T.C.
BASKENT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

COCUKLUK CAGINDA AKUT KARACIGER YETMEZLIiGi

UZMANLIK TEZi

Dr. Eda KARADAG ONCEL

ANKARA
2010



T.C.
BASKENT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

COCUKLUK CAGINDA AKUT KARACIGER YETMEZLIiGi

UZMANLIK TEZi

Dr. Eda KARADAG ONCEL

TEZ DANISMANI

Prof. Dr. Figen OZCAY

ANKARA
2010



TESEKKUR
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OZET

Oncel EK. Cocukluk Caginda Akut Karaciger Yetmezligi. Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanlk Tezi. Ankara, 2010.
Akut karaciger yetmezligi (AKY); cocuklarda nadir goriilen ve mortalitesi yiiksek olan bir
durumdur. Karacigerin metabolik ve sentez fonksiyonlarinin hizli bir sekilde bozulmasi ile
gelisen bu coklu organ yetmezligi tablosuna genellikle ensefalopati eslik eder. Tek etkin
tedavi olan karaciger naklinin uygun hastalarda erken donemde yapilmasi hayat
kurtaricidr.

Ocak 2000-Nisan 2009 tarihleri arasindaki 9 yillik siirede, Baskent Universitesi Ankara
Hastanesi’nde AKY tanisi ile izlenen 67 hasta ¢alismaya alinarak AKY etiyolojisi, fizik
inceleme bulgulari, laboratuvar verileri, radyoloji ve mikrobiyoloji bulgulari, karaciger
histolojisi arastirildi. Bagvurudaki PRISM, MELD ve PELD skorlart hesaplandi. Hastalar
prognoza etki eden faktorleri arastirmak ve karaciger nakli zamanini belirlemek amaciyla
destek tedavi ile diizelenler (grup 1) ve kaybedilen ya da karaciger nakli yapilanlar (grup 2)
olarak iki gruba ayrildu.

Hastalarin yaslar1 11 giin ile 17 yas (ortanca 73 ay) arasinda idi. Bir yagindan kiigiik 6 (%9)
hasta varken, 5 yasindan biiyiik 35 (%52.5) hasta vardi. Etiyolojide enfeksiy6z nedenlerin
(%69) yaygin goriildiigli, bunlarin i¢inde de en sik hepatit A’nin (%43.4), ikinci olarak
NANE hepatitinin (%41) etken oldugu saptandi. Wilson hastalig1 6zellikle bes yasindan
biiylik cocuklarda en sik metabolik nedendi. Hepatit A (%55) ve toksik nedenlere (%75)
bagli AKY’de sag kalim orani yiiksek bulunurken; NANE hepatiti (%5) ve Wilson
hastaliginda (%0) nakil yapilmadan sag kalim orani diisiiktii. Calismamizda grup 1°de 23
(%34.3) hasta, grup 2’de 44 (20 kaybedilen, %29.8; 24 nakil yapilan %35.8) hasta vardi.
Bu iki grubun demografik verileri karsilagtirildiginda kiiglik yasta olmanin iyi prognozla
iligkili oldugu ve cinsiyet agisindan farklilik olmadig: goriildii. Bagvuru ve izlemde ulasilan
hepatik ensefalopati evresinin III-IV olmasinin, ilk 24 saatteki PRISM ve PELD skorunun
yiiksek olmasinin kotii prognozla iliskili oldugu saptandi. Kaybedilen veya nakil olanlarda
PT, INR ve aPTT daha uzun, total ve direkt bilirubin, amonyak, laktat daha yiiksekti ancak
hasta sayisi yeterli olmadigindan anlamli ¢ikan parametreler i¢in bir kesim noktasi (cut-off
deger) belirlenemedi. Calismamizda karaciger nakli yapilan ve destek tedavi ile diizelen
hasta sayis1 47, toplam sag kalim oran1 %70.1 bulundu.

Anahtar kelimeler: Cocuk, akut (fulminan) karaciger yetmezligi, prognoz belirtecleri
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ABSTRACT

Oncel EK. Acute Liver Failure in Childhood, Baskent University Faculty of Medicine,
Thesis in Pediatrics. Ankara, 2010.

Acute liver failure (ALF) is a rare condition in children with high mortality.
Encephalopathy mostly accompanies this multiorgan failure with rapid deterioration of
metabolic and synthesis function of the liver. Liver transplantation which is life-saving is
the only effective treatment for suitable patients in the early period.

67 patients who were followed up for ALF at Baskent University Ankara Hospital during
nine years period between January 2000-April 2009 were included in this study. Patients
were evaluated for ALF etiology, physical examination findings, laboratory data,
radiological, microbiological and histological results. PRISM, MELD and PELD scores on
admission were calculated. Patients were classified as two groups to investigate factors that
affect prognosis and to assign the time for liver transplantation. Patients who survived with
supportive therapy were designated as group 1 and patients who died or underwent liver
transplantation were designated as group 2.

Ages of the patients were between 11 days and 17 years (median age 73 months). Six
patients were younger than 1 year (9%) and 35 patients (52.5%) were older than 5 years.
Infectious etiology was the most detected cause (69%); among them, hepatitis A (43.4%)
and NANE hepatitis (41%) were the most frequent causes, respectively. Wilson’s disease
was the most frequent metabolic cause in children older than 5 years of age. ALF due to
hepatitis A (55%) and toxic reasons (75%) were found to have higher survival rates; while
survival rates of NANE hepatitis (5%) and Wilson’s disease (0%) were lower without
transplantation. In our study, there were 23 patients (34.3%) in group 1 and 44 in group 2
(20 died, 29.8%; 24 underwent transplantation,35.8%). When demographic data of these
groups were compared, younger age was found to be related with good prognosis, besides
there was no relation with gender. Not only the hepatic encephalopathy stage III-IV on
admission and follow up, but also high PRISM and PELD score within first 24 hours were
found to be related with poor prognosis.

Patients who died or underwent transplantation had more prolonged PT, INR and aPTT
values. Additionally, they had higher levels of total and direct bilirubin, amonium, lactate.
However, we could not establish a cut-off value to predict poor prognosis for the
parameters above because of insufficient number of patients. Overall 47 patients (70.1%)
survived with supportive therapy or liver transplantation.

Keywords: Child, acute (fulminant) liver failure, indicators of prognosis
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Ad Anlamli degil

AKY Akut karaciger yetmezligi

ALP Alkalen fosfataz

ALT Alanin aminotransferaz

ANA Anti-niikleer antikor
Anti-dsDNA Cift sarmalli DNA antikoru
Anti-HBc¢ IgM Hepatit B viriis kor IgM antikoru
Anti-HBc total Hepatit B viriis kor IgG antikoru
Anti-HBs Hepatit B viriis yiizey antijeni antikoru
Anti-HCV Hepatit C viriis antikoru
Anti-HDV Hepatit D viriis antikoru
Anti-HEV Hepatit E viriis antikoru

aPTT Aktive parsiyel tromboplastin zamani
AST Aspartat aminotransferaz

ATG Antitimosit globulin

ATN Akut tubuler nekroz

ATP Adenin trifosfat

CBC Tam kan sayimi1

CK Kreatin kinaz

CMV Sitomegaloviriis

CRP C-reaktif protein

Ccvp Santral ven6z basing

DIK Yaygin damar i¢i pithtilagma
EBV Epstein Barr virlis

ELAD Extracorporeal liver asist device
FAH Fumarilasetoasetat hidrolaz

FV Faktor V

FVII Faktor VII

Vil



GABA
GALT
GGT
HAV
HBsAg
HBV
HE
HIV
HSV
IL
INF
INR
IVIG
KF

KONS
LDH
LKM-1
MARS
MELD
NAC
NANE
NTBC
PCR
PELD
PRISM
PT
SIRS
SMA
SPB
TNF

Gama-aminobiitirik asit
Galaktoz-1-fosfat-iiridil transferaz
Gamaglutamil transferaz

Hepatit A virlis

Hepatit B ylizey antijeni

Hepatit B virtis

Hepatik ensefalopati

Insan immun yetmezlik viriisii

Herpes simpleks viriis

Interlokin

Interferon

International normalized ratio
Intravendz immunglobulin

Kayser Fleischer

Kafa i¢i basing

Koagiilaz negatif stafilokok

Laktat dehidrogenaz

Anti liver kidney mikrozomal antikor
Molecular adsorbent recirculating system
Model for End-stage Liver Disease
N-asetilsistein

Non A-non E hepatiti
2-(2-nitro-4-triflorometilbenzoil)-1,3 siklohekzandion
Polimeraz zincir reaksiyonu

Pediatric End Stage Liver Disease
Pediatric Risk of Mortality
Protrombin zamani

Sistemik inflamatuvar yanit sendromu
Anti-diiz kas antikoru

Serebral perfiizyon basinci

Tumor nekroz faktor
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GIRIS VE AMAC

Akut karaciger yetmezligi (AKY) nadir goriilen, karacigerin metabolik ve sentez
fonksiyonlarinin ani kaybi nedeniyle gelisen ensefalopati ve coklu organ yetmezligi
tablosudur. Cocuklarda gercek insidansi bilinmemektedir, ancak eriskine gore daha sik
goriilmektedir. Cocuklarda karaciger nakillerinin %11-13 ‘i, erigkinlerde ise %5-7’si AKY
nedeniyle yapilmaktadir. Etiyoloji cografik farklilik gostermekle birlikte en sik nedenler,
viral enfeksiyonlar, idiosenkratik ila¢ reaksiyonlari, yiiksek doz hepatotoksik ilag alimi
(6zellikle asetaminofen), toksinler (06zellikle amanita tiirii mantar) ve metabolik

hastaliklardir (1-3).

Hastalar siklikla sarilik nedeniyle bagvurur; etiyoloji ile ilgili olarak ates, bulanti,
kusma, ishal, organomegali, miyalji, gastrointestinal kanama eslik edebilir. Hepatik
ensefalopatinin derecesine gore uykuya egilimden komaya kadar farkli biling durumlar
karsimiza ¢ikar (1,2). Karaciger enzimlerinde yiikselme, koagulasyon testlerinde bozulma,
elektrolit bozukluklari, kan amonyak diizeyinde artig, hipoglisemi, metabolik asidoz gibi
laboratuvar bulgular1 saptanir (4). AKY mortalitesi yiiksek bir hastaliktir. Beyin 6demi,
sepsis, hipoglisemi, gastrointestinal kanama ve akut bobrek yetmezligi gibi

komplikasyonlar goriilebilir ve bu komplikasyonlar yiiksek mortalite ile iligkilidir (5).

Hangi hastalarin hayatta kalacagini, hangi hastalarin karaciger nakline ihtiyag
duyacagin1 gosteren prognoz belirtecleri gelistirilmeye calisilmaktadir (6). Tedavi genel
destek, tibbi tedavi ve komplikasyonlara erken miidahale edilmesidir (7). Akut karaciger
yetmezliginde yarari kanitlanmis tek tedavi yontemi karaciger naklidir. Bu tablonun
taninmasi1 ve hastanin akut karaciger yetmezligi tedavisinde deneyimli ve karaciger nakli
yapan bir ekibin bulundugu merkeze zamaninda sevkedilmesi mortalite ve morbidite

acisindan énemlidir (8).



Bu c¢alismada Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi Cocuk
Gastroenteroloji Bilim Dali’nda akut karaciger yetmezligi tanist konulan hastalarin dosya
kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, AKY etiyolojisi, hepatik
ensefalopatinin derecesi, sarilik ile ensefalopati arasinda gegen siire, basvuru anindaki
karaciger fonksiyon testleri, elektrolit bozukluklari, eslik eden hastaliklar belirlendi.
PRISM (Pediatric Risk of Mortality), PELD (Pediatric End Stage Liver Disease), MELD
(Model for End-stage Liver Disease) skorlar1 hesaplandi. Uygulanan tedaviler ve
etkinlikleri, hastalarin 6liim nedenleri incelendi. Calismamizin amacit AKY’de yaglara gore
etiyolojinin belirlenmesi, klinik ve laboratuvar bulgularinin degerlendirilmesi, uygulanan
tedaviler ve etkinliklerinin  saptanmasi, prognoz ve prognoz belirteglerinin

incelelenmesidir.



GENEL BiLGILER

2.1. Tamim ve terminoloji

Akut karaciger yetmezligi (AKY) nadir goriilen, karaciger fonksiyonlarinin hizli bir
sekilde bozulmasi sonucu koagulopati, ensefalopati ve ¢oklu organ yetmezligi ile
karakterize bir tablodur. Yeterli tibbi destek ve tedavi yapilmadiginda mortalitesi
yiiksektir. Karaciger naklinin basarili bir sekilde uygulanmasi ile sag kalim orani artmustir.

Akut karaciger yetmezligi ilk kez 1970 yilinda Trey ve Davidson tarafindan bilinen
karaciger hastaligi olmayan kisilerde sarihigin fark edilmesini takiben 8 hafta iginde
hepatik ensefalopati (HE) gelismesi olarak tanimlanmistir (9). Ancak ¢ocukluk ¢aginda bu
tamim bazi giiliiklere yol agmis ve gdzden gegirilmesi gerekmistir. Ozellikle yenidogan
doneminde HE’nin saptanmasi glictiir ve hastaliin ¢ok ileri déneminde gelisebilir. Bu
nedenle AKY’nin tami kriterleri i¢inde ensefalopatinin olmasi sartt aranmaz. Hastaligi
tanimlamada bir diger sorun ¢ocukluk ¢aginda metabolik nedenli karaciger hastaliklarina
(Wilson hastalig1, galaktozemi, tirozinemi, mitokondrial hastaliklar, yag asidi oksidasyon
defektleri) bagli AKY nin sik goriilmesidir. Bu durum altta yatan kronik bir hastaligin
olmamasi tanimina uymaz.

Akut karaciger yetmezligi, 1996 yilinda King’s College Grubu tarafindan yeniden
tanimlanmistir. Bu tanima gore altta yatan kronik bir karaciger hastalig1 varligi bilinmeyen
bir cocukta ensefalopatili veya ensefalopati olmadan hepatoselliiler nekroz sonucunda
karaciger sentez fonksiyonlarinin agir bir sekilde bozulmasi ile giden nadir ve
multisistemik bir hastaliktir (4).

Pediatrik AKY Calisma Grubu tarafindan 10 yil sonra yenilenen son tanim su
sekildedir (2):

1. Kronik karaciger hastaligina ait bir gosterge bulunmayan akut baglayan bir
karaciger hastalig1 olmasi
2. Agir karaciger disfonksiyonunun biyokimyasal ve/veya klinik bulgularinin olmasi

(PT >20 sn INR>2, K vitamini destegi ile diizelmeyen). PT 15-19.9 sn veya INR

1.5-1.9 ise hepatik ensefalopati varligi aranir. PT>20 sn ve INR>2 ise ensefalopati

varlig1 aranmaz.



Akut karaciger yetmezliginden sag kalanlarda etiyolojiye bagl olarak, karaciger
normal yapisina doner, uzun dénemde sekel olusmaz ve altta yatan bagka bir karaciger
hastalig1 yoksa kroniklesme olmaz. Akut karaciger yetmezligi ii¢ alt gruba ayrilir; sarilik
basladiktan sonraki ilk 7 glinde ensefalopati gelismesi “hiperakut karaciger yetmezligi”; 8-
28 giinde gelismesi “akut karaciger yetmezligi”; 29 giin-12 hafta i¢inde geligsmesi subakut
karaciger yetmezligi olarak tanimlanmistir (10). Hiperakut karaciger yetmezliginin
prognozu digerlerine gore daha iyidir. Subakut karaciger yetmezliginde mortalite daha

yiiksek ve karaciger nakli yapilmadan sag kalim oran1 diistiktiir (1).

2.2. Epidemiyoloji ve etiyoloji

Akut karaciger yetmezliginin gercek insidansi tam olarak bilinmemekle birlikte
Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) eriskinlerde yilda yaklagik 2500 vaka
bildirilmektedir. Akut karaciger yetmezliginin, 1995’te ABD’de tiim Sliimlerin %0.1 1ini,
karaciger hastaligina bagli Olimlerin ise %6’sin1 olusturdugu bildirilmistir (11).
Cocuklarda eriskinlere gore daha sik goriiliir. Cocuklarda karaciger nakillerinin %11-13 ‘i,
eriskinlerde ise %5-7’s1 AKY nedeniyle yapilmaktadir (12). Tiirkiye’de yilda rapor edilen
AKY olgusu sayist bilinmemektedir.

AKY nedeninin belirlenmesi prognozun etiyoloji ile birebir iligkili olmasindan ve
tedaviyi degistirmesinden dolay1r ¢ok onemlidir (Tablo 2.1.) (13,14). Etiyoloji yasa ve
iilkeden iilkeye farklilik gosterir; Gegmis yillarda viral hepatitler en sik neden olarak
suclanirken giiniimiizde ozellikle ABD ve Ingiltere’de asetaminofen zehirlenmesi ve
idiyosenkratik ila¢ reaksiyonlar1 daha sik goriilmektedir. Geligmekte olan iilkelerde halen
enfeksiyoz nedenler iist siralarda yer almaktadir. Ornegin Hindistan’da en sik etken Hepatit
E enfeksiyonu (%38) iken (13), Tiirkiye’de en sik etken Hepatit A enfeksiyonudur (3).
Baz1 gelismis lilkelerde de hepatitler siktir; Fransa’da Hepatit A ve B ilk sirada yer alirken
(13), Ispanya’da hepatit B en sik nedendir (15).

Pediatrik Akut Karaciger Yetmezligi Calisgma Grubu tarafindan 1999’dan itibaren
AKY tanis1 alan 0-18 yas arasi hastalarla bir veri tabani olusturulmus ve sonuglar 2006°da
yaymlanmistir (2). Calismaya ABD’den 21, Kanada’dan bir, Ingiltere’den iki merkez
katilmigtir. Hastalarin yaklasik yarisinda (%49) etiyoloji saptanamamis; asetaminofen
zehirlenmesi %14, metabolik nedenler %10, otoimmun hepatit %6 oraninda gorilmiistiir.
Enfeksiydz nedenler %6 oraninda bulunmus, {i¢ yas altinda en sik Herpes simpleks viriisu,

li¢ yas uistiinde Epstein-Barr viriisii etken olarak bulunmustur (2).



Yenidogan  doneminde dogustan  metabolik  hastaliklar, enfeksiyonlar,
hemofagositik lenfohistiyositoz, konjenital kalp hastalig1 ve diizeltici kalp cerrahisi sonrasi
daha sik goriiliirken; biiylik ¢ocuklarda viral hepatitler, ilag toksisitesi, otoimmun hepatitler
etiyolojide ©One c¢ikmaktadir (1). Amerikan Saglik Enstitiisii tarafindan 1999-2006
yillarinda toplanan 0-1 aylik 46 hastanin %43’iinde ve 0-6 aylik 97 hastanin %45’inde
neden saptanamamigtir. Metabolik nedenler ilk bir ayda %15, ilk alt1 ayda %10 oraninda
bulunmustur. En sik goriilen metabolik nedenler neonatal hemokromatozis, tirozinemi tip
1, mitokondriyal hastaliklar, galaktozemi ve herediter fruktoz intoleransidir. Yine ilk ay

aylik grupta enfeksiyoz nedenler %22, ilk alt1 aylik grupta %10 oranindadir (16).



Tablo 2.1. Akut karaciger yetmezligi nedenleri
A. Viral

Hepatit A virusu Herpes simpleks virus Adenovirus

Hepatit B virusu Sitomegalovirus Kanamali ates virtisleri
Hepatit D virusu Epstein-Barr virus Parvoviriis

Hepatit E virusu Varicella zoster virus

B. ilaclar ve toksinler

Idiyosenkratik:

Halotan Valpoik asit Steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar
[zoniazid Rifampisin

Karbamazepin Disulfiram

Doz bagimh:

Asetaminofen Sulfonamidler Amanita phalloides
Karbon tetrakloriir Tetrasiklin Bitkisel ilaglar
Metildioksiamfetamin (ecstasy) Sari1 fosfor Bacillus cereus toksini

Nadir goriilen ilaclar:

Fenitoin Amiodaron

[zofluran Monoamin oksidaz inhibitorleri
Allopurinol Trisiklik antidepresanlar
Metildopa Propiltiourasil

C. Dolasim sistemi ile ilgili nedenler
Sag kalp yetmezligi Venookluzif hastalik

Budd-Chiari sendromu Sicak carpmast

D. Metabolik hastahklar

Wilson hastaligi Galaktozemi

Reye/Reye benzeri sendrom Tirozinemi

Herediter fruktoz intoleransi Neonatal hemokromatozis
E. Diger

Otoimmun hepatit Sepsis

Malignite

F. Tammlanamayan

Karaciger nakli yapilanlarda fonksiyon gostermeyen graft

Ketakonazol

Altin

Sok karacigeri (iskemik hepatit)

Mitokondriyal hastaliklar
Niemann Pick tip C
Gebeligin akut yagl karacigeri



2.2.1. Enfeksiyoz nedenler

Cocukluk ¢aginda AKY ’nin en sik sebebi viral hepatitlerdir ancak viral hepatite neden
olan etkenler {ilke ve yasa gore degisiklik gostermektedir. Viral hepatitlerde AKY sikligi
%0.2-4 arasindadir. Hepatit A viriisii (HAV) enfeksiyonu, lilkemizde en sik neden olarak
karsimiza ¢ikar. Aslinda Hepatit A’da AKY riski diisiiktiir (%0.1) ancak yasla birlikte artig
gosterir. Orak hiicreli anemi ve kronik karaciger hastalart HAV ile enfekte olurlarsa AKY
gelistirebilirler (3). Kronik hepatit B ve C hastalarina, karaciger nakli yapilmis olanlara
mutlaka hepatit A asis1 yapilmalidir (17). Cocukluk ¢cagi AKY nedenleri i¢inde en iyi
prognoz Hepatit A’ya bagl olanlardadir. Hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonunda AKY
gelisme riski %1 civarindadir. Endemik bolgelerde AKY sebepleri icinde iist siralarda yer
alir, baz1 yaymlarda HBV’ye bagli AKY siklig1 %25-75 arasinda degismektedir (18).
Ozellikle giineydogu Asya iilkelerinde siklig1 fazladir, ancak hepatit B asisinin rutin olarak
uygulanmasi ile insidansi azalmistir. HBV’ye bagli AKY nin prognozu kotiidiir, destek
tedavilerle sagkalim ancak %20 civarindadir. Hepatit C virlisii enfeksiyonu nadiren tek
basina AKY’ne sebep olur. Asya ve Afrika’da hepatit E sik goriiliir, o6zellikle
3.trimesterdeki gebelerde AKY gelisme riski %20 ‘ye kadar ¢ikmaktadir. Hepatit E ve A
viriisleri birlikte AKY yapabilir. AKY etiyolojisinde CMV, EBV, Varicella zoster virusu,
Herpes simpleks virusler tip 1,2,6, Parvovirus, Sar1 humma, Q hummas: virlisleri gibi
etkenler de akilda tutulmalidir. Ekovirus ve adenoviruse bagli hepatit ve AKY sadece
yenidogan doneminde ve immunitesi baskilanmis kisilerde goriilmekte ise de saglam
cocuklarda da bildirilmistir (19). Herpes simpleks virus (HSV) yenidogan doneminde
onemli bir etkendir; bazi vakalarda ciltte vezikiiler lezyonlar goriiliirken, bazilarinda
goriilmez. Koagiilasyon testleri bozuk, karaciger fonksiyon testleri yiiksek yenidoganlara
ampirik asiklovir tedavisi verilmelidir (20).

Seronegatif hepatitlerin heniiz tanimlanamayan bir viral ajana bagh gelistigi
diisiiniilmektedir. Non A-E (NANE) hepatiti olarak da tanimlanan bu durumda baslangicta
viral enfeksiyon Oykiisii, diger enfeksiyoz etkenlerin diglanmasi, ilag veya toksin alim
Oykiisliniin olmamasi, otoimmun belirteglerin ve metabolik tetkiklerin negatif bulunmasi
ile tam konur. Bat1 iilkelerinde AKY ’nin en sik sebebidir. Ingiltere’de viral etkenlere bagl
AKY’nin %56’sin1 NANE hepatiti olusturmaktadir (13).

Salmonelloz c¢ocukluk yas grubunda sik goriilir ve daha g¢ok gastrointestinal
semptomlarla bulgu verir. Salmonella enfeksiyonlarinda ekstraintestinal tutulum nadirdir
ve %8 oraminda bildirilmistir (21). Salmonelloz AKY’nin nadir enfeksiyoz

sebeplerindendir. Bilirubin yiiksekligi ile birlikte artmig aminotransferaz degerlerine



hepatomegali eklenen olgularda salmonella hepatiti diigiiniilmelidir. Viral hepatitlerde altta
yatan baska bir neden yoksa ates genellikle sarilik ortaya c¢iktiktan sonra diiger.

Salmonellozda ise ates devam eder. Ozellikle endemik bolgelerde akilda tutulmalidir (22).

2.2.2. Metabolik nedenler

Tirozinemi tip 1; karaciger, santral sinir sistemi ve bobrekleri etkileyen otozomal
resesif gecisli bir hastaliktir. Fumarilasetoasetat hidrolaz (FAH) enzim eksikligi ile organ
hasarmma sebep olan fumarilasetoasetat, siiksinilasetoasetat ve siiksinilaseton artar.
Hastalarda akut karaciger yetmezligi, siroz ve ilerleyen donemlerde hepatoselliiler
karsinom gelisimine sebep olmaktadir. Tirozin, karaciger yetmezliginde artis gosteren bir
aminoasit oldugundan, kanda tirozin artisi kesin tam1 kriteri degildir. idrarda artmus
siiksinilasetonun gdsterilmesi ile tan1 konur. Tedavide fenilalanin ve tirozinden fakir diyet
onerilmektedir. Tirozin yikimindaki FAH enziminin bir iist basamagi olan parahidroksi-
fenilpirtivik asit oksidaz enzimini inhibe eden 2-(2-nitro-4-triflorometilbenzoil)-1,3-
siklohekzandion (NTBC) tedavide kullanilir (23).

Neonatal hemokromatozis (neonatal demir depo hastaligir); antenatal donemde
baslayan karaciger, pankreas, kalp, tlikrilk bezi gibi organlarda demir birikimi ile
karakterize bir hastaliktir. Retikiiloendotelyal sistemde demir birikimi olmaz. Serumda ¢ok
yiiksek ferritin ve transferin saturasyon degerleri saptanir. Prenatal donemde annede
siklikla anemi, oligohidramnios ve megaplasenta goriiliir (10). Karaciger hastaligi
genellikle dogumda belirgindir, karaciger kiiciik ve sirotiktir. Kardeslerde %80 olasilikla
tekrar eder, genetik gecisi heniiz bilinmemektedir. Prognozu kotii bir hastaliktir. Tedavide
antioksidanlar, prostoglandinler ve demir selatérleri denenebilir ancak genellikle
etkisizdirler. Etkili tek tedavi yontemi karaciger naklidir (24). Karaciger nakli ile 5 yillik
sagkalim %350-66 oranindadir (25,26). Karaciger nakline kadar kan degisiminin anneden
gecen alloantikorlart temizleyerek faydali oldugu iizerinde ¢alismalar vardir (25,27). Daha
onceki bebegine ya da fetuse neonatal hemokromatozis tanist konulmus annelerin sonraki
gebeliklerinde, 18. gestasyonel haftadan sonra haftalik IVIG tedavisinin yararli oldugunu
gosteren ¢alismalar vardir (28).

Mitokondriyal hastaliklar

Mitokondri hiicre i¢inde yag asidi oksidasyonunun ve solunumun gergeklestigi
organeldir. Karacigerin biyosentez ve detoksifikasyon 6zellikleri nedeniyle hepatositlerde
cok sayida mitokondri vardir. Mitokondriyal hastaliklarda karacigerde gergeklesen glikoz-

glikojen, aminoasit, yag asidi, amonyak metabolizmalar1 bozulur; karacigerde toksik



maddeler birikir, mikro-makrovezikiiler yaglanma ve AKY gelisir (29). Solunum zinciri,
elektron transportu ve oksidatif fosforilasyon bozukluklart en agir seyreden mitokondriyal
hastalik tipleridir (30). Hastalar hipoglisemi, kusma, ¢esitli ndrolojik bulgular, asidoz,
koagulopati ve laktat yiliksekligi ile basvurabilir. Tanida 6zellikle laktat/piruvat oraninin
20°den fazla olmasi, beta-hidroksibiitirat ve arteriyel betahidroksibiitirat/asetoasetat
oraninin artmasi énemlidir. Kas ve karacigerden yapilan solunum zincir kompleksi enzim
analizinde kompleks LIII,IV diizeyleri diisiik bulunur en sik olarak kompleks IV (sitokrom
¢ oksidaz) eksikligi saptanir (31). Karaciger biyopsisinde mikrovezikiiler yaglanma,
kanalikiiler-hepatoselliiler kolestaz, safra kanali proliferasyonu, glikojen azligi ve demir
yiikklenmesi goriiliir (32). Mitokondriyal hastalik grubu i¢inde nérolojik tutulumu olan
vakalara karaciger nakli onerilmemektedir (33).

Galaktozemi; galaktozun glikoza doniistimiinde gorevli ii¢ enzimin eksikligine bagh
gelisen otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. Bu enzimlerden galaktoz-1-fosfat-iiridil
transferaz (GALT) eksikligi galaktoz metabolizmasinin en sik hastaligidir. Galaktoz,
galaktoz-1-fosfat diizeyinde kalir ve fosfat esterleri 6zellikle karaciger, bobrek ve beyin
gibi dokularda birikir. Lenste galaktilol birikimine bagli katarakt olusur. Beslenmeye
baslayan bebekte birkac giin icinde belirtiler ortaya ¢ikar. Kusma, ishal, sarilik, beslenme
giicliigli, hipoglisemi ve buna bagli konvulsiyon, daha nadir olarak AKY goriilebilir.
Galaktoz yeterli miktarda alindiginda idrarla atilir ve rediiktan madde pozitif bulunur,
seker kromatografisi ile tanimlanir. Ancak kesin tami eritrositlerde GALT eksikliginin
gosterilmesi ile konur. Tedavisi diyetten galaktozun c¢ikarilmasidir. AKY galaktozun
uzaklagtirilmasi ile diizelirse de norolojik tablo geri doniisiimsiiz olabilir (34).

Herediter fruktoz intoleransi; fruktoz 1-P aldolaz eksikligine bagli otozomal resesif
gecisli bir hastaliktir. Fruktoz-1-fosfat karaciger ve bobrek gibi dokularda birikerek toksik
etkiye neden olur. Klinik bulgular fruktoz iceren besinlerin alinmasi ile ortaya cikar.
Hipoglisemi, kusma, kilo alamama, metabolik asidoz, organomegali, sarilik, asit, 6dem,
koagiilopati ve AKY gelisebilir. Tanida idrarda rediiktan madde pozitifligi ve seker
kromatografisi yararlidir. Kesin tan1 karaciger ve bobrek biyopsisinde enzim eksikliginin
gosterilmesi ile konur (35). Tedavi fruktoz, siikroz ve sorbitol igeren besinlerin diyetten
cikarilmasidir. Koagiilopati taze donmus plazma ve kan degisimi ile diizeltilebilir, agir
vakalarda karaciger nakli onerilir.

Wilson hastaligi; genel olarak sikligr 1/30000°dir, otozomal resesif olarak kalitilir.
Kromozom 13 {izerinde bulunan ATP7B genindeki mutasyonlar sonucu olusur. Bu genin

kodladig:1 P tipi ATPaz proteini hepatositlerden safraya bakir atilimindan sorumludur (36).



Bakir karaciger, bazal ganglionlar, bobrek ve korneada birikir. Karaciger tutulumu
semptomsuz transaminaz yiiksekligi, sarilik, hepatomegali, yagl karaciger, AKY ve siroza
kadar degisebilmektedir. Norolojik bulgular tremor, dizartri, koordinasyon bozuklugu,
yutma gii¢liigli ve bazal ganglionlarda bakir birikimine bagli Parkinson hastaligina benzer
bulgulardir. Okul basarisinda diisme ve bazi psikiyatrik bozukluklar goriilebilir. (37).
Karaciger tutulumu olan hastalarin %50-60’1inda, norolojik tutulumu olanlarin tiimiinde
korneada Kayser-Fleischer halkasi saptanir (38). Hemolitik anemi, hematiiri, renal Fanconi
sendromu, artrit, hipoparatiroidi, gecikmis puberte ve amenore, infertilite, erken
osteoporoz, kardiyomiyopati, ritim bozukluklar1 diger bulgulardir. Serum seriiloplazmin
diizeyi 20 mg/dI’nin altinda bulunur ancak ii¢ ayin altindaki infantlarda ve homozigot
vakalarin %5-25’inde normal bulunabilir. Idrarda bakir atilimi artmistir, 24 saatlik
idrardaki atilim 100 pg/giin’lin iizerindedir. Kuru karaciger dokusundaki bakir miktar1 250
pg/g’in lzerindedir. Kayser-Fleischer halkast ve aile Oykiislinlin bulunmasi diger
destekleyici bulgulardir. Wilson hastaligi AKY ile gelen ve alkalen fosfataz/bilirubin
oraninin 4’iin altinda (duyarhilik %94, 6zgiilliik %96), aspartat aminotransferaz/alanin
aminotransferaz oraninin 2,2’nin iizerinde (duyarlilik %94, o6zgillik %86) oldugu
hastalarda mutlaka diistinilmelidir (39). Her iki biyokimyasal oranin birlikte bulundugu
hastalarda duyarlilik ve 6zgiilliik %100’e ulasmaktadir. Hemolitik anemi varlig1 ve serum
bakirinin >200pug/dl (31umol/L) olmas1 da Wilson hastaligi’mi diisiindiiriir (39). Karaciger
nakli AKY tablosunda gelen hastalarda asil tedavi yontemidir. Bu nedenle Wilson hastaligi
tanisinin erken konulmasi onemlidir. Karaciger nakli yapilincaya kadar plazmaferez,
hemofiltrasyon, albumin diyalizi ve “molekiiler adsorbent recirculating system* (MARS)

uygulanabilmektedir (40).

2.2.3. Toksik nedenler

Tlaclar; ilaca bagli AKY gelisiminde risk faktorleri cocukluk ya da yashlik dénemi,
daha 6nceden varolan bobrek ya da karaciger hastaligi, obezite, diger hepatotoksik ilaglarin
kullanimi gibi durumlardir. ilaglarin biiyiik ¢ogunlugu karacigerde metabolize oldugundan
bunlardan herhangi biri karaciger yetmezligine sebep olabilmektedir. AKY ne sebep olan
ilaglar arasinda ilk sirada asetaminofen yer almaktadir, diger ilaglar Tablo 2.1.°de
gdsterilmistir. Idiyosenkratik ila¢ reaksiyonlari; ilacin kendisi veya metaboliti tarafindan
olusturulan immun aracilikli karaciger hasaridir. Tiim AKY vakalariin yaklasik %13 {inii

olustururlar. Idiyosenkratik ilag reaksiyonlarina bagli AKY gelisme riski nonsteroid
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antiinflamatuvar ilaglar i¢in %0.001 iken izoniazid-rifampisin birlikteliginde bu oran %1’e
¢ikmaktadir (13).

Asetaminofen (parasetamol); Akut Karaciger Yetmezligi Calisma Grubu
verilerine gore giinliik 4 gramdan fazla asetaminofen alimindan sonraki 7 giin i¢ginde akut
koagiilopati ve ensefalopati ile birlikte aminotransferaz diizeyleri >1000 IU/L olan ve
baska nedeni bulunamayan hastalar asetaminofene bagli AKY kabul edilmistir (41). Bu
hastalarin %8’ine karaciger nakli yapilmis ve mortalite oran1 %27 bulunmustur. 150 mg/kg
tizerindeki alimlardan 2-4 giin sonra agir hepatotoksisite gelisir bu duruma metabolik
asidoz ve bobrek yetmezligi eslik edebilir (1). Ozellikle ergenlerde ilacin alkol ile alinmasi
durumunda karaciger hasar1 daha agirdir. Ingiltere’de 1998 yilinda parasetamol satislarini
kisitlayan kanunla birlikte asetaminofene bagli AKY’ de karaciger nakil oram1 %38’den
%16’ ya diismiistiir (42).

Asetaminofen hepatik sitokrom P-450 E2 enzimi ile faz-1 ilag metabolizmasina
girer ve toksik ara metabolit olan N-asetil para benzoquine imidine olusur. Bu madde
hepatik glutatyon ile toksik olmayan bir metabolite doniistiiriiliir. Normal sartlarda toksik
ara metabolit cok az miktarda olusurken ila¢ asir1 dozunda toksik metabolit miktar1 artar ve
karaciger glutatyon icerigi tiikkenir. Sonugta karaciger hasar1 gelisir. Asetaminofen
zehirlenmesinde toksik dozun kisiye gore degistigi de goriilmektedir. Sitokrom P-450
sistemi, Kiginin immun sistemi ve sitokin-kemokin salinimindaki farkliliklarin bunda rol
oynadig diisliniilmektedir. Alkol kullanimi, sitokrom P-450 sistemini indiikleyen ilaglarin
alimi ve beslenme durumu asetaminofen zehirlenme olasilifini artirabilmektedir.
Asetaminofenin baska ilaclarla birlikte alimi1 ya da eslik eden viral hepatit durumunda
toksik olmayan dozlarda alinmasi bile AKY ne sebep olabilir (43). Toksik metabolitlerin
temizlenmesinde gorevli glutatyonun vericisi olarak gorev yapan N-asetilsistein (NAC)
asetaminofen zehirlenmesinin tedavisinde kullanilir. (44).

Diger ilaclar; metamfetamin (ecstasy) 25 yas altinda AKY ne sebep olan bir diger
ilagtir. Asetaminofen, alkol ve antikonvulsan ilaglarla birlikte alindiginda karaciger {izerine
toksik etkisi daha fazla olur. Valproik asit hepatotoksisitesine bagli AKY hayatin ilk 3
yilinda sik goriiliir. Mitokondriyal hastalik tanili vakalarda valproik asit kullanim1 sonrasi
AKY gelistigi bildirilmistir (30). Hepatit B ve C tedavisinde kullanilan niikleozid
analoglart DNA polimeraz1 inhibe ederek hepatik mitokondriyal fonksiyonlar:i bozup

hepatosteatoz, agir laktik asidoz ve AKY ne sebep olabilirler (45).
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Amanita phalloides; mantar tiiriine bagli AKY iilkemizde 6zellikle sonbaharda sik
goriiliir. Phallotoksin, enterositlerin hiicre zarlarinin biitlinligiinii bozarak etki eder ve
baslangic donemindeki gastrointestinal yan etkilerden sorumludur. Amatoksin enterosit,
hepatosit ve bobrek proksimal tiibiil hiicrelerinde RNA polimeraz II'yi inaktive ederek
protein sentezini engeller ve enterohepatik siklusa girer. Bu toksin ise ge¢ donem
etkilerden sorumludur. Amanita phalloides zehirlenmesi ii¢ klinik faza aynlir. Faz I,
mantar alimindan sonraki ilk 6-24 saat i¢inde baslar; bulanti, kusma, karin agris1 ve ishal
goriliir. Faz II mantar alimindan sonraki ilk 18-36 saatlik siireyi kapsar. Semptomlarda
gegici bir iyilesme olsa da karaciger enzimleri yiikselir. Faz III’te karaciger enzimleri daha
da yiikselir, ardindan siklikla karaciger ve bobrek yetmezligi gelisir. Tedavide baglangigtan
sonraki ilk 3 giinde aktif komir (baslangicta 1 g/kg, ardindan 4 satte bir 0,5 g/kg),
penisilin, silibinin, NAC, simetidin, tioksik asit kullanilmaktadir. intraven6z penisilin G 1
milyon iinite/kg/glin olarak kullanilir ve amatoksinin baglandig1 albuminden ayrilmasin
saglayarak hepatositler tarafindan alinmasini ve RNA polimeraz II’ye baglanmasini
engeller. Amanita phalloides zehirlenmesinde tiim tedavilere ragmen mortalite %10-20
oranindadir. Aktif komiir hemoperfiizyonu, hemodiyaliz, plazmaferez uygulanabilir

(46,47).

2.2.4. Otoimmun hepatit

Cocukluk ¢agi AKY nedenlerinin %7’sini olusturur. Ergenlik doneminde daha sik
goriilmesine ragmen nadiren infant doneminde de goriilebilir. Kizlarda erkeklere gore daha
siktir. Akut karaciger yetmezligi daha ¢ok tip II’de goriiliirken, tip I otoimmun hepatit
kronik karaciger hastalifina sebep olur (48). Tanis1 serum immunglobulin G artisi, C3 ve
C4 diizeyi diisiikliigli, otoantikor pozitifligi ile konur. Tip I’de antiniikleer antikor ve
antidiiz kas antikoru, tip II’de anti liver kidney mikrozomal antikor (LKM-1) pozitifligi
saptanir. Karaciger biyopsisinde portal fibrozis, piecemeal nekroz ve agir lobuler hepatit
goriiliir. Tedavisi destek tedavi ve steroiddir. Yarar gormeyen vakalarda karaciger nakli

gerekir (49).

2.2.5. Nadir nedenler

Hemofagositik sendrom; T lenfositlerin ve makrofajlarin kontrol edilemeyen
aktivasyonu, interferon (INF) vy, tiimor nekroz faktor (TNF) a, interlokin (IL) 2, IL6, ILS,
IL10, IL12 gibi inflamatuvar sitokinlerin artmis liretimi ve hemofagositoz sonucu ates,

hepatosplenomegali, pansitopeni ile karakterize, nadir goriilen bir tablodur.
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Hiperferritinemi, hipertrigliseridemi ve hipofibrinojenemi goriiliir. Ailesel ve akkiz
formlar1 vardir, akkiz nedenlerin biiylik kismi enfeksiyonlara bagl gelisir. Enfeksiyoz
nedenler i¢inde en sik virlisler yer almaktadir ancak, bakteri ve mantarlara baghi da
gelisebilmektedir (50). Ailesel formlar1 otozomal resesif olarak gecer ve genellikle
yasamin ilk iki yili i¢inde goriiliir (51). Tedavisi saptanan bir etiyolojik ajan varsa ona

yonelik tedaviyi ve immunsupresif ajanlar1 icermektedir.

Malign hiicre infiltrasyonu (ndroblastom, 16semi, lenfoma), akut sok karacigeri,
sepsis, hipertermi, Budd-Chiari Sendromu, akut sag kalp yetmezligi, kalp tamponadi,
hipoplastik sol kalp, aort koarktasyonu da nadiren AKY neden olmaktadir (33).

2.3. Patofizyoloji ve klinik bulgular

Akut karaciger yetmezligi tablosunda hem sitotoksik hem sitopatik olaylar rol
oynar, bu olaylar tek basina ya da birlikte goriilebilir. Dogrudan hiicre hasari yapan
(sitotoksik) olaylar ilag alimlarinda goriilirken, anormal hiicre yiizeyi antijenleri beliren
hepatositlere kars1 immun aracilikli olaylar (sitopatik) otoimmun hepatit gibi durumlarda
goriliir. Masif veya submasif hepatoselliiler nekroza bagli parankim kaybi1 karaciger
yetersizliginin nedenidir. Apopitoza ve nekroza neden olan ¢esitli mekanizmalarla
hepatositlerdeki yikim yapimdan daha fazla olur. Hepatosit yikimin artiran diger faktorler;
hiicresel nitrik oksit, glutatyon gibi maddeler, tirozin kinaz, INF, transkripsiyon faktdrleri,
IL-10, IL-12, IL-5 gibi pro ve anti-inflamatuvar sitokinler arasindaki dengesizliktir (52).
Lobular kollaps, adacik halinde rejeneratif hepatositler, polimorf niiveli 16kosit, lenfosit,
eozinofil, plazma hiicresi infiltrasyonu goriilebilir. Karacigerde hepatik nekrozun derece
ve paterni ile ensefalopati ve beyin 6demi gelisimi ve derecesi arasinda iliski yoktur (53).

Metabolik veya toksik hasara bagl olarak gelisen AKY de bir diger 6nemli lezyon
hepatositlerde diffuz yaglanma ile birlikte hepatoselliiler dejenerasyondur (54,55). Burada
minimal hepatosit nekrozu veya inflamatuvar infiltrasyon vardir. Reye sendromu, valproik
asit veya aspirine bagli toksik hasar, yag asidi oksidasyon defekti gibi metabolik
hastaliklarda mikrovezikiiler yaglanma goriiliir. Nadiren ilag ve toksin hasarinda
(hidrokarbon zehirlenmesi ve amiodaron tedavisi) makrovezikiiler yaglanma goriiliir.
Herediter fruktoz intoleransi, tirozinemi tip 1, galaktozemide hepatosit disfonksiyonunu
gosteren diffiiz sisme (hidropik dejenerasyon) goriiliir. Metabolik hasar kontrol altina
alindiginda tiim histolojik goriintimler kaybolur. Wilson hastalig1 ve tirozinemide histolojik

bulgular 6nceden varolan siroz ile uyumludur (33).

13



Serum aminotransferazlart (AST, ALT) AKY’de genellikle yiikselir hemen her
zaman 1000 IU/I’'nin izerindedir, bazen 10000 IU/I’'nin {izerine  ¢ikar.
Aminotransferazlarda ani diislis hepatosit miktarinin azaldigini ve tablonun agir karaciger
yetmezligine dogru ilerledigini gosterir. Erken donemde genelde serum bilirubinlerinin
cogunu direkt bilirubin olustururken ge¢ donemde biiyiik kism1 konjugasyon yeteneginin
kaybedildigini gosteren indirekt bilirubinden olusur (49).

Akut karaciger yetmezligi tablosunda multiorgan hasar1 gelisir, 6zellikle beyin ve
bobrekler en c¢ok etkilenen organlardir. Karaciger hasarmin derecesi, etiyolojisi,
rejenerasyon yetenegi ve hastanin Ozelliklerine bagli olarak AKY’nin siddeti degisir.
Baglangic semptomlar1 halsizlik, kirginlik, istahsizlik, bulanti, karin agrisi, ates ve sarilik
gibi 0zgiil olmayan semptomlardir. Bu nonspesifik semptomlar koagiilopati, beyin 6demi,

ensefalopati ve koma gibi agir tablolara ilerleyebilir (33).

2.3.1. Ensefalopati

Akut hepatik ensefalopati, hepatik yetmezligin beyin fonksiyonlar1 iizerine etkisi
sonucu gelisen bir tablodur. Klinik tablo olduk¢a degiskendir ve mekanizmasi hala ¢ok net
anlagilamamistir. Hepatosit disfonksiyonu nedeniyle nororegiilatuvar maddeler artar,
norotoksinler kandan temizlenemez, bu da beyin disfonksiyonuna sebep olur. Suglanan
potansiyel norotransmitterler ve ndrotoksinler; amonyak, glutamin, kisa zincirli yag
asitleri, aminoasitler, merkaptanlar, oktopamin ve gama-aminobiitirik asit (GABA) dir
(56). Kortikal astrositlerde sisme hepatik ensefalopati patofizyolojisinde yer almaktadir
(57). Postmortem beyin biyopsilerinde astrositlerin sistigi ve endotel “tight junction”larin
bozulmadig1 gosterilmistir (58).

Serebral 6dem ge¢ donemde AKY’ne siklikla eslik eden bir durumdur ve
Oltimlerin en Onemli sebebidir (5,59). Akut karaciger yetmezliginden 6len hastalarin
yaklagik %80’inde serebral 6dem gosterilmistir (1). Serebral 6dem ve evre IV ensefalopati
gelisme riski akut ve hiperakut karaciger yetmezligi olan vakalarda daha siktir (60).
Arteriyel amonyak diizeyi ve beyin O0demi gelisimi arasindaki iliskiyi inceleyen
caligmalarda, 200 pg/dl’nin iizerindeki amonyak diizeyinin artmis serebral herniasyon riski
ile iliskili oldugu gosterilmistir (61). Serebral 6dem gelisiminin hastaligin hiziyla iliskili
oldugu diisiiniilmektedir (10). Evre III-IV ensefalopatide saatler i¢inde ortaya ¢ikabilir. Isik
refleksinde azalma, anizokori, rijidite, deserebre postiir, hafif klonus ve/veya fokal
nobetler, giderek beyin sap1 reflekslerinde azalma gibi norolojik degisiklikler goriiliir.

llerleyen evrelerde solunum diizeninde bozulma, bradikardi ve hipertansiyon gelisir. Bu
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bulgular intrakranial basincin (KiB) >30 mmHg oldugunu gdsterir (62). Dilate ve fiske
olmus pupiller geri doniisiimsiiz beyin hasarinin gelistigini isaret eder.

Kafa i¢i basincinin arttigi hepatik ensefalopati durumunda serebral kan akiminin da
arttigr gosterilmistir. (63). Kan akimindaki artisin endotelyal nitrik oksit sentetaz
aktivitesini artirdigr saptanmistir. Nitrik oksitin serebral kan akimi {izerinde diizenleyici
rolii vardir (64). Serebral vazokonstriiktif 6zelligi olan indometazin, tacrolimus ve hafif
hipoterminin serebral 6dem gelisme riskini azalttig1 gosterilmistir (65-67).

Hepatik ensefalopati siddeti I-IV arasinda derecelendirilir. Ancak yenidogan ve kiiciik
cocuklarda Pediatrik Akut Karaciger Yetmezligi Caligma Grubu tarafindan farkli bir
evrelendirme onerilmistir (Tablo 2.2 ve 2.3) (2). 1991-2000 yillar1 arasinda AKY tanis1 ile
izlenen 97 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada, bagvurudaki bir yasindan biiyiik hastalarin
hepsinde hepatik ensefalopati saptanirken, sarilik %71, hepatomegali %54, splenomegali
%20, asit %10 olarak bildirilmistir (68). Hepatik ensefalopatide erken klinik anormallikler
fark edilmeyebilir. Cogu kez aile bireyleri cocuksu davranislar, alinganlik, sinirlilik, apati
ve o6fori gibi kisilik degisikliklerini fark eder. Kiiclik cocuklarda daha ¢ok huzursuzluk ve
apati goriiliir. Uyku bozukluklar siktir, bazi vakalarda uykusuzluk goriiliir. Evre I
ensefalopatili hastalarin izleminde gilinlik 100’den geriye 7’serli sayma, olaylarin
hatirlanmasi, el yazisi ve resim ¢izme gibi testler yapilabilir (33). Evre II ensefalopatide
sersemlik ve letarji goriiliir. Asteriksis saptanmasi bu evrenin tanisinda yararhdir ancak 8-
10 yas alti hastalarda goriilmeyebilir. Ataksi, dizartri ve beceriksizlik, hiperrefleksi,
klonus, rijidite, ekstansor postiir ve degisik yiiz hareketleri gibi motor bozukluklar goriiliir.
Infantlarda irritabilite artar, tiz sesle aglama ve emmeme olabilir. EEG’de bozukluk Evre
Il’de goriilmeye baglar (33). Noronlar 6lmedigi stirece hepatik fonksiyonlar diizeldiginde
hepatik ensefalopati geri doniisliidiir. Evre III somnolans ve stupor ile karakterizedir.
Hastada yonelim bozuklugu olur, sézel uyarilar1 yerine getiremez, genellikle aile
bireylerini tanimaz. Bu evrede hasta konvulsiyon geg¢irebilir. Evre IV ensefalopatide
hastalar agrili uyarana yanit verir. Baslangicta dekortike postur ve flask paralizi vardir
ancak, tablo ilerlediginde deserebre postur gelisir ve beyin sap1 refleksleri kaybolur. Evre
III-IV ensefalopatideki hastalarda eksitator madde glutamatin artmasi nedeniyle goriilen
subklinik konvulsiyon aktivitesi beyin 6demini artirmaktadir. Bu hastalara epdantoin

uygulanmasi ile yarar saglanmistir (69).
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Tablo 2.2. Hepatik ensefalopatinin klinik evrelemesi

Evre Klinik bulgular Elektroensefalografi
degisiklikleri
I Durgunluk, uyku-uyaniklik dongiisiinde Minimal
bozulma
I Uyku hali, konflizyon, degisken Yaygin

duygudurumu, uygunsuz davranis,

yonelim bozuklugu, ajitasyon, asteriksis

111 Uyku hali (uyandirilabilir), s6zel emirlere | Anormal yavas dalga
yanitsizlik, belirgin konflizyon, deliryum,

reflekslerde artis, Babinski pozitifligi

10Y Biling kapali, deserebre veya dekortike Delta dalgalari, azalmis
postiir, agrili uyaranlara yanit var (evre IV | amplitiid

a) veya yok (evre IV b)

Tablo 2.3. Dort yasindan kiiciik cocuklar icin hepatik ensefalopati evrelemesi

Evre Klinik bulgular Refleksler | Norolojik bulgular

Erken (I-IT) | Siirekli aglama, uyku dongiisiinde | Artmis Test edilemez
bozulma, dikkat eksikligi

Orta (IIT) Uyku hali, stupor, hir¢inlik Artmis Test edilemez
(genellikle)
Geg (IV) Koma hali, agrili uyarana yanit Alinamiyor | Deserebre veya
olmasi1 (IVa) veya olmamasi (IVb) dekortike

2.3.2. Koagulopati ve kanama

Karaciger tiim koagiilasyon faktorlerini, baz1 koagiilasyon ve fibrinoliz inhibitorlerini
sentezler. Hepatositler tarafindan sentezlenen faktorler; faktor 1 (fibrinojen), 11
(protrombin), V, VII, IX, X, XI, XII’dir. Bu faktorlerin sentezinde azalma protrombin ve
parsiyel tromboplastin zamaninda uzamaya neden olur. Protrombin zamani, pihtilagma
faktorlerinin karacigerde sentezini Ol¢en klinik olarak en yararl testtir. Karaciger
yetmezliginin siddeti ve karaciger nakli gerekliligi hakkinda bilgi verir, diger klinik
bulgulardan daha 6nce degisir. Protrombin zamani faktér (F) VII diizeyine baglidir.

FVII'nin yarilanma omrii diger faktorlere gore daha kisadir (4-7 saat), bu nedenle kandaki
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diizeyi erken donemde diiser. FVII’nin plazma diizeyi protrombin zamani etkilenmeden
once diistiiglinden daha erken bir belirte¢ olarak kullanilabilir (69). Damar endoteli
tarafindan sentezlenen FVIII diizeyi AKY ve DIK ayriminda kullamlabilecek bir
belirtectir, AKY’de normal veya artmis bulunur (60).

Trombosit sayisinda diistikliik (<80.000/ml) erigkin hastalarin  yarisinda
goriilmesine karsin ¢ocuklarda daha az rastlanilan bir sorundur. Transfiizyon gerektirecek
diizeyde trombositopenide hipersplenizm, DIK veya aplastik anemi akla gelmelidir (69).
Ekstrakorporeal destek cihazlarinin kullanimi da trombositopeniye neden olur. Kanama
genellikle girisim yerlerinde ve sizar sekildedir. Ancak pulmoner veya intrakranial
kanamalar da goriilebilir ve hayat1 tehdit eder. Kanama riskinin INR’den ¢ok, hizli bir

sekilde gelisen trombositopeni ile ilgili oldugu belirtilmektedir (60).

2.4. Akut karaciger yetmezliginde prognoz belirtecleri

Glinlimiizde bu amagla King’s College kriterleri kullanilmaktadir (Tablo 2.4).
Asetaminofen dis1 nedenlerde etiyoloji, yas, sarilik baslangic1 ve ensefalopati arasindaki
siire, serum bilirubin dilizeyi ve protrombin zamani prognozu degerlendirmede
kullanilmistir. Asetaminofen zehirlenmesinde arteriyel kan gazinda pH’nin 7.3’{in altinda
olmasi kotii prognozu gosterir. Asidozu olmayan hastalarda ise protrombin zamaninin 100
saniyeden uzun olmasi (INR>6.5), serum kreatinin degerinin 300 umol/L olmas1 (>3.4

mg/dl) ve evre III-IV ensefalopati bulunmasi da kotii prognozla iliskilidir (70).

Tablo 2.4. Karaciger nakli icin King’s College kriterleri

Asetaminofen nedenli Asetaminofen dis1 nedenler

* pH<7.3 (ensefalopati evresinden |+ PT>100 saniye (INR>6.5) (ensefalopati evresinden

bagimsiz) veya asagida belirtilen bagimsiz) veya asagida belirtilen maddelerin
lic maddenin tiimii herhangi tigii
* Evre 3-4 ensefalopati *  Yas <10 veya>40
e PT >100 saniye (INR> 6.5) * Etiyoloji ( A-B dis1 hepatitler, halotan, idiyosenkratik
e Serum kreatinin >300 umol/L ilag¢ reaksiyonlari, Wilson hastalig)
(3.4 mg/dL) » Sarilik ile ensefalopati gelisimi arasindaki siirenin >7
giin olmasi

e PT >50 saniye (INR >3.5)
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“Pediatric End Stage Liver Disease” (PELD) skoru bilirubin, INR, yas ve biiylime
gibi parametreleri iceren bir skorlama sistemidir. Bu skorlama sistemi 12 yas altindaki
hastalarda kullanilmaktadir. Subat 2002 tarihinde ilk olarak tanimlanan, kronik karaciger
yetmezligi olanlarda karaciger nakli yapilmadan hastalarin 3 aylik sag kalimimni gosteren
bir skorlama sistemidir (71). Daha sonraki yillarda hem akut hem kronik karaciger
yetmezliginde karaciger nakli zamanlamasini yapmak i¢in kullanilmaya baglanmustir.

“Model for End-stage Liver Disease” (MELD) skorlama sistemi baslangicta
transjuguler intrahepatik portosistemik sant takilan hastalarda kisa dénemde yasam
oranlarint belirlemek i¢in olusturulmus ancak son yillarda akut ve kronik karaciger
yetmezIligi olan hastalar1 karaciger nakli acisindan degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir.
MELD skorlamasi, bilirubin, protrombin zamani ya da INR, kreatinin degerlerinin
logaritmik formiille hesaplanmasi ile bulunur. Bu skorlama sistemi 12 yasin iizerindeki
hastalarda kullanilir (72).

“Pediatric Risk of Mortality” (PRISM) Skoru, genel olarak yogun bakim
tinitelerinde kullanilan, mortalite riskini gosteren fizyolojik degiskenleri inceleyen bir
skorlama sistemidir. Toplam 14 degisken kullanilir, bunlarin 6 tanesi fiziksel parametre
(sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, kalp hizi, solunum sayisi, pupil reaksiyonu,
Glasgow koma skoru) ve 8 tanesi laboratuvar (PaO2/Fi02, PaO2, PT/aPTT, total bilirubin,
potasyum, kalsiyum, glukoz, bikarbonat) degerleridir. Skorlamada ilk 24 saatlik siire i¢inde
her bir parametre i¢in en anormal deger kaydedilir. Bu degerlerin toplami1 PRISM skorunu
olusturur ve yiiksek PRISM skoru yiiksek mortalite ile iligkilidir (73).

Clichy kriterleri, Bernuau ve arkadaslar1 (74) tarafindan 1986 yilinda AKY ile
basvuran 115 Hepatit B enfeksiyonlu hastada olusturulmustur. Daha sonra Bismuth ve
arkadaglar1 tarafindan karaciger nakil karari verilmesinde kullanilabilecek bir gosterge
olarak yeniden diizenlenmistir (75). Bu kriterler; hastada evre III-IV hepatik ensefalopati
varligi ve Faktor V seviyesinin 30 yasin altinda %20°den diisiik, 30 yas lizerinde ise

%30’dan diisiik olmasi seklindedir (75).

2.5. Karacigerin histolojik bulgular

Akut karaciger yetmezligi olan hastada karaciger biyopsisi ile tan1 koymak gerekli
degil, hatta hasta icin risklidir. Riski azaltmak i¢in biiyiik cocuklarda transjuguler biyopsi
yontemi uygulanabilir. Cocuklarda AKY’de ii¢ tip histolojik bulgu ile karsilagilir.
Bunlardan en sik goriileni viral enfeksiyonlar, toksik hasar, iskemik hasar ve bazi

metabolik hastaliklara bagli gelisen yaygin hepatik nekrozdur. Hepatoselliiller nekrozun
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derecesi ve sekli nedene bagh olarak degisir ancak ensefalopati derecesi ve beyin 6demi ile
iligkili degildir (76). Hizli ilerleyen AKY de karaciger nakli yapildiginda, makroskopik ve
mikroskopik goriiniimii normal bir karaciger ile karsilasilabilir. Lobul yapisi ve catisi
normal izlense de hepatositler nekrotiktir, inflamasyon yoktur. ikterik olmayan fulminan
yetmezlik, asetaminofen zehirlenmesi ve hipoksik-iskemik hepatitlerde sublobuler nekroz
(santral venlerin ¢evresinde) goriiliir. Serum aminotransferaz seviyesi bu grupta nekrozla
iliskili olarak belirgin artis gosterir. AKY’de daha nadir goriilen histolojik bulgu diffiiz
hepatik steatozdur. Yaglanma mikrovezikiiler sekildedir. Eriskinlerde yagli karaciger
gebelikte; cocuklarda ise toksik hepatit ve dogustan metabolik hastaliklarda goriiliir. Diffiiz
hepatik steatozda serum aminotransferaz seviyesi hafif-orta derecede artar. Hepatositlerde
organellerin ve sitoplazma elementlerinin yogunlasmasi ile birlikte goriilen diffiiz sisme
diger histolojik bulgudur. Yenidoganlarda bazi metabolik bozukluklarda goriilebilir. Bu

lezyon organellerdeki hasarlanmayi1 ve hepatosit Sliimiinii gosterir (77).

2.6. Akut karaciger yetmezliginin tedavisi
2.6.1. Genel tedavi prensipleri

Akut karaciger yetmezliginin 06zgiil bir tedavisi yoktur. Karaciger kendini
yenileyebilen bir organdir. Bu yenilenme olana kadar komplikasyonlarin 6nlenmesi ve
tedavisi ile hasta desteklenir. Yenilenmenin yeterli olmadigi durumlarda asil tedavi
karaciger naklidir. Tedavi dikkatli 6ykii alinmas1 ve etiyolojinin belirlenmesi ile baslar.
Hastaligin baslangi¢ bulgulari, siiresi, seyri, seyahat, ila¢ ve toksin oykiisii ayrintili sekilde
Ogrenilmelidir. Hastanin degerlendirilmesinde 6nemli olan karaciger nakli gerekip
gerekmeyeceginin belirlenmesidir. AKY tanisi alan hasta yogun bakimda izlenmelidir. D1s
uyaranlarin ve agrinin onlenmesi, sedatiflerden kaginilmasi, gerekli ise hastanin entiibe
edilerek mekanik ventilatorde izlenmesi Onerilir. Giinliik sivi alimi kisitlanmali (idame
stvinin %75°1), hipoglisemi 6nlenmeli (glukoz infiizyon hiz1 6-10 mg/kg/dk, kan sekerinin
80 mg/dl iizerinde tutulmasi) ve enteral beslenme saglanmalidir. Mide koruyucu tedavi
(ranitidin 6 mg/kg/giin, sukralfat 2-4 gr/giin), genis spektrumlu antibiyotik ve gerekirse
antifungal tedavi baglanmalidir. Etiyolojiye gore bazi ek tedaviler verilebilmektedir.
Asetaminofen zehirlenmesinde N-asetil sistein (NAC), Amanita tiiri mantar
zehirlenmesinde penisilin ve silibinin, Herpes simpleks virus enfeksiyonlarinda asiklovir,

Wilson hastaliginda bakir selasyon tedavisi baglanmalidir (33).
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Genel tedavi prensiplerinin amaci doku zedelenmesini en aza indirmek, biriken
toksinleri uzaklastirmak, karacigerin rejenerasyonunu saglamak ve komplikasyonlar

onlemektir (13,69).

2.6.2. Ensefalopatinin onlenmesi ve tedavisi

Ensefalopati gelisiminde rol oynayan amonyak diizeyindeki artisin 6nlenmesi i¢in
diyetteki protein miktar1 azaltilmali (0.5-1 g/kg/giin), enteral yolla barsaktan emilmeyen
antibiyotik ve laktuloz baglanmalidir. Ensefalopatinin erken doénemlerinde nitrojen
olusumunu en aza indirmek i¢in barsak temizliginde emilmeyen disakkaritler (laktuloz 1-2
ml/kg, her 4-6 saatte bir) oral yada nazogastrik yolla verilebilir (52). Sedasyondan
miimkiin oldugunca kag¢inilmalidir. Eger gerekli ise hasta entlibe edilerek tercihen kisa
etkili barbitliratlar ve opiatlar verilmelidir fakat benzodiazepinlerden kullanilmamalidir.
Benzodiazepin reseptor antagonisti flumazenilin 0,01-0,03 mg/kg dozunda IV kullanilmasi
ile hastalarin uyanik kalmasina yardimci olabilir. Etkisi kisa siireli ve gecicidir, prognoz ve
sagkalim iizerine etkisi yoktur (78).

Serebral 6dem, AKY ne genellikle eslik eder ve otopsi ¢alismalarinda en sik 6lim
nedeni olarak gosterilmistir (5,59). Kateter ile intrakranial basing (KIB) 6l¢iimii ve takibi
yapilabilir. Karaciger nakil adayi, evre III-IV ensefalopatili hastalara intrakranial basing
monitorizasyonu yapilmasi énerilmektedir (79,80). KIB monitorizasyonu &ncesinde, akut
mental durum degisikliklerinde ya da fokal nobetler goriildiigiinde intrakraniyal bir
patolojinin (6zellikle kanama) dislanmasi i¢in beyin tomografisi ¢ekilmesi onerilmektedir
(79). Serebral édemin ge¢ fazinda KiB >25 mmHg bulunur, bu da serebral perfiizyon
basincini (SPB) azaltir (SPB= Ortalama arteriyel basing- iIKB). Nérolojik fonksiyonlarm
bozulmamasi i¢cin SPB’nin 60 mmHg nin tizerinde olmasi gerekir. Baz1 merkezler SBP nin
2 saat siireyle 40 mmHg’nin altinda olmasinin karaciger nakli i¢in kontrendikasyon
olusturdugunu kabul etmektedir (11). Kafa i¢i basing monitorizasyonunda amag¢ KiB’i 25
mmHg altinda ve SBP’yi 50-80 mmHg {izerinde tutmaktir ( 62,81). Kafa i¢i basing artislari
paroksismaldir ve dig uyaranlarla olusabilir. Bu nedenle hastalar sakin bir ortamda basi
yaklasik 30 derece yiiksekte olacak sekilde yatirilmali, aspirasyon gibi hastayi rahatsiz
edecek uyaranlar azaltilmalidir. Ates ve hipertansiyon tedavi edilmeli, tedavide ana strateji
olan s1v1 kisitlamasi yapilmalidir. Hiperkapni ve hipoksi 6nlenmeli, ensefalopatisi ilerleyen
hastalar elektif olarak entiibe edilmelidir. Entiibe edilen hastalar, KiB artiracagindan
ogiirme refleksini dnlemek amacli kisa etkili ajanlarla uyutulmalidir (6rnegin atrakiiryum).

Hiperventilasyon gegici olarak IKB’in azaltilmasinda faydalidir ancak uzun siire devam
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edilmemelidir. Serebral perfiizyon basicini istenilen diizeyde saglamak amaclhi kan
tirtinleri, albumin ve inotropik ajanlar kullanilabilir (79).

Mannitol, ozmotik bir diiiretik olup tedavide ilk kullanilacak ajandir. Serebral 6dem
olusumunu azalttigit ve AKY olan hastalarda yasam siiresini uzattig1 gosterilmistir (82).
Mannitoliin 10 dakikadan uzun siirede KiB>25 mmHg oldugu durumlarda, KiB
monitorizasyonu yapilarak verilmesi Onerilmektedir. Dozu ile ilgili kesin veriler yoktur
ancak 0,25-1 g/kg dozunda kullanilmaktadir. Diisiik dozlarda dahi yiliksek dozlar kadar
etkin oldugundan 0,25-0,5 g/kg 1v bolus seklinde onerilmektedir (83). Serum osmolaritesi
320 mosm/l altinda ve KIB 25 mmHg iizerinde oldugu siirece her 6-8 saatte bir
uygulanabilir. Yenidoganlarda mannitol yerine kan degisimi yapilmasi Onerilmistir (60).
Mannitole yanit vermeyen KiB artis tedavisi igin yeterli veri yoktur. Asagidaki tedaviler
giivenirlik ve etkinlik agisindan sirayla onerilmektedir (79).

Hipertonik NaCl verilmesinin ve hastanin hafif hipernatremik durumda
tutulmasinin  (145-155 mmol/l) evre III-IV ensefalopati sikligini1 azalttigi gosterilmistir
(84). Hipertonik NaCl yarattig1 ozmotik etki ile suyun kan-beyin bariyerinden diger yone
gecisini saglar (85). Ayrica endotel hiicrelerinin sigsmesini engelleyerek ve eritrosit
deformasyonunu artirarak mikrovaskiiler diizeyde kan akimini artirir (86). Serebral endotel
hiicrelerini stabillestirerek vazojenik ddem olusumunu engelledigi de gdsterilmistir (87).
Bu yararlarma karsin  beynin  biliziismesi ve sulkuslarin  tikanmasi, pons
demiyelinizasyonuna yol a¢gmasi, hiperkloremik asidoz gelisimini kolaylastirmasi, kiigiik
kanamalar, ven trombozlari, koagulopati ve eritrositlerin yikim1 gibi yan etkileri de vardir,
bu etkilerden dolay1 kullanimi sinirhidir (87). Hipertonik NaCl olarak %23.4 salin yada
%7.5 salin her 2-3 saatte bir tekrarlanarak kullanilabilir, ancak sik aralarla serum
sodyumuna bakilmalidir (88).

Hipoterminin (viicut 1sisimin 32-33 derece diizeyinde tutulmasi)  hayvan
deneylerinde beyin 6demini azalttig1 ve ensefalopatiyi diizelttigi gosterilmistir (57). Klinik
calismalarda tedaviye yamt vermeyen KiB artisi durumunda viicut 1sis1 32 dereceye
diisiiriildiigiinde KIB’in 20 mmHg nin altina diistiigii ve viicut 1s1siin artmasiyla birlikte
KiB’in artt11 gosterilmistir (89). Aym1 zamanda hipotermi, serebral kan akimini, beyin-
omurilik s1vis1t amonyak diizeyini ve hiicre dis1 glutamat konsantrasyonunu azaltarak, nitrik
oksit ve pro-inflamatuvar sitokinleri baskilayarak da etki gosterir (90).

Tiyopental sodyum, mannitole yanitsiz vakalarda kullanilan bir barbitiirattir.
Serebral vazokonstruksiyon yaparak serebral basinc1 azalttigi diisiiniilmektedir.

Hipotansiyon yapabildiginden hasta secimi dikkatli yapilmalidir (79).
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Hiperventilasyon, serebral kan akimini ve KIB’i diisiirmede etkilidir. Hipokarbi
yaparak prekapiller vazokonstruksiyona yol acar, serebral kan akimini diizenler (91).
Yapilan bir caligmada hiperventilasyonun beyin kan akimi {izerine etkisi transkranial
Doppler ile arastirilmis ve beyin kan akiminin otoregiilasyonunda faydali oldugu
gosterilmistir (92). Ancak hiperventilasyon sonucu gelisecek vazokonstruksiyonun beyin
hipoksisine yol acabilecegi akilda tutulmalidir.

Indometazin, endotelyal siklooksijenaz yolunu inhibe ederek serebral
vazokonstruksiyona neden olur (93). Aynm1 zamanda karaciger iizerinde koruyucu etkisi
vardir. Diger damarlarda da vazodilatasyon yaparak doku oksijenizasyonunu artirir. Fakat
yan etkilerinden dolay1 rutin olarak kullanilmamaktadir (94). Kortikosteroidlerin serebral
0dem gelisimini Onleme ve azaltma {izerinde etkisi yoktur. Aksine infeksiyon ve

gastrointestinal erozyona neden olabildiginden kullanimindan kaginilmalidir.

2.6.3. Hemodinamik bozuklugun dnlenmesi ve tedavisi

Akut karaciger yetmezliginde dolasim bozukluklar1t yaygin vazodilatasyona,
kardiyak ardyiikiin artmasina, sistemik vaskiiler direncin ve ortalama arteriyel basincin
azalmasma bagli olarak geligir. Bunlar sistemik inflamatuvar yanittaki hemodinamik
degisikliklere benzerdir. Hastalarda klinik olarak sicak ekstremiteler, yiizde flushing, el ve
ayak tabaninda eritem vardir ancak buna ragmen hipotansiyon mevcuttur (sicak sok).
Hemoraji, bakteremi ve kapiller permeabilite artisina bagli gelisen hipotansiyon
tedavisinde kaybedilen s1v1 yerine konulur ve gerekirse vazopressor ajanlar kullanilir. Stvi
miktar1 ve vazopressor ajanlarin dozu hem serebral perfiizyonu ve tansiyonu yeterli
diizeyde tutmak, hem de beyin 6demini 6nlemek i¢in uygun sekilde ayarlanmalidir.
Hastalara arteriyel kateter ve santral ven6z kateter (iki ya da ti¢ liimenli) takilmali, arteriyel
kan basinci devamli monitorize edilmelidir. Santral ven6z basing (CVP) 6l¢iilmeli ve 6-8
cmH20 diizeyinde tutulmalidir. Vazopressoér ajan olarak genellikle norepinefrin ve
dopamin tercih edilmelidir. Epinefrinin agir septik sokta mezenterik kan akimini azalttig
gosterildiginden ve kullanildiginda hepatik kan akimi bozulabileceginden AKY olan
hastalara onerilmemektedir (95,96).

Sinus tasikardisi hastalarin %75’inde goriiliir. Eger hastada bradikardi goriiliiyorsa,
serebral regiilatuvar mekanizmalarin bozuldugu ve KIiB artis1 diisiiniilmelidir (97).
Kardiyak aritmiler genellikle eriskinlerde goriiliir, pediatrik hastalarda yapilmis bir caligma
yoktur ancak daha ¢ok elektrolit degisikligine bagl elektrokardiyografide (EKG) T dalga
ve ST-T degisiklikleri goriilebilir (33).
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2.6.4. Koagulopatiye yonelik tedavi ve dnlemler

Akut karaciger yetmezliginde ciddi kanamalar hastalarin = %10’undan azinda
goriliir ve daha ¢ok trombositopeni ile iligkilidir (53). Hastalarda koagulopatinin tamamen
diizelmesi beklenmez. Gerektiginde destek olarak taze donmus plazma (TDP) verilebilir.
TDP’nin koagulopati iizerine etkisi yetersiz ve kisa siirelidir, siv1 yliklenmesine neden
olabilir. Protrombin zamanimi degistirdiginden prognostik belirte¢ olarak kullaniminm
engeller (98). Santral vendz kateter takilmasi veya cerrahi girisim durumlarinda TDP ve
trombosit destegi yapilmalidir. Hastalarda hafif-orta diizeyde koagiilopati varsa (PT <25 s)
destek tedaviye gerek yoktur. Ancak ciddi koagulopati varsa (PT >40 s) ozellikle
intrakranial kanama riski nedeniyle TDP 10 ml/kg 6 saatte bir verilebilir. Eger ciddi bir
kanama varsa koagulopatinin diizeltilmesi i¢in 15- 20 ml/kg 6 saatte bir veya saatte hiz1 3-
5 ml/kg olacak sekilde siirekli inflizyon verilebilir (33). Agir fibrinojen diisiikliigii olan
vakalara (<100 mg/dl) kriyopresipitat verilmesi Onerilmektedir (99). TDP’nin
koagulopatiyi diizeltemedigi durumlarda 6zellikle invaziv girisimler dncesinde rekombinan

FVII (40 mcg/kg, girisimden 30-60 dk 6nce) kullanilabilir.

2.6.5. Hipoglisemi ve tedavisi

Hipoglisemi kan sekerinin <50 mg/dl olmasidir ve cocuk hastalarda ciddi bir
sorundur. Santral sinir sistemi bozukluklar1 ve diger organlarin hasarlanmasina katkida
bulunur. Hipoglisemi hepatik glukoz sentez ve salinimindaki yetersizlik, hiperinsulinizm
(hepatik  yikimmin azalmasina bagl), glukoz tiiketiminin artmas: (anaerobik
metabolizmaya bagli), sekonder bakteriyel enfeksiyonlara bagl gelisir (100). Sik olarak
kan sekeri takibinin yapilmasi (2-4 saat) ve intravendz glukoz infiizyonu ile (%10-50

dekstroz) komplikasyonlar 6nlenebilir.

2.6.6. Sekonder enfeksiyonlarin 6nlenmesi ve tedavisi

Enfeksiyonlar hiicresel ve humoral immun sistemdeki bozukluklara bagl goriiliir,
cocuklarda gelisen AKY’nde ikincil enfeksiyonlar o6liim nedenlerinin %11-20sini
olusturur (101,102). Immun yetmezlikli hastalara benzer sekilde enfeksiyon yaniti
disiiktiir. Hastalarin  %30’unda ates ve l1okositoz yoktur (101). En sik goriilen
mikroorganizmalar gram-pozitiflerdir (Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis
ve diger streptokoklar). Ancak gram- negatif mikroorganizmalar (Escherichia coli ve
Klebsiella) ve mantar enfeksiyonlar1 (genellikle Candida albicans) da goriilebilir. Pnémoni,

bakteriyel enfeksiyonlarin %50’sini olusturur ve bunlarin %70’inde etken Staphylococcus
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aureus’tur (103). Tedavi baslanmadan 6nce mutlaka tiim kiiltiirler alinmalidir. Nefrotoksik
aminoglikozidler disinda genis spektrumlu antibiyotikler baglanmalidir. Amoksisilin (25
mg/kg/doz), sefuroksim (20 mg/kg/doz), metronidazol (8 mg/kg/doz) ya da {i¢iincli kusak
sefalosporinler secilebilir. Bu hastalarda mantar septisemilerinin de sik olmasi nedeniyle
profilaktik olarak antifungal (amfoterisin B 1,5 mg/kg/g veya flukonazol 3- 6 mg/kg/g)
profilaksisi Onerilmektedir (104). Yenidogan doneminde viral etkenler 6n planda

oldugundan kullanilmas1 gereken bir diger ila¢ asiklovirdir.

2.6.7. Bobrek yetmezligi ve tedavisi

Cocuklarda bobrek yetmezligi %10-15 oraninda goriiliirken erigkinlerde bu oran
%30’dur (33). Bobrek yetmezligi prerenal azotemi, akut tubuler nekroz, renal iskemi ve
hepatorenal sendroma bagli olarak gelisebilir. Prerenal azotemi, genellikle dehidratasyon
veya gastrointestinal kanamaya ikincildir. Glomeruler filtrasyonda azalma veya artmis kas
yikimina bagl olarak serum kreatinin artis1 goriilebilir. Akut tubuler nekroz (ATN) daha az
siklikta goriiliir; mannitol tedavisi ya da diiiretik kullanimina bagli olusan hipovolemi ve
dehidratasyonla iliskilidir. Hepatorenal sendrom, bobrek yetmezliginin sik nedenlerindir.
Bobrek fonksiyonlarindaki bozulma hepatorenal sendrom, elektrolit bozukluklari, sepsis,
hipovolemi ya da bunlarin hepsine baglh olarak geligebilir. Bobrek hasarinin gelisiminde
endotoksinler de rol oynamaktadir (33). Bobrek yetmezligi gelisen hastalarda hemodiyaliz
yerine devamli veno-vendz hemofiltrasyon yapilmast daha giivenlidir. Aralikl

hemodiyalizin KIB’nda artisa neden oldugu gosterilmistir (105,106).

2.6.8. Elektrolit, asit-baz bozukluklar: ve tedavisi

Sodyum homeostazinda bozukluklar sik goriiliir. Hastalarda siklikla renal sodyum
retansiyonuna ragmen hiponatremi geligir. Hipernatremi daha az goriliir, genellikle
hipertonik sivi kullanimi, mannitol ve laktuloz tedavisinin yogun kullanimina baglidir.
Hipokalemi bobrekte sodyum retansiyonuna bagli sekonder hiperaldosteronizme, asiri
ditiretik kullanimina, yogun kusma ve nazogastrik drenaja bagli olarak; hiperkalemi ise
masif hepatik nekroz ve/veya hemolize bagl gelisebilir. Hipokalsemi ve hipomagnezemi
de saptanabilir. Asit-baz dengesi bozukluklari, karaciger yetmezligine, sepsise ve altta
yatan hastaliga bagli gelisir. Ensefalopatinin erken evrelerinde santral hiperventilasyona
bagl respiratuvar alkaloz olabilir. Hipokalemi ve 6zellikle furosemid gibi diiiretiklerin
kullanimina bagli metabolik alkaloz goriilebilir. Metabolik asidoz, laktik asit ve serbest

yag asitleri gibi organik asit artigina neden olan metabolik karaciger hastaliklarinda, sitrath
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kan verilmesi durumunda, doku hipoksisi ve anaerobik metabolizma artiginda, bdbrek
yetmezligi ve parasetamol zehirlenmesinde goriilebilir (107). Agir metabolik asidozda
intravendz sodyum bikarbonat, elektif ventilasyon ve bikarbonath diyaliz uygulanabilir.
Solunum yetmezligi ve respiratuvar asidoz tablonun komaya ilerledigini gosterir ve

mekanik ventilasyon gereklidir.

2.6.9. Adrenal yetmezlik ve tedavisi

S1v1 tedavisine yanit vermeyen hastalarda akilda tutulmalidir. Hastalarin %62’sinde
yiikksek doz kortikotropin yanitinin bozuk oldugu gosterilmistir (100). Tansiyonu
yiikseltilemeyen vakalarda hidrokortizonun (200-300 mg/giin) norepinefrin yanitini

artirdigr goriilmistiir (108).

2.6.10. Aplastik anemi ve tedavisi

Kemik iligi yetmezligi, sporadik NANE hepatitlerinde, Parvovirus B19 ve HSV tip
VI’ya baghh AKY gelismis olgularda goriilebilir ve fatal seyirlidir (109). Baz1 hastalarda
karaciger nakli oncesinde ortaya ¢ikmayabilir. Tedavisi kemikiligi nakli, granulosit stimule

edici faktor veya granulosit/makrofaj stimule edici faktor kullanimidir (110).

2.7. Karaciger destek tedavileri

Amag, hastay1 karacigerin spontan rejenerasyonunun saglanmasina veya karaciger
nakli yapilmasina kadar gecen siire i¢cinde desteklemektir. Plazmaferez, bagka bir insan ile
“cross-circulation” diyaliz ve hemoperfiizyon, “extracorporeal liver asist device” (ELAD)
ve yapay karaciger (bioartificial liver) gibi farkli yontemler uygulanmaktadir.
Hepatositlerin sentez fonksiyonlarindan yararlanilarak gelistirilen yontemlerden ELAD’da
insan HepG2 hiicreleri, biyoyapay karacigerde domuz karacigeri kullanilmaktadir. Ancak

yapilan calismalarda bu yontemlerin yagam siiresini degistirmedigi goriilmiistiir (111).

2.7.1. Plazmaferez

Plazmaferez, hastanin plazmasmin alinip yerine replasman sivilarinin konulmasi
islemidir  (112). Terapdtik plazma degisiminin  amaci, ¢esitli  hastaliklarin
etiyopatogenezinde etkin oldugu bilinen plazma bilesenlerinin azaltilarak patolojik siirecin
organizmaya verdigi zararin azaltilmast veya bu zararin bir Olgiiye kadar geri
dondiiriilmesidir (113,114). Plazmada bulunan, hastalik patogenezinden sorumlu olabilen

ve hastalar icin zararli oldugu disiiniilen c¢esitli proteinlere monoklonal proteinler,
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kriyoglobulinler, immiinkompleksler, lipoproteinler, otoantikorlar, alloantikorlar ve
toksinler ornek verilebilir (112). Plazmaferez ndrolojik, hematolojik, immiinolojik
hastaliklarda ve bobrek hastaliklarinda yaygin kullanilmaktadir (114).

Plazma degisim sikhigi ve degistirilecek olan plazma hacmi, klinik yanita gore
hastadan hastaya degisiklik gosterebilir. Tedavinin etkinligi islenen kan hacmine, her
islemde degistirilen plazmanin hacmine, yapilan islemlerin toplam sayisina ve islemlerin
sikligina ve hiicreler veya plazma bilesenlerinin mobilize olabilme, dengelenme ve tekrar
sentezlenme hizlarima baghdir. Tek bir plazma degisimi islemi ile agirlikli olarak
intravaskiiler sahada yer alan IgM, fibrinojen ve o-2 makroglobulinin, agirlikli olarak
ekstravaskiiler sahada yer alan albiimin ve IgG’ye gore daha biiyiik oranda uzaklastirilmasi
miimkiin olmaktadir (112). Tablo 2.5’de %S5 albumin ve serum fizyolojikten olusan
degisim sivilari ile yapilan tek plazmaferez islemi sonrasi kan bilesenlerindeki degisiklikler

Ozetlenmistir (113).

Tablo 2.5. Plazmaferez sonrasi kan bilesenlerindeki degisiklikler

Bilesen Bazal degerden % azalma 48 saat sonra % toparlanma
Pihtilasma faktorleri 25-50 80-100
Trombositler 25-30 75-100
Paraproteinler 30-60 Degisken

Bilirubin 45 100

Karaciger enzimleri 55-60 100
Immiinglobulinler 63 45

Fibrinojen 63 65

Kompleman 3 63 60-100

Plazmaferez islemi ile viicuttan uzaklastirilan sivinin, hacim eksikligini 6nlemek
amaciyla yerine konmasi gereklidir. Bu amagla serum fizyolojik, albiimin, taze donmus
plazma baslica kullanilan replasman sivilaridir (112). Karaciger yetmezlikli hastalarda
kullanilan replasman sivis1 genellikle taze donmus plazmadir (TDP). TDP kullanimi ile
viicut digina alinan plazma proteinlerinin replasmani saglanmis olur. Bu nedenle pihtilagma
faktorlerinin ve immiinglobulinlerin eksikligine sebep olmamaktadir. Ucuz ve idamesinin

kolay olmasi ise en 6nemli avantajlaridir. (112,113).
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Giliniimiizde modern otomatik aferez cihazlarinin kullanilmasi nedeniyle
komplikasyonlar ¢ok nadir goriiliir. Bunlar vazovagal ve hipovolemik reaksiyonlar
(hipotansiyon ve solunum sikintisi), pihtilasma anormallikleri, enfeksiyon, ilaglarin
uzaklastirilmasi, kateter ile ilgili sorunlardir (kivrilma, tikanma). Bir diger yan etki
antikoagiilan olarak kullanilan sitrat soliisyonlarinin yarattig1 toksisitedir. Ozellikle islem
siiresinin uzun oldugu veya islenen kan hacminin fazla oldugu durumlarda Gnemli
miktarda sitrat kullanilmakta ve kalsiyumu baglayan sitrat hastalarda uyusma, kalpte ritim
bozukluklari, kas kramplar1 gibi yan etkilere yol acabilmektedir (113). Bu yan etkileri
azaltmak ve/veya gidermek icin kalsiyum oral veya parenteral kullaniimaktadir.
Plazmaferez islemlerinin sik sik tekrarlanmasi yan etki olarak trombosit, lenfosit
sayilarinda ve plazma proteinlerinde azalma, mekanik hemolize yol agabilir (113). Ciddi
anaflaktik reaksiyonlar gibi komplikasyonlar da ortaya c¢ikabilmektedir. Tiim
komplikasyonlar géz oniine alindiginda 6liim insidansi islem basina % 0.03- 0.05 olarak
bildirilmektedir (112).

Pediatrik yas grubunda plazmaferezin tedavi edici rolii tartismalidir ve heniiz
kontrollii bir calisma bulunmamaktadir. Ozellikle inflamatuvar sitokinlerin uzaklastirilmasi

ile yararli oldugunu belirten yayinlar vardir (115).

2.7.2. Molecular Adsorbent Recirculation System (MARS)

“Molecular adsorbent recirculation system” (MARS), serbest ve albumine
baglanan toksinlerin polisulfan zar aracilii ile ayristirilmasidir. Ayrica fazla su ve suda
eriyen maddelerin uzaklastirilmasini saglayan bir diyaliz sistemi de igerir. Daha ¢ok kronik
karaciger hastaliginin akut alevlenmesinde kullanilmistir ancak AKY, hepatorenal
sendrom, karaciger naklinden sonra primer fonksiyon gérmeme durumlarinda da
kullanilabilir. Ensefalopatiyi diizeltme ve yasam siiresinin uzamasi lizerinde olumlu etkileri
oldugunu gosteren yayinlar olmasina ragmen, tibbi tedaviye gore belirgin degisiklik

yapmadigini gosteren ¢aligmalar da vardir (42,116,117).

2.7.3. Hepatosit nakli

Hepatosit nakli ile ilgili ¢alismalar deneysel diizeyde ya da tek vakalik ¢aligmalar
seklindedir. Siganlara intraportal olarak verilen hepatosit infiizyonundan sonra albumin
diizeyinin arttigi ve serum bilirubin diizeyinin azaldigir gosterilmistir (118). Hepatosit
inflizyonu intraperitoneal, intrasplenik veya intraportal yapilabilir. (119). Hepatosit nakli

yapilan 10 hastalik bir ¢alismada, 1 hasta tamamen diizelmis, 5 hasta karaciger nakline
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basarili bir sekilde verilmis ve 4 hasta kaybedilmistir (120). Insanlarda yapilan ¢alismalar

umut vericidir ancak sinirhdir, daha genis capli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

2.8. Karaciger nakli

Akut karaciger yetmezliginde etkinligi kanitlanmig tek tedavi yontemidir. AKY de
karaciger nakli yapilmis hastalarda 5 ve 10 yillik yasam orani sirastyla %77 ve %73 diir
(121). Karaciger nakli karar1 verilirken hastanin diizelebilme sansi, cerrahi riskler, uzun
siireli immunsupresif kullanima ile ilgili riskler g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Karaciger nakli kararinda etiyoloji de rol oynamaktadir. Ozellikle NANE hepatiti
olan hastalarda ensefalopati hizla ilerler, evre III-IV koma hizli gelisir, transaminazlar
diiserken bilirubinlerde ve koagulasyon parametrelerinde artis goriiliir (115). Fulminan
Wilson hastalig1 da genellikle ilag ve destek tedavilerine yanit vermez ve nakil gerektirir.
Fulminan hepatit A enfeksiyonu ve ilag zehirlenmeleri (6zellikle parasetamol
zehirlenmesi) genellikle destek tedavilerine iyi yanit verir. Karaciger dis1 kanserler, tedavi
ile kontrol altina alinamayan sepsis, ¢oklu organ yetmezligi, geri donilislimsiiz beyin hasari,
KiB’1n 50 mmHg iizerinde ve SPB’nin 40 mmHg altinda oldugu tedaviye yanitsiz beyin
0demi durumunda karaciger nakli yapilamaz (14). Nakil sirasinda ensefalopatinin
ilerlemesinin yasam oranini diisiirdiigii ve serum kreatinin diizeyinin 1.5 mg/dl {izerinde
olmasmin prognozu kotilestirdigi gosterilmisse de bunlar nakil i¢in kontrendikasyon
yaratmamaktadir (13).

Mortalitesi %70’leri bulan evre III-IV komali tiim hastalarda karaciger nakli
durumu degerlendirilmelidir. En 6nemli kural AKY olan ve durumu giderek agirlasan
hastalarin mutlaka karaciger nakli yapabilen bir merkeze vakit kaybetmeden
gonderilmesidir. Evre III koma durumunda bulunabilirse kadavradan yoksa canli vericiden

nakil hazirliklar1 baslatilmalidir.
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HASTALAR VE YONTEM

Ocak 2000- Nisan 2009 tarihleri arasinda, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Ankara Hastanesi’ne basvuran ve akut karaciger yetmezligi tanis1 alan 67 hasta AKY
etiyolojisi, klinik-laboratuvar bulgulari, prognozlari ve prognoz belirtecleri ydniinden
retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin bilgilerine dosyalarindan ulasildi. Calisma
icin KA09/84 proje kodu ile etik kurulundan onay alindi. Akut karaciger yetmezligi tanisi
i¢in Pediatrik AKY Calisma Grubu’nun tanmimi temel alindi. Onceden bilinen karaciger
hastalig1 olmayan bir kiside ensefalopati varliginda PT>15-19.9 sn ve INR>1.5-1.9 olmasi,
ensefalopati olmayan bir kiside PT>20 sn ve INR>2 olmasi1 AKY olarak tanimlandi.

Bagvuruda hastanin yasi, cinsiyeti, yakinmasi, sarilik ile ensefalopati arasindaki
siire, eslik eden hastaliklar, kullandig1 ilaglar ve anne-baba arasindaki akrabalik durumu
kaydedildi. Fizik incelemede sarilik, asit, hepatomegali, splenomegali, 6dem, ates, dokiintli
gibi bulgular arastirildi. Sarilik fark edildikten sonra ensefalopatinin ilk 7 giin icinde
gelismesi hiperakut karaciger yetmezligi; 8-28 giin igerisinde gelismesi akut karaciger
yvetmezligi; 29 giin-12 hafta i¢inde gelismesi subakut karaciger yetmezligi olarak kabul
edildi. Hastalarin bagvuru anindaki ve izlemindeki en yiiksek hepatik ensefalopati derecesi
not edildi; bagvurudaki PRISM, PELD (<12 yas) ve MELD (>12 yas) skoru hesaplandi.

flag alimi, mantar yeme Oykiisii alinan vakalar diger nedenler ayrildiktan sonra
hepatotoksisite grubuna alindi. Idrar bakiri yiiksekligi, seruloplazmin diisiikliigii, doku
bakir1 yiiksekligi, Kayser-Fleischer halkasi bulunmasi veya pozitif aile Oykiisi
kriterlerinden en az ikisi olan hastalara Wilson hastaligi tanis1 konuldu. Uluslararasi
Otoimmun Hepatit Grubu raporuna goére yapilan skorlamada 15’in {izerinde puan alan
hastalar otoimmun hepatit tanisi aldi (122). Herhangi bir viral etken saptanamayan ancak
Oykiisii ve histolojisi viral hepatiti diisiindiiren metabolik hastaliklarin dislandig1 vakalar
NANE hepatiti olarak kabul edildi.

Tam kan sayimi (CBC), aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz
(ALT), gamaglutamil transferaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP), laktat dehidrogenaz
(LDH) kreatin kinaz (CK) total kolesterol, albumin, kreatinin, sodyum, potasyum,
kalsiyum, fosfor, glukoz, degerleri kaydedildi. Aktive parsiyel tromboplastin zamani
(aPTT), protrombin zamani (PT), “international normalized ratio” (INR), amonyak (NH3)
diizeyi kaydedildi. Kan gazinda pH, bikarbonat (HCO3) ve laktat degerleri kaydedildi.
Seruloplazmin, idrar ve doku bakiri, kompleman 3 (C3), kompleman 4 (C4), faktor 5 (FV),
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faktor 7 (FVII), fibrinojen degerleri kaydedildi. Hastalarda anemi, trombositopeni ve
16kopeni yaslarina gore referans degerleri alinarak belirlendi (110).

Viral serolojik belirteclerden Hepatit A antikoru IgM ve IgG (HAV IgM ve 1gG),
Hepatit B ylizey antijeni (HBsAg), Hepatit B viriisii ylizey antikoru (Anti-HBs), Hepatit B
viriisii kor antikoru IgM ve IgG (Anti-HBc IgM ve IgG), Hepatit C antikoru (Anti-HCV),
Hepatit E antikoru (Anti-HEV), Hepatit D antikoru (Anti-HDV), Epstein-Barr viriis
antikoru IgM ve IgG (EBV IgM ve IgG), Herpes simpleks viriis I ve II IgM ve IgG
antikorlar1 (HSV I-II IgM ve IgG), Sitomegaloviriis IgM ve IgG antikoru (CMV IgM ve
IgG), Parvovirus B19 IgM ve IgG bakilmis olanlar kaydedildi. Anti-niikleer antikor
(ANA), anti-diiz kas antikoru, (SMA) , karaciger ve bobrek mikrozomal antikoru (LKM-
1), cift sarmalli DNA antikoru (anti-dsDNA) kaydedildi.

Basvuru sirasinda kan veya idrar kiiltiirleri alindi. Akciger grafisi ¢ekildi. Izlem
sirasinda kiiltlirlerinde iiremesi olan, akcigerde filminde infiltrasyonu olan hastalarda
sekonder enfeksiyon gelistigi kabul edildi. Beyin tomografisi ¢ekilen hastalarin sonuglar
kaydedildi. Pre-post mortem veya karaciger nakli sirasinda alinan karaciger doku
orneklerinin histolojik bulgular1 kaydedildi.

“Pediatric End Stage Liver Disease” (PELD) skoru bilirubin, INR, yas ve biiylime
gibi parametreleri iceren bir skorlama sistemidir. Bu skorlama sistemi 12 yas altindaki
hastalarda kullanilmaktadir. Biz de 12 yas altindaki hastalarimizda bu skoru hesapladik.
“Model for End-stage Liver Disease” (MELD) skorlamasi, bilirubin, protrombin zamani ya
da INR, kreatinin degerlerinin logaritmik formiille hesaplanmasi ile bulunur. Bu skorlama
sistemi 12 yasin {izerindeki hastalarda kullanilir. Biz de 12 yas {izerindeki hastalarimizda
MELD skorunu hesapladik. “Pediatric Risk of Mortality” (PRISM) Skoru, genel olarak
yogun bakim {initelerinde kullanilan, mortalite riskini gosteren fizyolojik degiskenleri
inceleyen bir skorlama sistemidir. Hastalarimizin ilk 24 saatteki fizyolojik ve laboratuar
parametreleri kullanilarak PRISM skorunu hesapladik.

Hastalarin yogun bakimda izlem siireleri kaydedildi. Akut karaciger yetmezIigi ile
gelen hastalara K vitamini, antiasit tedavi, taze donmus plazma infiizyonu, genis
spektrumlu antibiyotik verildi ve sivi kisitlamasi yapildi. 2004 yilindan sonra AKY tanisi
ile kabul edilen hastalara 150 mg/kg/giin dozunda NAC intravendz yolla verildi. Beyin
O0demi olan hastalara sivi kisitlamasi yaninda bas elevasyonu yapildi, mannitol verildi.
Fulminan Wilson hastaligi tanili hastalara D-penisilamin tedavisi yapildi. Tirozinemili
olgumuza fenilalanin ve tirozinden kisitli mama, NTBC tedavisi verildi. Ilag veya mantar

zehirlenmesi olan hastalara aktif komiir, silibinin veya penisilin tedavisi uygulandi.
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Otoimmun hepatiti olan hastamiza steroid baglandi. Toplam 51 hastaya (%77.2)
plazmaferez tedavisi uygulandi. Plazmafereze ek olarak iki NANE hepatiti, bir Wilson
hastaligi ve bir hepatit A enfeksiyonu olan hastaya (%6) kontinii veno-vendz
hemofiltrasyon yapildi. Mantar zehirlenmesine bagli AKY gelisen iki hastaya (%3)
hemoperfiizyon yapildi.

Hastalar destek tedavi ile diizelenler (Grup 1) ve destek tedaviye ragmen yetmezlik
tablosu ilerleyip 6len ya da karaciger nakli yapilanlar (Grup 2) olarak iki gruba ayrildi. Bu
iki grup arasinda klinik ve laboratuvar parametrelerindeki farkliliklar karsilastirilds,

prognoza etki eden faktorler arastirildi.

Istatistiksel Analiz

Stirekli degiskenlerin normal dagilima uyumu Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi.
Varyanslarin homojenligi ise Levene testi ile analiz edildi. Iki grup ortalamasmin
karsilastirilmast amaci ile Student’s t testi kullanildi. Bazi degiskenler bakimindan
parametrik testlerin O6n sartlarinin  yerine gelmedigi gorildiigliinden s6z konusu
degiskenlere iligkin iki grubun karsilastirilmasi amaciyla Mann-Whitney U testi kullanildi.
Iki yonlii tablolarin analizinde tablodaki hiicre sayisina gore Pearson ki-kare testi veya
Fisher Exact test kullanildi. Risk faktorlerinin arastirilmasinda Stepwise Binary Lojistik
Regresyon analizi, ayirici degerlerin belirlenmesinde “Receiver operating characteristic ”
(ROC) analizi yontemleri kullanildi. Sonuglar kategorik degiskenler icin n (%), siirekli
degiskenler i¢in ise ortalama + standart sapma ve ortanca deger olarak ifade edildi. p<0.05
diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Veri setinin analizinde SPSS 13.0 istatistik
paket programi kullanildi (Statistical Package for the Social Sciences, version 13.0, SSPS
Inc, Chicago, IL, USA).
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BULGULAR

Dokuz yillik siirede izlenen 67 hastanin 37’si erkek (%55.2), 30°u kiz (%44.7) olup
erkek/kiz orani 1.23 idi. Hastalarin yaglar1 11 giin-17 yas (ortalama 75.3 ay, ortanca 73 ay)
arasinda idi. Yas dagiliminda <1 ay bir hasta (%1.5), 1 ay-1 yas arasinda bes hasta (%7.5),
1-5 yas arasinda 26 hasta (%39), >5 yas 35 hasta (%52.5) vardi. Anne-baba akrabalig1 23
hastada (%34.5) vardu.

4.1. Etiyoloji

Akut karaciger yetmezligi etiyolojisine bakildiginda viral-bakteriyel enfeksiyonlar
46 (%69), metabolik hastaliklar dokuz (%13.5), toksik nedenler sekiz (%12), otoimmun
hepatit bir (%1.5), hemofagositik lenfohistiositoz bir (%]1.5), miyokardit ve buna bagl kalp
yetmezligi bir (%1.5) hastada bulundu. Bir (%]1.5) hastada ise neden saptanamadi.

Hastalarimizdaki yas gruplarina gore etiyolojik dagilim Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Yaslara gore akut karaciger yetmezligi etiyolojisi

Neonatal infant donemi  Erken cocukluk Ge¢ cocukluk
<1 ay (n=1) 1-12 ay (n=5) 1-5yas (n=26) >S5 yas (n=35)
Enfeksiyonlar (n=46) 1 2 20 23
Hepatit A (n=20) - - 12 8
NANE (n=19) - 2 5 12
EBV (n=3) - - 2 1
Adenoviriis (n=1) - - 1 -
Hepatit B (n=1) - - - 1
Salmonelloz (n=1) - - - 1
Gram (-) sepsis (n=1) 1 - - -
Metabolik (n=9) - 2 1 6
Wilson hastalig1 (n=6) - - - 6
Tirozinemi (n=1) - 1 - -
Yag asidi oks. defekti (n=1) - - 1 -
Hemokromatozis (n=1) - 1 - -
Toksik (n=8) - - 3 5
Mantar (n=5) - - 2 3
flag (n=2) - - - 2
Sari1 fosfor (n=1) - - 1
Otoimmun hepatit (n=1) - - - 1
Digerleri (n=3) - 1 2 -
Hemofagositik lenfohistiositoz - - 1
Miyokardit - - 1 -
Nedeni belirlenemeyen - 1 - -
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4.1.1. Enfeksiyoz nedenler:

Hastalarin 46’sinda (%69) enfeksiydoz nedenlerin AKY’ne sebep oldugu goriildii. Bu
hastalarin 20’sinde (%43.4) hepatit A viriisii etken idi. On dokuz hastada (%41) oykii ve
tetkikler sonucunda NANE hepatiti diistiniildii. EBV ¢ (%6.5) hastada etken iken, birer
(%2.1) hastada olmak iizere hepatit B, adenoviriis, salmonelloz, Klebsiella pneumonia
etken olarak saptandi.

4.1.2. Metabolik hastaliklar:

Dokuz (%13.5) hastada AKY metabolik hastaliklara bagli idi. Bu hastalarin altisina
(%66.6) Wilson hastaligi tanis1 konuldu ve hepsi bes yastan biiyiiktii. Iki yasindaki bir
hastada yag asidi oksidasyon defekti, 37 giinliik bir hastada tirozinemi, 44 giinliik bir
hastada ise neonatal hemokromatozis neden olarak bulundu.

4.1.3. Toksik nedenler:

Bu gruptaki sekiz (%]12) hastanin besinde mantar zehirlenmesine ikincil olarak AKY
goriildii. Ilaca bagl AKY gelisen iki hastadan birinde izoflurana digerinde ise atomoksetine
bagli idiyosenkratik ilag reaksiyonu diisiiniildii. Bir hastamizda ise c¢atapat (sar1 fosfor)
zehirlenmesine bagliydi.

4.1.4. Otoimmun hepatit:

Sekiz yasindaki kiz hastamizda (%1.5) neden olarak saptandi.

4.1.5. Diger nedenler:

Iki buguk yasindaki hastamizda (%1.5) EBV enfeksiyonuna ikincil olarak hemofagositik
lenfohistiyositoz goriildii. 1ki yasindaki hastada (%1.5) miyokardite ikincil olarak AKY
gelisti. Kirk bes giinliik bir (%1.5) hastamizda ise tiim tetkiklere ragmen AKY nedeni

bulunamadai.

4.2. Fizik inceleme bulgulan

Fizik incelemede; 63 (%94) hastada sarilik, 46 (%69) hastada hepatomegali, 21
(%31) hastada splenomegali, 15 (%22) hastada asit vardi. Hastalarin 10’unda (%]15)
pretibial 6dem, dokuzunda (%13) ates, besinde (%7) akcigerde raller, ikisinde (%3)
makiilopapiiler dokiintii, ikisinde (%3) palmar eritem vardi.

Hastalarimizin 23’1 (%34.3) destek tedavi ile diizelirken, 20°si (%29.8) kaybedildi
ve 24’line (%35.8) karaciger nakli yapildi. Hastalar destek tedavi ile diizelenler (Grup 1) ve
destek tedaviye ragmen yetmezlik tablosu ilerleyip 6len ya da karaciger nakli yapilanlar
(Grup 2) olarak iki gruba ayrildi. Grup 1°deki hasta sayist 23 (%34.3); bunlarin 12’si erkek
(%52), 11’1 kiz (%48) idi. Grup 2’de 44 hasta (% 65.7) vardi ve bunlarin 25’1 erkek (%57),
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19°u kiz (%43) idi. Erkek hasta sayis1 fazla (%55) olmasina ragmen gruplar arasinda
cinsiyet agisindan anlamli farklilik bulunmadi. Grup 1’deki en kiigiik ve en biiyiik yas 37
giin ile 15 yas (ortanca yas 48.6 ay), grup 2’de ise 11 giin ile 17 yas (ortanca yas 76 ay) idi.
Gruplar arasinda yas istatistiksel olarak anlamli bulundu, destek tedavi ile diizelen hastalar
daha kiiciiktii.

Hastalar yakinmalarin baglamasindan AKY tablosu gelismesine kadar gecen slireye

gore O’Grady siniflamasina (10) uygun olarak gruplandirildi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. O’Grady simiflamasi

Grup 1 (%) | Grup 2 (%) | Toplam (%)
Hiperakut yetmezlik | 4 (17.4) 9(20.5) 13 (19.4)
Akut yetmezlik 16 (69.6) 25 (56.8) 41 (61.2)
Subakut yetmezlik 3(13) 10 (22.7) 13 (19.4)
Toplam 23 (100) 44 (100) 67 (100)

Grup 1’deki hastalarin dordiinde (%17.4) hiperakut yetmezlik, 16’sinda (%69.6)
akut yetmezlik, ligiinde (%13) subakut yetmezlik vardi. Grup 2’deki hastalarin dokuzunda
(%20.5) hiperakut yetmezlik, 25’inde (%56.8) akut yetmezlik, 10’unda (%22.7) subakut
yetmezlik mevcuttu. Grup 1 ve 2 arasinda hiperakut, akut ve subakut yetmezlik olmasi

acisindan farklilik bulunmadi.

4.3. Hepatik ensefalopati evrelemesi

Bagvuru sirasinda hastalarin  hepatik ensefalopati evrelemesi Tablo 4.3’de
gosterilmistir. Grup 1°de evre I+II ensefalopati 18 (%78.3) hastada, grup 2’de ise 24
(%54.5) hastada vardi (p<0.05). Grup 1’deki hastalarin ikisi (%8.7) evre HI+IV
ensefalopatide basvururken, grup 2’de 17 (%38.6) hasta evre III+IV ensefalopatide
basvurdu (p<0.05). Her iki gruptaki tiger hastada bagvuruda ensefalopati yoktu. Grup 1’de
izoflurana bagli idiyosenkratik ila¢ reaksiyonu olan sekiz bucuk yasindaki bir hastada,
mantar zehirlenmesine baglit AKY gelisen 20 aylik bir hastada ve tanist konulamayan 45
giinliik bir bebekte ensefalopati yoktu. Grup 2’de ise iki yasinda miyokardite baglh kalp
yetmezligi olan bir hastada, neonatal hemokromatozis tanis1 konulan 44 giinliik bir bebekte
ve gram (-) sepsise bagli AKY gelisen 11 giinlik bir yenidoganda ensefalopati

tanimlanamadi.
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Tablo 4.3. Basvurudaki hepatik ensefalopati evreleri

Evre I+1I (%) | Evre IIIFIV (%) | Yok (%) Toplam (%)
Grup1 | 18(78.3) 2 (8.7) 3 (13) 23 (100)
Grup2 |24 (54.5) 17 (38.6) 3(6.8) 44 (100)
Toplam | 42 (58.2) 19 (32.8) 6 (9) 67 (100)

Hastalarin izlemlerinde ulagtiklar1 en yiliksek hepatik ensefalopati evresi ise Tablo
4.4°de verilmistir. Grup 1°de evre I+1I ensefalopati 15 (%65.2) hastada, grup 2’de ise yedi
(%15.4) hastada goriildii. Evre III+IV ensefalopati grup 1°de bes (%21.7) hastada, grup
2’de ise 34 (%77.3) hastada mevcuttu. Grup 1°deki hi¢bir hastada evre IV ensefalopati
goriilmedi. Hem bagvuru sirasindaki, hem de takipte ulasilan en yiiksek ensefalopati evresi
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli bulundu (p<0.05 ve p<0.01). Bagvuruda

ensefalopatisi olmayanlarda takipte ensefalopati gelismedi.

Tablo 4.4. izlemde ulasilan en yiiksek hepatik ensefalopati evreleri

Evre I+11 (%) | Evre III+IV (%) | Yok (%) Toplam
Grup1 | 15(65.2) 5@21.7) 3(13) 23 (100)
Grup2 | 7(15.9) 37 (77.3) 3(6.8) 44 (100)
Toplam | 30 (44.7) 10 (14.9) 6 (8.9) 67 (100)

4.4. PRISM, PELD ve MELD skoru

Bagvurudaki PRISM skoru hesaplandiginda ortalama deger 16.1 bulundu. Grup 1°de
ortalama PRISM skoru 12.6 (2-33) iken, grup 2’de ortalama 18 (2-51) idi. Gruplar arasinda
PRISM skoru agisindan anlamli farklilik bulundu (p<0.05). PELD skoru 12 yas altindaki
hastalarda hesaplandi. Grup 1’de ortalama 21 (8-38) iken, grup 2’de ortalama 33 (16-54) idi.
Gruplar arasinda PELD skoru anlamli farkli bulundu (p<0.01). MELD skoru 12 yas
tizerindeki hastalarda hesaplandi. Grup 1’de <12 yas 1 hasta varken, grup 2’de bes hasta

vardi. Hasta sayis1 yeterli olmadigindan karsilastirma yapilamadi.
4.5. Laboratuvar, mikrobiyoloji ve radyoloji bulgular:

Akut karaciger yetmezligi nedeniyle tetkik edilen hastalarda basvuru sirasinda

saptanan anormal biyokimyasal veriler Tablo 4.5’de goriilmektedir.
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Tablo 4.5. Basvurudaki laboratuvar verileri

Laboratuvar testi Anormal veri/ Laboratuvar testi Anormal veri/
bakilan hasta sayisi bakilan hasta sayisi
Anemi 38/67 (%56.7) Hiponatremi 10/67 (%14.9)
Trombositopeni 24/67 (%35.8) Hipernatremi 4/67 (%5.9)
Lokopeni 9/67 (%13.4) Hipopotasemi 18/67 (%26.8)
TAST 64/67 (%95.5) Hiperpotasemi 1/67 (%1.4)
TALT 57/67 (%385) Hipokalsemi 14/67 (%20.8)
1T.bilirubin 67/67 (%100) Hiperkalsemi 2/67 (%2.9)
1D.bilirubin 66/67 (%98.5) Hipofosfatemi 22/67 (%32.8)
TALP 63/67 (%94) Hiperfosfatemi 1/67 (%1.4)
1GGT 45/66 (%68.1) Hipoglisemi 14/67 (%20.8)
Hipoalbuminemi 12/67 (%17.9) TKreatinin 4/67 (%5.9)
T1CK 17/37 (%45.9) GFR azalmasi 6/27 (%22.2)
TLDH 54/60 (%90) Asidoz 3/67 (%4.4)
| T.kolesterol 32/53 (%60.3) TLaktat 46/67 (%68.6)
TAmonyak 24/64 (%37.5) TCRP 22/67 (%32.8)
INR uzamasi 67/67 (%100) 1C3 22/26 (%84.6)
PT uzamasi 67/67 (%100) |C4 14/24 (%58.3)
PTT uzamasi 40/67 (%59.7) |Seruloplazmin 7/57 (%12.2)
|Fibrinojen 44/51(%86.2) tidrar bakir 5/18 (%27.7)
|Faktor V 35/39 (%89.7) TKaraciger bakir 9/25 (%36)
|Faktor VII 10/11 (%90.9) diizeyi

Laboratuvar verileri gruplar arasinda karsilastirildiginda elde edilen sonuglar Tablo
4.6’da goriilmektedir. Bu tabloda ayn1 zamanda gruplarin PRISM ve PELD skoru, yogun

bakimda yatis siireleri de goriilmektedir.
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Tablo 4.6. Laboratuvar verilerinin, skorlama sistemlerinin ve yogun
bakimda yatis siiresinin gruplara gore karsilastirilmasi

Ortalama + Standart sapma (X+Sx)
Ortanca Deger

Parametreler Grup 1 Grup 2 p
(n=23) (n=44)
Hb 10.73 £ 1.67 10.35+2.30 Ad
11.1 10.25
BK 10976 £ 5629 10374 £ 6692 Ad
9690 8370
PLT 241721 + 126735 205547 + 137535 Ad
191000 171000
PT 32.1+£12.3 46.1 £22.4 <0.001
27.2 37.1
INR 32+1.6 49+3.1 <0.01
2.6 3.8
aPTT 49.1 +£18.9 60.8 =30.1 <0.05
41.7 50.4
‘| AST 1425.1 £1700 1092 + 1436 Ad
950 487
ALT 1224.7 £ 14422 776.2 +891.8 Ad
615 443
GGT 47.1 £19.02 453+353 Ad
45 39
ALP 896.6 = 597.4 770.8 = 603.9 Ad
747 616.5
T.Bil 17.2 £12.07 27.06 + 13.09 <0.01
18.2 24.1
D.Bil 12.1 £ 8.7 17.5+10.7 <0.05
10.6 16.1
NH3 81.6 £40.9 105.7 £49.8 <0.05
82.6 96.5
Alb 3.78 £0.65 3.51£0.71 Ad
3.7 3.45
KS 81.8+52.2 92.5+55.9 Ad
71 74.5
Na 131.2+21.1 136.6+ 5.7 Ad
135 136
K 3.8+£0.64 3.6 +0.65 Ad
3.9 3.6
Ca 9.0+1.2 8.9+£0.94 Ad
9.2 8.9
P 2.9+1.07 3.1+1.1 Ad
2.78 3.01
Kr 0.36 £ 0.14 0.59 +0.68 Ad
0.38 0.39
LDH 1259.3 £2264.9 1318.6 + 1810.8 Ad
522 694
T.Kol 105.8 +32.06 123.9+67.1 Ad
97 105
CK 569.5 + 1401.8 442.5 +1074.6 Ad
88 94
Seruloplazmin 26.7 +8.54 24.5+10.5 Ad
254 21.7
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Tablo 4.6. Laboratuvar verilerinin, skorlama sistemlerinin ve yogun
bakimda yatis siiresinin gruplara gore karsilastirilmasi (devami)

Ortalama + Standart sapma (X+Sx)
Ortanca Deger
Parametreler Grup 1 Grup 2 P
(n=23) (n=44)
CRP 8.9+124 12.1+23.9 Ad
4.6 4.3
Fibrinojen 136.5 +54.2 125.1+63.7 Ad
138 120.5
pH 7.44 £ 0.06 7.44 £0.1 Ad
7.46 7.46
HCO3 23.8+3.3 23.6+6.3 Ad
23.9 22.8
Laktat 3.07+2.31 4.81+3.8 <0.05
23 3.3
PRISM 12.6 £ 6.6 18+10.3 <0.05
12 15
PELD 22.59+£7.81 33.82+£10.35 <0.01
21 33
Yatis siiresi 6+54 5+£59 Ad
5 3

Ad: anlaml1 degil

Gruplar arasinda anlamh farklilik bulunan laboratuvar parametreleri; PT, aPTT ve
INR uzunlugu; total bilirubin, direk bilirubin, NH3 ve laktat yiiksekligidir. Gruplar
arasinda PRISM ve PELD skoru grup 2’de anlaml1 yiiksek bulundu, yogun bakimda yatis
stiresi agisindan anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 4.6).

Toplam 29 hastada otoimmun belirtegler bakildi. ANA iki hastada 1/80 titrede
pozitif bulundu. Anti-ds DNA bir hastada, LKM-1 iki hastada pozitif (1/80 ve iizerinde),
SMA yedi hastada pozitif (1/20 ve iizerinde) bulundu. Ancak otoimmun hepatit tanisi
sadece bir hastaya konuldu.

Hastalarin bagvuru sirasinda veya takibinde alinan idrar ve kan kiiltiiri sonuglari
kaydedildi. Grup 1’deki dort hastanin kan kiiltiiriinde, bir hastanin idrar kiiltiiriinde tireme
oldu. Kan Kkiiltiirlinde koagiilaz negatif stafilokok (KONS, ii¢ hasta), Staphylococcus
aureus (bir hasta) izole edildi. Bu hastalardan biri sepsis kabul edildi. Idrar kiiltiiriinde
tireme olan hastada Escherichia coli tiredi. Grup 1’deki {i¢ hasta pndmoni tanisi aldi. Bu
gruptaki alti hastanin C-reaktif proteini (CRP) yiiksek bulundu, bunlarin ikisinin kan
kiltliriinde tireme vardi ve birinde pnomoni ile birlikteydi. Grup 2’de alti hastanin kan
kiiltiriinde, altt hastamin idrar kiltiiriinde treme oldu. Kan kiiltiirinden Klebsiella

pneumoniae (iki hasta), KONS (ii¢ hasta), Streptococcus mitis (bir hasta) izole edildi. Dort
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hastaya sepsis tanist konuldu. Bunlarin birinde sepsis primer neden iken {i¢ hastada izlem
sirasinda gelisti. Idrar kiiltiiriinde Klebsiella pneumoniae (iki hasta), Escherichia coli (ii¢
hasta), Klebsiella oxytoca (bir hasta) iiredi. Bu gruptaki 13 hastada CRP yiiksekligi vardi
ve bu hastalarm sekiz tanesinde idrar ya da kan kiiltiiriinde iireme oldu. ki hastanin hem
kan hem idrar kiiltliriinde iireme oldu; birinde Klebsiella pneumoniae idrar ve kanda izole
edilirken, digerinde idrarda Escherichia coli iiremesi varken kanda KONS iiremesi oldu.
Alt1 hastada pnémoni vardi. Sonug olarak toplam enfeksiyon siklig1 grup 1°de %21.7, grup
2’de ise %36.3 bulundu.

Tiim  hastalarin  bagvuruda  c¢ekilen anteroposterior akciger  grafileri
degerlendirildiginde, Grup 1’deki 23 hastanin dordiinde tek tarafli-bilateral infiltrasyon,
ikisinde tek tarafli plevral effiizyon izlendi. Plevral effiizyonlu hastalardan birinde hepatit
A enfeksiyonu, digerinde ise NANE hepatiti etkendi. Grup 2’deki 44 hastanin dordiinde
pnomonik infiltrasyon, 12’sinde tek ya da ¢ift tarafli plevral effiizyon ve birinde hem
infiltrasyon hem de effiizyon vardi. Plevral efflizyon bulunan hastalarin altisina NANE
hepatiti, ikisine Wilson hastalig1, ikisine Hepatit A enfeksiyonu, birine EBV enfeksiyonu,
birine miyokardit, birine hepatit B enfeksiyonuna ikincil gelisen AKY tanisi konuldu.
Bilgisayarli beyin tomografisi ¢ekilen grup 1’deki alti hastanin {igiinde, grup 2’deki 21
hastanin sekizinde beyin 6demi saptandi.

Grup 2’deki dort (%9) hastanin izleminde akut bobrek yetmezligi (ABY) gelisti.
Prerenal, renal ve postrenal nedenlerin arastirildigi bu hastalarin iigciinde ABY renal
nedenlere bagl goriiliirken, diger hastada hepatorenal sendrom diisiiniildii. Fulminan
Wilson hastaligi olan dért hastada Coombs negatif hemolitik anemi saptandi. iki hastada
aplastik anemi vardi; birinde EBV enfeksiyonu, digerinde NANE hepatiti ile birlikte
gorildii. Karaciger nakli yapilan NANE hepatiti tanili hastada aplastik anemi halen devam
etmektedir. Alt1 hastanin izleminde konvulsiyon, birer hastada sistemik JRA ve pankreatit

goriildii.

4.6. Fulminan Wilson hastahigi
Fulminan Wilson hastalig1 alt1 hastada goriildii. Bu hastalarin tiimii grup 2’de yer
almaktaydi. Dordiinlin anne ve babasi arasinda akrabalik vardi. Hastalarimizin Wilson

hastalig1 tanisal gostergeleri Tablo 4.8’da goriilmektedir.
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Tablo 4.7. Wilson hastalig1 tanisal gostergeleri

Hasta | Seruloplazmin | Serum bakir1 | Idrar bakin Doku bakiri KF Mutasyon analizi
No mg/dL (70-140) ug/dL | (5-50) ug/24 h (10-35) ug/g ke | halkasi
1 6.3 72 yok 857 -/- Calisiliyor
2 7.9 230 1677 352 +/+ 3061-1G>A
homozigot
3 18 195 2850 748 +/+ H1069Q/c.4021+
8740125-2del
4 29.8 yok 1121 133 +/+ Calisiliyor
5 13.2 yok 4922 458 +/+ Calisiliyor
6 67.5 219 10950 957 +/+ H1069Q/H1069Q

Alt1 hastanin besinde AST/ALT orani 2.2’nin tlizerinde, iki hastada ALP/bilirubin
orant 4’lin altinda bulundu. Do6rt hastada Coombs (-) hemolitik anemi, bir hastada
proteiniiri saptandi. Bes hastanin karaciger biyopsisinde siroz ile uyumlu bulgular ve
siddetli hepatoselliiler zedelenme vardi. Bir hastanin postmortem doku 6rneklemesinde
karacigerde yaygmn yagli degisim ve portal inflamasyon goriildii. Hastalardan biri

kaybedilirken, besine karaciger nakli yapildi.

4.7. Karacigerin histolojik bulgular:

Grup 1’de dort hastaya karaciger biyopsisi yapildi. Bu gruptaki ii¢ hastada (iki
HAV enfeksiyonu, bir EBV enfeksiyonu) yaygin hepatik nekroz gériildii. Izoflurana bagl
idiyosenkratik ila¢ reaksiyonu gelisen hastamizda karigik iltihabi hiicre infiltrasyonu,
parankimde balonlagma, kolestatik rozetler ve konjesyon goriildii. Grup 2’de 38 hastanin
postmortem ya da ¢ikarilan karacigerden alinan ornekleri incelendi. Otuz hastada yaygin
hepatik nekroz (18 NANE hepatiti, yedi HAV, birer vaka olmak iizere EBV, HBV,
otoimmun hepatit, idiyosenkratik ila¢ reaksiyonu, mantar zehirlenmesi), iki hastada yaglh
degisim (Wilson hastaligi, hemofagositik lenfohistiositoz), alt1 hastada siroz (bes Wilson
hastalig1, bir neonatal hemokromatozis) saptandi. Otoimmun hepatit tanist alan hastanin
karaciger histolojisinde yaygin hepatik nekroz ve siroz birlikte goriildii. Bu hastalarin

tanilar1 ve karaciger biyopsi sonuglar1 Tablo 4.9°da goriilmektedir.
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Tablo 4.8. Grup 2’deki hastalarin tanilar1 ve karaciger histoloji bulgular

Yaygin hepatik Yaygin yagh Siroz
Tam nekroz (n=30) degisim (n=2) (n =6)
Hepatit A 7 - -
Hepatit B 1 - -
EBV 1 - -
NANE 18 - -
Wilson hastahig: - 1 5
Hemokromatozis - - 1
Mantar zehirlenmesi 1 - -
Idiyosenkrazi 1 - -
Otoimmun hepatit 1* - 1*
Hemofagositik lenfohistiositoz - 1 -

*bu hastanin karaciger biyopsisinde yaygin hepatik nekroz ve siroz birlikte goriildii.

4.8. Prognoz

Yirmi (%29.8) hasta karaciger nakli yapilamadan kaybedildi. On iki hasta uygun
verici beklerken multiorgan yetmezlik ve/veya sepsis nedeniyle, bir hasta gastrointestinal
kanama nedeniyle, bir hasta kalp yetmezligi nedeniyle kaybedildi. Bir hastada AKY tablosu
diizeldikten sonra beyin absesi gelisti. Bes hastaya basvuru sirasinda geri doniisiimsiiz
beyin hasar1 bulunmasi nedeniyle karaciger nakli yapilamadi. Destek tedavi ile 23 hasta
(%34.3) 1iyilesti. Yirmi dort (%35.8) hastaya canli vericiden (23 hasta) ya da kadavradan
(bir hastaya) karaciger nakli yapildi. Karaciger nakli yapilan hastalarin besi kaybedildi, 19
hasta halen yasamaktadir. Karaciger nakli yapilan ve destek tedavi ile diizelen toplam hasta

say1s1 47 olup AKY ’den sag kalim oran1 %70.1 bulundu (Tablo 4.10).
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Tablo 4.9. Tanilara gore hasta sag kalim

Toplam Destek tedavi Tx, yasayan Tx, 6len Tx yapilmadan
(n=67) (n=23) (n=19) (n=5) olen (n=20)

Enfeksiyonlar (n=46) 14 11 5 16
Hepatit A 20 11 4 2 3
NANE 19 1 7 2 9
EBV 3 1 - - 2
Adenoviriis 1 - - - 1
Hepatit B 1 - - 1 -
Salmonelloz 1 1 - - -
Gram (-) sepsis 1 - - - 1
Metabolik (n=9) 2 5 - 2
Wilson hastalig 6 - 5 - 1
Tirozinemi 1 1 - - -
Yag asidi oks. defekti 1 1 - - -
Hemokromatozis 1 - - - 1
Toksik (n=8) 6 2 - -
Mantar 5 4 1 - -
ilag 2 1 1 - -
Sar1 fosfor 1 1 - - -
Otoimmun hepatit (n=1) - 1 - -
Digerleri (n=3) 1 - - 2
Hemofagositik lenfohistiositoz 1 - - - 1
Miyokardit 1 - - - 1
Nedeni belirlenemeyen 1 1 - - -

4.9. Prognoz belirtecleri

4.9.1. Yas ve cinsiyet

Destek tedavilerle erkeklerde sag kalim %32.4 (37 hastanin 12’si) ve kizlarda %36.7 (30
hastanin 11°1) bulundu (p=0.798). Cinsiyet prognoz gostergesi olarak anlamli bulunmada.
Gruplar arasinda yas istatistiksel olarak anlamli bulundu, grup 2’deki hastalarin yasi daha
biiytiikti (p<0.05).

4.9.2. Etiyoloji

Akut karaciger yetmezligi, hepatit A enfeksiyonuna (20 hastanin 11’1, %55) ya da toksik
nedenlere (sekiz hastanin altisi, %75) bagli olan hastalarda destek tedavilerle sag kalim

oranlar1 daha yiiksek bulundu. Fulminan Wilson hastalig1 (alt1 hastanin altis1 da grup 2’de,
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%100) ve NANE hepatitinde ise (20 hastanin 19’u grup 2’de, %95) karaciger nakli
yapilmadan sag kalim oranindaki diisiikliik dikkat cekiciydi. Fakat AKY etiyolojisi ile
prognoz arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki bulunamadi.

4.9.3. Hepatik ensefalopati evresi

Destek tedavilerle sag kalim orani bagvurudaki hepatik ensefalopati evresi I+II olanlarda,
evre [II+1V olanlara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (evre I+1I %78.3, evre
II+IV %8.7; p< 0.05). izlemde ulasilan en yiiksek hepatik ensefalopati evresi III+IV
olanlarda, destek tedavilerle sag kalim orani belirgin olarak diisiiktii (evre I+11 %65.2, evre
HI+IV %21.7; p< 0.01).

4.9.4. PRISM ve PELD Skoru

PRISM skoru diisiik olan hastalarda destek tedavilerle sag kalim istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulundu (p<0.05). PELD skorundaki yiiksekligin kotii prognozla iligkili oldugu
saptand1 (p<0.01).

4.9.5. Lojistik regresyon ve ROC analizi sonuclar

Basvuru ve izlemde ulasilan en yiiksek HE evresi, total ve direkt bilirubin, laktat, NH3, PT,
INR, aPTT, PRISM ve PELD skoru prognoz belirteci olma yoniinden lojistik regresyon
analizine alindi. Oliim/karaciger nakli ile; izlemde ulasilan en yiiksek hepatik ensefalopati
evresinin III-IV olmast (Odd’s ratio 18.581, %95 Cl 3.581-96.405), total bilirubin
yiiksekligi (Odd’s ratio 1.124, %95 CI 1.042-1.213) ve PT uzamas1 (Odd’s ratio 1.070,
%95 C11.004-1.139) arasinda anlamli iliski saptandi.

Risk olusturan degiskenlerin gruplar arasi en belirgin farki olusturduklar1 kesim
noktalarini (cut-off degeri) belirlemek amaciyla; basvuru ve izlemde ulasilan en yiiksek HE
evresi, total ve direkt bilirubin, laktat, NH3, PT, INR, aPTT ve PRISM skoru “Receiver
operating characteristic ” (ROC) analizi ile degerlendirildi. Ancak hasta sayis1 yeterli

olmadigindan anlamli sonuca ulasilamadi.
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TARTISMA

Akut karaciger yetmezligi, ¢cocuklarda nadir goriilen ve mortalitesi yiiksek olan bir
hastaliktir. Siklig1 kesin olarak bilinmemekle birlikte, Amerika Birlesik Devletleri’nde
eriskinlerde yilda 2000 vaka bildirilmektedir (11). Cocuklardaki siklig1 ise tam olarak
bilinmemektedir. Insidansin belirlenmesi igin ¢ok merkezli calismalara ihtiyag vardir.
AKY’de yarar1 kanmitlanmis tek tedavi yontemi karaciger naklidir. Karaciger nakli
yapilamayan hastalarda mortalite yliksek olup, erigskinlerde %90’a, cocuklarda ise %74’e
ulagir (123,124). Bu nedenle AKY tanisinin hizli konulmasi ve hastalarin erken dénemde
yogun bakim kosullar1 yeterli ve karaciger nakli yapilan bir merkeze yonlendirilmesi
hayati 6nem tasir. Akut karaciger yetmezligi gelisen bir hasta ile karsilagildiginda’’bu
hasta destek tibbi tedavi ile iyilesir mi, yoksa karaciger yetmezligi ilerler ve karaciger nakli
gerekli olur mu ?’’sorusunun yaniti aranir. Karaciger nakli kararinin verilmesi i¢in yas,
cinsiyet, etiyoloji, fizik inceleme ve laboratuvar bulgular bir arada kullanilarak hastalarin
prognozu belirlenmeye ¢alisilir. Calismamizda Ocak 2000-Nisan 2009 tarihleri arasinda
Baskent Universitesi Ankara Hastanesi'nde AKY tanis1 konulan 67 hastay1 retrospektif
olarak degerlendirilerek etiyoloji, prognoz (6liim, karaciger nakli, destek tedavi ile sag
kalim) ve prognozu gosteren belirtecleri aragtirdik.

Cocukluklarda gelisen AKY’de etiyoloji yasa gore degismektedir. En kiiciik
hastanin 11 giin, en biiyiik hastanin 17 yasinda oldugu ¢alisma grubumuzda, bir yasindan
kiictik alt1 (%9) hasta vardi. Bir yasindan kiigiik hasta sayisinin azligi, AKY nin bu yas
grubunda diigiik oranda goriilmesinden ¢ok; tanimlanmasi veya etiyolojinin saptanmasinda
yasanan glicliikklerden, tilkemizde bu yas grubunda karaciger nakli imkanlarinin
yetersizliginden ve dolayisiyla sevk probleminden kaynaklanmis olabilir.

Bir yasindan kiiclik cocuklarda en sik AKY nedeninin metabolik hastaliklar
oldugu bildirilmistir (68). Durand ve arkadaslarinin (125) ¢alismasinda, bir yas altinda
AKY nedenlerinin %42.5’unun metabolik hastaliklar oldugu; sirasiyla mitokondriyal
hastaliklar, neonatal hemokromatozis, tirozinemi tip 1 ve iire siklus bozukluklarinin en sik
tanimlanan metabolik nedenler oldugu bildirilmistir. Mieli-Vergani ve arkadaslarinin (126)
calismasinda ise bu yas grubunda en sik neden hemofagositik lenfohistiositoz olarak rapor
edilmistir. Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii, 1999-2006 yillar1 arasinda ABD’de 16,

Ingiltere’de iki merkezde goriilen pediatrik AKY hastalarinin verilerini toplamistir.
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Metabolik nedenler ve enfeksiyoz nedenler ilk bir ay icerisinde sirasiyla %15 ve %22, ilk
alt1 ay igerisinde ise ayni oranda (%10) izlenmistir (2). Bizim ¢aligmamizda bir yasindan
kiigiik hastalarimizin ikisinde (%33.3) metabolik nedenler goriiliirken, {iciinde (%50) genel
hasta populasyonuna benzer sekilde enfeksiydz nedenler etken olmustur. Yenidogan ve 1-
12 ay arasi ¢ocuklarda goriilen AKY ’nin iilkemizdeki insidansini saptamak icin yukarida
bahsedilen sorunlarin ¢oziilmesi ve ¢ok merkezli calismalara gerek vardir.

Pediatrik AKY Calisma grubunun, 2000-2006 yillar1 arasinda AKY tanisi alan ii¢
yas tizerindeki 339 hastay1 igeren yayininda; etiyolojide hastalarin %18’inde asetaminofen
zehirlenmesi, %8’inde otoimmun hepatit, %6’sinda asetaminofen dis1 ilaglar, %7’sinde
metabolik, %4’linde viral, %4 iinde iskemi, %7’sinde diger nedenlerin bulundugu ancak
%A47’sinde etkenin belirlenemedigi bildirilmistir (127). Bizim calismamizda 1 yasindan
biiylik 61 hastanin %32.7’sinde hepatit A, %27.8’inde NANE hepatiti, %13.1’inde toksik
hepatit, %9.8’inde Wilson hastalifi AKY nedeni olarak saptandi. Bu farklilik iilkemizde
hepatit A’nin sik goriilmesi ile ilgili olabilir.

Gelismekte olan iilkelerde AKY etiyolojisinde halen ilk sirada viral hepatitler yer
alir. Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da AKY’nin en sik nedeni viral (HAV, HBV,
NANE, EBV, adenoviriis) hepatitlerdir (44/67, %65.6). Latin Amerika ve Pakistan’da
hepatit A enfeksiyonu, Uzak Dogu’da ise hepatit B enfeksiyonu AKY’de en sik etkendir
(15,128,129). Bizim ¢alismamizda tiim AKY nedenleri ve viral hepatit etkenleri i¢erisinde
hepatit A’nin sirasiyla %29.8 ve %45.4 oraninda etken oldugu goriildii. Aydogdu ve
arkadaslarinin (3) ¢aligmasinda bizim ¢alismamiza benzer sekilde AKY nin en sik nedeni
hepatit A enfeksiyonudur. Ingiltere, Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada’dan bildirilen
caligmalarda ise NANE hepatinin en sik enfeksiy6z neden oldugu belirtilmistir (2,68,130).
Calismamizda da benzer sekilde enfeksiydz hepatitler icinde NANE hepatiti siklig1 (%41)
yiiksek bulundu. Calismamizda Hepatit B enfeksiyonu sikligi %1.5 olup, Aydogdu ve
arkadaslarmin (3) calismasindan (%5.8) daha diisiiktii. Ulkemizde c¢ocukluk c¢aginda
hepatit B enfeksiyonu prevalansinda asilama programinin yayginlastirilmasina bagl olarak
belirgin azalma vardir. Bu nedenle hepatit B enfeksiyonu AKY nedenleri igerisinde Uzak
Dogu iilkelerine (%46) kiyasla daha az goriilmektedir (129). EBV enfeksiyonunda
genellikle gecici transaminaz yiiksekligi- hepatit goriiliirken, nadir olarak AKY
geligebilmektedir (131). EBV ve adenovirus genellikle posttransplant veya immun
yetmezlik durumlarinda (HIV enfeksiyonu, kemoterapi alirken veya lenfoproliferatif

hastalik seyrinde) fulminan hepatite neden olursa da, bazi saglikli kisilerde de AKY yaptig
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bildirilmistir (19,132). Bizim hastalarimizin iiciinde EBV, birinde adenovirus enfeksiyonu
vardi. Ancak bu hastalarin higbirinde altta yatan bir immun yetmezlik yoktu.

Salmonellozis AKY nedeni olabilen bir diger enfeksiyon hastaligidir. Salmonella

enfeksiyonlarinda AKY gelismesi olduk¢a nadir goriilen bir durumdur (133). Bendre ve
arkadaslarinin (134) AKY tanisi alan 36 hastayr degerlendirdikleri bir calismada, 2 (%5.5)
hastada salmonelloz goriilmiistiir. Bu oran bizim buldugumuz orana (%1.5) gore daha
yiiksektir. Salmonella enfeksiyonunda sarilik ve ensefalopati karaciger yetmezligi olmadan
da goriilebilir. Sarilik ve ensefalopatiye ek olarak; belirgin hepatomegali, trombositopent,
yiikksek ALP, AST>ALT olan ve PT uzamasinin hafif oldugu vakalarda salmonellozisin
akla gelmesi gerektigi vurgulanmigtir (135).
Gram (-) ve (+) bakterilerin neden oldugu sepsis tedavi edilebilirligi yoniiyle 6nemlidir.
Gram (-) sepsis nadir AKY nedenlerinden olup, sepsis primer neden veya komplikasyon
olarak goriilebilir (136). Calismamizda gram (-) sepsis yenidogan donemindeki bir hastada
(%]1.5) primer neden olarak saptandi.

Calismamizda metabolik hastaliklara bagli AKY, dokuz hastada saptand1 ve ikinci
siklikta (9%13.5) goriildii. Bu gruptaki 9 hastanin 6’s1 fulminan Wilson hastaligi, birer hasta
olmak {izere tirozinemi, yag asidi oksidasyon defekti ve neonatal hemokromatozis tanisi
aldi. Tiim hastalar icerisinde fulminan Wilson hastalig1 %9 oraninda goriildii ve bu oran
Aydogdu ve arkadaslarinin (3) yaymladigi serideki orana (%11.7) yakin bulundu.
Fulminan Wilson hastaliginda hafif aminotransferaz yiiksekligi, AST nin ALT’den daha
yiiksek olmasi, bilirubinlerde belirgin yiikseklik, serum ve idrar bakirinda artma, Coombs
(-) hemolitik anemi varliginin tant koydurucu oldugu bilinmektedir (137). Pediatrik AKY
Calisma Grubu tarafindan fulminan Wilson hastalig1 i¢in yeni tami kriterleri olusturulmus;
AST/ALT oraninin 2.2’nin tizerinde olmasi, ALP/bilirubin oraninin 4’iin altinda olmasinin
Wilson hastaligr i¢in duyarlilign ve 06zgilliigliniin yiiksek oldugu bildirilmistir (39).
Calismamizda alt1 hastanin besinde AST/ALT oranim1 2.2’nin iizerinde, ikisinde
ALP/bilirubin oranini 4’iin altinda bulduk. Eisenbach ve arkadaglari (138) fulminan
Wilson hastalarinda, diger fulminan hepatit hastalarindan daha diisiik hemoglobin,
trombosit, AST, ALT, ALP, GGT, potasyum degerleri; daha yiiksek total ve direkt
bilirubin degerleri bulmuslardir. Hastalarimizin ikisinde oldugu gibi fulminan Wilson
hastaliginda seruloplazmin degeri her zaman giivenilir degildir; idrar bakir1 sonucunu
bekleyecek zaman olmayabilir. Giiniimiizde klinik ve biyokimyasal verilerle tan1 koymanin
miimkiin olmadig Wilson hastalarina molekiiler yontemlerle tan1 konabilir (139). Ancak

akut yetmezlikle karsimiza gelen Wilson hastalarinda molekiiler tan1 retrospektif olarak
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yardimci olabilmektedir. Biz de ii¢c hastamizda ATP7B geninde mutasyon oldugunu
ogrendik, diger li¢ hastamizin sonucunu halen beklemekteyiz. Fulminan Wilson
hastaliginin tek ve etkin tedavisi karaciger naklidir ve bu hastalarin acil nakil listesine
alinmas1 gereklidir (140). Hastalara erken donemde tan1 konulamaz ve karaciger nakli
yapilamazsa mortalite yiiksektir (141). Bizdeki alt1 hastanin besine karaciger nakli yapildi,
diger hasta ise verici bulunamadigindan kaybedildi.

Wilson hastaligi disinda AKY’ne neden olan metabolik hastaliklarin ¢ogu siit
cocuklugu déneminde belirti vermektedir. Yag asidi oksidasyon defektleri, AKY ’nin nadir
nedenlerindendir. Bazi hastalarda sarilik olmadan Reye benzeri sendrom ya da agir
karaciger yetmezligi ile bulgu verebilir (142). Bizim hastamizda da Reye benzeri sendrom
goriildii ve yetmezlik tablosu destek tedavilerle diizeldi. Tirozinemi, ilk bir yastaki
metabolik nedenlerin 6nemli bir kismini olusturmaktadir (125). Tirozinemi tanis1 koyulan
hastamiz NTBC ile basarili sekilde tedavi edildi. Neonatal hemokromatozis kotii prognozlu
bir hastalik olup (126) iilkemizdeki sikligi bilinmemektedir. Almanya’dan yapilan 16
neonatal hemokromatozisli hastanin retrospektif olarak degerlendirildigi bir ¢alismada 4
hasta antioksidan tedavi ile diizelmis, 5 hasta kaybedilmis, 7 hastaya karaciger nakli
yapilmis ve 5 yillik sag kalim orami %68.7 olarak verilmistir (143). Bizim hastamiz
multiorgan yetmezligi tablosunda kaybedildi.

Toksik nedenlere bagli AKY sekiz (%12) hastada goriildii. Hastalarin besinde
mantar zehirlenmesine, ikisinde idiyosenkratik ila¢ reaksiyonuna, birinde sar1 fosfor
zehirlenmesine ikincildi. Gelismis {lilkelerde asetaminofen zehirlenmesi tim AKY
nedenleri arasinda birinci sirada yer alirken (130), hastalarimizin higcbirinde asetaminofen
zehirlenmesi goriilmedi. Ulkemizden yapilan yayinlarda asetaminofen zehirlenmesine
ikincil AKY nadir olarak bildirilmistir. Mantar zehirlenmesi ise iilkemizde sik goriiliir
(144). Bizim ¢alismamizda mantar zehirlenmesine bagli AKY gelisen bes hastanin doérdi
destek tedavi ile diizelirken, bir hastaya karaciger nakli yapildi. Bazi yayinlarda mortalite
oraninin %10-20 olarak verildigi (46,47) mantar zehirlenmesinde; bizim serimizdeki
hastalara aktif komiir, penisilin, silibinin, N-asetilsistein tedavileri uygulandi; bes hastaya
plazmaferez, iki hastaya hemoperfiizyon yapildi ve kaybedilen hasta olmadi. Plazmaferez,
hemofiltrasyon, hemoperfiizyon ve hemodiyaliz her zaman etkin olmayip (145); zehirlenen
olgularin erken tanimlanmasi 6nemlidir. Geg gelen veya destek tedaviye yanitsiz olgularda
karaciger nakli hayat kurtaricidir. Amanita phalloides mantar1 zehirlenmesi iilkemizde
Ozellikle sonbaharda sik olarak goriilmektedir; bu konuda halkin bilgilendirilmesi hayat

kurtarici olabilir.
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Idiosenkratik ilag reaksiyonlarina ikincil gelisen AKY yiiksek mortalite oranina
sahiptir. Pediatrik anestezide sik olarak kullanilan izofluran, volatil anestezik maddedir.
Volatil anestezikler karacigerde peroksidasyonu hizlandirarak antioksidan defans
mekanizmasini etkiler, karacigerden dolasima glutatyon S-transferaz gibi bir ¢ok enzim
salinmasina neden olur ve karaciger hasar1 yapar (146). Halotan anestezisinde hepatit daha
sik bildirilirken; izofluran, desfluran, sevofluran gibi volatil ajanlara bagli hepatit az da
olsa goriilebilmektedir (147). Oykiisiinde ensefalopati olan hastamiz bize sarilik ve
hepatomegali nedeniyle yonlendirilmisti. Etiyoloji arastirilirken 25 giin 6nce tonsillektomi
edildikten sonra izoflurana ikincil idiyosenkratik reaksiyon diisiiniildii. Kortikosteroid
tedavisi ile li¢ ay igerisinde kolestaz geriledi ve karacigerin sentez fonksiyonlar1 diizeldi.
Daha 6nceden benzer sekilde izofluran ve desflurana bagli AKY gelisen, hatta karaciger
nakli yapilan vakalar bildirilmistir (148,149). Diger olgu iki yildir dikkat eksikligi
bozuklugu nedeniyle metilfenidat kullaniyordu ve son 6 giindiir tedavisi atomoksetin ile
degistirilmisti. Normal doz araliginda kullanilan atomoksetin sonrasinda gelisen AKY
tablosu destek tedavilerle diizelmeyince, canli vericiden karaciger nakli yapildi.
Atomoksetin  dikkat eksikligi-hiperaktivite bozuklugunda kullanilan presinaptik
norepinefrin tasiyicilarinin selektif inhibitoriidiir. Karacigerde sitokrom P450 enzim
sistemi yoluyla metabolize olur (127,150). Hastalarda hafif karaciger hasarmma neden
olabilmektedir (151). Akut hepatit ve ciddi transaminaz ylikseklikleri bildirilen olgular
vardir, ancak bunlarin hicbirinde AKY gelismemistir (152,153). Ilgili ila¢ firmas1 da bu
konudan haberdar edilmistir.

Catapat denilen patlayict madde iginde sar1 fosfor bulunmaktadir. Sar1 fosfor
alimindan sonra gastrointestinal semptomlar, transaminazlarda artig, bobrek yetmezligi,
konvulsiyon, koma, aritmi, kardiyovaskiiler kollaps ve pansitopeni goriilebilir (154). Oral
fosfor aliminin hepatotoksisiteye yol ac¢tifi, kolestaz ve AKY’ye ilerleyebildigi
gosterilmistir (155). Oral 15 mg ve iizeri sar1 fosfor alimimin semptomlara yol agtigi, 60 mg
ya da 1 mg/kg/dozun ise fatal olabilecegi bildirilmistir. Fernandez ve arkadaslarinin (155)
yaptig1 ¢alismada, 15 sar1 fosfor zehirlenmesi olan hastanin dordiinde AKY gelisirken,
besinde ¢esitli derecelerde hepatoselliiler nekroz ve kolestaz, dordiinde subklinik hepatik
hasar goriilmiis ve 1iki hastada biyokimyasal ve klinik olarak karaciger hasari
gorilmemistir. Hastamizda kusma, ensefalopati, transaminazlarda ve kardiyak enzimlerde

artis goriildii. Yetmezlik tablosu yogun bakimda destek tedavilerle iyilesti. Tiirkiye’de
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catapat zehirlenmesine bagli kaybedilen ya da karaciger nakli gerektiren c¢ocuklar
olmamasi i¢in patlayict maddelerin ¢ocuklara satisina kisitlama getirilmeli, aileler bu
konuda biling¢lendirilmelidir.

Otoimmun hepatitin AKY tablosunda prezente olmasi sik goriilen bir durum
degildir. Ancak bu sekilde prezente olan, kortikosteroid ve/veya immunsupresif tedavi ile
karaciger nakli yapilmadan diizelen hastalar bildirilmistir (156). Tan1 i¢in otoantikorlarin
mutlaka pozitif olmasi1 gerekli degildir, hastalarin %10-20’sinde otoantikorlar negatif
olabilir (157). Serimizde otoimmun belirtecleri calisilan 29 AKY’li hastanin 12’sinde
(%41.3) ANA, anti-dsDNA, LKM-1, SMA’dan herhangi birinde pozitiflik saptanirken,
otoimmun hepatit tanis1 bir hastaya konuldu. Bu hastada LKM-1 1/80 titrede pozitif
bulundu, diger otoantikorlar negatif idi. Karaciger histolojisi ile tan1 desteklendi. Akut
karaciger yetmezliginde otoantikor pozitifligi siktir. Subakut karaciger yetmezliginde daha
sik goriilmek {iizere; etiyolojiye ve AKY gelisme siiresine gore prevalansi degismektedir
(158). Bernal ve arkadaglarinin (158) eriskinlerde yapilan bir ¢alismasinda, AKY’de
otoantikor pozitifligi %32 oraninda bildirilmis; en yiiksek oranda viral hepatitlerde, en
diisiik oranda ise parasetamol zehirlenmesinde goriilmiistiir.

Akut karaciger yetmezliginin nadir nedenlerinden olan hemofagositik
lenfohistiositoz tanis1 alan hastada kanda EBV PCR pozitifligi vardi. EBV enfeksiyonunun
hemofagositik sendroma yol agtigi hastalarda trombositopeni, gastrointestinal kanama,
pulmoner alveolar hemoraji ve AKY goriilebilmektedir. Hastalarin biiyiikk kismi bizim
hastamizda oldugu gibi multiorgan disfonksiyonu nedeniyle kaybedilmektedir (159).
Miyokarditte genellikle transaminazlarda artis olur. Miyokardit gidisinde AKY, viral
etkene ya da kalp yetmezligine baglh olarak gelisebilir (136). Bizim hastalarimizdan
birinde miyokardit ile birlikte AKY de vardi. Onceki yillarda Read ve arkadaslari (160) 16
yasinda Coxachie virusiine bagli miyokardit ardindan, akut karaciger ve bobrek yetmezligi
gelisen bir hasta bildirmisler.

Pediatrik AKY Caligma Grubu tarafindan degerlendirilen 348 hastanin %49’unda
(2,127), Aydogdu ve arkadaslarinin (3) calismasinda hastalarin %44’tinde AKY etiyolojisi
saptanamayip hastalar "bilinmeyen" grubuna dahil edilmistir. Bizim serimizde ise dykiisii
ve karaciger histolojisi viral enfeksiyonla uyumlu olan ve diger nedenlerin ayirt edildigi
hastalar NANE hepatititi olarak kabul edildiginden " bilinmeyen" grubundaki hasta sayis1
azdir.

Fizik inceleme akut ve kronik karaciger hastaliginin ayirici tanisinda yardimcidir.

Sarilik fulminan hepatitli hastalarin biiyiik bir kisminda goriiliirse de bazi hastalarda
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yoktur. (140). Bizim hastalarimizda da en sik goriilen fizik inceleme bulgusu sarilikt ve
sadece 4 (%6) hastada goriilmedi. Bu hastalarin tanis1 yag asidi oksidasyon defekti,
miyokardit, mantar zehirlenmesi ve sepsis idi. Poddar ve arkadaslarinin ¢caligmasinda klinik
ve radyolojik olarak asit vakalarin %351’inde saptanmis ve AKY’de asit varliginin kotii
prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir (161). Bizim hastalarimizin 15’inde (%22.5) asit
vardi ve bunlarin %67’si 2.grupta yer aliyordu. Asit daha cok kronik karaciger
hastaliklarinda goriilen bir bulgu iken, 6zellikle akut viral hepatitlere baglh gelisen AKY de
sinuzoidal kollapsa bagli gelisebildigi diisiiniilmektedir (162). Ayni1 zamanda fulminan
Wilson hastaligi gibi kronik zemin iizerinde akut gelisen karaciger yetmezliginde de asit
goriilebilir. Ikinci gruptaki hastalarimizda asitin daha fazla goriilmesi Wilson hastalarmin
bu grupta olmasi ile iligkili olabilir.

Calismamizda, AKY tamsi konulan hastalar iki gruba ayrildi. Ik grup destek
tedavilerle diizelenler, ikinci grup ise kaybedilen ya da nakil yapilan hastalardan olustu.
Burada amacimiz destek tedavilere ragmen yetmezlik tablosu ilerleyen hastalari bu
tedavilere yanit veren hastalarla karsilastirmak, 6zellikle iki grup arasindaki farkliliklari
belirleyerek, prognostik belirtecleri saptamak, etkin tedavi yaklasimini ve zamanlamasini
yapmakti. Calismamizda 20 (%29.8) hasta kaybedilirken, 24 (%35.8) hastaya kadavra veya
canlt vericiden karaciger nakli yapildi. Nakil ihtiyact olmadan, destek tedavilerle 23
(%34.3) hasta diizeldi.

Akut karaciger yetmezliginde prognozla ilgili birgok calisma yapilmistir. O’Grady
ve arkadaslar1 (70), 1989 yilinda kiigiikk cocuklarda (<10 yas) prognozun daha koti
oldugunu bildirmislerdir. Yine Poddar ve arkadaslar1 (161) 67 hastalik serilerinde, yasin
kiiciik olmasinin kétii prognozla iliskili oldugunu bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda ise
yas biiyilidiikge prognozun daha kétii oldugu bulundu. Bu durum Wilson hastalarinin ve
NANE hepatitli hastalarin ¢ogunun 2.grupta yer almasi ile ilgili olabilir. Baz1 ¢cok merkezli
eriskin calismalarinda yasin prognozla iliskili olmadig1 gosterilmis (163), prognoz ile
iligkili en anlamli parametrenin etiyoloji oldugu; 6zellikle asetaminofen zehirlenmesi,
hepatit A, sok karacigeri ve gebelikle iliskili hastalikta karaciger nakli yapilmadan sag
kalimin >%350 oldugu rapor edilmistir (163). Cocuklarda da benzer sekilde hepatit A
enfeksiyonu, asetaminofen zehirlenmesi ve otoimmun hepatitin iyi prognozla iliskili
oldugu ve bu grup hastalarda destek tedavi ile sag kalim oraninin daha yiiksek oldugu
bilinmektedir (68). NANE hepatitinde ise spontan diizelmenin diisiik oranda oldugu (109),
hastalarda karaciger nakli gereksiniminin fazla oldugu ve mortalitenin yiiksek oldugu

vurgulanmistir (6). Hastalarimizdan hepatit A enfeksiyonu tanisi alanlarin %55 nin grup
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1’de, NANE hepatiti olanlarin %95’inin ise grup 2’de yer aldig1 goriildii. Caligmamizda
hepatit A enfeksiyonu ve mantar zehirlenmesinde destek tedavi ile diizelme oranlar1 diger
nedenlere gore daha yiliksek bulundu. Calismamizda erkek/kiz oran1 grup 1’de 1.09, grup
2’de ise 1.31 bulundu. Bazi yaymlarda kiz cinsiyette spontan diizelmenin daha fazla
oldugu gosterilmisse de (2), cinsiyet agisindan gruplar arasinda prognoz yoniinden anlamli
bir fark bulunmada.

Prognozun belirlenmesinde, hastalik baslangicindan ensefalopati  gelismesi
arasindaki siireye gore gruplandirma yapilmaktadir (O’Grady simiflamasi) (70).
Hastalarimizda hiperakut ve subakut yetmezlik ayni oranda (%19.4) goriiliirken, akut
yetmezlik %61.2 oraninda goriildi. Bizim sonuglarimizdan farkli olarak Escorsell ve
arkadaslarinin (15) yaptig1 267 hastalik bir analizde hiperakut yetmezlik daha sik (%42)
bulunmustur. Hiperakut yetmezlikli hastalarda prognozun daha iyi gidecegi goriisii kabul
edilmekte ise de (1), calismamizda hiperakut yetmezlik yoniinden grup 1 ve grup 2
arasinda fark bulunmamis ve prognozla iliskilendirilememistir.

Cocuklarda AKY tanis1 koymak i¢in eriskinlerden farkli olarak ensefalopatinin
mutlaka bulunmasi gerekmemektedir. Ozellikle 2 yas alti hastalarda ensefalopatinin
taninmasi ve derecelendirmesi zordur. Pediatrik AKY Calisma Grubu’nun verilerine gore
ensefalopati bulgusu olmayan AKY’li hastalarin %20’si kaybedilmis veya karaciger nakli
gerektirmistir (2). Calismamizda alti hastada bagvuru sirasinda ve izlemde ensefalopati
tanimlanamadi, bu hastalarin ii¢ii grup 2’de yer almaktaydi, bunlarin hepsi kaybedildi.
Bagvurudaki ve izlemdeki en yiiksek ensefalopati evresi grup 2’deki hastalarda grup
1’dekilere gore daha ileri idi. Calismamizda Ciocca ve arkadaglarinin (6) yaptigi ¢aligmaya
benzer sekilde evre III/IV ensefalopatinin yiiksek mortalite ile iliskili oldugu bulundu.

Yogun bakim hastalarinda prognoz belirlenmesi i¢in kullanilan bir skorlama sistemi
olan PRISM skoru, AKY’ de prognoz belirteci olarak tiim hastalarda hesaplandi. Carroll ve
arkadaglarinin (73) karaciger nakli yapilan 59 hastada yaptig1 ¢alismada; nakil 6ncesi, nakil
sonrasi 24 ve 48. saatlerde hesaplanan PRISM skorunun yogun bakimda izlem siiresi ve bir
yillik sag kalim ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda hastalarin ilk 24
saatteki PRISM skoru kaybedilen ya da nakil olan hastalarda daha yiiksek bulunduysa da
bir kesim degeri elde edilemedi. Karaciger nakli zamanlamasini1 saptamak icin kullanilan
PELD skoru 12 yasin altindaki tiim hastalarda hesaplandi. Farmer ve arkadaglarinin yaptig
calismada AKY nedeniyle karaciger nakli yapilmis 122 hastanin PELD skoru hesaplanmis
ve >25 olmasi ile sag kalim siiresi arasinda negatif korelasyon oldugu gosterilmistir (121).

Caligmamizda kaybedilen veya nakil olan hastalarda PELD skorundaki yiikseklik anlamli

51



bulundu ancak bir kesim degeri elde edilemedi. MELD skorunun erigskin AKY hastalarinda
prognoz belirteci olarak kullanilabilecegine dair bircok yayin varsa da (164,165), bizim
serimizde 12 yasindan biiyiik hasta sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle gruplar arasinda
karsilastirma yapilamadi.

Prognoz gostergesi olarak gruplar arasinda laboratuvar verileri karsilastirildiginda,
anemi %56.7 oraninda bulundu. Gruplar arasinda farklilik saptanmadi. Anemi etiyolojisi
rutin olarak tiim hastalarda arastirilmadi. Ancak dort hastada Coombs (-) hemolitik anemi,
iki hastada aplastik anemi, bir hastada glukoz 6-fosfat dehidrogenaz eksikligi vardi. Bazi
yayinlarda hepatit A,B,C disindaki viral hepatitlere, parvovirus enfeksiyonuna ve toksik
hepatite bagli AKY vakalarinda aplastik anemi birlikteligi gosterilmistir (166,167). Bir
pediatrik ¢calismada AKY tanist alan 75 hastanin %10.7’sinde (6 aplastik anemi, 2 gegici
kemikiligi baskilanmasi) kemik iligi yetmezligi saptanmistir (168). NANE hepatiti ile
aplastik anemi eszamanli olabildigi gibi, karaciger nakli sonrasinda da geligebilir (169).
Karaciger nakli sonrasinda aplastik anemisi devam eden hastalarda antitimosit globulin
(ATG) ve siklosporin tedavisi ile basarili sonuglar alinmistir (170). Bizim karaciger nakli
oncesinde tan1 alan NANE hepatitli hastamiz, halen yukaridaki tedavilere yanitsiz aplastik
anemi nedeniyle izlenmekte ve kemik iligi nakli planlanmaktadir. EBV enfeksiyonu
ardindan aplastik anemi goriilen hastamiz ise multiorgan yetmezlik nedeniyle kaybedildi.
Lokopeni dokuz (%13.4) hastada goriildii, prognoz ile iligkisi bulunmadi. Bu dokuz
hastanin tiglinde pansitopeni ile birlikteydi. Trombositopeni 24 (%35.8) hastada vardi,
gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Ciddi trombosit diisiikliigii hemofagositik
lenfohistiositozlu ve aplastik anemili hastalarda goriildii.

Akut karaciger yetmezliginde AST ve ALT ¢ok yiiksek degerlere ulasabilir ancak
tek basina bir prognoz gostergesi degildir. AST ve ALT hipoksik hepatit, akut viral hepatit
ve toksik hepatitte ¢cok yiiksek degerlere ¢ikabilir. Calismamizda en yiiksek AST ve ALT
degerleri mantar intoksikasyonu tanisiyla izlenen hastada sirasiyla 6371 IU/ml ve 4459
IU/ml bulundu. Izlemde bu iki degerin diiserek sentez fonksiyonlarini gdsteren PT ve
INR’nin uzamasi kotii gidisi gosterir (49). Calismamizda karaciger zedelenmesini gosteren
AST ve ALT degerleri grup 2’deki hastalarda grup 1’dekilerden daha diisiik bulunduysa da
istatistiksel farklilik goriilmedi. Transaminazlarin grup 2’de diisiik olmasi ciddi nekroza,
kollapsa bagli olabilir (33). Lee WS ve arkadaslarinin (68) calismasinda basvuruda ALT
degeri diisiik (<2384 IU/ml) olan hastalarin fulminan hepatitten kaybedilme riskinin ya da

karaciger nakli gereksiniminin yliksek oldugu belirtilmistir.
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Total bilirubin ve direkt bilirubin diizeyi grup 2 de anlamli yiiksek bulundu (p<0.01
ve p<0.05). Lu ve arkadaslarinin (171) 53 ¢ocuk hastay1 retrospektif olarak degerlendirdigi
bir calismada, benzer sekilde total bilirubin degerinin karaciger nakli olan ya da kaybedilen
hastalarda diizelenlere gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. Miyake ve arkadaslar1 (172)
total/direkt bilirubin orani 2’nin {izerinde olmasi, evre III-IV ensefalopati varligi, SIRS
olmas1 ve etiyolojide hepatit B enfeksiyonu veya tanimlanamayan nedenlerin olmasindan
olusan bir prognoz gostergesi olusturmus ve hangi hastanin karaciger nakline verilmesi
gerektigini belirlemeye ¢alismistir.

Karacigerin sentez fonksiyonunu gdsteren aPTT, PT ve INR gruplar arasinda
anlamli farkli bulunan diger parametrelerdi (p<0.05, p<0.001, p<0.01). Daha once
yayinlanan bir¢ok ¢alismada prognozun 6zellikle PT ve INR ile yakindan iliskili oldugu
gosterilmistir (2,6,68,173). Normal hemostazin siirdiiriilmesinde karacigerin 6énemli roli
vardir. Ekstrensek pihtilagma yoluna giren pihtilasma faktorleri I, II, V, VIIL, IX ve X’u
karaciger sentez eder. Faktor II, VII, IX ve X gama-karboksilasyonu i¢in K vitaminine
ihtiyac vardir. Fonksiyonlar1 bozulmus bir karaciger K vitamininin varligina ragmen gama-
karboksilasyonu yeterince yapamaz ve PZ uzar. FV, K vitaminine bagimh degildir ve
serum diizeyi karaciger hastaliginin siddeti ile iliskilidir (174). Yapilan g¢aligmalarda
AKY’de F II, V, VII ve X’un azaldigi, damar endotelinden salinan FVIII’in ise arttig1
gosterilmistir (175). Bizim calismamizda bagvuru sirasinda FV diizeyi; calisilan 39
hastanin 35’inde (%89.7), FVII diizeyi ise 11 hastanin 10’unda diisiik (%90.3) bulundu.
Calismamizda Faktor V ve VII diizeyinin prognozla iligkisinin bulunmamasi ¢aligilan hasta
sayisinin azlig1 ve hastalarin cogunda diizeylerin diisiik olmast ile iligkili olabilir. Elinav ve
arkadaslarinin (176) destek tedavi ile diizelen hastalarla (%88), dlen veya nakil olanlarin
(%12) karsilastirildigr 68 hastalik calismasinda, gruplar arasinda INR uzamasi agisindan
anlaml fark bulunmazken, basvuru ve takipteki FVII diizeyi ve takipteki FV diizeyindeki
disiikliiglin kotii prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir. Calismamizda hastalarin biiyiik
bir kismina ( %77.2 ) plazmaferez yapildigindan veya plazma infuzyonu verildiginden
izlemde koagiilasyon faktor diizeyleri ¢alisilmadi.

Calismamizda kaybedilen ya da karaciger nakli olan hastalarda amonyak diizeyinin
anlamli yiiksek oldugu bulundu (p<0.05). Lu ve arkadaglarinin (177) 53 cocuk hastay1
retrospektif olarak degerlendirdigi calismada; basvurudaki PT, bilirubin ve amonyak
degerlerini iceren bir skor (LIU skoru) olusturulmus ve bunun prognozla iligkili oldugu
belirtilmistir. Arteriyel amonyak diizeyi ve beyin 6demi gelisimi arasindaki iliskiyi

inceleyen c¢aligmalarda ise 200 pg/dl’nin ilizerindeki amonyak diizeyinin artmis serebral
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herniasyon riski ile iligkili oldugu gosterilmistir (61). Ayn1 ¢calismada, serebral 6demi olan
AKY’li hastalarda amonyak diizeyinin ortalama 230 pg/dl iken, olmayanlarda 118 pg/dl
oldugu bulunmustur (61).

Albumin distikligii AKY’de goriilebilen bir laboratuvar bulgusu olup 6zellikle
izlemde devam eden hipoalbumineminin kotii prognozla iliskili oldugu bildirilmistir
(161,178,179). Ancak bizim c¢alismamizda bagvurudaki albumin disiikligi ile koti
prognoz arasinda iligki bulunamadi. Bu durumun hastalara sevk oncesi TDP verilmesine
bagli olabilecegi diisiiniildii.

Akut karaciger yetmezliginde cesitli metabolik anormallikler goriilebilir. Bazi
yayinlarda glukoneogenezin bozulmasi ve glikojen depolarinin azalmasma bagli olarak
gelisen hipogliseminin hastalarin %45’inde goriildiigii belirtilmektedir (1). Hastalarimizin
%20.8’inde hipoglisemi vardi. Hipoglisemi bir¢ok c¢alismada prognoz belirteci olarak
arastirilsa da anlamli bir sonu¢ elde edilememistir (180). Bizim c¢alismamizda da
hipoglisemi sag kalim ile iliskilendirilememistir.

Hiponatremi, hipopotasemi, hipofosfatemi AKY’de goriilen diger metabolik
bozukluklardir (1). Bizim serimizde yaklasik %15 oraninda hiponatremi, %27 oraninda
hipopotasemi, %33 oraninda hipofosfatemi saptandi. Hiponatreminin prognostik faktor
olarak arastirildig iki calismada anlamli sonug¢ bulunamamustir (177,180).

Akut karaciger yetmezliginde fosfor homeostazinda bozukluk oldugu bilinmektedir.
Ancak bu durumun prognostik bir gdsterge olup olmadigi konusundaki aragtirmalar
oldukca yenidir. Hiperfosfateminin kotii prognoz, hipofosfateminin ise iyi prognoz
gostergesi oldugu belirtilmistir (181). Fulminan Wilson hastaliginda renal kayiba, diger
nedenlerde yeniden dagilima (refeeding, hiperventilasyon, hiicresel rejenerasyon) ikincil
olarak hipofosfatemi gelistigi diisiiniilmektedir. Aktif hepatosit rejenerasyonu sirasinda
hizli ATP tiiketilmesine bagh olarak fosfor kullanimi artar (182). Chung ve arkadaslarinin
(182) yaptig1 calismada sag kalim yoniinden serum fosfor degerinin 2.5 mg/dl’nin altinda
olmasmin pozitif prediktif degeri yiiksek bulunmustur. Yine erigkinlerde yapilan bir
calismada serum fosforunun 2.5 mg/dlI’nin altinda oldugu hastalarda sag kalim oran1 %74,
2.5-5 mg/dl olanlarda %45 ve 5 mg/dl ve iizerinde olanlarda %0 oldugu gosterilmistir
(181). Bagka bir calismada ise spontan iyilesen ve karaciger nakli gerektiren ya da dlen
hasta gruplar1 arasinda serum fosfor diizeyi yoniinden anlamli bir fark bulunmamistir

(183). Bizim ¢alismamizda serum fosfor degeri ile prognoz arasinda iligski bulunamadi
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Metabolik asidoz, Ozellikle asetaminofen zehirlenmesinde goriilir ve pH <7.3
olmasi kotii prognostik bir gostergedir (1). Eriskinlerde yapilmis bazi ¢alismalarda pH’nin
asidotik tarafta kalmasinin kotii prognozla iligkili oldugu gosterilmistir (184). Bizim
serimizde asetaminofen zehirlenmesi olan hasta yoktu. Gruplar arasinda pH degeri
acisindan anlamli bir farklilhik bulunamadi. Hastalarda asidoz olmadan laktik asid
yiiksekligi goriilebilir.

AKY’de goriilebilecek bir diger durum akut bobrek yetmezligidir (1); prerenal
azotemi, akut tubuler nekroz, renal iskemi ve hepatorenal sendroma bagli gelisebilir (33).
AKY tablosuna bobrek yetmezliginin eslik etmesinin kotii prognozla iliskili oldugu
gosterilmistir (185). Cocuklardaki siklig1 %10-15 olan bu durum (33), calismamizda grup
1’deki hicbir hastada goriilmezken grup 2’deki dort (%9) hastada gelisti.

Kan laktat diizeyinin prognostik bir gdsterge olarak kullanilabilecegine dair
yayinlar vardir (183,186). MacQuillan ve arkadaslarinin (183) yaptigi calismada
basvuruda, 4, 8, vel2. saatlerde bakilan laktat diizeyi gruplar arasinda istatistiksel olarak
farkli bulunmus ve 6zellikle 12.saatteki laktat diizeyi yiiksekliginin kétii prognozla iliskili
oldugu gosterilmistir. Hadem ve arkadaslarinin eriskinlerde yaptigi 102 hastay1 kapsayan
calismada laktat yiiksekliginin kotii prognozla iliskili oldugu belirtilmistir (186).
Caligmamizda da serum laktat yiliksekliginin kotii prognozla iligkili oldugu bulundu.

Kompleman sistemi; konagin savunmasinda ve inflamatuvar olaylarin
diizenlenmesinde onemli rolleri olan plazma proteinlerinden olusur. Bunlar karacigerde
sentezlenerek plazmaya salinan kimyasal mediatorlerdir, bu sistem normalde ve bir uyaran
olmadig1 silirece inaktiftir. Aktivasyonu ile opsonizasyon, kemotaksis ve mikrobiyal
Oldiirme gibi islevlerde rol alir. Kompleman diizeyi diisiikliigii agir akut ve kronik
karaciger yetmezliginde goriilen bir bulgudur (187). Serum kompleman seviyesinin (C3,
C5 ve CH50) AKY’de azaldigi ilk kez Wyte ve arkadaglarinin (188) calismasinda
gosterilmistir. Calismamizda C3 diizeyi 26 hastanin 22’sinde (%84.6), C4 diizeyi ise 24
hastanin 14’{inde (%58.3) diisiik bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
bulunmamasinin hasta sayisinin yetersizligi ile iliskili oldugu diisiintildi.

Akut karaciger yetmezliginde enfeksiyona yatkinlik artmistir, en yaygin olarak
gram (+) ve mantar enfeksiyonlar1 goriiliir (189) Bizim g¢alismamizda kan kiiltiiriinde
tireme olan 10 hastanin 8’inde gram (+) etkenler izole edildi. King’s College grubunun
yaptig1 calismada AKY olan hastalarin %54’iinde enfeksiyon saptanmis ve bunlarin
%43.3’1i kaybedilmistir (190). Bizim serimizde toplam enfeksiyon siklig1 %31.3 bulundu.

AKY hastalarinda immun yetmezIlikli hastalara benzer sekilde atipik enfeksiyon yaniti
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oldugu, atesin ve beyaz kiire yliksekliginin hastalarin %30 unda oldugunu belirten yayinlar
vardir (103). AKY’de enfeksiyon olmadan sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS)
gelisebilir. SIRS bir uyaran karsisinda viicudun verdigi anormal, jeneralize inflamatuvar
cevaptir. SIRS kriterleri; viicut 1s1s1nin >38°C veya <36°C olmasi, kalp ve solunum hizinin
yasa gore normal degerlerin iizerinde olmasi, PaCO2 <32 mmHg, BK >12000 /mm3 veya
<4000 /mm3 olmasi, veya periferik yaymada >10% immatiir ndtrofillerin saptanmasidir.
Sepsis tanisi i¢in bu kriterlere ek olarak infeksiyonun kanitlanmasi gerekir. Rolando ve
arkadaslarinin (190) AKY tanist alan 887 hastay1 inceledikleri bir calismada, 504 (%56.8)
hastanin SIRS komponentleri tasidigi, bu hastalarin 166’sinda bir, 238’inde iki ve
100’tinde 3 SIRS komponenti oldugu belirtilmistir. SIRS’daki proinflamatuvar siireglerin
benzeri AKY’de de ortaya cikar, buna karsit olarak anti-inflamatuvar mekanizmalar
devreye girer, bu mekanizmalar arasindaki dengesizlik immun disfonksiyon ve organ
yetmezlikleri ile sonuglanir (191). Bizim de kaybedilen hastalarimizin 12’sinde (%60)
multiorgan yetmezligi gelisti ve bunlarin {i¢iinde beraberinde sepsis vardi.

Karacigerin histolojik bulgular1 42 hastada degerlendirildi ve en sik masif hepatik
nekroz (%78.5) goriildii. Gazzard ve arkadaslarinin calismasinda da AKY’de en sik masif
hepatik nekrozun goriildiigii belirtilmistir (192). Masif hepatik nekroz viral enfeksiyonlar,
toksik hasar, iskemik hasar ve bazi metabolik hastaliklara bagl goriilebilir (77).
Calismamizda da masif hepatik nekroz goriilen hastalarin %91’inin tanisi1 viral hepatitti.
Diger nedenler ise mantar zehirlenmesi, idiyosenkratik ilag reaksiyonu olarak bulundu.
Otoimmun hepatitli hastada ise yaygin hepatik nekroz ile birlikte siroz izlendi. Yapilan
calismalarda masif hepatik nekroz varligit ve siddetinin prognoz ile iliskisi
gosterilememistir (193). Clinkli AKY’de karaciger dokusu heterojendir ve igne biyopsi ile
degerlendirmek miimkiin olmamaktadir. Cocukluk c¢aginda fulminan karaciger
yetmezliginde daha nadir goriilen mikrovezikiiler yaglanma iki hastamizda (Wilson
hastaligi ve hemofagositik lenfohistiositoz) gosterildi. Wilson hastaligi tanisi alan 5
hastada ve neonatal hemokromatozisli bir siit ¢ocugunda karaciger histolojisi siroz ile
uyumlu idi.

Akut karaciger yetmezligindeki bir hastanin karaciger nakline gerek kalmadan
iyilesmesi bu hastalikta istenilen sonu¢ olmasina ragmen, tablonun hizli ilerleyip gec
kalinmasi olasiligr da vardir. Karaciger naklindeki olumlu gelismeler nedeniyle bagvuru
sirasinda prognozun belirlenmesi hayati 6nem tasir. AKY nedenlerinde, tanisinda ve destek
tedavisinde merkezleraras1 farkliliklardan dolay1r spontan iyilesme orani degismektedir.

Tablo 5.1’de ¢esitli merkezlerden yapilan c¢aligmalarda verilen prognoz oranlar
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goriilmektedir. Squires RH (2) ve Wei G (194) arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmalarda spontan
diizelme oranlarinin yiiksek oldugu dikkati c¢ekmistir; bu durum diger calismalara
ensefalopatisiz hastalarin dahil edilmemesi ile iligkili olabilir. Cesitli ¢alismalarda bizim
arastirdigimiz prognoz belirteclerinden farkli belirtecler de kullanilmistir. Oscapowicz ve
arkadaslar1 (195) alfa fetoprotein diizeyinin, Pereira ve arkadaslar1 (196) FV diizeyi ve
VII/V  oraninin, Shakil ve arkadaslar1 (197) karaciger histolojisi ve bilgisayarl
tomografinin, Nagaki ve arkadaglar1 (198) IL10 ve TNF a seviyesinin, Harry ve arkadaglar

(100) adrenal yetmezlik varligiin prognozla iliskili oldugunu belirtmislerdir.

Tablo 5.1. Akut karaciger yetmezligi hastalarinda prognoz

Hasta sayisi Destek tedavisinde | Nakil yapilanlarda
prognoz (%) prognoz (%)
Squires RH ve | 348 78,9 belirtilmemis
ark. (2)
Wei G ve ark. 279 61 belirtilmemis
(194)
Escorsell A ve ark. | 267 19,1 69
as
Lee WS ve ark. 97 33 67,5
(68)
Areia M ve ark. 61 15 70
(199)
Aydogdu S ve ark. | 34 17,6 71,4
(&)
Cahismamiz 67 34.3 79.1

Sonug olarak merkezimizde destek tedavi ile sag kalim oraninin diger merkezlerle
karsilastirilabilir diizeyde oldugu goriildii. Karaciger nakli ile hastalarin biiylik bir kismina
yardimci olunarak mortalitesi yliksek olan bu hastalikta uzun stireli sag kalim oran1 %70’e
ulasti. Bizim ¢alismamizda destek tedavi ile diizelen hastalarin kaybedilen ya da karaciger
nakli yapilan hastalardan daha kiiclik yasta oldugu, en sik AKY etkeninin hepatit A
oldugu, NANE hepatitinin sik goriildiigli ve prognozunun kotii oldugu, her 5 yastan biiyiik
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hastada fulminan Wilson hastalif1 arastirilmasi gerektigi saptandi. Prognozu kotii olan
hastalarda bagvuru ve izlemde ulasilan ensefalopati evresinin ve ilk 24 saatteki PRISM ve
PELD skorunun daha yiiksek oldugu goriildii. Kaybedilen ya da nakil olan hastalarda PT,
INR ve aPTT daha uzun, total ve direkt bilirubin, amonyak, laktat daha yiiksek bulundu.
Hastalarin nakil sanslarinin olabilmesi i¢in daha erken donemlerde sevk edilmesi
cok onemlidir bu nedenle AKY diisiiniilen hastalarin en yakin zamanda nakil yapilabilen,

yogun bakim kosullar1 gelismis olan merkezlere yonlendirilmesi gereklidir.
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SONUCLAR VE ONERILER

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi’nde Ocak 2000-Nisan 2009
yillar1 arasinda AKY nedeniyle izlenen 11 giin-17 yas arasinda 67 hastanin demografik
Ozellikleri, etiyolojileri, bagvurudaki fizik inceleme bulgulari, basgvurudaki ve izlemde
ulagilan en yliksek ensefalopati derecesi, laboratuvar-radyoloji ve mikrobiyoloji bulgulari,
eslik eden enfeksiyon durumu, karacigerin histolojik bulgulart retrospektif olarak
incelendi. Basvurudaki PRISM, MELD ve PELD skorlar1 hesaplandi. Bu hastalarda

prognoza etki eden faktorler arastirildi.

1. Dokuz yillik siirede izlenen 67 hastanin 37’si erkek (%55.2), 30’u kiz (%44.7) olup
erkek/kiz oran1 1.23 idi.

2. Yas dagiliminda <1 ay 1 hasta (%]1.5), 1 ay-1 yas arasinda 5 hasta (%7.5), 1-5 yas
arasinda 26 hasta (%39), >5 yas 35 hasta (9%52.5) vardi.

3. Akut karaciger yetmezligi en sik enfeksiydz nedenlere (%69) bagl idi. Hepatit A
enfeksiyonu enfeksiydz nedenlerin %45.4’{inii olustururken, tiim nedenler i¢inde
ilk sirada ve %29.8 oraninda goriildii. NANE hepatiti tiim hastalarin %28.3’{inde
etkendi. Metabolik hastaliklara bagli AKY dokuz (%13.5) hastada vardi. Bu
hastalarin altisina fulminan Wilson hastalig1 tanis1 konuldu. Toksik nedenlere bagl
AKY sekiz (%12) hastada gelisti ve bunlarin besinde mantar zehirlenmesine
ikincildi.

4. Fulminan Wilson hastalig1 alt1 hastada goriiliirken, tiim hastalar grup 2’de yer aldi
ve 5 yasindan biiyliktii. Bu nedenle 5 yasindan biiylik AKY hastalarinda fulminan
Wilson hastalig1 akilda tutulmalidir.

5. Basvuru sirasinda en sik goriilen fizik inceleme bulgusu sarilikti (%94).

6. Hastalarimizin 23’1 (%34.3) destek tedavi ile diizelirken, 20°si (%29.8) kaybedildi
ve 24’line (%35.8) karaciger nakli yapildi. Hastalar destek tedavi ile diizelenler
(Grup 1, n=23) ve destek tedaviye ragmen yetmezlik tablosu ilerleyip 6len ya da
karaciger nakli yapilanlar (Grup 2, n=44) olarak iki gruba ayrildi.

7. Hiperakut, akut ve subakut karaciger yetmezligi yoniinden gruplar karsilastirilds,
her iki grupta en sik akut karaciger yetmezligi goriildii ve aralarinda anlamli bir

iligki bulunamada.
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Bagvurudaki ve izlemde ulasilan en yiiksek hepatik ensefalopati derecesi gruplar
arasinda karsilastirildi, evre III-IV ensefalopati olmasit kotii prognozla iliskili
saptandi.

Hastalarin basvurudaki PRISM, MELD ve PELD skorlar1 hesaplandi. PRISM ve
PELD skorundaki yiiksekligin kotii prognoz ile iligkili oldugu goriildii.

Gruplar arasinda laboratuvar verileri karsilagtirlldiginda; PT, aPTT ve INR
uzunlugu; total bilirubin, direk bilirubin, NH3 ve laktat yliksekliginin gruplar
arasinda anlamh farkli oldugu saptandi.

Serimizde otoimmun belirtegleri ¢alisilan 29 AKY’li hastanin 12’sinde (%41.3)
ANA, anti-dsDNA, LKM-1, SMA’dan herhangi birinde pozitiflik saptanirken,
otoimmun hepatit tanis1 bir hastaya konuldu.

Calismamizda toplam enfeksiyon siklig1 %31.3 olup, grup 1°’de %21.7, grup 2°de
ise %36.3 oraninda bulundu.

Toplam 42 hastada karacigerin histolojik bulgular1 incelendi. Bunlarin i¢inde en
sik masif hepatik nekroz (33 hastada) goriildii.

Grup 2’de yer alan 4 (%9) hastada ABY gelisirken, grup 1’deki hicbir hastada
ABY geligmedi.

Yirmi (%29.8) hasta karaciger nakli yapilamadan kaybedildi. On iki hasta uygun
verici beklerken multiorgan yetmezlik ve/veya sepsis nedeniyle, bir hasta
gastrointestinal kanama nedeniyle, bir hasta kalp yetmezligi nedeniyle kaybedildi.
Bir hastada AKY tablosu diizeldikten sonra beyin absesi gelisti. Bes hastaya
bagvuru sirasinda geri doniislimsiiz beyin hasari bulunmasi nedeniyle karaciger
nakli yapilamadi.

Destek tedavi ile 23 hasta (%34.3) 1iyilesti. Yirmi dort (%35.8) hastaya canli
vericiden (23 hasta) ya da kadavradan (1 hastaya) karaciger nakli yapildi.
Karaciger nakli yapilan hastalarin besi kaybedildi, 19 hasta halen yasamaktadir.
Karaciger nakli yapilan ve destek tedavi ile diizelen toplam hasta sayis1 47 olup
AKY’den sag kalim oran1 %70.1 bulundu.

Prognoz belirteci olarak cinsiyet anlamli bulunmazken, yasin biiyiik olmasinin

kotii prognozla iligkili oldugu goriildii.
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21.

Prognozu kotili olan hastalarda basvuru ve izlemde ulasilan ensefalopati evresinin
ve ilk 24 saatteki PRISM ve PELD skorunun daha yiiksek oldugu goriildii.
Kaybedilen ya da nakil olan hastalarda PT, INR ve aPTT daha uzun, total ve direkt
bilirubin, amonyak, laktat daha yliksek bulundu. Ancak bu parametreler i¢in kesim
noktasi (cut-off deger) belirlenemedi.

Akut karaciger yetmezligi, hepatit A enfeksiyonuna ya da toksik nedenlere bagl
olan hastalarda destek tedavilerle sag kalim oranlar1 daha yiiksek bulundu.
Fulminan Wilson hastaligi ve NANE hepatitinde ise karaciger nakli yapilmadan
sag kalim oraninda diigiikliik saptandi. Ancak prognozla etiyoloji arasinda anlaml
bir iliski bulunamadi.

Hastaligin tek ve etkin tedavisi olan karaciger naklinin yapilabilmesi i¢in hastalarin
erken donemde sevk edilmesi hayat kurtarici olabilir.

Ulkemizde halen enfeksiydz nedenlere bagli AKY sik goriilmektedir. Bu nedenle
hepatit A asis1 yapilmasi yayginlastirilmalidir.
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