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OZET

Gurbetoglu O.F., Cocuklarda Parasetamol Zehirlenmesi Disinda Akut Karaciger Hasarinda
N-Asetil Sistein Kullanimi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklari, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2026. Pediatrik akut karaciger yetmezligi (AKY)
vakalarinda N-asetil sistein (NAC) tedavisinin klinik ve biyokimyasal seyir lizerindeki etkilerine
iligkin mevcut veriler sinirli ve heterojendir. Bu ¢alismada, parasetamol dist AKY vakalarinda
NAC tedavisine yanit dinamiklerinin, kolestaz varliginin ve karaciger hasar mekanizmasinin
prognoz iizerindeki etkilerinin boylamasina (longitudinal) degerlendirilmesi amaglanmistir. Tek
merkezli, retrospektif kohort tasarimindaki ¢aligmaya {iglincii basamak bir referans merkezinde
izlenen toplam 86 pediatrik AKY hastasi1 dahil edilmistir. Hastalar kolestaz varligi, NAC tedavisine
yanit durumu ve karaciger hasarinin mekanizmasina gére gruplandirilmistir. Son dénem karaciger
hastaligi modeli (MELD) ve pediatrik son donem karaciger hastaligi (PELD) skorlari, INR, ALT,
direkt bilirubin, laktat ve fosfor diizeylerinin zamanla degisimleri dogrusal karma modeller
kullanilarak analiz edilmistir. Coklu organ yetmezligi, ekstrakorporeal tedavi ve sag kalim
sonuglar1 ayrica degerlendirilmistir. Hastalarin ortalama yas1 6,68 + 5,96 yil, ortanca yas1 4,35 y1l
(IQR: 1,74-11,30) olarak saptanmis ve %39,5’inin 1-5,5 yas araliginda kiimelendigi gézlenmistir.
Calisma grubunun %40,7’sini sekonder karaciger hasar1 grubu olusturmaktadir. Vakalarin
%38,4’linde en az bir kronik hastalik veya komorbidite saptanmis olup; en sik eslik eden
komorbidite kardiyak hastaliklardir (%22,1). Viral nedenlerden; solunum yolu viral panelinde
%20,9 ve viral serolojide %18,6 pozitiflik mevcuttur. Hastalarin %75,6’sinda karaciger dist en az
bir, %44,2’sinde iki veya daha fazla organ yetmezligi saptanmustir. izlemde hastalarin %53,5’inde
inotrop destegi, %38,4’iinde mekanik ventilasyon ve %50,0’sinde genis spektrumlu antibiyotik
tedavisi uygulandig tespit edilmistir. Vakalarm %32,6’sinda bobrek yetmezligi saptanmis olup,
bunlarin %57’sine siirekli renal replasman tedavisi (CRRT) uygulanmigtir. Hastalarin %39,5°1
(n=34) en az bir ekstrakorporeal tedavi yontemi almig olup en sik kullanilan yontem terapdtik
plazma degisimidir (TPE) (%33,7), ve bunu CRRT (%18,6), hemodiyaliz (%8,1) ve
ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu (ECMO) (%5,8) izlemistir. TPE uygulanan hastalarda
ortalama seans sayist 6, ortanca 3 olarak saptanmustir. Hastalarm sirasiyla %18,6’sinda tek,
%12,8’inde iki ve %8,1’inde {i¢ farkli ekstrakorporeal tedavi yontemi kullanilmigtir. Ensefalopati
varligi EEG ve klinik bulgular birlikte degerlendirilerek belirlenmistir. Evreleme bilgisine
ulagilabilen 20 hastanin (%23,3) %52,7’sinde ileri evre ensefalopati saptanmistir. Kaybedilen 21
hastanin (%24,4) ortanca yas1 2,3 yil olup bu hastalarin %85,7’sinde karaciger dis1 en az bir organ
yetmezligi; %38’inde dort organ yetmezligi birlikte bulundugu tespit edilmistir. Dogrusal karma
modellerde kolestaz varligi, MELD/PELD skorunda anlamlt bir artigla (+8,61 puan, p<0,001)
iliskili bulunurken; zamanin INR, ALT ve bilirubin diizeylerinin seyri iizerinde anlamli bir ana
etkiye sahip oldugu (timi i¢in p<0,001) saptanmistir. Longitudinal analizlerde belirgin bireyler
arasi heterojenite saptanmistir. NAC tedavisinin 6zellikle toksik hepatit ve sekonder karaciger
hasari vakalarinda daha yiiksek spontan sag kalim ile iligkili oldugu saptanmistir. Mortalite; coklu
organ yetmezligi, inotrop ihtiyaci ve mekanik ventilasyon ihtiyaci ile giicli bigimde iliskili
bulunmustur. Bulgular, pediatrik AKY yonetiminde statik degerlendirme yaklasimlari yerine,
longitudinal, biitiinciil ve neden odakli izlem stratejilerinin benimsenmesi gerektigini
desteklemekte; NAC tedavisinin roliiniin prospektif, kontrollii ¢alismalarla daha ileri diizeyde
degerlendirilmesi gerekliligini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Pediatrik akut karaciger yetmezligi, N-asetil sistein, kolestaz, prognoz
belirtegleri, dogrusal karma model



ABSTRACT

Gurbetoglu O., Use of N-Acetylcysteine in Acute Liver Injury Other Than Paracetamol
Poisoning in Children. Hacettepe University Faculty of Medicine Department of Pediatrics,
Residency Thesis, Ankara, 2026. Available data regarding the effects of N-acetylcysteine (NAC)
therapy on the clinical and biochemical course of pediatric acute liver failure (ALF) are limited
and heterogeneous. The present study aimed to longitudinally evaluate response dynamics to NAC
therapy, as well as the impact of cholestasis and the underlying mechanism of liver injury on
prognosis in non-paracetamol pediatric ALF. In this single-center retrospective cohort study, 86
pediatric patients with ALF followed at a tertiary referral center were included. Patients were
stratified according to the presence of cholestasis, response to NAC therapy, and the mechanism
of liver injury. Longitudinal changes in model end stage liver disease (MELD) and pediatric end
stage liver disease (PELD) scores, INR, ALT, direct bilirubin, lactate, and phosphate levels were
analyzed using linear mixed models. Multiorgan failure, need for extracorporeal therapies, and
survival outcomes were also assessed. The mean age of the patients was 6.68 + 5.96 years, with a
median age of 4.35 years (IQR: 1.74-11.30). A total of 39.5% of patients clustered within the 1—
5.5-year age range. Secondary liver injury accounted for 40.7% of cases. At least one chronic
disease or comorbidity was present in 38.4% of patients, with cardiac diseases being the most
common (22.1%). Viral etiologies were detected in 20.9% of cases by respiratory panels and in
18.6% by serological tests. At least one extrahepatic organ failure was observed in 75.6% of
patients, with 44.2% experiencing two or more organ failures. During follow-up, 53.5% needed
inotropic support, 38.4% required mechanical ventilation, and 50.0% received broad-spectrum
antibiotics. Renal failure was present in 32.6% of cases, and 57% of these patients needed
continuous renal replacement therapy (CRRT). Overall, 39.5% of patients (n=34) received at least
one extracorporeal treatment. The most used was therapeutic plasma exchange (TPE) (33.7%),
followed by CRRT (18.6%), hemodialysis (8.1%), and extracorporeal membrane oxygenation
(ECMO) (5.8%). Among TPE patients, the mean number of sessions was 6, with a median of 3.
One, two, and three modalities were used in 18.6%, 12.8%, and 8.1% of patients, respectively.
Data on hepatic encephalopathy (HE) grading were available for 23.3% of patients (n = 20), of
whom 52.7% were classified as having advanced HE (grades 3—4). Overall mortality rate was
24.4% (n=21), with non-survivors having a median age of 2.3 years. Among non-survivors, 85.7%
experienced extrahepatic organ failure, and 38% having four organ system failures. Renal failure
occurred in 47.6%, inotropic support was administered to 81%, and 57% required mechanical
ventilation. In linear mixed models, cholestasis was associated with a significant increase in
MELD/PELD score (+8.61 points; p<0.001), whereas time had a significant main effect on
trajectories of INR, ALT, and bilirubin (p<0.001 for all). NAC therapy was associated with
improved spontaneous survival in patients with toxic hepatitis and secondary liver injury,
warranting further prospective evaluation. Models demonstrated high overall explanatory power
for the combined fixed and random effects, indicating that interindividual heterogeneity
substantially influenced the clinical course. These findings support the adoption of longitudinal,
comprehensive, and etiology-driven monitoring strategies rather than static assessment approaches
in the management of pediatric ALF, and underscore the need for further prospective, controlled
studies to more clearly define the role of NAC therapy in this population.

Keywords: Pediatric acute liver failure, N-acetylcysteine, cholestasis, prognostic markers, linear
mixed model
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1. GIRIS

Pediatrik akut karaciger yetmezligi (AKY), nadir gériilmesine karsin yiiksek
morbidite ve mortalite riski tagiyan, hizli seyirli ve klinik gidisi dngoriilmesi gii¢ bir
tablo olup pediatrik yogun bakim ve gastroenteroloji pratiginde onemli bir yer
tutmaktadir (1). Glincel yoOnetim yaklagimlar1 biiylik 6l¢iide destekleyici tedavi,
komplikasyonlarin erken taninmasi ve uygun hastalarda zamaninda karaciger nakline
yonlendirme {izerine odaklanmaktadir (2, 3). Bununla birlikte, parasetamol
zehirlenmesi digindaki nedenlerle gelisen pediatrik AKY vakalarinda 6zgiil ve kanita

dayali medikal tedavi se¢enekleri halen sinirhdir.

Karaciger nakli potansiyel olarak hayat kurtarici bir tedavi segenegi olmakla
birlikte, dondr organ yetersizligi, kritik hastalarda nakil icin gdrece
kontrendikasyonlarin bulunabilmesi ve zamanlama sorunlar1 nedeniyle her vakada
uygulanabilir degildir (2, 4, 5). Bu nedenle, 6zellikle parasetamol dis1 pediatrik AKY
vakalarinda nakilsiz sag kalimi iyilestirmeye yonelik etkili ve giivenli tedavi

yaklagimlarina duyulan ihtiya¢ devam etmektedir.

N-asetil sistein (NAC), parasetamol iligkili karaciger hasarinda etkinligi
kanitlanmig bir tedavi olmasina karsin, parasetamol dis1 pediatrik AKY vakalarindaki
rolii konusunda literatiirde tutarsiz ve ayrisik sonuglar bildirilmektedir (6). Mevcut
verilerin O6nemli bir boliimii eriskin popiilasyonlara dayanmaktadir; pediatrik
caligmalarda ise smnirli hasta sayilari, nedenlerdeki cesitliligin yeterince
ayristirilamamast  ve ¢ogunlukla statik zaman noktalarina dayali analizlerin
kullanilmasi, NAC’nin klinik ve biyokimyasal etkilerinin net bigimde ortaya

konmasini gliglestirmektedir (2, 3, 7).

Ote yandan, pediatrik AKYY ’nin dinamik ve zaman icinde degisken bir hastalik
stireci olmasi, tedavi yanitinin ve prognozun tek bir zaman noktasindaki
degerlendirmelerle giivenilir bi¢gimde Ongoriilmesini zorlastirmaktadir. NAC
tedavisine yanit1 ve sag kalimi belirleyecek prognostik belirteclere olan ihtiyag giderek
artmaktadir (3). Bu baglamda kolestaz varligi, karaciger hasarinin olus mekanizmasi
ve eslik eden sistemik etkilerin boylamasina (longitudinal) olarak degerlendirilmesi,

klinik seyri ve tedavi yanitin1 anlamada oOnemli katkilar saglayabilir. Mevcut



literatiirde bu faktorlerin zaman igindeki degisimlerinin birlikte ele alindigi
caligmalarin siirlt olmasi, pediatrik AKY yoOnetiminde nedene ve zamana duyarli

izlem stratejilerine yonelik belirgin bir bilgi bosluguna igaret etmektedir (2, 7).

Bu ¢alisma, parasetamol disi nedenlerle gelisen pediatrik AKY vakalarinda
NAC tedavisi altinda klinik ve biyokimyasal seyri longitudinal bir yaklasimla
degerlendirmeyi; kolestaz durumu ve karaciger hasar mekanizmasinin tedavi yanit1 ve
prognoz tizerindeki etkilerini ortaya koymayi amaglamaktadir. Bdylece, mevcut
literatiirdeki heterojen ve sinirl verilerin dtesine gegilerek, pediatrik AKY’de NAC
kullanimina iliskin kapsamli, nedene ve zamana duyarli bir klinik ¢erceve sunulmasi

hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Akut Karaciger YetmezIligi

Akut karaciger yetmezligi (AKY), hepatositlerin masif nekrozu veya ciddi
fonksiyonel bozuklugu sonucu olusan klinik durumdur. Karacigerin sentez, bosaltim
ve detoksifikasyon fonksiyonlarinin ciddi sekilde bozulmasi ile karakterizedir. Nadir
goriilmesine karsin yliksek morbidite ve mortalite riski nedeniyle bir gastroenterolojik

acildir (1).

Ik olarak 1616’da Fransiz bilim insan1 Guillaume de Baillou tarafindan bir
yenidoganda ates, sarilik ve nobetlerle seyreden ve 15 giin sonra dliimle sonuclanan
bir hastaliktan bahsedilmistir (8). Bundan ancak 2 yiizyil sonra (1842 yilinda)
karacigerin akut sar1 atrofisi olarak klasik tanimi Avusturyali patolog Carl von

Rokitansky tarafindan yapilmistir (9).

AKY iizerine gozlemsel ¢alismalarinin modern dénemi, 1964 yilinda Rodgers
ve arkadaslarinin retrospektif caligmasi ile baglamistir. Bu ¢aligmada “akut yaygin
atrofi” terimi yerine “masif hepatik nekroz” (MHN) kullanilmaya baslanmis ve 11.341
otopsi arasinda 18 MHN vakas1 tespit edilmistir. Nedenler arasinda viral hepatit,
cerrahi sirasinda kan tiriinlerine maruz kalma, ila¢ zehirlenmesi, alkolizm ve belirsiz
nedenler yer almistir (10). Daha sonra Trey ve Davidson, Fulminant Hepatik
Yetmezlik (FHF) i¢in kriterler belirleyerek semptomlarin baglamasindan 6nce normal
karaciger fonksiyonuna sahip olan ve 8 hafta i¢inde hepatik koma gelistiren hastalarin
kaydedilmesini 6nermistir (11). AKY nin yetigkinler ile ¢ocuklar arasinda neden,
ensefalopati gelisimi, altta yatan patofizyoloji ve sonuglar dahil olmak iizere dnemli
farkliliklar1 oldugunun gdzlenmesi tizerine pediatrik akut karaciger yetmezligi tanimi
ilk olarak 1999’da Pediatrik Akut Karaciger Yetmezligi Calisma Grubu (Pediatric
Acute Liver Failure Study Group, PAKYCQG) tarafindan olusturulmustur (7).

Cocuklarda kabul g6ren tanim geregi asagidaki 3 Kkriterin de saglanmasi

gerekmektedir (2, 3):

» Akut karaciger hasarinin biyokimyasal bulgular1 (genellikle 8 haftadan kisa

stireli),



 Bilinen kronik karaciger hastaliginin olmamasi

« K vitamini tedavisi ile diizeltilemeyen koagiilopati (klinik hepatik ensefalopati
varliginda protrombin zamani1 (PT) >15 saniye veya uluslararast normalize
oran (international normalised ratio, INR) >1,5; klinik hepatik ensefalopati

olmadan PT >20 saniye veya INR >2 olmas1)

Hepatik yap1 ve fonksiyondaki dogustan ve sonradan olusan akut veya kronik
degisiklikler, hiicre hasarinin ciddiyeti ve hasara verilen cevaba goére farkli klinik
tablolarla karsimiza gelebilir. Hepatosit hasar1 enfeksiyon (viral, bakteriyel, parazitik),
ilaclar veya toksinler, hipoksi, immiinolojik ve yapisal bozukluklar veya dogustan
metabolizma hastaliklar1 nedeniyle olusabilir. Hasar inflamatuar hiicre infiltrasyonu
ve hiicre 6liimiiyle (nekroz) sonuglanir. Hasar sonrasi skar olusumu (fibrozis) ile hasar

kroniklesebilir veya rejenerasyon ile iyilesme siireci gortilebilir (1).

Pediatrik AKY farkli nedenlerle ortaya ¢ikabilir ve hizli ilerleyici bir seyir
gosterir. Yakinmalarin baslangicindan tam iyilesme, organ nakli veya oliime kadar
gecen siire saatlerle ifade edilecek kadar kisa olabilir. Zamaninda yapilan bir terapdtik
miidahale klinik sonucu etkileyebileceginden tani ve tedavi siireglerinin es zamanl

olarak yonetilmesi 6nemlidir (2).

Pediatrik Saglik Bilgi Sistemi veri tabani ¢caligmasina gore, pediatrik AKY'den
nativ karacigerle kurtulan hastalarin oran1 1980'lerde %15 iken, 2008-13'te oran %73'e
cikmistir, bu durum ekstrakorporeal tedaviler ve ndroprotektif onlemler gibi ¢ok
sistemli destekleyici yogun bakim yonetimindeki gelismeleri yansitmaktadir (4, 12).
Ancak bu retrospektif calismada mortalitenin daha yiiksek beklenebilecegi yenidogan

donemindeki hastalar dahil edilmemistir.

Masif hepatosit nekrozu ile gelisen AKY hizli ilerleyici dogasi nedeniyle
oliimle sonuglanabilir. Nakil olanaklarinin gelismesi AKY dogal seyrini degistirmistir.
Karaciger nakli yapilmadan yasam orani %10-90 arasinda iken, naklin tedavide
kullanilmas: ile birlikte yasam orani nedene bagli olarak %40 ile %90 arasinda

degismektedir (5).



Karaciger nakli potansiyel olarak hayat kurtarici bir tedavi segenegidir. Ancak,
organ nakli i¢cin mevcut kaynaklarin sinirliligi ve nakilin kendisine ait akut ve uzun
donem komplikasyonlarin riski nedeniyle karaciger naklinin belirli bir hasta i¢in
gerekli oldugunun kesin olarak belirlenmesine yonelik giivenilir klinik karar destek

araglaria ve tahmin modellerine ihtiya¢ vardir (2).
2.1.1. Akut Karaciger Yetmezligi Nedenleri

Pediatrik AKY'nin nedenleri farkli yas gruplari ve cografi konumlara gore
degisir. PAKYCG kohortunda nedenleri ayirmak i¢in ¢ farkli yas grubu
tanimlanmistir: 0-90 giin, 91 giin ila 3 yas ve 3-18 yas (6). Parasetamol zehirlenmesi,
hepatotropik viriisler, parasetamol dis1 ilaca bagli karaciger hasar1 (drug induced liver
injury, DILI) ve otoimmiin hepatit (OIH) daha biiyiik cocuklarda yaygindir (2, 6).
Buna karsilik, bebeklerde genellikle kardiyak veya iskemi kaynakli karaciger
yetmezligi, Wilson dis1 metabolik karaciger hastalig1 (metabolic liver disease, MLD),
hepatotropik olmayan viriisler (herpes simpleks ve enteroviriis), gebelik alloimmiin
karaciger hastalig1 veya hemofagositik lenfohistiyositoz vardir (6, 13). Diinyanin farkl
bolgelerindeki hepatit A viriisii (HAV) enfeksiyonunun sikligi da nedensel farklilik
tizerinde etkilidir (14). Tablo 2.1.’de yas gruplarina gore karaciger yetmezligi

nedenleri 6zetlenmistir (15).

Metabolik karaciger hastaliklari; en sik goriilenleri galaktozemi, mitokondriyal
solunum zinciri defektleri, tirozinemi, ornitin transkarbamilaz eksikligi ve Niemann-
Pick hastalig1 olmak iizere 5 yas alt1 ¢ocuklarda pediatrik AKY'nin yaklagik %28'ini
olusturur (16, 17). Pediatrik AKY’de MLD i¢in kirmizi1 bayraklar arasinda infantil
baslangig, biiytime geriligi, hepatosplenomegali, ebeveynler arasinda akrabalik, kardes
olimii veya diisiik Oykiisii, benzer hastaligin aile oykiisii, anormal viicut kokulari,
ragitizm gibi karaciger dis1 6zellikler, ishal, gelisimsel duraklama veya gerileme,
nistagmus, ndbetler, hipotoni, kemik iligi baskilanmasi, kardiyomiyopati, enfeksiyon

veya katabolik stresle tekrarlayan AKY yer alir (16).



Tablo 2.1. Pediatrik yas gruplarina gore akut karaciger yetmezligi nedenleri

Yas Gruplarmma Gore Akut Karaciger Yetmezligi Nedenleri

Neden Hastahk

Yenidoganlar

Herpes viriisleri (6zellikle HSV 1 ve 2)
Echovirus
Enterovirus (6rn. Coxsackie)
Enfeksiy6z )
Adenoviriis
HBYV (anne serolojisi HBsAg ve HBeAg pozitif)

Septisemi (6rn. E. coli, Staphylococcus aureus)

Otoimmiin Gestasyonel alloimmiin karaciger hastalig

Galaktozemi
Metabolik Tirozinemia

Mitokondriyal hastaliklar

Konjenital kalp hastalig1 veya kardiyak cerrahi sonrasi
Iskemik Miyokardit
Asfiksi (6rn. hipoksik-iskemik hasar, hipovolemi)

HSV, Varicella, EBV, CMV, HHV6, HHV7
HAV, HBV, HEV
Enfeksiyoz . . )
Seronegatif hepatit (non-A, non-E, belirlenemeyen)

Septisemi

Cocuklar

Parasetamol
Antibiyotikler (amoksisilinklavulonat, flukloksasilin, azitromisin, minosiklin vb.)
Sodyum valproat, karbamazepin, lamotrijin
flaglar Antitiiberkiiloz tedavi (izoniyazid)
Salisilatlar (6rn. Reye sendromu)
Genel anestezikler (6rn. Halotan)

Rekreatif ilaglar (kokain, ekstazi)

Amanita phalloides
Toksinler
Karbon tetrakloriir

Metabolik Wilson hastaligi* (*3 yasindan kiigiiklerde nadirdir)

Otoimmiin Otoimmiin hepatit (Tip 1 veya 2)

Konjenital kalp hastalig1 veya cerrahi sonrasi
Iskemik Asfiksi (hipovolemi, travma)

Venookliizif hastalik (Budd-Chiari sendromu)

CMV: Sitomegaloviriis, EBV: Epstein-Barr viriisii, HAV: Hepatit A viriisii, HBV: Hepatit B viriisii, HBsAg: Hepatit B yiizey antijeni,
HBeAg: Hepatit B-¢ antijeni, HEV: Hepatit E viriisii, HSV: Herpes simpleks viriisii, HHV6: Insan herpes viriisii 6, HHV7: Insan herpes
virisii 7

*15 numaral1 kaynaktan Tirkgelestirilerek uyarlanmigtir.



Geligmis {ilkelerde parasetamol zehirlenmesi Pediatrik AKY’nin en sik
tanimlanabilir nedeni olup vakalarin %13,3"linii olustururken, vakalari %30-50'sinde
neden saptanamamaktadir. Gelismekte olan {iilkelerde ise en yaygin nedenin viral
enfeksiyonlar oldugu, bunu MLD ve DILI’'nin izledigi gosterilmistir ve nedeni
bulunamayan hastalar vakalarin %9-14,6'sin1 olusturmaktadir. Tanisal degerlendirme,
farkli ortamlarda altta yatan nedenlerdeki bu farkliliklar dikkate alinarak
planlanmalidir. Nedeni belirlenemeyen AKY vakalarinda karaciger biyopsisi, yogun
CD103+ T regiilatuvar hiicre ve CD8+ sitotoksik T hiicreli hepatik infiltratlara sahip
olan ve immiinsupresif tedaviden fayda gorebilecek bir alt kiimenin belirlenmesine
yardimct olabilir ve bu yaklasim giincel rehberler tarafindan desteklenmektedir (17).
Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde pediatrik AKY nedenlerini Tablo 2.2.
listelemektedir (18).

Tablo 2.2. Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde pediatrik akut karaciger yetmezligi nedenleri

Ulkelerin Gelismislik Durumuna Gére Akut Karaciger Yetmezligi Nedenleri

Gelismis Ulkeler Gelismekte Olan Ulkeler
Neden Di Giorgio ve Katheman ve Rajanayagam . Poddar ve Wi ik, Amatya ve
g s ark., ve ark., Ozgay ve ark., ark., Hindistan ark.,
5 o1 7y 4 Almanya, Avustralya, |Tirkiye, 2015 Hindistan, 2015 f Hindistan,
2015 2013 2002 2022
Vaka Sayis1 55 37 - 91 67 109 125
Yas 2,6 yas 1 yas 1,5 yas ) ) ) )
[0,1-15] [0,1-16]  [0.1-15,6]
Enfeksiyon %2 %16 %15 %33 %94 %46 %32
Nedenli
DILI %16 %11 %13 - - %11 %21
MLD %17 %14 %26 - - %13 %13
OiH %18 %8 %6 - - - -
Neden %47 %43 %31 %33 %6 : %23
Bilinmeyen
Diger Nedenler - - %9 - - - -
HLH g 2 %8 5 2 2 -
Vaskiiler - - - - - - -

DILI: ilaca bagh karaciger hasar1, HLH: Hemofagositik lenfohistiyoz, MLD: Metabolik karaciger hastalig
*18 numaral1 kaynaktan Tiirkgelestirilerek uyarlanmigtir.

Viral hepatit ¢gocukluk ¢aginda genellikle hafif bir seyir gdsterir; ancak agir
karaciger hasar1 da goriilebilir. Tim PAKYCG kayitlarinin %8'inden biraz fazlasinda
viral bir neden gosterilmis, ancak Asya'daki calismalarda, viral hepatit %46-94



oraninda saptanmigtir (6, 19). Viral nedenleri diigiindiiren prodromal semptomlar
goriilebilir, bununla birlikte, 6zellikle kiicliik ¢ocuklar ve yenidoganlar karsimiza
siklikla asemptomatik gelir. Viral hepatit ile iliskili AKY icin 6liim orani, tilkelerin
gelismisligi ve saglik hizmetleriyle paralel olarak %3 ile %91 arasinda degismektedir
(2, 17, 19). AKY; viral hepatit (A, B, D ve nadiren E), Epstein-Barr viriis (EBV),
Herpes simplex viriis (HSV), adenoviriis, adeno-iligkili viriis, enteroviriis, influenza
A, sitomegaloviriis (CMV), parvoviriis B19, insan herpes viriisii (HHV)-6, Varicella
zoster enfeksiyonu, parechoviriis, koronaviriis-2 (SARS-CoV-2) ve diger solunum
yolu hastaliklarinin bir komplikasyonu olabilir (1). Hepatit B viriisii (HBV) ve hepatit
D ile kombine enfeksiyonlar1 olan genglerde AKY ytiksek oranda goriiliir (1). HBV
ayrica, serolojik belirtegler negatif iken karacigerde HBV DNA's1 varligiyla gosterilen,
AKY vakalarinin bazilarindan da sorumludur. Hepatit E virtisii (HEV) AKY 'nin nadir
bir nedenidir ancak gebelik durumunda ortaya ¢ikabilir ve bu durumda 6liim oranlart
%?25'e kadar 6nemli dlgiide artar. Kronik hepatit C'li hastalar hepatit A viriisii (HAV)
ile siiper enfeksiyona sahiplerse risk altindadirlar (1). HAV’a bagli AKY ’lere Amerika
Birlesik Devletleri ve Avrupa iilkelerinden yapilan ¢aligmalarda sik rastlanilmazken
Hindistan’da yapilan ¢alismalarda en sik etken olarak saptanmaktadir (19). Tiirkiye’de
2012°de ve 2014’te yayinlanan iki ¢alismaya gore viral kaynakli pediatrik AKY’lerin
en yaygin nedeni HAV’dir (20, 21). Ulusal As1 Takvimi’ne 2012 yilinda HAV
bagisiklamasinin eklenmesiyle HAV’ye bagli AKY ’lerin azalmasi beklenebilir.

llag kaynakli karaciger hasar (drug induced liver injury, DILI), Kuzey
Amerika (North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and
Nutrition, NASPGHAN) ve Avrupa (European Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, ESPGHAN) Gastroenteroloji
derneklerine gore yetiskinlerde AKY'nin 6nde gelen nedeni ve ¢ocuklarda en yaygin
tanimlanabilir nedendir (2, 17). DILI degerlendirmesi, klinik ve laboratuvar
ozellikleri, karaciger hasarinin klinik oriintiisii (hepatoseliiler, kolestatik veya miks
tip), slipheli ilacin kesilmesinden sonraki klinik seyir, risk faktorlerinin
degerlendirilmesi (yas, cinsiyet, obezite), altta yatan karaciger hastaliklarinin
dislanmasi, onceki DILI ataklari, karaciger biyopsisi ve bazi durumlarda nedenselligi
belirlemek i¢in ilag ile provokasyon testini (re-challenge) igerir. ilag ile provokasyon

testi AKY ile iliskili DILI’de yapilmamalidir.



Parasetamol, pediatri pratiginde en sik kullanilan ilaglardan biri olup, DILI’'nin
ve gelismis iilkelerde ¢ocuklarda AKY'min en yaygin tanimlanmis nedenidir (6).
Ulkemizde anti-tiiberkiiloz ilaglar AKY’nin yaygm bir nedeni olmaya devam
etmektedir (21). Parasetamol digindaki ilaglarin neden oldugu karaciger hasari
PAKYCG kayitlarinda vakalarin %3'linde tespit edilmis olup vakalarmn biiyilik
cogunlugu 10 yas iistii cocuklardir ve en sik goriilen ajanlar anti-epileptiklerdir.
Ozellikle altta yatan mitokondriyal hastalig1 olan ¢ocuklarda valproik asit AKY nin

onemli bir nedenidir (6, 7).

Bitkisel ilaclarin ve besin takviyelerinin tiiketimiyle iliskili karaciger hasarma
bitki kullanimima bagli karaciger hasar1 (herb induced liver injury, HILI)
denilmektedir. Bitkisel besin takviyeleri diinya capinda genellikle kanitlanmig
herhangi bir saglik faydasi olmaksizin kullanilmaktadir (22). Bu firiinler, bitkisel ve
dogal igerikler igerdikleri i¢in giivenli olarak algilanmakta ve ila¢ olarak

degerlendirilmediklerinden daha az denetlenmektedirler (22).

Gilintimiizde molekiiler tan1 yontemlerinin yayginlasmasiyla gesitli ve 6zgiil
olmayan fenotiplere sahip MLD’ler tanimlanabilmektedir. Lenz ve ark. tarafindan
yapilan ¢ok merkezli bir ¢alisma ile 19 iilkeden nedeni belirlenemeyen pediatrik
AKY’li 260 ¢ocugun tiim ekzom dizilim verileri incelenmis ve hastalarin %37'sinde
genetik tan1 konulmugstur (23). Saptanan yaygin genetik mutasyonlar mitokondri,
vezikiiler trafik ve sitozolik t-RNA sentaz ile ilgili bulunmustur ve en sik goriilenler
NBAS (neuroblastoma amplified sequence) (%21), MPV17 (mitochondrial inner
membrane protein) (%8) ve DGUOK (deoxyguanosine kinase) (%7) olmak fizere,
bunlar1 TRMU (tRNA methyltransferase 2 homolog), SCYLI (SCY1 like pseudokinase
1), DLD (dihydrolipoamide dehydrogenase), SERACI (serine active site containing
1), YARSI (tyrosyl-tRNA synthetase 1), LARSI (leucyl-tRNA synthetase 1) ve ZNFXI
(zinc finger NFXI-type containing 1) genlerindeki mutasyonlar izlemektedir (23).
Genetik analiz siiresinin uzunlugu zamaninda terapotik miidahale igin potansiyel bir

sinirlama olusturmaktadir.

Iskemik karaciger AKY’ye neden olabilir. Azalmis perfiizyon; sistemik
hipotansiyona neden olan travmaya ikincil hipovolemik sok, sepsis, kardiyak

disfonksiyon (6rn. hipoplastik sol kalp sendromu, kardiyomiyopati, kardiyopulmoner



by-pass makinesine baglanma) gibi durumlarda veya konjesyona neden olan Budd-
Chiari sendromu, veno-okliizif hastalik nedeniyle goriilebilir. Pediatrik AKY bildirilen

vakalarin yaklagik %3"inii olusturur (6, 24).

Losemi ve lenfoma gibi hematolojik kanserler nadiren AKY ile ortaya ¢ikabilir
(25). Hematolojik kanserler i¢in tanisal ipuglar1 arasinda yiiksek ates,
hepatosplenomegali, yiiksek alkalen fosfataz seviyesi, ylikselmis laktat dehidrogenaz
seviyesi bulunur (25). Akut karaciger yetmezligi, noroblastoma veya diger solid

tiimorlere bagli metastatik karaciger infiltrasyonu nedeniyle de ortaya ¢ikabilir (26).

Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) siddetli hiperinflamasyonu olan
hastalar1 tanimlayan bir sendromdur. Karakteristik 0Ozellikleri arasinda ates,
hepatosplenomegali,  sitopeniler,  hipertrigliseridemi,  hiperferritinemi  ve
hipofibrinojenemi bulunur. Cocuklarda merkezi sinir sistemi tutulumu ve ¢oklu organ
yetmezligi gibi sistemik belirtilere ek olarak hepatit, koagiilopati ve karaciger

yetmezligi gelisebilir (27).

Immiindisregiilasyon, ¢ocuklarda birgok karaciger hasarinin patogenezine
katkida bulunur. Ancak otoantikorlarin tek basina varligi 6zgiil degildir ve cesitli
hastalik durumlarinda, 6zellikle Wilson hastaligi, DILI gibi durumlarda sik
goriilmektedir (28). Buna karsin pediatrik AKY gelisiminde ve ilerlemesinde
immiindisregiilasyonun roliinii anlamak immiinmodiilatér tedavilerin kullanimini

yonlendireceginden kritik 6neme sahiptir (2).

Otoimmiin karaciger hastalifiyla iligkili klasik serolojik belirtegler, anti-
niikleer antikor (anti-nuclear antibody, ANA), diiz kas antikoru (smooth muscle
antibody, SMA) ve karaciger-bobrek mikrozomal (/iver—kidney microsomal, LKM)
antikoru AKY'li cocuklarin %28'inde pozitiftir (28) ve yenidogan donemi disinda
AKY ile gelen bir hastada OIH tanis1 diisiindiirmelidir (29).

Gestasyonel alloimmiin karaciger hastali§1 (gestational alloimmune liver
disease, GALD), intrauterin alloimmiin karaciger hasarindan kaynaklanir ve
yenidogan doneminde AKY ’nin en yaygin nedenidir (30). Hepatosit spesifik bir fetal

antijenin plasentay1 gecerek maternal immiinoglobulin G iiretimini baglattig1, ardindan
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fetal dolasima geri dondiigii, fetal tamamlayiciyr aktive ettii ve membran atak
kompleksinin olusumuna ve ardindan karaciger hasarina yol agtig1 diisiiniilmektedir.
Bu nedenle, karaciger yetmezligiyle iliskili bir 'akut' olay gibi goriinse de kronik bir

intrauterin karaciger hastaliginin sonucu olarak gelisir (30).
2.1.2. Laboratuvar Belirtecleri
2.1.2.1. Aminotransferazlar

Serum aminotransferazlart ALT (alanin aminotransferaz) ve AST (aspartat
aminotransferaz); aspartik asit ve alaninden ketoglutarik aside amino gruplarinin
transferini katalize ederek glukoneogeneze katilirlar ve sirasiyla oksaloasetik asit ve
piriivik asit lretirler. Bu enzimlerin yiiksekligi hepatoseliiler hasar belirtecidir ve
AKY’li ¢cocuklarda siklikla serum transaminaz seviyelerinde belirgin bir yiikselme
tespit edilir (31). Seviyeler tipik olarak 1.000 IU/L'nin iizerindedir ve 10.000 IU/L'nin
tizerindeki degerlere ulasabilir. Yiikselen bilirubin ve kalic1 koagiilopati varliginda
hizla diisen aminotransferaz seviyeleri kotli bir isarettir ve masif nekroz ve lobiiler

cokiisten kaynaklanan hepatosit kaybinin derecesini yansitir.

ALT, karacigerde yiiksek konsantrasyonlarda bulunan sitozolik bir enzimdir.
ALT'nin yar1 6mrii yaklasik 47 + 10 saattir. ALT, her iki enzimin aktivitesinin agirliklt
olarak hepatosit sitozoliinden kaynaklandigi cogu karaciger hastalig1 tiiriinde

genellikle AST'den daha yiiksektir (32).

Karaciger hasarmin tiim gostergeleri arasinda ALT, agirlikli olarak karacigerde
ifade edildigi i¢in en duyarl olanidir. Hiicresel hasar durumunda ALT kan dolagimina
salinir ve karaciger hasarinin baslangicinda ve siireci boyunca tespit edilebilir. Cogu
karaciger hastaliginda yiiksek ALT seviyeleri klinik sonuglarin tahmin edilmesine,
hastaligin siddetinin degerlendirilmesine ve prognozun belirlenmesine katkida bulunur

(33).

AST, sitozolik ve mitokondriyal izoenzimler olarak bulunur ve karaciger, kalp
kasi, iskelet kasi, bobrekler, beyin, pankreas, akcigerler, 10kositler ve eritrositlerde
bulunur. Karaciger icin ALT kadar hassas veya 0zgiil degildir ve AST'deki artis
karaciger dis1 nedenlere bagli olarak da goriilebilir (32).
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Asemptomatik cocuklarda siirekli yliksek transaminaz seviyeleri, viral
enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar, ilag zehirlenmesi ve diger nadir, genellikle

genetik, hepatobiliyer rahatsizliklarla iligkili olabilir (34).

Cocukluk ¢aginda ALT esik degerleri yenidoganda en yliksek ve erigkin yasa
yaklastik¢ca diisme egilimindedir. ALT ytiikseklikleri degisen yas araliklarina uygun
olarak degerlendirilmelidir (35).

2.1.2.2. Alkalen Fosfataz

Alkalen fosfataz (ALP), safra kanalikiiliiniin mikrovilluslarinda ve diger bir¢ok
dokuda (6rn. kemik, bagirsaklar ve plasenta) yogun olarak bulunan bir ¢inko
metaloenzim ailesinin parcasidir. Kolestatik karaciger hastaliklarinda yiikselme

egilimindedir (32).
2.1.2.3. Gama-Glutamiltransferaz

Gama-glutamiltransferaz (GGT), hepatosit hiicre zarinda biliyer kanala bakan
yiizeyde bulunur. Birincil islevi, bir gama-glutamil grubunun peptitlerden diger amino
asitlere transferini katalize etmektir. Viicudun bir¢ok organinda (bobrek, pankreas,
bagirsak, prostat, testisler, dalak, kalp ve beyin) bol miktarda bulunur, ancak kemikte
bulunmadig: icin alkalen fosfataza kiyasla safra yolu hastaliklari i¢cin daha 6zgiildiir.
GGT diizeylerinin obstriiktif karaciger hastaliinda ortalama 12 kat arttig1, ALP’nin
ise 3 kat artt1g1 bildirilmektedir. Cocuklarda GGT aktivite diizeyi safra yolu hasarinin
giivenilir bir gostergesidir. Yenidogan doneminde anne siitiiyle beslenen bebeklerde
GGT seviyeleri kanda yliksek kalir. Bu durum dogumdan sonra en az dort hafta

boyunca siirer ve anne siitiindeki yiiksek GGT seviyesinden kaynaklanmaktadir (36).
2.1.2.4. Bilirubin

Bilirubin, hem katabolizmasinin son {iiriiniidiir ve %380'1 hemoglobinden
kaynaklanir. Konjuge olmayan bilirubin, albumine gevsek bir sekilde bagli olarak
karacigere taginir, suda ¢oziinmez ve idrarla atilamaz. Konjuge olan bilirubin ise suda
¢cozlinlir ve idrarla atilabilir. Karacigerde bilirubin glukuronide konjuge olur ve

ardindan sirasiyla safra ve bagirsaga salgilanir (37).
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Kolestaz nedeniyle ilerleyen sarilik tipik olarak siddetli hepatik nekrozla
birlikte goriiliir. ilag ile iliskili AK'Y, fulminan hepatit B’ye bagh karaciger yetmezligi
ve bazi metabolik rahatsizliklar1 olan gocuklar anikterik olabilir veya sadece hafif
sarilik olabilir. Hastaligin erken donemlerinde, serum bilirubininin ¢ogu konjuge
formdadir ve bu, canli hepatositlerin bosaltim disfonksiyonunu gosterir. Daha sonra
bilirubin unkonjuge formda olacaktir ve bu da karacigerin konjuge etme yeteneginin

kaybin1 gosterir (15).
2.1.2.5. Uluslararasi Normalize Oran (INR)

Uluslararasi1 normalize oran (international normalized ratio, INR), protrombin
zamanindan (PT) tiiretilir ve agagidaki formiil kullanilarak hesaplanir. INR, hastanin
PT'si ile Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan gelistirilen tromboplastin reaktifinin
giicline gore standardize edilmis bir kontrol PT'si arasindaki oranin uluslararasi

duyarlilik indeksi ile (international sensitivity index, ISI) ¢arpilmast ile elde edilir (38).
INR = (Hasta PT =+ Kontrol PT) X ISI

Saniye cinsinden Olcililen PT, plazmanin yeterli kalsiyum ve doku
tromboplastini konsantrasyonunda piht1 olusturmasi i¢in gereken siireyi temsil eder ve
bu da ekstrinsik yol aracilifiyla pihtilasmay1 aktive eder. INR referans degerleri,
cihazla ilgili farkliliklar, kullanilan reaktif tiirii ve doku faktorii aktivatoriindeki

duyarlilik farkliliklar: nedeniyle PT 6l¢iimiindeki farkliliklar: hesaba katar (39).

INR degerlendirmesinin kullanildig1 bazi endikasyonlar sunlardir (38):

» Fibrinojen, faktor II, V, VII ve X dahil olmak iizere pihtilagsma faktorlerinde,
tek basina veya ekstrinsik yolda kombinasyon halinde eksiklikleri olan
hastalarda kanama diyatezi,

* Yaygin intravaskiiler koagiilasyon,

» Antikoagiilasyon tedavisine baglamadan 6nce temel degerlendirme,

* Mekanik kalp kapagi yerlestirilmesi, kalici atriyal fibrilasyon, venoz
tromboembolizm, inme ve periferik arter hastalig1 gibi tromboz riskini artiran
klinik rahatsizliklar1 olan hastalarda varfarinin etkililiginin ve giivenliliginin

izlenmesi,
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* Son donem karaciger hastalig1 vakalarinda karaciger sentetik fonksiyonunun
test edilmesi ve son donem karaciger hastaligi modeli (model for end-stage

liver disease, MELD) skorunun hesaplanmasi (40).

Mevcut INR sistemi, 6ncelikle K vitamini antagonisti tedavisi goren hastalari
izlemek i¢in tasarlanmigtir. Bu nedenle ISI, karaciger hastaliklarinin izlenmesi i¢in
laboratuvarlar arasinda INR &l¢iimlerinin tutarli bir sekilde standardize edilmesini
saglamamaktadir. INR degerlerindeki bu laboratuvarlar arasi farklihk MELD
skorlarindaki tutarsizliklara katkida bulunmaktadir. Sonuglarin karacigere 6zgii bir ISI
ile uyumlu hale getirilmesi makul olabilir ancak gliniimiizde ¢ogu laboratuvar ¢ift INR
sistemini yonetecek donanima sahip degildir ve piyasada bulunan tromboplastinlerin

karaciger hastaligina 6zel olarak atanmis bir ISI degeri yoktur (41).
2.1.2.6. Amonyak

Karaciger, amonyak metabolizmasi ve homeostaz saglanmasinda ¢ok
onemlidir. Amonyak (NH4/NH3) karacigere esas olarak portal ven yoluyla ulagir;
%350'si enterositlerdeki endojen glutamin doniisiimiinden ve %50'si de diyet veya
bakterilerden gelen azot substratlarinin par¢alanmasiyla bagirsak limeninden gelir
(42). Hepatositlerde amonyak, iire ve glutamine doniistiiriiliir. Beyin, bobrekler ve kas
gibi diger organlar da amonyak metabolizmasina katilir. Bobrekler yalnizca endojen
glutamin iiretmekle kalmaz, ayn1 zamanda idrarla amonyag: da atar (42). Karaciger
yetmezliginde, canli hepatositlerin kaybi, amonyak metabolizmasinin bozulmasina yol

acar. Bu nedenle bu hastalarda siklikla hiperamonemi gelisir.

Hiperamonemi, hepatik ensefalopatinin (HE) temel bir etkenidir (42).
Astrositlerde ve diger molekiillerde birikmesi serebral 6dem, intrakraniyal
hipertansiyon ve beyin sap1 herniasyonuna yol agabilir (43). Norotoksisitesinin yani
sira hiperamonemi, bu hastalarda ¢oklu organ disfonksiyonunun yaygin bir
tetikleyicisi olan bagisiklik sistemi islev bozukluguna ve enfeksiyona da katkida

bulunabilir (44).
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AKY hastalarinda hiperamonemi (arteriyel amonyak seviyeleri >150 umol/l),
HE, serebral 6dem, intrakraniyal hipertansiyon ve mortalite dahil olmak iizere major

serebral komplikasyon riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir (43).

Serum amonyak seviyeleri protein alimi, sarkopeni, bobrek fonksiyon
bozuklugu, enfeksiyon veya gastrointestinal kanamaya bagli olarak degisebilir.
Arteriyel amonyak, azot metabolizmasindaki akut degisiklikleri venéz amonyaga gore
daha iyi yansitir (42). Taze kan Ornegi uygun kosullar altinda laboratuvara
ulastirtlmalidir (45). Seri arteriyel amonyak dl¢limleri daha bilgilendirici olabilir (46).
Normal serum amonyak seviyeleri HE i¢in yliksek negatif prediktif deger gosterir (42).

2.1.3. Komplikasyonlar ve Yonetimi
2.1.3.1. Enfeksiyon

AKY'li hastalarda, sitokin sentezindeki dengesizlik nedeniyle immiin sistem
islevleri de bozulmustur, bu nedenle bakteriyel enfeksiyon ve sepsis duyarliligi
artmistir. Enfeksiyon kaniti tasikardi, kanama (6rn. intestinal, pulmoner) veya mental
durum degisiklikleri gibi belirsiz olabilir. Ates olmayabilir. Klinik bozulmaya dair
herhangi bir bulgu varliginda kan, idrar, entiibe hastalarda trakeal aspirat kiiltiirleri

alinmali ve genis spektrumlu antibiyotik baglanmalidir (2, 47).
2.1.3.2. Hipoglisemi ve Beslenme

Hipoglisemi karaciger hastaligi olan c¢ocuklarda siklikla goriilen bir
komplikasyondur ve diger organ islev bozukluklarina katkida bulunabilir.

Hipoglisemivye neden olan faktorler sunlardir (15):

* Hepatik glukoz sentezi (glukoneogenez) ve saliniminin bozulmasi
* Hiperinsiilinemi (hepatik insiilin metabolizmasindaki azalma nedeniyle)

* Artan glukoz kullanimi1

Derin refrakter hipoglisemi, glukoneogenez olmadiginda normoglisemiyi
stirdirememeyle birlikte tam hepatik nekrozu gosteren kotii bir prognostik igarettir

(48).
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Pediatrik AKYli hastalarda metabolizma katabolik taraftadir ve hastalar bazal
ihtiyactan daha fazla kaloriye ihtiya¢ duyarlar. Enteral beslenme genellikle total
parenteral beslenmeye (TPN) tercih edilir ve TPN'den 6nce hem nazogastrik hem de
nazojejunal beslenme diisliniilmelidir. Ancak genel sivi durumuna bagl olarak veya
hipoglisemi kontrol edilemediginde minimum hacimle maksimum kalori saglamak
icin TPN gerekebilir. TPN'nin kullanilacagi durumlarda, hiperamonemi mevcutsa
protein kisitlamasi diisliniilebilir. Yag asidi oksidasyonu defekti veya mitokondriyal

hastaliktan siiphelenilmedigi siirece lipitler kullanilmalidir (49, 50).
2.1.3.3. Koagiilopati ve Kanama

Pediatrik AKY’de hem PT hem de INR yiiksektir ve siddetli hepatoseliiler
disfonksiyonun belirtecleridir. Ancak bu anormallikler kanama riskini tam olarak
yansitmaz ¢iinkli hem prokoagiilan proteinler (6rn. faktér V, VII ve X ve fibrinojen)
hem de antikoagiilan proteinler (6rn. antitrombin, protein C ve protein S) azalmistir
(51, 52). Baz1 cocuklarda hiperkoagiilabilite daha baskin olabilir ve portal ven
trombozu gibi durumlar goriilebilir (52). Koagiilasyon parametrelerini diizeltmeye
yonelik ilk tedavi, bebeklerde 1 mg'dan ergenlerde 10 mg'a kadar degisen, yasa ve
kiloya uygun dozda K vitamini uygulanmasidir. Anormal koagiilasyon profillerini taze
dondurulmus plazma (TDP) veya diger prokoagiilan {iriinleriyle 'diizeltme'
cabalarindan kagmilmalidir. Plazma transflizyonlar1 laboratuvar dlgiimlerini gegici
olarak iyilestirse de profilaktik olarak verildiginde kanitlanmis bir faydasi yoktur,
aksine hacim yiiklenmesine katkida bulunabilir ve transfiizyon komplikasyonlari
riskini getirir. Kanama riski yiiksek invaziv prosediirlerden 6nce profilaktik olarak
veya yasami tehdit eden kanama durumunda plazma ve/veya trombosit infiizyonlari
kullanabilir. Hastalarda disemine intravaskiiler koagiilasyon (DiK) ile iliskili tiikketim
koagiilopatisi, hipersplenizm veya kemik iligi baskilanmasiyla iligkili trombositopeni
klinige eslik edebilir. Ekstrakorporeal tedaviler trombositopeniye katkida bulunabilir
(53).

Gastrit veya stres llserine bagli hayati tehdit edici gastrointestinal sistem
kanamasi goriilebilir. Proton pompast inhibitorleri intravendz ve sukralfat nazogastrik

tiip yoluyla verilebilir (15).
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Plazma degisimi (Therapeutic plasma exchange, TPE) koagiilopati ve DIK’i
etkin ancak gecici olarak iyilestirebilir ve kanamay1 kontrol edebilir. Sivi dengesini

saglamak i¢in hemofiltrasyon gerekebilir (2).
2.1.3.4. Sivi Dengesi ve Renal Fonksiyon

AKY’de hemodinamik durum yiiksek kardiyak debi, diisiik sistemik vaskiiler
direng ve ortalama arter basincinda azalma seklinde karsimiza gelen hiperdinamik bir
dolasimla karakterizedir. Ortalama arter basincindaki diisiis ve renal perfiizyondaki
azalma sodyum tutulmasi, ekstraseliiler sivi hacminin genislemesi ve asit gelisimiyle
sonuglanan nérohumoral faktorlerin aktivasyonunu tetikleyebilir. AKY’li hastalarin
%40'inda akut bobrek hasar1 mevcuttur ve norohumoral faktorler, renal

vazokonstriktorler ve vazodilatorler arasindaki dengesizlikten kaynaklanabilir (15).

Hastalarda sistemik vazodilatasyona ragmen belirgin renal vazokonstriksiyon
vardir. AKY'li hastalarda plazma renin aktivitesi tipik olarak artar ve renal
prostaglandin aktivitesi azalir. AKY'li c¢ocuklarin %60'ma kadarinda asit-baz

bozukluklar1 bulunabilir (7).

Sivi dengesinin amaci, serebral 6demi Onlerken hidrasyonu ve bobrek
fonksiyonunu korumaktir. Kardiyovaskiiler instabilite varliginda sivi veya kolloid
resiisitasyonu Onceliklendirilmelidir. Restisitasyon ihtiyac1 yoksa asir1 hidrasyonu
onlemek icin toplam intravendz sivilar baslangicta idame sivi ihtiyacinin yaklasik
%90" ile siirlandirilmalidir (2). Asir1 hidrasyon pulmoner ve periferik 6dem, asit ve
serebral 0demi hizlandirabilirken yetersiz hidrasyon hepatorenal sendromu, akut
tiibliler nekrozu, ensefalopatiyi ve hipotansiyonu hizlandirabilir. Elektrolit replasmani
yakin kan diizeyi takibi ile yapilmalidir (2). Giincel rehber Onerileri erken renal

replasman tedavisinin daha iyi sonuglarla iliskili oldugu yoniindedir (3).

Alexander ve ark., yaptiklar1 retrospektif c¢alismada pediatrik AKY’li
hastalarin yaridan fazlasinin nativ karacigerleriyle hayatta kaldigi ve bu sonucun
siddetli akut bobrek hasar1 (ABH) yasamayanlar arasinda daha yiiksek oldugunu
gostermistir. Kohortta ABH gelisen pediatrik AKY hastalarinda mortalite daha ytiksek

saptanmistir. Arastirmacilar bu bulgulari, siddetli ABH'in varliginin kendiliginden
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iyilesmeyi desteklemek icin gerekli olan karaciger rejeneratif siireglerini bozdugu

yoniinde degerlendirmistir (54).
2.1.3.5. Hepatik Ensefalopati, Hiperamonemi ve Serebral Odem

AKY’li tiim c¢ocuklar hepatik ensefalopati (HE) varlig1 ve siddeti agisindan
klinik olarak degerlendirilmelidir, ancak ¢ocuklarda HE'nin degerlendirilmesi zordur
ve Ozellikle bebeklerde ve kiiglik ¢ocuklarda klinik olarak belirgin olmayabilir (15,
55). Siddetli hastalik, metabolik dekompanzasyon, elektrolit anormalligi,
kardiyovaskiiler instabilite veya korku nedeniyle degisebilen zihinsel durum HE
degerlendirmesini etkileyebilir (2); ancak HE'nin belirlenmesi, varligi ve siddeti
prognostik deger tasimasi ve tedavi yonetimine rehberlik etmesi nedeniyle kritiktir (2,
15). HE’nin patogenezi tartisilmaya devam etmektedir ve safra asitleri, aromatik
amino asitler, sitokinler ve kemokinler dahil olmak iizere ¢esitli toksinler suglanmistir;

ancak tiim olasi nedenler arasinda amonyak 6nemli bir rol iistlenmektedir (55).

Amonyak diizeyi 75 pumol/L altinda olan hastalar nadiren intrakraniyal
hipertansiyon gelistirir. Kabul aninda >100 umol/L amonyak seviyeleri, yliksek evreli
HE gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir ve >200 pmol/L seviyesi serebral
herniasyonla giiglii bir sekilde iligkilidir (43). Bu nedenle amonyak diizeyini
diisiirmeye yonelik tedaviler AKY yonetiminde 6n plana ¢ikmaktadir. Ancak HE
gelisimini yonlendiren mekanizmalar yalnizca amonyak yiiksekliginin Gtesine
uzanmaktadir, kesin patogenezi aydimnlatilamamistir ve sistemik inflamasyon ve
noroinflamasyonla iliskili belirtegleri de icermektedir. Bu nedenle, HE varligim
belirlemek i¢in sadece amonyak degerine bagli kalinmamali, bu degerler hastanin

klinik degerlendirmesini destekleyici veriler olarak kullanilmalidir (43).

Bazal elektroensefalografi (EEG), HE evrelemesine yardimci olur ve prognoz
hakkinda bilgi saglar. HE'nin ilerleyisini izlemek i¢in ndrolojik muayenenin ve kan

amonyak diizeyinin sik degerlendirilmesi esastir (15).

Beyin 6demi ve buna bagl olarak artan intrakraniyal basing (IKB) AKY'nin
yasami tehdit eden bir komplikasyonudur (2). Beyin 6demi AKY'li hastalarin

%A45'inden fazlasinda goriiliir ve morbidite ve mortalitenin baglica nedenidir (15). En
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sik ileri HE'li (evre 3 veya 4) hastalarda goriiliir ve hizla ilerleyebilir. Amonyak
seviyesi >200 umol/L mortalite i¢in bilinen bir risk faktoriidiir (43) ve klinik olarak
anormal pupil refleksi, paroksizmal hipertansiyon, hiperrefleksi ve pozitif Babinski

isareti olarak bulgu verebilir (28).
2.1.4. Akut Karaciger Yetmezligi Tedavi Prensipleri

Akut karaciger yetmezliginin tedavisinde genel prensipler ve nedene spesifik

uygulamalar mevcuttur. Sekil 2.1.’de pediatrik AKY yonetimi 6zetlenmistir (18).
2.1.4.1. Medikal Tedavi

Yayinlanan son ESPGHAN rehberine gore medikal tedavi prensipleri
asagidaki gibidir (3):

AKY nedeninde bagimsiz tedavi prensipleri:

* Baslangi¢ tedavisi: %10 ila %20 dekstroz ile hazirlanmig sivi, K vitamini,
antibiyotik tedavisi, proton pompasi inhibitdrleri, asiklovir (<2 yasinda ise) ve
antifungal tedavidir. Gerektiginde inotropik destek diistiniilmelidir.

» Swvi reslisitasyonu gerekmeyen hastalarda idame ihtiyacin %70-80’ine kadar
stvi kisitlamast uygulanabilir. Voliim yiikii ile renal hipoperfiizyon riski
arasindaki denge gozetilerek sivi tedavisi verilmelidir. Santral ven6z basing 10
ila 12 mmHg'de tutulmasi ve serebral perfiizyon basmcinin 50 mmHg'den
biiylik olmasi hedeflenir. Bag pozisyonunun 35° konumlandirilmis olmasi ve
hafif hipotermi (35-36 °C) onerilir. Idrar kateteri ve nazogastrik tiip
yerlestirilmesi Onerilir.

* Renal replasman tedavilerine erken baslandiginda pediatrik AKY'nin
sonucunu iyilestirdigi gosterilmistir. Cift hacimli TPE (<15 kg hastalarda),
erken hemofiltrasyon ve daha nadiren plazmaferez/molekiiler adsorban
resirkiilasyon sistemi (MARS) veya tek ge¢isli albumin diyalizi (SPAD) gibi

genel zamanlama Onlemleri kullanilabilir.
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Pediatrik Akut Karaciger Yetmezligi
INR =1,5 ve ensefalopati varligi veya
INR = 2 ensefalopatiden bagimsiz

\4

A 4

Baslangi¢c Degerlendirmesi:

- Spesifik nedenler igin odaklanmig anamnez

- Karaciger fonksiyon testleri

- Bobrek fonksiyonlar, serum elektrolitleri, hemogram
- Glukoz ve amonyak

Tanisal Degerlendirme:
- Bebekler: Metabolik karaciger hastaligi (GALT testi,

alfa-fetoprotein, ferritin), safra asidi, laktat/pirtivat orani,
HLH belirtegleri (ferritin, fibrinojen, trigliserid, kemik iligi

biyopsisi)
- Blytk gocuklar: Akut viral belirtegler, genisletilmis viral

- Yogunbakim Unitesi izlemi

- Minimal uyaran

- Laktlloz (LOLA 6nerilmez

- Serebral 6dem: Non-invazif izlem,
%3 NaCl inflizyonu, mannitol

- HE Evre 3-4 igin elektif entlibasyon

- CRRT: ABY, sivi yiklenmesi,
amonyak>220 pmol/L

- Erken Enteral beslenme, BCCA
oneriimez

- Antibiyotik profilaksisi 6nerilimez

- Solunum: PaOg, FiO2, akciger grafisi

- Ciddi kanama riski digi TDP veriimez

izlem:

- Hayati bulgular 4 saatte bir

- Aldigi ¢gikardigi sivi izlemi 8 saatte bir

- Ensefalopati evrelemesi, kan sekeri,
elektrolit izlemi 8-12 saatte bir

- Karaciger boyutu, INR 24 saate bir

- Kan Kiltiirii panel (EBV, CMV, Parvovirus), Parasetamol dizeyi,
- Arter kan gazi otoimmdiin belirtegler (ANA, Anti SMA, Anti LKM, IgG),
serum seruloplazmin, 24 saatlik idrarda bakir
A
Yonetim
v A A 4
Destek Tedavisi:

Nedene yonelik tedavi:

- Parasetamol toksisitesi: NAC
- Galaktozemi: Laktozsuz diyet
- GALD: DVPE + IVIG

- Tirozinemi: NTBC

- Otoimmiin hepatit: Steroid

- Wilson Hastaligi: DVPE

A\

Nakile képriileme:
Karaciger destek yontemleri
- Plazma degisimi: Umut verici, daha fazla
caligmaya ihtiyag var
- MARS, SPAD: Pediatrik yas grubunda
aragtirma agsamasinda

A

Karaciger nakli icin degerlendir
- Organ dagitimi skorlama sistemleri
- Nakil yapilan merkeze erken yénlendirme
- Geri donugsliz beyin hasari agisindan pre-
transplant degerlendirme (N6rogoriintileme, EEG)

LOLA: L-omitin L-aspartat, CRRT (Continuous Renal Replacement Therapy): Siirekli Renal Deplasman Tedavisi, ABH: Akut Bébrek
Hasar1, PaO2 (Partial Pressure of Oxygen): Oksijenin Parsiyel Basinci, FiO2 (Fraction of Inspired Oxygen): Solunan Oksijen
Fraksiyonu, TDP: Taze Donmus Plazma, HE: Hepatik Ensefalopati, BCAA (Branched Chain Amino Acids): Dalli Zincirli Amino Asitler,
NAC: N-asetilsistein, GALD (Gestational Alloimmune Liver Disease): Gestasyonel Alloimmiin Karaciger Hastaligi, GALT: Galaktoz-1-
fosfat tiridiltransferaz , DVPE (Double Volume Plasma Exchange): Cift Hacimli Plazma Degisimi, IVIG: intravenz immiinglobulin,
NTBC: Nitisinon, EEG: Elektroensefalografi, MARS (Molecular Adsorbent Recirculating System): Molekiiler Adsorban Geri Dolagim
Sistemi, SPAD (Single Pass Albumin Dialysis): Tek Gegisli Albiimin Diyalizi

*18 numarali kaynaktan Tiirkgelestirilerek uyarlanmigtir.

Sekil 2.1. Pediatrik akut karaciger yetmezligi yonetim semast
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* Amonyak diisiiricii ajanlar merkez deneyimine gore kullanilir. Sodyum
benzoat, sodyum fenil-biitirat ve L-ornitin L-aspartat (LOLA) yetiskin hepatik
ensefalopati  yonetiminde  kullanabilir. Rifaksimin  yetiskinlerde
kullanilmaktadir ancak ¢ocuklarda da ayn1 derecede etkili olduguna dair heniiz
kanit yoktur. Serum amonyagi karaciger hasarinin bir belirteci olmasina
ragmen, serum seviyelerini diisiirmek daha iyi sonuglar1 garanti etmemektedir.

* Ebeveynlerden birinden canli bagis dahil olmak iizere karaciger nakli icin

hazirliklara baglanmalidir.

AKY nedenine 6zgiil tedavi prensipleri:

* Herpes viriis enfeksiyonlari intravendz asiklovir veya
gansiklovir/valgansiklovir ile tedavi edilmelidir. Sidofovir, sistemik
adenoviral enfeksiyon durumunda nefrotoksisite riski gdz Oniinde
bulundurularak kullanilabilir.

* Metabolik hastaliklarin tedavisi nedene 6zgiil olarak yapilmalidir.

+  Immiin aracili AKY'den siiphelenildiginde, yiiksek doz steroid (2 mg/kg/giin)
tedavisi baglanmalidir.

* Gestasyonel alloimmiin karaciger hastaliindan siiphelenildiginde IV
immiinglobulin verilmeli ve kan degisimi i¢in hazirlik yapilmalidir.

» Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) tedavi protokolii baglatildiginda genis
kapsamli antimikrobiyal tedavi gereklidir. Bu hastalik grubunda genel
mortalite yiiksektir (%50-70 civarinda) ve hastalar remisyona ulasildiginda
hematopoetik kok hiicre nakli agisindan degerlendirilmelidir. Primer HLH,
cogu nakil merkezinde karaciger nakli i¢in gorece bir kontraendikasyon kabul
edilmektedir, sekonder HLH i¢in de 6nemli ¢ekinceler vardir.

» Mitokondriyal sitopatiler; organ tutulumlar1 agisindan farkli fenotipler gosterir.
Nakil diiglintildigiinde hasta  6zelinde ve multidisipliner olarak
degerlendirilmelidir.

» Parasetamol zehirlenmesinde N-asetil sistein (NAC) glutatyonun
yenilenmesine neden olur. Parasetamol zehirlenmesi nedeniyle gelisen AKY

vakalart NAC tedavisine iyi yanit1 ile nativ karacigerle hastalik sag kalimi en
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yiiksek AKY grubunu olusturur. Ancak NAC’nin pediatrik AKY nin diger

nedenlerinde faydali olduguna dair kanitlar yetersizdir.
2.1.4.2. Plazmaferez/Plazma Degisimi ve Renal Replasman Tedavileri

Pediatrik AKY’de renal replasman tedavilerinin standart renal endikasyonlari
arasinda sivi asir1 yiiklenmesine (>%10) yol agan oligo-aniirik akut bobrek hasari,
metabolik asidoz (pH<7,1), kalic1 hiperlaktatemi ve elektrolit bozukluklar: bulunur.
Renal endikasyonlarin yani sira, replasman tedavileri ileri HE'li hastalara ve HE ile
veya HE olmadan kalic1 hiperamonemisi olan hastalara fayda saglar. Cesitli yetiskin
ve pediatrik c¢aligmalar, siirekli renal replasman tedavisi (continuous renal
replacement treatment, CRRT) sonraki 1-7 giin i¢ginde amonyak seviyelerinde 6nemli
bir azalma ve genel sag kalimin yani sira nativ karaciger ile yasam oranlarinda da

iyilesme oldugunu belgelemistir (19).

TPE, pediatrik AKY i¢in umut verici bir miidahaledir ve sistemik inflamatuar
yanitt hafifletmeyi, toksinleri uzaklastirmayr ve koagiilopatiyi 1iyilestirmeyi

amaclamaktadir (56).

Yetiskin AKY'de, yiiksek hacimli TPE nin nakilsiz sag kalim tizerinde olumlu
bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir, kandaki hepatotoksik maddeleri uzaklastirarak

karaciger rejenerasyonunu artirdigi diigiiniilmektedir (57).

AKY'li ¢ocuklarda ise TPE’nin yararliligina dair kanitlar daha seyrektir ve
koagiilasyon profilini iyilestirse de norolojik sonuglart iyilestirdigine veya nativ
karacigerin rejenerasyonunu artirdigina dair kanitlar yeterli degildir (58). Ancak
yapilan ¢alismalar plazmaferezin diger ekstrakorporeal tedavilerle birlikte veya tek

basina nakil i¢in bir kdprii gorevi gorebilecegini gostermektedir (59-61).
2.1.4.3. Karaciger Nakli

Pediatrik karaciger naklinin tarihi, Dr. Starzl tarafindan 1963 yilinda yapilan
ilk nakil girisimiyle baglar. Biliyer atrezili 3 yasindaki hasta koagiilopati ve kanama
nedeniyle kaybedilmistir. 1967 yilina gelindiginde hepatomu olan 1 yasindaki hastada

yapilan ilk basarili nakili ¢ocuklara yapilan yedi nakil daha izler ve bu hastalardan
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dordi bir yildan fazla yagamistir. Cerrahi tekniklerdeki gelismelere ragmen 1970'ler
boyunca bir yillik hasta sag kalimi1 %30 civarinda kalir. 1980 yilinda siklosporinin
(CyA) kullanilmaya baglanmasi ile greft ve hasta sag kaliminda belirgin iyilestirmeler
saglanir ve bir yillik hasta sag kalimi %57-83'e ulasir (62). Glinlimiizde ortotopik
karaciger nakli, cocuklarda hem kronik son donem karaciger hastaliginin hem de

AKY ’nin tedavisinde kabul gérmiis bir yontem haline gelmistir (15).

Nakil dncesi donemde pediatrik AKY’de %70 ile %95 arasinda degisen 6liim
oranlar1 bildirilmistir (63). Gilinlimiizde tiim pediatrik karaciger nakillerinin %10,3'liine

kadar1 akut karaciger yetmezIligi nedeniyle gerceklestirilmektedir (64).
2.1.5. Organ Dagitimi Skorlamalar:

Pediatrik Son Donem Karaciger Hastalig1 (pediatric end stage liver disease,
PELD) skoru, Birlesik Devletler Organ Tedarik ve Nakil Aginin 90 giinliik nakil
oncesi Olim (yani nakil yapilamadan o6liim) riskine dayali bir onceliklendirme
algoritmas1 benimsedigi 27 Subat 2002 tarihinden bu yana 12 yasin altindaki
cocuklarda karaciger nakli icin organ tahsisinde kullanilmaktadir. Onceki
onceliklendirme sistemlerinin 6znel oldugu disiiniildiigiinden PELD skoru, tipki
MELD skorunun yetigkinler i¢in tasarlandigi gibi nakil adaylarini hastalik siddetine

gore onceliklendirmek icin seffaf ve objektif bir yontem olarak gelistirilmistir (65).

MELD ve PELD skorlar1 karaciger fonksiyonunun biyolojik belirteclerinden
(albumin seviyesi, bilirubin seviyesi ve INR) ve PELD icin ek olarak biiyiime
geriliginden tiiretilmistir. Karaciger nakil siireci kapali bir sistem degildir. Yetiskin ve
cocuk iki aday arasinda dondr organin kime nakil edilecegi karart MELD ve PELD
skorlar1 karsilastirilarak ve tahmini 90 giinliik 6liim olasilig1 daha ytiksek olan bireyin
belirlenmesi ile verilmektedir. Organ dagitiminin etkin ve adaletli sekilde
yiiriitiilebilmesi i¢in MELD ve PELD skorlar1 nakilden 6nceki 90 giinlik 6lim
olasiligin1 dogru ve karsilastirilabilir bir sekilde yansitmalidir (66).

MELD skoru formiili:

MELD = 3,78 - In(Bilirubin) + 11,2 - In(INR) + 9,57 - In(Kreatinin) + 6,43
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» Eger hasta >2 giin diyalizde ise, kreatinin 4,0 mg/dL kabul edilir.

» Skor 6-40 arasinda sinirlandirilmistir.

PELD skoru formiilii;

PELD = 0,480 - In(Bilirubin) + 1,857 - In(INR) — 0,687 - In(Albumin) + 0,436
- In(Buyume geriligi) + 0,667 (Yas < 1)

Diisiik Sodyum degerinin mortaliteyle giiclii iligkisi tespit edilmesi iizerine
MELD skoru giincellenerek MELD-Na olarak kullanilmaya baslanmustir. Ilerleyen
yillarda skorlama formiilleri revize edilerek MELD 3.0 ve OPTN 2023 revize PELD
skorlar1 gelistirilmigtir. MELD 3.0, albumin ve sodyum degiskenlerini modele dahil
ederek ozellikle agir karaciger yetmezligi olan hastalarda kisa donem mortalite riskini
daha dogru yansitmaktadir. PELD skoru ise pediatrik popiilasyona 6zgii olarak yas ve
bliylime parametrelerini icermesi nedeniyle c¢ocuk hastalarda prognostik
degerlendirme agisindan daha uygundur. Bu nedenle, ¢alismada eriskin ve pediatrik

hastalar i¢in yasa uygun, giincel ve klinik olarak kabul gérmiis skorlar kullanilmistir.

MELD 3.0 skoru formiilii;

MELD = 4,56 - In(Bilirubin) + 9,09 - In(INR) + 11,14 - In(Kreatinin) + 1,85
- (3,5 — Albumin) + 1,85 - (3,5 — Albumin) - In(Kreatinin) + 0,82
- (137 — Sodyum) — 0,24 - (137 — Sodyum) - In(Bilirubin) + 6

OPTN 2023 revize PELD skoru formiilii;

PELD = (a; - In(Bilirubin) + a, - In(INR) + a5 - In(Albumin) + a,
- In(Kreatinin) + a5 - (Yas faktori) + a4 - (Buyume geriligi))
+1,5287) - 10 + 2,82

OPTN 2023 Revize PELD skorundaki a katsayilar1 kilavuzda tanimlanmigtir
(67). PELD skoru hesaplanirken 1,0’1n altindaki albumin, bilirubin ve INR degerleri
1’e sabitlenir. Kreatininin degeri 1,3 mg/dL’nin {izerinde olan, son bir hafta igerisinde

2 seans hemodiyaliz yapilan veya 24 saat CRRT uygulanan hastalarin kreatinin degeri

1,3 olarak sabitlenir (67).
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PELD skoru o6zellikle 2 yasindan kiigiik cocuklarda, kolestatik olmayan
ve/veya metabolik hastalik zemininde gelisen akut karaciger yetmezligi durumunda
oliim riskini gercekte oldugundan daha diisiik hesaplayabilmektedir (66). Shneider ve
ark., 2003-2004 yillarinda pediatrik yas grubunda yapilan nakilleri incelemis ve
kararlarin %47’sinin PELD skorlamasina dayandigini, hastalarin %53’{inde istisna
talebinde bulunuldugunu bildirmislerdir (68). Istisna taleplerinin siklig1 nedeniyle
2005 yilinda PELD skorunun kullanimi 12 yasindan kiigiik cocuklarla sinirlandirilmis
ve daha biiyiik ¢cocuklar icin MELD skoru kullanilmaya baslanmistir (66).

Sanchez ve ark. tarafindan yapilan retrospektif ¢aligmada pediatrik yas
grubundaki 40 hasta incelenmis, 33 ve lizerindeki PELD/MELD skorlarinin koti

prognoz ve olumsuz sonuglarla iligkili oldugu gosterilmistir (69).

Rajanayagam ve ark. tarafindan 1991 ve 2011 yillar1 arasinda pediatrik AKY
nedeniyle izlenen 54 hastay1 kapsayan tek merkezli ¢aligmada, (i) nakil yapilmayan
cok kiiciik infantlarda (3 aydan kiiclik ve/veya 4,7 kilo alt1) mortalite riskinin arttigini,
(i1) kotii sonug i¢in klinik olarak anlamli bagimsiz prognostik gostergelerin yiiksek pik
bilirubin ve pik INR oldugunu ve (iii) pediatrik AKY kriterlerini karsilayan hastalarda
pik degerlerdeki seri PELD-MELD skorlarinin, kotii sonucu ongdérmede basvuru
anindaki tek bir PELD-MELD skorundan daha iistiin oldugunu gozlemlemislerdir
(70). Basvuru anindaki diisik ALT <4.660 IU/L, pik bilirubin >220 um/L (12,9
mg/dL) ve pik INR >4, kotli sonucun dnemli bagimsiz prognostik belirtecleri olarak

tespit edilmistir (70).

Mahmud ve ark. PELD’in organ nakil kararindaki degerini incelemis ve su
sonuglara varmislardir; PELD en hasta ¢ocuklar tespit edebilmekte ancak pediatrik
mortaliteyi oldugundan diisiik tahmin etmektedir, bu durum c¢ocuklari organ
dagiiminda yetiskinlere karsi dezavantajli birakabilir ancak benzer bir sorunun
yetiskinler i¢in MELD puanlamasinda da mevcut oldugu goriilmektedir. Organ
tahsisinde adalet, cocuk dondrler i¢in pediatrik oncelik, klinisyenler tarafindan yapilan
istisna durum basvurulart dahil olmak tlizere PELD/MELD disindaki faktorleri de
icerir. PELD'de (MELD-Na evrimine benzer sekilde) iyilestirmelere ihtiya¢ oldugu
asikardir (71).
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Chang ve ark., nakil i¢in listelenen genis bir pediatrik hasta kohortu arasinda
PELD puaninin performans 6zelliklerini belirlemeyi amaglamis ve 90 giinliik bekleme
listesi mortalitesine odaklanmistir. Calismada ger¢ek ve Ongoriilen 6liim oranlar
arasinda giiclii bir uyum; yiiksek ayrim giicii (bagka bir deyisle, hangi hastalarin 6lme
olasiliginin daha yiiksek olduguna dair dogru bir degerlendirme) ancak diisiik bir
kalibrasyon (tahmini 6liim oranlarinin gergek 6liim oranlarindan 6nemli 6l¢iide diisiik
olmasi) tespit etmislerdir. Yazarlar diisiik kalibrasyon gosteren bu veriler neticesinde
PELD ve MELD skorlamalarinin organ temininde yetiskinler lehine ¢ocuklara karsi
sistematik bir Onyargiya diistiigiinii ve tahsisi iyilestirmek icin PELD puaninda

degisiklikler yapilmasi gerektigini savunmaktadir (72).
2.2. N-Asetil Sistein:

N-asetil sistein (NAC), 1960’11 yillarin baglarinda mukolitik olarak kesfedilmis
ve 1970’1i yillarda parasetamol zehirlenmesi icin Birlesik Devletler Gida ve ilag
Dairesi (Food and Drug Administration, FDA) onay1 almistir. Zaman i¢inde bir ¢ok
farkli klinik endikasyon ile kullanilmistir (73). Tablo 2.3.’te ¢esitli NAC tedavi

endikasyonlar1 ve etki mekanizmalar listelenmistir (74, 75).

NAC, sisteinin ve dolayisiyla glutatyonun (GSH) bir onciiliidiir. Serbest
radikallerin temizlenmesi, GSH seviyelerinin yeniden diizenlenmesi ve antioksidan
sinyal yollarinin modiilasyonu gibi farkli yollarla etki gostererek hiicresel redoks
dengesini korur ve antioksidan etki gosterir (76). NAC, endojen ve yari-esansiyel bir
amino asit olan sisteinin asetillenmis bir tiirevidir. Sistein, biyolojik olarak 6nemli
bircok molekiiliin sentezinde 6n madde olarak gorev alir; bunlar arasinda tiol grubu

iceren Ui¢lii peptit glutatyon 6zel bir dneme sahiptir (77).
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Tablo 2.3. NAC klinik kullanim alanlar1 ve etki mekanizmalar1

NAC Klinik Kullanim Alanlari ve Etki Mekanizmalan

Kullanim Alam Etki Mekanizmasi

Kistik fibrozis Mukolitik, inflamasyonu baskilar, glutatyonu artirir
KOAH ve kronik bronsit Antioksidan ve antiinflamatuar, alevlenmeleri azaltir
Brongektazi Mukus azaltimi, biyofilm yikimi

Brongiolit Mukolitik etki ile semptomlar: azaltir

Idyopatik pulmoner fibrozis

Oksidatif stresi azaltir, akciger fonksiyonunu korur

Alerjik rinit ve astim

Inflamasyonu ve mukus viskozitesini azaltir

Parasetamol zehirlenmesi

Glutatyon sentezini artirarak toksinleri notralize eder

Tlag dig1 akut karaciger yetmezligi

Antioksidan, vazodilator etkilerle karaciger korumasi saglar

Hepatoseliiler karsinom

NF-kB (Nuclear Factor kappa B) inhibisyonu ile tiimér baskilanir

Non-alkolik yagh karaciger hastali1

Lipid peroksidasyonunu azaltir

Diyabetik komplikasyonlar

Oksidatif stresin azaltilmasi, hiicre koruyucu etkiler

Polikistik over sendromu

Insiilin duyarliligm: artirir, ovulasyonu destekler

Kasirlik (erkek)

Semen parametrelerini ve antioksidan kapasiteyi artirir

Tekrarlayan gebelik kaybi

Endometriyumu giiglendirir, antioksidan etki gosterir

Korioamniyonit

Noroinflamasyonu azaltir, sinir sistemini korur

Parkinson hastalig1

Dopamin kaynakli néron 6liimiinii engeller

Demans Oksidatif stresi azaltarak biligsel fonksiyonlar1 korur
Inme Inflamasyonu azaltir, infarkt alanm kiigiiltiir

Multipl skleroz Beyin metabolizmasini ve glutatyon seviyesini artirir
Noropatik agr1 MMP inhibisyonu ile inflamasyonu baskilar
Sizofreni Glutatyon artis1, mitokondriyal dayaniklilik saglar

Obsesif kompulsif ve bipolar bozukluk Glutamat dengesi ve antioksidan etki

Kompulsif bozukluklar Kompulsif davraniglar: baskilar

Bagimlhiliklar Glutamat homeostazi ve dopamin diizenlemesi
HIV/AIDS Glutatyon artis1, sitokinleri baskilar

Tiiberkiiloz Akciger bulgularinda diizelme, hizli basil temizligi
Influenza/RSV Viral replikasyonu ve inflamasyonu baskilar
Sars-CoV-2 ACE?2 inhibisyonu, sitokin firtmasim azaltir

H. pylori Mukusu incelterek antibiyotik etkisini artirir
Makula dejenerasyonu Retinal hiicrelerde oksidatif hasar1 azaltir

Glokom Retinal koruma, glutatyon artigi

Sjogren sendromu

Goz ve ag1z kurulugunda semptomlar azaltir

Kemoterapi toksisitesi

Bobrek ve mesaneyi toksik etkilerden korur

Kanser adjuvani

Apoptozu artirir, tiimor bitylimesini baskilar

Agir metal selasyonu

Agir metallerle baglanarak viicuttan atilmalarim saglar

Nanotoksisite

DNA hasarini ve metilasyon bozuklugunu engeller

*73 ve 74 numarali kaynaklardan Tiirkgelestirilerek uyarlanmistir.
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GSH, hiicre i¢i oksidasyon-rediiksiyon (redoks) dengesinin korunmasinda
merkezi bir rol oynar. Endojen antioksidan savunma sistemleri ile reaktif oksijen
tirlerinin (ROS) asir1 iiretimi arasindaki dengenin bozulmasi, hiicresel redoks
durumunun oksidan yone kaymasina, yani oksidatif strese yol acar. Bu durum,
hiicresel yapilarin zarar gérmesiyle sonuglanir. Bu nedenle, antioksidan savunma
sistemlerini dogrudan veya dolayli olarak gii¢lendiren tedavi yaklagimlarinin cesitli
hastalik durumlarinda terapétik yarar saglayabilecegi diisiiniilmektedir. Sistein veya
GSH takviyelerinin ayn1 amagla fayda saglayabilecegi aciktir; ancak bu bilesiklerin
kararsiz yapilari, hos olmayan kokular1 ve tat sorunlar1 nedeniyle uygulamalari
smirlhidir. Buna karsilik NAC, daha kararli ve formiilasyona uygun Ozellikleri

sayesinde tercih edilen bir 6ncili molekiil haline gelmistir (78).

NAC, parasetamol zehirlenmesine bagli gelisen GSH tilkenmesi ve olast
hepatik nekrozu tersine cevirmek veya sinirlamak amaciyla bir antidot olarak
kullanilmaktadir. FDA, NAC’nin oral ¢ozeltisini parasetamol zehirlenmesinin
tedavisinde kullanilmak iizere 1978 yilinda onaylamistir. 2004 yilinda ise hem kazara
hem de kasitli parasetamol asir1 dozlariin tedavisinde intravendz NAC kullanimi
onaylanmistir. NAC; parasetamoliin asir1 doz alimindan sonraki ilk 10 saat i¢inde IV
veya oral yolla verilmesi durumunda, karaciger hasar1 gelisme riskini uygulama
yolundan bagimsiz olarak azaltmaktadir (79). NAC, parasetamol asir1 dozu
tedavisinde standart tedavidir ve 2021 yil itibariyle WHO nun Temel ilaglar Model
Listesine dahil edilmistir (79). Rehberlerde yer alan ¢esitli NAC tedavi endikasyonlari
ve dozlar1 Tablo 2.4.’te 6zetlenmistir (2, 17, 80, 81).

NAC’nin oral biyoyararlanimi diigliktiir, bu da intravendz uygulamanin

parasetamol zehirlenmesindeki tercih nedenlerinden biridir (82).
2.2.1. Emilim

Nebiilizator yoluyla inhale edilen NAC i¢in maksimum kan konsantrasyonuna
ulagma siiresi (Tmax) 1 ila 2 saat arasinda degisirken, oral uygulamada (efervesan

tablet formunda) bu siire yaklasik 2 saat olarak bildirilmistir (83).
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Tablo 2.4. Rehberlerde yer alan NAC tedavi endikasyonlar1 ve dozlari

Rehberlerde NAC Endikasyonlar: ve Dozlar:

. . Uygulama .. NAC Dozu
Klinik Durum Dernek / Kilavuz Yolu Siire (Pediatrik) Notlar
Parasetamol AAP (American Toplam 150 mg/kg (1. saat) —» <5 yas igin de_uygundur.
Zehirlenmesi Academy of v 21 saat 50 mg/kg (4 saatte) —  Oral verilemiyorsa IV
Pediatrics) 100 mg/kg (16 saatte) tercih edilir.
140 mg/kg yiikleme — Oral NAC kusmaya yol
Parasetamol NASPGHAN Oral Toplamy oy mo/ko/d saatie bir, agabilir; Kigik-ocuklards
Zehirlenmesi 72 saat ; : -
toplam 17 doz tolere edilmesi zor olabilir.
R Cystic Fibrosis Uzunsireli  2-4mL (%10-20°Tik © Y2 Ve tizeri gocuklarda
Kistik Fibroz Foundation (CFF) Inhalasyon Kull li ) x 2/gi sekresyon viskozitesini
oundation anum sollisyon. gin azaltmak igin onerilir.
Parenteral beslenme
Karaciger Yetmezligi, oo o i Klinik lowioe‘:;%?;i;ek doZ i kil kolestaz veya aku
iskemik Hasar duruma gore geres hepatitte baz1 merkezlerde

tekrarlanabilir) \ullanilr

Net kanit simirli. Ozellikle
GFR diisiik olanlarda s1vi
ile birlikte onerilir.

Kontrast Nefropatisi ESPN (Pediatrik Oral 2 oil 10-15 mg/kg/doz x 2
Onleme Nefroloji Dernegi) gun (max 600-1200 mg)

*16, 79, 80, 81, 82 ve 83 numaral kaynaklardan Tiirkgelestirilerek uyarlanmigtir.

2.2.2. Dagilm

NAC i¢in kararli durumdaki dagilim hacmi 0,47 L/kg olarak, plazma

proteinlerine baglanma orani ise %66—87 araliginda bildirilmistir (83).
2.2.3. Metabolizma

NAC’nin biyotransformasyonu sonucunda disiilfid, sistein ve cesitli
konjugatlar (6rn. N,N-diasetil sistein, N-asetil sistein-sistein disiilfiti, N-asetilsistein-
protein konjugatlari vb.) gibi metabolitler olusur. Bu siirecte olusan sistein tiirevlerinin

daha ileri metabolizmasi, glutatyon ve diger metabolitlerin sentezine yol agar (83).
2.2.4. Eliminasyon

Tek doz intravendz NAC uygulamasindan sonra eliminasyon yar1 omrii 5,6
saattir. Ayn1 zamanda, NAC'nin renal klirensi 0,11 L/saat/kg olarak bildirilmis olup,

bu deger toplam viicut klirensinin yaklasik %30 unu olusturmaktadir (83).
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2.2.5. NAC Kullanimina Bagh Goériilen Yan Etkiler ve Giivenlilik
Profili

Oral yolla uygulanan NAC sonrasi ila¢ formundan (tablet, kapsiil veya
siispansiyon) bagimsiz olarak hafif ve orta siddette gastrointestinal yan etkiler
gozlemlenmistir. Gastrointestinal yan etkilerin doza bagimli oldugu ve NAC dozunun

titrasyonu ile bu etkilerin diizeldigi bildirilmistir (83).

NAC’nin yiiksek terapdtik dozlarda kullaniminin melanomlu farelerde
metastaz riskini artirdi§inin gosterilmesi sonrasinda kanser hastalarinda kullanimina

iliskin ¢ekinceler olusmustur (84).

Intravendz NAC uygulamasi, infiizyon sonlandiginda normale donen yalanci

bir INR artisina neden olabilir (85).
2.2.6. Etki Mekanizmalar:

N-asetil sisteinin terapdtik etkilerini agiklamak {izere bir¢ok mekanizma 6ne

stiriilmiigtiir. Asagida NAC’nin segili etki mekanizmalar1 6zetlenmistir (86):

+ Disiilfid baglarin indirgenmesi: Bu teoriye gore, NAC’nin yararl etkileri,
kismen de olsa, ekstraseliiler ve intraseliiler disiilfid baglarini indirgeme
kapasitesine dayanir. Boylece, sistein gibi biyolojik tiollerin serbest havuzlari
kullanima agilmis olur.

* Oksidan temizleyici (scavenger) etkisi: NAC’nin serbest siilthidril grubu,
hidrojen peroksit (H202), hipoklorik asit (HOCI) ve hidroksil radikali (¢«OH)
gibi bir ve iki elektronlu oksidanlart etkili sekilde notralize etme kapasitesine
sahiptir.

* Glutatyon (GSH) sentezinin desteklenmesi: Bu teori, NAC’nin sistein onciilii
olarak islev gordiigiinii ve bu sayede GSH biyosentezini artirdigini one siirer.

* Antiinflamatuar etkiler: NAC’nin dogrudan ve dolayli olarak antioksidan
ozellikleriyle inflamasyonu azaltacak etkiler gosterebildigi diistiniilmektedir.

* Beyin glia hiicrelerinde glutamat-sistein degisimi: NAC glial hiicrelere sistin

saglayarak, bu molekiiliin glutamatla yer degistirmesine aracilik edebilir. Bu
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mekanizma NAC’nin diirtii kontrol bozukluklarinda kullaniminin teorik
temelini olusturur.

» Farmakolojik saperon etkisi: NAC’nin kiiclik molekiiler yapis1 sayesinde,
hatali katlanmis veya fonksiyonu bozulmus proteinlerin diizgiin ¢alismasina
yardimc1 olabilecegi ve boylece bir tir farmakolojik saperon gibi

davranabilecegi one siiriilmektedir.

Kullanilan ilaglarin yan etkisi, hepatit A viriisii, dang viriisii, toksin alimi, asir1
alkol alimi, sicak carpmasi vb. nedenler karacigerdeki glutatyonu hizli bir sekilde
tiiketir. Glutatyonun tiikkenmesi AKY gelisiminde 6nemli bir rol oynar; bu rol hepatosit
apoptozu/nekrozu, bozulmus karaciger perfiizyonuna bagli hipoksik hasar, oksidatif
stres ve immiin aracili hasar olarak 6zetlenebilir (87). NAC glutatyon S-transferaz
aktivitesini artirarak bu mekanizmalar1 etkiler ve antioksidan, antiinflamatuar ve
vazodilator etki gosterir (87, 88). Fenom-capinda iligskilendirme (Phenome-wide
association studies, PheWAS) ¢alismasinin verileri kullanilarak yapilan yakin zamanl
bir calismada, NAC’nin glutatyon sentetaz (GSS) aktivatorii olarak ¢alismasindan yola
cikilarak GSS geni polimorfizmleri ile AKY prognozu arasindaki iligki incelenmis;
GSS aktivasyonuyla iliskili fenotiplerin NAC ile benzer ¢alistigi ve AKY sonuglarinin
daha iyi oldugu, GSS inaktivasyonuyla iligkili fenotiplerin ise daha olumsuz

sonuclandigi gosterilmistir (88).

Parasetamol ile iligkili pediatrik AKY’lerde N-asetil sisteinin tedavideki rolil
ve giivenligi uzun yillardir bilinmektedir (89). NAC’nin parasetamol dis1 AKY deki
rolii ise tartismalidir (3, 5, 17). NAC, parasetamol dis1 AKY'de su yollarda etki eder:
(1) sistemik hemodinamiyi iyilestirir, (i) doku oksijen iletimini iyilestirir
(mikrodolagim), (iii) antioksidan etki ve (iv) antiinflamatuar etki (90). Parasetamol dis1
AKY'li yetiskinlerde yapilan prospektif, ¢ift kor bir calismada NAC kullanimi HE'nin
erken evrelerinde (evre I-II) nakilsiz sag kalimda oOnemli iyilesme ile iligkili
bulunmustur (91). Pediatrik ve yetiskin hastalar1 birlikte iceren, toplam yedi
caligmadan olusan (n=883) bir sistematik derleme ve meta-analizde, parasetamol dis1
AKY olan hastalarda NAC tedavisinin klinik sonuglar iizerindeki etkisi
degerlendirilmistir. Bu analizde NAC uygulanan hastalarda genel sag kalimin ve nativ

karaciger ile sag kalimin NAC verilmeyen hastalara kiyasla anlamli diizeyde daha iyi
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oldugu gosterilmistir (92). Yalnizca yetiskin popiilasyonunu kapsayan ve bes
prospektif ¢aligmanin dahil edildigi bir diger sistematik derleme ve meta-analizde ise
NAC tedavisinin 6zellikle nativ karaciger ile sag kalimi artirdig1 ve hastanede yatis
stiresini kisalttigi saptanmigtir. Ayni calismada NAC’m nakil ihtiyacin1 azaltma
yoniinde etkisinin olabilecegi ve tedavinin genel olarak iyi tolere edildigi bildirilmistir
(93). Avrupa Karaciger Hastaliklar1 Calisma Derneginin yetiskin AKY hastalar i¢in
2017 yonergeleri, karaciger naklinin miimkiin olmadig1 ortamlarda evre I/Il HE'de
NAC kullanimin1 6nermektedir; ancak, hayvan ¢aligmalari karaciger rejenerasyonunu
engelledigini gosterdiginden siire <5 gilinle sinirlandirilmalidir (94). AKY yoOnetimine
iliskin diger kilavuzlardan, 2011'de Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Calisma Dernegi,
2020'de Hindistan Ulusal Karaciger Caligma Dernegi de DILI ile iliskili AKY'de NAC

kullanimin1 6nermektedir (95, 96).

Cocuklarda yapilan benzer ¢aligmalarda ise bu fayda gdsterilememistir (97),
184 c¢ocukta yapilan ¢ift kor plasebo kontrollii bir randomize kontrollii ¢aligma,
NAC'nin parasetamol dist AKY’de bir yillik sag kalimi iyilestirmedigi sonucuna
varmistir (97) ve bir yillik nakilsiz sag kalim, 6zellikle 2 yas altindaki hastalarda NAC
ile dnemli ol¢iide daha diisiik bulunmustur. Bu sonuglardan yola ¢ikarak pediatrik
kilavuzlar, parasetamol disi AKY'de rutin olarak NAC kullanimimi énermemektedir

(2, 3).

2020'de yapilan bir Cochrane incelemesi de benzer sekilde; NAC veya plasebo
ile tedavi edilen parasetamol dis1t AKY'li ¢ocuklarda mortalite veya nakil oranlarinda
bir fark olmadigr sonucuna varmistir (98). ESPGHAN ve NASPGHAN, NAC
kullanimini yalnizca parasetamol ile iligkili pediatrik AKY’de 6nermektedir (2, 81).

Pediatrik AKY ile kronik karaciger hastalig ile iligkili AKY arasinda ayrim
yapmanin gerekliligi bu arastirmalarda goriilmektedir, ¢linkii bu iki durum hastaligin
ve sonuglarinin dogal seyrinde ayrigmaktadir. Sirozlu hastalarin pediatrik AKY
caligmalarina dahil edilmesinin olumsuz etkisi, parasetamol dis1 pediatrik AKY
hastalarda intravenéz NAC kullanimina iliskin yukarida bahsedilen ¢alismalarda bir
karistirict faktor olarak dikkat ¢cekmektedir (18). Calismanin 6zellikle 2 yas alt1 grupta
ortaya ¢ikan olumsuz sonucu, diinya c¢apinda pediatrik AKY hastalarinda NAC

kullanilmamasinin temelini olusturmustur. Ancak g¢alismanin metodolojisinin daha
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yakindan incelenmesi, her iki ¢aligma grubundaki AKY nedeni bilinen hastalarin
yarisindan fazlasinin altta yatan ve potansiyel olarak siroza yol agabilen Wilson
hastalig1, tirozinemi, galaktozemi vb. gibi hastaliklar1 oldugunu ortaya koymaktadir
(18). llag ile iliskili karaciger hasar1 ve akut viral hepatit gibi potansiyel olarak siroz
beklenmeyen nedenleri olan hastalar1 biiylik oranda igeren yetiskin AKY’de yapilan
benzer ¢alismanin yararli sonuglar gostermesi bu diisiinceyi destekleyebilir.
Karacigerin rejenerasyon potansiyeli, altta yatan hepatik fibrozis/siroza bagl olarak

farklilik gostermektedir (19).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calisma Grubunun Ozellikleri

1 Ocak 2013 ile 1 Aralik 2023 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi [hsan
Dogramaci Cocuk Hastanesinde yatirilarak izlenen ve 18 yasin altinda N-Asetil Sistein
(NAC) tedavisi verilmis hastalara ait veriler, SBA 23/457 numarali etik kurul onay1
sonrasinda Nucleus veri sistemi tizerinden retrospektif olarak elde edilmistir.
(Calismaya dahil edilecek ve ¢aligmanin disinda birakilacak hastalar belirlenen kriterler

dogrultusunda se¢ilmistir.

Calismavya dahil etme kriterleri:

* NAC tedavisini intravendz infiizyon yolla 100 mg/kg/giin dozunda almis
olmak,

* NAC tedavisi baslandiginda veya tedavi sirasinda ALT degerinin yasa gore
normal iist sinirin en az iki katina ¢ikmis olmast,

* NAC tedavisi baslandiginda veya tedavi sirasinda INR degerinin 2’nin
tizerinde olmasi veya INR 1,5-2,0 araliginda ise eslik eden ensefalopatinin

bulunmasi.

Calismanin disinda birakma kriterleri:

» NAC tedavisi sirasinda eszamanli varfarin kullanilmasi,

» Tedavinin 6ngoriilenden erken kesilmesi (tedavi reddi vb. nedenlerle)
» Kronik karaciger hastalig1 varligi,

» Parasetamol zehirlenmesi nedeniyle izlenmis olmak,

* NAC baslandiktan sonraki 72 saat icerisinde hastanin kaybedilmesi,

* Kironik hastalikla birlikte ¢oklu organ yetmezIliginin bulunmasi.

Dahil edilen ve hari¢ birakilan hastalar akis semasi olarak Sekil 3.1.°de

sunulmustur.
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2013-2028 yillan arasinda NAC tedavisi alan
1898 hastaya ait 2517 basvuru elde edildi

| Efervesan NAC verilen 322 hasta hari¢ birakildi

I Inhaler NAC verilen 16 hasta harig¢ birakildi

Kontrast nefropatisine yonelik NAC verilen
81 hasta hari¢ birakild

Lavman olarak NAC uygulanan
16 hasta hari¢ birakildi

1460 hastaya uygulanmis
1676 IV NAC inflizyonu

Hastalarin NAC aldigi zaman araliginda ¢aligilan
ALT ve INR sonuglar degerlendirildi

I ALT < 2xULN olan 643 hasta hari¢ birakildi

I INR <1,5 olan 307 hasta hari¢ birakildi

ALT >=2xULN ve INR = 1.5 olan 510 hastaya uygulanmig
608 IV NAC inflizyonu

Hastalar 6nceden belirlenen diglama kriterleri agisindan
degerlendirildi

Tedavi reddi vb. nedenlerle tedavisi
ongorilenden erken kesilen 5 hasta hari¢ birakildi

Parasetamol zehirlenmesi nedeniyle izlenen
11 hasta hari¢ birakildi

'H Varfarin kullanan 14 hasta hari¢ birakildi

Kronik karaciger hastaligi olan 3 hasta hari¢ birakildi

Sekil 3.1. Caligmaya dahil edilen hastalarin akig semasi



1,5<INR<2,0 arasinda olup ensfalopatik olmayan veya
ensefalopati degerlendirilemeyen 132 hasta hari¢ birakildi

NAC baslandiktan sonraki 72 saat igerisinde
kaybedilen 78 hasta hari¢ birakildi

267 hastaya uygulanmig
289 IV NAC inflizyonu

Hastalar eslik eden organ yetmezlikleri ve
kronik hastaliklar agisindan degerlendirildi

Kronik hastaligi olup karaciger disinda
4 organ yetmezIigi olan 105 hasta hari¢ birakildi

Kronik hastaligi olup karaciger disinda
3 organ yetmezligi olan 75 hasta harig birakildi

Yenidogan yas grubunda sadece 1 hasta olmasi nedeniyle
hasta hari¢ birakildi

86 hastaya uygulanmig
86 IV NAC inflizyonu

Sekil 3.1. Caligmaya dahil edilen hastalarin akig semasi (devami)

Coklu organ yetmezligini degerlendirmek amaciyla hastalarin renal
fonksiyonlar1 (biyokimyasal parametreler ve diyaliz ihtiyaci), inotrop ihtiyaci,
solunum destegi durumu ve ¢oklu antibiyotik kullanimi incelenmistir. Hastalar;
bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi, solunum yetmezligi ve sepsis acisindan
degerlendirilmistir. Kronik hastalig1 olmayan ve organ yetmezlikleri akut baslangicl
olan tiim hastalar c¢aligmaya dahil edilmistir. Kronik hastaligi bulunup; kalp
yetmezligi, bobrek yetmezligi, solunum yetmezligi ve sepsis kriterlerinden ii¢linii veya

daha fazlasini karsilayan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.

Boy ve viicut agirligina ait z-skorlart WHO tarafindan gelistirilen WHO Anthro
Software (Versiyon 3.2.2.; WHO, Cenevre, Isvigre) kullanilarak hesaplanmistir. On
yas lizerindeki hastalarin viicut agirligt z-skoru yazilim tarafindan hesaplanamadigi

icin mevcut degildir.
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MELD ve PELD skorlari, Birlesik Devletler Saglik ve Insan Servisleri
Departmanina (U.S. Department of Health & Human Services, HRSA) bagli Organ
Tedarik ve Nakil Ag1 (Organ Procurement and Transplant Network, OPTN)
tarafindan sunulan c¢evrimigi skor hesaplayici kullanilarak hesaplanmistir (99, 100).
PELD i¢in OPTN 2023 Revize PELD, MELD i¢in ise MELD 3.0 formiilii
kullanilmigtir. OPTN tanimlarina gére MELD ve PELD skorlar1 asgari 6’ya, azami
40’a smirlandirilmaktadir; ancak bu caligmada hesaplamalardan elde edilen ham
skorlar kullanilmig, herhangi bir alt veya {ist sinir diizeltmesi uygulanmamaistir. Yaslar
kategorize edilirken kullanilan 1 yas, 5,5 yas ve 12 yas noktalar1 PELD skorunun

formiilii referans alinarak belirlenmistir.
3.2. Calismanin Zaman ve Grup Ozellikleri

NAC tedavisi ve INR diizeyleri esas alinarak dort farkli zaman noktasi
tanimlanmis ve laboratuvar parametreleri bu zamanlara karsilik gelen oOlglimler

tizerinden degerlendirilmistir:

* TO: NAC tedavisinin baslandig1 zaman,
* TI1: Hastaya ait en yliksek INR degerinin 6l¢iildiigli zaman,
* T2: Hastaya ait ilk normal INR degerinin 6l¢iildiigli zaman,

* T3: NAC tedavisinin kesildigi zaman.

Toplam 86 hastanin 46’sinda en yiikksek INR degeri NAC tedavisinin
baslandig1 anda 6l¢iilmiis olup bu hastalarda TO ve T1 ayni zaman noktasini temsil
etmektedir. On bir hastada INR’nin normale dondiigii sirada NAC tedavisi
kesildiginden, bu hastalarda T2 ve T3 zamanlar1 6rtiigmektedir. Bu durumlarda ilgili
zaman noktalarinda ayn1 6l¢iimler kullanilmistir. NAC tedavisi siiresince INR degeri
hi¢ normallesmeyen 17 hastada ise T2 zamani olusmadigindan, bu zaman noktasina
ait 0lclim bulunmamaktadir. Herhangi bir zaman noktasinda 6l¢iim bulunmamasi

durumunda ilgili alan kayip veri olarak birakilmistir.

Calismaya dahil edilen 86 hasta ii¢ farkli klinik 6zellik temelinde

gruplandirilarak analiz edilmistir:
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* Kolestaz durumu: NAC tedavisine baglandig1 anda direkt bilirubin diizeyinin 1
mg/dL nin iizerinde olmasi kolestaz varlig1 olarak tanimlanmustir.

* Tedavi yaniti: INR degerinin 5 giin i¢inde normale donmesi NAC tedavisine
yanit olarak kabul edilmistir. INR’si hi¢ normallesmeyen, 5 giinden uzun
stirede normale donen veya karaciger nakli yapilan hastalar NAC tedavisine
yanitsiz olarak siniflandirilmistir.

» Hastalar karaciger hasar1 mekanizmasia gore primer ve sekonder karaciger
hasar1 olarak iki gruba ayrilmistir. Primer karaciger hasar1 grubunda;
enfeksiydz nedenler, nedeni bilinmeyen vakalar, bitkisel ve ilaca bagh
karaciger hasari, mantar zehirlenmesi, metabolik ve otoimmiin karaciger
hastaliklar1 ile primer ve sekonder HLH vakalar1 yer alirken; sekonder
karaciger hasari grubunda ise kalp yetmezligi veya gecirilmis kardiyak

cerrahiye bagli hipoksi gelisen hastalar ve travma vakalar1 yer almaktadir.

Caligmaya dahil edilen 86 hastanin ve tanimlanan alt gruplarin (kolestaz
durumuna, NAC tedavisine yanit durumuna ve karaciger hasari durumuna gore)
demografik 6zellikleri bulgularda belirtilmistir. Tedavi yanitinin degerlendirilmesinde
kullanilan 5 giinliik siire esigi, eriskin akut karaciger yetmezligi yonetiminde NAC

uygulamasina iligskin rehber ve klinik ¢alismalar dikkate alinarak belirlenmistir.
3.3. Istatistiksel Analiz Yontemi

Istatistiksel analizler Stata yazilim programi kullanilarak gerceklestirilmistir
(Stata/BE, Versiyon 19.5; StataCorp, College Station, Texas, Amerika Birlesik
Devletleri).

Calismada Sl¢iimler hasta bazinda tekrarlayan yapidadir ve bazi ardigik zaman
noktalar1 (TO-T1 ve T2-T3) belirli hastalarda ortiismektedir. Ayrica hastalar arasinda
ol¢lim say1s1 ve takip siiresi heterojen olup bazi hastalarda belirli zaman noktalarina
ait Olglimler bulunmamaktadir. Bu veri yapist nedeniyle tam ve dengeli Ol¢iim
gerektiren tekrarli dl¢limler ANOVA (repeated measures ANOVA) gibi yontemler
verinin dogasin1 yeterince yansitamamaktadir. Bu nedenle analizlerde, hasta ici
korelasyonu dikkate almasi, dengesiz ve eksik dlglimlerin veri kaybina yol agmadan

analize dahil edilebilmesi ve bireyler arasi heterojenligin rastgele etkiler yoluyla
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modellenebilmesi nedeniyle dogrusal karma model (/inear mixed model, LMM) tercih

edilmisgtir.

Kategorik zaman (TO, T1, T2, T3), analiz grubu (kolestaz durumu, NAC
tedavisine yanit veya karaciger hasart mekanizmasi), kategorik zaman X analiz grubu
etkilesimi ve her zaman noktasina karsilik gelen gercek saat verisi 1/10 oraninda
Olgeklendirilerek kategorik zaman ile etkilesimi modele sabit etkiler olarak dahil
edilmistir. Hasta bazl rastgele kesisim ve gercek saat i¢in hasta bazli rastgele egim
modele rastgele etkiler olarak eklenmis olup, tiim analizlerde ayni rastgele etki yapisi
kullanilmistir. Bu sayede bireyler arasi baslangi¢ diizeyi farkliliklarinin ve zamana

bagl bireysel degisim hizlarinin modele yansitilmasina olanak saglamistir.

Yit = Bo + B1 - Zamany, + S, - Grup; + B3 - (Zaman;, X Grup;) + f4

- (Zaman;; X Saat;;) + ug; + uq; - Saat;; + €;

* Yiu: i’nci hastanin t zamanindaki sonug¢ degiskeni (6rn. MELD, ALT, vb.)

* Zamanj: kategorik zaman (TO, T1, T2, T3)

* Grupi: ilgili analiz grubu (kolestaz, NAC tedavisine yanit, karaciger hasari)

» Saatj: 1/10 oraninda dlgeklenmis gergek saat degiskeni

* uo;: birey diizeyinde rastgele kesisim

* uy;: birey diizeyinde saat i¢in rastgele egim

* & i’nci hastanin t zamanindaki model tarafindan agiklanamayan birey-igi
rastgele varyansi temsil eden artik (rezidiiel) hata terimi.

* [: katsayilar ilgili sabit etkilerin sonu¢ degiskeni tizerindeki ortalama etkisini

temsil etmektedir.

Gergek saat degiskeninin varyansinin diisiik olmas1 ve hasta bazli rastgele
kesisimle birlikte degerlendirildiginde varyansin sifira yakinsamasi nedeniyle, artik
hata yapisi i¢in kovaryans matrisi bagimsiz (independent) olarak tanimlanmistir.
Rezidiiel kovaryans yapilari model uyumu skorlar1 kullanilarak karsilastirilmis ve en

iyi uyum saglayan yap: tercih edilmistir.

Sabit etkilerin agiklama giiclinlin anlamli kabul edilebilmesi i¢cin Marginal R?

>0,05, modelin genel agiklama giiciliniin yeterli kabul edilmesi icin ise Conditional R?
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>0,40 esik degerleri kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0,05 degeri esas

alinmustir.

Sabit etkiler icin (marginal R?);

* 0,05-0,15 aralig1 diisiik diizeyde ancak anlaml1 agiklama giicii,
* 0,15-0,25 aralig1 orta diizeyde aciklama giicti,
* 0,25 -0,40 aralig1 yiliksek diizeyde aciklama giicti,

* 0,40’1n lizeri ¢ok yiiksek diizeyde aciklama giicii

Sabit ve rastgele etkilerin tamamu icin (conditional R?) icin;

* 0,40 - 0,50 aralig1 diisiik diizeyde ancak anlaml1 agiklama giicti,
¢ 0,50-0,70 aralig1 orta diizeyde agiklama giicii,
* 0,70 - 0,85 aralig1 yiiksek diizeyde agiklama giicii

* 0,85’in lizeri ¢ok yiiksek diizeyde aciklama giicii olarak siniflandirilmistir.

Kategorik zaman ve analiz gruplarinin sonug¢ degiskeni tizerindeki ayarlanmis
ortalama etkilerini degerlendirebilmek amaciyla tahmini marjinal ortalamalar
(estimated marginal means, EMM) hesaplanmistir. EMM, modelde yer alan diger
sabit etkiler ve rastgele etkiler i¢in ayarlanmis ortalama degerleri temsil etmektedir.
Bu hesaplamalar, dengesiz gozlem sayisina ve eksik zaman noktalarina sahip
longitudinal veri yapilarinda, grup ve zaman karsilastirmalarinin yapilmasina ve
yanliliktan arindirilmasina olanak saglamaktadir. Caligmanin tasarimi sonucu zaman
noktalarinin belirli hastalarda ortiismesi (TO-T1 ve T2-T3), baz1 hastalar icin T2
zaman noktasinin hi¢ olusmamasi ve hasta bazinda takip siiresinin degisken olmasi
gibi kisitliliklar1 agmak i¢in ham ortalamalar yerine model-tabanli ve karsilastirilabilir

ozetler elde edilmistir.

Zaman noktalar1 ve grup arasindaki farklarin anlamli oldugu diizeyleri
belirlemek amaciyla EMM iizerinden ikili karsilastirmalar (pairwise comparisons)
yapilmugtir. Ikili karsilastirmalar zaman ana etkisinin ve zaman x grup etkilesiminin
omnibus testlerde anlamli bulunmasi durumunda, hangi zaman diizeyleri veya gruplar

arasinda anlamli fark ortaya ¢iktigini belirlemek i¢in kullanilmaktadir.
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Zaman noktalarina karsilik gelen gercek saat verisi, 1/10 oraninda
olgeklendirilerek modele dahil edilmistir. Buna bagl olarak, kategorik zaman x gergek
saat etkilesimi ile ifade edilen sabit etki katsayilari ilgili zaman araliginda her 10

saatlik siireye karsilik gelen ortalama degisimi temsil etmektedir.

Ana modelde yer alan zaman katsayilari, her bir zaman noktasinin TO
referansina gore ortalama saat egimini yansitmaktadir. Klinik agidan daha anlamli olan
ardisik zaman noktalart arasindaki (T1-T0, T2-T1, T3-T2) her 10 saatlik degisim
hizlarimi degerlendirebilmek amaciyla ortalama marjinal etkiler (average marginal
effects, AME) hesaplanmistir. AME, zaman noktalar1 arasindaki farkin ortalama
egimimini temsil etmekte ve kategorik zamana bagh klinik degisimin gercek saat

karsilig1 ile dogrudan yorumlanabilmesine olanak saglamaktadir.

Coklu karsilastirmalarda yapilan analizlerde (ikili karsilagtirmalar ve ortalama
marjinal etkiler) test giiciindeki kayb1 ve Tip-I hata riskini kontrol edebilmek amaciyla,
p-degerleri ve giiven araliklar1 icin Sidak diizeltmesi uygulanmistir. EMM, ikili
karsilagtirmalar ve AME; dogrusal karma modelin sabit ve rastgele etkileri korunarak

gerceklestirilmistir. Tiim ikincil analizler ana modelin dogal uzantisi niteligindedir.

Tiim analizlerde, zaman ve analiz gruplarinin sonug degiskeni lizerindeki ortak
etkisini gorsellestirmek amaciyla zaman X grup etkilesimi grafiklerinden
yararlanilmistir. Grafikler ana modelden elde edilen EMM kullanilarak hazirlanmistir.
Renkli c¢izgiler grup bazli tahmini marjinal ortalamalari, tarali alanlar ise bu
tahminlerin %95 giliven araliklarin1 gostermektedir. Grup ayrimi yapilmaksizin
hesaplanan genel EMM kesikli cizgi ile belirtilmistir. Genel EMM, her analizde
modele dahil edilen sabit etkiler ve bu etkilerin etkilesimlerine bagli olarak
hesaplandigindan, ayni sonu¢ degiskeni i¢in yapilan 3 farkli analizde seyri degikenlik
gosterebilmektedir. Bu grafikler, yalnizca zaman veya grup ana etkilerinin varligini
gostermekle sinirli kalmayip zaman i¢indeki degisim desenlerinin gruplar arasindaki
farklilasmasin1 veya benzesmesini de gorsel olarak ortaya koymaktadir. Ozellikle
zaman X grup etkilesiminin anlamli bulundugu modellerde, gruplar arasindaki
ayrismanin hangi zaman noktalarinda veya zaman araliklarinda belirginlestiginin

gorsellestirilerek daha net sekilde ortaya konmasi amaglanmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Calisma Grubunun Demografik Ozellikleri

Dabhil etme ve hari¢ birakma kriterlerine gore hastalar degerlendirildikten sonra
18 yas altt AKY kriterlerini saglayan 86 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin
%52,3’1i (n=45) erkektir. Hastalarin ortalama yas1 6,68 (+ 5,96) yil, ortanca yas1 4,35
(IQR: 1,74-11,30) yi1l olarak hesaplanmistir. Yas dagilimi kategorik olarak
incelendiginde, hastalarin 15’1 (%17,4) 1 yasin altinda, 34’1 (%39,5) 1-5,5 yas
arasinda, 17’si (%19,8) 5,5-12 yas arasinda ve 20’si (%23,3) 12 yas lizerinde yer
almaktadir. En biiytlik hasta grubunu 1-5,5 yas araligindaki ¢cocuklar olusturmaktadir
(Tablo 4.1.).

Antropometrik degerlendirmede, viicut agirligi dl¢limii 86 hastada, viicut
agirlig1 z-skoru 61 hastada; boy dl¢iimii ve boy z-skoru, viicut kitle indeksi (VKI) ve
VKI z-skoru 82 hastada mevcuttur. Viicut agirhigi z-skoru ortalamast —0,8 (+ 1,92),
boy z-skoru ortalamasi -0,32 (£2,72) ve viicut kitle indeksi (VK1) z-skoru ortalamasi

ise —0,4 (£3,48) olarak hesaplanmustir.

Hastalarin %39,5’inde (n=34) aile Oykiisiinde degisen derecelerde akraba

evliligi varlig1 saptanmustir.

Kolestaz, hastalarin 31’inde (%36,0) saptandi. Kolestaz1 olmayan hastalarda
ortalama yas 6,02 (£6,08) yil, ortanca yas 3,45 yil (IQR: 1,33-10,25) iken; kolestazi
olan hastalarda ortalama yas 7,86 (+5,66) yil, ortanca yas 7,66 (IQR: 2,90-12,69)

olarak hesaplanmigtir.

NAC tedavi yanitina gore hastalarin 29’u (%33,7) tedaviye yanitsiz olarak
belirlenmistir. NAC tedavisine yanitsiz olan 29 hastanin 5’inde 120. saatte INR
normalizasyonu saglanamamis, 16’sinda NAC tedavisi stiresince INR hi¢ normale
donmemis, 8 hastaya ise karaciger nakli uygulanmistir. NAC tedavisine yanit
vermeyen hastalarda ortalama yas 6,83 (£5,77) yil, ortanca yas 5,08 yil (IQR: 1,85-
10,17) olarak hesaplanmistir. Karaciger nakli yapilan 8 hastanin ortalama yas 7,23
(£5,63) yil, ortanca yas 4,66 yil (IQR: 3,55-10,92) olarak hesaplanmistir. NAC
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tedavisine yanit veren hastalarda ortalama yas 6,61 (£6,11) yil, ortanca yas 4,19 yil
(IQR: 1,58-11,36) olarak hesaplanmuistir.

4.2. Calisma Grubunun Klinik Ozellikleri

Akut karaciger yetmezligi nedeniyle izlenmeye baslandig1 sirada hastalarin
53’iiniin (%61,6) altta yatan herhangi bir hastalig1 yok iken; 19 (%22,1) hastada
kardiyak, 5 (%S5,8) hastada romatolojik ve 4 (%4,7) hastada norolojik hastalik
saptanmig olup daha az sayida hastada malignite (n=2), genetik hastalik (n=1),

gastrointestinal hastalik (n=1), ve hematolojik hastalik (n=1) mevcuttur.

Kardiyak hastaligi bulunan 19 hastanin tanilar1 incelendiginde 10’unda

%752,6) kardiyomiyopati, 9’unda konjenital kalp hastalig1 oldugu goruldi.
(%52,6) yomityopati, | p g gug

Romatolojik hastaligi olan 3 hastada akut romatizmal ates tanis1 olup salisilat
zehirlenmesi agisindan; bir hastada FMF tanis1 olup kolsisin zehirlenmesi agisindan;
bir hastada sistemik juvenil idiyopatik artrit (sJIA) tanis1 olup immiinsupresif tedavi
alirken baslanan anti-tiiberkiiloz tedavisi sirasinda DILI agisindan izlenmistir. AKY
nedeniyle tedavi baglandig1 sirada tanist olmayan bir hasta izlemde sistemik lupus

eritematozus (SLE) tanis1 almistir.

Hematolojik hastalig1 olan bir vakada immiin trombositopenik purpura (ITP)
tanis1 mevcut olup bu hasta eltrombopag yan etkisi nedeniyle izlenmistir.

Gastrointestinal hastalig1 olan bir vakada protein kaybettiren enteropati mevcuttur.

AKY nedeniyle tedaviye baslandig1 sirada bir hastada CYP21A2 mutasyonu
mevcut olup, baslangicta tanis1 olmayan 7 hastada takip siirecinde genetik hastalik
tanis1 konmustur. Takipte tani alan hastalarin tanilar1 incelendiginde; iki hastada
Wilson hastaligi, birer hastada mitokondriyal DNA deplesyonu, ACAD9 (acyl-CoA
dehydrogenase family member 9) eksikligi, POLG (DNA polymerase gamma)
mutasyonu ve NBAS mutasyonu belirlenmistir. Bir hastada ise klinik bulgular
DGUOK eksikligini diislindiirmiis ancak genetik olarak dogrulanamamistir. Sonug
olarak, toplam 7 hastada genetik hastalik tanisi konulmus, bir hastada ise klinik

bulgular genetik hastalik lehine degerlendirilmistir.
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Karaciger yetmezligini olusturan nedene gore hastalar 11 gruba ayrilmis olup,
daha sonra bu gruplar hasarin olusma sekline gore primer karaciger hasar1 ve sekonder
karaciger hasar1 olacak sekilde iki ana grup altinda birlestirilmistir. Hastalarin 51°1
(%59,3) primer karaciger hasari, 35’1 (%40,7) sekonder karaciger hasar1 grubunda yer
almaktadir. Primer karaciger hasar1 grubunda ortalama yas 6,74 (£5,58) yil, ortanca
yas 4,83 y1l (IQR: 2,24-11,11) olarak, sekonder karaciger hasar1 grubunda ise ortalama
yas 6,61 (£ 6,57) yil, ortanca yas 3,91 yil (IQR: 1,14-11,74) olarak hesaplanmuistir.
Primer ve sekonder karaciger hasar1 gruplar arasinda yas agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0.515). Karaciger yetmezligi sebeplerine gdre hasta

sayilar1 Tablo 4.1.’de verilmistir.

Tablo 4.1. AKY hastalarinda (n=86) karaciger yetmezligi nedenleri ve yas dagilimi

Calisma Grubunda Karaciger Yetmezligi Nedenleri ve Yas Dagihhm

Karaciger Yetmezligi Nedeni <1Yas 1-5,5Yas 5,5-12 Yas >12 Yas n Yiizde (%)

Primer Hasar

Enfeksiyoz Nedenlere Bagh Karaciger Hasar1 2 8 1 3 14 16,3
ilaca Bagh Karaciger Hasar - 3 4 4 11 12,8
Nedeni Belirlenemeyen Karaciger Hasar1 1 6 1 1 9 10,5
Metabolik Karaciger Hastaliklar1 (MLD) 3 1 1 1 6 7,0
HLH ile iligkili Karaciger Hasar 1 3 - 2 6 7,0
Bitkiye Bagh Karaciger Hasar1 / Mantar Zehirlenmesi - 1 2 3 3,5
Otoimmiin ve Vaskiiler Karaciger Hastaliklar - - 2 - 2 2,3
Toplam 7 22 11 11 51 59,3

Sekonder Hasar

Kalp Yetmezligine Bagh Hipoksik Karaciger Hasar1 1 6 4 3 14 16,3
Travma fligkili Karaciger Hasar1 2 1 0 S 8 9,3
Kalp Cerrahisi Sonrasi Hipoksik Karaciger Hasar1 2 3 1 1 7 8,1
Kardiyak Arrest ile iligkili Hipoksik Karaciger Hasar1 3 2 1 0 6 7,0
Toplam 8 12 6 9 35 40,7

Enfeksiydz nedenlere bagl karaciger hasari olan hastalarda klinik olarak
enfeksiyon (gastroenterit, {ist solunum yolu enfeksiyonu) bulgular1 saptanmistir. Bu

hastalardan 7’sinde (%50) solunum yolu viral panelinde (SY VP) etken gosterilmistir.
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Ug hastada influenza, birer hastada parainfluenza, rhinoviriis, adenoviriis ve bocaviriis

pozitifligi saptanmustir.

Ilaca bagl karaciger hasari nedeniyle izlenen 11 hasta bulunmaktadr.
Bunlardan 3 hastanin salisilat, 2 hastanin kolsisin; birer hastanin valproik asit,
eltrombopag, dantrolen tedavileri sonrasi, yine birer hastanin antitiiberkiiloz tedavi,
kemoterapi ve bir solvent madde maruziyeti sonras1 AKY tablosunda takip edildigi
belirlenmistir. Bir hasta ise heliz otu (Ferula communis) tiketimi sonrast HILI

nedeniyle ve 2 hasta mantar zehirlenmesi nedeniyle izlenmistir.

Nedeni belirlenemeyen karaciger hasar1 olan 9 hastadan 6’sina karaciger nakli
yapilmistir. Toplam 8 hastaya karaciger nakli yapilmistir. Bunlardan 2’si MLD
grubunda yer alan Wilson hastalaridir. Nedeni belirlenemeyen karaciger hasart olan
hastalarda karaciger nakli siklig1 (%66,7), nedeni bilinen hastalara (%2,6) gore anlaml1

diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Metabolik karaciger hastalig1 olan hastalarin tanilar1 incelendiginde 2 hastada
Wilson hastaligt; birer hastada NBAS mutasyonu, ACADO9 eksikligi ve mitokondriyal
DNA deplesyonu saptanmis olup bir hastada ise klinik bulgularla DGUOK eksikligi

diistintilmistiir.

Hemofagositik lenfohistiyositoz ile iligkili karaciger hasar1 olan hastalardan
4’tinde sekonder HLH ve birinde primer HLH saptanmistir. Sekonder HLH olan
hastalar ¢ocuklarda multisistem inflamatuar sendrom (multisystem inflammatory

syndrome in children, MIS-C) nedeniyle izlenmistir.
Izlemde bir hasta OIH ve bir hasta Budd Chiari sendromu tanis1 almustir.

Kalp cerrahisi sonrasi hipoksik karaciger hasar1 gelisen 7 hastanin tanilari
incelendiginde, 3 hastada Fallot tetralojisi, 3 hastada biiyiik arterlerin transpozisyonu

ve | hastada hipoplastik sol kalp sendromu varlig1 saptanmustir.

Calisma grubundaki AKY hastalarinin kolestaz, NAC tedavisine yanit ve

karaciger hasar1 durumlarina gore dagilimi1 Tablo 4.2.”de verilmistir.
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Kolestazi olmayan 55 hastadan 42’sinde (%76,4) NAC tedavisine yanit
alinmigken; kolestazi olan 31 hastanin 15’inde (%48,4) NAC tedavisinden yanit
alimmstir (p=0,017).

Tablo 4.2. AKY hastalarinin (n=86) kolestaz, NAC tedavisine yanit ve karaciger hasar1 durumlarina
gore dagilimi

Kolestaz, Tedavi Yamt1 ve Karaciger Hasar1 Durumuna Gore Hasta Dagilhinm

Karaciger Hasar1
Kolestaz Tedavi Yaniti Primer Sekonder Toplam
Yanitsiz 5 8
Yok 55
Yamth 19 23
Yamtsiz 14 2
Var 31
Yamth 13 2
Toplam 51 35 86

Kolestaz, NAC tedavi yanit1 ve karaciger hasar1 durumuna gore diizenlenen
gruplar arasinda ikiger olarak ki-kare bagimsizlik testi uygulanarak gruplarin iliskisi
test edilmistir. Kolestaz durumu ve NAC tedavi yaniti arasindaki iligki anlaml
(p=0,016) bulunmus ve iliskinin etki biiyiikliigli orta diizeyde saptanmistir (Cramer’s
V=0,26). Kolestaz durumu ve karaciger hasari durumu arasindaki iligki anlamli
(p<0,001) bulunmus ve etki biyilkligi yiiksek diizeyde (Cramer’s V=0,4)
saptanmigtir. NAC tedavi yanit1 ve karaciger hasart durumu arasindaki iligski anlaml

bulunmamuistir (p=0,545) (Tablo 4.3.).

Tablo 4.3. Kolestaz, NAC tedavisine yanit ve karaciger hasar1 arasindaki iligkiler

Kolestaz, Tedavi Yamt1 ve Karaciger Hasar1 Arasindaki iliskiler

Degiskenler Test Pearson-y* p-Degeri Cramer’s V
Kolestaz x Tedavi Yaniti Ki-kare 6,943 0,008 0,28
Kolestaz x Karaciger Hasar1 Ki-kare 15,52 <0,001 0,43
Tedavi Yamt1 X Karaciger Hasar1 Ki-kare 0,700 0,403 0,09

Crammer’s V i¢in; 0,1’in alt1 ¢ok diisiik etki, 0,1 — 0,3 aralig1 diisiik diizeyde etki, 0,3 — 0,5 aralif1 orta diizeyde etki, 0,5’in iizeri ise
yiiksek diizeyde etki olarak siniflandirilmigtir
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NAC tedavisine yanit1 etkileyen diger grup degiskenlerinin bagimsiz etkilerini
degerlendirmek amaciyla kolestaz durumu ve karaciger hasar tipi degiskenleri modele
dahil edilerek ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi yapildi. Model istatistiksel
olarak anlamli (LR testi p=0,031) bulundu ve modelin agiklayiciligi anlamli (pseudo
R*=0,063) saptandi. Kolestaz varliginda NAC tedavisine yanit olasiliinin anlaml
diizeyde daha diisik oldugu gorildi (OR=0,27; p=0,015). Karaciger hasari
durumunun NAC tedavisine yanit iizerinde bagimsiz bir etkisi saptanmadi (OR=0,83;

p=0,738) (Tablo 4.4.).

Tablo 4.4. NAC tedavisine yanit i¢in ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi

NAC Tedavisine Yamt I¢in Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi

Degiskenler Odds Ratio p-Degeri %095 Giiven Arahg
Kolestaz (Var vs Yok) 0,267 0,015 [0,092 - 0,775]
Karaciger hasar tipi (Sekonder vs Primer) 0,831 0,738 [0,281 —2,460]

Likelihood ratio testi p=0,031; Pseudo R?>=0,063

Kolestazi olmayan, NAC tedavisine yanitsiz ve primer karaciger hasari olan 5
hasta bulunmaktadir. Bunlardan 2 hastada HLH ile iliskili karaciger hasari; birer
hastada ise enfeksiy6z nedenlere bagl karaciger hasari, MLD ve vaskiiler karaciger

hastalig1 saptanmistir (Tablo 4.1. ve Tablo 4.2.).

Kolestazi olmayan, NAC tedavisine yanitsiz sekonder karaciger hasar1 olan 8
hasta bulunmaktadir. Bunlardan 4 hastada kalp yetmezligine bagl hipoksik karaciger
hasar1, 2 hastada kalp cerrahisi sonrasi hipoksik karaciger hasari; birer hastada ise
travma iligkili karaciger hasar1 ve kardiyak arrest ile iliskili hipoksik karaciger hasari

saptanmistir (Tablo 4.1. ve Tablo 4.2.).

Kolestaz1 olmayan, NAC tedavisine yanitli primer karaciger hasart olan 19
hasta bulunmaktadir. Bunlardan 9 hastada enfeksiydz nedenlere bagl karaciger hasari,
5 hastada DILI, 2 hastada HLH iligkili karaciger hasari, birer hastada MLD ve mantar
zehirlenmesi saptanmustir. Bir hastada AKY nedeni aydinlatilamamistir (Tablo 4.1. ve

Tablo 4.2.).
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Kolestazi olmayan, NAC tedavisine yanith sekonder karaciger hasar1 olan 23
hasta bulunmaktadir. Bunlardan 7 hastada travma iligkili karaciger hasari, 7 hastada
kalp yetmezligine bagl hipoksik karaciger hasari, 5 hastada kardiyak arrest ile iligkili
hipoksik karaciger hasar1 ve 4 hastada kalp cerrahisi sonras1 hipoksik karaciger hasari

saptanmistir (Tablo 4.1. ve Tablo 4.2.).

Kolestaz1 olan, NAC tedavisine yanitsiz ve primer karaciger hasar1 olan 14
hasta bulunmaktadir. Bunlardan 3 hastada MLD, 2 hastada DILI, 2 hastada enfeksiy6z
nedenlere bagli karaciger hasar1 saptanmistir. Yedi hastada AKY nedeni

aydinlatilamamistir (Tablo 4.1. ve Tablo 4.2.).

Kolestazi olan, NAC tedavisine yanitsiz ve sekonder karaciger hasar1 olan 2
hasta bulunmakta olup; bir hastada kalp yetmezligine bagli hipoksik karaciger hasari
digerinde ise kalp cerrahisi sonrasi hipoksik karaciger hasar1 saptanmistir (Tablo 4.1.

ve Tablo 4.2.).

Kolestazi olan, NAC tedavisine yanitli ve primer karaciger hasar1 olan 13 hasta
bulunmaktadir. Bunlardan 4 hastada DILI, 2 hastada HLH ile iliskili karaciger hasari,
2 hastada enfeksiydz nedenlere bagl karaciger hasari; birer hastada MLD, HILI,
mantar zehirlenmesi ve otoimmiin karaciger hastalig1 saptanmigtir. Bir hastada AKY

nedeni aydinlatilamamistir (Tablo 4.1. ve Tablo 4.2.).

Kolestaz1 olan, NAC tedavisine yanitli ve sekonder karaciger hasar1 olan 2
hasta bulunmakta olup her iki hastada kalp yetmezligine bagli hipoksik karaciger
hasar1 saptanmistir (Tablo 4.1. ve Tablo 4.2.).

Hastalar karaciger dig1 organ yetmezligi agisindan degerlendirildiginde, 65
hastada (%75,6) en az bir karaciger dist organ yetmezIligi bulundugu goriilmiistiir.
Hastalarin 18’inde (%20,9) bir, 24’tinde (%27,9) iki, 8’inde (%9,3) li¢ ve 15’inde
(%17,4) dért organ yetmezligi mevcuttur. Ug ve dort organ yetmezligi olan hastalarin
organ yetmezlikleri akut baglangicli olup, kronik hastaliklar1 bulunmamaktadir. Bu
bulgular, ¢alisma grubundaki hastalarin ¢ogunda (%75,6) ¢oklu organ yetmezligi

mevcut oldugunu gostermektedir.
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Organ yetmezliklerini tespit etmek amaciyla hastalara uygulanan organ
yetmezligine yonelik tedaviler ve biyokimyasal parametrelerden kreatinin diizeyi
incelenmistir. 43 hastada (%50,0) genis spektrumlu antibiyotik tedavisi, 46 hastada
(%53,5) inotrop tedavisi, 33 hastada (%38,4) mekanik ventilator tedavisi ihtiyaci

oldugu ve 28 hastada (%32,6) bobrek yetmezligi oldugu goriilmiistiir.

Caligma grubu ekstrakorporeal tedaviler agisindan incelendiginde hastalarin
5’ine (%5,8) ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu (ECMO), 16’sma (%18,6)
CRRT, 7’sine (%8,1) hemodiyaliz, 29’una (%33,7) TPE uygulanmistir. TPE yapilan

hastalarin seans sayisinin ortalamasi 6, ortancasi 3 seans olarak belirlenmistir.

Ekstrakorporeal tedavi ylikii degerlendirildiginde, hastalarin 34’tinde (%39,5)
en az bir ekstrakorporeal tedavi uygulanmis olup 16 hastada (%18,6) bir, 11 hastada
(%12,8) iki ve 7 hastada (%8,1) li¢ farkl ekstrakorporeal tedavi yontemi kullanilmastir.

Tiim hastalar icin Cocuk Norolojisi klinik degerlendirmesi, EEG ve
ensefalopati skorlamasi verileri taranmistir. Hastalarin yalnizca 20’sinde (%23,3)
ensefalopati acgisindan evreleme bilgisine kayitlardan ulasilmistir. Ensefalopatisi
degerlendirilmeyen veya degerlendirilmesine ragmen evrelenmeyen hastalarin
sonuglarina yer verilmemistir. Ensefalopati agisindan kayitlart mevcut olan 20
hastanin 18’1 EEG ve Kklinik bulgular ile, 2’si sadece klinik bulgular ile
degerlendirilmistir. Evreleme bilgisi bulunan 20 hastadan 19’unda farkli evrelerde
ensefalopati saptanmigtir. Ensefalopati saptanan hastalarin 2’sinde (%10,5) evre 1,
6’sinda (%31,6) evre 2, 7’sinde (%36,8) evre 3 ve 4’linde (%21,1) evre 4 ensefalopati
gbzlenmistir (Tablo 4.5.).

Caligma grubunda bulunan 21 (%24,4) hastanin kaybedildigi tespit edilmistir.
Bes hasta NAC tedavisi aldig1 sirada, 16 hasta ise NAC tedavisi kesildikten sonra en
ge¢ 78 giine kadar degisen bir zaman araliginda kaybedilmistir. Kaybedilen 21
hastanin ortalama yas1 5,73 (+6,25) yil ve ortanca yas1 2,30 yil (IQR: 0,48-9,60) olarak
hesaplanmistir. Kaybedilen hastalar karaciger yetmezligi nedenleri agisindan
incelendiginde 11 (%52,3) hastanin sekonder karaciger hasar1 grubunda oldugu ve bu
hastalardan 6’sinda kalp yetmezligine bagli hipoksik karaciger hasari, 2’sinde

kardiyak arrest ile iliskili hipoksik karaciger hasari, 2’sinde hastada kalp cerrahisi
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sonrast hipoksik karaciger hasar1 ve birinde travma iliskili karaciger hasar1 oldugu
saptanmigtir. Primer karaciger hasari grubundan kaybedilen 10 (%47,7) hastanin
3’linde enfeksiyoz nedenlere baglh karaciger hasari, 3’tinde HLH iligkili karaciger
hasari, 2’sinde MLD ve birinde DILI mevcuttur. Kaybedilen bir hastada ise AKY

nedeni saptanamamustir.

Kaybedilen 21 hastada, karacier disi organ yetmezliklerini tespit etmek
amaciyla hastalara uygulanan organ yetmezligine yonelik tedaviler ve biyokimyasal
parametrelerden kreatinin diizeyi incelenmistir. 17 (%81,0) hastada inotrop tedavisi,
12 (%57,1) hastada genis spektrumlu antibiyotik tedavisi ve 12 (%57,1) hastada
mekanik ventilasyon tedavisi ihtiyact oldugu; 10 (%47,6) hastada ise bobrek
yetmezligi oldugu saptanmistir. Kaybedilen 21 hastanin 18’inde (%85,7) karaciger
yetmezligi haricinde en az bir organ yetmezligi mevcut oldugu; bunlardan 7 (%38.9)
hastada 2 organ yetmezligi, 1 (%5,5) hastada 3 organ yetmezligi ve 8 (%44,4) hastada

4 organ yetmezligi oldugu tespit edilmistir.

Calisma grubunda 5 hastaya ECMO tedavisi verilmis olup bu hastalardan 4’1,
16 hastaya CRRT uygulanmis olup bu hastalardan 8’1, 29 hastaya 2-12 seans arasi
degisen sayida TPE yapilmis olup bu hastalardan 7’si kaybedilmistir.

Viicut agirlig1 Z-skoru <-2 SD olan 12 hastanin 6's1 (%50,0) kaybedilmisken,
>-2 SD olan 49 hastanin 11'i (%22,4) kaybedilmistir (p=0,077). Boy Z-skoru <-2 SD
olan 16 hastanin 7'si (%43,8) kaybedilmisken, >-2 SD olan 66 hastanin 12'si (%18,2)
kaybedilmistir (p=0,046). VKI Z-skoru <-2 SD olan 19 hastanin 9'u (%47,4)
kaybedilmigken, >-2 SD olan 63 hastanin 10'u (%15,9) kaybedilmistir (p=0,010).

Hastalarin 50°si (%58,1) Cocuk Gastroenterolojisine konsiilte edilmistir.
4.3. Ayirict Taniya Yénelik incelemeler

Viral nedenlerin degerlendirilmesi amaciyla hepatotrop ve non-hepatotrop
viral serolojiler, SYVP ve SARS-CoV-2 PCR sonuglar1 incelenmistir. Pandemi
doneminde takip edilen 44 (%51,2) hastanin 27’si (%31,4) SARS-CoV-2 agisindan
test edilmis ve tamaminda polimeraz zincir reaksiyonu (polymerase chain reaction,

PCR) sonucu negatif saptanmistir.
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Viral seroloji incelemesi 59 (%68,6) hastada yapilmis, 48 (%81,4) hastada
negatif sonug elde edilmistir. On bir (%18,6) hastada farkli viral etkenlere ait serolojik
pozitiflikler saptanmis olup; 5 (%38,5) hastada Anti-HBc total pozitifligi, 4 (%6,8)
hastada HSV-1/2 IgM pozitifligi, bir hastada Anti-HBc total ve Anti HBe pozitifligi
saptanmigtir. Bu vakalarda serolojik bulgular tek basina akut karaciger yetmezligini

aciklayici nitelikte degerlendirilmemistir.

Solunum yolu viral paneli 50 (%58,1) hastada degerlendirilmis olup 32
(%61,5) hastada negatif sonu¢ elde edilmistir. On sekiz (%36,0) hastada cesitli
solunum yolu viriisleri saptanmig, en sik human rhinovirus, influenza viriisleri ve

coronaviriisler izlenmistir.

Otoimmiin nedenlerin degerlendirilmesi amaciyla serolojik belirtegler
taranmistir. Otoimmiin seroloji 29 (%33,7) hastada degerlendirilmis olup 24 (%82,8)
hastada negatif sonu¢lanmistir. Bes hastada (%17,2) otoimmiin serolojik pozitiflik
saptanmis; bunlarin dordiinde (%13,8) antiniikleer antikor (ANA) pozitifligi (1/320-
640 titrede), birinde (%3,4) ise ANA ile birlikte anti ds-DNA pozitifligi izlenmistir.
Otoimmiin serolojik pozitiflik saptanan hastalarda klinik, laboratuvar ve histopatolojik
bulgular birlikte degerlendirildiginde OIH lehine bulgu saptanmamustir. Bu serolojik
pozitiflikler 6zgiil olmayan degisikler olarak degerlendirilmistir. ANA ile anti ds-
DNA pozitifligi saptanan hasta izlemde SLE tanis1 almistir. OIH tanisi alan bir hasta

histopatolojik bulgularla tan1 almig olup, serolojik incelemeler tanisal olmamistir.

Sistemik inflamasyon ve enfeksiyon varligini degerlendirmek amaciyla
sedimentasyon, C-reaktif protein (CRP) ve prokalsitonin diizeyleri incelenmistir.
Sedimentasyon degeri 62 (%69,7) hastada mevcut olup, ortanca sedimentasyon degeri
2 mm/saat (IQR: 2,0-11,75) saptanmistir ve 8 (%12,9) hastada >20 mm/saat
saptanmistir. Prokalsitonin ol¢iimii 48 (%55,8) hastada mevcut olup, ortanca
prokalsitonin diizeyi 3,2 ng/mL (IQR: 0,87-13,91) saptanmistir. CRP diizeyi 76
(%88,4) hastada degerlendirilmis ve ortanca CRP diizeyi 21,9 mg/L (IQR: 6,62—64,6)
saptanmistir. CRP diizeyi >50 mg/L olan 24 hastanin 10’unda (%41,7) en az bir
ekstrakorporeal tedavi uygulanmistir. Hastalardan 8’1 (%33,3) tedaviye yanitsiz grupta

olup bir hastaya karaciger nakli yapilmstir.
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Hiperinflamatuar yanitin degerlendirmesi amaciyla ferritin ve trigliserid
diizeyleri incelenmistir. Ferritin 6l¢timii 47 (%54,7) hastada mevcut olup, ortanca
ferritin diizeyi 577,6 ng/mL (IQR: 131,7-1982,0) olarak saptanmustir. Ferritin diizeyi
25 (%53,2) hastada >500 ng/mL gibi yiiksek diizeyde ve 12 (%25,5) hastada ise >2000
ng/mL gibi ¢ok yiiksek diizeyde saptanmustir. Ferritin >500 ng/mL olan 25 hastanin
15’ine (%60) ekstrakorporeal tedavi uygulanmis olup bu 25 hastanin 7’si (%28)
tedaviye yanitsiz olan gruptadir ve hastalardan ikisine karaciger nakli yapilmistir.
Ferritin >2000 ng/mL {istiindeki 12 hastanin 10’una (%83) ekstrakorporeal tedavi
uygulanmig olup, bu 12 hastanin 5’1 tedaviye yanitsiz gruptadir ve bir hastaya

karaciger nakli yapilmistir.

Trigliserid diizeyleri 45 hastada degerlendirilmis olup, ortanca trigliserid
diizeyi 107 mg/dL (IQR: 68—196) olarak bulunmustur. HLH tani kriterleri agisindan
anlamli kabul edilen >265 mg/dL hipertrigliseridemi 6 hastada (%13,3) izlenmistir.

Amonyak diizeyi bakilan 47 hastanin amonyak diizeyleri <75 pmol/L ve >75
umol/L olmak iizere iki grupta degerlendirilmistir. Bu hastalarin 18'i ensefalopati
acisindan degerlendirilmis olup 17'sinde ensefalopati saptanmistir. Ensefalopati
acisindan degerlendirilen 20 hastadan 2'sinde amonyak diizeyi bakilmamistir.
Amonyak diizeyi <75 pmol/L olan 41 hastanin 14'tinde (%34,1), >75 pmol/L olan 6
hastanin 3'iinde (%50,0) ensefalopati saptanmistir (p=0,653). Ensefalopati sikliginin
amonyak diizeyi >75 umol/L olan grupta daha yiiksek olmasina ragmen, istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmamistir. Diisiik amonyak diizeylerinde de agir evrelerde
(Evre 3—4) ensefalopati gelistigi goriilmiistiir. Amonyak diizeyi bakilan hastalarin

dagilimi ve bu hastalarda ensefalopati evresi ve sikligi Tablo 4.5.’te verilmistir.

Tablo 4.5. Amonyak diizeyi degerlendirilen AKY hastalarinda (n=47) ensefalopati evresi ve siklig1

Ensefalopatik Hastalarin Amonyak Diizeyine Gore Dagilim

Amonyak Diizeyi i Evre 1 . Evre 2 . Evre 3 . Evre 4 . Toplam .
Ensefalopati Ensefalopati Ensefalopati Ensefalopati Ensefalopati
<75 pmol/L 41 1 4 5 4 14 (%34,1)
>75 pmol/L 6 1 1 1 0 3 (%50,0)
Toplam 47 2 5 6 4 17 (%36,2)
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Bazal metabolik tarama 42 (%48,8) hastada gerceklestirilmis ve degerlendirme
sonucunda 0zgiil bir metabolik hastalifi diigiindliren kan veya idrar metabolit

anormalligi izlenmemistir.

Seruloplazmin diizeyi 26 (%30,2) hastada degerlendirilmis olup yalnizca bir
hastada seruloplazmin diizeyi diisiik saptanmistir (5,22 mg/dL) ve bu hasta izleminde
Wilson hastaligi tanist almistir. Yirmi dort saatlik idrar bakir diizeyi 11 (%12,8)
hastada degerlendirilmig, 8 hastada bakir diizeyi >100 pg/24 saat {iizerinde
sonuclanmistir. Bu hastalardan yalnizca birine (idrar bakir diizeyi 13527,74 pg/24
saat) takipte Wilson hastalig1 tanis1 koyulmustur. Idrar bakir diizeyi yiiksek saptanan
8 hastadan 7’si kolestaz olan grupta yer almaktadir; idrar bakirindaki yiikseklik

kolestaza ikincil olarak degerlendirilmistir.

Wilson hastaligi tutulumu agisindan 31 (%36) hastaya géz degerlendirmesi
yapilmistir. Bir hastada Kayser-Fleischer halkas1 goriilmiis ve bu hasta izlemde Wilson
hastalig1 tanis1 almistir. Kuru karaciger dokusunda bakir agirligi 2 (%2,3) hastada
calisilmis ve bir hastada 1189 pg/gr kuru doku olarak sonuglanmistir. Hastada Wilson
hastalig1 acisindan c¢alisilan genetik panel negatif sonuclanmistir. Kolestazi olan

grupta yer alan hasta, izleme devam etmemesi nedeniyle tan1 alamamustir.

Reye Sendromu 6n tanisi ile 3 (%3,5) hastada salisilat diizeyi ¢alisilmis ancak
diizeyler normal aralikta saptanmistir. Alfa-1 antitripsin diizeyi 21 (%24,4) hastada
calisilmis ve diizeyler normal aralikta saptanmustir. Idrar toksikolojisi 9 (%10,4)
hastada c¢alisilmis, 1 hastanin idrarinda metamfetamin saptanmistir ve Sykiisiinde

intihar amagli ila¢g kullanim1 mevcuttur.

Calisma grubundaki hastalarin 16’sinda (%18,6) histopatolojik degerlendirme
mevcuttur. Bu hastalarin 8’inde karaciger eksplant materyali, 6’sinda karaciger
biyopsisi materyali, 2’sinde ise otopsi materyali degerlendirilmistir. Histopatolojik
degerlendirme yapilan 16 hastanin patoloji raporlar1 tanisal katki diizeyine gore
incelendiginde 3 hastada patoloji bulgularinin nedensel agidan tanisal nitelik tasidigi
goriilmiistiir. Bu hastalardan 2’sinde bakir birikimi saptanarak Wilson hastalig1 tanisi
konulmus ve diger hastaya ise mitokondriyal DNA deplesyonu tanis1 konulmustur. Bu

vakalarda histopatolojik bulgular 6zellikle MLD lehine olup klinik ve laboratuvar
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verileriyle birlikte 6zgiil tan1y1 desteklemistir. Diger 13 hastada (%81,3) ise patoloji
bulgular1 6zgiil olmay1p agir akut karaciger hasarin1 gosteren akut hepatoseliiler hasar,

masif veya zonal nekroz, hemorajik nekroz ve kolestatik bulgular saptanmaigstir.
4.4. Longitudinal Analizler

Caligmanin longitudinal yapisi sirasiyla NAC baslangig, maksimum INR’ye
ulasma, INR’nin normale donme ve NAC kesilme zamanlar1 kullanilarak
tasarlanmigtir. Kategorik zaman noktalarina karsilik gelen gercek saat verisinin

tanimlayici istatistikleri Tablo 4.6.’de verilmistir.

Tablo 4.6. Kategorik zaman noktalarina karsilik gelen gergek saat verisi tanimlayici istatistikleri

Kategorik Zaman Noktalarina Gore Gergek Saat Tammlayici Istatistikleri

Zaman n M(ilsl:::)lm Mz;lg;i:tn)u ™ Ortalama+SS Ortanca [IQR]
TO 86 0 0 0,0£0,0 0,0[0,0-0,0]
Tl 86 0 723 41,8+107,4 0,0 [0,0 —29,5]
T2 69 2 1108 93,3 +144,9 60,0 [30,0 — 89.0]
T3 86 18 1338 211,9+203,2  149,5[77,0-223,0]

TO: Tedavi baslangig zamani; T1: INR maksimuma ulastig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zaman

NAC infilizyon tedavisi uygulanirken INR degerinin ortalama 41,8 (£107,4)
saatte maksimum diizeye ulastig1; ortalama 93,3 (£144,9) saatte normal diizeye geldigi

ve NAC tedavisinin ortalama 211,9 (+203,2) saatte kesildigi gdzlenmistir.

Albumin, kreatinin, BUN, hemoglobin ve trombosit i¢in yapilan analizlerde
modelin toplam aciklama giicii yeterli (conditional R>>0,40) bulunmus ancak sabit

etkilerin agiklama giiciiniin sinirli kaldig1 (marginal R?*<0,05) goriilmiistiir.

Fosfor icin NAC tedavisine yanit ve karaciger hasari mekanizmasi gruplarinda
yapilan, direkt bilirubin icin kolestaz grubunda yapilan, ALP ve glukoz i¢in tim
gruplarda yapilan analizlerde modelin toplam agiklama giicii (conditional R?*<0,40) ve
sabit etkilerin aciklama giicli (marginal R?<0,05) sinirli bulunmustur, varyansin

onemli bir kisminin artik varyans oldugu ve model tarafindan yakalanamayan bireyler
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arast heterojeniteden kaynaklandigi saptanmis, bu analizlerin detaylarma

deginilmemistir.

Indirekt bilirubin, GGT ve AST igin yapilan analizlerde modelin toplam
aciklama giicii ve sabit etkilerin agiklama giicii yeterlidir, ancak indirekt bilirubin ile
direkt bilirubin, ALT ile AST analizleri paralellik gostermektedir, GGT analizlerinde

ise sabit etkiler anlamli saptanmamaistir. Bu analizlerin detaylarina deginilmemistir.

Tiim analizlere ait sabit etki p-degerleri ile model agiklama giiciinii gosteren

Marginal ve Conditional R* degerleri Tablo 4.7.’da toplu olarak sunulmustur.

55



Tablo 4.7. Dogrusal karma model ile yapilan analizlere ait omnibus sabit etki testleri p-degerleri ve model agiklama giicii skorlari

Omnibus Sabit Etki p-Degerleri ve Modellere Ait Marginal R2, Conditional R? Degerleri

Grup Diizey 1\;%11:3/ INR Bgii::';:n ALT Laktat Fosfor ;‘l'l‘l’r‘;ﬂ:; GGT AST Albumin ALP Glukoz BUN  Kreatinin Hemogl Trombosit
Zaman Ana Etkisi <0,001 <0,001 0,300 <0,001 <0,001 0,003 0,003 0313 <0,001 0,424 0,026 0,301 0,130 0,942 0,531 0,018
Kolestaz Olmayan Grupta Zaman Etkisi | <0,001 <0,001 0,017 0,001 0,021 <0,001 <0,001 0,077 <0,001 0,049 0,002 0,878 0,117 0,416 0,126 0,515
Kolestaz Olan Grupta Zaman Etkisi <0,001 <0,001 0,257 <0,001 0,008 0,702 <0,001 0,227 <0,001 0,447 0,034 0,352 0312 0,854 0,630 <0,001
Kolestaz Ana Etkisi <0,001 0,139 <0,001 0,302 0,515 <0,001 <0,001 0,002 0,918 0,974 0,209 0,010 0,096 0,432 0,385 0,080
Kolestaz Zaman x Kolestaz Etkilesimi 0,629 0,397 0219 0,304 0,206 0,106 <0,001 0,165 0,618 0,008 0,033 0,427 0,862 0,468 0,284 0,846
Zaman x Saat Etkilesimi <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,574 <0,001 0,041 <0,001 0,487 0,499 0,431 0,011 0,549 0,012 <0,001
Marginal R? 0,356 0,365 0,285 0,087 0,059 0,151 0315 0,154 0,210 0,023 0,059 0,042 0,037 0,014 0,007 0,030
Conditional R? 0,859 0,406 0372 0,661 0,697 0,430 0,406 0,631 0,675 0,580 0,084 0,153 0,677 0,753 0,810 0,510
Zaman Ana Etkisi <0,001 <0,001 0,266 <0,001 <0,001 0,018 0,429 0,291 <0,001 0,013 0,288 0,024 0,829 0,987 0,487 <0,001
Tedaviye Yamtsiz Grupta Zaman Etkisi 0,059 <0,001 0,217 0,026 <0,001 <0,001 0,348 0,147 0,196 0,046 0,452 0,010 0,484 0,759 0,506 <0,001
Tedaviye Yamth Grupta Zaman Etkisi <0,001 <0,001 0,505 <0,001 0,051 <0,001 0,540 0,842 <0,001 0,163 0,037 0,985 0,013 0,583 0219 <0,001
Tedayi  Tedavi Yamti Ana Etkisi <0,001 0233 0,004 0,059 0,011 0,968 0,012 0,960 0,549 0,006 0,323 0,171 0,570 0,036 0,155 0,434
Yamtt o man x Tedavi Yamt Etkilesimi 0,032 0,014 0,181 0,221 0,083 0,006 0,281 0,107 0,137 0,463 0,580 0,025 0,081 0,451 0,525 0,244
Zaman x Saat Etkilesimi <0,001 <0,001 0,478 0,046 0,086 0,024 0,002 <0,001 <0,001 0,325 0,005 0,020 0,330 0,094 0,007 <0,001
Marginal R? 0,392 0,345 0,134 0,149 0,091 0,063 0,149 0,057 0,207 0,047 0,075 0,036 0,036 0,029 0,059 0,017
Conditional R? 0,891 0,348 0,518 0,343 0,748 0,119 0,567 0,766 0,715 0,516 0,829 0,330 0,697 0,668 0,109 0,109
Zaman Ana Etkisi <0,001 <0,001 0,043 0,089 <0,001 <0,001 0,396 0,782 <0,001 0,100 0,006 0379 0,133 0,163 0,424 0,290
Primer Hasar Grubunda Zaman EtKisi <0,001 <0,001 0,054 0,024 0,078 0,056 0,170 0,342 <0,001 0,738 0,012 0,396 0,248 0,216 0,215 0,037
Sekonder Hasar Grubunda Zaman Etkisi|  <0,001 <0,001 0,608 0,557 <0,001 <0,001 0,068 0,486 0,044 0,011 0,088 0,463 0,407 0,358 0,476 0,840
Karaciger Karacifier Hasari Ana Etkisi 0,330 0,044 0,001 0,036 0,899 0,006 <0,001 0,005 0,181 0,337 0,854 0,066 0,056 0,404 0,850 0,645
Hasart 7, man x Karaciger Hasan Etkilesimi <0,001 0,045 0,143 0,539 0,016 0,056 0,060 0,183 0,527 0,441 0,377 0,403 0,883 0,920 0,493 0,204
Zaman x Saat Etkilesimi <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,074 0,889 0,011 <0,001 <0,001 0,847 0,012 0,864 0,004 0,244 0,331 <0,001
Marginal R? 0,291 0,399 0,087 0,114 0,058 0,138 0,120 0,124 0,227 0,021 0,035 0,045 0,058 0,022 0,012 0,026
Conditional R? 0,928 0,442 0,829 0,567 0,898 0,227 0,237 0,914 0,552 0,523 0,100 0,510 0,740 0,790 0,726 0,681

Marginal R2igin; 0,05 — 0,15 araligx diisiik diizeyde agik!
Conditional R2igin; 0,40 — 0,50 aralig: diisiik diizeyde agiklama giicii, 0,50 — 0,70 aralig: orta diizeyde agiklama giicii, 0,70 — 0,85 aralig: yiiksek diizeyde agiklama giicii, 0,85”in iizeri ok yiiksek diizeyde agiklama giicii olarak siiflandirmmigtir.

lama giici, 0,15 — 0,25 aralig1 orta diizeyde agiklama giicii, 0,25 — 0,40 aralig: yiiksek diizeyde agiklama giicii, 0,40’ 1n iizeri ¢ok yiiksek diizeyde agiklama giicii olarak simiflandirimigtir.
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4.4.1. MELD/PELD Skoru
4.4.1.1. Kolestaz Durumuna Gore MELD/PELD Skoru Analizi

MELD/PELD skoru i¢in kolestaz durumuna gore dogrusal karma model (/inear
mixed model, LMM) analizi (Tablo 8.1.), tahmini marjinal ortalamalar (estimated
marginal means, EMM) (Tablo 8.2.), ikili karsilastirmalar (pairwise comparisons)
(Tablo 8.3.) ve ortalama marjinal etkiler (average marginal effects, AME) (Tablo
8.4.) tablolar1 EK-1"de mevcuttur.

MELD/PELD skoru i¢in kolestaz durumuna gore yapilan dogrusal karma
model (linear mixed model, LMM) analizinde, sabit etkilerin a¢iklama giicli yiiksek
diizeyde (marginal R?=0,356), sabit ve rastgele etkilerin birlikte sagladigi toplam
aciklama giicli ¢ok yliksek diizeyde (conditional R*=0,859) saptanmistir. Varyansin
onemli bir kismi1, model tarafindan agiklanan bireyler aras1 heterojeniteyi temsil eden
rastgele etkiler (hasta bazli rastgele kesisim ve gergek saat i¢in hasta bazli rastgele

egim) tarafindan agiklanmaktadir (Tablo 8.1.).

Omnibus sabit etki testlerinde zaman ana etkisi, kolestaz ana etkisi ve zaman x
saat etkilesimi anlamli (tiimii i¢in p<0,001) saptanmistir. Zaman X kolestaz etkilesimi
anlamli bulunmamistir (p=0,629). Zamanin etkisi grup diizeyinde degerlendirildiginde
her iki grupta zaman i¢cinde MELD/PELD skorunun anlamli sekilde degistigi (her iki
grup i¢in p<0,001) gdézlenmistir (Tablo 4.8.).

Tablo 4.8. MELD/PELD skoru i¢in kolestaz durumuna gére omnibus sabit etki testleri

Omnibus Sabit Etki Testleri

coray S ot
Zaman Ana Etkisi 67,770 3 <0,001 0,958
Kolestaz Olmayan Grupta Zaman Etkisi 101,910 3 <0,001 0,971
Kolestaz Olan Grupta Zaman EtKkisi 28,200 3 <0,001 0,904
Kolestaz Ana Etkisi 12,750 1 <0,001 0,927
Zaman % Kolestaz Etkilesimi 1,740 3 0,629 0,367
Zaman % Saat Etkilesimi 79,420 3 <0,001 0,964
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MELD/PELD skoru i¢in tahmini marjinal ortalamalar (estimated marginal
means, EMM) lizerinden hazirlanan zaman x kolestaz etkilesimi grafigi Sekil 4.1.’de
sunulmustur. Grafik, kolestazi olan hastalarda MELD/PELD skorunun her bir zaman
noktasinda daha yiiksek oldugunu, iki grupta benzer zaman desenlerinin izlendigini ve
gruplar arasindaki farkin zamana bagli olarak degismedigini gorsel olarak

sunmaktadir.

MELD/PELD Skoru i¢in Zaman x Kolestaz Etkilesimi Grafigi

35

— Kolestaz Yok
—— Kolestaz Var
— == Genel Ortalama

Tahmini MELD/PELD Skoru Ortalamasi

10+

TO T T2 T3
Zaman

TO: Tedavi baslangig¢ zamani; T1: INR maksimuma ulastig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani
* Grafik tahmini marjinal ortalamalar iizerinden hazirlanmistir, kirmizi ve mavi tarali alan %95 giiven araligimi ifade etmektedir.

Sekil 4.1. MELD/PELD skoru igin zaman X kolestaz etkilesimi grafigi

Kolestaz varligi, MELD/PELD skorunda 8,61 birimlik anlamli artma egilimi
(p<0,001) ile iligkili bulunmustur. Zaman ilerledikce MELD/PELD skorundaki
degisikligin yoni ve biiytikliigii kolestaz varligina gore farklilik gostermemektedir.
Zaman x kolestaz etkilesiminin anlamsiz (p=0,629) olmast bu tabloyu destekler

niteliktedir (Tablo 8.1.).
4.4.1.2. Tedavi Yaniti Durumuna Gore MELD/PELD Skoru Analizi

MELD/PELD skoru i¢in NAC tedavisine yanit durumuna gére LMM analizi
(Tablo 8.5.), EMM (Tablo 8.6.), ikili karsilastirmalar (Tablo 8.7.) ve AME (Tablo
8.8.) tablolar1t EK-1"de sunulmustur.
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MELD/PELD skoru i¢in NAC tedavisine yanit durumuna gore yapilan LMM
analizinde, sabit etkilerin a¢iklama giicii yiliksek diizeyde (marginal R*=0,392), sabit
ve rastgele etkilerin birlikte sagladigi toplam aciklama giicli ¢ok yiiksek diizeyde
(conditional R?>=0,891) saptanmistir. Varyansin onemli bir kismi, model tarafindan
aciklanan bireyler arast heterojeniteyi temsil eden rastgele etkiler tarafindan

aciklanmaktadir (Tablo 8.5.).

Omnibus sabit etki testlerinde zaman ana etkisi, tedavi yanit1 ana etkisi ve
zaman x saat etkilesimi anlamli (tiimii i¢cin p<0,001), zaman x tedavi yaniti etkilesimi
de anlamli (p=0,032) saptanmigtir. Zamanm etkisi grup diizeyinde
degerlendirildiginde NAC tedavisine yanitli grupta zaman i¢inde MELD/PELD
skorunun anlaml sekilde degistigi (p<0,001), NAC tedavisine yanitsiz grupta ise bu
degisimin sinirda anlamli oldugu (p=0,059) gozlenmistir (Tablo 4.9.).

Tablo 4.9. MELD/PELD skoru i¢in tedavi yaniti durumuna gore omnibus sabit etki testleri

Omnibus Sabit Etki Testleri

corar o g r
Zaman Ana Etkisi 24,220 3 <0,001 0,890
Tedaviye Yanmitsiz Grupta Zaman Etkisi 7,460 3 0,059 0,713
Tedaviye Yamith Grupta Zaman Etkisi 124,050 3 <0,001 0,976
Tedavi Yamit1 Ana Etkisi 16,900 1 <0,001 0,944
Zaman x Tedavi Yamt1 Etkilesimi 8,840 3 0,032 0,747
Zaman % Saat Etkilesimi 60,760 3 <0,001 0,953

MELD/PELD skoru i¢in EMM iizerinden hazirlanan zaman x tedavi yaniti
etkilesimi grafigi Sekil 4.2.’de sunulmustur. Grafik, NAC tedavisine yanitli ve yanitsiz
gruplarin zaman i¢inde belirgin sekilde ayrisan MELD/PELD skoru desenlerini gorsel
olarak ortaya koymaktadir.

NAC tedavisine yanit varligi, MELD/PELD skorunda 7,81 birimlik anlamli
azalma egilimi (p=0,004) ile iliskili bulunmustur. Zaman ilerledikce MELD/PELD
skorundaki degisikligin yoni ve biiyiikliigii NAC tedavisine yanit varligina gore

farklilik gdstermektedir. Zaman x tedavi yaniti etkilesiminin anlamli (p=0,032) olmas1
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bu farklilagmay1 destekler niteliktedir. T3 zaman noktasinda NAC tedavisine yanitl
grupta MELD/PELD skorunda daha belirgin azalma (p=0,007) saptanmistir (Tablo
8.5.)

MELD/PELD Skoru i¢in Zaman x Tedavi Yamit1 Etkilesimi Grafigi

35 —— Tedavi Yaniti Yok
—— Tedavi Yaniti Var
- ——— Genel Ortalama

Tahmini MELD/PELD Skoru Ortalamasi

TO T T2 T3
Zaman

TO: Tedavi baslangi¢ zamani; T1: INR maksimuma ulagtig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zaman1
* Grafik tahmini marjinal ortalamalar iizerinden hazirlanmstir, kirmizi ve mavi taral alan %95 giiven araligini ifade etmektedir.

Sekil 4.2. MELD/PELD skoru igin zaman X tedavi yaniti etkilesimi grafigi

4.4.1.3. Karaciger Hasar1 Durumuna Géore MELD/PELD Skoru

Analizi

MELD/PELD skoru i¢in karaciger hasar1 durumuna gére LMM analizi (Tablo
8.9.), EMM (Tablo 8.10.), ikili karsilastirmalar (Tablo 8.11.) ve AME (Tablo 8.12.)

tablolar1 EK-1’de sunulmustur.

MELD/PELD skoru ig¢in karaciger hasar1 durumuna gore yapilan LMM
analizinde, sabit etkilerin a¢iklama giicii yiliksek diizeyde (marginal R*=0,291), sabit
ve rastgele etkilerin birlikte sagladigi toplam aciklama giicli ¢ok yiiksek diizeyde
(conditional R?=0,928) saptanmistir. Varyansin onemli bir kismi, model tarafindan
aciklanan bireyler arasi heterojeniteyi temsil eden rastgele etkiler tarafindan

aciklanmaktadir (Tablo 8.9.).
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Omnibus sabit etki testlerinde zaman ana etkisi, zaman x karaciger hasari
etkilesimi ve zaman x saat etkilesimi anlamli (timi i¢in p<0,001), saptanmustir.
Karaciger hasar1 ana etkisi anlamli bulunmamistir. Zamanin etkisi grup diizeyinde
degerlendirildiginde her iki grupta zaman i¢inde MELD/PELD skorunun anlaml
sekilde degistigi (her iki grup i¢in p<0,001) gozlenmistir (Tablo 4.10.).

Tablo 4.10. MELD/PELD skoru i¢in karaciger hasar1 durumuna gore omnibus sabit etki testleri

Omnibus Sabit Etki Testleri

Zaman Ana Etkisi 84,820 3 <0,001 0,966
Primer Hasar Grubunda Zaman Etkisi 122,120 3 <0,001 0,976
Sekonder Hasar Grubunda Zaman Etkisi 31,720 3 <0,001 0,914
Karaciger Hasar1 Ana Etkisi 0,950 1 0,330 0,487
Zaman x Karaciger Hasar1 Etkilesimi 17,850 3 0,001 0,856
Zaman x Saat Etkilesimi 87,670 3 <0,001 0,967

MELD/PELD skoru i¢in EMM iizerinden hazirlanan zaman X karaciger hasar1
etkilesimi grafigi Sekil 4.3.’te sunulmustur. Grafik, primer ve sekonder karaciger
hasar1 gruplarinda zaman i¢inde farkli MELD/PELD skoru desenlerinin izlendigini ve
gruplar arasindaki ayrigmanin 6zellikle T1 sonrasi donemde belirginlestigini gorsel

olarak sunmaktadir.

Sekonder karaciger hasari varliginda MELD/PELD skorunda anlamli bir
degisiklik saptanmamistir (p=0,083). Zaman ilerledikce MELD/PELD skorundaki
degisikligin yoni ve biiyiikliigii karaciger hasar tiiriine gore farklilik gostermektedir.
Zaman x karaciger hasari etkilesiminin anlamli (p=0,001) olmas1 bu farklilagmay1
destekler niteliktedir. T1 zaman noktasinda primer karaciger hasar1 grubunda
MELD/PELD skorunda daha belirgin artis (p=0,027), T3 zaman noktasinda ise daha
belirgin azalma (p<0,001) saptanmistir (Tablo 8.9.).
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MELD/PELD Skoru i¢in Zaman x Karaciger Hasan Etkilesimi Grafigi

207 —— Primer Karaciger Hasari

—— Sekonder Karaciger Hasari
— == Genel Ortalama

251

20

15+

Tahmini MELD/PELD Skoru Ortalamasi

10

Zaman

TO: Tedavi baslangig zamani; T1: INR maksimuma ulasti1 zaman; T2: INR normale doéndiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani
* Grafik tahmini marjinal ortalamalar iizerinden hazirlanmistir, kirmizi ve mavi tarali alan %95 giiven araligini ifade etmektedir.

Sekil 4.3. MELD/PELD skoru igin zaman X karaciger hasar etkilesimi grafigi

4.4.2. INR
4.4.2.1. Kolestaz Durumuna Gore INR Analizi

INR i¢in kolestaz durumuna gére LMM analizi (Tablo 8.13.), EMM (Tablo
8.14.), ikili karsilastirmalar (Tablo 8.15.) ve AME (Tablo 8.16.) tablolar1 EK-1’de

sunulmustur.

INR i¢in kolestaz durumuna goére yapilan LMM analizinde, sabit etkilerin
aciklama giicii yiiksek diizeyde (marginal R>=0,365), sabit ve rastgele etkilerin birlikte
sagladig1 toplam aciklama giicii diisiik ancak anlaml diizeyde (conditional R*=0,406)
saptanmistir. Varyansin Onemli bir kismi model tarafindan agiklanamayan artik
(residual) varyans i¢inde yer almakta ve bireyler aras1 heterojenite model kapsaminda

yeterince ac¢iklanamamaktadir (Tablo 8.13.).

Omnibus sabit etki testlerinde zaman ana etkisi ve zaman x saat etkilesimi
anlamli (her ikisi i¢in p<0,001) saptanmistir. Kolestaz ana etkisi ve zaman x kolestaz

etkilesimi  anlamli  saptanmamistir.  Zamanin  etkisi  grup  diizeyinde
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degerlendirildiginde her iki grupta INR diizeyinin zaman i¢inde anlamli sekilde

degistigi (her iki grup i¢in p<0,001) gézlenmistir (Tablo 4.11.).

Tablo 4.11. INR i¢in kolestaz durumuna gore omnibus sabit etki testleri

Omnibus Sabit Etki Testleri

co S g TEE
Zaman Ana Etkisi 88,600 3 <0,001 0,967
Kolestaz Olmayan Grupta Zaman Etkisi 80,670 3 <0,001 0,964
Kolestaz Olan Grupta Zaman Etkisi 37,930 3 <0,001 0,927
Kolestaz Ana EtKisi 2,190 1 0,139 0,687
Zaman % Kolestaz Etkilesimi 2,970 3 0,397 0,497
Zaman % Saat Etkilesimi 60,980 3 <0,001 0,953

INR i¢in EMM f{izerinden hazirlanan zaman x kolestaz etkilesimi grafigi Sekil
4.4.te sunulmustur. Grafik, kolestaz olan ve olmayan gruplarda INR’nin zaman
icindeki degisim desenlerinin biiylik 6l¢iide paralel seyrettigini ve gruplar arasindaki
farkin zamana bagli olarak anlamli bigimde degismedigini gorsel olarak ortaya

koymaktadir.

Kolestaz varliginda INR diizeyinde anlamli bir degisiklik saptanmamigtir
(p=0,078). Zaman ilerledikce INR diizeyindeki degisikligin yoni ve biiytikligi
kolestaz durumuna gore farklilik gdstermemektedir. Zaman x kolestaz etkilesiminin

anlamsiz (p=0,397) olmasi bu tabloyu destekler niteliktedir (Tablo 8.13.).
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INR I¢in Zaman x Kolestaz Etkilesimi Grafigi

o — Kolestaz Yok
—— Kolestaz Var
— == Genel Ortalama
4

Tahmini INR Duzeyi Ortalamasi (INR)

TO T T2 T3
Zaman

TO: Tedavi baslangi¢ zamani; T1: INR maksimuma ulastigi zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamam
* Grafik tahmini marjinal ortalamalar iizerinden hazirlanmistir, kirmizi ve mavi tarali alan %95 giiven araligini ifade etmektedir.

Sekil 4.4. INR i¢in zaman x kolestaz etkilesimi grafigi

4.4.2.2. Tedavi Yaniti Durumuna Gore INR Analizi

INR i¢in NAC tedavisine yanit durumuna gére LMM analizi (Tablo 8.17.),
EMM (Tablo 8.18.), ikili karsilastirmalar (Tablo 8.19.) ve AME (Tablo 8.20.)

tablolar1 EK-1’de sunulmustur.

INR i¢in NAC tedavisine yaniti durumuna gore yapilan LMM analizinde, sabit
etkilerin agiklama giicli yiiksek diizeyde (marginal R?=0,345) saptanmistir. Buna
karsilik, sabit ve rastgele etkilerin birlikte sagladig1 toplam aciklama giiciiniin sinirlt
oldugu (conditional R?>=0,348) goézlenmistir. Varyansin Oonemli bir kismi model
tarafindan aciklanamayan artik varyans icinde yer almakta ve bireyler arasi

heterojenite model kapsaminda yeterince agiklanamamaktadir (Tablo 8.17.).

Omnibus sabit etki testlerinde zaman ana etkisi ve zaman x saat etkilesimi
anlamli (her ikisi i¢in p<0,001), zaman x tedavi yanit1 etkilesimi de anlamli (p=0,014)
saptanmistir. Tedavi yaniti ana etkisi anlamli bulunmamistir. Zamanin etkisi grup
diizeyinde degerlendirildiginde her iki grupta INR diizeyinin zaman i¢inde anlamli

sekilde degistigi (her iki grup i¢in p<0,001) gdzlenmistir (Tablo 4.12.).

64



Tablo 4.12. INR i¢in tedavi yanitt durumuna gore omnibus sabit etki testleri

Omnibus Sabit Etki Testleri

corar oo e O
Zaman Ana Etkisi 122,180 3 <0,001 0,976
Tedaviye Yanmitsiz Grupta Zaman Etkisi 61,470 3 <0,001 0,953
Tedaviye Yamith Grupta Zaman Etkisi 65,670 3 <0,001 0,956
Tedavi Yamit1 Ana Etkisi 1,420 1 0,233 0,587
Zaman % Tedavi Yamt1 Etkilesimi 10,700 3 0,014 0,781
Zaman % Saat Etkilesimi 29,090 3 <0,001 0,907

INR i¢in EMM iizerinden hazirlanan zaman X tedavi yanit1 etkilesimi grafigi
Sekil 4.5.’te sunulmustur. Grafik, NAC tedavisine yanitli ve yanitsiz gruplar arasinda
ozellikle T2 ve T3 sonras1 donemde belirginlesen farkli INR degisim desenlerini gorsel

olarak sunmaktadir.

INR i¢in Zaman x Tedavi Yamt1 Etkilesimi Grafigi

41 — Tedavi Yaniti Yok
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Z ——— Genel Ortalama
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TO: Tedavi baslangig zamani; T1: INR maksimuma ulagtig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zaman1
* Grafik tahmini marjinal ortalamalar iizerinden hazirlanmistir, kirmizi ve mavi taral alan %95 giiven araligin1 ifade etmektedir.

Sekil 4.5. INR i¢in zaman x tedavi yanit1 etkilesimi grafigi

NAC tedavisine yanit varliginda INR diizeyinde anlamli bir degisiklik
saptanmamistir (p=0,719). Zaman ilerledik¢e INR diizeyindeki degisikligin yonii ve
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biiylikliigii NAC tedavisine yanit durumuna gore farklilik gostermektedir. Zaman x
tedavi yanitt etkilesiminin anlamli (p=0,014) olmasi1 bu farklilasmay1 destekler
niteliktedir. T3 zaman noktasinda, NAC tedavisine yanitli grupta INR diizeyinde daha
belirgin azalma (p=0,034) saptanmistir (Tablo 8.17.).

4.4.2.3. Karaciger Hasar1 Durumuna Gore INR Analizi

INR i¢in karaciger hasar1 durumuna gére LMM analizi (Tablo 8.21.), EMM
(Tablo 8.22.), ikili karsilastirmalar (Tablo 8.23.) ve AME (Tablo 8.24.) tablolar1 EK-

1’de sunulmustur.

INR i¢in karaciger hasari durumuna gore yapilan LMM analizinde, sabit
etkilerin agiklama giicii yiiksek diizeyde (marginal R?>=0,399) ve sabit ve rastgele
etkilerin birlikte sagladigi toplam aciklama giicii diisiik ancak anlamli diizeyde
(conditional R*=0,442) saptanmistir. Varyansin onemli bir kism1 model tarafindan
aciklanamayan artik varyans i¢inde yer almakta ve bireyler arasi heterojenite model

kapsaminda yeterince agiklanamamaktadir (Tablo 8.21.).

Omnibus sabit etki testlerinde zaman ana etkisi ve zaman x saat etkilesimi
anlamli (her ikisi i¢in p<0,001), karaciger hasar1 ana etkisi ve zaman x karaciger hasari
etkilesimi de anlamli (sirasiyla p=0,044 ve p=0,045) saptanmistir. Zamanin etkisi grup
diizeyinde degerlendirildiginde her iki grupta INR diizeyinin zaman i¢inde anlamli

sekilde degistigi (her iki grup i¢in p<0,001) gozlenmistir (Tablo 4.13.).

Tablo 4.13. INR i¢in karaciger hasar1 durumuna gore omnibus sabit etki testleri

Omnibus Sabit Etki Testleri

coray S ot
Zaman Ana Etkisi 99,940 3 <0,001 0,971
Primer Hasar Grubunda Zaman Etkisi 85,220 3 <0,001 0,966
Sekonder Hasar Grubunda Zaman Etkisi 32,400 3 <0,001 0,915
Karaciger Hasar1 Ana Etkisi 4,060 1 0,044 0,802
Zaman x Karaciger Hasar1 Etkilesimi 8,060 3 0,045 0,729
Zaman % Saat Etkilesimi 46,650 3 <0,001 0,940
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INR i¢in EMM iizerinden hazirlanan zaman x karaciger hasar1 etkilesimi
grafigi Sekil 4.6.°da sunulmustur. Grafik, primer ve sekonder karaciger hasari
gruplarinda INR’nin zaman i¢indeki degisim desenlerinin 0Ozellikle T1 sonrasi

donemde belirgin bi¢cimde ayristigini gorsel olarak ortaya koymaktadir.

INR I¢in Zaman x Karaciger Hasar Etkilesimi Grafigi

44

— Primer Karaciger Hasari
—— Sekonder Karaciger Hasari
— == Genel Ortalama

Tahmini INR Dulzeyi Ortalamasi (INR)

TO T T2 T3
Zaman

TO: Tedavi baslangi¢ zamani; T1: INR maksimuma ulastigi zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamam
* Grafik tahmini marjinal ortalamalar iizerinden hazirlanmigtir, kirmizi ve mavi tarali alan %95 giiven araligim ifade etmektedir.

Sekil 4.6. INR i¢in zaman x karaciger hasar1 etkilesimi grafigi

Sekonder karaciger hasar1 varliginda INR diizeyinde anlamli bir degisiklik
saptanmamistir (p=0,083). Zaman ilerledik¢e INR diizeyindeki degisikligin yonii ve
biiyiikligii karaciger hasar tiiriine gore farklilik gostermektedir. Zaman x karaciger
hasari etkilesiminin anlamli olmas1 (p=0,045) bu farklilasmay1 destekler niteliktedir.
T1 zaman noktasinda primer karaciger hasar1 grubunda INR diizeyinde daha belirgin
artis (p=0,030), T3 zaman noktasinda ise daha belirgin azalma (p=0,037) saptanmigtir
(Tablo 8.21.).
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4.4.3. Direkt Bilirubin
4.4.3.1. Tedavi Yaniti Durumuna Gore Direkt Bilirubin Analizi

Direkt bilirubin i¢in NAC tedavisine yaniti durumuna gére LMM analizi
(Tablo 8.25.), EMM (Tablo 8.26.), ikili karsilastirmalar (Tablo 8.27.) ve AME
(Tablo 8.28.) tablolar1 EK-1’de sunulmustur.

Direkt bilirubin i¢in NAC tedavisine yanitt durumuna goére yapilan LMM
analizinde, sabit etkilerin agiklama giicii diisiik ancak anlamli diizeyde (marginal
R?*=0,134), sabit ve rastgele etkilerin birlikte sagladig1 toplam aciklama giicli orta
diizeyde (conditional R?=0,518) saptanmistir. Varyansin bir kismi, model tarafindan
aciklanan bireyler aras1 heterojeniteyi temsil eden rastgele etkiler tarafindan aciklansa
da model tarafindan aciklanamayan artik varyans yiiksektir ve bireyler arasi

heterojenite model kapsaminda kismen agiklanmaktadir (Tablo 8.25.).

Omnibus sabit etki testlerinde tedavi yaniti ana etkisi anlamli (p=0,004)
saptanmistir. Zaman ana etkisi, zaman x tedavi yanit1 etkilesimi, zaman X saat

etkilesimi ve grup diizeyinde zaman etkisi anlamli bulunmamaistir (Tablo 4.14.).

Tablo 4.14. Direkt Bilirubin i¢in tedavi yaniti durumuna gére omnibus sabit etki testleri

Omnibus Sabit Etki Testleri

Zaman Ana Etkisi 3,960 3 0,266 0,569
Tedaviye Yamitsiz Grupta Zaman Etkisi 4,450 3 0,217 0,597
Tedaviye Yamith Grupta Zaman Etkisi 2,340 3 0,505 0,438
Tedavi Yanit1 Ana Etkisi 8,360 1 0,004 0,893
Zaman % Tedavi Yanit1 Etkilesimi 4,880 3 0,181 0,619
Zaman % Saat Etkilesimi 2,480 3 0,478 0,453

Direkt bilirubin i¢in EMM {izerinden hazirlanan zaman x tedavi yaniti
etkilesimi grafigi Sekil 4.7.’de sunulmustur. Grafik, NAC tedavisine yanith grupta
tiim zaman noktalarinda daha diisiik direkt bilirubin diizeylerinin izlendigini ve zaman

icinde gruplar aras1 farkin belirgin bicimde degismedigini gorsel olarak sunmaktadir.
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Direkt Bilirubin I¢in Zaman x Tedavi Yamt1 Etkilesimi Grafigi
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* Grafik tahmini marjinal ortalamalar iizerinden hazirlanmistir, kirmizi ve mavi tarali alan %95 giiven araligini ifade etmektedir.

Sekil 4.7. Direkt Bilirubin i¢in zaman x tedavi yanit1 etkilesimi grafigi

NAC tedavisine yanit varligi, direkt bilirubin diizeyinde 3,54 birimlik anlaml
azalma egilimi (p=0,006) ile iligkili bulunmustur. Zaman ilerledik¢e direkt bilirubin
diizeyindeki degisikligin yoni ve biiylikliigii NAC tedavisine yanit durumuna gore
farklilik gostermemektedir. Zaman X tedavi yaniti etkilesiminin anlamsiz olmasi

(p=0,181) bu tabloyu destekler niteliktedir (Tablo 8.25.).
4.4.3.2. Karaciger Hasar1 Durumuna Gore Direkt Bilirubin Analizi

Direkt bilirubin i¢in karaciger hasar1 durumuna gére LMM analizi (Tablo
8.29.), EMM (Tablo 8.30.), ikili karsilastirmalar (Tablo 8.31.) ve AME (Tablo 8.32.)

tablolar1 EK-1’de sunulmustur.

Direkt bilirubin i¢in karaciger hasar1 durumuna gore yapilan LMM analizinde,
sabit etkilerin aciklama giicii diisiik ancak anlaml diizeyde (marginal R>=0,087), sabit
ve rastgele etkilerin birlikte sagladigi toplam agiklama giicii yliksek diizeyde
(conditional R?=0,829) saptanmistir. Varyansin onemli bir kismi, model tarafindan
aciklanan bireyler arast heterojeniteyi temsil eden rastgele etkiler tarafindan

aciklanmaktadir (Tablo 8.29.).
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Omnibus sabit etki testlerinde zaman ana etkisi, karaciger hasar1 ana etkisi ve
zaman X saat etkilesimi anlamli (sirasiyla p=0,043, p=0,001 ve p<0,001) saptanmaistir.
Zaman % karaciger hasari etkilesimi anlamli bulunmamistir. Zamanin etkisi grup
diizeyinde degerlendirildiginde primer karaciger hasar1 grubunda direkt bilirubin
diizeyinin zaman i¢inde sinirda anlamli sekilde degistigi (p=0,054), sekonder karaciger
hasar1 grubunda ise bu degisimin etkisinin anlamsiz oldugu (p=0,608) gozlenmistir

(Tablo 4.15.).

Tablo 4.15. Direkt Bilirubin i¢in karaciger hasar1 durumuna gore omnibus sabit etki testleri

Omnibus Sabit Etki Testleri

Zaman Ana Etkisi 8,130 3 0,043 0,730
Primer Hasar Grubunda Zaman Etkisi 7,620 3 0,054 0,718
Sekonder Hasar Grubunda Zaman Etkisi 1,830 3 0,608 0,379
Karaciger Hasar1 Ana Etkisi 10,870 1 0,001 0,916
Zaman x Karaciger Hasar1 Etkilesimi 5,430 3 0,143 0,644
Zaman % Saat Etkilesimi 364,950 3 <0,001 0,992

Direkt bilirubin i¢cin EMM iizerinden hazirlanan zaman x karaciger hasari
etkilesimi grafigi Sekil 4.8.’de sunulmustur. Grafik, primer karaciger hasar1 grubunda
tim zaman noktalarinda daha yiiksek direkt bilirubin diizeylerinin izlendigini ve
gruplar arasindaki farkin zaman boyunca biiyiik 6l¢iide korundugunu gorsel olarak

ortaya koymaktadir.

Sekonder karaciger hasar1 varligi, direkt bilirubin diizeyinde 2,46 birimlik
anlamli azalma egilimi (p<0,001) ile iligkili bulunmustur. Zaman ilerledik¢e direkt
bilirubin diizeyindeki degisikligin yonii ve biiyiikliigli karaciger hasari tiirline gore
farklilik gostermemektedir. Zaman x karaciger hasar1 etkilesiminin anlamsiz olmasi
(p=0,143) bu tabloyu destekler niteliktedir. T2 zaman noktasinda, primer karaciger
hasart grubunda direkt bilirubin diizeyinde daha belirgin azalma (p=0,047)
saptanmistir (Tablo 8.29.).
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Direkt Bilirubin I¢in Zaman x Karaciger Hasar1 Etkilesimi Grafigi
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* Grafik tahmini marjinal ortalamalar iizerinden hazirlanmistir, kirmizi ve mavi tarali alan %95 giiven araligini ifade etmektedir.

Sekil 4.8. Direkt Bilirubin i¢in zaman x karaciger hasar1 etkilesimi grafigi

4.4.4. ALT
4.4.4.1. Kolestaz Durumuna Gore ALT Analizi

ALT ig¢in kolestaz durumuna gére LMM analizi (Tablo 8.33.), EMM (Tablo
8.34.), ikili karsilastirmalar (Tablo 8.35.) ve AME (Tablo 8.36.) tablolar1 EK-1"de

sunulmustur.

ALT i¢in kolestaz durumuna gore yapilan LMM analizinde, sabit etkilerin
aciklama giicti diisiik ancak anlamli diizeyde (marginal R*=0,087), sabit ve rastgele
etkilerin birlikte sagladig1 toplam agiklama giicii orta diizeyde (conditional R*=0,661)
saptanmistir. Varyansin énemli bir kismi, model tarafindan agiklanan bireyler arasi

heterojeniteyi temsil eden rastgele etkiler tarafindan agiklanmaktadir (Tablo 8.33.).

Omnibus sabit etki testlerinde zaman ana etkisi ve zaman x saat etkilesimi
anlamli (her ikisi i¢in p<0,001) saptanmistir. Kolestaz ana etkisi ve zaman x kolestaz
etkilesimi  anlamli  saptanmamistir.  Zamanin  etkisi  grup  diizeyinde

degerlendirildiginde kolestaz1 olan ve olmayan her iki grupta ALT diizeyinin zaman
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icinde anlaml bicimde degistigi (sirastyla p<0,001 ve p=0,001) gézlenmistir (Tablo

4.16.).

Tablo 4.16. ALT icin kolestaz durumuna gére omnibus sabit etki testleri

Omnibus Sabit Etki Testleri

corary S o rEH
Zaman Ana Etkisi 27,380 3 <0,001 0,901
Kolestaz Olmayan Grupta Zaman Etkisi 15,770 3 0,001 0,840
Kolestaz Olan Grupta Zaman EtKkisi 25,210 3 <0,001 0,894
Kolestaz Ana Etkisi 1,070 1 0,302 0,517
Zaman % Kolestaz Etkilesimi 3,630 3 0,304 0,548
Zaman % Saat Etkilesimi 125,430 3 <0,001 0,977

ALT i¢in EMM {izerinden hazirlanan zaman x kolestaz etkilesimi grafigi Sekil

4.9.°da sunulmustur. Grafik, kolestaz olan hastalarda tiim zaman noktalarinda daha

yiiksek ALT diizeylerinin izlendigini, ancak gruplar arasindaki farkin zaman iginde

belirgin bigimde degismedigini gorsel olarak sunmaktadir.

ALT i¢in Zaman x Kolestaz Etkilesimi Grafigi
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* Grafik tahmini marjinal ortalamalar iizerinden hazirlanmigtir, kirmizi ve mavi tarali alan %95 giiven araligini ifade etmektedir.

Sekil 4.9. ALT i¢in zaman X kolestaz etkilesimi grafigi
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Kolestaz varliginda ALT diizeyinde anlamli bir degisiklik saptanmamigtir
(p=0,114). Zaman ilerledikgce ALT diizeyindeki degisikligin yonii ve biiytkligi
kolestaz durumuna gore farklilik gdstermemektedir. Zaman x kolestaz etkilesiminin

anlamsiz olmasi (p=0,304) bu tabloyu destekler niteliktedir (Tablo 8.33.).
4.4.4.2. Tedavi Yaniti Durumuna Gore ALT Analizi

ALT i¢in NAC tedavisine yanit durumuna goére LMM analizi (Tablo 8.37.),
EMM (Tablo 8.38.), ikili karsilastirmalar (Tablo 8.39.) ve AME (Tablo 8.40.)

tablolar1 EK-1’de sunulmustur.

ALT i¢in NAC tedavisine yanit durumuna gore yapilan LMM analizinde, sabit
etkilerin agiklama giicii orta diizeyde (marginal R*=0,149) saptanmistir. Buna karsilik,
sabit ve rastgele etkilerin birlikte sagladigi toplam agiklama giiciiniin siirli oldugu
(conditional R*=0,343) gbzlenmistir. Varyansin énemli bir kismi model tarafindan
aciklanamayan artik varyans i¢inde yer almakta ve bireyler arasi heterojenite model

kapsaminda yeterince agiklanamamaktadir (Tablo 8.37.).

Omnibus sabit etki testlerinde zaman ana etkisi ve zaman x saat etkilesimi
anlamli (sirastyla p<0,001 ve p=0,046) saptanmistir. Tedavi yanit1 ana etkisi ve zaman
x tedavi yanit1 etkilesimi anlamli saptanmamistir. Zamanin etkisi grup diizeyinde
degerlendirildiginde NAC tedavisine yanitl ve yanitsiz her iki grupta ALT diizeyinin
zaman i¢inde anlamli bigimde degistigi (sirasiyla p<0,001 ve p=0,026) gdzlenmistir
(Tablo 4.17.).

Tablo 4.17. ALT igin tedavi yaniti durumuna gore omnibus sabit etki testleri

Omnibus Sabit Etki Testleri

Zaman Ana Etkisi 31,790 3 <0,001 0,914
Tedaviye Yamitsiz Grupta Zaman Etkisi 9,290 3 0,026 0,756
Tedaviye Yamith Grupta Zaman Etkisi 43,780 3 <0,001 0,936
Tedavi Yamit1 Ana Etkisi 3,560 1 0,059 0,781
Zaman % Tedavi Yamt1 Etkilegimi 4,410 3 0,221 0,595
Zaman % Saat Etkilesimi 8,010 3 0,046 0,728
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ALT i¢in EMM iizerinden hazirlanan zaman X tedavi yanit1 etkilesimi grafigi
Sekil 4.10.’da sunulmustur. Grafik, NAC tedavisine yanitli ve yanitsiz gruplarda ALT
diizeylerinin zaman i¢inde benzer bir azalma egilimi gosterdigini ve gruplar arasindaki
farkin zamana bagl olarak belirgin bigimde degismedigini gorsel olarak ortaya

koymaktadir.

ALT i¢in Zaman x Tedavi Yamit1 Etkilesimi Grafigi
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TO: Tedavi baslangi¢ zamani; T1: INR maksimuma ulagtigi zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani
* Grafik tahmini marjinal ortalamalar iizerinden hazirlanmigtir, kirmizi ve mavi tarali alan %95 giiven araligini ifade etmektedir.

Sekil 4.10. ALT i¢in zaman X tedavi yaniti etkilesimi grafigi

NAC tedavisine yanit1 varliginda ALT diizeyinde anlamli bir degisiklik
saptanmamistir (p=0,126). Zaman ilerledikce ALT diizeyindeki degisikligin yonii ve
biiyiikliigii NAC tedavisine yanit durumuna gore anlamli farklilik gostermemektedir.
Zaman X tedavi yanit1 etkilesiminin anlamsiz olmas1 (p=0,221) bu tabloyu destekler

niteliktedir (Tablo 8.37.).
4.4.4.3. Karaciger Hasar1 Durumuna Gore ALT Analizi

ALT i¢in karaciger hasari durumuna gére MLL analizi (Tablo 8.41.), EMM
(Tablo 8.42.), ikili karsilastirmalar (Tablo 8.43.) ve AME (Tablo 8.44.) tablolar1 EK-

1’de sunulmustur.
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ALT i¢in karaciger hasart durumuna gore yapilan LMM analizinde, sabit
etkilerin agiklama giicli diisiik ancak anlamli diizeyde (marginal R?>=0,114), sabit ve
rastgele etkilerin birlikte sagladig toplam agiklama giicli orta diizeyde (conditional
R?*=0,567) saptanmistir. Varyansin bir kismi, model tarafindan agiklanan bireyler arasi
heterojeniteyi temsil eden rastgele etkiler tarafindan agiklansa da model tarafindan
aciklanamayan artik varyans ylksektir ve bireyler arasi heterojenite model

kapsaminda kismen agiklanmaktadir (Tablo 8.41.).

Omnibus sabit etki testlerinde karaciger hasar1 ana etkisi ve zaman x saat
etkilesimi anlamli (sirastyla p=0,036 ve p<0,001) saptanmistir. Zaman ana etkisi ve
zaman X karaciger hasar1 etkilesimi anlamli saptanmamistir. Zamanin etkisi grup
diizeyinde degerlendirildiginde primer karaciger grubunda ALT diizeyinin zaman
icinde anlamli sekilde degistigi (p=0,024), sekonder karaciger hasar1 grubunda ise bu
degisimin etkisinin anlamsiz oldugu (p=0,557) gozlenmistir (Tablo 4.18.).

Tablo 4.18. ALT igin karaciger hasar1 durumuna gore omnibus sabit etki testleri

Omnibus Sabit Etki Testleri

i ¥’ (ki-kare) SSZ??ZZ‘S:‘ p-Degeri bi:]yzii(l?ltiikgiii)
Zaman Ana Etkisi 6,510 3 0,089 0,685
Primer Hasar Grubunda Zaman Etkisi 9,480 3 0,024 0,760
Sekonder Hasar Grubunda Zaman Etkisi 2,080 3 0,557 0,409
Karaciger Hasar1 Ana Etkisi 4,390 1 0,036 0,814
Zaman x Karaciger Hasar1 Etkilesimi 2,160 3 0,539 0,419
Zaman % Saat Etkilesimi 44,330 3 <0,001 0,937

ALT i¢in EMM iizerinden hazirlanan zaman x karaciger hasar1 etkilesimi
grafigi Sekil 4.11.’de sunulmustur. Grafik, primer karaciger hasar1 olan hastalarda tiim
zaman noktalarinda daha yiiksek ALT diizeylerinin izlendigini ve gruplar arasindaki

farkin zaman boyunca biiyiik 6l¢iide korundugunu gorsel olarak ortaya koymaktadir.

Sekonder karaciger hasar1 varliginda ALT diizeyinde anlamli bir degisiklik
saptanmamistir (p=0,089). Zaman ilerledikce ALT diizeyindeki degisikligin yonii ve

bliylikliigii karaciger hasar tiiriine gore anlamli farklilik géstermemektedir. Zaman x
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karaciger hasar1 etkilesiminin anlamsiz olmasi (p=0,539) bu tabloyu destekler

niteliktedir (Tablo 8.41.).

ALT icin Zaman x Karaciger Hasar1 Etkilesimi Grafigi

— Primer Karaciger Hasari
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* Grafik tahmini marjinal ortalamalar iizerinden hazirlanmistir, kirmizi ve mavi tarali alan %95 giiven araligini ifade etmektedir.

Sekil 4.11. ALT i¢in zaman X karaciger hasar etkilesimi grafigi

4.4.5. Laktat
4.4.5.1. Kolestaz Durumuna Gore Laktat Analizi

Laktat i¢in kolestaz durumuna gére LMM analizi (Tablo 8.45.), EMM (Tablo
8.46.), ikili karsilastirmalar (Tablo 8.47.) ve AME (Tablo 8.48.) tablolar1 EK-1"de

sunulmustur.

Laktat icin kolestaz durumuna gore yapilan LMM analizinde, sabit etkilerin
aciklama giicti diisiik ancak anlamli diizeyde (marginal R*=0,059), sabit ve rastgele
etkilerin birlikte sagladig: toplam agiklama giicii orta diizeyde (conditional R>=0,697)
saptanmistir. Varyansin énemli bir kismi, model tarafindan agiklanan bireyler arasi

heterojeniteyi temsil eden rastgele etkiler tarafindan agiklanmaktadir (Tablo 8.45.).

Omnibus sabit etki testlerinde zaman ana etkisi ve zaman x saat etkilesimi

anlamli (her ikisi i¢in p<0,001) saptanmistir. Kolestaz ana etkisi ve zaman x kolestaz
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etkilesimi  anlamli

saptanmamigtir.

Zamanin

etkisi

grup

diizeyinde

degerlendirildiginde kolestaz olan ve olmayan laktat diizeyinin zaman i¢inde anlamli

sekilde degistigi (sirastyla p=0,008 ve p=0,021) gozlenmistir (Tablo 4.19.).

Tablo 4.19. Laktat i¢in kolestaz durumuna gdre omnibus sabit etki testleri

Omnibus Sabit Etki Testleri

Zaman Ana Etkisi 16,610 3 <0,001 0,847
Kolestaz Olmayan Grupta Zaman Etkisi 9,790 3 0,021 0,765
Kolestaz Olan Grupta Zaman Etkisi 11,830 3 0,008 0,798
Kolestaz Ana Etkisi 0,420 1 0,515 0,296
Zaman % Kolestaz Etkilesimi 4,570 3 0,206 0,604
Zaman % Saat Etkilesimi 32,680 3 <0,001 0,916

Laktat i¢in EMM liizerinden hazirlanan zaman x kolestaz etkilesimi grafigi

Sekil 4.12.’de sunulmustur. Grafik, her iki grupta laktat diizeylerinin zaman i¢inde

benzer azalma desenleri gosterdigini ve gruplar arasindaki farkin zamana bagl olarak

belirgin bigimde degismedigini gorsel olarak ortaya koymaktadir.

Kolestaz varliginda laktat diizeyinde anlamli bir degisiklik saptanmamigtir

(p=0,420). Zaman ilerledik¢e laktat diizeyindeki degisikligin yoni ve biiyukligi

kolestaz durumuna gore anlamli farklilik goéstermemektedir. Zaman x kolestaz

etkilesiminin anlamsiz olmast (p=0,206) bu tabloyu destekler niteliktedir (Tablo

8.45.).
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Laktat I¢in Zaman x Kolestaz Etkilesimi Grafigi
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TO: Tedavi baslangi¢ zamani; T1: INR maksimuma ulastigi zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamam
* Grafik tahmini marjinal ortalamalar iizerinden hazirlanmistir, kirmizi ve mavi tarali alan %95 giiven araligini ifade etmektedir.

Sekil 4.12. Laktat i¢in zaman x kolestaz etkilesimi grafigi

4.4.5.2. Tedavi Yaniti Durumuna Gore Laktat Analizi

Laktat i¢in NAC tedavisine yanit durumuna gére LMM analizi (Tablo 8.49.),
EMM (Tablo 8.50.), ikili karsilastirmalar (Tablo 8.51.) ve AME (Tablo 8.52.)
tablolar1 EK-1’de sunulmustur.

Laktat icin NAC tedavisine yanitt durumuna gore yapilan LMM analizinde,
sabit etkilerin agiklama giicii diisiik ancak anlaml diizeyde (marginal R>=0,091), sabit
ve rastgele etkilerin birlikte sagladigi toplam agiklama giicii yliksek diizeyde
(conditional R?=0,748) saptanmistir. Varyansin onemli bir kismi, model tarafindan
aciklanan bireyler arasi heterojeniteyi temsil eden rastgele etkiler tarafindan

aciklanmaktadir (Tablo 8.49.).

Omnibus sabit etki testlerinde zaman ana etkisi ve tedavi yanit1 ana etkisi
anlamli (sirastyla p<0,001 ve p=0,011) saptanmistir. Zaman x tedavi yanit1 etkilesimi
ve zaman x saat etkilesimi anlamli saptanmamistir. Zamanin etkisi grup diizeyinde

degerlendirildiginde NAC tedavisine yanitsiz grupta laktat diizeyinin zaman i¢inde

78



anlaml sekilde degistigi (p<0,001), NAC tedavisine yanitli grupta ise bu degisimin
sinirda anlamli oldugu (p=0,051) gozlenmistir (Tablo 4.20.).

Tablo 4.20. Laktat i¢in tedavi yanitt durumuna gore omnibus sabit etki testleri

Omnibus Sabit Etki Testleri

cory SO o N
Zaman Ana Etkisi 26,410 3 <0,001 0,898
Tedaviye Yamitsiz Grupta Zaman Etkisi 20,450 3 <0,001 0,872
Tedaviye Yamith Grupta Zaman Etkisi 7,770 3 0,051 0,721
Tedavi Yanit1 Ana Etkisi 6,520 1 0,011 0,867
Zaman % Tedavi Yamt1 Etkilesimi 6,670 3 0,083 0,690
Zaman % Saat Etkilesimi 6,580 3 0,086 0,687

Laktat i¢in EMM tiizerinden hazirlanan zaman x tedavi yanit1 etkilesimi grafigi
Sekil 4.13.’te sunulmustur. Grafik, NAC tedavisine yanitli grupta tiim zaman
noktalarinda daha diisiik laktat diizeylerinin izlendigini, ancak zaman i¢inde gruplar

arasindaki ayrigsmanin istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmadigini1 géstermektedir.

NAC tedavisine yanit1 varligi, laktat diizeyinde 3,09 birimlik anlamli bir
azalma egilimi (p=0,002) ile iliskili bulunmustur. Zaman ilerledikce laktat
diizeyindeki degisikligin yonii ve biiyiikligli NAC tedavisine yaniti durumuna gore
anlaml farklilhik gostermemektedir. Zaman x tedavi yaniti etkilesiminin anlamsiz

olmasi1 (p=0,083) bu tabloyu destekler niteliktedir (Tablo 8.49.).
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Laktat i¢in Zaman x Tedavi Yamit1 Etkilesimi Grafigi
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Zaman

TO: Tedavi baslangi¢ zamani; T1: INR maksimuma ulastigi zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamam
* Grafik tahmini marjinal ortalamalar iizerinden hazirlanmistir, kirmizi ve mavi tarali alan %95 giiven araligini ifade etmektedir.

Sekil 4.13. Laktat i¢in zaman % tedavi yanit1 etkilesimi grafigi

4.4.5.3. Karaciger Hasar1 Durumuna Gore Laktat Analizi

Laktat i¢in karaciger hasar1 durumuna gére LMM analizi (Tablo 8.53.), EMM
(Tablo 8.54.), ikili karsilastirmalar (Tablo 8.55.) ve AME (Tablo 8.56.) tablolar1 EK-

1’de sunulmustur.

Laktat i¢in karaciger hasar1 durumuna goére yapilan LMM analizinde, sabit
etkilerin agiklama giicli diisiik ancak anlamli diizeyde (marginal R?>=0,058), sabit ve
rastgele etkilerin birlikte sagladig toplam agiklama giicii yiliksek diizeyde (conditional
R>=0,898) saptanmistir. Varyansin onemli bir kismi, model tarafindan agiklanan
bireyler arasi heterojeniteyi temsil eden rastgele etkiler tarafindan agiklanmaktadir

(Tablo 8.53.).

Omnibus sabit etki testlerinde zaman ana etkisi ve zaman X karaciger hasari
etkilesimi anlaml1 (sirastyla p<0,001 ve p=0,016) saptanmistir. Karaciger hasar1 ana
etkisi ve zaman x saat etkilesimi anlamli saptanmamistir. Zamanin etkisi grup

diizeyinde degerlendirildiginde sekonder karaciger hasar1 grubunda laktat diizeyinin
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zaman i¢inde anlamli sekilde degistigi (p<<0,001), primer karaciger hasar1 grubunda ise

bu degisimin anlamsiz oldugu (p=0,078) gozlenmistir (Tablo 4.21.).

Tablo 4.21. Laktat i¢in karaciger hasar1 durumuna gore omnibus sabit etki testleri

Omnibus Sabit Etki Testleri

corary S o rEH
Zaman Ana Etkisi 24,060 3 <0,001 0,889
Primer Hasar Grubunda Zaman Etkisi 6,820 3 0,078 0,695
Sekonder Hasar Grubunda Zaman Etkisi 25,430 3 <0,001 0,894
Karaciger Hasar1 Ana Etkisi 0,020 1 0,899 0,020
Zaman x Karaciger Hasar1 Etkilesimi 10,380 3 0,016 0,776
Zaman % Saat Etkilesimi 6,930 3 0,074 0,698

Laktat icin EMM iizerinden hazirlanan zaman x karaciger hasari etkilesimi
grafigi Sekil 4.14.’te sunulmustur. Grafik, primer ve sekonder karaciger hasari
gruplarinda laktat diizeylerinin zaman i¢inde farkli seyirler izledigini ve gruplar
arasindaki ayrigmanin 6zellikle T2 sonrast donemde belirginlestigini gorsel olarak

ortaya koymaktadir.

Sekonder karaciger hasar1 varliginda laktat diizeyinde anlamli bir degisiklik
saptanmamistir (p=0,372). Zaman ilerledik¢e laktat diizeyindeki degisikligin yonii ve
biiyiikligii karaciger hasari tiirtine gore anlamli farklilik gostermektedir. Zaman x
karaciger hasar etkilesiminin anlamli olmasi (p=0,016) bu farklilasmay1 destekler
niteliktedir. Ozellikle T2 zaman noktasinda sekonder karaciger hasar1 grubunda laktat

diizeylerinde daha belirgin bir azalma saptanmistir (p<<0,001) (Tablo 8.53.).
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Laktat I¢in Zaman x Karaciger Hasan Etkilesimi Grafigi
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* Grafik tahmini marjinal ortalamalar iizerinden hazirlanmistir, kirmizi ve mavi tarali alan %95 giiven araligini ifade etmektedir.

Sekil 4.14. Laktat i¢in zaman x karaciger hasari etkilesimi grafigi

4.4.6. Fosfor
4.4.6.1. Kolestaz Durumuna Gore Fosfor Analizi

Fosfor icin kolestaz durumuna gére LMM analizi (Tablo 8.57.), EMM (Tablo
8.58.), ikili karsilastirmalar (Tablo 8.59.) ve AME (Tablo 8.60.) tablolar1 EK-1’de

sunulmustur.

Fosfor i¢in kolestaz durumuna gore yapilan LMM analizinde, sabit etkilerin
aciklama giicii orta diizeyde (marginal R*=0,151), sabit ve rastgele etkilerin birlikte
sagladig1 toplam aciklama giicii diisiik ancak anlaml diizeyde (conditional R*=0,430)
saptanmistir. Varyansin bir kismi, model tarafindan agiklanan bireyler arasi
heterojeniteyi temsil eden rastgele etkiler tarafindan agiklansa da model tarafindan
aciklanamayan artik varyans yliksektir ve bireyler arasi heterojenite model

kapsaminda kismen agiklanmaktadir (Tablo 8.57.).

Omnibus sabit etki testlerinde zaman ana etkisi ve kolestaz ana etkisi anlaml
(strastyla p=0,003 ve p<0,001) saptanmistir. Zaman x kolestaz etkilesimi ve zaman X

saat etkilesimi anlamli saptanmamistir. Zamanin etkisi grup diizeyinde
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degerlendirildiginde, kolestaz olmayan grupta fosfor diizeyinin zaman iginde anlamli

sekilde degistigi (p<0,001), kolestaz olan grupta ise bu degisimin anlamsiz oldugu
(p=0,702) gbzlenmistir (Tablo 4.22.).

Tablo 4.22. Fosfor i¢in kolestaz durumuna gore omnibus sabit etki testleri

Omnibus Sabit Etki Testleri

Zaman Ana Etkisi 13,930 3 0,003 0,823
Kolestaz Olmayan Grupta Zaman Etkisi 27,260 3 <0,001 0,901
Kolestaz Olan Grupta Zaman Etkisi 1,420 3 0,702 0,321
Kolestaz Ana Etkisi 14,630 1 <0,001 0,936
Zaman % Kolestaz Etkilesimi 6,110 3 0,106 0,671
Zaman % Saat Etkilesimi 1,990 3 0,574 0,399

Fosfor icin EMM f{izerinden hazirlanan zaman X kolestaz etkilesimi grafigi

Sekil 4.15.’te sunulmustur. Grafik, kolestaz olmayan grupta zaman iginde belirgin bir

diistis egilimi izlendigini, kolestaz olan grupta ise fosfor diizeylerinin gorece daha

stabil seyrettigini gorsel olarak ortaya koymaktadir.

Kolestaz varligi, fosfor diizeyinde 1,49 anlamli bir azalma egilimi (p=0,002)

ile iligkili bulunmustur. Zaman ilerledikge fosfor diizeyindeki degisikligin yonii ve

bliytlikliigii kolestaz durumuna gore anlamli bicimde farklilagmamaktadir. Zaman x

kolestaz etkilesiminin anlamsiz olmasi (p=0,106), bu tabloyu destekler niteliktedir

(Tablo 8.57.).
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Fosfor I¢in Zaman x Kolestaz Etkilesimi Grafigi
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TO: Tedavi baslangig¢ zamani; T1: INR maksimuma ulagtig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani
* Grafik tahmini marjinal ortalamalar iizerinden hazirlanmigtir, kirmizi ve mavi tarali alan %95 giiven araligim ifade etmektedir.

Sekil 4.15. Fosfor i¢in zaman x kolestaz etkilesimi grafigi
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5. TARTISMA

Bu calismada, parasetamol zehirlenmesi disindaki nedenlerle gelisen ve NAC
tedavisi uygulanan 18 yas altt AKY hastalarinin demografik ve klinik 6zellikleri
retrospektif olarak incelenmistir. Hacettepe Universitesi ihsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi'nde 10 yillik donemde izlenen 86 hastadan olusan ¢alisma grubunun verileri,
yas dagilimi, cinsiyet ve 6zellikle nedenler agisindan literatiirdeki benzer kohortlarla
karsilagtirildiginda hem bolgesel uyumluluklar hem de o6zgiin farklhiliklar

sergilemektedir.

Calisma grubumuzun ortalama yast 6,68 (£ 5,96) yil, ortanca yas1 4,35 (IQR:
1,74—-11,30) y1l olarak saptanmistir. Bu bulgu, PAKY CG tarafindan yiiriitiilen ve NAC
etkinliginin arastirildigi ¢ok merkezli ¢calismada NAC tedavisi alan hasta grubunun
ortanca yast (3,7 yil) ile uyumludur. Tiirkiye’den bildirilen diger seriler
incelendiginde, Oztiirk ve ark.’nm 2010 yilindaki ¢alismasinda (101) ortanca yas 7,1
yil, Baris ve ark.’nin 2012 yilindaki ¢alismasinda (102) ortanca yas 69 ay, Ozcay ve
ark.’nin 2016 yilindaki ¢alismasinda (20) ortanca yas 67,9 ay olarak belirlenmistir.
Hastalarimizin %39,5’inin 1-5,5 yas aralifinda kiimelenmesi, literatiirde bu yas

grubunun AKY agcisindan riskli bir donem olduguna dair verileri desteklemektedir.

Caligma grubumuzda %39,5 oraninda akraba evliligi saptanmasi, iilkemizdeki
genetik gecisli metabolik hastaliklarin AKY nedenlerindeki roliinii giiclendiren kritik
bir veridir. Barig ve ark.’nin Tirkiyeden yaptiklar1 tek merkezli ¢alismada, akraba
evliligi oran1 %43,2 olarak saptanmistir. Yazarlar bu durumu pediatrik AKY’de
metabolik hastaliklarin sikliginin nedeni olarak isaret etmistir (20). Bir yas alti
vakalarimizin 6nemli bir kisminin metabolik kokenli olmasi bu bilgiyi destekler

niteliktedir.

Calismamizda AKY nedenleri primer (%59,3) ve sekonder (%40,7) karaciger
hasart olmak flizere iki ana gruba ayrilmistir. Sekonder karaciger hasarmin (kalp
yetmezligi, travma, cerrahi sonrasi hipoksi) yiiksek oranda saptanmasi, ¢alismamizin
yapildig1 merkezin {i¢lincii basamak bir referans merkezi olmasindan kaynaklanmakta

ve yogun bakim hasta popiilasyonunun 6zelliklerini yansitmaktadir.
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Literatiirde, oOzellikle Bati kaynakli calismalarda, nedeni belirlenemeyen
vakalar %40-50 gibi yliksek oranlarda seyrederken (2, 97), ¢alismamizda bu oran
%10,5 ile smirli kalmistir. Bu belirgin fark, hipoksik/iskemik hepatit gibi sekonder
nedenlerin net bir sekilde tanimlanmis olmasi ve metabolik taramalarin kapsamli
yapilmasiyla aciklanabilir. Narkewicz ve ark., yasa 0zgii tanisal testlerin sistematik

uygulanmasinin nedeni bilinmeyen AKY oranimni diigiirdiigiinti gdstermistir (6).

Enfeksiydz nedenler, primer karaciger hasar1 grubunda %16,3 ile sik goriilen
nedenlerden biri olmustur. Bu bulgu, gelismis iilkelerde enfeksiydz nedenlerin nadir
goriildiigiinii bildiren raporlarin aksine (103), Tiirkiye gibi gelismekte olan iilkelerde
viral etkenlerin hala 6nemli bir pediatrik AKY nedeni oldugunu vurgulayan yerel
verilerle ortiismektedir. Ornegin, Kayaalp ve ark., Tiirkiye’deki AKY nedenlerini
inceledikleri sistematik derlemelerinde, ¢ocuklarda Hepatit A viriisiiniin (%20,9) en
sik neden oldugunu belirtmislerdir (21). Benzer sekilde Ozcay ve ark. da enfeksiydz
nedenlerin (%33) serilerinde en sik neden oldugunu bildirmistir (102). Asya
iilkelerindeki veriler de enfeksiydz nedenlerin (6zellikle dang hummasi ve diger viral
etkenler) baskin oldugunu gostermektedir (104). Calismamizda Tiirkiye’den bildirilen
onceki serilerin aksine HAV ile iligkili AKY goriilmemesi, hepatit A asisinin 2012
yilinda Ulusal As1 Takvimine eklenmesiyle birlikte bagisiklama oranlarinin artmasina

bagli olarak ortaya ¢iktig1 diisliniilmektedir.

Bu c¢alismada solunum yolu virlislerinin ve sistemik viral enfeksiyonlarin
(adenoviriis, vb.) varlig1 dikkat ¢ekicidir. Narkewicz ve ark., yasa 6zgii tanisal testlerin
genisletilmesinin (6rn. enteroviriis, herpes simpleks ve diger viral PCR testleri) nedeni
belirlenemeyen vaka oranimi azalttigimi ve taniya ulasma oranmni artirdigini
gostermistir (20, 21). Ozellikle adenoviriis gibi etkenlerin, saghkli ¢ocuklarda da
fulminan hepatite yol agabilecegi ve yiiksek mortalite ile seyredebilecegi literatiirde
vurgulanmistir (6). Solunum yolu viral panelinde ¢esitli etkenlerin (6zellikle rinoviriis,
influenza ve koronaviriislerin) %20,9 oraninda pozitif saptanmasi, AKY vakalarinda
es zamanli solunum yolu enfeksiyonlarinin eslik edebilecegini gdstermektedir.
Bununla birlikte, bu viral etkenlerin varligt AKY nin dogrudan nedeni olduklari
seklinde yorumlanmamali; agir sistemik hastalik, hipoksi, sepsis/inflamasyon ve ¢oklu

organ etkilenimi gibi mekanizmalar aracilifiyla dolayli katkilarimin séz konusu
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olabilecegi gbz dnilinde bulundurulmalidir. Bu noktada SY VP pozitifliginin eslik eden
bulgu mu yoksa tetikleyici mi olduguna karar vermek i¢in zamanlama, klinik fenotip
ve diger nedene yonelik testlerle biitiinciil degerlendirme 6nem tasir (105). Literatiirde,
Influenza A ve B viriislerinin, dzellikle Reye sendromu benzeri tablolarla veya HLHyi
tetikleyerek AKY’ye yol acabildigi bilinmektedir. Ayrica Adenoviriis (0zellikle
gastrointestinal tutulumla seyreden serotip 40 ve 41) enfeksiyonlari, immiin yetmezligi
olan ¢ocuklarda daha sik goriilmekle birlikte, saglikli cocuklarda da fulminan hepatite
neden olabilen 6nemli bir etkendir (106). Calismada saptanan solunum yolu
viriislerinin bir kisminin dogrudan hepatosit hasarindan ziyade sistemik inflamatuar
yanit1 tetikleyerek karaciger hasarini derinlestirmis olabilecegi de goz ardi
edilmemelidir. Literatiirde son donemde adenoviriis ile iliskilendirilen nedeni belirsiz
agir akut hepatit vakalari, hepatotrop olmayan viriislerin pediatrik AKY nedenleri

arasindaki 6nemini artirmistir (107).

Hasta grubumuzda AKY tablosuna eslik eden komorbid durumlarin siklig1 ve
cesitliligi, nedene yonelik degerlendirmeyi zorlastiran etkenlerden biridir. Calisma
grubumuzda %38,4’ilinde altta yatan bir kronik hastalik veya komorbidite saptanmis

olup, bu oran icerisinde kardiyak hastaliklar (%22,1) en genis pay1 olusturmaktadir.

Calisma grubumuzun 6nemli bir kismin1 (%40,7) olusturan sekonder karaciger
hasar1 (kardiyak yetmezlik, cerrahi sonrasi hipoksi, travma vb.) orani, PAKYCG gibi
genis Olcekli Bati kaynakli kohortlarda bildirilen iskemi/sok kaynakli karaciger
yetmezligi oranlarindan (%3 civari) oldukea yiiksektir (108). Bu durum, ¢alismamizin
ekstrakorporeal yasam destegi verilen, kalp nakli yapilan, kompleks kardiyak
cerrahilerin yapildig1 tiglincli basamak bir referans merkezinde yiiriitiilmesiyle

iligkilendirilebilir.

Kompleks kardiyak patolojilerin kalp cerrahisi sonrasi gelisen hipoksik
karaciger hasar1 (sok karacigeri), sistemik hipoperfiizyon veya vendz konjesyon
sonucu gelisen ve genellikle karaciger enzimlerinde ani ve ¢ok yiiksek artiglarla
seyreden, ancak dolasimin diizelmesiyle gerileyebilen ve tam iyilesmenin
goriilebildigi bir tablodur (24). Bu hastalarda karacigerdeki hasar, genellikle
hemodinamik instabilitenin bir sonucudur ve asil belirleyici faktér kardiyak

fonksiyonlarin diizeltilmesidir. Literatiirde, kardiyak cerrahi sonrasi gelisen akut
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karaciger yetmezliginin, ¢oklu organ yetmezliginin bir pargasi oldugu ve prognozun
altta yatan kardiyak patolojiye bagli oldugu vurgulanmaktadir (109). Bu hastalarda
genellikle kolestaz bulunmamasi, hasarin safra kanallarindan ziyade hepatoseliiler zon
3 nekrozu (sentrilobiiler nekroz) ile simirli kaldigint ve hemodinamik dolagimin
diizelmesini takiben rejeneratif siirecin hizli bir sekilde baglayabildigini
diistindiirmektedir (110). Ayrica, ¢alismamizda uygulanan NAC tedavisinin iskemi-
reperflizyon hasarini azaltict etkilerinin de bu hizli iyilesme siirecine katki saglamis
olabilecegi diisiiniilmektedir. Deneysel modellerde NAC'nin, serbest oksijen
radikallerini temizleyerek ve mikrodolagimi diizelterek karacigerdeki iskemi-
reperflizyon hasarimi azalttigi gosterilmistir (111). Dolayisiyla, calismamizda bu
grupta gozlenen NAC tedavisine yiliksek yaniti orani, NAC'nin iskemik zeminde

geligen akut karaciger hasarindaki potansiyel terapdtik roliinii destekler niteliktedir.

Romatolojik (Akut Romatizmal Ates, FMF, sJIA) ve hematolojik hastalig1
(ITP) bulunan hastalarda gozlenen AKY tablosu, altta yatan hastaliktan ziyade tedavi
amaciyla kullanilan farmakolojik ajanlarin (salisilat, kolsisin, eltrombopag)
hepatotoksik etkilerine baglanmistir. DILI, pediatrik AKY vakalarmin énemli bir
kismini1 olusturmakta olup Ozellikle parasetamol dis1 ajanlarin (antiepileptikler,
antibiyotikler ve immiinmodiilatorler) rolii giderek daha fazla tanimlanmaktadir (2).
Bununla birlikte, romatolojik hastaliklarin kendisine bagli sistemik inflamatuar
siiregler de AKY ile sonuclanabilmektedir (7). Canna ve Marsh, HLH nin, kontrolsiiz
immiin aktivasyon ve sitokin firtinas1 yoluyla masif hepatoseliiler nekroza yol
acabilecegini ve bu durumun pediatrik AKY ayirict tanisinda mutlaka diistintilmesi

gerektigini vurgulamislardir (27).

Calismamizdaki DILI spektrumu, parasetamol dis1 ajanlarin (salisilat, kolsisin,
valproik asit, antitiiberkiilloz ilaglar, kemoterapdtikler) cocukluk ¢ag1 AKY
nedenlerindeki kritik roliinii teyit etmektedir. Bat1 iilkelerinde AKY'nin en sik nedeni
parasetamol zehirlenmesi iken (6), Tirkiye’den bir sistematik derleme ve bazi
serilerde antitiiberkiiloz ilaclar ve antiepileptikler gibi idiosinkratik reaksiyon gosteren
ajanlar 6n plana ¢cikmaktadir (20, 21). Ozellikle valproik asit kullanimina bagl gelisen

karaciger yetmezligi, mitokondriyal disfonksiyonu tetikleyebilmesi ve karnitin
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metabolizmasini bozmasi nedeniyle literatiirde kotii prognozla ve yliksek mortalite ile

iligkilendirilmistir (112).

Calismamizda mantar zehirlenmesi ve bitkisel tiiketimine (heliz otu) baglh
geligen vakalar, toksik hepatitin bolgesel ve kiiltlirel 6zelliklerini yansitmaktadir.
Mantar zehirlenmesi, Tiirkiye'den yapilan sistematik derlemelerde ¢ocuklarda toksik
karaciger yetmezliginin en sik nedenlerinden biri olarak bildirilmistir (21). Ayrica,
bitkisel {iriinlerin giivenli oldugu algisina karsin, ¢oklu bilesen igermeleri ve denetim
eksiklikleri nedeniyle fulminan karaciger yetmezligine yol agabildigi bilinmektedir
(22). Calismamizdaki heliz otu ornegi, bitkisel hepatotoksisitenin ayiricit tanida
mutlaka sorgulanmasi gerektigini gostermektedir. Calisma grubumuzdaki toksik
hepatit ile iliskili AKY (DILI, HILI ve mantar zehirlenmesi) gelisen 14 hastanin
12’sinde NAC tedavisine yanit alinmigtir. Caligmanin retrospektif tasarimi dolayisiyla
kesin nedensel ¢ikarim yapilamamakla birlikte, bu bulgu parasetamol dis1 toksik
hepatit vakalarinda NAC tedavisinin potansiyel etkinligine isaret etmekte ve bu
gézlemin  prospektif,  kontrolli  caligmalarla  dogrulanmasi  gerektigini

diistindiirmektedir.

Hastalarimizda MIS-C zemininde gelisen sekonder HLH vakalar1 COVID-19
pandemisinin pediatrik AKY nedenlerine yansimasi olarak degerlendirilebilir.
Literatirde SARS-CoV-2 enfeksiyonu sonrast gelisen MIS-C tablosunun, sitokin
firtinas1 yoluyla karaciger disfonksiyonuna ve sekonder HLH benzeri tablolara yol
acabildigi bildirilmistir (113). HLH, kontrolsiiz immiin aktivasyon ve masif
hepatoseliiler nekroz ile karakterize olup, karaciger yetmezligi tablosuyla prezente
oldugunda mortalitesi oldukca yiliksek olmasi nedeniyle pediatrik AKY ayirici
tanisinda kritik bir dneme sahiptir (27). Bu hastalarda nedene yonelik antiinflamatuar
tedavilerin (steroid, IVIG vb.) uygulanmasi, karaciger hasarimi baskilayabilir. Ancak
NAC tedavisine yanitsiz ve kolestaz1 olmayan grupta yer alan HLH hastalar1 6zgiil
tedavilerin gecikmesinin NAC gibi destek tedavilerinin etkinligini sinirlayabilecegini
diisiindiirmektedir. Calismamizda HLH olan hastalarda nakil durumunun primer
nedenlere gore daha az olmasi, 0©zgiill medikal tedavinin erken ve etkin

kullanilmasindan kaynaklanabilecegi gibi organ rezervinin diisiik oldugu iilkemizde
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HLH’nin  nakil i¢in gorece kontraendikasyon olarak  goriilmesinden

kaynaklanabilecegi diigiiniilmektedir.

Calismamizin 6nemli bulgularindan biri, baslangicta nedeni belirlenemeyen
veya AKY siirecinde tan1 alan genetik/metabolik hastaliklarin ¢esitliligidir. Takip
stirecinde Wilson hastaligi, mitokondriyal DNA deplesyonu, ACAD?9 eksikligi, POLG
ve NBAS mutasyonlarinin saptanmasi, izlemin baginda nedeni belirlenemeyen
vakalarin heniiz tan1 konulmamis genetik hastaliklar1 barindirdigini géstermektedir.
Narkewicz ve ark., yasa 6zgii yapilandirilmis tanisal algoritmalarin kullanilmasinin,
nedeni bilinmeyen vaka oranini anlamli dl¢iide azalttigimni bildirmislerdir (6). Ozellikle
NBAS ve SCYL1 gibi genlerdeki mutasyonlarin, atesle tetiklenen tekrarlayan
karaciger yetmezligi ataklarina neden oldugu son yillarda tanimlanmistir (2).
Calismada bir hastada NBAS mutasyonunun, digerlerinde ise mitokondriyal solunum
zinciri defektlerinin (POLG, ACAD9, DGUOK siiphesi) saptanmasi, bu nadir genetik
bozukluklarin AKY nedenlerindeki yerine isaret etmektedir. Lee ve Sokol,
mitokondriyal hepatopatilerin ¢oklu organ tutulumu ile seyredebilecegini ve 6zellikle
laktat ytiksekligi ile giden AKY vakalarinda ayirici tanida 6ncelikli olmasi gerektigini
belirtmislerdir (114). Wilson hastaligi, biiyiik ¢ocuklarda pediatrik AKY nin en sik
metabolik nedeni olup, ¢calismamizda da nakil yapilan hastalarin 6nemli bir kismini
olusturmaktadir; bu durum literatiirdeki Wilson hastaliginin fulminan formunun
medikal tedaviye yanitinin diisiik oldugu ve siklikla nakil gerektirdigi bilgisiyle
ortiismektedir (115, 116).

Caligmamizda nedeni belirlenemeyen karaciger hasari olan 9 hastanin 6’sima
(%66,7) karaciger nakli yapilmis olmasi, bu grubun prognozunun ciddiyetini
vurgulamaktadir. Literatiirde nedeni belirlenemeyen AKY vakalarinin, tiim vakalarin
yaklasik %30-50’sini olusturdugu; bu grupta 6zgiil bir medikal tedavi se¢eneginin
bulunmamasi nedeniyle spontan sag kalim oranlarinin daha diisiik seyrettigi ve
karaciger nakli ihtiyacinin arttigi bildirilmektedir. (12, 117). Calismamizda bu
gruptaki yiiksek nakil orani, nedeni belirlenemeyen fulminan seyirli vakalarda nakil
kararinin geciktirilmemesi gerektigi yoniindeki rehber goriisleri ile uyumludur (2, 17).

Bu hastalarda NAC ve TPE gibi destek tedavileri nakilsiz sag kalimi1 saglamak i¢in
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yeterli olmasa dahi nakile koprillemeyi iyilestirmek i¢in kullanilabilecegi

diistinilmektedir.

Kolestazi olan ve NAC tedavisine yanitsiz kalan hastalarimizda (n=14), nedeni
belirlenemeyen vakalarin (%50) ve metabolik hastaliklarin agirlikta olmasi, bu
nedenlerin kotii prognozla olan iliskisini teyit etmektedir (118). Ozgay ve ark.,
Tiirkiye'deki pediatrik AKY serilerinde nedeni bilinmeyen vakalarin ve Wilson
hastalig1 tanis1 alan vakalarin spontan sag kalim oranlarinin (sirasiyla %20 ve %0),
toksik nedenlere gore (%78,5) anlamli derecede diisiik oldugunu bildirmistir (102).
Benzer sekilde, Asya kokenli ¢gocuklarda yapilan ¢alismalarda da nedeni bilinmeyen
vakalarin yliksek mortalite ve nakil ihtiyaci ile iligkili oldugu vurgulanmistir (104).
Calismamizda bu gruptaki hastalarda NAC tedavisine yanit alinamamasi, altta yatan
metabolik veya genetik defektin (6rn. mitokondriyal hastaliklar veya Wilson hastalig1)
geri doniisiimsiiz (irreversible) dogasindan kaynaklaniyor olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Squires ve ark., nedeni bilinmeyen vakalarin tan1 konulamamis immiin disregiilasyon
veya nadir metabolik hastaliklar1 barindirdigin1 ve bu hastalarin nakil oranlarinin

yiiksek oldugunu belirtmiglerdir (97).

Calismamizda kolestazi olmasina ragmen NAC tedavisine yanitli primer
karaciger hasar1 grubunda (n=13), toksik hepatitlerin (4 hastada DILI, birer hastada
HILI ve mantar zehirlenmesi) yer almasi dikkat c¢ekicidir. Bu durum, toksik
hepatitlerde etkenin uzaklastirilmasi ve NAC tedavisi ile karacigerin rejenerasyon
kapasitesinin korunabildigini gdstermektedir. Squires ve ark.nin raporlarinda, toksik
nedenlerin (6zellikle parasetamol) spontan iyilesme oranlarinin yiiksek oldugu, buna
karsin metabolik hastaliklarin prognozunun daha kétii oldugu belirtilmistir (7). DILI
vakalarinda NAC kullanimi, glutatyon rezervlerini yenileyerek ve oksidatif stresi

azaltarak hepatoseliiler iyilesmeyi hizlandirabilmektedir (75, 119).

NAC tedavisinin etkinligini degerlendiren Cochrane 2020 sistematik
derlemesinde, hastalarin AKY nedenlerine gore gruplandirilmamis olmasi ve ¢alisma
grubunda nedeni bilinmeyen AKY vakalarimin yaklasik %50°yi olusturmasinin; NAC
tedavisine verilen yanitin beklenenden diisiik saptanmasina katkida bulunmus
olabilecegini diislindiirmektedir. Nitekim parasetamol disi AKY’de NAC’nin sag

kalim tlizerindeki etkisine iliskin mevcut ¢alismalar, klinikteki ve AKY nedenlerindeki
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heterojenite nedeniyle celiskili sonuglar bildirmektedir. Ozellikle pediatrik yas
grubunda metabolik ve nedeni belirlenemeyen vakalarin sik goriildiigii erken yas
donemlerinde, NAC kullanimi ile diisiik sag kalim arasindaki iligkinin hasta yas
dagilimi ve altta yatan AKY nedenleri tarafindan sekillenmis olabilecegini

diisiindiirmektedir (98).

Caligmamizda elde edilen veriler, pediatrik AKY nin hepatik disfonksiyonla
siirli kalmadigini, hastalarin biiylik ¢ogunlugunda (%75,6) karaciger dis1 organ
yetmezliklerinin eslik ettigi agir bir multisistemik tablo oldugu bilgisini
desteklemektedir (5). Hastalarimizin 6nemli bir kisminda (%44,2) karaciger
yetmezligi disinda iki ve iizeri organ yetmezligi bulunmasi, pediatrik AKY nin SIRS
ile tetiklenen ve c¢oklu organ yetmezligine hizla ilerleyebilen dinamik dogasini

yansitmaktadir (5).

Hastalarimizin %32,6'sinda bobrek yetmezligi gelistigi ve %18,6'stna CRRT
uygulandig1 goriilmiistiir. Literatiirde, pediatrik AKY seyrinde gelisen akut bdbrek
hasarmin; hepatorenal sendrom, akut tiibliler nekroz veya sepsis kaynakli
hipoperfiizyon gibi multifaktoriyel nedenlere bagh gelistigi bildirilmektedir (120).
Literatiirde CRRT'min bdbrek fonksiyonlarini diizeltmenin yani sira mortalite ile
dogrudan iliskili olan amonyak diizeyinin kontrol altina alinmasinda en etkin
yontemlerden biri oldugu belirtilmekte ve noroprotektif etkisi vurgulanmaktadir (121).
Deep ve ark., CRRT kullanimiin pediatrik AKY hastalarinda nakilsiz sag kalim1 veya
nakile kopriileme sonuglarini iyilestirdigini gostermistir (122). Kaybedilen 21
hastamizdan 10’unda (%47,6) bobrek yetmezligi gelistigi ve bu hastalardan 7’sine
(%33,3) CRRT uygulandig: tespit edilmistir. Kulkarni ve ark., akut bobrek hasarinin
pediatrik AKY hastalarinda mortalite riskini 3,6 kat artirdigint bildirmislerdir (12).
CRRT uygulanmasina karsin goriilen yiliksek mortalite orani, CRRT ihtiyact dogan
hastalarin ¢oklu organ yetmezligi siirecine girmis, hastaligin ileri evresindeki vakalar

olmasiyla aciklanabilir.

Hastalarimizda %353,5 oraninda inotrop ihtiyaci oldugu saptanmistir. Akut
karaciger yetmezliginde gozlenen hemodinamik bozulma, genellikle sitokin firtinasi
kaynakli periferik vazodilatasyon ve buna bagli gelisen distributif sok tablosu ile

iligkilidir (123). Calismamizda yiiksek inotrop kullanim oraninin saptanmasi,
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hastalarin  yogun bakim izlem siireclerinde belirgin hemodinamik instabilite
yasadiklarin1 diisiindiirmektedir. Deep ve ark., yiiksek doz inotrop ihtiyact ile
karakterize refrakter hipotansiyonun, karaciger nakli i¢in Onemli bir engel
olusturdugunu ve bu hastalarin biiyiik bir kisminin nakil yapilamadan kaybedildigini
vurgulamiglardir (5). Kaybedilen hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunda (%81,0) inotrop
destegi ihtiyact olmasi, terminal donemde gelisen kardiyovaskiiler kollapsi

yansitmaktadir.

Mekanik ventilasyon ihtiyaci hastalarimizin %38,4’linde saptanmistir. Bu
oranlar PAKYCG tarafindan yiirtitiilen prospektif ¢aligmalardaki solunum yetmezligi,
ARDS, serebral 6dem veya ileri evre HE yOonetimi maksadiyla mekanik ventilasyon
kullanim1 oranlariyla (%40 civar1) benzerlik gostermektedir (124). Kaybedilen
hastalarimizda %57,1 oraninda mekanik ventilasyon ihtiyaci saptanmistir. Bu durum
solunum destegi ihtiyacinin, hastaligin ciddiyeti ve kotli prognozla paralel seyrettigi

yoniindeki literatiir bilgisini desteklemektedir (5).

Hastalarimizin yarisinda (%50) genis spektrumlu antibiyotik kullanilmis
olmasi, pediatrik AKY’de tanimlanan immiin paralizi ve buna eslik eden yliksek sepsis
riskine isaret etmektedir (47). Literatiirde, Kupffer hiicrelerinin fonksiyon kayb1 ve
hepatik kompleman sentezindeki bozulmanin, pediatrik AKY hastalarin1 bakteriyel ve
fungal enfeksiyonlara karsi belirgin sekilde savunmasiz hale getirdigi bildirilmistir
(125). Sepsis, pediatrik AKY seyrinde hem karaciger hasarini derinlestiren hem de
serebral 6dem riskini artiran major bir faktordiir (47). Bu nedenle uluslararasi rehberler
klinik kotiilesme veya SIRS bulgular1 varliginda kiiltiir sonuglar1 beklenmeksizin genis
spektrumlu antibiyotiklerin baglanmasini 6nermektedir (2). Kontrol altina alinamayan
sepsis durumunun karaciger nakli icin bir kontraendikasyon olusturacagi

unutulmamalidir (5).

Hastalarimizin %39,5'ine en az bir ekstrakorporeal tedavi yontemi uygulanmis
olup, en sik basvurulan yontem %33,7 ile TPE olmustur. TPE, dolagimdaki
proinflamatuar sitokinleri, amonyag1 ve albumine bagli toksinleri uzaklastirarak
karaciger rejenerasyonu icin zaman kazanmayi veya hastayr karaciger nakline
hazirlamay1 amaglayan bir koprii tedavisi olarak One c¢ikmakta olup; eriskin ve

pediatrik serilerde biyokimyasal parametrelerde diizelme sagladig1 ve 6zellikle Wilson
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hastalig1 ile toksik hepatit gibi belirli AKY nedenlerindeki dolagimdaki toksinlerin
uzaklastirilmas1  ve transplantasyona koprilleme agisindan  etkin  oldugu

bildirilmektedir (57, 126).

Hastalarimizin  yalnmizca %23,3’iinde (n=20) HE evreleme bilgisine
ulagilabilmis olmasi, retrospektif calismalarin dogal bir sinirliligi olmakla birlikte,
cocukluk ¢aginda HE tanisi koymanin zorlugunu da yansitmaktadir. Literatiirde,
ozellikle siit cocuklarinda ve kiigiikk cocuklarda HE’nin huzursuzluk ve uyku
diizensizligi gibi 6zgiil olmayan bulgularla seyretmesi nedeniyle tanisinin zor oldugu
ve siklikla atlanabildigi vurgulanmaktadir (47). Squires ve ark., ¢ocuklarda HE
degerlendirmesinin zorlugu nedeniyle pediatrik AKY taniminda “ensefalopati
olmaksizin koagiilopati (INR>2,0)” kriterinin kullanilmasinin 6nemine dikkat
cekmislerdir (7). Hussain ve ark., EEG anormalliklerinin pediatrik AKY hastalarinda
kotii prognoz ve artmig nakil ihtiyact ile iligkili oldugunu bildirmislerdir (127).
Calismada HE saptanan hastalarin %52,7’sinin evre 3 ve 4 gibi ileri evrelerde olmasi,
hafif evre HE nin klinik olarak gézden kagmasindan veya kayit altina alinmamasindan
kaynaklanabilir. ileri evre HE varhig1, serebral ddem ve intrakraniyal hipertansiyon

riskini artirarak mortalite ile dogrudan iliskilidir (128).

Calismamizda mortalite oran1 %24,4 olarak saptanmistir. Bu oran, Tiirkiye’den
bildirilen diger serilerdeki %24 ile %66 arasinda degisen mortalite oranlarina kiyasla
daha disiiktiir (20). Bu durum, yogun bakim imkanlarindaki iyilesmeler, erken
donemde karaciger nakli yapilabilmesi ve artan ekstrakorporeal destek tedavisi
kullanimu ile agiklanabilir. Ozellikle 2 yas alt1 ¢ocuklarda nakilsiz sag kalimin daha
diistik oldugu ve mortalitenin yliksek seyrettigi Squires ve ark. tarafindan yiiriitiilen
caligmalarda da gosterilmistir (7, 47). Calismamizda kaybedilen hastalarin ortanca

yasinin 2,3 y1l olmasi, bu yas grubunun kirilganligini destekleyen bir bulgudur.

Calismamizda kaybedilen hastalarin  klinik  6zellikleri incelendiginde,
mortalitenin yalnizca karaciger yetmezligine bagli olmadigi, aksine tablonun ¢oklu
organ yetmezligi ile seyreden agir bir sistemik siire¢ oldugu goriilmektedir.
Kaybedilen 21 hastanin 18’inde (%85,7) karaciger disinda en az bir organ
yetmezliginin gelismis olmasi ve 8 hastada (%38) karaciger disinda dort organ

yetmezliginin bir arada bulunmasi, literatiirde tanimlanan pediatrik AKY’nin
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multisistemik dogasini desteklemektedir (5). Squires ve ark., pediatrik AKY
vakalarinda 6liimiin en sik nedeninin kontrol altina alinamayan SIRS ve buna baglh

gelisen ¢oklu organ yetmezligi oldugunu vurgulamislardir (2, 47).

Kaybedilen hastalarimizda AKY nedenlerinin dagilimi incelendiginde,
sekonder karaciger hasar1 (hipoksik/iskemik) grubundaki hastalar %52,3 ile cogunlugu
olusturmaktadir. Primer karaciger hasar1 grubunda bulunup kaybedilen hastalarin tigti
HLH ile iliskili karaciger hasari, ii¢ii enfeksiyoz nedenler, ikisi MLD ve biri DILI
nedeniyle izlenmis olup; bir hastada ise AKY nedeni aydinlatilamamistir. HLH,
pediatrik AKY ayiric1 tanisinda kritik dneme sahip olup, erken tani konulmasina
ragmen mortalite oranlar yiiksek seyredebilir (27). MLD vakalarinda siklikla tedaviye
yanit sinirli olmakta, karaciger nakli ihtiyaci ve mortalite yiiksek olmaktadir (16).
Sistemik tutulumu olan MLD alt tiplerinde ise nakil karar1 hasta 0Ozelinde

multidisipliner olarak verilmelidir (2).

Pediatrik AKY’de otoimmiin nedenlerin saptanmasinda serolojik belirteglerin
tanisal duyarliliginin diisiik oldugu ve sistemik inflamatuar yanitin hastaligin seyri
iizerinde belirleyici bir rol oynadig1 gozlenmistir. Calisma grubumuzda otoimmiin
serolojik pozitiflik oran1 %5,8 ile siirli kalmis ve bu pozitifliklerin (ANA, anti-
dsDNA) biiyiikk c¢ogunlugu klinik tabloyla uyumsuz bulunarak 6zgiil olmayan
degisiklikler olarak yorumlanmustir. Histopatolojik degerlendirme ile OIH tanisi alan
bir hasta olup bu hastanin otoimmiin serolojisinin negatif olmasi; AKY tablosunda
bagvuran OIH vakalarinda tan1 koyulmasinin giigliigiine ve serolojik negatiflik ile
taninin diglanamayacagina isaret etmektedir. Calismamizda sadece serolojiye dayali
tan1 konulamamasi ve histopatolojinin belirleyici olmasi, Stravitz ve ark. ile Squires
ve ark. tarafindan onerilen, fulminan OIH tamsinda karaciger biyopsisinin kritik

rollinii desteklemektedir (2, 125).

Caligmamizda yiiksek CRP ve prokalsitonin diizeylerinin saptanmasi, AKY
stirecine eslik eden yogun sistemik inflamatuar yaniti ve hepatoseliiler nekrozu
yansitmaktadir. Literatiirde, AKY hastalarinda prokalsitonin ve CRP diizeylerinin,
sadece bakteriyel enfeksiyon varliginda degil, masif karaciger nekrozu ve SIRS
zemininde de yiikselebilecegi vurgulanmistir (129, 130). CRP yiiksekligi olan

hastalarin 6nemli bir kisminin (%41,7) ekstrakorporeal tedavilere ihtiyag duymasi ve
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NAC tedavisine yanitsiz grupta yer almasi, siddetli inflamasyonun kotii prognozla
iligkili oldugunu diisiindiirmektedir. Azhar ve ark., pediatrik AKY hastalarinda sitokin
firtinas1 ve diizensiz immiin aktivasyonun, 6liim veya nakil ihtiyaci ile sonuglanan kéti
gidisatla iligkili oldugunu gdstermistir (131). Larsen ve ark., yiiksek voliimlii TPE nin,
dolasimdaki hasarla iligkili molekiiler paternleri (DAMPs) ve inflamatuar sitokinleri
temizleyerek sistemik inflamasyonu azalttigin1 ve nakil sonrast sag kalimi
tyilestirdigini raporlamistir (57). Bu tedavilerin uygulanmasina ragmen CRP diizeyi
yiiksek olan hastalarimizda NAC tedavisine yanit alinamamasi, inflamatuar siire¢lerin
tetikledigi coklu organ yetmezligi siirecinin geri dondiiriilemez asamaya ge¢mis

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Caligmamizda ferritin diizeylerinin degerlendirildigi hastalarda ortanca deger
577,6 ng/mL olarak saptanmis olup, ferritin diizeyi >500 ng/mL olan hastalarin
%60’1na, >2.000 ng/mL olanlarin ise %83 iine ekstrakorporeal tedavi (6zellikle TPE)
uygulanmigtir. Buna ragmen bu hastalarda NAC tedavisine yanit oraninin diisiik
saptanmas1 inflamatuar kaskadin kontrol altina almmasmin zorlugunu ve bu
belirteglerin kotii prognozla iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiirde,
ozellikle nedeni belirlenemeyen pediatrik AKY vakalarinda HLH benzeri bir immiin
disregiilasyon veya aktive CD8+ T-hiicresi hepatitinin bulunabilecegine dair kanitlar

artmaktadir (132).

Amonyak diizeyleri ile HE varlig1 arasindaki iliski incelendiginde, amonyak
diizeyleri arttikca HE riskinde artis egilimi oldugu, ancak diisiik amonyak
diizeylerinde dahi hastalarin 6nemli bir kisminda ensefalopati gelisebildigi
gozlenmistir. Literatiirde amonyak yiiksekliginin HE patogenezinin merkezinde yer
aldig1 kabul edilse de serum amonyak konsantrasyonunun klinik HE evresiyle her
zaman dogrudan iligkili olmadig1 vurgulanmaktadir (55). Plazma amonyak diizeyleri
ile klinik tablo arasinda her zaman dogrusal bir iligki bulunmayabilecegi; amonyagin
yani sira noroinflamatuar siiregler ve sinerjistik toksinlerin de HE patogenezinde rol
oynadigi unutulmamalidir (133, 134). Bernal ve ark., amonyak diizeyinin >100
pumol/L olmasinin ileri evre HE gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu,
amonyak diizeyinin >200 pmol/L olmasinin serebral herniasyon riski ile gii¢li bir

sekilde iligkili oldugunu bildirmislerdir (43). Calismada amonyak diizeyi >75 pmol/L
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iizerinde bulunan grupta HE sikligimnin artmasi (n=3/6, %50) bu literatiir bilgisiyle
uyumludur ancak drneklem kii¢iikliigii nedeniyle olusan istatistiksel olarak anlamliliga

ulagmadig diisiiniilebilir.

Bu ¢alismada seruloplazmin diizeyi bakilan hastalarin sadece birinde diisiikliik
saptanmig olmasi ve 24 saatlik idrar bakir1 yliksek saptanan 8 hastadan 7'sinin aslinda
Wilson hastas1 olmayip kolestatik tablo sergilemesi, fulminan Wilson hastalig1
tanisindaki klasik zorluklar1 dogrulamaktadir. Literatiirde, seruloplazminin bir akut faz
reaktan1 oldugu ve AKY sirasinda gelisen inflamatuar yanit nedeniyle Wilson
hastalarinda bile yalanci normal veya yiiksek seyredebildigi vurgulanmaktadir (135,
136). Benzer sekilde, AKY ’de idrar bakir atiliminin artist da Wilson hastali§ina 6zgiil
bir bulgu degildir (135). Calismamizda idrar bakir diizeyi yliksek olan vakalarin
cogunlugunun kolestatik grupta yer almasi, kolestazla birlikte gelisen yaygin
hepatoseliiler hasara ve bozulmus safra atilimina ikincil olarak bakir metabolizmasinin
etkilenebilecegine isaret etmektedir. Korman ve ark. ile Baris ve ark., AKY'de idrar
bakir yiiksekliginin Wilson dis1 nedenlerde de sik goriildiigiinii ve tanisal degerinin
sinirhi oldugunu raporlamiglardir (20, 115). Bu durum, calismada yanlis pozitiflik
oraninin yiiksekligini agiklamaktadir. Ayrica, KF halkasinin hastalarin sadece birinde
goriilmesi, bu bulgunun c¢ocuklarda ve fulminan seyirli vakalarda nadir goriildiigii
(yaklasik 9%50-60) bilgisiyle uyumludur. Bir hastada kuru karaciger bakir diizeyinin
tanisal esigin (250 pg/g) cok iizerinde (1.189 pg/g) saptanmasina ragmen genetik
taramanin negatif olmasi1 ve hastanin tan1 alamamasi, Wilson hastalig1 genetiginde
bilinen mutasyonlarin diginda nadir varyantlarin olabilecegi veya hastada bagka bir
bakir metabolizmast bozuklugu (6rn., MEDNIK sendromu vb.) bulunabilecegi

diistintilebilir. Ancak hastanin izlemden ¢ikmasi kesin taniy1 engellemistir.

Caligmamizda 42 hastaya yapilan bazal metabolik taramalarda (kan/idrar
amino asitleri, idrar organik asitleri vb.) anormallik saptanmamasi, ¢aligma grubunun
yas dagilimi ile iliskilendirilebilir. Literatiir verileri, metabolik hastaliklarin
(tirozinemi, galaktozemi, mitokondriyal hastaliklar) siklikla siit cocuklugu doneminde
(<1 yas) AKY nedeni oldugunu, daha biiyiik cocuklarda ise Wilson hastalig1 digindaki
metabolik nedenlerin nadir goriildiigiinii gostermektedir (16). Ozcay ve ark.,

metabolik nedenlerin 6zellikle 2 yas alt1 grupta yogunlastigini bildirmislerdir (102).
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Calisma grubunun biiylik ¢ogunlugunun 1 yas iizerinde olmasi, bazal metabolik

taramalarin negatif sonu¢lanma olasiligini artiran bir faktordiir.

Caligmamizda bir hastanin idrar toksikolojisinde metamfetamin saptanmasi,
adolesan yas grubunda madde kullanimmin veya intihar girisimlerinin AKY
nedenlerindeki yerini hatirlatmaktadir. Literatiirde, MDMA (3,4-metilenedioksi-N-
metilamfetamin) ve benzeri uyaricilarin ¢ocuk ve geng erigkinlerde hipertermi ve
rabdomiyoliz ile giden fulminan karaciger yetmezligine yol agabildigini bildirilmistir

2, 21).

Doku diizeyinde inceleme hastalarimizin yalnizca %18,6’sinda (n=16)
yapilabilmis olmasi ve bu incelemelerin 6nemli bir kisminin (%50) karaciger nakli
sonras1 eksplant materyali veya otopsi materyali iizerinden gergeklestirilmesi,
pediatrik AKY vakalarinda invazif tanisal islemlerin uygulanmasindaki klinik
cekinceleri yansitmaktadir. Histopatolojik inceleme yapilan hastalarin 13’iinde
(%81,3) masif nekroz, zonal nekroz veya kolestatik desen gibi 6zgiil olmayan bulgular
saptanmigtir. Bu durum, AKY’de hizli gelisen ve yaygin hepatoseliiler hasarin, altta
yatan nedene yonelik 6zgiil ipuglarinmi (viral inkliizyonlar, 6zgiil depo maddeleri vb.)
maskeleyebilecegi bilgisi ile uyumludur (137). Bununla birlikte, ti¢ hastada (%18,7)
histopatolojik incelemenin 6zgiil taniy1 (Wilson hastalifi ve mitokondriyal DNA
deplesyonu) dogruladigi goriilmiistiir. Wilson hastaligi tanisi alan iki vakada bakir
birikiminin gdsterilmesi, hemolitik anemi veya seruloplazmin diisiikligii gibi klinik
bulgularin yetersiz kaldigi durumlarda doku tanisinin altin standart oldugunu teyit
etmektedir. Calismada eksplant materyallerinde yaygin nekroz saptanmasi, karaciger
hasarmin geri doniigsiiz nitelikte olduguna isaret etmekte ve alinan karaciger nakil

kararinin uygunlugunu desteklemektedir.

Calismamizda hastalarin %58,1’inin Cocuk Gastroenterolojisi’ne konsiilte
edildigi goriilmiistiir. Pediatrik AKY, dinamik ve hizla kotiilesebilen bir siireg
oldugundan uluslararas1 konsensus raporlar1 agiklanamayan karaciger disfonksiyonu,
koagiilopati veya ensefalopati gelisen her ¢ocugun ivedilikle bir pediatrik hepatolog
tarafindan degerlendirilmesini ve karaciger nakli yapilabilen bir merkeze
yonlendirilmesini 6nermektedir (2). Pediatrik AKY yonetiminde multidisipliner

takibin 6nemine yonelik farkindaligin artirtlmasi gerektigi diisiiniilmektedir.

98



Hasta grubumuzda MELD/PELD skorlarinin, INR, bilirubin, ALT, laktat ve
fosfor diizeylerinin zaman igindeki degisimi, klinik olarak tanimlanmis ardisik zaman
noktalar1 lizerinden dogrusal karma model kullanilarak analiz edilmis; kolestaz varligi,
NAC tedavisine yanit ve karaciger hasar1 mekanizmasi gibi temel klinik
belirleyicilerin  etkileri longitudinal olarak degerlendirilmistir. Longitudinal
analizlerde kullanilan zaman noktalar1t TO ve T1 klinik olarak hastanin ké&tii oldugu
donemi (TO: INR en yiiksek oldugu, T1: NAC baslandig1 zaman noktasi), T2 ve T3
(T2: INR normale dondiigii, T3: NAC kesildigi zaman noktasi) ise hastanin karaciger
sentez fonksiyonlarmin normale dondiigii donemi temsil etmekte olup analiz edilen
parametreler ile zaman degiskeni arasinda yiliksek dereceli bir iliski saptanmasi
beklenen bir durumdur. Bu nedenle zamanin ana etkisi ve zaman X grup etkilesimi
modellerde sabit etki olarak analiz edilmistir. Ger¢ek saat verisi modele zaman
noktalar1 arasindaki kisithliklar: (6rtiisen zaman noktalar1 ve eksik zaman noktalar)
asmak icin eklenmis olup bu parametredeki birim degisimi saptamak ¢alismanin ana

hedeflerinden degildir ve tartismaya dahil edilmemistir.

Pediatrik AKY vakalarinda MELD/PELD skorunun incelendigi LMM
analizlerinde, sabit etkilerin varyansi yliksek diizeyde acikladigi, rastgele etkilerin
modele dahil edilmesiyle agiklanan toplam varyansin c¢ok yiiksek diizeye ulastigi
goriilmektedir. Bu durum MELD/PELD skorlama sistemlerinin her ikisinin de
AKY’de prognoz ile giiclii iliskisi olan total bilirubin ve INR diizeylerinin logaritmik
doniisiimiinii temel bilesen olarak kullanmasi ile iliskilendirilmistir. Pediatrik AKY
vakalarmin heterojen dogasi, nedenlerin c¢esitliligi ve nedeni belirlenemeyen vakalar
gdz Oniine alindiginda, bireysel degiskenligin skorlar iizerindeki yiiksek etkisi

beklenen bir durumdur.

Kolestaz varliginda MELD/PELD skorunun ortalama 8,61 birim daha ytiksek
oldugu saptanmistir (p<<0,001). Kolestatik hastalarda bu skorlarin bazal olarak daha
yiiksek c¢ikmast kaginilmazdir. Literatiirde yiiksek bilirubin diizeylerinin pediatrik
AKY'de 6lim veya nakil ihtiyact i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu bir¢ok
caligmada gosterilmistir (3, 6, 7). Calismada kolestaz grubunun daha yiiksek skorlara
sahip olmasi, bu grubun daha yiiksek mortalite riski tasidigini ve nakil ihtiyacinin daha

yiiksek oldugunu gostermektedir. MELD/PELD skoru i¢in zaman X kolestaz
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etkilesiminin anlamsiz bulunmasi (p=0,629) kolestaz1 olan ve olmayan hastalarin
MELD/PELD skorlarinin zaman i¢inde birbirine paralel seyrettigini gostermektedir.
Kolestatik hastalar siirece daha yiiksek bir skorla baglasa da MELD/PELD skorlarinin
NAC tedavisi altindaki diisiis egilimleri kolestazi olmayan hastalarla benzerdir ve
grafik iizerinde iki grubun paralel seyri gozlenmektedir. Elde edilen bulgular,
kolestazin MELD/PELD skorlarin1 yukari ¢eken giiclii bir ana etki oldugunu, ancak
hastalarin seyrindeki dinamikleri degistirmedigini ortaya koymaktadir. Bu bulgu,
kolestatik hastalarda nakil karar1 verilirken sadece skorun yliksekligine degil, skorun
zaman icindeki degisimine odaklanilmasi gerektigini savunan literatiir goriigiinii

desteklemektedir (70).

NAC tedavisine yanitsiz hastalarda MELD/PELD skorunun ortalama 7,81
birim daha yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,004). Literatiirde, baslangicta yiliksek
MELD/PELD skoru hesaplanmasinin mortalite veya nakil ihtiyaci ile gii¢lii bir sekilde
iligkili oldugu bildirilmistir (69). MELD/PELD skoru i¢in zaman X tedavi yaniti
etkilesiminin istatistiksel olarak anlamli (p=0,032) bulunmasi NAC tedavisine yanit
veren ve vermeyen hastalarin MELD/PELD skoru seyrinin zaman i¢inde farklilastigini
gostermektedir: NAC tedavisine yanith grupta zaman i¢inde skorlarin anlamli ve
keskin bir diislis gostermesi (p<0,001), buna karsin NAC tedavisine yanitsiz grupta
zamanin etkisinin smirda anlamli (p=0,059) kalmasi ¢aligmanin tasarimi geregi
beklenen bir bulgudur. Literatiirde seri PELD/MELD 6l¢iimlerinin tek bir 6l¢iimden
daha degerli olduguna ve skorlarin diismemesinin veya yiikselmesinin acil nakil
ihtiyac1 gerektirebilecegine vurgu yapilmaktadir (70). Grafik {izerinde de gosterildigi
iizere, gruplar arasindaki farkin zamanla artmasi, MELD/PELD skorunda ortaya ¢ikan
degisimin Onemini desteklemektedir. NAC tedavisine yanitsiz grupta T2 zaman
noktasinda MELD/PELD skoru ortalamasinin azaldigi ancak T3 zaman noktasina
ulagildiginda tekrar arttig1 goriilmektedir. NAC tedavisine yanitsiz grupta T2 ve T3
zaman noktalar1 arasindaki ortalama direkt bilirubin diizeyinde artis goze
carpmaktadir. Bu durum yorumlanirken, grupta bulunan ve T2 zamani olugmayan
(INR normale donmemesi nedeniyle) hastalarin veri kaybmna yol agtig1
unutulmamalidir. MELD/PELD skorlarindaki degisimin istatistiksel bir sapmadan
kaynaklandig1 disiiniilmiis, klinik iyilesmenin ardindan gelen kotiiye gidis lehine

degerlendirilmemistir.
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MELD/PELD skoru i¢in zaman X karaciger hasar1 etkilesiminin istatistiksel
olarak anlamli (p=0,001) bulunmasi primer karaciger hasar1 (6rn. viral, metabolik,
otoimmiin) olan hastalarla, sekonder karaciger hasar1 (6rn. iskemik hepatit, sok
karacigeri, kalp yetmezligi) olan hastalarin MELD/PELD skorlarinin zaman iginde
birbirlerinden farkli desenler c¢izdigini gostermektedir: Primer karaciger hasari
grubunda T1 noktasinda MELD/PELD skorunda anlamli bir artis gdzlenmesi
(p=0,027), bu hastalarda hepatoseliiler nekrozun ve sentez fonksiyonlarinda
bozulmanin progresif bir seyir izledigine isaret eder. Sekonder karacier hasari
grubunda skorlarin zamanla anlamli bir degisiklik gostermemesi (p=0,083) ve daha
diistik seyretmesi, sok karacigeri veya iskemik hepatit patofizyolojisiyle uyumludur
(110). Bu iki grupta MELD/PELD skorlarinin, farkli seyretmesi, nakil karar1 agisindan
onem tasimaktadir. Sekonder karaciger hasar1 grubunda yiiksek baslangic skorlari
goriilebilse de bu hastalarin spontan iyilesme sansi (native liver survival) primer

karaciger hasar1 grubuna gore daha yiiksektir ve nadiren nakile ihtiya¢ duyarlar (110).

Pediatrik AKY vakalarinda INR diizeyinin incelendigi LMM analizlerinde,
sabit etkilerin varyansi yiiksek diizeyde agikladigi, rastgele etkilerin modele dahil
edilmesinin agiklanan toplam varyansta anlamli bir artisa neden olmadigi
goriilmektedir. Artik varyansin yliksek olmasi model dahilinde olmayan hasta bazl
bireysel degiskenliklerin varyans {izerindeki etkisinin ¢ok daha baskin oldugunu

gostermektedir.

INR i¢in hem kolestaz ana etkisinin hem de zaman X kolestaz etkilesiminin
anlamsiz bulunmas1 (sirasiyla p=0,139 ve p=0,397) kolestazi olan ve olmayan
gruplarin INR diizeylerinin zaman icinde birbirine yakin ve paralel seyrettigini
gostermektedir. Her iki grupta da zamanin ana etkisi anlamli bulunmasi (p<0,001), T1
ve T2 zaman noktalar1 INR seyrine gore belirlenmis olmasi nedeniyle beklenen bir
sonugtur. INR uzunlugu ekstrinsik koagiilasyon yolaginda yer alan kisa yar1 émiirlii
pihtilagma faktorlerinin diizeyini yansitmaktadir, bu faktorlerin senteziyle INR diizeyi
normale donmekte ve karaciger sentez fonksiyonundaki iyilesmeyi hizli sekilde
yansitmaktadir (32). Literatiirde, tek bir INR degerinden ziyade, INR'nin pik degerinin
veya zaman icindeki degisiminin prognozu belirlemek icin daha onemli oldugu

vurgulanmaktadir (70). Calismadaki gruplar arasi farkin anlamsizligi, kolestaz
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varligindan bagimsiz olarak INR trendinin her iki grupta da giivenilir bir izlem
parametresi olarak kullanilabilecegini desteklemektedir. INR seyri her iki grupta
benzer olmasi nedeniyle kolestazi olan ve olmayan hastalarin NAC tedavisinden

benzer sekilde fayda gorebilecegi diisiiniilebilir.

NAC tedavisine yanitsizlik durumunda INR diizeyi ilizerinde anlamli bir
degisiklik saptanmamis olmast (p=0,719), NAC tedavisine yanit verecek ve
vermeyecek olan hastalarin silirecin baginda benzer koagiilopati tablosuna sahip
oldugunu gostermektedir. Bu durum baglangic INR degerinin, hastanin NAC
tedavisine yanit verip vermeyecegini ongdrmede yetersiz kaldigini bildiren literatiirle
uyumludur (70). Calismanin tasarimi geregi her iki grupta zamanla birlikte INR
diizeyinde anlaml1 bir diisiis (zaman ana etkisi p<0,001) dngoriilmektedir. Beklendigi
iizere INR i¢cin zaman x tedavi yamiti etkilesimi anlamlidir (p=0,014) ve NAC
tedavisine yanitli grubun seyrinin yanitsiz gruptan farklilastigini gostermektedir.
Grafik lizerinde de gosterildigi lizere T2 ve T3 noktalarinda belirginlesen bu ayrigma,
seri Ol¢limlerin, tek bir dl¢limden daha iistiin prognostik giice sahip oldugu goriisiinii
desteklemektedir. NAC tedavisine yanitsiz grupta T2 zaman noktasinda INR diizeyi
ortalamasinin azaldigi ancak T3 zaman noktasina ulasildiginda tekrar arttig1
goriilmektedir. NAC tedavisine yanitsiz grupta T2 ve T3 zaman noktalar1 arasindaki
ortalama direkt bilirubin diizeyinde artig géze ¢arpmaktadir. Bu durum yorumlanirken,
grupta bulunan ve T2 zamani olugsmayan (INR normale donmemesi nedeniyle)
hastalarin veri kaybina yol ag¢ti§i unutulmamalidir. INR diizeyindeki degisimin
istatistiksel bir sapmadan kaynaklandig: diisliniilmiis, klinik iyilesmenin ardindan

gelen kotliye gidis lehine degerlendirilmemistir.

INR icin zaman x karaciger hasari etkilesiminin anlamli bulunmas1 (p=0,045),
primer ve sekonder karaciger hasar1 olan hastalarin INR diizeylerinin zaman iginde
farkli degisim desenleri izledigini gostermektedir. Primer karaciger hasar1 grubunda
T1 zaman noktasinda sekonder karaciger hasar1 grubuna gore INR'de belirgin artis
gozlenmesi  (p=0,030), bu hastalarda hepatoseliller hasarin ve sentez
fonksiyonlarindaki bozulmanin progresif bir seyir izledigine, sekonder karaciger
hasart olan hastalarda ise iskemi/hipoksi nedeninin ortadan kalkmasiyla sentez

fonksiyonlarinin hizla diizeldigine isaret etmektedir. Primer karaciger hasar1 grubunda
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bulunan nedenler genellikle iskemik hasara gore daha uzun siireli bir iyilesme siireci
gerektirmektedir (2). Sekonder karaciger hasar1 bulunan vakalarda INR'nin daha diisiik
seyretmesi ve hizla diizelmesi, bu hastalarda nakil kararinin aceleyle verilmemesi
gerektigini savunan literatlir goriisiinii desteklemektedir (138). Sekonder karaciger
hasar1 bulunan vakalarda baslangicta INR diizeyi yiiksek bile olsa spontan sag kalim

(native liver survival) oranlar1 genellikle primer karaciger hasar1 bulunan vakalara gore

daha ytiksektir (110).

Pediatrik AKY vakalarinda direkt bilirubin diizeyinin, NAC tedavisine yanit
ve karaciger hasar1 durumuna gore degisimini inceleyen LMM analizlerinde, sabit
etkilerin varyansi diisiik ancak anlamli diizeyde acikladigi, rastgele etkilerin modele
dahil edilmesiyle acgiklanan toplam varyansin orta-yiiksek dilizeye ulastigi
goriilmektedir. NAC tedavisine yanit durumuna gore yapilan analizde artik varyansin
yiiksek olmas1 model dahilinde olmayan hasta bazli bireysel degiskenliklerin varyans
tizerindeki etkisinin ¢ok daha baskin oldugunu gostermektedir. Karaciger hasari
durumuna gore yapilan analizde sekonder karaciger hasar1 olan hastalarin 6nemli bir
kisminin kolestazi olmamasi nedeniyle modelin toplam aciklayiciliginin yiiksek

saptandig1 diistiniilmiistiir.

NAC tedavisine yanitsizlik durumunda direkt bilirubin diizeyinin ortalama
3,54 birim daha ytiksek oldugu saptanmistir (p=0,006). Bu bulgu, pediatrik AKY de
onemi vurgulanan yiiksek direkt bilirubin diizeyleri ile kotli prognoz arasindaki giiglii
iligkiyi desteklemektedir (138). Direkt bilirubin i¢in zaman x tedavi yaniti
etkilesiminin anlamsiz bulunmasi (p=0,181), NAC tedavisine yanitli ve yanitsiz grup
arasinda zaman i¢indeki degisimin anlamli olarak farklilasmadigini gostermektedir.
Grafik tizerinde de her iki grupta zamanla direkt bilirubin diizeyinin paralel seyrettigi
goriilmektedir. NAC tedavisine yanitsiz grupta T2 ve T3 zaman noktalar1 arasindaki
ortalama direkt bilirubin diizeyinde artig géze ¢arpmaktadir. Bu durum yorumlanirken,
grupta bulunan ve T2 zamani olugsmayan (INR normale donmemesi nedeniyle)
hastalarin veri kaybina yol ac¢tig1 unutulmamalidir. Bilirubin diizeyindeki degisimin
istatistiksel bir sapmadan kaynaklandig1 diisliniilmiis, klinik iyilesmenin ardindan
gelen kotliye gidis lehine degerlendirilmemistir. MELD/PELD skorunda ve INR

diizeyinde NAC tedavisine yanit veren vakalarda daha belirgin olan zamanla azalma
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egilimi ¢aligmanin tasarimi nedeniyle dogal bir sonug olarak degerlendirilmis olsa da
bu etki direkt bilirubin analizinde saptanmamig ve bu durum bilirubin yar1 dmriiniin
uzun olmasiyla iliskilendirilmistir. Uzamis kolestaz durumunda, konjuge bilirubin
albumine kovalent baglarla baglanarak delta bilirubin olusturur ve bu molekiiliin yar1
Oomrii albuminin yar1 6mriine (17-21 giin) esittir (139). Dolayisiyla, hasta klinik olarak
iyilesse ve karacigerin sentez fonksiyonlar1 diizelse bile, direkt bilirubin
diizeylerindeki diisiis ¢cok daha yavas olmaktadir. Calismada zaman gegtikge gruplar
arasi farkin degismemesi, NAC tedavisine yanit veren hastalarda bile direkt bilirubinin
belirgin bir diigiis gostermedigini kanitlamaktadir. Bu bulgu, akut donemde tedavi
yanitint degerlendirirken bilirubindeki anlik diisiisten ziyade, bilirubinin mutlak

diizeyinin daha 6nemli bir prognostik gosterge oldugunu diisiindiirmektedir.

Sekonder karaciger hasar1 varliginda, direkt bilirubin diizeyinin ortalama 2,46
birim daha diisiik oldugu saptanmistir (p<<0,001). Grafik {izerinde primer karaciger
hasart grubunun tiim zaman noktalarinda daha yiiksek direkt bilirubin diizeylerine
sahip oldugu goriilmektedir. Literatiirde, iskemik hepatitin tipik olarak ¢ok ytiksek
transaminazlar (ALT/AST>1.000 IU/L) ile karakterize oldugu, ancak bilirubin
diizeylerinin baslangigta genellikle normal veya hafif yiikseklikle seyrettigi ve
yiikselmenin daha ge¢ ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (138). Enfeksiy6z nedenler, MLD
veya nedeni bilinmeyen vakalar gibi primer nedenlerde, hepatoseliiler hasara siklikla
ciddi bir atilim disfonksiyonu eslik etmektedir (7). Direkt bilirubin i¢in zaman X
karaciger hasari etkilesimi istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p=0,143). Bu
durum her ne kadar baslangi¢ diizeyleri farkli olsa da primer ve sekonder karaciger
hasart gruplarinin zaman i¢inde benzer bilirubin seyri izledigini gostermektedir.
Sekonder karaciger hasar1 grubunda zamanla degisimin anlamsiz olmas1 (p=0,608) bu
grupta kolestazi olmayan hastalarin yogunlukta olmasina baglanmistir. Primer
karaciger hasar1 grubunda zaman ile sinirda anlamli (p=0,054) bir degisim mevcuttur
ve direkt bilirubin yavas bir azalma egilimindedir. Primer karaciger hasar1 grubunda
gozlenen yiiksek direkt bilirubin diizeyleri, literatiirdeki bilgiler 1s181nda
degerlendirildiginde bu grubun prognozunun daha koétii olabilecegi ve yonetiminin

daha ciddiyetle ele alinmasi gerektigini gostermektedir (140).
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Pediatrik AKY vakalarinda ALT diizeyinin incelendigi LMM analizlerinde,
sabit etkilerin varyansi diisiikk ancak anlamli diizeyde acikladigi, rastgele etkilerin
modele dahil edilmesiyle aciklanan toplam varyansin degisken diizeylerde oldugu
goriilmektedir. Kolestaz durumuna ve karaciger hasari durumuna gore yapilan
analizlerde aciklanan toplam varyans orta diizeyde, NAC tedavisi yanitt durumuna
gore yapilan analize ise toplam varyans diisiik diizeyde saptanmigtir. Artik varyansin
yiiksek olmas1 model dahilinde olmayan hasta bazli bireysel degiskenliklerin varyans

tizerindeki etkisinin ¢ok daha baskin oldugunu gostermektedir.

Kolestaz varliginda ALT diizeyinde anlamli bir degisim saptanmamigtir
(p=0,114). Grafik tlizerinde kolestaz olan grupta ALT diizeylerinin daha yiiksek
seyrettigi goriilse de bu fark istatistiksel olarak anlamliliga ulasmamistir. Iskemik
hepatit gibi hiperakut tablolarda, baslangigta masif ALT yiiksekligi goriiliirken
bilirubin diizeyi normal saptanabilmektedir (110). Buna karsin, Wilson hastalig1 gibi
durumlarda, hepatoseliiler nekroz mevcut olsa bile ALT diizeyleri genellikle diisiik
saptanmaktadir (veya AST/ALT oran yiiksektir), ancak derin bir kolestaz ve bilirubin
yiiksekligi mevcuttur (136). Calisma bulgularindaki istatistiksel anlamsizlik, bir
hastada kolestaz varliginin, mutlak yiiksek ALT diizeyini gerektirmedigini teyit
etmektedir. Analizde Zaman x Kolestaz etkilesiminin anlamsiz (p=0,304) oldugu
saptanmugtir ve her iki grupta da zamanla ALT diizeyleri anlaml1 ve benzer bir egimle
azalmaktadir (zaman ana etkisi p<0,001). Grafik iizerinden, kolestazi olan ve olmayan
hastalarin ALT seyrinin benzer oldugu goriilmektedir. ALT'nin dolasimdaki yar1 dmrii
yaklasik 47 saattir (32). Karaciger hasari durdugunda, NAC tedavisine yanit
alindiginda veya fulminan hepatite bagl parankim tiilkendiginde ALT diizeyleri hizla
diisiise gecmektedir (141). Bu nedenlerin cesitliliginin, gruplar arasinda ALT

diizeylerinde anlamli bir farklilasma olugsmamasini agiklayabilecegi diisliniilmiistiir.

NAC tedavisine yanitsiz hastalarda ALT diizeyinde anlamli bir degisim
saptanmamistir (p=0,126). Bu bulgu, baslangic ALT diizeyinin veya ALT
yiiksekliginin siddetinin, prognozu Ongdérmede yetersiz kaldigini gostermektedir.
Literatiirde de gosterildigi lizere iskemik hepatit, viral hepatit gibi durumlar, binlerce
birimlik ALT diizeyleri ile seyretmesine karsin spontan sag kalim oranlar1 en yiiksek

olan gruplardir (110). Buna karsin, Wilson hastaligi gibi MLD’lerde veya nedeni
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bilinmeyen vakalarda ALT diizeyleri daha diigiik saptanmasina karsin spontan sag
kalim oran1 daha diisiiktiir (136). Dolayisiyla, daha diisiik ALT diizeyi mutlak olarak
daha hafif hastalik veya daha iyi tedavi yaniti anlamina gelmemektedir. ALT,
hepatoseliiler biitlinliigiin bozuldugunu gosteren bir hasar belirtecidir; karacigerin
sentez veya atilim fonksiyonunu yansitmamaktadir (140). Calismada NAC tedavisine
yanit veren ve vermeyen gruplar arasinda ALT diizeyleri agisindan fark olmamasi,
iyilesmenin belirleyicisinin nekrozun miktar1 degil, geride kalan fonksiyonel karaciger
dokusu ile iligkili oldugunu dogrulamaktadir. ALT i¢in zaman X tedavi yaniti
etkilesiminin anlamsiz oldugu (p=0,221) ve NAC tedavisine yanith ve yanitsiz her iki
grupta da zamanla ALT diizeylerinin anlaml1 bir sekilde azaldig1 (sirastyla p<0,001 ve
p=0,026) goriilmiistiir. Grafiksel veriler, NAC tedavisine yanit veren ve vermeyen
hastalarin ALT egrilerinin birbirine yakin sekilde diisiis sergiledigini gostermektedir.
Bulgular, pediatrik AKY seyrinde ALT diizeylerinin degisiminin, NAC tedavi
yanitindan bagimsiz bir dinamik izledigini ortaya koymaktadir. Her iki grupta da
zamanla gozlenen diislisiin, iyilesenlerde rejenerasyon ve temizlenme siirecini
yansitirken; iyilesmeyenlerde fulminan seyir ve parankimin tiikkenmesini yansittigi
diisiiniilmektedir. Bu nedenle, ALT'nin diisiisii tek basina bir iyilesme kriteri olarak
kullanilmamali; tedavi yanmiti degerlendirilirken mutlaka sentez fonksiyonlar1 ve
bilirubin diizeyleri ile birlikte yorumlanmalidir. Modelin diisiik agiklama giict,
ALT'nin prognostik bir belirtecten ziyade tanisal ve nedene yonelik bir ipucu oldugunu

desteklemektedir.

Sekonder karaciger hasar1 varliginda ALT diizeyinde anlamli bir degisiklik
saptanmamistir (p=0,089). Grafik {lizerinde primer karaciger hasar1 grubunda ALT
diizeylerinin daha yiiksek seyrettigi goriilmekte ancak bu ayrigma istatistiksel olarak
anlamli diizeye ulasmamaktadir. Zaman etkisi grup diizeyinde incelendiginde, primer
karaciger hasar1 grubunda anlamli (p=0,024) iken, sekonder karaciger hasar1 grubunda
anlamsiz (p=0,557) saptanmistir. Primer karaciger hasar1 grubunda ALT nin zamanla
anlamli sekilde azalmasi akut hasar durdugunda ALT'nin dolasimdan temizlendigini
(wash-out), sekonder karaciger hasar1 grubunda ise ALT diizeylerinin stabil
seyretmesi altta yatan sistemik nedenin tam olarak diizeltilemedigini ve karaciger
tizerindeki iskemik/hipoksik stresin diisiik diizeyde de olsa devam ettigini

diistindiirmektedir. Literatlirde, sok karacigerinde hemodinamik diizelme ile
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enzimlerin hizla diismesi beklenir ve sekonder karaciger hasar1 grubu bu bulgularla
literatiirden ayrigsmaktadir (141). ALT i¢in zaman X karaciger hasari etkilesiminin
istatistiksel olarak anlamsiz bulunmasi (p=0,539), gruplar arasinda ALT diizeylerinin
zaman icindeki degisim desenlerinin birbirinden ayrismadigini gostermektedir.
Grafiksel veriler primer karaciger hasar1 grubunda ALT nin daha yiiksekten baslayip
diistiiglinii, sekonder karaciger hasar1 grubunun ise daha yatay seyrettigini gosterse de
bu fark etkilesim diizeyinde anlamli sonu¢ vermemistir. Primer karaciger hasarinda
baslangicta gbzlenen yiliksek ALT diizeyi, literatiir bilgisi ile yorumlandiginda masif
nekrozun bir gostergesi olarak degerlendirilmistir (141). Ancak modelin agiklama
giicliniin diistikliigli ve bireysel varyansin yiiksekligi, ALT'nin tek basina prognostik
bir belirtegten ziyade, hasarin tipini (primer vs. sekonder) ve aktivitesini izlemede
yardimc1 bir parametre olarak kullanilabilecegi, karaciger sentez ve atilim

fonksiyonlarini yansitmadigi yoniindeki literatiirii desteklemektedir (140).

Pediatrik AKY vakalarinda laktat diizeyinin incelendigi LMM analizlerinde,
sabit etkilerin varyansi diisiikk ancak anlamli diizeyde acikladigi, rastgele etkilerin
modele dahil edilmesiyle aciklanan toplam varyansin yiliksek diizeye ulastigi
goriilmektedir. Pediatrik AKY vakalariin heterojen dogasi, nedenlerin ¢esitliligi ve
nedeni belirlenemeyen vakalar géz Oniline alindiginda, bireysel degiskenligin laktat

iizerindeki yiiksek etkisi beklenen bir durumdur.

Kolestaz varliginda laktat diizeyinde anlamli bir degisiklik saptanmamigtir
(p=0,420). Grafik iizerinden kolestaz olan ve olmayan gruplarda laktat egrilerinin
birbirine paralel ve yakin seyrettigi goriilmektedir. Laktat i¢in zaman x kolestaz
etkilesiminin anlamsiz bulunmasi (p=0,206) ve her iki grupta da zamanla laktat
diizeylerinin anlamli sekilde azalmasi (p<0,001), tedaviye yanitin metabolik
gostergesidir ve kolestaz durumundan etkilenmemektedir. Laktatin yar1 6mrii kisadir
ve karaciger fonksiyonlar1 (veya sistemik perfiizyon) diizeldiginde hizla normale
donmektedir (142). Karacigerin laktati metabolize etme kapasitesi, sentez ve atilim
fonksiyonlarindan ¢ok daha hizli sekilde normale donmektedir (143). Elde edilen
bulgular, pediatrik AKY hastalarinda laktat diizeylerinin ve degisim dinamiklerinin

kolestaz varligindan tamamen bagimsiz oldugunu gdstermektedir.
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NAC tedavisine yanitsiz hastalarda laktat diizeyinde ortalama 3,09 birimlik
artis oldugu saptanmistir (p=0,002). Laktat i¢cin zaman x tedavi yaniti etkilesimi
anlamsiz bulunmus (p=0,083) ve zamanin etkisinin NAC tedavisine yanitsiz grupta
(p<0,001) NAC tedavisine yanitlt gruba (p=0,051) gore daha belirgin oldugu tespit
edilmistir. Grafikte, NAC tedavisine yanit veren grubun izleme diisiik laktat
diizeyleriyle basladigi ve stabil seyrettigi, yanitsiz grubun ise c¢ok yiiksek laktat
diizeyleriyle basladigi zamanla diislis gosterdigi ancak yanitli grubun seviyesine
inemedigi goriilmektedir. NAC tedavisine yanitsiz grupta zamanla goriilen anlaml
diistis, karaciger fonksiyonlarimin diizelmesinden ziyade, siv1 resiisitasyonu, inotrop
tedavisi veya CRRT gibi destek tedavileri uygulanmas: ile iligkili olabilecegi
diistintilmistiir. NAC tedavisine yanithi grupta zaman etkisinin sinirda anlamli kalmasi
(p=0,051), bu hastalarin bagvuruda dahi metabolik olarak daha stabil olduklarini ve
laktatin dinamik bir diisiisten ziyade stirekli olarak diisiik seyrettigini gdstermektedir.
Bu, laktatin seri dl¢limlerinden ziyade, bagvuru veya erken déonem mutlak degerinin

prognoz ve hastane yatis siiresi ile iliskili olabilecegi goriisiiyle uyumludur (144).

Sekonder karaciger hasar1 varliginda laktat diizeyinde anlamli bir degisiklik
saptanmamistir (p=0,372). Bu durum laktat yiiksekliginin baslangic aninda AKY
nedenini ayirt etmede yetersiz oldugunu gostermektedir. Laktat i¢in zaman x karaciger
hasari etkilesimi istatistiksel olarak anlamli bulunmus (p<0,001) ve sekonder karaciger
hasar1 grubunda laktat diizeyleri zamanla belirgin bir diisiis gostermistir (p<0,001).
Literatiirde hipoksik/iskemik hepatitin tipik olarak ani ve ¢ok yiiksek aminotransferaz
artis1 ve laktat artis1 ile karakterize oldugu, ancak altta yatan hemodinamik bozuklugun
diizeltilmesiyle bu enzimlerin ve laktatin hizla normale dondiigii vurgulanmaktadir
(143). Sekonder karaciger hasar1 grubunda laktatin hizla diismesi, karacigerin
glukoneogenez kapasitesinin korunduguna ve perflizyonun saglanmasiyla laktat
klirensinin etkin bir sekilde gerceklestigine isaret etmektedir. Buna karsin, primer
karaciger hasar1 grubunda laktat diizeylerinin zaman i¢indeki degisimi istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p=0,078). Bu durum, primer karaciger hasarinda
hepatoseliiler nekrozun ve mitokondriyal disfonksiyonun devam ettigini, laktatin
karaciger tarafindan metabolize edilemedigini diisiindiirmektedir. Laktatin diigmemesi
veya ylikselmesi, literatiirde, pediatrik AKY'de koti prognozun en gigli

gostergelerinden biri olarak tanimlanmaktadir (144). Bernal ve ark.’nin ¢aligsmalari,
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arteriyel laktat diizeylerinin seri dl¢limlerde yiiksek kalmasinin AKY’de mortaliteyi
ongodren erken ve duyarli bir belirte¢ oldugunu gostermektedir (144). Primer karaciger
hasar1 grubunda laktatin plato ¢izmesi, metabolik blokajin devam etmesinden kaynakli
olabilir ve bu hastalarin spontan iyilesme ihtimalinin sekonder karaciger hasari
vakalarma gore daha diisiik olduguna ve karaciger nakli ihtiyacinin daha yiiksek

olabilecegine isaret etmektedir.

Pediatrik AKY vakalarinda fosfor diizeyinin kolestaz durumuna gore
incelendigi LMM analizinde, sabit etkilerin varyansi orta diizeyde acgikladigi, rastgele
etkilerin modele dahil edilmesiyle aciklanan toplam varyansin orta diizeyde kaldigi
gozlenmistir. Artik varyansin yiiksek olmasi model dahilinde olmayan hasta bazl
bireysel degiskenliklerin varyans {izerindeki etkisinin ¢ok daha baskin oldugunu

gostermektedir.

Kolestaz varliginda fosfor diizeyinde ortalama 1,49 mg/dL’lik bir azalma
egilimi (p=0,002) oldugu saptanmistir. Bu bulgu, kolestazin literatiirde genellikle daha
ciddi karaciger hasar1 ile iligskilendirilmesi nedeniyle ilk bakigta paradoksal
goriinmektedir. Kolestazin olmadig1 grupta, iskemik hepatit veya ciddi viral nekroz
gibi hiperakut tablolar daha siktir. Bu tablolarda ani ve masif hepatoseliiler yikim,
hiicre ic¢i fosforun kana ge¢mesine ve baglangigta hiperfosfatemiye neden
olabilmektedir (145). Ayrica bu hasta grubunda akut bobrek yetmezligi sikliginin daha
yiiksek olmasi fosfor atiliminin bozulmus olabilecegini diisiindiirmektedir. Kolestatik
grupta daha sik goriilen metabolik hastaliklar ve nedeni bilinmeyen vakalar genellikle
daha subakut bir seyir izlemektedir (94). Karaciger rejenerasyonu basladiginda,
hepatositler ATP sentezi ve metabolik ihtiyaglar i¢in fosforu yogun sekilde kandan
hiicre i¢ine ¢ekeceginden, literatiirde hipofosfatemi varliginin; karacigerin
rejenerasyon kapasitesi ve spontan iyilesme ihtimalinin bir gostergesi oldugu
vurgulanmaktadir (138, 145). Kolestatik grupta fosforun daha diisiik seyretmesi, bu
hastalarda masif nekrozdan ziyade siliregelen bir rejenerasyon cabasinin veya
kroniklesmis bir siirecin yansimasi olabilir. Zaman etkisi kolestaz olmayan grupta ¢ok
belirgin (p<0,001) iken, kolestaz olan grupta anlamsiz (p=0,702) saptanmistir.
Grafiksel veriler, kolestaz olmayan grupta (baslangigta yiiksek olan) fosforun zamanla

hizla distiigiinii géstermektedir. Bu durum, baslangigtaki yiliksek fosfor diizeyinin
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(masif nekroz/lizis etkisi), tedavi ve stabilizasyonla birlikte karacigerin kendini
yenilemeye baslamasiyla (fosforun hiicre icine girmesi) hizla diistiigline isaret
etmektedir. Kolestatik grupta fosfor diizeylerinin diisiik ve yatay bir seyir izlemesi,
duragan bir patofizyolojik siirecin isledigini diistindiirmektedir. Calismadaki bulgular,
fosforun 6zellikle kolestaz1 olmayan hastalarda dinamik bir izlem parametresi olarak
daha degerli oldugunu; kolestatik hastalarda ise fosforun zaten diisiik seyretmesi
nedeniyle prognostik ayrimim daha zor olabilecegini ortaya koymaktadir. Ozellikle
akut bobrek yetmezliginin eslik ettigi durumlarda fosfor klirensinin azalmasi,
karaciger rejenerasyonunun yarattigt hipofosfatemi etkisini maskeleyebilecegi

diistintilmistiir.

Gincel pediatrik AKY literatiiriinde NAC tedavisinin etkinligine iligskin veriler
sinirli ve heterojen olmakla birlikte, caligmamizda toksik hepatit ve sekonder karaciger
hasar1 bulunan vakalarda NAC tedavisinin daha yiiksek spontan sag kalim oranlart ile
iligkili olabilecegi gosterilmistir. Bununla birlikte, ¢alismanin retrospektif tasarimi
nedeniyle bu iligkinin nedensel bir baglamda yorumlanmasi miimkiin olmayip, elde
edilen bulgular hipotez iiretici nitelik tasimaktadir. Calismamiz ayrica kolestaz
varliginin hastalik siddeti ve prognoz iizerinde belirleyici bir rol oynadigini; ancak
NAC tedavisine yanit1 mutlak olarak dislayan bir faktdr olmadigini ortaya koymustur.
Dogrusal karma model analizleri, MELD/PELD skorlar1 ve temel biyokimyasal
parametrelerin zaman i¢inde anlamli degiskenlik gdsterdigini ve bireyler arasi
heterojenitenin klinik seyri belirlemede 6nemli bir paya sahip oldugunu gostermistir.
Coklu organ yetmezligi ve ekstrakorporeal tedavi ihtiyact ise mortalite ile giiclii
bicimde iligkili bulunmustur. Sonu¢ olarak, pediatrik AKY’nin tek bir zaman
noktasinda yapilan statik degerlendirmelerle yeterince karakterize edilemeyecegi; altta
yatan neden, eslik eden sistemik etkiler ve biyokimyasal seyirdeki dinamik
degisimlerin birlikte ele alinmasinin prognozun daha dogru Ongoriilmesine katki
saglayabilecegi gosterilmistir. Bu bulgular, pediatrik AKY yo6netiminde longitudinal,
biitiinciil ve neden odakli izlem ve tedavi stratejilerinin benimsenmesinin énemini
vurgulamakta; NAC tedavisinin olasi roliiniin prospektif, kontrollii ve alt grup odakl

caligmalarla daha ileri diizeyde degerlendirilmesi gerekliligine isaret etmektedir.
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6. SONUCLAR

Calismada parasetamol zehirlenmesi disindaki nedenlerle gelisen ve NAC
tedavisi uygulanan 18 yas alt1 pediatrik AKY vakalarinin klinik 6zellikleri ve nedenler
acisindan spektrumu ortaya koyulmustur. Caligsma, iilkemiz kosullarina 6zgii hasta
profilinin daha iyi anlasilmasina ve pediatrik AKY yonetimine giincel bilgiler 151ginda
katki saglamaktadir. Tek merkezli bir ¢calisma olmasina karsin, {i¢iincii basamak bir
referans merkezinde yiiriitilmiis olmasi nedeniyle 6zellikle pediatrik yogun bakim
pratiginde karsilagilan agir ve komplike AKY vakalarini yansitmasi agisindan

degerlidir.

Calisma grubunun yas ve cinsiyet dagilimi agisindan sonuglari hem ulusal hem
de uluslararasi pediatrik AKY serileriyle uyumlu bulunmustur. Vakalarin énemli bir
kisminin erken ¢ocukluk doneminde yogunlagmasi, bu yas grubunun genetik,
metabolik ve enfeksiy6z nedenlere bagli AKY agisindan yiiksek risk tagidigini bir kez
daha gostermektedir. Yiiksek akraba evliligi oram1 (%39,5) ve metabolik/genetik
hastaliklarin belirgin varligi, Tiirkiye gibi gelismekte olan iilkelerde pediatrik AKY
nedenlerinin Bat1 iilkelerinden farklilastigini ve taniya giden siirecte genetik gecisli

hastaliklarin da 6n planda diisiiniilmesi gerektigini ortaya koymaktadir.

Caligmada primer ve sekonder karaciger hasari ayriminin yapilmasi, pediatrik
AKY’nin heterojen dogasinin daha net anlagilmasini saglamistir. Sekonder karaciger
hasarinin gorece yiiksek oranlarda (%40,7) saptanmasi; merkezin Ozelliklerini
yansitmakta ve kardiyak yetmezlik, cerrahi sonrast hipoksi ve sistemik hipoperfiizyon
ve travma gibi nedenlerin pediatrik yogun bakim iinitelerinde AKY tablosuna 6nemli
katkida bulundugunu gostermektedir. Caligsma, pediatrik AKY’nin primer karaciger
hasar1 digindaki nedenlerinin ayirici tanida goz oniline alinmasi gerektigini; altta yatan
sistemik patolojinin ve hemodinamik durumun ydnetiminin prognoz {izerinde

belirleyici oldugunu vurgulamaktadir.

Nedeni bilinmeyen pediatrik AKY vakalar1 bu ¢aligmada literatiirde
belirlenenden diisiik oranda (%10,5) saptanmistir. Bu durum, merkezin tanisal
yaklasiminin sonuglar iizerindeki belirleyici etkisini ortaya koymakta; metabolik,

genetik ve viral taramalarin erken ve kapsamli bi¢imde uygulanmasinin, pediatrik
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AKY’de nedeni bilinmeyen vakalar1 biiyiik dl¢iide azaltabilecegini gostermektedir.
Ozellikle hepatotrop olmayan viral etkenlerin ve solunum yolu viriislerinin
saptanmasi, AKY nedenleri aragtirilirken klasik hepatit viriislerinin 6tesine gecilerek

daha kapsamli bir tarama yapilmasinin 6nemini ortaya koymaktadir.

Kolestaz varligi, calismada prognostik agidan dnemli bir belirleyici olarak 6ne
cikmustir. Ozellikle kolestazin eslik ettigi ve NAC tedavisine yanitsiz kalan vakalarda
(n=16), metabolik ve nedeni bilinmeyen vakalarin (%62,5, n=10) baskin olmasi, bu
hasta grubunun koétii prognozla giiclii bir sekilde iliskili oldugunu diistindiirmektedir.
Buna karsilik toksik hepatitlerde, kolestaz varligina ragmen NAC tedavisine yanit
alinabilmesi, kolestazin prognostik degerinin tek basina degil, altta yatan neden

baglaminda degerlendirilmesi gerektigini gdstermektedir.

Caligma bulgulari, pediatrik AKY ’nin ¢ogu vakada izole bir karaciger hastalig1
olmay1p, siklikla ¢oklu organ yetmezligi (hastalarin %75,6’sinda en az bir karaciger
dis1 organ yetmezligi) ile seyreden agir bir sistemik tablo oldugunu desteklemektedir.
Bobrek yetmezligi, hemodinamik instabilite, solunum yetmezIligi ve yogun
ekstrakorporeal tedavi ihtiyact hastaligin siddetini yansitmaktadir. Ozellikle akut
bobrek hasari, yiiksek inflamatuar belirtecler ve artmis ekstrakorporeal tedavi
ihtiyacinin, mortalite ve tedavi yanitsizligi ile iligkili oldugu gortilmiistiir. Bu durum,
pediatrik AKY yonetiminde erken donemde multidisipliner yaklasimin ve agresif

destek tedavilerinin 6nemini vurgulamaktadir.

NAC tedavisinin etkinligi degerlendirildiginde, tedavi yanitinin biiyiik 6l¢iide
altta yatan neden tarafindan belirlendigi goriilmektedir. Iskemik ve toksik zeminli
karaciger hasarinda NAC’nin destekleyici bir tedavi olarak klinik iyilesmeye katk1
saglayabilecegi diisiiniiliirken; metabolik, genetik ve nedeni bilinmeyen vakalarda
NAC’nin tek basina yeterli olmadigt ve bu hastalarda karaciger nakli
degerlendirmesinin  geciktirilmemesi gerektigi anlagilmaktadir. Bu bulgular,
parasetamol dis1 pediatrik AKY’de NAC kullanimina iligkin literatiirdeki celiskili
sonuglarin, hasta heterojenitesi ve altta yatan nedenlerin cesitliligiyle

aciklanabilecegini diisiindiirmektedir.
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Calisma, pediatrik AKY’de nedene dayali risk smiflamasinin, prognoz
ongoriisii ve tedavi stratejilerinin belirlenmesinde kritik bir rol oynadigini ortaya
koymaktadir. Erken ve kapsamli tanisal yaklagimlar, multidisipliner izlem ve erken
donemde karaciger nakil ihtiyaci acisindan degerlendirme, 6zellikle yiiksek riskli hasta
gruplarinda yasam sansini artirabilecek temel unsurlar olarak 6ne ¢ikmaktadir. Elde
edilen bulgular, pediatrik AKY nin yonetiminde nedene 6zgii ve bireysellestirilmis
yaklasimlarin gerekliligini vurgulamakta; gelecekte yapilacak prospektif ve c¢ok

merkezli ¢caligmalar i¢in giiclii bir zemin olugturmaktadir.

Calismada pediatrik AKY vakalarinda, MELD/PELD skoru, INR, direkt
bilirubin, ALT, laktat ve fosfor diizeylerinin zaman i¢indeki degisimi; klinik olarak
anlamli ardisik zaman noktalar1 (T0-T3) iizerinden dogrusal karma model (LMM)
kullanilarak degerlendirilmistir. Bu yaklasim, pediatrik AKY’nin tek bir zaman
noktasindaki biyokimyasal 6l¢limlerle yeterince agiklanamayan, dinamik ve heterojen
dogasini yansitmay1 amaglamistir. Elde edilen bulgular, pediatrik AKY’de prognozun
yalnizca parametrelerin mutlak degerleriyle degil, bu parametrelerin zaman i¢indeki

seyri ve klinik belirleyicilerle olan etkilesimiyle sekillendigini ortaya koymaktadir.

MELD/PELD skorlarina iliskin longitudinal analizler, bu skorlarin pediatrik
AKY’de prognozu yansitan giiclii ve biitiinciil gostergeler oldugunu dogrulamaktadir.
Kolestaz varligt ve NAC tedavisine yanit durumu, MELD/PELD skorlar1 iizerinde
giiclii ve ayirt edici etkiler gostermistir. Kolestaz, MELD/PELD skorlarini bazal olarak
anlaml1 bi¢gimde yiikselten gii¢lii bir ana etki olustururken, skorlarin zaman igindeki
diistis egilimlerinin kolestazi olan ve olmayan hastalarda paralel seyretmesi, kolestazin
hastalik seyrinin dinamiklerini belirleyici olmadigini diisiindiirmektedir. Bu bulgu,
kolestatik hastalarda nakil kararinin yalnizca yiiksek skor degerlerine dayanarak
verilmemesi, skorlarin zaman igindeki degisiminin yakindan izlenmesi gerektigini
vurgulamaktadir. Buna karsilik, NAC tedavisine yanit durumu MELD/PELD
skorlarmin zamansal seyrini anlamli bi¢imde ayirt etmis; yanith grupta skorlarin
belirgin ve siirdiiriilebilir sekilde diismesi, yanitsiz grupta ise bu diisiisiin sinirlt
kalmas: seri skor takibinin klinik karar siire¢lerindeki énemini ortaya koymustur. Bu
bulgular, pediatrik AKY de prognoz degerlendirmesinde tek bir zaman noktasindaki

skor degerlerinden ziyade, skorlarin zaman i¢indeki degisiminin ve tedaviye verilen
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yanitin  birlikte degerlendirilmesi gerektigini desteklemektedir. MELD/PELD
skorlarinda hem sabit etkilerin agiklama giici hem de toplam agiklama giicii ¢cok
yiiksek saptanmuis, skorlarin 6zellikle seri degerlendirmeleri ile prognoz arasinda ciddi
bir iliski gdzlenmistir. Bu durum son donem kronik karaciger yetmezligi hastalar1 i¢in
olusturulan MELD ve PELD skorlarinin yapilan revizyonlar ile aldig1 giincel halinin

pediatrik AKY’de prognostik degerini ortaya koymaktadir.

NAC tedavisi yanitina gore yapilan analizlerde, MELD/PELD skorlarinda seri
Olgtimlerin prognostik iistiinliigii ve MELD/PELD skorundaki degisimin 6nemi ortaya
koyulmustur. Karaciger hasarinin primer veya sekonder olmasi durumunda skorlarin
farkl1 seyir desenleri izlemesi, pediatrik AKY nedeninin prognoz ve yoOnetim
stratejileri {izerindeki belirleyici roliinii bir kez daha gdstermektedir. Ozellikle
sekonder karaciger hasarinda skorlarin daha stabil ve diisiik seyretmesi, bu hasta
grubunda NAC tedavisine yanit verme ve spontan iyilesme olasiliginin daha ytiksek

oldugunu ve aceleci nakil kararlarindan kaginilmasi gerektigini diisiindiirmektedir.

INR diizeylerine iligskin bulgular, INR’nin pediatrik AKY de karaciger sentez
fonksiyonunun giivenilir bir gostergesi oldugunu gostermektedir. Calismada tek bir
baslangi¢ dl¢limiiniin prognostik agidan yetersiz kaldig1 ve seri 6l¢iimlerin izlemdeki
iistiinliigii gosterilmistir. Sekonder karaciger hasarinda INR’nin hizli diizelmesi, bu
hastalarda sentez fonksiyonlarmin altta yatan hemodinamik bozuklugun
diizeltilmesiyle hizla toparlanabildigini gostermekte ve primer karaciger hasarindan

patofizyolojik olarak ayrigmaktadir.

Direkt bilirubin diizeylerine iliskin analizler, bilirubinin pediatrik AKY’de
hastaligin agirligin1 ve altta yatan nedeni yansitan bir parametre oldugunu ortaya
koymustur. NAC tedavisine yanitsiz hastalarda daha yiiksek direkt bilirubin
diizeylerinin saptanmast, bilirubinin kotii prognozla giiclii iligkisini dogrulamaktadir.
Bilirubindeki degisim kisa vadeli tedavi yanitin1 degerlendirmede sinirli kalmakta;
baslangictaki mutlak bilirubin diizeylerinin prognostik ag¢idan daha anlamli oldugu

goriilmektedir.

ALT diizeylerine iliskin sonuglar, ALT nin pediatrik AKY’de prognostik bir

belirtecten ziyade, hepatoseliiler hasarin varligini ve tipini yansitan bir biyokimyasal
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gosterge oldugunu ortaya koymaktadir. Kolestaz varligi, NAC tedavi yanit1 veya
karaciger hasarimin primer veya sekonder olmasi durumlarinda ALT diizeylerinin
anlamli bigcimde ayrismamasi; ALT diisilisliniin hem iyilesme siirecini hem de fulminan
seyirde parankim tiilkenmesini yansitabilecegini gostermektedir. Bu nedenle ALT
diizeylerindeki diisiis tek basina klinik iyilesme gostergesi olarak yorumlanmamali;

mutlaka sentez ve atilim fonksiyonlari ile birlikte degerlendirilmelidir.

Laktat diizeylerine iliskin longitudinal analizler, laktatin pediatrik AKY’de
giiclii bir metabolik ve prognostik belirte¢ oldugunu ortaya koymaktadir. NAC
tedavisine yanitsiz hastalarda yiiksek seyreden laktat diizeyleri ve primer karaciger
hasarinda laktatin zamanla diismemesi; devam eden metabolik disfonksiyona ve
mitokondriyal yetmezlige isaret etmektedir. Buna karsilik sekonder karaciger
hasarinda laktatin hizla diismesi, perfiizyonun diizelmesiyle birlikte karacigerin
metabolik kapasitesinin hizla toparlanabildigini gostermektedir. Bu bulgular, 6zellikle
primer karaciger hasar1 grubunda laktatin seri Ol¢limlerinin prognoz ongoriisiinde

kritik 6neme sahip oldugunu desteklemektedir.

Fosfor diizeylerine iliskin bulgular, fosforun pediatrik AKY de patofizyolojik
stirecleri yansitan tamamlayicit bir parametre oldugunu gostermektedir. Kolestaz
olmayan hastalarda baslangicta yiiksek seyreden fosfor diizeylerinin zamanla hizla
diismesi, masif hiicresel yikimi takiben baslayan rejenerasyon = siirecini
diisiindiirmektedir. Buna karsilik kolestatik hastalarda fosforun daha diisiik ve stabil
seyretmesi, hiperakut nekrozdan ziyade daha subakut veya kroniklesmis bir siirecin
varligina isaret etmektedir. Bu durum, fosforun 6zellikle kolestazi olmayan hastalarda
dinamik bir izlem parametresi olarak daha degerli olabilecegini; kolestatik hastalarda

ise prognostik ayrim giiclinlin sinirl kalabilecegini diistindiirmektedir.

Bu calisma, pediatrik AKY’de biyokimyasal parametrelerin tekil esik
degerlerden ziyade, zaman i¢indeki degisim desenleri ve diger parametrelerle birlikte
biitiinciil olarak degerlendirilmesinin 6nemini yansitmaktadir. MELD/PELD skoru ve
INR gibi sentez fonksiyonunu yansitan parametreler seri izlemde gii¢lii prognostik
deger tasidigi; bilirubin, ALT, laktat ve fosfor gibi biyobelirteglerin ise altta yatan
neden ve patofizyolojik siireglerin anlagilmasinda tamamlayict rol oynadigi

gosterilmistir. Giincel pediatrik AKY literatiiriiniin aksine, NAC tedavisinin daha
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yiiksek spontan sag kalim oranlar ile iligkili olabilecegi gosterilmistir. Bununla
birlikte, calismanin retrospektif tasarimi1  dolayisiyla nedensel bir iligki
kurulamamaktadir, bu bulgunun dogrulanmasi ve mekanizmalarinin aydinlatilmasi
icin prospektif, iyi tasarlanmis ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir. Sonug olarak, pediatrik AKY
yonetiminde statik degerlendirme yaklasimlarinin otesine gecilerek, longitudinal,
biitiinciil ve etiyoloji odakli izlem ve tedavi stratejilerinin benimsenmesi biiylik 6nem

tagimaktadir.
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8. EKLER
EK-1
8.1. Longitudinal Analizlere Ait Destekleyici Tablolar
8.1.1. MELD/PELD Skoru

8.1.1.1. Kolestaz Durumuna Gore MELD/PELD Skoru Analizi

Tablo 8.1. MELD/PELD skoru i¢in kolestaz durumuna gére LMM analizi

Gozlem sayist 280 Log restricted-likelihood -897,110
Grup sayist 84 Serbestlik Derecesi 11
Grup basina gozlem AIC 1816,221
MELD/PELD Skoru Minimum 10 BIC 1856,204
Ortalama 33 Marginal R? 0,356
Maksimum 4.0 Conditional R? 0,859
Sabit Etkiler Diizey Kitidy, Standact t-Degeri p-Degeri %95 Giiven Arahg
()] Hata
Baslangic Diizeyi* 20,302 1,299 15,620 <0,001 [1529,179 — 2627,587]
T1 0,590 0,288 2,050 0,046 [-125,124 — 227,779]
Zaman T2 -8,851 0,970 -9,120 <0,001 [-1035,794 — -23,936]
T3 -6,995 1,787 -3,910 <0,001 [-1034,393 —-22,714]
Kolestaz Var 8,609 2,182 3,950 <0,001 [-1593,473 — 111,965]
T1 x Kolestaz Var 1,228 1,118 1,100 0,281 [-362,946 — 189,680]
Zaman %
Kolestaz T2 x Kolestaz Var -0,898 2,151 -0,420 0,679 [-443,698 — 1159,155]
Etkilesimi
T3 x Kolestaz Var -1,894 2,286 -0,830 0,412 [-443,274 — 1159,292]

TO: Tedavi baslangig zamani; T1: INR maksimuma ulagtigi zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani
* Baglangig diizeyi; TO zaman noktasinda kolestaz olmayan grup
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Tablo 8.2. MELD/PELD skoru i¢in kolestaz durumuna gére EMM

Tahmini Marjinal Ortalamalar

Grup Diizey Ortalama Standart Hata %395 Giiven Arahg
TO 24,607 1,137 [22,379 - 26,835]
T1 25,811 1,270 [23,323 - 28,299]
Kategorik Zaman
T2 15,307 1,711 [11,953 —18,661]
T3 16,665 1,846 [13,047 —20,284]
Yok 16,489 1,384 [13,775 - 19,202]
Kolestaz
Var 24,707 2,042 [20,704 — 28,709]
TO x Kolestaz Yok 20,302 1,299 [17,756 — 22,849]
T1 x Kolestaz Yok 20,893 1,320 [18,306 —23,479]
T2 x Kolestaz Yok 11,451 1,640 [8,237 — 14,665]
T3 x Kolestaz Yok 13,308 2,010 [9,368 —17,247]
Zaman % Kolestaz
TO x Kolestaz Var 28,911 1,810 [25,364 — 32,459]
T1 x Kolestaz Var 30,729 2,090 [26,633 — 34,826]
T2 x Kolestaz Var 19,163 2,757 [13,760 — 24,566]
T3 x Kolestaz Var 20,023 2,640 [14,848 —25,198]

TO: Tedavi baslangi¢ zamani; T1: INR maksimuma ulastig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zaman1
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Tablo 8.3. MELD/PELD skoru i¢in kolestaz durumuna gore ikili karsilagtirmalar

ikili Karsilastirmalar

Taters Togeri O = =
Grup Kargilagtrma Fark (A) Standart z-Degeri p-Degeri %95 Giiven Arahg

Hata Sidak)  (Sidak) Sidak)
TO 8,609 2,182 3,946 <0,001 [3,174 — 14,044]
T1 9,837 2,403 4,093 <0,001 [3,851 — 15,823]
Kolestaz
T2 (YA =¥ak) 7711 2,978 2,590 0,038 [0,294 — 15,128]
T3 6,715 2,896 2,319 0,079 [-0,500 — 13,930]
T1-TO 0,590 0,288 2,049 0,219 [-0,167 — 1,348]
T2-TO -8,851 0,970 9,123 <0,001 [-11,404 — -6,299]
T3-TO -6,995 1,787 3,915 <0,001 [-11,696 — -2,294]
Kolestaz Yok
T2-T1 9,441 0,962 -9,809 <0,001 [-11,974 — -6,909]
T3-T1 -7,585 1,735 4373 <0,001 [-12,149 — -3,020]
T3 -T2 1,857 1,351 1,375 0,671 [-1,697 - 5,410]
T1-TO 1,818 1,093 1,664 0,455 [-1,057 — 4,693]
T2-TO -9,749 2,096 -4,651 <0,001 [-15,264 —-4,233]
T3-T0 -8,888 1,876 -4,737 <0,001 [-13,825 —-3,952]
Kolestaz Var
T2-T1 -11,567 2,205 -5,245 <0,001 [-17,370 —-5,764]
T3-T1 -10,706 2,417 -4,431 <0,001 [-17,065 — -4,348]
T3 -T2 0,860 1,525 0,566 0,994 [-3,151 — 4,872]

TO: Tedavi baslangi¢ zamani; T1: INR maksimuma ulastig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani

Tablo 8.4. MELD/PELD skoru i¢in kolestaz durumuna gére AME

Ortalama Marjinal Etkiler

Marjinal Standart z-Degeri p-Degeri %95 Giiven Arah@

e Bazey, Etki Hata  (Sidak)  (3idak) ($idak)
T1-To** 0,384 0,082 4700 <0,001 0,189 — 0,580]
T2 - TO** 0,093 0,089 1,050 0,645 [-0,118 — 0,305]

Jaman x Saatt T3 - To** 0237 0079 299 0,008 [-0,426 — -0,048]

Edkilogimi T2 - T1** -0,291 0,082 3,527 0,001 [-0,488 — -0,094]
T3_Ti** 0621 0083 7480  <0,001 [-0,819 — -0,423]
T3—T2** 0330 0,048 -6849  <0,001 [-0,445 — -0,215]

TO: Tedavi baslangig¢ zamani; T1: INR maksimuma ulastig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani
* Analizlerde 1/10 oraninda 6lgeklenmis saat kullanilmig olup 10 saatlik degisimi ifade etmektedir.

** Diizey farklari, ilgili zaman noktalan arasinda saat degiskeninde her 10 saatlik artisa karsilik gelen egimlerin tahmini marjinal
etkilerini ifade etmektedir.
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8.1.1.2. Tedavi Yaniti Durumuna Gore MELD/PELD Skoru Analizi

Tablo 8.5. MELD/PELD skoru i¢in tedavi yaniti durumuna gére LMM analizi

Gozlem sayist 280 Log restricted-likelihood -893,741
Grup sayist 84 Serbestlik Derecesi 11
Grup basina gozlem AIC 1809,482
MELD/PELD Skoru Minimum 10 BIC 1849465
Ortalama 33 Marginal R? 0,392
Maksimum 4,0 Conditional R? 0,891
. . . Katsay1  Standart - . . o " -
Sabit Etkiler Diizey t-Degeri p-Degeri %95 Giiven Arahg
®B) Hata
Baslangi¢ Diizeyi* 28,777 2,195 13,110 <0,001 [24,080 —33,474]
T1 1,099 1,133 0,970 0,332 [-1,122 - 3,320]
Zaman T2 -7,900 3,910 -2,020 0,045 [-15,637 —-0,163]
T3 -0,658 3,085 -0,210 0,833 [-6,953 — 5,638]
Tedavi Yaniti Var -7,807 2,468 -3,160 0,004 [-12,903 —-2,711]
T1 x Tedavi Yamt1 Var -0,359 1:155 -0,310 0,756 [-2,623 — 1,906]
Zaman xTedavi 4 o gavi Vanuti Var | -2,251 3,748 -0,600 0,549 [9,639 — 5,138]
Yamt1 Etkilegimi
T3 x Tedavi Yamt1 Var -8,491 3,107 -2,730 0,007 [-14,616 —-2,366]

TO: Tedavi baslangi¢ zamani; T1: INR maksimuma ulastigi zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamam
* Baglangig diizeyi; TO zaman noktasinda tedavi yanit1 olmayan grup

Tablo 8.6. MELD/PELD skoru i¢in tedavi yaniti durumuna gére EMM

Tahmini Marjinal Ortalamalar

Grup Diizey Ortalama Standart Hata %95 Giiven Arahg
TO 24,874 1,272 [22,382 —-27,366]
T1 25,793 1,453 [22,945 — 28,642]
Kategorik Zaman
T2 15,849 2,472 [11,004 — 20,693]
T3 19,971 2,012 [16,027 —23,914]
Yok 26,913 2,459 [22,094 — 31,731]
Tedavi Yamiti
Var 16,331 1,238 [13,904 — 18,757]
TO0 x Tedavi Yamit1 Yok 28,777 2,195 [24,475 — 33,080]
T1 x Tedavi Yamit1 Yok 29,876 2,572 [24,836 —34,917]
T2 x Tedavi Yamt1 Yok 20,877 4,392 [12,270 — 29,485]
T3 x Tedavi Yamit1 Yok 28,120 3,210 [21,829 —34,410]
Zaman %
dedavE¥asil TO x Tedavi Yanit: Var 20,970 1,208 [18,603 — 23,338]
T1 x Tedavi Yamit1 Var 21,711 1,230 [19,300 — 24,121]
T2 x Tedavi Yamit1 Var 10,820 1,447 [7,985 — 13,655]
T3 x Tedavi Yanit1 Var 11,821 1,688 [8,514 — 15,129]

TO: Tedavi baslangi¢c zamani; T1: INR maksimuma ulastig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zaman1
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Tablo 8.7. MELD/PELD skoru i¢in tedavi yanitt durumuna gore ikili karsilastirmalar

ikili Karsilastirmalar

Taters Togeri O = =
Grup Kargilagtrma Fark (A) Standart z-Degeri p-Degeri %95 Giiven Arahg

Hata Sidak)  (Sidak) Sidak)
TO -7,807 2,468 -3,164 0,006 [-13,953 — -1,661]
T1 Tedavi Yamt: -8,166 2,794 2,922 0,014 [-15,125 — -1,206]
T2 (YA =¥ak) -10,058 4,280 2,349 0,073 [-20,718 — 0,603]
T3 -16,298 3,179 -5,126 <0,001 [-24,217 — -8,380]
T1-TO 1,099 1,133 0,970 0,911 [-1,883 — 4,081]
T2-TO -7,900 3,910 -2,020 0,234 [-18,188 —2,389]
T3-TO -0,658 3,085 0,224 1,000 [-8,775 — 7,460]
Tedavi Yamit1 Yok
T2-T1 -8,999 3,819 2,356 0,106 [-19,046 — 1,048]
T3-T1 -1,757 3,440 -0,510 0,997 [-10,806 — 7,293]
T3 -T2 7,242 3,856 1,879 0,312 [-2,902 — 17,387]
T1-TO 0,740 0,295 2,506 0,071 [-0,037 — 1,518]
T2-TO -10,151 0,944 -10,756 <0,001 [-12,633 —-7,668]
T3-TO 9,149 1,419 -6,445 <0,001 [-12,883 —-5,414]
Tedavi Yamit1 Var
T2-T1 -10,891 0,981 -11,106 <0,001 [-13,471 —-8,311]
T3-T1 9,889 1,424 -6,944 <0,001 [-13,636 —-6,142]
T3 -T2 1,002 1,065 0,943 0,922 [-1,799 — 3,803]

TO: Tedavi baslangig zamani; T1: INR maksimuma ulagtig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zaman1

Tablo 8.8. MELD/PELD skoru i¢in tedavi yaniti durumuna gére AME

Ortalama Marjinal Etkiler

Marjinal Standart z-Degeri p-Degeri %95 Giiven Arah@

e Bazey, Etki Hata  (Sidak)  (3idak) ($idak)
T1-To** 0,409 0,098 4180  <0,001 [0,175 — 0,642]
T2 - TO** 0,082 0,112 0,730 0,849 [-0,187 — 0,350]

Jaman x Saatt T3 - To** 029 0081 3670 0,001 [-0,493 — -0,104]

Edkilogimi T2 - T1** 0327 0,103 3,159 0,005 [-0,574 — -0,080]
T3_Ti** 20707 0,095 7428 <0001 [-0,934 — -0,480]
T3—T2** 0380 0,084 4540  <0,001 [-0,580 — -0,180]

TO: Tedavi baslangig¢ zamani; T1: INR maksimuma ulastig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani
* Analizlerde 1/10 oraninda 6lgeklenmis saat kullanilmig olup 10 saatlik degisimi ifade etmektedir.

** Diizey farklari, ilgili zaman noktalan arasinda saat degiskeninde her 10 saatlik artisa karsilik gelen egimlerin tahmini marjinal
etkilerini ifade etmektedir.
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8.1.1.3. Karaciger Hasar1 Durumuna Gore MELD/PELD Skoru Analizi

Tablo 8.9. MELD/PELD skoru i¢in karaciger hasart durumuna goére LMM analizi

Gozlem sayist 280 Log restricted-likelihood -920,225
Grup sayist 84 Serbestlik Derecesi 20
Grup basina gozlem AIC 1880,451
MELD/PELD Skoru Minimum 10 BIC 1953,146
Ortalama 33 Marginal R? 0,291
Maksimum 4,0 Conditional R? 0,928
. . . Katsay1  Standart - . . o " -
Sabit Etkiler Diizey t-Degeri p-Degeri %95 Giiven Arahg
®B) Hata
Baslangic Diizeyi* 24,485 1,675 14,620 <0,001 [21,202 - 27,768]
T1 1,758 0,746 2,360 0,018 [0,295 - 3,221]
Zaman T2 -10,539 1,190 -8,860 <0,001 [-12,872 —-8,207]
T3 -11,023 1,154 -9,550 <0,001 [-13,285 —-8,760]
Karaciger Hasar1 Sekonder -4,306 2,484 -1,730 0,083 [-9,175 - 0,563]
T1 x Sekonder Hasar -1,710 0,775 -2,210 0,027 [-3,228 —-0,192]
Zaman x
Karaciger Hasar1 T2 x Sekonder Hasar 3,558 1,837 1,940 0,053 [-0,043 — 7,159]
Etkilesimi
T3 x Sekonder Hasar 6,281 1,785 3,520 <0,001 [2,782 —9,780]

TO: Tedavi baslangig zamani; T1: INR maksimuma ulastigi zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamam
* Baglangig diizeyi; TO zaman noktasinda primer karaciger hasar1 grubu

Tablo 8.10. MELD/PELD skoru i¢in karaciger hasari durumuna gére EMM

Tahmini Marjinal Ortalamalar

Grup Diizey Ortalama Standart Hata %95 Giiven Arahg
TO 22,332 1,322 [19,741 — 24,922]
T1 23,235 1,350 [20,588 — 25,882]
Kategorik Zaman
T2 13,571 1,471 [10,689 — 16,454]
T3 14,450 1,567 [11,378 - 17,521]
Primer 19,534 1,658 [16,284 — 22,784]
Karaciger Hasar1
Sekonder 17,260 1,851 [13,632 —20,888]
TO x Primer Hasar 24,485 1,675 [21,202 - 27,768]
T1 x Primer Hasar 26,243 1,712 [22,887 —29,599]
T2 x Primer Hasar 13,945 1,829 [10,360 — 17,531]
T3 x Primer Hasar 13,462 1,984 [9,574 — 17,350]
Zaman %
Karnclper RN, oy corinder N 20,179 1,942 [16,372 — 23,986]
T1 x Sekonder Hasar 20,227 1,965 [16,376 — 24,078]
T2 x Sekonder Hasar 13,197 2,057 [9,166 — 17,228]
T3 x Sekonder Hasar 15,437 2,091 [11,339 - 19,535]

TO: Tedavi baslangi¢c zamani; T1: INR maksimuma ulastig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zaman1
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Tablo 8.11. MELD/PELD skoru i¢in karaciger hasar1 durumuna gore ikili karsilagtirmalar

ikili Karsilastirmalar

Taters Togeri O = =
Grup Kargilagtrma Fark (A) Standart z-Degeri p-Degeri %95 Giiven Arahg

Hata Sidak)  (Sidak) Sidak)
TO -4,306 2,484 -1,732 0,293 [-10,494 — 1,881]
T1 . -6,016 2,508 2,398 0,064 [-12,264 — 0,233]
Karaciger Hasan
T2 (Sekonder — Primer) | /¢ 2,549 0,300 0,997 [-7,098 — 5,602]
T3 1,975 2,605 0,755 0,907 [-4,514 — 8,464]
T1-TO 1,758 0,746 2,356 0,106 [-0,206 — 3,722]
T2-TO -10,539 1,190 -8,857 <0,001 [-13,670 —-7,408]
T3-TO -11,023 1,154 -9,549 <0,001 [-14,060 — -7,986]
Primer Hasar
T2-T1 -12,297 1,230 -9,999 <0,001 [-15,533 —-9,062]
T3-T1 -12,781 1,419 -9,009 <0,001 [-16,513 —-9,049]
T3-T2 -0,483 1,119 -0,436 0,999 [-3,426 —2,459]
T1-TO 0,048 0,235 0,200 1,000 [-0,569 — 0,666]
T2-TO -6,981 1,517 -4,602 <0,001 [-10,973 —-2,990]
T3-TO -4,742 1,540 -3,079 0,012 [-8,793 —-0,691]
Sekonder Hasar
T2-T1 -7,030 1,580 -4,450 <0,001 [-11,187 — -2,873]
T3-T1 -4,790 1,599 -2,995 0,016 [-8,998 —-0,582]
T3-T2 2,240 0,584 3,838 <0,001 [0,704 — 3,775]

TO: Tedavi baslangi¢ zamani; T1: INR maksimuma ulagtig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zaman1

Tablo 8.12. MELD/PELD skoru i¢in karaciger hasar1 durumuna gére AME

Ortalama Marjinal Etkiler

Marjinal Standart z-Degeri p-Degeri %95 Giiven Arahf

e Dazey, Etki Hata  (Sidak)  (3idak) ($idak)
T1-To** 0,396 0,089 4450 <0001 0,183 — 0,608]
T2 - TO** 0,151 0,086 1,750 0,220 [-0,054 — 0,356]

Jaman x Saat T3 - To** 0,095 0086  -1,100 0616 [-0,301 - 0,112]

Edkilogimi T2 - T1** -0,245 0,064 3847 <0,001 [-0,397 — -0,093]
T3_T1** 049 0063 7763 <0,001 [-0,641 — -0,340]
T3—T2** 0245 0037 -6687  <0,001 [-0,333 — -0,158]

TO: Tedavi baslangi¢ zamani; T1: INR maksimuma ulagtig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani
* Analizlerde 1/10 oraninda 6lgeklenmis saat kullanilmig olup 10 saatlik degisimi ifade etmektedir.

** Diizey farklari, ilgili zaman noktalan arasinda saat degiskeninde her 10 saatlik artisa karsilik gelen egimlerin tahmini marjinal
etkilerini ifade etmektedir.
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8.1.2.

8.1.2.1.

INR

Kolestaz Durumuna Gore INR Analizi

Tablo 8.13. INR i¢in kolestaz durumuna gére LMM analizi

Gozlem sayist 300 Log restricted-likelihood -920,225
Grup sayist 86 Serbestlik Derecesi 11
Grup bagina gozlem AIC 549,891
INR Minimum 2,0 BIC 590,632
Ortalama 35 Marginal R* 0,365
Maksimum 4,0 Conditional R? 0,406
Sabit Etkiler Diizey Kitiay, Stantlact t-Degeri p-Degeri %95 Giiven Arahg
(D] Hata
Baslangic Diizeyi* 2,517 0,133 18,920 <0,001 [2,250 —2,783]
T1 0,123 0,091 1,340 0,187 [-0,062 — 0,308]
Zaman T2 -1,185 0,133 -8,940 <0,001 [-1,451 --0,919]
T3 -1,185 0,147 -8,060 <0,001 [-1,481 —-0,888]
Kolestaz Var 0,558 0,316 1,770 0,078 [-0,063 —1,179]
T1 x Kolestaz Var 0,048 0,345 0,140 0,888 [-0,630 — 0,726]
Zaman X
Kolestaz T2 x Kolestaz Var -0,520 0,325 -1,600 0,111 [-1,161 - 0,120]
Etkilesimi
T3 x Kolestaz Var -0,555 0,338 -1,640 0,102 [-1,222 - 0,111]

TO: Tedavi baslangi¢ zamani; T1: INR maksimuma ulastig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani

* Baglangig diizeyi; TO zaman noktasinda kolestaz olmayan grup

Tablo 8.14. INR i¢in kolestaz durumuna gore EMM

Tahmini Marjinal Ortalamalar

Grup Diizey Ortalama Standart Hata %95 Giiven Arahg
TO 2,796 0,159 [2,484 —3,107]
T1 2,942 0,281 [2,393 —3,492]
Kategorik Zaman
T2 1,350 0,023 [1,304 —1,396]
T3 1,333 0,067 [1,202 — 1,464]
Yok 1,955 0,077 [1,804 —2,105]
Kolestaz
Var 2,256 0,193 [1,879 —2,633]
T0 x Kolestaz Yok 2,517 0,133 [2,256 —2,777]
T1 x Kolestaz Yok 2,639 0,176 [2,295 —2,984]
T2 x Kolestaz Yok 1,332 0,019 [1,294 — 1,369]
T3 x Kolestaz Yok 1,332 0,069 [1,198 —1,466]
Zaman % Kolestaz
TO0 x Kolestaz Var 3,074 0,287 [2,511 —3,638]
T1 x Kolestaz Var 3,246 0,525 [2,216 — 4,275]
T2 x Kolestaz Var 1,369 0,037 [1,297 — 1,442]
T3 x Kolestaz Var 1,335 0,098 [1,142 -1,527]

TO: Tedavi baslangi¢c zamani; T1: INR maksimuma ulastig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani
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Tablo 8.15. INR i¢in kolestaz durumuna gore ikili karsilastirmalar

ikili Karsilastirmalar

Standart z-Degeri p-Degeri %95 Giiven Arahf
Grap Karglastrma — Fark (A) g (idak)  (Sidak) Sidak)
TO 0,558 0,316 1,769 0,275 [-0,228 — 1,344]
T1 0,606 0,547 1,109 0,712 [-0,756 — 1,968]
Kolestaz
™ (¥ir=¥ak) 0,038 0,036 1,049 0,752 [-0,052 — 0,127]
T3 0,003 0,103 0,000 1,000 [-0,255 — 0,260]
T1-TO0 0,123 0,091 1,342 0,694 [-0,118 — 0,363]
T2-TO0 -1,185 0,133 -8,941 <0,001 [-1,534 —-0,836]
T3-TO0 -1,185 0,147 -8,059 <0,001 [-1,571 —-0,798]
Kolestaz Yok
T2-T1 -1,308 0,178 -7,343 <0,001 [-1,776 —-0,839]
T3-T1 -1,307 0,192 -6,808 <0,001 [-1,812 —-0,802]
T3 -T2 0,000 0,065 0,000 1,000 [-0,172 - 0,173]
T1-TO0 0,171 0,340 0,500 0,997 [-0,722 — 1,065]
T2-TO0 -1,705 0,298 -5,731 <0,001 [-2,488 —-0,923]
T3-TO0 -1,740 0,308 -5,653 <0,001 [-2,550 —-0,930]
Kolestaz Var
T2-T1 -1,877 0,541 -3,467 0,003 [-3,301 —-0,453]
T3-T1 -1,911 0,535 -3,575 0,002 [-3,318 —-0,504]
T3 -T2 -0,035 0,089 -0,387 0,999 [-0,269 — 0,200]

TO: Tedavi baslangi¢ zamani; T1: INR maksimuma ulastig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zaman1

Tablo 8.16. INR i¢in kolestaz durumuna gére AME

Ortalama Marjinal Etkiler

Etki Diize Marjinal Standart z-Degeri p-Degeri %295 Giiven Arahg
y Etki Hata Sidak)  (Sidak) Sidak)
T1-TO** 0,116 0,016 7,420 <0,001 [0,079 — 0,154]
T2 - TO** 0,002 0,002 0,930 0,725 [-0,003 — 0,006]
Zaman X Saat* T3 — TO** 0,002 0,003 0,570 0,921 [-0,005 — 0,009]
Etkilcgii T2 - T1** 0,114 0,016 7,303 <0,001 [-0,152 — -0,077]
T3 - T1** -0,115 0,015 7,521 <0,001 [-0,151 —-0,078]
T3 — T2** -0,000 0,002 0,000 1,000 [-0,005 — 0,005]

TO: Tedavi baslangi¢ zamani; T1: INR maksimuma ulastig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani
* Analizlerde 1/10 oraninda 6lgeklenmis saat kullanilmis olup 10 saatlik degisimi ifade etmektedir.
** Diizey farklari, ilgili zaman noktalan arasinda saat degiskeninde her 10 saatlik artiga karsilik gelen egimlerin tahmini marjinal

etkilerini ifade etmektedir.
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8.1.2.2.

Tedavi Yaniti Durumuna Gore INR Analizi

Tablo 8.17. INR i¢in tedavi yanitt durumuna goére LMM analizi

Gozlem sayist 300 Log restricted-likelihood -220,436
Grup say1st 86 Serbestlik Derecesi 11
Grup basina gozlem AIC 462,872
INR Minimum 2,0 BIC 503,614
Ortalama 3,5 Marginal R? 0,345
Maksimum 4,0 Conditional R? 0,348
. . . Katsay1  Standart o . “ . o .. «
Sabit Etkiler Diizey t-Degeri p-Degeri %95 Giiven Arahg
®) Hata
Baslangig Diizeyi* 2,748 0,173 15,850 <0,001 [2,392 - 3,103]
T1 0,080 0,580 0,140 0,892 [-1,103 - 1,262]
Zaman T2 -1,281 0,175 -7,310 <0,001 [-1,640 —-0,923]
T3 -0,701 0,271 -2,590 0,012 [-1,244 —-0,157]
Tedavi Yamiti Var -0,086 0,239 -0,360 0,719 [-0,562 —0,390]
T1 x Tedavi Yamt1 Var 0,115 0,577 0,200 0,843 [-1,061 —1,290]
Zaman x Tedavi 1, , voqo i Vams Var | -0,039 0,240 0,160 0,871 [-0,517 — 0,439]
Yamt1 Etkilegimi
T3 x Tedavi Yamit1 Var | -0,663 0,307 -2,160 0,034 [-1,273 —-0,052]

TO: Tedavi baglangi¢ zamani; T1: INR maksimuma ulagtigi zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani

* Baglangi¢ diizeyi; TO zaman noktasinda tedavi yaniti olmayan grup

Tablo 8.18. INR i¢in tedavi yanitt durumuna gére EMM

Tahmini Marjinal Ortalamalar

Grup Diizey Ortalama Standart Hata %295 Giiven Arahg
TO 2,705 0,119 [2,471 —2,938]
T1 2,842 0,325 [2,204 - 3,480]
Kategorik Zaman
T2 1,404 0,019 [1,366 — 1,441]
T3 1,673 0,116 [1,446 —1,899]
Yok 2,272 0,177 [1,926 —2,618]
Tedavi Yaniti
Var 2,039 0,091 [1,860 —2,218]
TO x Tedavi Yamt1 Yok 2,748 0,173 [2,408 — 3,087]
T1 x Tedavi Yamit1 Yok 2,827 0,607 [1,637 —4,017]
T2 x Tedavi Yanit1 Yok 1,466 0,031 [1,405 —1,528]
T3 x Tedavi Yamit1 Yok 2,047 0,208 [1,639 —2,455]
Zaman %
TedsvEY AN TO x Tedavi Yanit1 Var 2,661 0,164 [2,340 — 2,983]
T1 x Tedavi Yanit1 Var 2,856 0,208 [2,449 - 3,263]
T2 x Tedavi Yanit1 Var 1,341 0,015 [1,311 -1,371]
T3 x Tedavi Yanit1 Var 1,298 0,045 [1,209 —1,387]

TO: Tedavi baslangig zamani; T1: INR maksimuma ulagtigi zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani
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Tablo 8.19. INR i¢in tedavi yanitt durumuna gore ikili karsilagtirmalar

ikili Karsilastirmalar

Standart z-Degeri p-Degeri %95 Giiven Arahg

Grap Karglastrma — Fark (A) g (idak)  (Sidak) Sidak)
T0 -0,086 0,239 20,361 0,994 [-0,681 — 0,508]
T1 Tedavi Yamts 0,029 0,632 0,000 1,000 [-1,547 — 1,604]
™ (¥ar=¥ak) 20,125 0,031 4031 <0,001 [-0,203 — -0,048]
T3 20,749 0,193 3879 <0,001 [-1,230 — -0,268]
T1-T0 0,080 0,580 0,141 1,000 [-1,446 — 1,606]
T2-T0 -1,281 0,175 7314 <0,001 [-1,742 — -0,820]
T3-T0 20,701 0271 -2,588 0,057 [-1,413 - 0,012]
Tedavi Yamit1 Yok
T2-T1 41,361 0,615 2211 0,151 [-2,980 — 0,258]
T3-T1 20,780 0,641 1,217 0,781 [-2,468 — 0,07]
T3-T2 0,581 0,207 2,809 0,029 [0,037 - 1,125]
T1-T0 0,195 0,093 2,083 0,203 [-0,051 — 0,440]
T2-T0 41,320 0,164 8,030  <0,001 [-1,753 — -0,888]
T3-T0 41,363 0,170 8,026  <0,001 [-1,810 —-0,916]
Tedavi Yamit1 Var
T2-T1 -1,515 0,210 7200 <0,001 [-2,069 —-0,961]
T3-T1 41,558 0212 71341 <0,001 [-2,116 - -1,000]
T3-T2 20,043 0,046 20,933 0,925 [-0,164 — 0,078]

TO: Tedavi baslangi¢ zamani; T1: INR maksimuma ulastig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani

Tablo 8.20. INR i¢in tedavi yanitt durumuna gore AME

Ortalama Marjinal Etkiler

e Desart Degeri O = =
Etki Diizey Marjinal Standart z-Degeri p-Degeri %295 Giiven Arahg

Etki Hata Sidak)  (Sidak) Sidak)
T1 - TO** 0,127 0,026 4,850 <0,001 [0,064 — 0,189]
T2 — TO** -0,001 0,001 -1,420 0,398 [-0,004 — 0,001]
Zaman x Saat* T3 — TO** -0,007 0,003 22,290 0,064 [-0,014 — 0,000]
Etkilcgii T2 - T1** -0,128 0,026 4,864 <0,001 [-0,191 — -0,065]
T3 - T1%* -0,134 0,026 -5,089 <0,001 [-0,197 —-0,071]
T3 - T2%* -0,006 0,003 -1,819 0,193 [-0,013 — 0,002]

TO: Tedavi baslangi¢ zamani; T1: INR maksimuma ulastig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani
* Analizlerde 1/10 oraninda 6lgeklenmis saat kullanilmis olup 10 saatlik degisimi ifade etmektedir.

** Diizey farklari, ilgili zaman noktalan arasinda saat degiskeninde her 10 saatlik artiga karsilik gelen egimlerin tahmini marjinal
etkilerini ifade etmektedir.
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8.1.2.3. Karaciger Hasar1 Durumuna Gore INR Analizi

Tablo 8.21. INR i¢in karaciger hasar1 durumuna gére LMM analizi

Gozlem sayist 300 Log restricted-likelihood -282,489
Grup say1st 86 Serbestlik Derecesi 11
Grup basina gozlem AIC 586,978
INR Minimum 2,0 BIC 627,720
Ortalama 3,5 Marginal R? 0,399
Maksimum 4,0 Conditional R? 0,442
. . . Katsay1  Standart o . “ . o .. «
Sabit Etkiler Diizey t-Degeri p-Degeri %95 Giiven Arahg
®) Hata
Baslangic Diizeyi* 2,917 0,172 16,920 <0,001 [2,574 — 3,260]
T1 0,495 0,166 2,980 0,004 [0,164 — 0,825]
Zaman T2 -1,601 0,174 -9,200 <0,001 [-1,947 —-1,255]
T3 -1,652 0,188 -8,790 <0,001 [-2,026 —-1,279]
Karaciger Hasar1 Sekonder -0,473 0,270 -1,750 0,083 [-1,009 — 0,064]
T1 x Sekonder Hasar -0,546 0,248 -2,210 0,030 [-1,038 —-0,054]
Zaman %
Karaciger Hasar1 T2 x Sekonder Hasar 0,506 0,273 1,850 0,068 [-0,038 — 1,050]
Etkilesimi
T3 x Sekonder Hasar 0,617 0,291 2,120 0,037 [0,039 —1,196]

TO: Tedavi baglangi¢ zamani; T1: INR maksimuma ulagtigi zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani
* Baglangig diizeyi; TO zaman noktasinda primer karaciger hasari grubu

Tablo 8.22. INR i¢in karaciger hasar1 durumuna gére EMM

Tahmini Marjinal Ortalamalar

Grup Diizey Ortalama Standart Hata %95 Giiven Arahg
TO 2,681 0,136 [2,415 —2,946]
T1 2,903 0,212 [2,487 —3,319]
Kategorik Zaman
T2 1,333 0,019 [1,295-1,371]
T3 1,337 0,062 [1,216 — 1,458]
Primer 2,227 0,107 [2,018 —2,437]
Karaciger Hasar1
Sekonder 1,899 0,126 [1,651 —2,147]
TO x Primer Hasar 2,917 0,172 [2,579 - 3,255]
T1 x Primer Hasar 3,412 0.272 [2,879 — 3,945]
T2 x Primer Hasar 1,316 0,024 [1,270 — 1,362]
T3 x Primer Hasar 1,265 0,075 [1,117 - 1,412]
Zaman %
Karacifer Hasan o . ekander Hasar 2,444 0,208 [2,036 — 2,853]
T1 x Sekonder Hasar 2,393 0,320 [1,767 — 3,020]
T2 x Sekonder Hasar 1,349 0,026 [1,299 — 1,400]
T3 x Sekonder Hasar 1,409 0,083 [1,248 —1,571]

TO: Tedavi baslangig zamani; T1: INR maksimuma ulagtig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani
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Tablo 8.23. INR i¢in karaciger hasar1 durumuna gore ikili karsilagtirmalar

ikili Karsilastirmalar

Standart z-Degeri p-Degeri %95 Giiven Arahf
Grap Karglastrma — Fark (A) g (idak)  (Sidak) Sidak)
TO -0,473 0,270 -1,752 0,283 [-1,145-0,199]
T1 Karaciger Hisari -1,019 0,415 -2,456 0,055 [-2,052 - 0,015]
™ (Sekonder — Primer) | ;34 0,031 1,082 0,731 [-0,043 — 0,109]
T3 0,145 0,099 1,459 0,464 [-0,102 — 0,391]
T1-TO0 0,495 0,166 2,978 0,017 [0,058 — 0,932]
T2-TO0 -1,601 0,174 -9,201 <0,001 [-2,059 —-1,143]
T3-TO0 -1,652 0,188 -8,791 <0,001 [-2,147 —-1,158]
Primer Hasar
T2-T1 -2,096 0,279 -7,515 <0,001 [-2,830 —-1,362]
T3-T1 -2,147 0,283 -7,575 <0,001 [-2,893 —-1,401]
T3 -T2 -0,051 0,071 -0,721 0,978 [-0,239 —0,137]
T1-TO0 -0,051 0,190 -0,265 1,000 [-0,552 — 0,450]
T2-TO0 -1,095 0,211 -5,187 <0,001 [-1,651 —-0,540]
T3-TO0 -1,035 0,226 -4,585 <0,001 [-1,629 —-0,441]
Sekonder Hasar
T2-T1 -1,044 0,328 -3,181 <0,001 [-1,908 —-0,181]
T3-T1 -0,984 0,333 -2,953 0,019 [-1,861 —-0,107]
T3 -T2 0,060 0,079 0,762 0,972 [-0,148 — 0,269]

TO: Tedavi baslangig¢ zamani; T1: INR maksimuma ulastig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani

Tablo 8.24. INR i¢in karaciger hasar1 durumuna gére AME

Ortalama Marjinal Etkiler

Etki Diize Marjinal Standart z-Degeri p-Degeri %295 Giiven Arahg
y Etki Hata Sidak)  (Sidak) Sidak)
T1-TO** 0,082 0,013 6,420 <0,001 [0,052 - 0,113]
T2 - TO** 0,003 0,002 1,890 0,167 [-0,001 — 0,007]
Zaman X Saat* T3 - TO** 0,003 0,003 0,890 0,754 [-0,004 — 0,009]
Edlteyinel T2 - T1%* -0,079 0,013 -6,168  <0,001 [-0,110 —-0,049]
T3 - T1** -0,080 0,013 -6,349 <0,001 [-0,110 —-0,050]
T3 - T2** -0,001 0,002 0,316 0,984 [-0,006 — 0,004]

TO: Tedavi baslangi¢ zamani; T1: INR maksimuma ulastig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani
* Analizlerde 1/10 oraninda 6lgeklenmis saat kullanilmis olup 10 saatlik degisimi ifade etmektedir.
** Diizey farklari, ilgili zaman noktalan arasinda saat degiskeninde her 10 saatlik artiga karsilik gelen egimlerin tahmini marjinal

etkilerini ifade etmektedir.
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8.1.3.

8.1.3.1.

Tablo 8.25. Direkt Bilirubin i¢in tedavi yanitt durumuna gére LMM analizi

Direkt Bilirubin

Tedavi Yaniti Durumuna Gore Direkt Bilirubin Analizi

Gozlem sayist 298 Log restricted-likelihood -523,353
Grup sayis1 85 Serbestlik Derecesi 21
. oy . Grup bagina gozlem AIC 1088,705
Direkt Bilirubin (mg/dL) Minimum 1,0 BIC 166,344
Ortalama 3,5 Marginal R? 0,134
Maksimum 4,0 Conditional R? 0,518
Sabit Etkiler Diizey Eaitidyy, Seindart t-Degeri p-Degeri %95 Giiven Arahg
®B) Hata
Baslangig Diizeyi* 4,664 1,196 3,900 <0,001 [2,242 —7,087]
T1 -0,205 0,668 -0,310 0,761 [-1,553 —1,144]
Zaman T2 -1,675 1,044 -1,610 0,114 [-3,766 — 0,415]
T3 0,320 1,032 0,310 0,758 [-1,746 —2,386]
Tedavi Yamit1 Var -3,543 1,214 -2,920 0,006 [-5,996 —-1,089]
T1 x Tedavi Yamt1 Var 0,251 0,667 0,380 0,709 [-1,094 — 1,596]
Zaman xTedavi 4 gy vi Vamti Var | 1,664 1,026 1,620 0,110 [-0,392 — 3,720]
Yamt1 Etkilegimi
T3 x Tedavi Yamit1 Var | -0,302 1,022 -0,300 0,769 [-2,347 — 1,744]

TO: Tedavi baslangi¢ zamani; T1: INR maksimuma ulastig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani
* Baglangig diizeyi; TO zaman noktasinda tedavi yanit1 olmayan grup

Tablo 8.26. Direkt Bilirubin igin tedavi yaniti durumuna gére EMM

Tahmini Marjinal Ortalamalar

Grup Diizey Ortalama Standart Hata %95 Giiven Arahg
TO 2,893 0,617 [1,684 — 4,102]
T1 2,814 0,572 [1,693 —3,935]
Kategorik Zaman
T2 2,050 0,693 [0,691 — 3,409]
T3 3,062 0,716 [1,658 — 4,466]
Yok 4,274 1,089 [2,141 — 6,408]
Tedavi Yamiti
Var 1,135 0,245 [0,655 —1,616]
TO0 x Tedavi Yamit1 Yok 4,664 1,196 [2,320 — 7,008]
T1 x Tedavi Yamt1 Yok 4,460 1,096 [2,311 - 6,609]
T2 x Tedavi Yamit1 Yok 2,989 1,302 [0,438 — 5,540]
T3 x Tedavi Yamit1 Yok 4,984 1,337 [2,364 — 7,604]
Zaman x
TedaviYani TO x Tedavi Yanit Var 1,122 0,259 [0,613 — 1,630]
T1 x Tedavi Yamt1 Var 1,168 0,260 [0,658 — 1,678]
T2 x Tedavi Yamt1 Var 1,111 0,281 [0,560 — 1,661]
T3 x Tedavi Yamt1 Var 1,140 0,296 [0,560 — 1,720]

TO: Tedavi baslangi¢ zamani; T1: INR maksimuma ulastig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamam
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Tablo 8.27. Direkt Bilirubin i¢in tedavi yanitt durumuna gore ikili kargilastirmalar

ikili Karsilastirmalar

Standart z-Degeri p-Degeri %95 Giiven Arahf

Grap Karglastrma — Fark (A) g (idak)  (Sidak) Sidak)
T0 43,543 1214 22,919 0,014 [-6,566 — -0,519]
T1 Tedavi Yamts 23,292 1,110 22,966 0,012 [-6,056 — -0,528]
™ (¥ir=¥ak) -1,878 1,274 1,473 0,454 [-5,052 — 1,295]
T3 43,844 1,302 22,951 0,013 [-7,089 — 0,600]
T1-TO 20,205 0,668 -0,300 1,000 [-1,963 — 1,553]
T2-T0 1,675 1,044 -1,606 0,498 [-4,421 — 1,071]
T3-T0 0,320 1,032 0,316 1,000 [-2,397 - 3,036]
Tedavi Yamit1 Yok
T2-T1 -1,470 0,989 41,487 0,587 [-4,072 - 1,131]
T3-T1 0,525 0,948 0,557 0,995 [-1,971 - 3,020]
T3-T2 1,095 1,007 1,082 0,253 [-0,654 — 4,644]
T1-T0 0,046 0,031 1,507 0,573 [-0,035 - 0,127]
T2-T0 20,011 0,231 0,000 1,000 [-0,618 — 0,596]
T3-T0 0,018 0,241 0,100 1,000 [-0,617 — 0,653]
Tedavi Yamit1 Var
T2-T1 20,057 0,231 20,245 1,000 [-0,666 — 0,551]
T3-T1 20,028 0,243 -0,100 1,000 [-0,666 — 0,610]
T3-T2 0,029 0,138 0,224 1,000 [-0,333 - 0,392]

TO: Tedavi baslangig¢ zamani; T1: INR maksimuma ulastig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani

Tablo 8.28. Direkt Bilirubin i¢in tedavi yanitt durumuna gére AME

Ortalama Marjinal Etkiler

Marjinal Standart z-Degeri p-Degeri %295 Giiven Arahg

L Diizey Etki Hata  (Sidak)  (Sidak) (Sidak)
T1 - TO** -0,037 0,027 -1,370 0,432 [-0,101 — 0,027]
T2 — TO** -0,023 0,025 0,910 0,739 [-0,082 — 0,036]
Zaman x Saat* T3 — TO** -0,031 0,023 -1,370 0,433 [-0,085 — 0,023]
Etkilcgii T2 - T1** 0,014 0,027 0,529 0,935 [-0,050 — 0,078]
T3 - T1%* 0,006 0,024 0,245 0,994 [-0,052 — 0,063]
T3 - T2%* -0,008 0,017 -0,490 0,947 [-0,050 — 0,033]

TO: Tedavi baslangi¢ zamani; T1: INR maksimuma ulastig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani
* Analizlerde 1/10 oraninda 6lgeklenmis saat kullanilmis olup 10 saatlik degisimi ifade etmektedir.

** Diizey farklari, ilgili zaman noktalan arasinda saat degiskeninde her 10 saatlik artiga karsilik gelen egimlerin tahmini marjinal
etkilerini ifade etmektedir.
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8.1.3.2. Karaciger Hasar1 Durumuna Gore Direkt Bilirubin Analizi

Tablo 8.29. Direkt Bilirubin i¢in karaciger hasar1 durumuna gére LMM analizi

Gozlem sayist 298 Log restricted-likelihood -464,275
Grup say1st 85 Serbestlik Derecesi 19
. oy . Grup basina gozlem AIC 966,550
Direkt Bilirubin (mg/dL) Minimum 10 BIC 1036,794
Ortalama 3,5 Marginal R? 0,087
Maksimum 4,0 Conditional R? 0,829
. . . Katsay1  Standart o . “ . o .. «
Sabit Etkiler Diizey t-Degeri p-Degeri %95 Giiven Arahg
®) Hata
Baslangic Diizeyi* 3,040 0,589 5,160 <0,001 [1,862 —4,218]
T1 0,048 0,366 0,130 0,896 [-0,680 — 0,776]
Zaman T2 -0,809 0,344 -2,350 0,021 [-1,495 —-0,123]
T3 -0,273 0,411 -0,660 0,508 [-1,088 — 0,543]
Karaciger Hasar1 Sekonder -2,463 0,749 -3,290 <0,001 [-3,950 —-0,977]
T1 x Sekonder Hasar -0,048 0,366 -0,130 0,896 [-0,776 — 0,680]
Zaman %
Karaciger Hasar1 T2 x Sekonder Hasar 0,720 0,357 2,020 0,047 [0,009 — 1,430]
Etkilesimi
T3 x Sekonder Hasar 0,181 0,419 0,430 0,666 [-0,650 —1,013]

TO: Tedavi baglangi¢ zamani; T1: INR maksimuma ulagtigi zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani
* Baglangig diizeyi; TO zaman noktasinda primer karaciger hasari grubu

Tablo 8.30. Direkt Bilirubin i¢in karaciger hasar1 durumuna gére EMM

Tahmini Marjinal Ortalamalar

Grup Diizey Ortalama Standart Hata %295 Giiven Arahg
TO 1,808 0,388 [1,047 —2,569]
T1 1,832 0,357 [1,132-2,532]
Kategorik Zaman
T2 1,359 0,372 [0,630 —2,088]
T3 1,626 0,427 [0,789 —2,464]
Primer 2,782 0,519 [1,764 — 3,800]
Karaciger Hasar1
Sekonder 0,531 0,483 [-0,415 —1,478]
TO x Primer Hasar 3,040 0,589 [1,885 —4,195]
T1 x Primer Hasar 3,088 0,499 [2,110 —4,066]
T2 x Primer Hasar 2,231 0,524 [1,204 — 3,258]
T3 x Primer Hasar 2,767 0,657 [1,479 — 4,056]
Zaman %
Karacifer Haoan g o gokonder Hasar 0,577 0,484 [-0,372 — 1,526]
T1 x Sekonder Hasar 0,577 0,484 [-0,372 — 1,526]
T2 x Sekonder Hasar 0,487 0,487 [-0,468 — 1,442]
T3 x Sekonder Hasar 0,485 0,487 [-0,470 — 1,440]

TO: Tedavi baslangig zamani; T1: INR maksimuma ulagtig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani
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Tablo 8.31. Direkt Bilirubin i¢in karaciger hasar1 durumuna gore ikili kargilagtirmalar

ikili Karsilastirmalar

Standart z-Degeri p-Degeri %95 Giiven Arahf
Grap Kargilastrma  Fark (A) "y o0 (Sidak)  (Sidak) ($idak)
TO -2,463 0,749 -3,291 0,004 [-4,329 —-0,598]
T1 Karaciger Hisari -2,511 0,676 -3,715 <0,001 [-4,195 —-0,828]
™ (Sekonder —Primer) | ) ./, 0,686 2,542 0,043 [-3,452 — -0,035]
T3 -2,282 0,780 -2,926 0,014 [-4,225 —-0,339]
T1-TO 0,048 0,366 0,141 1,000 [-0,915 —1,011]
T2-TO0 -0,809 0,344 -2,354 0,106 [-1,713 - 0,095]
T3-TO0 -0,273 0,411 -0,663 0,986 [-1,353 - 0,807]
Primer Hasar
T2-T1 -0,857 0,365 -2,345 0,109 [-1,818 — 0,104]
T3-T1 -0,321 0,401 -0,800 0,963 [-1,375 - 0,734]
T3 -T2 0,536 0,428 1,253 0,757 [-0,590 — 1,663]
T1-TO 0,000 0,001 0,224 1,000 [-0,001 — 0,002]
T2-TO0 -0,089 0,107 -0,837 0,955 [-0,370 - 0,191]
T3-TO0 -0,091 0,107 -0,854 0,949 [-0,372 - 0,189]
Sekonder Hasar
T2-T1 -0,089 0,107 -0,837 0,954 [-0,370 - 0,191]
T3-T1 -0,092 0,107 -0,860 0,949 [-0,372 - 0,189]
T3 -T2 -0,002 0,002 -1,058 0,871 [-0,007 — 0,003]

TO: Tedavi baslangig¢ zamani; T1: INR maksimuma ulastig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani

Tablo 8.32. Direkt Bilirubin igin karaciger hasar1 durumuna gére AME

Ortalama Marjinal Etkiler

Etki Diize Marjinal Standart z-Degeri p-Degeri %295 Giiven Arahg
y Etki Hata Sidak)  (Sidak) Sidak)
T1-TO** -0,015 0,017 -0,880 0,761 [-0,057 — 0,026]
T2 - TO** 0,008 0,017 0,430 0,963 [-0,034 — 0,049]
Zaman X Saat* T3 — TO** 0,008 0,017 0,440 0,961 [-0,034 — 0,049]
Etkilcgii T2 - T1** 0,023 0,001 19,002 <0,001 [0,020 — 0,026]
T3 - T1** 0,023 0,001 19,090 <0,001 [0,020 — 0,026]
T3 — T2** 0,000 0,000 0,806 0,806 [-0,000 — 0,001]

TO: Tedavi baslangi¢ zamani; T1: INR maksimuma ulastig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani
* Analizlerde 1/10 oraninda 6lgeklenmis saat kullanilmis olup 10 saatlik degisimi ifade etmektedir.
** Diizey farklari, ilgili zaman noktalan arasinda saat degiskeninde her 10 saatlik artiga karsilik gelen egimlerin tahmini marjinal

etkilerini ifade etmektedir.
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8.1.4.

8.14.1.

ALT

Kolestaz Durumuna Gore ALT Analizi

Tablo 8.33. ALT i¢in kolestaz durumuna gére LMM analizi

Gozlem sayist 301 Log restricted-likelihood -2405,413
Grup sayis1 86 Serbestlik Derecesi 11
Grup bagina gozlem AIC 4832,827
ALT (U/L) Minimum 2,0 BIC 4873,605
Ortalama 3,5 Marginal R? 0,087
Maksimum 4,0 Conditional R? 0,661
. . . Katsayr  Standart - « . o . «
Sabit Etkiler Diizey t-Degeri p-Degeri %95 Giiven Arahg
®B) Hata
Baslangic Diizeyi* 1641,881 223,276 7,350 <0,001 [1201,551 —2082,211]
T1 45,747 79,223 0,580 0,565 [-111,857 —203,352]
Zaman T2 -193,444 247,620 -0,780 0,435 [-678,786 — 291,899]
T3 -190,771 247,580 -0,770 0,441 [-676,037 — 294,494]
Kolestaz Var 596,553 375,921 1,590 0,114 [-144,664 — 1337,771]
T1 x Kolestaz Var -119,643 140,703 -0,850 0,398 [-399,502 — 160,215]
Zaman X
Kolestaz T2 x Kolestaz Var -507,005 419,908 -1,210 0,227 [-1330,050 — 316,039]
Etkilesimi
T3 x Kolestaz Var -505,157 419,869 -1,200 0,229 [-1328,125 -317,811]

TO: Tedavi baslangig zamani; T1: INR maksimuma ulastig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zaman1

* Baglangig diizeyi; TO zaman noktasinda kolestaz olmayan grup

Tablo 8.34. ALT i¢in kolestaz durumuna gére EMM

Tahmini Marjinal Ortalamalar

Grup Diizey Ortalama Standart Hata %95 Giiven Arahg
TO 1940,158 195,352 [1557,275 — 2323,041]
T1 1926,083 188,200 [1557,218 — 2294,949]
Kategorik Zaman
T2 1493211 199,678 [1101,849 — 1884,574]
T3 1496,808 199,646 [1105,508 — 1888,107]
Yok 1557,264 184,054 [1196,525 —1918,004]
Kolestaz
Var 1870,866 258,209 [1364,785 — 2376,947]
T0 x Kolestaz Yok 1641,881 223,276 [1204,269 — 2079,493]
T1 x Kolestaz Yok 1687,628 213,428 [1269,318 — 2105,939]
T2 x Kolestaz Yok 1448,438 224,169 [1009,074 — 1887,801]
T3 x Kolestaz Yok 1451,110 224,142 [1011,799 — 1890,420]
Zaman % Kolestaz
TO x Kolestaz Var 2238,434 311,659 [1627,594 — 2849,274]
T1 x Kolestaz Var 2164,539 298,391 [1579,703 — 2749,374]
T2 x Kolestaz Var 1537,985 312,941 [924,633 —2151,337]
T3 x Kolestaz Var 1542,506 312,921 [929,193 —2155,819]

TO: Tedavi baslangig zamani; T1: INR maksimuma ulagtig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zaman1
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Tablo 8.35. ALT i¢in kolestaz durumuna gore ikili karsilagtirmalar

ikili Karsilastirmalar

Standart z-Degeri p-Degeri %95 Giiven Arahg

Grup Kargilastrma  Fark (A) "y o0 (Sidak)  (Sidak) ($idak)

T0 596,553 375921 1,587 0380  [-339,834— 1532,040]

T1 476910 357071 1334 0,552 [-412,523— 1366,343]
Kolestaz

™ (¥ar=¥ak) 89,548 369,975 0,245 0999  [-832,028—1011,124]

T3 91396 369977 0245 0999  [-830,186— 1012,978]
T1-T0 45,747 79223 0,574 0993 [-162,692 — 254,186]
T2-T0 193444 247620  -0.781 0967  [-844,940 — 458,053]
T3-T0 190,771 247,580  -0,768 0970  [-842,165 —460,622]

Kolestaz Yok
T2-Ti 239,191 237269  -1,010 0,895  [-863,454— 385,073]
T3-T1 236519 237443 -0,995 0900  [-861,240 — 388,203]
T3-T2 2,672 1,069 2,500 0,072 [-0,140 — 5,484]
T1-T0 73896 118262 -0,624 0990  [-385,047 - 237,255]
T2-T0 700,449 340,848 -2,054 0217  [-1597,232 - 196,334]
T3-T0 695,029 340,808  -2,042 0223 [-1592,607 —200,750]

Kolestaz Var
T2-T1 626553 327729  -1,910 0292  [-1488,821 —235.715]
T3-T1 622,033 328031  -1,897 0301  [-1485,096 — 241,030]
T3-T2 4,520 1371 3,208 0,006 [0,914 - 8,126]

TO: Tedavi baslangig zamani; T1: INR maksimuma ulastig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani

Tablo 8.36. ALT i¢in kolestaz durumuna gére AME

Ortalama Marjinal Etkiler

Marjinal Standart z-Degeri p-Degeri %295 Giiven Arah@

L Drizey, Etki Hata  (Sidak)  (Sidak) (Sidak)
T1 - TO** 42,455 9,336 -4,550 <0,001 [-64,747 — -20,164]
T2 — TO** -50,825 7,600 -6,690 <0,001 [-68,972 — -32,678]
Zaman x Saat* T3 — TO** 51,414 7,595 -6,770 <0,001 [-69,550 — -33,279]
Etkilcgimi T2 - T1** -8,369 6,955 1,204 0,541 [-24,976 — 8,237]
T3 - T1%* -8,959 6,963 -1,288 0,485 [-25,584 — 7,666]
T3 - T2%+ -0,590 0,070 -8,386 <0,001 [-0,757 — -0,422]

TO: Tedavi baslangig¢ zamani; T1: INR maksimuma ulagtigi zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani
* Analizlerde 1/10 oraninda 6lgeklenmis saat kullanilmis olup 10 saatlik degisimi ifade etmektedir.

** Diizey farklari, ilgili zaman noktalan arasinda saat degiskeninde her 10 saatlik artiga karsilik gelen egimlerin tahmini marjinal
etkilerini ifade etmektedir.
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8.1.4.2.

Tedavi Yaniti Durumuna Gore ALT Analizi

Tablo 8.37. ALT i¢in tedavi yaniti durumuna gére LMM analizi

Gozlem sayist 301 Log restricted-likelihood -2383,032
Grup sayis1 86 Serbestlik Derecesi 11
Grup basina gozlem AIC 4788,063
ALT (U/L) Minimum 2,0 BIC 4828,841
Ortalama 3,5 Marginal R? 0,149
Maksimum 4,0 Conditional R? 0,343
. . . Katsay1  Standart o . “ . o .. «
Sabit Etkiler Diizey t-Degeri p-Degeri %95 Giiven Arahg
®) Hata
Baslangic Diizeyi* 1331,210 366,042 3,640 <0,001 [604,260 — 2058,160]
T1 -159,982 115,721 -1,380 0,171 [-390,219 — 70,254]
Zaman T2 -404,073 466,479 -0,870 0,388 [-1328,042 — 519,897]
T3 -971,575 370,823 -2,620 0,010 [-1706,956 — -236,193]
Tedavi Yamit1 Var 694,770 450,294 1,540 0,126 [-199,028 — 1588,568]
T1 x Tedavi Yamt1 Var | 180,676 132,436 1,360 0,176 [-82,818 —444,171]
Zaman x Tedavi 1), voqovi Vamn Var | -403,174 506,044 -0,800 0,427 [-1405,794 — 599,445]
Yamt1 Etkilesimi
T3 x Tedavi Yamit1 Var | -510,655 443,122 -1,150 0,252 [-1389,747 — 368,437]

TO: Tedavi baslangig zamani; T1: INR maksimuma ulagti§1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani
* Baglangi¢ diizeyi; TO zaman noktasinda tedavi yaniti olmayan grup

Tablo 8.38. ALT i¢in tedavi yaniti durumuna gére EMM

Tahmini Marjinal Ortalamalar

Grup Diizey Ortalama Standart Hata %95 Giiven Arah@
TO 1678,595 225,146 [1237,316 —2119,874]
T1 1608,951 217,468 [1182,721 —2035,180]
Kategorik Zaman
T2 1072,935 214,660 [652,209 — 1493,661]
T3 451,693 94,727 [266,032 — 637,355]
Yok 947,303 229,952 [496,605 — 1398,001]
Tedavi Yamiti
Var 1458,784 152,694 [1159,509 — 1758,059]
TO x Tedavi Yamit1 Yok 1331,210 366,042 [613,780 —2048,640]
T1 x Tedavi Yanit1 Yok 1171,228 354,385 [476,646 — 1865,810]
T2 x Tedavi Yanit1 Yok 927,137 370,838 [200,309 — 1653,965]
T3 x Tedavi Yanit1 Yok 359,636 143,323 [78,727 — 640,544]
Zaman %
TedsvEY AN TO x Tedavi Yanit1 Var 2025,980 262,254 [1511,971 — 2539,989]
T1 x Tedavi Yanit1 Var 2046,674 251,109 [1554,510 — 2538,838]
T2 x Tedavi Yanit1 Var 1218,733 147,897 [928,860 — 1508,605]
T3 x Tedavi Yanit1 Var 543,750 84,361 [378,406 — 709,095]

TO: Tedavi baslangig zamani; T1: INR maksimuma ulagtig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani
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Tablo 8.39. ALT i¢in tedavi yanit1 durumuna gore ikili karsilastirmalar

ikili Karsilastirmalar

Standart z-Degeri p-Degeri %95 Giiven Arahg
Grup Kargilastrma  Fark (A) "y o0 (Sidak)  (Sidak) ($idak)
T0 694770 450294 1,543 0408  [-426,876— 1816,415]
T1 Tedavi Yamts 875446 433,727 2,017 0,163 [-204,932— 1955,824]
™ (¥ar=¥ak) 291,595 366,704 0,794 0892  [-621,834— 1205,025]
&) 184,115 139370 1,323 0,562  [-163,043 - 531,273]
T1-T0 159,082 115721 -1382 0,666  [-464,449 — 144,484]
T2-T0 404073 466479  -0,866 0947  [-1631,397 —823.251]
T3-T0 971,575 370,823 -2,619 0,052 [-1947,225 — 4,076]
Tedavi Yamit1 Yok
T2-T1 244090 441,515 -0,557 0995  [-1405,732—917,551]
T3-T1 811,592 361,821  -2243 0,140  [-1763,556 — 140,372]
T3-T2 567,502 360764 -1,572 0522 [-1516,685 —381,682]
T1-T0 20,694 68,146 0,300 1,000  [-158,602— 199,990]
T2-T0 807,247 251,505  -3,209 0,008  [-1468,967 —-145,528]
T3-T0 (1482229 259,159 -5719  <0,001  [-2164,086—-800,373]
Tedavi Yamit1 Var
T2-T1 827,041 232,073 -3,568 0,002  [-1438,534—-217,348]
T3-T1 -1502,923 249,538 -6,022  <0,001  [-2159,468 — -846,379]
T3-T2 674982 138040  -4890 <0001  [-1038,171 —-311,793]

TO: Tedavi baslangig zamani; T1: INR maksimuma ulastig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani

Tablo 8.40. ALT i¢in tedavi yaniti durumuna gére AME

Ortalama Marjinal Etkiler

Etki Diize Marjinal Standart z-Degeri p-Degeri %295 Giiven Arah@
y Etki Hata Bidak)  (Sidak) Sidak)

T1-TO** -12,924 5412 2,390 0,050 [-25,847 —-0,001]
T2 - TO** -8,340 9,337 -0,890 0,752 [-30,634 — 13,954]

Zaman X Saat* T3 - TO** -4,411 3,055 -1,440 0,383 [-11,706 — 2,884]

Etkilcgimi T2 - T1** 4,584 9,579 0,480 0,950 [-18,289 — 27,458]
T3 - T1** 8,514 6,288 1,353 0,440 [-6,500 — 23,527]
T3 — T2** 3,929 8,929 0,436 0,961 [-17,391 — 25,249]

TO: Tedavi baslangig¢ zamani; T1: INR maksimuma ulagtigi zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani
* Analizlerde 1/10 oraninda 6lgeklenmis saat kullanilmis olup 10 saatlik degisimi ifade etmektedir.
** Diizey farklari, ilgili zaman noktalan arasinda saat degiskeninde her 10 saatlik artiga karsilik gelen egimlerin tahmini marjinal

etkilerini ifade etmektedir.
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8.1.4.3.

Karaciger Hasar1 Durumuna Gore ALT Analizi

Tablo 8.41. ALT igin karaciger hasar1 durumuna gére LMM analizi

Gozlem sayist 301 Log restricted-likelihood -2388,971
Grup say1st 86 Serbestlik Derecesi 16
Grup basina gozlem AIC 4809,942
ALT (U/L) Minimum 2,0 BIC 4869,256
Ortalama 3,5 Marginal R? 0,114
Maksimum 4,0 Conditional R? 0,567
. . . Katsay1  Standart o . “ . o .. «
Sabit Etkiler Diizey t-Degeri p-Degeri %95 Giiven Arahg
®) Hata
Baslangic Diizeyi* 2078,383 279,810 7,430 <0,001 [1529,179 — 2627,587]
T1 51,327 88,679 0,580 0,564 [-125,124 — 227,779]
Zaman T2 -529,865 258,126 -2,050 0,040 [-1035,794 — -23,936]
T3 -528,554 258,081 -2,050 0,041 [-1034,393 —-22,714]
Karaciger Hasar1 Sekonder -740,754 434,487 -1,700 0,089 [-1593,473 — 111,965]
T1 x Sekonder Hasar -86,633 138,896 -0,620 0,535 [-362,946 — 189,680]
Zaman X
Karaciger Hasar1 T2 x Sekonder Hasar 357,729 408,888 0,870 0,382 [-443,698 — 1159,155]
Etkilesimi
T3 x Sekonder Hasar 358,009 408,815 0,880 0,381 [-443,274 — 1159,292]

TO: Tedavi baglangi¢ zamani; T1: INR maksimuma ulagtigi zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani
* Baglangig diizeyi; TO zaman noktasinda primer karaciger hasari grubu

Tablo 8.42. ALT igin karaciger hasart durumuna gére EMM

Tahmini Marjinal Ortalamalar

Grup Diizey Ortalama Standart Hata %95 Giiven Arahg
TO 1708,006 221,707 [1273,468 — 2142,545]
T1 1716,017 203,828 [1316,522 —2115,512]

Kategorik Zaman
T2 1357,006 137,852 [1086,821 — 1627,190]
T3 1358,457 137,775 [1088,422 — 1628,492]
Primer 1826,610 188,656 [1456,851 — 2196,370]

Karaciger Hasar1
Sekonder 1243,133 218,706 [814,477 — 1671,789]
TO x Primer Hasar 2078,383 279,810 [1529,966 — 2626,800]
T1 x Primer Hasar 2129,711 257,796 [1624,439 — 2634,982]
T2 x Primer Hasar 1548,518 173,297 [1208,862 — 1888,174]
T3 x Primer Hasar 1549,830 173,224 [1210,316 — 1889,343]

Zaman %

Karacifer Hasan o . ekander Hasar 1337,630 338,237 (674,697 — 2000,562]
T1 x Sekonder Hasar 1302,324 307,598 [699,443 — 1905,204]
T2 x Sekonder Hasar 1165,493 195,222 [782,866 — 1548,121]
T3 x Sekonder Hasar 1167,085 195,112 [784,673 — 1549,497]

TO: Tedavi baslangig zamani; T1: INR maksimuma ulagtig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani
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Tablo 8.43. ALT i¢in karaciger hasar1 durumuna gore ikili karsilastirmalar

ikili Karsilastirmalar

Standart z-Degeri p-Degeri %95 Giiven Arahg

Grap Karglastrma — Fark (A) g (idak)  (Sidak) Sidak)

T0 740,754 434487 -1706 0309  [-1823,025-341,517]

T1 N 827387 394927 2,095 0,137  [-1811,117 - 156,343]

Karaciger Hasan

™ (Sekonder —Primer) | 303 055 945509 1,559 0397  [-994,566 —228,516]

T3 382,745 245403 -1,559 0397  [-994,022 - 228,533]
T1-T0 51327 88,679 0,583 0993 [-181,990 — 284,645]
T2-T0 529,865 258,126  -2,052 0218 [-1209,005— 149,275]
T3-T0 528,554 258,081  -2,047 0220  [-1207,575— 150,467]

Primer Hasar
T2-T1 581,192 233000 2,494 0,073 [-1194224—31,839]
T3-T1 579,881 233058  -2,488 0075  [-1193,066 - 33,303]
T3-T2 1311 1,109 1,183 0,803 [-1,606 — 4,229]
T1-T0 35306 108077  -0332 1,000 [-319,662—249,050]
T2-T0 172,136 318542 -0,539 0995  [-1010,232— 665,959]
T3-T0 170,545 318459  -0,539 0995  [-1008,422—667,332]

Sekonder Hasar
T2-T1 136,831 283643 0480 0997  [-883,105—609,444]
T3-T1 135239 283666 0480 0998  [-881,576—611,098]
T3-T2 1,592 1,184 1,345 0,693 [-1,523 — 4,706]

TO: Tedavi baslangig zamani; T1: INR maksimuma ulastig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani

Tablo 8.44. ALT igin karaciger hasar1 durumuna goére AME

Ortalama Marjinal Etkiler

Marjinal Standart z-Degeri p-Degeri %295 Giiven Arah@

L Drizey, Etki Hata  (Sidak)  (Sidak) (Sidak)
T1 - TO** -36,430 9,022 -4,040 <0,001 [-57,973 — -14,887]
T2 — TO** 40,467 7,015 -5,770 <0,001 [-57,216 —-23,717]
Zaman x Saat* T3 — TO** -40,726 7,012 -5,810 <0,001 [-57,468 — -23,984]
Etkilcgimi T2 - T1** -4,037 6,528 0,616 0,900 [-19,625 — 11,551]
T3 - T1%* -4,296 6,529 -0,656 0,883 [-19,887 — 11,294]
T3 - T2%+ -0,260 0,084 23,077 0,006 [-0,461 — -0,058]

TO: Tedavi baslangi¢ zamani; T1: INR maksimuma ulastigi zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani
* Analizlerde 1/10 oraninda 6lgeklenmis saat kullanilmis olup 10 saatlik degisimi ifade etmektedir.

** Diizey farklari, ilgili zaman noktalan arasinda saat degiskeninde her 10 saatlik artiga karsilik gelen egimlerin tahmini marjinal
etkilerini ifade etmektedir.
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8.1.5.

8.1.5.1.

Laktat

Kolestaz Durumuna Gore Laktat Analizi

Tablo 8.45. Laktat i¢in kolestaz durumuna gére LMM analizi

Gozlem sayist 256 Log restricted-likelihood -603,609
Grup sayis1 80 Serbestlik Derecesi 11
Grup bagina gozlem AIC 1229,218
Laktat (mmol/L) Minimum 1,0 BIC 1268,215
Ortalama 32 Marginal R? 0,059
Maksimum 4,0 Conditional R? 0,697
. . . Katsayr  Standart - « . o . «
Sabit Etkiler Diizey t-Degeri p-Degeri %95 Giiven Arahg
®B) Hata
Baslangic Diizeyi* 5,291 0,661 8,000 <0,001 [3,984 — 6,597]
T1 -0,299 0,243 -1,230 0,225 [-0,788 — 0,190]
Zaman T2 -1,802 0,599 -3,010 0,003 [-2,991 —-0,613]
T3 -1,573 0,650 -2,420 0,018 [-2,867 —-0,278]
Kolestaz Var -0,747 0,922 -0,810 0,420 [-2,578 — 1,084]
T1 x Kolestaz Var 0,130 0,276 0,470 0,639 [-0,421 — 0,682]
Zaman X
Kolestaz T2 x Kolestaz Var 0,731 0,755 0,970 0,336 [-0,774 — 2,237]
Etkilesimi
T3 x Kolestaz Var 0,156 0,828 0,190 0,851 [-1,498 — 1,811]

TO: Tedavi baslangig zamani; T1: INR maksimuma ulastig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zaman1
* Baglangig diizeyi; TO zaman noktasinda kolestaz olmayan grup

Tablo 8.46. Laktat i¢in kolestaz durumuna gére EMM

Tahmini Marjinal Ortalamalar

Grup Diizey Ortalama Standart Hata %95 Giiven Arahg
TO 4,917 0,498 [3,940 — 5,894]
T1 4,683 0,535 [3,636 —5,731]
Kategorik Zaman
T2 3,481 0,446 [2,607 — 4,355]
T3 3,423 0,473 [2,495 — 4,351]
Yok 4,372 0,502 [3,389 — 5,356]
Kolestaz
Var 3,880 0,647 [2,611 —5,148]
TO0 x Kolestaz Yok 5,291 0,661 [3,995 — 6,586]
T1 x Kolestaz Yok 4,992 0,707 [3,606 — 6,377]
T2 x Kolestaz Yok 3,489 0,477 [2,554 — 4,423]
T3 x Kolestaz Yok 3,718 0,523 [2,693 —4,743]
Zaman % Kolestaz
TO x Kolestaz Var 4,544 0,696 [3,179 — 5,908]
T1 x Kolestaz Var 4,375 0,747 [2,911 - 5,839]
T2 x Kolestaz Var 3,473 0,671 [2,157 — 4,789]
T3 x Kolestaz Var 3,127 0,694 [1,766 — 4,488]

TO: Tedavi baslangig zamani; T1: INR maksimuma ulagtig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zaman1
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Tablo 8.47. Laktat i¢in kolestaz durumuna gore ikili karsilastirmalar

ikili Karsilastirmalar

Standart z-Degeri p-Degeri %95 Giiven Arahg
Grap Kargilastrma  Fark (A) "y o0 (Sidak)  (Sidak) ($idak)
T0 -0,747 0,922 -0,812 0,885 [-3,043 — 1,549]
T1 -0,617 0,986 0,624 0,952 [-3,071 — 1,838]
Kolestaz
™ (¥ar=¥ak) -0,016 0,749 0,000 1,000 [-1,880 — 1,849]
&) 20,591 0,784 -0,755 0,909 [-2,544 — 1,363]
T1-T0 -0,299 0,243 1,233 0,772 [-0,038 — 0,340]
T2-T0 41,802 0,599 43,007 0,016 [-3,379 - -0,225]
T3-T0 1,573 0,650 2,419 0,090 [-3,283 - 0,138]
Kolestaz Yok
T2-T1 41,503 0,585 2,571 0,059 [-3,041 — 0,035]
T3-T1 1,274 0,687 41,852 0,327 [-3,082 — 0,535]
T3-T2 0,229 0,258 0,889 0,940 [-0,449 — 0,907]
T1-T0 20,169 0,136 1,241 0,767 [-0,527 — 0,190]
T2-T0 41,071 0,476 2,252 0,138 [-2,322 - 0,181]
T3-T0 -1,416 0,527 2,691 0,042 [-2,802 — -0,031]
Kolestaz Var
T2-T1 20,902 0,540 -1,670 0,449 [-2,322 - 0,518]
T3-T1 -1,248 0,582 2,145 0,178 [-2,779 — 0,284]
T3-T2 -0,346 0212 -1,634 0,477 [-0,903 — 0,211]

TO: Tedavi baslangig zamani; T1: INR maksimuma ulastig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani

Tablo 8.48. Laktat i¢gin kolestaz durumuna gére AME

Ortalama Marjinal Etkiler

Etki Diize Marjinal Standart z-Degeri p-Degeri %295 Giiven Arah@
y Etki Hata Bidak)  (Sidak) Sidak)

T1-TO** -0,033 0,031 -1,060 0,638 [-0,108 — 0,041]
T2 - TO** -0,041 0,027 -1,530 0,335 [-0,104 — 0,023]

Zaman X Saat* T3 - TO** -0,019 0,026 -0,730 0,845 [-0,082 — 0,044]

Etkilcgimi T2 - T1** -0,007 0,017 0,436 0,963 [-0,048 — 0,033]
T3 - T1** 0,014 0,014 0,954 0,712 [-0,021 — 0,048]
T3 — T2** 0,021 0,005 4,616 <0,001 [0,010 —0,032]

TO: Tedavi baslangi¢ zamani; T1: INR maksimuma ulastigi zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani
* Analizlerde 1/10 oraninda 6lgeklenmis saat kullanilmis olup 10 saatlik degisimi ifade etmektedir.
** Diizey farklari, ilgili zaman noktalan arasinda saat degiskeninde her 10 saatlik artiga karsilik gelen egimlerin tahmini marjinal

etkilerini ifade etmektedir.
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8.1.5.2.

Tedavi Yaniti Durumuna Gore Laktat Analizi

Tablo 8.49. Laktat i¢in tedavi yanitt durumuna gére LMM analizi

Gozlem sayist 256 Log restricted-likelihood -600,920
Grup say1st 80 Serbestlik Derecesi 11
Grup basina gozlem AIC 1223,841
Laktat (mmol/L) Minimum 10 BIC 1262,838
Ortalama 32 Marginal R? 0,091
Maksimum 4,0 Conditional R? 0,748
. . . Katsay1  Standart o . “ . o .. «
Sabit Etkiler Diizey t-Degeri p-Degeri %95 Giiven Arahg
®) Hata
Baslangic Diizeyi* 7,442 0,780 9,540 <0,001 [5,847 —9,036]
T1 -0,255 0,182 -1,400 0,190 [-0,657 — 0,147]
Zaman T2 -3,454 0,840 -4,110 0,006 [-5,500 — -1,409]
T3 -2,436 1,123 -2,170 0,066 [-5,083 - 0,212]
Tedavi Yamit1 Var -3,090 0,937 -3,300 0,002 [-4,966 —-1,215]
T1 x Tedavi Yanit1 Var 0,054 0,249 0,220 0,829 [-0,452 — 0,560]
Zaman x Tedavi ), pogavivama Var | 2,331 0,932 2,500 0,029 [0,281 — 4,381]
Yamt1 Etkilegimi
T3 x Tedavi Yanit1 Var 1,313 1,188 1,110 0,295 [-1,330 - 3,957]

TO: Tedavi baglangi¢ zamani; T1: INR maksimuma ulagtigi zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani
* Baglangi¢ diizeyi; TO zaman noktasinda tedavi yaniti olmayan grup

Tablo 8.50. Laktat i¢in tedavi yanitt durumuna gére EMM

Tahmini Marjinal Ortalamalar

Grup Diizey Ortalama Standart Hata %95 Giiven Arah@
TO 5,896 0,510 [4,896 — 6,896]
T1 5,669 0,532 [4,627 - 6,710]
Kategorik Zaman
T2 3,608 0,567 [2,496 —4,720]
T3 4,117 0,755 [2,637 —5,598]
Yok 5,905 0,805 [4,328 — 7,482]
Tedavi Yamiti
Var 3,740 0,455 [2,848 — 4,632]
TO x Tedavi Yamt1 Yok 7,442 0,780 [5,913 - 8,970]
T1 x Tedavi Yamit1 Yok 7,187 0,794 [5,631 —8,742]
T2 x Tedavi Yamit1 Yok 3,987 0,964 [2,097 - 5,878]
T3 x Tedavi Yamit1 Yok 5,006 1,318 [2,423 - 7,589]
Zaman %
TedavCyam: TO x Tedavi Yamt: Var 4,351 0,593 (3,189 5,514]
T1 x Tedavi Yamt1 Var 4,151 0,643 [2,891 — 5,410]
T2 x Tedavi Yamt1 Var 3,229 0,408 [2,428 — 4,029]
T3 x Tedavi Yanit1 Var 3,229 0,448 [2,350 — 4,108]

TO: Tedavi baslangig zamani; T1: INR maksimuma ulagtig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani
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Tablo 8.51. Laktat igin tedavi yanit1 durumuna gore ikili karsilagtirmalar

ikili Karsilastirmalar

Standart z-Degeri p-Degeri %95 Giiven Arahg
Grap Karglastrma — Fark (A) g (idak)  (Sidak) Sidak)
TO -3,090 0,937 -3,297 0,004 [-5,425 —-0,755]
T1 Tedavi Yamit: -3,036 0,978 -3,105 0,008 [-5,471 —-0,601]
™ (¥ar=¥ak) -0,759 0,952 -0,800 0,891 [-3,131 - 1,613]
T3 -1,777 1,262 -1,407 0,500 [-4,921 - 1,367]
T1-TO0 -0,255 0,182 -1,400 0,653 [-0,734 — 0,224]
T2-TO0 -3,454 0,840 -4,111 <0,001 [-5,665 —-1,244]
T3-TO0 -2,436 1,123 -2,168 0,168 [-5,391 - 0,520]
Tedavi Yamit1 Yok
T2-T1 -3,199 0,877 -3,650 0,002 [-5,506 —-0,893]
T3-T1 -2,181 1,152 -1,892 0,303 [-5,212 - 0,851]
T3 -T2 1,018 1,078 0,943 0,921 [-1,819 — 3,856]
T1-TO0 -0,201 0,172 -1,162 0,814 [-0,654 — 0,253]
T2-T0 -1,123 0,491 2,287 0,126 [-2,414 - 0,169]
T3-TO0 -1,122 0,520 -2,159 0,172 [-2,490 — 0,246]
Tedavi Yamit1 Var
T2-T1 -0,922 0,539 -1,712 0,421 [-2,340 — 0,495]
T3-T1 -0,922 0,586 -1,572 0,523 [-2,464 — 0,621]
T3 -T2 0,001 0,198 0,000 1,000 [-0,521 — 0,522]

TO: Tedavi baslangig zamani; T1: INR maksimuma ulastig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani

Tablo 8.52. Laktat i¢in tedavi yanitt durumuna gére AME

Ortalama Marjinal Etkiler

Etki Diize Marjinal Standart z-Degeri p-Degeri %295 Giiven Arah@
y Etki Hata Bidak)  (Sidak) Sidak)

T1-TO** -0,079 0,031 2,520 0,035 [-0,153 —-0,004]
T2 - TO** -0,063 0,031 -2,060 0,115 [-0,136 — 0,010]

Zaman X Saat* T3 - TO** -0,065 0,035 -1,850 0,179 [-0,149 — 0,019]

Etkilcgimi T2 - T1** 0,016 0,024 0,648 0,887 [-0,042 — 0,073]
T3 - T1** 0,014 0,024 0,557 0,924 [-0,045 — 0,072]
T3 — T2** -0,002 0,021 -0,100 1,000 [-0,052 — 0,048]

TO: Tedavi baslangi¢ zamani; T1: INR maksimuma ulastigi zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani
* Analizlerde 1/10 oraninda 6lgeklenmis saat kullanilmis olup 10 saatlik degisimi ifade etmektedir.
** Diizey farklari, ilgili zaman noktalan arasinda saat degiskeninde her 10 saatlik artiga karsilik gelen egimlerin tahmini marjinal

etkilerini ifade etmektedir.
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8.1.5.3. Karaciger Hasar1 Durumuna Gore Laktat Analizi

Tablo 8.53. Laktat igin karaciger hasar1 durumuna gére LMM analizi

Gozlem sayist 256 Log restricted-likelihood -615,901
Grup say1st 80 Serbestlik Derecesi 11
Grup basina gozlem AIC 1253,802
Laktat (mmol/L) Minimum 10 BIC 1292,799
Ortalama 32 Marginal R? 0,058
Maksimum 4,0 Conditional R? 0,898
. . . Katsay1  Standart o . “ . o .. «
Sabit Etkiler Diizey t-Degeri p-Degeri %95 Giiven Arahg
®) Hata
Baslangic Diizeyi* 4,622 0,615 7,520 <0,001 [3,399 — 5,846]
T1 -0,246 0,210 -1,170 0,245 [-0,664 — 0,173]
Zaman T2 -0,416 0,455 -0,910 0,365 [-1,330 — 0,498]
T3 -0,991 0,589 -1,680 0,108 [-2,223 - 0,240]
Karaciger Hasar1 Sekonder 0,783 0,873 0,900 0,372 [-0,955 —2,522]
T1 x Sekonder Hasar 0,080 0,303 0,260 0,792 [-0,525 — 0,685]
Zaman x
Karaciger Hasar1 T2 x Sekonder Hasar -2,052 0,655 -3,130 <0,001 [-3,364 —-0,739]
Etkilesimi
T3 x Sekonder Hasar -1,561 0,829 -1,880 0,070 [-3,257 - 0,135]

TO: Tedavi baglangi¢ zamani; T1: INR maksimuma ulagtigi zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani
* Baglangig diizeyi; TO zaman noktasinda primer karaciger hasari grubu

Tablo 8.54. Laktat i¢in karaciger hasar1 durumuna gére EMM

Tahmini Marjinal Ortalamalar

Grup Diizey Ortalama Standart Hata %95 Giiven Arah@
TO 5,014 0,475 [4,084 — 5,944]
T1 4,808 0,500 [3,828 — 5,788]
Kategorik Zaman
T2 3,572 0,483 [2,626 —4,519]
T3 3,242 0,594 [2,078 — 4,407]
Primer 4,209 0,582 [3,069 — 5,349]
Karaciger Hasar1
Sekonder 4,109 0,622 [2,891 - 5,328]
TO x Primer Hasar 4,622 0,615 [3,417 — 5,828]
T1 x Primer Hasar 4,377 0,645 [3,112 - 5,642]
T2 x Primer Hasar 4,206 0,611 [3,009 — 5,404]
T3 x Primer Hasar 3,631 0,758 [2,146 —5,116]
Zaman %
Karacifer Hasanl o . eander Hasar 5,406 0,673 [4,087 — 6,725]
T1 x Sekonder Hasar 5,240 0,708 [3,852 - 6,628]
T2 x Sekonder Hasar 2,938 0,656 [1,653 —4,224]
T3 x Sekonder Hasar 2,854 0,775 [1,334 —4,373]

TO: Tedavi baslangig zamani; T1: INR maksimuma ulagtig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani
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Tablo 8.55. Laktat i¢in karaciger hasar1 durumuna gore ikili kargilagtirmalar

ikili Karsilastirmalar

Standart z-Degeri p-Degeri %95 Giiven Arahg
Grap Karglastrma — Fark (A) g (idak)  (Sidak) Sidak)
TO 0,783 0,873 0,900 0,842 [-1,390 — 2,957]
T1 Karaciger Hisari 0,863 0,914 0,943 0,816 [-1,414 —3,141]
™ (Sekonder —Primer) | ) ,cq 0,821 41,546 0,407 [-3313 - 0,777]
T3 -0,778 0,969 -0,800 0,888 [-3,190 — 1,635]
T1-TO -0,246 0,210 -1,175 0,809 [-0,797 — 0,306]
T2-TO0 -0,416 0,455 -0,917 0,932 [-1,613 —0,781]
T3-TO0 -0,991 0,589 -1,685 0,440 [-2,540 — 0,558]
Primer Hasar
T2-T1 -0,170 0,497 -0,346 1,000 [-1,479 —1,138]
T3-T1 -0,745 0,690 -1,082 0,861 [-2,561 —1,070]
T3 -T2 -0,575 0,486 -1,183 0,802 [-1,854 — 0,704]
T1-TO -0,166 0,224 -0,742 0,975 [-0,756 — 0,425]
T2-TO0 -2,468 0,501 -4,924 <0,001 [-3,786 —-1,149]
T3-TO0 -2,552 0,648 -3,940 <0,001 [-4,257 — -0,847]
Sekonder Hasar
T2-T1 -2,302 0,549 -4,196 <0,001 [-3,745 —-0,859]
T3-T1 -2,386 0,738 -3,231 0,007 [-4,329 — -0,444]
T3 -T2 -0,085 0,439 -0,200 1,000 [-1,241 - 1,072]

TO: Tedavi baslangig zamani; T1: INR maksimuma ulastig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani

Tablo 8.56. Laktat i¢in karaciger hasar1 durumuna gére AME

Ortalama Marjinal Etkiler

Etki Diize Marjinal Standart z-Degeri p-Degeri %295 Giiven Arah@
y Etki Hata Bidak)  (Sidak) Sidak)

T1-TO** -0,029 0,035 -0,840 0,787 [-0,113 - 0,055]
T2 - TO** -0,052 0,031 -1,660 0,262 [-0,126 — 0,023]

Zaman X Saat* T3 - TO** -0,022 0,033 -0,670 0,876 [-0,100 — 0,056]

Etkilcgimi T2 - T1** 0,022 0,025 0,906 0,744 [-0,081 — 0,036]
T3 - T1** 0,008 0,026 0,283 0,988 [-0,055 — 0,070]
T3 — T2** 0,030 0,014 2,186 0,084 [-0,003 — 0,062]

TO: Tedavi baslangi¢ zamani; T1: INR maksimuma ulastigi zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani
* Analizlerde 1/10 oraninda 6lgeklenmis saat kullanilmis olup 10 saatlik degisimi ifade etmektedir.
** Diizey farklari, ilgili zaman noktalan arasinda saat degiskeninde her 10 saatlik artiga karsilik gelen egimlerin tahmini marjinal

etkilerini ifade etmektedir.
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8.1.6.

8.1.6.1.

Fosfor

Kolestaz Durumuna Gore Fosfor Analizi

Tablo 8.57. Fosfor i¢in kolestaz durumuna gére LMM analizi

Gozlem sayist 302 Log restricted-likelihood -500,731
Grup sayis1 84 Serbestlik Derecesi 11
Grup bagina gozlem AIC 1023,462
Fosfor (mg/dL) Minimum 1,0 BIC 1064,277
Ortalama 3,6 Marginal R? 0,151
Maksimum 4,0 Conditional R? 0,430
. . . Katsayr  Standart - « . o . «
Sabit Etkiler Diizey t-Degeri p-Degeri %95 Giiven Arahg
®B) Hata
Baslangic Diizeyi* 5,024 0,269 18,710 <0,001 [4,490 — 5,559]
T1 -0,288 0,142 -2,020 0,046 [-0,571 —-0,005]
Zaman T2 -1,580 0,310 -5,090 <0,001 [-2,198 —-0,962]
T3 -1,318 0,329 -4,010 <0,001 [-1,973 —-0,663]
Kolestaz Var -1,486 0,459 -3,240 0,002 [-2,398 —-0,574]
T1 x Kolestaz Var 0,100 0,245 0,410 0,684 [-0,388 — 0,589]
Zaman X
Kolestaz T2 x Kolestaz Var 1,262 0,532 2,370 0,020 [0,204 —2,320]
Etkilesimi
T3 x Kolestaz Var 0,902 0,550 1,640 0,105 [-0,194 — 1,997]

TO: Tedavi baslangig zamani; T1: INR maksimuma ulastig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zaman1
* Baglangig diizeyi; TO zaman noktasinda kolestaz olmayan grup

Tablo 8.58. Fosfor i¢in kolestaz durumuna gére EMM

Tahmini Marjinal Ortalamalar

Grup Diizey Ortalama Standart Hata %95 Giiven Arahg
TO 4,281 0,233 [3,824 — 4,738]
T1 4,043 0,243 [3,566 —4,520]
Kategorik Zaman
T2 3,332 0,147 [3,044 — 3,620]
T3 3,414 0,200 [3,022 - 3,806]
Yok 4,228 0,148 [3,938 —4,517]
Kolestaz
Var 3,307 0,214 [2,888 —3,727]
TO x Kolestaz Yok 5,024 0,269 [4,498 — 5,551]
T1 x Kolestaz Yok 4,736 0,275 [4,197 - 5,275]
T2 x Kolestaz Yok 3,444 0,144 [3,161 —3,727]
T3 x Kolestaz Yok 3,706 0,194 [3,325 - 4,087]
Zaman % Kolestaz
TO x Kolestaz Var 3,538 0,377 [2,800 — 4,276]
T1 x Kolestaz Var 3,350 0,389 [2,589 —4,112]
T2 x Kolestaz Var 3,220 0,229 [2,771 - 3,669]
T3 x Kolestaz Var 3,121 0,287 [2,558 —3,684]

TO: Tedavi baslangig zamani; T1: INR maksimuma ulagtig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zaman1
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Tablo 8.59. Fosfor i¢in kolestaz durumuna gore ikili karsilagtirmalar

ikili Karsilastirmalar

Standart z-Degeri p-Degeri %95 Giiven Arahg

Grap Karglastrma — Fark (A) g (idak)  (Sidak) Sidak)

T0 41,486 0,459 23,240 0,005 [-2,629 — -0,344]

T1 41,386 0,465 22,980 0,012 [-2,545 — -0,227]
Kolestaz

™ (¥ar=¥ak) -0,224 0,245 0,917 0,832 [-0,834 — 0,386]

&) 20,585 0,284 22,059 0,149 [-1,292 - 0,123]
T1-T0 -0,288 0,142 22,025 0,232 [-0,662 — 0,086]
T2-T0 41,580 0,310 5,080 <0,001 [-2,397 - -0,763]
T3-T0 1318 0,329 4005 <0,001 [-2,184 — -0,452]

Kolestaz Yok
T2-T1 1,292 0317 4073 <0,001 [-2,127 - -0,457]
T3-T1 41,030 0,337 43,061 0,013 [-1,916 — -0,145]
T3-T2 0,262 0,193 1,356 0,684 [-0,245 — 0,769]
T1-T0 -0,188 0,206 0,911 0,934 [-0,731 — 0,356]
T2-T0 -0318 0,443 -0,714 0,979 [-1,484 — 0,849]
T3-T0 -0,417 0,465 -0,894 0,938 [-1,640 — 0,807]

Kolestaz Var
T2-T1 20,130 0,457 20,283 1,000 [-1,332 - 1,072]
T3-T1 20,229 0,479 -0,480 0,998 [-1,490 — 1,032]
T3-T2 20,099 0,290 -0,346 1,000 [-0,863 — 0,665]

TO: Tedavi baslangig zamani; T1: INR maksimuma ulastig1 zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani

Tablo 8.60. Fosfor i¢in kolestaz durumuna gére AME

Ortalama Marjinal Etkiler

e Desart Degeri O = =
Etki Diizey Marjinal Standart z-Degeri p-Degeri %295 Giiven Arah@

Etki Hata Bidak)  (Sidak) Sidak)
T1 - TO** 0,002 0,016 0,120 0,999 [-0,036 — 0,040]
T2 — TO** 0,007 0,008 0,790 0,814 [-0,014 — 0,027]
Zaman x Saat* T3 — TO** 0,012 0,009 1,320 0,462 [-0,009 — 0,033]
Etkilcgimi T2 - T1** 0,005 0,016 0,300 0,987 [-0,034 — 0,043]
T3 - T1%* 0,010 0,015 0,671 0,877 [10,025 — 0,045]
T3 - T2%+ 0,005 0,008 0,608 0,905 [-0,015 — 0,024]

TO: Tedavi baslangi¢ zamani; T1: INR maksimuma ulastigi zaman; T2: INR normale dondiigii zaman; T3: Tedavi kesilme zamani
* Analizlerde 1/10 oraninda 6lgeklenmis saat kullanilmis olup 10 saatlik degisimi ifade etmektedir.

** Diizey farklari, ilgili zaman noktalan arasinda saat degiskeninde her 10 saatlik artiga karsilik gelen egimlerin tahmini marjinal
etkilerini ifade etmektedir.
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