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FULMINAN KARACIGER YETERSiZLiGi_: ETY(_)LOJiK, KLiNiK VE PROGNOSTIK
OZELLIKLERI *

Sebati OZDEMIR, Perihan AKIN

Background.- Fulminant hepatic failure is a clinical syndrome with high mortality, characterized by the rapid
onset of severe hepatocellular dysfunction, often accompanied by hepatic encephalopathy, in the absence of pre-
existing liver disease. Although many reasons may cause fulminant hepatic failure, the most common causes of
the syndrome are hepatitis viruses, toxin and drugs. The mortality of fulminant hepatic failure is still high despite
improvements in the medical emergency care and liver transplantation. This article examines the etiological,
clinical and prognostic features of the syndrome as well as its complications.
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ulminan karaciger yetersizligi (FKY),

onceden herhangi bir karaciger hasta-

l1ig1 bulunmaksizin karaciger fonksi-

yonlarimin aniden ve ciddi bir sekilde
bozulmasiyla karakterize, siklikla ensefalopati-
nin eslik ettigi, potansiyel olarak geri donii-
stimlii olabilen, ancak mortalitesi oldukg¢a yiik-
sek bir klinik sendromdur.! FKY icin 6nceden
bir karaciger hastaliginin olmamasi sartinin ya-
n1 sira Wilson hastaligi, otoimmiin hepatit yada
HBsAg pozitif bir hastada gelisen delta siiper-
infeksiyonunun sonucu olarak da ortaya ¢ika-
bilmektedir." Prognoz kronik karaciger hastali-
gina gore daha kotiidiir; fakat potansiyel olarak
geri doniisiimlii olabildigi i¢in sag kalanlarda
iyilesme tamdir. Bu ise yogun bakim ve gegici
hepatik destegin ne kadar yagamsal 6nemde ol-
dugunu gostermektedir. Ancak yogun bakim
kosullar1 ve karaciger transplantasyonu konu-
sunda ilerlemelere karsin FKY’li olgularda sag
kalim orani1 hala istenen diizeyde olmayip, kro-
nik karaciger hastaligi ile kiyaslandiginda
prognozu daha kotidir.> Amerika Birlesik
Devletleri’nde her yil ortalama iki bin FKY ol-
gusu teshis edilmekte; bu hastalik, karacigr
hastaligr ile ilgili Sliimlerin %6’si1 olustur-
maktadir.?

SINIFLAMA

1946 yilinda, Lucke ve Mallory ABD ordu-
sunda ortaya ¢ikan sarilik salgilarinda goriilen
fulminan seyirli olgular1 incelemis ve hizla

oliimle sonuglanan akut tip ve daha agir seyirli,
ancak oldukga kotii prognoza sahip olan sub-
akut tip olmak lizere hastaligin iki klinik tipini
tarif etmislerdir.* Fulminan karaciger yetersiz-
ligi deyimi ise ilk kez 1970 yilinda Trey ve
Davidson’ tarafindan kullanilmis ve “énceden
herhangi bir karaciger hastaligi olmaksizin,
agir karaciger hasari sonucu, semptomlarin
baslamasindan itibaren 8 hafta iginde hepatik
ensefalopatinin gelismesiyle karakterize, po-
tansiyel olarak geri doniisiimlii olan bir klinik
tablo” seklinde tarif edilmistir. Bu tarihten bu
yana sariligin baslamasi ile hepatik ensefalopa-
ti gelisimi arasindaki zaman araligin dayanila-
rak degisik FKY siniflamalar1 Onerilmistir.
Bernuau ve arkadaslart® sarihigin ortaya ¢iki-
sindan itibaren 2 hafta i¢inde ensefalopati geli-
sen olgular1 fulminan karaciger yetersizligi, 2
hafta ile 12 hafta arasinda gelisen olgular1 ise
subfulminan karaciger yetersizligi olarak ta-
nimlamiglardir. Gimson ve arkadaslar ise 8 ile
24 hafta arasinda gelisen olgular1 ge¢ ortaya
ctkan karaciger yetersizligi seklinde tanimla-
muslardir.” 1993 yilinda O’Grady ve arkadasla-
r® ensefalopatinin gelistigi siireye gore hipera-
kut, akut ve subakut karaciger yetersizligi sek-
linde bir siniflama 6nermislerdir; buna goére hi-
perakut form 7 giin, akut form 8-28 giin ve
subakut form 5-12 haftalik zaman dilimlerini
kapsamaktadir. Bu ayirimin hastaligin progno-
zunun tayini ve karaciger transplantasyonunda
daha faydali oldugu diislintilmiistiir.
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Akin: 1.0. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Hepatoloji Bilim Dali, Istanbul; Yazisma Adresi (Address): Prof.
Dr. Sebati Ozdemir, i.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Hepatoloji Bilim Dali, Istanbul.
http://www.ctf.istanbul.edu.tr/dergi/online/2003v34/s1/031r3.pdf
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ETYOLOJI

FKY olgularinin %60-80’inide etyolojik a-
jan belirlenebilmekte’, ilk siray1 hepatit viriis-
leri, ikinci siray1 ise toksin ve ilaglar olustur-
maktadir (Tablo I, II). Paramixoviriis, sitome-
galoviriis, herpes viriis ve Epstein-Barr viriisii
gibi hepatrop olmayan viriislerde FKY’ye yol
acabilmektedir.'”"? Diger nadir goriilen neden-
ler arasinda ise akut Budd-Chiari sendromu,
Wilson hastaligi, sepsis, iskemik hepatit, gebe-
ligin yagh karacigeri ve karacigerin habis tii-
mor infiltrasyonlar: yer almaktadir.”” Miliyer
tiberkiilozun seyrinde de FKY gelisebildigi
bildirilmektedir."""®

Tablo I. Etyoloji
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ti-timor tedavi altindaki hastalarda yada renal
transplant hastalarinda immunsupresif tedavi-
nin kesilmesiyle ortaya ¢ikmaktadir.''® Ayrica
bazi mutant tip HBV infeksiyonlarimin seyrin-
de de fulminan seyir gdzlenebilmektedir.'*’
HBV’ye bagli FKY olgularinda en Onemli
prognostik degerdeki faktor HBsAg’in serum-
da kaybolmasidir.”'

Tablo Il ilag ve Toksinler

= VirUsler
Hepatit virtsleri (A, B, C, D, E, non-A, non-E,
GI[?]), sitomegalovirus, paramiksovirus, herpes
virus, Epstein-Barr virlsiu

= Toksin ve ilaglar

= Vaskiler nedenler
Akut Budd-Chiari sendromu
Iskemik hepatit

= Karacigerin habis tiimor infitrasyonu
= Gebeligin akut yagl karacigeri

= Sepsis

= Miliyer tiberkiloz

= Reye sendromu

= Wilson hastaligi

= Otoimmdin hepatit

= Sicak garpmasi

= ilaglar
Parasetamol
Halothan
izoniazid
Rifampin
Nonsteroid anti-enflamatuar ilaglar
Sulfonamidler
Tetrasiklin
Valproik asit
Phenitoin
Metildopa
Amidaron

= Toksinler
Mantar zehirlenmesi
Karbon tetraklortr
Endustriyel ¢éziculer

FKY nedeni olarak hepatit A, B, C, D (del-
ta), ve E viriisleri saptanabilirken, baz1 olgular-
da klinik olarak viral hepatit diisiiniilmesine
karsin bu viriislerin hi¢biri (non-A, non-E he-
patiti) satanamamaktadir. Viral etkenler i¢inde
en sik rastlanilan hepatit B viriisii (HBV) olup,
ancak genellikle tani esnasinda serumda
HBsAg (klirensi nedeniyle) saptanamamakta-
dir. Bu nedenle tami i¢in anti-HBc IgM’nin
arastirilmasi gerekmektedir. HBV infeksiyonu-
nun reaktivasyonu sonucu da fulminan B hepa-
titi gelisebilmektedir. Bu durum genellikle an-

ABD’de hepatit A viriisine (HAV) bagh
olarak %0.05-0.1 oraninda FKY gelistigi tah-
min edilmektedir.”> 295 FKY olgusunu kapsa-
yan bir arastirmada HAV olgularin %7’si,
HBV ise %10’undan sorumlu bulunmustur.”
Koinfeksiyon yada siiperinfeksiyon seklindeki
akut delta hepatiti olgularinda FKY riski art-
makta, tiim delta infeksiyonu olgularinin %2.5-
6’sinda gozlenmektedir.”> Hepatit E viriisiine
bagli FY olgulan ise Asya ve Afrika’da daha
sik ortaya ¢ikmakta, 6zellikle son trimestrdeki
gebelerde ortaya ¢iktign bilinmektedir.***” He-
patit C viriisii, bat1 diinyasinda FKY nin etyo-
lojisinde hemen hi¢ saptanamazken yad nadi-
ren bulunurken, Uzakdogu {ilkelerinde énemli
bir yer teskil ettigi bildirilmektedir.”*** Hepatit
G viriistiniin ise FKY ’nin etyolojisinde yer alip
almadigr netlik kazanmamis olup, bugiinkii

gozlemler FKY’ye yol agmadigi seklinde-
dir'12,35-37

Etyolojide ikinci siray1 olusturan toksin ve
ilaglar FKY olgularinin %10-20’sinden sorum-



60 CERRAHPASA TIP DERGISI

lu olup, en sik karsilasilanlar arasinda parase-
matol, izoniazid, halothan, non-steroid anti-
enflamatuar ilaglar, sulfonamidler ve mantar
zehirlenmesi yer almaktadir (Tablo II). Alkol
ve parasetamol yada izoniazid ve rifampisinin
birlikte kullanimi seklinde ilag etkilesimleri so-
nucu da FKY gelisebilmektedir.*® Alkolik has-
talarda terapotik dozlarda dahi parasetamol
toksisitesi sonucu FKY ortaya cikabilmekte-
dir.* Parasetamol kullanimu en sik basvurulan
intihar girisimi yontemlerinden biri oldugun-
dan, sebep oldugu FHY olgulariyla sik karsila-
silmakta; Biiyiik Britanya’da FKY olgularinin
onde gelen nedenini teskil etmektedir.**"
ABD’de ise FKY olgularinin %20’sinden para-
sematol ve %12’sinden idiyosenkrazik ilag re-
aksiyonlar1 sorumlu bulunmustur.”® Bat1 Avru-
pa’da oOzellikle Eyliil-Kasim aylar1 arasinda
Amanita phalloides adli mantari neden oldu-
gu zehirlenme sonucu FKY olgularina siklikla
karsilasilmaktadir.* Bu olgularda kusma, diya-
re ve terleme gibi muskarinik etkilerin ardin-
dan karaciger yetmezligi tablosu ortaya ¢ik-
maktadir. Mesleki olarak 2-nitropropane gibi
¢oziiciilere maruz kalmanin da FKY’ye yol ag-
t1g1 bildirilmektedir.*

Etyolojinin bir an Once belirlenmesi bazi
durumlarda yasamsal 6neme sahip olabilmek-
tedir. Ciinkii boyle olgularda genel tedbirlerin
yani sira spesifik tedavin uygulanmasi oldukc¢a
yararli olmaktadir. Ornegin parasemaol toksisi-
tesine bagli olgularda glutatyon depolarini dii-
zeltmeye yonelik asetilsistein***’, Herpes zos-
ter ve sitomegaloviriise bagl olgularda sirasiy-
la asiklovir ve gansiklovir*® ve mantar zehir-
lenmesinde ise penisilamin tedavisi** oldukga
etkili bulunmaktadir.

PATOGENEZ

FKY, hepatositlerin tek basina veya kombi-
ne halde sitotoksik ve sitopatik hasari sonucu
ortaya ¢ikmaktadir. Sitotoksisite HAV gibi vi-
riisler, ilaglar veya onlarin metabolitleri yada
cevresel toksinler tarafindan direkt hasar sek-
linde olusturulabilmektedir. Bunun aksine sito-
patik hasar, HBV infeksiyonu ve idiyosenkra-
tik ilag reaksiyonunda oldugu gibi immiinolo-
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jik mekanizmayla da indirekt olarak olusmak-
tadur.

FKY’de iki histolojik patern goriilmektedir.
En sik goriileni masif hepaseliiler nekroz olup,
tipik olarak viral infeksiyon ve ilaglara bagli
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Histolojik inceleme-
de normal hepatik ¢atinin kaybiyla birlikte ve-
ya tek basina nekrotik hepatosit tabakalar1 goz-
lenmekte; bazi olgularda rejenerasyon odaklari
goriilebilmektedir. Karaciger dokusunda yay-
gin notrofil infiltrasyonu; immiinolojik meka-
nizmayla olusan olgularda ise lenfosit ve plaz-
ma hiicreleri gozlenebilmektedir. Eozinofiller
genellikler idiyosenkratik ila¢ reaksiyonu so-
nucu gelisen olgularda saptanmaktadir.*

Diger histolojik patern ise mikrovezikiiler
yaglanmadir. Bu tablo gebeligin yagl karaci-
geri, Reye sendromu, valproik asit ve tetrasik-
lin toksisitesi yada kronik HBV infeksiyonu-
nun antiniikleozid ajanlarla tedavisi esnasinda
gelisebilmektedir. Mikrovezikiiler yaglanma,
mitokondriyal yag asidi ve amonyak metabo-
lizmasinin bozulmasi sonucu hepatositlerde
yag birikimi nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir.”

KLINIK VE KOMPLIKASYONLAR

FKY’nin en erken belirtilerinden biri perso-
nalite degisikleridir. Hasta antisosyal davranis-
lar ve karakter bozukluklar1 gosterebilir. Bas
agrisi, bag donmesi ve huzursuzluk gibi bulgu-
lar diger nonspesifik semptomlardir. Delirium
hali, nébet ve kusma ise retikiiler sistem irritas-
yonunun sonucudur.l Flapping tremor gegici
olabilmekte; ancak fetor hepaticus genellikle
saptanmaktadir. Ge¢ donemde bulgular dese-
rebrasyon rijiditesi, hipervantilasyon, anormal
pupilla refleksi ve en nihayet beyin sap1 fonk-
siyonun bozulmasi seklinde olabilmektedir.
Solunum ve dolasim yetersizligi ile kardiayak
aritmiler ve solunum durmasi beyin sap1 fonk-
siyonlarinin baskilandigina isaret etmektedir.
Noropsikiyatrik bulgular sariliktan 6nce de or-
taya ¢ikabilmektedir. Kusma siktir. Hastaligin
ileri doneminde sarilik derinlesmekte; tagikar-
di, hipertansiyon, hipervantilasyon ve ates geli-
sebilmektedir. Karaciger genellikle kii¢iilmiis-
tur.
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Evre III yada IV ensefalopaliye sahip tim
olgular karaciger transplantasyonu aday1 olup,
transplantasyon karar1 verilirken hastanin geri
donisiimsiiz komplikasyonlara sahip olmadi-
gindan emin olunmalidir.*”** Anormal pupilla
ve beyin sap1 refleksleri, deserebrasyon yada
sepsis, transplantasyon igin kontrendikasyon
olusturmaktadir. FKY'li olgularda karaciger
transplantasyonu i¢in onerilen kriterler Tablo-
III’de sunulmustur.*

Ayiricr tanida kronik karaciger yetersizligi
ekarte edilmelidir. Genellikle bu ayirim kolay-
likla yapilabilirken, 6zellikle alkoliklerde, var
olan kronik karaciger hastaligina bir akut hupa-
litin eklenmesi durumunda sorun yasanabil-
mektedir. Bunun yam sira 35 yasin altindaki
olgularda (Ozellikle hemoliz eslik ediyorsa)
Wilson hastalig1 géz oniine alimmalidir. Ayrica
fokal norolojik bulgular yada yiiksek ates bu-
lunmasi  durumlarinda  baska  nedenler
arastirilmalidir.”

Hepatik Ensefalopati: Hastaligin en 6nemli
prognostik degerdeki bulgusu hepatik ensefa-
lopati olup klinik olarak evre 0'dan IV'e kadar
degisen tablo i¢inde goriilebilmekte ve siklikla
birden ortaya ¢ikmaktadir.' Ensefalopatinin en
erken belirtisi hastada goriilen personalite de-
gisikliklerdir. Evre ITT-TV ensefalopatiye sa-
hip olan hastalarda prognoz daha kotiidiir. Si-
rotik hastalarin aksine, santiar nedeniyle geli-
sen porlo-sistemik ensefalopali FKY'li olgu-
larda minér 6neme sahiptir. Ensefalopatinin et-
yolojisi multifaktoriyel olup, 6zellikle karaci-
gerin dolasimdaki (baglica azotlu olmak iizere)
toksik maddeleri uzaklastiramamasina atfedil-
mektedir. Kan amonyak diizeyi artmistir; fakat
amonyak diizeyi hastaligin prognozu yada ko-
manin derinligiyle paralellik gdstermemekte-
dir.

Beyin Odemi: Beyin 6demi, FKY olgula-
rinda etyolojiye bakmaksizin en basta gelen -
liim nedenidir ve dlen hastalarin otopsilerinde
%80 oraninda saptanmakta, subfulminan forma
gore fulminan olgularda daha sik ortaya ¢ik-
maktadir.*® FKY'de ortaya ¢ikan beyin ode-
minin sebebi hakkindaki goriisler tartigmalidir.
Bazi yazarlar kan-beyin bariyerindeki bozulma
nedeni ile plazmanin direkt olarak serebrospi-
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nal siviya sizmasi (vazojenik mekanizma) sek-
linde izah ederlerken®, bazilar1 ise beyin hiic-
relerinin s1v1 alimini artirict hiicresel degisimi-
ne (sitotoksik mekanizma) baglamislardir.’
Deneysel calismalarin ¢ogu sitotoksik meka-
nizmay1 desteklemektedir. FKY'deki beyin
O0demine yol agan hiicresel degisimi ag¢iklama-
ya yonelik olarak si¢ Lez ileri siiriilmiislir~*:
(1) Na'-K" ATPaz aktivitesinin inhibisyonu (2)
astrosit 6demi ve (3) bir Intraseliiler molekii-
liin (muhtemelen glutamin) osmolik etkisi.
Hastaligin iyilesmesi durumunda beyin fonksi-
yonlar1 tamamen diizelmekledir. Ancak bazi
olgularda kalic1 beyin hasar1 gelistigi bildiril-
mistir.”

Koagiilopati: Karaciger pihtilasma meka-
nizmasi igin gerekli faktdrlerin baslica yapim
yeri oldugu icin kanama, FKY'in baslica
komplikasyonlar1 arasinda yer almaktadir.’®
Koagiilopalinin nedenleri irombosilopeni ve
pihtilasma faktorlerinin azalmasidir. Trombosit
sayisi olgularin yarisinda 80.000/mm’’den dii-
stiktlir. Trombositopeninin sebebi artmis trom-
bosit yikim1 ve trombosit matiirasyonu i¢in ge-
rekli hepatik faktorlerin sentezinin azalmasi-
dir.>® Karacigerde sentezlenen pihtilasma fak-
torleri fibrinojen, protrombin, faktor V, VII, IX
ve X diizeyleri azalmistir. Bu faktorlerin sente-
zindeki yetersizlik hem protrombin zamani
hem de parsiyel tromboplastin zamaninin uza-
masina yol agmaktadir. Protrombin zamani he-
patoseliiler hasarin hassas bir gdstergesi olup,
olgularin takip ve degerlendirilmesinde yaygin
olarak kullanilan duyarli bir testtir. FKY'de
ayrica anti-trombin 3 ve plazminojen diizeyleri
azalmig ve fibrin yikim iriinleri artmistir. 132
hastay1 kapsayan bir ¢alismada olgularin (%
30'unda ciddi nitelikte olmak iizere) %73"linde
kanama saptanmustir.”’ Koagiilasyon faktorleri-
nin eksikligi ile kanama riski arasinda tam bir
paralellik bulunmamaktadir. Kanama riski, ta-
ze donmus plazma ve trombosit transfiizyonu
ile azaltabilmektedir. Gastrointestinal kanama
en sik goriilen kanama sekli olup, proflaktik H,
reseptor blokerlerinin kullanimu ile azaltilabil-
mektedir.”® Ancak kanama olmasa bile profi-
laklik taze donmus plazmanin kullaniminin ka-
namaya iliskin morbidite ve mortaliteyi azalt-
madig bildirilmektedir.”
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Infeksiyon; FKY olgularinin %75'inde bak-
teriyolojik olarak bir infeksiyonun varlig1 sap-
tanmaktadir.”” Bu infeksiyon riskindeki artis,
noétrofil ve makrofajlarin azalmis opsoninik ak-
tiviteleri nedeniyledir. Ayrica hiicresel ve hii-
moral bagisikliktaki degisikliklerin de rolii var-
dir.®" Ancak ates ve 16kositoz gibi infeksiyo-
nun tipik isaretleri genellikle bulunmamakta-
dir. Hastalarin %60'inda infeksiyon etkeni ola-
rak Gram pozitif bakteriler saplanmaktadir.”
Profilaktik olarak neomisin, kolistin ve nistatin
veya norflokasasin ve nistatin alan hastalarda
infeksiyon riski (6zellikle urani negatif bakteri-
lerin yol actig1 infeksiyonlar) kullanmayanlara
gore belirgin olarak daha da azalmaktadir.”’
Diger bir aragtirmaya gore evre I ensefalopati-
li FKY olgularinda, sepsis gelismeden 6nce pa-
renteral ve enteral antimikrobiyal tedavi infek-
siyon riskini azaltmakta, ancak kontrol grubu-
na kiyasla sag kalin1 yoniinden anlaml bir fark
bulunmamaktadir.** Profilaksi uygulanmayan
hastalarin %30'unda fungal infeksiyon saptan-
makla®, oral amfoterisin-B kullanimi fungal
infe61§siyon riskini %5'in altina diisiinmekte-
dir.

Hipoglisemi: FKY olan hastalarda hipogli-
semi sik ortaya ¢ikan bir durum olup birden
Oliimlere neden olabilmekte; agir hipoglisemi
(%40 mg/dL'nin altinda) olgularin yaklagik %
40'nda goriilmektedir.”” Hipoglisemi karaci-
gerden yetersiz glikoz salinimi ve bozulmus
glikoneojenez nedeniyle gelismektedir. Plazma
insiilin konsantrasyonu, karaciger tarafindan
yikiminin yetersiz olmasi nedeniyle artmistir.

Hemodinamik Degisiklikler: Hipotansiyon
karaciger yetersizliginin tipik bir 6zelligi olup,
artmig kardiyak ¢ikis ve azalmig periferik vas-
kiiler direng nedeniyledir.”® FKY'deki dolasim
degisiklikleri septik sokta goriileni andirmakta-
dir. Sepsis ve endotoksemi diginda muhtemel
sorumlu etkenler prostoglandinler ve nitrik ok-
sitdir. Dokular tarafindan oksijen alimi azalmig
olup, sonug¢ta mikrosirkiilatuar diizeyde doku
hipoksisi ve laktik asidoz gelismektedir.” Sir-
kiilatuar degisiklikler azalmis serebral perfiiz-
yon ve renal vazokonstriiksiyonla iligkilidir,
ileri donemlerde kardiyak aritmiler ortaya ¢i-
kabilmektedir.”” Bu muhtemelen elektrolit bo-
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zukluklari, asidoz ve hipoksi nedeniyledir. Be-
yin sap1 fonksiyonlarinin baskilanmasi, sonug-
la dolagimin iflasina yol agmaktadir.

Pulmoner Komplikasyonlar: Pulmoner
komplikasyonlar, kan yada mide igeriginin as-
pirasyonu, atalektazi, infeksiyon yada solunum
depresyonu seklinde olabilmektedir." intrapul-
moner arteriyovendz sartlar hipoksiye katkida
bulunmaktadir. Pulmoner 6dem gelisebilmek-
tedir. Erigkinin sikintili solunumu sendromu
genellikle tedaviye direngli olup &liimle son-
lanmaktadir. Hastalarin yansindan fazlasinda
akciger grafisinde anormallikler saptanmakta;
bunlar benek tarzinda konsolidasyonlar, aspi-
rasyon pndmonisi yada pulmoner fidem seklin-
de olabilmektedir.”

Elektrolit ve Asit-Baz Dengesindeki Degi-
sikler: Serbest suyun renal itrahindaki yeter-
sizlik nedeniyle hiponatremi siklikla saptan-
maktadir.”'. Persisite eden hiponatremi hiicre
Olimiinii yansitmakla olup, serum potasyum
diizeyi renal kayip, yetersiz alim ve glikoz per-
flizyonu nedeniyle diismekte ve melabolik al-
kaloza yol agabilmektedir. Respiratuar alkaloz
ise muhtemelen solunum merkezinin bilinme-
yen toksik maddelerce uyarilmasi sonucu orta-
ya ¢ikan hipervantiiasyon nedeniyle gelisebil-
mektedir. Fakat sonugta serebral 6dem nedeni
ile solunum merkezi baskilanmakta ve respira-
tuar asidoz ortaya ¢ikmaktadir. Evre III ensefa-
lopatili hastalarin yaklasik iicte birinde laktik
asidoz gelismektedir; bu arteriyovendz santlar
nedeniyle gelisen yetersiz doku perflizyonu
nedeniyledir.

Bobrek Yetersizligi: Karacigerde iire sente-
zinin azalmasi nedeniyle serum {ire diizeyi
bobrek fonksiyonlarinin iyi bir gostergesi ol-
may1p serum kreatinin diizeyi daha saglikli bil-
gi vermektedir. Artmis plazma renin aktivitesi
ve azalmus prostoglandin salinimiyla karakteri-
ze belirgin bir renal vazokonstriiksiyon mev-
cuttur.”” Fonksiyonel bobrek yetersizligi (bir-
likte akut tubiiler nekroz olsun yada olmasin)
olgulari %355'inde gelismektedir.” Sepsis, en-
dotoksemi, kanama ve hipotansiyon, akut tubii-
ler nekroz gelisimini kolaylastirmaktadir.

Akut Pankreatlt: Akut hemorajik ve nekro-
lik pankreatit, FKY nedeniyle 6len hastalarda
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siklikla saptanmaktadir. Ancak hastalik siire-
since komatoz hastada taninmasi giictiir. Has-
talarin {icte birinde serum amilaz diizeyi art-
mlstlr.l

PROGNOZ

19601 yillarda etyolojiye bakilmaksizin ev-
re Il ve IV ensefalopatiye sahip hastalarda
mortalite %85 civarmdaydi.”* Son yillarda da-
ha iyi bakim kosullar1 ve karaciger transplan-
tasyonu konusundaki ilerlemelerle sag kalim
oraninda artis gozlenmesine karsin, FKY olgu-
larinda mortalite hala %75 civarinda kalmakta-
dir. Etyoloji 6nemli bir prognostik gosterge
olup, HAV ve HRYV infeksiyonu veya paraseta-
mol toksisitesine bagli olgularin prognozu di-
gerlerine gore daha iyidir.”*”>’® Bu olgularda
iyi bakim kosullarinda sag kalim oram %39-67
iken idiyosenkratik ilag reaksiyonu, halothan
hepatiti yada non-A non-B hepatitine bagh
olgularda mortalile %80'i asmaktadir.” Trans-
plant yapilan FKY olgularinda bir yillik sag
kalim orani nonfulminan transplant olgularina
gore sirasiyla %63 ve %78 olmak lizere daha
diisiik bulunmustur.” ABD'de ise transplant ya-
pilan olgularda bir yillik sag kalim oran1 %76'-
dir.® FKY olgularinda ensefalopati ne kadar
erken gelisirse spontan iyilesme sansi o kadar
fazladir. Takahaski ve arkadaslarinca’” yapilan
bir ¢alismada on giin i¢inde ensefalopatinin ge-
listigi olgularda sag kalim oram1 %29.6 iken,
bu oran on giinden daha uzun siireye sahip
olanlar i¢in ancak %14.8 civarinda bulunmus-
tur. Yine O'Grady ve arkadaslarinin® aragtirma-
larina gore hiperakut, akut ve subakut karaci-
ger yetersizligine sahip olgularda sag kalim
orani sirasiyla %36, %34.4 ve %14 bulunmus-
tur. Yas ayrica diger bir onemli prognostik
gosterge olup 10 yasin altinda ve 40 yasin iize-
rindeki hastalarda mortalite daha yiiksek bu-
lunmustur. Yine iki yasin altindaki ¢ocuklarda
diger ¢ocuk yas gruplarina kiyasla prognoz
daha kotiidir.”® HBV'ne bagli olgularda se-
rumda HBsAg'nin kaybolmasi ve yiiksek o-
feto protein diizeyi de iyi prognoz gostergeleri-
dir.*' Sag kalim igin en iyi gosterge protrombin
zamam olup™®, protrombin zamani 50 sn'nin ve
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serum biliriibin diizeyi 300 pmol/1'in (%17,6
mg) iizerinde ise prognoz daha da kotiilesmek-
tedir (Tablo-III). Ayrica seri protrombin zama-
n1 ol¢iimii”’, bilgisayarli tomografi ile karaci-
ger boyutu tayini**®', faktor VIII/V orani®, se-
rum Ge protein diizeyi® ve karaciger histoloji-
sinin®™** prognostik degerde olduklari bildiril-
mistir. Bunlardan bagka galaktoz ve antipirin
klirens testlerinin prognostik 6neme haiz oldu-
gu iddia edilmistir.*

Tablo lll. FKY Olgularinda Karaciger
Transplantasyonu Kriterleri

1. Protrombin zamani (100 sn) 6.5 INR’den
fazla olmasi (ensefalopatinin derecesine
bakilmaksizin:

veya,

2. Asagidaki degiskenlerden ligiiniin varlig
(ensefalopatinin derecesine bakilmaksizin):

a) 10 yasindan kigik yada 40 yasindan
blylk olmak

b) Etyolojik neden non-A, non-B hepatiti;
halothan hepatiti veya idiyosenkratik ilag
reaksiyonu

c) Ensefalopati gelismeden &nceki sariligin
suresinin 7 glinden kisa olmasi

d) Protrombin zamanin 3.5 INR'den fazla
olmasi (50 sn)

e) Serum biliribin dizeyinin (300 pmol/L)
17.6 mg/dL’dan fazla olmasi

Parasetamol toksisitesine bagl olgular igin:
1. pH degerinin 7.3’den kiigiik olmasi

veya,

2. Evre Il veya IV ensefalopatiye sahip
olgularda protrombin zamaninin (100 sn)
6.5 INR’den fazla ve serum kreatinin
diizeyinin (300 pmol/L) 3.4 mg/dL’dan fazla
olmasi

OZET

Fulminan karaciger yetersizligi Onceden
herhangi bir karaciger hastalig1 bulunmaksizin
karaciger fonksiyonlarinin aniden ve ciddi bir
sekilde bozulmasiyla karakterize, siklikla he-
patik ensefalopatinin eslik ettigi, potansiyel
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olarak geri doniisiimlii olabilen ancak mortali-
tesi oldukga yliksek bir klinik sendromdur. Et-
yolojide bir¢ok neden yer alabilmesine karsin,
genellikle en sik goriilen nedenler arasinda he-
patit viriisleri ile toksin ve ilaglar bulunmakta-
dir. Yogun bakim kosullar1 ve karaciger trans-
plantasyonu konusundaki gelismelere karsin
hastaligin mortalitesi hayli yliksektir. Bu yazi-
da fulminan karaciger yetersizliginin etyolojik,
klinik ve prognostik 6zellikleri ile komplikas-
yonlar1 irdelenmistir.
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