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Kronik Zemininde Akut Karaciger Yetmezligi
(ACLF)
* Kronik karaciger hastaligi veya sirozu olan bir hastada
 Sistemik inflamatuar yanitin aktivasyonu sonucunda
* Yuksek mortalite riskine sahip
* Coklu organ yetmezliginin eslik ettigi

e Akut karaciger yetmezligi



Akut Dekompanzasyon
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Sarin et al. Hepatol Intern, 2009



ACLF Neden Onemli?

-

Acute liver failure

Reserved liver function

{\ / Acute-on-chronic liver failure

Decompensated liver cirrhosis

Organfailure

Kim T, Clinical and Molecular Hepatology -2013



Patogenez

e BUyuk olctde bilinmiyor
* Tetikleyici faktor veya spontan?

* Akut dekompanzasyondan farkli olarak fazla miktarda sistemik
inflamasyon ve oksidatif stres vardir

e Immun regiilasyonda bozulma
* Multi Organ Yetmezligi
* SIRS ve Sepsis

Claria J, Hepatology-2016
Arroyo V, N Engl J Med 2020
Sarin SK, Nature Reviews Gastroenterology & Hepatology-2016
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Patogenez

e Bakteriyel enfeksiyonlar (1)
» Akut alkolik hepatit (2)

* ACLF hastalarinin %40’inda herhangi bir tetikleyici sebep
bulunamamistir (3)

* Asya’da HBV reaktivasyonu (4)

1-Fernandez J, Gut-2018

2- Lucey MR, N Engl J Med 2009.
3-Moreau R, Gastroenterology-2013
4-Moreau R, Clin Mol Hepatol-2016



Patogenez
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Tanimlamada Zorluklar

e Kanita dayali tanimlama yok

* Her calisma kendi kriterlerini kullanmis

* Tetikleyen akut olay, prevalans, dogal seyir bilinmiyor

 Altta yatan kronik karaciger hastalik... gibi konularda birlik yok

Sarin et al. Hepatol Intern, 2009



Tanimlamalar

* Luke and Mallory ; 1946 - Acute, Subacute
* Trey and Davidson; 1970 - Fulminant

 Bernuau et al : 1986 - Fulminant, Subfulminant

* Gimson : 1986 - Late unset Liver Failure

* O’Grady et al ;1993 - Hyperacute, Acute, Subacute
* Ohnishi et al ; 1995 - ACLF (ilk tanimlama)

 Sarin et al ; 2009 - ACLF (APASL)

e Olson et al ;2011  ACLF (EASL&AASLD)

* Moreau et al ; 2013 - ACLF (CLIF’s)

* Bajaj et al ; 2014 - ACLF (NACSELD)



Tanimlar

e Literattrde en cok alinti yapilan tanimlar G¢ konsorsiyum tarafindan
gelistirilmistir:

e EASL -CLIF (European Association for the Study of the Liver —Chronic
Liver Failure) (1)

* NACSELD (North American Consortium for the Study of End-stage
Liver Disease) (2) ve

* APASL (Asian Pacific Association for the Study of the Liver) (3)

* Bu tanimlar tetikleyici olaya, karaciger hastaliginin etiyolojisine ve
organ yetmezligi tanimina gore farklhlik gostermektedir

* Yiksek mortalite oranlari tanimlamada ortak ozelliktir

1- Moreou R et al. Gastroenterology 2013
2-Bajaj 2014
3- Sarin SK et al. Hepatol Intern, 2009
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Tanim-Tani:APASL

* ACLF, kompanze karaciger hastaligl olan bireyde ani ve hizli gelisen
karaciger yetmezligi

 Sarilik (serum bilirubin =5 mg/dl)ve Kuagiilopati (INR >1.5) zorunlu

* Asit ve/veya ensefalopati

* Tetikleyici sebep: HBV reaktivasyonu, HCV, karacigeri etkileyen diger
enfeksiyon ajanlari, alkol, ilaclar, otoimmun hepatit, Wilson hastaligi,

varis kanamasi, cerrahi



Tanim:APASL

e Kronik kc hastaligi veya kompanze siroz (dekompanzasyon hikay. yok)
e Akut Karaciger yetmezligi bulgulari gelisecek-4 hafta

* Duzelebilir olmasi

* Klinik ve Lab bulgular

e Skorlama sistemi yok

e Karaciger disi organ tutulumu tanimi yok

* Bakteriyel enfeksiyonlari dislar

Sarin SK, Nature Reviews Gastroenterology & Hepatology-2016
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Tanim-Tani:EASL

* Sirotik bir hastada hepatik dekompanzasyon
ve 2 veya daha fazla organ tutulumu
e ACLF riski 3 aya kadar uzayabilir
* CLIF-SOFA skoru
 Farkli bir klinik durum:
* Yuksek mortalite, genc hasta, organ tutulumu, ciddi sistemik inflam
* Lab degerlendirmesi 6n planda
* Bazi tetikleyici faktorlerin sikhgi (enfeksiyon ve alkol)

Moreau R et al. Gastroenterology 2013
Moreau R, Clinical Gastroenterology and Hepatology-2014



Konsorsiyuma gore ACLF kriterleri

KRITER NACSELD APASL EASL-CLIF

Dahil etme Akut dekompanse siroz Kompanse siroz (tanili veya tanisiz) Akut dekompanse siroz
veya kronik karaciger hastaligi

Dislama infeksiyon, HIV ile ayaktan tedavi  Onceki dekompansasyon veya Milan kriterleri disi HCC,
goren hastalar, 6nceki transplant  bakteriyel enfeksiyon immunsupresif tedavi alma, HIV, ciddi
veya dissemine malignite ekstrahepatik hastalik
Ekstra hepatik intra hepatik intra veya ekstra hepatik veya ikisi
birlikte
Presipite eden
sebep
Organ / Sistem Bobrek, beyin, dolasim, solunum Karaciger Karaciger, pihtilasma, bobrek, beyin,
dolasim, solunum
Tanimin temeli 2 veya daha fazla organ yetmezligi  Asit sonrasi 4 hafta icinde karaciger 1 veya daha fazla organ yetmezligi

disfonksiyonu (billirubin > 5 mg/dl,
INR > 1.5 veya PT < %40), HE veya ikisi
birlikte

Duong N, Clinical Liver Disease-2022
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Konsorsiyuma gore organ yetmezligi tanimi

YETMEZLIK TiPi NACSELD APASL EASL-CLIF
KARACIGER N/A Total bilirubin =5 mg/dL Bilirubin > 12 mg/dL
veINR>1.5

BOBREK Diyaliz ihtiyaci AKI Network Kriterleri ~ Kreatinin > 2.0 mg/dL
veya RRT

BEYIN HE grade llI-IV HE grade IlI-1V HE grade llI-IV

KOAGULASYON N/A INR > 1.5 INR>2.5

DOLASIM MAP < 60 mm Hg veyayeterli sivi N/A Pressor destegi

resusitasyonuna ragmen SBP’de
bazale gore 40 mm Hg azalma
SOLUNUM Mekanik ventilator ihtiyaci N/A Pa02/FiO2 < 200, or
Sp02/Fi02 < 214 veya
mekanik ventilasyon ( ALI
icin <300 for veya ARDS
icin £200 )

Duong N, Clinical Liver Disease-2022



ACLF Mortality

ACLF 90 Days Mortality |1 Year Mortality

Hepatic ACLF
-HBV

-Alcohol e o

Extrahepatic ACLF

- Bacterial Sepsis 68 75

Moreau R. Clin Mol Hepatol 2016



Prognoz

* Model for end-stage liver disease (MELD) score,
* Chronic liver failure-sequential organ failure assessment (CLIF-SOFA) score
* acute physiology and chronic health evaluation (APACHE) score

* North American Consortium for the study of end- stage liver disease
(NACSELD) score.

Table 1. CLIF-SOFA Score
Organ/system 0 1 2 3 4
Liver (bilirubin, mg/dL) <1.2 =1.2t0=2.0 =2.0to <6.0 =6.0to <12.0 =12.0
Kidney (creatinine, mg/dL) =1.2 =1.2t0 <2.0 =2.0to <3.5 =3.5to <5.0 =5.0
or use of renal replacement therapy
Cerebral (HE grade) No HE | 1l Il v
Coagulation (international <1.1 =1.1t0<1.25 =1.25t0 <1.5 =1.5t0 <25 =2.5 or platelet count
normalized ratio) =20x10%/L
Circulation (mean arterial =70 <70 Dopamine <5 or Dopamine >5 or Dopamine >15 or
pressure, mm Hg) dobutamine or E=0.1or E >0.1 or
terlipressin NE =0.1 NE >0.1
Lungs
Pa0/FiO2 or =400 =300 to =400 =200 to =300 >100 to =200 =100
Sp02/Fi02 =512 =357 to =512 =214 to =357 >89 to =214 =89




AARC-ACLF Score predicts 28days survival better than CLIF-

SOFA and MELD scores in patients of ACLF
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Prognoz

ACLF’de prognoz belirtecleri

Inflamasyon markerlari;
Oksidatif stres
(S100A12, sSRAGE);
Apoptozis markerlari
(M30:M65 orant)

Duong N, Clinical Liver Disease-2022



Sonuc: ACLF

1-Spesifik etyolojik etkenlere sahiptir
2-Kisa strede yuksek mortalite riski ile seyreder
3-Coklu organ yetmezligi yapar

* Erken tani ve tedavi icin tipik dekompanzasyondan ayirt
edilmelidir

* Bunun icin homojen ve basit tani kriterleri gelistirilmelidir.



