Yogun Bakim Unitesinde Yatan Karaciger
Transplant Adayinin Yonetimi

Sabahattin Kaymakoglu
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Yogun Bakim Unitesi Indikasyonlari

* Akut karaciger yetersizligi
* Kronik zeminde akut karaciger yetersizligi
* Kronik karaciger yetersizligi

Organ destegi

ihtiyacinda YBU

Kritik hastaligi sirasinda transplant adayi olamayacak bir hasta,
YBU’nde stabilize edildiginde OLTx adayi olur




Objektif YBU yatis indikasyonlari

 infeksiyon
— Septik sok, SOFA skorunda degisim  AKY’li her hasta

>, quick SOFA >2
e Varis kanamasi * Grade 3’4 HE

— Hipovolemik sok, trakeal * Herhangibir seviyede HE
intlbasyon, balon tamponad

 Hepatik Ensefalopati grade 4 — Bobrek yetersizligi

* Bobrek yetersizligi — Hipotansiyon
— Tibbi tedaviye refrakter HRS — Laktik asidoz

— RRT ihtiyaci . . .

— hipoglisemi

e Solunum yetersizligi pao,/Fio, < 200

* Kardiovaskiler yetersizlik
— Refrakter hipotansiyon

Annual Update in Intensive Care and Emergency Medicine 2015 2015; 2015: 415-430.
JHEP Rep. 2019 May; 1(1): 44-52.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7001553/

1998-2012 arasi YBU’ndeki 1.168.650 yatisin %2.8’i karaciger sirozu
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ingilterede YBU’nde yatan karaciger sirozlu hastalarin sayisi artiyor, mortalitesi azaliyor

Crit Care Med. 2018 May ; 46(5): 705-712



YBU’nde karaciger yetersizlikli hasta OLTx adayi
olabilir...
» Aktif infeksiyon yok

 Ameliyathanede makul bir sekilde hayatta kalabilecek seviyede
resussitasyon

e Coklu organ yetersizliginin yonetilebilir seviyeye getirilmesi

* Hastanin posttransplant periyodda takibinin saglikli olabilmesi
icin yeterli aile ve sosyal desteginin varligi

* Uygun bir donor karacigerin varligi



Kronik Zeminde Akut Karaciger Yetersizligi

North America — Europe
P I 90-day P | 90-day
revaience mortallty revaience mortality
}, East Asia
90-day

Prevalence mortality

South Asi

South America
90-day 90-day
Prevalence mortality Prevalence mortality

Schulz MS. Transpl Int. 2022 Mar 17;35:10108
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Kronik Zeminde Akut Karaciger Yetersizligi Patogenezi

infeksiyonlar
Translokasyon

Hepatosit
hasari

Dolasimda PAMPs Dolasimda DAMPs

innate myeloid hiicrelerin
aktivasyonu

v

Sitokin firtinasi
SIRS

— k2 \

Vasokonstriksiyon Mitokondrial disfonksiyon immun doku hasari
Organ Yetersizligi
JHEP Rep. 2020 Sep 2;3(1):100176




Karaciger gider...diger organlar gider...

Kronik karaciger

hastalig —) Kompanse siroz = Dekompanse siroz

Y

Presipitan olay Sitokin aracili inflamasyon

Patolojik sistemik vasodilatasyon
Akut karaciger Patolojik hepatik vasokonstriksiyon

yetersizligi
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Akut dekompansasyonla gelen sirotik hasta

l

|

AOKKY var AOKKY yok
CLIF-C ACLFs CLIF-C ADs
|
Yuksek risk Ortarisk Dustk risk
CLIF-C ADs 260 CLIF-C ADs 46-59 CLIF-C ADs <45
3 aylik mort >%30 3 aylik mort %2-30 3 aylik mort <%2

Arroyo V. J Hepatol 2015;62:S131-143
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Liver failuns es Mo ‘CUFCF'gir Fallure Score 1
Hidney scone I
A Gate ACLF-Grade
Renal failuna Yes (Y
COMPUTE
Hrain seons
Cerebral failure Yes Mo
C:oagulation seons DATA AC)
Coaguation failure wWes M —
55 |years

Circulation scorng

e-cellco | 10%elsiL
Circaiation railune Yoo Mo
CLIF-C ACLF Score 53
Lung scone N
- Probability of dying at 1 month g
Respiratory failurs Was (e Probability of 3month

Probability of dying at 6 month

Probability of dying at 12 month

EEE

Total Humber Failres

CGLIF Organ Falure
Scone

) AciLFGrage




AonCLF’da Tedavi

Gastroenterolog

Transplant Yogun Bakim
cerrahi Uzmani

Komplikasyonlarin Tetikleyicilerin Organlarin
tedavisi tedavisi desteklenmesi
infeksiyonlar, antibiyotik HBV Oral antiviral YBU’nde takip
Albumin, NAS Alkolik hepatit steroid Plazmaferez
Laktiiloz, LOLA OiH steroid

Beslenme:enteral/parenteral Zanetto A. J Clin Med 2021, 10, 3867.

Arroyo V. Nat Rev Dis Primers. 2016 Jun 9;2:16041



Karaciger sirozu
Kronik karaciger hastasi

<tetikleyiciler

Hepatik/ekstrahepatik OY

AonCLF

ResUssitasyon
Presipitan sebebin tedavisi
infeksiyonun tedavisi
Organ yet tedavisi

YBU icin degerlendir

Palyatif

tedavi adayi

OLTx adayi?

QY nin sayisi?
Bajaj JS.
Am J Gastroenterol hayir evet

OLTx i¢in

degerlendir

2022;117:225-252.



YBU’nde tedavi: multi-organ destekleri

Kontin hemofiltrasyon

Nasogastrik tlp ile
Akut bobrek hasari

Enteral beslenme

Hemodinamik monitorizasyon

intravendz sivilar ) . "
Kardiovaskiler stabilizasyon

Damar igin volimi
genisletmek

— Ensefalopati
nsulin Minimal sedasyon

Glisemik stabilite

Hastalik ciddiyetini dinamik

Elektrolit dengesi >
degerlendir

Metabolik stabilite

Noradrenalin /
Terlipressin
Kardiovaskiiler destek

Ensefalopati: havayolunu
korumak igin intiibasyon

Adrenal yetersizligi
hidrokortizon

Tense asit igin
parasentez

Tecribeli hemsire
bakimi

Antibiyotik segimi igin
o= 1 ='| Mikrobial kiiltiirler

—
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AL~
Bernal W. Journal of

\//
Hepatology 2021 vol. 75 j S163-S1°
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Solunum /dolasim
destegi
Lab
IV sivilar
NG

Grade 3-4 HE mortaliteyle

iliskili bagimsiz degisken

\ Ampirik antibiyotik /

-

\_

~

Laktlloz, NG/oral/rektal

yolla
IV LOLA
Albumin dializi
Diger tedaviler

ilk genel Alternatif
tedavi tanilar

HE'nin Presipitan
ampirik faktorleri
tedavisi belirle

Optimal tedaviye ragmen
solunum yetersizligi ve serebral
yetersizlik icin mekanik ventilasyonu

J

Bajaj JS. Am J Gastroenterol 2022;117:225-252.

devam eden hastalarin OLTx igin listelenmesi
mortaliteyi azaltmaz

-

\_

ilaglar
Psikiyatrik
Norolojik
Demans zemininde
delirium
infeksiyonlar

~
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\_

infeksiyonlar
GIS kanama
Elektrolit bozuklugu
Dilretik asiri dozaji
Belirsiz

~
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AonCLF’de dikkatli renal monitorizasyon

Akut bobrek hasari

Antibotik + Albumin + Terlipressin 2-4 mg/giin /Noradrenalin 0.5mg/saat
NA ile MAP de 10 mmHg lik yikselme hedef

Presipitan
sebepler
En sik neden infeksiyon

SAi / diger
Basarisiz (4.giin yanit yok ise/max 14 giin)

ise RRT
(kontinl hemofiltrasyon)

Transplantasyon aninda RRT sirliyorsa transplantasyonun prognozu kotili; GFR<35 >4 hafta ise kombine nakil

RRT transplantasyona koprudur, 14 glinden uzun sliren hastalar OLTx'den dusmelidir

Bajaj JS. Am J Gastroenterol 2022;117:225-252.



Mekanik Ventilasyon; PaO2/FiO2 <200 / SpO2/FiO2 < 214

* Grade 3-4 HE, aspirasyondan kacinmak icin
endotrakeal intlibasyon WIS ET

* Ventilasyon ile iliskili pndmoni riski yatak basi 30-45 ventilasyon
derece yukseltilirse azalir

* Prone pozisyon
* Tense asit varsa parasentez Serebral

 Mekanik ventilasyona gecilen hastalarda rutin yetersizlik
antibiyotik baslanmamalidir

* Rutin sedatif kullanilmamalidir, aksi halde

Solunum
ventilasyondan ayirmak sorun olur, cok kisa etkililer yetersizligi

(dexmedetomidine) tercih edilmelidir

* Mekanik ventile hastalarda stres Ulser proflaksisi icin
PPI kullanilir

Bajaj JS. Am J Gastroenterol 2022;117:225-252.



Dolasim / Koagiilasyon yetersizligi

* Dolasim yetersizligi varsa
NA

e MAP >65 mMHg hedef

 Daha yuksek MAP, AonCLF
prognozunu iyilestirir
— Renal fonksiyonlari korur

— Sepsisle iliskili hipotansiyona
engel

Bajaj JS. Am J Gastroenterol 2022;117:225-252.

Koagtllasyon yetersizligini INR ile
degerlendir

Invazif girisim olacaksa
hipofibrinojenemi (<1g/L) ve
trombositopeni <20.000 varsa
trombosit/fibrinojen

Gerekmedikce transflizyon yapma
Kanama yoksa TDP verme

DKS’li hastalarda vendz
tromboembolism riski ylksek,
Trombosit <50.000 degilse
proflaktik LMWH



Infeksiyon AonCLF ve sirozda mortaliteyi arttirir

* ilk basvuruda AonCLF’li hastalarin %40’inda infeksiyon vardir

— En sik presipitan faktor (Bati’da ikinci AAH)
— Akut dekompansasyonlu hastada infeksiyon varsa AonCLF gelisir

 infeksiyon kanith veya siipheli
— Derhal antibiyotik (infeksiyonun kazanilma yeri, ciddiyeti, etiyolojisi, lokal direng paternleri)
— SBP disi infeksiyonlarda albiimin verme
— Hospitalize sirotiklerde MDR sikhgi %22-38

— 3 saatlik sepsis bakim paketi eksiksiz yerine getirilmelidir
* Antibiyotik baslanmadan 6nce kiiltlrlerin alinmasi, serum laktat, kan gazlari, antibiyotik baslamak

— Siroz + septik sok
*  Ampirik Meropenem + vankomisin basla
* Nosokomial infeksiyonlarin 6nlenmesi
— Sikhk %16, MELD >20 ise daha fazla
— En sik vancomycin-resistant Enterococcus, C. Difficile, fungal

e Sirotik hastalarda rutin PPI kullanmaktan ka¢inilmalidir

Bajaj JS. Am J Gastroenterol 2022;117:225-252.



Genel Onlemler

« YBU’ndeki sirotik hastalarda rutin enteral-parenteral beslenme ve
suplemanlari kullanilmamalidir
— Gunldk kalori alimi 35- 40-cal/kg
— GuUnluk protein alimi 1.2- 2.0-g/kg

* Mekanik ventile hastalarda Gastrointestinal Yetersizlik riski %50;
intraabdominal hipertansiyon riski; abdominal distansiyon, kusma,
ileus, diare, gastroparezi

* Volum resiissitasyonu %25’lik albiimin ile yapilir
* Albumin >3g ise albumin inflizyonu yararsizdir
* GCSF yararsizdir

* ARDS veya serebral nedenlerle mekanik ventilasyonu devam eden
hastalar OLTx icin listelenmemelidir

Bajaj JS. Am J Gastroenterol 2022;117:225-252.



| | | AonCLF’da YBU
Hepatik ensefalopati Intibasyon . ° .
Gr3-4 Tedavi Algoritmi

: ' Akcg g/BT, HPB ?
Hipoksemi PaO2 <80 Parasentez/torasentez,
mmHg ventilasyon

Ekokardiogram ile

Hipovolemi o
monitorizasyon

Parasentez, kan-asit-idrar
kultlara, Ake g, laktat

A4

Arastirmalar

Hgb <7 ise Transf

. . Vancomycin 15 mg/kg, 4x1
Kardiak Hgb <9 ise Transf

Hemoglobin <7 g

- A Meropenem 1 g, 3x1
- oy Infeksiyonu > 48 saatte uygunsuz cevap var
MAP < 60 mmHg Volim agig1? GIS kanama- tedavi et antifungal
Sepsis? — —
3 saat icinde sivi resiissitasyonu
. . . . v Terapotik parasentez
Sepsis degerlendirmesi > > Aspirasyon riskini azalt

Genel tedbirler DVT proflaksisi

Stres llser proflaksisi

MAP<60 mmHg

Volim genisletmeye ragmen
Septik sok » genis ye rag

Norepinefrin inflizyonu

v

MAP<60 mmHg
persistan sok

> Hidrokortizon 50 mg 4x1

Bajaj JS. Am J Gastroenterol 2022;117:225-252.



AonCLF YBU’ne alindi

Doku
Erken hedefe Volim resUssitasyonu e sl S oksijenizasyonu- veiierslE
- . : Hizh %5 Alb antibiyotik " dismus organlarin
yonelik tedavi Daha kalici %25 Alb 1 saat icinde nun takibi desteklenmesi
(Laktat)
Arteriyel yol MAP 260 mmHg tutulmali
CVP Optimal destek ile

Ekokardiografi

idrar sondasi stabilizasyon (Sivi verirken yol gosterir)

Pulmoner hipertansiyonda pulmoner
arteriyel kateter

TAM skoru >2
CLIF-C ACLF skoru >70 -PrelT laktat >4mmol

3 giin iginde tedaviye cevapsiz OLTx icin uygun hale gelme -PreLT I6kosit <10.000
OLTx adayi degil -Hasta yasl >53

-Pa02/Fi02) <200

Karvellas CJ. Crit Care Med 2018 Nov;46(11):1783-1791.




Karaciger destek sistemleri

MARS PROMETHEUS

<50 kDa <250 kDa

Serum Cr ve Bil seviyelerinde diisme
Karaciger ve renal fonksiyonlari iyilestirmeden
bir molekdiliin ¢cikarilmasini saglayan dializ sistemleri

HE iyilesir
Survi dizelmez

Bajaj JS. Am J Gastroenterol 2022;117:225-252.

PLAZMAFEREZ

Tartismall
Yuksek volumli faydali olabilir
HBV’ye baglh AonCLF'de faydali

Transplantasyona kopru olabilir...

Hepatol Int 2016;10: 462-9.



YBU’nde AonCLF

3-7 gun arasinda 2-3 guin arasinda

Grade 3 OY’li hastalar Grade 3 OY’li hastalar

CLIF-C ACLF Skoru >64 YBU’nde iyilesme yok CLIF-C ACLF Skoru >70

~

Palyatif

bakim

JHEP Reports 2019 vol. 1:44-52



Pretransplant seyir sonucu tayin eder

UNOS database’den AonCLF3 tanisiyla listelenen ve 28 glin icinde transplantasyon yapilanlar

3636

Mekanik ventilasyondan ¢ikma, serebral ve dolasim yetersizliginde diizelme sonuglari iyilestirir

Listing Transplant 1-year survival
892 ACLF-3 - ACLF-3 - 82.0%
2744 ACLF-3 = ACLF-0-2 - 88.2%

J Hepatol. 2020 March ; 72(3): 481-488.




AonCLF icin OLTx; ELITA Verileri

2018-19 da OLTx yapilan 308 AonCLF
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J Hepatol. 2021 Apr 24:S0168-8278(21)00261-(




Vaka

EF, 43 yasinda, erkek hasta

2013 yihnda HBeAg-negatif HBV'ye bagli KKS. TDF basland, 1. yilda HBVDNA pozitif <20 1u/ml

WBC/LY HGB PLT iNR AST/ALT ALP/GGT T.BiL/D.BiL ALBU LDH Na/K Kreatin AFP HBVDNA
M g/dL 10%/pl U/L U/L mg/dI MiIN u/L mmol/L mg/dl ng/ml

103/pl g/dl
02.09.2020 5.2/2.4 15.6 86 1,13 28/22 52/51 1.37/0.54 4.5 140 142/4.6 0.91 2.88 8590 u
Acil
Basvurusu
oncesi son
poliklinik
kontrolii
03.03.2021 4.2/1.4 14.1 82 1.82 1200/1158 100/118 12.3/9.4 3.9 256 137/4.2 0.76 9 17.700.

000

Acil I I I u/ml
Basvurusu

2016'da d.varis kanamasi...band ligasyonu + propranolol ile sekonder proflaksi, basarili.

« Hastanin acil bagvurusunda ensefalopatisi yoktu, CLIF-C AD Skoru 46

* Hastanin Eylil 2020'deki son poliklinik kontrollindeki notlarindan 3 aydir ilaglarini almadigi 6grenildi ve hasta 1 ay sonra
kontrole cagrilmasina ragmen kontroliine gelmedigi ve ilaglarini da almadigi 6grenildi.




Vaka

EF, 43 yasinda, erkek hasta

* Goriintiileme

* 04.03.2021 MRG




Vaka

E.F. , 43 vasinda, erkek hasta

* Acil Dahiliye bélimiinde takilerindé Aagtgtﬁr!rjéillrubinemisi progrese oldu, grade 1 HE gelisti, IV Seftriakson 22.03.2021

. 19.93.2021’de hasta
YBU’e alindi. OLTx icin

la kapanma olmasi iizerine Akut on

19.03.2021
Grade 2 HE : IR:+/+, PUPIL
KVS: HEMODINAMI STABI
SOLUNUM: SPONTAN SO
BATIN : DISTANDU, ANCAK
BESLENME: PO R2 ILE BES
DIUREZ: SPONTAN DiUREZ
ANTIKOAGULAN: DUSUK A
PLAZMAFEREZ PLANLA
SAG FEMORAL ARTER DO
GUNLUK DENGE +960 TO

IZLENIYOR. Laktiiloz + Rifaksimin
ALTINDA.

[YOR. ANTIEMBOLIK CORAP MEVCUT

DP ILE PLAZMAFEREZ YAPILDI.

21.03.2021
UYUKLUYOR, Grade 3 HE
KVS: HEMODINAMI STABI
SOLUNUM: ENTUBE
BATIN : DISTANDU, ANCAH
ORAL MAMA STOPLANDI.
DIUREZ: SPONTAN DIUREZ
ATLANIYOR. ANTIEMBOLIK
KRANIAL TORAKS VE BATI
GORUNUMDE ARTIS. SULK

RAK IZLENIYOR. LAKTULOZ + IV LOLA

DEVAM EDIYOR. BESLENME: CERRAHI OPERASYON!

. ANTIKOAGULAN: DUSUK PLT VE YUKSEK INR SEBH
Ri ATESI OLDU.
DI. KRANIAL BT SOZEL YORUM: ESKi KRANIAL BTYE




Vaka

EF, 43 yasinda, erkek hasta

» 3 gun plazmaferez tedavisi uygulanan hastaya 23.03.2021'de kadaverik karaciger cikti ve hastaya 23.03.2021'de kadavradan karaciger nakli yapildi.

YBU -
Plazmaferez

WBC/LY HGB PLT 10%/pl iNR AST/ALTU/L | ALP/GGT T.BiL/D.BiL ALBUM Laktat Na/K Kreatinin | MELD-Na
M g/dL uU/L mg/dl iNg/dI mmol/L mg/dl|

103/l
03.03.2021 4.2/1.4 14.1 82 1.82 1200/1158 100/118 12.3/9.4 3.9 1.8 137/4.2 0.76 23
Acil
Basvurusu
08.03.2021 44/2.3 13.8 95 2.22 1365/1466 95/76 19/16 29 2.3 138/4.7 0.65
14.03.2021 47/1.6 12.8 95 2.83 641/550 104/49 24.3/19.9 2.8 2.3 135/4.9 0.56 31
22.03.2021 3.7/0.6 104 39 2.52 115/122 80/17 16.4/8.97 3.84 3.8 137/3.84 0.7 27

CLIF-C ACLF Skoru 52, Laktat 3.8 23.03.2021'de ITF karaciger transplantasyon cerrahisi MELD-Na 27

tarafindan hastaya kadaverik karaciger Tx yapildi.




Vaka

43 yasinda, erkek hasta

.F.

da

HCC ile uyumlu nodiil

imi, sagin

Resmin solunda sirotik karaciger parank

MT boyasinda sirotik koprilesen fibrozis

Sirotik parankimde parankimal nekroz, aktif kronik inflamasyon

iye

diferans

iyi

yuvarlak konturlu



Akut karaciger hasari

Akut Karaciger Klinilk

Yetersizligi gres)
Yetersizliginde gy sl Progresyon

Kardiovaskdiler
Renal
Respiratuar

Transplantasyonsuz
siirvi
%47

Gastrointestinal
Adrenal
Metabolik

Organ
Yetersizligi

No6rolojik; beyin 6demi, herniasyon
Crismale JF. Med Clin N Am
104 (2020) 647—662

Mortalite
%30

Transplantasyon
%23




Akut Karaciger Yetersizligi ve Multiorgan

Yetersizligi
Pulmoner Gastrointestinal
ARDS GIiS kanama
Pnémoni Malniitrisyon / Vit eksiklikleri
Dolagim Renal
Hemodinamik yetersizlik Akut bobrek yet
Pnémoni Metabolik asidoz
Endokrin Hematoloji
Hipoglisemi Anemi
Adrenal yetersizlik Trombositopeni / Koagulopati
Norolojik fmmun / inflamatuvar

Hepatik ensefalopati SIRS

intrakranial hipertansiyon Sepsis




AKY’nde YBU’nde Tedavide Odaklanilacak

Noktalar

OLTx Ihtiyaci

KOMPLIKASYONLARIN ONLENMESi PROGNOZ
VE TEDAVISI

(Beyin odemi, koagulasyon

bozuklugu, sepsis, kontinui veno-

venoz hemofiltrasyon, hipoglisemi)

Curr Opin Crit Care 2020, 26:163-17



ALF YBU’nde

* High-flow nasal oksijenizasyon / noninvasiv pozitif basin¢l ventilasyon
oncelikle tercih edilir

e Kan basinci monitorizasyonu icin arteriyel kateter
e CVP

* MAP >65 mmHg olmali
— Volim replasmani, NE; bunlara ragmen hipotansif kalirsa diisiik doz vasopressin

 Hedef serum glikoz 110-180 mg

* RR Tedavisine erken baslanmali

— Hiperpotasemi >6 mEq, sivi yuklenmesi, ciddi metabolik asidoz pH<7.15, Evre 3 AKI
(kreatinin >4 mg)

* Septik sokta stress doz kortikosteroid (voliim yiklenmesi + NE e ragmen hipotansif ise)
» <7 g/dl Hgb transflizyon

Crit Care Med. 2020 Mar;48(3):e173-e191.



Grade 3-4 HE, ICP’de Yikselme Kuskusu

Klinik
Hiperrefleksi
Ekstansor plantar cevap

Dilate pupil
Hipertansiyon
Bradikardi

Radiolojik
Beyin BT
Optik sinir ¢api
Transkranial Doppler
Beyin MR

Beyin oksijen
tiketimi olgcimii
Juguler venoz oksijen sat
Near infrared spektrometri

Elektrofizyolojik

testler
Kontinu EEG
Bispektral indeks

Bazi hastalarda invasiv ICP monitorizasyon

v v v v
Farmakoterapi
Hem_§|re Ventilator destek Hipertonik salin (Na 145- Destek sistemleri
Yatak basini yiikselt (35 D) Elektif intiibasvon >Gr3 155 mEq) Plazmaferez
Minimal stimiilasyon Sedasvon- :\rali—zi IV mannitol 1.5-2g/kg, 60 MARS
Endotrakeal aspirasyon yok yon-p dakikada Prometheus

Hipotermi

Hedef PaCO2 30-40 mmHg

Thiopentan, indometasin

MAP >65 mmHg idame

C Renal Replasman T

Metab Brain Dis 2022;37(5):
1291-1307.




ALF'da NAC

 Her hastada indike

— Standart sure 72 saat
— Daha uzun sureler (5-6 gln)

e Parasetamol disi etiyolojilerde daha etkili

Crit Care Explor 2021 May; 3(5): e0411
C. Paugam-Burtz et al. / Anaesth Crit Care Pain Med 39 (2020) 143-161




AKY: Spesifik Tedaviler

Parasetamol

Mantar

HSV

OiH

HBV

AFL, HELLP
Budd-Chiari
Wilson
HELLP, AFLP

NAC (Grade 1 HE; oral 140-70 mg/kg/4 saat)

(Grade 2-4 HE: IV 150-12.5-6.25 mg/kg/)
Aktif komir (<4 saat)

Aktif komur, Penisilin G 1g/kg/gun,
NAC, Silibinin

Asiklovir IV

Metilprednisolon IV 60 mg/gun

ETV, TDF, TAF

Dogum

Antikoagulasyon. TIPS, Trombolizis
Selasyon

Dogum



Acetaminophen (N =51)

Variables Post MARS

, Vasopressor support, 11 (%) B 25 (49.0) 19 (87.3) 0.001
Hemodynamics, median (interquartile range)
A L F d a NI A R S Heart rate (beats/min) 51 102.0 (86.0-116.0) 92.0 (76.0-105.0) 0.016
Mean arterial pressure (mm Hg) 51 78.0 (69.0-96.0) 92.0 (75.0-100.0) 0.002
Biochemistry, median (interquartile range)
. Hemoglobin (g/L) 51 105.0 (91.0-120.0) 92.0 (83.0-104.0) < 0.001
CO k merkezli ABD Ca I smasi WBCs (10° cells/L) 51 8.8 (6.0-14.0) 8.5 (5.4-12.8) 0.322
. Platelets (10° cells/L) 51 101.0 (64.0-166.0) 70.0 (34.0-113.0) < 0.001
194 MARS, 416 Standart tedavi INR 50 43(3.1-79) 2.8 (1.7-45) <0.001
ALT (U/L) 51 4,871.0 (2,909.0-6,650.0) 2,070.0 (1,061.0-3,402.0) < 0.001
O rta I damad 3 seans MA RS AST (U/L) 51  6,3370 (2,600.0-10,833.0)  751.0 (200.0-1,721.0) < 0.001
Bilirubin (umol/L) 51 82.1 (59.9-114.6) 101.0 (61.6-171.0) 0.041
21 gunluk transp|antasy0nsu2 Suerde |y|IE§me Creatinine (umol/L) 51 128.2 (79.0-247.5) 77.0 (46.9-126.4) < 0.001
Lactate (mmol/L) 45 4.3 (3.1-75) 2.3 (1.5-3.5) < 0.001
Ammonia (umol/L) a7 136.0 (110.0-261.0) 98.0 (71.0-154.0) < 0.001
21 _day Transplant_free Su rVival Pao,/Fio, ratio 50 390.2 (300.0-497.5) 406.1 (300.0-476.0) 0.783
Nonacetaminophen (N = 53)
Variables Pre MARS Post MARS
KCCA e+ Vasopressor support, n (%) 53 18 (34.0) 23 (43.4) < 0.001
INR= . Hemodynamics, median (interquartile range)
Heart rate (beats/min) 53 91.0 (78.0-105.0) 91.0 (77.0-106.0) 0.581
Vasopressors=| -e-— Mean arterial pressure (mm Hg) 53 84.0 (68.0-98.0) 86.0 (74.0-93.0) 0.278
Age- ’ Biochemistry, median (interquartile range)
Hemoglobin (g/L) 53 95.0 (84.0-113.0) 87.0 (75.0-103.0) < 0.001
Propensity Score®-| e WBCs (10° cells/L) 51 11.1 (76-15.7) 12.6 (6.3-19.2) 0.913
APAP- —_— Platelets (10° cells/L) Bi 90.0 (60.0-143.0) 55.0 (40.0-95.0) < 0.001
INR 51 3.5 (2.3-5.7) 3.1 (1.9-5.4) 0.725
MARSH * l ALT (U/L) 51 1,441.0 (100.0-3,890.0) 911.0 (166.0-1,496.0) 0.001
T T 1 AST (U/L) 51 1,178.0 (175.0-4,099.0) 475.0 (162.0-1,955.0) 0.006
0 2 4 6 Bilirubin (umol/L) 61 251.4 (135.0-435.0) 205.2 (147.1-347.1) 0.020
Adjusted Odds Ratio (95% Cl) Creatinine (umol/L) 51 133.5 (69.0-279.3) 83.1 (59.2-127.0) < 0.001
Lactate (mmol/L) 42 4.2 (2.3-8.0) 3.9 (2.0-9.2) 0.956
) Ammonia (umol/L) 30 140.0 (88.0-273.0) 111.5 (51.0-210.0) 0.022
Crlt Care Med 2022 Feb 1’50(2)286_295 Pao,/Fio, ratio 48 334.7 (243.5-406.0) 322.1 (180.8-420.0) 0.123




.y Cerebral
edema

Plazmaferez

ASFA, EASL ALF'da yliksek volimliu plazmaferezi 6neriyor

Acute
Acute insult ::;j::,y
(viral, drugs , others)

Cardiac
dysfunction

Hl}
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Plazmaferez AKY’nde yararli...

Cok merkezli, randomize -3 giin plazmaferez uygulanan, standart tedavi verilen- 182 AKY’li hasta
3-5 giin NAC hepsi aldi, gerektiginde renal replasman tedavisi verildi

c =
9 2
[ (LogRank: p = 0.0058). ll 5 —~
5% | =
g“é; HPV (n=92) %s8.7 ll £ > (Cox: p =0.03).
s 3 L 2 Z% HVP (n = 28)
% > SMT (n=90) o447 8 % 2
£ = SMT (n = 36)
O O 0
0 7 142128 35 42 49 56 63 70 77 84 0 7 14 21 28 35 42 49 56 63 70 77 84
Time (days) Time (days)
Total grupta plazmaferezin transplantsiz sirviye Transplant adayi olanlarda plazmaferezin transplantsiz sirviye
etkisi etkisi

Hucre hasariyla iligkili molekdilleri ve inflamatuvar sitokinleri temizler, innate immun aktivasyonu baskilar

HVP; 8-12 L (veya kilonun %15’i) kadar TDP ile degigim Larsen FS. Journal of Hepatology 2016;64:69-78



AKY’nde transplantasyon icin
listeleme

Avrupa’daki OLTX'lerin %8’i, ABD’deki OLTXlerin %7’si AKY

KCC 962 (8 %47

calisma)

MELD (>30) 526 (6 %58
calisma)

MELD skorunun sensitivitesi daha fazla, dolayisiyla negatif prediktif degeri, spontan
surviyi 6ngorme ihtimali daha fazla

ABD’de AKY’li hastalarin yaklasik %50’si listelenir, bunlarin %50’si transplant olur
YBU’'nde hasta, grade 3-4 HE, mekanik ventilasyonda, INR>2

Turkiye’de acil organ isteginin kabulu igin:

-akut karaciger hasari bulgulari
-INR >2

> Herrine SK. Gastroenterology 2017;152:648-664
2Grade 2 HE Flamm SL. Gastroenterology 2017;152:644-647




ALF’da YBU hekimleri ne yapiyor

50 iilkeden 204 YBU hekimi (%64 Avrupadan) elektronik ortamda sorulara cevap verdi; Farkliliklar var

Patients with ALF in ICU per year

<25 142 (69.6)
25-50 45(22.1)
=50 17 (8.3)
Patients with ALF due to paracetamol toxicity (n = 203)
<25% 166 (81.8)
25-50% 24(11.8)
z50% 13 (6.4)

ICU admission criteria

Grade 111-IV HE 150 (73.5)
INR 22 54 (26.5)
Organ support 182 (89.2)
Indication for ELT 69 (33.8)
Other 3(1.5)
ELT rate (n = 168)
<25% 126 (75.0)
25-50% 33(19.6)
=50% 9(5.4)
ELT listing criteria (n = 181)
KCC 142 (78.5)
Clichy 30 (16.6)
USALFSG 12 (6.6)
MELD/PELD 6(3.3)
Other 5(2.8)
None or not applicable 18 (9.9)
Hospital mortality rate (n = 191)
<25% 55(28.8)
25-50% 85(44.5)
=50% 51(26.7)

Treat cerebral edema (n = 203)
Sedation
Osmotic therapy
Vasopressors for MAP 275 mm Hg
Hyperventilation
Hypothermia
Serum ammonia-lowering strategies
Other
None
Serum ammonia-lowering strategies (n = 203)
Laxatives
LOLA
Intermittent RRT
Continuous RRT
Topical antibiotics (e.g., rifaximin)
Liver-assist devices (e.g., MARS)
Other
None
Plasma exchange (n = 202)
No
Depended on etiology
Failure of RRT
Bridge to ELT
Other
Liver-assist devices (n = 202)
No
MARS
Prometheus
Other

165 (81.3)
175 (86.2)
139 (68.5)
61 (30.0)
27(13.3)
153(75.4)

2(L0)
4(2.0)

1?5 (86.2)
58(28.6)
2(105)

116 (57.1)

10 (49)

6(29)

2(L0)
4(2.0)

272)
6.4)

34(16.8)
2(L0)

u9 (58.9)
55
13(

143 (70.8)
43(21.3)
17 (8.4)

3(L5)

N-acetylysteine (n = 203)
Paracetamol
All etiologies
Other
Endotracheal intubation triggers
Respiratory failure®
Glasgow coma scale <8
Grade 111-1V HE
Clonus
Other
Monitor risk of cerebral edema (n = 202)
Pupillary abnormalities
Serum ammonia 2150 pmol/L
Head CT
Transcranial Doppler
ONSD
Intracranial bolt
Other
None
Serum ammonia measurement (n = 203)
At ICU admission only
Daily
Other
Never

114 (56.2)
88 (43.3)
1(05)

148 (72.5)
173 (8438)
122 (59.8)
53(26.0)
12(59

159 (78.7)
108 (53.5)
141 (69.8)
53(262)
47(233)
26(129)
2(L0)
4(2.0)

38(187)

117 (57.6)

40(197)
8(3.9)

Targets for transfusions (n = 202)

Hemaoglobin <70 g/L 66 (81.4)
Platelets <50 x10°/pL. 42(208)
INR>L5 13(64)

Fibrinogen <15 g/L 37(183)

Bleeding occurs or an invasive procedure 174 (86.1)

ROTEM or TEG 4(2.0)
Other 3(L5)
Prophylactic antibiotics for ALF (n = 204)
No 78(382)
Procalcitonin >2 ng/mL 45(22.1)
Progressive HE 59(28.9)
Shock 85(41.7)
Waitlist for ELT 24(11.8)
Other 8(3.9)
Liver biopsy (n=200)
Never 65(32.5)
Unknown etiology 114 (57.0)
Prognostic information 32(16.0)
Listing for ELT 36 (18.0)
Other 3(15)
Futility of care criteria (n = 202)
Substance abuse history (e.g., alcohol) 64(3L.7)
Contraindication for ELT 104 (51.5)

ABO-incompatible organ available only 16 (7.9)
Refractory multiorgan failure 174 (86.1)
Other 1(0.5)

GE Port J Gastroenterol 2022;29:22-30




HD

25 yasinda kadin hasta

Sarilik, halsizlik sikayetleri ile tarafimiza
yonlendirilen hasta

Bilinen bir kronik hastalik éykisu yok

Ocak 2022’de Covid-19 enfeksiyonu gegirmis

Mart 2022 baslarinda halsizlik, yorgunluk
sikayetleri ve boyunda submandibuler alanda
sislik ortaya cikmasi nedeni ile dis merkez
basvurusunda yapilan

» USG’de Sag submandibuler bélgede ve

servikal zincirde en blytkleri 26x15 mm
boyutlarinda konglomere gériinimde ¢ok
sayida lenf nodlari izlenmistir.

O donemde hastanin subfebril 37.2 derece
atesleri olmasi nedeni ile hastaya amoksisilin-
klavulonat, parasetamol ve naproksen
sodyum verilmis.



YBU dncesi slrec
28.04.2022

] 28.04.2022

AST u/L 3135
* 28.04.2022 acil dahiliye’de - o .
v . . u/L
degerlendirilen hastanin oo 0 g
CK u/L
> FM’de skleralari ve tiim viicudu o s —
. . TR .o mg/dL ]
ikterik gérinimde, HM ve SM = ol =
. . K mmol/L 4,3
yok, ele gelen periferik LAP yok, T.PRO e 63
ALB g 3,1
suuru acl k WBC 10%/L 9700
HGB g/dL 12,2
PLT 10/ 323000
NEU 10%u/L 6300
LENF 10%u/L 1900
> Laboratuar : ) — ot 12130
APTT e0 50,6
FiBRINOJEN mg/dL 64,2
FERRITIN pg/L 6544

LAKTAT 1



YBU dncesi slrec
29.04.2022

* Hastadan genis viral seroloji, IgG, otoimmiin
seroloji, seruloplazmin, KF halkasi istendi.  p—)

* Makrofaj aktivasyon sendromu agisindan :

» Hematoloji, romatoloji, enfeksiyon

hastaliklari konsiltasyonu E——)

Patolojik bir seroloji saptanmadi

Hematoloji periferik yaymasinda atipik hiicre
saptamadi, hastaya Ki biyopsisi yapildi,
aspirasyonun degerlendirmesi MAS ile
uyumlu degil

Romatoloji MAS kriterleri karsilanmamakta

Enfeksiyon hastaliklari Adenoviris (F41)
istenmesi



YBU &ncesi siirec 30.04.2022

- l3004
2360
1263
199
146
685

* Tarafimiza basvuru sonrasi 3. giinde: 47

12,8
10,1
0,5
» Bulanti-kusma ve Flapping tremor gelismesi ve 139
INR: 2.5’a uzamasi nedeni ile hasta YBU’e Akut 4,6
karaciger yetersizligi tanisi ile alindi 5,6
2,7
9200
12
* Hastaya N-asetilsistein inflizyonu 302000
* Prednol 2x20 mg IV baslandi iﬁgg
* Acil Organ isteminde bulunuldu —
52,9

Canh verici hazirliklarina baslandi e

695
4275
1,4




YBU’deki strec
30.04.2022

> Mesane sondasi » YBU’e alindiktan 8-9 saat sonrasinda

3 ensefalopatisi derinlesen ve Grade 3-4
»Santral venoz kateter takildi ensefalopati tablosuna ilerleyen hasta

> Plazmaferez icin diyaliz katateri femorale entube edildi.
» Radyal artere arteryel line acildi
* Noroloji konsiltasyonu ile degerlendirildi.
* Hasta plazmafereze alindi
(10 U TDP esliginde)

* N-asetilsistein inflizyonu 100 mg/kg/24
saat

e Laktiloz oral ve rektal



YBU’deki strec
01.05.2022

Noroloji konsiltasyonu sonrasi istenen beyin BT’'de beyin 6demi * Mannitol inflizyonu %20 40 cc 4x1
tablosu gelisen hastaya

¢ Metilprednizolon 20mg 2x1 iV

* Bas elevasyonu 30 derece

Sogutma

Na 145-150 mEq/L arasinda tutulacak sekilde replasman
Saatlik pupil ¢api 6lgimii

Laktiiloz oral 30 cc 3x1 ve laktiiloz lavman 2x1
Rifaximin 1200 mg

LOLA inflizyonu

Entiibasyon sonrasi Seftriakson 1x2 iV

MAP = 58 mmHg Steradin inflizyonu acildi, steradin
inflizyonu sonrasit MAP=70 mmHg olarak seyretti




YBU’deki strec
02.05.2022

E HarG&zeugn M Motor Cevap Vsézel Cevap

4. Spontan 6. Emirlere Uyan 5. Oryante Pupillerde IR
3. Sozel Uyan 5. Agnya Lokalize 4. Konfze +/+ (2/2--1/1)
2. Agrili Uyan 4. Agnyla Gekme 3. Anlamsiz Kelimeler Amonyak
1. Yanik Yok 3. Anormal Flexsion 2. Anlamsiz Sesler dizeyi 250

2. Anormal Extansion 1. Cevap Yok umol/Le

1. Cevap Yok (E) Entilbe progrese

Pupllla (;apl (mm)
2




YBU’deki stirec
Laboratuar

Hastaya Tx
oncesi femoral
artere PiCCO
(Pulse Contour
Cardiac Output
Learning
Package) icin
katater takildi

| [30.04.2022 ey
AST U/L 2360 652 207
ALT u/L 1263 462 173
ALP u/L 199 144 125
GGT U/L 146 68 25
LDH U/L 685 403 282
W47
E_Kpiu _mg/dL_ 12,8 15,8 16,6
D.BiL mg/dL 10,1 9,6 9,8
KRE mg/dL 0,5 0,6 0,5
Na mmol/ 139 134 145
L
K mmol/ 4,6 3,8 4,1
L
T.PRO g/dl 5,6 6 4,9
ALB g/dl 2,7 3,5 3,1
WBC 10°%/L 9200 8400 16200
HGB g/dL 12 11,9 10,3
PLT 10°%/L 302000 356000 218000
NEU 10%u/L 5200 5300 14000
LENF 10°%/L 2500 1700 1100
MONO 10%u/L 900 900 1000
INR sn 25 2,5 2.6
APTT sn 52,9 47,1 29,5
FiBRINOJEN mg/dL 117 147 155,5
D DIMER ug/L 695 1288,3 1581
| FERRITIN mg/L 4275 1539
LAKTAT 1,4 2,9 3,6
TG mg/dL 99



30.04.2022

Grade 2 HE
28.04.2022 YBU yatis
Hastaneye Plazmaferez 1.giin
basvuru

28.04.2022 29.04.2022 30.04.2022

YBU’deki sUrecte

01.05.2022
Grade 3-4 HE
Entlbasyon

Beyin 6demi
Plazmaferez 2.gilin

01.05.2022

02.05.2022

Pupil refleksi var
Plazmaferez 3.giin

02.05.2022

—03'0.5'2022 . 03.05.2022
Pupil refleksi var - ...

- . Canl vericisi
Beyin 6demi

hazirda tutulan

t k k
aftis yOR anca hastaya KC tx u

devam ediyor

Amonyak 250 FRTEES
Laktat 3.6

03.05.2022
MELD-Na 27

King’s College Kriterleri 3



« U

Eksplante Karaciger




Dekompanse Siroz

6326 DKS’li hasta
%80/ \%20

Akut Hasar Yavas=Kronik
Hepatik, Ekstrahepatik, dekompansasyon
Kriptojenik (>3 ay)
Hepatik; alkolik, toksik, \L Ekstrahepatik; Sepsis-
viral, otoimmun, infeksiyonlar, postoperatif,
Wilson... <2 hafta travma, blyuk volimli
_ rasentez, varis kanamasi...
|g|nde Akut parase te aris Kanamas Hepatlk
Dekompan- -Alkolik hepatit,
sasyon -TOkSik, -Vil’a.ll,
l/ -Otoimmun, -Wilson
Ekstrahepatik
-infeksiyon
AonCLF

Choudhury A. EASL 2017 Abstract



Akut
dekompansasyonun
seyri

* Hemen AonCLF gelismeyen
akut dekompansasyonlar 3
sekilde ilerler (n=1071)

— 3ayicinde AonCLF gelisenler

— 3ayicinde en az 1 kere
hastaneye yatanlar

— 3 ayicinde AonCLF gelismeyen
ve hastaneye yatmayanlar

Trebicka J. JHepatol 2020;73:842-854
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Karaciger Sirozu Yogun Bakimda

OLTx Transplantasyon Transplantasyona
listelenme -+

Engel

1.gun 7.8Un

Pa02/Fi02 < 150 mmHg
Laktat >5 mmol/L

NE >3 mg/saat

Aktif GiS kanama

YBU’nde optimal tedavi

o Aday. . Organ yetersizligi
degerlendirmesi durumu
BT uygun
Alkol .. . .
Kardiak > YBU ndeki seyri
Komorbiditeler Kontrolsiiz
Invasiv fungal uygun |degil e
infeks

v

Palyatif Bakim

Artzner T. World J Gastroenterol 2018; 24(46): 5203-5214



YBU’nde Yatan Karaciger
Sirozlu Hasta

Transplantation. 2021 Mar 1;105(3):561-568

evet

Ciddi kirilgan hasta AL >
hayir
Asagidakilerden biri; evet
-ates >39 ——————
-Lékopeni
-<72 saattir antibiyotik tedavisi
MDRO ile infeksiyon
l hayir
Asagidakilerden biri; evet
-Pa02/Fi02 <150, -NE >1 ug/kg/dak —
Arteriyel laktat >9 mmol
l hayir
evet

Graft ciktiginda klinik kotlilesme

hayir

 J

OLTx adayligindan ¢ikarilma veya

erteleme

OLTx adayhg icin multidisipliner tartisma







