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Akut Karaciger Yetmezligine Guncel
Yaklasim

Current Approach to Acute Liver Failure
® Sule POTUROGLU
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Ozet * Akut karaciger yetmezligi, 6ncesinde karaciger hastaligi bulunmayan bir kiside koagtilopati, sarilik ve hepatik ensefalopatinin varligi olarak
tanimlanir. Etiyolojide en sik ilaglar ve toksik maddeler, viral hepatit, otoimmun karaciger hastaligi yer alir. Akut karaciger yetmezliginin potansiyel olarak
geri dondurdlebilir bir durum oldugu varsayilir cinkti nekroz varliginda hepatositler rejenerasyon icin uyarilir. Rejenerasyon gerceklesmeden 6nce hasta
karaciger yetmezligi komplikasyonlarindan kaybedilebilir ancak stabil tutulabilirse iyilesme icin zaman kazanilir. Yogun destekleyici bakim, mortalitesi
ylksek olan bu tir hastalarin yonetiminde merkezi bir role sahiptir. Akut karaciger yetmezligi dinamik bir stire¢ oldugu icin hizli karar verilmesi, hastalarin
transplantasyon merkezlerinde izlenmesi gerekir. Bu derlemede akut karaciger yetmezlikli hastaya yaklasim giincel kilavuzlar ve literaturler esliginde
gozden gegirilmistir.

Anahtar kelimeler: Akut karaciger yetmezIigi, hepatit, transplantasyon

Abstract e Acute liver failure is defined as the presence of coagulopathy, jaundice, and hepatic encephalopathy in a person without pre-existing liver
disease. The most common etiologies include drugs and toxic substances, viral hepatitis, and autoimmune liver disease. Acute liver failure is assumed
to be a potentially reversible condition because hepatocytes are stimulated for regeneration in the presence of necrosis. The patient may be lost to
complications of liver failure before regeneration occurs, but if it can be kept stable, time is gained for recovery. Intensive supportive care has a central
role in the management of such patients with high mortality. Since acute liver failure is a dynamic process, rapid decision-making and monitoring of
patients in transplantation centres are required. In this review, the approach to the patient with acute liver failure is reviewed in light of current guidelines
and literature.
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GIRIS

Akut karaciger yetmezligi (AKY) yiiksek mortalite ile seyre-
den acil bir durumdur. AKY, Oncesinde karaciger hastaligt
bulunmayan bir kiside koagtilopati [uluslararast normallesti-
rilmis oran (INR) >1.5], sarilik ve hepatik ensefalopatinin
(HE) varligi olarak tanimlanir (1). AKY'de mortalite orani, eti-
yoloji ve uygunsuz tedavi yonetimine bagli olarak %40-50'ye

kadar yiikselebilir. Hastalarinin 9%35'inde ani 6lim nedeni
kafa ici basing artigina (KIBA) bagli beyin herniasyonudur.
Diger 6liimlerin cogu sepsisten kaynaklanan ¢oklu organ yet-
mezligini takip eden refrakter hipotansiyon nedeniyledir (2).
Koagiilopati, HE yoklugunda tek bagina akut karaciger hasari
(AKH) olarak adlandirilir ve daha iyi bir prognoza sahiptir.

iletisim: Sule POTUROGLU e Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Basaksehir Mahallesi G-434 Caddesi, No: 21, Basaksehir/istanbul
e E-mail: sulepot@mynet.com e Poturoglu S. ® Current Approach to Acute Liver Failure ® The Turkish Journal of Current Gastroenterology
2023;25:53-62.



https://orcid.org/0000-0002-2722-9636

Poturoglu §.

Kronik karaciger hastaligr (KKH) iizerine akut karaciger yet-
mezligi, AKYden ayirt edilmelidir. Ancak daha 6nce altta ya-
tan KKH'nin farkina varilmamug, AKY fenotipini taklit eden
otoimmiin hepatit (OIH), Budd-Chiari sendromu, Willson
hastaliginin AKY seklinde baslamas: bu kuralin disindadir (3).

Trey ve Davidson 1970 yilinda “fulminan hepatik yetmezligi”,
onceden karaciger hastaligt yoklugunda potansiyel olarak
geri doniisiimlii olan ve ilk semptomlardan sonraki 8 haf-
ta icinde hepatik ensefalopatinin baglamasiyla ortaya cikan
ciddi bir karaciger hasart olarak tanimlamuglardir (4). 1993
yilinda O’Grady ve ark. “King’s College” verilerine dayana-
rak hastalarin yonetimine yardimct olacagint diistindiikleri
siniflamada komplikasyon ve prognozu dikkate alarak AKYyi
sariligin baslangicindan ensefalopati gelisimine kadar gecen
siireye gore hiperakut (ilk 7 giin), akut (8-28 giin) ve suba-
kut (5-12 hafta) olarak alt bolimlere ayirmuslardir (5). Ancak
prognozda siire yaninda etiyoloji de rol oynamaktadir. Or-
negin prognozun daha iyi olabildigi hiperakut vakalarin ¢o-
gunda etiyoloji asetaminofen toksisitesidir (6). Giintimiizde
AKY icin en yaygin kullanilan tanim 2005 yilinda Amerikan
Karaciger Hastaliklart Arastirma Dernegi (AASLD)'nin yaptigt
“daha 6nceden KKH olmayan bir hastada, hastalik siiresi 26
haftadan kisa, yeni ortaya cikan koagtilopati (INR>1.5) ve
herhangi bir derecede degisen mental durum bozuklugu ile
karakterize klinik bir sendrom” tanimudir (7).

AKY’li hastanin yonetiminde hizlt karar verilmesi, hastalarin
yogun bakim {initeleri ve transplantasyon merkezlerinde iz-

Tablo 1. Akut karaciger yetmezliginde etiyoloji (8)

lenmesi gerekir. Bu derlemede AKY’li hastaya yaklagimi, en
giincel kilavuzlar ve literatiirler esliginde gozden gecirme
amaclandu.

ETIYOLOJ1

Etiyoloji; {ilke, topluluk ve yasa gore degismekle beraber ge-
nel olarak virisler, ilaclar, toksinler, vaskiiler ve metabolik ne-
denler, otoimmiin karaciger hastaligi, maligniteler ve gebelik
ile iligkili karaciger hastaliklart rol oynar (Tablo 1) (8). En be-
lirgin nedenler ilaca baglt karaciger hasart (DILI), viral hepa-
tit, otoimmiin karaciger hastalig ve sok veya hipoperfiizyon
olmakla beraber bir¢ok vakanin fark edilebilir bir nedeni yok-
tur (9). Avrupa ve Kuzey Amerika'da AKY nin en sik sebepleri
arasinda parasetamol intoksikasyonu ve idiyosinkratik ilac
reaksiyonlart gelirken, iilkemizin de i¢inde bulundugu gelis-
mekte olan tilkelerde viral sebepler bast cekmektedir (10).

KLINIK
Semptomlar ve Fizik Muayene

Baglangic semptomlarinin  ¢ogu nonspesifiktir. Halsizlik,
letarji, anoreksi, bulanti-kusma, sag {ist kadran agrisi, ates,
kasint1 gibi semptomlarin yani sira hastanin geldigi doneme
gore fizik muayenede ikter, splenomegali, karacigerde kiigtil-
me ve asit saptanabilir. Karacigerin metabolik ve detoksifikas-
yon islevi bozuldukga, hemodinamik instabilite, akut akciger
hasari/akut solunum sikintist sendromu (ARDS), bobrek yet-

Etiyoloji Spesifik neden
Viral

ilaclar/Toksinler (doz bagimlr)
bitkisel ilaclar

ilaclar/Toksinler (doz bagimsiz)

Vaskuler nedenler
venookluziv hastalik

Metabolik nedenler

HAV, HBV, HCV, HDV, HEV, HSV, CMV, EBV, VZV, parvovirus BI9, hemorajik ates virUsleri
Parasetamol, Amanita phalloides, tetrasiklinler, Bacillus cereus, CCl4, sari fosfor, sulfonamidler,
Halotan, valproik asit, nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar, INH, rifampisin, antibiyotikler,
antiviraller, antiepileptikler

Iskemik hepatit, Budd-Chiari, sag kalp yetmezligji, portal ven trombozu, hepatik, arter trombozu,

Wilson hastaligi, gebeligin akut yagl karacigeri, HELLP (hemolysis, elevated liver enzyme,

low platelets) sendromu, Reye sendromu, galaktozemi

Otoimmun hepatit
Maligniteler
Diger sebepler

idiyopatik

Lenfoma, I6semi, hepatoseluler kanser, diger metastazlar

Eriskin Still hastaligi, hipertermi, akut graft rejeksiyonu

HAV: Hepatit A virGsu, HBV: Hepatit B virlsu, HDV: Hepatit D virtst, HEV: Hepatitis E virGst, HSV: Herpes simplex virast, CMV: Cytomegalovirls,
EBV: Epstein Barr virist, HVZ: Herpes varicella zoster, CCl4: Carbon tetrachloride, INH: Isoniazid.
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mezligi, sepsis ve metabolik bozukluklar gibi AKY belirtileri
ortaya cikar. AKY sistemik inflamatuvar yanitla beraber tiim
sistemleri etkiler (11). Klinik bulgular hastaligin evresi, eti-
yoloji ve eslik eden hastaliklara gore degiskenlik gtsterirken
HE de cesitli derecelerde kargimiza ¢ikar ve sonunda coklu
organ yetmezligi tablosu gelisir (Tablo 2) (12).

Serebral ddem tablosu, evre III HE'de %25-35 iken evre IV
HE'de %75 oraninda goriiliir (13). Pupilla degisiklikleri Ki-
BA'nin bir belirtisidir. Evre III, IV HE'de 151k reaksiyonu yavas-
lar, herniasyon varsa fiks ve dilate olurlar. Sistemik hipertansi-
yon, bradikardi, solunum depresyonu (Cushing triad1), inme,
anormal beyin sapi refleksleri KIBAnin klinik 6zellikleridir.

Laboratuvar

AKYde ilk bozulan test koagtilasyondur, bundan dolayt AKY,
AKH ile baslar diyebiliriz. INR = 1.5 AKY tanust igin gerekli-
dir. Transaminaz ve bilirtibin yiiksekligi goriilir. Transaminaz
degerlerinin diismesi iyilesmeyi gosterebilecegi gibi hasarla-
nacak hepatosit kalmadiginda kéotiilesmeyi de gosterebilir.
Biliribin, protrombin zamany/INR karaciger fonksiyonlart ile
koreledir. Bu nedenle transaminazlarin degerlendirilmesi bi-
liriibin ve koagilasyon parametreleri ile beraber yapilmalidhr.

Hastanin ilk gelisinde istenen rutin laboratuvar testleri eti-
yoloji hakkinda ipuglari verebilir. Parasetamol zehirlenmele-
rinde ¢ok yiiksek aminotransferaz (>3500 IU/L) ve yiiksek
INR degerleri varken bilirtibin distiktir. Iskemik karaciger
hasarinda aminotransferazlar ¢ok yiiksektir (normalin 25-250
kat1), laktat dehidrogenaz (LDH) degeri de artmustir. AKY he-
patit B virusuna bagli ise aminotransferazlar genellikle 1000-
2000 TU/L arasindadir, alanin aminotranferaz (ALT) aspartat
aminotransferaza (AST) gore daha yiiksektir. Wilson hasta-
liginda coombs negatif hemolitik anemi vardir, AST <2000

Tablo 2. Hepatik ensefalopatinin siniflandinimasi (12)

Akut Karaciger Yetmezligi

[U/Ldir, AST/ALT >2, alkalen fosfataz (AF) da hafif yiiksek
veya normal degerdedir, tirik asit degeri diisiiktiir. Hasta,
gebeligin yagl karacigeri ve HELLP (hemolysis, elevated li-
ver enzyme, low platelets) sendromu ise aminotransferaz
degerleri <1000 IU/Ldir, yiiksek biliriibin, diisiik trombosit
degerleri vardir. Herpes simplex virusunda (HSV) aminot-
ransferazlar simirlt yiiksekliktedir, 16kopeni vardir, bilirtibin
diisiiktiir. Reye sendromu, valproat ve tetrasiklin toksisitesin-
de aminotransferaz ve biliriibin degerleri hafif-orta derecede
artmugtr (13).

HASTANIN DEGERLENDIRILMESi

AKY tablosundaki hastada taniyr akla getirmek, en sik sebep-
leri (viral, ilag ve toksin) gtzden gecirmek ve hastay1 bir an
once sevk kurallarina uygun sekilde 6nceden transplantasyon
merkezini bilgilendirerek gondermek onemlidir. AKY nin er-
ken fark edilmesi, etiyolojiye yonelik tedavinin erken baslan-
masi, prognozu olumlu etkileyecektir. Altta yatan nedenleri
acikhiga kavusturmak icin ayrintil bir anamnez gereklidir. Ha-
fif HE hizla ilerlediginden anamnez hemen alinmalidir, aile-
den alinacak anamnez eksik kalabilir. Ozellikle ila¢ kullanimu,
alkol ve mantar tiiketimi, yurt disi gezileri ve agilama duru-
mu sorgulanmalidir.  Mental durum tespit edilmeli, kronik
karaciger hastaliginin varliginin belirtilerine dikkat gosteril-
melidir. AKY nin subtipini belirlemek icin sarilik ile HE'nin
ilk bulgulart arasindaki zamanin tespiti de faydahdir. Massif
hepatosit nekrozuna bagh karacigerde kiiciilme olabilecegi
gibi viral hepatitlerin erken doneminde, malign infiltrasyon-
larda, Budd-Chiari sendromu ve konjestif kalp yetmezliginde
karaciger biiytiyebilir.

Ayrica akciger grafisi, ekokardiyografi, ultrasonografi ile ka-
raciger boyut ve durumu, damar yapilart, akim durumlart ve

Evre Mental Durum Norolojik Bulgular EEG GKS

| Dikkat azalmasi, 6fori, anksiyete, ince tremor, apraksi, inkoordinasyon Genellikle normal 15
uyku ve konusma bozuklugu

II Letarji, apati, zaman disoryantasyonu, Flepping tremor, ataksi, dizartri Generalize yavas dalgalar 11-15
kisilik ve davranis dedisiklikleri

IIf Somnolans, stupor, uyarana yanitl, Flepping tremor, ataksi Anormal 811
konflizyon ve belirgin disoryantasyon

\% Koma Dekortikasyon, deserebrasyon Anormal <8

EEG: Elektroensefalogram, GKS: Glasgow koma skoru

guncel.tgv.org.tr
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dalak degerlendirilmelidir. Bilgisayarli tomografi de karaciger
ve damar yapilari, pankreatit ile ilgili bilgi verebilir. AKY nin
hem etiyolojisini hem de ciddiyetini degerlendirmek icin ilk
laboratuvar incelemesi kapsamli olmalidir (Tablo 3) (7).

Tablo 3. Baslangi¢ laboratuvar testleri

Protrombin zamani/INR

Biyokimya testleri
Sodyum, potasyum, klor, bikarbonat, kalsiyum, magnezyum, fosfat, glikoz,
AST, ALT, alkalen fosfataz, GGT, total biliribin, albumin, kreatinin, BUN

Arteriyal kan gaz

Arterial laktat

Tam kan sayimi

Kan grubu

ilag ve toksik madde taramasi
Asetaminofen duzeyi

Viral hepatit serolojisi
anti-HAV IgM, HBsAg, anti-HBc IgM, anti-HEV*, anti-HCV**

Seruloplazmin duzeyirr*
Gebelik testi (kadinlarda)
Amonyak duzeyi (mumkunse arteriyel)

Otoimmun belirtecler
ANA, ASMA, imminglobulin dizeyleri

Amilaz ve lipaz

*Klinik stiphe varsa
*rAltta yatan potansiyel enfeksiyonu tanimak igin yapillir.

FrkYalnizca Wilson hastaligi dastnultyorsa yapilir (drn. 40 yasindan kiguk hast-
alarda, AKY icin bagska bir bariz agiklama yoksa); bu durumda urik asit dizeyi ve
biliribin/alkalen fosfataz orani da yardimci olabilir.

FrePotansiyel karaciger nakli icin

INR: Uluslararasi normallestirilmis oran; AST: Aspartat aminotransferaz; ALT:
Alanin aminotransferaz;, GGT: Gama glutamil transpeptidaz; BUN: Kan tre
nitrojeni; anti-HAV: Hepatit A virGs antikoru; IgM: Imminglobulin G; HBsAg:
Hepatit B virist antijeni; anti-HBc: Hepatit B virlst antikoru; anti-HEV: Hepatit
E virtst antikoru; anti-HCV: Hepatit C virlst antikoru; ANA: Anti notrofilik
antikor; ASMA: Anti-dliz kas antikoru; HIV: Insan bagisiklik yetmezlik virisu.

Biitlin bunlara ragmen AKY’nin nedeni sadece %60-80 ora-
ninda belirlenebilir. Sebebin bilinmesi daha sonraki hasta
yonetimini etkilediginden ve prognostik bilgi sagladigindan
ozellikle onemlidir (14). Karaciger biyopsisi genellikle gerekli
degildir, ancak belirsiz vakalarda hastalik durumu hakkinda
(akut ve kronik) ek bilgi saglayabilir. Pihtilasma bozuklugu
durumunda, transjuguler veya minilaparoskopik karaciger
biyopsisi perkiitan karaciger biyopsisinden daha az kanama
komplikasyonu riski tagir (15,16).
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HASTANIN YONETiMi

AKY’deki temel yonetim kavramt potansiyel olarak geri don-
diirtilebilir bir hastaltk oldugu tizerine kurulur ¢linki karaci-
gerin kendini yenilemek icin muazzam bir kapasitesi vardur.
Yogun nekroz hepatositlerin rejenerasyonu igin bir uyaricidir.
Ancak iyilesme etkili bir sekilde gerceklesmeden once, hasta
karaciger yetmezligi komplikasyonlari nedeniyle hasta kaybe-
dilebilir. Hastay1 hayatta ve stabil tutabilirsek ve karaciger re-
jenerasyonu icin zaman kazanabilirsek, hastalar kurtulabilir.
Bu nedenle yogun destekleyici bakim, bu tiir hastalarin yone-
timinde merkezi bir role sahiptir. Yonetim ilkeleri sunlardir:
(@) organ destek sistemleri ile yogun bakimi iceren agresif
destekleyici tedavi; (b) neden olan faktorlerin tanimlanmast
ve tedavisi; (c) amonyak gibi toksik maddelerin uzaklastiril-
mast; (d) serebral 6dem, sepsis, bobrek yetmezligi ve gastro-
intestinal (GI) kanama gibi karaciger yetmezliginin 6limciil
komplikasyonlarinin 6nlenmesi ve tedavisi. Karaciger nakli-
nin distintlebilmesi icin yukarida bahsedilen 6nlemlerin bir
hastanin hayatini kurtarmayabilecegi durumlarin taninmasi
da ayni derecede dnemlidir.

AKY’de prognozu ve transplantasyon endikasyonunu belirle-
yen en Onemli parametre etiyolojidir. AKY ilag, toksinler, akut
viral hepatitler, Budd-Chiari sendromu, otoimmiin hepatitler,
gebelikle iliskili ise veya AKY ile prezente olan kronik kara-
ciger hastaliklarindan Wilson hastaligi, otoimmiin hepatit,
Budd-Chiari sendromu, hepatit B reaktivasyonu varsa acil
transplantasyon endikasyonu vardir (1). Akut prezente olan
Budd-Chiarili hastalarda altta bir malignitenin yatabilecegi
unutulmamalidir (17).

Hastay ticlincii basamak bir merkeze veya transplantasyon
merkezine sevk etmeden Once etiyoloji ve klinik agidan
tetkiklere devam ederken siki monitdrize etmek ve destek
tedavisine de baslamak gerekir. Atlacak adimlar su sekilde
olmalidir (18);

a) Yogun destekleyici bakim tedavinin temel dayanagidir ve
kristaloidlerle, 6zellikle normal salinle yeterli hidrasyonu
saglamak icin, serum sodyumunu normal ila yiiksek ara-
likta (140-150 mmol/L) tutmak amaciyla iyi bir venoz yol
saglanmalidir. Hasta, yatak bas ucu 30° yiiksekte olacak
sekilde tutulur. AKY'de sik goriilen hipoglisemi, bolus
dozlarda i.v. %25-50 dekstroz uygulamastyla ve ates varsa
intravendz (iv) parasetamol ile kontrol altina alinir. Kollo-
idler ve %5 dekstrozdan kaginilmalidir.
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b) AKY’de serebral 6dem tedavisi icin gelismis bir merkeze
transfer edilmeden 6nce birinci basamak tedavi olarak
iv-mannitol bolusu (0.5 — 1.0 g/kg viicut kilo) Onerilir.
Mannitoliin profilaktik uygulamas: Onerilmemektedir.
KIBA'nin bir pargast olarak nobet gelisen hastalarda, kisa
etkili benzodiazepinler veya iv midazolamin kiiciik bolus-
lar1 yapilabilir. Propofol gibi daha giiclii sedatiflerin kulla-
nimt etkili olmasina ragmen ilk basamakta onerilmez.

¢) Koagiilopati veya trombositopeninin ciddiyeti ne olursa
olsun, kanama olmadig siirece diizeltilmesi Onerilmez.

d) N-Asetilsistein (NAC) bir antioksidan ve antiinflamatu-
var vazodilator olmasi nedeniyle, AKY'de yaygin olarak
kullanlmigtir. Aslinda NAC parasetamol toksisitesinde
kullaniimaktadir. Ancak baz1 caligmalara dayanarak, NAC,
non-parasetamol Ozellikle viriis ve ilaca bagl AKY’de ya-
rarlidir (19). Ancak antiinflamatuvar etkileri ile nazoko-
miyal sepsisi kolaylastirabilecegi icin maksimum 5 giinle
stnirlandirilmast Gnerilmektedir (20).

e) AKY'li hastalar enfeksiyonlara kargt artan bir duyarlihiga
sahiptir ve bu da sepsise neden olur. Enfeksiyon, beyin
odemi ve ensefalopatinin yani sira ¢coklu organ yetmez-
ligini kotlilestirerek prognozu olumsuz yonde etkiler.
Ozellikle hemodinamik bozuklugu olan veya artan de-
recelerde ensefalopatisi olan kisilerde, ticlincti kusak bir
antibiyotik (seftriakson), kiiltiir raporlart beklenirken
baslanabilir.

f) Etiyolojiye dayali spesifik tedaviler de baglatiimalidir: He-
patit B virtisii (HBV) ile iligkili AKY icin virlise 6zgii niik-
leoz(t)id analoglari, hepatit E virtisii (HEV) ile iligkili AKY
icin net olmasa da ribavirin (HEV RNA poritifse ve hemo-
liz yoksa) verilmelidir. Gebeligin akut yagli karacigeri veya
HELLP sendromu olan hastalarda bebegin hizli dogumu
ileri bir merkeze transfer edilmeden once kritiktir. flaca
veya toksine baglt AKY nin diger nedenleri icin antidotlar
arasinda leflunomid, DILI icin kolestiramin, demir tok-
sisitesi icin desferoksamin ve agirt duyarlilik reaksiyonu
sergileyenlerde steroidler yer alir.

Uctincii basamak merkez veya transplantasyon merkezine
sevk edilen hastada en az 2 periferik veya bir santral damar
yolu bulunmalidir. Daha yiiksek komplikasyon riski nedeniy-
le subklavyen kateterizasyondan kaginilmalidir; deneyim var-
sa arteriyel yol acilmalidir.

guncel.tgv.org.tr

Akut Karaciger Yetmezligi

TERSIYER MERKEZDE TEDAVI

AKY’li hastanin transplantasyon merkezine ulastiktan son-
ra hepatolog, transplant cerrahi, yogun bakim doktoru ve
hemsireleri, norolog ve gereginde diger disiplinlerin de dahil
oldugu bir ekip tarafindan degerlendirilmesi ve takibi cok
onemlidir. Hastada ilk basamak solunum ve dolagim deste-
ginin saglanmasi olmalidir. Hastanin mekanik ventilasyon
ihtiyact degerlendirilmeli, suur durumu, vital ve metabolik
parametrelerine gore karar verilmelidir.

Solunum sistemi

Evre III/IV HE olan hastalarda erken elektif trakeal entiibas-
yon hava yolunun korunmast igin dnerilir. Bu, aspirasyondan
korunmaya, ajitasyonun kontroliine ve KIBAnin optimal yo-
netimine izin verir. KIBAdan korunmak icin optimal serebral
perfiizyona karst optimal havalandirma ile denge kurulmali-
dir (3). Hiperkarbi ve hipokarbiden kacinilmali, CO2 34-41
mmHg arasinda tutulmalidir. Hava yolunun bakimi, uygun
fizyoterapi ve hastaya pozisyon verilmesi ventilator iligkili
pndmoni riskini azaltabilir. Bronko-alveolar lavaj kullanilarak
sekresyonlardan diizenli olarak 6rnek alinmali ve kiiltiir icin
gonderilmelidir (1). Akut akciger hasari ve ARDS nin neden
oldugu hipoksemi, pulmoner hacim travmast ve barotravma
risklerini en aza indirmek icin diisiik tidal hacimli ventilasyon-
la yonetilmelidir. Yiiksek seviyeler serebral ddemi ve hepatik
konjesyonu alevlendirebileceginden, yeterli oksijenasyonu
saglayan en disiik pozitif ekspiratuvar basing seviyesinin
korunmast arzu edilir. Akcigerleri genisletmek igin ortalama
hava yolu basincinda gegici bir artig takviyesi, oksijenasyonu
iyilestirmede de faydahdir (21).

Kardiyovaskiiler Sistem

Klinik degerlendirmenin yani sira elektrokardiyogram (EKG)
ve ekokardiyografi yaptimalidir.

AKY hastalarinin cogunda efektif voliim azalmasiyla sistemik
vazodilatasyona bagli sok ve sistemik inflamatuvar yanit send-
romu (SIRS) veya sepsiste goriilene benzer bir klinik tablo
gelisir (22). Bu sistemik vazodilatasyon, nispeten yetersiz kan
dolagimina ve son organ disfonksiyonuna yol acar. AKY’de
hiperlaktatemi, hacim takviyesi ile diizeltilen azalmig hacmin
bir sonucu olarak ortaya cikar, ancak devam ederse, altta ya-
tan karaciger yetmezliginin ciddiyetini gosterir (23). Hipovo-
lemi ayrica bu hastalarin zayif oral alimi ve sivinin hiicre digt
bosluga transiidasyonu ile siddetlenir. Oligiiri, asidoz veya
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bobrek yetmezligi seklinde kendini gosterir. Hacim replas-
mant i¢in asit baz durumu ve plazma elektrolitlerinin diizenli
olarak izlenmesiyle birlikte dengeli bir kristaloid soliisyon
onerilir. Alblimin uygulamasinin mortalite Gizerinde bir etki-
si olmamasina ragmen, hemodinamik durumu iyilestirir ve
kolloid hacim genisletici olarak da kullanilabilir. Noradrena-
lin siklikla tercih edilen vazopresordiir (1). Dobutamin, fos-
fodiesteraz inhibitorlerinden milrinon ve levosimendan da
kullanlabilir. Sirozlu hastalarda yaygin olarak kullanilan bir
splanknik vazokonstriktor olan terlipressin, KIBAnin potansi-
yel olarak kotiilegmesiyle iligkilendirilmistir ve AKY’de yaygin
olarak kullanilmaz (24). Ideal ortalama arteriyel basing 60 ile
75 mm/Hg arasinda olmalidir, daha yiiksek basing zararli ola-
bilir. AKY de kortizol eksikligi yaygindir ve eksikligin derecesi
hastaligin ciddiyeti ile iligkilidir (25). Kortizoliin suprafizyolo-
jik dozlarinin vazopresor gereksinimlerini azalttigt ancak sag
kalimt iyilestirmedigi ve enfeksiyon riskini artirdigt gosteril-
mistir (26). Hem voliim yiiklenmesi hem de hipovolemiden
kagiilmali, replasmanlarin etkinligi, gdriintiileme ve invaziv
yontemlerle takip edilmelidir. Voliim yiiklenmesinden en az
hipovolemi kadar kacinilmalidir.

Gastrointestinal Sistem

AKY'nin iki ana gastrointestinal sistem (GIS) komplikasyonu
GIS kanamasi ve akut pankreatittir (AP). Hem GIS kanama
hem de AP, siddetli sistemik inflamasyonun belirtecleridir ve
kotii prognoza isaret eder. Oral beslenme tegvik edilmelidir.
HE veya anoreksi muhtemelen kalori aliminin azalmasina ne-
den olur. Enteral beslenmeyi kolaylastirmak icin bir nazogast-
rik tiip yerlestirilmesi diistintilebilir. Risk ve fayda bireysel dii-
zeyde degerlendirilmelidir. Yerlestirme sirasinda kanama, HE
ilerlerse biiyiik gastrik rezidiiye bagh mikroaspirasyon potan-
siyel risklerdir. Amino asitlerin asir1 inflizyonu, hiperammo-
nemiyi siddetlendirebilir ve serebral &dem ve intrakraniyal
hipertansiyonu arttirabilit. Bu, hem enteral hem de paren-
teral beslenme sirasinda plazma amonyaginin diizenli olarak
izlenmesiyle dnlenebilir. Hastalarda orta derecede pankreatit
riski vardir. Siddetli pankreatit, acil transplantasyon icin go-
receli bir kontrendikasyondur. Proton pompa inhibitorleri
(PPI) normal olarak uygulanir, ancak kullanimlar koagtilopa-
ti risk faktorlerine dayanir. PP uygulamast, ventilator iligkili
pnomoni ve Clostridium difficile enfeksiyonu riskine karst
dengelenmelidir (27).
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AKY’de akut bobrek yetmezligi insidanst %50-80'dir. Etiyo-
lojisi multifaktoriyeldir (28). Direkt ilag nefrotoksisitesi, hi-
potansiyona bagl iskemi nedeniyle akut tiibiiler nekroz en
onemli sebeplerden olmakla beraber, ek olarak asit, karin ici
kanama veya ciddi karin ve bagirsak duvart 6demine baglt
olarak karin kompartman sendromu gelisimi, AKY'de bob-
rek yetmezliginin yaygin sebepleridir. Yonetimi, nefrotoksik
ajanlardan kacinmak, enfeksiyonun tedavisi, yeterli renal per-
fiizyonun siirdiiriilmesi ve renal replasman tedavisi ile yapilir.

Arteriyel hipotansiyonu dnlemek ve yeterli renal perfiizyonu
saglamak icin erken hedeflenen hacim replasmani ve vazoak-
tif ajan uygulamast esastir. Kotiilesen bobrek yetmezliginde
stirekli renal replasman tedavisi onerilir, ¢linkii AKY'li cogu
hasta, dolagim dengesizligi, ani sivi degisimleri ve KIBA ne-
deniyle aralikli hemodiyalizi pek tolere edemezler (29). Di-
yaliz devrelerinin antikoagiilasyonu tartisma konusu olmaya
devam etmektedir ve sitrat kullaniliyorsa metabolik durum
yakindan izlenmelidir (1).

Metabolik Degisiklikler ve Beslenme

AKY en basta hipoglisemi olmak iizere genellikle hiponatre-
mi, metabolik asidoz, laktik asidoz, hipokalsemi, hipomag-
nezemi ve hipofosfatemi gibi metabolik komplikasyonlarla
komplike hale gelir ve bu komplikasyonlar acisindan izlen-
melidir. Kan sekerine her 2 saatte bir bakilmali ve hipoglise-
mi ataklari (<60 mg/dl) i.v. hiperglisemiye neden olmamaya
ozen gostererek (%50) glukoz boluslart ile tedavi edilmelidir
(30). Hiponatremi, yetersiz oral alim ve kusmaya baglt geli-
sebilecek baska bir yaygin komplikasyondur. Hedeflenen
145-150 mEq/! degeri, dikkatli izlemle ve siirekli hipertonik
salin (%3) inflizyonu ile korunmalidir. Yogun bakim {inite-
sine kabuliin ilk 36 saatindeki hipertonik salinin profilaktik
uygulanmasinin KIBA insidansini ve yeterli kan basincint ko-
rumak icin vazopresorlere olan ihtiyact azalttigi gosterilmis-
tir. Santral pons miyelinolizisini ve ek norolojik kitiilesmeyi
onlemek icin serum sodyum seviyelerindeki degisiklikler
kademeli olmalidir (24 saatte <10 mEq/L). Beyin 6demi
tedavisini olumsuz etkileyebileceginden, biiyiik hipertonik
salin boluslarinin infiizyonundan kaginmak icin de 6zen gos-
terilmelidir. Laktik asidoz, kotli prognoz i¢in Onemli bir belir-
tectir ve hemen renal replasman ile tedavi edilmelidir. Daha
diistik metabolik asidoz derecelerinde, intraventz sodyum
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bikarbonat infiizyonu tavsiye edilir (18). Hipofosfatemi, ka-
raciger rejenerasyonu ile iligkili olumlu bir prognostik isaret
olarak kabul edilir (31).

Oral ve enteral beslenme total parenteral beslenmeye ter-
cih edilir. Onerilen enerji alimi 35-40 keal/kg viicut agirhigy/
giin ve protein alimi 1.2-1.5 g/kg viicut agirhgi/gtin'diir. Dall
zincirli aminoasitler ile zenginlestirilmis formiillerin kullanil-
mast, HE'li hastalarda bazi faydalar saglayabilir (18). Proton
pompast inhibitori ile stres {lseri 6nlenebilir, ancak enteral
beslenme baslandiktan sonra kesilmesi diistiniilmelidir (1).

Koagiilopati

Prokoagilan pthtilasma faktorlerinin hastalikli karaciger ta-
rafindan azalan sentezi, dogal antikoagtilanlarin (protein C,
protein S ve antitrombin) eszamanlt olarak azalmast ve endo-
tel kaynakli faktor VIII, Von Willebrand faktorii ve dolasimda-
ki prokoagiilan mikropartikiillerin artan ekspresyonu ile telafi
edilir. Bu, toplu olarak yeniden dengelenmis bir hemostaz du-
rumuna yol acar (32). O nedenle klinik olarak anlaml kana-
ma nadiren meydana gelir (vakalarin yaklagik %5'1) (21). Taze
donmus plazma (TDP) sadece aktif kanamalarda ve intrakra-
nial basing monitorii yerlestirilmesi Oncesi kullaniimasi 6ne-
rilmektedir. Bu durumlarda trombosit sayisinin > 60.000/
mm’ ve plazma fibrinojen seviyelerinin 25-50 mg/kg dozu ile
baslanarak 1.5-2 g/L seviyelerine getirilmesi uygun yaklagim
olarak goziikmektedir (33). TDP INR'yi yeterince diizelteme-
diginde rekombinant faktor VIla diistintilmelidir. Hipofibri-
nojenemi (<1 g/L) olan hastalarda kriyopresipitat Onerilir.
Trombosit sayist <10.000 hiicre/mm? ise, aktif kanama varsa
diizeltilmelidir (32). Transfiizyon agisindan hedef hemoglobin
degeri 7 g/dl'dir. Vendz tromboz profilaksisine ise; vizitlerdeki
degerlendirmeye gore glinliik karar verilir (1).

Hastalarin > %25'inde K vitamini eksikligi ortaya ¢ikabilece-
ginden tiim hastalara K vitamini verilebilir (21).

Enfeksiyonlar

AKY, monositler, notrofiller, kupffer hiicreleri ve kompleman
sisteminin islev bozukluguna bagli olarak immiin sistemin
baskilandigt bir durumdur. En yaygin enfeksiyonlar bakte-
riyel pnomoni, idrar yolu enfeksiyonu, intraventz kateter
kaynakli sepsis ve spontan bakteriyel peritonittir. AKY’li has-
talarm %30’unda mantar enfeksiyonlari goriiliir. En yaygin
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organizma Candida albicans'tir. Enfeksiyonlar hemodinamik
instabilite, HE'nin ilerlemesi ve bobrek yetmezligi ile iligki-
lidir. Ancak profilaktik antibiyotiklerin veya antifungallerin
AKY’de sonuglart iyilestirdigi gosterilmemistir. Ampirik anti-
biyotikler, evre III veya IV HE veya SIRS olan tiim hastalar-
da kullanilabilir. Secici emilemeyen antibiyotiklerle bagirsak
dekontaminasyonunun AKY'de hayatta kalmayi iyilestirdigi
gosterilmemistir (34). Enfeksiyonlarin gelismesi listeden ¢i-
karilmaya yol acabileceginden, bu 6zellikle ¢cok acil karaciger
nakli icin listelenenlerde 6nemlidir (1).

Santral Sinir Sistemi

Evre I/Il HE'deki hastalar diizenli olarak kotiilesme belirtileri
agisindan klinik olarak degerlendirilmelidir (18). Benzodiaze-
pinler kullaniimamalidir. Evre IIT HE'li hastalarin %25-35’inde
ve evre IV HE'li hastalarin yaklasik %75'inde serebral 6dem
mevceuttur (35). Mortalitesi %55 civarindadir (3). AKY'de-
ki serebral 6demin nedeni sitotoksik ve vazojenik ddemin
kombinasyonudur. Fazla amonyak ve glutamin serebral os-
molaliteyi degistirir, serbest radikal iiretimini artirir, glikoz
metabolizmasint degistirir ve astrosit sismesine yol acan kal-
siyum aractlt mitokondriyal hasara neden olur. Serebral kan
akiminda degisiklik ve inflamatuvar sitokinlerin aktivasyonu
serebral ddemi siddetlendirebilir. Ensefalopatisi olan tiim
hastalar, yatagin bas ucu 30”ye yiikseltilmis, boyun nétr po-
zisyonda, endotrakeal entiibasyon, agrili uyaranlarin en aza
indirilmesi ve arteriyel hipertansiyonun kontrolii ile tedavi
edilmelidir. Hiperkapni, hiponatremi, sik digkilama, boyun
damar1 kompresyonu, asir1 sivi yiiklemesi, ates, hipoksi, ok-
siirme, hapsirma, kasimalar ve sik endotrakeal aspirasyon-
dan kaginilmalidir. Propofol sedasyon icin ve fentanil agr1 icin
kullanilabilir (36,37). Laktuloz, bagirsak dekontaminasyonu
ve ornitin aspartat gibi amonyak diizeyini diigtirmeye yonelik
onlemler, AKY’de herhangi bir fayda gostermemistir. Laktu-
loz karn siskinligini siddetlendirebilir. Nobetler fenitoin veya
kisa etkili benzodiazepinler ile tedavi edilmelidir. Profilaktik
fenitoinin rolii yoktur (1,36). Endike ise, EEG izlenerek leve-
tirasetam veya lakozamid gibi daha yeni, daha az hepatotok-
sik antiepileptik ajanlar kullanilmalidir (18).

Tedavinin amact, KIB'i <20 mmHg ve serebral perfiizyon ba-
sincint > 60 mmHg'de tutmaktir (38). Transkraniyal Dopp-
ler, yararlt bir non-invaziv izleme aracidir (1). Invaziv intrak-
raniyal monitorizasyon, uzman merkezlerde yiiksek KIBA
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riski tastyan secilmis hasta grubunda diistintilebilir (yiiksek
HE dereceleri, hiperakut prezentasyonlar, persistan amonyak
diizeyleri >150 mcg/dl ve/veya kardiyovaskiiler yetmezligi
olan hastalar). KIB dalgalanmalari icin serum osmolalitesini
320 mOsm/Lnin altinda tutarak mannitol veya hipertonik
salin boluslart uygulanmalidir. K6tii prognostik faktorleri ve
refrakter KiBA'si olan hastalarda transplantasyon icin erken
sevk yapilmalidir (18).

YAPAY KARACIGER CIHAZLARI

Karaciger destek cihazi (KDC) veya ekstrakorporeal karaciger
destek sistemi (EKDS), karacigerin islevinin yenilenene veya
degistirilene kadar cihaz tarafindan alinmasini saglayan bir
platformdur. Alblimin diyaliz prensibine dayali ana KDC'ler,
“molecular adsorbent recirculating system” (MARS), “Sing-
le-pass albumin dialysis” (SPAD) ve “Fractionated plasma se-
paration and adsorption” (FPSA)dir. Biyolojik sistemler ise
daha komplekstir; toksinlerin klirensi ve metabolizasyonunu
saglamanin yaninda hepatosit fonksiyonlarina da destek ol-
maktadir. Bunlar arasinda ‘Bioartificial Liver Support’ (BAL),
"Extracorporeal Liver Assist Device” (ELAD) ornek gosterile-
bilir. Hepatosit ve kok hiicre transplantasyonu ile ilgili calig-
malar devam etmektedir. Plazmaferezin ise AKY'li hastalarda;
ozellikle nakilsiz siireyi uzattigt ve immiin disfonksiyonu dii-
zelttigi gosterilmistir, nakil icin kdprii tedavisi olabilir (18).

ETiYOLOJIiYE YONELIK TEDAVILER

Etiyolojiye bagl olarak, spesifik tedaviler etkili olabilir. Bu
tiir tedaviler, erken baslatilmali ve basarili karaciger naklinin
gecikmesini veya bagarisizhgint onlemek icin de hastaligin
progresyonu dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir. Agirt
dozda parasetamol alan hastalarda erken NAC kullaniminin
yararina dair gliclii kanitlar vardur. Bir glutatyon oncisii olan
sisteini saglar. Bu, hepatosit toksisitesinden sorumlu olan
N-asetil-p-benzokinon imini (NAPQI) notralize eder. Asemp-
tomatik hastada 21 saatlik infiizyon sonrast (toplam 300 mg/
kg NAC) tedavi kesilebilir.

Viral AKY sebeplerinden spesifik tedavisi olanlar arasinda
hepatit B, Herpes simplex viriisti (HSV) tip 1 ve 2 (HSV),
Cytomegalovirus (CMV) ve Epstein Barr viriisii (EBV) bulun-
maktadir (39). Hepatit B enfeksiyonuna sekonder AKY’de
antiviral ilag lamivudin kullanimina dair bazi kanitlar vardir.
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Bu, surviyi iyilegtirmistir, ancak tedavinin AKY nin ileri evre-
leri gelismeden 6nce erken baglatilmast 6nemlidir. Entekavir
ve tenofovir gibi diger antivirallerin kullanimina iligkin daha
az saglam veri vardir (3). Ozellikle immiinstipresif hastalarda
goriilen HSV, EBV ve CMV hepatitlerinde parenteral asiklovir
ve gansiklovir standart tedavidir.

Mantar zehirlenmelerinde hastalarda AKY semptomlari bag-
lamadan 6nce yapilan tedavinin 6nemi biiyiiktiit. Onerilen
tedavi parenteral hidrasyon, oral yoldan aktif komiir uygu-
lanmast (4-6 saatte bir 50 g), penisilin G infiizyonu (24 milyon
tinite/glin) ve hemodiyalizdir. Amanita toksinlerinin entero-
hepatik dolagima girmesi nedeniyle aktif komiir tedavisine
72 saat devam edilmelidir. Silibininin 6nerilen dozu parente-
ral yolla 20-50 mg/kg/glindiir.

Otoimmiin hepatite baglt AKY'de kortikosteroidler denene-
bilir. Ancak 2 hafta icinde yanit vermeyen hastalar nakil icin
listelenmelidir.

D-Penisilamin, idrar ile bakir atilimini arttiran gelatdr bir
maddedir. Wilson hastaliginda erken kullaniminin karaciger
fonksiyonunu diizeltmede ve hastalik ilerlemesini 6nlemede
etkili oldugu ve potansiyel olarak transplantasyon ihtiyacin
ortadan kaldirdig gosterilmistir (3).

Gebelikle iliskili karaciger hastaliklarinda miimkiin olan en
kisa zamanda gebelik sonlandiriimalidir.

Vaskiiler sebeplere bagl AKY'de (akut portal ven/hepatik
arter trombozu, Budd-Chiari sendromu) antikoagtilasyon uy-
gulanmast esastir (40).

KARACIGER NAKLI

Hastanin prognozu genellikle King’s Collage veya Clichy
kriterleri ile degerlendirilerek karaciger transplantasyonu
ihtiyact olup olmadigina karar verilir (Tablo 4) (41). AKY'de
canlt vericili transplantasyon her hastada ilk alternatif ola-
rak akla gelmelidir. Kadavradan nakillerde iilkelerin mevcut
transplantasyon listelerindeki aciliyet ve uygunluk durumlart
g0z Oniinde bulundurularak hareket edilir. Bes yillik sag ka-
lim 9%60-82 arasinda degismektedir. Geri doniisiimsiiz beyin
hasar1, malignite veya kontrolsiiz sepsisi olan hastalarda ka-
raciger nakli kontrendikedir. Kendiliginden iyilesen hastalar,
nakil olanlara kiyasla daha iyi sonuclara sahiptir (3).

Mayis 2023 e Cilt 25 * Say1 1



Tablo 4. AKY'de prognostik skorlama sistemleri

Akut Karaciger Yetmezligi

King’s Collage Kriterleri

Parasetamole bagl akut karaciger yetersizligi

Arter kan gazinda pH < 7.30 (resUsitasyona ragmen ve
almdan 24 saat sonrasindan itibaren) veya asagidakilerin timu

PT > 100 sn (INR > 6.5)
Kreatinin > 3.4 mg/dL

Grade IIHV ensefalopati

Clichy-Villejuif Kriterleri

Parasetamol disi sebebe bagl akut karaciger yetersizligi

PT > 100 sn (INR > 6.5) (ensefalopati derecesinden bagimsiz) veya
asagidakilerden U¢ veya daha fazlasi

Yas < 10 veya > 40

Etiyoloji: Non-A, non-B, ilaca bagli/idiyosinkratik

Ensefalopatiye kadar gegen sure > 7 gun
PT >50sn (INR > 3.5)
Serum biliribin > 17.6 mg/dL

Ensefalopati derecesi 3 veya daha fazla ve faktor V konsantrasyonlan 30 yasindan kicuk hastalarda <%20

Ensefalopati derecesi 3 veya daha fazla ve faktor V konsantrasyonlar 30 yasindan buyuk hastalarda <%30

SONUC

Sonug olarak, AKY, yiiksek 6liim orant tastyan, ancak potan-
siyel olarak geri dondiiriilebilir, hayat: tehdit eden akut ciddi
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