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kut karacifer yetmezligi terimi, alti ay

icinde ortaya ¢ikan hepatik koma ve

koagiilopati ile karakterize tabloyu
tanimlar (1). Fulminan hepatik yetmezlik (FHY)
terimi; onceden bilinen herhangi bir karaciger
hastalifi olmayan bir kiside, ani hepatik dis-
fonksiyon sonucu, ilk semptomlar basladiktan
sonra sekiz hafta icinde hepatik ensefalopati
(HE) ile komplike olan tabloyu (2), hiperakut
hepatik yetmezlik ise sanh@n baslangicindan 7
gin icinde HE gelisen tabloyu igerir (3).
Subfulminan hepatik yetmezlik, 8-26 haftada
olugan karaciger yetmezlifidir. Cesitli yaynlar-
da ise 2-12 hafta arasinda ortaya ¢ikan karaciger
vetmezligi olarak belirtilmektedir (4). Geg
baslangich hepatik yetmezlik ise; semptomatik
karacifer (KC) hastahifi gelismesinden 8-24
hafta sonra HE ortaya ¢ikmgsa kullanilan bir
terimdir (5).
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ETYOLOJI

FHY olusumunda birgok etyolojik faktdr rol
oynar (1). Degisik cografi bolgelerde degisik
nedenler 6n plandadir. Ornegin; Ingiltere'de
asetaminofen toksisitesi (6), Amerika'da ve
Avrupa'da viral hepatit ve dzellikle de hepatit B
en dnemli nedendir (7). Tablo.1'de FHY neden-
leri 60 olguluk bir seride verilmektedir. Tablo
2'de FHY nedenleri gosterilmektedir. (8)

VIRAL HEPATIT

FHY’e neden olan hepatit A'l vakalar bildiril-
mis olmasina rafmen ¢ok az sayidadir (9). Bu
vakalarda prognoz genellikle iyidir (9). Akut
hepatit A'ln vakalarda &lim oram % 0.2-0.4
arasinda bildirilmektedir (10-11). Tablo.3 te
viral hepatitde FHY'den 6liim oranlan gésteril-
mistir.
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Tablo 1. FHY'li 60 vakada etyoloji )
(% 8)

Hepatit A 5 vaka

Hepatit B 9 vaka (% 16)
Hepatit C 0

Mon A, B, C 23 vaka (%% 38)
Asetaminofen 11 vaka (% 18)
Toksin ve ilaglar 3 vaka (%% 5)

Hepatit A virusu sitopatik etkili degildir (1) ve
FHY yama etkisi agik degildir. Ancak immun
cevabr arttirdift bildirilmistir. FHY'in en sik
goriilen etkeni Hepatit B dir. 47 fulminan ve
subfulminan hepatik yetmezligin incelendigi,
Mungan wve arkadaslanmin yaptifi calismada
(12) etvolojik ajan olarak % 87oraninda viral
koken saptanmus ve bunun da % 37'si hepatit B
olarak bildirilmistir. Hepatit B'nin FHY'li
vakalarda etyolojik ajan olarak rol oynamasi
cografi bolgeye gore degismektedir. Hepatit B;
Danimarka'da FHY wakalarimin % 32'sinden
sorumlu iken, Japonya'da bu oran % 74'e
cikmaktadir (13-15).

Kemoterapi ve immiinosiipresif tedaviyi ta-
kiben hepatit B'ye bagh FHY tamimlanmastir
(16). DMisik methotreksat tedavisini kesme
sonucu fulminan gidisli hepatit B olgularn
bildirilmistir (17). Pre-cor hepatit B mutant-
laninin FHY yaptig gosterilmistir (18, 19).

Hepatit D, Hbs Ag pozitif olgularda FHY'e yol
acabilir. Govindorajon'un serisinde 71 Hbs Ag
pozitif FHY olguda % 33.8 oranminda hepatit D
serolojisi pozitif bulunmustur (20). Hepatit D
ozellikle intraventdz ilag bagimhlarninda
FHY'life vol acabilir (21). Trepo ve arkadaslan
kronik hepatit B olgularinda hepatit D'nin ful-
minan gidise neden olabilecegini
gostermislerdir (22). Hepatit C olgularinda da
FHY goriilmektedir (23).

Alt yapr ve hijyen kosullanmin koétii oldugu
gelismekte olan dlkelerde endemi vyapan
hepatit E, gebelerde % 40 mortalite ile seyreder
(24). Sallie serisinde 29 FHY'li hastay1 iceren
calismada; hastalanin besinde PCR teknifi ile
hepatit E virusu gosterilmistir (25). Gelismis
tilkelerden  bildirilen FHY'li hepatit E
vakalarinda genellikle endemik bélgelere seya-
hat oykiisii vardir (26).

Hepatit G virusunun FHY'e neden olup
olmadigi kesinlik kazanmamstir. Yoshibo ve
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arkadaslan Non A-E FHY'li 6 olgunun 3'tinde
hepatit G virusunu giéstermislerdir (27). Herpes
Simpleks, CMV, adenovirus, EBV wve varicella
FHY'nin nadir viral nedenleridir. Parvovirus B
19, bir calismada 10 pediatrik non-A, non-B
hepatitli FHY'i olan hastamin 6'sinda etyolojik
ajan olarak bulunmustur (28).

TOKSIN VE ILACLAR

FHY’e neden olabilen ilaglar Tablo 4 de goste-
rilmistir. Asetaminofen ozellikle Ingiltere’de en
dnemli FHY nedenidir (6). Son zamanlarda
dzellikle ABD'de alkol-asetaminofen sendrom-
lu, fulminan gidisli bircok vaka rapor edilmek-
tedir (29). Serum ALT ve AST degerlerinin ¢ok
yiikselmesi bu durumu viral etyolojiden ayirt
ettirebilir. Ortalama ALT diizeyi, bir calismada
6.888 IU/L ve en vyiksek defer 29.700 IU/L
olarak verilmistir (29). Ovysa viral hepatitte ALT
degeri 100-3000 UI/L arasinda ve ortalama 650
IU/L olarak rapor edilmistir.

Intravenoz tetrasiklin de FHY yapabilir. INH,
propiltiourasil, disiilfiram idiosenkreazik reak-
sivonla FHY yapabilen yizlerce ilagtan sadece
birkacidir. Amiodoran ve wvalproik asit de
hepatit benzeri reaksiyon yaparak FHY nedeni
olabilirler. Amanita phallaloides mantan FHY
nedeni olan en dnemli mantardir. Karbon
tetraklorid (CCL4) zehirlenmesi genellikle FHY
ile birlikte seyreder.

Table 2. Fulminan hepatik yetmezlik nedenleri
INFEKSIVOZ
Hepatit A, B, C, D, E, G
Herpes Simpleks
EBV
TOKSIN VE ILACLAR
ISKEMIK
Sicak carpmasi
Kardiak arrest
Akut Budd-Chiari
Venookluzif hastalik
Sintizoidal Tiamér Infiltrasyonu
METABOLIK
Wilson hastalif
Gebeligin akut karacigeri
Reye sendromu
DIGER
Metastatik karacifer infiltrasyonu
Orak hilcreli anemi
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Tablo 3. Akut viral hepatitte FHY'den dliim oranlan

% 0.02-% 0.4

Hepatit A
Hepatit B 9% 1-1.2
Non A-non B hepatiti % 1.5-2.5

ISKEMIK NEDENLER

FHY'nin iskemik nedenleri; diisiik kardiyak
debiye neden olan hastaliklar, akut Budd-Chiari
Sendromu, cerrahi sok ve gram (-) septisemi-
lerdir (1). Karacifer transplantasyonu sonucu
da FHY gelisebilir.

METABOLIK NEDENLER

Wilson hastah@inda hemolitik anemi ile birlik-
te FHY bildirilmistir.Gebeligin yagh karacigeri
ve eklampsi sirasinda da FHY'e rastlanabilir.

PATOLOJI

FHY'de patolojik inceleme farklihklar gos-
terir.Genel olarak 4 ayn patolojik evre saptanir.

Hanav ve arkadaslanmn calismasinda FHY'li 38
hastada yapilan patolojik incelemede, masif
hepatik nekroz 15 hastada (% 39); submasif
hepatik nekroz 13 hastada (% 34); siroz 6 has-
tada (% 16) ve diger patolojik goriintiiler 4 (%
11) hastada saptanmustir (30).

KLINIK OZELLIKLER

Fulminan karacifer yetmezliginde klinik
durum; HE, serebral &dem, koagiilopati,
metabolik degisiklikler, infeksivonlar, kardi-
vovaskiiler degisiklikler, renal ve pulmoner dis-
fonksiyon ve akut pankreatiti kapsar.

HEPATIK ENSEFALOPATI (HE)

HE, fulminan karaciger yetmezlifinin degismez
bulgusudur. Genellikle 4 evre olarak incelenir.
Son zamanlarda 4. Evre a, b, ¢ olarak sub-
gruplara aynlmistir (31). Amonyak, GABA,
fenol molekiilleri, yag asitleri, MMWS (orta
molekiil agirhkli maddeler), merkaptanlar
hepatik ensefalopatinin etyoloji-sinde
suclanmistir. Bu toksinlerin néral enerji meta-
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bolizmasim bozdugu, ayrica direkt toksik etki-
leri ile ve Na-K ATPaz aktivitesini inhibe etmek
suretivle kan-beyin bariyerini degistirdikleri
savunulmustur.Amonyak, HE'de suglanan mad-
delerden biridir. Normalde iire karaciferde
Krebs-Henseleit siklusu ile glutamine donfisir.
Karaciger yetmezlifinde diizeyi artarak beyin ve
kas dokusuna gecen amonyak, norotoksik bir
ajandir, glikolizde artisa, TCA siklusu ve mala-
taspartat yolunda inhibisyona yol agarak ATP
yvapimini engeller. Ayrica piruvat dekarboksilaz
inhibisyonu ve asetilkolin sentezinde de blok
yapabilir.

GABA ve oktapamin gibi maddeler yalanc
norotransmitterlerdir. Son zamanlarda gram (-)
bakterilerin dis membraninda bulunan endo-
toksin patogenezde suclanmigtir. Normalde
gram (-) flora tarafindan olusturulan endo-
toksin portal dolasimdan retikiiloendotelyal sis-
teme (RES) gecerek RES hiicreleri tarafindan
dolasimdan uzaklastinhir. Afir karacifer yetme-
zliginde RES fonksiyonlari bozuldugundan
artan endotoksin etkilerini TNF-oc iizerinden
gosterir. TNF-a kan-beyin bariyerini gecebilir ve
endotel yilizeyini bozabilirBunun sonucu
olarak mikrovaskiiler dizeyde fokal serebral
iskemi, néronal dejenerasyon ve astrosit proli-
ferasyonuna yol agar. Vaskiiler permeabilitenin
artigina bagh olarak serebral kan akiminda azal-
ma ve serebral 6dem yapar.

SEREBRAL ODEM

Fulminan hepatitte en 6nemli 6liim neden-
lerinden biri serebral 6demdir. Genellikle evre 1
ve 2 ensefalopatili hastalarda nadir, evre 4
hastalarda c¢ogunlukla bulunur. Serebral
tidemin nedeni multifaktdriveldir ve iki teori
mevcuttur:

'I_‘gﬂ:p il _FHY'E neden olabilecek ilaglar

SIK NADIR

INH Karbamazepin
valproat Oflaksasin
Halotan Ketokenazol
Fenitoln Lizinopril
Siilfanamid Nikotinik asit
Propiltioirasil Labetolol
Amiodoron Etoposid
Disiilfam Imipramin
Dapson Flutamit
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Tablo 5. Fulminan hepatitde karaciger transplantasyon endikasyonlan (King Collage Kriterleri)

Parasetamol toksisitesinde

Arterivel pH <7.3 ve asafidaki (¢ kriterin birlikte mevcudiyeti

1. Protrombin zamam =100 saniye
2. Kreatinin »3.6
3. Evre 3-4 ensefalopati

Diger fulminan hepatik yetmezliklerde

Protrombin zamam =100 saniye veya agafidaki kriterlerden herhangi Ggliniin meveudiyeti

1. Mortalitesi yiiksek etyolojik ajanlar (Halotan hepatiti gibi)

2. Yagin =10 veya >40 olmas:
3. Protrombin zamanimun = 60 saniye olmasi
4. Biliriibin diizeyinin > 18 mg / d] olmas

5. Sanhk ile ensefalopati ortaya ikmasi arasinda yedi giinden daha uzun bir stire olmas

1. Vazojenik teori: Serebral kan akiminmn art-
mas1 ve serebral dokuda sivi retansiyonu.

2. Sitotoksik teori: Hiicresel osmoregiilatuvar
mekanizmalarin bozulmasi. Bu genellikle NA-K
ATPaz aktivitesinin inhibisyonu sonucu gelisir.

KOAGULOPATI

Faktor VIII digindaki diger koagilasyon faktor-
leri karacigerde sentezlenir. Fulminan hepatitte-
ki koagulopatide birgok faktor rol oynar; trom-
bositopeni bunlardan  biridir. Fulminan
karaciger yetmezliinde trombositopeni neden-
leri; kemik ilifi depresyonu, hipersplenizm ve
intravaskuler koagiilasyonla tiiketimin artisidir.
Koagiilopatinin bir baska nedeni dissemine
intravaskiiller koagiilasvondur., Olgulann
¢ogunda protrombin zamam (PT) ve parsiyel
tromboplastin - zamam  (PTT) uzamustir.
Pihtilasma faktorleri ile FHY prognozu arasinda
onemli bir iliski mevcuttur. Bir calismada faktor
V diizeyinde o6nemli azalma, faktér VIII
diizeyinde de énemli bir artis tespit edilmistir
(32). Faktor V diizeyi ile prognoz arasinda
onemli bir iliski saptanmistir. Faktor V
dizeyinin % 20'den az olmasi kétii prognoz
gostergesidir. Fulminan hepatit vakalannda
diisiik plasminojen (33-35) ve e-2-antiplazmin
seviveleri (33-35, 36) ve yiiksek plasminojen
aktivator (36-38) seviyeleri rapor edilmistir.
Ayrica fibrinojen peptit fragman B £1-42
seviyeleri (39) wve plasminojen aktivatdr
inhibitér-1 (PAI-1) seviyeleri yiikselmis olarak
bulunmustur (40). D-dimer diizeyleri anlamh
olarak yiiksektir.
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RENAL YETMEZLIK

FHY li hastalarin % 60 indan fazlasinda renal
yvetmezlik gelisir. Bu oran parasetamolun direkt
renal toksisitesine bagh olarak % 80 lere yiikse-
lebilir. Baz1 hastalarda renal yetmezlik hepa-
torenal sendroma bagh iken, baz hastalarda ise
akut tiibiiler nekroza baghdur.

METABOLIK BOZUKLUKLAR

Hipoglisemi FHY hastalanmin % 40 inda
bulunur (41). Plazma insilin seviyelerinde artis
ve glukoneogenezin azalmasi OGnemli bir fak-
tordir. Hipoglisemi hizhh nérolojik desoryan-
tasyona neden olabilir. Hipokalemi genellikle
yaygindir. Hiponatremi de terminal dénemde
sikti. FHY de asit-baz dengesi degiskendir.
Hiperventilasyona bah respiratuvar alkaloz
goriiliirken, metabolik alkaloz da gériilebilir.
lleri derecedeki hepatik nekroz laktik asidemiye
bagh olarak metabolik asidoza neden olabilir.

INFEKSIYON

FHY li hastalarda Kuppfer hiicreleri ve notrofil-
lerin fonksivonu bozulmustur. Nétrofil super-
oksit ve hidrojen peroksit tiretimi diiger. Bu bil-
hassa asetaminofene bagh FHY de belirgindir
(42). 50 hastanun alindig bir cahsmada 14 has-
tada bakteriyemi, 26 hastada respiratuvar infek-
siyon, 12  hastada iriner infeksiyon
saptanmustir (43). Bagka bir cahismada (44) % 70
gram pozitif infeksiyon, % 26 bakteriyemi
bildirilmistir. Infeksiyona egilimde opsoni-
zasyonda rol oynayan fibronektin ve komple-
man yetersizlifi de énemli yer tutar.

hart 1999



Tablo 6. FHY'de Karacifer transplantasyonu sonucu
yasam oranlan

Merkez Yasam orarn
Birmingam % 56
Chicago % 58
San Francisco % 92
Madrid % 47
Paris U5 68

KARDIYOVASKULER SISTEM

Hipotansiyon FHY de siktir. Hipotansiyon
sikhikla diisiik periferik vaskiiler rezistans ve
yvikselmis kardiyak output ile birliktedir.
Hipotansiyonun devam etmesi kotii prognoz ile
birliktedir. Bu hastalarda kardivak indeksin 4.5
It/dk/m2, oksijen temininin700 ml/dk/m2 ve
oksijen tiiketiminin 170 ml/dk/m2 tzerinde
olmasi beklenir (45). TNF, renin ve aldosteron
diizeyleri yiiksektir. Periferik vazodilatasyonda
yiikselmis NO ve prostaglandin seviyeleri rol
oynayabilir. Hipokalemi, asidoz, hipoksi
nedenivle kalp aritmileri FHY de siktir. En sik
sintizal tasikardi goriliir.

PULMONER KOMPLIKASYONLAR

Serebral 6deme sekonder olarak hiperventilas-
von, hipokapni ve alkaloz gelisebilir. Kusma ve
buna bagh aspirasyon, aspirasyon prnomonisi
sikhgim arttinr. Ventilasyon-perfiizyon bozuk-
luklarn gelisebilir. Pulmoner ddem wve eriskin
respiratuvar distress sendromu gorilebilir,
prognozu kitiidiir.

AKUT PANKREATIT

FHY sirasinda akut hemorajik ve nekrotizan
pankreatit sikhiffi artrmistir. Etiyolojisinde “"duo-
denit”, pankreas cevresinde hemoraji, kortiko-
steroid tedavisi ve sok sayilabilir. Serum amilaz
diizeyleri hastalann 1/3 {inde yiiksek bulunur.

TANI

Tam hematolojik. biokimyasal, virolojik mar-
kerlerin arastirilmasi ile konur.Hastalara EEG de
vapilmalidir. Mikrobiolojik olarak viral marker-
ler, aerob ve anaerob kan kiiltiirleri alinmalidir,
Bazen kan alkol ve ilag¢ diizeyleri, idrar elektrolit
konsantrasyonu gerekli olabilir. Nadiren
karaciger biopsisine ve hepatik radyoizotop
¢alismaya gerek duyulabilir.
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TEDAViI

Oncelikle olusan komplikasyonlarn tedavisi on
planda tutulur. HE'de egilimi arttiran ve duru-
mu agirlastiran durumlan géz éniinde tutmak
gerekir. Giinde iki kez fosfat enema onerilmek-
tedir. Proteinden kisith diyvet verilmelidir.
Parenteral aminoasit destegi olarak dallanmsg
zincirli aminoasitler tercih edilmelidir. FHY'li
hastalarda  katabolizma c¢ok  artmsthr.
Hipoalbuminemi yoniinden dikkatli olun-
malhidir. HE'de laktuloz kullamilmas: genellikle
kabul gérmektedir. Ancak FHY'de kullanimu ile
kontrolli ¢alisma cok azdir. HE'nin erken
evresinde kullamilirsa etkinligi fazladr.
Hastalarin % 40’da hipoglisemi gelisebilir.
Hastalarda kan glukozunu 80 mg/dl iistiinde
tutmak gerekir. 60mg/dl altindaki degerlerde %
50 glukoz solusyonundan 100ml vermek
gerekir. Rutin olarak fulminan hepatitli bir has-
tada renal vetmezlik yok ise 31t % 10 dekstroz
solusyvonu 24 saat icinde infize edilir. Saatlik
glukoz izlemi en ideal olamdir (16). Hastalarda
hipokalsemi yoniinden de dikkatli olmak
gerekir.Ginlak 10 ml % 10 kalsiyvum glukonat
mtravendz tedavivi rutin dnerenler vardir (16).
Serebral 6dem saptanan hastalar 45 derece a1
ile yatinlmali, sakin ve uyanlardan uzak bir
ortama alinmalidir. Intrakranial basing, serebral
perflizyon basima ve serebral oksijen tiiketimi
vakindan izlenmelidir. Serebral ddemde etkin-
ligi kanitlanan ila¢ mannitoldiir.0.3-0.4mg/kg
dozunda bolus tarzinda verilir. Renal fonksi-
vonlar ve plazma osmalaritesi yakindan izlen-
melidir. Mannitole cevap vermeyen olgularda
sodyum tiopental onerilir. Profilaktik dek-
sametazon uygulamasinin yaran gosterileme-
mistir. Renal yetmezlik gelisen hastalarda tercih
edilecek tedavi hemofiltrasyondur. Sivi ve elek-
trolit durumlarimin vakindan izlemi gerekir.
Renal yetmezlik vakalannda gelisen oligliride
furosemidin etkinligi yoktur. Renal perfiizyonu
arttiracak sekilde dopamin infiizyonu vararh
olabilir. Hemodializ ve hemofiltrasyon serum
kreatinin dtizeyi (4,5) mg/dl astifi zaman
endikedir (46). Koagilopatide, rutin olarak
intravenoz vitamin K uygulanmahdir. Taze
donmus plazma ve trombosit siispansiyonlar
eger kanama saptanmis ise wverilmelidir. H2
reseptor blokerleri profilaktik amacla ve-
rilmemelidir.Infeksivonlara egilimi arttirdigi
gosterilmistir. Infeksiyoz komplikasyonlan
tnlemek igin balgam ve idrar giinlik olarak
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izlenmelidir. Profilaktik antibiyotik kullanimi
yararh bulunmamugtir

Respiratuar yetmezlik agisindan kan gazlan
yakindan izlenmeli gerekirse, ventilasyon ve
oksijen destegi yapiimalidir.

Parasetamole bagh FHY'de genel destekleyici
onlemler yaninda karaciger hiicrelerinde glu-
tatyon ve sistein diizeylerini yiikselten glutat-
yvon prekiirsori ilaclar kullamihr. Bu ilaclar N-
asetil sistein, L-metionin ve sisteamindir. En
yaygin kullanilan N-asetil sisteindir. llacin
alimindan 24 saat icinde verilmesi tavsiye
edilir. 11k 10 saatte IV yoldan cok etkilidir. IV
yoldan 20 saat boyunca 300mg/kg dozunda
uygulanir. Oral tedavide verilebilir. Oral yoldan
140mg/kg yiikleme dozu daha sonra 4 saatte bir
toplam 17 kez 70 mg/kg uygulanir. Oral uygu-
lama ile IV yol arasinda basan agisindan fark
yoktur.

FHY'DE KARACIGER TRANSPLANTASYONU

Fulminan hepatitte karacifer transplantasyonu
endikasyonlar King's Collage Hospital kriterleri
olarak geger. Tablo 5'de bu kriterler
belirtilmistir (47). Karacier transplantasyonu
baslangicta kacimilan bir yontem olmasina
ragmen, son zamanlarda ideal tedavi haline
gelmistir. Paris deneyiminde (48) FHY gelisen
112 hastadan 92'sine karacifer transplantas-
vonu yapilmis ve bunlann % 71'1 yasamgtir.
Fulminan yetmezlikli bu 112 hastanin 53"inde
etyoloji viral hepatit, 20’sinde ilaglar, 4'iinde
Wilson hastalifi ve 33"iinde diger etyolojik fak-
torlerdir. En yiiksek sag kalim oram % 100 ile
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Wilson hastahifina bagh FHY'de saflanmus;
viral hepatit ve ilaca bagh FHY'de ise bu oran %
78 olarak belirtilmistir (48). Mayo Klinik'te
yapilan bir calismada Rakela ve arkadaslan
kendi deneyimlerini ve difer bes seriyi
degerlendirmisler, trasplantasyon yapilan
hastalarda sag kalim oramm % 65 olarak sap-
tamuslardir (49): Cesitli serilere ait yasam stiresi
oranlan Tablo 6'da belirtilmistir.

FULMINAN HEPATIK YETMEZLIKTE GELE-
CEKTE TEDAVI UMUTLARI

1. Yardimci heterotopik transplantasyon
2. Hepatosit biiyiime faktorleri

3. Extracorporal yardimal karaciger

4. Karaciger hiicre transplantasyonu

5. Prostaglandinler: Subfulminan yetmezlikte
PGE] infizyonunun koruyucu oldugu bildiril-
mistir (50). 11k defa 1989 yilinda kullamlmustir.
Kontrollii bir calismada % 71 yasam siiresi elde
edilmistir (51). Randomize bir calisgmada PGE2
etkisiz bulunmustur (52). Prostaglandinlerin
etki mekanizmas: belli degildir: Antiviral ve
immiinosupresif etkileri bildirilmektedir.En
yaygin goriis prostaglandinlerin hiicre ve hiicre
ici organ membranlarim stabilize edebilecegidir
(53, 54). Bir ¢ahiymada, CCly'e bagh karaciger
hasarinda esas etkilenen organel olan endo-
plazmik retikulum hasarimin prostoglandin E2
infiizyonu ile dnlendigi gosterilmistir. (53, 55).
Sinclair PGE1 tedavisi verdigi 17 vakalhk FHY
serisinde hastalann % 71'de belirgin diizelme
gordiagiind bildirmistir (56).

1, et al.Hepatitis B virus and apparent fulminant non-A, non-B
hepatitis. Lancet 1992; 33%: 952-35.

B, ‘Wright TL. Etiology of fulminant hepatic failure: is another virus
imvolved? 1993; 104: 648-53,

0,  Akriviadis EA, Redeker AG. Fulminant hepatitis A in Intravenous
drug users with chronic liver disease. Ann Intern Med 198%; 110
BiB-9.

10, Conjecvaran HS, D Bisceglic AM,. Natural History In Zuckerman AJ,
Thomas HC (Eds) Viral hepatitis, scientific basis and clinical man-
agement. Churchill Livingstone Edinburgh. 1993; 185-205.

11. Matieson LR, Shivoj T, Mielsen j et al. Hepatitis type A, B and Non
A-non B in fulminant hepatitis. Gut 1980; 21: 72-77.

12. Mungan Z, Okten A, Yaloin 5; Badur 5. Fulminan ve subfulminan
karacifier yetmezlifinde viral faktirler Infeksiyon dergisi 1990; 4:
15%-65.

13, Brown JL, Carman WE Thomas HC. The clinical signifiance of maol-
eculer variation within the hepatitis B virus Hepatology 1992; 15
144-48,

Mart 1999



14,

15,

16,

18,

19,

21,

22,

23,

24,

25,

26,

27.

28.

29,

3.

3z,

33.

i,

a5,

6.

Munoz 5]. Diffucult management problems in fulminant hepatic
failure. Semin Liver Dis 1993; 13: 395-413.

Wright TL: Etiology of fulminant hepatic failure: 15 another virus
involved? Gastroenterology 1993; 104: 640-53,

Sherlock 5. Disease of the liver and biliary system, tenth edition
Blackwell publication. Oxford.5; 103-116.

. Flowers MA, Heatheote ], Wanless 1R et al. Fulminant hepatitis as 2

consequence of reactivation of hepatitis B virus infection after dis-
continuation of low dose methotrexate therapy. Ann intern Med
1990 112: 381,

Omata M, Ehate T, Yokosuka O et al. Mutations in precore region
of hepatitis B virus DNA in patients with fulminant and severe
hepatitis. NEJM 1991; 324: 1699-1704.

Liang TJ, Hasegawa K, Wonds JR ¢t al. Characterization of a HBV
variant associated with an epidemic of fulminant hepatitis B.
Hepatology 1990; 12: 869,

. Govindarajon 5, Chin KP, Redeker AG etal. Fulminant B wiral

hepatitis: The role of delta agent. Gastoenteralogy 1984; 86: 1417,

Smedile A, Verme G, Cargnel A et al, Influence of delta infection on
severity of hepatitis B Lancet 1982; li: 945-7.

Trepo CG, Robert D, Motin ] et al. Hepatitis B antigen (HBs Ag)
and/or antibodies in fulminant hepatitis pathogenic and prognos-
tic signifiance. Gut 1976; 17: 10-13.

Farci B Alter HJ, Shimoda A et al. Hepatitis C virus-associated ful-
minant hepatic failure NEIM 1996; 335: 631-34.

Christe AB, Allam AA, Aref ME, El Muntasser [H, El-Nageh M.
Pregnancy hepatitis in Libya, Lancet 1976; ii, 827-2%.

Sallie R, Tiibs C, Silva AE et al. Detection of hepatitis E but not Cin
sera of patients with fulminant non-A non-B hepatitis Hepatology
1991; 14: 6BA.

Lau J¥N, Sallei B, Fang JWS, et al.Detection of hepatitis E virus
genome and gene product in two patients with fulminant hepati-
tis EJ.Hepatol. 1995: 22,605,

Kuroki T, Shuhei N, Motoharu T, Masaru F, Kenzo K. Does GBV-C
cause fulminant hepatitis in Japan? Lancet 1996; 347: 908.

Langneas AN, Markin RS, Jatteal M5, et al. Parvovirus B19 as a caus-
tative agent of fulminant liver failure and association aplastic ane-
mia. Hepatol 1995; 22: 1661.

Seeft LB, Cuccherini BA, Zimmerman HJ, Adler E, Benjamin 5B,
Acetominophen hepatotoxicity in alcoholics, Ann Intern Med
1986; 104: 399404,

. Willamil FG, Hu KO, yu CH et al. Detection of hepatites C virus

with RMA polymerase chain reaction in fulminant Hepatic failure.
Hepatology 1995; 22: 1379-86,

Ferrenci PBrain dysfunction in fulminant hepatic fallure.
J.Hepatol. 1994; 21: 487,

Pereira LMB, Langley PG, Haylior KM et al. Coagulation factor 5
and 5/8 ratio as predictors of outcome in paracetamol induced ful-
minant hepatic failure. Relation to other prognostic factors Gut
1992; 33: 88-102.

Ogston [, Bennett 5. The blood coagulationcascade. In: Poller L,
ed, Recent advences in blood coagulation. Edinburg: Churchill
Livingstone 1985: 1-10.

Clark R, Reke 30, Flute PT, Willams R. Coagulation Abnormalities
acute liver failure: pathogenetic and therapeutic implications.
Scand J. Gastroenterol. 1973; 8: 63-70,

Ito K, Nina M, Kawada |, lanaka Y. Plasma antitrombin 3, alpha 2
plasmin inhibitir and plasminogen activities in cases of various
liver disease. Lokai | Exp Clin Med 1986; 11: 345-52.

Boks AL, Brommer EIE Scholm SW, Vliet HHDM. Hemostasis and
fibrinolysis in severe liver failure and their relation to hemorrhage
Hepatology 1986: 6: T9-R6.

Guincel Gastroenterolaji 3/1

37.

38.

39

41.

42.

43,

44,

435.

47,

49.

51

52.

54.

56.

Hilenbrand P, Parbhoo S, Jedrychowski A, Sherlock S, Significance
of intravasculer coagulation and fibrinclysis in acute hepatic fail-
ure, Gur 1974; 15: 82.8,

Okabe K, Kayo 1, Kashiwabara T, Furuta 5, Sato H, Tanikava K
Kumashiro B, et al. Clinical evaluation of tissue plasminogen acti-
vator levels in patients with liver discase, Gastroenterol Jpn 1992;
27: 61-8.

Hughes RD, Lane DA, Ireland H, Langley PG, Gimsen AES, Willams
k. Fibrinogen derivatives and platelet activation products in acute
and chronic liver disease, Clin SC1, 1985; 68: 701-7,

Pernanbuco JRB, Langlay PG, Hughes RD, lzamm 5, Willams R
Activation of fibrinolytic system in patients with fulminant liver
failure, Hepatology 1993; 18: 1350-6.

Munoz 5), Maddrey WC. Major complications of acute and chron-
Ic liver disease. Gastroenterol. Clin.Sorth Am. 1988; 17: 265,

Clapperton M, Rolando N, Sandeval L et al. Neutrophil superoxide
and hydrogen peroxide production in patients with acute liver fail-
ure Eur). Invest, (baskida)

Rolando N, Harvey F, Brahm J, et al. Prospective study of bacterial
infection in acute liver failure: an analysis of fifty patients.
Hepatology 1990; 11: 4953,

Kolando M, Gimbson A, Wade J, Philpottt-Howard ], Casewell M,
Willlams R.Prospective contralled trial of selective parenteral and
enteral antimicrobial regimen in fulminant liver fallure.
Hepatology 1993; 17: 196-201.

O'Keefe 10, Abraham R, El-Zavedi AQ, ct al. Increased plasma tyro-
sine concentration in patient with cirrthosis and fulminant hepatic
fallure associated with increased plasma tyrosine flux and reduced
hepatic oxidation capacity. Gastroenterology 1981; 81: 1017,

Davenport A, Wil EJ, Losowsky M5 et al. Continuous arterovenous
haemofiltration in patients with hepatic encephalopahy and renal
failure. Br. Med. ]. 1987; 295: 1028,

O'Grady JG, Alexander GIM, Havllor KM, et al. Early Indicators of
prognosis in fulminant hepatic failure. Gastroenterology 1989; 97:
439,

. Benhamov P Fulminant hepatic failure. American Association for

the study of the liver disease course Syllebus, 1990,

Rakela ], Perkins JD, Gross JB et al. Acute hepatic failure. The
emerging role of arthotopic liver transplantaion. Mayo Clin. Proe:
1989; 6d: 4248,

Abecassis M, Falk R, Blendis L, et al. Treatment of fulminant hepat-
ic fallure with a contious infusion of prostin UR (PGE1).
Hepatology 1987; 7: 1104 (abstract).

Guarner F Boughton-Smith NE, Blackwell GJ, Moncada 5.
Reduction by prostacyclin of acetaminophen-induced liver toxici-
ty in the mouse. Hepatology 1988; 8: 248-53.

Sinclair 8B, Greig PD, Blendis LM, et al. Biochemical and clinical
response of fulminant wviral hepatitis to administration of
prostaglandin E |.Clin Invest: 1989; 84: 1063-9.

. Strachura ), Tarnawski A, Ivey K], et al.Prostaglandin protection of

carbon tetrachloride-induced liver cell necrosis in the rat.
Gastroenterolgy; 1981; 81: 211-7,

Ruwart M]J, Rush BD, Friedle NM, et al. 16-dimethyl-PGE2 protec-
tion against alpha-Mapthylisothicyanate-induced experimantal
cholangitis in the rat. Hepatology 1984; 4: 658-60.

. Beynolds ES, Ree H). Liver paranchymal cell injury 7.Membrane

denaturation following carbon tetrachloride. Lab Invest. 1971; 25:
269-T8.
Sinclair 5B, Greig PD, Blendis LM, et al. Blochemical and clinical
response of fulminant viral hepatitis to administration of
prostaglandin E. A preliminary report. J.Clindnvest: 19588 84:
10639,

49





