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Akut karaciger yetmezligi (AKY ); bilinen her hangi bir karaci-
ger hastalig1 olmayan bireylerde ani baslangiclt hiperbilirubi-
nemi, hepatik ensefalopati (HE) ve koagiilopati ile karakteri-
ze yiiksek morbidite ve mortalite ile seyreden klinik bir sen-
dromdur (1). Ancak kronik karaciger hastalig: tansiyla takip
edilen hastalarda da kronik zeminde gelisen akut karaciger
yetmezligi tablosu ile karsilagilagilabilir. Amerika Birlesik Dev-
letleri'nde (ABD) AKY her yil yaklasik 2000-2800 bireyi etkile-
mektedir ve karaciger transplantasyon nedenlerinin 9%5-6'lik
kismint olusturmaktadir (2). AKY klinigi oldukca degisken,
heterojen bir durumdur. Tanida o6ncelikle klinik gidis ve
prognoz icin altta yatan etyolojik neden, hastanin yast ve has-
tahigin gelisme siiresi onemlidir. AKY icin bir cok siniflama
yapilmustir fakat en ¢ok kabul goren O’Grady ve ark’nin sari-
lik ile ensefalopati gelisim siiresini temel alarak yaptiklar1 si-
niflandirmadir (3). Buna gore; hiperakut (0-7 giin), akut (8-
28 giin), subakut (29-84 giin) karaciger yetmezligi olarak ta-
nimlanmisti. AKY’de hastaligin baslangi¢ hizt ne kadar yiik-
sek ise; yani ensefalopati gelisme siiresi ne kadar kisa ise has-
talarin kendiliginden iyilesebilme sanst da o kadar fazla ola-
bilmektedir. Hastalarin surveyi karaciger nakli yapilmaksizin
%10-90 arasinda degismektedir. Ortotopik karaciger trans-
plantasyonu (OKT); en son faydast kanitlanmig tedavi moda-
litesidir. Yapilan calismalarda hastalarin bir yillik surveyinin
%50'den %75'e ¢ikugi goriilmiistiir (4, 5). Ancak, karaciger
nakli yiiksek maliyet, uzun siire immiinsupresif tedavi alma
ve uygun dondr bulamama gibi olumsuzluklar nedeniyle si-
nirlt yapilabilmektedir. Neyse ki, gliniimiizde AKY'li hastala-

rin biiyiik bir kismi yogun bakim tedavileri ve yapay karaciger
destegi ile spontan iyilesebilmektedir, bylece gereksiz ka-
raciger nakli ve yiiksek mortalite ile seyreden komplikasyon-
lar da 6nlenebilmektedir.

ETYOLOJi

Etyolojik faktorler cografik yerlesim ve {ilkelerin sosyoeko-
nomik durumlarimna gore degismektedir. Viriisler ve ilaclar et-
yolojik faktorlerin biiytik bir kismint olustururken, %19 ora-
ninda da hastalarda herhangi bir neden saptanamamaktadir.
Hepatit virtisleri genellikle gelismekte olan tilkelerde AKY 'ne
neden olurken, ABD ve Avrupa'da ise cogunlukla ilaglar
AKY'ne neden olmaktadir. Ulkemizde ise ilk sirada hepatit vi-
riisleri, ikinci sirada ise toksinler ve ilaclar yer almaktadir.
AKY neden olan faktorler Tablo 1'de goriilmektedir (1).

Viral nedenler

Akut karaciger yetmezligi, viral hepatitlerin yaygin olmayan
bir komplikasyonudur ve altta yatan etyolojiye gore vakalarin
%0,2-0,4'tinde goriilmektedir (6). Risk en az HAV enfeksiyo-
nundadir fakat virlisle karsilasma yast arttik¢a risk de artmak-
tadir. HBV enfeksiyonu AKY’ne neden olan viral etkenlerin
biiyiik bir kismint olusturmaktadir. Ko-enfeksiyon ya da sii-
perenfeksiyon gibi akut delta hepatitinde AKY riski artmakta-
dir. Ancak gliniimiizde bagistklamanin artmast ile birlikte
HAV, HBV enfeksiyonlarinin ve antiviral ilaclarin kullanima-
styla HBV replikasyonunun azalacagr diisiiniilmektedir. HCV
nadiren AKY’ne neden olur. Hepatit E Asya ve Afrika kokenli




Tablo I. Akut karaciger yetmezligi etyolojik faktorler

Etyoloji grubu

Viral nedenler

ilac/toksin nedenli hepatotoksisite
idiosenkrazik ilac reaksiyonlari

Spesifik nedenler

HAV, HBV +/-HDV, HEV, HSVI2, HPV6, CMV, EBV, VZV, Parvovirls BI9
Asetaminofen, amanita zehirlenmesi, tetrasiklin, Basillius cereus, CCl4
Halotan, anti-tUberkuloz ilaglar, stlfonamidler, amoksisilin klavunat, makrolidler,

valproat, NSAIi, distilfiram, thalidomid, p-interferon, ektazi, kokain, herbal ilaglar,
antiretroviral ilaglar

Vaskiiler nedenler
Metabolik nedenler
Diger nedenler

Iskemik hepatit, Budd-Chiari, sag kalp yetmezligi, vend-okluziv hastaliklar
Wilson hastaligl, gebeligin akut yagl karacigeri, HELPP sendromu
Otoimmun hepatit, malign infiltrasyon, sepsis, sicak ¢arpmas|, kriptojenik

HAV, hepatitis A virus; HBV, hepatitis B virus; HDV, hepatitis delta virus; HEV, hepatitis E virus; HSV, herpes simplex virus; CMV, cytomega-
lovirus; EBV, Epstein-Barr virus; VZV, Varicella zoster virus; HELLP (hemoliz, karaciger enzim yuksekligi, platelet dusuklugu)

lilkelerde daha sik goriiliir ve dzellikle 3. trimesterdeki gebe-
lerde %20 oraninda AKY’ne neden olabilmektedir. Daha az
siklikla da HSV-1, HSV-2, VZV, EBV ve CMV gibi non-hepatot-
ropik virtislerde AKY’ne neden olabilmektedir.

Maclar ve toksinler

Hepatotoksisiteye en ¢ok ilaclar ve bitkisel tiriinler neden ol-
maktadir. Asetaminofen en yaygin karaciger hasarina neden
olan ajandir. ABD’de asetaminofen toksisitesi olgularin yakla-
stk %40'inda gortilmektedir. Genellikle intihar amacli kulla-
nilmakta fakat %8-30 vakada ise terapotik kullanima bagh da
olabilmektedir. Asetaminofen 7-10 gr/giin lizerindeki dozlar-
da dogrudan hepatotoksik etkiyle dlimciil karaciger nekro-
zuna yol acabilmektedir. Alkol kullanan ve malniitrisyonu
olan bireylerde tedavi dozlarinda asetaminofen miktari bile
asemptomatik transferaz yiiksekligine ya da hepatotoksisite-
ye neden olabilir. Asetaminofen toksisitesi karaciger detoksi-
fikasyon mekanizmasint bozar. Ilac agirt dozda alindiginda
glutatyon depolart yetersiz kalir ve ilacin toksik metaboliti
“N-acetyl-p-benzoquinone” (NAPQI) sitoplazmik proteinle-
re baglanarak hepatoselliiler nekroza neden olur.

Fenitoin, amoksisilin-klavulunat, eritromisin, sulfonamidler,
halotan, dapson, diklofenak, karbamazepin ve sulindak gibi
bir ¢ok ilaglar da immiin araciliklt karaciger hasarina neden
olabilir. Ayrica izoniazid, ketokonazol, disiilfiram, valproik
asit ve amiodaron gibi bazi ajanlar da ilacin birakilmasindan
haftalar sonrasinda dahi idiosenkrazik ilag reaksiyonlarina
yol acabilir.

Amanita mantar zehirlenmesinin mortalitesi yaklasik %10-30
arasinda degismektedir (7). Amanitin toksini enterohepatik
resirkiilasyona girer, hepatosit mRNA sentezini bozar ve doz
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bagimli olarak hepatotoksisiteye neden olur.
Gebeligin akut yagli karaciger hastalig

Gebeligin akut yaglt karacigeri ve HELP sendromu gebelikte
goriilen ve AKY ile sonuclanan karaciger hastaliklaridir. Ge-
nellikle {iclincii trimesterde gortiliir fakat nadiren daha er-
ken ya da postpartum donemde karsimiza ¢ikabilir. Fetusda
“3-hiydroxyacyl-coenzym-A dehydrogenase” enzim eksikligi
sonucunda orta ve uzun zincirli yag asitlerinin annede birik-
mesine bagl oldugu diistiniilmektedir. Preeklampsi (hiper-
tansiyon ve proteiniiri) goriilebilir. Semptomlarin baslangi-
cindan 1-2 hafta ya da sarilik gelisiminden sonra giinler iceri-
sinde hastalarda AKY semptomlar1 gelisebilir. Maternal mor-
talite yaklagik %50'dir, bu oran erken miidahale ile %15'lere
distirtilebilir. Fetal mortalite ise %42-49 arasindadir, yine bu
da erken miidahale ile %36'lara ¢ekilebilir. Hasta acil olarak
yogun bakim {initesine alinmals, stabilizasyon saglanmalt ve
agresif tedavi uygulanmalidir. Hastalar yapilan miidahalelere
genellikle gec yanut verirler, ancak tam yanit saglanirsa kara-
cigerin hasarsiz bir sekilde iyilestigi goriilebilir. Yanit alinama-
yan hastalarda postpartum donemde acil OKT gerekli olabi-
lir (8).

Diger nedenler

Fark edilmemis ya da tan1 almamig akut otoimmiin hepatit
vakalarinda da AKY goriilebilir. Tani icin diger nedenler dig-
lanmalidir. Serumda antikorlar saptanamayabilir, bu durum-
da karaciger biyopsisi tant i¢in yardimct olur.

Wilson hastalig1 otozomal resesif gegisli bakir metabolizma
hastaligidir ve hastalarin kiiciik bir kismi AKY seklinde seyre-
debilir. Wilson hastaliginda AKY'ni tanimak oldukg¢a onemli-
dir, ¢linkii karaciger transplantasyonu yapimazsa hastaligin
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%100 mortal oldugu rapor edilmektedir. Kayser-Fleischer hal-
kasi %50 hastada goriilmeyebilir. Artmug idrar bakiri ve degis-
ken serum bakir diizeyleri AKY’de saptanabilir. Serum seru-
loplazmin diizeyleri %15 hastada normal olabilir ve AKY'de
diistik seruloplazmin diizeyleri gortilebilir. Ayrica Wilson has-
taligina bagl AKY ne siklikla coombs-negatif hemolitik anemi,
ciddi hiperbilirubinemi, orta derecede transferaz yiiksekligi,
yliksek serum ve idrar bakir konsantrasyonlari eslik edebilir.

Iskemik karaciger hasari (“shock liver”); sistemik hipotansi-
yon epizodlarindan sonra ya da diisiik kan akiminin oldugu
durumlarda goriiliir.

Vaskiiler obstriiksiyon yapan Budd-Chiari sendromu gibi ya
da, siniizoidal obstriiksiyon yapan veno-okliiziv hastaliklar da
AKY’ne neden olabilirler.

TANI

Akut karaciger yetmezliginden siiphelenildiginde hizli bir se-
kilde tedaviye baslanmast icin spesifik neden acil olarak sap-
tanmalidir. Orta-agir hepatit durumunda dikkatli bir mental
durum degerlendirmesi ve protrombin zamani (PT)/INR 6l-
climii yapimaldir. Mental durum degisikligi ve uzamig PT
(>4-6 s), INR (>1,5) degerleri mevcut ise hospitalizasyon
gereklidir. Kan amonyak diizeyi prognostik 6nem tastr, arter-
vel kan gaz1 degerlendirmesinde laktat diizeyi hastaligin cid-
diyeti hakkinda 6nemli bilgi saglamaktadir. Basta asetamino-
fen toksisitesi olmak tizere diger AKY durumlarinda arteryel
kan gaz1 pH<73 ise kotli pronoz gostergesidir ve hastanin
zaman kaybedilmeden yogun bakim ya da transplantasyon
tinitesinin oldugu bir merkeze sevki uygun olacaktir. Perk-
tan karaciger biyopsisi genellikle kanama bozukluklar1 nede-
niyle 6nerilmez. Transjuguler biyopsi ise rutinde ¢ok kullani-
lan bir yontem degildir. Biyopsi, saptanan histolojik bulgular
tedavinin seyrini ¢ok degistirmeyecegi icin genellikle cok na-
dir bagvurulan bir yontemdir.

KLINIK

Erken donemde AKY'de klinik bulgular nonspesifiktir. Se-
rum amminotrasferaz yiiksekliginin derecesi ve iyilesme hizt
prognoz icin bir gisterge degildir. Aminotrasferazlarin diizel-
mesi ile birlikte bilirubin ve PT/INR degerlerinin bozulmast
karaciger yetmezligi icin 6nemli bir sinyaldir. Ani ciddi hepa-
tosit kaybiy, multiorgan yetmezligi ve komplikasyonlarina
bagli 6liim goriilebilir.

Hepatik ensefalopati ve beyin 6demi

Ensefalopati gelisimine neden olan faktorler heniiz tam anla-
muyla net olmamakla birlikte {iretilen toksinlere (amonyak,
merkaptanlar, GABA, endojen benzodiyazepinler, seroto-
nin/triptofan), yalanci ndrotransmitterlere, degisen reseptor
aktivasyonlarina (NMDA) ve GABAerjik uyrarima baglt olabi-
lecegi diistintilmektedir. Beyinde toksin yapiminda, 0zellik-
le amonyak mekanizmasinin daha baskin olduguna inanil-
maktadir (9). Kan-beyin bariyerinin bozulmasmna baglt tok-
sinler rahat bir sekilde beyin omurilik swvisia gecerler.
Amonyagin detoksifikasyonu beyinde astrositlerde yapulir,
amonyak glutamine doniistiiriiliir. Bu da laktat birikimine ne-
den olur, trikarboksilik asit siklus aktivitesi azalir, fosfat bile-
siklerinin tiretimi sonunda enerji tiretimi azalir ve ani olarak
astrositler siser sonugta beyin 6demi gelisir. Serbest oksijen
radikalleri astrosit mitokondrilerinde hiicresel disfonksiyona
neden olur. Periferik kan basicindaki degisiklikler nedeniyle
serebral otoregiilasyon kaybolur ve serebral perfiizyon bozu-
lur (9). Bunlara ek olarak, AKY'de sistemik inflamatuvar ya-
nit sendromu (SIRS) gelismesi ile HE've ilerledigi goriiliir.
Inflamatuar sitokinler bozulmus olan kan-beyin bariyerinden
gecerek durumu daha da agirlastirir. Arteryel amonyak diize-
yinin > 200 pg/dl olmasinin serebral herniasyon ve oliimle
stkr iligkili oldugu goriilmiistiir (10). Hepatik ensefelopatinin
evresi arttik¢a sonuclar da giderek daha olumsuz olmaktadir,
evre 4 hepatik ensefelopatili hastalarin yaklagik %80’'inde be-
yin 6demi de goriiliir. Intrakranial basincin (ICP) artmas se-
rebral perflizyon basincinin (CPP) azalmasina ve iskemik be-
yin hasarina ya da beyin sapr herniasyonuna neden olur. Bu
da AKY’deki mortalitenin yarisint aciklar.

Hastalara basit terapttik yontemler uygulanarak yatak bagi 30
derece kaldirilmali ve hasta sessiz, sakin bir odaya alinmali-
dir. Mekanik ventilator destegine ihtiya¢ duyan hastalarda ka-
fa ici basincin azaltilmast amaci ile hiperventilasyon (PCO2;
25-30 mmHg) uygulanmalidir. Hiperventilasyon serebral
ddem epizodlarint azaltir ancak herniasyon gelisimini gecik-
tirmez. Ayni sekilde, laktulozun AKY nin siirveyini iyilestirdi-
gi goriilmemigtir ancak, evre 1-2 HE'de siirveyi uzatmada yar-
dimcr oldugu gosterilmistir (11).

CPP 50 mmHg ve ICP ise 20 mmHg'nin altinda tutulmalidir.
Eger degerler 2 saat boyunca bu sinirlarin tizerinde seyreder-
se geri doniistimstiz beyin hasart gelisir. Mannitol, siirveyi
olumlu etkileyen yerlesmis bir osmotik ajandir fakat bobrek
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yetmezliginde kullanimt sinurhdir (12). Diger meveut tedavi
modaliteleri ise, tiopental, fenitoin, fenobarbitaldir. Kortikos-
teroidlerin bu durumda rollerinin olmadigr diisiiniilmekte-
dir.

Koagiilopati ve trombositopeni

Spontan hemorajiler AKY’de nadir olmakla birlikte koagilo-
pati genellikle karacigerden sentezlenen faktor 2, 5, 7 ve
10'nun eksikligini takiben gelismektedir. K vitamini bagiml
olan bu faktorlerin takviyesi yapilmalidir. Koagtilopati prote-
in C, S ve anti-trombin III faktorlerin az tiretilmesine bagli da
olugabilir (13). Hipofibrinojenemi genellikle karacigerden az
sentezlenme ve katabolizmasmnin artmast nedeniyle gortil-
mektedir. 100 mg/dI'nin altindaki degerlerde kanamalarla
karsilasilabilir, genellikle kriyopresipitat destegi ile bu durum
Onlenebilir. PT/INR hastalik esnasinda prognozu gosteren,
kolay ve en sensitif testtir. Aktif kanama varliginda ya da inva-
ziv iglem planlanacak ise taze donmug plazma (TDP) verilebi-
lir. Profilaktik TDP verilmesi; voliim yiiklenmesine neden ola-
bilecegi ve prognostik degerlendirmeyi engelleyecegi icin
onerilmez. Rekombine faktor VII preperatlart etyolojisi bilin-
meyen durumlarda, invaziv islemlerden once kullanilabilir.
Trombosit sayist hastalarin yaklasik %70’inde 100.000'nin al-
tindadir, fakat nadiren 25.000'nin altina da diisebilir.

Pulmoner komplikasyonlar

Sepsis, kanama, plevral effiizyon, atelektazi ve akciger ici
santlar solunum glicligiine neden olabilir. Akut akciger hasa-
r1 hastalarin %40'inda goriliir ve onemli bir sekilde morbidi-
te ve mortaliye neden olur. Pulmoner vaskiiler permeabilite-
nin artmast ile birlikte pulmoner damarlarda yapisal degisik-
likler goriiliir. Erigkin respiratuar distres sendrom (ARDS) te-
davisi icin uygulanilan koruyucu ventilator stratejiteleri beyin
odemini kotilestirebilir (1).

Renal bozukluklar

Bobrek yetmezligi hastalarin %70’'inde goriilebilir ve nedeni
multifaktoriyeldir. Dehidratasyon, asetaminofen ve non
steroid antiinflamatuvar ilaglarin direk toksisitesi, hipotansi-
yon, sepsis, dissemine intravaskiiler koagiilopati gibi neden-
lere bagli bobrek fonksiyon bozukluklari goriilebilir. SIRS ase-
taminofen iligkili olmayan AKY’de renal fonksiyon bozuklu-
gunu tetikler (14). Prerenal azotemide uygun intravendz sivi
replasmant yapilmalidir. Renal fonksiyonlarin devami icin
nefrotoksik ajanlardan kagiilmalidir. Bobrek yetmezligi yer-
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lesmigse erken donemde diyaliz yapilmast tavsiye edilmekte-
dir.

Hemodinamik bozukluklar

Akut karaciger yetmezliginde hiperdinamik dolagim yaygin-
dir. Sistemik ve pulmoner vaskiiler diren¢ diiser, kardiyak
output artar ve sonunda hipotansiyon goriiliir. Bu durum ge-
nellikle dolagan endotoksinlere, timor nekrozis faktore ve
siklikla oral alimin azhigina ve dehidratasyona bagh goriilebi-
lit. Bunun genellikle sepsisten ayirici tanisinin yapilmast ol-
dukea giictiir. Perifere oksijen taginmasinin ve kullaniminin
bozulmast sonucunda asidoz gelisir. Hipovolemi kolloid stvi-
larla diizeltilmeli ve gerekirse vazopressor ilaclar kullanilma-
lidir (11). Norepinefrin siklikla tavsiye edilen vazopressor
ajan olmakla birlikte, dopaminin de periferik dokulara oksi-
jen sunumunu arttirarak oldukca faydali etkileri olmaktadir

(11).
Enfeksiyon ve sepsis

Opsonizasyon defekti, kompleman eksikligi, immiinsiipres-
yon nedeniyle AKY’de dogal immiin sistem bozulur. Subakut
AKY'de enfeksiyon riski en fazladir ve bu risk yogun bakim
tinitesinde kalma siiresine gore de artmaktadir. Enfeksiyon
hastalarin %37’sinde 6liime neden olmaktadir. Klinik ya da
kiiltlir sonuclarina gore hastalarda %80-90 oraninda bakteri-
yel enfeksiyonlar goriilmektedir; bunlarin da %47’sini akci-
ger , %26sin1 kan ve %23'tinii de iiriner sistem enfeksiyonla-
r1 olusturmaktadir. Genellikle kiiltiirlerde gram negatif bak-
terilerden E.coli, gram pozitif bakterilerden de stafilokok ve
sptreptokok gibi mikroorganizmalar iiretiimektedir. Mantar
enfeksiyonlart, Ozellikle candida enfeksiyonlari hastalarin
yaklagik %30'unda goriilmektedir. Genellikle antibiyotik kul-
lanimindan sonra ve bakteriyel enfeksiyonlarla iliskili olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Enfeksiyonlar hepatik ensefelopatiyi
ve beyin 6demini kotiilestirmektedir.

Elektrolit ve asit-baz bozuklugu

Akut karaciger yetmezligi seyrinde serum elektrolit bozuk-
luklar1 goriilebilir. Serbest su klirensinin azalmasi ile birlikte
renal sodyum reabsorbsiyonu azalir ve hiponatremi gorilir.
Serum potasyum diizeyi diiser. Hipofosfatemi genellikle
bobrekten kayip sonucunda goriiliir. Siirekli serum fosfat
yliksekligi asetaminofen toksisitesinin indiikledigi AKY'de
kot prognozla iligkili olabilir. Asit-baz bozukluklart ile yaygin
olarak karsilasilabilir.
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Hipoglisemi

Hipoglisemi AKY’ligi olan hastalarin %45’'inde goriilmekte-
dir. Genellikle insiilinin karacigerde yikiminin azalmasi, gli-
kojen depolarinin mobilizasyonu ve glukoneogenezdeki bo-
zukluklar nedeniyle olmaktadir. Kan glukoz degerleri yakin-
dan takip edilmelidir ve normoglisemi saglanana kadar intra-
vendz dekstroz verilmelidir.

Gastrointestinal kanama

AKY’de gastrointestinal sistem kanama riski artmustir. Profi-
laktik tedavi ile morbidite ve mortalitenin azaldigt gosteril-
mistir; bu nedenle standart tedavide gtz 6nitinde bulundu-
rulmalidirlar (4, 11).

AKUT KARACIGER YETMEZLIGINDE
SPESIFiK TEDAVILER

N-Asetil systein

Asetaminofen toksisitesinde erken donemde antidot olarak
N-Asetil Systein (NAS) kullanilir ise, efektif bir sekilde azalmig
olan gulutatyon depolarint doldurarak asetaminofenin toksik
metaboliti olan NAPQI'nin yaptigt hepatotoksisiteyi ve
AKY'ni 6nler (15). NAS bir glutatyon prekiirsortidiir, glutat-
yon depolarini ve siilfat konjugasyonunu arttirir ve glutatyon
gibi etki edererek toksik metabolit olan NAPQI'ya baglanur.
Asetaminofen toksisitesini takiben 8-10 saat icerisinde uygu-
lanirsa ciddi hepatotoksisite Onlenebilir. Eger hastalarda AKY
gelismigse, komplikasyon ve oliim riski %30'lara kadar ulas-
maktadir (16). Boylece bu hastalara erken donemde NAS te-
davisi uygulanarak mortalite oran1 %1’in altina ¢ekilebilir.
King’s College Hospital'da yapilmus retrospektif, randomize,
kontrollii bir calismada; hepatotoksisiteli ya da AKY'li hasta-
larda NAS tedavisinin oksijen sunumunu ve dagitimini iyiles-
tirdigi savunulmus, fakat bunu izleyen zamanda bu goriis de-
gistirilmistir (17). Ayrica, NAS'1n optimal tedavi siiresi de tam
olarak bilinmemektedir. Murinlerde yapilan bir caligmada,
uzamig NAS tedavisinin karaciger rejenerasyonunu bozdugu
ve asetaminofen toksisitesini ise kotiilestirdigi goriilmiistiir
(18). Asetaminofen iligkili olmayan AKY’de NAS tedavisinin
faydasi hentiz tam olarak bilinmese de ¢ocuklarda faydali ol-
dugu gortilmektedir. Yine yakin zamanda yapilmig cok mer-
kezli, randomize kontrollii bir caligmada; bir grup evre
1-2 HE'li eriskin hastada surveyi iyilestirdigi goriilmistiir
(19).

Penisilin ve silibinin

Mantar zehirlenmesi medikal acil bir durumdur ve gliniimiz-
de randomize kontrollii calismalar mevcut degildir. Hastalik
sirasinda erken donemde penisilin G 250 mg/kg/giin ve sili-
binin 20—50 mg / kg / glin kullanilmasinin etkin oldugu go-
riilmektedir, fakat yine de ciddi vakalarda acil OKT gerekli
olabilir.

Niikleozid analoglar:

Hepatit B viriis enfeksiyonuna bagl gelisen AKY'de antiviral
ilaglarin faydasi heniiz kesinlesmemistir ancak, randomize
kontrollii bir calismada, lamivudin kullanan, 3’ HE'li olmak
lizere 71 akut HBV’li hastada 6nemli klinik fayda saglanmig-
tir (20). Yine yapilan bagka bir calismada ise; HBV iligkili AKY
gelisen 6 hastada entekavir kullaniminin iyi tolere edildigi ve
hastalik seyrini olumlu etkiledigi bildirilmistir. (21) Diger po-
tent antiviral ajanlarn da hastaligin kontrol edilmesinde
onemli etkisinin oldugu diistintilmektedir.

Asiklovir

Herpes simplex virlisii (HSV )'niin indiikledigi AKY tanist sik-
likla karakteristik vezikiiler lezyonlar olmadigs icin gec konur.
Eger HSV'den siipheleniliyorsa i.v. asiklovir hem iyi tolere
edilebilir hem de faydalt bir tedavi yontemidir.

Plazmaferez ve D-penisilamin

Akut karaciger yetmezligine ilerlemis Wilson hastaliginda D-
penisilamin, trientin ve ¢inko kullaniminin ok fazla bir yara-
r1 yoktur. Hastalar OKT yapilacak siireye kadar plazmaferez-
den fayda gorebilirler fakat bu tedavi yonteminin de siirveye
olumlu bir katkisinin olmadigr goriilmiistiir (22). Hastalarda
mortailte %100’lere ulasmaktadir, bu nedenle zaman kaybe-
dilmeden bu hastalarin transplantasyon icin listeye alinmala-
r1 gerekmektedir.

Diger tedaviler

Prostaglandin E2, insiilin/glukagon ve kortikosteroid tedavi-
lerinin AKY tedavisinde 6nemli faydalt etkileri gosterilemedi-
gi icin kullaniimalari tavsiye edilmemektedir (17). Yine yakin
zamanda yapilmus, randomize kontrollii bir ¢alismada; agur-
likli olarak akut viral hepatite baglt AKY’li hastalarda L-ornit-
hine—L-aspartate (LOLA) kullanimmnin amonyak diizeyini ya
da mortalite hizini azaltmada etkili olmadigi ve ntbet siklig-
ni arttirmaya egilimli oldugu gortilmistiir (23). Acharya ve
ark'nin yapuigi baska bir ¢alismada ise; LOLA inflizyonunun
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amonyak diizeyini diigiirmedigi ve surveye olumlu katkisinin
olmadigt bildirilmigtir (23).

Karaciger destek sistemleri

Karaciger destek sistemlerine son yillarda daha fazla ilgi du-
yulmaya baglanmigstir. Karaciger destek sistemleri karaciger
fonksiyonlar: diizelene kadar ya da karaciger trasplantasyonu
vapilacak siireye kadar destek amaciyla kullanilan sistemler-
dir. Karaciger destek sistemleri non-biyolojik, biyolojik ve bi-
yo-artifisiyel (hibrid) yontemler olarak 3 gruba ayrilmaktadir
(24). Non-biyolojik destek sistemleri toksinleri hemodiyaliz
aracihgyla filtre etme temeline dayanmaktadir. Ancak, bu
yontemin AKY'de siirvey lizerine olumlu etkileri gdsterile-
memistir. Biyolojik destek sistemlerinde ise cesitli hiicre
(hepatosit) kiiltiirlerinden faydalanilarak dogal karaciger do-
kusuna yakin bir detoksifikasyon ortami olugturulmaya cali-
stimaktadir. Bu yontem oldukca pahali ve hepatositlerin
uzun stire canliliklarint siirdiirmedeki teknik olumsuzluklar
nedeniyle hem iilkemizde hem de Avrupa iilkelerinde ¢ok
fazla tercih edilmemektedir. Bu nedenle non-biyolojik karaci-
ger destek sistemleri daha ¢ok kullanilmaktadir. Bu destek
sistemleri baslica 4 ana gruba ayrilmaktadir; siirekli renal rep-
lasman tedavileri (stirekli veno-ventz hemodiyaliz, stirekli
veno-venoz hemofiltrasyon, siirekli veno-ventz hemodiafil-
trasyon, siirekli yavag ultrafiltrasyon, siirekli yiiksek degisim-
li diyaliz, siirekli plazmafiltrasyon adsorbsiyon), plazmaferez
ve plazma degisimleri, hemoperfiizyon, karaciger replasman
tedavisi (MARS ve PROMETHEUS) dir (24). MARS (Molecular
Absorbent and Recirculating System) albiimine baglt toksin-
leri dialize eden bir cihazdir. Bu sistem suda eriyen bilesikle-
ri (amonyak, laktat, kreatinin, iire) ve yagda eriyen bilesikle-
ri (safra asitleri, aromatik aminoasitler, bilirubin, kisa ve orta
zincirli yag asitleri) etkili sekilde dolasimdan alir (25). AKY’li
ve kronik zeminde gelismis AKY'li HE'li hastalarda hem siste-
mik hem serebral hemodinamik parametrelerin iyilestigi go-
rlilmistiir (26). Yapilan randomize kontrollii caligmalarin so-
nucunda; non-biyolojik sistemlerin AKY’de HE'yi iyilestirdigi
fakat mortalite tizerine faydalarinin olmadig1 gozlenmis olup,
kronik zeminde gelismis AKY'nde ise sonuglart olumlu etki-
ledikleri bulunmustur (27).

Karaciger transplantasyonu

Karaciger transplantasyonu AKY’de etkinligi kanitlanmig en
dnemli ve modern tedavi yontemidir. Yogun bakim kogullari-
nin ve karaciger destek sistemlerinin gelismesi ile birlikte
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AKY’deki spontan siirvey %15'lerden %40'lara ulasmistir. Bu
ilerlemeler sonucunda OKT yapilan hastalarda siirvey olduk-
ca iyilesmis ve %60'lara cikmigtir. ABD'de AKY transplantas-
yon nedenlerinin %5-6'sin1 olusturur. Kontrol edilemeyen
sepsis, ciddi respiratuar yetmezlik, fazla miktarda inotropik
ajan gerekliligi, metastatik kanser, aktif alkolizm, ilac bagimli-
lig1 ve psikososyal nedenler transplantasyon icin kontrendike
durumlardir (28). Karaciger nakli yapilmig hastalarda evre 1
HE'de stirvey %90, evre 2’de %77, evre 3'de %79, evre 4'de
%54 olarak saptanmustir.

PROGNOZ

Akut karaciger yetmezligine neden olan etken prognozu be-
lirleyen en onemli faktordiir. En diistik mortalite orant ise
asetaminofen toksisitesinde (%30) ve HAV’'na bagli AKY’de
(%50) gortilmektedir. HE'nin derecesi mortalite hakkinda fi-
kir vermektedir. Evre 2 HE %30, evre 3 %45-50, evre 4 %80
mortalite oranlarina sahiptir. Hizlt HE geligen hastalarin iyi-
lesme ganslari daha uzun siirede ensefalopati gelisen hasta-
lara gore daha fazladir, ayrica bu hastalarin siirveyleri OKT
gereksinimi olmadan daha uzun oldugu goriilmiistiir. Spon-
tan siirveyi belirlemek i¢in bir ok prognostik sistemler yapil-
mustir. Bunlardan en yaygin kullanilani ise King’s College kri-
terleridir (Tablo-2) (3). Kriterler goreceli olarak olim riski ve
transplantasyon gerekliligi hakkinda tahmini bilgiler vermek-
tedir.

Sonug olarak; AKY ilerleyici sarilik, HE, koagiilopati ve mul-
tiorgan yetmezligi ile seyredebilen mortalitesi oldukca yiik-
sek klinik bir sendromdur. Etyolojik nedenler arasinda en sik
hepatit viriisleri, ilaclar ve toksinler yer almaktadir. AKY'den
stiphelenildiginde hizh bir sekilde tedaviye baslanmast icin
spesifik neden acil olarak saptanmalidir. Hastalarin biiytik bir

Tablo 2. King's College kriterleri

Asetaminofen iliskli AKY

Arteryel pH < 7,3 (HEden bagmsiz)
PT>I00 sn, INR>6,5

Serum kreatinin >34 mg/dl

Grade IIHV HE

Asetaminofen iliskisiz AKY

PT>I00 sn, INR>6,5 (HEden bagmsiz) (OKT listesi icin)
Yas <I0 veya >40

Serum biluribin >I74 mg/dl

Etyoloji ( non-A, non-B hepatiti, ilag reaks.

PT>50 sn, INR>35

Sarilik ile HE arasi >7 gun
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kismi yogun bakim ve destek tedavilerine ragmen beyin 6de-
mi ve enfeksiyonlar nedeniyle hizla multiorgan yetmezligi
tablosuna girmekte ve karaciger nakli yapilamadig: takdirde
ise kaybedilmektedir. AKY transplantasyon nedenlerinin %5-
6 kismint olugturmakta ve nakil yapilan hastalarda sag kalim
%00’lara ulasmaktadir. Bu nedenle mortalitesi oldukea yiik-
sek olan bu hastaligin erken saptanmast ve hastanin zaman
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