T.C.
MERSIN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

ASIKAR HEPATIK ENSEFALOPATISIi OLMAYAN KARACIGER
SIROZLU HASTALARDA BAZAL CRITICAL FLICKER
FREQUENCY TESTI (CFF, ESIK TITRESEN ISIK FREKANSI)
DEGERININ NORMAL POPULASYONLA KARSILASTIRILMASI

Dr. Ekrem ANIK
UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI

Prof.Dr. Engin ALTINTAS

MERSIN - 2014



T.C.
MERSIN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

ASIKAR HEPATIK ENSEFALOPATISi OLMAYAN KARACIGER
SiROZLU HASTALARDA BAZAL CRITICAL FLICKER
FREQUENCY TESTI (CFF, ESIK TITRESEN ISIK FREKANSI)
DEGERININ NORMAL POPULASYONLA KARSILASTIRILMASI

Dr. Ekrem ANIK

UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
Prof.Dr. Engin ALTINTAS

MERSIN - 2014



TESEKKUR

Bu tezin hazirlanmasinda yapici ve bilimsel elestirilerini esirgemeyen,
her firsatta bilgi ve deneyimlerini paylasan degerli hocam ve tez danismanim
Sayin Prof.Dr. Engin ALTINTAS’a en icten tesekkurlerimi sunarim. Uzmanlk
egitimim suresince destek ve katkilari nedeniyle i¢c Hastaliklari Anabilim Dali
Baskani Prof. Dr. Ali ARICAN basta olmak Uzere tum hocalarima ve asistan
arkadaslarima tesekkur ederim. Tum yasantim ve egitimim boyunca beni

destekleyen ve gonul veren aileme sonsuz tesekkir ederim.

Dr. Ekrem ANIK



ICINDEKILER

OZET

SUMMARY

GIRIS VE AMAC
GENEL BILGILER
GEREC VE YONTEM
ISTATISTIKSEL ANALIZ
BULGULAR

TARTISMA

SONUGC VE ONERILER
KAYNAKLAR

CIZELGE VE TABLOLAR DIZINi

Sayfa No

35

37

38

44

48

49

55



OZET

Minimal hepatik ensefalopati (MHE), sirotik hastalarda epidemik oranda
gorilen, test edilen toplulukta %80 kadar yuksek oranda gozlenen, noro-biligsel bir
bozukluktur. Uyku bozukluklari ve diger tum zeka bozukluklarindan bagimsiz
olmak uzere, O0zgul ve karmagsik bir biligsel bozuklukla kendini gosterir. Bu
calismamizda karaciger sirozlu hastalarda bazal CFF deg@erlerinin normal saglikh
populasyonla karsilastirmak ve ensefalopati varligi gostermede testin etkinligini
degerlendirmeyi amagladik.

Calismaya, karaciger sirozlu, acik HE’si olmayan 30 hasta ve 37 saglikli
kontrol alinmistir. Hasta ve kontrol grubuna Critical Flicker Frequency Test(cff) adli
norofizyolojik test uygulanmigtir. CFF testinin <39 Hz saptanmasi durumunda
MHE tanisi agisindan anlaml kabul edildi.

CGalismaya alinan 30 hastadan 6’sina (%20) MHE tanisi konmustur. Hasta
grubunda MHE orani ile Child evresi, asit, varis kanama 6ykusu ve HE 6ykusu
arasinda anlaml iligki bulunmustur (sirasi ile p=0.005, p=0.000, p=0.001 ve
p=0.000). Child evresi ile MELD skoru arasinda anlamli iligki izlendi (p=0.000).

MHE tanisinda CFF’nin dnemli bir ara¢ oldugu sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: critical flicker frequency test, minimal hepatik ensefalopati



SUMMARY

The Comparison Of Basal CFF Test Value Of Normal Population And
Cirrhosis Patients With Covert Hepatic Encephalopathy

Minimal hepatic encephalopathy is a neuro-cognitive dysfunction which
occurs in an epidemic proportion of cirrhotic patients, estimated as high as 80% of
the population tested. It is characterized by a specific, complexcognitive
dysfunction which is independent ofsleep dysfunction or problems with overall
intelligence. In our study, we aimed to assess the efficacy of CFF test showing the
presence of encephalopaty and to compare basal CFF values of cirrhosis patients
with normal healthy population.

In this survey, thirty liver cirrhosis patients without overt HE and thirthy-
seven healthy people were examined. The neuro-psychological test (critical flicker
frequency) applied to patient and controls. CFF test <39 Hz was considered
significant for the diagnosis of MHE.

The MHE was determined in the six of the thirty patients. There was a
significant relationship between the ratio of the MHE which were performed in the
study and Child-Pugh stage, the history of the bleeding of esophegeal varices and
the history of HE (p=0.005, p=0.000, p=0.001 and p=0.000, respectively). There
was a significant relationship between the Child-Pugh stage and MELD score
(p=0.000).

in conclusion, CFF is tought to be an important tool for the diagnosis of
MHE.

Key words: critical flicker frequency test, minimal hepatic encephalopathy



GIRIS VE AMAG

Karaciger sirozu hastalarinda gelisen merkez sinir sisteminin kompleks
ndropsikiyatrik bozuklugu hepatik ensefalopati (HE) olarak tanimlanir. Hepatik
ensefalopati klinik olarak dort derecede evrelendirilir, mental durum giderek
bozularak dordincu evrede derin bir koma ve uygun tedavi yapilmazsa 6lumle
sonuglanir. Son vyillarda yapilan galigmalar, klinik olarak bariz HE'den Once,
subklinik bir ensefalopati déneminin varligini gdstermistir. Minimal hepatik
ensefalopati (MHE) olarak adlandirilan bu evre, karaciger sirozlu kisilerde
beyin fonksiyonlarinda normalden anormale gegisin net olarak ayrilamadigi bir
donemi temsil etmektedir. MHE’nin, Child-Pugh skoru ile korele olarak arttigi
ve Child-Pugh B-C sirozlu hastalarda daha ylksek oldugu bildiriimektedir.

Calismamizin amaci, karaciger sirozlu hastalarda MHE varhgini
gostermektir. Asikar klinik belirtilerin  olmadigi bu doénemde hastaligin
bulunmasi, yani erken tani, HE'de ortaya g¢ikacak komplikasyonlarin
azaltilmasina yardim edecektir. MHE tanisinda kullanilabilecek kalem ve kagit
testleri uzun zaman alan, hasta grubunun egitim dizeyinden etkilenebilen,
standardizasyon sorunlari olan uygulamalardir. S6z konusu hasta grubunda
uygulanmasi ve standardizasyonun kolay olmasi agisindan norofizyolojik
testlerin uygulanmasi uygun olabilir. Bu metodlardan birisi olan CFF, bu agidan
iyi bir segenek olabilir. Yapilan literattr taramasinda Turkiye'de yapilmis CFF
icin standardize edilmis ve bazal CFF degeri ile ilgili galismalara rastlanmadi.
Bu calisma ile, takibimizde olan karaciger sirozlu hastalarda MHE tanisinin
konmasi ve psikometrik tani testi(CFF) agisindan Turkiye icin standardize
degerler ortaya konmasi planlanmaktadir. Gastroenteroloji Bilim Dal poliklinigi
tarafindan izlenen ve tedavileri yapilan, son poliklinik kontrolinde agik HE
saptanmayan karaciger sirozlu hastalarin klinik muayeneleri yapildi,
laboratuvar testleri kaydedildi, daha sonra psikometrik test (critical flicker

frequency testi, titresen 151k frekansi testi) yapildi.



GENEL BILGILER

Karaciger Sirozu

Tanim ve Genel Ozellikler Karaciger sirozu, esas olarak morfolojik bir kavramdir
ve tum kronik aktif karaciger hastaliklarinin son noktasidir. Morfolojik olarak
karaciger sirozu kisaca, “karacigerin tuminde yaygin psdodonoduler formasyon ile
karakterize patolojik bir durum”dur. Sirotik surecgte temel patolojik degisiklikler,
hepatik nekroz, bag dokusunda artma ve hepatositlerin rejenerasyonudur (1).
Karaciger sirozunda, histolojik bulgularla klinik tablo arasindaki korelasyon iyi
degildir. Karaciger sirozlu bazi hastalar tamamen asemptomatiktir ve oldukga
normal yasam suresi vardir. Bazi hastalarda son donem karaciger hastaliginin en
siddetli semptomlari vardir ve yagam sureleri sinirlidir.

Etyoloji ve siniflandirma Karaciger sirozuna yol acan faktorler Tablo 1'de
gOsterildigi gibi ¢ok sayidadir (2). Bunlar icerisinde ilk iki sirayi viral hepatitler ve
alkol tuketimi almaktadir. Bati Avrupa ve Kuzey Amerika’'da ilk sirada alkol yer alir,
Ulkemizi de icine alan diger llkelerde viral hepatitler ilk sirada bulunur. Ulkemizde
karaciger siro-zu nedenleri Tablo 2’de gdsterilmigtir ve viral hepatitler %60’inda
etyolojik faktor olarak gorulmektedir (2). Karaciger sirozu, morfolojik o6zelliklerine
gore makronoduler, mikronoduler ve mikst; fonksiyonel durumuna gore aktif ve
inaktif;  klinik evresine goére kompanse ve dekompanse seklinde

siniflandinimaktadir (3).



Tablo 1. Karaciger sirozunun etyolojisi

A- Nedeni kanitlanmis olanlar

Kronik hepatitler
Otoimmun hepatitler

Viral hepatitler (B, C, D)

Alkol

Biliyer hastaliklar

Primer biliyer siroz
Primer sklerozan kolanijit
Sekonder biliyer siroz

Kalitsal metabolik hastaliklar

Hemokromatozis
Wilson Hastahgi
Alfa-1 antitripsin eksikligi
Kistik fibrozis
Glikojen depo hastaligi
Galaktozemi
Herediter tirozinemi
Herediter fruktoz intoleransi
Herediter hemorajik telenjiektazi
Abetalipoproteinemi
Porfiria
Byler's hastaligi

ilag ve toksinler

Vendz ¢ikis obstruksiyonu

Budd-Chiari Sendromu
Veno-okluziv hastalik

Kalp yetmezligi

Kronik sag kalp yetmezligi
Trikuspit yetmezIigi

intestinal by-pass cerrahisi

Jejunoileal by-pass
Gastroplasti

Diger sebepler

Sifiliz
Sarkoidoz

B- Kanitlanmamig nedenler

Viral hepatit G
Sistozomiazis
Mikotoksinler
MalnUtrisyon
Obezite

Diabetes mellitus

C- Nedeni bilinmeyenler

Kriptojenik (idiopatik) siroz
Indian ¢gocukluk sirozu




Tablo 2. Ulkemizde karaciger sirozunun nedenleri

(%)
Viral hepatitler (B, C, Delta)* 60
Alkol 11
Alkol+Viral hepatit 4
Diger nedenler 9
Kriptojenik 16

* Viral hepatitlerde siklik orant HBV > HCV > HDV seklindedir.

Karaciger sirozunun klinigi

Karaciger sirozu veya komplikasyonlarinda gorulen belirti ve bulgularin
cogu nonspesifiktir ve olmamalari sirozu ekarte ettirmez (Tablo 3) (4).

Karaciger sirozu siklikla sessiz bir hastaliktir, hastalarin ¢ogunlugu
dekompansasyon meydana gelinceye kadar asemptomatiktir. Karaciger sirozuna
neden olan risk faktorleri dikkate alinmalidir. Alkol tiketim miktari ve slresi, siroz
gelismesinde 6nemli bir faktordur. Hepatit B ve C bulagsmasi (6rnedin; endemik bir
yerde bulunmak, vertikal gecis olasiligi, ailede bu hepatitlerin dykusu, seksuel
Oykd, intranazal veya intravendz ilag kullanimi, piercing veya dovme yaptirmis
olmak, kaza sonucu infekte kan veya vicut sivilari ile karsilasmak), transfuzyon
oykusu, otoimmun hepatit veya diger karaciger hastaligi nedenleri yoninden
kisisel veya aile 6ykusunun bulunmasi karaciger hastaligr varligina dikkati
cekmelidir. Erken ve iyi kompanse karaciger sirozu, istahsizlik, kilo kaybi,
yorgunluk, osteoporoz ile kendini gosterebilir. Dekompense hastalik,
komplikasyonlarla kendisini goOsterir, 6rnegin asit, spontan bakteriyel peritonit,
hepatik ensefalopati ve portal hipertansiyona bagli varis kanamasi meydana gelir.
Hasta, sarilik, kasinti, koagulapati ve mental durumda degisme ile basvurabilir.
llag metabolizmasi icin gerekli hepatik enzim sentezi bozuldugundan, ilaglara
hassasiyet artar ve ilag toksisitesi kolay gelisir.
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Tablo 3. Karaciger sirozunda semptomlar

Hafif ates Kas kramplari

Bulanti ve kusma Jinekomasti

Odem Kasinti istahsizlik

Dispne, takipne Halsizlik, yorgunluk, glg¢suzluk

Kilo kaybi veya kilo artisi Killarda azalma ve dagiliminda
Libidoda azalma, impotans Spontan burun veya dis eti kanamasi,

Diger; halsizlik, yorgunluk, istahsizlik ekimozlar

Tablo 4. Karaciger sirozunda fizik muayene bulgulari

Palmar eritem Hepatosplenomegali
Spider anjioma Asit

Beyaz tirnak Karin cildinde kollateraller
Clubbing Fetor hepatikus
Dupuytren kontraktirt Sarilik

Hipertrofik osteoartropati Asteriksis

Jinekomasti Miyopati

Hipogonadizm Vucut killarinda dokulme

Fizik muayenede, kompanse donemde hepatomegali tek belirti olabilir.
Dekompanse donemde, portal hipertansiyona bagli splenomegali, asit, kollateral
dolasim gibi belirtiler saptanir. Karaciger sirozunda gorulen fizik muayene bulgulari
Tablo 4’de gorulmektedir (4).

Laboratuvar Bulgulari

Karaciger sirozunda, cesitli laboratuvar testlerinde degisiklikler olmasina kargin,
tani koydurucu spesifik bir laboratuvar bulgusu yoktur.

Aminotransferazlar: AST ve ALT biraz yuksektir.

Alkalen fosfataz: Hafif ylkselmistir.

GGT: ALP dizeyi ile baglantihdir. Alkole bagh kronik karaciger hastaliklarinda
daha yuksektir.

Bilirubin: Dekompansasyon arttikga yukselir.

Albumin: Siroz ilerlediginde azalir. Sadece karacigerde sentezlenir.

Protrombin zamani: Karacigerin koagullasyon faktorlerini sentezleyememesi
nedeniyle uzar.

Globulinler: Bakteriyel antijenlerin karacigerden lenfoid dokuya santindaki artis

nedeniyle artar.
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Serum sodyum: Yuksek ADH nedeniyle serbest su ekskresyonu azaldigindan
hiponatremi gelisir.

Trombositopeni: Nadiren 50 000’in altina iner.

Lokopeni ve notropeni: Hipersplenizm nedeni ile gelisir.

Koagulasyon defektleri: Karacigerin koagulasyon faktorlerini sentezleyememesi
nedeniyle geligir. Hastaligin agirhgi ile baglantihdir.

Komplikasyonlar

Karaciger sirozunda, hastalik ilerledikge komplikasyonlar artar. Bazen ilk tani

komplikasyonlari ile konulur. Komplikasyonlar sunlardir:

* Petesi, ekimoz ve kanama: Koagulasyon faktorlerinin eksikligi
 Sarilik: Karaciger yetmezligine bagli olarak bilirubinin igslenememesi
» Kasinti: Ciltte safra tuzlarinin depolanmasi
* Hepatik ensefalopati
« llag metabolizmasinin bozulmasi
» Hepatoselller kanser
* Portal hipertansiyon
0 Asit
o Ozofagus varisleri
o Karinda kollateraller
_ o Hipersplenizm
* Infeksiyonlara egilim
« impotans

* Hepatorenal sendrom

* Osteoporoz

Prognoz
Karaciger sirozunun prognozunu esas olarak Child-Pugh skorlamasi
belirlemektedir (Tablo 5).
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Karaciger sirozunun siddetinin belirlenmesi (Skorlama)

Tablo 5.Child-Pugh skorlamasi

1 puan 2 puan 3 puan
Total bilirubin <2 mg/dl 2-3 mg/d| >3 mg/dl
AlbUmin >3.5 g/dl 2.8-3.5 g/dI <2.8 g/dl
Protrombin zamani (uzama) 1-3 sn 4-6 sn >6 sn
Asit yok hafif direngli
Ensefalopati yok 1.-2. Derece 3.-4. Derece

Toplam puan 5-6 Child A, 7-9 Child B, 10-15 Child C

Son zamanlarda transplantasyon merkezlerinde “model of end stage liver disease”
(MELD) skorlama sistemi de kullanilmaktadir (5). MELD skoru: [0.957 x
loge(creatinine)+ 0.378 xloge(bilurubin) + 1.12 x loge(INR)+ 0.643] x10 formalu ile
hesaplanmaktadir.  Kotu prognoz, uzamig protrombin zamani, belirgin asit,
gastrointestinal kanama, ileri yas, fazla gunluk alkol kullanimi, yuksek serum
bilirubin ve alkalen fosfataz, dustk albumin ve kotl beslenme ile iligkilidir.

Hepatik ensefalopati Hepatik ensefalopati (HE) veya porto-sistemik ensefalopati,
karaciger hastaliginin neden oldugu norolojik fonksiyonlardaki reversibl bir
azalmay ifade eder (6,7). En siklikla portal hipertansiyonda ve porto-sistemik sant
cerrahisi gecirenlerde ortaya c¢ikar. Patogenetik mekanizmasi tam olarak
anlasilamamistir.  Yapilan c¢alismalarda c¢esitli norotransmitter sistemlerinin
bozuldugunu gdstermektedir. Hepatik ensefalopatide ortaya c¢ikan degisiklikler
komplekstir ve patogenetik mekanizmada, tek kusur birlestirici bir agiklama
saglayamaz. Amonyak, norotransmitterler ve bunlarin prekursérlerinin, karacigerin
fonksiyonel yetersizligi ve porto-sistemik kollateraller nedeniyle yetersiz klirensi,
beynin bu maddelere fazla miktarda maruz kalmasina yol agmaktadir (7).

Klinik siniflandirma

Hepatik ensefalopati, farkli karaciger hastaliklarinda degisik seyir ve ozelliklerle
ortaya ¢ikmaktadir. Hepatik ensefalopatide norolojik belirtilerin stre ve 6zelliklerine
gore, 1998’de, Viyana’daki 11. Dinya Gastroenteroloji Kongresi’'nde konuyla ilgili

bir calisma grubu tarafindan yapilan siniflandirmadir (Tablo 6) (8,9,10).
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Tablo 6. Hepatik anormallik ile norolojik belirtilerin sure ve oOzelliklerine gore

hepatik ensefalopatinin ¢gok yonli siniflandirmasi

Karacigerin durumuna gore
 Akut karaciger yetmezligi (Tip A, Alfa HE )
* Hepatosellller yetmezlik olmaksizin portal sistemik bypass (Tip B)

* Siroz ve portal hipertansiyon (Tip C)

Norolojik belirtilerin stire/6zelliklerine gore
* Epizodik hepatik ensefalopati (presipite veya spontan)
* Persistan hepatik ensefalopati (hafif veya ciddi)

» Minimal hepatik ensefalopati (subklinik hepatik ensefalopati )

Tip A- akut karaciger yetmezligi ile birlikte olan HE (alfa HE)'de; son 8 hafta iginde
ortaya c¢ikan bir karaciger hastaligi ve karacigerde akut hepatoseluler yetmezlige
bagli gelisen akut bir klinik tablo vardir. Presipitan faktorler bulunmaz, serebral
O0dem siktir, portal kollateral venler ¢cok nadir gelisir ve sag kalim orani ¢ok
dusuktar.

Tip B- intrinsik karaciger hastaligi olmaksizin portosistemik by-pass ile birlikte olan
HE’de; karacigerde hepatoselliler bir bozukluk yoktur, porto-sistemik sant sz
konusudur. Diger Ozellikleri tip C‘den belirgin farkhlik gostermez. Oldukgca az
gOrulen bir hepatik ensefalopati seklidir.

Tip C- kronik karaciger hastalgi ile birlikte olan HE; en sik gortlen tiptir. Kronik bir
karaciger hastaligi zemininde, hepatoselluler yetmezlik, portal hipertansiyon ve
buna bagli asit ve yaygin kollateraller, kronik veya tekrarlayan bir seyir, siklikla
presipitan olaydan sonra, beyin édeminin ¢ok nadir ve sag kalim oraninin oldukg¢a
yuksek olmasi karakteristik Ozellikleridir. Yine, akut fulminan yetmezlikte
rastlanmayan kaseksi, spider anjioma ve palmar eritem gibi kronik hepatik
disfonksiyon bulgulari da ayirt edici o6zelliklerdir. Hepatik ensefalopati klinik
bulgularin sire, siddet ve sikligi yoninden degerlendirildiginde, Tablo 2.6'da
gosterildigi gibi Uc¢ kategori gorilmektedir: Epizodik ensefalopati, spontan olarak
veya presipite edici bazi etkenlere bagl olarak zaman zaman ciddi ataklarin ortaya
¢ikmasi halidir. Spontan HE goérulen hastalar ise cerrahi santi olan veya ilerlemis

karaciger hastaligi olanlardir. Persistan tip HE’ de, kalici bir algilama bozuklugu
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yaninda ekstrapiramidal degisiklikler ve uyku bozukluklari gibi algilama disi

bozukluklar gorulmektedir.

Patogenetik mekanizmalar

Hepatik ensefalopatide, yaygin serebral degisiklikler ile beraber sendromun esas
olarak geri donebilir 6zelligi, metabolik bir mekanizmanin rolint desteklemekle
birlikte, tek bir metabolik bozulma sorumlu bulunmamistir. Temel surecler; hem
hepatoselller yetmezlik hem de santlar olmasi nedeniyle, barsaktan tureyen
maddelerin karaciger tarafindan vyetersiz temizlenmesi ve amino asitlerin
metabolizma farkhliklarndir. Stre¢ sonunda, beynin sinir iletimi degisir. Barsakta
meydana gelen bazi noéroaktif toksinler (6zellikle amonyak) ile noérotransmitter
sistemi olumsuz etkilenmektedir. Beyinde, oksijen ve glukozun beyin metabolik
hizlarinin azalmasinin, noronal aktivitede azalmaya bagl oldugu digunulmektedir
(7).

Porto-sistemik ensefalopati

Hepatik prekoma ve komadaki hastalarda, portal kan karacigerden metabolize
olmadan sistemik dolagsima ve beyne ulagsmaktadir (7). Akut hepatit gibi kotu
hepatoselller fonksiyonu olan hastalarda, sant karacigerin kendisi aracihgi iledir.
Karaciger sirozunda, portal kan Kkollaterallerin geniglemesi ile bypass edilir.
Karaciger icinde, nodullerin etrafinda gelisen portal-hepatik ven anastamozlari
internal sant gibi davranabilir. Hepatik komaya giren hastalar, karacigerin
metabolize etmedigi azotlu barsak iceridi ile toksik etkiye maruz kalir.

Barsak bakterileri

Hepatik ensefalopati semptomlari siklikla oral antibiyotiklerle giderilebilir. Bu
nedenle, toksik etkiyi olusturan maddeler, barsak bakterileri tarafindan Uretiliyor
gorunmektedir. Kolon florasini azaltan diger dnlemler de (lavmanlar) etkili olabilir.
Ustelik, Gre yikici bakteriler ve ince barsak florasi, karaciger hastali§i olan
hastalarda genelde artmigtir. Amonyagin bir kismi, ince barsak mukozasi
tarafindan glutaminin metabolizmasi ile tiiremis olabilir. intestinde glutaminaz
aktivitesinin arttig1 da gosterilmistir (11).

Norotransmisyon

Norotransmisyonda amonyagin onemli bir rol oynadigi dusunulmekte, diger
norotransmitter sistemleri guglu sekilde dahil edilmektedir.
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Amonyak ve glutamin

Amonyak HE patogenezinde en c¢ok incelenmis faktérdir ve bu konuda bilgi
birikimi fazladir. Amonyak protein, aminoasit, purin ve purimidinlerin yikimindan
olusur. Barsaktan gelen amonyagin yaklasik yarisi bakteriler araciigi ile
sentezlenir, diger kismi diyet proteini ve glutaminden kaynaklanir. Helikobakter
pilori, Ureaz aktivitesi ile Ureden amonyak uretir, ancak bunun hiperamonyakemiye
ve ensefalopatiye katkisi hakkinda fikir birligi yoktur. Helikobakter pilori varliginda,
mide sivisinda amonyak seviyesi yukselmekle birlikte, kan amonyak duzeyi ile
baglanti bulunamamistir (12,13). Karaciger normalde amonyagi ure siklusunda Ure
ve glutamine cevirir. Ure siklus bozukluklari (konjenital eksiklikler, Reye sendromu)
ensefalopatiye yol acabilir. Beyinde ure siklusu yoktur ve amonyagin temizlenmesi
icin farkh bir yolu kullanir. Astrositlerde glutamin sentetaz, glutamat ve amonyagi
glutamine gevirir. Asiri amonyak ile glutamat (6nemli bir eksitator nérotransmitter)
eksilir ve glutamin birikir. Proton MR spektroskopi calismalari, HE'de serebral
glutaminde artigi gdstermektedir. Beyin omurilik sivisi glutamin ve a-ketoglutarat
seviyeleri, ensefalopatinin derecesi ile baglantii  bulunmustur. Hepatik
ensefalopatide, glutamat baglanma bdlgesinde ve astrositlerin  glutamat
reuptake’inde de degisiklikler bildirilmistir (7). Hepatik ensefalopatide, hastalarin %
90’'inda kan amonyak ve beyin amonyak duzeyleri ylkselmistir. Kan-beyin
bariyerinin amonyak gegirgenligi ve beyin dokusunda amonyak metabolizmasi
artmistir. Amonyak artisi, eksitator norotransmisyonun azalmasina neden olur.
Hepatik ensefalopatide, amonyak, néron membranlari veya postsnaptik bdlgede
direkt inhibisyonla, glutamat ise indirekt olarak noérotransmisyonu bozmaktadir.
Amonyagin HE gelisimine tum  etkisinin  degerlendiriimesi, diger
ndrotransmitterlerde degisikliklerin katkisi nedeniye zordur. Hepatik ensefalopatili
hastalarin % 10’'unda, kan amonyak seviyelerinin normal sinirlarda olmasi, diger
mekanizmalarin etkisini dusundurmektedir. Arteryel kandaki erimig amonyagin
pH’ya bagl olarak degisen parsiyel basinci, total amonyaga kiyasla, HE'de klinik
ve EEG degisiklikleri ile daha fazla iligkilidir. Metionin turevleri, 06zellikle
merkaptanlar, HE’yi uyarir. Bu durum, bazi toksinlerin, 0Ozellikle amonyak,

merkaptanlar, yag asitleri ve fenollerin sinerjik etki ettigini disiindirmektedir.
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yY-aminobiitirik asit (GABA) ve endojen benzodiazepinler

GABA, beyinde esas inhibitor norotransmitterdir. Presinaptik noéronlarda
glutamattan, glutamat dehidrojenaz ile sentezlenir ve vezikillerde depolanir.
Postsinaptik membranda spesifik bir GABA reseptdrine baglanir. Bu reseptor,
benzodiazepin ve barbituratlar igin de baglanma yeri olan, daha buyuk bir reseptor
kompleksinin pargasidir. Bu ligandlardan herhangi birinin baglanmasi klor
kanallarini agar. Klor girigi sonrasi postsinaptik membranin hiperpolarizasyonu ve
ndroinhibisyon olusur. GABA, barsak bakterileri tarafindan sentezlenir, portal vene
girer ve karacigerde metabolize olur. Karaciger yetmezIigi veya porto-sistemik sant
varhiginda sistemik dolagima geger. Karaciger hastaligi ve HE’de plazmada GABA
seviyelerinde artis vardir. Hepatik ensefalopatide GABA’nin  tutulmus
olabilecegifikri, ana olarak deneysel akut karaciger yetmezligi modellerinden gelir,
ancak daha sonraki otopsi ¢alismalari GABA'nin her durumda tutulmus olmadigini
gOstermektedir. GABA-benzodiazepin reseptdor kompleksinin sagladigi veriler,
HE’li hastalarda reseptor kompleksi ile etkilesebilen ve néroinhibisyona yol
acabilen endojen benzodiazepinlerin varhgini ileri surmuastur. Benzodiazepin
benzeri bilesikler, karaciger sirozuna bagh ensefalopatili hastalarin beyin omurilik
sivisi ve plazmalarinda ve fulminan karaciger yetmezligi olanlarin plazmalarinda
tespit edilmistir. Karaciger sirozu hastalarinda digki, kontrollere gére bes kat fazla
benzodiazepin benzeri aktivite icermektedir. Plazma endojen benzodiazepinleri ile
ensefalopati arasi iligki ¢eligkilidir, bazi c¢alismalar korelasyon gosterirken
digerlerinde yoktur. Bununla birlikte, kronik karaciger yetmezliginde, beyinde hem
santral tip hem de periferal tip benzodiazepin reseptorleri artmistir. Benzodiazepin
reseptorlerinin veya endojen ligandlarin patogenezdekionemi veya sadece beraber
bulunan fenomen mi oldugu bilinmemektedir. Yine de bu noérotransmitter
sisteminin tutulumu, sirotik hastalarin benzodiazepinlere artmig duyarhihgd: ile
tutarlidir. Ayrica, benzodiazepin antagonisti flumazenil, bazi hastalarda gegici
olarak (ilacin kisa bir yari dmri var) ensefalopatiyi geri dondirmektedir.

Manganez

Kronik karaciger hastaliginda, manganezin kan ve beyin konsantrasyonlari
artmistir. Manganez birikimi, MRI'daki globus pallidus hiperintensitesi igin en
uygun agiklamadir (14,15,16,17). Astrositlerin manganeze maruz kalmasi, HE'de
gorulen Alsheimer tip Il degisikligi olusturur. Gunimuzdeki kanitlar, manganez
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birikiminin portal-sistemik santa bagl oldugunu ve HE'de ana bir rolu olmadigini
dugundurmektedir (7).

Yalanci nérotransmitterler

Karaciger sirozu hastalarinda, dalli zincirli aminoasitlerin (valin, 16sin, izoldsin)
aromatik aminoasitlere (fenilalanin, tirozin, triptofan) orani azalmistir (3.5/1°den
1/1’e). Dalli zincirli aminoasitlerde azalma, ana olarak iskelet kaslar1 tarafindan
asir kullanimlari nedeniyledir. Aromatik aminoasitlerin santral sinir sistemindeki
artisinin, normal norotransmitterlerin (dopamin, noradrenalin gibi) kompetetif
inhibisyonu ve zayif, yalanci ndrotransmitterlerin (oktapamin gibi) olusmasina
yonelinmesi yoluyla fizyolojik nérotransmisyon ile etkilesebilecedi ileri surtlmuastur.
Buna goére, aminoasit oraninin dizeltiimesi HE'’yi gidermelidir. Ancak calismalar
anlamli duzelme saglandigini gostermemisgtir.

Seratonin

Seratonin, (5-hidroksitriptamin veya 5-HT) kortikal uyanikligin kontrolinu Ustlenir;
bunlar, biling durumu ve uyku/uyaniklik siklusudur. Hepatik ensefalopatide,
seratonini metabolize eden monoaminoksidaz aktivitesi artmistir ve seratonin
metabolitlerinde de artis bulunmustur. Ayrica, portal hipertansiyon igin ketanserin
(seratonin antagonisti) ile tedavi edilen kronik karaciger hastalarinda ensefalopati
gozlenmistir. Bu sistemdeki primer bozuklugunun nerede oldugu ise daha ileri
caligsmalari beklemektedir.

Astrosit sigsmesi

Magnetik rezonans spektroskopi kullanilan galismalar, miyo-inozitolde azalma ve
glutamin/glutamatta (ozmolitler) bir artis gosterir. Astrosit hidrasyonunda genel bir
artisin esas patogenetik olay olabilecegi dusunulmektedir.

Noropatolojik degisiklikler

Kabaca beyin normal olabilir. Ama, 6zellikle uzun siren derin koma ile dlen geng
vakalarda olmak Uzere, hastalarin yarisinda beyin ddemi gorulir. Mikroskopik
olarak, hepatik komadan 6len hastalarda karakteristik degisiklikler néronlardan ¢ok
astrositlerdedir. Astrositlerde proliferasyon, genis nukleus, belirgin nikleolus,
kromatinin kenara itiimesi ve glukojen birikimi geligir, degisiklikler Alzheimer tip Il
astrositoz olarak yansir. Bu degisiklikler, 6zellikle beyin korteksi ve bazal
ganglionlarda bulunur ve amonyak vyuksekligi ile iligkilidir. Erken astrosit
degisiklikleri muhtemelen reversibldir. Noronlar kiguk degisiklikler gosterir. Cok

uzun suren vakalarda yapisal degisiklikler irreversibl olabilir ve hasta tedaviye
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cevap vermeyebilir (kronik  hepato-serebral dejenerasyon).  Astrositik
degisimlerden ayri olarak, korteks, bazal ganglionlar ve serebellumda noéron kaybi
ile kortikal kalinlagsma vardir. Piramidal yollardaki dejenerasyon spastik parapleji ile
beraberdir.
Kan-beyin bariyeri
Deneysel akut karaciger yetmezliklerinin bazilari kan-beyin bariyerinde bir degisim
gOsterirken, digerleri gostermemektedir. Hayvan modellerinin  insanlara
uyarlanmasinda zorluklar vardir, ayrica bunlarin erken primer degisiklik mi veya
ge¢ sekonder degisiklikler mi oldugu veya ensefalopatiden ¢ok karaciger hastaligi
ile iligkili mi oldugu bilinmemektedir (7).
Noronal Nitrik Oksit Sentetaz (NNOS )
Ratlarda portosistemik sant uygulanmasi beyinde néronal NOS gen
ekspresyonunun artmasina neden olur. Yakin zamanda elde edilen sonuglar
bunun amonyagin ndronal L-arginin alimini arttirmasi sonucu oldugunu
dusundurmastir. Artmis NNOS aktivitesi sonucu artan nitrik oksit, sirozda gorilen
serebral perflizyon degisikliklerine katkida bulunuyor olabilir (18).
Klinik 6zellikler

Hepatik ensefalopatini klinik tablosu komplekstir ve beynin tim bdlgelerini
etkiler. Norolojik ve psikiatrik bilesenleri vardir. Hastalar arasindaki degiskenlikler
gbze carpan bir Ozelliktir. Tani, ornegin, siroz oldugu bilinen bir hasta
gastrointestinal kanama veya sepsisle basvurdugunda, konfize ve muayenede
flapping tremoru varsa, kolay olabilir. Klinik bilgi temeli ve belirli tetikleyici faktor
olmadan erken HE'ye gecis, sendromun hafif degisiklikleri fark edilmedikge
taninamayabilir. Bir degisikligi fark eden bir aile Uyesinden alinan hikaye degerli
olabilir. Bununla birlikte, klinisyen, karaciger sirozu olanlarda néropsikiatrik
bozulmaaniden oldugu zaman, intrakranial kanama, travma, enfeksiyon, tumorler,
ilag uyarisi veya diger metabolik nedenlere bagl norolojik belirtilere kargl uyanik
olmalidir. Hepatik ensefalopatide klinik hikaye ve muayenede farkhliklar, ézellikle
daha kronik vakalarda genelde vardir. Olay, etyolojik ve tetikleyici faktorlerin tabiat
ve siddetine baglidir (Tablo 7). Ozellikle cocuklar, siklikla mani ile, akut bir
reaksiyon gosterebilir. Hepatik ensefalopati norolojik fonksiyon bozuklugunun

derecesinin artmasinagdre evrelendirilmistir (Tablo 8) (6).
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Tablo 7. Hepatik Ensefalopatinin Tipleri

Ensefalopati tipi

Etyolojik/tetikleyici faktorler

Akut karaciger yetmezIigi

Viral hepatitler
Alkolik hepatitler

llag reaksiyonlari ve asiri doz

Karaciger sirozu

(tetikleyici faktor ile)

Diuretikler

Kanama
Parasentez
ishal ve kusma
Cerrahi
Alkolik agirihk
Sedatifler
Enfeksiyonlar
Kabizlik

Kronik porto-sistemik ensefalopati

Portosistemik sant
Diyetsel protein alimi

Barsak bakterileri
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Tablo 8. Hepatik ensefalopatinin klinik evreleri

Bozukluk

Klinik evre Entellektlel fonksiyon Noéromuskuler fonksiyon

Normal muayene bulgulari, Psikometrik/sayi birlestirme
Minimal araba kullanma bozuk olabilir testinde hafif degisiklikler

Dikkatin bozulmasi, huzursuzluk, Tremor, koordinasyon
Evre 1 depresyon veya kisilik degisikligi bozuklugu, apraksi

Uyuklama, davranis degisikligi, Asteriksis, yavas ve geveler
Evre 2 hafiza ve hesaplamada bozukluk, tarzda konusma, ataksi

uyku bozukluklari

Konflizyon, oryantasyon kaybl, Hipoaktif refleksler, nistagmus
Evre 3 somnolans, amnezi klonus ve kas rijiditesi

Stupor ve koma Dilate pupil ve deserebra postur,
Evre 4 okulosefalik refleks; ileri evrede

uyariya cevapsizlk

Evre 1 ensefalopatide ylksek kortikal fonksiyonlar bozulur. Bunlar, dikkat
suresinde azalma, kigilik degisiklikleri, huzursuzluk, hesap yapmanin ve anlam
verme yeteneginin bozulmasidir. Hastanin uyku aligkanhdi degisir, gece
uykusuzluk, gun iginde uyku hali ortaya ¢ikar. EEG bulgular genellikle normaldir,
ancak EEG trasesi ana frekansinda yavaslama goésterebilir. Bu kortikal durumlar
abartili ise evre 2 ensefalopatiye ilerlemistir. Daha fazla uyku hali ve letariji,
desenden retikller sistem veya diger norolojik yapilarin artmig tutulumunun bir
yansimasi olarak hareket bozukluklari (tremor, koordinasyon kaybi ve asterksis)
belirginlesir. Asteriksis, iletisim kurulabilen hastalarda, kollarini kaldirip
ekstensiyona getirmesi ve bilegini dorsifleksiyona getirmesi istenince, karakteristik
olarak 2-3 saniyede bir periyodik tarzda ani fleksor tonus kaybi ortaya ¢ikmasi ve
bilegin dusmesidir. Alternatif olarak, hastanin bileginden tutup, bilek hafif
dorsifleksiyona getirildigi zaman periyodik gevseme belirgin hale gelir. Biling
bulanikhidi, uyku hali ve kisilik degisikligi olan bir hastada asteriksis varligi altta
yatan HE igin yuksek oranda anlamlidir. EEG’de ¢ogunlukla yavas dalga ve frontal

bolgede trifazik dalgalar belirginlesmistir. Evre 3’e ilerlediginde, halen
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yandirilabilen bir hastada artmis kuntlak, cevapsizlik vardir. Evre 4’e ilerlediginde,
hem gsiddetli bilateral kortikal bozukluk hem de beyin sapi ve retikuler aktive edici
sistem tutulumunu yansitan komadaki hastalar vardir. Asteriksis kaybolabilir,
reflekslerde artis ve kas rijiditesi belirgin olabilir. EEG, teta ve delta oraninda artma
ile birlikte siddetli yavaglama gosterir. Her ne kadar klinik tablo tedavi ile tamamen
geri donebilirse de, bu derecedeki ensefalopati genellikle ileri karaciger
hastaliginin sonucudur ve uzun vadede kotu prognozu gosterir. Bazi hastalarda
fetor hepatikus vardir. Bu, nefeste eksi bir fekal kokudur, normalde gaytada
bakterilerle olusturulan ugucu maddelere badgldir. Merkaptanlar karaciger
tarafindan temizlenmezse akcigerden atilir ve nefeste hissedilir. Fetor hepatikus
ensefalopatinin suresi ve derecesi ile ilgili degildir ve olmamasi HE'yi dislamaz.
Hepatik ensefalopatinin klinigi dalgalidir ve genellikle hastanin izlenmesi gereklidir.
Klinik evrelendirme, noropsikiatrik belirtilerin klinik kayitlarinin bir pargasi olarak

kullaniimalidir.

incelemeler

Beyin omurilik sivisi

Genellikle berrak ve normal basincin altindadir. Hepatik komada protein
konsantrasyonunda artis gorulebilir, ancak hiicre sayimi normaldir. Glutamik asit
ve ayrica glutamin artmig olabilir.

Elektroensefalogram (EEG)

Dalga frekansinda bilateral sinkron, her saniyede 8-13 siklus normal a ritminden,
her saniyede 4 siklusun altinda & ritmi oranina kadar disen yavaslama (dalganin
amplitid artis1 ile beraber) vardir. Bu, en iyi frekans analizi kulanilarak
evrelendirilir. Hepatik ensefalopatide EEG, tani ve tedavinin izlenmesinde
yararlidir. EEG trasesi, kalici néronal hasar olan ¢ok kronik vakalarda, yavas, hizl
veya duz olabilir. EEG degisiklikleri spesifik degildirler, Gremi, karbondioksit
retansiyonu, B12 vitamini eksikligi veya hipoglisemi gibi durumlarda da bulunurlar.
Bununla birlikte, karaciger hastaligi olan bir hastada bu degisiklikler tanisaldir.

Goruntlileme yontemleri
Goruntileme ydntemleri hentz rutin kullanim igin uygun degildir ve sadece ayirici
tanida kullaniimaktadir. B.Tomografi, kanama veya apse gibidiger serebral

nedenlerin ayirici tanisinda kullanilir. PET ile HE’de goérulen ndrotransmisyon ve
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astrosit fonksiyonu degisikliklerinin bazal ganglia fonksiyonlarinda bozukluk yaptigi
gosterilebilir.  11C-flumazenil ile vyapilan c¢alismalarda ise, benzodiazepin
antagonistinin beyinde kontrol grubuna gére daha yuksek konsantrasyonda ve
daha uzun sureli kaldigini géstermistir. Magnetik rezonans goéruntileme; Serebral
atrofiyi gostermek icin kullanilabilir. T1 agirlikli gorintulerdebazal ganglialarda
sinyal yogunlasmasi gorulur. Bu o6zellikle globus pallidusdadir. Bu bulgunun
nedeni olarak manganez birikimi oldugu ileri surtlmektedir. MR spektroskopi ile;
interserebral glutamin, glutamat ve aspartat dizeylerinde artma, myoinositol,
kolinve hipotaurin dizeylerinde ise dusme gosterilmigtir (18,19,20).

Ayirici Tani

Hepatik ensefalopati tanisi disunuldigiinde énce organik bir ensefalopati

ekarte edilmeli, sonra da diger metabolik ensefalopatilerinin ayirici tanisi
yapiimahdir. Karaciger hastalarinda oncelikle distnulmesi gereken organik beyin
hastaligi subdural hematomdur. Ozellikle alkolik hastalarda ayirici tani gok giic
olabilir. Alkolik HE sendromlarinin ayirici tanisinda oftalmopleji, ataksi ve genel
konflizyon ile karakterize Wernike ensefalopatisi, anterograd ve retrograd amnezi
ile karakterize Korsakoff sendromu da akla gelmelidir. Metabolik ensefalopatilerin
ayiricl tanisinda, hastalardan sedatif ve hipnotik ilag entoksikasyonlar yonunden iyi
anamnez alinmalidir. Hipoglisemi, hiperglisemi ve Uremi ekarte edilmelidir (Tablo
9).

Tablo 9.Hepatik ensefalopatide ayirici tani

1- Metabolik Nedenler: Hipoksi, hiperkapni, hipoglisemi, hiponatremi, azotemi,

ketoasidoz, hiperosmolar koma

2- intrakraniyal Hastaliklar: intraserebral hemoraji, tromboz, subaraknoidal
hemorajiler, intrakraniyal tumorler, subdural hematom, menenijit, ensefalit,

serebral apseler, epilepsi

3- Toksinler: Alkol, hipnotikler, trankilizanlar, analjezikler, kursun, manganez, civa

Akut tip hepatik ensefalopati

Karaciger sirozunda akut HE, asiti ve derin sariligi olan terminal evredeki
hastalarda gorulur. Tetikleyici bir faktér olmadan spontan olarak ortaya cikabilirse
de, cogu vaka tetikleyici bir faktor ile iligkilidir (Tablo 10). Bu faktorler barsakta
nitrojen materyallerini veya portal kollateral akimi arttirarak, karaciger hiicresi veya

beyin fonksiyonlarini baskilarlar. Potent bir dilretige asiri cevap tetikleyici olabilir.
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BlUyuk parasentezler komay: tetikleyebilir, mekanizmasi agik degildir. Parasentez
ile fazla miktarda elektrolit ve suyun alimini takiben elektrolit dengesizligi,
karaciger dolasiminda degisiklikler ve hipotansiyon katkida bulunabilir. ishal ve
kusma gibi diger sivi ve elektrolit kaybi nedenleri tetikleyici olabilir. Genellikle
O0zofagus varislerinden kaynaklanan gastrointestinal kanama ortak bir tetikleyici
nedendir. Koma, buyuk bir protein 6gunu (kan olarak) yaninda, anemi ve karaciger
kan akiminda azalma nedeniyle hepatoseliler fonksiyonlarin depresyonuna
baglidir. Cerrahi islemler asiri derecede vyetersiz tolere edilir. Karaciger
fonksiyonlari kan kaybi, anestezi ve sok ile deprese edilir. Akut alkolizm, hem
beyin fonksiyonlarini baskilayarak, hem de akut alkolik hepatitle beraberligi ile
komay tetikler. Opiatlar, benzodiazepinler ve barbitlratlar beyin fonksiyonlarini
deprese eder ve hepatik detoksifikasyonlari uzadidi icin etkilerinde bir uzama
vardir. Enfeksiyonlar, 06zellikle bakteriyemi ve spontan bakteriyel peritonit
tetikleyiciolabilir. Koma nadiren buyuk bir protein 6gund veya siddetli kabizlik
tarafindan basglatilabilir. Transjuguler intrahepatik porto-sistemik sant (TIPS) % 20-
30 vakada HE'yi tetikler veya kotulestirir (21,22).

Tablo 10. Karaciger sirozlu hastada akut hepatik ensefalopatinin tetikleyicileri

Elektrolit bozuklugu Didretikler
Kusma
ishal
Kanama Ozefagus ve fundal varisler

Gastroduodenal Ulser ve erozyonlar

Mallory-weiss yirtigi

ilaglar

Alkolun kesilmesi

Enfeksiyonlar Spontan bakteriyel peritonit
Akciger enfeksiyonu

Uriner sistem enfeksiyonlari

Kabizlik

Blyuk protein 6gunu
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Kronik tip hepatik ensefalopati

Geniglemis portal-sistemik santlara baghdir. Santlar, karaciger sirozu hastalarinda
gelisen birgok kuguk anatomik damardan veya daha sik olarak bir ana kollateral
kanaldan (6rnegin spleno-renal, gastro-renal, umbilikal veya inferior mezenterik
ven) olusur (7). Diyetsel proteine bagli ensefalopatide dalgalanma vardir. Tani,
yuksek proteinli diyet gibi bir tetikleyicinin EEG ve klinige etkisinin gozlenmesi
veya protein kisitlamasi ile duzelme olmasi ile dogrulanabilir. Karaciger
hastaliginin  klinik ve biyokimyasal kanitlari belirsizdir veya olmayabilir ve
noropsikiatrik bozukluk tabloya hakim olabilir. Araliklarla néropsikiatrik rahatsizlik
uzun yillardir devam edebilir ve bununla ilgili uzmanlik alanlarinin ilgilenmesine
cok uygundur. Psikiatrist nonspesifik organik reaksiyon ile ilgilidir ve altta yatan
karaciger hastaligini gdéz onunde tutmayabilir. Hepatolog sirozu tanirken, noérolog,
norolojik dzelliklere dikkatini odaklar. Tanida basarisizlik nedenleri, norolojik belirti
veya tavirlar igin hasta simdi tuhaftir veya bir alkoliktir denmesidir. Akut psikiatrik
durumlar, paranoik-gizofrenik tablo veya hipomani seklinde, porto-kaval
anastamozlardan kisa sure sonra (15-240 gun) bulunur. EEG’de yavaglama ile
“klasik” porto-sistemik ensefalopati genellikle basvuru sirasinda vardir. Yapici
psikiatrik tedaviler, HE tedavisi kadar, gerekli olabilir.

Karaciger sirozlu hastada hepatik ensefalopatinin tedavisi

Tedavi genel olarak 3 bolume ayrilir.

1.Tetikleyici nedenin tespiti ve tedavisi.

2. Barsaktan tureyen amonyak ve diger toksinlerin Uretim ve absorbsiyonunu
azaltmaya yonelik diyet proteininin azaltilmasi ve igeriginin degisimini, enterik
bakteriler ve kolonik ¢evrenin degisimini (antibiyotikler, laktuloz/laktitol) ve kolon
bosalmasinin uyarilmasini (lavman, laktuloz/laktitol) icerir.

3. Norotransmitter dengesini direkt (bromokriptin, flumazenil) veya indirekt (dalli-
zincirli amino asitler) degistiren ajanlar verilmesi. Bunlarin ginimuzde sinirh klinik
degeri vardir. Tedavinin sec¢imi klinik tabloya baghdir (Tablo 11), subklinik, akut
veya persistan kronik ensefalopati olmasi gibi.
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Tablo 11. Karaciger sirozlu hastada hepatik ensefalopatinin tedavisi

Akut
* Tetikleyici faktort tanimlamak, tedavi etmek
* Nitrojen iceren maddelerden barsagi temizlemek
Kanamayi durdurma
Fosfat lavman
* Protein kisitlayici diyet; (iyilesme ile diyet proteini kademeli arttirilir)
* Laktuloz veya laktitol
* Neomisin, 1gr, ginde 4 kez oral, bir hafta
« Kalori, sivi ve elektrolit dengesinin korunmasi
* Diuretiklerin kesilmesi, serum elektrolit seviyelerinin kontrol edilmesi

Kronik

* Nitrojen iceren ilaglardan kaginmak

* Tolerans sinirinda, daha ¢ok bitkisel igerikli protein

» Gunluk iki serbest barsak hareketinin saglanmasi

* Laktuloz veya laktitol

* Semptomlar kotulegirse rejimin akut komaya uyarlanmasi

Diyet

Akut atakta diyetsel protein 20 gr/gin’e dusurultr. Kalori alimi oral veya
intravendz 2000 kalori/giin veya daha izerinde tutulur. lyilesme esnasinda protein
gunasiri 10 gr artigla eklenir. Herhangi bir yeniden nuksetmede onceki seviyelere
donuldr. Komanin akut bir epizodundan sonra normal bir protein alimi kisa
zamanda saglanmalidir. Hayvansal proteinler iyi tolere edilemez, bitkisel proteinler
kullanilabilir. Bitkisel proteinler daha az amonyak olugturur ve kuguk miktarda
metionin ve aromatik aminoasit icerir. Ayrica daha laksatiftir ve diyetsel lif icerigi
fazladir, bundan dolayi fekal bakterilerin igerdigi nitrojenle birlesir ve atilimi artar.
Asiri gaz, ishal ve hacminin buyuklagu nedeniyle alimi zor olabilir.
Antibiyotikler

Oral verilen neomisin, gastrointestinal amonyum olugsumu azaltilmasinda
cok etkilidir. Her ne kadar ¢ok az neomisin barsaktan emilse de kan seviyeleri
tespit edilmistir ve uzun dénem kullanimini igitme kusuru ve sagirlik takip edebilir.
Bu nedenle, sadece akut vakalarda 5-7 gun igin (4-6gr/gun, bolinmus dozlarda)
kullaniimahldir. Neomisin, bobrek yetmezligi hastalarinda 0zel dikkatle
kullaniimahdir. Akut hepatik komada énce laktuloz verilir ve eder cevap yavas ya
da kismi ise neomisin eklenir. Sasirtici sekilde iki ilag ile sinerjistik etki gorular, bu

belki de farkh bakteri toplulugu Uzerine etkileri olmasindandir. Metronidazolin
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(200 mg, gunde 4 kez, oral) neomisin kadar etkili oldugu gorulmektedir. Doza bagh
santral sinir sistemi toksisitesi nedeniyle uzun sure kullaniimamalidir.
Laktuloz ve laktitol

insan barsak mukozasinin bu sentetik disakkaritleri parcalayan bir enzimi
yoktur. Oral verilen laktuloz gekuma ulasir, bakteriler tarafindan ana olarak laktik
aside parcalanir. Fekal pH duser, kolonun ozmotik volumu artar. Laktoz fermente
eden organizmalarin Uremesi ve bakteroides gibi amonyak ureten organizmalarin
baskilanmasi amagclanir. Kanama ile uyarilan HE'de 6zel degeri olabilir. Clnkd,
kolondaki fermentatif bakteriler her ikisi de varsa, kan yerine laktulozu tercih eder.
Kan ve protein varliginda olusan kisa zincirli yag asitlerini detoksifiye edebilir.
Fekal asidite amonyagin iyonizasyonunu azaltarak emilimini azaltabilir (aminler ve
diger toksik bilesiklerin de). Laktuloz, bakteri kitlesinin ve nitrojenin kolon ¢ikisini
ikiye katlar. Laktulozla tedavideki amag, diare olusturmaksizin asidik gayta
uretmektir. Doz gunde U¢ kez 10-30 ml’dir ve gunlik iki yari yumusak gayta
olusturacak sekilde ayarlanir. Yan etkiler, gaz, diare ve karin agrisini igerir. Laktitol
(B-galaktozid sorbitol) ikinci jenerasyon bir disakkariddir, toz olarak hazirlanabilir,
kimyasal olarak kolaylikla retilebilir. ince barsakta yikilmaz veya emilmez, ama
kolondaki bakterilerce metabolize edilir. Toz olarak sivi laktulozdan daha
kullanighdir. Laktuloz kadar etkilidir ve daha iyi tolere edilebilir. Ancak temin
edilmesinde zorluklar olabilir. Dozu 0.3-0.5 gr/kg/gun dur.
Barsak temizligi

Hepatik ensefalopati kabizligi takip edebilir ve remisyon normal bir barsak
aktivitesinin donmesi ile beraberdir. Hepatik komadaki hastalarda lavmanlar ve
magnezyum sulfat ile purgasyonun degeri vurgulanmalidir. Laktuloz veya laktitollU
lavmanlar kullanilabilir ve suya ustundurler. Tum lavmanlar, amonyak emilimini
azaltmak icin nétral veya asidik olmahdir. Magnezyum sulfat lavmanlar tehlikeli
hipermagnezemiye yol agabilir. Fosfat lavmanlar guvenlidir.
Sodyum benzoat ve L-ornitin-L-aspartat

Sodyum benzoat amonyagin idrarla atihmini arttirir, laktuloz kadar etkilidir
ve daha ucuzdur (23). Rezidlel hepatik Ure siklus aktivitesini uyaran L-ornitin-L-
aspartat tedavisi, amonyagin hepatik uzaklastirimasini ve o6zellikle iskelet
kaslarinda glutamin sentezini destekler. Kontrolli ¢aligsmalar, hem oral hem de
intravenoz verilmesinin, sirozlu hastalarda amonyak seviyelerini azalttigini ve

ensefalopatiyi duzelttigini gostermistir (24,25).
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Levadopa ve bromokriptin

Dopamin, kan beyin bariyerini gegcemez, prekursoru levadopa geger ve
akut ensefalopatide gecici uyanikliJa neden olabilir. Bununla beraber ¢ok az
sayida hastada faydalidir. Bromokriptin, uzun etkili, spesifik bir dopamin reseptoér
agonistidir. Kronik porto-sistemik ensefalopatide protein kisittamasi ve laktuloza ek
olarak verilmesi, klinik, psikometrik ve EEG duzelmesi saglamistir. Direngli kronik
porto-sistemik ensefalopatisi olan, iyi karaciger fonksiyonlu, protein kisitlamasi ve
laktuloza direncli hastalarda dikkate alinmahdir (7).
Flumazenil

Benzodiazepin reseptor antagonistidir. Fulminan karaciger yetmezligi veya
sirozla beraber olan HE’li hastalarda gecici dizelmeleri uyarabilir (7). Randomize
cift kdr bir calismada, flumazenil yalnizca siddetli HE’si olan sirotik hastalarin bir
alt grubunda yararli olmustur. Klinik kullanimi, benzodiazepin turevi ilaglara bagh
gelisen HE ile sinirlidir.
Dalli zincirli aminoasitler

Dalli zincirli aminoasitlerin aromatik aminoasitlere oraninin azalmasi,
norotransmitter prekursorlerinin  takviyesinde artis yolu ile, HE gelisimine
iliskilendirilmistir. YUksek konsantrasyonda dalli zincirli aminoasit iceren
solUsyonlarin infizyonu, akut ve kronik HE’nin tedavisinde kullaniimistir. KontrollG
calismalarininceleme sonuglari celigkili olup HE kontrolunde dalli zincirli
aminoasitlerin kullanimi konusunda fikir birligi ortaya koyamamigtir.
Diger

Hastalar, sedatiflere asiri derecede hassas olup, mumkinse bunlardan
kaciniimalidir. Asiri dozdan kugkulaniliyor ise uygun antagonist verilmelidir. Hasta
kontrol edilemiyor ve biraz sedasyon gerekiyorsa kuguk doz tenazepam veya
oxazepam verilebilir; morfin ve paraldehit mutlak kontreendikedir. Klordiazepoksit
ve heminevrinin dikkatli kullanimi, hepatik koma beklenen alkoliklerde degerlidir.
Hepatik komay! uyardigr bilinen oral aminoasitler ve dilretiklere musaade
edilmemelidir. Potasyum eksikligi meyve sulari, efervesan tabletler veya yavas
salinan potasyum klorur ile tedavi edilebilir. Acilse potasyum klorlr intravendz
inflzyonlara eklenebilir. Cinko eksikligi varsa yerine konulmalidir. Teorik olarak
cinko eksikligi, bazi enzimlerin ginkoya bagli olmasi nedeniyle amonyagin Ureye
metabolizmasini azaltir. HE'de ginko tedavisi galigmalar yarar saglamamigtir.
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Sant okliuzyonu

Porto-kaval bir anastamozu izleyen siddetli porto-sistemik ensefalopatiler,
cerrahi veya radyolojik sant okluzyonu ile geri dondurebilir.
Gegici karaciger destegi

Gegcici karaciger destedi komplike yontemleri, sirozdaki hepatik komada
uygulanabilir degildir. Boyle hastalar hem terminaldir, hem de bu olmadan da
komadan ¢ikmasi beklenebilir.
Karaciger nakli

Inatgi ve sik tekrarlayan HE igin nadiren uygulanir. Kronik hepatik
ensefalopatinin son ve kesin tedavisi karaciger naklidir. Belirgin ensefalopati
endikasyonuyla transplantasyon vyapilan hastalarda oldukga iyi sonuglar
alinmaktadir. Karaciger transplantasyonu sonrasi bazi hastalarda HE gorulebilir,
bu devam eden porto-sistemik santlar nedeniyledir ve 6 ay kadar surebilir.
Prognoz

Prognoz, karaciger hlcre yetersizligine baglidir. Nispeten iyi karaciger
fonksiyonu olan, ama artmis barsak nitrojeni ile beraber yaygin kollateral dolagimi
olan kronik grubun en iyi prognozu vardir. Akut hepatitler grubunun prognozu en
kotudur. Hastada, tumd karaciger yetmezligi gostergesi olan asit, sarilik ve
hipoalbuminemi varsa sonug¢ kotudur. Yagam suresi, ilk akut HE atagi sonrasi 1 yil
% 42 ve 3 yiIl % 23'dur. Tedavinin degerlendiriimesi klinik gidiste dalgalanma
olmasi nedeniyle zorluk yaratir. Kronik ensefalopatili hastalarda (buylk oranda
porto-sistemik santla iligkili) sonug iyilesmedir ve iyilesmenin nadir oldugu akut
hepatoseluler yetersizlikten ayrilmasi onemlidir. Yasli hastalar, serebrovaskuler
hastalik eklenmesi sebebiyle dezavantajlidir.
Minimal hepatik ensefalopati

Minimal hepatik ensefalopati terimi, karaciger sirozlu hastalarda agik HE
belirtileri olmamasina karsin, noropsikolojik ve norofizyolojik testlerde anormallik
olmasini ifade eder (26,27).
Minimal hepatik ensefalopatinin prevalansi

Minimal hepatik ensefalopatinin prevalansi, ortalama 4 psikometrik tani
testinin kullanildigi 39 calismada MHE sikhigi %22 ile %78 arasinda (ortalama %
48) bildirilmistir (27). Calismalarin ¢ogunlugunda, MHE varhgi ile Child-Pugh
evresi baglantih bulunmustur (28). Yapilan ¢alismalarda, multivarite analiz ile MHE

riskinin; erkek cinsiyet, Child-Pugh skoru (B-C), varis varhg ve “hastalik etki
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profili’nden (sickness impact profil) bes durum ile baglantili oldugu gosterilmistir
(Tablo 12)(29,30).

Klinik ozellikler

Minimal hepatik ensefalopatide zihinsel fonksiyonlarda bariz bozukluk
gorunmemektedir. Buna ragmen gunlik yasamin kalitesinde bozulma s6z
konusudur. Minimal hepatik ensefalopati, acik HE'nin erken evresi olup HE'den
ayirt edilmesi gerekir. Hepatik ensefalopati tanisinin klinik bir tani olmasi
sebebiyle, 6zellikle evre 1’i olusturan semptom ve bulgularin anormal davranig
(6fori, depresyon), uyku bozuklugu (asir uyku, uykusuzluk, uyku paterninin tersine
donmesi), néromuskuler bozukluklar (koordinasyon bozuklugu, el yazisinin
bozulmasi) ve mental fonksiyonlardaki degisiklikler (hafiza bozuklugu, hafif
oryantasyon bozukluklari veya hesap yapamama) ekarte edilmesi énemlidir. Agik
HE’nin bu dénemi, hastanin arkadaslari ve yakinlari tarafindan daha iyi fark edilir.
Hekim c¢ok dikkat etmez ise gbézden kagirabilir. Minimal hepatik ensefalopatide
sozel(verbal) yetenekler korunur, bu yuzden ndrolojik muayene normaldir. Beyin
fonksiyonlarindaki bozulma rutin klinik muayenede belirlenemez, sadece

noropsikolojik ve norofizyolojik testlerle ortaya konabilir.

Tablo 12. Hastalik etki profilinin MHE riskini tanimlayan bes durumu

1- GUndmUn ¢odunu dinlenmek amaci ile uzanarak geciriyorum (en degerli durum)
2- Kafam karisik, ayni zamanda birkag ise birden basliyorum.

3- Cok unutuyorum, 6érnegin son zamanlarda olan seyleri, neyi nereye koydugumu,
randevulari.

4- El isleri yapmakta zorlaniyorum, 6rnegin, muslugu c¢evirme, mutfak aletlerini
kullanma, dikis, dograma.

5- Higbir surette calisamiyorum

Minimal hepatik ensefalopatili hastalar 6zellikle psikomotor hiz, gorsel
algilama ve dikkat gerektiren testleri yapmakta zorlanmaktadir ve bu nedenle
yasam kalitesinde bir miktar bozulma vardir (29). Dikkatlerinde azalma vardir (31).
Hastanin MHE’si olmasinin araba kullanmasini etkileyebilmesi dnemlidir. Yapilan

calismalar bu hastalarin araba kullanmasinin etkilendigini ileri sirmektedir. Bir
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calismada saglikli kontrol grubuna goére araba kullanma performanslarinda farkhlik
bulunmazken (32), diger ¢alismalarda kotu performans gostermigler (33,34,35), bu
da MHE konusuna olan ilgiyi arttirmistir. Minimal hepatik ensefalopatili karaciger
sirozu hastalarinda, duzenli iste calisma, MHE’si olmayan karaciger sirozlulara
goOre daha azdir (% 50’ye karsin bozukluk olmayanlarda % 85) (7). Bir calismada
mavi ve beyaz yakali calisanlar (white and blue collar workers) iki ayri grupta
degerlendirilmigtir (6rnedin mavi yakali isciler zanaatkar, endustri iscisi ve Giftgi;
beyaz yakall isgiler doktor, 6gretmen, sekreter veya ydnetim personeli), bu iki
grupta ayni derecede karaciger fonksiyon bozuklugu olmasina karsin, beyaz
yakali isgilerin % 40’1 araba slirmeye ve sadece % 20’si ¢calismaya uygun dedgil
iken, mavi yakalilarin % 55’i araba kullanmaya ve % 60’1 ¢alismaya uygun
bulunmamistir (36). iki grup arasi bu fark, MHE konusunda yapilan ¢alismalarin
genel sonuglar ile aciklanabilir: Sozel-verbal zeka (verbal Q) degismezken,
performans zekasi (performans 1Q) belirgin azalmaktadir. Bodylece, 06rnegin
karaciger sirozlu bir hasta konferans verebilirken, Uretim hattinda
calisamamaktadir (36). Sedatiflerin kullaniminin MHE igin presipitan olabilecegi
ileri strtlmugstur. Ust endoskopi islemi igin sedasyon uygulanmasinin MHE
olasihgini arttirdigr gézlemlenmistir (37,38). Minimal hepatik ensefalopatisi olan
hastalarin daha sik HE atagi gecirdigi prospektif calismalarla gosterilmistir (39,40).
Bu da, MHE'nin HE’den farkl bir antite degil, onun bir evresi oldugunu ortaya
koymaktadir. Hepatik ensefalopati ortaya c¢iktiktan sonra yasam sdresinin
kisalmasi, MHE’nin erken tani ve tedavisinin 6nemli oldugunu gostermektedir. Bir
calismada MHE ile yasam suresi arasinda baglanti oldugu bildirilmistir (28).

Tani yontemleri

En son konsensusa gore MHE tanisi, normal bir mental durum muayenesi ile
birlikte sonugclari saghkli kontrol grubuyla karsilastirmali, yas ve egitim duzeyine
gore duzeltiimis en az iki psikometrik testin bozuk olmasini gerektirir (41). En sik
kullanilan kriterler sunlardir: (a) sayi birlestirme testini de igeren psikometrik testler
ve Wechsler Erigkin Zeka Testi (Wechsler Adult Intelligence Scale: WAIS) nin iki
alt bileseni (rakam sembol testi ve blok olusturma testi) ; (b) Bir psikometrik test
(temel olarak SBT) ile elektroensefalografi veya uyariimis potansiyeller ile
norofizyolojik degerlendirme; (c) SBT-A ve SBT-B'yi iceren PHES adindaki, seri
olarak noktalama ve gizgi ¢izme testi. Bir ¢gok agidan kullanissizliklari bu tanisal

araglarin yaygin olarak kullaniimalarini kisittamaktadir. Blok olusturma testi gibi
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psikometrik testler kolay tasinabilir Ozellikte degildir; ahsap kupler
kullaniimaktadir. INPHES gibi kalem ve kagit testleri cok zaman alir ve yas ve
egitim duzeyine gore normal sinirlari belirlemek igin ¢ok sayida saglikli kontrol
orneklerine gereksinim duyulur. Son olarak, noérofizyolojik degerlendirmeler
pahalidir, uygulama igin egitimli personele ve standardizasyona ihtiya¢ duyulur.
Buna kargin, MHE’nin tanimlanmasi ve degerlendirilmesi igin geligtirilen her yeni
metod, sirotik bireylerle saglikli kontrol grubunun karsilastiriimasini, agikar hepatik
ensefalopati gelismesi riski ve hatta yasam beklentisi Uzerindeki etkilerinin
gosterilmesini  gerektirir. Tani testi olarak elektrofizyolojik ve diger yeni
yontemlerin kullaniimadigr donemlerde erken HE, el yazisi ve asteriks varligi ile
degerlendiriliyordu. Minimal hepatik ensefalopatisi kavrami ortaya konduktan
sonra, literatirdeki c¢alismalarda tani icin 61 farkh tanisal test ve 8 test
bataryasinin (gesitli testlerin bir arada uygulanmasi) kullanildigi bildiriimektedir
(42). Minimal hepatik ensefalopatisi icin kullanilan tanisal testler genel olarak iki
gruba ayrilabilir: Néropsikolojik testler ve elektrofizyolojik testler.

Noropsikolojik testler

Mental iglevler; dikkat, bellek, dil, gorsel uzaysal oryantasyon, yuruttcu islevler gibi
bir dizi islevden olusur. Noropsikolojik testler uygulanarak, bu islevlerin her birinin
etkinligi degerlendirilebilir. Minimal hepatik ensefalopatili hastalarda néropsikolojik
testlerin kullanilma amaci, olasi mental bozuklugu ve bu bozuklugun derecesini
gOsterebilmektir. Rutin norolojik muayene normal oldugundan, MHE’li hastalarda
noropsikolojik testler oldukga bilgi vericidir, hatta tani koydurucudur (27,43).
Noropsikolojik testler, MHE tespitinde spesifik olarak kullanilan ilk testlerdir.
Calismanin amacina gore, birgok noéropsikolojik test tipi kullanilabilir. Literatlirde
yayinlanmisg U¢ calismada, 20’nin Uzerinde noropsikolojik test kullaniimig,
uygulanmasi 2-3 saat surdugu i¢in 2-3 gunde yapilabilmistir (44,45,46). Minimal
hepatik ensefalopatili hastalarda noropsikolojik testlerin sonuglari, genellikle verbal
becerilerin korundugunu, psikomotor performansin ise bozuldugunu goéstermistir
(26). Noropsikolojik testler duyarli olmalarina ragmen bazi handikaplar da
tasimaktadirlar. Noropsikolojik testleri hastanin yasi, egitim duzeyi etkilemektedir;
bu nedenle bazi testler farkl alt gruplarda standardize edilerek dizeltiimektedir.
Ayni test hastalarda sik tekrarlanirsa, hasta testi 6grenmekte ve sonuglar
etkilenebilmektedir (47). Sik tekrarlar sonrasi bu testler standarthgini yitirebilir.
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Critical flicker frequency test (esik titresen 11k frekansi, CFF)

MHE tanisi i¢in “critical flicker frequency ” (CFF) (esik titresen 1sik
frekansi) olarak adlandirlan tanisal bir yontem gelistiriimigtir. Sharma ve
arkadaslari CFF olgumidnin MHE tanisindaki kullanilabilirligini gdstermislerdir.
CFF, P300 isitsel uyariimis potansiyeller, amonyak dizeyleri ve karaciger iglevleri
ile kuvvetli korelasyon gostermistir ve yas ve egitim duzeyinden etkilenmemisgtir.
Uygulanmasinin kolay oldugu ve zaman kaybettirici olmadigi gosterilmigstir. Bu
durum, MHE tanisinda kuvvetle onerilebilir olmasini saglamaktadir. Dahasi, son
calismalardan birinde, CFF’nin badimsiz olarak, asikar ensefalopati gelisimi
riskinde ylkselme ile baglantili oldugu saptanmistir(41). Sharma ve arkadaglarinin
MHE tanisinda CFF kullanilabilirligini arastiran g¢alismasinda, ¢alisma grubunda
MHE prevalansi %54,5 saptanmistir. Diger tanisal metodlar olmaksizin CFF
yontemi ile hastalarin %73inde MHE saptanmis olup, CFF metodunun, MHE
dizelmesinin  de@erlendiriimesinde %80 tanisal dogruluga sahip oldugu
gosterilmigtir. CFF, santral sinir sisteminin dogrudan kortikal aktivite ile iligkili
olarak titresen 1131 algilama yetenegdini Olgen, iyi anlagiimis bir norofizyolojik
testtir. CFF, gorsel sinyal islemlerinden(retinal gliopati), bilissel islevlere kadar
uzanan genis bir spektruma sahip olan nérofizyolojik anormallikleri saptiyor gibi
gorunmektedir. CFF, basit, goreceli olarak guvenilir ve dogru, yas ve okur-yazarhk
degiskenlerinden etkilenmeyen, MHE tanisini ve iyilesmesini belirleyebilen bir test

olarak bulunmustur (48).

Elektrofizyolojik testler

Elektrofizyolojik testlerden EEG’nin, HE tani ve evrelemesinde yararli olmasina
ragmen, MHE tanisinda sensitif veya spesifik degerinin olmadigi ileri surtlmektedir
(49). Gunumuzde, MHE tanisinda bilgisayar analizli EEG ve spektral EEG daha
dogru sonug¢ verdigi icin daha sik kullaniimaktadir (50). Ancak, MHE tanisi igin
noropsikolojik testlerden daha az duyarli bulunmuslardir (49).Son zamanlarda,
MHE tanisinda P300 olaya bagh potansiyeller de (P300 event-related potentials)
kullaniimigtir (39).

Diger yontemler

MHE tanisinda manyetik rezonans spektroskopinin degerli oldugu ileri surtlmustur
(19). Manyetik rezonans spektroskopi, HE'de karakteristik miyo-inositol eksikligini

ve glutamin artisini yansitmaktadir. Manyetik rezonans spektroskopinin agik HE ve
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MHE'’yi tanimlayabilecedi ve noropsikolojik testlerden daha duyarli olabilecegi ileri
surulmekle birlikte, bu konuda daha fazla calismanin yapiimasi gerekmektedir
(16). Minimal hepatik ensefalopatinin degerlendiriimesinde yeni bir yaklagsim
bolgesel beyin kan akimi degisikliklerinin incelenmesidir. Bu konuda yapilan bir
calismada, ensefalopatinin klinik kanitlari olmayan siroz hastalarinda ve kronik
hepatitlerde, bolgesel beyin kan akimlari beynin 14 farkli bolgesinde single foton
emisyon computerize tomografi-SPECT kullanarak olgtlmuastir (51). Karaciger
sirozlu hastalarda beynin bazi bolgelerinde yuksek kan akimi bulunmustur. MHE
tanisini néropsikolojik testlerle belirledikleri hastalarda MHE’si olmayan sirozlulara
gOre bolgesel beyin kan akimini birgok bdlgede dusik oldugunu bildirilmistir.
Ancak, istatiksel anlamhlik sag ve sol talamusta bulunmustur. Bu calismada,
bolgesel beyin kan akimi degisiklikleri ile psikometrik testlerdeki anormalligin
derecesi arasinda baglanti bildirmislerdir. MHE tanisi igin bdlgesel beyin kan akimi
degisikliklerinin degerlendirmesi ile objektif kriterler ve sinir (cut off) deger
bildirmemislerdir.

Tedavi

Minimal hepatik ensefalopatinin tedavisinde laktuloz (52), flumazenil
(53,54), dalli zincirli aminoasitler (55), L-ornitin-L-aspartat (24) ve protein
kisitlamasi (56) gibi tedavi yontemlerini iceren calismalar yararli bulunmustur.
Ancak, bu tedavinin hastanin yasam suresine, agik HE’nin gelisimine, yasam
kalitesi ve araba kullanma gibi gunliuk yasam aktivitelerine etkisini degerlendiren
calismalar halen yapilmamigtir. Bu nedenle de kesin bir tedavi programi

belirlenmemistir.
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GEREG VE YONTEM

Bu c¢alisma, 01.09.2013 ile 31.11.2013 tarihleri arasinda, Mersin
Universitesi Tip Faklltesi Gastroenteroloji Bilim DalI’'nda karaciger sirozu tanisi ile
izlenen hastalar ve bu hastalarla yas, cinsiyet ve egitim agisindan eglenmis saglikli
kisiler Uzerinde yapildi. Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu onayi
29/08/2013 tarihinde 2013/286 sayl numarasi ile alindi. Calismaya alinan Kigilere
yazili ve soOzel olarak aciklamada bulunuldu ve onaylari alindi. Karaciger
sirozunun tanisi; anamnez, fizik muayene, laboratuvar bulgulari, endoskopi,
goruntuleme yontemleri ve bazi hastalarda karaciger biyopsisi ile konuldu.
Hastalarin hepatik ensefalopati acisindan evre 0 olmasina, 6zellikle dikkat edildi.
Bunun igin evre 1’i disunduren semptomlar; anormal davranig (6fori, depresyon),
uyku bozuklugu (asir uyku, uykusuzluk, uyku paterninin tersinedonmesi),
koordinasyon bozuklugu, el yazisinin bozulmasi ve mental
fonksiyonlardakidegisiklikler (hafiza bozuklugu, hafif oryantasyon bozukluklari
veya hesapyapamama) ekarte edildi. Calismaya alinacak hastalar ve saglikli
kontrollerde; bilinci etkileyebilecekilag veya alkol kullanimi, bilinci etkileyebilecek
diger bir hastalilk ve noropsikolojiktestlerin yapilabilmesi igcin gorme ve igitme
durumu dikkate alindi.

Hastalarin galismaya alinma kriterleri

1. >18 yas olan karaciger sirozu tanili hastalar

2. HE agisindan evre O olmasi

Kontrol(saglikli popullasyon) grubunun g¢alismaya dahil edilme kriterleri

1.>18 yas olmasi

2. komorbid hastaligi dykisu olmamasi

Hasta ve kontrol grubunun g¢alisma digi birakilma kriterleri:

1. Bir hafta dnce gis kanama 6ykusu olmasi

2. Asiri didretik kullanimi sonrasi dehidratasyon oykusu olmasi

3. Bobrek yetmezligi olmasi ( serum kreatinin>3 mg/dl, kan Ure azotu>100 mg/dl)
4. Serebral Manyetik Rezonans’ ta patolojik bulgu varligi ( stroke, atrofi, timaor)
5. Bilinen ndrolojik hastalik 6ykisu olmasi ( Parkinson, polinéropati, periferal
vestibuler ndrit, alt ekstremitede parezi)

6. Santral sinir sistemini etkileyen ilag kullanimi
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7. <18 yasinda olmasi

8. Gorme ve igitme bozuklugu oykusu olmasi

9. Asikar HE olan hastalar

10. Serum sodyum<120 mEg/L olan hastalar

Hastalarin anamnezleri alindi, fizik muayeneleri yapildi, tam kan sayimi, biyokimya
degerleri (kreatinin, AST/ALT, GGT, ALP, Na, K, total bilirubin, direkt bilirubin, total
protein, albumin, tiroid fonksiyon testi, aPTT, PT, INR) degerleri kaydedildi. Child-
Pugh ve MELD skorlari hesaplandi. Karaciger sirozunun etyolojisi kaydedildi.
Hastalarin timune psikometrik test ( critical flicker frequency test, titresen isik
frekans testi) yapildi ve kaydedildi. Calismada, hastalara ve saglikli kontrollere
psikometrik test, iyi 1siklandiriimig, sessiz bir odada uygulandi. Kullanilan test
Critical Flicker Frequency Test(CFF) idi. Bu test her hasta icin toplam 8 kez
uygulandi ve saptanan degerin ortalamasi alindi, ortalama deger <39 Hz olan
hasta igin test anormal kabul edildi. Bu testin toplam uygulama suresi her hasta ya
da saglikli kontrol icin 10-15 dakika civarinda idi. CFF esigi gorsel ayristirma ve
genel uyaniklik halinin élgtlmesi icin kullaniimistir. CFF Klinikte yatak basinda bir
hepatonorm analizéri ile degerlendirilmistir. Hastalar Oncelikle test iglemi
konusunda bilgilendirilmislerdir. Titresen isik (=Flicker) frekanslari 8 kez olgliimus
ve her bir hasta icin ortalama degder hesaplanmistir. CFF esidi bir lumin6z diyotla
intrafoveal stimllasyon uygulanarak ol¢iimustir. Isigin frekansinin 60 Hzden
asagl dogru azaltimasiyla, sabit olarak algilanan 1s1gin titresen 1sik olarak
algilandigi frekans CFF esigi olarak kararlastiriimistir. Sharma ve arkadaslarinin
yurittigu calismada CFF esigi ile psikometrik test dlcimleri ayni hastaya ayni

gunde uygulanmistir.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Gruplara ait parametrelerinin normal dagihima uygunluk kontrolleri Shapiro
Wilks testi ile test edilmistir. Normal dagilima uyan gruplarda surekli yapidaki
veriler icin tanimlayici istatistik olarak ortalama ve standart sapma, uymayan
gruplarda ise medyan ve vyuzdelik degerleri verilmistir. Kategorik yapidaki
parametreler icin sayl ve yizde degerleri verilmistir. iki grup arasinda ortalama
farkhiliklarin testinde Student t testi kullanilmistir. Ug¢ alt grup (child=1,2,3)
kargilastirmasinda ANOVA testi, gruplarin ikiserli karsilastirimasinda da TUKEY
testi kullanilmistir. Gruplar ile kategorik yapidaki parametreler arasindaki iligkilere
ki kare analizi ile bakilmistir. istatistik anlamlilikta p<0.05 alinmistir. Istatistik

analizlerde SPSS 11. paket programi kullaniimistir.
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BULGULAR

Calismaya 30 hasta ve 37 saglikh birey alindi. 30 hastanin 15’i erkek, 15’i
kadin idi. Hastalarda ortalama yas 55.1+10.5 idi. Kontrol grubunu olusturan saglhkli
Kisilerin hicbirinde yeni yapilmis veya son 6 ayda yapilmis karaciger fonksiyon
testleri anormal degildi. Kontrol grubunun 14’G erkek, 23’'G0 kadin idi. Kontrol
grubunda ortalama yas 54.21+9.6 idi. Hastalarin 6grenim durumlari ortalama
5.13+4.23 yil, kontrol grubunun 6.64+4.09 yil idi. Hasta grubunda ortalama CFF
degeri 43.0914.44, kontrol grubunun 46.16+£3.04 idi. Karaciger sirozunun nedeni,
hastalarin 13’Unde (%43.3) viral hepatitler (7 hepatit B ve 6 hepatit C), 7’sinde
(%23.3) kriptojenik siroz, 1’'inde (%3.3) otoimmun hepatit ve 9'unda(%30) diger
nedenler(2 alkol, 2 PBS, 1 OHA, 1 Budd-chiari, 2 portal ven trombozu ve 1 NASH)
idi. Hastalarin 16’si (%53.3) Child A, 10°u (%33.3) Child B ve 4’4 (% 13.3) Child C
evrede idi. Hasta ve kontrol gruplarindaki her kisiye, psikometrik test ayni seansta
yapildi. Child A olan hasta grubunda ortalama CFF degeri 44.7+3.11, Child B de
42.8+5.01 ve Child C de 37.1£2.15 idi. Child A olan hasta grubunda ortalama
MELD skoru 8.5+2.1, Child B de 13.2+3.42 ve Child C de 18.25+6.89 idi.
Hastalarin 17’sinde (%56.7) yapilan Ust gis endoskopisinde 6zefagus varisleri
vardi, bunlarin 6’si daha 6nce 6zefagus varis kanamasi gegirenlerdi. Abdomen
ultrasonografide 30 hastanin 21’inde (%70) splenomegali vardi. Daha énce HE
gegiren hasta sayisi 6 (%20) idi. Hasta grubunda ortalama albimin degeri
3.71£0.71 idi.

Hastalarin 6’sinda (%20) CFF degeri <39 Hz izlendi ve MHE igin anlamli
kabul edildi. Hasta grubu ile kontrol grubunun demografik 6zellikleri ve hasta
grubunun biyokimyasal 6zellikleri gizelge 1‘de verilmistir. Hasta grubunun klinik

Ozellikleri ise gizelge 2‘de verilmigtir.
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Cizelge 1.Hasta ve kontrol grubunun demografik ve biyokimyasal 6zellikleri

Hasta grubu(n=30) Kontrol grubu(n=37)
Yas 55.1+£10.5 54.2+9.6 p:0.729(AD)
Erkek/kadin 15/15 14/23 p:0.318(AD)
Egitim(yil) 5.13+4.23 6.6414.09 p:0.142(AD)
Egitim
e Okur-yazar degil
e Okur-yazar 4 4
e ilkokul mezunu 18 18
e Ortaokul mezunu 1 2
e Lise mezunu 1 10
e Universite mezunu 3 2
Total bilirubin(mg/dl) 1.29(0.6-3)
ALT(U/L) 25.5(17.75-40.5)
AST(U/L) 34.5(22.75-56)
Kreatinin(mg/dl) 0.63( 0.5-0.9)
AlbUmin(gr/dl) 3.71£0.71
INR 1.2(1.1-1.5)

*AD anlamli degil
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Cizelge 2. Hasta grubunun klinik 6zellikleri(n=30)

say!l yuzde
Karaciger sirozunun etyolojisi
o Viral 13 43.3
e Kriptojenik 7 23.3
e Otoimmun 1 3.3
e Diger 9 30.0
Karaciger disfonksiyonunun siddeti
e Child-pugh Evre A 16 53.3
e Child-pugh Evre B 10 33.3
e Child-pugh Evre C 4 13.3
MELD skoruna gore
e MELD<10 olanlar 13 43.3
e MELD 10-20 arasi 15 50.0
e MELD>20 olanlar 2 6.7
Hepatik ensefalopati dykusu 6 20.0
Asit 8 26.7
Ozefagus-fundal varis 17 56.7
Ozefagus varis kanama dykusu 6 20.0
USG de splenomegali 21 70.0
Ikter 6 20.0
Hipotiroidi 1 3.3

Klinik 6zellikleri agisindan hastalar degerlendirildiginde, bazi klinik 6zelliklerin

birbirleriyle korelasyon gosterdigi belirlendi. Hastalarin klinik 6zellikleri arasindaki

iligkiler gizelge 3’te verildi. Child-Pugh evre B hastalarin % 40’inda ve Child-Pugh

evre C olan hastalarin hepsinde asit vardi (p<0.01). ikter ile asit arasinda anlamli

baglanti vardi (p<0.05). ikterli hastalarin tamami Child-Pugh B veya C evredeydi

(p<0.05) Daha 6nce HE gecirmis hastalarda karaciger bozuklugunun siddeti daha

fazlaydi ve bu 6ykluyu veren 6 hastada Child-Pugh evre B/C’de sirasiyla3/3 hasta

vardi(p<0.05). Hasta grubunda 1 hastada hipotiroidi mevcuttu, kontrol grubunda

hipotiroidi saptanmadi. Hipotiroidi ile CFF arasinda anlaml iligki saptanmadi

(p>0.05).
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Cizelge 3.Hastalarin gesitli klinik 6zellikleri arasindaki iligkiler(n=30)

Cinsiyet - -
£ S
:a g b}
5 G e
x X D o
E f) 18 — 2} :g %
n 15 15 6 8 6 6 21
viral 13 6 7 4 11
= |kriptojenik 7 3 4 1 7
é otoimmuin 1 1 0 0 1
i diger 9 5 4 1 2
evre A 16 0 0 0 1 10
< evreB 10 3 4 2 3 7
[‘13” evre C 4 3 4 4 2 4
k=)
S
Asit 8 4
Varis 17 6/17
Splenomegali 21 5

Hasta ve kontrol grubuna iligkin CFF testi ile ilgili verilerin istatistiksel olarak
kargilastiriimasi ile elde edilen sonuglar gizelge 4‘te gorilmektedir. Kontrol
grubunda ortalama cff testi <39 Hz saptanan hasta olmadi. Cff<39 Hz saptanan 2
hasta Child-B ve 4 hasta Child-C evresinde idi, bu hastalarin 5’i daha 6énce HE
gegirmisti. MELD skoru>20 olan 2 hastanin da cff<39 Hz saptandi. MELD skoru ile
CFF arasinda anlamh iligki saptanmadi (p>0.05). Child evresi ile CFF arasinda
anlamli iligki saptandi (p<0.05). Child A olan hasta grubunda ortalama CFF degeri
44.7+3.11, Child B de 42.8+5.01 ve Child C de 37.1£2.15 idi. Child-A ile Child-B
arasinda CFF degeri agisindan iliski saptanmadi (p:0.448). Child-A ile Child-C
arasinda CFF degeri agisindan anlamli iligki izlendi (p<0.05). Child-B ile Child-C
arasinda CFF degeri acisindan anlamh iligki izlendi (p<0.05). Daha &nceki
calismalardan da bilindigi gibi Child evresi ile MELD skoru arasinda anlamli iliski
izlendi (p<0.01). Hasta ve kontrol grubu arasinda CFF deg@eri agisindan anlamli

farkhlik izlendi (p<0.01). Hipotiroidi ile CFF arasinda, splenomegali ile CFF
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arasinda ve varis oykusu ile CFF arasinda iligki saptanmadi (p>0.05). Varis
kanamasi Oykusu ile CFF arasinda anlamli iligki saptandi (p=0.001). Cizelge 5’te
gOsterildigi Uzere varis kanama Oykisu olan hastalarda ortalama CFF degeri
38.6514.46 idi; buna karsilik olmayanlarda ise 44.20+3.76 bulundu. Assit ile CFF
arasinda anlamh iliski saptandi (p<0.001). Assiti olan hastalarda ortalama CFF
degeri 37.85%£2.00 iken olmayanlarda 44.99+3.42 saptandi. HE oykusu ile CFF
arasinda anlaml iligki saptandi (p<0.001). HE &ykusU olan hastalarda ortalama
CFF degeri 37.24 £1.95 idi oysa HE olmayanlarda 44.55+£3.59 idi.

Cizelge 4. CFF testi sonuglari

Hasta Kontrol p**
CFF 43.09+4 .44 46.16+3.04 0.001
ortalamasi(Hz)
Child-A CFF 44.7+3.11 0.200
ortalamasi
Child-B CFF 42.8+5.01 0.200
ortalamasi
Child-C CFF 37.1+2.15 <0.001
ortalamasi
CFF<39 Hz olan
kisi sayisi 6 0 <0.001
Child-A MELD 8.5+2.1 0.006
skoru
Child-B MELD 13.2+3.42 0.049
skoru
Child-C MELD 18.25+6.89 0.000
skoru
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Cizelge 5. Hasta grubunda CFF degerlerinin karsilastiriimasi

CFF degeri
var 38.65+4.46
2
N
wn .
E S 2 [yok
=83 44.20+3.76
var
37.85+£2.00
2 yok 44.99%3 42
<
=~ |var
L :tg 37.24 £1.95
T X
:Ss yok 44 55+3.59
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TARTISMA

Child-Pugh evre B hastalarin % 40’inda ve Child-Pugh evre C olan
hastalarin hepsinde asit vardi (p<0.01). ikter ile asit arasinda anlamli baglanti
vardi (p<0.05). CFF<39 Hz saptanan 2 hasta Child-B ve 4 hasta Child-C evresinde
idi, bu hastalarin 5’i daha 6nce HE gegirmigti. MELD skoru>20 olan 2 hastanin da
CFF<39 Hz saptandi. Child evresi ile CFF arasinda anlamh iliski saptandi,
karaciger islev bozuklugunun siddeti ile CCF skoru distyordu (p<0.05). (Sirasiyla
Child A olan hasta grubunda ortalama CFF degeri 44.7+3.11, Child B de
42.8+5.01 ve Child C de 37.1£2.15 idi). Hasta ve kontrol grubu arasinda CFF
degeri acisindan anlamh farkhlik izlendi (p<0.01). Varis kanamasi oykusu, HE
Oykisu ve assit ile CFF arasinda anlamli iligski saptandi (sirasiyla p=0.001,
p=<0.001 ve p<0.001). Varis kanama 6ykusu olan hastalarda ortalama CFF degeri
38.651+4.46 idi; buna karsilik olmayanlarda ise 44.20+3.76 bulundu. Assiti olan
hastalarda ortalama CFF degeri 37.85+2.00 iken olmayanlarda 44.99+3.42
saptandi. HE 6ykusu olan hastalarda ortalama CFF degeri 37.24 £1.95 idi oysa
HE olmayanlarda 44.55+3.59 idi. Calismaya alinan 30 hastadan 6’sina (%20)
MHE tanisi kondu.

Minimal hepatik ensefalopati 3-4 dekad o6nce tanimlanmasina ragmen,
gunumuze kadar tumuyle ¢o6zulmus bir problem degildir. Tani testlerinin
kesinlesmemesi nedeniyle, ¢alismalarin tUmunde ayni testlerin kullaniimamasina
bagli olarak farkli sonuglar elde edilmektedir. Tanida “psikometrik hepatik
ensefalopati skoru” oldukga standart bir test bataryasi olarak kabul edilmekte
vesonugclarin tmit verici oldugu bildiriimektedir (57). Bu skorun kullanilabilmesi icin
kapsadidi bes testin (SBT-A, SBT-B, sayl sembol testi, cizgi bolme testi ve seri
noktalama testi) genis bir kontrol grubunda standardize edilmesi gerekmektedir.
Ulkemizde bu skorun standardizasyonu ile ilgili bir calisma olmadidi igin biz,
calismamizda CFF testini kullandik.

Minimal hepatik ensefalopatinin yasam kalitesine etkisi ¢esitli calismalarla
gosterilmistir (29,58). Bu evredeki ensefalopatinin araba kullanmayi etkiledigi
gosterilmigtir (33), yapilan bagka bir calismada ise etkili olmadigi bildirilmistir (32).
Bu calismalardan birinde, MHE’si olanlarda trafikte ihlal ve kaza sikhklarinin daha
fazla oldugu ileri surtlmastir (59). Yapilan prospektif galismalar, bu evredeki

ensefalopatinin, zamanla agik HE’ye ilerledigini gostermigstir (60). Yasam suresini
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etkiledigini gosteren calismalar vardir (28), ancak farkl galismalarda da etkisinin
olmadigi ileri sdralmustir (50). Bu evredeki ensefalopatinin klinik 6nemi
netlesmediginden, tedavi ile diizelme saglanabilmesine ragmen (56) henuz tedavi
onerilmemektedir (8). Minimal hepatik ensefalopati konusunda yapilan bir
calismada, Ustlindag ve arkadaslari SBT-A, EEG ve gorsel uyariimis potansiyeller
ile 13 karaciger sirozu hastasini ve 60 saglkh kisiyi karsilastirmiglardir (61). Bu
calismada, MHE sikligini %53 olarak bulmuslar ve SBT-A ile gdrsel uyariimis
potansiyeller veya EEG anormallikleri arasinda bir baglanti olmadigini
bildirmiglerdir. Maldonado ve arkadaslarinin psikometrik hepatik ensefalopati skoru
sistemi(PHES) ve CFF ile 104 karaciger sirozlu hastayl degerlendirdikleri
calismada MHE prevalansi %55.8 bulunmustur, CFF ile saptanan MHE insidansi,
egitim duizeyi ile iliskisiz iken yasla anlaml iliski saptanmistir(r=-0.93,p= 0.049)
(62). Sharma ve arkadaslari CFF odlgimunan MHE tanisindaki kullanilabilirligini
goOstermiglerdir (48). CFF, P300 isitsel uyariimis potansiyeller, amonyak duzeyleri
ve Kkaraciger islevleri ile kuvvetli korelasyon gostermigtir ve yas ve egitim
duzeyinden etkilenmemistir. Uygulanmasinin kolay oldugu ve zaman kaybettirici
olmadigi gosterilmistir. Bu durum, MHE tanisinda kuvvetle onerilebilir olmasini
saglamaktadir. Dahasi, son calismalardan birinde, CFF’nin bagimsiz olarak,
asikar ensefalopati gelisimi riskinde yikselme ile baglantili oldugu saptanmistir.
(41).Sharma ve arkadaslarinin MHE tanisinda CFF kullanilabilirligini arastiran
calismasinda, calisma grubunda MHE prevalansi %54,5 saptanmigtir. Diger
tanisal metodlar olmaksizin CFF yontemi ile hastalarin %73lUnde MHE saptanmig
olup, CFF metodunun, MHE dlzelmesinin degerlendiriimesinde %80 tanisal
dogruluga sahip oldugu gosterilmistir. CFF, santral sinir sisteminin dogrudan
kortikal aktivite ile iligkili olarak titresen 1s1g1 algilama yetenegini Olgen, iyi
anlasilmig bir norofizyolojik testtir. CFF, gorsel sinyal igslemlerinden(retinal gliopati),
bilissel iglevlere kadar uzanan genis bir spektruma sahip olan ndrofizyolojik
anormallikleri saptiyor gibi gorunmektedir. CFF, basit, goreceli olarak guvenilir ve
dogru, yas ve okur-yazarlik degiskenlerinden etkilenmeyen, MHE tanisini ve
iyilesmesini belirleyebilen bir test olarak bulunmustur (48). Sharma ve Kumar’in
2009 yilinda 91 karaciger sirozlu hastayr CFF ve psikometrik testlerle
degerlendirdikleri calismada CFF ile MHE prevalansi %47 bulunmustur (63).
Manuel Romero-Gomez ve arkadaglarinin ispanyada PHES ve CFF testi 114

karaciger sirozlu hastayi degerlendirdikleri ¢alismada CFF(<38 Hz anormal kabul
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edilmis) ile MHE prevalansi %42 (48/114) bulunmustur. Bu ¢alismada ispanyol
kontrol grubunda ortalama CFF degeri 42.7+3.6 Hz olarak
bulunmustur(64).Lauridsen ve arkadaslarinin 2007-2010 tarihleri arasinda 154
karaciger sirozlu hastayi CFF ve Continuous Reaction Times(CRT) ile
degerlendirdikleri calismada, CFF ile MHE prevalansi %32 (50/154) bulunmustur
(65).Bizim galismamizda CFF testi <39 Hz olan hasta sayisi 6 olup MHE
prevalansi %20 olarak bulundu, kontrol grubunda ortalama CFF degeri 46.16+3.04
Hz bulunmustur. Calismamizda MHE sikhgr daha disuk bulunmustur, bunun
nedeni MHE tanisi icin sadece CFF testinin uygulanmasi olabilecedi gibi, MHE
sikhginin toplumlar arasi farkhlik gostermesiyle de iligkili olabilir. Bizim ¢alismaya
alinan hastalarin timu laktuloz alirken 2 hasta L-ornitin L-aspartat tedavisi
aliyordu.

Farkli ¢calismalarda CFF degerinin sedatif, psikoaktif, seratonin geri alim
inhibitord ilag kullanimi, kafein alimi ve egzersiz durumundan etkilendigi
gOsterilmistir (67). Bu yuzden CFF testi dederlendirilirken bu durumlar géz énlinde
tutulmalidir. Bizim ¢alismamizda psikoaktif ilag kullanimi olan hastalar calisma digi
birakilmisti, CFF testi uygulanmadan once hastalar 30 dakika dinlendirilerek CFF
testinin etkilenmesi engellendi. Oftalmolojik hastalidi olanlar da CFF testini
olumsuz etkileyebilecegi icin calisma disi birakilmisti.

Minimal hepatik ensefalopati, klinik olarak stabil sirozlu, nispeten iyi
karaciger fonksiyonlu hasta grubunda daha seyrek gorilmektedir. Calismamizda
stabil ve dekompanse hastalarda MHE sikhigini karsilastirmak icin, Child-Pugh
evre A hasta sayisi ile evre B+C hasta sayisini yaklasik esit oranda aldik (Child-
A/Child-B+C 16/14). MHE ozellikle ilerlemis karaciger sirozlu(Child-B ve C)
hastalarda sik gorilen asemptomatik bir tablodur (64). Bizim yaptigimiz ¢calismada
6 hastada CFF<39 Hz saptanmis olup hastalarin 2’si Child-B ve 4’4 Child-C
evresinde idi. Calismamizda Child evresi ile MHE arasinda korelasyon bulundu
(p<0.05).

MHE varliginin, karaciger sirozu hastasinda yasam kalitesini, gunluk
iglerini, araba kullanmasini ve meslegini yurutebilmesini ve dolayisiyla gelirini
etkileyebildigi ileri surtlmektedir (59). Gelecekte yapilacak c¢alismalarin genis
hasta populasyonunda ve kanita dayali tip temelinde yurutulmesi ile MHE'nin
kesin tani kriterleri, yagsam kalitesine etkisive araba kullanma gibi gunlik yasam

aktiviteleriyle iligskisinin kesinlestirimesi ve bu hastalara MHE evresinde
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uygulanacak tedavi semalarinin morbidite ve mortaliteye uzun donemde etkisi
ortaya konabilecektir. Bu durumda baskayaptirimlar bile gindeme gelebilecektir
(6rnegin dikkatli calismayi gerektiren igler, sofér, is makinesi operatorleri vb igin).
Bu durumun, Diinya Saglik Orguti’nin 2013 Yol Giivenligi Raporu’na gére trafik
kazalarinda o6lim oranin en yuksek oldugu bdlgeler iginde Turkiye’nin yer aldigi
gercegi gozonune alindiginda bu konunun dikkate alinmasi gerektigini
dusunmekteyiz.

Minimal hepatik ensefalopati konusunda simdiye kadar vyapilan
¢alismalarin sonuglari Child B-C evrede, 6zofagus varisi olan ve daha 6nce HE
gegiren karaciger sirozlu hastalarinin bu ensefalopati igin risk tasidigini
gOstermektedir (7,17,27). Bizim yaptigimiz calismada da benzer sekilde MHE ile
Ozefagus varis kanama oOykusu, HE oykisu olanlarda anlamli iliski saptandi. Bu
hastalarda, oncelikle HE'nin evre 1’e ait belirti ve bulgularinin daha dikkatli
irdelenmesi, olmadiginin saptanmasindan sonra MHE’nin arastiriimasi veya hig
degilse dogrudan hasta ve yakinlarina ensefalopati konusunda bilgi verilmesi
uygun olacaktir. Minimal hepatik ensefalopati saptanan ya da MHE riski yluksek
olan hastalarin araba kullanmamalari ve zorunlu olarak kullanmalari durumunda
uzun yolculuklardan kaginmalari 6nerilmelidir. Benzer Oneriler dikkat gerektiren
diger islerde calisan bireyler icin de gecerlidir. Minimal hepatik ensefalopati
tanisinda kullanilan noropsikolojik testlerin Glkemiz icin standart hale getiriimesi
gerekmektedir. Biz galismamizda CFF testi Uzerinde yaptigimiz ¢alismamizia bu
testin Turkiye icin standardize edilmesi gerektigini disunmekteyiz. CFF, basit,
goreceli olarak guvenilir ve dogru, dil, yas ve okur-yazarlik degiskenlerinden
etkilenmeyen bir test olmasi nedeni ile diger psikometrik testlere gore daha
kullanilabilir gibi gérinmektedir. Bu test, genis hasta populasyonunda ve kontrol
grubunda uygulanarak standardize edildiginde MHE igin daha guvenilir ve daha
somut verilere dayali sonucglar elde edilebilecek ve tek hasta igin bu testler
kullanilabilir duruma gelebilecektir. Ek olarak diger psikometrik testlerin de
hastalara uygulanmasi ile simdiye kadar gozardi edilen ve MHE tanisi konmamis
karaciger sirozlu hastalara MHE tanisindan siphe edebilecek ve MHE saptanan
hastalara tedavi yaklasimini gdzden gegirerek hastalarin yasam kalitesinde

farkedilebilir artiglar saglanabilecegini distinmekteyiz.
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SONUG VE ONERILER

Sonug¢ olarak kronik karaciger hastaligi siroz evresinde olan hastalar, asikar
hepatik ensefalopati i¢cin risk altindadir. Minimal hepatik ensefalopati bu
komplikasyona onculik edebilir. Minimal hepatik ensefalopatinin fizik muayene
bulgulari ile saptanmasi ¢ogu zaman gug¢ hatta imkansiz olabilmektedir. Minimal
hepatik ensefalopatinin tanisinda kullanilabilecek kalem ve kagit testleri uzun
zaman alan, hasta grubunun egitim dizeyinden etkilenebilen, standardizasyon
sorunlari olan uygulamalardir. S6z konusu hasta grubunda uygulanmasi ve
standardizasyonun kolay olmasi acisindan ndrofizyolojik testlerin uygulanmasi
uygun olabilir. Bu metodlardan birisi olan CFF, bu acidan degerlendirildiginde iyi

bir secenek olabilir.
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