Fulminan Karaciger Yetmezliginde Etyopatogenez
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Fulminan karaciger yetmezligi (FKY), daha 6nce
bilinen bir karaciger hastaligi olmayan kiside, ani
olarak ortaya cikan agir karaciger hasari ve hepa-
tik ensefalopati olarak tanimlanir. Hastalik coklu
organ yetmezligine neden olur ve mortalitesi yiik-
sektir. Karaciger transplantasyonu yapilmayan
FKY’li hastalarin yaridan fazlas1 kaybedilir.
FKY’de prognozun koétii olmasi; karaciger hasari-
nin ciddiyeti, karaciger hiicrelerinin kendini yeni-
leyememesi ve proinflamatuvar sitokin salinimi-
na bagh olarak gelisen ¢oklu organ yetmezligi ile
iligkilidir (1).

“King’s College Hospital’da 1993-1994 yillarinda ta-
kip edilen 342 akut karaciger yetmezligi vakasinda
saptanan nedenler Tablo 1’de verilmistir (2).

Kuzey Amerika ve Avrupa’da akut karaciger yet-
mezligi vakalarinin %50 kadarimni akut viral hepa-
titler olusturur. Ancak vakalarin 6énemli bir kis-
minda, klinik tablo viral hepatitle uyumlu olmasi-
na karsin spesifik bir ajan saptanamamistir. Yeni
tarif edilen GB viriisiiniin fulminan viral hepatit
etyolojisindeki yeri bilinmemektedir. Hepatit E
daha cok gebelerde fulminan hepatit nedeni ola-
rak goriilmektedir. Ulkemizden, Yurtaydin ve ar-
kadaslarmin Tirkiye’de alt1i merkezden toplanan
verilerde; 135 fulminan hepatit vakasinda; viral
hepatit %39.3, ilaca bagh %20.7, kriptojenik
%19.3, Wilson hastalig1 %6.7, amanita phalloides
%5.2, gebelik %3, diger nedenler %5.2 olarak bildi-
rilmistir (3).
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Tablo 1. Akut karaciger yetmezliginde etyoloji.

e Asiri doz
Asetaminofen
Ekstazi

e Viral hepatitler
Hepatit A virisu
Hepatit B virlsu
Non A, B, C, D, E (kriptojenik)

e Diger nedenler
Wilson hastalig
Gebelikte yagh karaciger
Lenfoma/malign infiltrasyon
Sepsis
Budd-Chiari
iskemik hepatit
Cesitli diger nedenler

¢ idiyosenkratik ilag reaksiyonu
Lamotrijin
Siproteron
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar
Klorokin
Rifampisin/izoniazid
Halotan
Flukloksasilin

11




FULMINAN KARACIGER YETMEZLiGINDE
VIRAL ETYOLOJI

FKY’nin en sik nedeni viral hepatitlerdir. Gelismis
ilkelerde hepatit B viriisii (HBV) infeksiyonu tek
basina veya diger viriislerle koinfeksiyon seklinde
FKY’ye neden olabilir. Bununla birlikte en yiiksek
fatal hepatit insidansi, sporadik akut ne A ne B he-
patitlerinde bildirilmistir. Hepatit C viriist (HCV)
ve hepatit E virtisii (HEV) infeksiyonlarinda FKY
gelisimi daha nadirdir. HBV tasiyicilarinda, viral
replikasyonun reaktivasyonu da fulminan hepati-
te neden olabilir. Bu durum, onkoloji hastalarinda
veya transplant hastalarinda immiinsiipresif teda-
vinin kesilmesini takiben gorilebilir. Hepatit viri-
sii disindaki viriislerden; herpes simpleks viriis,
adenoviriis, Epstein-Barr viriis (EBV), sitomegalo-
viriis (CMV) ve varisella da 6zellikle immiinsiipre-
sif konakta fulminan hepatite yol acabilir (1,4).

Hepatit viriislerinin cogu sitopatik etki goster-
mez. Bu virlislerin neden oldugu hepatik hasar,
infekte hepatosit ylizeyinde MHC araciligiyla
eksprese olan viral antijenlere yonelik immiin ya-
nitin sonucudur. infeksiyon sirasinda hem karaci-
ger hiicrelerinden viriisiin temizlenmesi hem de
karaciger hasari, bir veya daha ¢ok viral proteine
karsi gelisen immiin yanitin bir sonucudur (1,5).

HBV’nin neden oldugu FKY’de HBV’nin prekor
bolgesinde mutasyon insidansi yiiksektir. Prekor
bolgesinde kor proteini (HBcAg) icin promoter
elemanlar yer alir. Prekor ve core promoter bol-
gesindeki mutasyonlarin fulminan hepatit gelisi-
mindeki 6nemi tam olarak bilinmemektedir. Bu-
nunla birlikte prekor 1896 ve 1862 niikleotid mu-
tasyonlar ile core promoter 1762, 1764, 1768,
1770 niikleotid mutasyonlarinin fulminan hepatit-
le iliskisini bildiren ¢ok sayida calisma vardir (6-
10). Replikasyon yetenegi artmis ve/veya HBeAg
ekspresyonu defektli viral varyantlar, bazi fulmi-
nan hepatit vakalarinin patogenezinde rol oyna-
yabilir ancak diger viral ve konak faktorlerini de
dikkate almak gerekir (11).

KONAGIN CEVABI
Sitotoksik T-Lenfosit Cevabi

Akut hepatit ve fulminan hepatitte, infekte hepa-
tositlerin MHC-1 aracilikli CD8+ sitotoksik T-len-
fositleri tarafindan direkt olarak ortadan kaldiril-
masl, viral klerensin en 6onemli belirleyicisidir.
Kronik infekte hastalarda sitotoksik T-lenfosit ce-
vabi nispeten zayif ve sinirhdir. Akut veya fulmi-
nan B hepatitinde spesifik sitotoksik T-lenfosit
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cevabi gozlenmekle birlikte, genellikle tek basina
masif karaciger nekrozuna yol acacak yeterlilikte
degildir. Antijene spesifik sitotoksik T-lenfositler,
direkt sitosidal etkinin yani sira, infekte hepatosit-
leri haraplamak lizere diger inflamatuvar hiicreleri
de harekete geciren bir dizi immiin yanit1 da basla-
tir. Dahasi, antijene spesifik T-lenfositlerinin aktif
olarak salgiladigr interferon-gama (IFN-y), makro-
fajlardan tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-o) ve in-
terlokin (IL)-1 gibi proinflamatuvar sitokinlerin
salinimina yol acar. Bu durum da fulminan hepa-
tit patogenezine katkida bulunabilir (1,5).

Makrofaj Aktivasyonu

Viral FKY icin belirleyici olan masif karaciger ha-
rabiyetinde, anahtar rolii makrofaj aktivasyonu
oynar. Viral FKY’nin klasik bulgusu, aktive Kupffer
hiicrelerinin sayica artmasi ve makrofaj infiltras-
yonudur. Aktive makrofajlar, sitokin salimimi, reak-
tif oksijen tretimi, lizozomal protein salinimi gibi
cesitli mekanizmalarla doku hasarina neden olur.
Makrofajlardan salinan sitokinler, inflamasyonun
sistemik etkilerinden sorumlu diger inflamatuvar
hiicreleri (6zellikle noétrofiller) harekete gegirir.
Ayrica aktive makrofajlar, doku faktori (FVII icin
ko-reseptor) ve fgl2 gibi immiin koagiilanlar {ire-
tir ve bunlarin her ikisi de hepatik mikrosirkiilas-
yonu bozarak fibrinoid nekroza neden olur (1).

Sitokinlerin Etkisi

Viral FKY’de IL-1, TNF-o. ve IL-6'nin sistemik ola-
rak arttigl saptanir. Bu proinflamatuvar sitokin-
lerin kaynagi, karacigerdeki Kupffer hiicreleri-
dir. Veriler, TNF-o. ve IFN-y gibi sitokinlerin lokal
olarak lretilmesinin, karaciger nekrozu icin ge-
rekli oldugunu diisiindiirmektedir. Sitokinlerin
lokal olarak saliniminin; hiicre yenilenmesinin
engellenmesi, hepatosit apopitozu, 16kositlerin
infiltrasyonu ve aktivasyonu, vaskiiler adezyon
molekiillerinin uyarilmasi gibi baska etkileri de
vardir (1).

Karaciger Hiicre Apopitozu

Fulminan hepatit, histopatolojik olarak karaciger
dokusunun masif nekroinflamasyonudur. Karaci-
ger hasarina neden olan mekanizma halen tam
olarak aciklanabilmis degildir. Viriisle infekte
hiicrelere karsi olusan konak immiin yanitiyla or-
taya cikan hepatosit apopitozunun, karaciger
nekrozunda 6nemli rolii oldugu diisiiniilmektedir.
Apopitozda, sistein proteaz olarak bilinen kas-
pazlar kritik 6nem tasir. Bu kaspazlarin aktivas-
yonu programli hiicre 6liimiiniin terminal asama-
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sini yonlendirir (kromatin yogunlasmasi, DNA
fragmantasyonu, niikleer membranin parcalan-
masl, fosfatidilserinin eksternalizasyonu, apopi-
totik cisimlerin olusumu gibi). HBV infeksiyonu
seyri sirasinda, viriis spesifik sitotoksik T-lenfo-
sitleri, infekte hepatositler iizerinde MHC tarafin-
dan 6nceden belirlenmis olan HBV antijenlerini
tanir. Bunu takiben, infekte hepatositte apopitoz-
la sonuclanan siire¢ baslar. FKY’de apopitozun
gercek rolii ve altta yatan mekanizma hala tam
olarak bilinmemekle birlikte, Fas ve TNF-o’nin
o6nemli rolii oldugu diisiiniilmektedir.

Fas ve Fas-L FKY gelisirken, bircok hepatosit {ize-
rinde kuvvetle eksprese olur. Hepatosit apopito-
zunun indiiklenmesinde, TNF-o. da kritik dneme
sahiptir. FKY nedeniyle Olen kisilerde TNF-o. ve re-
septorii (TNFR-1) diizeylerinde 6nemli artis oldu-
gu bildirilmistir. TNF-o. ve TNFR-1’in ekspresyon
diizeyi, apopitotik hepatosit sayisiyla yakindan
iligkili bulunmustur. FKY’de, Fas ve apopitozun
onemli rolii olduguna dair deliller bulunmakla
birlikte, Fas’in roliiniin belirsiz olduguna dair Or-
nekler de vardir (1).

Koagiilasyon Yolunun Rolii

Konagin inflamasyon yanitinin bir parcasi da ko-
agiilasyon kaskadinin aktivasyonudur. inflamas-
yon kaskadi ile koagiilasyon arasinda c¢ok siki et-
kilesim vardir. Koagiilasyon sisteminin aktivasyo-
nu direkt olarak inflamatuvar etkili faktoérlerin
(trombin, Faktor Xa, fibrinopeptidler gibi) salini-
mina neden olur. Bu faktorler sonunda fibrin de-
polanmasina yol acar. Mikrovaskiiler tromboz, 16-
kosit birikimi ve inflamatuvar yanitin tetiklenme-
si gerceklesir.

Trombin, karaciger hasarinda, 6zellikle fulminan
viral hepatitte ¢cok 6nemli bir mediatordiir. Trom-
binin lokal olarak tiretilmesi, akut karaciger hasa-
rinda gorilen fibrin depolanmasini aciklayabilir.
Mononiikleer hiicreler tizerindeki trombin resep-
tor ekspresyonu, viral FKY’de dramatik olarak ar-
tar. Fulminan hepatitli hastalardan alinan doku
orneklerinde trombin reseptdr immiin boyanma-
s1 belirgin sekilde artar.

Makrofajlar ve endotel hiicreleri immiin yanitin
bir parcasi olarak, doku faktorii ve protrombinaz
(fg12) gibi fulminan hepatit patogenezinde gorev
alan immiinkoagiilanlar tretir (1).

Fulminan Karaciger Yetmezligi Modelleri

Fulminan hepatit patogenezini anlamada iki
onemli giiclik vardir.
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1. Insan hepatit viriislerini in vitro cogaltacak uy-
gun hiicre kiiltiir sistemlerinin bulunmayisi,

2. FKY’nin insanlardaki klinik tablosuna benzer
biiyiik hayvan modellerinin bulunmayisi.

Bu giicliiklere karsin, iki kiiciik, kemirici hayvan
modeli, viral FKY’nin molekiiler mekanizmasinin
anlasilmasinda biiylik yarar saglamistir.

Transgeneik Fare Modeli

HBsAg spesifik sitotoksik T-lenfositlerinin, HBsAg
transgenetik fareye enjekte edilmesiyle akut nek-
roinflamatuvar karaciger hastaligi indiiklenmek-
tedir. Hastalik tek hiicre nekrozundan, masif he-
patosit hasarina kadar giden i¢c asamada gelis-
mektedir.

Birinci asamada; sitotoksik T-lenfosit enjeksiyo-
nunu takiben bir saat icerisinde az sayida hepa-
tosit, spesifik sitotoksik T-lenfositlerle direkt etki-
lesim sonucu apopitoza gider. Histopatolojik ola-
rak, akut viral hepatite benzer bulgular (daginik,
asidofilik Councilman cisimcikleri gibi) saptanir.
Ikinci asama, sitotoksik T-lenfosit enjeksiyonunu
takiben 12-24 saat icerisinde ortaya cikar. Artmis
hepatoseliiler apopitoz ve nekroinflamatuvar
odaklar goriiliir. HBsAg spesifik olmayan inflama-
tuvar hiicreler, 6zellikle mononiikleer hiicreler ve
notrofiller bu hasarin belirleyicisidir. Uciincii asa-
ma, enjeksiyonu takiben 24-72 saat icinde gercek-
lesir. Masif karaciger nekrozu, inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu, Kupffer hiicre hiperplazisi ile karak-
terizedir. Histopatolojik bulgular, insanlarda
HBV’ye baglh fulminan hepatitte goriilen patolojik
karaciger degisikliklerine benzerdir. HBsAg spesi-
fik olmayan inflamatuvar hiicreler, masif hepato-
seliiler hasarda kritik rol oynar. Onceden IFN-y an-
tikoru uygulanmasi, hiicre 6limiinii %97’den fazla
azaltir. Bu durum, fulminan hepatit gelisiminde,
muhtemelen makrofajlar1 aktive etmek yoluyla bu
sitokinin oynadigi roliin 6nemini gosterir.

Transgeneik HBsAg modeli, FKY’deki patolojik me-
kanizmalar1 aciklamada yardimci olmasina karsin,
gercek klinik durumdaki replike olan viriis bulun-
mayisi, bu modelin en 6nemli sinirlamasidir (1).

MHV-3 (Murine Hepatitis Virus-3)’iin
indiikledigi FKY Modeli

Duyarli BALB/cJ farelerde, MHV-3 infeksiyonu
makrofaj aktivasyonu, proinflamatuvar mediator
salinimi, siniizoidal tromboz ve hepatoseliiler
nekrozla karakterize FKY’ye neden olur. MHV-3
infeksiyonunu takiben viriis baslica karacigerde
cogalir. Yirmidort-kirksekiz saat i¢inde, makrofaj
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