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GİRİŞ

Fulminan karaciğer yetmezliği (FKY), karaciğer fonksiyon-
ları normal olan kişilerde sentez fonksiyonlarının aniden, 
tam veya tama yakın olarak bozulduğu; ensefalopati ile 
seyreden, geri dönüşümlü olabilen ancak mortalitesi yük-
sek; ciddi ve akut karaciğer (KC) hasarı olup ülkemizdeki 
olgularda en sık sebep viral hepatitlerdir (1-3). Patogene-
zinde masif hepatosit nekrozunun yer aldığı FKY etyolo-
jisinde hepatit virüsleri ve hepatotrop virüslerin yanı sıra 
ilaçlar, toksik maddeler, metabolik hastalıklar, gebelik, 
iskemi ve hipoksi de yer alır (4-6).

FKY terimi ilk kez 1970 yılında Trey ve Davidson (7) ta-
rafından kullanılmış ve semptomların başlamasından 
sonraki sekiz hafta içinde hepatik ensefalopati gelişme-
siyle karakterize tablo şeklinde tanımlanırken, zamanla 
süreye dayalı tanım ve sınıflamalar geliştirilmiştir. 1993’te 
O’Grady ve arkadaşlarının (8) ensefalopatinin geliştiği sü-
reye göre yaptıkları hiperakut (ilk 7 günde), akut (8-28 
günde) ve subakut (5-12 haftada) karaciğer yetmezliği 
şeklinde önerdikleri sınıflama, hastalık prognozunu be-
lirleme ve karaciğer transplantasyonuna karar vermede 
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Background and Aims: Fulminant hepatic failure, a severe and acute 
hepatic injury that manifests as a sudden impairment of hepatic syn-
thetic functions and progresses accompanied with encephalopathy in 
patients with normal hepatic functions, is most commonly caused by 
viral hepatitis in Turkey. This study analyzed patients with a fulminant 
clinical course of viral hepatitis followed up in our clinic. Metarial and 
Methods: Patients with viral hepatitis who were diagnosed with fulmi-
nant hepatitis between 1991 and 2012 were retrospectively analyzed. 
Fulminant hepatic failure that occurred within the first 8 weeks after 
the onset of the first symptoms and/or failure that occurred within 2 
weeks following jaundice was accepted as acute failure, whereas fail-
ure that occurred within a longer period was considered as subacute 
failure. Only demographic data and outcomes of the cases monitored 
between 1991 and 1997 were available. Results: Twenty-eight (58%) 
patients were female and 20 were male, and the age range was 15–70 
years (mean, 35.3 years). The shortest and longest symptom onset du-
rations were 2 and 21 days, respectively (mean, 7.4 days). Acute cases 
(80%) were commonly found, and the most common type of viral hep-
atitis was hepatitis B (39%). Eight patients were negative for hepatitis 
markers, and they had not taken any drug, plant, or toxic substance 
(31%); they died on the first day of hospitalization. Twelve (25%) pa-
tients with a diagnosis of fulminant hepatitis recovered by supportive 
therapy. When the distribution of cases by years was analyzed, it was 
observed that the number of cases significantly decreased as the years 
progressed. Conclusion: Fulminant hepatitis is a difficult clinical entity 
to cure and generally progresses to mortality. The mortality rate of the 
disease can be reduced depending on early diagnosis and treatment 
with supportive therapy, including intensive care unit treatment and 
performing hepatic transplantation.
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Giriş ve Amaç: Fulminan karaciğer yetmezliği, karaciğer fonksiyonları 
normal olan kişilerde sentez fonksiyonlarının aniden bozulduğu ve en-
sefalopati ile seyreden ciddi ve akut karaciğer hasarı olup ülkemizdeki 
olgularda en sık sebep viral hepatitlerdir. Bu çalışmada, kliniğimizde iz-
lediğimiz viral hepatitli olgular içinde fulminan seyir gösteren olgular 
irdelenmiştir. Gereç ve Yöntem: Retrospektif olarak 1991-2012 yılları 
arasında fulminan hepatit tanısı konan viral hepatitli olgular irdelenmiş-
tir. Semptomlardan sonraki ilk sekiz hafta veya sarılıktan sonraki iki haf-
ta içinde gelişen yetmezlik akut, daha geç sürede gelişenler ise subakut 
yetmezlik olarak kabul edilmiştir. 1991-1997 yılları arasındaki olguların 
sadece demografik özellik ve sonlanım bilgilerine ulaşılabilmiştir. Bulgu-
lar: Olguların 28’i kadın (%58) 20’si erkek ve yaş aralığı 15-70 (ortalama 
35.3) idi. Semptom başlama süresi en kısa 2 gün ve en uzun 21 gün idi 
(ortalama 7.4 gün). Akut olgular (%80) daha sık görülmüş olup etken 
tetkiki yapılabilen 26 olgu arasında en sık saptanan viral hepatit türü B 
hepatiti olmuştur (%39). Hepatit göstergeleri negatif, ilaç, bitki ve tok-
sik madde anamnezi olmayan sekiz olgu, hastaneye yatışın ilk gününde 
kaybedilmiştir. Fulminan hepatit tablosu sonrası 12 olgu destek tedavisi 
sonrası iyileşmiştir (%25). Olguların yıllara göre dağılımı irdelendiğinde, 
yıllar içinde olgu sayısının belirgin olarak azaldığı dikkati çekmiştir. So-
nuç: Fulminan karaciğer yetmezliği tedavisi çok zor ve genellikle mortal 
seyreden bir hastalık tablosudur. Erken dönemde tanının konup yoğun 
bakım ünitesini de içeren destek tedavisi ve karaciğer transplantasyo-
nuyla hastalığa ait mortalite azaltılabilir.

Anahtar kelimeler: Viral hepatit, fulminan, hepatik yetmezlik

Fulminan karaciğer yetmezliği ile seyreden viral hepatitli olguların 
değerlendirilmesi

Evaluation of patients with viral hepatitis progressing to fulminant hepatic failure
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HBV’ye bağlı FKY gelişenlerde mortalite %60, hepatit A 
virüsü (HAV)’a bağlı gelişenlerde ise %50 olarak saptan-
mıştır. Olguların yıllara göre dağılımı irdelendiğinde (Gra-
fik 1), yıllar içinde olgu sayısının belirgin olarak azaldığı 
dikkati çekmiştir.

TARTIŞMA

FKY, nadir görülen ancak dramatik seyirli ve mortalitesi 
oldukça yüksek bir klinik tablodur. Etiyolojisi dünyanın 
çeşitli ülkelerine göre farklılıklar gösterse de viral hepa-
titler ve asetaminofen en sık nedendir (4,9). İngiltere’de 
FKY’li olguların %80, ABD’dekilerin %20’sinde asetami-
nofen sorumlu iken ülkemizde HBV, Uzak Doğuda HBV 
ve hepatit C virüs (HCV), Hindistan’da ise hepatit E virüs 
(HEV) ön plandadır (2,4,6,10-12). Çalışmamızda da he-
patit B virüsü, etiyolojide en sık etken olarak saptanmış 
olup (%39) literatürle uyumludur. FKY etiyolojisinde HAV 
enfeksiyonu erişkinde nadirdir. ABD’de yapılmış ve 295 
FKY olgusunun irdelendiği bir çalışmada HAV enfeksiyo-
nu olguların %7’sinde saptanmıştır (13). HAV, çoğunluk-
la zeminde bir kronik karaciğer hasarı bulunan olgularda 
akut hepatit atağıyla FKY’ye neden olur. Çalışmamızda 
akut HAV enfeksiyonu saptanan altı olgunun (%23) gebe 
olan biri hariç hiçbirinde kronik viral etiyoloji saptanmadı. 
Ülkemizde çocuklarda yapılan bir çalışmada FKY’li olgular 
içinde HAV enfeksiyonu oranı %25, erişkinlerde yapılan 
çalışmada ise %14 olarak saptanmıştır (14,15). Özellikle 
HAV enfeksiyonuyla ileri yaşlarda karşılaşılmasının, FKY 
gelişimi riskini arttırdığı bilinmektedir (16). 

FKY’li olguların yaklaşık %20-40’ında etiyolojik ajan belir-
lenememektedir (6,10). Bizim olgularımızda da serolojik 
tetkik yapılabilen 26 olgunun sekizinde etken ortaya ko-
namadı (%31). Ülkemizden Yurtaydın ve arkadaşlarının 
(11) yaptığı ve altı merkezden bildirilen FKY’li olguların 
%20’sinde de benzer şekilde etken ortaya konamamış-
tır. Ancak, en sık neden olan HBV enfeksiyonu sırasında 
FKY’ye bağlı gelişen HBsAg klirensi, serumda HBsAg’nin 
saptanamamasına yol açabileceğinden, ülkemiz koşulla-
rında FKY düşünülen olgularda HBsAg saptanmasa da 
anti-HBcIgM bakılması bu sebeple şarttır. FKY etiyolojisi 

kullanışlı bulunduğundan en sık kullanılan sınıflama ol-
muştur. Hepatik ensefalopati, beyin ödemi, koagülopati 
ve kan amonyak düzeyinde yükselme, FKY’nin önemli 
tanı kriterlerini oluşturur (9). Karaciğer transplantasyo-
nu şansının artmasıyla mortalite oranı nispeten düşse de 
tedavi, sıklıkla yoğun bakım ünitesinde semptomatik ve 
destekleyici tedaviden ibarettir. 

Bu çalışmada, fulminan seyir gösteren viral hepatitli ol-
gularımız klinik, epidemiyolojik ve laboratuvar bulguları 
açısından irdelenmiştir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Retrospektif olarak 1991-2012 yılları arasında fulminant 
hepatit tanısı konan viral hepatitli olgular irdelenmiştir. 
Klinik sınıflama O’Grady’nin (8) önerisine göre yapıldı: 
Semptomlardan sonraki ilk yedi günde gelişen yetmez-
lik hiperakut, 8-28 günde gelişenler akut, 5-12. haftada 
gelişenler ise subakut yetmezlik olarak kabul edilmiştir. 
1991-1997 yılları arasındaki olguların sadece demografik 
özellik ve sonlanım bilgilerine ulaşılabilmiştir.

BULGULAR

Olguların 28’i kadın (%58) 20’si erkek (%42) ve yaş ara-
lığı 15-70 (ortalama 35.3) idi. Semptom başlama süresi 
en kısa 2 gün ve en uzun 21 gün idi (ortalama 7.4 gün). 
Olguların %77’si hiperakut, %23’ü akut FKY idi. Hasta-
neye başvuru anında olguların tümünde belirgin ikter 
(4-80 mg/dl arasında) ve protrombin (PT) zamanında be-
lirgin uzama (≥ 20 saniye), %62’sinde flapping tremor, 
%53’ünde alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat ami-
notransferaz (AST) yüksekliği mevcuttu. Ancak hepatik 
ensefalopati tablosuna ilerleyen olgularda transaminaz-
lar, glukoz ve kan üre nitrojeni (BUN) değerlerinde hızlı 
düşme gözlenmiştir. Hepatit serolojisi araştırılabilen 26 
olgu arasında en sık saptanan viral hepatit türü B hepatiti 
(HBV) olmuştur (%39) (Tablo 1). 

Hepatit göstergeleri negatif sekiz olgudan suisit amaçlı 
parasetamol alımı olan bir olgu hariç yedisinde, ilaç, bitki 
ve toksik madde anamnezi yoktu. Fulminan hepatit tab-
losu sonrası 12 olgu destek tedavisi sonrası iyileşirken 
(%25), 36 olgu kaybedilmiştir (%75). Ölen olgulardan se-
kizi (%17), hastaneye yatışın ilk gününde kaybedilmiştir. 

Tablo 1. Hepatit serolojisi sonuçları

 anti-HAV HBsAg- anti- Anti- Hepatit

 IgM anti-HBcIgM HEV HCV serolojisi

Pozitif 6 10 1 0 18

Negatif 20 16 25 26 8

Grafik 1. FKY’li olguların yıllara göre dağılımı.
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ğerdeki hızlı hasara paralel olarak hızla düşmesi beklenen 
bir bulgudur. Benzer olarak hepatik glukoz salınımında 
ve glukoneogenezdeki yetersizlik, insülinin hepatik deg-
radasyonundaki yetersizliğe bağlı hiperinsülinemi, FKY’li 
olgulardaki hipoglisemiye eğilimin sebebi olup sürekli 
dekstroz infüzyonu ve klinik olarak yakın takip gerektirir. 

Bilirubin seviyesi ve PT zamanıyla ensefalopati evresinin 
prognozu etkilediğini bildiren çalışmalar mevcuttur (3, 
19). Çalışmamızda fulminan hepatit tablosu sonrası 12 
olgu destek tedavisi sonrası iyileşirken (%25), 36 olgu 
kaybedilmiştir (%75). Özkurt ve ark.nın çalışmasında da 
benzer mortalite oranı saptanmış olup ülkemizden bildi-
rilen çalışmalarla uyumludur (15,19-21). Çalışmamızdaki 
olgulardan HBV’ye bağlı FKY gelişenlerde mortalite %60, 
HAV’a bağlı gelişenlerde ise %50 olarak saptanmış olup 
Göktaş ve ark.nın çalışmasındaki mortalite sonuçlarıyla 
benzer bulunmuştur (15). Ölen olgulardan sekizi (%17), 
hastaneye yatışın ilk gününde kaybedilmiştir. FKY’nin en 
etkin ve kesin tedavisi karaciğer transplantasyonudur 
(22). Ancak transplant yapılamayan olgularda sağ kalım 
oranı, klinik evre ve ensefalopatinin derecesine göre de-
ğişmekle beraber %40’tan düşüktür (8). Çalışmamızdaki 
FKY’li olgularda mortalite oranının yüksek olması; olgu-
ların önemli bir kısmında transplantasyon şansının olma-
ması, ülkemizde 2000’li yıllar öncesinde bu tür merkezler 
sayısındaki yetersizlik gibi sebeplerle açıklanabilir. Ne var 
ki, transplantasyon öncesi dönemlerdeki %80’nin üze-
rindeki mortalite oranı, günümüzde karaciğer transplan-
tasyonuyla beraber düşse de %40-50 gibi hala oldukça 
yüksektir(17,23).

Sonuç olarak HBV halen ülkemizde FKY’nin önde gelen 
sebebidir. Erken tanı, ayrıntılı anamnez, komplikasyon-
ların yakın takibi ve multidisipliner klinik yaklaşım FKY’li 
olgu yönetiminde önem taşır. Erken dönemde tanının ko-
nup yoğun bakım ünitesini de içeren destek tedavisi ve 
karaciğer transplantasyonuyla hastalığa ait mortalite azal-
tılabilir. Karaciğer transplantasyonu kararı alınmasında 
geç kalınmaması, en erken dönemde transplant yapılan 
merkezle iletişime geçilmesi ve uygun koşullarda hasta 
transferi sağlanmalıdır.

araştırılırken etkenin saptanmaması, aslında bireysel özel-
lik gösterebilen hastalık tedavisindeki açmazın da önemli 
bir sebebidir. Zira olgularda genel tedbirler yanında spe-
sifik tedavilerin zamanında uygulanması hayati önem ta-
şıyabilir. Asetaminofen toksisitesine bağlı FKY’de asetil-
sistein, Herpes simpleks virüs (HSV) veya sitamegalovirüs 
(CMV)’ye bağlı olgularda asiklovir ve gansiklovir, mantar 
zehirlenmesinde penisilamin tedavisi prognostik öneme 
sahiptir (2,3,6). Bu nedenle serolojik tetkikler yanında 
toksik ajanlar açısından hasta ve yakınlarından alınacak 
ayrıntılı anamnezle beraber özellikle son dönemde kulla-
nılan ilaçların vb. sorgulanması şarttır.

Akut karaciğer yetmezliği, hepatositlerin sitotoksik ha-
sarıyla (HAV, toksinler, ilaçlar ve metabolitleriyle) direkt 
olarak veya sitopatik hasarı sonucu (HBV, idiyosinkratik 
ilaç reaksiyonlarıyla) immünolojik mekanizmayla indirekt 
yoldan da oluşabilir (3,10). Akut hepatit B enfeksiyonu 
geçirenlerin %1’inde FKY gelişebilir. Ancak, önceden ka-
raciğer hasarı olmayan olgular dışında, Wilson hastalığı, 
otoimmün hepatit veya HBsAg pozitif bir olgudaki delta 
süperenfeksiyonu sonucu da FKY gelişebilir. Aynı şekilde 
HBV enfeksiyonunun reaktivasyonuna yol açan anti-tü-
mör tedavisi, transplant hastalarındaki immünsupresif te-
davinin kesilmesiyle de FKY tablosu ortaya çıkabilir (4,6). 
2012 yılında saptadığımız son olgumuz da, lenfoma ne-
deniyle immünsupresif tedavi alırken başlanan lamivudin 
proflaksisini kendi isteğiyle bırakan genç ve subakut FKY 
tablosu gelişen kaybettiğimiz bir olgu idi.

FKY aslında bir multiorgan yetersizliğidir (17,18). Olguları-
mızda olduğu gibi sarılık tüm vakaların ortak belirgin özel-
liğidir. Ancak genç hastalarda, sarılık belirgin olmadan da 
hepatik ensefalopati tablosu ortaya çıkabilir. Göktaş ve 
ark.nın 50 viral etiyolojiye bağlı gelişen FKY olgusunu 
irdeledikleri çalışmada; ≥1000 IU/l olan transaminazla-
rın ortalama 3.5 günde hızla düştüğü bildirilmiştir (15). 
Olgularımızda da hepatik ensefalopatinin derinleşmesiy-
le transaminazların, glukoz ve BUN değerlerinin benzer 
şekilde düştüğü gözlemlenmiştir. Serum transaminazla-
rındaki düşmenin prognoz üzerinde negatif etkisi kesin 
gösterilmemiş olmakla beraber, FKY’li olgularda karaci-
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