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Evaluation of patients with viral hepatitis progressing to fulminant hepatic failure
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Giris ve Amac: Fulminan karacider yetmezIigi, karaciger fonksiyonlari
normal olan kisilerde sentez fonksiyonlarinin aniden bozuldugu ve en-
sefalopati ile seyreden ciddi ve akut karaciger hasari olup tlkemizdeki
olgularda en sik sebep viral hepatitlerdir. Bu ¢calismada, klinigimizde iz-
ledigimiz viral hepatitli olgular icinde fulminan seyir gdsteren olgular
irdelenmistir. Gere¢ ve Yéntem: Retrospektif olarak 1991-2012 yillari
arasinda fulminan hepatit tanisi konan viral hepatitli olgular irdelenmis-
tir. Semptomlardan sonraki ilk sekiz hafta veya sariliktan sonraki iki haf-
ta icinde gelisen yetmezlik akut, daha geg stirede gelisenler ise subakut
yetmezlik olarak kabul edilmistir. 1991-1997 yillari arasindaki olgularin
sadece demografik 6zellik ve sonlanim bilgilerine ulasilabilmistir. Bulgu-
lar: Olgularin 28'i kadin (%58) 20’si erkek ve yas araligi 15-70 (ortalama
35.3) idi. Semptom baslama stiresi en kisa 2 guin ve en uzun 21 guin idi
(ortalama 7.4 gtin). Akut olgular (%80) daha sik gortilmdis olup etken
tetkiki yapilabilen 26 olgu arasinda en sik saptanan viral hepatit tiirti B
hepatiti olmustur (%39). Hepatit gdstergeleri negatif, ilag, bitki ve tok-
sik madde anamnezi olmayan sekiz olgu, hastaneye yatisin ilk gtintinde
kaybedilmistir. Fulminan hepatit tablosu sonrasi 12 olgu destek tedavisi
sonras! lyilesmistir (%25). Olgularin yillara gére dagilimi irdelendiginde,
yillar icinde olgu sayisinin belirgin olarak azaldigi dikkati cekmistir. So-
nug: Fulminan karaciger yetmezIigi tedavisi cok zor ve genellikle mortal
seyreden bir hastalik tablosudur. Erken dénemde taninin konup yogun
bakim Uinitesini de iceren destek tedavisi ve karaciger transplantasyo-
nuyla hastaliga ait mortalite azaltilabilir.

Anahtar kelimeler: Viral hepatit, fulminan, hepatik yetmezlik

GiRiS

Fulminan karaciger yetmezligi (FKY), karaciger fonksiyon-
lari normal olan kisilerde sentez fonksiyonlarinin aniden,
tam veya tama yakin olarak bozuldugu; ensefalopati ile
seyreden, geri dénustimlu olabilen ancak mortalitesi ytk-
sek; ciddi ve akut karaciger (KC) hasari olup Utlkemizdeki
olgularda en sik sebep viral hepatitlerdir (1-3). Patogene-
zinde masif hepatosit nekrozunun yer aldigi FKY etyolo-
jisinde hepatit virtsleri ve hepatotrop virtslerin yani sira
ilaclar, toksik maddeler, metabolik hastaliklar, gebelik,
iskemi ve hipoksi de yer alir (4-6).
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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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FKY terimi ilk kez 1970 yilinda Trey ve Davidson (7) ta-
rafindan kullaniimis ve semptomlarin baslamasindan
sonraki sekiz hafta icinde hepatik ensefalopati gelisme-
siyle karakterize tablo seklinde tanimlanirken, zamanla
stireye dayali tanim ve siniflamalar gelistirilmistir. 1993'te
O’Grady ve arkadaslarinin (8) ensefalopatinin gelistigi su-
reye gore yaptiklar hiperakut (ilk 7 gtinde), akut (8-28
glinde) ve subakut (5-12 haftada) karaciger yetmezligi
seklinde 6nerdikleri siniflama, hastalik prognozunu be-
lirleme ve karaciger transplantasyonuna karar vermede
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kullanish bulundugundan en sik kullanilan siniflama ol-
mustur. Hepatik ensefalopati, beyin édemi, koagtlopati
ve kan amonyak dtzeyinde yukselme, FKY'nin dnemli
tani kriterlerini olusturur (9). Karaciger transplantasyo-
nu sansinin artmasiyla mortalite orani nispeten dusse de
tedavi, siklikla yogun bakim tnitesinde semptomatik ve
destekleyici tedaviden ibarettir.

Bu calismada, fulminan seyir gdsteren viral hepatitli ol-
gularimiz klinik, epidemiyolojik ve laboratuvar bulgulari
agisindan irdelenmistir.

GEREC VE YONTEM

Retrospektif olarak 1991-2012 yillari arasinda fulminant
hepatit tanisi konan viral hepatitli olgular irdelenmistir.
Klinik siniflama O’'Grady’'nin (8) dnerisine goére yapildi:
Semptomlardan sonraki ilk yedi glinde gelisen yetmez-
lik hiperakut, 8-28 glinde gelisenler akut, 5-12. haftada
gelisenler ise subakut yetmezlik olarak kabul edilmistir.
1991-1997 yillari arasindaki olgularin sadece demografik
ozellik ve sonlanim bilgilerine ulasilabilmistir.

BULGULAR

Olgularin 28'i kadin (%58) 20'si erkek (%42) ve yas ara-
li§1 15-70 (ortalama 35.3) idi. Semptom baslama stresi
en kisa 2 glin ve en uzun 21 guin idi (ortalama 7.4 gun).
Olgularin %77'si hiperakut, %23'U akut FKY idi. Hasta-
neye basvuru aninda olgularin tdimdnde belirgin ikter
(4-80 mg/dl arasinda) ve protrombin (PT) zamaninda be-
lirgin uzama (= 20 saniye), %62'sinde flapping tremor,
%>53’lnde alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat ami-
notransferaz (AST) yUksekligi mevcuttu. Ancak hepatik
ensefalopati tablosuna ilerleyen olgularda transaminaz-
lar, glukoz ve kan Ure nitrojeni (BUN) degerlerinde hizli
dlisme go6zlenmistir. Hepatit serolojisi arastirilabilen 26
olgu arasinda en sik saptanan viral hepatit tlirl B hepatiti
(HBV) olmustur (%39) (Tablo 1).

Hepatit gOstergeleri negatif sekiz olgudan suisit amagli
parasetamol alimi olan bir olgu hari¢ yedisinde, ilag, bitki
ve toksik madde anamnezi yoktu. Fulminan hepatit tab-
losu sonrasi 12 olgu destek tedavisi sonrasi iyilesirken
(%25), 36 olgu kaybedilmistir (%75). Olen olgulardan se-
kizi (%17), hastaneye yatisin ilk gutintinde kaybedilmistir.

Tablo 1. Hepatit serolojisi sonuclari

anti-HAV  HBsAg- anti- Anti- Hepatit

IgM  anti-HBclgM HEV  HCV serolojisi
Pozitif 6 10 1 0 18
Negatif 20 16 25 26 8
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HBV'ye badli FKY gelisenlerde mortalite %60, hepatit A
virtisti (HAV)'a bagl gelisenlerde ise %50 olarak saptan-
mistir. Olgularin yillara gére dagilimi irdelendiginde (Gra-
fik 1), yillar icinde olgu sayisinin belirgin olarak azaldi§i
dikkati cekmistir.
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Grafik 1. FKY'li olgularin yillara gére dagilimi.

TARTISMA

FKY, nadir gértlen ancak dramatik seyirli ve mortalitesi
oldukca yuksek bir klinik tablodur. Etiyolojisi dtinyanin
cesitli Ulkelerine gore farkliliklar gdsterse de viral hepa-
titler ve asetaminofen en sik nedendir (4,9). ingiltere’de
FKY’li olgularin %80, ABD'dekilerin %20’sinde asetami-
nofen sorumlu iken Ullkemizde HBV, Uzak Doguda HBV
ve hepatit C virlis (HCV), Hindistan'da ise hepatit E virtis
(HEV) 6n plandadir (2,4,6,10-12). Calismamizda da he-
patit B virlsu, etiyolojide en sik etken olarak saptanmis
olup (%39) literaturle uyumludur. FKY etiyolojisinde HAV
enfeksiyonu eriskinde nadirdir. ABD'de yapilmis ve 295
FKY olgusunun irdelendigi bir calismada HAV enfeksiyo-
nu olgularin %7'sinde saptanmistir (13). HAV, ¢cogunluk-
la zeminde bir kronik karaciger hasari bulunan olgularda
akut hepatit atagiyla FKY'ye neden olur. Calismamizda
akut HAV enfeksiyonu saptanan alti olgunun (%23) gebe
olan biri harig hicbirinde kronik viral etiyoloji saptanmadi.
Ulkemizde cocuklarda yapilan bir calismada FKY'li olgular
icinde HAV enfeksiyonu orani %25, eriskinlerde yapilan
calismada ise %14 olarak saptanmistir (14,15). Ozellikle
HAV enfeksiyonuyla ileri yaslarda karsilasiimasinin, FKY
gelisimi riskini arttirdigi bilinmektedir (16).

FKY'li olgularin yaklasik %20-40'inda etiyolojik ajan belir-
lenememektedir (6,10). Bizim olgularimizda da serolojik
tetkik yapilabilen 26 olgunun sekizinde etken ortaya ko-
namadi (%31). Ulkemizden Yurtaydin ve arkadaslarinin
(11) yaptigi ve alti merkezden bildirilen FKY'li olgularin
%20’sinde de benzer sekilde etken ortaya konamamis-
tir. Ancak, en sik neden olan HBV enfeksiyonu sirasinda
FKY'ye bagl gelisen HBsAg klirensi, serumda HBsAg'nin
saptanamamasina yol acabileceginden, tlkemiz kosulla-
rinda FKY ddstntlen olgularda HBsAg saptanmasa da
anti-HBclgM bakilmasi bu sebeple sarttir. FKY etiyolojisi



arastirilirken etkenin saptanmamasi, aslinda bireysel 6zel-
lik gOsterebilen hastalik tedavisindeki agmazin da 6nemli
bir sebebidir. Zira olgularda genel tedbirler yaninda spe-
sifik tedavilerin zamaninda uygulanmasi hayati 6nem ta-
slyabilir. Asetaminofen toksisitesine bagl FKY'de asetil-
sistein, Herpes simpleks virlis (HSV) veya sitamegalovirlis
(CMV)'ye bagl olgularda asiklovir ve gansiklovir, mantar
zehirlenmesinde penisilamin tedavisi prognostik éneme
sahiptir (2,3,6). Bu nedenle serolojik tetkikler yaninda
toksik ajanlar agisindan hasta ve yakinlarindan alinacak
ayrintil anamnezle beraber 6zellikle son dénemde kulla-
nilan ilaglarin vb. sorgulanmasi sarttir.

Akut karaciger yetmezligi, hepatositlerin sitotoksik ha-
sariyla (HAV, toksinler, ilaclar ve metabolitleriyle) direkt
olarak veya sitopatik hasari sonucu (HBV, idiyosinkratik
ilag reaksiyonlariyla) immtinolojik mekanizmayla indirekt
yoldan da olusabilir (3,10). Akut hepatit B enfeksiyonu
gegcirenlerin %1‘inde FKY gelisebilir. Ancak, 6nceden ka-
racier hasari olmayan olgular digsinda, Wilson hastaligi,
otoimmtn hepatit veya HBsAg pozitif bir olgudaki delta
stiperenfeksiyonu sonucu da FKY gelisebilir. Ayni sekilde
HBV enfeksiyonunun reaktivasyonuna yol agan anti-tu-
mor tedavisi, transplant hastalarindaki immuinsupresif te-
davinin kesilmesiyle de FKY tablosu ortaya cikabilir (4,6).
2012 yilinda saptadigimiz son olgumuz da, lenfoma ne-
deniyle immdnsupresif tedavi alirken baslanan lamivudin
proflaksisini kendi istegiyle birakan geng ve subakut FKY
tablosu gelisen kaybettigimiz bir olgu idi.

FKY aslinda bir multiorgan yetersizligidir (17,18). Olgulari-
mizda oldugu gibi sarilik ttim vakalarin ortak belirgin ézel-
ligidir. Ancak geng hastalarda, sarilik belirgin olmadan da
hepatik ensefalopati tablosu ortaya cikabilir. Goktas ve
ark.nin 50 viral etiyolojiye bagl gelisen FKY olgusunu
irdeledikleri calismada; >1000 1U/I olan transaminazla-
rin ortalama 3.5 glinde hizla distigu bildiriimistir (15).
Olgularimizda da hepatik ensefalopatinin derinlesmesiy-
le transaminazlarin, glukoz ve BUN dedgerlerinin benzer
sekilde dustigd gdzlemlenmistir. Serum transaminazla-
rindaki dusmenin prognoz lzerinde negatif etkisi kesin
gosterilmemis olmakla beraber, FKY'li olgularda karaci-
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gerdeki hizli hasara paralel olarak hizla dtismesi beklenen
bir bulgudur. Benzer olarak hepatik glukoz saliniminda
ve glukoneogenezdeki yetersizlik, instlinin hepatik deg-
radasyonundaki yetersizlige bagli hiperinstlinemi, FKY'li
olgulardaki hipoglisemiye edilimin sebebi olup strekli
dekstroz inflizyonu ve klinik olarak yakin takip gerektirir.

Bilirubin seviyesi ve PT zamaniyla ensefalopati evresinin
prognozu etkiledigini bildiren calismalar mevcuttur (3,
19). Calismamizda fulminan hepatit tablosu sonrasi 12
olgu destek tedavisi sonrasi iyilesirken (%25), 36 olgu
kaybedilmistir (%75). Ozkurt ve ark.nin calismasinda da
benzer mortalite orani saptanmis olup tlkemizden bildi-
rilen calismalarla uyumludur (15,19-21). Calismamizdaki
olgulardan HBV'ye bagl FKY gelisenlerde mortalite %60,
HAV'a bagl gelisenlerde ise %50 olarak saptanmis olup
Goktas ve ark.nin calismasindaki mortalite sonuclariyla
benzer bulunmustur (15). Olen olgulardan sekizi (%17),
hastaneye yatisin ilk gtintinde kaybedilmistir. FKY'nin en
etkin ve kesin tedavisi karaciger transplantasyonudur
(22). Ancak transplant yapilamayan olgularda sag kalim
oranl, klinik evre ve ensefalopatinin derecesine gére de-
gismekle beraber %40tan dustktur (8). Calismamizdaki
FKY'li olgularda mortalite oraninin yuksek olmasi; olgu-
larin énemli bir kisminda transplantasyon sansinin olma-
masi, Ulkemizde 2000'li yillar 6ncesinde bu tlr merkezler
sayisindaki yetersizlik gibi sebeplerle aciklanabilir. Ne var
ki, transplantasyon &ncesi donemlerdeki %80 nin Cze-
rindeki mortalite orani, glinimtzde karaciger transplan-
tasyonuyla beraber disse de %40-50 gibi hala oldukgca
yuksektir(17,23).

Sonug olarak HBV halen tlkemizde FKY'nin 6nde gelen
sebebidir. Erken tani, ayrintii anamnez, komplikasyon-
larin yakin takibi ve multidisipliner klinik yaklasim FKY'li
olgu yénetiminde 6nem tasir. Erken donemde taninin ko-
nup yogun bakim Unitesini de iceren destek tedavisi ve
karaciger transplantasyonuyla hastaliga ait mortalite azal-
tilabilir. Karaciger transplantasyonu karari alinmasinda
gec kalinmamasi, en erken dénemde transplant yapilan
merkezle iletisime gecilmesi ve uygun kosullarda hasta
transferi saglanmalidir.

4. Bernal W, Wendon J. Acute liver failure.

2013;269:2525-34.

5. Kayaalp C, Ersan V, Yilmaz S. Acute liver failure in Turkey: A system-
atic review. Turk J Gastroenterol 2014;25:35-40.

6. Ozdemir S, Akin P. Fulminan karaciger yetmezligi: etyolojik, klinik
ve prognostik 6zellikleri. Cerrahpasa Tip Dergisi 2003;34:58-66.

N Engl J Med

7. Trey C, Davidson LS. The management of fulminant hepatic fail-
ure. In: Propper H, Schaffner F. eds: Progress in Liver Disease. New
York, Grime and Stratton 1970;282-98.

43




KARABELA ve ark.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

O’Grady J, Schalm SW, Williams R. Acute liver faliure: redefining
the syndromes. Lancet 1993;342:273-5.

Sirmatel F, Sirmatel O, Hocaoglu S, Dagh O. Akut fulminan hepatit
B tedavisinde lamivudin: iki olgu sunumu. Klimik Derg 2003;16:38-
40.

Cokca F. Fulminan karaciger yetmezliginde patogenez. Viral Hepa-
tit Dergisi 2005;10:11-4.

Yurtaydin C, Batur Y, Akarca US, ve ark. Turkiye'de fulminan hepa-
tit. Turk J Gastroenterol 2003;14(Suppl 1):5.

Batur Y. Fulminan karaciger yetmezligi. In: Tekeli E, Balik I, eds. Vi-
ral Hepatit 2003. Ankara: Viral Hepatit Savagim Dernegi, 2003:347-
88.

Schiodl FV, Atillasoy E, Shakil AO, et al. Etiology and outcome of
for 295 patients with acute liver failure in the United States. Liver
Transpl Surg 1999;5:29-34.

C")zsoylu S, Secmeer G, Kogak N, et al Cocuklarda akut fulmi-
nan hepatik yetmezlik. Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Dergisi
1989;32:271-7.

Goktas P, Akin Ertem S, et al. Fulminan ve subfulminan seyir
gdsteren 50 viral hepatit olgusunun degerlendirilmesi. Viral Hepatit
Dergisi 1995;1:46-51.

44

21.

22.

23.

. Bayraktaroglu Z, Sivash E, Coskun Y, Karaoglan M. Cocuklarda

fulminan hepatit A: Uc vakanin takdimi. Gaziantep Tip Dergisi
1999;2:30-2.

. Panackel C, Thomas R, Sebastian B, Mathar SK. Recent advanc-

es in management of acute liver failure. Indian J Crit Care Med
2015;19:27-33.

. Duindar HZ, Yilmazlar T. Management of hepatorenal syndrome.

World J Nephrol 2015;4:277-86.

. Ozkurt Z, Erol S, Ertek M, Kélgelier S, Parlak M. Fulminan karaciger

yetmezligi olan olgularimizin degerlendirilmesi. Viral Hepatit Dergisi
2001;7:371-4.

. Mert A, Tabak F, Dumankar A, et al. Fulminan hepatit olgularimizin

degerlendirilmesi. Klinik Gelisim 1995,8:3871-4.

Wilke A. Akut viral hepatit sonucu olusan 17 hepatik koma ol-
gusunun degerlendirilmesi. infeksiyon Dergisi 1989;3:281-9.
O'Grady J. Timing and benefit of liver transplantation in acute liver
failure. J Hepatol 2014,;60:663-70.

Wang DW, Yin YM, Yao YM. Advances in the management of
acute liver failure. World J Gastroenterol 2013;19:7069-77.





