
    
    T.C 

D CLE ÜN VERS TES

 
TIP FAKÜLTES

 
Ç HASTALIKLARI ANAB L M DALI    

       KARAC ER S ROZUNUN KL N K DDET

  

VE HEPAT K ENSEFALOPAT N N PATOGENEZ LE 

SERUM  S TOK N DÜZEYLER

 

ARASINDAK L K

    

Dr. Yahya ATAYAN     

UZMANLIK TEZ

     

TEZ YÖNET C S

 

Prof. Dr. Vedat GÖRAL     

D YARBAKIR  

2008  



  

i

 
TE EKKÜR   

ç hastal klar ihtisas e itimim süresince bana çal ma evki veren ve 

yeti memde büyük emekleri olan, bilgi ve tecrübelerinden faydaland m, 

kendileriyle çal maktan k vanç duydu um ve her zaman örnek ald m sayg de er 

hocalar m, Rektörümüz Prof. Dr. Fikri CANORUÇ ve ç Hastal klar A.D 

ba kan m z Prof. Dr. Ekrem MÜFTÜO LU ba ta olmak üzere, bütün de erli 

ö retim üyelerine te ekkür eder, sayg lar m sunar m.  

Tezimi olu turmamda büyük eme i geçen tez dan man m ç Hastal klar 

ö retim üyelerinden Prof. Dr. Vedat GÖRAL a ve  te ekkürlerimi sunar m. 

Tezimi Rotasyon e itimim s ras nda bilgilerini benden esirgemeyen 

Kardiyoloji ntaniye, Gö üs Hastal klar ve Biyokimya A.D ba kanlar na ve de erli 

ö retim üyelerine ve tezimin yap m a amas nda yard mlar n benden esirgemeyen 

Merkez laboratuarlar n n de erli çal anlar na te ekkürlerimi sunar m.  

Birlikte çal maktan onur duydu um tüm asistan arkada lar ma ve ç 

Hastal klar A.D çal anlar na te ekkürlerimi sunar m.  

Deste ini hiçbir zaman benden esirgemeyen aileme, de erli e im .Tutku 

ATAYAN  ve o lum Muhammed Emir ATAYAN a sonsuz te ekkürlerimi 

sunuyorum.                      



  

ii

 
Ç NDEK LER           

Sayfa 

Te ekkür ..i 

çindekiler ...ii     

Simgeler ve k saltmalar ..iii  

ekiller  ..iv 

Tablolar  .v    

Özet   ..vi 

Summary vii 

1  G R VE AMAÇ ..................................................................1 

2  GENEL B LG LER  ..2 

2.1     Karaci er Sirozu (KC-S) . ...2 

2.1.1  Tan m .. ...2  

2.1.2  S n flama . ...2 

2.1.3  Etyoloji . 3 

2.1.4  Patogenez .. . ...3 

2.1.5  Klinik Bulgular ve semptomlar ... ..4 

2.1.6  Tan .. .. 5 

2.1.7  Prognoz ..6 

2.1.8  Komplikasyonlar 7 

2.2     Hepatik Ensefalopati (HE) .. ..10 

2.2.1  Tan m .. ..10 

2.2.2  Patogenez .. ............11 

2.2.3  Presipite Edici Faktörler .. .19 

2.2.4  Klinik Bulgular .20 

2.2.5  Tan .. .22 

2.2.6  Tedavi .. .24  

2.3    Sitokinler .29 

3.  Gereç ve Yöntem ..34 

4.  Bulgular .35 

5.  Tart ma ve Sonuç .41 

6.  Sonuçlar ve Öneriler ..46 

7.  Kaynaklar .......47 



  

iii

S MGELER VE KISALTMALAR  

KC-S              : Karaci er sirozu 

HE                  : Hepatik ensefalopati 

SHE                : Sup klinik hepatik ensefalopati 

PSE                 : Porto sistemik Ensefalopati 

PSS                 : Porto sistemik ant 

CRP   : C-Reaktif  protein 

ÖVK   : Özefagial varis  kanamas

 

HBV   : Hepatit B virüsü 

HCV   : Hepatit C virüsü  

HDV  : Hepatit D virüsü 

HRS   : Hepatorenal sendrom  

HCC               : Hepato selüler kanser  

L  : nterlökin  

TNF  : Tümör nekroz faktörü  

NF  : nterferon 

MHC   : Majör doku uyumluluk kompleksi   

PBS  : Primer bilier siroz 

PDGF  : Platelet-derived growth factor  

PGE2  : Prostaglandin E2  

PHT  : Portal hipertansiyon 

LPS                : Lipo polisakarit 

SBP  : Spontan bakteriyel peritonit  

TGF- 1 : Transforming growth factor beta1  

TCA               : Trisiklik asit döngüsü 

MAO             : Monoamino oksidaz 

HVA              : Homo valinik asit 

T PS              : Transjuguler intrahepatik  portosistemik ant) 

VEP               : Visual Evoked Potentials, 

RAA              : Renin anjiyotensin aldosteron 

NOS              : Nitrik oksit sentetaz 



  

iv

   
EK LLER                                                                                                                                                                                                                                                  

 
                                                                                                                  Sayfa  

ekil 1 Sitokinlerin gruplar aras ndaki farklar   ...39 

ekil 2 IL-2 düzeyinin gruplar aras ndaki farklar .. ..39 

ekil 3 TNF alfan n HE evrelerine göre serum düzeyi.. .... 39 

ekil 4 Sitokinlerin KC-S in iddetiyle ili kileri . ... ...40 

ekil 5 L-2R nün KC-S in iddetiyle ili kisi ..40                                             

                           

                                    TABLOLAR 

                                                                                                                   Sayfa 

Tablo  1 Modifiye Child-Turcoutte-Pugh skoru ...........7 

Tablo 2  Karaci er sirozunda görülen komplikasyonlar ..7 

Tablo 3 HE de alta yatan patolojiye göre s n fland rma .... ..10 

Tablo 4 Kronik KC hastal ile birlikte olan HE  kategorileri.....................11 

Tablo 5 HE nin patogenezinde  suçlanan hipotezler ve  maddeler.... ...13 

Tablo 6 Hepatik ensefalopatiyi presipite edebilen faktörler  .. .. ....19 

Tablo 7 Hepatik ensefalopatinin klinik evreleri ... .. ..21 

Tablo 8 Hepatik ensefalopatide ay r c tan . .. .. ......24 

Tablo 9 Çal ma gruplar n demografik özelikleri .. .. 36 

Tablo 10 Gruplar n serum sitokin de erleri ve kar la t rmalar .. .37 

Tablo 11 Hepatik ensefalopati  klinik  evrelerine  göre sonuçlar ..37 

Tablo 12 Karaci er hastal n idetine göre sonuçlar ... .38 



  

v

 
ÖZET  

Giri ve amaç: Hepatik ensefalopati; kronik karaci er yetersizli i sonucu 

geli en nöropsikiyatrik semptomlarla karakterize major bir komplikasyondur. 

Etyopatogenezinde suçlanan teoriler  deneysel olarak kan tlanmam t r. Bu nedenle 

HE patogenezinde multifaktöriyel patogenez tek bir patogenezden daha geçerlidir. 

KC sirozunda ve HE nin patojenezinde, serum TNF- n n ve di er inflamatuar 

sitokinlerin rolü üzerine çe itli çal malar mevcuttur. Biz çal mam zda, TNF- , IL-

1 , IL-2R, IL-6, IL-8 ve IL-10 nun,  HE nin patogeneziyle ili kisi, HE nin iddeti ile 

korelasyonlar n , presipitan faktörlerle ve KC-S inin iddeti ile ili kilerini ara t rmay 

amaçlad k. 

Gereç ve yöntem: Çal mam za, KC-S tan s olan 80 hasta al nd . Bu 

hastalardan HE klinik bulgular geli mi olan 50 hasta (grup 1),  HE geli memi olan 

30 hasta (grup 2) ve  kontrol grubu 30 sa l kl birey (grup 3) olarak çal maya dahil 

edildi. Tüm hastalar n serum TNF- , IL-1 , IL-2R, IL 6, IL 8 ve IL 10 düzeyleri, 

chemiluminescent (immulite 1000) yöntemiyle çal ld . De erlendirmelerimizde, 

hasta gruplar serum sitokin de erleri  aç s ndan kar la t r ld .   

Bulgular: KC-S li bütün hastalar n serum sitokin düzeylerini sa l kl 

bireylerle kar la t rd m zda, serum TNF- , IL-1 , IL-2R, IL-6, IL-8  düzeyleri 

aras nda anlaml ili ki vard ve HE si olan ve olmayan karaci er sirozlu hastalar 

birbiriyle kar la t rd m zda, HE  lehine  TNF- , IL-1B, IL-2R, IL-6 ve IL-8 

düzeyinde anlaml ili ki vard (p<0,05). Bütün hastalarda sirozunun iddeti art kça 

(Child A, B, C) ile serum TNF- , IL-2R, IL8 düzeyleri anlaml olarak yükseliyordu. 

HE nin iddeti art kça (evre 1-4) serum sitokinlerinden özelikle serum TNF-

 

düzeyinde anlaml art ile korelasyon mevcuttu (p<0,0001).  Ayr ca serum sitokinler 

ile KC-S in etyolojik faktörleri aras nda ve HE yi presipite eden faktörler ile 

kar la t r ld nda anlaml ili ki tespit edilmedi.  

Sonuç: KC-S in iddetinin artmas , HE nin patogenezinde serum inflamatuar 

sitokinlerinin (TNF- , IL-1 , IL-2R, IL-6, IL-8) pozitif korelasyonu tespit edildi.  

HE nin iddetinin artmas nda, serum TNF- n n anlaml yüksekli i tespit edildi. 

Serum sitokinler ile olan bu anlaml ili ki alta yatan etyolojik faktörler ve presipitan 

faktörlerden ba ms z oldu u anla lmaktad r.  
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Anahtar kelimeler: Karaci er sirozu, hepatik ensefalopati, sitokinler, tümör nekroz 

faktör-

  
SUMMARY 

Introduction and Aim: Hepatic encephalopathy is a major complication 

resulting from chronic liver failure and characterized by neuropsychiatric symptoms. 

The theories suggested for its etiopathogenesis have not been proven experimentally, 

Therefore, multifactorial pathogenesis is more valid than a single pathogenesis in 

hepatic encephalopathy in liver cirrhosis and  HE pathogenesis,  There are many 

studies carried out on the role of serum TNF- and other inflamatory cytokines. In 

our study, we aimed to investigate the association of TNF- , IL-1 , IL-2R, IL 6, IL

8 and IL 10 on the pathogenesis of HE, their correlations with severity of HE, and 

their relationships with presipitant factors and severity of liver cirrhosis (LC). 

Subjects and Methods: A total of  80 patients diagnosed with LC were  

included into the study, of these cases, 50 patients who had progressed HE clinical 

findings were taken as group I, 30 patients who did not have progressed HE as group 

II, and 30 healthy subjects as controls. Serum TNF- , IL-1 , IL-2R, IL 6, IL 8 and  

IL 10 levels of all patients were studied with chemiluminescent (immulite 1000) 

method. In our evaluations, patients groups were compared with each other in terms 

of serum cytokin levels. 

Results: When serum cytokin levels of patients with LC were compared with 

those of healthy subjects, we observed a significant relationship among them in terms  

of serum TNF- , IL-1 , IL-2R, IL 6 and IL 8 levels. Also, there was a significant 

correlation between liver cirrhotic patients with or without HE in terms of TNF- , 

IL-1 , IL-2R, IL 6 and IL 8 levels in favour of HE (p<0.05). In all patients (Child 

A, B, C), serum TNF- , IL-2R and IL 8 levels were found  to be rising significantly 

as the severity of cirrhosis increased. Furthermore, as the severity of HE increased, a 

significant increase was observed to exist particularly at serum TNF- level. 

However, no significant correlation was determined between seum cytokines and 

etiological factors of  KC-S  and  these factors precipitating HE. 

Conclusion: In the pathogenesis of HE, a positive correlation was determined 

between serum inflammatory cytokines (TNF- , IL-1 , IL-2R, IL 6 and IL 8) and 
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increase in the severity of LC. Also, a significant increase of serum TNF- was 

observed in line with increase in the severity of HE. It is concluded that this 

significant correlation with serum cytokines is independent of underlying etiologic 

and precipitant factors. Key words: Liver cirrhosis, hepatic encephalopathy, 

cytokines, tumour necrosis factor-
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1. G R VE AMAÇ 

Hepatik ensefalopati; Akut, subakut ve kronik karaci er yetersizli i sonucu geli en 

ve porto-sistemik kolaterallerin de katk da bulundu u nöropsikiyatrik semptomlarla 

karakterize, reverzibl metabolik bir komplikasyondur. Son birkaç dekatta yap lm 

olan çal malara ra men karaci er yetersizli inde beyin disfonksiyonuna neden olan 

kesin mekanizmalar bilinmemektedir. HE patogenezinde öne sürülen ba l ca teoriler; 

Amonyak teorisi, GABA teorisi, BNZ teorisi ve aromatik aminoasit/ fals 

nörotransmiter teorisidir. Fakat bu teoriler deneysel olarak kan tlanmam t r. HE 

patogenezinde multifaktöriyel patogenez tek bir anormalikten daha geçelidir (1). 

mmün sistemden salg lanan sitokinlerin önemli bir bölümü interlökinler olup 

ba l ca görevleri organizmada immün sisteminin regülasyonunda ve inflamatuar 

olaylarda önemli rol oynamakt r.  Karaci er hasar n n ba l ca temel mediatörü  TNF- 

d r. IL-1, TNF- nin letal etkilerini potansiyelize edebilir (2). Akut ve kronik 

karaci er hastal nda dola mda önemli ölçüde yükselmi TNF seviyeleri 

gösterilmi tir. Bu yükselme alta yatan karaci er hastal ndan ba ms zd r. Hem akut 

hemde kronik karaci er yetersizli inde meydana gelen HE nin patogenezi, TNF- ile 

mutlak bir ili ki mevcuttur (1). HE de direkt olarak TNF- ürünlerin inhibisyonu 

veya azalt lmas yararl tedavi modalitelerin geli mesine neden olabilir (1).  

Bu çal mam zdaki amac m z: TNF- , IL-1 , IL-2 reseptör, IL-6, IL-8 ve IL-

10 nun HE nin patogeneziyle ili kisini, presipitan faktörlerle ili kilerini, HE nin ve 

KC-S nun iddeti ile ili kilerini ara t rmakt r.             
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2. GENEL B LG LER 

2.1 KARAC ER S ROZU (KC-S) 

Karaci er sirozu, dünyan n pekçok bölgesinde ve ülkemizde en önemli ölüm 

nedenlerinden birisidir. Bat Avrupa ve Kuzey Amerikada ço unlukla alkol 

tüketiminin fazla olmas ens k nedeniyken dünyan n di er birçok bölgesinde ise viral 

hepatitlerdir. HBV ve HCV'ye ba l olarak geli en kronik karaci er hastal 

nedeniyle ülkemizde de karaci er sirozu önemli bir mortalite ve morbidite 

kayna d r.  

2.1.1 TANIM 

Karaci er yap s nda diffüz olarak Hepatosellüler nekroz, rejenerasyon, 

nodüler olu um, bozulmu intrahepatik dola m ve artm fibrozisi ile karakterize, 

kronik ve çe itli sosyoekonomik problemler olu turan ciddi bir hastal kt r (3). Bu 

hastal k ilk defa, 1826 y l nda Laennec taraf ndan tan mlanm t r. Siroz kelimesi, 

Yunanca da scirrhus (kat bir çe it ur) kelimesinden gelmektedir.  

Epidemiyoloji: Tan ve tedavideki geli melere ra men, karaci er sirozu hala 

dünyada ve ülkemizde çok s k görülen komplikasyona neden olan bir hastal kt r. 

1965 y l nda Hepatit B virusunun (HBV), 1977 y l nda Hepatit D virusunun (HDV), 

1989 y l nda Hepatit C virusunun (HCV), 1991 y l nda Hepatit G virusunun 

saptanmas , kronik karaci er hastal klar n n daha iyi tan nmas na ve takibine neden 

olmu tur. Dünyada bat l ülkelerde KC-S nun etyolojisinde alkol ve viruslar 

(özellikle HCV) rol oynarken (4,5), Türkiye de viral nedenler (özellikle HBV) hala 

en s k sebeptir.   

2.1.2 SINIFLAMA 

Karaci er sirozu morfolojik özelliklerine, fonksiyonel durumuna, klinik 

evresine ve etyolojisine göre s n fland r labilir. Günümüzde klinik uygulamalarda 

etyolojik ve klinik evreye göre s n flama daha çok kullan lmaktad r. 

Morfolojik olarak: Karaci er sirozu, karaci erin makroskopik görünümüne ve 

olu an nodüllerin özelliklerine göre; üç morfolojik tip tan mlanm t r. Bu morfolojik 

tiplerin özellikleri ise öyledir: 1- Makronodüler siroz: De i ik çaptaki nodül ve 

septalarla karekterize olup, baz nodüllerin çap 5 cm ye ula abilir. Septumlar 

genellikle kal nd r. Postnekrotik siroz (kronik viral hepatitlere) bu gruba girer.                      
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2- Mikronodüler siroz: 1 cm den küçük, e it çaptaki ufak nodüllerin aras nda 

muntazam görünümlü, ince septumlar ile karekterizedir. Alkolik siroz bu gruba girer.  

3- Mikstnodüler siroz: Sirotik karaci erlerin büyük k sm bu gruba girer, makro ve 

mikronodüler tipin özellikleri birlikte gözlenir. 

Fonsiyonel olarak: Aktif ve inaktif, klinik evreye göre; kompanse ve 

dekompanse olarak s n fland r l r.  

2.1.3  ETYOLOJ

 

1- Kronik viral hepatitler (B, C, D) 

2- Otoimmün hepatitler 

3- Alkol 

4- Biliyer hastal klar: Primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit ve sekonder 

biliyer siroz 

5- Kal tsal metabolik hastal klar: Hemokromatozis, wilson hastal , alfa-1 

antitripsin eksikli i, kistik fibrozis, glikojen depo hastal klar , galaktozemi, 

Herediter tirozinemi, herediter fruktoz intolerans , herediter hemorajik 

telenjiektazi, porfirya, abetalipoproteinemi ve  byler's hastal

 

6- laç ve toksinler: Metotreksat, amiodaron 

7- Venöz obstrüksiyonu: Budd-chiari sendromu ve venooklüzif hastal k  

8- Kalp yetmezli i: Kronik sa kalp yetmezli i, triküspit yetmezli i  

9- ntestinal by-pass cerrahisi: Jejunoileal by-pass, gastroplasti  

10- Di er sebebler: sifilis, sarkoidoz, viral hepatit G, istozomiazis, diabetes mellitus, 

mikotoksinler, malnutrisyon, obezite, indian çoçukluk sirozu 

11- Kriptojenik ( dyopatik): Etyolojisi bilinmeyen heterojen bir gruptur, bu hastalar n 

önemli bir k sm post hepatik ve otoimmün gruba girmi tir.  Bir k sm ndan ise 

non-alkolik hepatosteatoz sorumlu olabilir (6). Bat ülkelerinde karaci er 

sirozuna yol açan en önemli neden alkol iken, ülkemizde ise ba l ca neden viral 

hepatitlerdir (7).  

2.1.4 PATOGENEZ 

Siroz anatomik olarak fibrozis ve nodül formasyonu ile birlikte olan diffüz bir 

olayd r. Olay ba latan hepatoselüler nekrozdur. Karaci erde 3 tip nekroz geli ir. 
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Spotty nekroz; Akut hepatitlerde olur. Piecemal (güve yeni i) nekrozu: mmünolojik 

tipte bir nekrozdur. Portal mesafenin çevresinde ba layarak lobülün içine do ru 

ilerler, parankimi tahrib eder. Kronik aktif hepatitte görülür. Bridging (köprüle me) 

nekrozu: Vasküler yap lar aras nda olu arak karaci erin çe itli yap lar n birle tiren 

köprüle me nekrozu, sentro-sentral, sentro-portal, porto-portal olmak üzere üç tipte 

olabilir. Nekrozu fibrozis ve hepatik çat n n bozuldu u nodül olu umu izler. Nekroz, 

tan an nda genelikle gösterilmez. Fakat aylarca veya y llarca sürekli varl siroz 

olu umu için artt r.  

Hepatit B virüsü (HBV), Hepatositler için direkt sitopatik etki yapmaz. 

Burada nekroz vucudun hücresel immün yan t sonucu ortaya ç kar. Hepatit C virüsü 

(HCV) ise direkt sitopatik etkiyle nekroza yol açar (8). Etyoloji ne olursa olsun 

sonuç hemen hemen her zaman ayn d r. Zon-1 deki interface Hepatit, portal-portal 

fibröz köprülere neden olurken, zon-3 deki nekroz santral-portal köprüle meye ve 

fibroza yol açar.  Hücre ölümü hepatik yap y bozan nodüllerin olu umuyla sürer ve 

tam siroz geli ir .  

Hepatit fibrogenezin temeli, matriks sentezi ve y k m aras ndaki 

dengesizliktir. Hepatik hasarda net sonuç, normal bazal membran kollajen 

y k m ndaki art  ve intersitisiyel kollajen y k m ndaki azalmad r.  

Karaci er, dominant olarak da Kupffer hücreleri TNF- , IL 1 ve IL 6 gibi 

proinflamatuar sitokinleri üretir. Karaci er, sitokinleri dola mdan temizleyerek 

sistemik etkilerini s n rlar. Barsak kökenli endotoksinlere ba l monosit ve makrofaj 

aktivasyonu ile sitokinler üretilir. Sirozda artm barsak duvar geçirgenli i ve 

kupffer hücre bask lanmas na ba l endotoksemi vard r. TNF- , IL 1 ve INF- ya 

asidi üretimini artt rarak ya l karaci ere neden olur ve IL 6, IL 1 ve TNF- hepatik 

akut faz reaktanlar (CRP, amiloid A, haptoglobin, kompleman B ve  1-antitripsin) 

olu umunu uyar r (9).    

2.1.5  KL N K BULGULAR VE SEMPTOMLAR: 

Karaci er sirozu, klinikte kar m za portal hipertansiyon ve Hepatoselüler 

yetersizli e ba l bulgular eklinde ç kar. Hastal n ba lang c nda semptom 

olmayabilir. Karaci er fonksiyonlar n n bozulmas yla halsizlik, çabuk yorulma, 

i tahs zl k, bulant , bitkinlik ve kilo kayb gibi semptomlar ortaya ç kmaya ba lar. 
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Zamanla hepatik yetmezlik ve portal hipertansiyon ortaya ç kar. Portal 

hipertansiyona ba l olanlar; Asit, ödem, splenomegali, özefagus varis kanamalar , 

kollateral dola m ve pulmoner anormallikler (siyanoz, dispne) dir. Hepatoselüler 

yetersizlik bulgular : sar l k, kanama diatezi (burun, di eti kanamas vs.), hormonal 

bozukluklar (genital organlarda atrofi, feminizasyon, hipogonadizm, diabet, 

hipoglisemi), deri de i iklikleri (palmar eritem, spider angioma), protein 

metabolizma bozukluklar (adale atrofisi, tenar ve hipotenar atrofi, asit ve ödem), 

hematolojik (anemi) bozuklulard r. Fötor hepatikus, telenjiektazi, t rnaklarda enine 

çizgilenmeler, beyaz t rnak lunuga kayb ,  vucut k llanmas nda azalma, jinekomasti, 

steatore, safra ta lar , çomak parmak, umblikal herni di er yandan karaci er 

yetersizli inin komplikasyonlar

 

da klinik bulgulara neden olabilir (asit, ensefalopati, 

sar l k ve varisiyel kanamalar). Bu komplikayonlar n hiçbirinin olmad durumlarda 

kompanse siroz  bir veya birkaç n n varl nda  ise dekompanse siroz ad verilir (10).   

2.1.6  TANI 

KC-S in tan s ; Klinik, biyokimyasal ara t rmalar, görüntüleme yöntemleri ve 

histopatolojik yöntemlerle konur.  

Klinik: Hastan n hikayesi ve fizik muayene bulgular tan ve ay r c tan için 

çok de erli ip uçlar verir. Bu nedenle olas sebebleri saptama, hastal n ba lama 

zaman n ve seyrini, komplikasyonlar ö renmek için hastan n çok iyi sorgulanmas 

ve sistemik olarak muayene edilmesi gereklidir.  

Biyokimyasal ara t rmalar: Hastalarda gizli veya a ikar kanamalara ba l 

olarak anemi görülür. Bunun yan nda portal hipertansiyon neticesi olu an 

splenomegali ve hipersplenizm nedeni ile lökopeni, trombositopeni olu abilir. 

Hepatoselüler yetmezlik nedeni faktörlerin sentezleri protrombin zaman n da (PTZ) 

uzama ve protrombin aktivitesinde azalma ile saptan rlar. Bu iki basit test karaci erin 

sentez fonsiyonlar n gösteren çok de erli parametrelerdir. Hastal n evresine ve 

etyolojisine ve sirozun aktif olup olmamas na göre biyokimyasal parametreler 

de i iklikler gösterir. Bilirubin, ALT, AST, ALP ve GGT normal veya yükselmi 

olabilir. Hastada geli en komplikasyonlara ba l olarak di er baz biyokimyasal 

parametrelerde de de i iklikler olabilir. 
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Görüntüleme Yöntemleri: Ultrasonografi: ilk seçenek olarak tercih edilir ve 

son derece tan mlay c bilgiler verir. Ultrasonografik olarak karaci er yüzey 

nodülaritesi ve portal ven ortalama ak m h zlar

 
siroz tan s nda yard mc d r. Kaudat 

lob, sa loba oranla göreceli büyümü izlenir. USG de rejenere nodüller fokal lezyon 

olarak rapor edilebilirler. Ultrasonda portal ven çap 13 mm den fazla olanlar n üçte 

ikisinde varis saptanmaktazken, 13 mm den az olanlar n ancak  %10 unda varis 

vard r (11,12,13). Splenomegali ve asit görülür. Endoskopide varis ve portal 

hipertansif gastropati gibi PHT  bulgular saptanabilir (11). 

Bilgisayarl tomografi ve manyetik rezonans görüntüleme: Düzensiz nodüler 

yüz, ya l de i im, demire ba l artm dansite, yer kaplay c lezyon saptanabilirken, 

benign rejeneratif nodüller görülmezler. ntravenöz kontrast sonras portal ve hepatik 

venler görüntülenebilir ve splenomegaliye e lik eden kollateral dola m varl nda 

PHT tan s konur. 

Histopatolojik Tan : Karaci er biyopsi en önemli tan metodudur. Perkütan 

yap labilece i gibi transjuguler ve laparoskopi e li inde de yap labilir. Al nan doku 

örnekleri histokimyasal yöntemle özel boyalar kullan larak incelenir. Sirozda biyopsi 

ile tan zor olabilir.  Nodül çevresinde fibrozu ortaya koymak için retikülin ve 

kollajen boyalar n n kullan lmas zorunludur.   

2.1.7  PROGNOZ      

Etyoloji, klinik, laboratuar bulgular , histolojik lezyonun iddeti ve tedavi 

olanaklar na ba l d r. Genel olarak dekompanze sirozda  tan konulduktan sonra 3 

y ll k sa kal m %15 ve 5 y ll k sa kal m %7 ile %10 aras ndad r. Kompanze sirozlu 

hastalarda dekompanzasyon oran y lda yakla k %10 civar ndad r. Hastalarda 

prognozu belirlemede kulan lan en önemli objektif parametre, karaci er 

yetrsizli inin derecesini gösteren Child-Pugh s n flamas d r. Child-Pugh 

s n flamas na göre siroz hastalar grup A, B ve C olarak 3 evreye ayr l r. Her olgu 

için  parametrelerin toplanmas sonucu yorumlan r (Tablo 1).  

Bunlar n d nda alkolik siroz, post nekrotik sirozdan daha iyi prognoza,  

karaci erin büyük olmas iyi pronoza,  s k nükseden özefagus varis kanamalar n 

olmas , sistolik kan bas nc 100 mmHg n n alt nda seyretmesi,  albuminin 2.5in 

alt nda olmas , protrombin zaman n K vitamin tedavisine ra men 4 sn den daha 
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uzun olmas ve serum sodyumun 120 mEq/lt alt nda olmas kötü prognoza i aret eder 

(14).  

Tablo 1: Modifiye Child-Turcoutte-Pugh Skoru  
Puanlar      1 2 3 

Ensefalopati    Yok 1 2 3 4 

Asit   Yok Hafif Orta 

Bilirubin(mg/dl )  1 2 2 3 >3 

Albumin(gr/dl ) >3,5 2,8 3,5 <2,8 

PTZ (uzam saniye) 1 4 4 6 >6 

Child A=5 6 puan; Child B=7 9 puan; Child C=10 15 puan 

 

2.1.8  KOMPL KASYONLAR:  

Sirozda komplikasyon geli ti inde dekompanse safhaya geçti ine karar 

veririz. Komplikasyon gözlendi i zaman komplikasyonlara sekonder yüksek 

morbidite ve mortalite olu ur.  Bunlar n ço u  portal hipertansiyon ba l olarak  

meydana gelir.    

Tablo 2: Karaci er sirozunda görülen komplikasyonlar   
1-  Özefagus varis kanamalar (ÖVK)   

2- Asit (A)  

3- Spontan asit enfeksiyonlar (SAE)   

4- Hepatik ensefalopati (HE)  

5- Hepatoselüler karsinoma   

7- Hepatorenal sendrom   

8- Hepatopulmoner sendrom   

9- Hiperplenizm ve Hematolojik bozukluklar   

10- Enfeksiyonlar   

11- Endokrin sistem: Diyabet, hipoglisemi, feminizasyon,

 

hipogonadizm                                    

 

12- Gastrointestinal sistem (peptik ülser, safra ta lar ) 

 

Özefagus Varis Kanamas (ÖVK): Özefagus varisleri portal hipertansiyon 

ve sirozlara ba l ciddi üst gastrointestinal kanamalar n en önemli nedenidir. Gastrik 



  

8

 
ve nadiren intestinal varisler, portal hipertansif gastropatiler ve anjiodisplazilerde 

kanama olabilir. Sirozlu olgular n en az %50 sinde özefagus varisi mevcut olup, 

bunlar n üçte birinde de ciddi kanama görülür. En s k özefagusun distal 5 cm lik 

bölümündeki varisler kanarlar. Portal ven ile inferior vena cava aras nda bas nç fark : 

12 mmHg n n üzerine ç karsa varisler kanayabilir. Özefagus varis kanamalar n n 

mortaliteleri çok yüksek olup, ilk 2 haftada %30, 2 y lda %60 d r.  

Asit (A): Periton bo lu unda s v toplanmas olup sirozun en önemli 

komplikasyonudur. Kompanze sirozlular n yakla k %50-60 nda 10 y l içinde asit 

geli ir ve asit geli tikten sonra 2 y l içinde olgular n takriben %50 si ölür. Asit, 

sirozlu hastalarda anatomik, fizyopatolojik ve biyokimyasal anomalilerin sonucunda 

geli ir. Eskiden asidin olu mas için underfill ve overflow teorileri ortaya at lm larsa 

da en son teori olan arteriyel vazodilatasyon hipotezi en geni kabul gören ve 

hemodinamik bulgulara en uygun teoridir. Sirozda s v retansiyonu dolay s yla asit 

te ekkülünde ilk basamak portal hipertansiyon geli mesidir, portal hiper tansiyonsuz 

sirozlularda asit ve ödem olu maz. Portal bas nc n 12mmHg n n üzerine ç kmas ve 

bunun sinuzoidal bas nca ait olmas gereklidir. Presinuzoidal portal hipertansiyon 

di er predispozan faktörlerin yoklu unda asit olu turmaz. 

Spontan Asit Enfeksiyonlar (SAE): Spontan bakteriyel peritonit (SBP), 

genel anlamda enfeksiyon kayna n n kar n içinde bir odaktan olmad ve cerrahi 

tedavi endikasyonu olmayan asit s v s n n enfeksiyonudur. Sirozda bakteriyel 

infeksiyonlar oldukça s k gözlenmekte ve ciddi komplikasyonlara neden 

olmaktad rlar, s kl kta mortalite nedenidir. Sirozda infeksiyonu presipite eden 

sebepleri; retiküloendotelyal sistem fonksiyonunun bozulmas , hücresel immünitede 

bozukluk, defektif fibronektin yap m , kompleman düzeyinde azalma, monosit ve 

makrofaj disfonksiyonu, nötrofil fonksiyonunda bozukluk, opsonik aktivitede 

azalma, jejunumdaki aerobik gram (-) bakteri floras nda art , intestinal bariyer 

fonksiyonunda azalma, bakteriyel translokasyonda art , kollaterallerle bakterilerin 

karaci erin retiküloendotelyal filtresinden geçmeden sistemik sirkülasyona 

eri meleri, gastrointestinal kanamalar, fiziksel hareketsizlik, malnütrüsyon, 

hipovolemi, ka nt , tan ve tedavi nedeniyle kullan lan giri imler olarak 

özetleyebiliriz. Olgular n büyük k sm nda enfeksiyon, hastaneye yatt ktan sonra 

al n r (%53).  
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Hepatoselüler Karsinoma (HCC): Primer hepatosellüler Karsinoma (PHK) 

bat literatüründe %80 sirozun komplikasyonu olarak gözükür. Bölgemizde bu oran 

%94,6 d r (15). Sirozun PHK olu turma mekanizmas ; Siroz hepatositlerde yayg n 

rejenerasyon aktivitesine neden olur (makro rejeneratif nodül), bu aktif  proliferasyon 

mutant hücre kolonlar n n olu mas n art rmaktad r. Karaci erin mikro 

sirkülasyonunda yapt de i iklikler nedeniyle nitrik oksit (NO) gibi onkojenik 

materyalin rejeneratif hepatositler gibi seçilmi hücrelere daha fazla gitmesine neden 

olmakta ve karaci erin portal sahada ki olgun hepatositlerin sentrilobüler sahaya 

normal ak m n bloke etmesi ens k suçlanan mekanizmalard r. 

Hepatorenal Sendrom (HRS): Siroz nedeniyle hospitalize edilen hastalar n 

%7 ile %15 inde saptan r. Oligüri, azotemi, hiponatremi, dü ük idrar sodyumuyla 

karakterize fonksiyonel bir böbrek hastal d r. HRS tan s ancak di er böbrek 

yetmezli i nedenleri ekarte edildikten sonra konulabilir. HRS nin 2 tipi mevcuttur. 

Tip-1, h zl ve ilerleyici böbrek yetmezli i ile karakterize, di er t bbi 

komplikasyonlar ve tedavisel giri imlerle birlikte bulunan, 2 haftadan k sa bir süre 

içinde serum kreatinin in 2,5 mg/dl ve kreatin klerensinin 20 ml/dakikaya dü mesiyle 

karakterizedir. Tip-2 HRS, karaci er rezerv ve fonksiyonunun nisbeten iyi muhafaza 

edildi i glomerular filtrasyon h z n n stabil ve orta iddette azalmas yla karakterize 

kronik, yava ilerleyici böbrek bozuklu udur ve prognozu daha iyidir. Tan kriteri 

olarak 1.5 litre serum fizyolojik infüzyonuyla böbrek fonksiyonunun düzelmemesi, 

proteinüri varsa desilitrede 500 mg dan az olmas , idrar volümünün günde 500 

ml nin alt nda ve idrar sodyumunun 10 mEq/ litre den az olmas ayr ca serum 

sodyum konsantrasyonunun litrede 130 mEq n alt nda bulunmas ve idrar 

ozmolaritesinin plazma ozmolaritesinden büyük olmas gereklidir.  

Hepatopulmoner Sendrom (HPS): leri evre kronik karaci er hastal olan 

bir kimsede hasta oda havas n soluyorken alveol arteriyel oksijen gradientinde 

artma, intrapulmoner vasküler dilatasyon ve arteriyovenöz antlar sonucu geli en, 

sa dan sola ak ma neden olan intrapulmoner antlar n olu mas yla karakterize bir 

tablodur. Etyolojide hasta karaci erin sirkülasyondaki epinefrin, glukagon, 

endotelin-1, nitrik oksid, somatostatin ve tromboxan A gibi pulmoner 

vazodilatatörleri temizleyememesi sorumludur.   
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2.2 HEPAT K ENSEFALOPAT (HE) 
2.2.1  TANIM:   

Akut, subakut ve kronik karaci er yetersizli i sonucu geli en ayr ca 

portosistemik kolaterallerin de katk da bulundu u nöropsikiyatrik semptomlarla 

karakterize, reverzibl metabolik bir ensefalopatidir. karaci er yetersizli inin major 

komplikasyonudur. Bu sendromun tüm tiplerini tan mlayacak en pratik yakla m; 

alta yatan mekanizmaya göre 3 grupta s n fland rmakt r (Tablo 3).  

Tablo 3: Alta yatan mekanizmaya göre s n fland rma 

Tip A: Akut karaci er yetmezli i ile birlikte olan HE 

Tip B: ntrinsik karaci er hastal olmaks z n PSS ile birlikte olan HE 

Tip C: Kronik karaci er hastal yla birlikte olan HE 

 

Tip A: Akut karaci er yetmezli iyle birlikte olan HE: Son 8 hafta içinde 

ortaya ç kan karacigerde akut hepatosellüler yetmezlik bulunmas durumudur. 

Hastalar kooperasyon güçlülü ü, deliryum, konvülsiyonlar döneminden geçerek  

genelikle 24 saat içinde komaya girerler, serebral ödem, fulminan hepatik 

yetmezli in nörolojik bulgular n ana komponentidir (16). Prognoz genelikle kötü 

olmas na kar n spontan veya tedavi sonucu iyile me mümkündür.  

Tip B: ntrinsik karaci er hastal olmaks z n PSS ile birlikte olan HE: Çok 

ender görülür. Klinik olarak siroza benzer ancak karaci er hastal yoktur (17). 

Geni portosistemik bypass uygulananlar n (örn. portal ven trombozu nedeniyle) 

büyük bir k sm nda görülmemesine kar n, çok az bir k sm nda olu mas n n nedeni 

aç k de ildir (18).  

Tip C: Kronik karaci er hastal ile birlikte olan HE: En s k rastlanan tiptir. 

Kronik karaciger hastal zemininde veya  hepatosellüler yetmezlikle birlikte portal 

hipertansiyon ve buna ba l asit, yayg n kollaterallerin  varl g ,  kronik veya 

tekrarlayan bir seyir göstermesi, s kl kla  presipitan olaylar takip etmesi, beyin 

ödeminin çok nadir olmas n n yan nda sa kal m  oran n n oldukça yüksek olmas söz 

konusudur. Hepatik ensefalopati  klinik bulgular n süresi, iddetti ve s kl 

yönünden degerlendirildiginde  4 kategoride incelenmektedir (Tablo 4).     
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Tablo 4: Tip C: Kronik karaci er hastal ile birlikte olan HE  kategorileri: 
1. Akut form (epizodik): a- Spontan  b- Presipite 

2. Kronik form (persistent): a- Kronik remitant   b- Dalgalanma gösteren  

3. Subklinik (minimal) HE 

4. Hepatoserebral dejenerasyon 

 

1-Akut form: Belirgin ensefalopatisi olmayan bir hastada, zaman zaman 

ciddi  ataklar n ortaya ç kmas halidir. Uygun tedaviyle 4 hafta içinde düzelmesi 

kronik formdan ay rmak için genellikle kullan lan kriterdir.  

2-Kronik form: Akut formun aksine semptomlar uygun tedaviye ra men 4 

haftadan uzun sürer ve tedavi sonunda mental durum normale dönmez. Bazal bir 

nöropsikolojik bozukluk düzeyi üzerinde geli en ve sonuçta tedaviyle ancak bazal 

bozukluk düzeyine geri dönebilen, akut epizodlarla (Kronik remitant) ya da bazal 

bozukluk düzeyine bile dönmeyen ve dalgalanmalar gösteren (fluctuating) seyir 

ekilleri mevcuttur. 

3-Subklinik (minimal) HE: Belirgin mental de i iklikler olmaks z n sadece 

hassas psikometrik testlerle saptanabilen formdur. Psikomotor bozukluklar nedeniyle 

hastalarda mesleki kusurlar görülebilir. Bir çal mada poliklinige ba vuran 71 sirozlu 

hastan n yaln zca %18 inde psikometrik testler normal bulunmu , %48 inde 

minimal, %34 ünde a ikar ensefalopati tespit edilmi tir (19). 

4-Hepatoserebral dejenerasyon: Nöropatolojik bir tan md r. Beyinde gri 

maddenin geri dönü süz kayb sözkonusudur.   

2.2.2 PATOGENEZ  

Karaci er yetersizli inde beyin disfonksiyonuna neden olan kesin 

mekanizmalar  bilinmemekle beraber, beyinin  metabolik, nörofizyolojik bir 

bozuklu unu yans t dü ünülmektedir. Multifaktöriyel patogenez tekbir 

anormalikten daha geçelidir (1). Karaci er taraf ndan metabolize edilmeyen toksik 

madelerin toplanmas na sekonder geli mesinin yan nda  kan-beyin bariyerinin 

permabilitesinde de i iklikler, anormal nörotransmiter dengesi, bozulmu serebral 

metabolizma, endojen benzodiyazepin art n nda rolü oldu u dü ünülmektedir. 

Beyindeki nöropatolojik de i iklikler kronik karaci er hastal na ba l HE, FHY e 
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ba l geli en HE den farkl d r. Histopatolojik de i iklik olarak fulminan hepatik 

yetmezlikte çarp c  anormalik serebral ödemdir (20).   

 Kronik hepatik ensefalopatide beynin mikroskobik görünümü  birtak m 

nöronlarda ve glial hücrelerde morfolojik de i iklikler içerir. Protoplazik astrositler 

i er ve Alzheimer tip 2-3 hücrelerine benzer.  HE de görülen di er nörolojik 

bulgular serebellar atrofi,  bazal gangliyon dejenerasyonu, transfers myelopati ve 

periferal nöropatidir. Nöronal dejenerasyon ve myelin kayb

 

da olabilir. Yak n 

zamana kadar irreverzibl olarak kabul edilen bu bulgular, karaci er 

transplantasyonundan sonra gerileyebilmektedir (21).  

HE patogenezinde  birkaç teori ileri sürülmektedir. Amonyak teori, GABA 

teorisi, BNZ teorisi, aromatik aminoasit/ fals nörotransmiter teori gibi (22) (Tablo 5), 

ençok dikkat çekmekte olan amonyak teorisidir. Fakat bu teorilerin hiçbirisi deneysel 

olarak kan tlanmam t r. Hem akut hem de kronik karaci er yetersizli inde  HE ile 

ili kili  patogenezde, TNF- ile mutlak ili ki mevcuttur. HE de direkt olarak TNF- 

ürünlerin inhibisyonu veya azalt lmas yararl tedavi modalitelerin geli mesine neden 

olabilir (1).  

HE patogenezinin temelindeki iki temel bozukluk mevcut; Bu iki bozukluk 

sonucunda barsak kökenli toxinlerin sistemik dola m na geçerek birikti i ve HE ye 

neden oldu u dü ünülmektedir 

1- Karaci er fonksiyon bozuklu u: Karaci erin sentez, detoksifikasyon ve metabolik 

olaylardaki merkezi rolü bozulmu tur.  

2- Portosistemik ant: Spontan olarak, cerrahi ve TIPS gibi yöntemlerle olu turulur. 

ant, portosistemik gradienti dü ürerek sinuzoidal ak m n ters dönmesine ve hepatik 

arteriel çalma olay na neden olarak perfüzyonu bozar. Büyük antlarda bu daha da 

belirgindir (23). PSS operasyonu sonras görülen HE genellikle spontand r ancak 

presipitan faktörler nedeniyle de olu mu olabilir. PSE de hem glutaminerjik hemde 

seratonerjik NT sistemlerindeki de i iklikler muhtemelen  beyinin amonya a toksik 

düzeyde kronik maruziyetinin metabolik sonuçlar ndan kaynaklan r (24).     
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   Tablo-5: HE de hipotezler ve  suçlanan maddeler (22) 

1- Endojen nörotoxinler: a- Amonyak   b- Merkaptanlar  c- Fenoller  

d- K sa ve orta zincirli ya asitleri 

2- Nörotransmiter ve reseptör de i iklikleri:  

a- Yalanc nörotransmiterler (tiramin, oktapamin, feniletanolamin) b- GABA  

c- Monoaminler (seratonin, dopamin)  d- Endojen benzodiyazepinler  e- Nörosteroidler   

f- Endojen opiatlar ve melatonin   g-  Glutamat 

3- Çinko eksikli i 

4- Manganez toksisitesi 

5- Ozmolitler  

6- Kan- beyin bariyerinin geçirgenli in artmas  

7- Nöronal NO sentetaz (N NOS ) aktivitesi art

  

1- Endojen Nörotoksinler (Barsak Kökenli) 

a- Amonyak: Amonyak, nitrogen ve protein metabolizmas n n önemli bir ara 

ürünüdür. Ba l ca amonyak sentez yerleri; barsaklar (ençok), kaslar, böbrekler ve 

karaci erdir. nce barsakta mukoza hücrelerinin ana enerji kayna olan glutaminin 

degradasyonundan, kal n barsakta ise intestinal flora taraf ndan protein ve ürenin 

parçalanmas ndan olu ur. Karaci er fonksiyon bozuklu u ve portosistemik bypass 

sonucunda amonyak detoksifiye edilemeden sistemik dola ma geçer ve sonuçta 

hiperamonemi olu ur.  

Hiperamonyeminin Hepatik ensefalopati aras ndaki ili ki ilk olarak 100 

y ldan daha fazla önce Eck in portokaval anastomoz yap lm olan köpeklere et 

yedirmesi ile ortaya kondu (25). Amonya n HE nin patojenezinde rolü oldu u 

görü ü 4 ana gözleme dayan r (26,27).  

1- Hiperamonyeminin derecesi ile HE nin derinli i aras nda belirgin korelasyon 

vard r ve HE li hastalar n BOS unda amonyum metaboliti olan glutamin ve alfa 

ketoglutarat yükselir. 2- HE deki presipite edici faktörlerin ço u hiperamonemiyle 

sonuçlan r. 3- Beyinin amonyum uptake i ve metabolik yakalama oran artm t r. 4- 

Klinik yarar gösterilmi olan tedavi stratejileri kan amonyak düzeyini dü ürmek 

üzere dizayn edilmi lerdir.  

Ancak u gözlemler ise amonyak aleyhinde olarak dü ünülebilir (28,29). 

Olgular n %10 unda kan amonyak düzeylerinde yükselme saptanmam t r. Arteryel 
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kan düzeyleri ile HE derecesi aras nda tam bir korelasyon saptanmam t r. 

Hiperamoneminin saf formu olan üre siklusu azot defektli çocuklarda HE ye 

benzeyen tablolar gözlenmez.  

Presipite edici faktörlerin ve tedavi stratejilerinin etkisi amonya n barsak 

kökenli olmas nedeniyledir. Ancak barsak kökenli birçok nörotoksik madde de 

mevcuttur. Yap lan baz

 

kontrollü çal malarda sirozlu hastalara amonyak verilmesi 

HE ye neden olmam t r. 

Amonyak kan-beyin bariyerini rahatça geçebilen nörotoksik bir maddedir. 

Yüksek konsantrasyonlarda beyinde glutamin ve glutamata dönü türülerek 

detoksifiye edilir. ATP gerektiren bir i lemdir ve serebral enerji tüketimi artar. Fazla 

glutamin astrositlerde birikir ve HE de görülen tek morfolojik de i iklik olan 

astrositik de i iklikler olu ur (Ödem, nukleusta i me, kromatinin marginasyonu, 

nukleolusta belirginle me), Bu hücrelere Alzheimer Tip-2 hücreler denir (30). Hem 

artm ATP tüketimi hem de amonya n TCA siklusundaki ketoglutarat dehidrojenaz 

enzimini inhibe etmesi nedeniyle beyin enerji metabolizmas bozulur. Amonyum 

iyonunun, inhibitör ve eksitatör transmisyonda direk etkisi vard r. Bunu istirahat 

membran potansiyellerini art rarak yapar. Böylece aksonal iletim ve eksitatör 

postsnaptik potansiyeller inhibe olur. Ancak böyle bir etki için gerekli serebral 

amonyak konsantrasyonlar ancak son dönem karaci er yetmezli inde olu ur. 

Nöroaktif bile iklerin  nöroastrosit de i imi de bozulur. Glial proliferasyon ve 

astrosit fonksiyon bozuklu u da nörotoksisiteye katk da bulunur. Amonya n 

serebral etkilerini glutamaterjik nöronlar ve GABA reseptörleri arac l yla 

gerçekle tirdi i de ileri sürülmü tür.  

Amonya n di er bir etkisi de, beyin dokusuna L-arginin al m n 

artt rmas d r. Bu artm nitrik  oksid üretimine neden olur (31). Ancak HE 

patogenezinin tek nedeni amonyak olarak aç klamak imkans zd r. Ayr ca bu teori ile 

ilgili birkaç problem mevcuttur. Örne in hayvanlarda amonyak intoksikasyonunda 

koma ve stupordan ziyade hiperkinetik bir durum görülmü tür (32). 

Hiperamoyemide görülen EEG de i ilikleri HE deki de i ikliklerle uyumlu de ildir 

(33). Amonyak dü ürücü tedavi seçeneklerin tümünde daha çok TNF nin 

dola mdaki seviyelerini dü ürme yete indedirler. Asl nda HE patogenezindeki 

amonyak kaynakl mekanizmalar n ço u TNF ile ili kili oldu u görülmektedir (1). 
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b- Merkaptanlar: Sülfür içeren aminoasitlerin (metionin)  bakteriyel 

degradasyonuyla barsakta olu urlar ve tipik fetor hepaticus un nedenidirler. 

Nörotoksik etkilerini NA/K-ATP az inhibe ederek gösterirler ve amonya n 

etkilerini potansialize ederler (34). 

c- Fenoller: Barsakta aromatik aminoasit lerin (fenilalanin ve tirozin) 

bakteriel degradasyonuyla olu urlar ve nörotoksik olarak kabul edilirler (35). 

d- K sa ve orta zincirli ya asitleri: Barsak floras taraf ndan olu turulurlar 

ve Na-K-ATP az inhibe ederler. Ayr ca üre sentezini de inhibe edici etkileri vard r. 

Triptofan n beyine giri ini de artt r rlar (36).   

2- Nörotransmitter Hipotez ve Reseptör De i iklikleri: 

a- Yalanc nörotransmitterler: KC-S da meydana gelen aminoasit 

metabolizma de i iklikleri sonucunda aromatik aminoasit (fenil alanin, tirozin, 

triptofan)/ dall zincirli aminoasit (valin, lösin, izölösin) oran artar. Bu hipoteze 

göre; her iki aminoasit grubu da ayn ta y c sistemle yar mal olarak kan-beyin 

bariyerinden geçtiklerinden dolay artan aromatik aminoasitler, beyine daha çok 

geçer ve bu aminoasitler beyindeki nörotransmitterlerin prekürsörleri oldu undan 

fazla miktarda nörotransmiter olu umuna neden olur. Tirozin in katekollaminerjik 

nörotransmiter sentezini bloke etti i bunun yerine alternatif bir yoldan tiramin, beta 

fenil etanolamin ve oktapamin gibi yalanc nörotransmitter olu umunu sa lar. Bu 

yolla olu an, yalanc nörotransmiterler reseptörler için gerçekleriyle yar rlar. 

Yap lan klinik, otopsi ve hayvan çal malar bu hipotezi do rulamam t r (37).  

Yüksek serum TNF- düzeyi,  kas metabolizmas na neden olur ki burada dall 

zincirli aminoasitler metabolize olur. Dall zincirli aminoasitler azal r ve aromatik 

aminoasitlerin relatif art na neden olur (35). L-dopa ve bromokriptin tedavisinden 

baz hastalar n istifade etti inin bildirilmesi nörotransmisyondaki bu de i ikli i 

desteklemektedir. Bütün bunlara kar l k dopaminerjik nörotransmisyondaki 

bozuklu un HE ile ili kili olmad n ortaya koyan çal malar da mevcuttur. 

Dolay s yla bu konu da tam olarak ayd nl a kavu mam t r (38,39). 

b- GABA ve Benzodiyazepin: Beyindeki temel inhibitör nörotransmiterdir. 

Artm etkisi motor fonksiyonda ve bilinçte bozulmaya yol açar. HE de, beyinde 

GABA reseptör agonistlerinin ve GABA erjik aktivitenin artt söylenmi tir. Artm 

GABA erjik tonüs sinaptik aral kta fazla miktarda GABA ve benzodiyazepin ligand 
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bulunu una ba l olabilir. Benzodiazepinler ve barbituratlar ayn zamanda GABA 

reseptörlerine de ba lanabilirler (40). Son zamanlarda GABA reseptörünü uyaran bir 

etken olarak, astrositlerde yerle ik periferik benzodiyazepin reseptörleri ve bu 

reseptörlerin ligand olan nörosteroidler üzerine durulmaktad r. BNZ reseptör 

antagonisti flumazenil in bir k s m hastada geçici de olsa etkisi bu hipotezi 

desteklemektedir. Yak n zamanda yap lan çal malarda, amonya n direk etkiyle 

do al BNZ reseptör ligandlar üzerinden GABA erjik aktiviteyi artt rabildi i ileri 

sürülmü tür (41). Barsak kökenli GABA n n nöronal fonksiyonun inhibisyonu ve 

sonuçta HE ye yol açabilece i öne sürülmü tür. Ancak hayvan deneylerinde ayn 

durum tekrarlanamam ve artt söylenen GABA düzeyleri ve GABA-A reseptör 

down regulasyonu daha spesifik tekniklerle do rulanmam t r (41).  

GABA n n beyin seviyesi TNF ile art p artmad henüz bilinmemektedir. 

Ancak GABA n n seviyesi ve beyinde GABA reseptörü dansitesi sepsis ve septik 

oklu olup serum TNF düzeyi yüksek olanlarda önemli ölçüde artm bulunmaktad r 

(42).  Birkaç çal mada da farelerde kortex ve striatumda poligonal astrositlerin 

kültürlerinde periferal tip BNZ reseptörleri serum TNF nin artmas yla  artm oldu u 

tespit edilmi

 

(43). GABA reseptör antagonisti, bicuculine serum TNF düzeyini 

potansiyel olarak azalt r (44).   

c- Monoaminler (Serotonin, Dopamin): Bir nörotransmitter olan serotonin 

(5-hidroksitriptamin), kortikal uyanman n kontrolünde yer al r. Dolay s yla uur 

durumu ve uyku/ uyan kl k siklusunda rol oynar. Prekürsörü olan triptofan, aromatik 

aminoasitlerden biridir ve karaciger hastalar nda plazmada artar. BOS ve beyinde de 

artm olmas serotonin turnoverinin artt n dü ündürmektedir. Kronik karaci er 

yetmezli i ve HE nedeniyle ölen hastalara yap lan otopsilerde, Monoamin 

metabolize eden enzim MAO-A n n nöronal izoformunu kodlayan genin 

expresyonunda artma tesbit edilmi tir. Ayn beyin ekstraktlar nda dopamin ve 

serotonin in son metabolitleri olan 5-HIAA ve HVA düzeyleri de yüksek 

bulunmu tur. Bu hayvan deneylerinde de gösterilmi tir. Serotonin antagonisti olan 

ketanserin in verildi i portal hipertansiyonlu hastalarda ensefalopatinin görülmesi 

bunu desteklemektedir. Baz çal malarda postsinaptik dopamin D2 reseptörlerinin 

pallidum ve putamende dü ük yo unlukta oldu u tesbit edilmi tir. Bunlar serotonin 
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ve dopamin eksikli i hipotezini destekler (45). Ancak örne in dopamin prekürsörü 

L-DOPA ve di er agonistlerle klinik yarar sa lanamam t r (46).  

d- Nörosteroidler: PTBR (fosfotirozin ba lay c reseptör) nin modulasyonun 

Diazepam Bindign Inhibitör (DBI ) taraf ndan yap ld ve bunun da nörosteroidlerin 

üretiminin stimulasyonuyla gerçekle ti i ileri sürülmü tür. Nörosteroidler 

astrositlerde sentezlenir. Baz lar n n potent nöroinhibitör etkileri vard r. 

e- Endojen Opiatlar (metenkefalin, 

 

- endorfin) ve Melatonin:  

HE li hastalar n, morfinin nöroinhibitör etkilerine duyarl l klar 60 l y llardan 

beri bilinmektedir. Çe itli hayvan moddelerinde baz beyin bölgelerinde opyoterjik 

ligand düzeyinin art ve bu art a opioid reseptör dansitesinde azalman n e lik etti i 

gösterildi. Bu bulgular HE de opyoterjik bir hiperaktivitenin varl n 

dü ündürmektedir. nsan HE de kan ve BOS ta baz opyoterjik ligandlar n art 

gösterildi (47). Deneysel çal malarda da beyin -endorfin düzeylerinin kronik 

karaci er yetmezli inde artt gösterilmi tir.  

Melatonin: Pineal glandtan sal nan melatonin hormonunun, HE nin erken 

evresinde görülen uyku ritm bozuklu undan sorumlu oldu u dü ünülmü tür. 

f- Glutamat: Astrositlerde glutamine sentetaz enzimi, glutamat

 

amonyak ile 

güçlendirerek glutamine dönü türür. karaci er yetersizli inde amonyak art , 

glutamatt azalt r, glutamin art olur ve astrosittin i mesine neden olur. Glutamat 

tutulumu ve metabolizmas ndaki degi ikliklerin HE patogeneziyle ili kili oldu u, 

beynin degi ik bölgelerinde glutamat reseptörlerinde azalma oldugu gösterilmi tir. 

Dolay s yla eksitatör bir nörotransmitter olan glutamat n beyindeki etkinliginin 

azald , bunun da nöronlar veya astrositler üzerindeki kronik amonyak toksisitesi 

sonucu oldugu dü ünülmektedir. 

Z t olarak hepatik ensefalopatide, extrasellüler glutamat konsantrasyon 

artm t r (48). TNF- , astrositlerde glutamat uptake inhibisyonundan dolay 

extraselüler glutamat

 

art r p nörotoksik etkileri potansiyalize edebilir. Glutamat 

reseptör arac l kl nörotoksisite artar (49). TNF inhibisyonu, glutmat sentetaz 

inhibisyonu ile nöron koruyucudur. 

3- Çinko Eksikli i: Yak n zamanda Çinko eksikli inin, üre siklusundaki 

enzimlerin aktivitesinde belirgin dü meye yol açt ileri sürülmü tür. Tedavide 

kullan lmas ile yararl etkiler elde edildi i bildirilmi tir (50). Çinko durumu ile TNF 
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aras ndaki ili ki önemlidir. Çinko eksikli i TNF üretimini art r rken çinko deste i 

TNF üretimini ve etkilerini azalt r. Karaci er yetersizli inde TNF- n n a r olmas 

çinko eksikli ine neden olabilir (51).  

4- Manganez Toksisitesi: Manganez barsaklardan portal venöz sisteme 

emilir ve karaci erden bilier sistem yoluyla elimine edilir. Sirozlu hastalarda artm

 

serum ve beyin düzeyleri bildirilmi tir. Manganez nörotoksiktir ve nöronal astrositer 

bütünlü ü bozar. T1 a rl kl MRI çal malar nda globus pallidusda artm sinyal 

yo unlu unun manganez birikimi nedeniyle oldu u dü ünülmektedir. Bu ekstra 

piramidal semptomlarla koreledir ancak HE derecesi ve nöropsikiatrik test 

skorlar yla korele de ildir (52). 

5- Ozmolitler: Ozmotik olarak aktif maddelerdir. Hiperaktif bir ozmotik 

ortama maruz kalan hücrede ozmolitler, hücre volüm homeostaz n korumak için 

hücrede kal r. Myo-inositol ve glutamin astrosit içinde bulunan  önemli 

ozmolitlerdir. HE li hastalarda myo-inositol sinyalinde azalmaya kar l k glutamin 

sinyal art görülmektedir. Bu art muhtemelen hiperamonyemiye ba l intra 

astrositik glutamin art na ba l d r. Muhtemelen myo-inositol deki azalma ile 

kompanse olmaktad r. Astrositlerin hidrasyon durumundaki de i ikliklerin  özelikle 

hücre i mesinin gliyal sinir ba lant lar na olan etkisi yoluyla HE patojenezinde 

katk s olabilece i ileri sürülmü tür. 

6- Kan-Beyin Bariyeri Geçirgenli inin Artmas : Akut karaci er 

yetmezli inde kan-beyin bariyeri geçirgenli i nonspesifik olarak artar ve bu beyin 

ödemine e ilimi aç klar. De i mi kan beyin bariyeri muhtemelen 

hiperamonyeninin bir sonucudur. Ayr ca TNF- , kan-beyin bariyerin 

permabilitesinde hasara yol açabilir. Beyinin içindeki mikrovasküler permabilitenin 

artmas

 

ve serebral arteriollerin dilatasyonu ile serebral ödeme ve kapiller s v 

kaça na yolaçabilir (53).  

7- Nöronal Nitrik Oksit Sentetaz (NNOS ) Ratlarda portosistemik ant 

uygulanmas , beyinde nöronal NOS gen ekspresyonunun artmas na neden olur. 

Yak n zamanda elde edilen sonuçlar bunun amonya n nöronal L-arginin al m n 

artt rmas sonucu oldu unu dü ündürmü tür. Artm NNOS aktivitesi sonucu artan 

nitrik oksit, sirozda görülen serebral perfüzyon de i ikliklerine katk da bulunuyor 

olabilir (54).  
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2.2.3 PRES P TE ED C FAKTÖRLER:  

Klinik s n flamada bahsedildigi gibi zaman zaman ataklar tarz nda ortaya 

ç kan epizodik ensefalopatinin ba lang c nda  bir tak m presipitan faktörlerin önemli 

rol oynad bilinmektedir. 

Tablo 6: Hepatik ensefalopatiyi presipite edebilen faktörler (55,56) 

1-  A r nitrojen üretimi: Diyete  uyumsuzlu u, G S  kanamas , transfüzyon, 

      renal  yetmezlik, bakteriyel sepsis, konstipasyon 

2-  Azalm intravasküler volüm  ve hipoksi: GIS  kanamas (hipovolemi) 

     a r diürez, diyare, a r parasentez, kusma,                   

3-  Sedatifler 

4-  Elektrolit imbatans : Hipokalemi, çinko eksikli i  

5-  Metabolik bozukluk: Metabolik alkaloz, hipoksi, hipoglisemi 

6-  Porto-sistemik antlar: Cerrahi olan (TIPS) 

7-  Spontan porto-sistemik antlar,    

 

Presipitan faktörler aras nda en s k rastlanan ve en yüksek mortaliteye neden 

olanlar gastrointestinal kanama, sepsis ve azotemidir (Tablo 6). Kanama a r 

nitrojenli ürünlerin sal n m na neden olur, hipovolemi, ok ve hipoksi ile birlikte 

olabilir. Bunlar serum TNF-

 

için güçlü stümülatördür ve Hepatik ensefalopatinin 

geli imini kolayla t r rlar. A r nitrojen yükü, önemli ve genellikle reverzibl bir 

presipitan faktördür. Diyete uyumsuzluk söz konusudur. Bakteriyel enfeksiyonlar, 

hepatik ensefalopatiyi presipite edebilir. Enfeksiyon ile birlikte görülen di er 

sistemik etkiler ate , dehidratasyon, hipotansiyon, hipoksi ve böbrek yetmezli idir. 

Konstipasyon bakteriyel overgrowtu presipite eti i için, serum amonyak ve TNF- 

düzeyini art rabilir (57). 

Böbrekler, amonya n endojen bir kayna d r. Böbrek yetmezli i serum 

amonya n yükseltebilir. Ayr ca, hipokalemi böbrekler taraf ndan amonyak 

yap m n artt r r. Bu durum k smen diüretik kullan m ve hepatik ensefalopati 

aras ndaki ili kiyi aç klar. TNF- klerensi için temel organ böbrekler oldu u için  

disfonksiyonunda serum TNF düzeyi art rabilir (58). ntravasküler volüm azalmas 

(a r diürez, a r parasentez, diare, kusma veya GiS kanamas ) azalm hepatik 

perfüzyona yol açar. Sirotik karaci er, hipoksi ve hipotansiyona daha duyarl d r. 

Sedatifler, tranklizanlar ve narkotik analjeziklerin sirozlu hastalara önemli etkileri 
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vard r. Narkotiklerin al m , TNF üretiminin art na neden olmaktad r. Toksinlerin, 

amonya n, merkaptanlar n ve endojen benzodiazepin ligantlar n n etkilerini 

sinerjize ederler. Baz narkotik analjezik ajanlar, yan etki olarak ba rsaktaki 

parasempatik nöronal kontrolü inhibe etmektedir ve bu özelli i nedeniyle 

konstipasyona ve dolay s yla enseflopatiye neden olur. Elektrolit imbalanslar 

aras nda özellikle hipopotasemi ve metabolik alkaloz hepatik ensefalopatiyi presipite 

edebilmektedir. Sepsis ve  SBP gibi enfeksiyonlar HE presipite eden TNF üretim ve 

sal n m için stümülatördür (59).  

Bütün ant operasyonlar , hepatik ensefalopati insidans n ve ciddiyetini 

artt r rlar. T PS (transjuguler intra hepatik  portosistemik ant) yap lan hastalarda, 

%18-94 oran nda HE görülmü tür, Genel olarak kabul edilen distal splenorenal 

ant n di er portal dekompresyon prosedürlerine göre daha az hepatik ensefalopatiye 

neden oldu udur. Hepatik ensefalopati spontan olarak ortaya ç km ise, hepatik 

fonksiyonunun daha da bozulmas n yada portosistemik antlar n geli ti ini gösterir. 

Bu hasta gruplar genellikle kötü prognozudur çünkü, karaci er patolojisi ilerlemi 

ve rezerv azalm t r.   

2.2.4  KL N K BULGULAR : 

Hepatik Ensefalopati; Kronik karaci er hastal n n klinik ve laboratuvar 

bulgular n n saptand hastalarda meydana gelen bilinç ve davran bozukluklar nda  

dü ünülmelidir. Hepatik ensefalopatideki belli ba l belirtiler klinik iddetine göre 

evrelere ayr lmaktad r (Tablo 7).  Baz vakalarda HE, akut ba layabilir, buna ra men 

genellikle HE nin kronik tablosu yava ba lar, ortaya ç kan nöropsikiyatrik bulgular; 

seyir, ciddiyet ve temeldeki hastal n ekli aç s ndan baz farkl klar göstermesine 

kar n, bütün hastalarda benzerlik gösterir. En önemli klinik belirtileri unlard r. 

1-Mental de i iklikler: Hafif de i ikliklerden komaya kadar de i ebilir. En 

erken de i iklik, uyku düzeninin bozulmas olabilir. nsomnia, hipersomnia, ki ilik 

de i iklikleri, öfori, anxiete görülebilir. uur seviyesindeki ani degi iklikler deliryum 

ile birliktedir.  ahsiyet degi iklikleri en göze çarpan özelliklerdir. Remisyon 

döneminde bile hastalar frontal lob tutulumundakilere benzer ahsiyet özellikleri 

gösterirler. Entelektüel bozukluk, organik mental fonksiyonlarda hafif bir 

zay flamadan ag r bir konfüzyona kadar degi en bir çe itlilik gösterir. Hasta az 
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say da bir tak m parçalarla yap labilen basit ekilleri olu turamaz. Yaz s bozulmaya 

ba lar ve zamanla okunmaz hale gelir. Konu ma yava ve bozuk olup monotondur. 

Derin stuporda konu ma güçlügü belirgin hale gelir. Koma ba lang çta uykuyu 

and r r,  fakat  tam cevaps zl a kadar ilerler. Bu bozulma süreci herhangi bir 

seviyede kalabilir. Koma esnas nda hastada kas tonusu gev er ve refleksleri 

kaybolur. Plantar refleks derin stupor veya komada genellikle ekstensor hale gelir.   

Tablo 7: Hepatik ensefalopatinin klinik evreleri (60) 

Evre Bilinç 
Durumu 

Entelektüel 
Durum 

Davran 
Durumu 

Motor Fonksiyon Psikometrik 
Testler 

SHE Normal Normal Normal Bozulmu el yaz s , 
tremor 

Yava

 

I Anormal 
uyku  

Azalm dikkat ve 
hesap yetene i 

Ruhsal durum 
de i ikli i 
endi e ve 
monoton ses 

Dizartri, apraksi Yava

 

II Letarji,  
cevaplarda 
gecikme  

Haf za kayb , 
Zaman 
dezoryantasyonu,  
Amnezi,  rijidite  

Uygunsuz 
davran lar 

Flaping  tremor, 
ataksi emme, 
gözk rpma, yalama 
refleks 

Zay f 

III Konfüzyon, 
deliryum, 
stupor, 
inkontinans 

Zaman

 

mekan 
dezoryanyasyonu 

Sinirlilik, 
Paranoya, 
nöbet 

Anormal refleks, 
nistagmus, babinski 
refleks 

Çok zor veya 
yapamaz 

Koma Cevaps z Yok A r l uayaranlara 
yönlenmemi yan t 
(+) 

Yapamaz IV 

Derin koma  Cevaps z Yok Dekortike veya 
deserebre postür, 
dilate pupil 

Yapamaz 

 

2- Nöromuskuler de i iklikler: Asterixis, hiperaktif derin tendon refleksleri, 

hatta geçici deserebre pozisyon görülebilir. Asteriksis (Flapping Tremor) evre 2 ve 

evre 3 de ortaya ç kar. Afferent enformasyonun beyin kökü retiküler formasyonuna 

ak nda ortaya ç kan bozukluk nedeniyle olu tu u belirtilmi tir. Ellerde ve 

ayaklarda saptanabilir. Hastan n dirseklerini ekstansiyona, bileklerini dorsifleksiyona 

getirince ve parmaklar aç k durumda en iyi ekilde görülebilir. Bu postür, en az ndan 

20 sn kadar korunmal d r. Düzensiz aral klarla parmaklar n metakarpofaringeal 

eklemlerinde ve bilekteki h zl fleksiyon-ekstansiyonundan olu ur.  

3- Fetor Hepatikus: Özel, küflü bir kokudur. Belirgin oldu unda alkol 

kokusuyla kar t r labilir. Muhtemelen methioninden a r merkaptan üretimine 
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ba l d r, altta yatan karaci er hastal n n prognoz yada a rl ile uyumlu de ildir. 

HE olmadan da sirozlu hastalarda görülebilir. 

4- Hiperventilasyon: leri seviyede HE de görülebilir. Hipokalemi, asidoz, 

k sa zincirli ya asidleri ve amonyak stimulasyonuna sekonder geli ti i ileri 

sürülmü tür. HE bu de i ikliklerin farkl kombinasyonlarda görüldü ü evrelere 

ayr lm t r (Tablo 7).  

2.2.5  TANI: 

HE tan s : Karaci er hastal bulunanlarda yukar da tabloda özetlenen 

nöropsikiyatrik de i ikliklerin ortaya konmas ile konulur. HE li hastalar n fizik ve 

nörolojik muayenelerinde yukar da belirtilen durumlar de i en oranlarda tespit 

edilmektedir (61). HE de genellikle standart laboratuar testleri, serum bilirübin ve 

hepatik enzimler, s kl kla anormaldir. Amonyak seviyesinin HE tan s ndaki rolü 

halen tart mal d r. HE li baz hastalarda arteryel amonyak konsantrasyonu normal 

olabilir ve seviyeleri ensefalopatinin iddeti ile orant l de ildir (62). Diagnostik 

testler psikometrik testler ve elektrofizyolojik testler olmak üzere iki bölüme 

ayr labilir (63). 

1- Psikometrik / nöropsikiatrik testler: Subklinik HE, Klinik yöntemlerle 

saptanamaz. Bir çal mada minimal HE si olan hastalar n %50 sinde 6 ay içinde 

a ikar HE geli ti i gösterilmi tir (63). SHE tespiti için kullan lan birçok psikometrik 

test aras nda 4 tanesi diagnostik de erlerinin olmas ndan dolay s k olarak tercih 

edilmektedir; Numaralar Sembol E leme veya ifre testi (Di it Symhol Test), Blok 

Dizayn Testi (Block Designe Test), Numara Birle tirme Testi (NBT) (Number 

Connection Test) ve reaksiyon zamanlar (reaction times to light or sound) (19).  

Bu testlerle psikomotor h z, görsel 

 

konumsal oryantasyon ve görsel-yap sal 

yetenekler ölçülmeye çal l r. Bu testler ya a göre düzenlenmi , geçerlili i 

kan tlanm , kantitatif testlerdir. Psikometrik testler daha çok kullan lmakta olup, 

ensefalopati tan s ve tedaviye cevab n de erlendirilmesi için daha de erlidir.  

2- Elektrofizyolojik çal malar: Baz ara t r c lar, SHE tan s için daha 

objektif bir araç olmas ndan dolay elektrofizyolojik metotlar n kullan m n 

önermektedir. lke olarak serebral fonksiyondaki herhangi bir bozukluk EEG de 

de i iklik yapar. EEG anormalliklerinin HE evresiyle korelasyonun ne derece 
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oldu unu belli de ildir. Genel olarak bilateral normal senkronize alfa ritmi (8-13/ 

sn), ba lang çta yava teta dalgalar na dönü ür (5-8/ sn ), ileri HE de delta dalgalar 

gözlenir (2-3/ sn), bu hatta koma durumunda tamam yla düzle ebilir. Düzelme 

durumunda EEG de i iklikleri ters s ra izler. Görsel uyar lm potansieller visual 

evoked potentials (VEP), tan amaçl kullan labilirler. Psikometrik testler 

elektrofizyolojik testlere göre daha sensitiftir. Fakat spesifiteleri daha dü üktür (63).  

3-Görüntüleme yöntemleri:  Görüntüleme yöntemleri henüz rutin kullan m 

için uygun de ildir ve sadece ay r c tan da kullan lmaktad r. B.Tomo rafi, kanama 

veya abse gibi di er serebral nedenlerin ay r c tan s nda kullan l r. PET ile HE de 

görülen nörotransmisyon ve astrosit fonksiyonu de i ikliklerinin bazal ganglia 

fonksiyonlar nda bozukluk yapt gösterilebilir. 11C-flumazenil ile yap lan 

çal malarda ise, benzodiazepin antagonistinin beyinde kontrol grubuna göre daha 

yüksek konsantrasyonda ve daha uzun süreli kald n göstermi tir.  

Magnetik rezorans görüntüleme; Serebral atrofiyi göstemek için 

kullan labilir. T1 a rl kl görüntülerde bazal ganglialarda sinyal yo unla mas 

görülür. Bu özellikle globus pallidustad r. Bu bulgunun nedeni olarak manganez 

birikimi ileri sürülmektedir.  

MR spektroskopi; nterserebral glutamin, glutamat ve aspartat düzeylerinde 

artma, myoinozitol, kolin ve hipotaurin düzeylerinde ise dü me gösterilmi tir.  

Ay r c Tan : Hepatik ensefalopati tan s dü ünüldü ünde önce organik bir 

ensefalopati ekarte edilmeli, sonra da di er metabolik ensefalopatilerinin ay r c 

tan s yap lmal d r. Karaci er hastalar nda öncelikle dü ünülmesi gereken organik 

beyin hastal olan subdural hematomdur. Özellikle alkolik hastalarda ay r c tan 

çok güç olabilir. Alkolik HE sendromlar n n ay r c tan s nda oftalmopleji, ataksi ve 

genel konfüzyon ile karakterize Wernike ensefalopatisi, anterograd ve retrograd 

amnezi ile karakterize Korsakoff sendromuda akla gelmelidir. Metabolik 

ensefalopatilerin ay r c tan s nda, hastalardan sedatif ve hipnotik ilaç 

entoksikasyonlar yönünden iyi anamnez al nmal d r. Hipoglisemi, hiperglisemi ve 

üremi ekarte edilmelidir (Tablo 8).    
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Tablo 8: Hepatik Ensefalopatide Ay nc Tan .  

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

keto asidoz, hiperosmolar koma 

2- ntrakraniyal Hastal klar: ntraserebral hemoraji, tromboz, subaraknoidal 

hemorajiler, intrakraniyal tümörler, subdural hematom, menenjitis, ensefalitis, 

serebral apseler, epilepsi 

3- Toksinler: Alkol, hipnotikler, trankilizanlar, analjezikler, kur un, manganez, civa 

 

Prognoz: Karaci er hasar n n a rl na di er komplikasyonlar n varl na ve 

karaci er nakli durumuna ba l d r. Kronik karaci er hastal olan durumlar, 

fulminan hepatitli hastalardan daha iyi prognoza sahiptir. Rölatif olarak komplike 

olamayan HE li hastalar n ço unun ilk ataktan sonra tam olarak düzelmesi beklenir 

yine komplikasyonlar ve presipitan faktörlerin natürü sa kal m üzerine önemli etkiye 

sahiptir. A r hepatik koma; ölüm veya kal c defisit aç s ndan önemli bir riske 

sahiptir. Bu hastalar n %50 sinde te hisin 1. y l nda bir iyile me saptanmam , %25 i 

ba ms z ya ayabilecek nörolojik olarak iyi duruma gelmi lerdir. %2 si persistan 

vejetatif durumda kalm t r. %14 ü ciddi, %8 inde orta derecede nörolojik sekel 

kalm t r. Hiperbilurubinemi, asit ve ka eksi, olumsuz gidi i gösterir.    

2.2.6  TEDAV

 

HE nin mekanizmas tam olarak ayd nlanmad ndan dolay

 

nöropsikiyatrik 

bulgular geri döndürecek spesifik bir tedavi de henüz yoktur. Dolay s yla tedavi 

stratejileri tamamen, varsay lan toksinler ve nörotransmisyondaki degi ikliklerle 

ilgili hipotezlere dayanmaktad r. HE nin tedavisi belli amaçlara yönelik 

giri imlerden olu maktad r. Bunlardan biri karaci er fonksiyon yetersizligi ve buna 

ba l bozukluklar kontrol alt na almaya çal makt r. Bu ula lmas oldukça güç bir 

hedeftir. Bu konudaki as l u ra lar, s k kar la lan presipitan etkenlerin tespiti ve 

ortadan kald r lmas üzerinedir. HE nin tedavisi 4 ana ba l k alt nda toplanabilir: 

Destekleyici Tedavi: HE nin tedavisi, esas olarak destekleyici tedavidir. Bu 

amaçla s v , elektrolitler, aminoasitler, lipitler, glukoz ve esansiyel elementlerle 

temel beslenme gerekleri yerine getirilmelidir. Bu hastalarda ba lang çta parenteral 

s v lar ve dekstroz ile sadece volüm art r lmas bile faydal olmaktad r. Yak n takip 
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amac yla intravenöz veya santral venöz kateter konulmal , mesane ve barsak 

fonksiyonlar

 
da kontrol alt nda tutulmal d r. Aspirasyon pnömonisi, sepsis ve ciltteki 

bas lezyonlar için gerekli önlemler al nmal d r. Enerji al m oral veya parenteral 

olarak 2000 kalori ile devam ettirilmelidir 

Presipite Edici Faktörlerin Tedavisi: Akut HE de presipite edici faktörler 

çok önemli oldu undan bunlar n ortaya ç kar lmas ve tedavisi ön ko uldur. HE 

olgular n yakla k %80 i bu faktörlerle ortaya ç kar veya kötüle ir. Presipite edici 

faktörlerin tedavisiyle akut HE ço u olguda geri dönü lüdür. 

En s k nedenler; kanama, infeksiyon, diüretik ve sedatif kullan m gibi 

iatrojenik nedenlerdir. GIS kanamas yla birlikte ortaya ç kan HE de mümkünse 

endoskopi ile kanama kontrol alt na al nmal d r. Anemi hedef Hct de eri %30 olacak 

ekilde düzeltilmelidir. HE geli imine yatk n olan hastalarda ishal, kab zl k ve kusma 

yak nmalar en k sa sürede ortadan kald r lmal d r. HE adaylar nda herhangi bir 

organ veya sistem enfeksiyonu uygun antibiyotik tedavisi ile giderilmeli ve sepsis 

geli mesine izin verilmemelidir. Hipokalemi ve alkaloz varl nda diüretikler 

kesilmeli, potosyum deste i verilmeli, nefrotoksik ajanlardan kaç n lmal , 

intravasküler volüm ayarlanmal d r.  

Sirotik hastalar, sedatiflere a r derecede hassast rlar. Dolay s yla mümkün 

oldugunca bu tür ilaçlar n kullan m ndan kaç n lmal d r. Doz a m ndan üphe 

edilirse uygun antagonist (flumazenil, nalokson gibi) verilmelidir.  

Barsakta Nitrojenik Maddelerin Emilmesinin Engelenmesi: 

a-Kolon Temizli i: Amonyumun en önemli kayna barsak oldu undan 

dolay en basit tedavi yöntemdir. Ayr ca mikroorganizma say s da büyük olas l kla 

dü ürülür. Bu özellikle konstipasyon ve GIS kanamas durumlar nda önemlidir. Oral 

veya lavmanla verilebilir. En kolay temin edilen katartikler kullan labilir. Salin 

ürünleri (MgSO4) veya tercihen emilmeyen disakkaridler uygundur. Magnezyum 

sülfat lavmanlar tehlikeli hipermagnezemiye neden olabilirler. Fosfat lavmanlar ise 

güvenlidir. Oral alamayacak grade 3-4 HE li hastalarda lavman tedavisi daha 

uygundur. Ayr ca laktulozun aksine hiçbir yan etkisi söz konusu degildir 

b-Disakkaridler: Laktuloz (%20) veya laktilollü (%20) lavmanlar 

kullan labilir ve asidifiye olmayan lavmanlardan daha üstündürler. Disakkaridlerle 

olu turulan asidifiye lavmanlar, HE için standart tedavi olarak degerlendirilebilir. 
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Laktuloz oral olarak verildi inde, çekumda bakteriler taraf ndan öncelikle ya asidi, 

formik asit ve laktik aside parçalan r. Dü ük pH, bakteriostatik etki yapar ayr ca 

amonya n kandan barsa a difüzyonu asidik ortamda artar ve emilimi azal r. 

Laktuloz, bakterilerce kan ve proteinlerden k sa zincirli ya

 
asitleri üretimini de 

inhibe eder. Çünkü kolonda kan ve laktulozun birlikte bulunmas durumunda 

fermentatif bakteriler laktulozu kana tercih ederler. Dolay s yla laktuloz, kanamayla 

olu an hepatik ensefalopatide özel bir öneme sahiptir. 

Ayr ca kolonun osmotik volumünü art rarak hem toksinlerin dilüsyonuna 

hemde pasaj n h zlanmas na yolaçar. Laktulozun kullan m nda amaç diare 

olu turmaks z n asidik feçes olu turmakt r. Doz günde 3 kez 10-30 ml dir ve günde 

2-4 kez yumu ak d k lamay saglayacak ekilde ayarlan r. Yan etkileri, flatulans, 

diare ve intestinal sanc d r.  

Laktilol (beta-galactoside sorbitol), kimyasal olarak kolayl kla üretilen, toz 

olarak haz rlanabilen, ikinci nesil bir disakkariddir. nce barsakta y k lmaz ve 

absorbe olmaz. Fakat kolonik bakterilerce metabolize edilir. Günlük doz yakla k 30 

gram d r (0.5 g/kg). Kronik ve akut HE de laktuloz kadar etkili görünmektedir. 

Hastalar laktitole laktulozdan daha h zl cevap verirler,  daha az diare ve  flatulans 

olur.  

Disakkaridaz inhibitörleri olarak, Vogliboz ve Acarboz yak n zamanda 

yap lan çal malarda bu amaçla kullan lmaktad r  

Laktuloz direkt ve indirekt olarak TNF üretimini ve onun dola mdaki 

seviyesini azaltma potansiyelleri vard r. Gerçekte laktuloz intestinal bakteriyel over 

growt ve traslokasyonu ve ayr ca ba saklardan endotoksin emilimini azalt r. Bu 

etkiler endotoksisnin sistemik ve portal dola m n ve sonuçta TNF nin seviyesini 

azaltmaya neden olur (1). 

c- Antibiotikler: Amonyum üretimine neden olan fizyolojik floran n 

azalt lmas için kullan l rlar. Disakkaridler kadar etkilidirler. Neomisin 2-4 gr/gün 4 

bölünmü dozda ve paromomisin 1-2 gr/gün, vankomisin 1-2 gr/gün dozunda 

kullan l r. Metronidazol 2x500 mg/gün, aminopenisilinler 2-4 gr/gün, rifaximin 

(nonabsorbable) son zamanlarda invivo ve invitro çal malarda en az laktuloz 

kadaretkili oldu u kan tlanm t r. Etkisini bakteriyel traslokasyonu ve endotoksin 

üretimini azaltarak serum TNF düzeyini dü ürerek yapar (66).  
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Barsakta gram ( ) bakterilerin üreti i endotoksin akut ve kronik karaci er 

yetersizli inde serum TNF- düzeyini art r r. ntestinal gram negatif bakterilerini 

elimine eden antibiyotikler, endotoksin üretimini ve sonuçta da TNF üretimini 

azaltmaktad rlar (67). Baz çal malarda, antibiotik ve dissakkaridlerin kombine 

kullan m n n, her ikisinin tek kullan mlar na göre daha yararl olabilece i 

bildirilmi tir. 

d- Diyet: Sirozlu bir hastan n günlük protein gerekesinimi 0.8-1.2 

gr/kg/gün dür. Daha dü ük de erler katabolik süreci h zland r r ve kas proteinlerinin 

kullan lmas na sonuçta kas erimesi, enfeksiyonlara e ilim ve kaslarda da amonyak 

detoksifikasyonu oldu undan HE nin kötüle mesine neden olur.  

Akut HE de hasta yiyebiliyorsa 20 gr/gün proteinle ba lamak ve tolerans na 

göre 10 gr/3-5 günde bir artt rarak titre etmek do ru olabilir. Tolerans s n r genelde 

40-60 gr/gün kadard r. Günlük 70 gram n üzerine ç k lmamas da ensefalopati 

öyküsü olan her sirotik hastaya tavsiye edilmelidir. Bu dönemde, uygun kalori al m 

tercihen karbonhidratlarla sa lanmal d r. Diyette protein k s tlamas , Evre 3-4 için 

zaten olas de ildir. Protein intolerans olan ve 1 gr/kg/gün alt nda protein alabilen 

hastalarda bu miktar, bitkisel protenlerden sa lanarak tolerans

 

artt r labilir. Çinko, 

vitaminler, dall -zincirli amino asitlerden zengin (0.25 gr/kg ) diet ve yeterli kalori 

al m protein tolerans n art r r.  

Probiotikler: Kolonik floran n modifikasyonu, amonyak yap m n azaltabilir. 

Fermentatif, laktik asit üreten çe itli bakterilere kar dirençli ve üreaz negatif bir 

bakteri olan enterococcus faecium SF68 in kronik HE nin tedavisinde laktuloz kadar 

etkili oldugu gösterilmi tir. 

Hedef Organ ve Hipotezlere Yönelik Tedavi : 

a- Amonyak Hipotezine Yönelik Tedavi:  

L-Ornitin Aspartat: Karaci erde  üre  sentezi, L- ornitin L-aspartat taraf ndan 

stimule edilebilir. Amonyak karaci erde periportal hepatositlerde üreye, perivenüler 

hepatositlerde ise glutamine çevrilerek detoksifiye edilir. Ornitin ve aspartat, 

glutamin sentezinde tek karbon kayna olarak rol alan dikarboksilatlard r. Evre 1-2 

HE de yap lan çal malarda, laktulozla ayn etkinlikte görülmü ve daha iyi tolere 

edilmi tir. 
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Sodyum benzoat: Üre siklus defekti olan çocuklarda kullan lan benzoate, 

amonya ba layarak hippurat olu turur ve bu idrarla at l r. Bir randomize çal mada 

10 gr/gün dozunda laktulozla e it etkide bulunmu tur. Ancak sodyum yüklenmesi ve 

kötü tad dezavantajlar d r. 

Çinko tedavisi: Çinko eksikliginin sirozlu hastalarda s k görüldü ü ve 

deneysel çal malarda çinko eksikli inin kan amonyak seviyesinde yükselmeye 

neden oldugu  gösterilmi tir. Üre siklusundaki 5 enzimden 2 si çinkoya ba ml d r ve 

eksikli inin HE ye neden olabilece i hipotezi tedavide kullan lmas n gündeme 

getirmi tir. Ancak sonuçlar tart mal d r.  

b- Yalanc Nötotransmiter Hipotezine Yönelik Tedavi:  

Dall zincirli aminoasidler: Dall zincirli amino asitlerin aromatik amino 

asitlere oran nda bir azalma, HE geli imiyle ili kilendirilmi tir. Kronik HE de oral 

kullan m yla, intolerans olan hastalarda protein al m n artt rabilir. 

Dopamin agonistleri (levodopa ve bromokriptin): Portal sistemik ensefalopati 

dopaminerjik nörotransmisyondaki bir defektle ilgiliyse serebral dopaminlerin yerine 

konulmas faydal olacakt r. Dopamin, kan-beyin bariyerini geçmez, fakat onun 

prekürsörü levodopa geçer ve akut HE de geçici uyan kl a neden olabilir. Tedaviye 

dirençli kronik portal sistemik ensefalopatili ve karaciger fonksiyonlar iyi olan 

hastalarda akla getirilmelidir.  

c- GABA ve BNZ Hipotezine Yönelik Tedaviler: Flumazenil bu amaçla 

klinik çal malarda kullan lm t r. 1-2 mg bolus dozlar nda aral kl ekilde verilerek 

yap lan çal malarda olumlu sonuçlar al nm t r.  

Cerrahi Tedavi:  

Cerrahi antl veya TIPS li hastalarda, ant çap büyükse kapat lmas ya da 

küçültülmesi dü ünülebilir. Ancak bu genellikle ant n aç lma sebebi olan kanamay 

davet edebilir. T PS uygulamalar nda stent çap n Reducing Stent ile daraltmak 

mümkündür. Spontan geni bir splenorenal antta balon oklüzyonu denenebilir, fakat 

ço u vaka buna uygun de ildir. Bu durumda splenik arter embolizasyonu veya ant 

içine k sa sürede donan sklerozan madde enjeksiyonu yararl olabilir. Porto-kaval bir 

cerrahi anastomozunu takip eden ciddi porto-sistemik ensefalopati, ant n 

kapanmas yla geriye dönebilmektedir (68). 
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Karaci er Transplantasyonu:  natç ve s k tekrarlayan HE için nadiren 

uygulan r. Kronik hepatik ensefalopatinin son ve kesin tedavisi karaci er naklidir. 

Belirgin ensefalopati endikasyonuyla transplantasyon yap lan hastalarda oldukça iyi 

sonuçlar al nmaktad r. Karaci er transplantasyonu sonras da baz hastalarda HE 

görülebilir bu devam eden porto-sistemik antlar nedeniyledir ve 6 ay kadar sürebilir.  

2.3 S TOK NLER: 

Sitokinler, peptid veya glikoprotein tabiat nda solübl maddelerdir. Mol 

a rl klar ço unlukla; 20-80 kDa aras ndad r (69,70). Sa l kl bireylerde interlökin 

düzeyi 60 pgr/m2 kadard r (71). Sitokinler yabanc antijenlere ve ajanlara kar 

organizman n reaksiyonlar n n kontrol ve düzenlenmesinde önemli rol oynarlar. 

Sitokinler hormona benzemekle beraber özelle mi bir dokudan de il de çe itli 

hücreler taraf ndan yap ld klar için hormon kabul edilemezler ve etkilerini otokrin 

veya parakrin ekilde gösterirler. Çok aktif maddeler olup çok küçük miktarlar dahi 

etkili olabilmektedir. Çe itli sitokinlerin genleri klonlanlanarak sitokinlerin daha 

fazla miktarda yap m mümkün olmu tur. mmün sistemden salg lanan sitokinlerin 

önemli bir bölümü interlökinler olup; ba l ca görevleri organizmada immün 

sisteminin regülasyonunda ve imflamatuar olaylarda önemli rol oynamakt r. 

nterlökin-1: IL-1 in ba l ca kayna , aktif MN fagositter ve tüm yerle ik 

makrofajlard r. Ancak bütün çekirdekli hücrelerin üretebilece i bildirilmi tir. 17500 

mol a rl nda bir glikoproteindir. IL-1 , IL-1  olmak üzere 2 yap göstermekte 

ancak ikisi aras nda  %25-26  homoloji olup ikisininde biyolojik etkinlikleri 

reseptöre ba lanma afiniteleri ayn d r ve ayn reseptöre ba lan rlar.  IL-1 membrana 

ba l form IL-1 salg lanan formdur. Baz hücre tiplerinde IL-1 reseptör antagonisti 

olarak adland r lan 3. bir gen bulunmakta ve bu protein biyolojik olarak inaktif 

olmas na ra men reseptöre ba lanmak için IL-1 , IL-1  ile yar r ve dolay s yla 

inhibitör fonksiyon görür (68,71). 

IL-1 in biyolojik etkileri pek çok yönüyle TNF- ya

 

benzer en ba ta T 

lenfosit aktivasyonunu sa lamaktad r ayr ca B cell proliferasyonu hemen hemen tüm 

hümoral ve hücresel immun yan t kuvvetlendirir.  

T lenfositlerden sal nan IL-1 ve IL-2 makrofajlar

 

aktive etmekte ve 

makrofajlardan, TNF ve NF gibi lenfokinlerin sal nmas na neden olmaktad r. IL-1, 
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monositler için bir kemotaktik faktördür. Adjuvant ve antimikrobial ajan özelli ine 

sahip olan IL-1 molekülleri, lokal olarak nötrofil nfiltrasyonunda, geç tip a r 

duyarl l k reaksiyonlar nda rolü vard r. IL-1 daha yüksek konsatrasyonda sistemik 

etki gösterir. Hematopoetik büyüme için kofaktördür. Endojen pirojendir. TNF ile 

sinerjik etki olarak IL-1, LPS lere yan t olarak yap l r ancak TNF nin yapt hasar 

art rabilir. Çok yüksek konsantrasyonlarda bile lethal etki yapmaz, nöroendokrin 

sistemi etkilemektedir. Hipotalamusta prostaglandin arac l kl

 

ate olu umunu 

uyarmaktad r (68,72,73,74).  IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, INF, CSF ve TNF nin 

sentez indüksiyonu ve inflamasyon mediatörü olan  PGE2 ve LTB4 ün yap m n 

indükleyerek proinflamatuar etki yapar. Hepatosit AFR n sentezi için aktivasyon,  

CRH, ACTH, PG nin sal n m indüksiyonu, adezyon moleküllerinde art , sepsiste 

vazodilatasyon ve hipotansiyon etkileri vard r. IL-1 reseptör antagonisti enflamatuvar 

proçeslerde sal n r, IL-1 in zararl etkilerini dengeler (75,76,77,78).  

TNF-Alfa (TNF- ): Tümörlerde hemorajik nekroz yapt klar için  bu ad 

verilmi tir. TNF- ,  ilk olarak  LPS i aktive eden bir madde olarak tan mlanm olup 

daha sonra ka ektin olarak isimlendirilmi tir (71,74). 17 kDa  a rl nda olup 

yap sal olarak sitokinlerden farkl d r. Matür TNF- ve  olmak üzere 2 farkl tipi 

bulunur. TNF- ço unlukla aktive makrofajlar ayr ca antijen ile stümüle edilmi T 

celleri, aktive NK, mast hücreleri  daha az olarakta  fibroblastlar, glomerüler 

mesengiyal hücreler endotel hücreleri ve astrositler mikroglialar ve kupffer hücreleri 

taraf ndan sal n rlar. Endotoksin, enterotoksin, virüs mantar, parazitler, 

mikobakteriller immün komplexler ve TNF nin kendisi, TNF- sentezini art r r 

(79,80,81). TNF- primer olarak aktif T hücrelerinden  sal n r ve lenfotoksin olarak 

bilinir. TNF- ve TNF- hücrede ayn reseptöre ba lanmak için yar rlar. TNF-  ve  

TNF- aras nda %30 oran nda benzerlik vard r. ki tip TNF reseptörü vard r bu 

reseptörler farkl

 

etki gösterirler. T P-1R sitotoksik aktiviteyi ve fibroblast  

proliferasyonu art r r. T P-2R hücre proliferasyonuna neden olur.  

 TNF- , vasküler hücrelerde fosfolipaz A,  PAF ve serbest radikal olu umunu 

art r r. Serbest radikaller permabiliteyi art rarak  ödeme neden olur.  

TNF nin biyolojik etkileri konsantrasyona ba l d r. Dü ük konsantasyonda 

etkisi lokaldir. Lökositler ve endotel hücreleri üzerinde otokrin ve parakrin etki 

yapar. Bu etikler  mikroorganizmalara verilecek enflamatuvar yan t aç s ndan 
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önemlidir. Bu etkiler damar endoteline nötrofillerin adezyonunu sa lar. Eozinofiller, 

MN fagositler ve lökositlerin mikroorganizmalar öldürülmesini aktive eder 

(68,74,72,82) TNF- konsantrasyonu yüksek oldu unda endokrin etkisi ortaya ç kar.  

TNF nin sistemik etkileri; endojen pirojendir. TNF- mononükler fagosit ve 

vasküler endotel hücrelerde IL-1ve IL-6 sal n m n ,  hepatositlerden ise akut faz 

proteinlerinin  sentezini uyar r. P ht la ma sistemini aktive eder.  T cell  aktivasyonu 

ve  B cell proliferasyonun indüksiyonu sa lar (68,74,72).  TNF- n n  birçok özel 

fonksiyonu a r yüksek konsantrasyonda ortaya ç kan öldürücü etkisine katk da 

bulunmaktad r. Bunlar myokard n kas labilirli ini azaltarak doku perfüzyonunu  

azalt r, intra vasküler  koagülasyona neden olur ve  düz kaslar gev eterek kan 

bas nc n ve doku perfüzyonunu bozar. 

TNF- , HBV replikasyonunu HBV mRNA n n y k m n art rarak inhibe 

etmektedir. Ayr ca kor promotor elementler TNF- ya sensitiftir. Ayr ca karaci er 

rejenerasyonunda da etkilidir (78,79,83). Fatal hepatit ve karaci er nekrozundan 

sorumludurlar. Karaci er hasar n n ba l ca temel mediatörü TNF dir. IL-1, TNF nin 

lethal etkilerini potansiyelize edebilir (84). Akut ve kronik karaci er hastalar nda 

dola mda önemli ölçüde yükselmi TNF seviyeleri gösterilmi tir. Bu yükselme alta 

yatan karaci er hastal ndan ba ms zd r (1). Gerçekte TNF- , akut ve kronik 

karaci er hastal n n  patogenezinde kuvvetle yer alabilir (85,86). Gram (-) sepsiste, 

TNF nin kandaki seviyesi çok yüksek bulunmakta, ok ve kollaps neden olmaktad r. 

Ayr ca NF gibi antiviral etkileri vard r (78,82,). Kronik enfeksiyon ve kanserde 

olu turduklar ka eksi lipoprotein lipaz enzimini inhibe etmelerine ba l d r. 

Kemoterapi gören hastalara verilen TNF; ate akut faz reaktanlar n n yükselmesi, 

kemik ili i süpresyonu ve koagülasyona yol açar (87). 

nterlökin-2 Reseptör (IL-2R): IL-2 geni 4. kromozomda bulunmaktad r. 

14-17 kDa a rl nda T cell growth faktör olarak isimlendirilen glikoprotein 

yap s nda bir sitokindir. IL-2, CD4+ T lenfositleri taraf ndan klas 2 MHC  molekülü 

ile sunulan  bir mitojen  veya antijen ile stümülasyondan sonra üretilir (88). IL-2 bu 

etkilerini, hedef hücrelerin üzerinde bulunuan IL-2 reseptörüne ba lanarak gösterir. 

Dü ük afiniteli, orta afiniteli ve yüksek afiniteli olmak üzere üç tip IL-2 reseptörü 

bulunur. Dü ük afiniteli IL-2R , hafif zincirden, orta afiniteli IL-2R olan a r 
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zincirden olu mu tur, yüksek afiniteli IL-2R  eklindedir. Her üç zincirde yüksek 

afinite halindeki reseptörün içindeki  IL-2 ligand ile temas halindedir.  

IL-2 expresyonu sadece CD4+ hücreler olu tururken, IL-2R expresyonu pek 

çok hücre taraf ndan olu turulabilir. IL-2R , NK hücrelerinden spontan olarak 

üretilirken T cell, B cell, dendritik hücreler, cildin langerhans hücrelerinden kupffer 

hücrelerinden monosit ve makrofajlardan uyar yla sal n r. IL-2R istirahat halindeki 

monosit /Makrofaj, CD4+ ve CD8+ T cellerden sal n r. IL-2R uyar ya ba l olarak 

sal n r (88,89). Solübl IL-2R ,  myokard enfarktüsü, RA çe itli enfeksiyon ve malign 

hastal klar gibi inflamatuar ve neoplastik hastal klarda art bilinmektedir. 

Siklosporin ve FK-506 gibi baz immün süpresifler, IL-2 ve IL-2R expresyonunu 

engeleyerek yapar (78,82). IL-2, kendisini üreten hücrelere etki edip kendi 

olu umunu sa lar, bu onun otokrin büyüme faktörü i levini gösterir. T lenfosit 

ço almas n indüklemesi nedeniyle T cell growth factor ( TCGF) de denilmektedir. 

nterlökin-6: IL-6 n n molekül a rl 21,5 28 kDa aras ndad r. Çok çe itli 

biyolojik etkileri olan immun sistem medyatörlerinden biridir. B hücre uyar c faktör, 

hibridoma büyüme faktörü, hepatosit uyar c faktör, T lenfosit için sitolitik 

farkl la ma faktörü olarak da bilinir (90,91). IL-6; MN hücreler, Lenfositler, 

fibroblastlar ve hepatositlerde  IL-1, NF, IL-2 ve TNF- nin uyar c etkisi ile yap l r. 

Geni 7. kromozomdad r. Karaci erden akut faz reaktanlar n en önemli 

indükleyicisidir. Pireksi yapar. En önemli biyolojik aktivitelerinden birisi B lenfosit 

maturasyonunun son kademelerini  uyarmas d r. B lenfositleri plazma hücrelerine 

dönü ür ve  immünglobulin salg lanmaya ba lar. T hücre aktivasyonu, büyümesi ve 

differansiasyonunu sa lar. IL-1 ve TNF nin TH  hücrelerinin mitojenik etkisini 

kostimüle eder. TNF ve IL-1 in yapt

 

ka eksiyi art r r.  Nötrofilleri aktive eder ve 

di er sitokinlerle sinerjik etki göstererek kemik ili i stem hücresinin maturasyonunu 

destekler. Hepatosit sitümüle eden faktör olarak da bilinen IL-6, CRP, fibrinojen, C3 

gibi akut faz proteinlerin sentezini sa lamaktad r. Sepsis,  otoimmun hastal klar, 

lenfoma, AIDS, alkolik karaci er hastal , organ ve graft rejeksiyonlar ile çe itli 

infeksiyon hastal klar nda serum IL 6 seviyeleri yükselebilmektedir.  

nterlökin-8: Temel etkisi nötrofil aktivasyonu ve kemotaksisis üzerinedir. 

nsan n üretti i en kuvetli kemotaktik faktördür. IL 8 moleküler a rl 8 kDa olan 

glikozillenmemi bir proteindir. En önemli biyolojik etkilerinden biri nötrofiller için 
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kimyasal bir çekici olmas d r. IL-8 lökosit adezyonu ve iltihapl bölgeye  

PMNL lerin gitmesini sa lar (92,93). Ba lang çta monositlerden, ayr ca endotelyal 

hücreler, epitelyal hücrelerde, fibroblastlar, hepatositlerde ve kondrositlerde IL 8 

yap m oldu u gösterilmi tir. IL 8 proinflamatuar sitokinlerin en önemlilerinden 

biridir. IL-8 ve TNF , ANCA  arac l kl  nötrofil aktivasyonuna neden olarak 

vaskülitlerde de rol oynar. 

nterlökin-10: 160 aa olu an protein yap s nda bir molekül olup molekül 

a rl 18.5 kDa dur. IL-10 un sekonder teriyer yap s yla NF-  benzemektedir. IL-

10 Th hücreleri, B lenfositler, mast hücreleri, monosit, eozinofiller, makrofajlar, 

epstein-barr virusu ile infekte hücreler ve keratinositler  taraf ndan üretilebilmektedir 

(94,95). IL-10 un kontrol ve sal n m mekanizmalar tam olarak anla lamam t r. 

nvitro çal malarda LPS in IL-10 nun sal n m n art rd görülmü tür. NF- , 

nvitro CD4, T hücrelerinden IL-10 nun sal n m n art rmaktad r (96). IL-10 un 

kendisi de negatif feedback ile mRNA üretimini azalt gösterilmi tir. Bu nedenle 

ilk tan mland nda Cytokine Synthesis Inhibitory Factor (CSIF) olarak 

belirtilmi tir. IL-10 genelikle  Th2 ürünü olup Th1 hücrelerinden  NF ,  IL-2 ve 

TNF-  sal n m n inhibe eder (95).  

IL-10, çe itli sitokinlerin monosit, makrofaj hücreleri, PNL ve eozinofillerden 

üretimini inhibe eder. Ayr ca GMCSF ve G-CSF üretimini inhibe eder (95,97). IL-

10, makrofajlardaki NOS indüksiyonunu azalt r (98). Nitrik oksit, inflamatuar bir 

mediator oldu u için IL-10 bu yolla inflamasyonu azalt yor olabilir (99). 

Benzer ekilde IL-10 makrofajlarda  üretilen toksik oksijen radikallerini 

azaltarak inflamasyonu azaltmaktad r (100). Kronik inflamasyonlarda COX2 yi 

azalt gösterilmi tir. Bu nedenle IL-10 di er mekanizmalarla birlikte bu yollada 

kronik inflamasyonu azalt görülmektedir (96). Proinflamatuar sitokin olan TNF, 

IL-1 ve IL-6 yap m endotoksin ile anlaml olarak artarken, IL-10 ile anlaml ekilde 

inhibe olmaktad r (101).       
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çal maya Dicle Üniversitesi T p Fakültesi Gastroenterohepatoloji 

klini ine May s 2006 ile Mart 2008 tarihleri aras nda ba vuran hastalardan, karaci er 

biyopsisi ve/ veya klinik ve laboratuar bulgular yla karaci er sirozu tan s alm olan 

80 hasta al nd . Hepatik ensefalopati klinik bulgular geli mi hasta say s 50 ve 

Hepatik ensefalopati geli memi

 

hasta say s 30 idi. Kontrol grubu olarak 30 sa l kl 

birey çal maya dahil edildi. Çal maya ald m z hastalar 3 grup halinde dizayn 

ettik. 

Grup 1; Hepatik ensefalopatisi olan hastalar. Bu gruptaki hastalar , HE nin 

klinik iddetine (West Haven kriterleri kulan ld ) göre (evre 1-4), HE inin presipitan 

faktörlerine göre; Enfekte ve non enfekte grup olarak, KC-S unun iddetine (Child-

A, B, C) göre alt gruplara bölünerek de erlendirmeye al nd . Grub 2: Hepatik 

ensefalopatisi olamayan hastalar, bu gruptaki hastalar klinik komplikasyonlar na göre 

konpanse ve dekompanse hastalar olmak üzere 2 alt grub eklinde de erlendirilmeye  

al nd . Grup 3: Sa l kl bireylerden olu maktayd  

Tüm hastalarda serum TNF- , IL-1 , IL-2R, IL 6, IL 8, IL 10 düzeyleri, 

chemiluminescent (immulite 1000) yöntemiyle Dicle Üniversitesi T p Fakültesi 

Biyokimya ABD. Merkez laboratuvar nda çal ld .   

statiksel de erlendireme SPSS 13,0 for Windows

 

paket program ile 

yap ld . Çoklu ba ms z gruplar n kar la t r lmas nda One Way Anova ve Post Hoc 

(Bonferoni testi) kullan ld . De erler mean ± SEM olarak verildi. Hasta ve kontrol 

gruplar n n kar la t r lmas nda Mann-Whitney U testi ile ba ms z T-testi kullan ld ,  

p<0.05 istatiksel olarak anlaml kabul edildi          
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4. BULGULAR 

Çal maya al nan hasta gruplar n n demografik özelikleri, tablo 9 da 

verilmi tir. Grup 1 (HE si olan hastalar); n= 50 hasta, grup 2 (HE olmayan KC-S lu 

hastalar) n=30 hasta ve grup 3 (sa l kl bireyi) n=30 hasta kontrol grubu olarak 

çal maya dahil edildi (Tablo 9). 

Gruplar aras nda ya ve cinsiyet fark yoktu. Grup 1 (HE olan hastalar) ile 

grup 2 (HE olamayan KC-S hastalar )  aras nda serum TNF- (p=0,00001), IL-1

 

(p 0,05), IL-6 (p 0,05), IL-8 (p=0,044) de erleri HE lehine anlaml farkl l k 

mevcuttu, IL-2 reseptör ve IL-10 düzeyinde anlaml fark bulunmad . Bunlar n 

d nda her iki grupta da karaci er hastal n prognozunda önemli olan ALB, PTZ, 

NR ve DB, düzeylerinde istatiksel olarak anlaml farkl l k vard (p<0.05, tablo 10, 

ekil 1, ekil 2). 

Grup 1 (HE olan hastalar) ile grup 3 (sa l kl ki iler)  aras nda serun TNF-alfa 

(p=0,00001), IL-1

 

(p 0,05), IL-6 (p=0,002), IL-8 (p=0,0001), IL-2R (p=0,0001)  

de erlerinde anlaml olarak farkl l k mevcuttu, IL-10 anlaml fark bulunmad , iki 

grup aras nda sedim ve CRP düzeyleri aras nda anlaml farkl l k vard

 

(p=0,0001, 

tablo 10, ekil 1, ekil 2). 

Grup 2 (HE olmayan hastalar) ile grup 3 (sa l kl ki iler)  aras nda serum 

TNF- (p=0,00001), IL-6 (p=0.003), IL-8 (p=0.026), IL-2R (p=0,002)  de erleri 

anlaml olarak farkl k mevcuttu, IL-1

 

ve IL-10  anlaml fark bulunmad , 

sedimantasyon ve CRP düzeyleri aras nda anlaml farkl l k vard (Tablo 10, ekil 1, 

ekil 2).  

Hepatik ensefalopatisi olan hastalar , klinik evrelerine göre 

kar la t rd m zda: Evre 1 ile evre 2 hastalar

 

aras nda serum sitokin de erleri 

aras nda fark yoktu (Tablo 11), evre 1 ile evre 3 aras nda serum TNF- (p=0,013) 

aras nda anlaml farkl l k mevcuttu, evre 1 ile 4 aras nda serum TNF- düzeyinde 

anlaml farkl l k (p=0,003) mevcuttu, evre 2 ile 3 aras nda TNF-alfa de erleri 

aras nda (p=0,044) anlaml farkl l k vard . evre 2 ile 4  hastalar n serum TNF- 

de erleri aras nda (p=0,005) ve evre 3 ile, evre 4 hastalar n  serum TNF-

 

de erleri 

ars nda anlaml fark vard (p=0,034, tablo 11, ekil 3)   

Hepatik ensefalopatinin presipitan faktörleri (konstipasyon, ÖVK, elektrolit 

imbalas , diyet uyumsuzlu u) ile serum TNF- ve di er sitokinler anlaml bir ili ki 
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yoktu. Ayr ca enfekte (SBP ve di er enfeksiyonlar) hastalarda (n=16, %32) serum 

TNF- (40±28) ve non enfekte (n=34, %68) hastalarda serum TNF- (37,7±16) 

de erleri aras nda ve serum sitokinleri aç s ndan herhangi bir anlaml  ili ki tespit 

edilmedi. 

Karaci er sirozu olan tüm hastalar , Child A, B ve C alt gruplar

 

eklinde 

serum sitokin seviyelerini kar la t rd m zda; hastalarda, ya ve cinsiyet fark 

yoktu. Child A ve B hastalar nda, TNF- (p=0.003), IL-2R düzeyi aras nda 

(p=0.003), (Tablo 12, ekil 5). IL-8 düzeyleri aras nda (p=0.003), anlaml fark vard , 

IL-1 , IL-6 ve IL-10 de erleri aras nda fark yoktu. Child A ve C hastalar nda TNF- 

(p=0,0001), IL-2R aras nda (p=0,0001), IL-8 (p=0,009) fark mevcuttu (tablo 11, 

ekil 4, ekil 5). Child B ile C li hastalar aras nda sadece TNF- düzeyleri aras nda 

fark mevcuttu (p=0,048), (Tablo 12).  

HE geli memi

 

hastalar kompanse KC-S ve dekompanse KC-S olarak 

de erlendirildi imizde; TNF- (p=0,013) düzeyinde art ile dekompanse KC-S 

aras nda anlaml ili ki vard (p=0,01) di er sitokinlerde farkl l k tespit edilemedi. 

KC-S in zemininde yatan patolojik faktörlere göre de erlendirdi imizde; 

HBV (n=51), HCV (n=13), HDV(n=5) pozitifli i ile serum sitokin de erleri aras nda 

herhangi bir anlaml ili ki tespit edilmedi. 

Tablo 9: Çal ma gruplar n n demografik özelikleri   
Grup 1  
(HE olanlar) 
 n=50 (%45) 

Grup 2  
(HE olmayanlar)  
N:30 (%28) 

Grup 3 
(sa l kl  ki iler)  
n=30 (%27) 

Ya  57,4   ±  14,8 ,  51,2  ± 15.8 ,  56,6  ± 9,1 
Cinsiyet E: %70,K: %30 E: %60, K %40 E: %60, K: %40 
HBV n =31 (%62), n = 20 (%66)  
HCV n = 7 (%14), n= 6 (%20)   
HDV n = 3 (%6), n = 2 ( %6)   
Kriptojenik  n = 4 (%8 ), n = 2 ( %6)  
Alkol  n = 2 (%4 ), n = 0  
Budd Chiari, PBS ve Toksik Hepatit n = 3 (% 6) n = 0  
Ch ld-A n = 0 n = 10 (%33)  
Child-B  n = 19 (%38), n = 15 (%50)  
Child-C  n = 31 (%62) n = 5 (%17)  
Konstipasyon  n = 13 (%16),   
ÖVK   n= 11 (%13,8),   
Elektrolit mbalans  n= 10 (%12,5),   
SBP ve di er enfeksiyonlar  n= 10 (%12.5),   
Diyet uyumsuzlu u  n = 3 (%3,8),   
HCC  n = 2 (%2),   
HRS  n = 1 (%2)   
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Tablo  10: Gruplar n serum sitokin de erleri ve kar la t rma sonuçlar

   
Grup 1  
n: 50 (%45) 

Grup 2  
n: 30 (%28) 

Grup 3 
N: 30 (%7) 

Grup  
1-2 

Grup  
1-3 

Grup  
2-3 

Ya  57,4  ± 14,8  51,2 ± 15.8  56,6   ±  9,1 p>0,05 p>0,05 p>0,05 
Cinsiyet E: %70  

K: %30 
E: %60, 
K: %40 

E: %60 
K: %40 

p>0,05 p>0,05 p>0,05 

IL-1  (0,0-10)pg/ml 6,1 ±  4 <5 <5 p  0,05 p 005  
IL-2 R (200-1000pg/ml) 1934 ± 1172 1513 ±1399 626,9  ± 216 p=0,17  p=0,001 p=0,002 
IL-6 (0-12 pg/ml) 64,6 ± 104,9 31,2 ± 45,9 4,293  ±  2,9 p 0,05 p=0,002 p=0,003 
IL-8 (0-70 pg/ml 69,2 ±  95,8 33,2 ± 61,2 7,63   ±   3,7 p= 0,04 p=0,0001 p=0,026 
TNF-

 

(4-10 pg/ml) 38,68 ± 18,6 15,8 ± 3,2 10,12 ±   2,3 p=0,001 p=0,0001 p=0,0001 
IL-10    (1,5-9,1) pg/ml  13,4  ± 40,7 5,43 ± 1,07 5,43   ±   2 p=0,175 p=0,172 p=0,871 
CRP (0-8mg/dl) 17,56 ± 26,3 10,2 ± 17,2 2,39   ±   1,8 p=0,139 p=0,0001 p=0,019 
Sedimantasyon (8-15mm) 28,48 ± 27,6 24,9 ± 32,1 5,5     ±   3,5 p=0,620 p=0,0001 P=0,002 

               

Tablo-11. Hepatik ensefalopati  klinik  evrelerine  göre sonuçlar   

Evre 1 
n: 15 

Evre 2  
n: 15 

Evre 3 
n: 12 

Evre 4 
 n: 8 

Evre 
1-2 

Evre 
1-3 

Evre 
1-4 

Evre 
2-3 

Evre 
2-4 

Evre 
3-4 

Ya

 

54,7  ± 1 4 55 ± 14,7 58± 18,9 64±  7,7 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 
E/K  % 75/ 

%25 
%80/  
%20 

%80/  
%20 

% 60/ 
%40 

p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 

IL-1 

 

5 6 ± 2,5 7,7 ±7,6 5,7±1 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 
IL-2R  1580 ± 

967 
1823±  
921 

2271± 
1783 

2425± 
701 

p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 

IL-6  65,7 ±147 41±68 83± 110 79 ± 53 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 
IL-8 31,7±30 72± 89 79 ± 123 107±124 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 

TNF- 

 

26 ±  13 29 ± 14 36 ±15 61± 23,5 p>0,05 p=0,013 p=0,003 p=0,044 P=0,005 p=0,034 
IL-10   5,3 ±1 5,3 ±0,9 31,8±75 42 ± 94 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 
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Tablo 12: Karaci er hastal n n iddetine göre serum sitokin sonuçlar

                                
Child A,  
 n: 10 

Child B 
n: 34 

Child C 
n: 36 

Child  
A-B 

Child  
A-C 

Child  
B-C 

Ya

 
53  ±  14 54  ±  16 56  ±  15 p>0,05 p>0,05 p>0,05 

Cinsiyet E: %70 
K: %30 

E: %60 
K: %40 

E: %77 
K: %24 

p>0,05 p>0,05 p>0,05 

IL-1  (0,0-10)pg/ml 5 5,5  ±  1,7 6  ±  4,5 p>0,05 p>0,05 p>0,05 
IL-2 R (200-1000pg/ml) 996±  421 1656 ± 940 2016± 1568 p=0.003 p=0,0001 p>0,05 
IL-6 (0-12 pg/ml) 26 ±  45 38 ±  56 72 ±  116 p>0,05 p>0,05 p>0,05 
IL-8 (0-70 pg/ml 15 ±  13 61  ±  83 61 ±  98 p=0.003 p=0,009 p>0,05 

TNF- (4-10 pg/ml) 17,6 ±  5 27,3 ±  14 36  ±  21 p=0.003 p=0,0001 p=0,048 
IL-10   (1,5-9,1) pg/ml  6 ±  1,4 6,8 ±   4,9 15  ±  47 p>0,05 p>0,05 p>0,05 
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5. TARTI MA 

Hepatik ensefalopati, hem akut hem de kronik karaci er hastal nda geli en 

kompleks nöropsikiyatrik sendromdur. Santral sinir sisteminin depresyonu ile 

karakterizedir. Semptomlar , zor fark edilen serebral disfonksiyondan derin komaya 

kadar s ralanabilir. HE nin patogenezi bütünüyle anla lmam ve spesifik neden 

bilinmemektedir (102). Ancak  HE nin patogenezinde ençok dikkat çeken dört teori  

mevcuttur, bunlar; Amonyak teorisi, GABA teorisi, benzodiyazepin teorisi ve 

aromatik aminoasit/ fals nörotransmiter teorisi, ancak bunlar n hiçbirisinin do rulu u 

deneysel olarak kesinle memi tir (103). Bu nedenle HE nin patogenezinde 

multifaktöriyel patogenez tek bir anormalikten daha geçelidir.  

Kronik karaci er hastal nda meydana gelen HE nin patogeneziyle ili kili 

olan çe itli sitokinler mevcuttur. Bunlardan, literatürde ençok çal lm olan TNF-

d r (1). 

Odeh M ve arkada lar n n yapt çal mada; HE si olan ve HE si olmayan 

karaci er sirozlu hastalarda TNF-

 

düzeyi çal lm ve TNF-

 

düzeyi, HE olan 

sirotik hastalarda anlaml yükseklik saptanm t r (p<0,001). Kronik ensefalopatisi 

olan hastalarda da önemli ölçüde TNF-

 

yüksekli iyle pozitif korelasyon (p<0,0001)  

oldu unu gösterilmi tir (104).  

Lin SY ve arkada lar n n yapt çal mada, sirotik hastalarda serum TNF- 

düzeyi yüksek sapanm ve TNF- n n, sirozun iddeti için önemli bir faktör oldu u 

gösterilmi tir (p< 0.01) (105). 

Huang YS ve arkada lar n n yapt çal mada, IL-1 , IL-2R, IL-6 and TNF-

n n, hepatit C ye ba l sirozlu ve HCC si olanlarda anlaml yükselme tespit 

etmi lerdir (p<0.05). Ayr ca bu sitokinlerin hepatik disfonksiyonunu karaci erin 

inflamatuar parametrelerinden daha iyi yans t  tespit etmi ler (106).  

Genesca J ve arkada lar n n çal mas nda, sirozlu hastalarda IL-6, TNF-

 

düzeyi bak lm kontrol grubundan daha yüksek bulunmu tur (p<0,005) (107).  

Lee FY ve arkada lar n n yapt çal mada sirozlu hastalarda plazma IL-6 

seviyesi artm oldu u gösterilmi tir (108). 
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Li CP ve arkada lar n n çal mas nda, KC-S li hastalarda önemli ölçüde IL-8 

yüksek tespit etmi lerdir (109). Ayr ca birçok çal mada da, IL-8 in alkolik karaci er 

sirozunda rol ald ortaya konmu tur (106,110).  

Benzer olarak yap lan çe itli çal malarda da, TNF- ve IL-1, IL-2 reseptör, 

IL-6 ve IL-8 in karaci er sirozun patogeneziyle ili kili olabilece ini göstermektedir 

(84,110,111,112). 

Bizim yapt m z çal mada, gruplar aras (grup 1; HE olan 50 hasta, grup 2; 

HE olmayan KC-S li 30 hasta ve grup 3; 30 sa l kl birey) de erlendirmelerimizde, 

HE olan hastalar ile HE olmayan KC-S hastalar

 

aras nda, serum TNF- 

(p=0,00001), IL-1

 

(p<0,05), IL-6 (p<0,05), IL-8 (p=0,044) de erleri aras nda 

anlaml

 

farkl l k mevcuttu, IL-2 reseptör ve IL-10 de erleri aras nda anlaml

 

fark 

bulunmad

 

(Tablo 10). HE si olan hastalar ile sa l kl ki iler aras nda serum TNF- 

(p=0,00001), IL-1 (p<0,05), IL-6 (p=0,002), IL-8 (p=0,0001), IL-2 reseptör 

(p=0,0001) de erleri anlaml olarak farkl k mevcuttu, IL-10 anlaml fark bulunmad

 

(Tablo 10). HE olmayan hastalar ile  sa l kl bireyler aras nda, serum TNF- 

(p=0,00001), IL-6 (p=0,003), IL-8 (p=0,026), IL-2 reseptör (p=0,002) de erlerinde 

anlaml olarak farkl l k mevcuttu,  IL-1  ve IL-10  anlaml fark bulunmad

  

(Tablo 10, ekil 1, ekil 2). Bu sonuçlarda serum TNF- ile karaci er sirozunun 

iddeti ve HE komplikasyonunun geli mesi aras nda pozitif korelasyon oldu u 

görülüyor. Odeh M ve arkada lar n n (104) yapt çal man n sonuçlar n 

desteklemektedir. Ayr ca Odeh M ve ark. yapt çal maya ek olarak bizim 

çal mada, TNF- yla birlikte, IL-1 , IL-8,  IL-6, IL-2R nün karaci er sirozunun 

varl yla korelasyonu mevcuttu. Bu sonuçlar m z Huang YS (106), Lee FY(108) ve 

Li CP (109) yapt klar çal malar n sonuçlar yla uyumluydu. Ayr ca bu sitokinlerin 

HE si olan sirotik hastalarda anlaml olarak daha yüksek olmas , HE patogenezinde 

de rol oynayabilecekleri dü ünülmektedir. 

 HE nin klinik iddetinin evreleri ile serum sitokin seviyeleri aras ndaki 

ili kiyi de erlendirmek amac yla, Odeh M  ve ark. yapt

 

çal mada; HE nin farkl 

klinik evrelerinde olan (evre 1-4) hastalar n serum TNF- düzeyi çal lm , sonuçta 

evreler aras ndaki serum TNF-

 

düzeyleri aras nda anlaml farkl l k saptanm t r 

(p<0,0001), evre 0 ile evre 1-4 teki hastalar n serum TNF-

 

düzeyleri aras nda 

anlaml farkl l k (p<0,001) saptanm t r. Ayr ca evre 3 te olup tedaviyle evre 1 e 
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gerileyen HE li 40 hastan n, her iki evrede bak lan serum TNF-

 
düzeyleri aras nda 

anlaml farkl l k bulunmu tur (p=0,001) (104). 

Bizim yapt m z çal mada, HE nin klinik iddetinin evreleri (evre 1-4) ile 

serum sitokin seviyeleri aras ndaki ili ki, sadece serum TNF- de erleri aras nda 

anlaml fark vard (p<0.05) (Tablo 11, ekil 3). Bu sonuçlar, Odeh M ve 

arkada lar n n yapt çal ma sonuçlar yla uyumluydu (104).  

KC-S nun iddeti Child-Pugh skoruyla serum  sitokin seviyeleri aras ndaki 

ili kiyi de erlendirmek amac yla, Odeh M  ve arkada lar n n yapt bir çal mada, 

karaci er hastal n n iddetinin farkl evreleri (Child A, B, C) ile  serum TNF-

 

aras nda pozitif korelasyon bulunmu tur (p<0,0001 ) (104).  

Christoph R ve arkada lar , solubl TNF- reseptörün serum konsantrasyonun 

sirozlu hastalarda mortalite ve hastal n iddeti Child-Pugh score ile korele 

oldu unu göstermi lerdir (p=0.015) (113). 

Kiki I ve arkada lar (114) yapt çal mada, TNF- n n artmas n kronik 

HBV nin histolojik aktivitesiyle korele oldu u, ayr ca Child A ve B olan kronik 

karaci er hastalar ile sa l kl ki ilerin serum TNF- düzeyini kar la t r ld nda, 

anlaml farkl l k göstermi lerdir (p <0.01). 

Genesca J ve arkada lar n n çal mas nda, sirozlu hastalarda  IL-6 seviyesinde 

yükselme, KC S un Child skorunun artmas na e lik etmi tir (p<0,005) (109).  

Li CP ve arkada lar n n çal mas nda, KC-S sirozlu hastalarda önemli ölçüde 

IL-8 yüksekti. Karaci er sirozunun iddeti IL-8 artmas için önemlidir. IL-8 düzeyi, 

karaci er (Child A, B ve C) iddeti art kça progresif olarak artmakta oldu u 

göstermi lerdir (110). 

Çal mam zda karaci er sirozlu hastalar m z Child A, Child B ve C olarak 

grupland rd m zda, hastalar aras nda ya ve cinsiyeti aç s ndan fark yoktu, Child A 

ile B aras nda, TNF- (p=0.003), IL-2R (P=0.003), IL-8 (p=0.003) aras nda anlaml 

farkl l k vard .  IL-1 , IL-6 ve IL-10 de erleri ars nda fark yoktu (Tablo 12) Child A 

ve C aras nda TNF- (p=0,0001), IL-2R (p=0,0001), IL-8 (p=0,009), Child-B ile C 

aras nda TNF- düzeyleri (p<0,048) (Tablo 12, ekil 4, ekil 5). Odeh M ve 

arkada lar n n yapt çal man n sonuçlar yla uyumlu olarak TNF- düzeyi KC-

S unun iddetiyle korelasyonu tespit edildi. Ayr ca karaci er sirozunu iddeti art kça 

IL-2R düzeyi artmas (P=0.003), Huang YS ve arkada lar n n çal ma sonuçlar yla 
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uyumluydu ve IL-8 aras nda (p=0.003) aras ndaki anlaml ili kinin olmas

 
Li CP ve 

ark çal ma sonuçlar n destekler niteliktedir. Fakat IL-6 düzeyi ile sirozun iddeti 

aras nda anlaml ili ki yoktu, Genesca J ve ark. yapt çal ma sonuçlar yla 

uyumsuzdu.  

KC sirozunun etyolojisinde rol alan faktörler ile serum sitokin seviyeleri 

aras ndaki ili kiye bakt m zda, Odeh M ve arkada lar n n yapt klar çal mada, evre 

0 ve evre 2 de olan hastalarda HBV ve HCV ile serum TNF-

 

düzeyi aras ndaki 

ili kiye bak lm , her iki gruptada istatiksel olarak anlaml bulunmad (104).  

Zhang DF ve arkada lar n n bir çal mas nda HBV ve HCV ile enfekte kronik 

karaci er hastalar nda serum TNF ve IL-6 yüksekli inin, karaci er nekroz 

patogenezindeki rolü aç s ndan bak lm , serum TNF düzeyi yüksek bulunmu tur 

(p<0,001). Ancak bu çal mada IL-6 aç s ndan farl l k bulunmad  (115). 

Nelson DR ve arkada lar yapt çal mada, kronik HCV ye ba l KC-S 

hastalarla sa l kl bireylerin serum TNF düzeyleri kar la t r ld nda  önemli ölçüde 

farkl l k mevcuttu (p<0.001). TNF-

 

karaci er hasar n n markerleriyle koreledir. 

(p=0.01) (116). 

Bizim çal mam zda, KC-S in etyolojik faktörleri (HBV, HCV, HDV, 

kriptojenik, alkol, budd-chiari, PBS) ile serum TNF- ve di er sitokinler ile anlaml 

bir ili ki yoktu, Bu sonuç, Odeh  M ve ark yapt çal ma sonuçlar yla uyumluydu. 

Zhang DF ve arkada lar n n yapt çal ma sonuçlar na benzer olarak, HBV ve 

HCV de serum TNF- n n yükseldi i görülmekte, fakat farkl olarak bizim 

çal mam zda, HBV ve HCV de yükselen sitokin de erleri di er etyolojik 

faktörlerde meydana gelen yüksek de erlerden farkl de ildi. Yükselmeler, etyolojik 

faktörlerden ba ms zd . 

Odeh M ve arkada lar n n çal mas nda, evre 1-4 olan hastalarda HE nin 

presipitan faktörleri olarak enfeksiyon ve non enfeksiyon gruplar 

kar la t r ld nda, serum TNF-

 

de erleri aç s ndan anlaml farkl l k tespit 

etmemi lerdir (104).  

Bizim çal mam zda, hepatik ensefalopatinin presipitan faktörleri olarak 

konstipasyon, ÖVK, SBP ve di er enfeksiyonlar, elektrolit imbalans , diyet 

uyumsuzlu u mevcuttu, enfekte ve non enfekte grup olarak de erlendirdi imizde, 
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serum TNF- ve di er sitokinlerde anlaml bir ili ki yoktu, Odeh M ve ark. yapt 

çal man n sonuçlar yla uyumluydu. 

KC-S unda meydana gelen HE ile, IL-10 seviyesindeki yükselme aras nda 

anlaml ili ki tespit edilemedi. IL-10 anti inflamatuar sitokin oldu undan dolay , 

aktif inflamasyonun hakim oldu u KC-S ve HE de yükselmemesi anlaml olabilir. 

Santucci L ve ark. yapt çal malarda  TNF nin arac l k etti i karaci er hasar nda, 

IL-10 terapisinin faydal olabilece i ortaya koymu lard r (117).  

Sitokinlerin ve özelikle TNF- n n, KC-S iddeti ve HE patogenezinde öne 

sürülen teorilerde de önemli role sahip oldu u son zamanlarda yap lan çal malarla 

anla lm t r (118-123). Bu nedenle TNF- n n, HE patogenezinde farkl bir teori 

olabilece i gibi tüm bu teorilerin merkezinde rol alan bir faktör olabilece i 

dü ünülmektedir. Bu konuda ileri ara t rmalara ihtiyaç duyulmaktad r.                             
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6. SONUÇ VE ÖNER LER:  

1. KC-S u olan hastalarada, serum sitokin (TNF- , IL-1 , IL-2R, IL-6, IL-8) 

düzeylerinin yüksek olmas , karaci er sirozunda inflamasyonun varl n

 
gösterebilir. 

2. KC-S te serum sitokin düzeylerinin yükselmesi, karaci er hastal n n 

etyolojik faktörlerden ba ms z oldu u anla lmaktad r. 

3. HE nin varl , serum sitokin TNF- , IL-1 , IL-2R, IL-6, IL-8 ile pozitif 

korelasyon oldu u tespit edildi. Fakat HE nin iddetinin artmas sadece serum TNF-

 

düzeyi artmas yla ili kiliydi. Bu yükseklik alta yatan patolojilerden ve presipitan 

faktörlerden ba ms zd . Bu nedenle TNF- , HE nin patogenezinde ve klinik 

iddetini belirleyen önemli bir ba ms z faktör olabilece i dü ünülmektedir. 

4. TNF-

 

ile HE aras ndaki güçlü ili ki, kronik karaci er hastal nda 

ensefalopatik bir faktör olabilirli ini  desteklemektedir. 

5. Serum TNF- ve di er sitokinlerin  yükselmedi i sirozlu hastalarda HE 

geli memesi HE nin tedavisinde sitokinleri dü ürmeye yönelik yeni tedavi 

modalitelerinin geli tirilmesi için anlaml olabilir. 

6. Bu çal ma, kronik karaci er kaynakl HE için muhtememel bir teori olan 

TNF-

 

teorisini desteklemekte, ayr ca IL-1 , IL-6, IL-8 IL-2R, gibi inflamatuar 

sitokinlerinde rolü olabilece i ortaya koymaktad r. Fakat daha geni ölçekli 

ara t rmalara  ihitiyaç oldu u kan s nday z.                    
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