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SIMGELER VE KISALTMALAR

KC-S . Karaciger sirozu

HE : Hepatik ensefal opati

SHE : Sup klinik hepatik ensefal opati
PSE : Porto sistemik Ensefal opati

PSS : Porto sistemik sant

CRP : C-Reaktif protein

OVK : Ozefagial varis kanamasi

HBV : Hepatit B virusi

HCV : Hepatit C virusi

HDV : Hepatit D virlsl

HRS : Hepatorena sendrom

HCC : Hepato seltler kanser

iL - Interlokin

TNF : TUmMOr nekroz faktorl

INF : Interferon

MHC : Major 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-p1 : Transforming growth factor betal
TCA : Trisiklik asit donguisi

MAO : Monoamino oksidaz

HVA : Homo valinik asit

TiPS : Tranguguler intrahepatik portosistemik sant)
VEP : Visual Evoked Potentials,

RAA : Renin anjiyotensin aldosteron

NOS : Nitrik oksit sentetaz
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OZET

Giris ve amag: Hepatik ensefalopati; kronik karaciger yetersizligi sonucu
gelisen noropsikiyatrik semptomlarla karakterize major bir komplikasyondur.
Etyopatogenezinde suclanan teoriler deneysel olarak kamtlanmamustir. Bu nedenle
HE patogenezinde multifaktoriyel patogenez tek bir patogenezden daha gecerlidir.
KC sirozunda ve HE’nin patojenezinde, serum TNF-a’nin ve diger inflamatuar
sitokinlerin rolt Gzerine ¢esitli calismalar mevcuttur. Biz ¢alismanmizda, TNF-a, IL-
1B, IL-2R, IL-6, IL-8 ve IL-10’nun, HE’nin patogeneziyleiliskisi, HE nin siddeti ile
korelasyonlarini, presipitan faktorlerle ve KC-S’inin siddeti ileiliskilerini arastirmay:
amagladik.

Gerec ve yontem: Calismamiza, KC-S tamisi olan 80 hasta aindi. Bu
hastalardan HE klinik bulgular: gelismis olan 50 hasta (grup 1), HE gelismemis olan
30 hasta (grup 2) ve kontrol grubu 30 saglikl1 birey (grup 3) olarak ¢alismaya dahil
edildi. Tum hastalarin serum TNF-a, IL-1, IL-2R, IL-6, IL-8 ve IL-10 dizeyleri,
chemiluminescent (immulite 1000) yontemiyle calisildi. Degerlendirmelerimizde,
hasta gruplar: serum sitokin degerleri agisindan karsilastirildi.

Bulgular: KC-S’li bitun hastalarin serum sitokin duzeylerini  saglikl
bireylerle karsilastirdigimizda, serum TNF-a, IL-1B, IL-2R, IL-6, IL-8 dizeyleri
arasinda anlamli iliski vardi ve HE’s olan ve olmayan karaciger sirozlu hastalar
birbiriyle karsilastirdigimizda, HE lehine TNF-a, IL-1B, IL-2R, IL-6 ve IL-8
duizeyinde anlamli iligki vardi (p<0,05). Buttn hastalarda sirozunun siddeti artikga
(Child A, B, C) ile serum TNF-a, IL-2R, IL8 dizeyleri anlaml1 olarak yukseliyordu.
HE’nin siddeti artikca (evre 1-4) serum sitokinlerinden oOzelikle serum TNF-o
diizeyinde anlaml1 artis ile korelasyon mevcuttu (p<0,0001). Ayrica serum sitokinler
ile KC-S'in etyolojik faktorleri arasinda ve HE’yi presipite eden faktérler ile
karsilastirldiginda anlamli iligki tespit edilmedi.

Sonu¢: KC-S’in siddetinin artmasi, HE’nin patogenezinde serum inflamatuar
sitokinlerinin (TNF-o, IL-1B, IL-2R, IL-6, IL-8) pozitif korelasyonu tespit edildi.
HE’nin siddetinin artmasinda, serum TNF-o’nmin anlamli yiksekligi tespit edildi.
Serum sitokinler ile olan bu anlamli iliski alta yatan etyolojik faktorler ve presipitan

faktorlerden bagimsiz oldugu anlasilmaktadir.



Anahtar kelimeler: Karaciger sirozu, hepatik ensefalopati, sitokinler, timaor nekroz
faktor-a

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-o and other inflamatory cytokines. In
our study, we aimed to investigate the association of TNF-a, IL-1p, 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
I1, and 30 healthy subjects as controls. Serum TNF-a, IL-1p, 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-a, IL-1B, 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-a,
IL-1B, IL-2R, IL-6 and IL-8 levels in favour of HE (p<0.05). In al patients (Child
A, B, C), serum TNF-qa, 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-o level.
However, no significant correlation was determined between seum cytokines and
etiological factorsof KC-S and these factors precipitating HE.

Conclusion: In the pathogenesis of HE, a positive correlation was determined
between serum inflammatory cytokines (TNF-a, IL-18, IL-2R, IL-6 and IL-8) and

Vi



increase in the severity of LC. Also, a significant increase of serum TNF-a 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-a
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1. GIRIS VE AMAC
Hepatik ensefalopati; Akut, subakut ve kronik karaciger yetersizligi sonucu gelisen
ve porto-sistemik kolaterallerin de katkida bulundugu néropsikiyatrik semptomlarla
karakterize, reverzibl metabolik bir komplikasyondur. Son birkag dekatta yapilmis
olan calismalara ragmen karaciger yetersizliginde beyin disfonksiyonuna neden olan
kesin mekanizmalar bilinmemektedir. HE patogenezinde 6ne stirtilen baglica teoriler;
Amonyak teorisi, GABA teorisi, BNZ teorisi ve aromatik aminoasit/ fals
norotransmiter teorisidir. Fakat bu teoriler deneysel olarak kanitlanmamistir. HE
patogenezinde multifaktoriyel patogenez tek bir anormalikten daha gegelidir (1).

Immiin sistemden salgilanan sitokinlerin énemli bir bolumi interldkinler olup
baslica gorevleri organizmada immin sisteminin regulasyonunda ve inflamatuar
olaylarda 6nemli rol oynamaktir. Karaciger hasarinin baslicatemel mediatori TNF-
a dir. IL-1, TNF-a nin letal etkilerini potansiyelize edebilir (2). Akut ve kronik
karaciger hastaliginda dolasimda ©nemli 6lclide ylkselmis TNF seviyeleri
gosterilmistir. Bu yiukselme ata yatan karaciger hastaligindan bagimsizdir. Hem akut
hemde kronik karaciger yetersizliginde meydana gelen HE’ nin patogenezi, TNF-a ile
mutlak bir iliski mevcuttur (1). HE’de direkt olarak TNF-a Urtnlerin inhibisyonu
veya azaltilmas: yararli tedavi modalitelerin gelismesine neden olabilir (1).

Bu calismamizdaki amacimiz: TNF-a, IL-1B, IL-2 reseptor, IL-6, IL-8 ve IL-
10’nun HE’nin patogeneziyle iligkisini, presipitan faktorlerle iliskilerini, HE nin ve
KC-S’nun siddeti ileiliskilerini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 KARACIGER SiROZU (KC-S)

Karaciger sirozu, dinyanin pekgok bolgesinde ve tlkemizde en dnemli 6lim
nedenlerinden birisidir. Bati Avrupa ve Kuzey Amerikada cogunlukla akol
tuketiminin fazla olmas: ensik nedeniyken diinyanin diger birgok bdlgesinde ise vira
hepatitlerdir. HBV ve HCV'ye bagli olarak gelisen kronik karaciger hastalig:
nedeniyle Ulkemizde de karaciger sirozu 6nemli bir mortalite ve morbidite
kaynagidir.

2.1.1 TANIM

Karaciger yamsinda diffiz olarak Hepatosellller nekroz, rejenerasyon,
nodiler olusum, bozulmus intrahepatik dolasim ve artmus fibrozisi ile karakterize,
kronik ve cesitli sosyoekonomik problemler olusturan ciddi bir hastaliktir (3). Bu
hastalik ilk defa, 1826 yilinda Laennec tarafindan tanimlanmustir. Siroz kelimes,
Y unanca’da scirrhus (kati bir ¢esit ur) kelimesinden gelmektedir.

Epidemiyoloji: Tam ve tedavideki gelismelere ragmen, karaciger sirozu hala
dunyada ve Ulkemizde ¢ok sik gorulen komplikasyona neden olan bir hastaliktir.
1965 yilinda Hepatit B virusunun (HBV), 1977 yilinda Hepatit D virusunun (HDV),
1989 yilinda Hepatit C virusunun (HCV), 1991 yilinda Hepatit G virusunun
saptanmasi, kronik karaciger hastaliklarimin daha iyi tamnmasina ve takibine neden
olmustur. DiUnyada batili Ulkelerde KC-S’nun etyolgjisinde akol ve virusar
(6zellikle HCV) rol oynarken (4,5), Turkiye’de viral nedenler (6zellikle HBV) hala
en sik sebeptir.

2.1.2 SINIFLAMA

Karaciger sirozu morfolojik 0Ozelliklerine, fonksiyonel durumuna, Klinik
evresine ve etyolojisine gore siniflandirilabilir. Gunimizde klinik uygulamalarda
etyolojik ve klinik evreye gore siniflama daha cok kullamlmaktadir.

Morfolojik olarak: Karaciger sirozu, karacigerin makroskopik gérinimine ve
olusan nodillerin 6zelliklerine gore; ¢ morfolojik tip tamimlanmistir. Bu morfolojik
tiplerin Ozellikleri ise sOyledir: 1- Makronoduler siroz: Degisik captaki nodil ve
septalarla karekterize olup, bazi nodillerin ¢cap 5 cm’ye ulasabilir. Septumlar
genellikle kalindir. Postnekrotik siroz (kronik viral hepatitlere) bu gruba girer.



2- Mikronodiler siroz: 1 cm’den kiguk, esit captaki ufak nodillerin arasinda
muntazam goérunumld, ince septumlar ile karekterizedir. Alkolik siroz bu grubagirer.
3- Mikstnoduler siroz: Sirotik karacigerlerin buyik kismi bu gruba girer, makro ve
mikronoduler tipin 6zellikleri birlikte gbzlenir.

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

dekompanse olarak simiflandirilir.

2.1.3 ETYOLOJI

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

2- Otoimmun hepatitler

3- Alkal

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

5- Kalitsal metabolik hastaliklar: Hemokromatozis, wilson hastaligi, afal
antitripsin eksikligi, kistik fibrozis, glikojen depo hastaliklari, galaktozemi,
Herediter tirozinemi, herediter fruktoz intoleransi, herediter hemorajik
telenjiektazi, porfirya, abetalipoproteinemi ve byler's hastalig

6- Ilag vetoksinler: Metotreksat, amiodaron

7- Venoz obstriksiyonu: Budd-chiari sendromu ve venooklizif hastalik

8- Kapyetmezligi: Kronik sag kalp yetmezligi, triklispit yetmezligi

9- Intestinal by-pass cerrahisi: Jgjunoileal by-pass, gastroplasti

10- Diger sebebler: sifilis, sarkoidoz, viral hepatit G, sistozomiazis, diabetes mellitus,
mikotoksinler, malnutrisyon, obezite, indian cocukluk sirozu

11- Kriptojenik (idyopatik): Etyolojisi bilinmeyen heterojen bir gruptur, bu hastalarin
Onemli bir kism post hepatik ve otoimmin gruba girmistir. Bir kismindan ise
non-alkolik hepatosteatoz sorumlu olabilir (6). Bati1 Ulkelerinde karaciger
sirozuna yol acan en 6énemli neden alkol iken, tlkemizde ise baslica neden vira
hepatitlerdir (7).

2.1.4 PATOGENEZ
Siroz anatomik olarak fibrozis ve nodul formasyonu ile birlikte olan diffiiz bir

olaydir. Olay1 baslatan hepatoselller nekrozdur. Karacigerde 3 tip nekroz gelisir.



Spotty nekroz; Akut hepatitlerde olur. Piecemal (giive yenigi) nekrozu: immiinolojik
tipte bir nekrozdur. Portal mesafenin cevresinde baslayarak lobllUn icine dogru
ilerler, parankimi tahrib eder. Kronik aktif hepatitte gordlir. Bridging (kprilesme)
nekrozu: Vaskiler yapilar arasinda olusarak karacigerin ¢esitli yapilarint birlestiren
koprilesme nekrozu, sentro-sentral, sentro-portal, porto-portal olmak Uzere (g tipte
olabilir. Nekrozu fibrozis ve hepatik catinin bozuldugu nodul olusumu izler. Nekroz,
tam aninda genelikle gosterilmez. Fakat aylarca veya yillarca surekli varligi siroz
olusumu igin sarttir.

Hepatit B virisi (HBV), Hepatositler igin direkt sitopatik etki yapmaz.
Burada nekroz vucudun hiicresel immiin yaniti sonucu ortaya cikar. Hepatit C virlsi
(HCV) ise direkt sitopatik etkiyle nekroza yol acar (8). Etyoloji ne olursa olsun
sonu¢ hemen hemen her zaman aymdir. Zon-1’deki interface Hepatit, portal-portal
fibroz koprulere neden olurken, zon-3’deki nekroz santral-portal koprilesmeye ve
fibroza yol agar. Hucre 6lUmi hepatik yapiyr bozan nodullerin olusumuyla sirer ve
tam siroz gelisir .

Hepatit fibrogenezin temeli, matriks sentezi ve yikimi arasindaki
dengesizliktir. Hepatik hasarda net sonug, normal bazal membran kollgen
yikimindaki artis ve intersitisiyel kollajen yikimindaki azalmadhr.

Karaciger, dominant olarak da Kupffer hicreleri TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinleri dretir. Karaciger, sitokinleri dolasimdan temizleyerek
sistemik etkilerini simirlar. Barsak kdkenli endotoksinlere bagli monosit ve makrofaj
aktivasyonu ile sitokinler dretilir. Sirozda arthrus barsak duvari gecirgenligi ve
kupffer hiicre baskilanmasina bagli endotoksemi vardir. TNF-a, IL-1 ve INF-a yag
asidi Uretimini arttirarak yagli karacigere neden olur ve IL-6, IL-1 ve TNF-a hepatik
akut faz reaktanlar1 (CRP, amiloid A, haptoglobin, kompleman B ve o 1-antitripsin)

olusumunu uyarir (9).

2.1.5 KLINIK BULGULAR VE SEMPTOMLAR:

Karaciger sirozu, klinikte karsimiza portal hipertansiyon ve HepatoselUler
yetersizlige bagli bulgular seklinde c¢ikar. Hastaligin baslangicinda semptom
olmayabilir. Karaciger fonksiyonlarimn bozulmasiyla halsizlik, c¢abuk yorulma,

istahsizlik, bulanti, bitkinlik ve kilo kaybi gibi semptomlar ortaya ¢ikmaya baglar.



Zamanla hepatik yetmezlik ve portal hipertansiyon ortaya c¢ikar. Portal
hipertansiyona bagli olanlar; Asit, 6dem, splenomegali, 6zefagus varis kanamalari,
kollateral dolasim ve pulmoner anormallikler (siyanoz, dispne) dir. Hepatoseltler
yetersizlik bulgulart: sarilik, kanama diatezi (burun, diseti kanamasi vs.), hormonal
bozukluklar (genital organlarda atrofi, feminizasyon, hipogonadizm, diabet,
hipoglisemi), deri degisiklikleri (pamar eritem, spider angioma), protein
metabolizma bozukluklar1 (adale atrofisi, tenar ve hipotenar atrofi, asit ve ddem),
hematolojik (anemi) bozuklulardir. Fotor hepatikus, telenjiektazi, tirnaklarda enine
cizgilenmeler, beyaz tirnak lunuga kaybi, vucut killanmasinda azalma, jinekomasti,
steatore, safra taslari, comak parmak, umblikal herni diger yandan karaciger
yetersizliginin komplikasyonlar: daklinik bulgulara neden olabilir (asit, ensefalopati,
sarilik ve varisiyel kanamalar). Bu komplikayonlarin hicbirinin olmadig: durumlarda
kompanse siroz bir veya birkagimn varliginda ise dekompanse siroz adi verilir (10).

2.1.6 TANI

KC-Sin tamist; Klinik, biyokimyasal arastirmalar, gorintileme yontemleri ve
histopatolojik yontemlerle konur.

Klinik: Hastanin hikayesi ve fizik muayene bulgular tan: ve ayirici tan icin
cok degerli ip uclar verir. Bu nedenle olasi sebebleri saptama, hastaligin baslama
zamanim ve seyrini, komplikasyonlar: 6grenmek icin hastanin ¢ok iyi sorgulanmasi
ve sistemik olarak muayene edilmesi gereklidir.

Biyokimyasal arastirmalar: Hastalarda gizli veya asikar kanamalara bagl
olarak anemi gorUlir. Bunun yamnda portal hipertansiyon netices olusan
splenomegali ve hipersplenizm nedeni ile |6kopeni, trombositopeni olusabilir.
Hepatosel Uler yetmezlik nedeni faktorlerin sentezleri protrombin zamanin da (PTZ)
uzama ve protrombin aktivitesinde azalmaile saptanirlar. Bu iki basit test karacigerin
sentez fonsiyonlarim gosteren ¢ok degerli parametrelerdir. Hastaligin evresine ve
etyolojisine ve sirozun aktif olup olmamasina gore biyokimyasal parametreler
degisiklikler gosterir. Bilirubin, ALT, AST, ALP ve GGT normal veya yukselmis
olabilir. Hastada gelisen komplikasyonlara bagli olarak diger bazi biyokimyasal
parametrelerde de degisiklikler olabilir.



Goruntuleme Yontemleri: Ultrasonografi: ilk secenek olarak tercih edilir ve
son derece tammlayici bilgiler verir. Ultrasonografik olarak karaciger ylzey
nodularitesi ve portal ven ortalama akim hizlar1 siroz tamsinda yardimcidir. Kaudat
lob, sag loba oranla goreceli buyumus izlenir. USG’de rejenere nodiller fokal lezyon
olarak rapor edilebilirler. Ultrasonda portal ven ¢apr 13 mm’den fazla olanlarin Ugte
ikisinde varis saptanmaktazken, 13 mm’den az olanlarin ancak %210’unda varis
vardir (11,12,13). Splenomegali ve asit gorllir. Endoskopide varis ve portal
hipertansif gastropati gibi PHT bulgular: saptanabilir (11).

Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goruntileme: Diizensiz noduler
ylz, yagl degisim, demire bagli artmis dansite, yer kaplayici lezyon saptanabilirken,
benign rejeneratif noduiller goriilmezler. Intravenoz kontrast sonrasi portal ve hepatik
venler goruntulenebilir ve splenomegaliye eslik eden kollateral dolasim varliginda
PHT tamisi konur.

Histopatolojik Tam: Karaciger biyopsi en dnemli tam metodudur. Perkitan
yapilabilecegi gibi tranguguler ve laparoskopi esliginde de yapilabilir. Alinan doku
ornekleri histokimyasal yontemle 6zel boyalar kullamlarak incelenir. Sirozda biyopsi
ile tam zor olabilir. Nodul cevresinde fibrozu ortaya koymak icin retikilin ve

kollgjen boyalarimin kullanilmas: zorunludur.

2.1.7 PROGNOZ

Etyoloji, klinik, laboratuar bulgulari, histolojik lezyonun siddeti ve tedavi
olanaklarina baglidir. Genel olarak dekompanze sirozda tam konulduktan sonra 3
yillik sag kalim %15 ve 5 yillik sag kalim %7 ile %10 arasindadir. Kompanze sirozlu
hastalarda dekompanzasyon oram yilda yaklasik %10 civarindadir. Hastalarda
prognozu belirlemede kulanilan en o©nemli objektif parametre, karaciger
yetrsizliginin - derecesini gosteren  Child-Pugh  siniflamasidir.  Child-Pugh
siniflamasina gore siroz hastalar1 grup A, B ve C olarak 3 evreye ayrilir. Her olgu
icin parametrelerin toplanmasi sonucu yorumlanir (Tablo 1).

Bunlarin disinda akolik siroz, post nekrotik sirozdan daha iyi prognoza,
karacigerin buyuk olmasi iyi pronoza, sk nikseden 6zefagus varis kanamalarin
olmasi, sistolik kan basinct 100 mmHg’mn atinda seyretmesi, albuminin 2.5in

altinda olmasi, protrombin zamamim K vitamin tedavisine ragmen 4 sn den daha



uzun olmasi ve serum sodyumun 120 mEg/It altinda olmasi kot prognoza isaret eder
(14).

Tablo 1: Modifiye Child-Turcoutte-Pugh Skoru

Puanlar 1 2 3
Ensefal opati Y ok 1-2 34
Asit Y ok Hafif Orta
Bilirubin(mg/dl ) 1-2 2-3 >3
Albumin(gr/dl ) >3,5 2,8-35 <28
PTZ (uzamis saniye) 1-4 4-6 >6

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

2.1.8 KOMPLIKASYONLAR:

Sirozda komplikasyon gelistiginde dekompanse safhaya gectigine karar
veririz. Komplikasyon gozlendigi zaman komplikasyonlara sekonder yuksek
morbidite ve mortalite olusur. Bunlarin ¢ogu portal hipertansiyon bagli olarak
meydana gelir.

Tablo 2: Karaciger sirozunda goérilen komplikasyonlar

1- Ozefagus varis kanamalar: (OVK)

2- Asit (A)

3- Spontan asit enfeksiyonlari (SAE)

4- Hepatik ensefal opati (HE)

5- Hepatoseluler 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 Ulser, safra taslar1)

Ozefagus Varis Kanamasi (OVK): Ozefagus varisleri portal hipertansiyon
ve sirozlara bagli ciddi Ust gastrointestinal kanamalarin en 6nemli nedenidir. Gastrik



ve nadiren intestinal varisler, portal hipertansif gastropatiler ve anjiodisplazilerde
kanama olabilir. Sirozlu olgularin en az %50’sinde 6zefagus varis mevcut olup,
bunlarin Ggte birinde de ciddi kanama gorulir. En stk 6zefagusun distal 5 cmv’lik
bolumindeki varisler kanarlar. Portal ven ileinferior vena cava arasinda basing farki:
12 mmHg’nmin Uzerine gikarsa varisler kanayabilir. Ozefagus varis kanamalarinin
mortaliteleri cok yuksek olup, ilk 2 haftada %30, 2 yilda %60 dir.

Asit (A): Periton boslugunda sivi toplanmasi olup sirozun en Onemli
komplikasyonudur. Kompanze sirozlularin yaklasik %50-60’1nda 10 yil iginde asit
gelisir ve asit gelistikten sonra 2 yil iginde olgularin takriben %50°s oldr. Asit,
sirozlu hastalarda anatomik, fizyopatolojik ve biyokimyasal anomalilerin sonucunda
gelisir. Eskiden asidin olusmasi icin underfill ve overflow teorileri ortaya atilmislarsa
da en son teori olan arteriyel vazodilatasyon hipotezi en genis kabul goren ve
hemodinamik bulgulara en uygun teoridir. Sirozda sivi retansiyonu dolayisiyla asit
tesekkdltinde ilk basamak portal hipertansiyon gelismesidir, portal hiper tansiyonsuz
sirozlularda asit ve 6dem olusmaz. Portal basincin 12mmHg’nin tzerine cikmasi ve
bunun sinuzoidal basinca ait olmasi gereklidir. Presinuzoidal portal hipertansiyon
diger predispozan faktorlerin yoklugunda asit olusturmaz.

Spontan Asit Enfeksiyonlar: (SAE): Spontan bakteriyel peritonit (SBP),
genel anlamda enfeksiyon kaynagimin karin icinde bir odaktan olmadig1 ve cerrahi
tedavi endikasyonu olmayan asit sivisimin enfeksiyonudur. Sirozda bakteriyel
infeksiyonlar oldukga sik gozlenmekte ve ciddi komplikasyonlara neden
olmaktadirlar, siklikta mortalite nedenidir. Sirozda infeksiyonu presipite eden
sebepleri; retikiloendotelyal sistem fonksiyonunun bozulmasi, hiicresel imminitede
bozukluk, defektif fibronektin yapimi, kompleman dizeyinde azalma, monosit ve
makrofg] disfonksiyonu, ndétrofil fonksiyonunda bozukluk, opsonik aktivitede
azama, jeunumdaki aerobik gram (-) bakteri florasinda artis, intestinal bariyer
fonksiyonunda azalma, bakteriyel translokasyonda artis, kollaterallerle bakterilerin
karacigerin retikiloendotelyal filtresinden gegcmeden sistemik sirkilasyona
erismeleri, gastrointestinal kanamalar, fiziksel hareketsizlik, malndtrisyon,
hipovolemi, kasinti, tam ve tedavi nedeniyle kullamlan girisimler olarak
Ozetleyebiliriz. Olgularin biyidk kismunda enfeksiyon, hastaneye yattiktan sonra
alinir (%53).



Hepatoseliler Karsinoma (HCC): Primer hepatoselliler Karsinoma (PHK)
bat: literatiriinde %80 sirozun komplikasyonu olarak gézikir. Bélgemizde bu oran
%94,6’dir (15). Sirozun PHK olusturma mekanizmasi; Siroz hepatositlerde yaygin
rejenerasyon aktivitesine neden olur (makro rejeneratif nodul), bu aktif proliferasyon
mutant  hicre kolonlarimin  olusmasim  artirmaktadir.  Karacigerin - mikro
sirktlasyonunda yaptigi degisiklikler nedeniyle nitrik oksit (NO) gibi onkojenik
materyalin rejeneratif hepatositler gibi secilmis hiicrelere daha fazla gitmesine neden
olmakta ve karacigerin portal sahada ki olgun hepatositlerin sentrilobiler sahaya
normal akimini bloke etmesi ensik suglanan mekanizmalardir.

Hepatorenal Sendrom (HRS): Siroz nedeniyle hospitalize edilen hastalarin
%7 ile %15’inde saptanir. Oliglri, azotemi, hiponatremi, disik idrar sodyumuyla
karakterize fonksiyonel bir bobrek hastaligidir. HRS tamsi ancak diger bobrek
yetmezligi nedenleri ekarte edildikten sonra konulabilir. HRS nin 2 tipi mevcuttur.
Tip-1, hizli ve ilerleyici bobrek yetmezligi ile Kkarakterize, diger tibbi
komplikasyonlar ve tedavisel girisimlerle birlikte bulunan, 2 haftadan kisa bir siire
icinde serum kreatinin’in 2,5 mg/dl ve kreatin klerensinin 20 ml/dakikaya dismesiyle
karakterizedir. Tip-2 HRS, karaciger rezerv ve fonksiyonunun nisbeten iyi muhafaza
edildigi glomerular filtrasyon hizimin stabil ve orta siddette azalmasiyla karakterize
kronik, yavas ilerleyici bobrek bozuklugudur ve prognozu daha iyidir. Tan Kriteri
olarak 1.5 litre serum fizyolojik inflzyonuyla bobrek fonksiyonunun diizelmemes,
proteinuri varsa desilitrede 500 mg’dan az olmasi, idrar volUminin ginde 500
mi’nin atinda ve idrar sodyumunun 10 mEgQ/ litre’den az olmasi ayrica serum
sodyum konsantrasyonunun litrede 130 mEQin atinda bulunmast ve idrar
ozmolaritesinin plazma ozmolaritesinden buytk olmasi gereklidir.

Hepatopulmoner Sendrom (HPS): Ileri evre kronik karaciger hastalig1 olan
bir kimsede hasta oda havasini soluyorken aveol arteriyel oksijen gradientinde
artma, intrapulmoner vaskller dilatasyon ve arteriyoventz santlar sonucu gelisen,
sagdan sola akima neden olan intrapulmoner santlarin olusmasiyla karakterize bir
tablodur. Etyolojide hasta karacigerin srkilasyondaki epinefrin, glukagon,
endotelin-1, nitrik oksid, somatostatin ve tromboxan A gibi pulmoner

vazodilatatorleri temizleyememesi sorumludur.



2.2 HEPATIK ENSEFALOPATI (HE)
2.2.1 TANIM:

Akut, subakut ve kronik karaciger yetersizligi sonucu gelisen ayrica
portosistemik kolaterallerin de katkida bulundugu noropsikiyatrik semptomlarla
karakterize, reverzibl metabolik bir ensefalopatidir. karaciger yetersizliginin major
komplikasyonudur. Bu sendromun tim tiplerini tammmlayacak en pratik yaklasim;
alta yatan mekanizmaya gore 3 grupta siniflandirmaktir (Tablo 3).

Tablo 3: Alta yatan mekanizmaya gore siniflandirma

Tip A: Akut karaciger yetmezligi ile birlikte olan HE
Tip B: Intrinsik karaciger hastalig1 olmaksizin PSSile birlikte olan HE
Tip C: Kronik karaciger hastaligiyla birlikte olan HE

Tip A: Akut karaciger yetmezligiyle birlikte olan HE: Son 8 hafta iginde
ortaya cikan karacigerde akut hepatoselliler yetmezlik bulunmasi durumudur.
Hastalar kooperasyon guclaltugl, deliryum, konvilsiyonlar doneminden gecerek
genelikle 24 saat icinde komaya girerler, serebral 6dem, fulminan hepatik
yetmezligin norolojik bulgularin ana komponentidir (16). Prognoz genelikle kotu
olmasina karsin spontan veyatedavi sonucu iyilesme mimkUinddr.

Tip B: Intrinsik karaciger hastalig1 olmaksizin PSS ile birlikte olan HE: Cok
ender gordlur. Klinik olarak siroza benzer ancak karaciger hastaligi yoktur (17).
Genis portosistemik bypass uygulananlarin (6rn. portal ven trombozu nedeniyle)
buyUk bir kisminda gorilmemesine karsin, cok az bir kisminda olusmasimin nedeni
acik degildir (18).

Tip C: Kronik karaciger hastalig: ile birlikte olan HE: En sik rastlanan tiptir.
Kronik karaciger hastaligi zemininde veya hepatosellller yetmezlikle birlikte portal
hipertansiyon ve buna bagli asit, yaygin kollaterallerin varligi, kronik veya
tekrarlayan bir seyir gostermesi, siklikla presipitan olaylar takip etmesi, beyin
O6deminin ¢cok nadir olmasinin yamnda sagkalim oranminin oldukca yiksek olmasi stz
konusudur. Hepatik ensefalopati  klinik bulgularin slresi, siddetti ve siklig:
yonunden degerlendirildiginde 4 kategoride incelenmektedir (Tablo 4).

10




Tablo 4: Tip C: Kronik karaciger hastalig: ile birlikte olan HE kategorileri:

1. Akut form (epizodik): a Spontan b- Presipite

2. Kronik form (persistent): a- Kronik remitant b- Dalgalanma gosteren
3. Subklinik (minimal) HE

4. Hepatoserebral dejenerasyon

1-Akut form: Belirgin ensefalopatis olmayan bir hastada, zaman zaman
ciddi ataklarin ortaya cikmasi halidir. Uygun tedaviyle 4 hafta icinde dizelmes
kronik formdan ayirmak icin genellikle kullanilan kriterdir.

2-Kronik form: Akut formun aksine semptomlar uygun tedaviye ragmen 4
haftadan uzun strer ve tedavi sonunda mental durum normale donmez. Bazal bir
noropsikolojik bozukluk diizeyi Uzerinde gelisen ve sonucta tedaviyle ancak bazal
bozukluk dizeyine geri donebilen, akut epizodlarla (Kronik remitant) ya da bazal
bozukluk dizeyine bile donmeyen ve dalgalanmalar gosteren (fluctuating) seyir
sekilleri mevcuttur.

3-Subklinik (minimal) HE: Belirgin mental degisiklikler olmaksizin sadece
hassas psikometrik testlerle saptanabilen formdur. Psikomotor bozukluklar nedeniyle
hastalarda mesleki kusurlar gorulebilir. Bir ¢galismada poliklinige basvuran 71 sirozlu
hastanin yalmizca %18’inde psikometrik testler normal bulunmus, %48’inde
minimal, %34’ inde asikar ensefalopati tespit edilmistir (19).

4-Hepatoserebral dejenerasyon: Noropatolojik bir tammdir. Beyinde gri
maddenin geri donissliz kaybr sbzkonusudur.

2.2.2 PATOGENEZ

Karaciger vyetersizliginde beyin disfonksiyonuna neden olan kesin
mekanizmalar  bilinmemekle beraber, beyinin  metabolik, norofizyolojik bir
bozuklugunu yansitigi  disUnUlmektedir. Multifaktoriyel patogenez  tekbir
anormalikten daha gegelidir (1). Karaciger tarafindan metabolize edilmeyen toksik
madelerin toplanmasina sekonder gelismesinin yaminda kan-beyin bariyerinin
permabilitesinde degisiklikler, anorma ndrotransmiter dengesi, bozulmus serebral
metabolizma, endojen benzodiyazepin artistminda rolt oldugu distnulmektedir.

Beyindeki noropatolojik degisiklikler kronik karaciger hastaligina bagli HE, FHY ‘e
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bagli gelisen HE’den farklidir. Histopatolojik degisiklik olarak fulminan hepatik
yetmezlikte carpici anormalik serebral 6demdir (20).

Kronik hepatik ensefalopatide beynin mikroskobik goérinimi  birtakim
noronlarda ve glial hucrelerde morfolojik degisiklikler icerir. Protoplazik astrositler
siser ve Alzheimer tip 2-3 hicrelerine benzer. HE’de gorilen diger norolojik
bulgular serebellar atrofi, bazal gangliyon degenerasyonu, transfers myelopati ve
periferal néropatidir. Noéronal dejenerasyon ve myelin kaybir da olabilir. Yakin
zamana kadar irreverzibl olarak kabul edilen bu bulgular, karaciger
transplantasyonundan sonra gerileyebilmektedir (21).

HE patogenezinde birkag teori ileri surtlmektedir. Amonyak teori, GABA
teorisi, BNZ teorisi, aromatik aminoasit/ fals nérotransmiter teori gibi (22) (Tablo 5),
encok dikkat cekmekte olan amonyak teorisidir. Fakat bu teorilerin higbiris deneysel
olarak kamtlanmamistir. Hem akut hem de kronik karaciger yetersizliginde HE ile
iliskili patogenezde, TNF-a ile mutlak iliski mevcuttur. HE’de direkt olarak TNF-a
Urdnlerin inhibisyonu veya azaltiimas: yararl: tedavi modalitelerin gelismesine neden
olabilir (1).

HE patogenezinin temelindeki iki temel bozukluk mevcut; Bu iki bozukluk

sonucunda barsak kokenli toxinlerin sistemik dolasimina gecerek biriktigi ve HE’ye
neden oldugu disunilmektedir
1- Karaciger fonksiyon bozuklugu: Karacigerin sentez, detoksifikasyon ve metabolik
olaylardaki merkezi rolti bozulmustur.
2- Portosistemik Sant: Spontan olarak, cerrahi ve TIPS gibi yontemlerle olusturulur.
Sant, portosistemik gradienti disiUrerek sinuzoidal akimin ters dénmesine ve hepatik
arteriel calma olayina neden olarak perflizyonu bozar. Blyuk santlarda bu daha da
belirgindir (23). PSS operasyonu sonrasi gorilen HE genellikle spontandir ancak
presipitan faktorler nedeniyle de olusmus olabilir. PSE de hem glutaminerjik hemde
seratonerjik NT sistemlerindeki degisiklikler muhtemelen beyinin amonyaga toksik
duizeyde kronik maruziyetinin metabolik sonuclarindan kaynaklanir (24).

12



Tablo-5: HE’de hipotezler ve suclanan maddeler (22)

1- Endojen nérotoxinler: & Amonyak b- Merkaptanlar c- Fenoller

d- Kisave orta zincirli yag asitleri

2- Norotransmiter ve reseptor degisiklikleri:

a Yaanci norotransmiterler (tiramin, oktapamin, feniletanolamin) b- GABA
c- Monoaminler (seratonin, dopamin) d- Endojen benzodiyazepinler e- Norosteroidler
f- Endojen opiatlar ve melatonin g- Glutamat

3- Cinko eksikligi

4- Manganez toksisitesi

5- Ozmolitler

6- Kan- beyin bariyerinin gecirgenligin artmasi

7- Noronal NO sentetaz (N NOS) aktivites artist

1- Endojen Norotoksinler (Barsak Kokenli)

a- Amonyak: Amonyak, nitrogen ve protein metabolizmasinin 6nemli bir ara
Urdnddar. Baslica amonyak sentez yerleri; barsaklar (encok), kaslar, bobrekler ve
karacigerdir. Ince barsakta mukoza hiicrelerinin ana enerji kaynagi olan glutaminin
degradasyonundan, kalin barsakta ise intestina flora tarafindan protein ve Urenin
parcalanmasindan olusur. Karaciger fonksiyon bozuklugu ve portosistemik bypass
sonucunda amonyak detoksifiye edilemeden sistemik dolasima gecer ve sonugta
hiperamonemi olusur.

Hiperamonyeminin Hepatik ensefalopati arasindaki iliski ilk olarak 100

yildan daha fazla dnce Eck’in portokaval anastomoz yapilmis olan kopeklere et
yedirmes ile ortaya kondu (25). Amonyagin HE’nin patojenezinde rolt oldugu
gorist 4 ana gozleme dayanir (26,27).
1- Hiperamonyeminin derecesi ile HE’nin derinligi arasinda belirgin korelasyon
vardir ve HE’li hastalarin BOS’unda amonyum metaboliti olan glutamin ve afa
ketoglutarat yukselir. 2- HE deki presipite edici faktorlerin ¢ogu hiperamonemiyle
sonuclanir. 3- Beyinin amonyum uptake’i ve metabolik yakalama oram artmistir. 4-
Klinik yarar gosterilmis olan tedavi stratejileri kan amonyak dizeyini disUrmek
Uzere dizayn edilmiglerdir.

Ancak su gozlemler ise amonyak aleyhinde olarak dustndlebilir (28,29).
Olgularin %10’unda kan amonyak diizeylerinde yikselme saptanmamistir. Arteryel
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kan dizeyleri ile HE derecess arasinda tam bir korelasyon saptanmarmustir.
Hiperamoneminin saf formu olan Ure siklusu azot defektli cocuklarda HE’ye
benzeyen tablolar gbzlenmez.

Presipite edici faktorlerin ve tedavi stratgjilerinin etkis amonyagin barsak
kokenli olmasi nedeniyledir. Ancak barsak kokenli birgok nérotoksik madde de
mevcuttur. Yapilan bazi kontrollU ¢alismalarda sirozlu hastalara amonyak verilmesi
HE’ye neden olmamustir.

Amonyak kan-beyin bariyerini rahatca gegebilen nérotoksik bir maddedir.
Yiksek konsantrasyonlarda beyinde glutamin ve glutamata donusturilerek
detoksifiye edilir. ATP gerektiren bir islemdir ve serebral enerji tiketimi artar. Fazla
glutamin astrositlerde birikir ve HE’de gorulen tek morfolojik degisiklik olan
astrositik degisiklikler olusur (Odem, nukleusta sisme, kromatinin marginasyonu,
nukleolusta belirginlesme), Bu hiicrelere Alzheimer Tip-2 hiicreler denir (30). Hem
artmis ATP tiketimi hem de amonyagin TCA siklusundaki ketoglutarat dehidrojenaz
enzimini inhibe etmesi nedeniyle beyin enerji metabolizmasi bozulur. Amonyum
iyonunun, inhibitér ve eksitator transmisyonda direk etkisi vardir. Bunu istirahat
membran potansiyellerini artirarak yapar. BOylece aksonal iletim ve eksitator
postsnaptik potansiyeller inhibe olur. Ancak bodyle bir etki icin gerekli serebral
amonyak konsantrasyonlari ancak son donem karaciger yetmezliginde olusur.
Noroaktif bilesiklerin  noroastrosit degisimi de bozulur. Glial proliferasyon ve
astrosit fonksiyon bozuklugu da nérotoksisiteye katkida bulunur. Amonyagin
serebral etkilerini  glutamaterjik néronlar ve GABA reseptorleri  araciligiyla
gerceklestirdigi deileri sirilmustir.

Amonyagin diger bir etkis de, beyin dokusuna L-arginin alimim
arttrmasidir. Bu artmus nitrik  oksid Uretimine neden olur (31). Ancak HE
patogenezinin tek nedeni amonyak olarak aciklamak imkansizdir. Ayrica bu teori ile
ilgili birkag problem mevcuttur. Ornegin hayvanlarda amonyak intoksikasyonunda
koma ve stupordan ziyade hiperkinetik bir durum gorUlmustir (32).
Hiperamoyemide gorilen EEG degisilikleri HE deki degisikliklerle uyumlu degildir
(33). Amonyak dusurict tedavi seceneklerin timinde daha cok TNF’nin
dolasimdaki seviyelerini disirme yetegindedirler. Aslinda HE patogenezindeki
amonyak kaynaklt mekanizmalarin cogu TNF ileiliskili oldugu gorilmektedir (1).
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b- Merkaptanlar: Silfur iceren aminoasitlerin (metionin)  bakteriyel
degradasyonuyla barsakta olusurlar ve tipik fetor hepaticus‘'un nedenidirler.
Norotoksik etkilerini NA/K-ATP’ azi inhibe ederek gosterirler ve amonyagin
etkilerini potansialize ederler (34).

c- Fenoller: Barsakta aromatik aminoasit’lerin (fenilalanin ve tirozin)
bakteriel degradasyonuyla olusurlar ve nérotoksik olarak kabul edilirler (35).

d- Kisa ve orta zincirli yag asitleri: Barsak florasi tarafindan olusturulurlar
ve Na-K-ATP’azi1 inhibe ederler. Ayrica Ure sentezini de inhibe edici etkileri vardir.
Triptofamn beyine girisini de arttirirlar (36).

2- Norotransmitter Hipotez ve Reseptor Degisiklikleri:

a- Yalana norotransmitterler: KC-S'da meydana gelen aminoasit
metabolizma degisiklikleri sonucunda aromatik aminoasit (fenil alanin, tirozin,
triptofan)/ dall1 zincirli aminoasit (valin, [6sin, 1z0l6sin) oram artar. Bu hipoteze
gore; her iki aminoasit grubu da ayn tasiyict sistemle yarismali olarak kan-beyin
bariyerinden gectiklerinden dolay: artan aromatik aminoasitler, beyine daha cok
geger ve bu aminoasitler beyindeki noérotransmitterlerin prekirsorleri oldugundan
fazla miktarda norotransmiter olusumuna neden olur. Tirozin’in katekollaminerjik
norotransmiter sentezini bloke ettigi bunun yerine aternatif bir yoldan tiramin, beta
fenil etanolamin ve oktapamin gibi yalanci ndrotransmitter olusumunu saglar. Bu
yolla olusan, yalanci norotransmiterler reseptorler icin gercekleriyle yarisirlar.
Y apilan klinik, otopsi ve hayvan ¢alismalari bu hipotezi dogrulamamistir (37).

Y Uksek serum TNF-a diizeyi, kas metabolizmasina neden olur ki burada dalli
zincirli aminoasitler metabolize olur. Dalli zincirli aminoasitler azalir ve aromatik
aminoasitlerin relatif artisina neden olur (35). L-dopa ve bromokriptin tedavisinden
bazi hastalarin istifade ettiginin bildiriimes ndrotransmisyondaki bu degisikligi
desteklemektedir. Bitin bunlara karsilik dopaminerjik ndrotransmisyondaki
bozuklugun HE ile iliskili olmadigim ortaya koyan calismalar da mevcuttur.
Dolayisiyla bu konu datam olarak aydinliga kavusmamustir (38,39).

b- GABA ve Benzodiyazepin: Beyindeki temel inhibitér ndrotransmiterdir.
Artmis etkisi motor fonksiyonda ve bilingte bozulmaya yol acar. HE’de, beyinde
GABA reseptor agonistlerinin ve GABA erjik aktivitenin arttigi sdylenmistir. Artrmis
GABA erjik tonus sinaptik aralikta fazla miktarda GABA ve benzodiyazepin liganch
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bulunusuna bagli olabilir. Benzodiazepinler ve barbituratlar aym zamanda GABA
reseptorlerine de baglanabilirler (40). Son zamanlarda GABA reseptorini uyaran bir
etken olarak, astrositlerde yerlesik periferik benzodiyazepin reseptorleri ve bu
reseptorlerin ligandi olan norosteroidler Uzerine durulmaktadir. BNZ reseptor
antagonisti flumazenil’in bir kissm hastada gegici de olsa etkis bu hipotezi
desteklemektedir. Yakin zamanda yapilan calismalarda, amonyagin direk etkiyle
dogal BNZ resepttr ligandlar Gzerinden GABA erjik aktiviteyi arttirabildigi ileri
surdlmustar (41). Barsak kokenli GABA’min ndronal fonksiyonun inhibisyonu ve
sonucta HE’ye yol acabilecegi 6ne strilmustir. Ancak hayvan deneylerinde aym
durum tekrarlanamamus ve arttigi sdylenen GABA dizeyleri ve GABA-A reseptor
down regulasyonu daha spesifik tekniklerle dogrulanmamistir (41).

GABA’nin beyin seviyesi TNF ile artip artmadigi hentiz bilinmemektedir.
Ancak GABA’nin seviyes ve beyinde GABA reseptOril dansites sepsis ve septik
soklu olup serum TNF dizeyi yuksek olanlarda 6nemli 6l¢tide artmis bulunmaktadir
(42). Birkag¢ calismada da farelerde kortex ve striatumda poligona astrositlerin
kiltdrlerinde periferal tip BNZ reseptorleri serum TNF’nin artmasiyla artmis oldugu
tespit edilmis (43). GABA resepttr antagonisti, bicuculine serum TNF dizeyini
potansiyel olarak azaltir (44).

c- Monoaminler (Serotonin, Dopamin): Bir ndrotransmitter olan serotonin
(5-hidroksitriptamin), kortikal uyanmamn kontrolinde yer air. Dolayisiyla suur
durumu ve uyku/ uyaniklik siklusundarol oynar. Prekirsori olan triptofan, aromatik
aminoasitlerden biridir ve karaciger hastalarinda plazmada artar. BOS ve beyinde de
artrig olmasi serotonin turnoverinin arttigini disindirmektedir. Kronik karaciger
yetmezligi ve HE nedeniyle olen hastalara yapilan otopsilerde, Monoamin
metabolize eden enzim MAO-A’nin noéronal izoformunu kodlayan genin
expresyonunda artma teshit edilmistir. Ayni beyin ekstraktlarinda dopamin ve
serotonin’in son metabolitleri olan 5-HIAA ve HVA dlzeyleri de yuksek
bulunmustur. Bu hayvan deneylerinde de gosterilmistir. Serotonin antagonisti olan
ketanserin’in verildigi portal hipertansiyonlu hastalarda ensefalopatinin gértulmesi
bunu desteklemektedir. Bazi calismalarda postsinaptik dopamin D2 reseptdrlerinin

pallidum ve putamende distk yogunlukta oldugu tesbit edilmistir. Bunlar serotonin
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ve dopamin eksikligi hipotezini destekler (45). Ancak 6rnegin dopamin prekirsori
L-DOPA ve diger agonistlerle klinik yarar saglanamamustir (46).

d- Norosteroidler: PTBR (fosfotirozin baglayici reseptor)’nin modulasyonun
Diazepam Bindign Inhibitdr (DBI ) tarafindan yapildigi ve bunun da nérosteroidierin
dretiminin  stimulasyonuyla gerceklestigi  ileri  sUrdlmistar.  Norosteroidler
astrositlerde sentezlenir. Bazilarimn potent néroinhibitér etkileri vardir.

e- Endojen Opiatlar (metenkefalin, B - endorfin) ve M elatonin:

HE’li hastalarin, morfinin ndroinhibitor etkilerine duyarliliklar: 60 |1 yillardan
beri bilinmektedir. Cesitli hayvan moddelerinde bazi beyin bolgelerinde opyoterjik
ligand diizeyinin artig1 ve bu artisa opioid reseptér dansitesinde azalmanin eslik ettigi
gosterildi. Bu bulgular HE’de opyoterjik bir hiperaktivitenin  varligim
dusundirmektedir. insan HE’de kan ve BOS’ta baz1 opyoterjik ligandlarin artig
gosterildi (47). Deneysel calismalarda da beyin p-endorfin dizeylerinin kronik
karaciger yetmezliginde arttigi gosterilmistir.

Melatonin: Pineal glandtan salinan melatonin hormonunun, HE’nin erken
evresinde gorulen uyku ritm bozuklugundan sorumlu oldugu distntlmistr.

f- Glutamat: Astrositlerde glutamine sentetaz enzimi, glutamat: amonyak ile
guclendirerek glutamine donUsturir. karaciger yetersizliginde amonyak artisi,
glutamatt: azaltir, glutamin artis1 olur ve astrosittin sismesine neden olur. Glutamat
tutulumu ve metabolizmasindaki degisikliklerin HE patogeneziyle iliskili oldugu,
beynin degisik bolgelerinde glutamat reseptorlerinde azalma oldugu gosterilmistir.
Dolayisiyla eksitator bir nérotransmitter olan glutamatin beyindeki etkinliginin
azaldigi, bunun da noronlar veya astrositler Uzerindeki kronik amonyak toksisitesi
sonucu oldugu disundlmektedir.

Zit olarak hepatik ensefalopatide, extrasellliler glutamat konsantrasyon
artmistir  (48). TNF-a, astrositlerde glutamat uptake inhibisyonundan dolay:
extraselUler glutamat1 artinp norotoksik etkileri potansiyalize edebilir. Glutamat
reseptor aracilikli norotoksisite artar (49). TNF inhibisyonu, glutmat sentetaz
inhibisyonu ile ndron koruyucudur.

3- Cinko Eksikligi: Yakin zamanda Cinko eksikliginin, tre siklusundaki
enzimlerin aktivitesinde belirgin dismeye yol actigi ileri surtlmistir. Tedavide
kullamimasi ile yararli etkiler elde edildigi bildirilmistir (50). Cinko durumu ile TNF
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arasindaki iliski onemlidir. Cinko eksikligi TNF Oretimini artirirken cinko destegi
TNF Uretimini ve etkilerini azaltir. Karaciger yetersizliginde TNF-a’min asir1 olmasi
cinko eksikligine neden olabilir (51).

4- Manganez Toksisitesi: Manganez barsaklardan portal vendz sisteme
emilir ve karacigerden bilier sistem yoluyla elimine edilir. Sirozlu hastalarda artmis
serum ve beyin dizeyleri bildirilmistir. Manganez norotoksiktir ve ndronal astrositer
butunligli bozar. T1 agirlikli MRI calismalarinda globus pallidusda artmis sinyal
yogunlugunun manganez birikimi nedeniyle oldugu dusunilmektedir. Bu ekstra
piramidal semptomlarla koreledir ancak HE dereces ve noropsikiatrik test
skorlariyla korele degildir (52).

5- Ozmoalitler: Ozmotik olarak aktif maddelerdir. Hiperaktif bir ozmotik
ortama maruz kalan hicrede ozmolitler, hiicre volim homeostazim korumak igin
hicrede kalir. Myo-inositol ve glutamin astrosit icinde bulunan  Onemli
ozmolitlerdir. HE’li hastalarda myo-inositol sinyalinde azalmaya karsilik glutamin
sinyal artist gorilmektedir. Bu artis muhtemelen hiperamonyemiye bagli intra
astrositik glutamin artisina baglidir. Muhtemelen myo-inositol’deki azalma ile
kompanse olmaktadir. Astrositlerin hidrasyon durumundaki degisikliklerin 6zelikle
hiicre sismesinin gliyal sinir baglantilarina olan etkisi yoluyla HE patojenezinde
katkisi olabilecegi ileri strtlmuistdr.

6- Kan-Beyin Bariyeri Gegirgenliginin  Artmasi: Akut karaciger
yetmezliginde kan-beyin bariyeri gecirgenligi nonspesifik olarak artar ve bu beyin
Odemine egilimi  aciklar. Degismis  kan-beyin  bariyeri  muhtemelen
hiperamonyeninin  bir  sonucudur. Ayrica TNF-a, kan-beyin bariyerin
permabilitesinde hasara yol agabilir. Beyinin igindeki mikrovaskiler permabilitenin
artmasi ve serebral arteriollerin dilatasyonu ile serebral ddeme ve kapiller sivi
kacaginayolacabilir (53).

7- Noronal Nitrik Oksit Sentetaz (NNOS ) Ratlarda portosistemik sant
uygulanmasi, beyinde ndronal NOS gen ekspresyonunun artmasina neden olur.
Yakin zamanda elde edilen sonuglar bunun amonyagin ndrona L-arginin aimin
arttirmasi sonucu oldugunu dustndirmstar. Artmus NNOS aktivites sonucu artan
nitrik oksit, sirozda gorulen serebral perflizyon degisikliklerine katkida bulunuyor
olabilir (54).
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2.2.3 PRESIPITE EDICi FAKTORLER:

Klinik simflamada bahsedildigi gibi zaman zaman ataklar tarzinda ortaya
cikan epizodik ensefalopatinin baglangicinda bir takim presipitan faktorlerin énemli
rol oynadig: bilinmektedir.

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

1- Asin nitrojen Uretimi: Diyete uyumsuzlugu, GIS kanamasi, transfiizyon,
rena yetmezlik, bakteriyel sepsis, konstipasyon

2- Azalmug intravaskiler volim ve hipoksi: GIS kanamasi (hipovolemi)
asin didirez, diyare, asir parasentez, kusma,

3- Sedatifler

4- Elektrolit imbatans:: Hipokalemi, cinko eksikligi

5- Metabolik bozukluk: Metabolik alkaloz, hipoksi, hipoglisemi

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

7- Spontan porto-sistemik santlar,

Presipitan faktorler arasinda en sik rastlanan ve en yiksek mortaliteye neden
olanlar gastrointestinal kanama, sepsis ve azotemidir (Tablo 6). Kanama asirn
nitrojenli dranlerin salinmmina neden olur, hipovolemi, sok ve hipoks ile birlikte
olabilir. Bunlar serum TNF-a i¢in gucli stimilatérdir ve Hepatik ensefalopatinin
gelisimini kolaylastirirlar. Asirt nitrojen yukd, énemli ve genellikle reverzibl bir
presipitan faktordir. Diyete uyumsuzluk sbz konusudur. Bakteriyel enfeksiyonlar,
hepatik ensefalopatiyi presipite edebilir. Enfeksiyon ile birlikte gorilen diger
sistemik etkiler ates, dehidratasyon, hipotansiyon, hipoksi ve bobrek yetmezligidir.
Konstipasyon bakteriyel overgrowtu presipite etigi icin, serum amonyak ve TNF-a
duizeyini artirabilir (57).

Bobrekler, amonyagin endojen bir kaynagidir. Bobrek yetmezligi serum
amonyagini  yukseltebilir. Ayrica, hipokalemi bdbrekler tarafindan amonyak
yapimint arttirir. Bu durum kismen didretik kullamm ve hepatik ensefal opati
arasindaki iliskiyi agiklar. TNF-a klerens igin temel organ bdbrekler oldugu igin
disfonksiyonunda serum TNF diizeyi artirabilir (58). intravaskiler volim azalmasi
(asinn dilrez, asirn parasentez, diare, kusma veya GiS kanamasi) azalmis hepatik
perflizyona yol acar. Sirotik karaciger, hipoks ve hipotansiyona daha duyarlidir.

Sedatifler, tranklizanlar ve narkotik analjeziklerin sirozlu hastalara 6nemli etkileri
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vardir. Narkotiklerin alimi, TNF Uretiminin artisina neden olmaktadir. Toksinlerin,
amonyagin, merkaptanlarin ve endojen benzodiazepin ligantlarimin etkilerini
sinerjize ederler. Bazi narkotik anajezik ganlar, yan etki olarak bagirsaktaki
parasempatik noronal kontrolii inhibe etmektedir ve bu 0zelligi nedeniyle
konstipasyona ve dolayisiyla enseflopatiye neden olur. Elektrolit imbalanslari
arasinda 6zellikle hipopotasemi ve metabolik alkaloz hepatik ensefalopatiyi presipite
edebilmektedir. Sepsisve SBP gibi enfeksiyonlar HE presipite eden TNF Uretim ve
salimm igin sttmulatérdir (59).

Bltun sant operasyonlari, hepatik ensefalopati insidansim ve ciddiyetini
arttirrlar. TIPS (transjuguler intra hepatik portosistemik sant) yapilan hastalarda,
%18-94 oraninda HE goérulmustir, Genel olarak kabul edilen ‘“distal splenorenal”
santin diger portal dekompresyon prosedurlerine gore daha az hepatik ensefal opatiye
neden oldugudur. Hepatik ensefalopati spontan olarak ortaya c¢ikmus ise, hepatik
fonksiyonunun daha da bozulmasini yada portosistemik santlarin gelistigini gosterir.
Bu hasta gruplar1 genellikle kétl prognozudur ¢lnk, karaciger patolojisi ilerlemis

ve rezerv azalmistir.

2.2.4 KLINIK BULGULAR:

Hepatik Ensefalopati; Kronik karaciger hastaliginin klinik ve laboratuvar
bulgularimn saptandig1 hastalarda meydana gelen biling ve davranis bozukluklarinda
dusuntlmelidir. Hepatik ensefalopatideki belli bagsli belirtiler klinik siddetine gore
evrelere ayrilmaktadir (Tablo 7). Bazi vakalarda HE, akut baslayabilir, buna ragmen
genellikle HE’nin kronik tablosu yavas baslar, ortaya cikan ndropsikiyatrik bulgular;
seyir, ciddiyet ve temeldeki hastaligin sekli agisindan bazi farkliklar gostermesine
karsin, bitlin hastalarda benzerlik gosterir. En 6nemli klinik belirtileri sunlardir.

1-Mental degisiklikler: Hafif degisikliklerden komaya kadar degisebilir. En
erken degisiklik, uyku diizeninin bozulmas: olabilir. insomnia, hipersomnia, kisilik
degisiklikleri, 6fori, anxiete gorulebilir. Suur seviyesindeki ani degisiklikler deliryum
ile birliktedir. Sahsiyet degisiklikleri en gbze carpan Ozelliklerdir. Remisyon
déneminde bile hastalar frontal lob tutulumundakilere benzer sahsiyet 6zellikleri
gosterirler. Entelektiel bozukluk, organik mental fonksiyonlarda hafif bir
zayiflamadan agir bir konflizyona kadar degisen bir cesitlilik gosterir. Hasta az
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sayida bir takim parcalarla yapilabilen basit sekilleri olusturamaz. Yazisi bozulmaya
baslar ve zamanla okunmaz hale gelir. Konusma yavas ve bozuk olup monotondur.
Derin stuporda konusma gucligl belirgin hale gelir. Koma baslangicta uykuyu
fakat
seviyede kalabilir. Koma esnasinda hastada kas tonusu gevser ve refleksleri

andirir, tam cevapsizliga kadar ilerler. Bu bozulma siireci herhangi bir

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

Tablo 7: Hepatik ensefalopatinin klinik evreleri (60)

Evre | Biling Entelektie Davranis Motor Fonksiyon | Psikometrik
Durumu Durum Durumu Testler
SHE | Normal Normal Normal Bozulmus € yazisi, | Yavas
tremor
[ Anormal Azalmig dikkat ve | Ruhsal durum | Dizartri, apraksi Yavas
uyku hesap yetenegi degisikligi
endiseve
monoton ses
I L etarji, Hafiza kayhb, Uygunsuz Flaping tremor, Zayif
cevaplarda Zaman davranslar ataks emme,
gecikme dezoryantasyonu, gbzkirpma, yalama
Amnezi, rijidite refleks
[l Konflzyon, Zaman— mekan Sinirlilik, Anormal refleks, Cok zor veya
deliryum, dezoryanyasyonu Paranoya, nistagmus, babinski | yapamaz
stupor, nobet refleks
inkontinans
v Koma Cevapsiz Y ok Agrili vuayaranlara | Yapamaz
yonlenmemis yant
(+)
Derinkoma | Cevapsiz Y ok Dekortike veya Y apamaz
deserebre postlr,
dilate pupil

2- Noromuskuler degisiklikler: Asterixis, hiperaktif derin tendon refleksleri,

hatta gegici deserebre pozisyon gortlebilir. Asteriksis (Flapping Tremor) evre 2 ve
evre 3’de ortaya cikar. Afferent enformasyonun beyin koki retiktler formasyonuna
akisinda ortaya cikan bozukluk nedeniyle olustugu beirtilmistir. Ellerde ve
ayaklarda saptanabilir. Hastanin dirseklerini ekstansiyona, bileklerini dorsifleksiyona
getirince ve parmaklar agik durumda en iyi sekilde gorulebilir. Bu postir, en azindan
20 sn kadar korunmalidir. Dizensiz araliklarla parmaklarin metakarpofaringeal
eklemlerinde ve bilekteki hizl1 fleksiyon-ekstansiyonundan olusur.

3- Fetor Hepatikus. Ozel, kifli bir kokudur. Belirgin oldugunda alkol

kokusuyla karistirnilabilir. Muhtemelen methioninden asirn merkaptan Uretimine
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baglidir, altta yatan karaciger hastaliginin prognoz yada agirlig: ile uyumlu degildir.
HE olmadan da sirozlu hastalarda gorul ebilir.

4- Hiperventilasyon: ileri seviyede HE’de goriilebilir. Hipokalemi, asidoz,
kisa zincirli yag asidleri ve amonyak stimulasyonuna sekonder gelistigi ileri
surilmistur. HE bu degisikliklerin farkli kombinasyonlarda gorulduglt evrelere
ayrnilmistir (Tablo 7).

2.2.5 TANI:

HE tams: Karaciger hastaligi bulunanlarda yukarida tabloda 6zetlenen
noropsikiyatrik degisikliklerin ortaya konmasi ile konulur. HE’li hastalarin fizik ve
norolojik muayenelerinde yukarida belirtilen durumlar degisen oranlarda tespit
edilmektedir (61). HE de genellikle standart laboratuar testleri, serum bilirtibin ve
hepatik enzimler, siklikla anormaldir. Amonyak seviyesinin HE tamsindaki rolt
halen tartismalidir. HE’li bazi hastalarda arteryel amonyak konsantrasyonu normal
olabilir ve seviyeleri ensefalopatinin siddeti ile orantili degildir (62). Diagnostik
testler psikometrik testler ve elektrofizyolojik testler olmak Uzere iki bolume
ayrilabilir (63).

1- Psikometrik / néropsikiatrik testler: Subklinik HE, Klinik yontemlerle
saptanamaz. Bir calismada minimal HE’s olan hastalarin %50’sinde 6 ay icinde
asikar HE gelistigi gosterilmistir (63). SHE tespiti icin kullanmilan birgok psikometrik
test arasinda 4 tanes diagnostik degerlerinin olmasindan dolay1 sik olarak tercih
edilmektedir; Numaralar Sembol Esleme veya sifre testi (Digit Symhol Test), Blok
Dizayn Testi (Block Designe Test), Numara Birlestirme Testi (NBT) (Number
Connection Test) ve reaksiyon zamanlar: (reaction timesto light or sound) (19).

Bu testlerle psikomotor hiz, gorsel — konumsal oryantasyon ve goérsel-yapisal
yetenekler oOlcilmeye calisilir. Bu testler yasa goére dizenlenmis, gecerliligi
kanitlanmis, kantitatif testlerdir. Psikometrik testler daha ¢ok kullanilmakta olup,
ensefalopati tanisi ve tedaviye cevabin degerlendirilmesi icin daha degerlidir.

2- Elektrofizyolojik cahsmalar: Bazi arastincilar, SHE tamsi igin daha
objektif bir ara¢ olmasindan dolay:r elektrofizyolojik metotlarin  kullanimin
onermektedir. Ilke olarak serebral fonksiyondaki herhangi bir bozukluk EEG’de
degisiklik yapar. EEG anormalliklerinin HE evresiyle korelasyonun ne derece

22



oldugunu belli degildir. Genel olarak bilateral normal senkronize afa ritmi (8-13/
sn), baslangicta yavas teta dalgalarina donusir (5-8/ sn), ileri HE de delta dalgalar
gbzlenir (2-3/ sn), bu hatta koma durumunda tamamiyla dizlesebilir. Dizelme
durumunda EEG degisiklikleri ters sira izler. Gorsel uyarilmis potansieller visual
evoked potentials (VEP), tam amagli kullamlabilirler. Psikometrik testler
elektrofizyolojik testlere gore daha sensitiftir. Fakat spesifiteleri daha dusuktir (63).

3-Goruntileme yontemleri: Gortnttleme yontemleri hentiz rutin kullamm
icin uygun degildir ve sadece ayirici tamda kullamimaktadir. B.Tomografi, kanama
veya abse gibi diger serebra nedenlerin ayirici tamsinda kullanilir. PET ile HE de
gérilen ndrotransmisyon ve astrosit fonksiyonu degisikliklerinin bazal ganglia
fonksiyonlarinda bozukluk yaptigi gosterilebilir. 11C-flumazenil ile yapilan
calismalarda ise, benzodiazepin antagonistinin beyinde kontrol grubuna gére daha
yilksek konsantrasyonda ve daha uzun stireli kaldigin gostermistir.

Magnetik rezorans goruntileme; Serebral atrofiyi  gbstemek icin
kullanilabilir. T1 agirhikli gorintilerde bazal ganglidarda sinya yogunlasmasi
gorilr. Bu o6zellikle globus pallidustadir. Bu bulgunun nedeni olarak manganez
birikimi ileri strilmektedir.

MR spektroskopi; Interserebral glutamin, glutamat ve aspartat diizeylerinde
artma, myoinozitol, kolin ve hipotaurin diizeylerinde ise diisme gosterilmistir.

Ayiria Tam: Hepatik ensefalopati tamsi distnuldigunde 6nce organik bir
ensefalopati ekarte edilmeli, sonra da diger metabolik ensefalopatilerinin ayirici
tamst yapuimalidir. Karaciger hastalarinda oncelikle disinilmes gereken organik
beyin hastalig1 olan subdural hematomdur. Ozellikle alkolik hastalarda ayirici tam
cok guc olabilir. Alkolik HE sendromlarinin ayirict tamsinda oftalmoplgji, ataksi ve
genel konflizyon ile karakterize Wernike ensefalopatisi, anterograd ve retrograd
amnezi ile karakterize Korsakoff sendromuda akla gelmelidir. Metabolik
ensefalopatilerin - ayinct  tamsinda, hastalardan  sedatif ve hipnotik ilag
entoksikasyonlar1 yonunden iyi anamnez alinmalidir. Hipoglisemi, hiperglisemi ve
uremi ekarte edilmelidir (Tablo 8).
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Tablo 8: Hepatik Ensefal opatide Ayinci Tani.

1- Metabolik Nedenler: Hipoksi, hiperkapni, hipoglisemi, hiponatremi, azotemi,
keto asidoz, hiperosmolar koma

2- intrakraniyal Hastaliklar: Intraserebral hemoraji, tromboz, subaraknoidal
hemorgjiler, intrakraniyal timarler, subdural hematom, menenjitis, ensefalitis,
serebral apseler, epileps

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

Prognoz: Karaciger hasarimin agirligina diger komplikasyonlarin varligina ve
karaciger nakli durumuna baglidir. Kronik karaciger hastaligi olan durumlar,
fulminan hepatitli hastalardan daha iyi prognoza sahiptir. Rolatif olarak komplike
olamayan HE’li hastalarin cogunun ilk ataktan sonra tam olarak diizelmesi beklenir
yine komplikasyonlar ve presipitan faktorlerin nattirti sagkalim tzerine 6nemli etkiye
sahiptir. Agir hepatik koma; 6lum veya kalici defisit agisindan 6nemli bir riske
sahiptir. Bu hastalarin %50’sinde teshisin 1. yilinda bir iyilesme saptanmanmus, %25’
bagimsiz yasayabilecek norolojik olarak iyi duruma gelmislerdir. %2’si persistan
veetatif durumda kalmstir. %14°0 ciddi, %8’inde orta derecede norolojik sekel
kalmigtir. Hiperbilurubinemi, asit ve kaseksi, olumsuz gidisi gosterir.

2.2.6 TEDAVI

HE’nin mekanizmas: tam olarak aydinlanmadigindan dolayr ndropsikiyatrik
bulgulart geri dondirecek spesifik bir tedavi de henliz yoktur. Dolayisiyla tedavi
stratgjileri tamamen, varsayilan toksinler ve norotransmisyondaki degisikliklerle
ilgili  hipotezlere dayanmaktadir. HE’nin tedavis belli amaglara yonelik
girisimlerden olusmaktadir. Bunlardan biri karaciger fonksiyon yetersizligi ve buna
bagl1 bozukluklar: kontrol altina almaya ¢alismaktir. Bu ulasilmas: oldukca guc bir
hedeftir. Bu konudaki asil ugrasilar, sik karsilasilan presipitan etkenlerin tespiti ve
ortadan kaldirilmasi Uzerinedir. HE’nin tedavisi 4 ana baslik altinda toplanabilir:

Destekleyici Tedavi: HE nin tedavisi, esas olarak destekleyici tedavidir. Bu
amagla sivi, elektrolitler, aminoasitler, lipitler, glukoz ve esansiyel elementlerle
temel beslenme gerekleri yerine getirilmelidir. Bu hastalarda baslangicta parenteral
sivilar ve dekstroz ile sadece volim artiriimas: bile faydali olmaktadir. Y akin takip
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amaciyla intraven6z veya santra ventz kateter konulmali, mesane ve barsak
fonksiyonlar1 da kontrol atinda tutulmalidir. Aspirasyon pnémonisi, sepsis ve ciltteki
basi lezyonlar: icin gerekli onlemler ainmalidir. Enerji alimi oral veya parentera
olarak 2000 kalori ile devam ettirilmelidir

Presipite Edici Faktorlerin Tedavisi: Akut HE’de presipite edici faktorler
cok O6nemli oldugundan bunlarin ortaya cikarilmas: ve tedavisi 6n kosuldur. HE
olgularin yaklasik %80’i bu faktorlerle ortaya cikar veya koétilesir. Presipite edici
faktorlerin tedavisiyle akut HE ¢cogu olguda geri donusl tdur.

En sk nedenler; kanama, infeksiyon, dilretik ve sedatif kullammu gibi
iatrojenik nedenlerdir. GIS kanamasiyla birlikte ortaya ¢ikan HE’ de mumkinse
endoskopi ile kanama kontrol altina alinmalidir. Anemi hedef Hct degeri %30 olacak
sekilde duzeltilmelidir. HE gelisimine yatkin olan hastalarda ishal, kabizlik ve kusma
yakinmalari en kisa slirede ortadan kaldirilmalidir. HE adaylarinda herhangi bir
organ veya sistem enfeksiyonu uygun antibiyotik tedavis ile giderilmeli ve sepsis
gelismesine izin verilmemelidir. Hipokalemi ve akaloz varliginda ditretikler
kesilmeli, potosyum destegi verilmeli, nefrotoksik ganlardan kaginilmali,
intravaskiler volim ayarlanmalidir.

Sirotik hastalar, sedatiflere asir derecede hassastirlar. Dolayisiyla mimkin
oldugunca bu tdr ilaglarin kullanmmindan kaginilmalidir. Doz asinundan stiphe
edilirse uygun antagonist (flumazenil, nalokson gibi) verilmelidir.

Barsakta Nitrojenik Maddelerin Emilmesinin Engelenmesi:

a-Kolon Temizligi: Amonyumun en onemli kaynagi barsak oldugundan
dolay: en basit tedavi yontemdir. Ayrica mikroorganizma sayisi da blyuk olasilikla
dustraltr. Bu 6zellikle konstipasyon ve GIS kanamasi durumlarinda énemlidir. Oral
veya lavmanla verilebilir. En kolay temin edilen katartikler kullanilabilir. Salin
Urdnleri (MgSO4) veya tercihen emilmeyen disakkaridler uygundur. Magnezyum
sulfat lavmanlar: tehlikeli hipermagnezemiye neden olabilirler. Fosfat lavmanlar ise
guvenlidir. Oral alamayacak grade 3-4 HE’li hastalarda lavman tedavisi daha
uygundur. Ayricalaktulozun aksine higbir yan etkisi soz konusu degildir

b-Disakkaridler: Laktuloz (%20) veya laktilolli (%20) lavmanlar
kullanlabilir ve asidifiye olmayan lavmanlardan daha Ustindirler. Disakkaridlerle

olusturulan asidifiye lavmanlar, HE i¢in standart tedavi olarak degerlendirilebilir.

25



Laktuloz oral olarak verildiginde, cekumda bakteriler tarafindan 6ncelikle yag asidi,
formik asit ve laktik aside parcalanir. DUsUk pH, bakteriostatik etki yapar ayrica
amonyagin kandan barsaga diflizyonu asidik ortamda artar ve emilimi azalir.
Laktuloz, bakterilerce kan ve proteinlerden kisa zincirli yag aditleri dretimini de
inhibe eder. Cunku kolonda kan ve laktulozun birlikte bulunmasi durumunda
fermentatif bakteriler laktulozu kana tercih ederler. Dolayisiyla laktuloz, kanamayla
olusan hepatik ensefalopatide 6zel bir 6neme sahiptir.

Ayrica kolonun osmotik volumuni artirarak hem toksinlerin dilisyonuna
hemde pasgin hizlanmasina yolagar. Laktulozun kullammminda amag diare
olusturmaksizin asidik feges olusturmaktir. Doz ginde 3 kez 10-30 ml’dir ve ginde
2-4 kez yumusak diskilamay1 saglayacak sekilde ayarlanir. Yan etkileri, flatulans,
diare ve intestinal sancidir.

Laktilol (beta-galactoside sorbitol), kimyasal olarak kolaylikla Uretilen, toz
olarak hazirlanabilen, ikinci nesil bir disakkariddir. Ince barsakta yikilmaz ve
absorbe olmaz. Fakat kolonik bakterilerce metabolize edilir. GUnlUk doz yaklasik 30
gram’dir (0.5 g/kg). Kronik ve akut HE’de laktuloz kadar etkili gorinmektedir.
Hastalar laktitole laktulozdan daha hizl1 cevap verirler, daha az diare ve flatulans
olur.

Disakkaridaz inhibitorleri olarak, Vogliboz ve Acarboz yakin zamanda
yapilan ¢alismalarda bu amagla kullamilmaktadir

Laktuloz direkt ve indirekt olarak TNF dretimini ve onun dolasimdaki
seviyesini azaltma potansiyelleri vardir. Gercekte laktuloz intestinal bakteriyel over
growt ve traslokasyonu ve ayrica bagisaklardan endotoksin emilimini azaltir. Bu
etkiler endotoksisnin sistemik ve portal dolasimim ve sonucgta TNF’nin seviyesini
azaltmaya neden olur (1).

c- Antibiotikler: Amonyum Uretimine neden olan fizyolojik floramn
azaltilmast icin kullanlirlar. Disakkaridler kadar etkilidirler. Neomisin 2-4 gr/gin 4
bolinmis dozda ve paromomisin 1-2 gr/gin, vankomisin 1-2 gr/gin dozunda
kullanilir. Metronidazol 2x500 mg/gun, aminopenisilinler 2-4 gr/gin, rifaximin
(nonabsorbable) son zamanlarda invivo ve invitro calismalarda en az laktuloz
kadaretkili oldugu kamtlanmigtir. Etkisini bakteriyel traslokasyonu ve endotoksin
Uretimini azaltarak serum TNF diizeyini dusurerek yapar (66).
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Barsakta gram (—) bakterilerin Uretigi endotoksin akut ve kronik karaciger
yetersizliginde serum TNF-a dizeyini artirr. intestinal gram negatif bakterilerini
elimine eden antibiyotikler, endotoksin dretimini ve sonugta da TNF Gretimini
azatmaktadirlar (67). Bazi calismalarda, antibiotik ve dissakkaridlerin kombine
kullaniminin, her ikisinin tek kullammlarina gore daha yararli olabilecegi
bildirilmistir.

d- Diyet: Sirozlu bir hastamin gunlik protein gerekesinimi  0.8-1.2
gr/kg/gun’dur. Daha dusuk degerler katabolik stireci hizlandirir ve kas proteinlerinin
kullamlmasina sonucta kas erimesi, enfeksiyonlara egilim ve kaslarda da amonyak
detoksifikasyonu oldugundan HE’nin kétilesmesine neden olur.

Akut HE’de hasta yiyebiliyorsa 20 gr/gun proteinle baslamak ve toleransina
gore 10 gr/3-5 gunde bir arttirarak titre etmek dogru olabilir. Tolerans simirt genelde
40-60 gr/gun kadardir. Gunluk 70 gramin Uzerine cikilmamasi da ensefalopati
Oykusl olan her sirotik hastaya tavsiye edilmelidir. Bu donemde, uygun kalori alim
tercihen karbonhidratlarla saglanmalidir. Diyette protein kisitlamasi, Evre 3-4 igin
zaten olasi degildir. Protein intoleransi olan ve 1 gr/kg/giin atinda protein alabilen
hastalarda bu miktar, bitkisel protenlerden saglanarak tolerans arttirilabilir. Cinko,
vitaminler, dalli-zincirli amino asitlerden zengin (0.25 gr/kg ) diet ve yeterli kalori
alimi protein toleransim artirir.

Probiotikler: Kolonik floranin modifikasyonu, amonyak yapimini azaltabilir.
Fermentatif, laktik asit Ureten cesitli bakterilere kars1 direngli ve Ureaz negatif bir
bakteri olan enterococcus faecium SF68’in kronik HE’nin tedavisinde laktuloz kadar
etkili oldugu gosterilmistir.

Hedef Organ ve Hipotezlere Yonelik Tedavi :

a- Amonyak Hipotezine Yonelik Tedavi:

L-Ornitin Aspartat: Karacigerde Ure sentezi, L- ornitin L-aspartat tarafindan
stimule edilebilir. Amonyak karacigerde periportal hepatositlerde Ureye, periveniler
hepatositlerde ise glutamine cevrilerek detoksifiye edilir. Ornitin ve aspartat,
glutamin sentezinde tek karbon kaynagi olarak rol aan dikarboksilatlardir. Evre 1-2
HE’de yapilan calismalarda, laktulozla ayni etkinlikte gordlmis ve daha iyi tolere
edilmistir.
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Sodyum benzoat: Ure siklus defekti olan cocuklarda kullamilan benzoate,
amonyagi baglayarak hippurat olusturur ve bu idrarla atilir. Bir randomize calismada
10 gr/guin dozunda laktulozla esit etkide bulunmustur. Ancak sodyum yiklenmesi ve
kotd tadi dezavantalaridhr.

Cinko tedavisi: Cinko eksikliginin sirozlu hastalarda sk goéruldigu ve
deneysel calismalarda cinko eksikliginin kan amonyak seviyesinde yukselmeye
neden oldugu gosterilmistir. Ure siklusundaki 5 enzimden 2’si ginkoya bagimlichr ve
eksikliginin HE’ye neden olabilecegi hipotezi tedavide kullamlimasim glindeme
getirmistir. Ancak sonuclar tartismalidir.

b- Yalanci Nototransmiter Hipotezine Y 6nelik Tedavi:

Ddl1 zincirli aminoasidler: Dalli zincirli amino asitlerin aromatik amino
asitlere oraminda bir azalma, HE gelisimiyle iligskilendirilmistir. Kronik HE’de oral
kullanimiyla, intoleransi olan hastalarda protein alimim arttirabilir.

Dopamin agonistleri (levodopa ve bromokriptin): Portal sistemik ensefal opati
dopaminerjik nérotransmisyondaki bir defektle ilgiliyse serebral dopaminlerin yerine
konulmasi faydali olacaktir. Dopamin, kan-beyin bariyerini gegmez, fakat onun
prekirsori levodopa gecer ve akut HE’de gecici uyamkliga neden olabilir. Tedaviye
direncli kronik portal sistemik ensefalopatili ve karaciger fonksiyonlari iyi olan
hastalarda akla getirilmelidir.

c- GABA ve BNZ Hipotezine YoOnelik Tedaviler: Flumazenil bu amagla
klinik calismalarda kullamlmustir. 1-2 mg bolus dozlarinda aralikli sekilde verilerek
yapilan ¢calismalarda olumlu sonuglar alinmustir.

Cerrahi Tedavi:

Cerrahi santl1 veya TIPS’li hastalarda, sant capi blyiikse kapatilmasi ya da
kicultilmesi dusundlebilir. Ancak bu genellikle santin agilma sebebi olan kanamay1
davet edebilir. TIPS uygulamalarinda stent capimi “‘Reducing Stent” ile daraltmak
mUmkundlr. Spontan genis bir splenorenal santta balon oklizyonu denenebilir, fakat
cogu vaka buna uygun degildir. Bu durumda splenik arter embolizasyonu veya sant
icine kisa slirede donan sklerozan madde enjeksiyonu yararli olabilir. Porto-kaval bir
cerrahi  anastomozunu takip eden ciddi porto-sistemik ensefalopati, santin
kapanmasiyla geriye donebilmektedir (68).
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Karaciger Transplantasyonu: Inatci ve sk tekrarlayan HE igin nadiren
uygulanir. Kronik hepatik ensefalopatinin son ve kesin tedavisi karaciger naklidir.
Belirgin ensefalopati endikasyonuyla transplantasyon yapilan hastalarda oldukca iyi
sonuglar alinmaktadir. Karaciger transplantasyonu sonrasi da bazi hastalarda HE
gorulebilir bu devam eden porto-sistemik santlar nedeniyledir ve 6 ay kadar surebilir.

2.3 SITOKINLER:

Sitokinler, peptid veya glikoprotein tabiatinda solibl maddelerdir. Mol
agirliklart gogunlukla; 20-80 kDa arasindadir (69,70). Saglikl1 bireylerde interl6kin
dizeyi 60 pgr/m2 kadardir (71). Sitokinler yabanci antijenlere ve ganlara karsi
organizmanin reaksiyonlarimn kontrol ve dizenlenmesinde 6nemli rol oynarlar.
Sitokinler hormona benzemekle beraber 6zellesmis bir dokudan degil de cesitli
hicreler tarafindan yapildiklar: icin hormon kabul edilemezler ve etkilerini otokrin
veya parakrin sekilde gosterirler. Cok aktif maddeler olup ¢ok kiiclk miktarlar: dahi
etkili olabilmektedir. Cesitli sitokinlerin genleri klonlanlanarak sitokinlerin daha
fazla miktarda yapim: mimkin olmustur. Immiin sistemden salgilanan sitokinlerin
Oonemli bir boluma interlokinler olup; baslica gorevlieri organizmada immin
sisteminin regilasyonunda ve imflamatuar olaylarda 6nemli rol oynamaktir.

Interlokin-1: IL-1’in bashica kaynagi, aktif MN fagositter ve tim yerlesik
makrofajlardir. Ancak bitiin ¢ekirdekli hticrelerin tretebilecegi bildirilmistir. 17500
mol agirliginda bir glikoproteindir. IL-1a, IL-13 olmak Uzere 2 yap1 gostermekte
ancak ikis arasinda %25-26 homoloji olup ikisininde biyolojik etkinlikleri
reseptore baglanma afiniteleri aymdir ve ayn reseptore baglanirlar. 1L-1o membrana
bagli form IL-1p salgilanan formdur. Baz1 hticre tiplerinde IL-1 reseptor antagonisti
olarak adlandirilan 3. bir gen bulunmakta ve bu protein biyolojik olarak inaktif
olmasina ragmen reseptdre baglanmak icin IL-1a, IL-1B ile yarisir ve dolayisiyla
inhibitor fonksiyon gorir (68,71).

IL-2’in biyolojik etkileri pek cok yonuyle TNF-o’ya benzer en basta T
lenfosit aktivasyonunu saglamaktadir ayrica B cell proliferasyonu hemen hemen tim
himoral ve hiicresel immun yaniti kuvvetlendirir.

T lenfositlerden salinan IL-1 ve IL-2 makrofgjlann aktive etmekte ve
makrofajlardan, TNF ve INF gibi lenfokinlerin salinmasina neden olmaktachr. IL-1,
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monositler icin bir kemotaktik faktérdir. Adjuvant ve antimikrobial gjan 6zelligine
sahip olan IL-1 molekiilleri, loka olarak nétrofil infiltrasyonunda, geg tip asir
duyarlilik reaksiyonlarinda rolt vardir. 1L-1 daha yiksek konsatrasyonda sistemik
etki gosterir. Hematopoetik buyume icgin kofaktordur. Endojen pirojendir. TNF ile
sinerjik etki olarak IL-1, LPS’lere yamt olarak yapilir ancak TNF’nin yaptigi hasar
artirabilir. Cok yuksek konsantrasyonlarda bile lethal etki yapmaz, néroendokrin
sistemi etkilemektedir. Hipotalamusta prostaglandin aracilikli ates olusumunu
uyarmaktadir (68,72,73,74). I1L-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, INF, CSF ve TNF’nin
sentez indiksiyonu ve inflamasyon mediatorii olan PGE2 ve LTB4’Un yapimin
indikleyerek proinflamatuar etki yapar. Hepatosit AFR’1n sentezi icin aktivasyon,
CRH, ACTH, PG’nin salimm indiksiyonu, adezyon molekillerinde artis, sepsiste
vazodilatasyon ve hipotansiyon etkileri vardir. IL-1 reseptor antagonisti enflamatuvar
progeslerde salinir, IL-1’in zararl etkilerini dengeler (75,76,77,78).

TNF-Alfa (TNF-a): Tumorlerde hemorgjik nekroz yaptiklar icin  bu ad
verilmistir. TNF-a, ilk olarak LPS’i aktive eden bir madde olarak tammlannus olup
daha sonra kasektin olarak ismlendirilmistir (71,74). 17 kDa agirlhiginda olup
yapisal olarak sitokinlerden farklidir. Matir TNF-a ve B olmak Uzere 2 farkli tipi
bulunur. TNF-a ¢ogunlukla aktive makrofajlar ayrica antijen ile stimile edilmis T
celleri, aktive NK, mast hiicreleri daha az olarakta fibroblastlar, glomeruler
mesengiyal hicreler endotel hiicreleri ve astrositler mikroglialar ve kupffer hiicreleri
tarafindan  salinirlar.  Endotoksin,  enterotoksin, virls mantar, parazitler,
mikobakteriller immin komplexler ve TNF’nin kendisi, TNF-a sentezini artirir
(79,80,81). TNF-B primer olarak aktif T hicrelerinden salimir ve lenfotoksin olarak
bilinir. TNF-a. ve TNF-B hiicrede aym reseptdre baglanmak icin yarisirlar. TNF-a ve
TNF-B arasinda %30 oraninda benzerlik vardir. ki tip TNF reseptori vardir bu
reseptorler farkli etki gosterirler. TiP-1R sitotoksik aktiviteyi ve fibroblast
proliferasyonu artirir. TiP-2R hiicre proliferasyonuna neden olur.

TNF-a, vaskiler hiicrelerde fosfolipaz A, PAF ve serbest radikal olusumunu
artirir. Serbest radikaller permabiliteyi artirarak 6deme neden olur.

TNF’nin biyolojik etkileri konsantrasyona baglidir. DisUk konsantasyonda
etkis lokaldir. Lokositler ve endotel hicreleri Uzerinde otokrin ve parakrin etki

yapar. Bu etikler mikroorganizmalara verilecek enflamatuvar yamt agisindan
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onemlidir. Bu etkiler damar endoteline nétrofillerin adezyonunu saglar. Eozinofiller,
MN fagositler ve lokositlerin  mikroorganizmalari 6ldirdimesini  aktive eder
(68,74,72,82) TNF-a konsantrasyonu yilksek oldugunda endokrin etkis ortaya ¢ikar.

TNF nin sistemik etkileri; endojen pirojendir. TNF-a. mononukler fagosit ve
vaskuler endotel hicrelerde IL-1ve IL-6 salimmini, hepatositlerden ise akut faz
proteinlerinin sentezini uyarir. Pihtilasma sistemini aktive eder. T cell aktivasyonu
ve B cell proliferasyonun indiksiyonu saglar (68,74,72). TNF-a mn birgok 6zel
fonksiyonu asin yiksek konsantrasyonda ortaya ¢ikan oldirict etkisine katkida
bulunmaktadir. Bunlar myokardin kasilabilirligini azaltarak doku perflizyonunu
azaltir, intra vaskiler koagllasyona neden olur ve diz kaslari gevseterek kan
basincini ve doku perflizyonunu bozar.

TNF-0, HBV replikasyonunu HBV mRNA’nin yikimim artirarak inhibe
etmektedir. Ayrica kor promotor elementler TNF-a’ya sensitiftir. Ayrica karaciger
rejenerasyonunda da etkilidir (78,79,83). Fatal hepatit ve karaciger nekrozundan
sorumludurlar. Karaciger hasarimn baglica temel mediatord TNF dir. IL-1, TNF’nin
lethal etkilerini potansiyelize edebilir (84). Akut ve kronik karaciger hastalarinda
dolasimda 6nemli dlclde yukselmis TNF seviyeleri gosterilmistir. Bu yikselme ata
yatan karaciger hastaligindan bagimsizdir (1). Gercekte TNF-a, akut ve kronik
karaciger hastaliginin patogenezinde kuvvetle yer aabilir (85,86). Gram (-) sepsiste,
TNF’nin kandaki seviyes ¢ok yuksek bulunmakta, sok ve kollaps neden olmaktadir.
Ayrica INF gibi antiviral etkileri vardir (78,82,). Kronik enfeksiyon ve kanserde
olusturduklart kaseks lipoprotein lipaz enzimini inhibe etmelerine baglidir.
Kemoterapi goren hastalara verilen TNF; ates akut faz reaktanlarinin yikselmes,
kemik iligi sipresyonu ve koagulasyonayol acar (87).

Interlokin-2 Reseptor (IL-2R): IL-2 geni 4. kromozomda bulunmaktadhr.
14-17 kDa agirhginda T cell growth faktér olarak isimlendirilen glikoprotein
yapisinda bir sitokindir. IL-2, CD4+ T lenfositleri tarafindan klas 2 MHC molekil
ile sunulan bir mitojen veya antijen ile stimtlasyondan sonra uretilir (88). IL-2 bu
etkilerini, hedef hicrelerin Gizerinde bulunuan IL-2 reseptorine baglanarak gosterir.
DusUk afiniteli, orta afiniteli ve yiksek afiniteli olmak Uzere g tip IL-2 reseptori
bulunur. DUstk afiniteli 1L-2Ra, hafif zincirden, orta afiniteli IL-2RB olan agir
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zincirden olusmustur, yiuksek afiniteli IL-2Ry seklindedir. Her ¢ zincirde yuksek
afinite halindeki reseptorin icindeki IL-2 ligandi ile temas halindedir.

IL-2 expresyonu sadece CD4+ hiicreler olustururken, IL-2R expresyonu pek
cok htcre tarafindan olusturulabilir. 1L-2Ra, NK hicrelerinden spontan olarak
uretilirken T cell, B cell, dendritik hiicreler, cildin langerhans hiicrel erinden kupffer
hiicrelerinden monosit ve makrofajlardan uyariyla salinir. IL-2Rp istirahat halindeki
monosit /Makrofaj, CD4+ ve CD8+ T cellerden salinir. IL-2Raf uyariya bagli olarak
salinir (88,89). Solubl 1L-2Ra, myokard enfarktiisli, RA ¢esitli enfeksiyon ve malign
hastaliklar gibi inflamatuar ve neoplastik hastaliklarda artigi bilinmektedir.
Siklosporin ve FK-506 gibi bazi immin slpresifler, IL-2 ve IL-2R expresyonunu
engeleyerek yapar (78,82). IL-2, kendisini Ureten hicrelere etki edip kendi
olusumunu saglar, bu onun otokrin blylme faktort islevini gosterir. T lenfosit
cogamasini indiklemesi nedeniyle T cell growth factor ( TCGF) de denilmektedir.

Interl6kin-6: IL-6’rmn molekil agirliz1 21,5-28 kDa arasindadir. Cok gesitli
biyolojik etkileri olan immun sistem medyatdrlerinden biridir. B hiicre uyarici faktor,
hibridoma blUyume faktorl, hepatosit uyarici faktor, T lenfosit icin sitolitik
farklilasma faktorii olarak da bilinir (90,91). IL-6; MN hicreler, Lenfositler,
fibroblastlar ve hepatositlerde IL-1, INF, IL-2 ve TNF-a’nin uyarici etkisi ile yapilir.
Geni 7. kromozomdadir. Karacigerden akut faz reaktanlarin en Onemli
indukleyicisidir. Pireksi yapar. En 6nemli biyolojik aktivitelerinden birisi B lenfosit
maturasyonunun son kademelerini  uyarmasidir. B lenfositleri plazma hicrelerine
doénusir ve imminglobulin salgilanmaya baglar. T hiicre aktivasyonu, biyimes ve
differansiasyonunu saglar. 1L-1 ve TNF’nin TH hicrelerinin mitojenik etkisini
kostimule eder. TNF ve IL-1’in yaptig1 kaseksiyi artirir. Notrofilleri aktive eder ve
diger sitokinlerle sinerjik etki gostererek kemik iligi stem hiicresinin maturasyonunu
destekler. Hepatosit sitimile eden faktor olarak da bilinen IL-6, CRP, fibrinojen, C3
gibi akut faz proteinlerin sentezini saglamaktadir. Sepsis, otoimmun hastaliklar,
lenfoma, AIDS, alkolik karaciger hastaligi, organ ve graft rejeksiyonlar ile gesitli
infeksiyon hastaliklarinda serum IL—6 seviyeleri yuksel ebilmektedir.

Interlokin-8: Temel etkisi nétrofil aktivasyonu ve kemotaksisis tizerinedir.
Insanin Urettigi en kuvetli kemotaktik faktordir. 1L—8 molekiler agirlig: 8 kDa olan

glikozillenmemis bir proteindir. En 6nemli biyolojik etkilerinden biri nétrofiller icin
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kimyasal bir c¢ekici olmasidir. 1L-8 l6kosit adezyonu ve iltihapli bdlgeye
PMNL’lerin gitmesini saglar (92,93). Baslangicta monositlerden, ayrica endotelyal
hiucreler, epitelyal hlcrelerde, fibroblastlar, hepatositlerde ve kondrositlerde IL-8
yapimi oldugu gosterilmistir. 1L—8 proinflamatuar sitokinlerin en Onemlilerinden
biridir. IL-8 ve TNF-a, ANCA aracilikli  nétrofil aktivasyonuna neden olarak
vaskulitlerde derol oynar.

Interlokin-10: 160 aa olusan protein yapisinda bir molekiil olup molekiil
agirligr 18.5 kDa’dur. 1L-10’un sekonder teriyer yapisiyla INF-y benzemektedir. IL-
10 Th hucreleri, B lenfositler, mast hicreleri, monosit, eozinofiller, makrofajlar,
epstein-barr virusu ile infekte hiicreler ve keratinositler tarafindan Uretilebilmektedir
(94,95). IL-10’un kontrol ve salintm mekanizmalar1 tam olarak anlasilamarmstir.
Invitro calismalarda LPS’in 1L-10’nun salimmin artirchgr gérdlmustar. INF-o,
Invitro CD4, T hiicrlerinden 1L-10’nun salintmim artirmaktachr (96). 1L-10’un
kendisi de negatif feedback ile mRNA Uretimini azaltigi gosterilmistir. Bu nedenle
ilk tanmlandiginda ’’Cytokine Synthesis Inhibitory Factor (CSIF)”’ olarak
belirtilmistir. 1L-10 genelikle Th2 rini olup Thi hiicrelerinden INFy, IL-2 ve
TNF- salimmini inhibe eder (95).

IL-10, cesitli sitokinlerin monosit, makrofaj hticreleri, PNL ve eozinofillerden
Uretimini inhibe eder. Ayrica GMCSF ve G-CSF Uretimini inhibe eder (95,97). IL-
10, makrofglardaki NOS indiksiyonunu azaltir (98). Nitrik oksit, inflamatuar bir
mediator oldugu igin IL-10 bu yollainflamasyonu azaltiyor olabilir (99).

Benzer sekilde IL-10 makrofajlarda Uretilen toksik oksijen radikallerini
azatarak inflamasyonu azaltmaktadir (100). Kronik inflamasyonlarda COX2’yi
azaltigi gosterilmistir. Bu nedenle IL-10 diger mekanizmalarla birlikte bu yollada
kronik inflamasyonu azaltigi gorilmektedir (96). Proinflamatuar sitokin olan TNF,
IL-1 ve IL-6 yapimi endotoksin ile anlamli olarak artarken, IL-10 ile anlaml1 sekilde
inhibe olmaktadir (101).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Dicle Universites Tip Fakiltes Gastroenterohepatoloji
Klinigine May1s 2006 ile Mart 2008 tarihleri arasinda bagvuran hastalardan, karaciger
biyopsisi ve/ veyaklinik ve laboratuar bulgulariyla karaciger sirozu tanisi almis olan
80 hasta alindi. Hepatik ensefalopati klinik bulgular1 gelismis hasta sayist 50 ve
Hepatik ensefalopati gelismemis hasta sayisi 30 idi. Kontrol grubu olarak 30 saglikl
birey calismaya dahil edildi. Calismaya aldigimiz hastalari 3 grup halinde dizayn
ettik.

Grup 1; Hepatik ensefalopatisi olan hastalar. Bu gruptaki hastalari, HE’nin
Klinik siddetine (West Haven kriterleri kulamldi) gore (evre 1-4), HE’inin presipitan
faktorlerine gore; Enfekte ve non enfekte grup olarak, KC-S’unun siddetine (Child-
A, B, C) gore at gruplara bolunerek degerlendirmeye alindi. Grub 2: Hepatik
ensefalopatisi olamayan hastalar, bu gruptaki hastalar klinik komplikasyonlarina gére
konpanse ve dekompanse hastalar olmak Uizere 2 alt grub seklinde degerlendirilmeye
alindi. Grup 3: Saglikl1 bireylerden olusmaktayd

TUm hastalarda serum TNF-a, IL-1B, IL-2R, IL-6, IL-8, IL-10 dizeyleri,
chemiluminescent (immulite 1000) yontemiyle Dicle Universites Tip Fakiiltes
Biyokimya ABD. Merkez laboratuvarinda calisildi.

Istatiksel degerlendireme **SPSS 13,0 for Windows> paket program: ile
yapildi. Coklu bagimsiz gruplarin karsilastirilmasinda One Way Anova ve Post Hoc
(Bonferoni testi) kullamldi. Degerler mean = SEM olarak verildi. Hasta ve kontrol
gruplarinin karsilastirlmasinda Mann-Whitney U testi ile bagimsiz T-testi kullanildi,
p<0.05 istatiksel olarak anlamli kabul edildi



4. BULGULAR

Caismaya alinan hasta gruplarimin demografik 6zelikleri, tablo 9’da
verilmistir. Grup 1 (HE’s olan hastalar); n= 50 hasta, grup 2 (HE olmayan KC-S’lu
hastalar) n=30 hasta ve grup 3 (saglikli bireyi) n=30 hasta kontrol grubu olarak
calismaya dahil edildi (Tablo 9).

Gruplar arasinda yas ve cinsiyet farki yoktu. Grup 1 (HE olan hastalar) ile
grup 2 (HE olamayan KC-S hastalar1) arasinda serum TNF-a (p=0,00001), IL-1p
(p<0,05), IL-6 (p<0,05), IL-8 (p=0,044) degerleri HE lehine anlamli farklilik
mevcuttu, IL-2 reseptér ve IL-10 duzeyinde anlamli fark bulunmadi. Bunlarin
disinda her iki grupta da karaciger hastaligin prognozunda énemli olan ALB, PTZ,
INR ve DB, diizeylerinde istatiksel olarak anlamli farklilik vardh (p<0.05, tablo 10,
sekil 1, sekil 2).

Grup 1 (HE olan hastalar) ile grup 3 (saglikli kisiler) arasinda serun TNF-alfa
(p=0,00001), IL-1B (p<0,05), IL-6 (p=0,002), IL-8 (p=0,0001), IL-2R (p=0,0001)
degerlerinde anlamli olarak farklilik mevcuttu, 1L-10 anlamli fark bulunmad, iki
grup arasinda sedim ve CRP duzeyleri arasinda anlamli farklilik vard:r (p=0,0001,
tablo 10, sekil 1, sekil 2).

Grup 2 (HE olmayan hastalar) ile grup 3 (saglikli kisiler) arasinda serum
TNF-o (p=0,00001), IL-6 (p=0.003), IL-8 (p=0.026), IL-2R (p=0,002) degerleri
anlamli olarak farklik mevcuttu, IL-18 ve IL-10 anlamli fark bulunmadi,
sedimantasyon ve CRP dizeyleri arasinda anlamli farklilik vardi (Tablo 10, sekil 1,
sekil 2).

Hepatik  ensefalopatiss  olan  hastalari,  klinik  evrelerine  gore
karsilastirdigimizda: Evre 1 ile evre 2 hastalann arasinda serum sitokin degerleri
arasinda fark yoktu (Tablo 11), evre 1 ile evre 3 arasinda serum TNF-o (p=0,013)
arasinda anlamli farklilik mevcuttu, evre 1 ile 4 arasinda serum TNF-o dizeyinde
anlamli farklilik (p=0,003) mevcuttu, evre 2 ile 3 arasinda TNF-afa degerleri
arasinda (p=0,044) anlamli farklilik vardi. evre 2 ile 4 hastalarin serum TNF-a
degerleri arasinda (p=0,005) ve evre 3 ile, evre 4 hastalarin  serum TNF-a degerleri
arsinda anlamli fark vard: (p=0,034, tablo 11, sekil 3)

Hepatik ensefalopatinin presipitan faktorleri (konstipasyon, OVK, elektrolit
imbalasi, diyet uyumsuzlugu) ile serum TNF-o ve diger sitokinler anlamli bir iligki
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yoktu. Ayrica enfekte (SBP ve diger enfeksiyonlar) hastalarda (n=16, %32) serum
TNF-0 (40£28) ve non enfekte (n=34, %68) hastalarda serum TNF-o (37,7+£16)
degerleri arasinda ve serum sitokinleri agisindan herhangi bir anlamli iliski tespit
edilmedi.

Karaciger sirozu olan tim hastalari, Child A, B ve C alt gruplar1 seklinde
serum sitokin seviyelerini karsilastirdigimizda; hastalarda, yas ve cinsiyet farki
yoktu. Child A ve B hastaarinda, TNF-a (p=0.003), IL-2R dizeyi arasinda
(p=0.003), (Tablo 12, sekil 5). IL-8 diizeyleri arasinda (p=0.003), anlaml: fark vard,
IL-1B, IL-6 ve IL-10 degerleri arasinda fark yoktu. Child A ve C hastalarinda TNF-a
(p=0,0001), IL-2R arasinda (p=0,0001), IL-8 (p=0,009) fark mevcuttu (tablo 11,
sekil 4, sekil 5). Child B ile C’li hastalar arasinda sadece TNF-a dizeyleri arasinda
fark mevcuttu (p=0,048), (Tablo 12).

HE gelismemis hastalari kompanse KC-S ve dekompanse KC-S olarak
degerlendirildigimizde; TNF-a (p=0,013) dizeyinde artis ile dekompanse KC-S
arasinda anlamli iliski vard: (p=0,01) diger sitokinlerde farklilik tespit edilemedi.

KC-Sin zemininde yatan patolojik faktorlere gére degerlendirdigimizde;
HBV (n=51), HCV (n=13), HDV(n=5) pozitifligi ile serum sitokin degerleri arasinda
herhangi bir anlaml1 iliski tespit edilmedi.

Tablo 9: Calisma gruplarinin demografik 6zelikleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3
(HE olanlar) (HE olmayanlar) | (saglikli Kisiler)
n=50 (%45) N:30 (%28) n=30 (%27)
Yas 574 + 1438, 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)
Alkoal n=2(%4), n=0
Budd Chiari, PBS ve Toksik Hepatit | n=3 (% 6) n=0
Child-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),
OVK n= 11 (%13,8),
Elektrolit Imbalans: n=10 (%12,5),
SBP vediger enfeksiyonlar n= 10 (%12.5),
Diyet uyumsuzlugu n = 3(%3,8),
HCC n=2(%2),
HRS n=1(%2)
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Tablo 10: Gruplarin serum sitokin degerleri ve karsilastirma sonuclari

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup Grup Grup
n: 50 (%45) | n: 30 (%28) N: 30 (%7) 1-2 1-3 2-3
Y as 574 +148 | 51,2+15.8 56,6 + 9,1 | p>0,05 | p>0,05 p>0,05
Cinsiyet E: %70 E: %60, E: %60 p>0,05 | p>0,05 p>0,05
K: %30 K: %40 K: %40
IL-1f (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+459 4293 + 29 | p<0,05 | p=0,002 p=0,003
IL-8 (0-70 pg/ml 69,2+ 958 | 33,2+61,2 7,63 + 37 | p=0,04 | p=0,0001 | p=0,026
TNF-a (4-10 pg/ml) 38,68+ 18,6 | 158+ 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 | 543+ 1,07 543 + 2 p=0,175 | p=0,172 p=0,871
CRP (0-8mg/dl) 1756+ 26,3 | 10,2+ 17,2 239 + 18 | p=0,139 | p=0,0001 | p=0,019
Sedimantasyon (8-15mm) | 2848+ 27,6 | 249+ 32,1 55 + 35 | p=0,620 | p=0,0001 | P=0,002
Tablo-11. Hepatik ensefalopati klinik evrelerine gore sonuclar
Evrel Evre 2 Evre 3 Evre4 Evre Evre Evre Evre Evre Evre
n: 15 n: 15 n:12 n: 8 1-2 1-3 1-4 2-3 2-4 34
Yas 54,7 +14 | 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/ %80/ %380/ % 60/ p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05
%25 %20 %20 %40
IL-18 5 6125 7,776 | 571 p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05
IL-2R 1580 + 1823+ 2271+ 2425+ p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05
967 921 1783 701
IL-6 65,7 +147 | 41468 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-a | 26+ 13 29+ 14 36 +15 61+ 235 | p>0,05 | p=0,013 | p=0,003 | p=0,044 | P=0,005 | p=0,034
IL-10 53+1 530,9 31,875 | 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: Karaciger hastaligimin siddetine gore serum sitokin sonuclari

Child A, Child B ChildC Child Child Child

n: 10 n: 34 n: 36 A-B A-C B-C
Yas 53 + 14 54 + 16 56 + 15 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Cinsiyet E: %70 E: %60 E: %77 p>0,05 p>0,05 p>0,05

K: %30 K: %40 K: %24
IL-1p (0,0-10)pg/ml 5 565+ 1,7 6 +45 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-a (4-10 pg/ml) 176+ 5 273+ 14 |36 21 p=0.003 | p=0,0001 p=0,048
IL-10 (1,5-9,1) pg/ml 6+ 14 6,8+ 49 15 + 47 p>0,05 p>0,05 p>0,05
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5 TARTISMA

Hepatik ensefalopati, hem akut hem de kronik karaciger hastaliginda gelisen
kompleks noropsikiyatrik sendromdur. Santral sinir sisteminin depresyonu ile
karakterizedir. Semptomlari, zor fark edilen serebral disfonksiyondan derin komaya
kadar siralanabilir. HE’nin patogenezi bitinlyle anlasiilmamis ve spesifik neden
bilinmemektedir (102). Ancak HE’nin patogenezinde encok dikkat ¢ceken dort teori
mevcuttur, bunlar; Amonyak teorisi, GABA teorisi, benzodiyazepin teoris ve
aromatik aminoasit/ fals nérotransmiter teorisi, ancak bunlarin hicbirisinin dogrulugu
deneysel olarak kesinlesmemistir (103). Bu nedenle HE’nin patogenezinde
multifaktoriyel patogenez tek bir anormalikten daha gecelidir.

Kronik karaciger hastaliginda meydana gelen HE’nin patogeneziyle iligkili
olan cesitli sitokinler mevcuttur. Bunlardan, literatlirde encok calisilnug olan TNF-
a’cir (1).

Odeh M ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada; HE’S olan ve HE’S olmayan
karaciger sirozlu hastalarda TNF-o dizeyi caisilmis ve TNF-o dizeyi, HE olan
sirotik hastalarda anlaml1 yikseklik saptanmustir (p<0,001). Kronik ensefalopatis
olan hastalarda da 6nemli 6lciide TNF-a yuksekligiyle pozitif korelasyon (p<0,0001)
oldugunu gosterilmistir (104).

Lin SY ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, sirotik hastalarda serum TNF-a
duizeyi yuksek sapanmis ve TNF-a’nin, sirozun siddeti icin 6nemli bir faktor oldugu
gosterilmistir (p< 0.01) (105).

Huang Y S ve arkadaglarinin yaptigi ¢calismada, IL-1f, IL-2R, IL-6 and TNF-
a’nin, hepatit C’ye bagli sirozlu ve HCC’s olanlarda anlamli yukselme tespit
etmislerdir (p<0.05). Ayrica bu sitokinlerin hepatik disfonksiyonunu karacigerin
inflamatuar parametrelerinden dahaiyi yansitig tespit etmisler (106).

Genesca J ve arkadaslarimin ¢alismasinda, sirozlu hastalarda I1L-6, TNF-a
duizeyi bakilmis kontrol grubundan daha yiksek bulunmustur (p<0,005) (107).

Lee FY ve arkadaslarinin yaptigi calismada sirozlu hastalarda plazma IL-6

seviyes artmis oldugu gosterilmistir (108).
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Li CP ve arkadaglarinin calismasinda, KC-S’li hastalarda 6nemli 6lcide 1L-8
yiksek tespit etmislerdir (109). Ayrica bircok calismada da, 1L-8’in akolik karaciger
sirozundarol aldigi ortaya konmustur (106,110).

Benzer olarak yapilan ¢esitli calismalarda da, TNF-a ve IL-1, IL-2 reseptor,
IL-6 ve IL-8’in karaciger sirozun patogeneziyle iliskili olabilecegini gostermektedir
(84,110,111,112).

Bizim yaptigimiz ¢alismada, gruplar arasi (grup 1; HE olan 50 hasta, grup 2;
HE olmayan KC-S’li 30 hasta ve grup 3; 30 saglikl1 birey) degerlendirmel erimizde,
HE olan hastdar ile HE olmayan KC-S hastalari arasinda, serum TNF-o
(p=0,00001), IL-1B (p<0,05), IL-6 (p<0,05), IL-8 (p=0,044) degerleri arasinda
anlamli farklilik mevcuttu, 1L-2 reseptor ve IL-10 degerleri arasinda anlamli fark
bulunmad: (Tablo 10). HE’s olan hastalar ile saglikli kisiler arasinda serum TNF-o
(p=0,00001), IL-1B (p<0,05), IL-6 (p=0,002), IL-8 (p=0,0001), IL-2 reseptor
(p=0,0001) degerleri anlaml1 olarak farklik mevcuttu, IL-10 anlamli1 fark bulunmad:
(Tablo 10). HE olmayan hastalar ile saglikli bireyler arasinda, serum TNF-a
(p=0,00001), IL-6 (p=0,003), IL-8 (p=0,026), IL-2 reseptor (p=0,002) degerlerinde
anlaml1 olarak farklilik mevcuttu, IL-18 velL-10 anlamli fark bulunmach
(Tablo 10, sekil 1, sekil 2). Bu sonuglarda serum TNF-o ile karaciger sirozunun
siddeti ve HE komplikasyonunun gelismesi arasinda pozitif korelasyon oldugu
goruliyor. Odeh M ve arkadaslarimin (104) yaptigi calismamn sonuclarim
desteklemektedir. Ayrica Odeh M ve ark. yaptigi calismaya ek olarak bizim
calismada, TNF-o’yla birlikte, 1L-1B, IL-8, IL-6, IL-2R’nin karaciger sirozunun
varhigiyla korelasyonu mevcuttu. Bu sonuglarimiz Huang Y S (106), Lee FY (108) ve
Li CP (109) yaptiklar1 ¢calismalarin sonuclartyla uyumluydu. Ayrica bu sitokinlerin
HE’s olan sirotik hastalarda anlamli olarak daha yiksek olmasi, HE patogenezinde
de rol oynayabilecekleri disunulmektedir.

HE’nin klinik siddetinin evreleri ile serum sitokin seviyeleri arasindaki
iliskiyi degerlendirmek amaciyla, Odeh M ve ark. yaptig1 calismada; HE’ nin farkl:
klinik evrelerinde olan (evre 1-4) hastalarin serum TNF-o dizeyi ¢alisiimis, sonucta
evreler arasindaki serum TNF-o dizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmistir
(p<0,0001), evre O ile evre 1-4’teki hastalarin serum TNF-o dizeyleri arasinda
anlaml1 farklilik (p<0,001) saptanmustir. Ayrica evre 3’te olup tedaviyle evre 1’e
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gerileyen HE’li 40 hastanin, her iki evrede bakilan serum TNF-a diizeyleri arasinda
anlamli farklilik bulunmustur (p=0,001) (104).

Bizim yaptigimiz calismada, HE’nin klinik siddetinin evreleri (evre 1-4) ile
serum sitokin seviyeleri arasindaki iliski, sadece serum TNF-a degerleri arasinda
anlamlhi fark vardi (p<0.05) (Tablo 11, sekil 3). Bu sonuclar, Odeh M ve
arkadaglarinin yaptigi ¢calisma sonuglariyla uyumluydu (104).

KC-S’nun siddeti Child-Pugh skoruyla serum sitokin seviyeleri arasindaki
iliskiyi degerlendirmek amaciyla, Odeh M ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada,
karaciger hastaligimin siddetinin farkli evreleri (Child A, B, C) ile serum TNF-a
arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (p<0,0001 ) (104).

Christoph R ve arkadaslari, solubl TNF-a reseptoriin serum konsantrasyonun
sirozlu hastalarda mortalite ve hastaligin siddeti Child-Pugh score ile korele
oldugunu gostermislerdir (p=0.015) (113).

Kiki 1 ve arkadaslart (114) yaptigi calismada, TNF-a’mn artmasim kronik
HBV’nin histolojik aktivitesiyle korele oldugu, ayrica Child A ve B olan kronik
karaciger hastalar ile saglikli kisilerin serum TNF-a dizeyini karsilastirildiginda,
anlaml1 farklilik gostermislerdir (p <0.01).

Genesca J ve arkadaslarimin ¢alismasinda, sirozlu hastalarda 1L-6 seviyesinde
yukselme, KC —S’un Child skorunun artmasina eslik etmistir (p<0,005) (109).

Li CP ve arkadaslarimin ¢alismasinda, KC-S sirozlu hastalarda 6nemli 6l¢tde
IL-8 yuksekti. Karaciger sirozunun siddeti 1L-8 artmasi igin dnemlidir. IL-8 dizeyi,
karaciger (Child A, B ve C) siddeti artikca progresif olarak artmakta oldugu
gostermislerdir (110).

Calismamizda karaciger sirozlu hastalarimizi Child A, Child B ve C olarak
gruplandirdigimizda, hastalar arasinda yas ve cinsiyeti acisindan fark yoktu, Child A
ile B arasinda, TNF-a (p=0.003), IL-2R (P=0.003), IL-8 (p=0.003) arasinda anlamli
farklilik vardi. IL-1fB, IL-6 ve IL-10 degerleri arsinda fark yoktu (Tablo 12) Child A
ve C arasinda TNF-o (p=0,0001), IL-2R (p=0,0001), IL-8 (p=0,009), Child-B ile C
arasinda TNF-o dizeyleri (p<0,048) (Tablo 12, sekil 4, sekil 5). Odeh M ve
arkadaglarinin yaptigi calismanin sonuclartyla uyumlu olarak TNF-o dizeyi KC-
S’unun siddetiyle korelasyonu tespit edildi. Ayrica karaciger sirozunu siddeti artikca
IL-2R duzeyi artmasi (P=0.003), Huang Y'S ve arkadaslarimin ¢alisma sonuclariyla



uyumluydu ve IL-8 arasinda (p=0.003) arasindaki anlaml: iligkinin olmasi Li CP ve
ark calisma sonuclarini destekler niteliktedir. Fakat 1L-6 dizeyi ile sirozun siddeti
arasinda anlamli iliski yoktu, Genesca J ve ark. yaptigi calisma sonuclariyla
uyumsuzdu.

KC sirozunun etyolojisinde rol aan faktorler ile serum sitokin seviyeleri
arasindaki iliskiye baktiginnzda, Odeh M ve arkadaslarimin yaptiklar: calismada, evre
0 ve evre 2’de olan hastalarda HBV ve HCV ile serum TNF-a dizeyi arasindaki
iliskiye bakilmis, her iki gruptadaistatiksel olarak anlamli bulunmadh (104).

Zhang DF ve arkadaglarinin bir ¢alismasindaHBV ve HCV ile enfekte kronik
karaciger hastalarinda serum TNF ve IL-6 yiksekliginin, karaciger nekroz
patogenezindeki roll acisindan bakilmis, serum TNF dizeyi yiksek bulunmustur
(p<0,001). Ancak bu calismada IL-6 agisindan farlilik bulunmad (115).

Nelson DR ve arkadaslar yaptigi ¢alismada, kronik HCV’ye bagli KC-S
hastalarla saglikli bireylerin serum TNF duzeyleri karsilastirildiginda nemli 6lciide
farklilik mevcuttu (p<0.001). TNF-a karaciger hasarimn markerleriyle koreledir.
(p=0.01) (116).

Bizim calismamizda, KC-S’in etyolojik faktorleri (HBV, HCV, HDV,
kriptojenik, alkol, budd-chiari, PBS) ile serum TNF-a ve diger sitokinler ile anlamli
bir iliski yoktu, Bu sonug, Odeh M ve ark yaptig1 ¢alisma sonuclariyla uyumluydu.
Zhang DF ve arkadaslarimin yaptigi ¢alisma sonuclarina benzer olarak, HBV ve
HCV’de serum TNF-a’mn youkseldigi gorilmekte, fakat farkli olarak bizim
calismamizda, HBV ve HCV’de yukselen sitokin degerleri diger etyolojik
faktorlerde meydana gelen yuksek degerlerden farkli degildi. Y Ukselmeler, etyolojik
faktorlerden bagimsiza.

Odeh M ve arkadaslarinin calismasinda, evre 1-4 olan hastalarda HE’nin
presipitan faktorleri olarak enfeksyon ve non enfeksiyon gruplan
karsilastinldiginda, serum TNF-a degerleri agisindan anlamli farklilik tespit
etmemislerdir (104).

Bizim calismamizda, hepatik ensefalopatinin presipitan faktorleri olarak
kongtipasyon, OVK, SBP ve diger enfeksiyonlar, eektrolit imbalansi, diyet

uyumsuzlugu mevcuttu, enfekte ve non enfekte grup olarak degerlendirdigimizde,



serum TNF-a ve diger sitokinlerde anlamli bir iliski yoktu, Odeh M ve ark. yaptigi
calismanin sonuclariyla uyumluydu.

KC-S’unda meydana gelen HE ile, IL-10 seviyesindeki yikselme arasinda
anlamli iligki tespit edilemedi. IL-10 anti inflamatuar sitokin oldugundan dolay,
aktif inflamasyonun hakim oldugu KC-S ve HE’de yukselmemesi anlaml1 olabilir.
Santucci L ve ark. yaptigi calismalarda TNF’nin aracilik ettigi karaciger hasarinda,
IL-10 terapisinin faydal1 olabilecegi ortaya koymuslardir (117).

Sitokinlerin ve Ozelikle TNF-a’min, KC-S siddeti ve HE patogenezinde 6ne
surulen teorilerde de 6nemli role sahip oldugu son zamanlarda yapilan ¢alismalarla
anlasilmistir (118-123). Bu nedenle TNF-o’nin, HE patogenezinde farkli bir teori
olabilecegi gibi tim bu teorilerin merkezinde rol alan bir faktor olabilecegi

dustnulmektedir. Bu konudaileri arastirmalaraihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER:

1. KC-S'u olan hastalarada, serum sitokin (TNF-a, IL-1f, IL-2R, IL-6, IL-8)
duizeylerinin yiksek olmasi, karaciger sirozunda inflamasyonun varligini gosterebilir.

2. KC-S'te serum sitokin dizeylerinin yiukselmesi, karaciger hastaligimn
etyolojik faktérlerden bagimsiz oldugu anlasilmaktadir.

3. HE’nin varligi, serum sitokin TNF-a, I1L-16, IL-2R, IL-6, IL-8 ile pozitif
korelasyon oldugu tespit edildi. Fakat HE’nin siddetinin artmasi sadece serum TNF-
a dizeyi artmasiyla iliskiliydi. Bu yukseklik alta yatan patolojilerden ve presipitan
faktorlerden bagimsizdi. Bu nedenle TNF-a, HE’nin patogenezinde ve Klinik
siddetini belirleyen dnemli bir bagimsiz faktor olabilecegi distinilmektedir.

4. TNF-a ile HE arasindaki guclu iliski, kronik karaciger hastaliginda
ensefalopatik bir faktor olabilirligini desteklemektedir.

5. Serum TNF-a ve diger sitokinlerin yikselmedigi sirozlu hastalarda HE
gelismemesi HE’nin tedavisinde sitokinleri duslrmeye yonelik yeni tedavi
modalitelerinin gelistirilmesi igin anlaml: olabilir.

6. Bu ¢alisma, kronik karaciger kaynakli HE igin muhtememel bir teori olan
TNF-o teorisini desteklemekte, ayrica IL-1B, IL-6, IL-8 IL-2R, gibi inflamatuar
sitokinlerinde roll olabilecegi ortaya koymaktadir. Fakat daha genis Olgekli
arastirmalara ihitiyag oldugu kamsindayiz.
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