Akut Karaciger Yetmezligi

Bahar ORMEN

Izmir Katip Celebi Unv.
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi



Olgu

* Yas: 55,

« Erkek, evli

* Meslek: Minibiis soforii

 Basvuru sikayeti ve oykusu: 21.01.2013
Halsizlik, bulanti,kusma, bas agrisi ile semptomlar:
3 hafta once baslamis

« 1 hafta once viicudunda sararma olmasi tizerine

« Dis merkeze basvurmus ve hastanemize
yonlendirilmis



Olgu

- Ozgecmisi: apendektomi 1987
Alkol, uyusturucu madde kullanimi yok
Kronik hastalik oykusi yok
Ilag kullanim sykiisi yok

« Soy gecmis: ailede hepatit oykist ?

« Esinde KHB mevcut

« Hastanin hepatit serolojisi oncesinde bilinmiyor
« Asilanma 6ykdisi yok



Fizik baki

« Ates: 36.7°C

« Genel durum: halsiz, vital bulgular normal

« Biling: agik, oryante, koopere

 Flapping tremor (asteriksis) saptanmadi

« Skleralar ve cilt ikterik

« Solunum sistemi, kardio-vaskiler sistem normal

« Hepatosplenomegali saptanmadi

 Diger sistem bakilarinda patolojik bulgu saptanmadi



Laboratuvar bulgular

/ALT: 1880U/L

AST: 1267U/L / \
ALP:260U/L Diger biyokimyasal

TBil:11.8 mg/dL parametreler normal
DBil/IBil: 8.8/3.0 Protrombin zamani(PTZ): 11sn
Total protein: 8.8 (hormal:9.4-12.5 sn)

g/dL Hemogram normal

Alb:3.7 Idrar mikroskopisi :normal
Globulin: 5.1 Sedimantasyon hizi : 23/saat

CRP: 2.3 mg/dL

AN /

AFP: 116 ng/mL

\_




Laboratuvar bulgular

Anti HBc IGM/IGG: (+/+)
HBe Ag (-), Anti HBe (+) N {Akl.l"' hepm‘m
Delta Ab (-),

Q—IBV DNA: 461 TU/mL /

( AntiHCV (-) < 4 N
AntiHIV (-) ::'iv b HIvk
- inNTeKsiyonu vo
AntiHAVIGM/IGG: (-/+) Hepatit Z'yq gq§|§|k

g J - J




VCA IGM(-)

CMV IGM(-)

HSV IGM (-)

Tiroid fonksiyon testleri N
Vit B12 ve folik asit N

Otoimmun markerleri (-)



ABDOMEN US:

Karaciger ; normal blytuklikte
parankimi kaba granile yapida
parankim ekosu grade 2 hepatosteatoz
Safra kesesi duvar kalinligi artmis
Koledok normal

Intra hepatik safra yollari normal

ce\Joo



Izlem 2.hafta

Oral aliminda azalma

PTZ/INR § (18.5sn)

ALTve AST | (1438U/L ve 900 U/L)

Hepatik koma tedavisi baglandi

Hastanin giinlik kalori alimi 2500kcal olacak sekilde diizenledi

1000kcal IV olarak(%20dekstroz ve hepatamin), kalani oral yoldan almasi
planlandi

Enteral beslenmede protein kisitlamasi(60gr/giin)
Laktuloz oral siispansiyon 3x10ml/gin

Laktuloz lavman 3x1 kez/gtin

Streptomisin ampul po 1x1gr/giin

H2 bloker tedavi



Izlem 3.hafta

* Algida kiintliik, uykuya meyil, uyaniklikta azalma !!!
« Serum kan sekeri, elektrolit, BUN, kreatinin normal
« Arteriyel kan gazi solunumsal alkaloz
« Enfeksiyon bulgusu yok
PTZ : 19sn
Néroloji konstltasyonu:

Kranial MR: normal

EMG: normal

Evre I
Hepatik

ensefalopati

Hiponatremisi === fokal nobet
Metabolik tabloya bagl gelistigi digtinildi



Izlem

B T Y B R T

ALT (U/L) 1880 1438 3260

AST (U/L) 1267 900 2513 200 188 352
TBiL/DBIL  25/14 21/17.3  35/27 34/25 30/25 28/20
(mg/dL)

PTZ/APTT 11/33.2 18.5/42.2 19/43 15/32 18/43 18/44
(sn)

INR 1.05 1.2 1.2 1.02 1.2 1.2
Total 8.8 5.2 7 6.3
protein

(g/dL)

Alb/Glob  3.7/5.3 2.3/2.9 2.7/4.3 2.8/3.5

(g/dL)
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« Hastada evre I hepatik ensefalopati bulgulari
gelismesi lzerine gastroenteroloji ile konsilte edildi

 Karaciger transplantasyonu yapilan dis merkeze sevk
edildi

 Hastanin sevk sonrasi alinan bilgiye gore klinik
bulgularinin diizelme gostermesi lzerine nakil ihtiyaci
kalmadigi ve klinik izleme alindigi ve genel durumunun
dizelmesi sonrasi taburcu edildigi 6grenildi



Hastanin hastanemize 2. basvurusu

 Hastane kayitlarindan hastanin tekrar hastanemiz
gastro enteroloji poliklinigine basvurdugu gorildi

4 N

Karaciger biyopsisi: 26/03/2013

DUKTAL KOLESTAZ + PERIPORTAL VE KOPRULESME
NEKROZU GOSTEREN AKUT KOLESTATIK HEPATIT

- /
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AKUT KARACIGER YETMEZLIGTI (AKY)

Tanim:

- Oncesine bilinen herhangi bir karaciger hastaligi
olmayan bireylerde

* Ani baglangigh karaciger fonksiyonlarinin tam yada
tama yakin kaybi

+ Hepatik ensefalopati

« Geri gondsumli olabilen, ancak mortalitesi oldukga
yluksek olan bir klinik sendromdur



ETYOLOJI

Insidans: 3.5/milyonda
760-80 olguda neden saptanabilmekte
Etyoloji cografik bélgelere gore degisken

ABD'de asetaminofen (7%46),
belirsiz(7%14)
idyosenkrezik ilag reaksiyonu ( %5.9)
HAV (%2.6)

Ingiltere'de asetaminofen ve HBV

Tiirkiye'de HBV, HAV

Hindistan'da HEV



Etyoloji grubu

Spesifik nedenler

Viral nedenler

HAV, HBV +/-HDV, HEV, HSV1-2, HPV6,
CMV, EBV, VZV, Parvoviris B19

Ilag/toksin nedenli hepatotoksisite

Idiosenkrazik ilag reaksiyonlari

Vaskiiler nedenler
Metabolik nedenler

Dixer nedenler

Asetaminofen, amanita zehirlenmesi,
tetrasiklin, Basillius cereus, CCl4

Halotan, anti-tiiberkiiloz ilaglar, siilfonamidler,
amoksisilin klavunat, makrolidler,

valproat, NSAT, disiilfiram, thalidomid, p-
interferon, ektazi, kokain, herbal ilaglar,
anti-retroviral ilaglar

Iskemik hepatit, Budd-Chiari, sag kalp
yetmezligi, vend-okluziv hastaliklar

Wilson hastaligi, gebeligin akut yagl karacigeri,
HELPP sendromu

Otoimmiin hepatit, malign infiltrasyon, sepsis,
sicak garpmasi, kriptojenik



KLINIK EVRELEME

* Sarilik ile hepatik ensefalopati gelisimi arasindaki sire:

0-7 giin —  Hiperakut h

Medikal
tedavi
ile
iyilesme

8-21 gl'.in ) Aku1'

21giin-26 hafta — Subakut Karaciger Yetersizligi

o




KLINIK




KLINIK BULGULAR

Baslangi¢ semptomlar: : halsizlik , yorgunluk, bulanti
Sarilik hemen hemen tim olgularda vardir
AKY nin erken déneminde karaciger normal boyutta,

Bazi olgularda hepatomegali ve buna bagli sag hipokondrium da

hassasiyet
Ileri dsnemde karaciger boyutunda kiigiilme
Mental durum degisiklikleri

Kanama bulgulari



Hepatik Ensefalopati (HE)

Metabolik ensefalopati + beyin 6demi + beyin atrofisi

—eeee—

noropsikiatrik tablo

HE. Amonyak , endojen benzodiazepin agonistlerinin SSS de
birikmesi sonucu olusur

Tablo siklikla geri donisumli

Serebral 6dem; sitokin salinimi, hipoksi, nitrik oksit salinimi
sonucu olugan serebral vazodilatasyon

Normal kafa i¢i basing (KIB): <12mmHg,

KIB > 25-30 mmHg == serebral édem bulgulari ortaya
ctkar

KIB artmasi ile serebral perfiizyon basinci azalma
Iskemik beyin hasarina veya beyin sapi herniyasyonu
Mortalite



GIS ana kaynak

Enterositlerde glutamin hidrolizi
*Diyetteki aa deaminasyonu

*Urenin kolon bakterilerince parcalanmasi
*Helicobacter pylori‘nin iireyi pargalamasi

mmed Reduced

Intestinal hepatic muscle
protein/bacteria removal metabolism

S e
.

T

| Blood/brain  Astrocyte I Glutamine Direct effects Amo "YGK, noral
barrier damage | -} excitatory < elektriksel
Glutamate pathways \ aktiviteyi etkiler

- } inhibitory
/ activity

Amonyak KBB de L-aa transport sistemini aktive eder

*No6tral aa (tirozin,fenilalanin,triptofan) beyne gecisini kolaylastirir
(dopamin,norepinefrin serotonin prekirsoru)

*Glutamat,aspartat, taurin,glisin aa lerininde gecisi artar




Hepatik ensefalopati

N -
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toxin




Sagkalim
7%65-70

7%65-70

740-50

<7020

Evre

IT

ITI

IV

Mental Durum
Ofori,depresyon,

psikomotor aktivitede yavaslama,
uyku bozuklugu, konusma bozuklugu,

Yer kisi, zaman oryantasyon bozuklugu

Evre I'deki bulgularda belirginlesme,
Uygunsuz davraniglar

Sfinkter kontroliiniin bozulmasi

Devamli uyku hali ancak
uyandirilabilir,

Belirgin konfiizyon, konusma
anlasiimaz,

Amnezi, letarji,

Derin uyku hali,

agrili uyarana yanitin
azalmasi/yoklugu,

Derin koma hali

Norolojik Bulgular
Hafif asteriksis

Normal EEG

Asteriksis, ataksi, hiperaktif
refleksler,

Patolojik refleksler(babinski,
klonus)

EEG: yavas ritm

Asteriksis, Nistagmus, rijidite,

EEG:yavas ritm ve trifazik
dalgalar

Normal reflekslerin kaybi,
rijidite,deserebre postiir,
Pupil refleksinin kaybi,
beyin sapi refleksleri+,

EEG: delta dalgalarinin olusumu



Koagiilopati

PTZ'de (normalin st sinirina gore) 4-6sn uzama, INR > 1.5
Karacigerde sentezlenen koagtilasyon faktorlerinden
Faktor II, V, VII, IX, X sentez | sonucu PTZ, APTT 1
Prognozu degerlendirmede PTZ takibi onemlilll

Kanama ve invazif islem gerekliligi disinda taze donmus
plazma replasmani yapilmamali!ll

Trombositopeni; kemik iligi baskilanmasi ve DIC'e bagl
geligir
Gastrointestinal sistem kanamasi sik



Renal Yetmezlik

 AKY olgularin %30-50'de ortaya gikar

* Negatif prognostik kriter
* Na, P, K, Mg |

-

*Fonksiyonel: hepatorenal sendrom

*Prerenal: hipovolemi, hipotansiyon, dehidratasyon

o

~

* Renal (akut tibiler nekroz): ilag /etyolojik faktor

)




Pulmoner Komplikasyonlar:

 Olgularin 7%30'unda pulmoner 6dem ve enfeksiyon

Kardiyovaskiiler bozukluklar:

Hiperdinamik dolagim

Sistemik ve pulmoner vaskiiler direng |
Kardiyak output |

Hipotansiyon — doku beslenmesini bozulur



Enfeksiyonlar

Nedenler:

Bakteriyel (evreII' de %80)
Fungal enfeksiyon (7%30)
En sik stafilokok,streptokok, £.co/i, kandida

Kompleman eksikligi
Opsonizasyonda azalma
Lokosit fonksiyon bozuklugu

&

~

)

\_

/ Pulmoner enfeksiyon :

%50
Uriner enfeksiyon:
%22

Bakteriyemi:
%6

o




Metobolik Bozukluklar

-

Serum elektrolit bozukluklar::

\_

hipofosfatemi, hiponatremi, hipomagnezemi




LABORATUVAR

ALT,AST |
karaciger yetmezligi icin
PTZ/INR gery gt ¢
onemli bir géstergedirill
BILIRUBIN

Koagtilopati takibinde PTZ'de uzama: prognozu gosteren

kolay ve en sensitif testtir
Arteriyel amonyak ol¢imd (>200ug/dL herniasyonl!l)

Hipoglisemi, hipofosfatemi, hiponatremi, hipomagnezemi ve

asit baz denge bozukluklari



AKY Laboratuvar Izlemi

@lkoz \ /Vir‘al seroloji: \

Elekirolitler il

HBs Ag, antiHBc IgM
(Na,K,HCO3,Ca,Mg,P)

Anti HEV IgM,
BUN, kr :

. AntiHCV,

Albumin Anti HIV
Amilaz,Lipaz (Delta Ab, antiHSVIgM,
ALT,AST,Bilirubin CMVIgM, VZVIgM VCAIgM)
PTZ/INR -otoimmun markerler:
Hemogram ANA, ASMA, LKMA
Laktat ,amonyak - Seruloplazmin
Arteriyel kan gazi -Serum serbest Bakir

wfﬁrler‘ / kaik madde analizi /




Hepatik ensefalopatide prespitan
faktorler

Gastrointestinal kanama
-Infeksiyon, sepsis
Hipoglisemi

*Azotemi,

‘Metabolik alkaloz

o Ishal, kusma
‘Dehidratasyon

*Biyiik volimlii parasentez

Konstipasyon,

Diyetle asiri protein alimi
‘Benzodiazepinler,
narkotikler

Cerrahi girisim

«Cerrahi santlar



Tedavi

Akut karaciger yetersizligi olgularinin ;

4 N

‘Erken dénemde taninmasi

*Yogun bakim sartlarinda izlenmesi
Karaciger transplantasyonu yapilabilen bir

merkeze sevk edilmesi gerekir

\_ /




AKY'de Ozgiin tedaviler
/HBV'de Niikleozid anologlart : ™\

* AKY'de posttransplant HBV rekiirrensini snlemek

amactyla dusindlmelidir (AASLD 2012)
*AntiHBs (+) sonra 3 ay devam

\ * AntiHBe(+),AntiHBs (-) ise 12 ay devam (EASL 2012) /

« HSV: Asiklovir
« Asetaminofen : N-aseftil sistein inflizyonu

« Amanita phalloides mantar: kristalize penisilin, silibin zorunlu
ditirez, aktif komir

« Budd-Chiari sendromu: porto-sistemik sant, frombolitik tedavi



Presipitan etkenlere yadnelik tedaviler

Ishal, kabizlik ve kusma yakinmalari en kisa siirede
ortadan kaldirilmalidir.

Stres iilser profilaksi: H2 bloker, sukralfat

GIS kanamasi, endoskopi ile kanama kontrol altina
alinmahdir.

HE adaylarinda herhangi bir organ veya sistem
enfeksiyonu, uygun antibiyotik ile tedavi edilmelidir.



Presipitan etkenlere yonelik tedaviler

Hipokalemi,azotemi, alkaloz varliginda ditretikler

kesilmeli ve sivi kisitlamasina gidilmelidir
Potasyum eksikligi giderilmelidir

Sirotik hastalar sedatiflere asiri derecede hassas

olduklarindan bunlarin kullanimindan kaginilmalidir



Amonyak diizeyini azaltmaya yodnelik
tedaviler

Katartikler ve lavmanlar: hastada ishal yapmayan en
yuksek dozda verilir

Protein kisitlamasi (60g/giin)

Barsak bakterilerinin supresyonu: Neomycin,
paromomycin, rifaximin gibi absorbe olmayan ve
Ureolitik bakterilere etkili antibiyotikler kullanilir.

Helicobacter pylori eradikasyonu ?



Amonyagin biyokimyasal nétralizasyonu:

« L-ornitin aspartat: Ure sentezinin bir substratidir ve iire
sentezini hizlandirir. Amonyak diizeylerini distirmede laktiloz
kadar etkili bulunmustur.

« Sodyum benzoat: Laktiloz kadar etkili, ondan daha ucuz ancak
sodyum yukind arttiran bir maddedir. Presipitan faktaorin ishal
oldugu hepatik ensefalopatili hastalarda kullanilabilir.

* Aminoasitlerin alfa-keto analoglari: Amin grubu icermeyen
aminoasit tirevleridirler. Amonyak ile birleserek aminoasitlerine
dondsdrler.



ﬁ)P: *Kanama

*Invaziv bir girisim éncesi
*INR>7 ( kanama olmaksizin ) verilebilir
Trombosit siispansiyonu: frombosit sayisi;

<10.000/ pL yada
<50.000/yL ve invaziv girisim

qulanacaksa verilmeli

~

/




Evre IT koma: hava yolunun korunmasi i¢cin mide
dekompanzasyonunu saglamak igin hazogastrik tip,

Evre ITI koma: entibasyon uygulanmali

Hastalarin sesiz,sakin bir odada basi
30° kaldirilacak sekilde pozisyon

verilerek yatirilmalidir

Evre ITI ve IV ensefalopatili hastalarda intrakraniyal
basing monitorizasyonu yerlestirilmelidir



Beyin 6demi tedavisinde amag:
SPB>50mmHg, IKB<20mHg tutmak

Intrakraniyal hipertansiyon/serebral 6dem tedavisinde ;

~

/IV mannitol uygulanmasi: (0.5-1g9/kg)

Hiperventilasyon: PaCO,'yi yaklasik 25-30 mmHg vazokonstriksiyon
saglar ve serebral kan akimini distrir

Hipotermi: (34-35°C),

Hipernatremi: (serum Na: 145-155mmol/L)

Fenitoin

\_ /




Karaciger transplantasyonu
karaciger yetmezliginin

kesin tedavisidir

/

AKY, karaciger transplantasyon nedenlerinin %6'sini olusturmakta

nakil yapilan hastalarda sag kalim %60 ulasmakta

o

\
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Prognoz

Cyolojik ajan: prognozu belirleyen en 6nemli faktor \

En diisiik mortalite asetaminofen toksisitesi(7%30)
mortalite HAV'a bagliAKY'de %50
HE derecesi: mortaliteyi belirleyen bir faktor
Evre 2: %30, evre 3: %45-50, evre4: %80 mortalite
HE evre3-4 HBV'ye bagli AKY'de sagkalilm 7%38
Klinik evre: Hiperakut, akut tabloda (%36-34) > subakut(7%14) tablo

sag kalim ve medikal tedavi ile iyilesme

King's Collage kriterleri karaciger transplantasyonu igin hasta segimi

/

ve prognozu belirlemede kullanilir




KING'S COLLAGE KRITERLERI

'Asetaminoten kaynakli AKY:
*Arteriyel pH <7.3 yada

*Uc kriterin varhg::

-Evre 3-4 ensefalopati;

-PTZ >100 saniye, INR>6.5

-serum kreatinini >3.4 mg/dL

Asetaminofen disi nedenler:
*PTZ > 100 sn,(INR>6.5 ) yada

*asagidaki nedenlerden lgu:

- <10yas, >40 yas ustdq,

- Non A-B hepatiti, halotan hepatiti, idyosenkrazik reaksiyon,
- Sarilik- ensefalopati arasi stire >7 gun

- PTZ >50 saniye, (INR>3.5)
g biliriibini >17.6 me/dl




Hastamiz

Yukarida sunulan hasta prognostik faktorler agisindan incelenirse;

@Taminofzn disi etyolojiye sahipti. \

Klinik evre olarak incelendiginde akut evre'de yer

almakta idi.

>40 yas olup TBIL> 17mg/dL nin ok iizerindeydi.
Evre I hepatik ensefalopati bulgulari olmasi ve klinik
izleminde bulgularda bir diizelme g6zlenmemesi
nedeniyle karaciger transplantasyonu yapilan bir

merkeze sevk edildi.

Takibinde ise medikal tedavi ile tam iyilesme ile
wglandl. /




SONUG¢: Akut Karaciger Yetmezligi

*Erken tan

Etyolojik faktorin belirlenmesi

Tedaviye prekoma doneminde erken baslanmasi
Presipitan faktorler tedavi edilmesi
*Hastalarin karaciger transplantasyonu yapilan

bir merkezde, yogun bakim sartlarinda izlemi






