dnerilmek-
le beraber %40 vakada bundan énce fetal dlum
gergeklesmektedir (47).

Diger Sebepler: Karaciger amip absesi, dissemine
tuberkuloz, lenfoproliferatif hastaliklar, karacigerin
malign huicrelerle infilirasyonu, otoimmun hepatit-
ler, nadiren hemokromatozis de akut karaciger
yetmerzligi tablosu ile ortaya gikabilirler. Rowbot-
ham ve arkadaslan tarafindan yapilan bir ¢galis-
mada 4020 akut karaciger yetmezligi vakasimn 18
(%0.44)Unun malign infiltrasyon sonucu ortaya
ciktign goérulmus (9 non-Hodgkin lenfoma, 3 Hodg-
kin hastahdi, 4 metastatik CA ve 2 sebebi bilinme-
yen hemofagositik sendrom) (48). Karacigeri infilt-
re ederek FKY'ne neden olan malignitelerin basin-
da non-Hodgkin lenfoma gelir. Hodgkin hastald,
malign histiyositozis, akut ve kronik lésemiler de
karaciger infiltrasyonu yoluyla FKY'ne neden ola-
bilirler. Adenokarsinomalar, melanoma ve gesitli
organlarn cnaplastik tmorleri ise oldukga nadir
sebeplerdir. Kanser kemoterapisinin kesilmesin-
den ya da kemik iliJi transplontasyonundon son-
ra HBV enfeksiyonunun alevlenmesi ile de FKY
tablosu olugabilir.

PATOLOJI

FKY1 hastalarda ciddi koagulopati oldugu igin
perkutan biyopsi almak mumkun olamameaktadir,
Transjuguler yontem ise rutin olarak kullanilma-
maktadir. Ayrnica bu tir vakalarda biyopsi bulgu-
lam ile yasam oranlarn arasimnda korelasyon bulun-
madidl i¢in biyopsi almanin kargisinda olan grup-
lar da vardir. Bununla beraber, nekroz orani %50'yi
geciyorsa karaciger transplantasyonu endikasyo-
nu dogmaktadir (49).

FKY, hepcatositlerin Fas ve TNF reseptérleri araciigl
ile apopitoza ugramasi ile iligkilidir. FKY'nde TNF-
alfa ve TNF-alforeseptér dizeyleri artmishr ve
prognozla iligkilidir. FKYli hastalonn karacigetle-
rinde infiltrasyon yapmis olan mononukleer huicre-
lerde artmis bir TNF-alfa ekspresyonu ve hepatosit-
lerde de artmus bir TNF-alfa-reseptér-1 ekspresyonu
vardir. FKY'nde apoptotik hepatositler belirgin ola-
rak artrustir. Bu arhis TNF-alfa ekspresyonu ile ya-
kindan iligkilidir (50).
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Biyopside 151k mikroskobu ile iki ttrlt histolojik talb-
lo gérulur. Birinci tip lezyon olan masif hepatoselu-
ler nekroz hemen tum vokalarda goérulur ve tim
hepatositlerin kaybimna kadar ilerleyebilir. Retiktlin
agmin kayhbr gérulebilir. Geriye kalan hepatositler
de morfolojik olarak bozuktur. Bu bulgular, viral
faktérler, toksik maddeler ve ilaglara bagh olan
vokalarda goérulurler. Ikinci lezyon tipi ise daha oz
hepatosit nekrozu ve daha az parankim kaybiyla
birlikte ortaya ¢ikon mikrovezikuler steatozdur. Ge-
nellikle Reye sendromu, gebeligin akut yagh kara-
cigeri, akut alkolik hepatit, tetrasiklin ve valproik
asitin neden oldugu FKY'lerde gérulur. Diger bir tip
lezyon, iltihabi hucre infiltrasyonunun tim lobult
tutmasidir. Periportal plazma huicre infiltrasyonu
kollaps esliginde ise viral ve otoimmun olaylar ok-
la gelir. Histolojide nekroz yoksa orgamel disfonksi-
yonu da olabilir. Baslaton sebep ne olursa olsun, ti-
pik patolojik gérunum tim hepatik lobulu etkile-
yven koagulasyon nekrozudur (51). Organik sol-
ventler ve parasetamol gibi bir¢ok faktdr dzellikle
sentrilobuler bolgeyi etkilemektedir. Bunun tersine
akut yagh karaciger, intakt hiicrelerin iginde mik-
rovezikUler yag birikimi ile karakterizedir. Bu mik-
rovezikuler yaglonma goérunumu gebeligin akut
karaciger yaglonmasinda goérulenle ayridir. Nuk-
leusun santral yerlesimli olmast vakayl kronik al-
kolizm ya da kétu kontrollt DM'da gérulen buyuk
yag damlaciklan ile karakterize yagh metamorfoz-
dan ayumaktadir. Wilson Hastaligina bagh FKY
vakalarn genellikle sirotik olmakla beraber bunlar-
da sirotik gérinumun Ustine binmis poaramkimal
nekroz ya da kollaps, stectoz, orta derecede porto-
septal ve parankimal inflamasyon ve tipik olarak
kolestazla birlikte florid duktular proliferasyon da
gérulur. Orcein-pozitif hepatosit ve makrofajlarnn
yamal bir sekilde dagihimimin varhd aymct bir
ozelliktir (52). Karacider rejenerasyonunun mole-
kuler mekanizmalar parsiyel hepatektomi vakala-
nnda ¢ahsiumistir. FKY vakalannda ise bilgiler ol-
dukca smurhdir. FKY' de hem bir hepatosit prolife-
rasyon inhibitéri olan "transforming growth factor-
beta"(TGF-beta)nin hem de en guc¢la hepatosit mi-
tojeni olan "hepatocyte growth factor" (HGF)Un
plazma seviyeleri yuksektir. HGF seviyesi ile prog-
noz ters orantihdir. HGF reseptoérlerinin fonksiyonel
stattsu, diger growth faktérlerin yasayan hepato-
sitler Uzerindeki etkileri ve 'intraseltler signaling”
yollarnin  akisindoki bozukluklar halen arastinl-
maktadir. Karaciger rejenerasyonunu (+) etkile-
yenler: IL-6, TGF-alfa, nitrik oksit ve HGF. Karaciger
rejenerasyonunu (-) etkileyenler: IL-1, TGF-beta ve
GABA. Ayrnica HGF reseptér mRNATin hepatosit
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tarafindon gecikmis ekspresyonu da rejenerasyo-
nu koétu ydnde etkiler (53).

KLiNiK TABLO

FKY'nde klinik tablo karacigerin sentez, biyotrans-
formasyon ve endotoksin-detoksifikasyon fonksi-
yonlanru yitirmesi ve bunun neticesinde gelisecek
olaylamnn birgok uzak orgaru etkilemesi ile ortaya
¢lkar. Baslangig belirtileri; bulanti, kusma, halsizlik
gibi non-spesifik semptomlardir. Bunu izleyen gun-
lerde sanlik ortaya g¢ikar. Hemen her vakada se-
rebral fonksiyon bozukluklom vardir ve kisilik degdi-
sikliklerinden derin komaya kadar degisebilir. He-
patoseltler hasar bilirubinin eliminasyonunu bo-
zar, koagulasyon faktérlerinden I, I, V, VII, IX ve X’
un sentezini baskilar. Glikoz sentezi kisitlemnir. Lok-
tat tutulumu ve/veya anaerobik glikoliz sonucun-
da laktat yapimi artar. Bu bozukluklamnn klinik so-
nucu olarak; sarihk, koagulopati, hipoglisemi ve
metabolik asidoz gorulur.

FKY'nin seyri sirasinda hastaligin gidisatiru da etki-
leyen bir ¢cok ekstrahepatik komplikasyon gelisir;

HEPATIK ENSEFALOPATI: Hepatik ensefalopati
(HE) FKY olan vakalarda gelisen néropsikiyatrik bir
klinik tablodur. Hepatik fonksiyonlann kritik bir se-
viyenin allina dismesi sonucu gelisir ve geri-dénu-
sumludur. Serebral édemden ayn bir olaydir. Se-
rebral édem esliginde veya tek basina olabilir. Ki-
silik degisikliklerinden derin komaya kadar uza-
nan genis bir yelpazesi vardir. Dért klinik evreye
aynlir. (Tablo-1)

Tablo 1. Hepatik ensefalopatinin klinik evreleri (54).

Evre-1 Klinik tablo ¢gok hafiftir. Genellikle doktorun dikkartini
¢ekmez. Daha ¢ok kisilik degdisiklikleri, konusmada
yavaslama, pelteklesme, uyku ritminde bozukluklar

olur.

Evre-2 Hoasta daha uykuludur, fakat sorulana yorit verir. Bu
dénemin en énemli dzelligi uygunsuz davranishr.
Idrar kagirma sik gérilir.

Evre-3  Uyuklama devamlidir. Hafif uyaramlara cevap vere
bilir ama cevaplar yetersizdir. Konusmasi tam

anlasiimaz,
Evre-4 Boslangicta agnh uycranlara gok az cevap verken

daha sonra bu da kaybolur.

Mental degisiklikler daha ¢ok adale tonusu, ten-
don refleksleri ve pupillerdeki dedisikliklerle birlik-
tedir. Adale tonusunda artma komanin ilerlemesi
ile artar. Evre-2 komadan itibaren canli tendon ref-
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leksleri, durum agulastik¢a klonus, deserebre pos-
tr, opistotonus ve sonunda beyin dlumunden he-
men once fleksibilite gelisir. Fokal nérolojik bulgu-
lar nadirdir (55).

Hiperventilasyon geneldir. Respiratuar alkaloz ti-
pik bir tablodur. Evre-3'te pupillerde gegici fiks di-
latasyonlar gérulebilir. Devaml gevsek ve dilate
hale gelmesi beyin élumunu gésterir. Beyin élumu
EEG ile tayin edilemez. Hepatik ensefalopatinin eti-
yopatogenezi tam olarak aydinlatilamarnustir. HE
yapisal olmaktan ziyade nérofizyolojik bozuklukla-
ra baghdir ve multifaktdriyeldir. Barsak kaynakh
toksik maddelerin karacigerde metabolize olama-
vip kan-beyin bariyerini asarak sontral sinir siste-
minde néral inhibisyona yol agmalan sonucunda
gelisir. Kon-beyin bariyerinde permeabilite dedi-
siklikleri, néral fransmisyonda denge anormallidi,
degismis serebral metabolizma, néral membranin
Na+K+ATPaz aktivitesi ve endojen benzodiazepin-
lerde artma HE patogenezinde Uzerinde durulan
konulardwr. Amonyak, HE patogenezinde en ¢ok
suclanaon faktérdir. Post-sinaptik inhibisyona direk
etkisi kadar eksitatdr ve inhibitdr nérotransmisyo-
na da etkisi vardir. Fakat, koma derecesi ile kan
amonyak seviyesi arasinda iligki yoktur. Beyin, ure
siklusundan yoksun olup, amonyadn klirensi glu-
tamin sentezine bagimhdir. FKY'nde beyinde glu-
tamin sentezi bes katina kadar artabilir. Serebros-
pinal sivi glutamin duzeyi komanin derecesi ile ilis-
kilidir. Glutamin sentezi beyindeki en dénemli eksi-
tatdr mediyatér olan glutamat depolanni deplase
eder. Bu durum, amonyak aracili serebral disfonk-
siyonun esasin teskil eder. HE patogenezinde tek
bir madde yerine degisik maddelerin putatif etkile-
simi séz konusudur. Bunlann en énemlileri; mer-
kaptanlar, orta zincirli yag asitleri, hipoglisemi, hi-
poksi, asit-baz degisiklikleri, dalli zincirli aminoasit-
lerin azalmasi, aromatik aminoasitlerin artmast ve
yalanct noérotransmitterlerdeki artmadir. Son za-
manlarda, HE patogenezinde gama aminobutirik
asit (GABA) reseptérleri, benzodiyazepinler, barbi-
turatlar ve gama aminobutirik asit tzerinde durul-
maktadir. Diyoazepam gibi agonistler hiicre igine
klor iyonunun akiminm artirarak sedatif etki goste-
rirler. Hiperpolarizasyon beynin uyaranlara tepki-
sini azaltir. Bu durum "GABA-erjik ton" olarak bilin-
mektedir. HE' de benzodiyazepin antagonistleri ile
klinik tablo duzelebilir.

SEREBRAL ODEM

FKY'nde 6lume gdéturen en 6énemli neden serebral
6demdir ve %75-80 vakada goérultr. Tedavi edil-
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mezse intrakranial hipertansiyon ve beyin herni-
yasyonu ile 6liume neden olur. FKY'nde bulunan
hipoksi ve iskemi beyin hasanm artirir. Bu durum
evre-3 ve 4 ensefalopatili cogu olguda bulunmaok-
la birlikte olus mekanizmas! tam bilinmemektedir.
Bazi ¢ahsmalarda kan-beyin bariyerinde perme-
abilite artig tespit edilmistir. Bu durum vazojenik
6deme sebep olur. Bazi ¢alismalarda ise amon-
yum, glutamin, glutamat ve diger baz aminoasit-
lerin ozmotik etki ile astrositlerin gismesine neden
olduklan soptonmigtir. Na+K+ATPaz aktivitesinde
inhibisyon, hucre i¢inde Na+ birikmesine ve huc-
renin sismesine yol agar. Burada sitotoksik meka-
nizma ile gelisen édem séz konusudur ki bu meka-
nizma en ¢ok kabul géren hipotezdir (565). Serebral
kan akimim baslongicta arthdn fakat FKY ilerledik-
¢e dustugu tahmin edilmektedir. Serebral iskemi,
serebral perfizyon basmncinin (sistemik basmng-int-
rakranial basing) 40-50 mmHgnin allina dustugu
zaman gelisir ve geri-déntsumsiz hasara neden
olur. Yapilan arastrmalarda, serebral kon akimi-
nin kardiyok atm hacminden dedil ortalama arte-
rivel basinca bagh olarak degistigi saptcmmushr
(56).

Serebral 6demin klasik klinik tablosu,intrakranial
hipertansiyon, sistemik hipotcansiyon ve adale to-
nusunda artmadir. Aynca pupil buyuklugtinde ve
stk reflekslerinde degisiklikler de tabloya eslik
eder. FKY'nde intrakranial basmncin surekli takip
edilmesi tavsiye edilmektedir. Ancak siddetli ko-
agulopati bulunmast nedeniyle girisimsel tokip
yontemleri zor olmaktadr. Transplantasyon igin
hazirlanan vakalarda serebral perfuzyon basimnci-
nin olgulmesi ¢ok degerlidir (57).

ENFEKSIYONLAR

Son yillarda FKY'nde enfeksiyonun rolu dcha iyi
anlasimustir. Sepsis ge¢ Olimlerin en énemli se-
beplerinden biridir. Enfeksiyonu goésteren ates, 16-
kositoz gibi bulgulan FKY'nde de géruldugunden
enfeksiyon goézden kacgabilir. Vakalann 1/3Unde
ise enfeksiyon oldugu halde ates ya da 1dkositoz
gérulmez (68). Rolando ve arkadaslan tarafindan
1990 yilinda 50 FKY vakasinin gunluk kulttrleri ali-
narak yapilan prospektif bir calismada %80 oran-
da bakteriyel, %32 oraninda ise fungal enfeksiyon
saptanmistir. Bu enfeksiyonlar en ¢ok hastalann
yogun bakima alinmalonnin 3. gunune rastla-
maktadir. Fungal enfeksiyonlar bakteriyel enfeksi-
yonlarla beraberdir ve hastaneye yatsin ilk bir
haftasinda pek géralmezler (59). FKY vakalannin
izlenmesi ve tedavisi i¢in kullanilan damar yolu
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kateterleri, idrar yoluna ve mideye takilan sonda-
lar, endotrakeal tupler, mide asiditesini azaltan
ilaglar gibi nedenlerle enfeksiyon riski artmaokta-
dir. Bu hastalarda Kupffer hticre fonksiyonlannda
da yetersizlik vardir. Kupffer hticreleri barsak bak-
terilerine bagl olarak intestinal kanalda oluson ve
portal dolagim ile karacigere ulasan endotoksinle-
rin klirensinde énemli rolu olan doku makrofcjlam-
dir. FKY'nde Kupffer hucre fonksiyonlanndaki bo-
zuklugun yar sira nétrofil fonksiyonlan da bozuk-
tur. Fagositoz, opsonizasyon ve mobilite bozulmus-
tur. Lenfosit fonksiyonlannda bozukluk nedeni ile
hucresel immunitede de defektler vardir. Butuin bu
faktorler sepsisin gelismesine neden olur. Endotok-
semi ile giden gram negatif sepsis mikrosirktlas-
yonda yetmezlige ve doku hipoksisine yol acar. Bu
da FKY'nde son dénemde ortaya ¢ikan multiorgan
yetmezlidi ile sonuglorur (60).

KOAGULOPATI

Karaciger koagulasyon foktérlerinin cogunun ve
bircok ontikoagulon maddenin sentezlendigi or-
gandir. Prokoagulanlar ile antikoagulanlar arasin-
daki hassas denge hepatoseltler hasar nedeniyle
bozulur. Aynca FKY'nde gérulen fibrinoliz de mu-
kozal kanamalara neden olmaktadir. Koagulopa-
ti klinik olarak sessiz veya agikar olabilir. Asikar ka-
nama kendini gastrointestinal kanal, nazofarinks,
retroperitoneal bdlge, trakeobronsial saha, genito-
uriner ve subkutan dokularda gosterebilir. Kana-
ma devamlh veya ataklar halinde olabilir. Vakala-
nn yaklasik 1/3Unde koagulopatinin sebep oldugu
kanamaya bagh élum gdrulmektedir. Hafif dere-
celi koagulopati asemptomatiktir. Protrombin za-
mani ile izlenebilir. Protrombin zamani, fonksiyonel
karaciger kitlesini gésteren 6nemli bir géstergedir
(61). FKY'nde gérulen koagulopati pthtilasma fak-
térlerinin sentezinde azalma, pihtilasma faktérleri-
nin ttketimi, fibrinolitik yolun aktivasyonu ve trom-
bosit anomalilerinden kaynaklanir. Pihtilagma fak-
térlerinden faktoér I, 11, V, VII, IX, X karacigerde ya-
pilir. Bu faktérlerin yan émri en kisa olami faktér V°
tir ve rezidtel karaciger fonksiyvonunun tayininde
ne hassas yontemdir (62). Asetaminofen toksisitesi
en ciddi koagulopati yapan FKY seklidir. FKY'nde
antitrombin-III gibi koagulasyon inhibitérleri de
azalmaktadir. FKY'nde hafif veya ciddi intravaskt-
ler koagulasyon gelisebilir. Sepsis esliginde DIC ge-
lisebilir. Disfibrinojenemi kanama diycrtezini artinr.
FKY'nde trombosit sayisi, morfolojisi ve fonksiyon-
leminda da degisiklikler gelisir. Trombosit sayisi ge-
nellikle duser. %70 vakada 100000n altndadr.
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Morfolojik olarak normalden kuguk trombositler
goérulur. Ultrastrikturel galismalar mikrotubuler di-
soryantasyon ve membron anomalileri gelistigini
gostermistir. Faktér VIII disinda tim pihtilasma fok-
térleri azalmustir. Faktér VII/Faktér Vo oranin
30'dan buyuk olmast prognozun kétultigune isaret
eder.

BOBREK YETMEZLIiGi

FKY olgulannin %30unda bdbrek yetmezligi geli-
sir. Bu durum asetaminofen toksisitesi nedeniyle
gelisen FKY'nde %70'e varan oranlarda goérulur
¢unku asetaminofen ayni zamonda nefrotoksiktir
de. Bircok vakada bdbrek yetmezligi fonksiyonel-
dir ¢thepatorenal sendrom). Hepatorenal sendrom-
lu vakalarda son dénemlerde akut tubuler nekroz
da gelisebilir. Karaciger fonksiyonunun tayininde
ure bir gésterge olarak kullanilamaz, ¢unku kara-
ciger fonksiyonlan bozuldugu igin ure sentezi bo-
zuktur (63). Hepatorenal sendrom ¢ok ciddi bir
komplikasyondur. Sistemik wvazodilatasyona ce-
vap olarak endojen vazoaktif sistemde aktivite so-
nucu gelisen renal fonksiyon bozuklugu ile karak-
terizedir. Bu komplikasyon fonksiyoneldir ve teorik
olarak geri-dénusumludur. Patogenezi tam olarak
anlagilamamugtir. Splanknik vaskuler yatakta loka-
lize vaskuler dilatasyona cevap olarak sistemik ve
renal sirkulasyona giden kan akiminda azalma ol-
maktadir. Bunun sonucu olarak sistemik ve &zellik-
le renal arterlerde vazokonstruksiyon gelismekte-
dir. Serum renin aktivitesinde crtma, prostaglon-
din ekskresyonunda azalma vardir. Plazma endo-
telin duizeyi dusuktur. Hipotansiyon yerlestigi za-
man okut tibuler nekroz gelisebilir. Hepatorenal
sendrom ile akut tubuler nekroz ayn antitelerdir
ancak FKY'nde bu iki olay birbirinin ustine binebi-
lir (64). Jain ve arkadaslarn, 50 FKY'1i hastayl de-
gerlendirmis. 19 (%38)inde renal disfonksiyon ge-
ligmis. Bunlarn %36'st ATN, %32'si prerenal azote-
mi, diger %32si ise fonksiyonel boébrek yetmezligi
olarak degerlendirilmis. B&brek yetmezligi hiperbi-
lirubinemisi olonlarda daha sik géralmus. Mortali-
te oranlan boébrek yetmerzligi olanlarda %85 iken,
renal problemi olmayan grupta %65 olarak ger-
ceklesmis (65).

PULMONER KOMPLIKASYONLAR

Aspirasyon, atelektazi, enfeksiyon ve hipoventilas-
yon gibi pulmoner komplikasyonlar FKY olgularin-
da gérulen hipoksiyi arthirabilmektedir. Aynca int-
rapulmoner vaskuler dilatasyona sekonder olarak
gelisen pulmoner 6dem de hipoksi patogenezinde
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onemli rol oynar. Sol ventriktl fonksiyonlarnnin nor-
mal olmasia ragmen vakalonn 1/3'Unde pulmo-
ner 6dem gelismektedir. Bu olay kapiller dilatas-
yon ve gegirgenligin artmasindan kaynaklan-
maktadir (66). Non-spesifik akciger hasan mental
durumu bozuk hastalarda sik gorulir, aspirasyon
pndémonileri gelisebilir. Yuksek basin¢ch ventilas-
yon uygulanursa ckciger i¢i kanamalar gértlebilir.
Sepsis ve erigkin tipi respiratuar distres sendromu
(ARDS) i¢in predispozan faktdrdur (67).

KARDiIYOVASKULER
KOMPLIKASYONLAR

FKY'nde hemen her tipte kalp ritim bozuklugu goé-
rulebilir. Elektrolit dengesizligi, asidemi, hipoksi gi-
bi nedenler riim bozuklugunu presipite edebilir.
Hipotansiyon genellikle vardir. Non-spesifik ST,T
degisiklikleri gézlenebilir. Kalp debisi yuksek olma-
sina ragmen petiferik vaskuler rezistons duser (67).
Hemodinamik degisiklikler septik soktaki gibidir.
Hemodinamik ¢ahsmalarda FKY, belirgin splank-
nik ve sistemik arteriyolar vazodilatasyonla bera-
ber hiperdinamik sirktllasyon ve duguk arteriyove-
noéz oksijen gradyont: ile karakterizedir. kardiyak
abm hacmi ve arteriyel oksijen i¢erigi normal iken
dahi gelisebilen doku hipoksisi multiorgon yetmez-
liginin gelismesine eglik eder ve kétl prognozu
gosterir. Hucresel duzeyde oksijen aliminin bozul-
mus oldugu gésterilmistir. Ancak, bunun mekamniz-
maist tam olarak anlagilamamugtir. Nekrotik karaci-
gerden saliverilen prostaglandinler, nitrik oksit,
substans-P, VIP, ANF, glukagon, bradikinin ve GA-
BA gibi vazoaktif maddelerin, sistemik endotokse-
miye cevap olarak makrofajlarda yapilan sitokin-
lerin ve endoteliyal hasar nedeniyle olusan ser-
best oksijen radikallerinin énemli olabilecedi dusu-
nulmektedir. Platelet aktivasyonu ile oluson mik-
rotrombuslerin ve endoteliyal hasar sonucu artmis
olan 16kosit adezyonunun da mikrosirkulasyon bo-
zukluguna katkida bulundugu godsterilmigstir.
FKY'nde, vazodilatatér bir yol olan nitrik oksit-siklik
3’5" guanozin monofostat (cGMP) aksimin aktivitesi
de artrmustr.

METABOLIK KOMPLIKASYONLAR

Hipoglisemi, hastahdin seyrinde hastahdmn seyrin-
de herhangi bir dénemde, vakalann yarnsinda ge-
lisir. FKY'nde eneriji ihtiyact yaklasik %60 oraninda
artrmustir. Sepsis ile komplike olan vakalarda bu
oran daha da artmaktadir. Kas ve yag depolarn-
nin azalmast ile birlikte olan beslenme bozuklugu
siktir. Instilinin karacigerde yikimmda azalma, gli-
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kojen depolarnin mobilizasyonu ve glikoneogene-
zisteki bozukluk hipogliseminin en énemli nedenle-
ridir. Glikojen depolanndaki yetersizlik nedeniyle
yag doku ve ardindan kas dokusu enerji kaynadt
olarak kullomilir. T4m vicutta gérilen protein yiki-
minin en énemli sebebi normalde protein sentezini
artinp yikimini azalton "insulin-like growth factor-1"
(IGF-1) sentezinin karacigerde bozulmus olmasidir
(68). Elektrolit dengesizlikleri, hiponatremi, hipoka-
lemi, hipofosfatemi, hipomagnezemi sik goérullr.
Asit baz metabolizmasimndaki dedisiklikler dikkartli-
ce degerlendirilmelidir. Primer respiratuar alkaloz
vakalann %25-50'sinde  gelisir. Metabolik asidoz
genellikle FKYne eslik eder.

MULTIORGAN YETMEZLIGI

Yeterli hacim replasmani ve porzitif inotropik ajon-
lara ragmen devam eden sistemik hipotansiyon,
belirgin laktik asidoz ile karakterize olan hemodi-
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