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1. GENEL BiLGILER

1.1. Fulminan Karaciger Yetmezligi Tanim

Fulminan karaciger yetmezligi (FKY), 6nceden herhangi bir karaciger hastaligi
bulunmaksizin, karaciger fonksiyonlarinin aniden ve ciddi bir sekilde bozulmasiyla
karakterize bir durumdur. Siklikla hepatik ensefalopatinin (HE) eslik ettigi, geri

doniistimlii olabilen, ancak mortalitesi oldukga yiiksek bir siiregtir (1).

FKY’ de birgok smiflama yapilmis olup en ¢ok kabul géren O’ Grady ve
arkadaslarinin  sarilik ve ensefalopati gelisim siiresini temel alarak yaptiklar

siiflamadir (2).
Buna gore:

e Sarilik ve HE gelisimi arasindaki siire 7 giin ise hiperakut,
e Sarilik ve HE gelisimi arasindaki siire 8 ile 28 giin ise akut,
e Sarilik ve HE gelisimi arasindaki siire 29 ile 84 giin ise subakut, FKY olarak

degerlendirilir.

1.2. Fulminan Karaciger Yetmezliginde Etyoloji

FKY olgularinin % 60-80’ inde etyolojik ajan belirlenebilmekte olup, ilk siray1
hepatit virtisleri, ikinci sirayi ise toxinler ve ilaglar alirlar (3). FKY” ye neden olanlar

etyolojik ajanlar kisaca Tablo 1’ de 6zetlenmistir.



Tablo 1. Fulminan hepatik yetmezlik etyolojisi

Viral

Hepatit (A, B, C, D, E) viriis, Cytomegaloviriis, Herpes
simplex virlis, Epstein-Barr viriis, Varicella Zoster

viriis, Human Papilloma viriis 6, Parvo-virus B19,

Parainfluenza viriis

Idiosenkrazik ilag

reaksiyonlari

Halojen hidrokarbonlar, Kumarinler,
Metildopa, Fenitoin, Karbamazepin,
Valproik asit, Rifampisin, Penisillin,
Sulfonamidler, Chinolonlar, vb.

Toksik-doz bagimli

Asetaminofen (Parasetamol), Isoniazid,
Tetrasiklin, Metotreksat, Karbon
tetraklorid, Amfetaminler, Amanita

phalloides-Toksini

Toksik-sinerjistik

Etanol + Asetaminofen, Barbiturat +

Asetaminofen, Isoniazid + Rifampisin

Metabolik

Wilson, Alfa-1-AntiTripsin-eksikligi,

Galaktozemi, Tirozinemi, Reye-Sendromu,

NASH (Alkole bagli olamayan karaciger yaglanmasi)

Gebelikle iliskili

Gebeligin akut yagh karacigeri, HELLP Sendromu

Vaskiiler

Budd-Chiari, veno-okluziv hastalik, sok,
kalp yetmezligi

Diger

Otoimmiin-hepatit, malign infiltrasyon,

hipertermi, sepsis




1.3. Fulminan Karaciger Yetmezliginde Klinik Belirtiler ve Semptomlar
FKY asagidaki semptom ve belirtileri igerir (4):

e Ensefalopati

e Serebral 6dem: Artmis kafa i¢i basing sonucu olusur

e Sarilik

o Assit

e Sag iist kadran da hassasiyet

e Karaciger mriinde azalma: Budd — Chiari Sendromu, viral hepatitler gibi
e Hematemez veya melena

e Hipotansiyon ve tagikardi: Azalmis sistemik vaskiiler diren¢ nedeniyle

1.4. Fulminan Karaciger Yetmezliginde Tam

FKY’ 1i hastayr degerlendirirken dikkatli bir mental durum degerlendirmesi
yapilmali, Protrombin Zaman1 (PT) ve International Normalized Ratio (INR) &l¢iimii
yapilmalidir. Mental durum degisikligi ve uzamis PT ve INR degerleri tanida 6nem tasir

ve varliklar1 hastaneye yatis gerektirir (5).

FKY’ nde rutin yapilmasi gereken laboratuvar tetkikleri (4):

e Tam kan sayim1: Pansitopeni olabilir.

e Pihtilagma testleri: PT ve INR de uzama

e Karaciger fonksiyon testleri: AST, ALT, ALP, genellikle yiiksektir.
e Serum bilirubin diizeyi: Genellikle ylikselmistir.

e Serum amonyak diizeyi: Dramatik olarak yiiksektir.

e Serum laktat diizeyi: Genellikle yiikselmistir

e Serum glukoz diizeyi: Tehlikeli diizeyde diigmiistiir.

e Arteryel kan gazi: Hipoksemi mevcuttur.

e Serum creatinin diizeyi: Yiikselmis olabilir.

e Serum fosfat diizeyi: Diismiis olabilir.

e Serum bakir ve seruloplazmin diizeyi: Wilson da diismiis olabilir.
e Ilac tarama testleri: ila¢ bagimlilarinda bakilabilir.

e Viral seroloji markerlari: Hepatit A, B, C, D, E

e Otoimmiin markerlar: ANA, ASMA
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e Kan kiiltiirleri: Enfeksiyon siiphesi olan hastalarda
FKY’ de goriintiileme tetkikleri:

e Hepatik Doppler USG
e Abdominal CT veya MRI
e Cranial CT

Bunlar disinda

e Electroensefalografi
e Intrakranial basing monitdrizasyonu

e Perkiitan veya transjuguler karaciger biyopsisi yapilabilir.

1.5. Hepatik Ensefalopati Patogenezi

HE gelisimine neden olan faktdrler arasinda, kesin olmamakla birlikte bu siirecte
tiretilen toksinler (amonyak, merkaptanlar, GABA, endojen benzodiyazepinler, yalanci
norotransmitterler, reseptor aktivasyonlari) sayilabilir. Toksinlerden de esas olarak
amonyak sorumlu tutulmaktadir. Kan beyin bariyerindeki bozulma sonucunda bu
toksinler rahatca beyin omurilik sivisina gecerler. Amonyagi beyinde detoksifiye eden
astrositler amonyag1 glutamine c¢evirirler. Boylece glutamin birikir, trikarboksilik asit
siklusu azalir, fosfat bilesiklerinin iiretimi artar, enerji iiretimi azalir, bunun sonucunda
astrositler siser ve beyin Odemi olusur. Serbest oksijen radikalleri astrosit
mitokondrilerine zarar verir, hiicresel disfonksiyon gelisir. Bunun sonucu olarak da
serebral perfiizyon bozulur (6, 7). HE yi tetikleyen bir ¢ok faktdr (hipokalemi,
enfeksiyon, gis kanamasi) amonyak iretimini artirabilir veya karaciger tarafindan
eliminasyonunu azaltabilir (8). Kan amonyak diizeyinin 200 (umol/L)’ nin iizerinde

olmasi serebral herniasyona ve 6liime neden olabilir (9).

Her ne kadar HE’ nin patofizyolojisi belirsiz olsa da, elde edilen bilgiler 1s1ginda
noropsikiyatrik ve ndromuskuler sekellerin daha uzun siire seyredebildigi ve kronik

karaciger yetmezligi olan hastalarda uzun dénemde daha ciddi sonuglara yol agabildigi

tahmin edilmektedir (10).

HE’ nin klinik evrelemesi FKY’ nin degerlendirilmesinde 6nemli bir asama olup
buna yonelik sistematik bir yaklasim amaciyla West-Haven Kriterleri yaygin olarak

kulalanilmaktadir.



1.6. Hepatik Ensefalopatinin Evreleri

Hepatik ensefalopatinin West-Haven kriterlerine gore evrelendirilmesi Tablo 2’
de verilmis olup, hepatik ensefalopatinin evrelendirilmesi tedavinin planlanmasi ve

uygulanan tedavinin basarisinin kontrolii agisindan 6nem tagimaktadir (11, 12).

Tablo 2. HE’ nin evrelendirilmesinde West-Haven kriterleri

_ Biling, kisilik, entelektiiel fonksiyon ve davranista hi¢bir degisiklik
mvre o olmamasi.

_ Hipersomni, insomni, 6fori veya anksiyete, dikkat siiresinin kisalmasi,
Bl iritabilite

_ Letarji, oryantasyon bozuklugu, uygunsuz davranig, konusmanin

il " bozulmasi, ataksi
Evre l1l: | Somnolans, belirgin konfiizyon, 1srarli uyarilara cevap.
Evre IV: | Koma, uyarilara cevapsizlik

HE’ nin derecelendirilmesi mortaliteyi belirlemektedir. Evre 2 HE % 30, Evre 3
HE % 45-50, Evre 4 HE % 80 mortal seyretmektedir. Hizli HE gelisen hastalarin sag

kalimlar1 uzun zamanda HE gelisen hastalarin sag kalimlarina gore daha iyi olmaktadir

).

1.7. FKY’ nin Akut Tedavisi

FKY’ li hastalarin yaklasik olarak % 10-20° si tibbi medikasyonla geri
dontigtimlidir. Bu hastalarin % 36 ine karaciger nakli yapilmaktadir (13). Tibbi

tedavinin ana bagliklar1 Tablo 3’ de verilmistir.



Tablo 3. FKYY’ de genel tedavi prensipleri

Patoloji Tedavi

Oral protein aliminin engellenmesi
Fosfat enema

Portal sistemik ensefalopati Sedasyonun engellenmesi
Laktuloz verilmesi

Karaciger destek sistemleri

Serebral 6dem Iv mannitol

Kan glikoz diizeyi 60 mg/dl nin altinda ise
100 ml % 50 glikoz

Hipoglisemi 24 saatte 3 1t % 10 glikoz infiizyonu
Hipokaleminin diizeltilmesi

Saatlik kan glukoz diizeyi takibi yapilmasi

Hipokalsemi 10 ml. %10 kalsiyum glikonat Iv giinliik
Renal yetmezlik Hemofiltrasyon ve dializ
Solunum yetmezligi Pulse oksimetre ile takip edilmeli

Entiibasyon, ventilator, oksijen

Hipotansiyon Dopamin, Noradrenalin
. ) Sik kiiltiir alinmasi ve antibiyotik
Infeksiyon ..
proflaksisi
Kanama TFP ve platelet infiizyonu

FKY’ de karaciger nakli 6nemli bir tedavi metodudur. Bunun i¢inde zamaninda,
gec kalinmadan karaciger nakil endikasyonu konulmasi gerekmektedir. Bu amacla

King’s College kriterleri (Tablo 4).



Tablo 4. King’s College kriterleri (2)

Asetaminofen iliskili FKY

*Arteryel pH < 7,3 (HE’ den bagimsiz)

*PT >100sn, INR>6,5

*Serum kreatinin > 3,4 mg/dl

*Grade I11-1V HE

Asetaminofen iliskisiz FKY

*PT > 100 sn, INR > 6,5 (HE’ den bagimsiz) (Ortotopik Karaciger
Transplantasyonu listesi i¢in)

Asagidaki kriterlerden en az 3’ iiniin (+) olmas1

*Yas > 10 veya < 40

*Serum biluribin > 17,4 mg/dl

*Etyoloji (non-A, non-B hepatiti, ilag reaks.)

*PT >50sn, INR>3,5

*Sarilik ile HE arasi siire > 7 giin




2. AMAC

Bu c¢aligmanin amaci, FKY’ de gelisen HE’ de karaciger nakli sonrasi beyin
fonksiyonlarmin geri doniisimiinii etkileyen faktorleri ortaya koyup, geri doniis
olmayan hasta gruplarin1 belirleyip, gereksiz karaciger nakli yapilmasinin Oniine

gecilmesini saglamaktir.



3. MATERYAL METOD

Inonii Universitesi Karaciger Nakli Enstitiisii’ nde Ocak 2012-Aralik 2015
tarihleri arasinda FHY nedeniyle, Ulusal Koordinasyon Merkezi’ ne acil bildirimde
bulunulan 168 hasta retrospektif olarak incelenmis ve bunlardan karaciger nakli yapilan

69 hasta calismaya dahil edilmistir. Hastalar 2 gruba ayrildi.
Grup 1, Karaciger nakli olup beyin fonksiyonlari geri donen 52 hasta

Grup 2, Karaciger nakli olup beyin fonksiyonlar1 geri donmeyen ve beyin 6liimii

gerceklesen 17 hastadan olugmaktadir.

Tiim hastalar, klinik ensefalopati evresi, 151k refleksi (IR) ve konviizyon varligi
acisindan karaciger naklinden once degerlendirilmistir. Hastalarin transplantasyon
karar1 eriskin hastalarda, King’s College Kriterleri’ ne gore, pediatrik hastalarda ise
ilgili uzmanlarimn klinik ve laboratuvar degerlendirmelerine gore verilmistir. Gruplar yas
(yetiskin > 16 yas ve pediyatrik < 16 yas), body mass index (BMI), etyolojik faktor,
preop laboratuvar degerleri, transplantasyon tiirli, mortalite ve ensefalopati diizeyine

gore degerlendirilip kiyaslandi.

Hastalara beyin oliimii tanist hastanemizin beyin Olimi komitesi tarafindan

konulmustur.

3.1. istatistik

Veriler Excel (Microsoft) dosyasinda depolandiktan sonra SPSS 17.0 siiriimii ile
analiz edildiler. Devamli degiskenler homojen ise ortalama ve standart sapma ile
degerlendirildi. Heterojen dagilimlar ortanca ve alt-list degerler ile rapor edildi.
Smiflandirilan degiskenlerde tanimlayici istatistik olarak yiizdeler kullanildi. Gruplarin
karsilagtirllmasinda devamli degiskenlerin varliginda Student-t testi tercih edildi.
Siniflandirilan verilerde beklenen frekans 5” in iistiinde ise Ki-kare beklenen frekans 5’
in altinda ise Ficher-exact testi kullanildi. P degeri 0,05’ in altinda ¢ikan sonuglar

istatsitiksel olarak anlamli kabul edildi.



4. SONUCLAR

Tiim hastalarda IR pozitifti. iki hasta konviizyon gecirdi ve bu hastalar karaciger

nakli sonrasi beyin 6liimii tablosu ile kaybedildiler.

Grupl ve Grup 2 arasindaki yas agisindan degerlendirme de istatistiksel anlam
saptanmadi. Hastalarin BMI’ lerinde anlamli bir istatistiki farklilik saptanmadi. Bizim
caligmamizda etyolojik faktor agisindan gruplar arasinda istatistiksel bir fark yoktur (p <
0.90). Calismaya aldigimiz 69 hastanin 39’ u ¢ocuk, 30’ u erigskindi. Caligmaya alinan
hastalarin 38’ i erkek, 31’ i kadin cinsiyette idi. Hastalarin 34’ iine canl1 vericili, 35’ ine
kadaverik karaciger nakli yapilmistir. Beyin fonksiyonlar1 geri donenlerde mortalite
%19 iken, geri donmeyenlerde mortalite %100 diir. Klinik ensefalopati diizeyine gore
hastalar degerlendirildiginde, klinik ensefalopati diizeyi arttik¢ca beyin 6limii oraninin
da arttig1 gdzlenmistir. Bizim ¢alisamamizda da klinik ensefalopati diizeyi ile beyin
fonksiyonlarmin geri donmemesi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark goriildi

(p< 0.05) (Tablo 5).

Gruplar arasi laboratuvar bulgulari olarak serum elektrolitlerinden magnezyum
ve kalsiyum diizeyleri agisindan, gruplar arasinda istatistiksel fark yoktur. Yine serum
elektrolitlerinden sodyum ve potasyum diizeyleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar bulunmustur (p < 0.05). Ancak her iki gruba ait ortalamalar normal sinirlar
igindedir. Arteryel kan gazi analizleri parametreleri (pH, baz eksisi, bikarbonat)
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur. Protrombin zamani gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamhidir (p < 0,05). INR degeri gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklidir (p < 0,05). Her iki grup serum Total
bilirubin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p < 0.05).
Amonyak, laktat diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamustir

(Tablo 6).
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Tablo 5. Gruplarin demografik 6zellikleri

PARAMETRELER GRUP1 | GRUP2 |Total| p
Yas grubu 0.73
Cocuk 30 (77%) | 9 (23%) 39
Eriskin 22 (73%) | 8 (27%) 30
Yas grubu 0.55
Yas <10 24 (80%) | 6 (20%) 30
10 < Yas <40 21 (75%) | 7 (25%) 28
Yas >40 7(64%) | 4 (36%) 11
BMI 20.8+5.8 [21.8£6.7 0.57
Etyoloji 0.90
Kriptojenik 27 23 35
Viral (HAV, HBV, CMV) 11 4 15
Toksik (ilag, mantar, catpat) 9 4 13
Wilson 3 1 4
Diger (Budd Chiari, post 2 0 2
hepatectomy)
Cinsiyet 0.18
Erkek 31(82%) | 7 (18%) 38
Kadin 21 (68%) | 10 (32%) 31
TX tipi 0.18
Canli 28 (82%) | 6 (18%) 34
Kadavra 24 (69%) | 11 (31%) 35
Mortalite 0.00
Var 10 (19%) | 17 (100%) | 27
Yok 42 (81%) 0 (0%) 42
Ensefalopati derecesi 0.003
Grade 2 14(78%) 4(22%) 18
Grade 3 37(84%) 7(16%) 44
Grade 4 1(14%) 6(86%) 7

11




Tablo 6. Gruplarin preoperatif biyokimyasal ve hematolojik degerlerin
degerlendirilmesi
GRUPLAR
=)
PARAMETRELER GRUP 1 GRUP 2
PT 35,5+ 16,4 48,7+ 16,6 0,005
INR 32+14 42+1,4 0,011
CREATININ 0,7+ 0,6 0,6 +0,2 0,688
T.BILIRUBIN 17,4+ 38,8 24,9 + 13,4 0,01
AMONYAK 245,4+189,0 278,8 +£249,5 0,562
LAKTAT 31,0+£21,8 28,8+17,3 0,697
AST 2204,6 +2273,1 1862,2 + 3559,2 0,644
ALT 2010,0 +2230,0 1375,0 +2226,9 0,312
Na 134,7+4,5 137,3+5,7 0,054
K 4,1+0,7 3,7+0,6 0,019
Ca 8,6 1,0 8,5+0,7 0,679
P 33+£1,7 29+22 0,431
Mg 2,0+0,2 2,0+0,3 0,419
Ph 7,4 +0,08 7,4+0,08 0,133
BE 4.8+4.6 3.6+3,0 0,308
HCO3 21,3+4.8 24,0+3.9 0,097
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5. TARTISMA

FKY’ de hastalik siiresince herhangi bir agsamada gelisen HE varlig1 hastaligin
karaciger nakli ile tedavisi sonrasindaki prognozunu dogrudan etkilemektedir. Bu
nedenle, karaciger nakli gibi majoér bir tedavi yontemi uygulanmadan 6nce hastada
norolojik fonksiyonlarin klinik laboratuvar testleri ve gerekirse radyolojik yontemlerle
incelenip HE’ nin varliginin (varsa geriye donebilirliginin) ortaya konulmasi ve
evrelendirilmesi Onemlidir. Biz bu c¢alismada HE’ nin geriye donebilirligini

ongorebilecek, herhangi bir laboratuvar klinik parametre olup olmadigini inceledik.

Karaciger nakli oncesi HE wvarhigi, karaciger nakli sonrasi norolojik
komplikasyonlar i¢in ciddi bir risk faktoriidiir. Burada hastanin transplantasyon dncesi
LLR.’ nin olmamasi ve beraberinde konviilzyon gegirmesi hastanin transplantasyon
sonrast beyin Olimii agisindan g¢ok biiyiik risk tasimaktadir. Bizim g¢alismamizda
transplantasyon sonrasi beyin 6liimii ile kaybettigimiz tiim hastalarin, transplantasyon

oncesi [.R.’ leri vardi. L.R.” leri olmayan hig¢bir hastaya transplantasyon yapilmadi.

Karaciger nakli yapilan 69 hastanin 67’ sinde konviilzyon 6ykiisii yoktur. Sadece
iki hasta konviilziyon gecirmistir. Bu iki hasta da grup 2 i¢inde yer almakta olup,

karaciger nakli sonrasi kaybedilmistir.

Clemmesen FKY’ li hastalarda yaptiklari ¢alismada yiiksek serum amonyak
diizeylerinin HE’ li hastalarda mortalite ile sonuclanan komplikasyonlar agisindan
anlamli bir risk faktorii oldugu ortaya konulmustur (14). Bernal FKY” li hastalarda, HE
ve intra kranial basing artis1 ve gelisimini izledikleri ¢alismalarinda, serum amonyak
diizeyinin 200 (umol/L) nin lizerinde olmasinin ensefalopati ve mortalite ile yakindan
iligkili oldugunu ortaya koymuslardir (15). Bizim g¢aligmamizda her iki grupta da
ortalama amonyak diizeyi 200 (umol/L)’ nin iizerinde idi. Gruplar arasinda beyin
fonksiyonlarmin geri donmesi agisindan amonyak diizeyine gore istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanamadi. Her iki grupta da amonyak diizeylerinin 200 (umol/L)
lizerinde olmasi transplante ettigimiz FKY’ li hastalarin ne kadar riskli oldugunun bir

gostergesidir.

Torres FKY’ ne dair calismalarinda hastalarda mental durum bozuklugunun
genellikle sarilik ortaya ¢iktiktan sonra goriildiigiinii ve bu degisikliklerin erken
donemde gozlendigi, hastalarda serebral 6dem ve intra kranial hipertansiyon riskinin

daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir (16). Bizim ¢alismamizda total bilirubin diizeyi
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acisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gozlenmistir. Her
iki grupta serum total bilirubin diizeyi normal laboratuvar araliginin iizerindedir.
Hiperbilirubineminin santral sinir sistemi TUzerindeki toksik etkileri gbéz Oniine
alindiginda gruplar arasinda HE’ nin geri donebilirligine ait risk faktorii kabul edilecek,
esik bir degerin saptanmasi i¢in gelecekte bu konuda yeni calismalar yapmak

gerekebilecegini diigiinliyoruz.

HE’ nin West-Haven evrelemesi, hastalarin prognozu ile yakindan iliskilidir (4).
Castaldo FKY’ deki hastalarda karaciger nakline dair ¢alismalarinda Evre 1 ve 2 HE
olan hastalarda spontan iyilesme oraninin Evre 3-4 HE’ 1i hastalara gére anlamli
derecede yiiksek oldugunu belirtmislerdir. ileri evre HE olan hastalarda mortalite ve
komplikasyon siklikligi anlamli derecede yiiksek gozlenmistir (2). Bizim ¢aligmamizda
da West-Haven siniflamasina gére Evre 4 hastalarda transplantasyon sonrasi beyin

fonksiyonlarmin geriye donmedigi istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur.

FKY” de etyoloji prognozu etkileyen faktorler arasinda yer almaktadir (4). En
kotii prognoz idiosenkrazik ilag reaksiyonlar: ve FKY ile seyreden Wilson hastaliginda
goriliir (17). Literatiirde FKY”’ de beyin fonksiyonlarinin geri donmesi ile etyolojik
faktorlerin iligkisine dair bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bizim c¢alismamizda beyin
fonksiyonlarinin geri doniip donmemesi ile etyolojik nedenler arasinda istatistiksel

acidan anlamli fark saptanmadi.

FKY’ de hastanin yas1 morbidite ve mortalite ile yakindan iliskili olup 10
yasindan kiiciik 40 yasindan biiylik hastalarda prognozun daha kotii oldugu bildirilmistir
(4). Bizim g¢alismamizdaki hastalarda yas grubuna gore beyin fonksiyonlarinin geri

donmesi ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi.

FKY’ de semptomlarin ortaya ¢ikisindan HE gelismesine kadar gecen siire
uzadik¢a mortalite artmaktadir (18). Bizim verilerimizde FKY” nin gelisimi ile HE nin
gelisimi arasinda gecen siireye ait bilgiler saglikli olarak elde edilemediginden bu veri
degerlendirilememistir. Ayrica, beyin goriintiileme yontemlerinin ve EEG nin de ¢ok az

hastada mevcut olmasi da bizim ¢alismamizin eksikliklerindendir.

FKY nedeniyle karaciger nakli yapilan hastalarin  serum sodyum
konsantrasyonunun mortalite iizerine etkisini inceleyen pek cok calisma olup, bu
hastalarda beyin fonksiyonlarinin geri doniisiine dair bulguya saptanmamistir Bu

calismalarda serum sodyum konsantrasyonu diistiikce hastanede yatig siiresinin ve

14



mortalitenin anlamli olarak arttigi belirtilmistir (19, 20). Bizim ¢alismamizda da serum
sodyum konsantrayonu ile beyin fonksiyonlarinin geri doniisii agisindan her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p < 0.05). Ancak her iki
grubun ortalama degerleri normal siirlar igerisinde oldugundan, hastalarin potasyum
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik belirlenmesine karsin, her iki
grubunda serum potasyum degerleri, referans araliklari icinde bulundugu igin bu

bulguyu gozardi edebilecegimizi diistindiik.

FKY sonuglarini inceleyen caligmalarda serum fosfor diizeyinin hastaligin
prognozu ile yakindan ilsikili oldugu belirtilmistir. Bu hastalardan hipofosfatemi
gozlenenlerde ve fosfor replasmani erken baslananlarda prognozun daha iyi oldugu
ortaya konulmustur (20, 21). Bizim ¢alismamizda beyin fonksiyonlarinin geri donmesi
ile hastalarin serum fosfor diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmamistir.

Arteryel kan gazi analizinde ph < 7,26 nin altinda olmasi bir¢ok ¢aligmada kot
prognostik faktordiir. Ancak kan gazi analiz parametreleri ile HE’ nin geriye doniisii
arasindaki iligkiye dair bir caligma literatiirde yoktur. Bizim ¢alismamizda Grup 1 ve
Grup 2 arasinda hastalarin kan pH diizeyleri ile, beyin fonksiyonlarinin geri dénmesi

arasinda, istatistiksel agidan anlamli bir iliski saptanmamustir.

FKY tablosundaki hastalarda yapilan caligmalarda hastalarin sag kalimi ile
ilskisi ortaya konulan prognostik faktorler arasinda serum transaminaz (AST, ALT)
diizeyleri yer almamaktadir (4, 22). Bizim ¢alisamamizda AST, ALT diizeyleri

acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir.

Laktat yiiksekligi literatlirde bazi caligmalarda kotii prognostik faktdr olarak
belirtilmistir (23). Ancak HE’ nin geri donmesiyle ilgili literatiirde herhangi bir ¢alisma
yoktur. Bizim calismamizda gruplarin laktat diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iligki saptanmamustir.

FHY hastalarinda karaciger nakli endikasyonunu ortaya koymada kullanilan
King’s College kriterleri arasinda PT > 100 sn veya INR > 6,5 olmasi1 da vardir.
Hemostaz parametrelerinin bozulmasi hastanin konservatif tedavilere yanit vermeyip
karaciger nakli adayr olmasinin belirtilerinden biridir. Literatiirde HE olgularinda
hemostaz test sonuglar1 ile nakil sonrast HE’ nin geri donebilirligini inceleyen bir

calismaya rastlanmamistir. Bizim ¢alismamizda PT ve INR degerleri agisindan her iki
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grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptandi (p<0,05). Her iki
hemostaz test sonuglart agisindan gruplar arasinda anlamli bir farkliligin varligt HE’ de
beyin fonksiyonlarmin karaciger nakli sonrasi geri donebilirligini 6ngérmede bu

testlerin klinik uygulamada yeri olabilecegine isaret edebilir.
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6. SONUC

Sonug olarak FKY de HE’ nin transplantasyon sonucunda geriye doniisiiniin
belirlenmesinde West-Haven ensefalopati derecelendirmesinin 6nemli oldugu, evre
arttikca ve 6zellikle evre 4’ te HE’ nin geri doniis olasiligiin anlamli derecede azaldigi,
ayrica PT ve INR’ nin yiiksek olmasinin, hiperbilirubinemi, serum sodyum ve potasyum
konsantrasyonu bozukluklugunun da HE’ nin geriye donmesi agisindan risk fatorii

oldugu bu ¢alismada saptanmastir.
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7. OZET

Giris ve Amac: Fulminan karaciger yetmezligi (FKY), onceden herhangi bir
karaciger hastalig1 bulunmaksizin, karaciger fonksiyonlarinin aniden ve ciddi bir sekilde
bozulmasiyla karakterize bir durumdur. Siklikla hepatik ensefalopatinin (HE) eslik
ettigi, geri doniisiimlii olabilen, ancak mortalitesi oldukga yiiksek bir siirectir. Biz bu
calisgamada FKY’ de gelisen HE’ de karaciger nakli sonrasi beyin fonksiyonlarinin geri
doniistimiinii etkileyen faktorleri ortaya koyup, geri doniis olmayan hasta gruplarini

belirleyip, gereksiz karaciger nakli yapilmasinin 6niine ge¢ilmesini saglamaktir

Materyal Metod: Inénii Universitesi Karaciger Nakli Enstitiisii’ nde Ocak
2012-Aralik 2015 tarihleri arasinda FHY nedeniyle, Ulusal Koordinasyon Merkezi’ ne
acil bildirimde bulunulan ve karaciger nakli yapilan 69 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.
Hastalar 2 gruba ayrildi. Grup 1 de 52 hasta, Grup 2 de 17 hasta degerlendirildi. Tiim
hastalar, klinik ensefalopati evresi, 151k refleksi (IR) ve konviilzyon varligi agisindan
preoperatif degerlendirildi. Gruplar yas (yas > 40, 10-40 yas ve yas <10), body mass
index (BMI), etyolojik faktor, preoperatif laboratuvar degerleri, transplantasyon tiiri,

mortalite ve ensefalopati diizeyine gore degerlendirilip kiyaslandi.

Sonuglar: Protrombin zamani, INR ve total bilirubin degerleri gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Amonyak, laktat diizeyleri agisindan gruplar
arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Serum elektrolitlerinden, sodyum ve potasyum
diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel fark bulunmustur. Ancak her 2 gruba

ait ortalamalar normal sinirlar igindedir.

Tartisgma: HE’ |i hastalarda karaciger nakli sonrasinda, HE’ nin geriye
donebilirligi, mortalite ve morbidite agisindan 6nemlidir. Dolayisiyla karaciger nakli
oncesinde HE’ 11 FKY hastalarinin geriye donebilirligini 6nceden ongerebilmek icin
West-Haven klinik evrelemesi ve serum INR, PT ve Total bilirubin yiiksekligi yardime1

olabilir.

Sonu¢ olarak FKY’ de HE’ nin transplantasyon sonucunda geriye doniisiiniin
belirlenmesinde West-Haven ensefalopati derecelendirmesinin onemli oldugu, evre
arttikca ve 6zellikle evre 4’ te HE’ nin geri doniis olasiliginin anlamli derecede azaldigi,
ayrica PT ve INR’ nin yiiksek olmasinin, hiperbilirubinemi, Serum sodyum ve potasyum
konsantrasyonu bozukluklugunun da HE’ nin geriye donmesi agisindan risk faktori

oldugu bu ¢alismada saptanmustir.
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8. ABSTRACT

Background: Fulminan liver failure is described as detoriation of liver function
tests suddenly with no previous liver disease. It’s a period with high mortality rates,
possibility of recovery, and usually run on with hepatic encephalopathy. The aim of this
study is to reveal the factors that effect the recovery of brain functions of fulminan liver

disease cases after liver transplantation.

Material And Method: Totally 69 patients included for this study, that have
been allocated for urgent declaration list between 2012 and 2015 at Inonu University
Institute Of Liver Transplantation. Patients divided to two groups. The amount of group
1 was 52, and group 2 was 17. All patients evaluated by encephalopathy grade, pupil
reflex and convulsions preoperatively. Groups compared by age, body mass index
(BMI), etiologic factors, preoperative laboratuary tests, transplantation type, mortality

rates and encephalopathy grades.

Results: Results are meaningful between two groups by prothrombin time, INR
and total bilirubin levels. There are no differences by amoniac levels between two
groups. Sodium and potassium levels detected as meaningful at some patients, but mean

levels of two groups are istatistically do not differ.

Discussion: The recovery of HE after transplantation is important for mortality
and morbidity. In order to evaluate the recovery of HE preoperatively, West-Haven
Clinic Staging, serum INR, PT, and Total bilirubin levels can be useful.

Result: Recovery of HE after liver transplantation at FLD patients, is
statistically correlated with West-Haven Clinic Staging. Especially with high stages
(such as stage 4), recovery of HE is unusual. Also, high serum INR, PT, bilirubin,
sodium and potassium levels are detected with high morbidity of HE in this study.
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