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OZET

Karaciger yetersizligi hepatik ensefalopati, sarilik ve
koagiilopati ile karakterizedir; hizla cogul organ yetersizligi
ve Gliime dogru ilerler. Temel olarak akut karaciger
vetersizligi(AKY) ve kvonik karaciger yetersizligi zemininde
akut yetersizlik olmak iizere iki hastalik tablosu olusturur.
Kronik karaciger yetersizliginde hepatosit fonksiyonlari
yillar icinde bozulurken, akut veya fulminan hepatitte eslik
eden bircok klinik bulgu ile 8 (bazi tamimlara gére 4) hafta
icinde karaciger yetersizligi geligiv. Fulminan hepatitlerde
acil karaciger transplantasyonu tek yasam gansi olarvak
goriilmektedir. Burada geri doniisiimsiiz beyin hasar
olusmadan erken tani ve transplantasyon karvart verilmelidir.
Hasta segimi, transplantasyon igin uygun zamanlama, organ
yetersizligi, verici dondr adaylarini kisa stirede hazirlamanin
zorlugu ve postoperatif bakim, karaciger yetersizligi olan
hastalarin tedavisini 6zel kilmaktadir. Ekstrakorporeal
destek sistemleri bu hastalarin ndkile kadar olan siirelerini
uzatarak zaman kazandwrmaktadir. Ancak halen bir¢ok
hasta donor listesini beklerken kaybedilmektedir.

Kronik karaciger yetersizligi zemininde gelisen akut
karaciger yetersizligi ise daha dnce kompanse durumda
olan karaciger fonksiyonlarimin, sepsis ya da gastrointestinal
sistem kanamast gibi nedenler ile akut bir sekilde
bozulmasidir. En sik bulgular, hepatorenal sendrom ve
hepatik ensefalopatidir; multiorgan yetersizligi ile seyreden
durumlarda mortalite daha da yiikselir. Tedavide amag
presipite eden faktorii diizelterek destek tedavisi ile karaciger
fonksiyonlarimm dnceki haline dénmesini saglamaktir.

Anahtar kelime: Karaciger yetersizligi, Yogun Bakim,
Destek tedavi

SUMMARY

Liver failure is characterized by the development of hepatic
encephalopathy, jaundice and coagulopathy, and may
rapidly progress to multiorgan failure and death. It is
broadly divided into two syndromes: Acute liver failure
(ALF) and acute-on chronic liver failure (AOCLF). Although
in chronic liver failure hepatocyte insult develops after
years, acute or fulminan hepatic failure is a devastating

condition in which the liver fails within 8 (or 4, in some
other reviews) weeks of time. Emergency liver
transplantation continues to offer the only chance of survival
for patients with ALF. Liver transplantation should be
offered early enough in such patients before severe,
irreversible brain damage has ensued. The selection of
patients, appropriate timing of the transplant, shortfalls of
organs, difficulty of making donor livers available within
a short period of time and postoperatif course of these sick
patients make the transplantation for ALF patients a very
challenging field. Extracorporeal support systems may
support the patient and prolong the time period for liver
transplantation. However, a large number of patients still
die waiting for a donor organ fo become available.

AOCLF refers to an acute deterioration in liver function
in a patient with previously well compensated chronic liver
disease caused by the effects of a precipitating event such
as sepsis or upper gastrointestinal bleeding. The most
common clinical findings are hepatorenal syndrome and
hepatic encephalopathy. If combined with multiorgan failure,
it is associated with a high mortality. Management is focused
at supportive therapy aimed at the failing organs in the
hope that the liver will recover if the patient can be supported
through this acute deterioration.

Keywords: Liver failure, Intensive Care, Supportive Therapy

Karaciger yetersizligi yogun bakima yatis endikasyonlarmda
siklikla karsilagilan bir nedendir. Yogun Bakim bilgi ve
deneyimlerinde kazanilan tiim gelismelere ragmen yogun
bakima alman sirotik hastalarda mortalite halen %40
lardadir (1). Patofizyolojileri biiyiik 6l¢iide farkl
oldugundan akut ve kronik karaciger yetersizligi olarak
siniflamak daha dogru olacaktir (2).

Karaciger yetersizligi hepatik fonksiyonlarin akut ya da kronik
bir seyirde progressif olarak bozulmasiyla karakterizedir.
Akut ya da fulminan hepatit, karacigerin ¢ok kisa bir zaman
periyodunda klinik belirtileri ile birlikte yetersizlik bulgularmm
ortaya ¢ikmasi ile karakterizedir. Siklig1 Amerika’da yillik
2000 hasta olarak bildirilmistir. Hizli degerlendirme, dinamik
tedavi ve karaciger nakli fulminan hepatitlerin yogun bakim
tedavisindeki ana basamaklardir.
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Kronik karaciger yetersizligi ise son donem karaciger
hastalarinin hepatosit yetersizliinde ortaya ¢ikan bir

durumdur.

Bu béliimde akut ve kronik karaciger yetersiziiginin
tanimlamalan, kisaca etiyolojisi, klinik bulgular1 ve tedavi
yoéntemleri, karaciger nakli 8ncesi yapilan ekstrakorporeal
destek tedavi modellerinin uygulamadaki yeri anlatilacaktir.

Akut Karaciger Yetersizligi

Hepatik ensefalopati ve karacigerin sentez fonksiyonlarinda
8 hafta icinde olusan yetersizlik ile karakterizedir. Bazi
kaynaklar, bu siireyi 4 hafta olarak belirleyerek, fulminan
hepatitleri sintflandirirken <7 giin olanlar hiperakut, 7-28
glin aras1 akut, >28 giin olanlart subakut olarak belirlemistir.

Tipik laboratuvar bulgulan bilirubin degerinde artis,
protrombin zamaninda uzama ile seyreden koagiilopati,
hipoglisemi ve eslik eden renal yetersizliktir. Tablo 1 de
en sik goriilen karaciger yetersizligi nedenleri belirtilmigtir.

Tablo 1. Karaciger Yetersizlik Nedenleri;

Parasetamol toksisitesi % 39
Idiosenkronik ilag reaksiyonlari % 13
Hepatit A veya B % 12
Bilinmeyen etiyoloji % 17

Onceki donemlerde transplantasyon yapilmadan %97
mortalite belirlenen fulminan karaciger yetersizligi ABD’de
destek sistemlerinin gelismesiyle nakil yapilmadan %43
degerlerine ¢ekilebilmistir (3).

Fulminan hepatitlerde etiyolojiyi agiga ¢ikarmak dnemlidir.
Anamnez ile yeterli bilgi alinamiyorsa idrar, serum
toksikolojisi ve hepatit serolojisi incelenmelidir (4).
Seruloplasmin, antiniikleer antibodiler, diiz kas antibodileri,
serum protein elektroforezi, CMV ve Ebstein Bar virlis
antibodileri incelenmelidir. Etiyolojisi belirli baz1 akut
karaciZer yetersizlikleri i¢in dzellikli antidot tedavileri
vardir. Ornegin; Asetaminofen zehirlenmesinde N-asetil
sistein(NAC), Amanita mantar zehirlenmesinde penisilin,
otoimmiin hepatitlerde immiin supresif, Wilson sirozunda
bakira yonelik tedavi, Herpes simplex virusunda antiviral
tedavi uygulanmasi Snerilir.

Asetaminofen 5 ila 210 gram arasinda genellikle 15 gramin
iizerindeki dozlarda akut karaciger yetersizligine neden
olur. Asetaminofen zehirlenmesinde ii¢ faz izlenir. ilk bir
kag saatte gastrointestinal belirtiler (bulanti, kusma ve karm
agnist) goriiliirken takip eden ikinci donemde goreceli olarak
asemptomatiktir; ancak karaciger testlerinde anormallikler
izlenir. 12 ila 48 saatte aspartat aminotransferazin (AST)
alanin aminotransferaza (ALT) oram artar. Son doneminde
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karaciger yetersizligi bulgulari, sarilik ve ensefalopati
izlenir. Ciddi asidoz, koaglilopati, bobrek yetersizligi,
mental durum degisikligi ve serebral 6dem varligi
prognozun kot oldugunu gosterir. Eger asetaminofen
zehirlenmesi sliphesi varsa erken dénemde (NAC)
baglanmasi prognozu olumlu yonden etkiler. Genellikle
140 mg/kg oral yolla baglanir ve idame olarak 70 mg/kg
dort saat araliklar ile 72 saat boyunca verilir (5). Asagidaki
algoritmada 810 saat i¢inde asetaminofen intoksikasyonu
ve bu siireyi gecen hastalardaki tedavi semas: sekil 1°de
gosterilmigtir.

Sekil 1 intravenéz NAC uygulamas

©730 gramNAC 1 litre.

S Deksloz igine

Alim >® saai gégmisse -

150 me/kg:yiildeme .«
. 1-saate :
15 mg/kg/saat mftizyon
44:santboyunca.

Al <8 saatten

Yiikleme 150 mglks -
G lsdateav,

15 mg/kg’saat inflizyon: "
A'saat boyanca i
75 ma/kglsaat inflizyon
16 sdat hoyunca

NAC glutatyon eksikligini, doku hipoksisi ile iskemik
hasar1 onler.

Erken destek tedavisinde; sik nérolojik muayene ile serebral
ensefelapatiyi ve 6demi degerlendirmek, glukoneogenez
olmadigindan hipoglisemiden korunmak i¢in intravendz
glikoz verilmesi ve koagiilopatiyi kontrol altina almak
onemlidir. Elektrolit imbalansina dikkat edilmelidir:
hipokalemi, hipofosfatemi, hiponatremi siktir. Hepatik
fonksiyonlari gorintillemek amaciyla protrombin zamanini
ve bilirubin degerlerinin gorintiilenmesi gerekir. Bakteriyel
enfeksiyonlara hastalarin yarisinda rastlanmaktadir.
Profilaktik genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimini
destekleyen calismalar vardir (6).

Hasta fulminan hepatit tanisim alir almaz karaciger nakli
yapilan bir merkeze transport edilmeli yogun bakim
sartlarmda destekleyici tedavi verilirken yakin nérolojik
degerlendirme ve glikoz takibi yapilmalidir (4).
Transplantasyon i¢in 6zel bir merkeze transport kriterleri
parasetamol ve parasetamol olmayan zehirlenmeler i¢in
farkli smiflandirilmstir. (Tablo 2 ve 3)

Tablo 2. Ozel bir iiniteye transfer kriterleri

Parasetamol icin

2.Giin 3.Giin 4.Giin

Arterial pH <7,30 Arterial pH <7,30 INR>6 veya PT>100
INR>3,0 veya PT>50 saniye INR>4,5 veya PT>75sn PT de hizli arti

Oligiiri Oligiiri Oligiiri

Kreatinin>200 milimol/L Kreatinin>200 milimol/L.  Kreatinin>300 milimol/L
Hipoglisemi Ensefalopati Ensefalopati

Ciddi trombositopeni Ciddi trombositopeni
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Tablo 3 Parasetamol dis1 etiyolojilerde nakil yapilabilen bir merkeze
transfer kriterleri

Parasetamol dist etiyolojilerde nakil yapilabilen bir merkeze transfer kriterleri

Hiperakut Akut Subakut
Ensefalopati Ensefalopati Ensefalopati
Hipoglisemi Hipoglisemi Hipoglisemi
PT>30 saniye PT>30 saniye PT>20 saniye
INR>2.0 INR>2.0 NR>1,5

Bébrek yetersizligi Bobrek yetersizligi Bobrek yetersizligi
Ates Na<130 milimol/L

Karacigerin kiigilmesi

Akut karaciger yetersizliginin bulgulari ve tedavisi:

Fulminan hepatit gelisen hastalarda ¢ogul organ yetersizligi
gelisebilir. Hepatik ensefalopati ve serebral 6dem hastalar
degisik derecelerde etkiler. Koagiilopati ve sarilik siklikla
ciddi ensefalopati geligmeden 6nce olusur. Bulgular
tablo 4’de 6zetlenmistir.

Tablo 4. Bulgular (Akut karacider yetersizligi)

Ensefalopati, Serebral Odem
Kardiorespiratuar etkiler
Koagiilopati

Bobrek yetersizligi
Metabolik bozukluklar
Sepsis

Ensefélopati ve serebral 6dem

Kronik karaciger yetersizliginde serebral 6dem nadiren
izlenirken akut fulminan hepatit olgularinda %38 ila 81
diizeyinde izlenir. Azalmig serebral kan akimi ve bozulmus
otoregiilasyon serebral 6demin gelismesinde 6nemli rol
oynar. Serebral ddem intrakranyal hipertansiyona, iskemik
hasara, unkal herniasyona ve 6liime yol agabilir. Hepatik
ensefalopati, sifirdan dérde kadar derecelendirilir (7).
(Tablo 5).

Tablo 5: Mental durum ve Hepatik ensefalopatinin derecelendirilmesi
Modifiye Parson-Smith skalas1 hepatik ensefalopati icin.

Grade Biling Diizeyi Asteriks EEG

0 Subklinik Normal. GKS 15 Yok Genelde normal

1 Kisilik degisiklikleri, giindiiz
gece kangikligi, bozulmusg uyku Varfyok  Anormal
diizeni, dikkat eksikligi. GKS 15

2 Letarji, oryantasyon kaybi, uygunsuz
davramslar, konugma bozuklugu. Var Anormal
GKS 11-15

3 Uykulu ancak uyandirilabilir, Var Anormal
uyanikken konfiize. GKS 8-11

4 Komada, uyandirilamaz. GKS <8 Yok Anormal

Hastalar grade 1 den 4’e 24 saat icinde ilerleyebilirler.
Ensefalopatinin tam mekanizmas1 bilinmemekle birlikte
amonyak diizeyi ile iliskisi dikkati ¢cekmektedir. Hepatik
ensefalopatiyi veya serebral 6demli bir hastay:
degerlendirirken sik nérolojik muayene, monitorizasyon,
uygun medikal tedavi ve karaciger nakli i¢in degerlendirmek

onemlidir. Erken dénemde yapilan bilgisayarli B‘eyin
tomografisi intrakranyal kanamayi ekarte etmek acisindan
onemlidir. Sik yapilan ndérolojik muayenede hepatik
ensefalopatinin ilerledigi gézleniyorsa giivenli hava yolu
ve korunmasi i¢in entlibasyon gereklidir. Serebral demin
klinik bulgularindan deserebre postiir, sistemik hipertansiyon
ve pupiller anormalliklere giivenilmemelidir, klinik
degerlendirmede yaniltici olabilir: Metabolik nedenlere
bagli olan bu bulgular transplantasyon sonrasi gerileyebilir.
Sadece geri doniigiimsiiz beyin hasari gelismesi nakil i¢in
kontrendikasyon olusturur. Bu sirada intrakranyal basing
(IKB) monitorizasyonunun ekstradural yerlesim ile
uygulanmasi birgok merkezde tedaviye yon verirken;
koagiilopati nedeniyle cerrahi birimi bu isleme razi etmek
oldukga giigtiir. intrakranyal basing monitorizasyonu
yapilirken koagiilopatiyi gegici olarak diizeltmek i¢in faktor
VIla’nin taze donmus plazmaya {istiinliigii bildiren
calismalar vardir (8). Caligmalar sonucu nérolojik
fonksiyonlarin korunmasi i¢in hedef serebral perfiizyon
basincinin: (Ortalama Arter Basine1 — IKB) >60 mmHg
dan bilyiik olmasim hedeflenmistir (9).

Konservatif yaklasimlar; bagin 30 derece elevasyonu ve
uyarilart minimalize etmektir. IKB monitorizasyonu yapilan
hastalarda endotrakeal aspirasyon, ventilatér uyumsuzlugu
ve hastaya pozisyon verilmesi ile intrakranyal basing
degisikliklerinin ne kadar yiikseldigi daha ¢ok dikkati ¢eker.
Farmakolojik tedavide kisa etkili benzodiazepinler ve
mannitol kullanilabilir. Mannitol 0,3-0,4 mg/kg dozunda
intravendz bolus olarak 6-8 saatte bir uygulanabilir (10).
Serebral perfiizyon basincini arttirmak i¢in diger bir strateji
de vazopressor kullanmak olabilir, ancak akut fulminan
hepatit vakalarinda bu metodun giivenilirligi tam
degerlendirilmemistir. Akut fulminan hepatit olgularinda
yapilan bir calismada standart tedaviye direngli intrakranyal
hipertansiyon olgularinda hipotermi uygulanmig, hastalar
32—330’ye kadar sogutulmasi 14 hastanin 13’iinde
intrakranyal basinci ortalama 20 mmHg’ya diistirerek organ
nakli sonrasi tam norolojik iyilesmeyi saglamigtir (11).
Amonyak diizeyini diiglirmek i¢in kronik karaciger
yetersizligindeki kadar yarar saglamasa da laktuloz
uygulanabilir.

Kardiorespiratuar (etkiler/komplikasyonlar)

Fulminan hepatitli hastalarda, artmis kardiyak debi
(hiperdinamik dolasim), azalmis sistemik vaskiiler direng
izlenebilir. Bu hemodinamik degisiklikler, 6len
hepatositlerden salinan vazoaktif mediyatorlerin neden
oldugu sepsise benzer bir klinik tablo nedeniyle olusur.
Splanknik ve periferal vazodilatasyon sistemik hipotansiyona
neden olur (12). Hipotansiyon voliim replasmanina cevap
verir, ancak bir ¢ok hasta invazif hemodinamik
monitorizasyon ile yonlendirilen vazopressér tedaviye

27



‘ Tiirk Yogun Bakim Dernegi Dergisi, Cilt:6, Sayi:1 / 2008

ihtiyéu; gosterir. Entiibasyon siklikla hava yolu proteksiyonu
icin ensefalopatisi artan hastalarda gereklidir. Hipoksemi;
kardiyojenik ve kardiyojenik olmayan pulmoner ddeme,
pndémoniye, intraalveolar kanamaya, plevral effiizyona,
atelektaziye veya intrapulmoner vaskiiler santa
(hepatopulmoner sendrom) bagli olabilir. Entlibasyon,
mekanik ventilasyon destegi gerektirir.

Koagiilopati

Koagiilopati; Faktor IT, V, VII ve IX” un karacigerde sentez
kusuruna bagli olarak protrombin zamani uzamasi ile
karakterizedir. Malnutrisyonu olan hastada K vitamini
uygulanmasi kural gibidir, ancak genelde etkili degildir.(l)
INR degerini diizeltmek amaciyla verilen taze donmus
plazma; klinik olarak kanama bulgusu oldugunda ve/ veya
invazif bir islem uygulanacaginda verilmelidir. Rekombinant
faktor VIla uygulanmasi fulminan karaciger yetersizligi
olgularinda 6zellikle ekstradural ICP monitorizasyonu
oncesinde koagiilopatiyi diizeltmede etkili ve glivenilir
bulunmustur (6). 4 {inite taze donmus plazmanin ardindan
80ug/kg faktdr VII uygulanmasi protokolii, protrombin
zamanmi 6 saat kadar normalize edebilir (6).

Bdbrek yetersizligi

Renal yetersizligin etyolojisi fonksiyonel, hepatorenal
yetersizlik veya akut tubiiler nekroz; ya da bunlarin hepsinin
birden karigimi olabilir. Renal yetersizlik daha gok
parasetamol intoksikasyonunda renal tubiillere olan direkt
etki nedeniyle olmaktadir. Yeterli voliim replasmani ve
nefrotoksik ajanlardan kaginmak alinmas: gereken temel
onlemlerdir. Intra-abdominal basing yiiksekligi renal
perflizyonu azaltmaktadir, bu nedenle secilmis vakalarda
intraabdominal basing monitorizasyonu degerli bir bilgi
verebilir, Erken renal destek sistemleri bobrek yetersizligi
gelistiginde oOnerilir. Siirekli renal replasman tedavisi;
hemodinamik ve serebral dalgalanmalari minimalize etmek
icin diyalize tercih edilir. Karaciger laktat ve asetat
soliisyonlarin1 metabolize edemeyeceginden bikarbonath
soliisyon kullanmak asit baz kontroliinii daha iyi yapabilme
olanag saglar. Antikogiilasyon ciddi koagiilopati olmasina
ragmen trombosit kaybim 6nlemek ve filtre tikanmasim
onlemek i¢in gerekmektedir. Klinik koagiilopatisi olan
hastalarda sitrat, rejyonel heparin ve epoprosteronol
kullamlabilir (13).

Metabolik bozukluklar

Hipotansiyon nedeniyle gelisen doku hipoksisi, hepatik
disfonksiyon nedeniyle laktat alim1 ve metabolizmasinin
bozuklugu laktat diizeyinin artigina neden olabilir.

Hipoglisemi fulminan karaciger yetersizliginin sik bir
bulgusudur. Karacigerin primer gorevi glikojen depolanmasi
ve glukoneogenezdir. Ancak masif karaciger nekrozunda
serum glikoz degerleri nérolojik ve hiicre fonksiyoniarini

28

bozacak kadar diisiik diizeylere ¢ekebilir. Stk kan sekeri
takibi ve glikoz infiizyonu gereklidir. Genellikle % 10
dekstroz santral kateterden verilebilir (10).

Tablo 6. Akut karaciger yetersizliginde renal yetersizlikten bagimsiz
metabolik degisiklikler

*hipoglisemi
*hiponatremi
*hipofosfatemi
*hipokalemi
*Metabolik alkaloz

Sepsis

Fulminan hepatitlerde 6liim nedeni % 44 -80 bakteriyel
enfeksiyonlardir (14). Klinik enfeksiyon siiphesi varsa
genis spektrumlu antibiyoterapi baslanmasi gereklidir.
Fungal enfeksiyonlar da %32 oraninda bildirilmistir. Bu
hastalar fonksiyonel olarak; bozulmus hiicresel kaynakl:
immiiniteleri, kompleman seviyeleri ve fagositoz aktiviteleri
nedeniyle immunsupresiflerdir. Nozokomiyal
enfeksiyonlardan koruyucu genel 6nlemler alinmalidir.

Beslenme

Fulminan hepatik yetersizligi olan hastalar hipermetabolik
konumdadirlar. Kontraendikasyon yok ise enteral yolla;
gastrik ya da post pilorik beslenme temeldir. Prokinetik
ajanlar eritromisin ve metklorpropamid mide bosalmasi
bozulmus hastalarda kullanilabilir. Hepatik ve periferik
insiilin rezistansi s6z konusudur.

Kronik Karaciger yetersizligi

Kronik inflamasyon ve hasar ile birlikte karaciger
rejenerasyonu, karacigerde nodiiler lezyonlara ve fibrozise
neden olur. Karaciger; protein sentezi, enerji depolanmasi
ve Uretimi, toksinlerin viicuttan uzaklagtirilmasi, kolesterol
sentezi ilaglarin metabolizmasi ve safra tiretiminde rol alir.
Siroz gelistiginde karaciger fonksiyonlar: bozuldugundan
akut karaciger yetersizliginde oldugu gibi hepatik
ensefalopati, koagiilopati ve sarilik olabilir. Portal
hipertansiyon ile birlikte gastrodzofajiyal varisler ve asit
olusabilir. Karacigerin rezervleri hakkinda bilgi vermek
iizere Child tarafindan bir skorlama ortaya konmus; bu
klasik skor, daha sonra modifiye edilmistir. Child-Turcot-
Pugh skorlama sistemi Tablo 7°de goriilmektedir.

Table 7: Child-Turcot-Pugh skorlama sistemi: (Child A: 5-6 puan; B: 7-9 puan;
C: 10-15 puan). Ilk Child simflamasina gore mortalite beklentileri, Child A’da
% 2-5; B’de %10 ve C’de %50 kabul edilmektedir).

Klinik ve biyokimyasal degerier 1 puan 2 puan 3 puan
Albiimin (g/dL) >3.5 2.8-35 <2.8

Bilirubin (mg/dL) 1-2 2-3 >3

Bilirubin (mg/dL}) [kolestatik hastaliklarda] <4 4-10 >10
Protrombin zamanindaki uzama(sn) 14 <1.7 4-6

[veya: INR] 1.7-23 >6 >2.3

Asit Yok Hafif Orta derecede
Ensefalopati Yok 1-2 23
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Portal Hipertansiyon

Portal hipertansiyon; portal ven dallarindaki basincin
yiiksekligi ile karakterizedir. Pre-hepatik, hepatik ve post-
hepatik nedenlere bagli olarak ortaya ¢ikabilir. Artmis
intrahepatik vaskiiler tonusun sebebi nitrik oksit(NO)
sentezinin azalmasi ve NO’ya olan duyarlihigin azalmasidir.
Artmig splankik kan akimi azalmig sistemik vaskiiler
direng kardiyak debiyi arttirir ve sepsise benzer bir tablo
olusur. Bu hiperdinamik dolagim renin anjiotensin sistemi
izerinden sodyum retansiyonuna ve asit olusumuna neden
olur.

Asit

Asit; peritoneal kavitede siv1 birikiminin tedavisi yogun
bakim i¢inde dengelenmesi gii¢ bir stv1 rejimidir. Serum
asit alblimin gradyenti(SAAG); serum albiiminden asit
stvisinin albiimin icerigini ¢ikartilmasi ile hesaplanir.
Portal hipertansif ve portal hipertansif olmayan asit
etiyolojisini arastirmak icin kullanilir. Siroz, kardiyak
hastaliklar, portal ven trombozu, miks 6dem ya da karaciger
metastazinda SAAG >1,1 yani portal hipertansiyon
kaynaklidir. Malignite, pankreas hastaliklari, safra kagagi,
enfeksiyon ya da nefrotik sendromda portal hipertansiyon
dis1 etkenler s6z konusudur ve SAAG<1.1dir. Tedavide
etiyolojiye yonelik strateji geligtirilir. En sik nedeni sirozdur
ve ayaktan hasta grubunda sodyum kisitlamasi ve diiiretik
tedavi hedeflenirken, hepatorenal sendroma neden
olunabilir. Biiyiik miktarda parasentez, 5 litreden fazla
asit bogaltilmas: giivenli ve etkili bir ¢ozliim yéntemidir.
Ancak islem sirasinda olusabilecek hemodinamik
instabiliteyi dnlemek igin her bir litre i¢in 6-8 gram
albiimin infiizyonu gereklidir.

Hepatorenal Sendrom

Splanknik dolasimdaki arteryel vazodilatasyon sirozu olan
hastalarda sistemik vaskiiler direnci disiirerek, sodyum
retansiyonuna neden olur. Splanknik alanda artan kapiller
filtrasyon basinci da peritoneal alanda sinirlandirilmisg asit
olusumuna, renal vazokonstriksiyona ve hepatorenal
sendroma sebep olur. Yiiksek mortalite tagidigindan erken
tan1 6nemlidir. Son dénem karaciger yetersizliginde %
7-15 oraninda izlenir.

Uluslararast Asit Klubiiniin 1996°da yaptig1 agiklamaya
gore;

Tablo 8. Hepatorenal sendrom tanist

Hepato-renal sendrom tanisi;

—KTreatinin>1,5mg/dl veya 24 saatlik kreatinin klirensi <40ml/dakika.

—Aktif bakteriyel enfeksiyon, gok, sivi kaybi ya da nefrotoksik ilag kullamimt olmamast,

—Parenkimal ya da tikayic1 bobrek hasarimn olmamas.

—Proteiniiri<500mg/giin.

—1,5 litre kristaloid veya kolloidler ile yapilan voliim uygulamasina, diiiretik
kullanilmamasina ragmen renal fonksiyonlarda diizelme olmamasi.

Hepatorenal sendromu (HRS) olan hastalarda saatlik idrar
¢ikisi, hastanin kilosu, hemodinamik monitorizasyon,
elektrolit replasmani ve sivi dengesinin takibi 6nemlidir.
Diiiretik tedavinin kesilmesi, intravendz sivi replasmant
HRS’a gidisi Onler. Santral vendz basing ve pulmoner
kapiller basing hastanin voliim durumunu degerlendirmede
yardimc1 olabilir. Acil diyaliz uygulamasi gerekli olabilir.
Bu durumdaki hastalarda eger nakil listesinde degil iseler
bu acgidan tekrar degerlendirilmelidirler, ¢linkii karaciger
nakli en uygun tedavi metodudur, dolagim ve renal
problemlerin ¢dziilmesini saglayabilir. Transplantasyon
sonrasi 5 yillik yasam sans1 % 70’lerde olabilir. Ulkemiz
icin ise fulminan karaciger yetersizliginde dahi uygun aday
bulunmasi zaman almaktadir. Organ ihtiyaci igin olan uzun
liste, az miktarda olan organ donérii havuzu HRS’Iu
hastalarin ihtiyacim karsilamamaktadir.

HRS’lu olan hastalarda transjugiiler intrahepatik porta
sistemik sunt (TIPS) uygulanabilmekte bu renal fonksiyonu
olumlu yonde etkilerken karaciger fonksiyonlarini bozarak
hepatik ensefalopati gelismesine neden olabilir. Hemodiyaliz
karaciger transplantasyonu &ncesi bir kdpri tedavisi olabilir.
Hemodiyaliz gibi molekiiler absorban resirkiilasyon sistemi
ya da alblimin diyalizi (MARS) ve fraksiyone plazma
seperasyon absorbsiyon sistemi(FPSA)’de karaciger
yetersizligi olan hastalarda karacigerde elimine olan
toksinleri temizleyerek nakil dncesi bir koprii tedavisi olarak
yasam sansini uzatmaktadir.

Spontan Bakteriyel Peritonit

Asit siv1 drneklemesinde >250 ndtrofil/mm? ise ya da lokosit
sayis1 >500mm° ise spontan bakteriyel peritonit tanisim
alir ve ampirik antibiyoterapi derhal baslanmahdir. Ugiincii
kusak sefalosporinler tercih edilmelidir (15,16). Nétrofil
say1s1 250mm>’ iin altinda da olsa klinik siiphe varliginda
antibiyoterapi 6nerilmektedir. Mowat C. ve ark. yaptifa
randomize klinik bir ¢aligmada tan1 kondugunda 1,5 gr/kg
albiimin verilmesi ve takip eden 3 giin boyunca 1 gr/kg doz
ile devam edilmesinin hepatorenal sendromu
Onleyebilecegini gostermiglerdir (15). Gastrointestinal
sistemden bakteriyel translokasyon ile olustugundan en sik
gram- negatif enterik basiller; Escherichia koli %46 ve
Klebsiella %10 oraninda etkendir. Asit s1v1 drnegini, kan
kiiltiir kabina alinmasi {ireme sansini arttirir. Karigik bir
tireme izlendiginde barsak perforasyonu akla gelmelidir.
Eger polimorfoniikleer sayisinda % 50 azalma izlenmez
ise 48 saat i¢inde antibiyotik spektrumu genisletilmelidir.

Hepatik Ensefalopati

Kronik hepatik ensefalopati de, akut ensefalopati ile ayn1
sekilde evrelendirilir. Yiiksek proteinli diyetler,
konstipasyon, gastrointestinal kanama, enfeksiyon gibi
katabolik durumlar, hepatoseliiler karsinom ve medikasyona
uyumsuzluk hepatik ensefalopatiyi kotillestiren faktorlerdir.
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Hephtik ensefalopatili hastalarda ensefalopati derecesi,
amonyak diizeyi ile iligkilidir. Gamma aminobiitirik asit
{(GABA) memelilerde temel inhibitdr nérotransmitterdir ve
uyarilmasi ile klor kanallart a¢ilir. Amonyak direkt ve
indirekt olarak yiiksek GABA-erjik nrotransmisyonuna
neden olur. Tedavi; diyet ile protein alimim kisitlamak,
negatif nitrojen balansi ve amonyak {iretimini azaltmaktir.
Gastrointestinal amonyak tretimini azaltmak amaciyla
laktuloz (B-galaktosido-fruktoz) absorbe olmayan sentetik
bir disakkarit kullamlir. Laktobasiller laktulozu laktik asit,
asetik asit ve formik asite metabolize ederler. Osmotik
diyare ve barsak limeninin asidifikasyonunu saglar.
Amonyak, amonyum olarak limende kalir ve emilimi
Onlenir. Antibiyotiklerden neomisin, metronidazol de, iire
sikliisiinde barsaklarda yer alan bakterileri E.koli ve B.
fragilis etkileyerek etki eder.

Flumazenil; hepatik ensefalopatide endojen
benzodiazepinlerin rol oynadig1 hipotezinden yola ¢ikarak
kullamlmigstir. Yapilan ¢aligmalarin meta-analizlerinde
plasebo ile kargilagtirildiginda hepatik ensefalopatide katki
sagladig1 ancak bu diizelmenin kisa siireli oldugu, olumlu
sonug beklenen hastalarda 6zellikle yamt alindig1 izlenmistir.

Varis kanamasi

Portal vendz sistem superior mezenterik ven ve dalak
veninin birlesmesiyle olugur. Normalde portal ven hepatik
siniizoidlerden gegerek hepatik vene oradan da inferior
vena cava’ ya akar. Portal hipertansiyon porto-sistemik
santlarm olusumuna neden olur ve karacigeri bypass gegerek
kalbe déniis yapar. Bu kollateraller umblikal vende, rektal
bolgede ve Ozefajiyal varisler olarak yer alirlar. Portal
basing 12 mmHg’ nin tizerine ¢iktiginda kanama riski artar.
Siklikla %60 hasta 48 saat iginde yeniden kanayabilir.
Yogun bakimda itk énlemler olarak, yeterli damar yolu ve
voliim saglanmasl, eritrosit siispansiyonu ile hemoglobini
9 gr/dl civarinda tutmak hedeflenir. Sirotik hastalarin
hipotansif oldugu, gereksiz vazopressor tedavinin son organ
hasarini arttiracagi dikkate alinmalidir. Trombosit
replasmaninda hedef 50000/mm?> iistiine gikarmaktir;
koagiilopati tedavisinde ise taze donmus plazma kullanlir.
Antibiyotik profilaksisinin aktif varis kanamali hastalarda
bakteriyel enfeksiyonlardan korudugu gésterilmistir; en sik
olarak intravendz flourokinolon veya igiincli kusak
sefalosporinler kullanilir.

Vazopressin direkt olarak splanknik vazokonstriksiyona
yol acar ve portal basinglart diigiiriir; ancak, son-organ
iskemisi de dahil olmak tizere anlamli yan etkileri de vardir.
Terlipressin’ in daha etkili ve yan etkileri de daha azdir.
Okreotid, somatostatinin uzun etkili bir analogudur; glukagon
ve VIP gibi vazodilatatér hormonlarin sekresyonunu inhibe
ederek portal basinclar diigiiriir. 48 saat boyunca 250
mikrogram / saat dozu ile uygulanan okreotid veya
somatostatin kanama kontroliinde vazopressin kadar etkilidir
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ve yan etkileri de azdir. Bu nedenle, okreotid tercih edilen
vazokonstriktif ajandir.

Somatostatin ve endoskopik tedavinin kombine edilmesi,
bu yontemlerin tek basina uygulanmasina tercih edilir.
Endoskopik tedaviden 6nce, hastay1, havayolu kontroli
icin entiibe etmek ve girisim 6ncesi yeterli sivi
resiisitasyonu yapmak gereklidir. Endoskopik band
ligasyonu % 90 vakada hemostaz saglar ve daha az yan
etkisi olmasi nedeniyle de skleroterapiye tercih edilir.
Ancak asir1 kanamalar, ligasyonu imkansiz hale
getirebilir, bu durumda skleroterapi daha verimli olabilir.
Her durumda, hastaneden ¢ikacak kadar yagayan hastalar,
daha sonra sekonder profilaksi i¢in gastroenteroloji
kontroliine girerler; bu vakalarda seri bantlama ve non-
selektif beta blokerler uygulanir.

Refrakter veya kanayan varisi olan hastalarda,
Transjuguler intrahepatik portasistemik sant(TIPS)
tedavinin énemli bir asamasidir. TIPS 6ncesi doppler ile
portal ven trombozu aranmalidir; sirozlu hastalarda sik
gdriilen bu bulgu, islemin basarisimi dnleyebilir. Genis
hacimli asit varsa, parasentez ile bosaltilmalidir. Ciddi
hepatik fonksiyon bozuklugu veya hastanin tedaviden
dnce yetersiz kontrol edilmis hepatik ensefalopatisi
olmasi TIPS i¢in rolatif kontrendikasyon kabul edilir;
ancak her durumda kar-zarar hesaplamas: yapilmalidir.
Son olarak, TIPS sistemik ven6z doniiste artmaya yol
agacagl igin, kardiyak fonksiyonlar1 ciddi olarak bozulmus
hastalarda uygulanmamalidir. Ozenle secilmis vakalarda,
TIPS’in bagarili hemostaz oram % 90 civarindadir.

Hastalarin yaklasik % 10’unda, farmakolojik ve
endoskopik tedavilere ragmen kanama durdurulamaz.
Bu hastalarda, son ¢are olarak balon tamponadlarina
(Sengstaken-Blackmore, Minnesota veya Linton-Nachlas
gibi) bagvurulabilir. Ancak yerlestirme tecriibeli uzmanlar
tarafindan yapilmali; gastrik balon sisirilmeden yerlesimi
mutlaka radyolojik olarak kontrol edilmeli; 6zofajial
balon genelde sisirilmemelidir.

Ekstrakorporeal karaciger destek tedavileri

Kalp ve akcigerin fonksiyonlarinin gegici olarak replase
edilmesi ile kardiyak cerrahide 6nemli adimlar attrrmistir.
Aym sekilde akut ve kronik renal yetersizlikte diyaliz
uygulamasi prognozu énemli 6l¢iide gelistirmistir. Ancak
fatal karaciger yetersizliginde canli karaciger destek
sistemleri benzer sonuglar saglayamamigtir (18). 1950°
lilerde hemodiyaliz renal yetersizlikte diffiizyon ile
iremik toksinleri temizlemek iizere uygulanmaktayken,
1958’de karaciger yetersizliginde olusan hepatik
ensefalopatinin toksinlerini temizlemek i¢in kullanilmus,
uzun donemde fayda saglanmamistir.

Karaciger yetersizliginde hiicresel ve hiicresel olmayan
olmak tizere iki temel destek tedavisi vardir. Ekstra-
korporeal albiimin diyalizi MARS ve plazma seperasyon
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adzorpsiyon (FPSA) yontemi hiicresel olmayan sisteme
ornektir. Digeri hiicresel karaciger destegi uygulamasidir
ki heniiz ¢alisma asamasindadir. Porsin hiicreleri, kok
hiicre, donérden alinmusg karaciger hiicreleri veya domuz
karaciger hiicreleri ile yapilabilir. Akut ve kronik zeminde
gelisen akut karaciger yetersizliklerinde uygulanan
karaciger destek tedavileri, karaciger nakline bir képrii
olusturur.

e Ekstrakorporeal karaciger destek sistemlerinin amaci;
detoksifikasyon gérevini iistlenerek kendisini yenileme
yetenegini geri kazandirmaktir. Detoksifikasyon asagidaki
sistemler ile yapilabilir.

¢ Detoksifikasyon:
High-flux diyaliz (tek bagina etkili degil )
Plazma degisimi (yiiksek voliimde, riskli)
Albiimin diyalizi (MARS-Molecular Absorbent
Recirculating System)
Emilim yoluyla dogrudan adzorpsiyon (Prometheus®
- ‘FPSA Fraksiyone Plasma seperasyon ve adzorbsiyon)

Sekil 2

: Diyaliz

Adsarber prometh 02

 AlbuFlow®

£
. Adsorber prometh 01

1

Pompas FPSA Dolasimi

Ekstrakorporeal Destek Sistemlerinin
Endikasyonlari

* Kronik karaciger rahatsizligina bagl akut karaciger
yetmezligi

* Intoksikasyon (mantar zehirlenmeleri, ilag
zehirlenmeleri)

* Karaciger transplantasyonu oncesinde ve sonrasinda
* Hepatorenal sendrom

* Hepatik enselopatiye baglt akut karaciger yetmezligi
(bilirubin >10 mg/dl)

* Karaciger rezeksiyonu sonrasmda (bilirubin >10 mg/dl)

Sekil 3

Restirkiilasyon
Filtresi

FPSA

Fraksiyone Plazma Separasyon ve Adzorpsiyon |

FPSA sistemi ile hastanin plazmast ayrlarak resin iceren
Adzorber 1 ve 2 den gegerek hemofiltrasyon filtresinden
hastaya geri doner. Béylece albiimine baglh olan toksinler
yani bilirubinler resin filtrelerinde elimine edilirken suda
¢oziinen toksinler hemofiltrasyon filtresinden elimine edilir.
(Sekil 3) Sekil 4

Restirkiilasyon
Filtresi

MARS’da ise hastanin kani direkt olarak albiimin ile diyaliz
yapilarak, alblimine bagli toksinler uzaklagtirilir.
Hemofiltrasyon ile alblimine bagli olamayan amonyak gibi
toksinler elimine edilir.(Sekil 4-5) Sekil 5

Diyalizat
Albumin

WYLRAKLIN 11/88

Kiguk molekil
agurhkh
serbest
cisimlel

Plazma
atbumin

Diger plazmag-
Ve tagiyic
Proteinler
Om:TBG

MARS

MEMBRANE —
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istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesinde 2003 yilmdan
bu yana uyguladigimz FPSA sistemi ile 3 hasta karaciger
nakli oldu ve bunlardan iki tanesi yagadi, bir tanesi trans
sonras1 primer karaciger yetersizligi ile kaybedildi. 12
hastaya karaciger nakli yapilamadi ve bu islem
uygulanmasina ragmen kaybedildi. Bu vakalarn 2’°si mantar
zehirlenmesi, 4 tanesi viral hepatit, 1 tanesi parasetamol
zehirlenmesi, 3 tanesinin etiyolojisi bilinmiyor, biri Wilson
sirozu digeri karsinoid tiimérdii. Transplantasyon yapilmadan
sadece FPSA destek sistemi ile yagayan 9 vakamiz oldu.
Bunlaradan 3’ mantar zehirlenmesi, 3’{ viral hepatit, 3”3
diger nedenlerdendi. Yani toplam 26 hastanin {i¢ tanesi
hari¢ 9’u karaciger nakli olmadan yasayabildi.

SONUC

Karaciger yetersizligi diisiiniilen hastalar, 6zellikle fulminan
hepatiti olan olgularin erken dénemde nakil yapilabilen bir
merkeze nakil edilmeleri, prognozu olumlu ydnde
etkileyecektir.

Etyolojinin belirlenmesi ve nedene yonelik tedavinin erken
baslanmasi prognozu etkileyen diger bir faktordiir.

Nakil éncesi ve sonras: gastroenteroloji, anestezi, cerrahi
ve yogun bakim ekibinin koordine ¢alismas1 gerekir.
Karaciger destek sistemleri karaciger yetersizligindeki
hastalarda nakil i¢in bir hazirlik agamasi organ desteginin
saglanmas1 zellikli vakalarda nakil olmadan bir kiir sebebi
olabilir.
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