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OZET

Amac: Hepatik ensefalopati (HE) sirozun prognostik onem tasiyan, sik goriilen ciddi bir
komplikasyonudur. Son yillarda iizerinde calisilan enflamasyon ve iskemi gibi durumlarda
artan serbest yag asidi baglayici protein (FABP) kiiciik (12-15 kDa) intraselliiler bir
proteindir. FABP yag asitlerine baglanir ve tasinmasmda gorev alir. L-FABP esas olarak
hepatositlerden, ayrica jejunal ve ileal enterositler, kolonositler ve proksimal tiibiiler
hiicrelerden salmir. L-FABP hepatoselliller hasarmm erken tanisi i¢cin umut vaadeden
biyokimyasal bir belirtectir. Yaptigimiz bu calismada FABP’1n karaciger tipinin (L-FABP) HE
ayirict tanisinda yararh olabilecegi hipotezinden yola ¢ikarak, acil serviste HE tanis1 konulan
hastalardaki L-FABP diizeyleri ile saglikli bireylerden olusan kontrol grubundaki L-FABP
diizeyleri karsilastirilarak bu belirtecin tanisal degerini bulmayi, HE sikligimi, nedenlerini, HE
gradelemesi ile L-FABP diizeylerinin klinik siddet ve prognoz ile iliskisinin arastirmayi

hedefledik.

Materyal ve Metod: Bu prospektif calisma 01.01.2013-30.04.2013 tarihleri arasinda
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dalr’'na hepatik ensefalopati
nedeni ile basgvuran hastalarda yapildi. Hastalarin acil servise basvuru anindaki itibaren
Glasgow koma skalas1 (GKS) skorlar1 ve West Haven hepatik ensefalopati evreleri saptandi.
Hastalara ait epidemiyolojik veriler, ensefalopati etkenleri, vital bulgular, semptomlar,
arteryel kan amonyak diizeyleri ve gelisen komplikasyonlar ¢alisma formuna kaydedildi. Tam
kan sayimi, biyokimyasal parametreler (Na, K, Cl, BUN, kreatin, glukoz, total bilirubin, direk
bilirubin, AST, ALT, total protein, albumin), hemostaz paneli (aPTT, PT, INR), tam idrar
tetkiki (TIT), arteryel kan gazi, kan arteryel amonyak diizeyi, HbsAg, AntiHBs, AntiHCV,
USG bulgular1 degerlendirilerek kaydedildi. Hastalarin Child-Pugh ve MELD skorlar1
belirlendi. Tiim hastalarin vendz kandan es zamanli L-FABP diizeyleri dl¢iiliip kaydedildi.
Ayni laboratuar parametreleri kontrol grubu hastalardan da almarak kaydedildi. Istatistiki
analiz i¢in SPSS 20.0 (Statitical Packages for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago,
Ilinois,USA) versiyon Windows progranu uygulandu. Istatistiksel yontem olarak Kolmogorov
Smirnov testi, Mann Whitney U testi, ANOVA testi, Kruskal Wallis testi ve Ki-Kare testleri
kullanildi. p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calismaya 32’si erkek ve 17°si kadin olmak {iizere toplam 49 hasta alindi.
Hastalarm yas ortalamasi 57 idi. Sirozun en sik etiyolojik nedeninin viral hepatitler (hepatit B

ve C) oldugu saptandi (%55.1). Hastalarm % 69.4’linde bagvuru aninda Ozefagus varisi
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saptand1 ve bu hastalarmm %385.2°si onceden GIS kanama gecirmisti. Calisma grubumuzda
Child A grubu hasta yok iken, % 57.2 Child B ve % 42.8’1 Child C grubunda idi. Hastalarin
% 22.4’tinde bagvuru aninda asit saptandi. Tiim hastalarin % 42.9’unda evre 1, % 26.5’inde
evre II, % 16.3’iinde evre III ve % 14.3’iinde evre IV hepatik ensefalopati saptandi. Hasta
grubunda L-FABP degeri ortalamasi 84.5 pg/ml iken kontrol grubunda 276.2 pg/ml idi.
Hepatik ensefalopatiyi en sik tetikleyen nedenler kabizlik (% 26.5), peritonit (% 22.4) ve idrar
yolu enfeksiyonu (% 20.4) olarak tespit edildi. Hastalarin % 79.5’inde splenomegali (>125
mm) saptandi. Ortalama portal ven cap1 12 mm, splenik ven cap1 9 mm ve dalak boyutu 153
mm olarak tespit edildi. Benzer sekilde dalak boyutu arttikca ve platelet/dalak boyutu orani
azaldikca varis ciddiyetinin anlamli derecede arttig1 tespit edildi. Ayn1 zamanda portal ven
capinn artigi ile asit varligi ve varis ciddiyeti arasinda da pozitif korelasyon oldugu saptandi.
Child-Pugh evreleri arasinda laboratuar parametreleri ve MELD skoru ve asit varligi
acisindan yapilan karsilastirmalar sonucunda Child C grubundaki hastalarda AST, INR,
bilirubin degerleri, asit varligi oram1 ve MELD skorlarinin anlamli derecede yiiksek buna
karsin albumin degerinin ise daha diisiik oldugu tespit edildi. Hepatik ensefalopatinin dort
evresi arasinda (Evre I-1V) yapilan karsilagtirmalarda evre I’den IV’e dogru ilerledikce total
protein, albumin degerlerinin ve GKS anlamli derecede diistiigii buna karsin amonyak
diizeyinin arttig1 saptandi. MELD skoru ile L-FABP ve amonyak diizeyleri arasinda herhangi
bir korelasyon goriilmedi. L-FABP degerleri ile varis tipi, asit diizeyi, Child-Pugh skoru,
etiyolojik nedenler ve hepatik ensefalopatinin evreleri arasinda herhangi bir iligki saptanmadi.
Ozefagus varis varligi ile AST ve ALT degerleri, splenomegalinin derecesi ve platelet/dalak
boyutu orani arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki tespit edilmistir.

Sonu¢: Hepatik ensefalopati sirozun prognostik 6nem tasiyan, sik goriilen ciddi bir
komplikasyonudur. L-FABP hepatoselliller hasarin erken tanist icin umut vaadeden
biyokimyasal bir belirtectir. Bizim calismamizda hasta grubunda L-FABP diizeyi saglikli
kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik saptandi. Hepatik ensefalopatide bilirubin,
amonyak, AST, ALT, INR degerlerindeki artis ve MELD skorunda yiikselme ile birlikte total
protein, platelet sayis1 ve GKS’de diisiikliik kotii prognoz ile iliskili bulunmustur. Dalak
boyutunun (>125 mm), PVC artmasi, platelet/dalak boyutu oraninin azalmasi varis
derecesinin artisi ile iligkili bulunmustur. Ayrica portal ven ¢apimin asiti olan hastalarda daha
yiiksek oldugu saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Hepatik ensefalopati, L-FABP, Child-Pugh skoru, MELD skoru,
prognostik faktorler
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ABSTRACT

Objective: Hepatic encephalopathy (HE) is a serious complication of cirrhosis frequently
seen and prognostically important. The recently studied fatty acid binding protein (FABP) is a
small (12-15 kDa) intracellular protein which increase in case of inflammation and ischemia.
FABP binds to the fatty acids and is in charge of carrying them. L-FABP is released mainly
from hepatocytes, also from jejunal and enterocytes, colonocytes and proximal tubular cells.
L-FABP is a biochemical indicator which is promising for the early diagnosis of
hepatocellular damage. In this study starting from the hypothesis that the liver type FABP (L-
FABP) can be useful for the differential diagnosis of HE,we aimed to find out the diagnostic
value of this indicator and to research the HE frequency, causes, the relationship between the
the L-FABP levels along with HE grading and the clinical severity and prognosis by
comparing the L-FABP levels of the patients diagnosed as HE at the emergency department
and the L-FABP levels of the healthy people in the control group.

Materials and Methods: This prospective study involved patients who applied to Ondokuz
Mayis University Faculty of Medicine Academic Emergency Department between
01.01.2013-30.04.2013 because of the hepatic encephalopathy. The Glasgow coma scale
(GKS) scores and the West Haven hepatic encephalopathy stages were identified since the
admission of the patients to the emergency department. The patients’ epidemiological data,
encephalopathic agents, vital findings, symptoms, arterial blood ammoniac levels and the
complications were recorded in the study form. We evaluated and recorded the findings of
complete blood count, biochemical parameters (Na, K, Cl, BUN, creatin, glucose, total
bilirubin, direct bilirubin, AST, ALT, total protein, albumin), hemostasis panel (aPTT, PT,
INR), urine analysis, arterial blood gas, blood arterial ammoniac levels, HbsAg, AntiHBs,
AntiHCV, USG. Child-Pugh ve MELD scores of the patients were identified. The
simultaneous L-FABP levels of all the patients were measured from the venous blood and
recorded. The same laboratory parameters were carried out for those in the control group. For
statistical analysis, SPSS 20.0 (Statitical Packages for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago,
Illinois,USA) version Windows programme was used. As the statistical method, Kolmogorov
Smirnov test, Mann Whitney U test, ANOVA test, Kruskal Wallis test and Chi-square test

were used. p<0.05 was considered statistically significant.



Results: This study involved totally 49 patients composing of 32 males and 17 females. The
average age of the patients was 57. It was found out that the most frequent etiological cause of
cirrhosis were viral hepatitis (hepatisis B and C) (55.1 %). Esophagus varicosis was identified
in 69.4 % of the patients on admission and 85.2 % of these patients had GI bleeding
beforehands. Our study didn’t involve Child A group patients, but 57.2 % of the patients were
Child B group and 42.8 % of them were Child C group. Acid was found in 22.4 % of the
patients on their admission. In 42.9 % of the patients stage I, in 26.5 % of the patients stage II,
in 16.3% of the patients stage III and in 14.3 % of the patients stage IV hepatic
encephalopathy was identified. The average L-FABP value was 84.5 pg/ml in patient group
while it was 276.2 pg/ml in the control group. The most frequently triggering causes of the
hepatic encephalopathy were constipation (26.5 %), peritonitis (22.4 %) and urinary tract
infection (20.4 %). Splenomegaly was detected in 79.5 % of the patients (>125 mm). The
average portal vein diameter was 12 mm, splenic vein diameter was 9 mm and the size of the
spleen was 153 mm. It was found out that as the size of the spleen got bigger and the rate of
the platelet/spleen size decrease,the severity of the varicosis increased significantly. At the
same time, positive correlation between acid presence and varicosis severity was identified as
the portal vein diameter increased. As a result of the comparisions between Child-Pugh stages
in terms of laboratory parameters and MELD score and acid presence,it was found out that
AST, INR, bilirubin values, acid presence rate and MELD scores were significantly high in
Child C group patients, however the albumin value was lower. In comprasions between the
four stages of the hepatic encephalopathy (Stage I-IV) it was identified that total protein,
albumin values and GCS decreased significantly from stage I to stage IV, whereas the
ammoniac level increased. No correlation was found between L-FABP along with MELD
score and the ammoniac levels. There was no relationship between L-FABP values and
varicosis type, acid level, Child-Pugh score, etiological causes and the stages of hepatic
encephalopathy. Statistically significant relationship was identified between esophagus
varicosis presence and AST and ALT values, splenomegaly degree and platelet/spleen size
rate.

Conclusion: Hepatic encephalopathy is a serious complication of cirrhosis frequently seen
and prognostically important. L-FABP is a biochemical indicator which is promising for the
early diagnosis of hepatocellular damage. In our study, L-FABP level in the patient group was
found significantly lower than that of the healthy control group. In hepatic encephalopathy,
poor prognosis was found in relation to the increase in the bilirubin, ammoniac, AST, ALT,

INR values and decrease in the total protein, platelet count and GCS along with an increase in
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MELD score. The size of the spleen (>125 mm), MPV increase, platelet/spleen size rate
decrease was found related to the increase of the varicosis degree. Also, portal vein diameter

was found larger in patients who had acid.

Key Words: Hepatic encephalopathy, L-FABP, Child-Pugh score, MELD score, prognostic

factors.
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1. GIRIS VE AMAC

Karaciger sirozu hastalarnda gelisen merkezi sinir sisteminin  kompleks
noropsikiyatrik bozuklugu hepatik ensefalopati olarak tanimlanir. Klinik olarak dort derecede
evrelendirilir. Mental durum giderek bozularak dordiincii evrede derin bir koma ve uygun
tedavi yapilmazsa 6liim ile sonuglanir. Karaciger sirozu karaciger parankim dokusunun kaybi,
bag dokusunun artis1 ve rejenerasyon nodiillerinin olusmasi ile karakterize kronik, diffiiz ve
ilerleyici bir karaciger iltihabidir. Karaciger sirozunun sik olarak karsilasilan
komplikasyonlar1 0zefagus varis kanamasi, hepatik ensefalopati, fonksiyonel bdobrek
yetersizligi, spontan asit enfeksiyonu ve hepatoselliiler karsinomadir. Hepatik ensefalopati
kendini ¢ok farkli noropsikiyatrik ve noromiiskiiler semptomlar ile belli eden karaciger
yetmezliginin ciddi komplikasyonlarindan biridir. Patofizyolojik temeli halen net olarak
aciklanamamustir. Genel goriis amonyumun anahtar rolii iistlendigidir. Amonyum akut ve
kronik karaciger yetmezliginde birikerek norotransmisyonun degismesine, periferal
benzodiyazepin reseptoriiniin aktivasyonuna, noérosteroidlerin sentezine, glutamat aracili
sitotoksisiteye, glutaminin fazla yapimma yol agar. Hepatik ensefalopati sirozun prognostik
onem tagiyan, sik goriilen ciddi bir komplikasyonudur. Ozellikle kronik progressif karaciger
hastaliginin erken donemlerinde spontan hepatik ensefalopati ataklar1 nadir olarak goriilmek
ile birlikte hastalarin ¢ogunlugunda bir kolaylastirici faktor saptanir ve bu kolaylastiric: faktor
patogenezdeki mekanizmalar1 harekete gegirir. Gastrointestinal sistem (GIS) kanamasi,
enfeksiyonlar, dehidratasyon, azotemi, asir1 parasentez uygulamalari, sedatif ajan kullanimi en

onemli kolaylastirici faktorlerdir. Siroz 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir.

Son yillarda iizerinde calisilan enflamasyon ve iskemi gibi durumlarda artan serbest
yag asidi baglayici protein (FABP) kiiciik (12-15 kDa) intraselliiler proteindir. FABP yag
asitlerine baglanir ve tasmmasinda gorev alir. Hiicrenin yag asitlerinin istenmeyen
etkilerinden korunmasinda rol oynar. L-FABP asir1 miktardaki yag asitlerinin zararh
etkilerine karsi tamponlayict bir protein olarak hiicreyi korur. L-FABP esas olarak
hepatositlerden, ayrica jejunal ve ileal enterositler, kolonositler ve proksimal tiibiiler
hiicrelerden salinir. L-FABP hepatik lobiilde portalden santrale dogru bir gradiyent ile
salimmaktadir. L-FABP hepatoselliiler hasarin erken tanisi i¢in umut vaadeden biyokimyasal
bir belirtectir. Gecen zaman ile birlikte erken hepatoselliiler hasar1t ALT den daha hassas ve
duyarli olarak saptayabilecek belirteclere ihtiya¢ oldugu anlagilmistir. Sitozolik proteinlerin %
2-5’ini olusturan L-FABP hiicre hasar1 sonrasi erken donemde plazmada hizli bir sekilde

yiikselir. L-FABP’nin enterositte, hepatositte, lipid transportunda ve lipoprotein
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metabolizmasinda yeni lipid absorbsiyonunda rolii oldugu gosterilmistir. Immiinolojik olarak
farkli tipte FABP’ler mevcuttur. Kalp, intestinal, karaciger, epidermal, kas, adiposit tipte ve
diger ii¢ tip olmak iizere dokuz farkli FABP bulunmaktadir. Genelde dokularda birden cok
FABP bulunur. FABP’in hiicresel diizeyde ortaya ¢ikmasi tanskripsiyon seviyesine baghdir.

Bu seviye iskemi gibi bazi patofizyolojik ve farmakolojik etkiler ile artar.

Yaptigimiz bu calismada FABP 1 karaciger tipinin (L-FABP) hepatik ensefalopati
ayirict tanisinda yararl olabilecegi hipotezi ile yola ¢ikarak acil serviste hepatik ensefalopati
tanis1 konulan hastalardaki L-FABP diizeyleri ile saglikli bireylerden olusan kontrol
grubundaki L-FABP diizeyleri karsilastirilarak bu belirtecin tanisal degerini bulmayi, hepatik
ensefalopati nedeni ile acil servise basvuran hastalarda hepatik ensefalopati sikligmi, hepatik
ensefalopatiye neden olan faktorleri, hepatik ensefalopati gradelemesi ve hepatik ensefalopati
hastalarindaki ensefalopati gradelemesi ile L-FABP diizeylerinin klinik siddet ve prognoz

arasinda iliski varliginin arastirilmas: hedeflenmektedir.
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2. GENEL BiLGIiLER

““Siroz’’ sozciigli, eski Yunanca koyu sar1 anlamina gelen “scirrhus-kirrhos”
sozciigiinden tiiretilmistir. Karacigerde olusan nodiillerin sarimsi-koyu kirmizi bir renk almasi
nedeni ile bu sozciik secilmistir (1).

Karaciger sirozu patolojik bir tanimlama olup karakteristik olarak hepatoselliiler
nekroz gelisimi, rejenerasyon nodiillerinin olusumu ve anormal bag dokusu artis1 sonucu
karaciger ultrastriktiiriiniin bozulmas1 ile olusan klinik ve patolojik durum olarak ifade
edilebilir (2).

Karaciger sirozu, esas olarak morfolojik bir tanimlamadir ve tiim kronik aktif
karaciger hastaliklarinin son noktasidir (3).

Klinik olarak hepatoselliiler yetmezlik ve portal hipertansiyon bulgular ile seyreden,
Olimciil bir hastabiktir (1). Karaciger sirozuna yol acan pek c¢ok etiyolojik neden

bulunmaktadir (4) (Tablo 1).



Tablo 1. Sirozun etiyolojik nedenleri (4)

A-Nedeni kamitlanms olanlar

Kronik hepatitler Viral hepatitler ( B, C, D)
Otoimmiin hepatitler

Alkol

Biliyer hastaliklar Primer biliyer siroz

Primer sklerozan kolanjit
Sekonder biliyer siroz

Kalitsal metabolik hastaliklar Hemakromatozis
Wilson hastalig1
Alfa-1 antitripsin eksikligi
Kistik fibrozis
Glikojen depo hastaligi
Galaktozemi
Herediter tirozinemi
Herediter fruktoz intoleransi
Herediter hemorajik telenjiektazi
Abetalipoproteinemi
Porfria
Byler’s hastalig1

Ilac ve toksinler

Venoz cikis obstriiksiiyonu Budd-Chiari sendromu
Veno-okliiziv hastalik

Kalp yetmezligi Kronik sag kalp yetmezligi
Trikiispit yetmezligi

Intestinal by-pass cerrahisi Jejunoileal by-pass
Gastroplasti

Diger nedenler Sifiliz
Sarkoidoz

B-Kanitlanmamis Nedenler

Viral hepatit G

Sistozomiazis

Mikotoksinler

Malnutrisyon

Obezite

Diabetes mellitus

C-Nedeni Bilinmeyenler

Kriptojenik (idiopatik) siroz
Hindistan ¢ocukluk sirozu

Ulkemizde karaciger sirozunun etiyolojik nedenleri arasinda ilk iki swray1 viral
hepatitler ve alkol tiikketimi almaktadir. Bat1 Avrupa ve Kuzey Amerika’da ise ilk sirada alkol
tiikketimi yer alir. Ulkemizde karaciger sirozunun etiyolojik nedenleri Tablo 2’de gosterilmistir
(4). Uzakdogu ve Ortadogu iilkelerinde de baslica neden viral hepatitlerdir. 1994-1997 yillar1
arasinda yapilan ve 393 karaciger sirozu hastasini kapsayan bir caliymada etiyolojik

nedenlerin siras1 ile viral hepatitler % 60, kriptojenik %16, alkol % 11, diger_nedenler




(otoimmiin) %9 alkol+viral hepatitler % 4 oldugu bildirilmistir. Okten ve arkadaslarinin
yaptig1 farkl bir caligmada viral hepatitlerden ilk siray1 Hepatit B (HBV)’ nin (% 42.6) aldig:,
onu Hepatit C (HCV) (% 34.5) ve Hepatit D (HDV)‘nin (% 15.7) izledigi bildirilmistir (5).

Tablo 2. Ulkemizde karaciger sirozunun etiyolojik nedenleri (4)

Etiyoloji %0
Viral hepatitler (B, C, Delta) 60
Alkol 11
Alkol+Viral hepatit 4
Diger nedenler 9
Kriptojenik 16

2.1. Karaciger sirozu patogenezi

Karaciger hasarlarinin bircogunda fibrozis belirgindir ve karaciger yapisal olarak
anormal nodiillere doniisiir. Fibrozis, karaciger icinde hiicre dis1 matriks bilesenlerinin
(kollajenler, glikoproteinler, proteoglikanlar) asir1 depolanmasi sonucu olusur. Karaciger
hasarlanmasima verilen fibrozis yanit1 potansiyel olarak geri doniisiimliidiir. Karaciger
hasarmin siroza ilerlemesi, haftalardan yillara kadar degisen bir zaman i¢inde olur. Hepatit C
hastalarinda kronik hepatitin siroza doniisiimii kirk y1l kadar uzun bir siirede olur.

Hepatik fibrozis, ekstraselliiler matriks iiretimi ve yikimi arasindaki normal dengenin
bozulmasini ifade eder. Ekstraselliiler matriks, kollajen komponentleri (6zellikle tip I, IIT ve
IV), glikoproteinler ve proteoglikanlardan olusur. Ekstraselliiler matriksin iiretimini saglayan
stellat hiicreler, perisiniizoidal mesafede yerlesmistir. Stellat hiicreler, cesitli parakrin
faktorler ile kollajen meydana getiren hiicrelere doniisiir. Parakrin faktorler; karaciger hiicre
hasarin1 takiben hepatositler, Kupffer hiicreleri ve siniizoidal endotelden serbestlesir. Bu
faktorlerden biri olan transforming growth factor betal (TGF-1) uyarisi ile stellat hiicreler
tip I kollajeni iiretirler. Kollajen depolanmas1 Disse mesafesini (hepatositler ve siniizoidler
arasindaki mesafe) genisletir ve endotelyal fenestra capimi azaltir. Bunun sonucunda da
siniizoidlerin kapillarizasyonu ortaya cikar. Aktive olan stellat hiicreler, kontraktil 6zellik
kazanir. Hem kapillarizasyon ve hem de stellat hiicrelerin kasilmasi portal hipertansiyona

neden olur (6).



2.2. Patoloji
2.3. Morfolojik Ozellikler:
Karaciger sirozu; karacigerin makroskopik goriintiisiine ve olusan nodiillerin 6zelliklerine

gore makronodiiler, mikronodiiler ve miks olmak iizere 3 morfolojik tipte tanimlanir.

2.3.1. 1-Makronodiiler siroz: Degisik captaki nodiil ve septalarla karakterize olup, bazi
nodiillerin ¢ap1 5 cm’ye kadar ulasabilir. Septumlar genellikle kalindir. Viral hepatitlere bagl

postnekrotik siroz bu gruba girer.

2.3.2. 2-Mikronodiiler siroz: Bir cm’den kiiciik, esit captaki ufak nodiillerin arasinda

muntazam goriiniimlii ince septumlar ile karakterizedir. Alkolik siroz bu gruba girer.

2.3.3. 3-Miks siroz: Sirotik karacigerlerin biiylik bir kismi bu gruba girer. Makro ve
mikronodiiler tipin 6zellikleri birarada gozlenir (7).

Karaciger sirozunda hepatosit hasar1 (enflamasyon, dejenerasyon ve nekroz), hepatosit
rejenerasyonu, bag dokusu septumlarinin olusmasi, safra kanal proliferasyonu ve karaciger ici
damar yataginin distorsiyonu olmak iizere cesitli histopatolojik degisiklikler goriilebilir (8).
2.4. Histolojik Ozellikler:

Sirozun karakteristik bulgusu, artmis bag dokusu sonucu karaciger makroskobik
goriiniisii, histolojik yapist ve dolasgiminin bozulmasidir. Sonu¢ olarak normal parankimal
yap1 fibroz septumlar ile cevrili nodiiler yapiya doniisiir ve hepatosit dizileri bu nodiiller
icinde adaciklar seklinde kalir. Siroz yaygin bir karaciger hastalig1 olmakla birlikte lezyonlar
simetrik ve homojen degildir. Erken donemde yaglanma, iltihabi eksiida ve 6dem nedeni ile
karaciger boyutlar1 biiyiir ve agirlig1 artar. Ge¢ donemde ise akut inflamatuvar reaksiyonun
kaybolmasi ve fibroz dokunun artip, karacigerin biiziismesi ile karaciger hem agirlik hem de
boyut olarak kiiciiliir. Ara safhalarda ise daha cok sag lob kiiciiliirken, sol ve kaudat lob biiyiik
kalabilir ve ylizeyi nodiiller nedeni ile diizensiz bir sekil alir (4, 7).

2.5. Klinik Bulgular

Semptomlar, kompanse ve dekompanse hastalarda farkliliklar gosterebilir. Hastalarin
yaklagik yarisi sarilik ve asit ortaya ¢iktiktan sonra (dekompanse evre) hekime miiracaat eder,
geri kalan diger hastalar ise genellikle non-spesifik yakinmalar ile bagvurduklarinda

degerlendirme siirecinde tesadiifen tam alirlar (4, 8).



2.6. Semptomlar

Halsizlik, yorgunluk, hafif ve sebebi belli olmayan ates, istahsizlik, bulanti, spontan burun
veya dis eti kanamasi, ciltte ekimozlar, kas kramplari, kasinti, dispne, libido azalmasi,
erkeklerde memelerde biiylime (jinekomasti), impotans, killarda azalma ve dagiliminda
bozukluk; kadinlarda menstriiel bozukluklar ve 6dem goriilebilir. Hastalarda gelisen portal
hipertansiyona bagli gastrointestinal sistem kanamalar1 sik goriilebilir. Bu kanamalar basta
Ozefagus varisi olmak iizere, duodenal ve gastrik iilser, vaskiiler ektazi ve portal hipertansif
gastropati ile iliskili olabilir (8, 9).

Yorgunluk, halsizlik, gii¢siizliikk: Siroz hastalarinda ¢ok sik goriilir ve hastalarin
yarisinda dikkati ¢cekecek Olgiide belirgindir. Ancak tan1 degeri diisiiktiir ¢linkii pek cok diger
kronik hastalikta da ortaya ¢ikar. Tamidan aylar hatta yillar 6ncesinden beri var olabilir.
Genellikle hissedilen yorgunluk, halsizlik giin boyunca giderek artar. Hastaligin ilerlemesi ile
halsizligin ve giigsiizliigiin siddeti artar (8, 9).

Istahsizhk: Sik goriilen bir semptomdur. Ozellikle sariligi olan (ister hepatoselliiler,
ister biliyer obstriikksiyon olsun) hastalarda daha belirgindir. Hastalardaki tat ve koku
bozukluklar1 da istahsizhig1 arttirr. Istahsizhk bazen kas ve yag dokusunda azalma ve
malnutrisyon bulgular: ile birlikte ciddi derecede olabilir. Ancak viicutta sivi birikimi (asit,
0dem) varsa istahsizlik ve kilo kaybi tam olarak degerlendirilemeyebilir (8, 9).

Bulanti ve kusma: Bulant1 ve kusma birlikte goriilebilir ancak bulanti daha siktir.
Biliyer ve alkolik siroz olgularinda daha sik goriiliir (8, 9).

Kas kramplari: Agrili ve istemsiz kas kasilmalar1 vardir. Siklikla asimetrik tarzda
bacak ve ayaklarda istirahatte ve geceleri olusur. Karacigerdeki yetersizligin siddeti ve
hastaligin siiresi ile iligkilidir. Efektif plazma hacminin azalmas1 ile korelasyon gosterir (8, 9).

Kilo kaybi veya kilo artisi: istahsizlik ve gida alimidaki azalmaya ikincil kilo kaybi
goriliir. Hastaligin ilerlemesi ile kas kitlesinde ve yag dokusunda azalma olur. Enfeksiyon
gibi hiperkatabolik durumlarin eklenmesi ile daha da belirgin hale gelir. Sirozlu hastalarda
goriilen kilo artisinin en sik nedeni viicutta sivi birikimidir. Ancak nadiren de olsa obezite kilo
artisinin sebebi olabilir (8, 9).

Kasiti: Kolestatik orjinli (primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit, biliyer
obstriiksiyon) siroz olgularinda daha siktir. Kagint1 aralikli ve hafif veya yaygin ve siddetli
olabilir. Ozellikle ekstremitelerde belirgindir. Yalmz govdede, boyun ve yiizde goriilmesi
nadirdir. Bazen genital bolgede de olabilir. Sicak banyodan sonra ve gece cilt sicak iken
kasint1 daha yogundur. Kasintinin plazma safra asit konsantrasyonundaki artis ile iliskili

olduguna inanilmaktadir (9, 10).



Ates: Ozellikle alkolik (% 40) ve postnekrotik sirozda (% 10) sebebi bilinmeyen ates
daha sik goriiliir. Spontan bakteriyel peritonit (SBP) gibi bakteriyel enfeksiyon ihtimalleride
g0z ard1 edilmemelidir (8, 9).

Dispne ve takipne: Ozellikle pulmoner tutulumun oldugu alfa-1 antitripsin eksikligi
ve kistik fibrozise bagl siroz olgularinda sarilik ve beraberinde dispne goriiliir. Asit ile
birlikte plevral effiizyon varliginda dispne daha sik goriiliir (9, 11).

Impotans ve seksiiel disfonksiyon: Alkolik sirozlu erkeklerin yaklasik % 70’inde ve
non-alkolik sirozlu erkeklerin % 25’inde impotans vardir. Feminizasyon ve hipogonadizm
karaciger yetersizliginin derecesi ile korelasyon gosterir. Seksiiel fonksiyonlar halsizlik ve
depresyondan da etkilenir. Alkolik olgularda impotans non-alkolik sirozlulara gore daha uzun
siireli ve daha siddetlidir. Kadinlarda ise seksiiel davramiglar cok degiskendir. Kadin
hastalarda koitus ve cinsel istekte azalma, orgazm yoklugu ve disparoni vardir (4, 9).

2.7. Fizik Muayene Bulgular:

En sik rastlanilan fizik muayene bulgular1 sunlardir; dudak cevresinde catlak, dilde
atrofi, solukluk, ikter, parotis biiyiikliigii, temporal atrofi, ekstremitelerde kas atrofisi, spider
anjioma, palmar eritem, tenar ve hipotenar atrofi, beyaz tirnak, Dupuytren kontraktiirii, comak
parmak, testislerde kiiciilme, erkeklerde jinekomasti (memelerde biiyiime), siyanoz, 6dem,
asit, pigmentasyon, splenomegali ve hipotansiyondur (8, 9).

Spider anjiom: En sik vena cava siiperior dagilim bolgesinde (yiiz, kollar, eller,
parmaklar ve gogiis) goriiliir. Karnin iist boliimiinde daha nadir goriiliir. Santral bir arteriolden
cevreye dagilan cok sayida kiiciik vaskiiler yap1 oriimcegin bacaklarina benzer bir goriintii
olusturur. Biiyiikliikleri genellikle 1-10 mm arasinda olup biiyiik olanlarda pulsasyon
goriilebilir. Arterioliin merkezine basmakla kaybolurlar. Hepatik fonksiyonlarin diizelmesi ile
kiiciiliir hatta kaybolabilirler. Hepatoselliiller yetmezlige bagli olarak olusan hormonal
degisliklerden 6zellikle de Ostrojen metabolizmasindaki degisikliklerden etkilenirler (8, 9).

Palmar eritem: Avug icinde tenar ve hipotenar kenarlarda, parmak pulpasinda ve
parmagin dorsal bolgesine kadar ¢epecevre kizariklik vardir. Avug iginin ortasi genellikle
normaldir. Ayak tabaninda da benzer kizarikliklar olabilir. Spider anjiom ile birlikte
goriilebilir. Palmar eritem Ostrojen metabolizmasindaki bozukluklar ile iliskilidir (8,9).

Beyaz tirnak: Tirnak yatagimdaki normal pembe renk kaybolmus ve yerini beyaz
opasiteye birakmistir. Tirnak ucunda kiiciik pembe bir hat kalmistir. Tirnak lunulasi da
kaybolabilir (8, 9).



Comak parmak: Sik goriiliir fakat genellikle hafif derecede comaklagsma vardir.
Hipertrofik osteoartrit ile iligkilidir ve oksijen desatiirasyonuna bagldir. Ozellikle primer
biliyer sirozda, pulmoner hipertansiyonu olan ve hipoksik olgularda daha belirgindir (8, 9).

Dupuytren kontraktiirii: Palmar fasyada kalinlasma ve kisalma vardir. Bunun
sonucunda parmaklarda fleksiyon deformitesi gelisir. Sirozda ortaya c¢ikan hepatoselliiler
yetersizlige degil, daha cok alkolizme baghdir. Alkolik sirozlu olgularda yaklasik % 33
oraninda goriiliir (8, 9).

Parotis biiyiimesi: Ozellikle alkolik siroz olgularinda goriiliir. Siklikla gézden kagar
ancak belirgin olgularda karakteristik bir yiiz goriiniimii vardir. Parotis iizerinde agri ve
hassasiyet saptanmaz (8, 9).

Pigmentasyon ve vitiligo: Primer biliyer siroz (PBS) ve diger kolestatik orjinli
sirozlarda, hemokromatozis ve porfiriya kutenea tarda olgularinda melanin pigmentinde
diffiiz artis olabilir. PBS olgularinda pigmentasyonun aksine vitiligo da goriilebilir. Hatta
vitiligo diffiiz pigmentasyondan daha siktir (8, 9).

Jinekomasti: Areola altindaki glandiiler dokuda proliferasyon ve areolada genisleme
ve pigmentasyon vardir. Ayrica hassasiyet de olabilir (4, 8).

Testikiiler atrofi: Viicut killarinda azalma ve diger feminizan bulgular ile birliktedir.
Ozellikle alkolik siroz ve hemokromatozis olgularinda daha sik ve belirgindir (8).

Kanama ve morarma: Karaciger fonksiyonlarindaki bozulmanin derecesine baglh
olarak spontan diseti, burun kanamasi, viicut ve ekstremitelerde morarmalar olusabilir. Klinik
kanama bulgular1 hepatoselliiler yetmezlige veya portal hipertansiyona baglh olarak ortaya
cikar. Hepatoselliiller yetmezlige bagli kanama diyatezi ve hematolojik bozukluk, portal
hipertansiyona bagl olarak da 6zefagus varis kanamasi goriilebilir (1, 8, 9).

2.8. TANI

Anamnez ve fizik muayene bulgular1 tan1 ve ayirici tam i¢in oldukca degerlidir. Bu
nedenle olas1 sebepleri saptama, hastaligin baslama zamanini1 ve seyrini, komplikasyonlar1
o0grenmek i¢in hastadan ¢ok iyi bir tibbi 6ykii alinmasi ve hastanin sistemik muayenesinin tam
olarak yapilmasi gereklidir. Karaciger sirozu gelisimi itibariyle sinsi bir seyir izler. Hastalarin
cogu dekompanse karaciger yetmezligi gelisene kadar asemptomatiktir. Karaciger sirozuna
neden olmasi1 muhtemel risk faktorleri dikkate alinmalidir. Alkol tiikketim miktar1 ve siiresi
siroz gelisiminde 6nemli bir faktordiir.Hepatit B ve C bulas riski (6rnegin; endemik yerde
bulunmak, vertikal gecis olasiligi, ailede hepatit Oykiisii, seksiiel Oykii, intranazal veya
intravendz ila¢g kullanimi, piercing veya dovme yaptirmis olmak, kaza sonucu infekte kan

veya viicut swvilar1 ile karsilagsmak), transflizyon Oykiisii, otoimmiin hepatit veya diger
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karaciger hastaligi nedenleri yoniinden kisisel veya aile Oykiisiiniin bulunmasi karaciger
hastalig1 varligin1 diisiindiirmelidir. Erken kompanse karaciger sirozu istahsizlik, kilo kaybr,
yorgunluk ve osteoporoz ile kendini gosterebilir. Hastalarda zaman zaman ortaya ¢ikan gizli
veya asikar kanamalara bagli olarak anemi gelisebilir. Bunun yanmi swra PH (pulmoner
hipertansiyon) sonucu gelisen splenomegali ve hipersplenizm nedeni ile l6kopeni ve
trombositopeni olugabilir. FVIII disindaki tiim pihtilasma faktorleri karacigerde sentezlenir.
Hepatoselliiler yetmezlik nedeni ile sentezleri azalan bu proteinler laboratuvar ¢aliymalarinda
protrombin zamaninda (PT) uzama ve aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) azalma ile
saptanirlar. Bu iki test karacigerin sentez fonksiyonlarini gosteren ¢ok degerli parametrelerdir.
Hastaligin evresine, etiyolojisine ve sirozun aktif olup olmamasina gore biyokimyasal
parametreler degiskenlik gosterir. Bilirubin, alanin amino transferaz (ALT) , aspartat amino
transferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil transpeptidaz (GGT) normal veya
yiikkselmis olabilir. Karacigerin sentez fonksiyonlarim1 gosteren diger bir parametre olan
albimin ise azalmistir. Karaciger dis1 retikiiloendotelyal sistem (RES)’de yapilan
gamaglobulinler artmustir. Normalde yaklasik 1 olan albiimin / globulin orani tersine doner.
Protein elektroferezinde albiimin diisiik ve gama globulin yiiksek bulunur (genis tabanl bir
poliklonal gammopati O6rnegi). Gelisen komplikasyonlara bagli olarak bazi biyokimyasal
parametrelerde degisiklikler olabilir. Ayrica spesifik etiyolojiye yonelik olarak viral hepatit
belirleyicileri, serum bakir, seriiloplazmin, ferritin, otoantikorlar gibi cesitli serolojik ve
immiinolojik arastirmalar yapilabilir. Idrar tetkikinde iirobilinojen miktarinda artis saptanir
(4).

2.8.1.Goriintiileme Yontemleri

Ultrasonografi

Ultrasonografi (USG) non-invazif olmasi nedeni ile ilk segenektir ve son derece
tanimlayic bilgiler verir. USG’de karaciger kontiirlerinde diizensizlik, sag / sol lob oraninda
sol lob lehine bozulma, sol lob acisinda kiintlesme, kaudat lob hipertrofisi, parankim
ekosunda kabalagsma ve heterojenite, portal vendz damar sisteminde genisleme, splenomegali
ve asit goriiliir (6, 8).

Bilgisayarh tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiilleme (MRG)

USG’de saptanamayan veya tanist net olarak ortaya konulamayan lezyonlari
degerlendirmek icin tercih edilir. Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
goriintileme (MRG), erken donemde morfolojik degisiklikleri yansitamayabilir. Ancak,
karacigerdeki nodiiler lezyonlari, loblardaki atrofi ve hipertrofi gibi degisiklikleri saptar ve

ilerlemis donemde varisleri belirler. Dinamik BT incelemeleri, karacigerde nodiil varliginda,
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rejeneratif nodiillerin hepatoselliiler karsinomdan ayrilmasma yardim eder. MR anjiografi,
portal hipertansiyona bagli degisiklikleri ve portal ven trombozunu saptamada yararhdir fakat
tomografiye gore daha az kullanilmaktadir (6, 8).
2.8.2. Histopatolojik tani

Karaciger biyopsisi en Onemli tani metodudur. Perkiitan yapilabilecegi gibi
transjuguler ve laparoskopi esliginde de yapilabilir. Ozel durumlarda karaciger biyopsisi
perkiitan olarak USG ve BT rehberliginde yapilabilir. Alinan doku Ornekleri histokimyasal
yontemle 0zel boyalar kullanilarak incelenir (12).
2.9. Prognoz

Etiyoloji, klinik durum (hastaliga tan1 konuldugu andaki karaciger hasar1 ve
komplikasyonlarin varligi), laboratuar bulgulari, histopatolojik lezyon siddeti ve tedavi
olanaklarma baghdir. Genel olarak dekompanse sirozda (asit, sarilik, varis kanamsi ve
ensefalopati vb varligi), tan1 konulduktan sonra 3 yillik sag kalim % 15 ve 5 yillik sag kalim
% 7T ile % 10 arasindadir. Kompanse sirozlu hastalarda dekompanzasyon orani yilda yaklasik
% 10 civarindadir. Karaciger sirozlu hastalarin bir yillik yasam siiresi, ilk SBP sonras1 % 30-
45, ilk akut HE sonras1 % 40’tir (13, 14). Hastalarda prognozu belirlemede kullanilan en
onemli objektif parametre karaciger yetmezliginin derecesini gosteren Child-Pugh
simiflamasidir. Child-Pugh evresi hastani prognozu ile korelasyon gosterir ve klinik olarak da
cok sik kullanilir (Tablo 3). Child-Pugh smiflamasma gore siroz hastalar1 evre A, B ve C
olmak iizere 3’e ayrilir. Herhangi bir olgu i¢in parametrelere karsilik gelen puanlarin toplami
5-6 ise Child A, 7-9 ise Child B ve 10-15 arasinda ise Child C olarak degerlendirilir. Son
zamanlarda transplantasyon merkezlerinde “model of end stage liver disease” (MELD)
skorlama sistemi de kullanilmaktadir. Kotii prognoz; uzamis protrombin zamani, bariz asit,
gastrointestinal kanama, ileri yas, giinliikk asir1 alkol kullanimi, yiiksek serum bilirubini ve

alkalen fosfatazi, diisiik albumin, hiponatremi ve kotii beslenme ile beraberdir (15, 16).



Tablo 3. Child-Pugh Skorlamasi (15)

Klinik ve biyokimyasal dl¢timler Puan

1 2 3
Hepatik ensefalopati (evre) Yok 1ve?2 3ve4
Asit Yok Hafif Orta-ileri
Total bilirubin (mg/dl) <2 2-3 >3
Albtimin (mg/dl) >3.5 2,8-3.5 <2.8
INR <1,7 1,7-2,3 >2,3
veya PT <14 14-17 >17

Child-Pugh skoru: 5-15 puan aras1 bir deger

Child-Pugh: Evre A: 5-6 puan, Evre B: 7-9 puan, Evre C: 10-15 puan

2.10. Komplikasyonlar

Hastalarda, hastaligin seyri boyunca ¢ogu hayati1 tehdit eden, hemen hizla miidahale
edilmez ise 6liim ile sonuglanabilecek ciddi komplikasyonlar goriiliir. Bunlar; PH’ye baglh
gelisen gastrointestinal kanamalar, asit ve spontan asit enfeksiyonlar1 (SBP ve benzerleri); HE
(hepatik ensefalopati ), hepaselliiler karsinom, karaciger yetmezligi, hepatorenal sendrom,
pulmoner komplikasyonlar (hepatopulmoner sendrom, porto yada hepato pulmoner
hipertansiyon), enfeksiyonlar, hipersplenizm ve hematolojik bozukluklar (anemi, 16kopeni,
trombositopeni, petesi, ekimoz) ve her tiirlii kanama (koagiilasyon faktorlerinin eksikligine
bagl olarak), sarilik (karaciger yetmezligine baglh olarak bilirubinin islenememesi), kasinti
(safra tuzlarinm ciltte depolanmasina bagli) osteoporoz, protein metabolizma bozukluklar:
(kas atrofisi, tenar ve hipotenar atrofi, ddem), impotans, ila¢ metabolizmasinin bozulmasi,
endokrin bozukluklar (hipoglisemi, feminizasyon, hipogonadizm), kardiyak komplikasyonlar
(hiperkinetik dolasim, arteryel hipotansiyon) ve gastrointestinal komplikasyonlardir (peptik
iilser, safra taslar1) (8, 17, 18).
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Tablo 4. Karaciger sirozunda goriilen komplikasyonlar (8, 18)

1- Portal hipertansiyon (Ozofagus varis kanamalari, asit)
2- Spontan asit enfeksiyonlar1 (Spontan bakteriyel peritonit ve benzerleri)
3- Hepatik ensefalopati

4- Hepatoselliiler karsinoma

5- Karaciger yetmezligi

6- Hepatorenal sendrom

7- Hepatopulmoner sendrom

8- Hipersplenizm

9- Enfeksiyonlar

10- Hematolojik bozukluklar

11- Endokrin bozukluklar

12- Gastrointestinal komplikasyonlar

2.11. Tedavi

Siroz tamis1 konulan kisilerde tedavide amac; sirozun dekompanse hale gelmesine
engel olmak veya bu gecis siiresini uzatmak, dekompanse ise karaciger yetmezligi
bulgularmin ortadan kalkmasini saglamak, fibrozisi azaltmak ve hepatoselliiler karsinom
gelisimini Onlemek, karaciger nakli 6ncesinde viral sebeplere bagli dekompanse sirozlularda
viral yiikii azaltarak reenfeksiyonu onlemektir (17). Yapilmas: gereken en akilci yaklasim
siroz olusmadan Onceki evrede tedaviye baslamak ve hastaligi kontrol altina almaya
caligmaktir. Karaciger sirozunda tedavi biiyiik Olciide semptomatik ve komplikasyonlara
yoneliktir. Yaklasik otuz yildir son donem karaciger hastaliginin tedavisinde son nokta
karaciger naklidir. Ancak karaciger nakli halen diinyada ve iilkemizde ¢ok az sayida hastaya
uygulanabilen zor ve pahal1 bir tedavi yontemidir. Ulkemizde sirotik hastalarin cok biiyiik bir
kisminda karaciger nakli uygulanamamakta, bu olgulara konvansiyonel ve semptomatik
tedavi yontemleri ile yaklasilmaktadir. Bu hastalarda kompanse semptomsuz ddnemin
uzatilmasini saglayacak, nakil ihtiyacini geciktirebilecek ve hasta 6mriinii uzatabilecek tedavi
yontemleri onem kazanmaktadir (4, 8, 17, 18).
Tedavi prensipleri

Giinlimiizde genel olarak karaciger sirozunun geri doniisiimsiiz bir hastalik olduguna
inanilmaktadir. Ancak Wilson hastaligi ve hemokromatozisin spesifik tedavisi ile bu
olgularda mevcut olan fibrozis yavaslatilabilir, hatta geriletebilir. Kompanse karaciger

sirozunun tedavisinde; hepatoselliiler yetersizligin erken saptanmasi ve dogru zamanda
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karaciger nakli kararinin verilmesi hayati 6neme sahiptir. Kompanse donemde Onerilen diyete
uygun ve yeterli miktarda gidanin alinmasi ve alkol alimindan kag¢inilmasi gereklidir. Viicut
agirhiginin kilogrami basma 1 gr protein almak yeterlidir. Ek olarak metionin veya degisik
karaciger koruyucu maddelerin verilmesine gerek yoktur. Tereyagi, diger yaglar, yumurta,
kahve ve ¢ikolata alinmasinin herhangi bir yarar1 yoktur. Kompanse stabil sirotik hastanin
diyetine dallanmis zincirli aminoasitlerin eklenmesi gerekli degildir. Siddetli malniitrisyonu
olan hastalarda standart diyetin dallanmis zincirli aminoasitler ile desteklenmesi, serum
albumin diizeyini ve Child skorunu iyilestirebilir. Odem ve asit ortaya cikar ise tuz kisitlamas1
ve diliretikler gerekir. Ensefalopati gelisen hastalarda protein aliminin azaltilmasi gerekir. PH
bagli varis kanamalarinda profilaksi ve tedavi amaci ile beta blokerler, vazopressin,
terlipressin, somatostatin ve octreotid gibi farmakolojik ajanlar ve cerrahi sant, transjuguler
intrahepatik portosistemik sant (TIPS) ve karaciger transplantasyonu gibi invaziv tedavi
secenekleri de kullanilmaktadir (8, 17, 18).

2.12. HEPATIK ENSEFALOPATI

Karaciger yetersizliginin baslica komplikasyonlarmmdan biridir. Akut, subakut ve
kronik karaciger yetersizligi sonucu gelisen noropsikiyatrik semptomlar ile karakterize
metabolik bir ensefalopatidir (19). HE veya diger bir ifade ile porto-sistemik ensefalopati,
karaciger hastaligina bagli norolojik disfonksiyonu ifade eder. HE siklikla portal
hipertansiyona sekonder veya porto-sistemik sant cerrahisi sonrasi ortaya ¢ikar. Patofizyolojik
mekanizma tam olarak anlagilamamakla birlikte yapilan c¢aligmalar norotransmitter
sistemlerinin bozuldugunu gostermektedir. HE’de ortaya c¢ikan degisiklikler oldukca
karmagiktir. Amonyak, norotransmitterler ve bunlarin prekiirsorlerinin, karacigerin
fonksiyonel yetersizligi ve porto-sistemik kollateraller nedeni ile yetersiz klirensi, beynin bu
maddelere fazla miktarda maruz kalmasina yol agcmaktadir (13, 14). HE siroz olgularmin %
30-45’inde goriilmektedir (20). HE i¢in birkag farkli smiflama olmakla birlikte
tanimlamalardaki karmasa 1998 yilinda Viyana’da gergeklestirilen XI. Diinya
Gastroenteroloji Kongresi’nde alinan kararlar ile ortadan kaldirilmis ve tek bir smiflama

kullanilmaya baslanmistir (21).
2.12.1. Tarihce

Karaciger fonksiyonu ile mental islevler arasindaki iligki eskiden beri bilinmektedir.
Babiller kisilik ve ruh kavramlarinin varligim karacigere atfetmislerdir. Cinliler karacigeri,
ruhu iceren kanin deposu olarak tanimlamustir. Hipokrat (M.O. 460- 370) hepatitli bir hastay:

“kopek gibi havlayan, yardim edilemeyen ve soyledikleri anlasilamayan bir kisi”olarak
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tanimlamistir. Modern hepatolojinin kurucusu kabul edilen Frericks, karaciger hastalarindaki
terminal mental degisiklikleri su sekilde tanimlamistir: “Gozlemledigim hastalar, uzun
zamandan beri karaciger sirozu olan hastalard1 ve birden bire hastaliktan farkli semptomlar
gosteriyorlardi. Once bilinglerini kaybediyorlar, sonra giiriiltiili bir deliryum tablosuna
giriyorlar ve daha sonra da derin koma tablosunu takiben hayatlarmi1 kaybediyorlardi.”
Giintimiizde, farkli karaciger hastaliklarinin bir komplikasyonu olarak ortaya ¢ikan HE
noropsikiyatrik bir sendrom olarak tanimlanmaktadir (14).

2.12.2. Klinik Simiflama

Giiniimiizde kullanilmakta olan HE smiflamasi Viyana’da diizenlenen XI. Diinya

Gastroenteroloji Kongresinde olusturulmustur (22, 23, 24).

Tablo 5. Hepatik anormallik ile norolojik belirtilerin siire ve Ozelliklerine gore hepatik

ensefalopatinin ¢ok yonlii simiflamasi (22, 23, 24)

Karacigerin durumuna gore

Akut karaciger yetmezligi ( Tip A, Alfa HE)
Hepatoselliiler yetmezlik olmaksizin portal sistemik by-pass (Tip B)
Siroz ve portal hipertansiyon (Tip C)

Norolojik belirtilerin siire/ozelliklerine gore

Epizodik hepatik ensefalopati ( presipite veya spontan)
Persistan hepatik ensefalopati (hafif veya ciddi)
Minimal hepatik ensefalopati (subklinik hepatik ensefalopati)

Tip A - Akut karaciger yetmezligi ile birlikte olan HE (alfa HE)’de; son 8 hafta icinde ortaya
cikan bir karaciger hastalig1 ve hepatoselliiler yetmezlige baglh gelisen akut bir klinik tablo
vardir. Presipitan faktorler bulunmaz, serebral 6dem siktir, portal kollateral venler ¢cok nadir
gelisir ve sag kalim oran ¢ok diisiiktiir(14, 19).

Tip B - intrinsik karaciger hastalig1 olmaksizin portosistemik by-pass ile birlikte olan HE’de;
karacigerde hepatoselliiler bir bozukluk yoktur, porto-sistemik sant s6z konusudur. Diger
ozellikleri tip C‘den belirgin farkhilik gdstermez. Oldukg¢a az goriilen bir hepatik ensefalopati
seklidir (14).

Tip C - Kronik karaciger hastaligi ile birlikte olan HE; en sik goriilen tiptir. Kronik bir
karaciger hastaligi zemininde, hepatoselliiler yetmezlik, portal hipertansiyon ve buna bagh

asit ve yaygin kollateraller, kronik veya tekrarlayan bir seyir, siklikla presipitan olaydan
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sonra, beyin 6deminin ¢cok nadir ve sag kalim oraninin oldukca yiiksek olmasi karakteristik
ozellikleridir (14). Akut fulminan yetmezlikte rastlanmayan kaseksi, spider anjioma ve palmar
eritem gibi kronik hepatik disfonksiyon bulgular1 da ayirt ettirici 6zellikleridir.

Tip C HE klinik bulgularin siire, siddet ve siklig1 yoniinden degerlendirildiginde, ii¢
ayr1 kategoride incelenmektedir. Epizodik HE, spontan olarak veya presipite edici bazi
etkenlere bagli olarak zaman zaman ciddi ataklarin ortaya ¢ikmasi halidir. Spontan HE
goriilen hastalar genellikle cerrahi sant1 olan veya ilerlemis karaciger hastaligi bulunanlardir.
Persistan HE’de, kalic1 bir algilama bozuklugunun yani sira ekstrapiramidal degisiklikler ve

uyku bozukluklar: gibi alg1 dis1 bozukluklarda goriilmektedir (14).

Tablo 6. Tip C: Kronik karaciger hastalig: ile birlikte olan HE (14)

1. Akut (epizodik) form:
a- Spontan
b- Presipite
2. Kronik (persistant) form:
a- Kronik remitant
b- Dalgalanma gosteren
3. Subklinik (minimal) HE

4. Hepatoserebral dejenerasyon

1- Akut (epizodik) form: Belirgin ensefalopati klinigi olmayan bir hastada, zaman zaman
ciddi ataklarin ortaya ¢ikmasidir. Uygun tedavi ile dort hafta icinde diizelmesi genellikle
kronik formdan ayirmak i¢in kullanilan bir kriterdir.

2- Kronik (persistant) form: Akut formun aksine semptomlar uygun tedaviye ragmen dort
haftadan uzun siirer. Tedavi sonunda mental durum genelikle normale donmez. Bazal bir
noropsikolojik bozukluk diizeyi iizerinde gelisen, tedavi ile ancak bazal bozukluk diizeyine
geri donebilen, akut epizodlarla (kronik remitant) ya da bazal bozukluk diizeyine bile
donmeyen ve dalgalanmalar gosteren seyir sekilleri mevcuttur.

3- Subklinik (minimal) HE: Belirgin mental degisiklikler olmaksizin sadece hassas
psikometrik testlerle saptanabilen formdur. Psikomotor bozukluklar sonucu hastalarda
mesleki kusurlar goriilebilir. Eck ve arkadaslar1 tarafindan 71 sirozlu hasta iizerinde
gerceklestirilen bir caligmada hastalarin yalnizca % 18’inde psikometrik testlerin normal
oldugu, % 48’inde minimal ve % 34’linde ise belirgin ensefalopati bulgularinin oldugu
bildirilmistir (25).
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4- Hepatoserebral dejenerasyon: Noropatolojik bir tanimdir. Beyin parankiminde gri
maddenin geri doniissiiz kayb1 s6z konusudur (25).
2.12.3. Patogenetik mekanizmalar

HE’de yaygin serebral degisiklikler ile beraber klinik tablonun geri donebilir 6zelligi,
metabolik bir mekanizmanin roliinii desteklemektedir. Ancak tek bir metabolik bozukluk
sorumlu tutulmamaktadir. Ana patofizyolojik olay hepatoselliiler yetmezlik ve santlar nedeni
ile olusan iriinlerin karaciger tarafindan yetersiz temizlenmesi ve aminoasit
metabolizmasindaki farkliliklardir. Bu siire¢ sinir iletiminde degisiklik ile sonuclanir.
Barsakta meydana gelen bazi noroaktif toksinler (6zellikle amonyak) ile norotransmitter
sistemi olumsuz etkilenmektedir. Beyinde oksijen ve glukoz metabolizmalarinin
yavaslamasiin, noronal aktivitedeki azalma ile iliskili oldugu disiiniilmektedir (14).
Karaciger yetmezliginde merkezi sinir sistemi (MSS) islev bozukluguna neden olan kesin
mekanizmalar bilinmemektedir. MSS islev bozuklugu tek bir anormallikten ziyade
multifaktoriyel etiyoloji ile iligkilendirilmektedir (26). Karaciger tarafindan metabolize
edilemeyen toksik maddelerin birikmesinin yaninda, kan-beyin bariyerinin gecirgenligindeki
bozulma, anormal norotransmitter dengesi, bozulmus serebral metabolizma ve endojen
benzodiyazepin artisinin da rolii oldugu diisiiniilmektedir. Kronik hepatik ensefalopatide
mikroskobik olarak noronlarda ve glial hiicrelerde morfolojik degisiklikler saptanir.
Protoplazmik astrositlerde sigsme goriilir. HE’de serebellar atrofi, bazal gangliyon
dejenerasyonu, transvers miyelopati ve periferal néropati goriilebilir. Ayni1 zamanda bunlarin
yanmt sira noronal dejenerasyon ve myelin kaybi1 da olabilir. Yakin zamana kadar geri
doniisiimsiiz oldugu kabul edilen bu bulgular, karaciger transplantasyonundan sonra
gerileyebilmektedir (27). HE patogenezinde birkag teori ileri siiriilmektedir. Bunlar amonyak
teorisi, gama amino biitirik asit (GABA) teorisi, benzodiyazepin (BNZ) teorisi, aromatik
aminoasit, yalanci norotransmitter teorileridir. Bu teoriler i¢inde en cok iizerinde durulan
amonyak teorisidir. Fakat bu teorilerin hicbirisi deneysel olarak kanitlanamamustir (26). HE
patogenezinde iki temel bozukluk mevcuttur. Bu iki temel bozukluk sonucu barsak kdkenli
toksinlerin sistemik dolagima gegerek biriktigi ve HE’ye neden oldugu diistiniilmektedir.
1- Karaciger fonksiyon bozuklugu: Karacigerin sentez, detoksifikasyon ve metabolik
fonksiyonlar1 bozulmustur.
2- Portosistemik sant: Spontan olusabilecegi gibi cerrahi veya TIPS gibi yontemler ile de
olusturulur. Sant, porto-sistemik gradiyenti diisiirerek siniizoidal akimin ters donmesine neden
olur. Bunun sonucunda da hepatik arteryel calma ile perfiizyon bozuklugu gelisir. Biiyiik

santlarda bu daha da belirgindir (28). Porto-sistemik sant (PSS) operasyonu sonrasi goriilen
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HE genellikle spontan gelisir. Bazen presipitan faktorler nedeni ile de ortaya cikabilir. Porto-
sistemik ensefalopati beynin amonyaga toksik diizeyde kronik maruziyeti sonucu geligir. Bu
klinik siirecte hem glutaminerjik hem de seratonerjik ndorotransmitter sistemlerinde
degisiklikler olur (29).

Tablo 7. HE patogenezinde etkili faktorler (23)

1- Endojen norotoksinler

a- Amonyak

b- Merkaptanlar

c- Fenoller

d- Kisa ve orta zincirli yag asitleri
2- Norotransmitter ve reseptor degisiklikleri
a- Yalanci norotransmiterler (tiramin, oktapamin, feniletanolamin)
b- GABA
c- Monoaminler (seratonin, dopamin)
d- Endojen benzodiyazepinler
e- Norosteroidler
f- Endojen opiatlar
g- Glutamat
3- Cinko eksikligi
4- Manganez toksisitesi
5- Ozmolitler
6- Kan- beyin bariyerinin gecirgenliginin artmasi

7- Noronal nitrik oksit sentetaz (N -NOS ) aktivitesinde artma

1. Endojen (Barsak Kokenli) Norotoksinler

a. Amonyak: Amonyak, nitrojen ve protein metabolizmasinin onemli bir ara iriiniidiir.
Viicutta baslica amonyak sentez yerleri; barsaklar (en ¢ok), kaslar, bobrekler ve karacigerdir.
Ince barsakta mukoza hiicrelerinin ana enerji kaynagi olan glutaminin parcalanmasindan,
kalin barsakta ise intestinal flora tarafindan protein ve iirenin par¢alanmasindan olusur.
Karaciger fonksiyon bozuklugu ve / veya porto-sistemik by-pass sonucunda amonyak
detoksifiye edilemeden sistemik dolasima gecer ve sonugta hiperamonyemi olusur.
Hiperamonemi ile HE arasindaki iligki, ilk olarak yaklasik 100 yil 6nce Eck’in porto-kaval
anastomoz yapilmis olan kopeklere et yedirmesi ile ortaya konulmustur (30).

HE patogenezinde amonyagin rolii dort ana baslik altinda ifade edilebilir (31).
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1- Hiperamonyeminin derecesi ile HE’nin derinligi arasinda belirgin korelasyon vardir ve
HE’li hastalarin beyin omurilik sivis1 (BOS)’nda amonyum metaboliti olan glutamin ve alfa
ketoglutarat yiikselir.

2- HE’deki presipite edici faktorlerin ¢ogu hiperamonyemi ile sonuglanir.

3- Beynin amonyum alim ve metabolik yakalama orani artmistir.

4- Klinik yarar1 gosterilmis olan tedavi stratejileri kan amonyak diizeyini diisiirmek
lizerinedir.

Bazi caliymalarda amonyak aleyhinde goriisler bildirilmektedir. Olgularin % 10’unda
kan amonyak diizeyinde yiikselme saptanmamistir. HE klinik siddeti ile arteryel kan amonyak
diizeyi arasinda tam bir korelasyon ortaya konulamamistir (32, 33). Presipite edici faktorlerin
ve tedavi stratejilerinin etkisi amonyagin barsak kokenli olmasindan ileri gelmektedir. Ancak
barsak kokenli bircok norotoksik madde mevcuttur. Yapilan bazi kontrollii caliymalarda
sirozlu hastalara amonyak verilmesi HE’ye neden olmamistir (32, 33, 34). Amonyak kan-
beyin bariyerini rahatlikla gecebilen norotoksik bir maddedir. Yiiksek konsantrasyonlarda
beyinde glutamin ve glutamata doniistiiriilerek detoksifiye edilir. Enerji gerektiren bir islemdir
ve islem swrasinda serebral enerji tilketimi artar. Ortaya cikan fazla miktarda glutamin
astrositlerde birikir ve HE’de goriilen tek morfolojik degisiklik olan astrositik degisikliklere
neden olur. Astrositik degisiklikler Odem, nukleusta sisme, kromatinin marjinasyonu,
nukleolusta belirginlesmedir. Bu hiicrelere Alzheimer Tip-2 hiicreler denir (34). Hem artmis
enerji tiketimi hem de amonyagin trisiklik asit (TCA)  siklusundaki ketoglutarat
dehidrogenaz enzimini inhibe etmesi nedeni ile beynin enerji metabolizmas1 bozulur.
Amonyum iyonunun, inhibitor ve eksitator transmisyonda direk etkisi vardir. Bunu istirahat
membran potansiyellerini artirarak yapar. Boylece aksonal iletim ve eksitator postsinaptik
potansiyeller inhibe olur. Ancak bdyle bir etki igin gerekli serebral amonyak
konsantrasyonlar1 sadece son donem karaciger yetmezliginde olusur. Amonyagin serebral
etkilerini glutamaterjik néronlar ve GABA reseptorleri araciliiyla gerceklestirdigi de ileri
siiriilmektedir (35). Amonyagin diger bir etkisi de, beyin dokusuna L-arginin alimini
arttirmasidir. Bu artis nitrik oksit tiretimine neden olur. Ancak HE patogenezinin tek nedenini
amonyak toksisitesi olarak agiklamak dogru degildir. Ayrica bu teori ile ilgili birkag problem
de mevcuttur. Ornegin hiperamonemide goriilen elektroensefalografi (EEG) degisiklikleri
HE’deki degisiklikler ile uyumlu degildir (35, 36).

b. Merkaptanlar: Siilfiir iceren aminoasitlerin (metionin) bakteriler tarafindan barsakta

parcalanmasi ile olusurlar ve fetor hepatikus diye adlandirilan tipik kokunun nedenidirler.
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Norotoksik etkilerini Na+ / K+ ATPaz inhibisyonu ile gosterirler ve amonyagin etkilerini
potansiyalize ederler (37).

c. Fenoller: Barsakta aromatik aminoasitlerin (fenilalanin ve tirozin) bakteriler tarafindan
parcalanmas1 sonucu olusurlar ve norotoksik olarak kabul edilirler (38).

d- Kisa ve orta zincirli yag asitleri: Barsak floras1 tarafindan olusturulurlar. Na+/K
+ATPaz’1 ve iire sentezini inhibe edici etkileri vardir. Triptofanin beyne girisini de artirirlar
(39).

2. Norotransmitter Hipotez ve Reseptor Degisiklikleri

a. Yalanc1 norotransmitterler: Sirozda meydana gelen aminoasit metabolizma
degisiklikleri sonucu aromatik aminoasit (fenilalanin, tirozin, triptofan) / dalli zincirli
aminoasit (valin, 10sin, iz616sin) oram artar. Bu hipoteze gore; her iki aminoasit grubu da ayni
tastyict sistemle yarigmali olarak kan-beyin bariyerini gectikleri i¢in artan aromatik
aminoasitler beyne daha cok gecer. Aromatik aminoasitler beyindeki norotransmitterlerin
prekiirsorleri oldugu icin, siire¢ fazla miktarda norotransmitter olusumu ile sonuglanir. Tirozin
katekolaminerjik norotransmitter sentezini bloke eder, tiramin alternatif bir yoldan beta-
feniletanolamin ve oktapamin gibi yalanci ndrotransmitter olusumunu saglar. Bu yolla olusan,
yalanci norotransmitterler reseptorler icin gercekleri ile yarisirlar. Yapilan klinik ve hayvan
caligmalari ile otopsiler bu hipotezi dogrulayamamustir (40).

b. GABA ve Benzodiyazepin: GABA beyindeki temel inhibitér ndrotransmitterdir.
GABA’nin artan etkisi ile motor fonksiyonlarda bozulma ve bilin¢ diizeyinde degisiklikler
ortaya ¢ikar. HE’de, beyinde GABA reseptor agonistlerinin ve GABA’minerjik aktivitenin
arttig1 gorilmiistiir. Artmis GABA’minerjik aktivite sinaptik aralikta fazla miktarda GABA ve
BNZ baglanma bolgesi bulunusuna bagli olabilir. Aym1 zamanda BNZ ve barbitiiratlar da
GABA reseptorlerine baglanabilirler (41). Son zamanlarda astrositlerde yerlesik periferik
BNZ reseptorleri ve bu reseptorler ile iliskili norosteroidler ilizerinde durulmaktadir. Bu
norosteroidlerin  GABA reseptorlerini  uyarabildigi de bildirilmektedir. BNZ reseptor
antagonisti flumazenilin bazi hastalarda gecici de olsa 1iyilestirici etkisi bu hipotezi
desteklemektedir. Yakin zamanda yapilan caligmalarda, amonyagin direk etkiyle dogal BNZ
reseptor baglanma bolgeleri iizerinden GABA’erjik aktiviteyi arttirabildigi ileri siiriilmiistiir.
Barsak kokenli GABA'nin noronal fonksiyonun inhibisyonu ve bunun sonucunda da HE’ye
yol acabilecegi One siiriilmiistiir. Ancak hayvan deneylerinde ayni durum saptanamamis ve
arttig1 bildirilen GABA diizeyleri ve GABA-A reseptor down regulasyonu daha spesifik

teknikler ile dogrulanamamistir (42).
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c¢. Monoaminler (Serotonin, Dopamin): Bir norotransmitter olan serotonin
(5-hidroksitriptamin), kortikal uyanmanin kontroliinde gorev alir. Dolayis: ile biling durumu
ve uyku / uyaniklik siklusunda rol oynar. Prekiirsorii olan triptofan, aromatik aminoasitlerden
biridir ve karaciger hastaliklarinda plazma diizeyi artar. BOS ve beyinde de artmis olmasi
serotonin turnoverinin arttigini diisiindiirmektedir. Kronik karaciger yetmezligi ve HE nedeni
ile Olen hastalarin otopsilerinde, monoamin metabolize eden enzim monoamino oksidaz-A
(MAO-A)’nin noronal izoformunu kodlayan genin ekspresyonunda artiy, dopamin ve
serotoninin son metabolitleri olan 5-hidroksiindol asetik asit (5-HIAA) ve homovalinik asit
(HVA) diizeylerinde de yiikselme oldugu bildirilmistir. Bu hayvan deneylerinde de
gosterilmigtir.  Serotonin  antagonisti olan ketanserinin  verildigi PH’li hastalarda
ensefalopatinin goriilmesi bunu desteklemektedir (43). Yapilan bazi caligmalarda postsinaptik
dopamin D2 reseptorlerinin pallidum ve putamende diisiik yogunlukta oldugu tespit
edilmistir. Bunlar serotonin ve dopamin eksikligi hipotezini destekler. Ancak dopamin
prekiirsorii L-DOPA ve diger agonistlerle klinik yarar saglanamamustir (43).

d. Norosteroidler: Fosfotirozin baglayict reseptor (PTBR)’iin modiilasyonunun
diazepam binding inhibitdr (DBI) tarafindan yapildig1 ve bunun da ndrosteroidlerin iiretiminin
stimulasyonu ile gerceklestigi ileri siiriilmiistiir. Norosteroidler astrositlerde sentezlenir.
Bazilarinin potent noroinhibitor etkileri vardir.

e. Endojen Opiatlar (metenkefalin, endorfin) : HE’li hastalarin, morfinin
noroinhibitor etkilerine duyarli oldugu bilinmektedir. Cesitli hayvan modellerinde, baz1 beyin
bolgelerinde opiaterjik ligand diizeyinin arttigi ve bu artisa opioid reseptor dansitesinde
azalmanin eslik ettigi gosterilmistir. Bu bulgular HE’de opiaterjik bir hiperaktivitenin
varhgm diisiindiirmektedir. Insanlar iizerinde yapilan calismalar ile HE’de kan ve BOS’ta
bazi opiaterjik ligandlarin artig1 gosterilmistir (44).

f- Glutamat: Glutamin sentetaz enzimi astrositlerde glutamati amonyak ile
giiclendirerek glutamine doniistiiriir. Karaciger yetersizliginde amonyak artis1 ile birlikte
glutamat azalirken glutamin artar. Bunun sonucunda astrositlerde sisme olur. Glutamat
tutulumu ve metabolizmasindaki degisikliklerin HE patogenezi ile iliskili oldugu ve beynin
degisik bolgelerinde glutamat reseptorlerinde azalma oldugu gosterilmistir. Dolayisi ile
eksitator bir norotransmitter olan glutamatin beyindeki etkinliginin azaldigi, bunun da
noronlar veya astrositler {izerindeki kronik amonyak toksisitesi sonucu oldugu

diisiiniilmektedir. Aksine HE’de, ekstraselliiler glutamat konsantrasyonu artmistir (45).
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3. Cinko Eksikligi
Yakin zamanda c¢inko eksikliginin, iire siklusundaki enzimlerin aktivitesinde belirgin
diismeye yol actigi ileri siiriilmiistiir. Tedavide kullanilmas: ile yararh etkiler elde edildigi
bildirilmistir (46).
4. Manganez Toksisitesi
Portal vendz sistem yolu ile barsaklardan emilen manganez karacigerden biliyer sistem
araciligi ile elimine edilir. Sirozlu hastalarda artmis serum ve beyin diizeyleri bildirilmistir.
Manganez norotoksik olup noronal astrositer biitiinliigii bozar. Manganez birikimi sonucu
MRG’de T1 agirlikli serilerde globus pallidusda sinyal artis1 izlenmektedir. Bu klinik olarak
ekstrapiramidal semptomlar ile koreledir. Buna karsin HE derecesi ve noropsikiatrik test
skorlar1 ile MRG bulgular1 arasinda korelasyon yoktur (47).
S. Ozmolitler:
Ozmotik olarak aktif maddelerdir. Hiperaktif ozmotik bir ortamda ozmolitler, hiicre voliim
homeostazini korumak i¢in hiicrede kalir. Miyoinozitol ve glutamin astrosit i¢cinde bulunan
onemli ozmolitlerdir. HE’li hastalarda miyoinozitol sinyalinde azalma, buna karsilik glutamin
sinyalinde artig goriilmektedir. Bu artis muhtemelen hiperamonemiye bagli intraastrositik
glutamin artigina baghdir (48).
6- Kan-Beyin Bariyeri (KBB) Gecirgenliginin Artmasi: Akut karaciger yetmezliginde
KBB gecirgenligi nonspesifik olarak artar. Ortaya c¢ikan bu durum beyin ddemine egilimi
aciklar. Bu muhtemelen hiperamonyeminin bir sonucudur (48).
7- Noronal Nitrik Oksit Sentetaz (NNOS ): Yapilan ¢alismalarda ratlarda porto-sistemik
sant uygulanmasinin beyinde néronal NNOS gen ekspresyonunun artmasina neden oldugu
bildirilmistir. Yakin zamanda elde edilen sonuclar bunun amonyagin ndronal L-arginin
alimimi arttirmasi sonucu oldugunu diisiindiirmiistiir. Artmug NNOS aktivitesi sonucu artan
nitrik oksitin, sirozda goriilen serebral perfiizyon degisikliklerine katkida bulunabilecegi
bildirilmektedir (49).
2.12.4. Klinik o6zellikler

HE’de beynin tiim bdlgelerinde etkilenim vardir ve klinik bulgular karmagiktir. Klinik
tabloya noropsikiyatrik bulgular hakimdir. Hastalar arasindaki klinik farkliliklar goze carpan
bir ozelliktir. Tani, 6rnegin siroz oldugu bilinen bir hasta gastrointestinal kanama veya sepsis
nedeni ile acil servise basvurdugunda, konfiize ve muayenede flepping tremoru varsa, kolay
olabilir. Hastalikla ilgili klinik 6ykii ve belirli bir tetikleyici faktor olmadan HE gelismis ise
tant konulmasi oldukga giictiir. Aile iliyelerinden birinin hastada gelisen farkhiliklar ile ilgili

verecegi Oykil tam agisindan oldukca Onemlidir. Bununla birlikte klinisyen 6zgecmsinde

20



karaciger sirozu Oykiisii olanlarda hizli bir noropsikiyatrik bozulma oldugunda; intrakraniyal
kanama, travma, enfeksiyon, tiimorler, ila¢ etkisi veya diger metabolik ve yapisal organik
nedenlerin varligmi da arastirmalidir. Kronik vakalarda genellikle HE acisindan hikaye ve
muayene farkliliklar1 goze carpar. Klinik tablo etiyolojik ve tetikleyici faktorlerin varlig, tipi
ve siddeti ile iliskilidir (Tablo 8). HE; 6zellikle ¢ocuklarda mani ile prezente olan akut bir
klinik tablo gosterebilir. HE norolojik fonksiyon bozuklugunun derecesine gore
evrelendirilmistir (13) (Tablo 9).

Tablo 8. Hepatik ensefalopati tipleri (13)

Ensefalopati tipi Sagkalim (%) Etiyolojik / Tetikleyici faktorler

Akut karaciger yetmezligi 20 Viral hepatitler
Alkolik hepatit

[lag reaksiyonlar ve agir1 doz

Karaciger sirozu 70-80 Diiiretikler
Kanama
Parasentez
Ishal ve kusma
Cerrahi
Asir1 alkol alimi
Sedatifler
Enfeksiyonlar

Kabizlik

Kronik porto-sistemik ensefalopati 100 Porto-sistemik sant
Diyetle asir1 protein alimi

Barsak bakterileri
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Tablo 9. Hepatik ensefalopatide klinik evreleme (13)

Klinik evre Bozukluk
Entelektiie]l fonksiyon Noromiiskiiler fonksiyon

Minimal Normal muayene bulgulari, fakat is ve Psikometrik veya say1 birlestirme
araba kullanma bozuk olabilir testinde hafif degisiklikler

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

Evre 11 Uyuklama, davranis degisikligi, hafiza Asteriksis, yavas ve geveleyerek
ve hesaplamada  bozukluk, uyku konusma, ataksi
bozukluklar:

Evre III Konfiizyon, oryantasyon kaybi, Hipoaktif refleksler, nistagmus,
somnolans, amnezi, stupor klonus ve kas rijiditesi

Evre IV Koma Dilate pupil ve deserebre postiir,

okulosefalik refleks; ileri evrede

uyariya cevapsizlik

Evre I ensefalopatide yiiksek kortikal fonksiyonlar bozulur. Dikkat siiresinde azalma, kisilik
degisiklikleri, huzursuzluk, hesap yapma ve anlam verme yeteneginin bozulmasi evre I
ensefalopatide goriiliir. Hastanin uyku aligkanlig1 degisir, geceleri uykusuzluk, giin icinde ise
uyku hali ortaya c¢ikar. EEG bulgular1 genellikle normal olmakla birlikte EEG trasesi ana
frekansinda yavaslama goriilebilir. Bahsedilen kortikal bulgular abartili ise evre II
ensefalopati kabul edilir. Daha fazla uyku hali (letarji), desenden retikiiler sistem veya diger
norolojik yapilarin artmig tutulumunun bir yansimasi olarak hareket bozukluklar1 (tremor,
koordinasyon kayb1 ve asteriksis) belirginlesir. Asteriksis; iletisim kurulabilen hastalarda,
kollarm ekstansiyona ve bilegini dorsifleksiyona getirmesi istendiginde, karakteristik olarak
2-3 saniyede bir periyodik tarzda ani fleksor tonus kaybi ortaya c¢ikmasi ve bilegin
diismesidir. Alternatif olarak, hastanin bileginden tutularak hafif dorsifleksiyona getirildigi
zaman periyodik gevseme belirgin hale gelir. Biling bulanikligi, uyku hali ve kisilik
degisikligi olan bir hastada asteriksis varligi altta yatan HE ‘yi belirlemede olduk¢a anlamlidir.
EEG’de cogunlukla yavas dalga formu saptanir ve frontal bolgede trifazik dalgalar
belirginlesmistir. HE Evre III’e ilerlediginde, halen uyandirilabilen bir hastada artmus kiintliik
ve cevapsizlik vardir. Evre I'V’te ise bilin¢ diizeyi koma (siddetli bilateral kortikal bozukluk,

beyin sap1 ve retikiiler aktive edici sistem tutulumu sonucu) olan hastalar vardir. Asteriksis
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kaybolabilir, reflekslerde artig ve kas rijiditesi belirgin hale gelebilir. EEG’de, siddetli
yavaslama goriiliir. Her ne kadar klinik tablo tedavi ile tamamen geri donebilirse de, bu
siddetteki ensefalopati genellikle ileri karaciger hastaliginin sonucudur ve uzun vadede kotii
prognozu gosterir. Baz1 hastalarda fetor hepatikus olarak tanimlanan nefeste eksi fekal koku
vardir. Bu koku gaytada bakteriler tarafindan olusturulan ugucu maddelere baghdir.
Merkaptanlar karaciger tarafindan temizlenemez ise akcigerden atilir ve nefeste kotii koku
olarak hissedilir. Fetor hepatikus ensefalopatinin siiresi ve siddeti ile korele degildir ve
olmamast HE’yi dislamaz. HE dalgali bir klinik seyir gosterir. Bu nedenle hastalarin
izlenmesi gereklidir. Klinik evreleme, noropsikiyatrik belirtilerin klinik kayitlarinim bir
parcast olarak kullanmilmalhdir (4, 13, 14). HE; kronik karaciger hastaliginin klinik ve
laboratuvar bulgularinin saptandigi hastalarda ortaya cikan biling ve davranig bozukluklarinda
mutlaka diisiiniilmelidir. HE’de goriilen belirtiler klinik siddete gore evrelere ayrilmaktadir
(Tablo 9). Baz1 vakalarda HE akut baslangi¢c gosterebilir. Bununla birlikte genellikle HE nin
kronik tablosu yavas baslar. Ortaya ¢ikan noropsikiyatrik bulgular; seyir, siddet ve altta yatan
hastaligin sekli acisindan bazi farkliliklar gostermekle birlikte biitiin hastalarda benzerlik
gosterir. En onemli klinik belirtileri sunlardir:

1- Mental degisiklikler: Hafif uyku bozukluklarindan komaya kadar degisen diizeylerde
biling degisiklikleri goriilebilir. En erken bulgu uyku diizeninin bozulmasi olabilir. Insomnia,
hipersomnia, kisilik degisiklikleri, 6fori ve anksiyete goriilebilir. Biling diizeyindeki ani
degisiklikler deliryum ile birliktedir. Kisilik degisiklikleri en gbze carpan ozelliktir. Remisyon
donemindeki hastalarda bile frontal lob tutulumu ile benzerlik gosteren kisilik Ozellikleri
goriliir. Entellektiiel bozukluk, organik mental fonksiyonlarda hafif bir zayiflamadan agir bir
konfiizyona kadar degisen bir cesitlilik gosterir. Hasta, az sayida parca ile olusturulabilen
basit sekilleri bile olusturamaz. Yazis1 bozulmaya baslar ve zamanla okunmaz hale gelir.
Konusma yavas ve bozuk olup monotondur. Konusma giicliigii giderek belirgin hale gelir.
Koma baslangicta uykuyu andirir, fakat tam cevapsizliga kadar ilerler. Bu bozulma siireci
herhangi bir seviyede kalabilir. Koma esnasinda hastada kas tonusu gevser ve refleksleri
kaybolur. Derin stupor veya komadaki hastalarda plantar refleksler genellikle ekstansor hale
gelir (50).

2- Noromiiskiiler degisiklikler: Asteriksis, hiperaktif derin tendon refleksleri ve hatta gecici
deserebre postiir goriilebilir. Asteriksis (Flapping Tremor) evre II ve evre III HE’de ortaya
cikar. Afferent enformasyonun beyin kokii retikiiler formasyonuna akisinda ortaya cikan
bozukluk nedeni ile olusmaktadir. Flapping tremor (FT) ellerde ve ayaklarda saptanabilir. FT;

hastanin dirsekleri ekstansiyona, bileklerini dorsifleksiyona getirildiginde parmaklar1 ac¢ik
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pozisyonda iken en iyi sekilde goriilebilir. Bu postiir, en az 20 sn kadar korunmalidir.
Diizensiz araliklarla ortaya ¢ikan FT, parmaklarin metakarpofaringeal eklemlerinde ve el
bilegindeki hizli fleksiyon-ekstansiyon hareketlerinden olusur (50).
3- Fetor Hepatikus: Kronik karaciger hastaliklarina 6zgii kiif benzeri bir kokudur. Belirgin
oldugunda alkol kokusuyla karistirilabilir. Metioninden asir1t merkaptan iiretimine baghdir.
Altta yatan karaciger hastaliginin prognozu ya da siddeti ile uyumlu degildir. Sirozlu
hastalarda HE olmadan da goriilebilir (50).
4- Hiperventilasyon: ileri evre HE’de goriilebilir. Hipokalemi, asidoz, kisa zincirli yag
asitleri ve amonyak stimulasyonuna sekonder gelistigi ileri siiriilmektedir (50).
2.12.5. PRESIPITE EDiCi FAKTORLER

Ataklar halinde ortaya cikan epizodik ensefalopatinin baslangicinda bir takim
presipitan faktorlerin onemli rol oynadig: bilinmektedir. Presipitan faktorler arasinda en sik
rastlanan ve en yiiksek mortaliteye sahip olanlar; gastrointestinal kanama, sepsis ve

azotemidir (Tablo 10).

Tablo 10. Hepatik ensefalopatide presipitan faktorler (51)

1. Artmis nitrojen iiretimi: Diyete uyumsuzluk, GIS kanamasi, transfiizyon, renal yetmezlik,
sepsis, konstipasyon

2. Azalmis intravaskiiler volim ve hipoksi: Hipovolemi (GIS kanamasi, asir1 parasentez,
0zefagus ve fundus varisleri, Mallory Weis yirtig1), kusma, asir1 diiirez

3. Enfeksiyonlar (SBP, Uriner sistem ve akciger enfeksiyonlari)

4. Sedatifler

5. Elektrolit imbalansi: Hipokalemi, ¢inko eksikligi, diiiretikler, kusma, ishal

6. Metabolik bozukluk: Metabolik alkaloz, hipoglisemi

7. Cerrahi porto-sistemik santlar (TIPS)

8. Spontan porto-sistemik santlar

Kanama viicutta nitrojenli iiriinlerin artisina neden olur. Hipovolemi, sok ve hipoksi
ile birlikte olabilir. Asir1 nitrojen yiikii, onemli ve genellikle geri doniisiimlii bir presipitan
faktordiir. Onerilen diyete uyumsuzluk da presipitan faktorlerden biridir. Bakteriyel
enfeksiyonlar, HE’yi presipite edebilir. Enfeksiyon ile birlikte goriilen diger sistemik etkiler
ates, dehidratasyon, hipotansiyon, hipoksi ve bobrek yetmezligidir. Konstipasyon bakteriyel
cogalmay1 presipite ettigi i¢in, serum amonyak diizeyini artirabilir (52). Bobrekler,

amonyagin endojen bir kaynagidir ve bobrek yetmezligi serum amonyagini yiikseltebilir.
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Ayrica, hipokalemi bobrekler tarafindan amonyak yapimini arttirir. Bu durum diiiretik
kullanim1 ve hepatik ensefalopati arasindaki iliskiyi aciklar (53). Intravaskiiler voliim
azalmasi (asir diiirez, asir1 parasentez, diyare, kusma veya GIS kanamasi) azalmis hepatik
perfiizyona yol acar. Sirotik karaciger, hipoksi ve hipotansiyona daha duyarlidir. Sedatifler,
tranklizanlar ve narkotik analjeziklerin sirozlu hastalarda 6nemli etkileri vardir. Bu ilaglar
toksinlerin, amonyagin, merkaptanlarin ve endojen BNZ ligandlarinin etkilerini potansiyalize
ederler. Baz1 narkotik analjezikler barsaktaki parasempatik noronal kontrolii inhibe ederek
konstipasyona ve dolayisi ile de ensefalopatiye neden olurlar. Hipopotasemi ve metabolik
alkaloz hepatik ensefalopatiyi presipite edebilmektedir. Sepsis ve SBP gibi enfeksiyonlar
timOr nekrozis faktor (TNF) salinimina neden olarak HE’yi presipite edebilirler (54). Biitiin
sant operasyonlari, HE insidansim ve ciddiyetini artirir. TIPS yapilan hastalarda, % 18-94
oraninda HE goriilmektedir. Genel olarak kabul edilen goriis distal splenorenal santin diger
portal dekompresyon prosediirlerine goére daha az hepatik ensefalopatiye neden oldugu
yoniindedir. HE spontan olarak ortaya c¢ikmis ise, karaciger fonksiyonlarmnin daha da
bozuldugunu ya da porto-sistemik santlarin gelistigini gosterir. Bu hasta gruplarinda; azalan
karaciger rezervi nedeni ile prognoz genellikle kétiidiir (50, 54).
2.12.6. Hepatik ensefalopatinin klinik alt tipleri
Akaut tip hepatik ensefalopati

Karaciger sirozunda akut HE, asiti ve derin sarilig1 olan terminal evredeki hastalarda
goriliir. Tetikleyici bir faktor olmadan spontan olarak ortaya ¢ikabilirse de, cogu olguda altta
yatan tetikleyici bir faktor vardir (Tablo 10). Bu faktorler barsakta nitrojen iiriinlerini veya
portal kollateral akimi artirarak, karaciger ve beyin fonksiyonlarini baskilar. Bazen potent bir
diliretige asir1 cevap tetikleyici olabilir. Mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte
parasentez ile asir1 miktarda sivi bosaltilmas1 HE yi tetikleyebilir. Ortaya ¢ikan sivi-elektrolit
dengesizligi, hipotansiyon ve karaciger dolasimindaki degisiklikler klinik tabloya katkida
bulunabilir. Ishal ve kusma gibi diger siv1 elektrolit kayb: nedenleri tetikleyici olabilir.
Genellikle 0zefagus varislerinden kaynaklanan gastrointestinal kanama sik goriilen bir
tetikleyici nedendir. Koma; protein aliminda artig, anemi ve karaciger kan akiminda azalma
sonucu gelisen hepatoselliiler disfonksiyona baglidir. Cerrahi islemler sirotik bir karaciger
tarafindan oldukca yetersiz diizeyde tolere edilir. Karaciger fonksiyonlar: kan kaybi, anestezi
ve sok sonucu bozulabilir. Akut alkolizm, hem beyin fonksiyonlarini baskilayarak, hem de
akut alkolik hepatit sonucu HE’yi tetikler. Opiatlar, benzodiyazepinler ve barbitiiratlar beyin
fonksiyonlarimi baskilarlar. Bu ilaglarin hepatik detoksifikasyonlar1 bozuldugu i¢in etkilerinde

bir uzama vardir. Enfeksiyonlar; 6zellikle bakteriyemi ve SBP tetikleyici olabilir. HE nadiren
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biiylik bir protein Ogiinii veya siddetli kabizlik tarafindan baglatilabilir. TIPS, hastalarin %
20-30’unda HEyi tetikler veya kotiilestirir (14, 55).
Kronik tip hepatik ensefalopati

Genislemis porto-sistemik santlara baghdir. Karaciger sirozu hastalarinda gelisen
santlar bircok kiiciik damardan veya daha sik olarak bir ana kollateral kanaldan (6rnegin
spleno-renal, gastro-renal, umbilikal veya inferior mezenterik ven) olusur. Diyetsel proteine
bagli gelisen ensefalopatide dalgalanma vardir. Tani, yiiksek proteinli diyet gibi bir
tetikleyicinin EEG ve klinige etkisinin gézlenmesi veya protein kisitlamasi ile diizelme olmasi
ile dogrulanabilir (14). Karaciger hastaliginin klinik ve biyokimyasal kanitlar1 belirsizdir veya
olmayabilir. Noropsikiyatrik bozukluk tabloya hakim olabilir. Noropsikiyatrik hastalik uzun
yillar boyunca araliklarla devam edebilir. Genellikle klinik tablo ile ilgili uzmanlik alanlarinin
takibindedir. Psikiyatrist genellikle nonspesifik organik reaksiyon ile ilgilidir ve altta yatan
karaciger hastaligmi fark edemeyebilir. Hepatolog sirozu tanirken, norolog, norolojik
Ozelliklere dikkatini odaklar. Tanida basarisizik nedenleri: noropsikiyatrik belirti veya
bulgular acisindan hastanin farkli tamilarla iligkilendirilmesi ve kesin taninin
konulamamasidir. Akut psikiyatrik durumlar, paranoid-sizofrenik tablo veya hipomani
seklinde, porto-kaval anastamozlardan kisa bir siire sonra (2 hafta-8 ay) ortaya c¢ikar. “Klasik
porto-sistemik ensefalopati” genellikle basvuru sirasinda vardir. Bu donemde EEG’de
yavaslama saptanabilir. HE tedavisinin yani sira psikiyatrik tedaviler de son derece énemlidir
(14, 55).
Hepato-serebral dejenerasyon: miyelopati

Santral sinir sistemi (SSS)’ndeki organik degisikliklere (beyin ve medulla spinaliste
goriilir) baglh direngli noropsikiyatrik bulgular goriiliir. Progresif parapleji, biiyiik
portosistemik santlar ile sinsice baglayabilir. Ensefalopati siddetli degildir. Medulla spinaliste
dejenerasyon goriiliir. Portosistemik ensefalopatinin tedavisi etkisizdir ve parapleji ilerleyici
bir seyir gosterir. Kronik HE’nin birka¢ yili agsmasi halinde parkinsonizm, tremor, kronik
serebellar ve bazal ganglion belirtileri ortaya ¢ikabilir. Genellikle kalic1 beyin hasar1 vardir ve
tedavi tremor iizerine oldukg¢a az etkilidir. Fokal bulgular, epileptik nobetler ve demans
gelistigi bildirilmistir (14, 55).
Minimal hepatik ensefalopati

Minimal hepatik ensefalopati (MHE) terimi, karaciger sirozlu hastalarda acik HE
belirtileri olmamasina karsin, noropsikolojik ve norofizyolojik testlerde anormallik olmasini
ifade eder (56). Daha Once kullanilan “subklinik hepatik ensefalopati” tanimlamasinin yerine

1998 yilinda Viyana’da yapilan XI. Diinya Gastroenteroloji Kongresi’nde “minimal hepatik
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ensefalopati” ifadesinin kullanilmas1 kabul gormiistiir. Subklinik teriminin “Onemsiz”
seklinde anlasilmasi, hastaligin HE’nin onciisii olup bilingle ilgili baz1 fonksiyonlar1 ve araba
kullanma gibi giinliikk bazi aktiviteleri etkilemesi nedeni ile bu degisiklige gereksinim
duyulmustur (22). MHE’de zihinsel fonksiyonlarda bariz bir bozulma yoktur. Buna ragmen
giinliik yasamin kalitesinde bozulma s6z konusudur. MHE, HE’ nin erken evresi olup HE den
ayirt edilmelidir. HE tanisinin klinik bir tam1 olmasi nedeni ile 6zellikle evre I'1 olusturan
semptom ve bulgularin; anormal davranis (6fori, depresyon), uyku bozuklugu (asir1 uyku,
uykusuzluk, uyku paterninin tersine donmesi), noromiiskiiler bozukluklar (koordinasyon
bozuklugu, el yazisinin bozulmasi) ve mental fonksiyonlardaki degisiklikler (hafiza
bozuklugu, hafif oryantasyon bozukluklar1 veya hesap yapamama), ekarte edilmesi onemlidir
(Tablo 11). HE’nin bu donemi, hastanin arkadaslar1 ve yakinlar1 tarafindan daha iyi fark
edilir. Hekim c¢ok dikkat etmez ise gozden kacirabilir. MHE’de sozel (verbal) yeteneklerin
korunmasi nedeni ile norolojik muayene normaldir. Beyin fonksiyonlarindaki bozulma rutin
klinik muayenede belirlenemez, sadece noropsikolojik ve norofizyolojik testler ile ortaya
konulabilir(14, 57, 58).

Tablo 11. MHE riskini tanimlayan hasta yakinmalar1 (14, 57, 58)

1. Giintimiin ¢ogunu dinlenmek amaci ile uzanarak geciriyorum (en degerli durum)

2. Kafam karisik, ayn1 zamanda birkag ise birden bagliyorum

3. Cok unutuyorum, Ornegin son zamanlarda olan seyleri, neyi nereye koydugumu,
randevular

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

5. Higbir surette calisgamiyorum

2.12.7. TANI

Karaciger hastaligi bulunanlarda Tablo 11°de 6zetlenen noropsikiyatrik degisikliklerin
saptanmasi ile konulur. HE’li hastalarin fizik ve norolojik muayenelerinde yukarida belirtilen
durumlar degisen oranlarda tespit edilmektedir (59). HE’de siklikla standart laboratuar testleri
(serum bilirubin ve hepatik enzim diizeyleri) anormal olarak saptanir. Amonyak seviyesinin
HE tanisindaki rolii halen tartismalidr. HE’li bazi hastalarda arteryel amonyak
konsantrasyonu normal olabilir ve seviyeleri ensefalopatinin siddeti ile korele degildir.
Diagnostik testler; psikometrik ve elektrofizyolojik testler olmak iizere iki boliime ayrilir (60).
1. Psikometrik / noropsikiyatrik testler: SHE, klinik yontemler ile saptanamaz. Bir
calismada, MHE’si olan hastalarin % 50’sinde 6 ay icinde asikar HE gelistigi bildirilmistir
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(60). SHE tespitinde kullanilan bir¢ok psikometrik test bulunmasina ragmen bunlardan dort
tanesi diagnostik agidan daha degerlidir. Bu nedenle sik kullanilmaktadirlar. Numaralar
Sembol Esleme veya Sifre Testi (Digit Symbol Test), Blok Dizayn Testi (Block Designe
Test), Numara Birlestirme Testi (NBT) (Number Connection Test) ve Isik-Sese Karsi
Reaksiyon Zamanlar1 (reaction times to light or sound)’dir. Bu testler ile psikomotor hiz,
gorsel konumsal oryantasyon ve gorsel-yapisal yetenekler dlciilmeye calisilir. Bu testler yasa
gore diizenlenmis olup gecerliligi kanitlanmis kantitatif testlerdir. Psikometrik testler daha
cok kullanilmakta olup, ensefalopati tanis1 ve tedaviye cevabin degerlendirilmesinde daha
degerlidir (60).

2. Elektrofizyolojik calismalar: Bazi arastirmacilar, SHE tanis1 icin daha objektif bir arag
olmasindan dolay1 elektrofizyolojik metotlarin kullanilmasini 6nermektedir. Kural olarak
serebral fonksiyondaki herhangi bir bozukluk EEG’de degisiklik yapar. EEG degisiklikleri ile
HE evresi arasmdaki korelasyon derecesi net olarak belli degildir. Genel olarak bilateral
normal senkronize alfa ritmi (8-13/sn), baslangicta yavas teta dalgalarina doniisiir (5-8/sn).
lleri HE’de ise delta dalgalari gozlenir (2-3/sn), hatta koma durumunda tamamiyla
diizlesebilir. Klinik diizelme siirecinde EEG degisiklikleri ters bir sira izler. Gorsel uyarilmig
potansiyeller [visual evoked potentials (VEP)], tam1 amach kullanilabilir. Psikometrik
testlerin, elektrofizyolojik testlere gore daha sensitif oldugu ancak spesifitelerinin ise daha az
oldugu bildirilmektedir (60).

3. Goriintiilleme yontemleri: Goriintilleme yontemleri genellikle rutin kullanimdan ziyade
sadece aymrict tan1 amaciyla kullamilmaktadir. BT, kanama veya apse gibi diger serebral
nedenlerin ayirici tanisinda kullanilir. Pozitron Emisyon Tomografi (PET) ile HE’de goriilen
norotransmisyon ve astrosit fonksiyon degisikliklerinin bazal ganglia fonksiyonlarinda
bozukluk yaptig1 gosterilebilir (61). 11C-flumazenil ile yapilan calismalarda ise, BNZ
antagonistinin beyinde kontrol grubuna gore daha yiiksek konsantrasyonda ve daha uzun
stireli kaldig1 gosterilmistir. MRG; serebral atrofiyi gostermek i¢in kullamilabilir. T1 agirlhikla
serilerde bazal ganglialarda 6zellikle globus pallidusta sinyal artis1 goriilebilir. Bu radyolojik
goriintiinlin manganez birikimi ile iligkili oldugu bildirilmektedir (43, 62, 63, 64). MR
spektroskopi ile; glutamin, glutamat ve aspartat diizeylerinde artma, miyoinozitol, kolin ve
hipotaurin diizeylerinde ise diigme gosterilmistir (63).

4. Beyin omurilik sivisi: Genellikle berrak ve normal basincin altindadir. Hepatik komada
protein konsantrasyonunda artig goriilebilir, ancak hiicre sayimi normaldir. Glutamik asit ve

glutamin artis1 olabilir (50).
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2.12.8. AYIRICI TANI

HE tanisi diisiiniildiigiinde oncelikle organik kaynakl bir ensefalopati ekarte edilmeli,
takiben diger metabolik ensefalopatilerin ayirici tanisi yapilmaldir (Tablo 12). Karaciger
hastalarinda Oncelikle diisiiniilmesi gereken organik beyin hastaligi subdural hematomdur
(19). Metabolik ensefalopatilerin ayiric1 tamisinda, sedatif ve hipnotik ilaglara baglh
intoksikasyonlar ve yiiksek doz alimlar yoniinden 1yi bir anamnez alinmalidir. Hipoglisemi,
hiperglisemi ve iiremi ekarte edilmelidir. Sodyum kisitli diyet, diiiretikler ve tekrarlayan
parasentezler sonucu hiponatremi gelisebilir. Hiponatremide apati, bas agrisi, bulant1 ve
hipotansiyon goriiliir. Tani, diisik serum sodyumu ile beraber artmis kan iire
konsantrasyonlari ile dogrulanir. Olay, hepatik koma ile bir arada olabilir. Akut alkolizm, iki
sendromun bir arada olabilmesi nedeni ile 6zellik gosterir. Porto-sistemik ensefalopati ile
iligkili bircok semptom alkolizme baglanabilir. Deliryum tremens devamli motor ve otonomik
asirt aktivite, tam uykusuzluk, haliisinasyonlar ve daha ince, daha hizli bir tremor ile ayirt
edilir. Hasta ajite, ilgisiz ve kizarik goriinimde olup cevaplar1 amaca yonelik degildir. Tremor
dinlenmekle kaybolur, aktivitede kaba ve diizensizdir. Asir1 istah kayb1 vardir ve kusma siktir.
Alkoliklerde porto-sistemik ensefalopati, rijiditenin olmamasi, hiperrefleksi ve periferal
noropatiye bagl ayak bilegi klonusu hari¢ alkolik olmayanlara benzer. EEG, diyette protein
kisitlamas1 ve laktuloza uygun bir cevabin gozlenmesi HE tanisma yonlendirir. Wernicke
ensefalopatisi asir1 malnutrisyon ve alkolizm ile birlikte seyreder. Hepato-lentikiiler
dejenerasyon (Wilson hastalig1) gen¢ hastalarda goriiliir. Genellikle bir aile hikayesi vardir.
Semptomlar dalgali bir seyir gostermez. Tremor flapping’den ¢ok koreo-atetoiktir. Korneal
Kayser-Fleischer halkast vardir ve bakir metabolizmasindaki bozukluk genellikle
gosterilebilir. Psikiyatrik reaksiyonun tipi Onceki sahsiyete ve sahsi Ozelliklerin
yogunlagsmasma baglhdir. Sendromun psikiyatrik Onemi, bu hastalarin siklikla psikiyatri
kliniklerine yatmalarindan anlagilabilir. Aksine, karaciger hastaligi oldugu bilinen birinde,
kronik psikiyatrik bir durum, karaciger disfonksiyonuna bagli olmayabilir. Bu hastalarda,
arastrmalar ile kronik sendrom gosterilmelidir, Ozellikle kontrastli tomografi ile genis

kollateraller ortaya konmalidir (63, 64).
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Tablo 12. Hepatik Ensefalopatide Ayiric1 Tani (50)

1. Metabolik Nedenler: Hipoksi, hiperkapni, hipoglisemi, hiponatremi, azotemi, ketoasidoz,
hiperosmolar koma

2.intrakraniyal Hastaliklar: Intraserebral hemoraji, tromboz, subaraknoid kanama,
intrakraniyal tiimorler, subdural hematom, menenjit, ensefalit, serebral abseler, epilepsi

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

2.12.9. PROGNOZ

Karacigerdeki hiicre yetersizliginin siddetine baghdir. Karaciger fonksiyonlar:
nispeten 1yi olan, artmus barsak nitrojeni ile beraber yaygin kollateral dolagimi olan kronik
gruptaki hastalar en iyi prognoza sahiptir. Akut hepatitler grubunun prognozu en kotiidiir.
Asit, sarilik ve hipoalbuminemi gibi karaciger yetmezligi bulgular1 varsa prognoz kotiidiir. ik
akut HE atagini takiben 1 yillik sagkalim % 42 iken 3 yillik sagkalim % 23’diir. Klinik seyrin
dalgali olmasi1 nedeni ile tedavinin degerlendirilmesi zordur. Kronik ensefalopatili hastalarda
(genellikle porto-sistemik santla iligkili) sonu¢ iyilesmedir ve iyilesmenin nadir oldugu akut
hepatoselliiler yetersizlikten ayrilmasi onemlidir. Yash hastalar, serebrovaskiiler hastalik gibi
eslik eden hastaliklar nedeniyle diger yas gruplar ile karsilastirildiginda daha kotii prognoza
sahiptirler. Prognoz karaciger hasarinin agirligina, diger komplikasyonlarm varligma ve
karaciger nakli durumuna baghdir. Kronik karaciger hastaligi olan hastalarm prognozu
fulminan hepatitli olanlardan daha iyidir. Nispeten komplike olmayan HE olgularinin ¢cogu ilk
ataktan sonra diizelir. Komplikasyonlar ve presipitan faktorler sagkalim tizerinde Onemli
etkiye sahiptir. Agir hepatik koma; sekel veya 6liim agisindan ciddi bir risk artigina sahiptir.
Bu hastalarin % 50’sinde taninin birinci yilinda belirgin bir iyilesme saptanmamis, % 25°1 ise
bagimsiz yasayabilecek norolojik duruma gelmislerdir. Hastalarin % 8’inde orta ve %
14’tinde ciddi norolojik sekel kalirken, % 2’sinin ise persisitan vejetatif durumda kaldig:
bildirilmistir. Hiperbilirubinemi, asit ve kaseksi kotii klinik gidisi gosterir (50).
2.12.10. TEDAVI

HE’nin mekanizmas1 heniiz tam olarak aydinlatilamadigindan noropsikiyatrik
bulgular1 geri dondiirecek spesifik bir tedavi de tamimlanamamistir. Dolayis1 ile tedavi
stratejileri de tamamen, varsayilan toksinler ve norotransmisyondaki degisiklikler ile ilgili
hipotezlere dayanmaktadir (65). HE’nin tedavisi belli amaclara yonelik girisimlerden
olusmaktadir. Bunlardan biri karacigerdeki fonksiyonel yetersizligi ve buna baglh

bozukluklar1 kontrol altina almaya caligmaktir. Bu klinik a¢idan ulasilmasi olduk¢a gii¢ bir
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hedeftir. Bu konudaki asil hedef, sik karsilagilan presipitan etkenlerin tespiti ve ortadan
kaldirimasidir. HE nin tedavisi dort ana baslik altinda toplanabilir (50).
1. Destekleyici Tedavi

HE’nin tedavisi, esas olarak bir destek tedavisidir. Bu amacla sivi, elektrolitler,
aminoasitler, lipitler, glukoz ve esansiyel elementler ile temel beslenme gereksinimleri yerine
getirilmelidir. Bu hastalarda baslangigcta parenteral sivilar (6zellikle dekstroz) ile sadece
voliim destegi bile faydali olmaktadir. Yakin takip amaci ile santral venoz kateter konulmali,
mesane ve barsak fonksiyonlar1 da izlenmelidir. Aspirasyon pnomonisi, sepsis ve ciltteki basi
lezyonlar: i¢in gerekli onlemler alimmalidir. Enerji alimi oral veya parenteral olarak giinliik
2000 kalori ile devam ettirilmelidir (50).
2. Presipite Edici Faktorlerin Tedavisi

Akut HE’de presipite edici faktorler ¢ok ©nemli oldugundan bunlarin ortaya
cikarilmasi ve tedavisi on kosuldur. HE, olgularin yaklasik % 80’inde bu faktorler ile ortaya
cikar veya kotiilesir. Presipite edici faktorlerin tedavisi ile akut HE’de cogu olguda klinik geri
doniis saglanir. Kanama, enfeksiyon, diiiretik ve sedatif ajan kullanimi sik tespit edilen
presipitan faktorlerdir. GIS kanamasi ile birlikte ortaya ¢ikan HE’de kanama miimkiin ise
endoskopi ile kontrol altina alinmalidir. Hematokrit degeri % 30 civarinda olacak sekilde
replasman yapilmasi onerilmektedir. HE gelisimine yatkin olan hastalarda ishal, kabizlik ve
kusma gibi yakinmalar en kisa siirede ortadan kaldirilmalidir. HE riski tasiyan hastalarda
gelisebilecek enfeksiyonlar uygun antibiyotik se¢imi ile tedavi edilmelidir. Hipokalemi ve
alkaloz varliginda diiiretikler kesilmeli, potasyum destegi verilmeli, nefrotoksik ajanlardan
kacmilmali ve intravaskiiler voliim ayarlanmalidir. Sirotik hastalar, sedatif ajanlara karst asir1
derecede hassastirlar. Dolayis1 ile miimkiin oldugunca bu tiir ilaclarin kullanimindan
kacmilmalidir. Doz asimindan siiphe edilir ise uygun antagonist (flumazenil, nalokson gibi)
ile tedavi edilmelidir (14, 50).
3. Barsaktan Nitrojenik Uriinlerin Emiliminin Engellenmesi
a. Kolon Temizligi: Amonyumun en 6nemli kaynagi barsak oldugundan en basit tedavi
yontemidir. Ayrica mikroorganizma sayist da biiyilkk oranda diisiiriilir. Bu 06zellikle
konstipasyon ve GIS kanamasi durumlarinda onemlidir. Oral alinan ilaglar veya lavman ile
uygulanabilir. Salin iirlinleri (MgSO4) veya tercihen emilmeyen disakkaridler uygundur.
Magnezyum siilfat iceren lavmanlar tehlikeli hipermagnezemiye neden olabilirler. Oral
alamayacak durumdaki Evre III-IV HE’li hastalar i¢in lavman tedavisi daha uygundur. Ayrica
laktulozun aksine hi¢bir yan etki s6z konusu degildir (14, 50).
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b. Disakkaridler: Laktuloz (% 20) veya laktilollii (% 20) lavmanlar kullanilabilir ve asidifiye
olmayan lavmanlardan daha iistiindiirler. Disakkaridler ile olusturulan asidifiye lavmanlar, HE
icin standart tedavi olarak degerlendirilebilir. Laktuloz oral olarak verildiginde, cekumda
bakteriler tarafindan oncelikle yag asidi, formik asit ve laktik aside parcalanir. Diisiik pH
bakteriostatik etki yapar, ayrica amonyagin kandan barsaga diffiizyonu asidik ortamda artar
ve emilimi azalir. Laktuloz, bakterilerce kan ve proteinlerden kisa zincirli yag asitleri
tiretimini de inhibe eder. Ciinkii kolonda kan ve laktulozun birlikte bulunmasi durumunda
fermentatif bakteriler kan yerine laktulozu tercih ederler. Dolayisi ile laktuloz, kanama ile
olusan hepatik ensefalopatide 6zel bir 6neme sahiptir. Ayrica kolonun ozmotik voliimiinii
artirarak hem toksinlerin diliisyonunu hem de pasajin hizlanmasmi saglar. Laktulozun
kullaniminda amag diyare olusturmaksizin asidik feges olusturmaktir. Onerilen laktuloz dozu
giinde 3 kez 10-30 ml’dir ve 2-4 kez yumusak diskilamay1 saglayacak sekilde ayarlanir. Yan
etkileri, flatulans, diyare ve intestinal sancidir. Laktilol, kimyasal olarak kolaylikla ile
iiretilen, toz olarak hazirlanabilen, ikinci nesil bir disakkariddir. Ince barsakta yikilmaz ve
absorbe olmaz. Fakat kolonik bakterilerce metabolize edilir. Giinlik doz 0,5 g/kg olup
yaklasik 30 gramdir. Kronik ve akut HE’de laktuloz kadar etkilidir. Hastalar laktilole
laktulozdan daha hizli cevap verirler. Daha az diyare ve flatulans goriiliir. Yakin zamanda
yapilan calismalarda disakkaridaz inhibitorleri olan Vogliboz ve Akarboz bu amagla
kullanilmigtir. Laktulozun direkt ve indirekt olarak TNF tiiretimini ve dolasimdaki seviyesini
azaltma potansiyeli vardir. Laktuloz intestinal bakteriyel cogalma ve translokasyon ile
barsaklardan endotoksin emilimini azaltir (14, 19).

c. Antibiyotikler: Amonyum iiretimine neden olan barsak florasinin azaltilmasi1 amaciyla
kullanilirlar. Disakkaridler kadar etkili olduklari bilinmektedir. Neomisin 2-4 g/giin 4
boliinmiis dozda ve paromomisin 1-2 g/giin, vankomisin 1-2 g/giin seklinde kullanilir. Ayrica
metronidazol 2x500 mg/giin ve aminopenisilinler 2-4 g/giin Onerilmektedir. Etkilerini
bakteriyel translokasyonu ve endotoksin iiretimini azaltarak ve serum TNF diizeyini
diisiirerek yaparlar (66). Akut ve kronik karaciger yetmezliginde gram (-) bakterilerin
barsakta endotoksin iiretimi artar. Intestinal gram negatif bakterileri elimine eden
antibiyotikler, bu yolla endotoksin iiretimini de azaltmaktadirlar. Yapilan bazi1 ¢aligmalarda,
antibiyotik ve disakkaridlerin kombine kullaniminin, her ikisinin tek baslarina kullanimlarina
gore daha yararli oldugu bildirilmistir (67).

d. Diyet: Sirozlu bir hastanin giinliik protein gereksinimi 0.8-1.2 g/kg/giin’diir. Daha diisiik
proteinli diyetler katabolik siireci hizlandirir ve kas proteinlerinin kullanilmasina yol acar.

Bunun sonucunda kas erimesi, enfeksiyonlara egilim ve kaslardaki amonyak detoksifikasyonu
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ile de HE’de kotiilesme ortaya ¢ikar. Akut HE’de hasta oral alabiliyorsa 20 g/giin proteinle
baslamak ve toleransma gore 10 g/3-5 giinde bir arttirarak titre etmek dogru bir yaklagim
olabilir. Tolerans sinir1 genellikle 40-60 g/giin kadardir. Ensefalopati Oykiisii olan sirotik
hastalarda giinliik 70 gramin iizerine ¢ikilmamasi 6nerilmektedir. Bu donemde, uygun kalori
alimi tercihen karbonhidratlar ile saglanmalidir. Evre III-IV ensefalopati diizeyindeki hastalar
icin protein kisitlamasi olast degildir. Protein intolerans: olan ve 1 g/kg/giin altinda protein
alabilen hastalarda bu miktar, bitkisel proteinlerden saglanarak tolerans arttirilabilir. Cinko,
vitaminler, dalli zincirli amino asitlerden zengin (0.25 g/kg) diyet ve yeterli kalori alimi
protein toleransini artirir (14, 50).

e. Probiyotikler: Kolonik floranin modifikasyonu, amonyak yapimini azaltabilir.
Fermentatif, laktik asit iireten cesitli bakterilere kars1 direncli ve ilireaz negatif bir bakteri olan
enterococcus faecium SF68 ‘in kronik HE’nin tedavisinde laktuloz kadar etkili oldugu
gosterilmistir (14, 50).

4. Hedef Organ ve Hipotezlere Yonelik Tedavi

a. Amonyak Hipotezine Yonelik Tedavi

L-Ornitin Aspartat: Karacigerde iire sentezi, L-ornitin L-aspartat tarafindan stimiile
edilebilir. Amonyak karacigerde periportal hepatositlerde iireye, periveniiler hepatositlerde ise
glutamine cevrilerek detoksifiye edilir. Ornitin ve aspartat, glutamin sentezinde tek karbon
kaynag1 olarak rol alan dikarboksilatlardir. Evre I-II HE diizeyinde yapilan c¢alismalarda,
laktuloz ile ayn etkinlikte goriilmiis ve daha 1yi tolere edilmistir (14, 68, 69).

Sodyum benzoat: Ure siklus defekti olan cocuklarda kullamlan benzoat, amonyagi
baglayarak hippurat olusturur ve idrar ile atilir. Randomize bir ¢aligmada 10 g/giin dozunda
laktuloz ile esit etkiye sahip oldugu bulunmustur. Ancak sodyum yiiklenmesi ve kotii tat
dezavantajlaridir (70).

Cinko tedavisi: Cinko eksikliginin sirozlu hastalarda sik goriildiigii ve deneysel ¢aligmalarda
cinko eksikliginin kan amonyak diizeyinde yiikselmeye neden oldugu gosterilmistir. Ure
siklusundaki 5 enzimden 2’si ¢inkoya bagimlidir ve eksikliginin HE’ye neden olabilecegi
hipotezi tedavide kullanilmasini giindeme getirmistir. Ancak sonuglarin tartismali oldugu
bildirilmektedir (14, 46).

b. Yalanci Norotransmiter Hipotezine Yonelik Tedavi

Dalh zincirli aminoasitler: Dalli zincirli aminoasitlerin aromatik aminoasitlere oraninda bir
azalma, HE gelisimi ile iligkilendirilmistir. Kronik HE’de oral kullanimi ile intolerans olan

hastalarda protein alimini arttirabilir (71).
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Dopamin agonistleri (levodopa ve bromokriptin): Porto-sistemik ensefalopati
dopaminerjik norotransmisyondaki bir defekt ile ilgili ise serebral dopaminlerin yerine
konulmasi faydali olacaktir. Dopamin, kan-beyin bariyerini gecemez, fakat onun prekiirsorii
levodopa gecer ve akut HE’de gecici bir uyaniklik saglayabilir. Tedaviye diren¢li kronik
porto-sistemik ensefalopatili ve karaciger fonksiyonlar1 iyi olan hastalarda akla getirilmelidir
(14).
c. GABA ve BNZ Hipotezine Yonelik Tedaviler: Flumazenil bu amagcla klinik caligmalarda
kullanilmigtir. Yapilan caligmalarda 1-2 mg intravendz (iv) bolus dozunda aralikli sekilde
verilerek olumlu sonuglar alimmustir (41).
Cerrahi Tedavi
Cerrahi santh veya TIPS’li hastalarda, sant capi biiyiikse kapatilmasi ya da kiigiiltiilmesi
diisiiniilebilir. Ancak bu genellikle santin acilma sebebi olan kanamaya yol acabilir. TIPS
uygulamalarinda stent ¢apimi Reducing Stent ile daraltmak miimkiindiir. Spontan genis bir
splenorenal santta balon okliizyonu denenebilir, fakat cogu vaka buna uygun degildir. Bu
durumda splenik arter embolizasyonu veya sant i¢ine kisa siirede donan sklerozan madde
enjeksiyonu yararli olabilir. Porto-kaval bir cerrahi anastomozu takip eden ciddi porto-
sistemik ensefalopati, santin kapanmasi ile geriye donebilmektedir (14).
Karaciger Transplantasyonu
Inatc1 ve sik tekrarlayan HE igin nadiren uygulanir. Kronik hepatik ensefalopatinin son ve
kesin tedavisi karaciger naklidir. Belirgin ensefalopati endikasyonu ile transplantasyon
yapilan hastalarda oldukg¢a iyi sonuclar alinmaktadir. Karaciger transplantasyonu sonrasi
donemde de bazi hastalarda HE goriilebilir. Bu durum devam eden porto-sistemik santlar
nedeni ile ortaya ¢ikar ve yaklasik 6 ay kadar siirebilir (27).
2.13. LABORATUVAR PARAMETRELERI
Aminotransferazlar

Transaminazlar hepatositler ve diger bazi hiicrelerde bulunan hiicre i¢i enzimlerdir.
ALT oncelikli olarak karaciger ve bobrekte, daha az oranda ise kalp ve iskelet kasinda
bulunurken AST oOncelikle kalp, karaciger, iskelet kas1 ve bobrekte bulunur. ALT yalnizca
sitoplazmik olup, AST’ nin hem mitokondriyal hem de sitoplazmik formlar: biitiin hiicrelerde
bulunur. ALT’nin dolagimdaki yarilanma Omrii 47+10 saat olmasmna ragmen AST’ nin
yarilanma omrii 1745 saattir. Mitokondriyal AST nin yarilanma 6mrii ise 87 saattir. Hepatosit
hasar1 veya nekrozu bu enzimlerin dolagima ge¢gmesine neden olur. Litrede birkag yiiz iinitelik
artis hafif hasar1 gosterirken, bin iinitenin iizerindeki artiglar yaygin hepatik nekrozu gosterir.

Normalin bes kati altindaki artiglar alkolik karaciger hastaligi icin tipiktir. Belirgin artis
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genellikle akut viral hepatitte goriiliir. Son donem karaciger yetmezliginde hepatositler akut
hasar evresini gectikleri i¢in enzim diizeyi normale yakin olabilir. Alkol AST iiretimini
artirdigindan, AST/ALT oraninin ikinin iizerinde olmasi alkolik hepatit acisindan anlamlidir.
ALT hepatosit hasarini gostermede AST’den daha 6zgiildiir. AST sadece karacigerde degil,
ayn1 zamanda kalp, diiz kas, bobrek ve beyinde de bulunur. Asetaminofen, nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar, anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri, nikotinik asit,
izoniyazid, siilfonamidler, eritromisin, griseofulvin ve flukonazol gibi ilaclar AST’yi
yiikseltebilir (72, 73).
Alkalen Fosfataz

Alkalen Fosfataz (ALP) yogunluk derecesine goOre azalan swrayla; plesanta, ileal
mukoza, bobrek, kemik ve karacigerde bulunur. Kemik, karaciger ve bobrekteki ALP
izoenzimleri ayni gen tarafindan kodlanan ortak bir proteinin yapisim1 paylasirlar ama
karbonhidrat icerikleri farklhidir. Karaciger izoenziminin yarilanma 6mrii 3 giindiir. Yiiksekligi
biliyer tikaniklik ve kolestaz ile ilgilidir. Tiim hepatobiliyer hastaliklarda hafif-orta derecede
yiikseklik goriilmesine ragmen dort kattan fazla yiikseklikler kolestazi diisiindiiriir. ALP
kemik, plasenta, barsak, bobrekler ve lokositlerden salinan 6zgiil olmayan bir belirtegtir.
Hamilelikte ALP degerinin normalin iki katina kadar yiikselmesi normaldir. Diyabetik veya
obez hastalarda tesadiifen tespit edilen normalin 3-5 kati transaminaz ve 2 kati ALP
yiiksekligi, alkolik olmayan steatohepatiti diisiindiiriir. Jejunoileal by-pass, total parenteral
nutrisyon, hiper yada hipotiroidi ve bir antiaritmik olan amiodaron da alkolik olmayan
steatohepatit ile iliskili diger durumlardir (72, 73).
Gama Glutamil Transpeptidaz

Gama Glutamil Transpeptidaz (GGT) yogunluk oranina gore azalan sirayla; proksimal
renal tiibiil, karaciger, pankreas (duktili ve asiner hiicreler) ve barsakta bulunan membrana
bagl bir enzimdir. Serum icindeki GGT oncelikle karacigerden gelir. Insanlarda GGT’nin
yarilanma 6mrii 7-10 giindiir; alkole baglh karaciger hasarinda yarilanma omrii 28 giine kadar
uzmaktadir. GGT iiretimi alkol alimi ile uyarilir. Ayn1 zamanda fenobarbital ve varfarin gibi
hepatik mikrozomal enzim aktivitesini indiikleyen ila¢larla, akut ve kronik pankreatit, akut
miyokard infarktiisii, tiremi, kronik obstriiktif pulmoner hastalik, romatoid artrit ve diyabette
GGT yiikselir. Hepatitte yiikselmesi alkolik etiyolojiyi diisiindiiriir.
Laktat Dehidrogenaz

Laktat Dehidrogenaz (LDH) bircok karaciger test panelinde bulunan 6zgiil olmayan,
kullanim1 smirl bir belirtectir. Orta derecede yiiksekligi tiim hepatoselliiler hastaliklarda ve

sirozda goriilmekle birlikte tamamen kolestatik durumlar minimal artiga sebep olur. Hemoliz,
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LDH ve indirekt bilirubin yiiksekligine sebep olabilir. LDH-5 izoenzimi karacigere 6zgiildiir.
LDH-5 diizeyine yonelik testler yaygin uygulanmak ile birlikte bazen taniya yardimcidir.
Protrombin Zamam

Protrombin Zamam (PT), hepatik fonksiyonlar1 gostermede kullanigli bir belirteg
olmasmna ragmen normal bir karacigerde de anormal degerleri belirlenebilir. Karaciger
hastaliklarinda PT uzamasi, K vitamini bagimhi koagiilasyon faktorii II, VII, IX ve X’un
sentezinde azalmaya isaret eder. Bu sekilde karaciger fonksiyonlarini daha dogru sekilde
degerlendirmeyi saglar. Uzamig PT, ilerlemis sirozun sik bir bulgusu olmakla birlikte akut
hepatitte ve kompanse kronik karaciger hataliginin alevlenmesinde de goriiliir. Akut viral
hepatitte uzamis PT goriilmesi, yaygin hepatoselliiler nekroz ile birlikte hastaligin ciddiyetini
gosterir. PT uzamasinin ciddiyeti ile fulminan karaciger hastaliginin klinik sonucu arasinda
korelasyon vardiwr. K vitamini yagda c¢oOziiniir oldugundan barsaktaki yag emilim
bozukluklarinda da PT anormal bulunabilir. K vitamini eksikligi durumunda 24 saat i¢inde

PT’nin % 30 uzamasi beklenir.
Bilirubin

Bilirubin hem proteininin bir metabolitidir. Total bilirubin diizeyi, konjuge (direkt) ve
unkonjuge (indirekt) diizeyleri ile birlikte rapor edilir. Normal ¢alisan bir karacigerde indirekt
bilirubin hepatositler tarafindan alinarak konjuge edilir ve safraya salgilanir. Sonrasinda
bilirubin diskiyla atilir, kiiciik bir kismi emilerek karacigere geri alinir. Artmis total ve
indirekt bilirubin diizeyi, ya hepatositlerin kapasitesini asan indirekt bilirubin iiretimini
(6rnegin hemolitik anemi), ya da hepatositlerin konjugasyon kapasitesini azaltan hepatosit
hasarin1 (6rnegin akut veya kronik viral hepatit) gosterir. Direkt ve total bilirubin diizeyi,
normal calisan hepatositlerce konjuge edilen bilirubinin sekresyonunu englleyen bir tikaniklik

(6rnegin tikayici safra kesesi tasi veya biliyer atrezi) varliginda yiikselir.
Albumin

Albumin en bol bulunan plazma proteinidir ve hepatositler tarafindan iiretilir. Uretim
hiz1; aminoasitlerin temini, plazma onkotik basinci, sitokin inhibitdr konsantrasyonu (6zellikle
interlokin-6) ve fonksiyonel hepatositlerin sayisim igeren birkac¢ faktore baghdir. Albumin
plazma onkotik basincinin en 6nemli belirleyicisidir ve ilag, hormon ve bilirubin gibi pek cok
madde icin tastyic1 bir protein olarak gorev yapar. Ayn1 zamanda diger proteinlerin sentezleri

icin bir aminoasit kaynagidir. Albumin plazma yarilanma 6mrii tipik olarak; 19 + 2 giindiir.
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Albumin karacigerin sentez fonksiyonunu gosterir. Ileri evre siroz veya ciddi akut hepatitte
albumin azalir ve kisa donem prognozun kotii oldugunu gosterir. Yar1 omril yaklasik ii¢ hafta
oldugundan fulminan karaciger hastaligi degerlendirilmesinde albumin PT’den daha az
kullanishdir. Beslenme bozukluklarinda da serum albumin diizeyi diisiik oldugundan kronik
hastalarda diisilk albumin diizeyi, karaciger hastaliginin derecesi ile uyumlu olmayabilir.
Serum albumin artis1 genellikle dehidratasyonun neden oldugu hemokonsantrasyona, kan
alma sirasinda uzamis turnike kullanimina veya numuneden buharlasmaya sekonder olabilir.
Albumin diisiikliigiiniin baslica nedenleri arasinda; protein kayb1 (nefrotik sendrom, yaniklar,
protein kaybettiren enteropati), albumin dongiisiiniin artmasi (katabolik durumlar,
glukokortikoidler), protein alimmin azalmasi (malniitrisyon, ¢ok diisiik proteinli diyetler) ve
karaciger hastaligi sayilabilir. Albumin konsantrasyonu dekompanzasyon belirtecidir ve

sirozda prognozu 6ngdrmede onemli etkisi vardir (72, 73).

2.14. YAG ASIDi BAGLAYICI PROTEINLER

Karacigerdeki Yag Asidi Baglayic1 Proteinler [Liver Fatty Acide Binding Protein (L-
FABP)] 1970’11 yillarin basinda kesfedilen yag asidi baglayici protein (FABP) ailesinden 15
kDa (15.000 Da) sitoplazmik proteinlerdir. Aktif yag asidi metabolizmasina sahip kalp ve
karaciger gibi dokulardan bol miktarda salgilanmaktadir. Intraselliiler yar1 omrii 2-3 giin
civarindadir. Giiniimiizde tanimlanmus 9 farkli yag asidi baglayici protein tipi mevcuttur. Yag
asidi baglayici proteinler ilk olarak hangi dokuda tespit edilmisler ise ona gore tiplendirilerek
isimlendirilmislerdir. FABP’ler rolatif yiiksek doku ve diisiik plazma konsantrasyonlarina
sahip yeni biyokimyasal belirteclerdir. Intraselliiler yag asidi baglayici proteinler multigen
ailesine sahiptirler. FABP’nin birinci gorevi uzun zincirli yag asidi transportunu
gerceklestirmektir. Diger gorevleri; peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR)’e yag
asidi sinyal translokasyonu yaparak gen regulasyonu ve ozellikle iskemi siirecinde olan uzun
zincirli yag asitlerinin sebep oldugu deterjan benzeri etkilere karsi kardiyak miyozitlerin
korunmasimi icerir. FABP’lerin hiicresel ekspresyonu birincil olarak transkripsiyonel seviyede
diizenlenmektedir. Iskemi, uzun siiren egzersiz, diyabet, hipolipidemik ilaglar, hipertrofi gibi
patofizyolojik ve farmakolojik stimiilanlar tarafindan indiiklenebilir olan lipid
metabolizmasindaki degisikliklere cevap olarak salmirlar. FABP klinik acidan doku hasari
belirteci olarak ele alindiginda, hiicre hasar1 sonrasi endotelyal araliktan vaskiiler bosluk icine
kiigiik molekiillerin daha hizli gectigi hesaba katilmalidir. Endotelyal bosluklarin boyutlar:
degisken olup kalp ve isklet kasindaki kiiciik porlardan karacigerdeki daha biiyiik porlara
kadar farkliliklar mevcuttur. Beyinde gecirgenlik yok denilebilecek diizeydedir. Sonug olarak
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bu durum dolasima salinan proteinlerin diffiizyon oranimi etkiler. Bu nedenle plazmadaki
belirte¢ proteinlerin goriilme zamani sadece hastaligin klinik siddetine bagli olmayip molekiil
biiyiikliigli ve ekstravaskiiler kompartmana dagilimi ile de ilgilidir. Kalp tipi FABP’nin
miyokarddan salindig: ilk kez 1988°de tespit edilmistir. Kalp tipi FABP (H-FABP) hasarli
miyokard i¢in erken ve duyarl bir belirtectir. Sitoplazmik FABP’ler fare ve insan dokularinin
timiinde tespit edilmistir. Tek aminoasit mutasyonlart nedeni ile farkli izoformlar
bildirilmistir. Bu izoelektrik noktasindaki farkliliklardan kaynaklanmaktadir. H-FABP ve L-
FABP coklu organ salmimm gosteren ana tiplerdir. H-FABP biiyilk oranda
kardiyomiyozitlerden salinmakla birlikte az miktarda iskelet kasindan, bobrek distal
tiibiillerden, beynin bazi bolgelerinden, meme bezlerinden ve plasentadan da salinmaktadir.
Diger FABP tipleri ile birlikte kullanilan poliklonal antikorlarin c¢apraz reaksiyonu H-
FABP’1in yanls pozitifligini gosterir. Diger FABP tiplerine capraz reaksiyon vermeyen
monoklonal antikorlara ihtiya¢ vardir. L-FABP esas olarak hepatositlerden, ayrica jejunal ve
ileal enterositler, kolonositler ve proksimal tiibiiler hiicrelerden salinir. Tek bir hiicrede farkl
FABP tiplerinin beraber ekspresyonu veya bir dokuda cesitli hiicre tiplerinin olmasi sebebi ile
cesitli dokularda birden fazla FABP tipi saptanabilir. FABP’1n farkl tiplerine karsi mono ve
poliklonal antikorlar gelistirilmektedir. Hem immiinohistokimyasal hem de immiinolojik
Olciimler spesifik FABP tiplerinin doku igerigi, serum-plazma ve idrar konsantrasyonlarini
O0lcmek icin gelistirilmis kitler mevcuttur. L-FABP’yi insan dokusu ve plazmasinda tespit
edebilmek icin rekombinant L-FABP kullanilarak sandwich ELISA yontemi gelistirilmistir.
FABP’ler icin bildirilen immiinohistokimyasal oOl¢timlerin spesifitesi genel olarak cok
yiiksektir. Klinik uygulama i¢in serum/EDTA heparin ve sitrathh plazma arasinda hicbir
farklilik gbzlenmemistir. FABP hizli bir sekilde bobrek tarafindan dolasimdan temizlenirken
plazmada diisiik konsantrasyonlarda kalmaktadir. H-FABP normal degerleri yas, cinsiyet ve
sirkadiyen ritm gibi faktorlerden 6nemli 6l¢iide etkilenir. Erkeklerde kadinlara gore daha fazla
kas kitlesi oldugu icin, H-FABP konsantrasyonlar1 erkeklerde daha yiiksektir. Renal
fonksiyonlarin ve klirensin yasla birlikte azalmasina bagl olarak yaslanma siiresince (20-70
yas arasi, >50 yas) H-FABP diizeyi artar. Egzersiz ile birlikte iskelet kasindan H-FABP
salgilanmas1 artmaktadir. Azalmis nokturnal glomerular filtrasyona bagl olarak H-FABP
diizeyi yiiksek olabilmektedir. Plazma L-FABP diizeyi lizerine ise yas ve cinsiyetin herhangi
bir etkisi olmadig1 gosterilmistir. Ancak plazma L-FABP konsantrasyonlar1 gece boyunca
daha yiiksektir. Sitoplazmik proteinlerin hasarli hepatositlerden vaskiiler sistem icine
salgilanim1 asetaminofen intoksikasyonu, iskemi, reperfiizyon hasari, karaciger konjesyonu,

sok, travma ve transplantasyon sonrasi olabilir. AST/ALT ‘yi de iceren akut hepatosit hasar1
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biyokimyasal plazma belirtecleri karaciger hastaligmmin varligt ve progresyonunun
degerlendirilmesinde genellikle kullanilmaktadir. Giiniimiizde ALT disinda kullanilmakta
olan belirteclerin karaciger hastaligina spesifitesi yeterli degildir. ALT biiyilk molekiil
agirligina (96 kDa) sahip bir protein oldugu icin hiicre hasar1 sonrasi artis1 ge¢ olmaktadir. Bu
nedenle sik kullanmilmasina ragmen maliyet etkinlik yOniinden zayif bir belirtegtir. Genel
olarak karaciger hasarinda hasta monitorizasyonu icin daha sensitif belirteglere ihtiya¢ vardir.
Bu amacgla 26 kDa molekiill agirhigimmda olan a-glutation S-transferaz (a-GST)
kullanilmaktadir. o-GST karaciger, bobrek ve barsakta bulunmaktadir. Karaciger
transplantasyonu sonrasi rejeksiyona baglh hepatoselliiler hasarin tayininde kullanilmaktadir.
Karaciger hasarinda daha duyarli proteinler arastirilirken L-FABP umut veren bir belirteg
olarak gosterilmistir. Pelsers ve ark. tarafindan transplantasyon sonrasi hastanede kalig
siresince akut hepatoselliiler rejeksiyon epizodlar1 olan bir grup karaciger transplant
alicisinda hepatoselliiler hasar1 takiben L-FABP salinimi arastirdmistir. L-FABP’nin tiim
rejeksiyon donemlerinde 6nemli dl¢iide arttigl, a-GST ve ALT den daha dnce plazmada tespit
edilebilir oldugu gosterilmistir. Karaciger dokusu bol miktarda L-FABP icerdigi i¢in
karaciger hasar1 sonrasi serum seviyelerindeki rolatif artis a-GST ve ALT ‘den daha yiiksektir.
Bu da L-FABP’yi daha sensitif bir belirteg yapmaktadir. Bobrekte iki tip FABP mevcuttur. H-
FABP distal tiibiiler hiicrelerde, L-FABP ise proksimal tiibiiler hiicrelerde lokalizedir. Bu
nedenle biyobelirte¢ olarak FABP ile ilgili ¢calismalar bébrek hasari modellerinde yapilmustir.
Calismalar ozellikle diger kullanilan belirteclere gore H-FABP’nin daha sensitif oldugunu
gostermistir. Intestinal tip yag asidi baglayici protein [Intestinal Type Fatty Acide Binding
Protein (I-FABP)] ve L-FABP temel olarak barsaktaki villiislardan salgilanir. Her iki protein
de intestinal iskeminin erken ve duyarli plazma belirtecleri olabilir. Sakai ve ark. yaptiklari
calismada L-FABP’nin hepatoselliiler hasarda arttigini, I-FABP ve L-FABP‘nin birlikte
artigiin ise intestinal hastaliklarda goriildiigiinti bildirmislerdir. Sonu¢ olarak intestinal
hastaliklarda o©zellikle I-FABP ve L-FABP’nin kullanish plazma belirtecleri oldugu
sOylenebilir (74). L-FABP hepatik lobiilde portalden santrale dogru bir gradiyent ile
salinmaktadir. L-FABP hepatoselliiler hasarin erken tanisi i¢in umut vaadeden biyokimyasal
bir belirtegtir. Gegen zamanla birlikte erken hepatoselliiler hasar1 ALT den daha hassas ve
duyarli olarak saptayabilecek belirteclere ihtiya¢ oldugu anlasilmistir (75). Sitozolik
proteinlerin % 2-5’ini olusturan L-FABP hiicre hasar1 sonras1 erken dénemde plazmada hizli
bir sekilde yiikselir. L-FABP antioksidan 0zellikler gdsteren sistein ve metionin gruplarina
sahiptir ve endojen koruyuculugu vardwr. Kronik Hepatit C enfeksiyonunda L-FABP

diizeylerinde artis saptanmaktadir. Kronik hepatit C‘de hasarli hepatositlerden sizint1 nedeni
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ile L-FABP diizeyleri yiikselir. L-FABP’nin invitro deneysel modellerde hepatik oksidatif
stres iizerinde sitoprotektif etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Kronik hepatit C’nin tan ve
risk smiflamasinda L-FABP’nin kullanilmasi olduk¢a degerlidir. Yapilan daha Onceki
caligmalarda da AST/ALT’den daha erken ve hizli artan L-FABP’nin degerli oldugu
bildirilmistir. Yapilan calismalar ile L-FABP’nin kronik hepatit C’de duyarli bir belirteg
olabilecegi gosterilmistir. Kronik hepatit C’nin alevlenmelerinde hepatosit hasarini saptamak
icin kullanilabilir (76). Karaciger sitozolil iic potansiyel safra asidi baglayan protein igerir.
Bunlar; L-FABP, a-GST, 3a-hidroksisteroidgenaz (3a-HSD)’dir. Safra asit metabolizmasinin
regiilasyonu ve hacminin belirlenmesinde L-FABP’nin fizyolojik oldugunu gosteren indirekt
kanitlar vardir. L-FABP salinimi hepatositlerden ve intestinal mukoza hiicrelerinden
olmaktadir. Cesitli sitozolik proteinlerin (L-FABP, o-GST, 30-HSD) safra asitlerine
baglandig1 bilinmesine ragmen fizyolojik dnemleri net olarak ortaya konamamistir. Yapilan
bir calisma ile L-FABP gen ablasyonlu fareler kullanilarak yukarida bahsedilen intraselliiler
safra asit baglayic1 / transport proteinlerden biri olan L-FABP’ nin biliyer ve hepatik kolesterol
fenotipinin belirlenmesinde Onemli oldugu ortaya konmustur (77). Yapilan caligmalar
sonucunda alveoler makrofaj ve tip II pnomositlerde oldugu bilinen L-FABP’nin akciger
hasarinda erken bir belirte¢ olarak kullanabilecegi bildirilmistir (78). FABP’lerin hiicre
zarlarinmm yag asidi fraksiyonunun devamliligi ve regulasyonunda oldugu gibi yag asit
metabolizmasindaki spesifik enzimlerin ve gen ekspresyonunun regiilasyonu ve
modiilasyonunda rol oynadigi gosterilmistir. Intraselliiler yag asidi baglayici proteinler
normalde cok diisiik konsantrasyonlarda olup dolasimda saptanmazlar. L-FABP
hepatositlerden yiiksek konsantrasyonlarda ve ince barsakta selliiler retinol baglayici protein
IT (CRBP-II) ve ileal lipid baglayici protein ile birlikte yiiksek konsantrasyonlarda salinir. Yag
asidi baglayici proteinler uzun zincirli yag asitlerinin belirlenmesi ve uptake’inde rol alirlar.
L-FABP en az iki yag asidi baglama bolgesi icerir. Ancak diger FABP ailesi iiyeleri ise uzun
zincirli yag asitleri i¢in bir baglanma alanina sahiptir. Uzun zincirli yag asitlerinin yani sira
acil-koa ve lizofosfatidil kolin gibi endojen hidrofobik ligandlar1 da baglar. L-FABP bu
baglanma Ozelliklerinin yam sira diger aile iiyelerinden, fizyolojik iyonik direng altinda yag
asidi transportunu diffiizyon aracili mekanizma ile gerceklestirebilme 6zelligine sahip olmasi
ile ayrilir. FABP’ler 10 antiparalel B seridinden olusan genel bir {i¢iinciil yapiy1 paylasirlar.
Bu iiciinciil yapida dinamik portal olarak adlandirilan ve i¢ boslukta yag asidi c¢ikisini ve
girisini regiile eden helikal bir bolge vardir. Yapilan calismalarda intraselliller yag asidi
baglayici proteinlerin sitoplazmadaki yag asitlerini bagladigi ve bu sekilde hiicre membran

fonksiyonlarini bozan nonspesifik deterjen etkilerini 6nledigi tizerinde durulmustur (79). L-

40



FABP ve siterol baglayici proteinlerin (SCP-2) dall1 ve diiz zincirli yag asitlerine kars1 yiiksek
afiniteleri vardir. Intraselliller yag asidi baglayici proteinlerin seviyeleri yag asidi
metabolizmasinda etkin (karaciger, barsak, kalp) dokularda 0,2-0,4 mm araligindadir. Yag
asitleri ¢cok hizli sekilde metabolize olamazlar ise intraselliiler yag asidi baglayici proteinler
ligand ile hizli bir sekilde sature hale gelecek ve yag asitlerinin toksik etkilerine karsi dokular:
ve hiicreleri koruyamayacaklardir. Yag asitlerinin hizli metabolize olmasi ile intraselliiler
serbest yag asidi ve yag acil-koa konsantrasyonu cok diisiik seviyelerde degismeden sabit
kalmaktadir (80). Uzun zincirli yag asitleri esas olarak L-FABP’ye baglanir. Olusan yeni yag
asitlerinin baglanmasinda L-FABP / I-FABP oran1 3/1 dir. L-FABP asir1 miktardaki yag
asitlerinin zararh etkilerine karsi tamponlayici bir protein olarak hiicreyi korur (Kaynak).
Hiicre i¢cine almman uzun zincirli yag asitleri geri doniigtimlii olarak iki farkli FABP’ye
baglanir. L-FABP karaciger ve bobrekte daha fazla iken, I-FABP ise ince barsakta daha
yilksek konsantrasyona sahiptir (81). Asir1 L-FABP eksprese eden L hiicreleri artmis
fosfolipid ve kolesterol esterleri yaninda yag asidi uptake ve esterifikasyonunun artmig
oranlarini gosterir. L-FABP gen ablasyonu sadece dramatik olarak sitozolik yag asidi baglama
kapasitesini azaltmakla kalmaz ayn1 zamanda karaciger yag dagilimini kolesterol, kolesterol
esterleri ve fosfolipidler yOniine kaydirir. Kolesterol ve fosfolipidler birincil membran
lipidleridir. Bu siirecte kolesterol artisi fosfolipid artisindan daha fazladir. Kolesterol ve
fosfolipiddeki bu artig L-FABP gen ablasyonunun akiskanliga duyarli proteinlerin bozulmus
aktivitelerine katki saglayan major yapisal degiskenlikleri meydana getirebilecegini one siirer
(82). Yiiksek yagh diyet ve fibratlar L-FABP ekspresyonunda upregiilasyona neden olabilir.
Her iki etki benzer sekilde PPARa yoluyla transkripsiyonel aktivasyon ile gerceklesir (83).

41



Table 13. FABP Ailesi (84)

Gen ismi Kullanilan isim Salindig1 doku

FABP1 L-FABP Karaciger, ince barsak, bobrek

FABP2 I-FABP Ince barsak, karaciger

FABP3 H-FABP Kalp, iskelet kasi, bobrek, beyin, meme dokusu,
adrenal bez, testis, over, akciger, mide

FABP4 A-FABP, Ap2 Yag doku hiicresi, makrofaj

FABPS E-FABP Epidermis, adiposit, beyin, makrofaj, meme dokusu,
karaciger, kalp, iskelet kasi, dil, testis, retina, bobrek,
akciger

FABP6 I-FABP, ILBP, [leum, mide

I-BABP

FABP7 B-FABP Santral sinir sistemi, retina

FABP8 M-FABP, Pmp2 Periferik sinir sistemi

FABP9 T-FABP Testis

FABP TIiPLERI

A-FABP (FABP-4: Adipozit Tip)

Adipozit ve keratinosit FABP, adipozit ve makrofajlardan birlikte eksprese olur. A-FABP / K-
FABP makrofajlarda esit miktarda bulunmasina ragmen A-FABP yag hiicrelerinde daha
yilksek miktarlarda bulunmaktadir. A-FABP ve K-FABP carpisma etkilesimi yoluyla
membranlara yag asidi transfer eder (83).

K-FABP (Keratinosit Tip, FABPS, E-FABP, C-FABP)

Adipozit ve makrofajlara ilaveten deri, karaciger, beyin, akciger ve kanserli dokudan eksprese
edilir. Her birinde doku spesifik rol aldig:1 goriilmektedir. K-FABP yag asitleri i¢cin benzer
baglama afinitesi ile retinoik asit baglar ve kanserde ileri siiriilen rolii bu hipoteze dayanir.
Retinoik asit, retinoik asit reseptoriine (RAR) baglanarak hiicre biiylimesini inhibe eder.
Bununla birlikte PPARo/B’nin aktivasyonu ve PPARy’ya baglanarak hiicre biiyiimesini
kolaylastirabilir. Bu farkli iki retinoik asit etkisi altta FABP’ler ile RAR ve PPARp/y’nin
birbirleri arasindaki etki ile iliskilidir. Meme kanserinde RA direncli fare modeli kullanilarak
memeli dokusunda azalan, K-FABP / CRABP-II orani retinoik asidi PPARPB/y’dan RAR’a
yonlendirdigi ve tiimdr biiylimesini suprese ettigi gosterilmistir. K-FABP diger FABP ailesi
tiyelerinden yiiksek sistein rezidiileriyle ayrilmaktadir ve selliiller redoks durumunun

regiilasyonunda rol oynadig1 one siiriilmiistiir.
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L-FABP (Karaciger Tipi FABP, FABP1)

L-FABP’nin enterositte, hepatositte, lipid transportunda ve lipoprotein metabolizmasinda yeni
lipid absorbsiyonunda rolii oldugu gosterilmistir. L-FABP diger FABP tiirlerine gore farkl
olarak iki adet yag asidi baglar. iki yag asidi bolgesinin baglanma afiniteleri sature yag asitleri
ile benzerdir. Bununla birlikte i¢ alan yiizeyel alandan 10 kat daha fazla afiniteye sahiptir.
Lizofosfolipidler, hem ve vitamin K gibi cesitli kiiciik hidrofobik diger ligandlar1 da L-FABP
baglar. Baz1 caligmalar L-FABP icin kismi niikleer lokalizasyon gdstermistir. Daha Once
bildirilmis PPARa ile direk interaksiyonlar1 ve yag asitiyle PPARa transaktivasyonunun
seliiler L-FABP konsantrasyonu ile korele oldugu gosterilmistir. Ancak L-FABP-PPARa’ nin
yapisal temeli heniiz belirlenememistir.

I-FABP (intestinal Tip FABP, FABP-2)

Ince barsak enterositleri hem I-FABP ve hemde L-FABP eksprese eder. Bu iki FABP tiiriiniin
yag asidi baglanma ozelliklerinde ve yag asidi transfer mekanizmasindaki anlamli farklilik bu
iki FABP’nin birbirinden yapisal olarak farkli olmasindandir. I-FABP’nin baglanma bdlgesi
L-FABP’m baglanma bolgesinden %50 daha kiiciiktiir. Yapilan bir caliymada intestinal lipid
islenmesinde ve metabolik sendromdan koruyucu rolii oldugu gosterilmistir. Obezite ile
iligkili olarak gosterilen 54. rezidiide alanin yerine tirozinin yer degistirdigi gen polimorfizmi,
insiilin sensivitesinde azalma, serum leptin seviyelerinde artis ile iligkili goriilmiistiir ve bazi
topluluklarda dislipidemiler ile iligkili bulunmustur. Yapilan diger caligmalarda ise metabolik
sendrom ve enerji harcanmasindaki rolii gdsterilmistir.

DIGER FABP TiPLERI

Diger FABP’lerin potansiyel fonksiyonlarimin yapisal olarak anlasiimasi ile ilgili veriler
kisithdir. H-FABP’nin yag asidi metabolizmast ve transportunda rolii oldugu yapilan
caligmalarla gosterilmistir. H-FABP’li memeli epitelyum hiicrelerinin inkiibasyonu hiicre
proliferasyonunu inhibe eder ve bu da H-FABP’nin hiicre biiylimesi ve diferansiasyonunda

rolii oldugunu gosterir (83).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu prospektif caliyjma 01.01.2013-30.04.2013 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali’na hepatik ensefalopati nedeni ile bagvuran
hastalarda yapildi. Caliymaya alinan hastalarm tamami daha onceden karaciger biyopsisi ve /
veya klinik ve laboratuar bulgular1 ile karaciger sirozu tanist almiglardi. Kontrol grubu;
hastalar ile yas ve cinsiyet agisindan benzer saglikli goniilliillerden olusturuldu. Calisma
hastalarin yakinlarindan ve saglikli goniilliilerin kendilerinden onam alinarak Ondokuz May1s
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul izni ile gerceklestirildi. Tiim hastalarin muayeneleri tez
caligmasin yiiriiten acil tip arastirma gorevlisi doktor tarafindan yapildi. Hepatik ensefalopati
tanis1 anamnez, fizik muayene ve laboratuar bulgular1 esliginde konuldu. Calisma grubunda
yer alan hastalar ve saglikli goniilliillerde biling durum degisikligine neden olabilecek ilag,
alkol kullanim1 ve/veya eslik eden hastalik varlig1 gibi durumlar dislandi. Kontrol grubunu
olusturan saglikli goniillillerin son 6 ayda calisilmis karaciger fonksiyon testleri normal

smirlarda idi. Kontrol grubunda yer alan tiim goniilliilerin viral hepatit belirtecleri negatif idi.
Calisma dis1 birakilma kriterleri;

1) <18 yas alt1 hastalar
2) Norolojik ve/veya psikiyatrik hastalik varligi
3) Bilin¢ durum degisikligine neden olabilecek ilag/madde kullanimi

4) Herhangi bir nedenle ¢alismadan ayrilmak isteyen hastalar

Hastalarin stabilizasyonun saglanmasmin ardindan, oncelikle acil servise basvuru
anindaki itibaren Glasgow koma skalas1 (GKS) skorlar1 ve West Haven hepatik ensefalopati
evreleri saptandi. Hastalara ait epidemiyolojik veriler, ensefalopati etkenleri, vital bulgular,
semptomlar, arteryel kan amonyak diizeyleri ve gelisen komplikasyonlar calisma formuna
kaydedildi. Tam kan sayimi, biyokimyasal parametreler (Na, K, Cl, BUN, kreatin, glukoz,
total bilirubin, direk bilirubin, AST, ALT, total protein, albumin), hemostaz paneli (aPTT, PT,
INR), tam idrar tetkiki (TIT), arteryel kan gazi, kan arteryel amonyak diizeyi, HbsAg,
AntiHBs, AntiHCV, USG bulgular1 degerlendirilerek kaydedildi. Hastalarin Child-Pugh ve
MELD skorlar1 belirlendi.

Acil servise basvuran ve hepatik ensefalopati tanis1 konulan hastalardan yukarida
belirtilen rutin tetkiklerin yam: sira serum L-FABP diizeyini belirlemek iizere vendz kan

ornegi ayrildi. Bu vendz kan 6rnegine 3000 devir/10 dakika santrifuj islemi uygulanarak elde
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edilen serum -70 °C’de muhafaza edilerek calisma siiresi sonunda tiim 6rneklerde es zamanl

serum L-FABP diizeyleri belirlendi.

Serum L-FABP diizeylerinin biyokimyasal analizi i¢in hasta ve saglikli goniilliilere ait
serum Orneklerinde human serum L-FABP diizeyleri tiretici firmanin 6nerileri dogrultusunda
enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile ¢alisildi (Cusabio biotech kiti).
Primer antikorlarm bagh oldugu kuyucuklara numuneler pipetlenerek aktarildi. Iki saat inkiibe
edildikten sonra kuyucuklar yikanarak horseradish peroxidase bagli sekonder antikorlar
kuyucuklara pipetlendi. iki saat daha inkiibe edilerek ardindan yikandi. Sonraki asamada
ortama kromojen olarak tetramethylbenzidine (TMB) eklendi ve olusan renk 450 nm dalga
boyunda mikroplate reader’de (Seri No: 60200045, Sunrise—Basic Tecan, Avusturya) okundu.
Standart grafik kullanarak sonuglar pg/ml olarak hesaplandi.

Hepatik ensefalopatiye neden olan karaciger sirozunda etiyolojik nedenler (viral,
otoimmiin, kriptojenik, alkol), taidan sonraki zaman diliminde geg¢irilen hepatik ensefalopati
sayisi, hastaliga bagli gelisen komplikasyonlar, karaciger ve dalak ile ilgili ultrasonografik
bulgular kaydedilerek serum L-FABP diizeyi ve diger veriler ile karsilastirild1.

Tiim hastalarda hepatik ensefalopati klinik siddetini belirlemek i¢in West Haven
ensefalopati evreleme sistemi kullanildi. Siroz evrelemesi icin ise Child-Pugh ve MELD
skorlama sistemi kullanildi. Elde edilen veriler yukarida bahsedilen diger parametreler ile
istatistiksel acidan anlamlilik varligi acisindan karsilastirildi.

Istatistiki analiz icin SPSS 20.0 (Statitical Packages for Social Sciences; SPSS Inc.,
Chicago, Illinois, USA) versiyon Windows programi uygulandi. Degiskenlerin normal
dagilima sahip olup olmadiklar1 Kolmogorov Smirnov testi ile incelenmistir. Degiskenlere
iligkin tanimlayicr istatistikler frekans, yiizde, aritmetik ortalama + standart sapma, ortanca
(min.—maks.) seklinde sunulmustur. Siirekli degiskenler icin iki grup karsilastirmalar1 Mann
Whitney U testi ile ii¢ ve lizeri grup karsilastirmalarida ANOV A ve Kruskal Wallis testi ile
incelenmigstir. Kategorik degiskenlerin incelenmesinde ise Ki- Kare testi kullanilmistir. p<

0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu prospektif ¢alisma 49 hepatik ensefalopatili hasta ve 25 saglkli goniillii iizerinde
gerceklestirildi. Caligma grubumuzdaki hastalarda en sik saptanan etiyolojik siroz nedeni viral
hepatitler (%55.1, n=27) idi. Bunu smrasiyla kriptojenik (%32.7, n=16) ve alkole bagl
karaciger sirozu (%12.2, n=6) izlemekte idi. Viral etiyolojili hastalarm 23’iinde Hepatit C
(HCV) saptanirken sadece 4 hastada Hepatit B (HBV) mevcuttu. Viral hepatit etiyolojili
karaciger sirozlu hastalarin ensefalopati evreleri karsilastirildiginda HBV ve HCV etiyolojili
hastalar arasmnda anlaml fark saptanmadi (p=0.590). Benzer sekilde viral etiyolojilik
nedenlerin L-FABP ve amonyak diizeyi ile iligkileri degerlendirildiginde de istatistiksel
acidan anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05).

Ust gastrointestinal sistem (GIS) endoskopi yapilan 49 hastanmn 37’sinde (% 75.5 )
O0zefagus varisi saptandi. Bu hastalarin 29 (% 85.2)’unun 0zge¢cmisinde Ozefagus varis
kanamas1 gecirme Oykiisii vardi. Calisma grubumuzda yer alan hastalarda 6zefagus varis
kanamasi goriilme siklig1 %59.2 (n=29) idi. Hastalarin 15 (% 30.6)’inde F1, 9 (% 18.4)’unda
F2, 13 (% 26.5)’tinde F3 varis saptandi. Bunlarin digindaki 12 (% 24.5) hastada ise varis
olmaksizin pangastrit tespit edildi. Hastalarn 7 (% 14.3)’sinde hematemez ve 6 (%

12.2)’sinda melena saptanirken higbir hastada hematokezya saptanmada.

Acil servise bagvuru aninda ¢alisma grubumuzda yer alan hastalarin 28 (% 57.2)’inin
Child B ve 21 (% 42.8)’inin Child C evresinde oldugu saptandi. Caligma grubumuzda Child A

evresinde yer alan hasta yoktu.

Hastalarin 38 (% 77.6)’inde ilk degerlendirme sirasinda asit saptanmazken, 8 (%

16.3)’inde hafif diizeyde asit ve 3 (% 6.1) hastada ise orta-ileri diizeyde asit saptandi.

Calismaya alinan hastalari 21 (% 42.9)’inde Evre I, 13 (% 26.5)’iinde Evre II, 8 (%
16.3)’inde Evre III ve 7 (% 14.3)’sinde Evre IV HE saptandi. Hastalar ensefalopati tipleri
acisindan degerlendirildiginde ise 10 (% 20.4) hastada epizodik tip, 33 (% 67.3) hastada
persistan tip ve 6 (% 12.2) hastada minimal tip ensefalopati varligi saptandi. Caligma

grubumuzda yer alan hastalara ait 6zellikler Tablo 14’de verilmistir.
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Tablo 14. Hastalarin karakteristik 6zellikleri

Erkek
Kadin

Yas
Toplam
SKB

DKB
Viicut 1s1s1
Nabiz

Etiyoloji

Varis

Child-Pugh

Bulgular

Asit

HE evre

HE tip

HCV
HBV
Kriptojenik
Alkol

F1

F2

F3
Pangastrit

A
B
C

Hematemez
Melena
Hematokezya

Yok
Hafif
Orta-ileri

I
IT
III
v

Minimal tip
Epizodik tip
Persistan tip

Hasta

Kontrol grubu

32
17
57 (46-85)
49
120 (70- 175)
70 (40- 95)
36.3 (35- 38)
80 (56- 114)

23 (% 46.9)
4 (% 8.2)
16 (% 32.7)
6 (% 12.2)

15 (% 30.6)
9 (% 18.4)
13 (% 26.5)
12 (% 24.5)

28 (% 57.1)
21 (% 42.9)

7 (% 14.3)
6 (% 12.2)

38 (% 77.6)
8 (% 16.3)
3(%6.1)

21 (% 42.9)
13 (% 26.5)
8 (% 16.3)
7 (% 14.3)

6 (% 12.2)
10 (% 20.4)
33 (% 67.3)

15
10
28 (19- 47)
25
110 (100- 130
70 (60- 80)
36.6 (36.4- 36.8)
74(64- 86)

SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci
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Calisma grubumuzda yer alan hastalarin siroza eslik eden kronik hastaliklar:

incelendiginde en sik hipertansiyon (% 67.3) ve diabetes mellitus (% 61.2) varlig1 saptandi.

Siroza eslik eden kronik hastaliklarin dagilimi Tablo 15°de verilmistir.

Tablo 15. Eslik eden kronik hastaliklarin dagilimi

Hastahk Say1 (%)
Hipertansiyon 33 (67.3)
Diabetes mellitus 30(61.2)
Kronik bobrek yetmezligi 6 (12.2)
Kronik obstriiktif akciger hastaligi 6 (12.2)
Konjestif kalp yetmezligi 5(10.2)
Koroner arter hastaligi 4(8.2)
Serebrovaskiiler hastalik 3(6.1)
Malignite 24.1)

Hastalarin tamaminda dikkat bozuklugu, huzursuzluk, asteriksis, uyku bozuklugu,

davranig bozuklugu, tremor, koordinasyon bozuklugu gibi semptomlar mevcuttu. Hastalarda

en sik goriilen diger ensefalopati semptomlarin ise ataksi (% 93.9) ve amnezi (% 81.6)

oldugu tespit edildi. Ensefalopati semptomlarinin hastalar arasindaki dagilimi Tablo 16’da

verilmistir.

48



Tablo 16. Hastalarda goriilen ensefalopati semptomlariin dagilimi

Semptom Say1 (%)
Dikkat bozuklugu 49 (100)
Uyku bozuklugu 49 (100)
Davranis bozuklugu 49 (100)
Koordinasyon bozuklugu 49 (100)
Asteriksis 49 (100)
Tremor 49 (100)
Huzursuzluk 49 (100)
Ataksi 46 (93.9)
Amnezi 40 (81.6)
Konfiizyon 39 (79.6)
Apraksi 20 (40.8)
Letarji 15 (30.6)
Nistagmus 15 (30.6)
Klonus 12 (24.5)
Rijidite 8 (16.3)
Stupor 8 (16.3)
Koma 7(14.3)

Calisma grubumuzda yer alan hastalarin ve saglikli goniillillerin serum L-FABP diizeyleri
karsilastirildiginda hasta grubunda L-FABP degerlerinin kontrol grubuna gore diisiik oldugu
saptandi. Elde edilen sonuglar istatistiksel acidan anlamli idi (p=0.000) (Tablo 17).
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Tablo 17. Hasta ve kontrol gruplarinin L-FABP degerlerinin karsilastirilmasi
Hasta (n=49) Kontrol (n=25)
L-FABP (pg/ml) 84.5 (21.8-298)* 276.2 (99.2-567.9)

*p<0.05 hasta ve kontrol grubu arasinda. Veriler median (min-maks.) seklinde sunulmustur.

Hastalarda HE’ye neden olan predispozan ve/veya presipite edici faktorler
incelendiginde 13 (% 26.5) hastada kabizlik, 11 (% 22.4) hastada peritonit, 10 (% 20.4)
hastada idrar yolu enfeksiyonu, 7 (% 14.3) hastada elektrolit bozuklugu, 7 (% 14.3) hastada
GIS kanama ve 1 (% 2) hastada ise pndmoni varlig1 saptandi. Predispozan ve/veya presipite
edici faktorlerden olan infeksiyoz nedenlerin L-FABP ve amonyak diizeyleri ile iliskisi

incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.380, p=0.770) (Tablo 18).

Tablo 18. Predispozan ve/veya presipite edici faktorlerin dagilimi

Predispozan Faktorler Say1 (%)
Kabizlik 13 (26,5)
Peritonit 11 (22.4)
Idrar yolu enfeksiyonu 10 (20.4)
Elektrolit Bozuklugu 7 (14.3)
GIS Kanama 7(14.3)
Pnémoni 1(2)
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Calisma grubumuzda yer alan hastalara ait laboratuar parametreleri Tablo 19°da verilmistir.

Tablo 19. Biyokimyasal degerler

AST (U/L) 48.1 (11 -372)
ALT (U/L) 23.5(8.4 - 279)
Total bilirubin (mg/dl) 2.80 (0.47 - 27)
Direk bilirubin (mg/dl) 0.99 (0.16 - 26)
Total protein (gr/dl) 6.1(4-17.9)

aPTT (saniye) 34.9 (25.2 - 190)
PT (saniye) 16.9 (13.5 -40.8)
INR 1.54 (1.2-3.71)
Glukoz (mg/dl) 142 (66 - 327)
Potasyum (mEq/L) 4.529-6.3)
Kalsiyum (mEq/L) 8.6 (6.8 —10.5)
Kreatinin (mg/dl) 0.79 (0.47 -5.99)
Trombosit (bin/UL) 98 (32 - 208)

MCV (fL) 98.6 (70.5 - 116.5)
pH 7.42 (7.07 - 7.53)
BE (mmol/L) -4.4 (-23.8 /1 +2.7)
Bikarbonat (mmol/L) 19.3 (4.2 - 33)
Amonyak (pg/dl) 245.9 (47.5 — 598.45)
L-FABP (pg/ml) 84.5 (21.8 —298.9)*

*Veriler median (min- maks.) seklinde sunulmustur.

Calisma grubumuzda yer alan hastalarm 45 (% 91.8)’inde batin USG’de karaciger
sirozu ile uyumlu bulgular saptandi. Hastalarin 39 (% 79.5)’unda USG’ de splenomegali (125
mm iizerinde) mevcuttu. Calisma grubumuzda yer alan hastalarin USG ile saptanan dalak

boyutlari, portal ve splenik ven caplarinin degerleri Tablo 20’de verilmistir.
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Tablo 20. Ultrasonografi bulgular1 (milimetre)

Portal ven cap1 12 (8-17)
Splenik ven ¢ap1 9(7.5-19.5)
Dalak boyutu 153 (88 =250 )*

*Veriler median (min-maks.) seklinde sunulmustur.

Hastalarin ortalama hastanede kalis siiresi olarak 8.31 + 4.16 giin olarak tespit edildi.
Hastanede kalis siiresi ile L-FABP ve amonyak diizeyleri arasinda iligki varlig:

degerlendirildiginde istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi ( p = 0.402, p=0.957).

Hepatik ensefalopati nedeni ile tetkik ve tedavisi yapilan hastalarin ortalama maliyet
degeri 2078.6 (118.3-9027.9) TL olarak saptandi. Maliyet ile L-FABP ve amonyak diizeyleri
kargilastirildiginda istatistiksel acidan anlamli bir fark saptanmadi ( p = 0.069, p = 0.462).

Hastalarin Child-Pugh skorlar ile total bilirubin, direk bilirubin, AST, INR, albumin
ve MELD skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptandi (p<0.05). GKS, kan

amonyak diizeyi ve L-FABP diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo
21).
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Tablo 21. Child Pugh skoru ile GKS, MELD skorlar1 ve laboratuar degerleri iliskisi

Child A Child B Child C p

Hasta (n) 28 21

AST 41.5 (11 -227) 81.7 (26 -372) 0.021
ALT 20.5 (8.4-123) 42 (9.2-279) 0.060
BE -3.8(-8.9-+42.7) -5.3 (-23.8 - +0.60) 0.137
INR 1.43 (1.20-1.87) 2(1.24-3.71) 0.000
Albumin 294 (1.82-3.54) 2.29(1.40-3.52) 0.001
T. Bilirubin 1.85 (0.47 — 4.98) 4.6 (1.44 - 27) 0.000
D. Bilirubin 0.75 (0.16 - 1.92) 2.28 (0.65 - 26) 0.000
Amonyak 236.8 (47.5-434.5) 317.9(112.2-598.4) 0.106
L-FABP 85.2(27.4 -262.9) 84.5 (21.8 —298.9) 0.473
GKS 15 (10 - 15) 14 (5-15) 0.151
MELD 14 (9 - 26) 22 (13 - 36) 0.000
Platelet (bin/uL) 96.5(32-208)* 100(40-156)* 0.708

*Veriler median (min- maks.) seklinde sunulmustur.

Calisma grubumuzda yer alan hastalar HE evresi ile total protein, albumin, amonyak
diizeyi ve GKS skoru bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli fark saptandi
(p=0.018, p=0.038, p=0.001, p=0.000). Buna karsin HE evresi ile total bilirubin, direk
bilirubin, AST, ALT, MELD skoru ve platelet sayis1 arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir
(p>0.05) (Tablo 22).
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Tablo 22. HE evresi ile T. Protein, Albumin, Amonyak, L-FABP ve GKS karsilastiriimasi

Evre I Evre 11 Evre II1 Evre IV
Hasta (n) 21 13 8 7
T. protein 6.2 (4.8-7.8) 5.6 (4-7)** 6.9 (5.9-7.9) 4.1 (5.8-6.6)
Albumin 2.74 (1.6-3.54)" 2.48 (1.4-3.26) 2.7 (1.7-3.5) 2.96 (2.7-3.3)

Amonyak 162.9 (63.3-387.9)%%F  347.1 (165-434.4) 351 (53.5-598) 301 (47.5-459)
L-FABP 98.1 (21.8-298.9) 67.7 (28.9-262.9)  89.6 (39.4-286.5)  69.1 (32-173.4)

GKS 15 (15-15)%%pA%S 15 (14-15) 14 (12-14) 12 (5-13)

* p<0.05 Evre I ile II arasinda, ¥ p<0.05 Evre I ile III arasinda, P p<0.05 Evre I ile IV arasinda, * p<0.05 Evre II
ile III arasinda, ¥ p<0.05 Evre II ile IV arasinda,’ p<0.05 Evre Il ile IV arasinda.

Hastalarm Child—Pugh skoru ile asit diizeyi bakimindan karsilastirildiginda elde edilen
sonuclar istatistiksel acidan anlaml idi (p=0.033). Buna karsin HE evrelemesi, varis tipleri,

etiyolojik faktorler ile yapilan karsilastirma istatistiksel agidan anlamsizdi ( p>0.05).

Tablo 23. Child-Pugh skoru ile varis tipleri, etiyolojik faktorleri, HE evresi ve asit diizeyi

karsilastirmasi
Child A Child B Child C
Say1 (%) Say1 (%) P
Varis F1 8 (53.3) 7 (46.7) 0.196
F2 8 (88.9) 1(11.1)
F3 6 (46.2) 7 (53.8)
Pangastrit 6 (50) 6 (50)
Etiyoloji HCV 8 (34.8) 15 (65.2) 0.052
HBV 3(75) 1(25)
Kriptojenik 13 (81.2) 3(18.8)
Alkol 4 (66.7) 2 (33.3)
HE evresi I 14 (66.7) 7 (33.3) 0.188
II 7 (53.8) 6 (46.2)
111 2 (25) 6 (75)
v 5(71.4) 2 (28.6)
Asit Yok 25 (67.6) 12 (32.4) 0.033
Hafif 2 (22.2) 7 (77.8)
Orta-ileri 1 (33.3) 2 (66.7)
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Hastalar MELD skoru ile L-FABP ve kan amonyak diizeyleri bakimindan
karsilastirildiginda elde edilen sonuclar istatistiksel acidan anlamsizdi (p > 0.05). Hastalarin
HE atak sayisi, L-FABP ve kan amonyak diizeyleri ile karsilastirildiginda istatistiksel acidan
anlamh bir fark saptanmadi (p>0.05). HE’ye neden olan hastalik siiresi L-FABP diizeyleri
arasinda istatistiksel acidan bir iliski saptanmadi (p = 0.108). Hastalarin acil servise bagvuru
aninda Ol¢iilen amonyak diizeyleri ile L-FABP diizeyleri arasinda istatistiksel acidan anlamli

bir iligski saptanmadi (p = 0.655).

L-FABP ve Amonyak ile klinik bulgular ve skorlama sistemleri karsilastirildiginda HE
evresi ile Amonyak diizeyi arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark saptandi (p=0.001).
Buna karsin L-FABP diizeyi ile varis tipi, asit diizeyi, Child—Pugh skoru, HE evresi ve
etiyolojik faktorler arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligski saptanmadi (p>0.05). (Tablo
24).

Tablo 24. L-FABP diizeylerinin klinik bulgular ve skorlamalar ile iligkisi

L-FABP P
Varis tipi Fl1 108.9 (27.4 — 286.5) 0.259
F2 69.1 (29.1 —246.4)
F3 71.6 (21.8 —298.9)
Pangastrit 84 (43.6 - 173.4)
Asit Yok 98.1 (27.4 —298.9) 0.163
Hafif 80 (31.8 —246.4)
Orta-ileri 35.6 (21.8 — 84.5)
Child-Pugh A e 0.473
B 85.2 (27.4 - 262.9)
C 84.5 (21.8 —298.9)
HE evresi I 98.1 (21.8 —298.9) 0.873
II 67.7 (28.9 — 262.9)
I 89.6 (39.4 — 286.5)
v 69.1 (31.8 - 173.4)
Etiyoloji HCV 107.2 (21.8- 286.5) 0.590
HBV 84.7 (46.1- 98.1)
Kriptojenik 83.5 (27.4- 298.9)
Alkol 105.1 (54.2- 182.5)
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Tablo 25. Amonyak diizeyinin klinik bulgular ve skorlamalar ile iliskisi

Amonyak |
Varis tipi Fl1 305.1 (153.2—498.7) 0.461
F2 237.5 (111 -425.4)
F3 199.7 (53.5 - 598.4)
Pangastrit 234.7 (47.5 -459.1)
Asit Yok 246 (47.5 —498.7) 0.185
Hafif 266 (111 —598.4)
Orta-ileri 161.1 (115.6—-162.9)
Child-Pugh A oo 0.106
B 236.8 (47.5 - 434)
C 317.9 (112 - 598)
HE evresi I 102.9 (63.3 — 387.9) 0.001
II 347.1 (165.1- 434.4)
I 351.4 (53.5-598.4)
v 301.7 (47.5 - 459.1)
Etiyoloji HCV 339.9 (63.3- 598.4) 0.129
HBV 199 (67.9- 395.4)
Kriptojenik 168.4 (53.5- 355.7)
Alkol 324.4 (47.5- 459.1)

Hastalarn  USG bulgulart1 ile klinik smiflama ve skorlama sistemleri
karsilastirildiginda portal ven capi ile varis tipi ve asit diizeyi arasinda anlaml iligki varligi
saptand1 (p= 0.050, p=0.014). Portal ven cap1 (PVC) ile HE evresi ve Child—Pugh skorlar1
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Splenik ven ¢ap1 (SVC) ile
asit diizeyi, varis tipi, Child—Pugh skoru ve HE evresi karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel acidan anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Dalak boyutu ile asit diizeyi, varis
tipi, Child—Pugh skoru ve HE evresi karsilastirildiginda aralarinda anlaml bir fark saptanmadi
(p>0.05). Platelet / dalak boyutu oram ile varis tipi karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel
acidan anlamli bir iliski saptandi (p=0.002). Asit diizeyi, Child—Pugh skoru ve HE evresi
arasinda anlaml iligki saptanmadi (p>0.05). (Tablo 26).
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Tablo 26. Ultrasonografi bulgulari ile klinik siniflama ve skorlama sistemlerinin karsilagtirilmasi.

Yok
Hafif
Orta-ileri

Asit

F1

F2

F3
Pangastrit

Varis tipi

Child-Pugh A
B
C

HE Evresi I
II
111
v

Splenomegali p Plt/Spin P
160 (100 - 250) 0.984 644.6 (184.9 —1890.9) 0.470
160 (110 - 230) 630.7 (304.3 - 1118.1)
150 (88 - 150) 666.6 (266.6 — 1318.1)
121 (88 - 196) 0.020 760.3 (197.6 — 1318.1) 0.002
187 (131 - 250) 506.6 (200 — 838.2)
160 (130 - 200) 537.5 (184.9 - 1019.1)
134 (100 - 208) 815.6 (519.1 — 1890.9)

0.273 0.664
161 (88 - 250) 609.9 (184.9 - 1890)
150 (110 - 208) 644.6 (266.6 — 1118.1)
160 (88 - 196) 0.748 666.6 (184.9 - 1500) 0.773

160 (120-250)
129 (121-183)
150 (110 - 230)

611.5 (212 - 975)
687.2 (400 — 925.6)
635.2 (184.9 — 1890.9)

Plt/spln: Platelet/ Splenomegali

Tablo 27. Portal ve splenik ven ¢apinin klinik siiflama ve skorlama sistemlerinin iliskisi

Asit Yok

Hafif
Orta-ileri

F1
F2
F3

Varis tipi

Pangastrit

Child-Pugh A
B
C

HE Evresi 1
II
111
v

SVC p PVC P

9 (7.8-19.5) 0.235 11.8(8-17) 0.014
9 (7.5-18) 12(9-17)
8(8-9) 8(8-9)

9 (9-15) 0.539 10 (9 - 15) 0.050
8 (7.5 - 18) 128 -17)
9 (7.8-19.5) 12 (8 - 16)
9 (8- 15) 9(8-12)

0.291 0.536
9(7.5-19.5) 12(8-17)
9 (7.8 - 15) 12 (8- 15)

9(7.5-14) 0.121 12 (8 - 16) 0.496
9 (8-17) 12(8-15)
9 (9-19.5) 10(8-15)
9 (8- 18) 12(8-17)

SVC: Splenik ven capi, PVC: Portal ven ¢ap1
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Calisma grubumuzda yer alan hastalarda varis varhigi ile laboratuar parametrelerinin
karsilastirilmasinda AST ve ALT ile istatistiksel acidan anlaml iliski saptandi ( p= 0.003,

p=0.004). Karsilastirma yapilan diger laboratuar parametreleri ile istatistiksel acidan anlaml1

bir fark saptanmadi ( p>0.05) (Tablo 28).

Tablo 28. Varis varligi ile tetkik parametrelerinin karsilagtirilmasi

Varis var (n = 37) Varis yok (n = 12) p
AST (U/L) 40.8 (11-372) 159 (28 -317) 0.003
ALT (U/L) 20.5(8.40-279) 73 (12-159) 0.004
L-FABP (pg/ml) 77.6 (21.8-298.9) 107.4 (27.4-1286.5) 0.165
Amonyak(pg/dl) 235 (47.5-598.4) 305 ( 153.2 -498.7) 0.208
aPTT (saniye) 33.6(25.2-173.9) 36.3(31-190) 0.237
PT (%) 17.6 (13.5-40.8) 16.4 (13.6-32) 0.467
INR 1.57 (1.20-3.71) 1.52(1.24-3.24) 0.428
Albumin (gr / dl) 2.69 (1.40-3.54) 2.6 (1.60 —3.52) 0.965
Dalak (mm) 160 ( 88 —250) 121 (100 - 187) 0.058
Trombosit (bin / ul.) 100 (32 -208) 95(33-150) 0.680
Plt (bin) / Dalak (mm) 628.3 ( 184.9-1890.9) 710.7 (197.6 — 1500 ) 0.603
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S. TARTISMA

Hepatik ensefalopati karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda goriilen ve
metabolik anormalliklere bagl olarak gelisen beyin fonksiyon bozuklugunu ifade eder.
Sirozlu hastalarin % 30-45’inde, TIPS’li hastalarin % 10-50’sinde, tiim karaciger hastalarinda
da %20-60’1inda HE gelismektedir (22, 23,24).

Hepatik ensefalopati terminolojisindeki karmasa 1998 yilinda Viyana’da
gerceklestirilen XI. Diinya Gastroenteroloji Kongre’sinde alinan kararlar ile ortadan kalkmig
ve tek bir terminoloji ve siniflama kullanilmaya baslanmistir. Bu simiflamaya gore HE A, B ve
C olmak iizere ii¢ tipe ayrilmistir. Tip A, akut karaciger yetmezligine bagl ensefalopatiye
bagl, Tip B hepatoselliiler hastalik olmaksizin porto-sistemik by-pass bagli ensefalopatiyi,
Tip C ise siroza ve portal hipertansiyona veya sistemik santlara bagh ensefalopatiyi ifade
etmektedir (22, 23, 24).

Biz yaptigimiz bu calismada HE’ye neden olan karaciger sirozu etiyolojisinde en sik
nedenin viral hepatitler (HCV, HBV) oldugunu saptadik. Diger etiyolojik nedenler ise
srastyla kriptojenik karaciger sirozu ve alkole bagh siroz idi. Giannini ve ark. yaptiklar1 218
siroz hastasini kapsayan bir caligmada etiyolojik nedenlerin sirasiyla viral hepatitler (%48.2),
alkolik hepatit (%18.8), alkolik + viral hepatit (% 12.4), primer biliyer siroz (% 16),
kriptojenik karaciger sirozu (% 3.7) ve otoimmiin hepatit (% 0.9) oldugunu bildirmislerdir
(85). Hepatik ensefalopatili 121 hastay1 kapsayan baska bir calismada ise etiyolojik
nedenlerin alkolik hepatit (% 37), viral hepatit (%18), alkol + diger nedenler (% 17),
kriptojenik (% 8), primer biliyer siroz (%4), ve diger nedenler (% 12) oraninda bulundugu
bildirilmistir (86). Yapilan 111 hastay:1 kapsayan baska bir calismada da sirasiyla alkolik siroz
(% 36.9), viral hepatit etiyolojili siroz (% 21.6) ve kriptojenik siroz (% 15.3) saptandigi
bildirilmistir (87). Calisma sonuglarimiz literatiir verileri esliginde degerlendirildiginde viral
nedenlerin benzer oranlarda oldugu fakat alkole bagl nedenlerin daha diisiik bir orana sahip
oldugu dikkati ¢cekmektedir. Etiyolojik nedenlerdeki farkliliklarin bolgesel ve sosyokiiltiirel
farklhiliklardan kaynaklandigim diisiinmekteyiz. Bir diger 6nemli neden ise iilkemizdeki alkol
tikketiminin diger iilkelere gore nispeten daha az olmasi olabilir.

Calisma grubumuzda yer alan hastalarin ¢ok biiyiik bir kisminda (% 75.5) 6zefagus
varisi oldugunu saptadik. Sirozlu hastalarda 6zefagus varisi goriilme sikliginin ortalama %
25-70 arasmda oldugu bildirilmektedir (88). Sirozlu hastalar ile ilgili yapilan 243 hastalik bir
seride hastalarm % 62’sinde 6zefagus varisi saptandigi bildirilmistir (89). Giannini ve ark.
yaptiklar1 (85) 218 siroz hastasini kapsayan bir baska calismada ise dzefagus varisi sikliginin

viral etiyolojili hastalarda %355.3, alkol etiyolojili hastalarda %63.4, primer biliyer sirozlu
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hastalarda da %42.9 oldugu bildirilmistir. Yine 150 dekompanse sirozlu hasta ile yapilan bir
calismada ise 6zefagus varisi sikligiin ortalama % 60 civarinda oldugu ifade edilmistir (90).
Calisma sonuglarimiz genel olarak literatiir ile uyumludur. Calisma grubumuzdan elde edilen
sonuclarin literatiirde bildirilenlerden hafif¢ce yiiksek olmasi ¢aliyma grubumuzun son donem
karaciger sirozlu hastalardan olusmasi ile iligkili olabilir.

Son donem karaciger hastaliginin bulgularindan biri olan asit caliyma grubumuzda yer
alan hastalarin sadece % 22.4’iinde saptandi. Aube ve ark.(89) tarafindan yapilan ve 243
sirozlu hastay1 kapsayan bir ¢calismada hastalarin % 32.7’sinde asit saptandig bildirilmistir.
Aksine 110 dekompanse karaciger sirozlu hastayr kapsayan bir calismada ise hastalarin %
83’iinde asit saptandig ifade edilmistir (91). Yine 102 hastalik dekompanse karaciger siroz
olgularindan olusan bir seride ise bu oran % 65 bildirilmistir (92). Caligma grubumuzdan elde
edilen asit saptanma oranimnn literatiirden daha diisiik olmasi, hasta sayimizin diger serilere
gore daha az olmasi ve hastanemizin iic¢iincli basamak bir hastane olmasi nedeni ile acil
servisimize bagvuran hastalarin ¢ok biiyiik bir kisminin acil ve destek tedavilerinin (bosaltici
parasentez, diliretik ve albumin verilmesi gibi) sevk edildikleri ilk saghik kuruluslarinda
yapilmis olmasi ile ilgili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Siroz hastalarinda HE gelisme siklig1 yaklasik olarak % 27-75 arasindadir (88). Ong
ve arkadaglar1 (86) tarafindan yapilan bir calismada hastalarin % 25’inde Grade 0 HE, %
22’sinde Grade I HE , % 19’unda Grade II HE, % 23’tiinde Grade III HE ve % 11’inde ise
Grade 1V HE tespit edildigi bildirilmistir. Calisma grubumuzda yer alan % 42.9’unda Grade |
HE , % 26.5’inde Grade II HE, % 16.3’tinde Grade III HE ve % 14.3’iinde ise Grade IV HE
saptadik. Caligma grubumuzda sadece hepatik ensefalopatili hastalar yer aldig: icin literatiir
verileri ile herhangi bir karsilagtirma yapilmamustir.

Siroz hastalarinda HE’yi tetikleyen baslica nedenler: asit-baz denge bozuklugu,
elektrolit bozukluklari, dehidratasyon, konstipasyon, enfeksiyon, gastrointestinal sistem
kanamalar1 ve sedatif ajan kullanimidir. Genellikle hastalarin neredeyse yarisinda tetikleyici
neden ortaya konamaz (88). Yapilan bir calismada HE saptanan 91 hastada HE’yi tetikleyen
nedenlerin swrasiyla azotemi (% 28), enfeksiyon (% 21), GIS kanamasi (% 19), laktuloz
tedavisine uyumsuzluk (% 5), konstipasyon (% 5) ve birden ¢ok nedenin kombinasyonu ya da
bilinmeyen nedenler (% 22) oldugu ifade edilmistir (86). Bustamante ve arakadaslar1 (87)
tarafindan yapilan 111 sirotik hastay1 kapsayan bir baska ¢alismada ise HE’yi tetikleyen en
stk nedenlerin sirasiyla renal fonksiyon bozuklugu ve elektrolit imbalanst (% 54.9),
enfeksiyon (% 40.5) ve gastrointestinal sistem kanamalar1 (%36.9) oldugu bildirilmistir (87).

Calisma grubumuzdan elde edilen sonuclar literatiir verileri ile uyumlu olup sirasiyla
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konstipasyon, enfeksiyon, GIS kanamasi ve elektrolit imbalansi idi. Konstipasyonun nispeten
yiikksek olmasmin sebebi; laktuloz kullanimi konusunda hasta egitiminin yetersiz olmasi,
hastalarin tedaviye bagl ishal olma konusunda korkularinin olmasi ve diyete uyumsuzluk gibi
nedenler olabilir.

Karacigerde fibrozisin ve sirozun degerlendirilmesinde kullanilan  Onemli
gostergelerden birisi de transaminazlarin ve platelet sayisinin kombine Olciimiidiir (93).
Grigorescu ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada AST diizeylerinin ALT diizeyleri
ile karsilastirildiginda hepatik fibrozisi degerlendirmede daha iistiin oldugu bildirilmistir (94).
Bununla birlikte yapilan caligmalar sonucu AST / ALT oraninm ilerlemis fibrozis ve sirozu
degerlendirmede iyi bir gosterge oldugu ortaya konmus ve ayni zamanda Child-Pugh ve
MELD skoru ile de ilerlemis fibrozis ve siroz arasinda iyi bir korelasyon oldugu bildirilmistir
(94). Trombositopeni ilerlemis karaciger hastaliklarinda tek basma giivenilir olmamakla
birlikte AST / ALT oram ile birlikte degerlendirildiginde siroz icin yiiksek tanisal degere
sahiptir (94). Ozenirler ve ark.(76) tarafindan yapilan ve 38 kronik hepatit C hastasini
kapsayan bir caligmada AST, ALT, total ve direkt bilirubin diizeylerinin kronik hepatit C’li
grupta kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundugu bildirilmistir. Aymi sekilde
L-FABP diizeylerinin de anlamli derecede yiiksek saptanmis olmasina karsin L-FABP
diizeyleri ile aminotransferaz diizeyleri arasinda herhangi bir iliski tespit edilmedigi
bildirilmistir (76). Sirotik hastalarin degerlendirildigi bir baska calismada ise bilirubin
yiiksekligi, albumin ve aPTT disiikliigl, ileri evre hepatik ensefalopati (Grade II-IV) ve
Child—Pugh klas C saptanmasinin kétii prognoz ile iligkili bulundugu bildirilmistir (87).
Bizim calismamizda Child-Pugh evreleri ile kiyaslandiginda, karaciger sirozunun ciddiyeti ile
AST arasmnda anlamlh bir iliski saptanmisken ALT ve platelet sayilari ile herhangi bir
korelasyon bulunamamustir.

Rahimi ve ark.(95) tarafindan yapilan ve 1218 sirozlu hastay1 kapsayan bir ¢alismada
hastalar bilin¢ degisikligi olanlar ve olmayanlar seklinde iki gruba ayrilarak degerlendirmis ve
biling degisikligi olan hastalarda bilirubin, INR ve amonyak degerlerinin istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek saptandigi albumin ve platelet degerlerinin ise diisiik saptandigi
bildirilmistir. Bizim calismamizda da benzer sekilde sirozun ciddiyeti arttik¢a, biliriibin, INR
ve amonyak diizeylerinin artti1 buna karsin alblimin miktarmnin ise diistiigiinii saptadik.

George ve ark.(92) 102 dekompanse sirozlu hasta iizerinde yaptiklar1 ve karaciger
sirozu ile iligkili laboratuar parametrelerinden bazilarinin ortalama degerlerini verdikleri
calismada AST 72 (20-610) IU/L, ALT 44 (11-433) IU/L, platelet sayist 105 bin/ UL (19-394
bin) ve bilirubin 2.6 (0.3-33.9) mg/dl olarak saptadiklarini bildirmislerdir (92). Calisma
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grubumuzda yer alan hastalarda AST 48.1 1U/L, ALT 23.5 IU/L, platelet sayis1 98.000/UL,
bilirubin 2.8 mg/dl olarak saptadik. Literatirde yer alan diger calismalar ile
karsilagtirildiginda AST, ALT, platelet degerlerimizin daha diisiik, bilirubin degerinin ise
daha yiiksek olmasi hasta grubumuzda yer alan hastalarin ileri evre siroz hastalari
olmalarmdan dolay1 karaciger rezervlerinin diisiik olmasi ile iligkili olabilir.

Yapilan pek cok farkh klinik ¢alismada kronik karaciger hastahig ile iliskili degisik
ultrasonografik Olciimler iizerinde durulmustur (96). Aube ve ark.(89) yaptiklar1 ve 243
sirozlu hastay1 kapsayan calismada dalak boyutu ortalamasimin 12+2 cm ve portal ven ¢api
ortalamasmin ise 12.5+1.8 mm oldugu bildirilmistir (89). Kronik karaciger hastalig1 olan bir
grup hasta iizerinde doppler USG kullanilarak yapilan bir calismada splenomegali
saptanmasinin 6zefagus varisi varligr ile giiclii bir iligki gosterdigi ve ayni1 zamanda dalak
boyutu arttikca varis ciddiyetinin de arttig1 bildirilmistir (96). Yine ayni ¢aligmada splenik
arter capinin sirozlu hastalarda anlaml derecede yiiksek saptandigi da ifade edilmistir. Ayrica
bu caligmada siroz hastalarinda dalak yiizey alaminin (78.8+33.8 cm®) ve portal ven capinin
(11.84£2.3 mm) anlamh derecede yiiksek oldugu da bildirilmistir (96). Donohue ve ark.(97)
yaptiklar1 45 hastay1 kapsayan baska bir calismada ise dalak boyutunun 15 cm iizerinde
olmasinin sirozun giiclii bir gostergesi oldugu bildirilmistir. Ancak splenik arter ¢capinin siroz
hastalar1 ve kontrol grubu arasinda anlamli fark gostermedigi tespit edilmistir (97). Doksan
dokuz sirozlu hastay1 kapsayan bagka bir seride hastalarin dalak boyutunun, splenik ven ve
portal ven c¢aplarmin kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu ifade edilmistir
(98). Ayni c¢alismada Child-Pugh evresi ile dalak boyutu, portal ve splenik ven caplari
arasinda istatistiksel acidan anlamli iliski oldugu bildirilmistir. Ancak bu yapilarin dl¢iimleri
sonucu elde edilen degerler ile asit arasinda iligki bulunamamstir (98). Piscaglia ve ark.(96)
da yaptiklar1 caligmada Child-Pugh skoru arttik¢a dalak boyutunun da arttigini bildirmislerdir.
Bizim calismamizda F1 varislerde dalak boyu ortalama 121 mm iken F2 varislerde 187 mm
ve F3 varislerde 160 mm olarak saptadik. Literatiir ile uyumlu olarak dalak boyutu ile varisin
ciddiyeti arasinda istatistiksel olarak anlamlh iligki tespit ettik (p=0.020). Benzer bir iliski
platelet/dalak boyutu orani arasindada goriilmiis olup bu oran azaldik¢a varis ciddiyetinin
arttig1 saptanmistir.

Zipprich ve ark.(99) yaptiklar1 ve 729 sirozlu hastanin degerlendirildigi bir caliymada
hastalar asiti olmayan, subklinik asiti olan ve klinik asiti olan olarak iic gruba ayrilarak
incelenmistir. Bu iic grup Child—Pugh ve MELD skoru, albumin ve bilirubin diizeyleri
bakimindan karsilastirilmig ve aralarinda istatistiksel a¢idan anlamli fark saptanmistir. Son

donem karaciger yetmezligi olan hastalarda MELD skoru arttikca hastaligin siddeti ve
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mortalitesi artar (93,112). Son donem karaciger yetmezlikli hastalar ile yapilan pek c¢ok
calismada MELD skorunun hem kisa donem sag kalim hem de mortaliteyi 6ngérmede giiclii
bir gosterge oldugu bildirilmistir (93). Yapilan pek ¢ok caligmada Child-Pugh skorunun da
MELD skoru gibi kisa donem sag kalimi ve 6zefagus varis kanama riskini ongérmede giiclii
gostergelerden biri oldugu bildirilmistir (100, 101, 102). Tarantino ve ark.(103) yaptiklar1 ve
153 sirotik hastay1 kapsayan bir ¢caligmada Child A’dan C’ye dogru evre ilerledikce amonyak
diizeyi ve dalak boyutunun anlamli derecede arttig1 platelet sayismin ise diistiigii bildirilmistir
(103). Son donem karaciger hastalari ile yapilan bir diger ¢caliymada ise asit ve ensefalopatinin
siroz hastalarinda kotii prognoz gostergesi oldugu ve bu dekompanzasyon bulgularinin
baslangic siiresi ile MELD skoru arasinda iligki bulundugu bildirilmistir (104). Yiiksek
MELD skoru sirozda kotii prognoz gostergesi olarak kabul edilmektedir (104). Calisma
grubumuzda yer alan hastalar Child-Pugh skorunun degisik evrelerine gore MELD skoru ile
kargilastirildiginda elde edilen sonuglar istatistiksel acidan anlamli idi. Buna karsin Child-
Pugh skorunun degisik evrelerine gore GKS skoru ile karsilastirma yapildiginda elde edilen
sonuglar istatistiksel acidan anlamli degildi. Bununla birlikte Child-Pugh skoru ile
karsilastirilan diger parametreler (AST, INR, albumin, bilirubin) arasindaki iligki istatistiksel
acidan anlamli idi. Caligma grubumuzdan elde edilen sonuglar literatiir verileri ile uyumlu idi.

West Haven siniflamas1 ve GKS skoru HE ciddiyetini belirlemede etkili skorlama
sistemleridir (109, 110, 111). Yapilan bir calismada siroz ve ciddi HE’si olan 597 hastada
skorlama sistemleri karsilastirilmistir (105). Bu karsilastirmalar sonucunda HE evresi
(derecesi) arttikca GKS skorunun anlamli derecede diistiigii ve bu nedenle GKS skorunun
HE’nin ciddiyet gostergelerinden birisi olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (105). Bizim
calismamizda evre I HE saptanan hastalarin GKS ortalamasi 15 iken evre IV HE de GKS 12
idi (p=0.002). Literatiir ile uyumlu olarak caligmamizda ensefalopati evresi arttikga GKS’nin
diistiigiinii saptadik.

Calisma grubumuzda yer alan hasta ve kontrol gruplar1 L-FABP diizeyleri bakimindan
karsilastirildiginda L-FABP diizeylerinin kontrol grubunda hasta grubundan daha yiiksek ve
elde edilen sonuglarin istatistiksel acidan anlamli oldugunu saptadik. Buna karsin L-FABP
diizeyleri ile HE evreleri karsilastirildiginda elde edilen sonuclar istatistiksel acidan
anlamsizdi. Literatiirde HE’li siroz hastalarinda HE evresi ile L-FABP diizeyini karsilastiran
bir ¢calisma olmadigindan caligmamiz bu konuda yapilmis 6zgiin ve ilk ¢alisma olarak kabul
edilebilir.

Sirotik hastalar1 kapsayan bir calismada Child A olan grupta % 34.2 6zefagus varisi
saptanirken bu oranlarm Child B ve C’de sirasiyla %73.3 ve %78.1 olarak tespit edildigi
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bildirilmistir (85). Yapilan bir bagka calismada ise karaciger sirozunun etiyolojisinden
bagimsiz olarak Child—Pugh evresi ilerledikce ©Ozefagus varis varliginda artis oldugu
bildirilmistir (103). Zhang ve ark.(106) yaptig1 bir ¢caligmada kan amonyak diizeyi ve Child
Pugh skorlamasi ile 6zefagus varisi varlig1 ve varislerin kanama riski arasida gii¢lii bir iliski
saptandig1 ifade edilmistir (106). Yapilan diger bir calijmada da kan amonyak diizeyi ile
Ozefagus varisi varligi arasinda ciddi bir iliski saptandigi ve sirotik hastalarda amonyak
diizeyi ne kadar yiiksek ise endoskopinin o kadar erken yapilmasi gerektigi bildirilmistir
(106). Calisma grubumuzda yer alan hastalarda Child-Pugh evrelerine ve amonyak
diizeylerine gore Ozefagus varisi dagiliminmi arastirdigimizda veriler arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir iligki saptamadik. Literatiir verileri ile olan bu uyumsuzluk caligma
grubumuzdaki hasta sayisinin az ve yapilan diger caligmalarda fazla olmasi ile iligkili olabilir.

Akbal ve ark.(107) tarafindan yapilan ve 22 kronik hepatit C hastasi ile 20 saglikli
kontrol grubundan olusan bir ¢alismada L-FABP diizeylerinin kronik hepatit C’li hastalarda
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptandigi bildirilmistir. Bununla birlikte L-
FABP ile albumin ve trombosit arasinda negatif bir iliski oldugu bulunmustur. Dolayis1 ile L-
FABP’1n aktif hepatit C’nin 6nemli bir gostergesi oldugu bildirilmistir (107). Bagka bir
caligmada ise karaciger transplantasyonu sonrasi erken karaciger hasarini gostermede L-
FABP’1n yiiksek diizeyde sensitif ve spesifik oldugu bildirilmistir (107). Calisma grubumuzda
yer alan hastalar1 etiyolojik nedenlere gore L-FABP diizeyleri ile karsilastirdigimizda elde
edilen sonuglar istatistiksel agidan anlamsizdi. Hasta ve kontrol gruplarmmizin L-FABP
diizeylerini karsilastirdigimizda L-FABP diizeylerinin hasta grubunda anlamli derecede diisiik
oldugunu tespit ettik. Buna karsin literatiire bakildiginda hasta gruplarinda L-FABP
diizeylerinin daha yiiksek saptandigi bildirilmistir (107, 76). Bu durum ilk bakista literatiir ile
celisiyor gibi goriinmektedir. Ancak bilindigi iizere L-FABP sitoplazmik bir proteindir ve bu
nedenle transaminazlar gibi akut hasarlarda artmasi olagandir. Bizim caliyma grubumuz
karaciger rezervi ileri derecede azalmis hastalardan olugsmakta idi. Bu nedenle hastalarimizda
akut bir hasar degil gecirilen kronik siirece bagli fonksiyonel yetersizlik oldugundan diisiik
saptanmasi daha olasidir. Daha genel sonuclar i¢cin calisma grubumuz ile benzer hasta
gruplarinda yapilmus ileri calismalara ihtiyag vardir.

Giannini ve ark.(85) tarafindan yapilan ve 218 sirotik hastay1 kapsayan bir caligmada
Ozefagus varisi saptanan ve saptanmayan iki hasta grubunun laboratuvar parametreleri ve
USG bulgular1 karsilagtirilmistir. Varis saptanan grupta saptanmayan gruba gore albumin,
trombosit sayis1 ve protrombin aktivitesinde istatistiksel olarak anlaml diisiikliik saptanirken

dalak boyutunda ve Child- Pugh skorunda artis saptandigi bildirilmistir (85). Ayrica ayni
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caligmada platelet sayis1 / dalak boyutu oranminin sirotik hastalarda 6zefagus varislerini
ongormede giiclii bir non-invaziv yontem oldugu gosterilmistir (85). Bagka bir calismada da
150 dekompanse sirozlu hasta endoskopi ve USG ile degerlendirilmis ve hastalar 6zefagus
varisi olan ve olmayan olmak iizere 2 gruba ayrilmistir (90). Ozefagus varisi saptanan grupta
platelet sayis1 ve platelet / dalak oraninda anlamli bir azalma oldugu buna karsm dalak
boyutunda ise bir artig saptandigi bildirilmistir (90). Calisma grubumuzda dalak boyutu ve
portal ven capi arttikca, platelet / dalak boyutu orami azaldikca varis ciddiyetinde artig
oldugunu saptadik. Elde edile sonug¢lar literatiir ile uyumlu idi.

HE tanisinda ilk yapilacak kan tetkiki amonyak diizeyi bakilmasidir. Sadece HE
tanisinda degil noropsikiyatrik sendromu 6n gormede de faydali oldugu bildirilmektedir
(108). Calisma grubumuzda amonyak diizeyi arttikca HE ciddiyetinin arttig1 tespit edilmesine
karsin, HE ciddiyeti ile L-FABP diizeyi ve amonyak diizeyi ile L-FABP diizeyi arasinda
istatistiksel acidan anlamli bir iligki saptanmamistir. Literatiirde HE ciddiyeti ile L-FABP
diizeyi ve amonyak diizeyi ile L-FABP diizeyi arasinda iliski varligmi arastiran calisma

olmadig1 i¢in calismamiz bu agidan 6zgiin ve ilk ¢calisma olarak kabul edilebilir.
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6. SONUCLAR

AT e

10

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Calismaya alinan 49 hastanin 32’si erkek, 17’si kadind1. Yas ortalamas1 57 idi.

Siroz i¢in en sik etiyolojik neden viral hepatitler %55.1(hepatit B ve C) olarak saptand:.
Hastalarin % 75.5’tinde dzefagus varis ve % 22.4’iinde asit saptandi.

Ozefagus varisi saptanan hastalarin % 85.2’si daha 6nceden GIS kanamas: gegirmisti.
Child A grubu hasta yok iken, % 57.2 Child B ve % 42.8 Child C grubu hasta vardi.
Tiim hastalarin % 42.9’unda evre I, % 26.5’inde evre II, % 16.3’iinde evre III ve %
14.3’iinde evre IV hepatik ensefalopati saptandi.

Hasta grubunda L-FABP degeri ortalamasi 84.5 pg/ml iken kontrol grubunda 276.2
pg/ml idi.

Hepatik ensefalopatiyi en sik tetikleyen nedenler kabizlik (% 26.5), peritonit (% 22.4)
ve idrar yolu enfeksiyonu (% 20.4) olarak tespit edildi.

Hastalarin % 79.5’inde splenomegali (>125 mm) saptandi.

Ortalama portal ven cap1 12 mm, splenik ven ¢ap1 9 mm ve dalak boyutu 153 mm
olarak tespit edildi.

Dalak boyutu arttikca ve platelet/dalak boyutu orani azaldik¢a varis ciddiyetinin
anlaml derecede arttig1 tespit edildi.

Portal ven capinin artisi ile asit varlig1 ve varis ciddiyeti arasinda da pozitif korelasyon
oldugu saptand1.

Child-Pugh evreleri arasinda laboratuar parametreleri ve MELD skoru ve asit varhigi
acisindan yapilan karsilastirmalar sonucunda Child C grubundaki hastalarda AST, INR,
bilirubin degerleri, asit varligi oran1 ve MELD skorlarinin anlamli derecede yiiksek
buna karsin albumin degerinin ise daha diisiik oldugu tespit edildi.

Hepatik ensefalopatinin dort evresi arasinda (Evre 1-1V) yapilan karsilastirmalarda evre
I’den 1V’e dogru ilerledik¢ce total protein, albumin degerlerinin ve GKS anlamli
derecede diistiigli buna karsin amonyak diizeyinin arttig1 saptandi.

MELD skoru ile L-FABP ve amonyak diizeyleri arasinda herhangi bir korelasyon
goriilmedi.

L-FABP degerleri ile varis tipi, asit diizeyi, Child-Pugh skoru, etiyolojik nedenler ve
hepatik ensefalopatinin evreleri arasinda herhangi bir iliski saptanmadi.

Ozefagus varis varligi ile AST ve ALT degerleri, splenomegalinin derecesi ve

platelet/dalak boyutu orani arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki tespit edilmistir.
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18.

19.

Hepatik ensefalopatide bilirubin, amonyak, AST, ALT, INR degerlerindeki artis ve
MELD skorunda yiikselme ile birlikte total protein, platelet sayis1 ve GKS’de diisiikliik
kotii prognoz ile iligkili bulunmusgtur.

Dalak boyutunun (>125 mm), PVC artmasi, platelet/dalak boyutu oranmnin azalmasi
varis derecesinin artig1 ile iligkili bulunmustur. Ayrica portal ven capinin asiti olan

hastalarda daha yiiksek oldugu saptanmustir.
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