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OZET

Giris ve amag: Minimal hepatik ensefalopati (MHE), karaciger sirozlu
hastalarda agik hepatik ensefalopati (HE) belirtileri olmamasina karsin, néropsi-
kolojik ve norofizyolojik testlerde anormallik olmasi anlamina gelir. Bu ¢alisma-
da, MHE tanisinda néropsikolojik ve norofizyolojik testlerin degerlendiriimesi
amaclanmistir.

Gereg ve yontem: Calismaya, karaciger sirozlu, agik HE'si olmayan 42
hasta ve 42 saglkl kontrol alinmistir. Hasta ve kontrol grubuna bes néropsiko-
lojik test (sayi birlestirme testi-A (SBT-A), sayi birlestirme testi-B (SBT-B), sayi
menzili testi, stroop testi ve Wisconsin kart esleme testi) ve hasta grubuna ek
olarak EEG uygulanmistir. Minimal hepatik ensefalopati tanisi, en az iki néropsi-
kolojik testte anormallik ve birlikte veya sadece EEG’de anormallik olmasi duru-
munda konulmustur.

Sonuglar: Calismaya alinan 42 hastanin 29una (%69) MHE tanisi
konmustur. Hastaligin tespitinde en faydali testin SBT-B oldugu belirlenmisgtir.
Hasta grubunda, uygulanan 6 testteki (5 noéropsikolojik test ile EEG) anormallik
orani ile Child-Pugh evresi, 6zofagus varis buyuklugu (F1, F2, F3 varis),
gegcirilmis 6zofagus varis kanamasi 6ykusu ve periferik 6dem arasinda anlamli
iliski bulunmustur (sirasiyla P=0.02, P=0.02, P=0.00, P=0.04).

Tartisma: Calismamizda, karaciger sirozlu hastalarda MHE sikligini
yuksek bulmamiz, bu hastalarin néropsikolojik testler veya EEG ile degerlendi-

rilmelerinin 6nemini gostermektedir.

Anahtar kelimeler; minimal hepatik ensefalopati, néropsikolojik testler.



ABSTRACT

Minimal hepatic encephalopathy (MHE) can be defined as the
abnormality in neuro-psychological and neuro-physiological tests in spite of the
absence of the symptoms of overt hepatic encephalopathy in the patients
suffering from the liver cirrhosis. This study aims to determine the results of the
neuro-psychological and neuro-physiological tests in the diagnosis of the MHE.

In this survey, fourty-two liver cirrhosis patients without overt HE and
fourty-two healthy people were examined. Five neuro-psychological tests
applied to the patients and control group. These tests are the number
connection test-A (NCT-A), number connection test- B (NCT-B), digit span test,
stroop test and Wisconsin cart sorting test; moreover, the EEG was differently
performed to the patient group. Minimal hepatic encephalopathy was diagnosed
with the abnormalities in two neuro-psychological and the EEG tests.

The MHE was determined in the twenty-nine of the fourty-two patients.
The most beneficial test for diagnosis of the disease was NCT-B. There was a
significant relationship between the ratio of the abnormality of the six tests
which were performed in the study and Child-Pugh stage, the size of
esophageal varices, the history of the bleeding of esophegeal varices and
periferic oedema. (P=0.02, P=0.02, P=0.00, P=0.04, respectively)

In conclusion, this study suggests that neuro-psychological and EEG
tests should be performed to the patients with liver cirrhosis because of the high
frequency of the MHE in these patients.

Key words; minimal hepatic encephalopathy, neuro-phsychological tests
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1. GIRIS VE AMAC

Karaciger sirozu hastalarinda gelisen merkez sinir sisteminin kompleks
noropsikiyatrik bozuklugu hepatik ensefalopati (HE) olarak tanimlanir. Hepatik
ensefalopati klinik olarak dort derecede evrelendirilir, mental durum giderek bo-
zularak dorduncu evrede derin bir koma ve uygun tedavi yapilmazsa 6lumle so-
nuglanir. Son yillarda yapilan g¢alismalar, klinik olarak bariz HE'den 6nce, subkli-
nik bir ensefalopati doneminin varligini goéstermistir. Minimal hepatik ensefalo-
pati (MHE) olarak adlandirilan bu evre, karaciger sirozlu kisilerde beyin fonksi-
yonlarinda normalden anormale gecisin net olarak ayrilamadigi bir donemi tem-
sil etmektedir. Bu donemin prevalansinin, Child-Pugh skoru ile korele olarak art-
tig1 ve Child-Pugh B-C sirozlu hastalarda daha yuksek oldugu bildiriimektedir.

Calismamizin amaci, kronik karaciger hastaligi olanlarda MHE varligini
ortaya ¢ikarmaktir. Henuz acik klinik belirtilerin olmadigi bu donemde hastaligin
bulunmasi, yani erken tani, HE'de gelisecek komplikasyonlarin azaltilmasina
yardim edecektir. MHE konusunda literatirde yapilmis ¢alismalar devam et-
mektedir. Ilgili konseptler heniiz tam acgikhiga kavusmamistir. Ulkemizde, litera-
turde ulagabildigimiz kadariyla MHE ile ilgili ok az sayida ¢alisma bulunmakta-
dir. Bu galisma ile, hastanemizde izlenen karaciger sirozlu hastalarda MHE tani-
sI konabilecek ve noropsikiyatrik tani testleri Glkemiz igin standardize edilebile-
cektir.

Gastroenteroloji Bilim Dali Poliklinigi tarafindan izlenen ve tedavileri ya-
pilan, son muayenesinde agik HE saptanmayan karaciger sirozlu (alkolik karaci-
ger hastaligi olmayan) hastalarin klinik muayeneleri yapildi, dosyalarindaki kara-
ciger ve karin goruntilemeleri (asit, karacigerde kitle, safra tasi) ve laboratuvar
testleri kaydedildi, daha sonra noéropsikolojik testleri (saylr menzili testi, stroop
testi, say! birlestirme testi-A ve B, Wisconsin kart esleme testi) yapildi ve EEG

icin noroloji poliklinigine gonderildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karaciger sirozu

2.1.1. Tanim ve genel o6zellikler

Karaciger sirozu, esas olarak morfolojik bir kavramdir ve tim kronik ak-
tif karaciger hastaliklarinin son noktasidir. Morfolojik olarak karaciger sirozu ki-
saca, “karacigerin timinde yaygin psddonodiler formasyon ile karakterize pa-
tolojik bir durum”dur. Sirotik suregte temel patolojik degisiklikler, hepatik nekroz,
bag dokusunda artma ve hepatositlerin rejenerasyonudur (1).

Karaciger sirozunda, histolojik bulgularla klinik tablo arasindaki korelas-
yon iyi degildir. Karaciger sirozlu bazi hastalar tamamen asemptomatiktir ve ol-
dukca normal yasam suresi vardir. Bazi hastalarda son donem karaciger hasta-
hginin en siddetli semptomlari vardir ve yagsam sureleri sinirhdir. Karaciger siro-
zunda, etyolojiden bagimsiz olarak ortak belirti ve bulgular vardir: Karacigerin
sentez fonksiyonlarinda azalma (koagulopati gibi), karacigerin detoksifikasyon
yeteneginde azalma (hepatik ensefalopati gibi) veya portal hipertansiyon (varis

kanamasi gibi)'dur.

2.1.2. Epidemiyoloji
Kronik karaciger hastaligi ve siroz nedeniyle, ABD’de her yil 35 000

o0lim meydana gelmektedir. Karaciger sirozu bu Ulkede 9. 6lim nedenidir.

2.1.3. Etyoloji ve siniflandirma
Karaciger sirozuna yol agan faktorler Tablo 2.1’de gosterildigi gibi cok sa-
yidadir (2). Bunlar igerisinde ilk iki sirayi viral hepatitler ve alkol tuketimi almak-
tadir. Bati Avrupa ve Kuzey Amerika’da ilk sirada alkol yer alir, Ulkemizi de icine
alan diger ulkelerde viral hepatitler ilk sirada bulunur. Ulkemizde karaciger siro-
zu nedenleri Tablo 2.2°de gosterilmigtir ve viral hepatitler %60’inda etyolojik fak-
tor olarak gorulmektedir (2).
Karaciger sirozu, morfolojik dzelliklerine gére makronoduler, mikronodu-
ler ve mikst; fonksiyonel durumuna gore aktif ve inaktif; klinik evresine goére

kompanse ve dekompanse seklinde siniflandiriimaktadir (2,3).



Tablo 2.1. Karaciger sirozunun etyolojisi

A- Nedeni kanitlanmig olanlar

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

Alkol

Biliyer hastaliklar Primer biliyer siroz
Primer sklerozan kolanijit
Sekonder biliyer siroz

Kalitsal metabolik hastaliklar Hemokromatozis
Wilson Hastaligi
Alfa-1 antitripsin eksikligi
Kistik fibrozis
Glikojen depo hastaligi
Galaktozemi
Herediter tirozinemi
Herediter fruktoz intoleransi
Herediter hemorajik telenjiektazi
Abetalipoproteinemi
Porfirya
Byler's hastaligi

ilag ve toksinler

Venoz ¢ikis obstriksiyonu Budd-Chiari Sendromu
Veno-okliziv hastalik
Kalp yetmezIigi Kronik sag kalp yetmezIigi
Trikuspit yetmezligi
intestinal by-pass cerrahisi Jejunoileal by-pass
Gastroplasti
Diger sebepler Sifiliz
Sarkoidoz

B- Kanitlanmamis nedenler

Viral hepatit G
Sistozomiazis
Mikotoksinler
Malnitrisyon
Obezite

Diabetes mellitus

C- Nedeni bilinmeyenler

Kriptojenik (idiopatik) siroz
Indian ¢ocukluk sirozu

Tablo 2.2. Ulkemizde karaciger sirozunun nedenleri (%)

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

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




2.1.4. Karaciger sirozu patogenezi

Karaciger zedelenmelerinin birgogunda fibrozis belirgindir ve normal ka-
raciger ¢atisi yapisal olarak anormal nodullere dénusur. Fibrozis, karaciger igin-
de hiicre disi matriks komponentlerinin (kollagenler, glikoproteinler, proteogli-
kanlar) asiri depolanmasi anlamini tasir. Karaciger zedelenmesine verilen fibro-
zis yaniti potansiyel olarak reversibldir. Ancak hastalarin gogunda, siroz donu-
sumsuUz bir suregtir. Karaciger zedelenmesinin siroza ilerlemesi, haftalardan yil-
lara kadar degisen bir dbnemde meydana gelir. Hepatit C’li hastalarda kronik
hepatitin siroza ilerlemesi igin 40 yil kadar uzun bir sure gegebilir (3).

Hepatik fibrozis, ekstraseluler matriks Uretimi ve yikimi arasindaki nor-
mal dengenin bozulmasini yansitir. Ekstraselller matriks, kollagen komponent-
leri (Ozellikle tip I, 1l ve IV), glikoproteinler ve proteoglikanlardan olusur. Ekstra-
seluler matriksin Uretimini saglayan stellate hucreler, perisinuzoidal mesafede
yerlesmistir. Stellate hucreler, gesitli parakrin faktorlerle kollojen meydana geti-
ren hlcrelere donusur. Parakrin faktorler, karaciger hiicre zedelenmesini taki-
ben hepatositler, Kupffer hicreleri ve sinuzoidal endotelden serbestlesir. Bu
faktorlerden biri olan transforming growth factor betal (TGF-beta1) sitokininin
uyarisiyla, stellate hicreler tip | kollageni Uretirler.

Kollagen depolanmasinin disse mesafesini (hepatositler ve sintzoidler
arasindaki mesafe) arttirmasi ve kollagen birikimi nedeniyle endotelyal fenestra
capinin azalmasi sinuzoidlerin kapillarizasyonuna yol acar. Aktive olan stellate
hicreler, kontraktil 6zellik kazanir. Hem kapillarizasyonu ve hem de stellate

hicrelerin kasilmasi portal hipertansiyona neden olur.

2.1.5. Karaciger sirozunun klinigi

Karaciger sirozu veya komplikasyonlarinda gorulen belirti ve bulgularin
¢ogu nonspesifiktir ve olmamalari sirozu ekarte ettirmez (Tablo 2.3) (2).

Karaciger sirozu siklikla sessiz bir hastaliktir, hastalarin gogunlugu de-
kompansasyon meydana gelinceye kadar asemptomatiktir. Karaciger sirozuna
neden olan risk faktorleri dikkate alinmalidir. Alkol tiketim miktari ve siresi, si-
roz gelismesinde énemli bir faktérdir. Hepatitis B ve C bulagmasi (6rnegin; en-
demik bir yerde bulunmak, vertikal gecis olasiligi, ailede bu hepatitlerin dykusu,

seksuel Oykul, intranazal veya intravenoz ilag kullanimi, piercing veya dévme



yaptirmis olmak, kaza sonucu infekte kan veya vucut sivilari ile kargilagsmak),
transfuzyon 6ykusu, otoimmun hepatit veya diger karaciger hastaligi nedenleri
yonunden kisisel veya aile dykuslnin bulunmasi karaciger hastaligi varligina
dikkati cekmelidir.

Erken ve iyi kompanse karaciger sirozu, istahsizlik, kilo kaybi, yorgun-
luk, osteoporoz ile kendini gosterebilir. Dekompense hastalik, komplikasyonlarla
kendisini gosterir, 6rnegin asit, spontan bakteriyel peritonit, hepatik ensefalopati
ve portal hipertansiyona bagl varis kanamasi meydana gelir. Hasta, sarilik, ka-
sinti, koagllapati ve mental durumda degisme ile basvurabilir. ilag metaboliz-
masi igin gerekli hepatik enzim sentezi bozuldugundan, ilaglara hassasiyet artar

ve ilag toksisitesi kolay gelisir.

Tablo 2.3. Karaciger sirozunda semptomlar

Hafif ates Kas kramplari
Bulanti ve kusma Jinekomasti
Odem Kasinti

istahsizlik Dispne, takipne

Halsizlik, yorgunluk, gugsuzluk

Killarda azalma ve dagihminda
bozukluk

Spontan burun veya dis eti
kanamasi, ekimozlar

Kilo kaybi veya kilo artisi
Cinsel davranis degigsiklikleri ve

libidoda azalma, impotans

Diger: Halsizlik, yorgunluk, istahsizlik

ve Kilo kaybi

Tablo 2.4. Karaciger sirozunda fizik muayene bulgulari

Palmar eritem

Spider anjioma

Beyaz tirnak

Clubbing

Dupuytren kontrakturu
Hipertrofik osteoartropati
Jinokomasti
Hipogonadizm

Karaciger buyuklugu

Splenomegali

Asit

Karin cildinde kollateraller
Fetor hepatikus

Sarihk

Asteriksis

Miyopati

Vucut killarinda dokilme

Fizik muayenede, kompanse donemde hepatomegali tek belirti olabilir.

Dekompanse donemde, portal hipertansiyona bagh splenomegali, asit, kollate-



ral dolagsim gibi belirtiler saptanir. Karaciger sirozunda gorulen fizik muayene

bulgulari Tablo 2.4’de gorulmektedir (2).

2.1.6. Laboratuvar bulgulari

Karaciger sirozunda, c¢esitli laboratuvar testlerinde degisiklikler olmasi-
na karsin, tani koydurucu spesifik bir laboratuvar bulgusu yoktur.

Aminotransferazlar: AST ve ALT biraz ylUksektir.

Alkalen fosfataz: Hafif ylikselmistir.

GGT: ALP duzeyi ile baglantilidir. Alkole bagl kronik karaciger hastalik-
larinda daha yuksektir.

Bilirubin: Dekompansasyon arttikga yukselir.

Albumin: Siroz ilerlediginde azalir. Sadece karacigerde sentezlenir.

Protrombin zamani: Karacigerin koagulasyon faktorlerini sentezleyeme-
mesi nedeniyle uzar.

Globulinler: Bakteriyel antigenlerin karacigerden lenfoid dokuya santin-
daki artis nedeniyle artar.

Serum sodyum: Yuksek ADH nedeniyle serbest su ekskresyonu azaldi-
gindan hiponatremi gelisir.

Trombositopeni: Nadiren 50 000’in altina iner.

Lokopeni ve notropeni: Hipersplenizm nedeni ile gelisir.

Koagulasyon defektleri: Karacigerin koagulasyon faktorlerini sentezle-

yememesi nedeniyle gelisir. Hastalhidin agirhigi ile baglantihidir.
2.1.7. Karaciger sirozunun tanisi

Ultrasonografi
Karacigerde nodularite, irregularite, ekojenitede artma ve atrofi, sirozun
baglica ultrasonografik belirtilerini meydana getirir. ilerlemis hastalikta karaci-

ger kuguk, multinodulerdir ve asit saptanir. Dopplerde, portal dolagim azalabilir.

Bilgisayarli tomografi ve MR
Bilgisayarli tomografi ve MR, erken donemde morfolojik degisiklikleri
yansitamayabilir. Ancak, karacigerdeki noduler lezyonlari, loblardaki atrofik ve

hipertrofik degisiklikleri saptar ve ilerlemis doénemde varisleri belirler. Dinamik



bilgisayarli tomografi incelemeleri, karacigerde nodul varliginda, rejeneratif no-
ullerin hepatoseller karsinomdan ayrilmasina yardim eder.

Magnetik rezonans angiografi, portal hipertansif degisiklikleri ve portal
ven trombozunu saptamada yararlidir, fakat tomografiye gére daha az kullanil-

maktadir.

Karaciger Biyopsisi

Karaciger biyopsisi en kesin tani kriteridir. Ancak, 6zellikle dekompanse
dénemde, portal hipertansiyona bagh belirtilerin bulunmasi, karaciger biyopsisi
geregini azaltir. Karaciger biyopsisi, perkutan, transjugular, laparoskopik, opera-

tif veya ultrasonografi veya tomografi rehberliginde alinir.

2.1.8. Komplikasyonlar
Karaciger sirozunda, hastalik ilerledikge komplikasyonlar artar. Bazen
ilk tan1 komplikasyonlari ile konulur. Komplikasyonlar sunlardir:
e Petesi, ekimoz ve kanama: Koagulasyon faktorlerinin eksikligi
e Sarilik: Karaciger yetmezligine bagli olarak bilirubinin islenememesi
e Kasinti: Ciltte safra tuzlarinin depolanmasi
e Hepatik ensefalopati
e ilag metabolizmasinin bozulmasi
e Hepatoselller kanser
e Portal hipertansiyon
o Asit
o Ozofagus varisleri
o Karinda kollateraller
o Hipersplenizm
e infeksiyonlara egilim
e Iimpotans
e Hepatorenal sendrom

e Osteoporoz



2.1.9. Prognoz

Karaciger sirozunun prognozunu esas olarak Child-Pugh skorlamasi
belirlemektedir. Son zamanlarda transplantasyon merkezlerinde “model of end
stage liver disease” (MELD) skorlama sistemi de kullaniimaktadir (4,5,6,7).

Kotu prognoz, uzamis protrombin zamani, bariz asit, gastrointestinal ka-
nama, ileri yas, fazla gunluk alkol kullanimi, yuksek serum bilirubin ve alkalen
fosfataz, dusuk albumin ve kotl beslenme ile beraberdir. Kompanse sirozlular
yillik %10 dekompanse hale gelirler. Asit siklikla ilk belirtidir. Dekompanse si-
rozlularin bes yillik yasam suresi yaklasik %20’dir. Karaciger sirozlu hastalarin
bir yillik yasam suresi, ilk spontan bakteriyel peritonit sonrasi %30-45, ilk akut

hepatik ensefalopati sonrasi %40’dir.

2.2. Hepatik ensefalopati

Hepatik ensefalopati (HE) veya porto-sistemik ensefalopati, karaciger
hastaliginin neden oldugu norolojik fonksiyonlardaki reversibl bir azalmay ifade
eder (8,9). En siklikla portal hipertansiyonda ve porto-sistemik sant cerrahisi ge-
cirenlerde ortaya ¢ikar.

Patogenetik mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Yapilan c¢alis-
malar, gesitli nérotransmitter sistemlerinin bozuldugunu gdéstermektedir. Hepatik
ensefalopatide ortaya cikan degisiklikler komplekstir ve patogenetik mekaniz-
mada, tek kusur birlegtirici bir agiklama saglayamaz. Amonyak, norotransmitter-
ler ve bunlarin prekursorlerinin, karacigerin fonksiyonel yetersizligi ve porto-
sistemik kollateraller nedeniyle yetersiz klirensi, beynin bu maddelere fazla mik-

tarda maruz kalmasina yol agmaktadir (9).

2.2.1. Tarihsel bakig

Karaciger ile mental fonksiyon iliskisi eskiden beri bilinmektedir. Babilli-
ler kisilik ve ruh kavramlarinin varligini karacigere atfetmislerdir. Cinliler'de ka-
raciger, ruhu igeren kanin deposu olarak kabul edilmigtir. Hipokrat (MO 460-
370) hepatitli bir hastayi “kopek gibi havlayan, yardim edilemeyen ve soyledikle-
ri anlasilamayan bir kisi” olarak tanimlamistir (9).

Modern hepatolojinin kurucusu kabul edilen Frericks, karaciger hatsala-

rindaki terminal mental degisiklikleri su sekilde tanimlamigtir: “Gézlemledigim



hastalar, uzun zamandan beri karaciger sirozu olan hastalardi ve birden bire
hastaliktan farkli semptomlar gésteriyorlardi. Once bilinglerini kaybediyorlar,
sonra gurultdla bir deliryum tablosuna giriyorlar ve daha sonra da derin koma
tablosu meydana geliyor ve hayatlarini kaybediyorlardi.”

Gunumuzde, butun karaciger hastaliklarinin bir komplikasyonu olarak

benzer sekilde bir noropsikiyatrik sendrom gorulebildigi anlagiimaktadir.

2.2.2. Klinik siniflandirma

Hepatik ensefalopati, farkli karaciger hastaliklarinda degisik seyir ve
Ozelliklerle ortaya ¢ikmaktadir. Hepatik ensefalopatide noérolojik belirtilerin sure
ve Ozelliklerine gore, 1998'de, Viyana'daki 11. Dlnya Gastroenteroloji Kongre-
si'nde konuyla ilgili bir ¢alisma grubu tarafindan yapilan siniflandirma en son
siniflandirmadir (Tablo 2.5) (10,11,12).

Tablo 2.5. Hepatik anormallik ile norolojik belirtilerin sure ve
Ozelliklerine gore hepatik ensefalopatinin ¢ok yonlu siniflandirmasi

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

e Siroz ve portal hipertansiyon (Tip C)

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

e Minimal hepatik ensefalopati (subklinik hepatik ensefalopati )

Tip A- akut karaciger yetmezligi ile birlikte olan HE (alfa HE)'de; son 8
hafta icinde ortaya ¢ikan bir karaciger hastaligi ve karacigerde akut hepatoselu-
ler yetmezlige bagh geligsen akut bir klinik tablo vardir. Presipitan faktorler bulun-
maz, serebral ddem siktir, portal kollateral venler ¢ok nadir gelisir ve sag kalim

orani ¢gok dusuktar.

Tip B- intrinsik karaciger hastaliyi olmaksizin portosistemik by-pass ile

birlikte olan HE’de; karacigerde hepatosellller bir bozukluk yoktur, porto-siste-




mik sant s6z konusudur. Diger 6zellikleri tip C'den belirgin farkhlik gostermez.
Oldukga az gorulen bir hepatik ensefalopati seklidir.

Tip C- kronik karaciger hastaligi ile birlikte olan HE; en sik goérulen tiptir.
Kronik bir karaciger hastaligi zemininde, hepatoseluler yetmezlik, portal hiper-
tansiyon ve buna bagli asit ve yaygin kollateraller, kronik veya tekrarlayan bir
seyir, siklikla presipitan olaydan sonra, beyin ddeminin ¢ok nadir ve sag kalim
oraninin oldukg¢a yuksek olmasi karakteristik 6zellikleridir. Yine, akut fulminan
yetmezlikte rastlanmayan kaseksi, spider anjioma ve palmar eritem gibi kronik
hepatik disfonksiyon bulgulari da ayirt edici 6zelliklerdir.

Hepatik ensefalopati klinik bulgularin sure, siddet ve sikhdr yoninden
degerlendirildiginde, Tablo 2.6’da gosterildigi gibi U¢ kategori goérulmektedir:
Epizodik ensefalopati, spontan olarak veya presipite edici bazi etkenlere bagli
olarak zaman zaman ciddi ataklarin ortaya ¢ikmasi halidir. Spontan HE gorilen
hastalar ise cerrahi santi olan veya ilerlemis karaciger hastaligi olanlardir. Per-
sistan tip HE’ de, kalici bir algilama bozuklugu yaninda ekstrapiramidal degisik-

likler ve uyku bozukluklari gibi algilama digi1 bozukluklar gérulmektedir.

2.2.3. Patogenetik mekanizmalar

Hepatik ensefalopatide, yaygin serebral degisiklikler ile beraber sendro-
mun esas olarak geri donebilir 6zelligi, metabolik bir mekanizmanin rolunu des-
teklemekle birlikte, tek bir metabolik bozulma sorumlu bulunmamistir.

Temel suregler; hem hepatoseluler yetmezlik hem de santlar olmasi ne-
deniyle, barsaktan tireyen maddelerin karaciger tarafindan yetersiz temizlen-
mesi ve amino asitlerin metabolizma farkliliklaridir. Stire¢ sonunda, beynin sinir
iletimi degisir. Barsakta meydana gelen bazi noroaktif toksinler (6zellikle amon-
yak) ile norotransmitter sistemi olumsuz etkilenmektedir. Beyinde, oksijen ve
glukozun beyin metabolik hizlarinin azalmasinin, néronal aktivitede azalmaya

bagl oldugu disunulmektedir (9).

Porto-sistemik ensefalopati
Hepatik prekoma ve komadaki hastalarda, portal kan karacigerden me-

tabolize olmadan sistemik dolagima ve beyne ulasmaktadir (9).
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Akut hepatit gibi kdta hepatoselller fonksiyonu olan hastalarda, sant ka-
racigerin kendisi aracihgi iledir. Karaciger sirozunda, portal kan kollaterallerin
genislemesi ile bypass edilir. Karaciger icinde, nodullerin etrafinda gelisen por-
tal-hepatik ven anastamozlari internal sant gibi davranabilir. Hepatik komaya gi-
ren hastalar, karacigerin metabolize etmedigi azotlu barsak icerigi ile toksik etki-

ye maruz kalir.

Barsak bakterileri

Hepatik ensefalopati semptomlari siklikla oral antibiyotiklerle giderilebi-
lir. Bu nedenle, toksik etkiyi olusturan maddeler, barsak bakterileri tarafindan
uretiliyor gérinmektedir. Kolon florasini azaltan diger énlemler de (lavmanlar)
etkili olabilir. Ustelik, Ure yikici bakteriler ve ince barsak florasi, karaciger has-
talig1 olan hastalarda genelde artmisgtir. Amonyagin bir kismi, ince barsak mu-
kozas! tarafindan glutaminin metabolizmasi ile tiiremis olabilir. intestinde gluta-

minaz aktivitesinin arttigi da gosterilmistir (13).

Norotransmisyon
Norotransmisyonda amonyagdin énemli bir rol oynadigi disunulmekte,

diger norotransmitter sistemleri glclu sekilde dahil edilmektedir (Tablo 2.6).

Amonyak ve glutamin

Amonyak HE patogenezinde en ¢ok incelenmis faktérdir ve bu konuda
bilgi birikimi fazladir.

Amonyak protein, aminoasit, purin ve purimidinlerin yikimindan olusgur.
Barsaktan gelen amonyagin yaklasik yarisi bakteriler aracilidi ile sentezlenir,
diger kismi diyet proteini ve glutaminden kaynaklanir. Helikobakter pilori, Greaz
aktivitesi ile Ureden amonyak Uretir, ancak bunun hiperamonyakemiye ve ense-
falopatiye katkisi hakkinda fikir birligi yoktur. Helikobakter pilori varliginda, mide
sivisinda amonyak seviyesi yukselmekle birlikte, kan amonyak duzeyi ile bag-

lanti bulunamamistir (14,15).
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Tablo 2.6. Hepatik ensefalopatide tutulan nérotransmitterler

Norotransmitter sistemi  Normal etki Hepatik ensefalopati

Glutamat Noro-eksitasyon Fonksiyonunda bozukluk
e reseptorlerde azalma
e amonyak ile etkilesim

GABA*/Benzodiazepin  Noro-inhibisyon Artar
¢ endojen benzodiazepinler

e GABA ?
Dopamin Motor/bilingsel inhibisyon
Noradrenalin e false norotransmitterler

(aromatik aminoasitler)

Seratonin Uyanikhk Fonksiyon bozuklugu ?
e sinaptik kusur ?
e artmis seratonin turnoveri

*GABA y-aminobutirik asit

Karaciger normalde amonyag Ure siklusunda Ure ve glutamine gevirir.
Ure siklus bozukluklari (konjenital eksiklikler, Reye sendromu) ensefalopatiye
yol acabilir. Beyinde ure siklusu yoktur ve amonyagin temizlenmesi icin farkl bir
yolu kullanir. Astrositlerde glutamin sentetaz, glutamat ve amonyagi glutamine
cevirir. Asirt amonyak ile glutamat (6nemli bir eksitator nérotransmitter) eksilir
ve glutamin birikir. Proton MR spektroskopi caligmalari, HE’de serebral gluta-
minde artisi gostermektedir. Beyin omurilik sivisi glutamin ve a-ketoglutarat se-
viyeleri, ensefalopatinin derecesi ile baglantili bulunmustur. Hepatik ensefalopa-
tide, glutamat baglanma bdlgesinde ve astrositlerin glutamat reuptake’inde de
degisiklikler bildirilmigtir (9).

Hepatik ensefalopatide, hastalarin % 90’inda kan amonyak ve beyin
amonyak duzeyleri yukselmigtir. Kan-beyin bariyerinin amonyak gecirgenligi ve
beyin dokusunda amonyak metabolizmasi artmistir.

Amonyak artigi, eksitatér nérotransmisyonun azalmasina neden olur.
Hepatik ensefalopatide, amonyak, néron membranlari veya postsnaptik boélgede
direkt inhibisyonla, glutamat ise indirekt olarak norotransmisyonu bozmaktadir.

Amonyagin HE gelisimine tum etkisinin degerlendiriimesi, diger noro-
transmitterlerde degisikliklerin katkisi nedeniye zordur. Hepatik ensefalopatili
hastalarin % 10’'unda, kan amonyak seviyelerinin normal sinirlarda olmasi, di-

ger mekanizmalarin etkisini dusundurmektedir. Arteryel kandaki erimis amon-
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yagin pH’ya bagh olarak degisen parsiyel basinci, total amonyaga kiyasla, HE'-
de klinik ve EEG degisiklikleri ile daha fazla iligkilidir.

Metionin turevleri, 6zellikle merkaptanlar, HE’yi uyarir. Bu durum, bazi
toksinlerin, 6zellikle amonyak, merkaptanlar, yag asitleri ve fenollerin sinerjik et-

ki ettigini dusundurmektedir.

y-aminoblitirik asit (GABA) ve endojen benzodiazepinler

GABA, beyinde esas inhibitdr nérotransmitterdir. Presinaptik néronlarda
glutamattan, glutamat dehidrojenaz ile sentezlenir ve vezikullerde depolanir.
Postsinaptik membranda spesifik bir GABA reseptdriine baglanir. Bu reseptor,
benzodiazepin ve barbitUratlar icin de baglanma yeri olan, daha buyUk bir re-
septor kompleksinin pargasidir. Bu ligandlardan herhangi birinin baglanmasi
klor kanallarini agar. Klor girisi sonrasi postsinaptik membranin hiperpolarizas-
yonu ve noéroinhibisyon olusur.

GABA, barsak bakterileri tarafindan sentezlenir, portal vene girer ve ka-
racigerde metabolize olur. Karaciger yetmezligi veya porto-sistemik sant varli-
ginda sistemik dolagima gecer. Karaciger hastaligi ve HE’de plazmada GABA
seviyelerinde artis vardir. Hepatik ensefalopatide GABA'nin tutulmus olabilecegi
fikri, ana olarak deneysel akut karaciger yetmezligi modellerinden gelir, ancak
daha sonraki otopsi calismalari GABA’nin her durumda tutulmus olmadigini
gOstermektedir.

GABA-benzodiazepin reseptdr kompleksinin sagladigi veriler, HE’li has-
talarda reseptdr kompleksi ile etkilesebilen ve néroinhibisyona yol agabilen en-
dojen benzodiazepinlerin varligini ileri sirmustur. Benzodiazepin benzeri bile-
sikler, karaciger sirozuna bagl ensefalopatili hastalarin beyin omurilik sivisi ve
plazmalarinda ve fulminan karaciger yetmezligi olanlarin plazmalarinda tespit
edilmistir. Karaciger sirozu hastalarinda diski, kontrollere gbére bes kat fazla
benzodiazepin benzeri aktivite icermektedir. Plazma endojen benzodiazepinleri
ile ensefalopati arasi iligki ¢eligkilidir, bazi ¢alismalar korelasyon gosterirken di-
gerlerinde yoktur. Bununla birlikte, kronik karaciger yetmezliginde, beyinde hem
santral tip hem de periferal tip benzodiazepin reseptorleri artmistir.

Benzodiazepin reseptorlerinin veya endojen ligandlarin patogenezdeki

onemi veya sadece beraber bulunan fenomen mi oldugu bilinmemektedir. Yine
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de bu ndrotransmitter sisteminin tutulumu, sirotik hastalarin benzodiazepinlere
artmis duyarliligi ile tutarlidir. Ayrica, benzodiazepin antagonisti flumazenil, bazi
hastalarda gegici olarak (ilacin kisa bir yari 6mrl var) ensefalopatiyi geri don-

durmektedir.

Manganez

Kronik karaciger hastaliginda, manganezin kan ve beyin konsantras-
yonlari artmistir. Manganez birikimi, MRI'daki globus pallidus hiperintensitesi
icin en uygun aciklamadir (16,17,18,19). Astrositlerin manganeze maruz kalma-
si, HE'de gorulen Alsheimer tip Il degisikligi olusturur. Gunumuzdeki kanitlar,
manganez birikiminin portal-sistemik santa bagli oldugunu ve HE’de ana bir roll

olmadidini disundurmektedir (9).

Yalanci nérotransmitterler

Karaciger sirozu hastalarinda, dalli zincirli aminoasitlerin (valin, I6sin,
izolosin) aromatik aminoasitlere (fenilalanin, tirozin, triptofan) orani azalmistir
(3.5/1°den 1/1’e). Dalli zincirli aminoasitlerde azalma, ana olarak iskelet kaslari
tarafindan asiri kullanimlari nedeniyledir. Aromatik aminoasitlerin santral sinir
sistemindeki artisinin, normal nérotransmitterlerin (dopamin, noradrenalin gibi)
kompetetif inhibisyonu ve zayif, yalanci norotransmitterlerin (oktapamin gibi)
olusmasina yonelinmesi yoluyla fizyolojik norotransmisyon ile etkilesebilecegi
ileri surtimustur. Buna gore, aminoasit oraninin duzeltimesi HE'yi gidermelidir.

Ancak c¢alismalar 6nemli dizelme saglandigini gostermemistir.

Seratonin

Seratonin, (5-hidroksitriptamin veya 5-HT) kortikal uyanikhdin kontrolG-
na astlenir; bunlar, biling durumu ve uyku/uyaniklik siklusudur. Hepatik ensefa-
lopatide, seratonini metabolize eden monoaminoksidaz aktivitesi artmigtir ve se-
ratonin metabolitlerinde de artis bulunmustur. Ayrica, portal hipertansiyon igin
ketanserin (seratonin antagonisti) ile tedavi edilen kronik karaciger hastalarinda
ensefalopati goézlenmistir. Bu sistemdeki primer bozuklugunun nerede oldugu

ise daha ileri galismalari beklemektedir.
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Astrosit sigsmesi
Magnetik rezonans spektroskopi kullanilan g¢alismalar, miyo-inozitolde
azalma ve glutamin/glutamatta (ozmolitler) bir artis gdsterir. Astrosit hidrasyo-

nunda genel bir artisin esas patogenetik olay olabilece@i dusunulmektedir.

Noropatolojik degisiklikler

Kabaca beyin normal olabilir. Ama, 6zellikle uzun suren derin koma ile
Olen geng vakalarda olmak Uzere, hastalarin yarisinda beyin 6demi gorular.

Mikroskopik olarak, hepatik komadan 6len hastalarda karakteristik degi-
siklikler néronlardan ¢ok astrositlerdedir. Astrositlerde proliferasyon, genis nuk-
leus, belirgin nukleolus, kromatinin kenara itilmesi ve glukojen birikimi gelisir,
degisiklikler Alzheimer tip Il astrositoz olarak yansir. Bu degisiklikler, ozellikle
beyin korteksi ve bazal ganglionlarda bulunur ve amonyak yuksekligi ile iligkili-
dir. Erken astrosit degisiklikleri muhtemelen reversibldir. Néronlar kiguk degisik-
likler gosterir.

Cok uzun suren vakalarda yapisal degisiklikler irreversibl olabilir ve has-
ta tedaviye cevap vermeyebilir (kronik hepato-serebral dejenerasyon). Astrositik
degisimlerden ayri olarak, korteks, bazal ganglionlar ve serebellumda ndron
kaybi ile kortikal kalinlagsma vardir. Piramidal yollardaki dejenerasyon spastik

parapleji ile beraberdir.

Kan-beyin bariyeri

Deneysel akut karaciger yetmezliklerinin bazilari kan-beyin bariyerinde
bir degisim gosterirken, digerleri gostermemektedir. Hayvan modellerinin insan-
lara uyarlanmasinda zorluklar vardir, ayrica bunlarin erken primer degisiklik mi
veya ge¢ sekonder degisiklikler mi oldugu veya ensefalopatiden ¢ok karaciger
hastaligi ile iligkili mi oldugu bilinmemektedir. Cogu klinik veri, kan-beyin bariye-

rinde erken degisiklikleri distindirmemektedir (9).

Sonuglar

Beyin, coklu inhibitor ve stimulator reseptor aracil yollar itibariyla, néro-
psikiatrik davranigi kontrol eder. Her ne kadar norotransmitterler lokal olarak
uretilse de, Uretimleri substratlara baglidir ve daha uzak bdlgelerden etkilenir.
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Karaciger yetersizliginde veya porto-sistemik santta, ¢oklu norotransmitter sis-

temlerini etkileyen degisimlerin kompleks bir modeli vardir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Hepatik ensefalopatinin ¢ok faktorli mekanizmasi

Hicbir birlestirici mekanizma HE'yi agiklayamaz. Tartisiimis sistemler-
den amonyagin etkisi HE'de santral gorinmektedir. Glutamatta degdisimler ile

seratonin ve endojen benzodiazepinler aracili nérotransmisyon daha ileri aras-
tirmayi bekleyen konulardir. Yalanci nérotransmitterler ve GABA'nin etkisi, bas-
langigtaki dustincelerden daha az ikna edici gorunmektedir.
Karaciger hastaliginda beyin metabolizmasi slphesiz olarak anormal-
dir. Kronik vakalarda, beyinde gercek yapisal degisiklikler ortaya konabilir. Nihai
sonug, anormal nérotransmitter fonksiyonu olan bir beyindir, ki normal hastalar-

da etkisiz olan durumlara (opiatlar, elektrolit dengesizligi, sepsis, hipotansiyon,
hipoksi gibi) l0zumsuzca hassastir.
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2.2.4. Klinik o6zellikler

Hepatik ensefalopatini klinik tablosu komplekstir ve beynin tum bdlgele-
rini etkiler. Norolojik ve psikiatrik bilesenleri vardir. Hastalar arasindaki degis-
kenlikler goze carpan bir 6zelliktir. Tani, ornegin, siroz oldugu bilinen bir hasta
gastrointestinal kanama veya sepsisle bagvurdugunda, konfuze ve muayenede
flapping tremoru varsa, kolay olabilir. Klinik bilgi temeli ve belirli tetikleyici faktor
olmadan erken HE’ye gecis, sendromun hafif degisiklikleri fark edilmedikce tani-
namayabilir. Bir degisikligi fark eden bir aile Gyesinden alinan hikaye degerli ola-
bilir.

Bununla birlikte, klinisyen, karaciger sirozu olanlarda noropsikiatrik bo-
zulma aniden oldugu zaman, intrakranial kanama, travma, enfeksiyon, tumorler,
ilag uyarisi veya diger metabolik nedenlere bagli norolojik belirtilere karsi uyanik
olmahdir.

Hepatik ensefalopatide klinik hikaye ve muayenede farkliliklar, 6zellikle
daha kronik vakalarda genelde vardir. Olay, etyolojik ve tetikleyici faktorlerin ta-
biati ve siddetine baglidir (Tablo 2.7). Ozellikle gocuklar, siklikla mani ile, akut
bir reaksiyon gosterebilir.

Hepatik ensefalopati norolojik fonksiyon bozuklugunun derecesinin art-

masina gore evrelendirilmistir (Tablo 2.8) (8).

Tablo 2.7. Hepatik ensefalopatinin tipleri
Ensefalopati tipi % Survival Etyolojik veya tetikleyici faktorler

Akut karaciger yetmezligi 20 Viral hepatitler
Alkolik hepatit
ilag reksiyonlari ve asiri doz

Karaciger sirozu 70-80 Diuretikler

(tetikleyici faktor ile) Kanama
Parasentez
ishal ve kusma
Cerrahi
Alkolik asirihk
Sedatifler
Enfeksiyonlar
Kabizlik

Kronik porto-sistemik ensefalopati 100 Portal-sistemik sant
Diyetsel protein alimi
Barsak bakterileri
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Tablo 2.8. Hepatik ensefalopatinin klinik evreleri

Bozukluk
Klinik evre
Entelektiel fonksiyon Noéromuskuler fonksiyon

Minimal Normal muayene bulgulari, amais Psikometrik veya sayi birlestirme

ve araba kullanma bozuk olabilir testinde hafif degisiklikler

Dikkatin bozulmasi, huzursuzluk, Tremor, koordinasyon bozuklugu,
Evre 1 L et ik .

depresyon veya kisilik degisikligi apraksi

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

uyku bozukluklari

Konflizyon, oryantasyon kaybi, Hipoaktif refleksler, nistagmus,
Evre 3 ! e

somnolans, amnezi klonus ve kas rijiditesi

Stupor ve koma Dilate pupil ve deserebre postr,
Evre 4 okulosefalik refleks; ileri evrede

uyariya cevapsizlik

Evre 1 ensefalopatide ylksek kortikal fonksiyonlar bozulur. Bunlar, dik-
kat suresinde azalma, kisilik degisiklikleri, huzursuzluk, hesap yapmanin ve an-
lam verme yeteneginin bozulmasidir. Hastanin uyku aliskanhgi degisir, gece uy-
kusuzluk, gun iginde uyku hali ortaya ¢ikar. EEG bulgulari genellikle normaldir,
ancak EEG trasesi ana frekansinda yavaslama gdsterebilir.

Bu kortikal durumlar abartili ise evre 2 ensefalopatiye ilerlemistir. Daha
fazla uyku hali ve letarji, desenden retikller sistem veya diger norolojik yapilarin
artmis tutulumunun bir yansimasi olarak hareket bozukluklari (tremor, koordi-
nasyon kaybi ve asterksis) belirginlesir. Asteriksis, iletisim kurulabilen hastalar-
da, kollarini kaldirip ekstensiyona getirmesi ve bilegini dorsifleksiyona getirmesi
istenince, karakteristik olarak 2-3 saniyede bir periyodik tarzda ani fleksor tonus
kaybi ortaya ¢ikmasi ve bilegin dusmesidir. Alternatif olarak, hastanin bilegin-
den tutup, bilek hafif dorsifleksiyona getirildigi zaman periyodik gevseme belir-
gin hale gelir. Biling bulanikligi, uyku hali ve kisilik degisikligi olan bir hastada
asteriksis varligi altta yatan HE igin ylksek oranda anlamlidir. EEG’de ¢ogun-
lukla yavas dalga ve frontal bolgede trifazik dalgalar belirginlesmistir.

Evre 3’e ilerlediginde, halen uyandirilabilen bir hastada artmis kuntluk,
cevapsizlik vardir. Evre 4’e ilerlediginde, hem siddetli bilateral kortikal bozukluk

hem de beyin sapi ve retikuler aktive edici sistem tutulumunu yansitan komada-
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ki hastalar vardir. Asteriksis kaybolabilir, reflekslerde artis ve kas rijiditesi belir-
gin olabilir. EEG, teta ve delta oraninda artma ile birlikte siddetli yavaglama gos-
terir. Her ne kadar klinik tablo tedavi ile tamamen geri dénebilirse de, bu dere-
cedeki ensefalopati genellikle ileri karaciger hastaliginin sonucudur ve uzun va-
dede kotu prognozu gosterir.

Bazi hastalarda fetor hepatikus vardir. Bu, nefeste eksi bir fekal koku-
dur, normalde gaytada bakterilerle olusturulan ugucu maddelere baglidir. Mer-
kaptanlar karaciger tarafindan temizlenmezse akcigerden atilir ve nefeste his-
sedilir. Fetor hepatikus ensefalopatinin suresi ve derecesi ile ilgili degildir ve ol-
mamasi HE’yi dislamaz.

Hepatik ensefalopatinin klinigi dalgalidir ve genellikle hastanin izlenme-
si gereklidir. Klinik evrelendirme, noropsikiatrik belirtilerin klinik kayitlarinin bir

parcasi olarak kullaniimahdir.

2.2.5. incelemeler

Beyin omurilik sivisi
Genellikle berrak ve normal basincin altindadir. Hepatik komada protein
konsantrasyonunda artis gorulebilir, ancak hlicre sayimi normaldir. Glutamik

asit ve ayrica glutamin artmis olabilir.

Elektroensefalogram (EEG)

Dalga frekansinda bilateral sinkron, her saniyede 8-13 siklus normal a
ritminden, her saniyede 4 siklusun altinda & ritmi oranina kadar dusen yavasla-
ma (dalganin amplitid artisi ile beraber) vardir. Bu, en iyi frekans analizi kulani-
larak evrelendirilir. Gézin agilmasi gibi alarm uyarilari, zemin ritmik aktivitesini
dizeltmede yetersizdir. Degisiklikler frontal ve santral bélgeden baslar, arkaya
dogru ilerler.

Hepatik ensefalopatide EEG, tani ve tedavinin izlenmesinde yararlidir.
EEG trasesi, kalici néronal hasar olan ¢ok kronik vakalarda, yavas, hizli veya
diz olabilir. Degisiklikler sabit olabilir ve diyetle degismeyebilir. EEG degisiklik-
leri, psikolojik ve biyokimyasal bozulmadan ¢ok once bile ortaya ¢ikabilir. Spesi-
fik degildirler, iremi, karbondioksit retansiyonu, B12 vitamini eksikligi veya hipo-
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glisemi gibi durumlarda da bulunurlar. Bununla birlikte, karaciger hastaligi olan
bir hastada bu degisiklikler tanisaldir.

Beyin goruntiilemeleri

Bilgisayarli tomografi ve MRI, kompanse sirozlularda bile serebral atrofi
ortaya koyar ve sonuglar karaciger disfonksiyonu siddetiyle iligkilidir. Beyin atro-
fisi, kronik persistan ensefalopatililerde barizdir ve alkolizm ile artabilir. Karaci-
ger sirozunda, T1 agirlikli MRI goruntulerinde bazal ganglionlarda artmig sinyal
vardir, manganez depolanmasina bagl oldugu dusunulmektedir. Bu bulgu, di-
rekt ensefalopati ile iligkili olmayip portal ven trombozunda, kaverndz transfor-
masyonda da gorulur. Bunlarda karaciger hastaliginin olmamasi, karaciger

fonksiyonu ve HE'den ¢ok sant ile bir iligkisi oldugunu disundirmektedir.

Manyetik rezonans spektroskopi
Manyetik rezonans spektroskopi, HE'li hastalar ve deneysel modellerin
beyin hlcre i¢ci metabolizma ¢alismalarinda kullaniimigtir. Hucre igi glutaminde

artis ve miyo-inozitol ve kolinde azalma gosterilmistir (17,20,21,22,23).
2.2.6. Karaciger sirozlularda goriilen hepatik ensefalopatinin klinik tipleri

Minimal hepatik ensefalopati

Bolum 2.3’de deginilmistir.

Akut tip hepatik ensefalopati

Karaciger sirozunda akut HE, asiti ve derin sariligi olan terminal evrede-
ki hastalarda gorulur. Tetikleyici bir faktor olmadan spontan olarak ortaya gikabi-
lirse de, cogu vaka tetikleyici bir faktor ile iliskilidir (Tablo 2.9). Bu faktorler bar-
sakta nitrojen materyallerini veya portal kollateral akimi arttirarak, karaciger
hicresi veya beyin fonksiyonlarini baskilarlar.

Potent bir dilretige asirn cevap tetikleyici olabilir. BuylUk parasentezler
komay! tetikleyebilir, mekanizmasi acgik degildir. Parasentez ile fazla miktarda
elektrolit ve suyun alimini takiben elektrolit dengesizligi, karaciger dolasiminda
degisiklikler ve hipotansiyon katkida bulunabilir. Ishal ve kusma gibi diger sivi

ve elektrolit kaybi nedenleri tetikleyici olabilir.
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Genellikle 6zofagus varislerinden kaynaklanan gastrointestinal kanama
ortak bir tetikleyici nedendir. Koma, buyuk bir protein 6gunu (kan olarak) yanin-
da, anemi ve karaciger kan akiminda azalma nedeniyle hepatoselller fonksi-
yonlarin depresyonuna baghdir.

Cerrahi iglemler agiri derecede yetersiz tolere edilir. Karaciger fonksi-
yonlari kan kaybi, anestezi ve sok ile deprese edilir.

Akut alkolizm, hem beyin fonksiyonlarini baskilayarak, hem de akut al-
kolik hepatitle beraberligi ile komay tetikler. Opiatlar, benzodiazepinler ve barbi-
turatlar beyin fonksiyonlarini deprese eder ve hepatik detoksifikasyonlari uzadi-
g1 igin etkilerinde bir uzama vardir.

Enfeksiyonlar, 6zellikle bakteriyemi ve spontan bakteriyel peritonit tetik-
leyici olabilir. Koma nadiren buyuk bir protein 6gunu veya siddetli kabizlik tara-
findan baglatilabilir. Transjuguler intrahepatik porto-sistemik sant (TIPS) % 20-
30 vakada HE'yi tetikler veya kotulestirir (9,24,25).

Tablo 2.9. Karaciger sirozlu hastada akut hepatik ensefalopatinin

tetikleyicileri

Elektrolit dengesizligi Ditretikler
Kusma
ishal

Kanama Ozofagus ve fundus varisleri
Gastro-diedonal Ulser ve erozyonlar
Mallori-Weis yirtigi

ilaglar

Alkolin kesilmesi

Enfeksiyonlar Spontan bakteriyel peritonit
Uriner sistem
Akciger

Kabizhk

BlyUk protein 6gunu
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Kronik tip hepatik ensefalopati

Geniglemis portal-sistemik santlara baglidir. Santlar, karaciger sirozu
hastalarinda gelisen birgok kiiguk anatomik damardan veya daha sik olarak bir
ana kollateral kanaldan (6rnegin spleno-renal, gastro-renal, umbilikal veya infe-
rior mezenterik ven) olusur (9).

Diyetsel proteine bagli ensefalopatide dalgalanma vardir. Tani, yuksek
proteinli diyet gibi bir tetikleyicinin EEG ve klinige etkisinin gézlenmesi veya pro-
tein kisittamasi ile duzelme olmasi ile dogrulanabilir. Karaciger hastahiginin kli-
nik ve biyokimyasal kanitlar belirsizdir veya olmayabilir ve noropsikiatrik bozuk-
luk tabloya hakim olabilir.

Araliklarla ndropsikiatrik rahatsizlik uzun yillardir devam edebilir ve bu-
nunla ilgili uzmanlik alanlarinin ilgilenmesine ¢ok uygundur. Psikiatrist nonspesi-
fik organik reaksiyon ile ilgilidir ve altta yatan karaciger hastaligini géz onunde
tutmayabilir. Hepatolog sirozu tanirken, norolog, norolojik Ozelliklere dikkatini
odaklar. Tanida basarisizlik nedenleri, nérolojik belirti veya tavirlar igin hasta
simdi tuhaftir veya bir alkoliktir denmesidir.

Akut psikiatrik durumlar, paranoik-sizofrenik tablo veya hipomani seklin-
de, porto-kaval anastamozlardan kisa sure sonra (2 hafta-8 ay) bulunur. EEG’-
de yavaglama ile “klasik” porto-sistemik ensefalopati genellikle bagvuru sirasin-

da vardir. Yapici psikiatrik tedaviler, HE tedavisi kadar, gerekli olabilir.

Hepato-serebral dejenerasyon: miyelopati

Daha direncli noropsikiatrik sendromlar, muhtemelen santral sinir siste-
minde (sadece beyin degdil medulla spinaliste de) organik degisikliklere baghdir.
Progresif parapleji, bUyuk porto-sistemik santlar ile sinsice baslayabilir. Ensefa-
lopati siddetli degildir. Medulla spinalis dejenerasyon gosterir. Parapleji ilerleyi-
cidir ve porto-sistemik ensefalopatinin tedavisi etkisizdir.

Parkinsonizm ile kronik serebellar belirtiler, bazal ganglion belirtileri ve
tremor kronik HE’nin birka¢ yilindan sonra gelisebilir. Kalici beyin hasari muhte-
melen vardir, tedavi tremor Uzerinde az etkilidir.

Fokal serebral semptomlar, epileptik ataklar ve demans da bildirilmistir.
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2.2.7. Ayirici tani

Sodyum kisitli diyet, ditretikler ve abdominal parasentezlerde hiponat-
remi gelisebilir. Hiponatremide apati, bas agrisi, bulanti ve hipotansiyon goralur.
Tani, dusuk serum sodyumu ile beraber artmis kan Ure konsantrasyonlari ile
dogrulanir. Olay, hepatik koma ile bir arada olabilir.

Akut alkolizm, iki sendromun bir arada olabilmesi nedeniyle 6zellik gos-
terir. Porto-sistemik ensefalopatiye bagl olabilen bircok semptom alkolizme at-
fedilebilir. Deliryum tremens devamli motor ve otonomik asir aktivite, tam uyku-
suzluk, korkung halisinasyonlar ve daha ince, daha hizli bir tremor ile ayirt edi-
lir. Hasta, kizarik, ajite, ilgisiz ve cevaplari formalite icabidir. Tremor dinlenmede
kaybolur, aktivitede kaba ve dizensizdir. Asiri istah kaybi ve kusma siktir.

Alkoliklerde porto-sistemik ensefalopati, rijiditenin olmamasi, hiperref-
leksi ve periferal néropatiye bagl ayak biledi klonusu hari¢ alkolik olmayanlara
benzer. EEG, diyette protein kisitlamasi ve laktuloza uygun bir cevabin gozlen-
mesi yonlendirir. Wernicke ensefalopatisi asiri malnutrisyon ve alkolizm ile sik-
tir.

Hepato-lentikiler dejenerasyon (Wilson hastaligi) geng hastalarda goru-
lir. Genellikle bir aile hikayesi vardir. Semptomlar dalgah degildir. Tremor flab-
bingden ¢ok koreo-atetoiktir. Korneal Kayser-Fleischer halkasi goérulur ve bakir
metabolizmasindaki bozukluk genellikle gosterilebilir.

Olmasi yakin hepatik komada latent fonksiyonel psikoz, depresyon ve
paranoya gibi durumlar siklikla serbest kalir. Reaksiyonun tipi dnceki sahsiyete
ve sahsi 6zelliklerin yogunlagsmasina baglidir. Sendromun psikiyatrik dnemi, bu
hastalarin siklikla psikiyatri hastanelerine yatmalarindan anlasilabilir. Tersine,
karaciger hastaligi oldugu bilinen birinde, kronik psikiyatrik bir durum, karaciger
disfonksiyonuna bagli olmayabilir. Bu hastalarda, arastirmalarla kronik sendrom
gosterilmelidir, 6zellikle kontrastli tomografi ile genis kollateraller ortaya konma-
hdir.

2.2.8. Karaciger sirozlu hastada hepatik ensefalopatinin tedavisi
Tedavi genel olarak 3 bolime ayrilir.

1. Tetikleyici nedenin tespiti ve tedavisi.
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2. Barsaktan tureyen amonyak ve diger toksinlerin Uretim ve absorbsi-
yonunu azaltmaya yonelik midahaleler. Bu, diyet proteininin azaltiimasi ve ice-
riginin degisimini, enterik bakteriler ve kolonik ¢evrenin degisimini (antibiyotikler,
laktuloz/laktitol) ve kolon bosalmasinin uyariimasini (lavmanlar, laktuloz/laktitol)
icerir.

3. Norotransmitter dengesini direkt (bromokriptin, flumazenil) veya indi-
rekt (dalli-zincirli amino asitler) degistiren ajanlar verilmesi. Bunlarin ginimuzde
sinirh klinik degeri vardir.

Tedavinin secimi klinik tabloya baghdir (Tablo 2.10), subklinik, akut

veya persistan kronik ensefalopati olmasi gibi.

Tablo 2.10. Karaciger sirozlu hastada hepatik ensefalopatinin tedavisi
Akut

e Tetikleyici faktort tanimlamak, tedavi etmek
¢ Nitrojen igeren maddelerden barsagi temizlemek
Kanamayi durdurma
Fosfat lavman
e Protein kisitlayici diyet; (iyilesme ile diyet proteini kademeli arttirilir)
e Laktuloz veya laktitol
e Neomisin, 1gr, gunde 4 kez oral, bir hafta
e Kalori, sivi ve elektrolit dengesinin korunmasi

¢ Diuretiklerin kesilmesi, serum elektrolit seviyelerinin kontrol edilmesi

Kronik
¢ Nitrojen igeren ilaglardan kaginmak
e Tolerans sinirinda, daha ¢ok bitkisel igerikli protein
e GuUnlUk iki serbest barsak hareketinin saglanmasi
e Laktuloz veya laktitol

e Semptomlar kétilesirse rejimin akut komaya uyarlanmasi

Diyet
Akut atakta diyetsel protein 20 gr/gun’e dusuralur. Kalori alimi oral veya
intravendz 2000 kalori/glin veya daha (izerinde tutulur. lyilesme esnasinda pro-

tein gunasiri 10 gr artisla eklenir. Herhangi bir yeniden nuksetmede dnceki sevi-
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yelere donulur. Komanin akut bir epizodundan sonra normal bir protein alimi ki-
sa zamanda saglanmalidir.

Hayvansal proteinler iyi tolere edilemez, bitkisel proteinler kullanilabilir.
Bitkisel proteinler daha az amonyak olusturur ve kuguk miktarda metionin ve
aromatik aminoasit icerir. Ayrica daha laksatiftir ve diyetsel lif igerigi fazladir,
bundan dolayi fekal bakterilerin icerdigi nitrojenle birlesir ve atilimi artar. Asiri

gaz, ishal ve hacminin buyUkligu nedeniyle alimi zor olabilir.

Antibiyotikler

Oral verilen neomisin, gastrointestinal amonyum olugsumu azaltiimasin-
da ¢ok etkilidir. Her ne kadar ¢ok az neomisin barsaktan emilse de kan seviye-
leri tespit edilmistir ve uzun donem kullanimini isitme kusuru ve sagirlik takip
edebilir. Bu nedenle, sadece akut vakalarda 5-7gun igin (4-6gr/gun, bolunmusg
dozlarda) kullaniimalidir. Neomisin, bobrek yetmezIigi hastalarinda 6zel dikkatle
kullaniimalidir.

Akut hepatik komada once laktuloz verilir ve eger cevap yavas ya da
kismi ise neomisin eklenir. Sasirtici sekilde iki ilag ile sinerjistik etki goralur, bu
belki de farkh bakteri toplulugu Uzerine etkileri olmasindandir.

Metronidazolin (200 mg, gunde 4 kez, oral) neomisin kadar etkili oldu-
gu gorulmektedir. Doza bagl santral sinir sistemi toksisitesi nedeniyle uzun sure

kullanilmamalidir.

Laktuloz ve laktitol

insan barsak mukozasinin bu sentetik disakkaritleri parcalayan bir enzi-
mi yoktur. Oral verilen laktuloz gekuma ulagir, bakteriler tarafindan ana olarak
laktik aside pargalanir. Fekal pH duser, kolonun ozmotik voliumu artar. Laktoz
fermente eden organizmalarin Uremesi ve bakteroides gibi amonyak ureten or-
ganizmalarin baskilanmasi amagclanir. Kanama ile uyarilan HE’de 6zel degeri
olabilir. Cunku, kolondaki fermentatif bakteriler her ikisi de varsa, kan yerine lak-
tulozu tercih eder. Kan ve protein varliginda olusan kisa zincirli yag asitlerini de-

toksifiye edebilir.
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Fekal asidite amonyagin iyonizasyonunu azaltarak emilimini azaltabilir
(aminler ve diger toksik bilesiklerin de). Laktuloz, bakteri kitlesinin ve nitrojenin
kolon ¢ikisini ikiye katlar.

Laktulozla tedavideki amag, diare olusturmaksizin asidik gayta Uretmek-
tir. Doz gunde Ug¢ kez 10-30 ml'dir ve gunluk iki yari yumusak gayta olusturacak
sekilde ayarlanir. Yan etkiler, gaz, diare ve karin agrisini igerir.

Laktitol (B-galaktozid sorbitol) ikinci jenerasyon bir disakkariddir, toz ola-
rak hazirlanabilir, kimyasal olarak kolaylikla Uretilebilir. ince barsakta yikiimaz
veya emilmez, ama kolondaki bakterilerce metabolize edilir. Toz olarak sivi lak-
tulozdan daha kullanighdir. Laktoloz kadar etkilidir ve daha iyi tolere edilebilir.

Ancak temin edilmesinde zorluklar olabilir. Dozu 0.3-0.5 gr/kg/gunddr.

Barsak temizligi

Hepatik ensefalopati kabizhgi takip edebilir ve remisyon normal bir bar-
sak aktivitesinin déonmesi ile beraberdir. Hepatik komadaki hastalarda lavmanlar
ve magnezyum siilfat ile purgasyonun degeri vurgulanmalidir. Laktuloz veya
laktitolli lavmanlar kullanilabilir ve suya ustunduarler. Tum lavmanlar, amonyak
emilimini azaltmak i¢in nétral veya asidik olmalidir. Magnezyum sulfat lavmanlar

tehlikeli hipermagnezemiye yol acabilir. Fosfat lavmanlar gtvenlidir.

Sodyum benzoat ve L-ornitin-L-aspartat

Sodyum benzoat amonyagin idrarla atihimini arttirir, laktuloz kadar etki-
lidir ve daha ucuzdur (9,26).

Rezidluel hepatik Ure siklus aktivitesini uyaran L-ornitin-L-aspartat teda-
visi, amonyagin hepatik uzaklastiriimasini ve ozellikle iskelet kaslarinda gluta-
min sentezini destekler. Kontrolli ¢alismalar, hem oral hem de intravendz veril-
mesinin, sirozlu hastalarda amonyak seviyelerini azalttigini ve ensefalopatiyi

dizelttigini gostermistir (9,27,28).

Levadopa ve bromokriptin

Dopamin, kan beyin bariyerini gegemez, prekursoru levadopa geger ve
akut ensefalopatide gecici uyanikliga neden olabilir. Bununla beraber ¢ok az sa-
yida hastada faydalidir. Bromokriptin, uzun etkili, spesifik bir dopamin reseptor

agonistidir. Kronik porto-sistemik ensefalopatide protein kisitlamasi ve laktuloza
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ek olarak verilmesi, klinik, psikometrik ve EEG duzelmesi saglamistir. Direngli
kronik porto-sistemik ensefalopatisi olan, iyi karaciger fonksiyonlu, protein kisit-

lamasi ve laktuloza direncli hastalarda dikkate alinmalidir (9).

Flumazenil

Benzodiazepin reseptér antagonistidir. Fulminan karaciger yetmezligi
veya sirozla beraber olan HE’li hastalarda gecici dizelmeleri uyarabilir (9). Ran-
domize cift kdr bir calismada, flumazenil yalnizca siddetli HE’si olan sirotik has-
talarin bir alt grubunda yararh olmustur. Klinik kullanimi, benzodiazepin turevi

ilaglara bagh gelisen HE ile sinirlidir.

Dalli zincirli aminoasitler

Dalli zincirli aminoasitlerin aromatik aminoasitlere oraninin azalmasi,
ndrotransmitter prekursorlerinin takviyesinde artis yolu ile, HE gelisimine iligki-
lendirilmistir. YUksek konsantrasyonda dalli zincirli aminoasit iceren soltusyonla-
rin infuzyonu, akut ve kronik HE'nin tedavisinde kullaniimistir. Kontrollu ¢alig-
malarin inceleme sonuglari ¢eliskili olup HE kontrolinde dalli zincirli aminoasit-

lerin kullanimi konusunda fikir birligi ortaya koyamamistir.

Diger

Hastalar, sedatiflere asiri derecede hassas olup, mimkinse bunlardan
kacinilimalidir. Asirt dozdan kuskulaniliyor ise uygun antagonist verilmelidir.
Hasta kontrol edilemiyor ve biraz sedasyon gerekiyorsa kuguk doz tenazepam
veya oxazepam verilebilir, morfin ve paraldehit mutlak kontreendikedir. Klordia-
zepoksit ve heminevrinin dikkatli kullanimi, hepatik koma beklenen alkoliklerde
degerlidir. Hepatik komayi uyardidi bilinen oral aminoasitler ve dilretiklere mu-
sade edilmemelidir.

Potasyum eksikligi meyve sulari, efervesan tabletler veya yavas salinan
potasyum klorur ile tedavi edilebilir. Acilse potasyum klorur intravendz infuzyon-
lara eklenebilir.

Cinko eksikligi varsa yerine konulmalidir. Teorik olarak ¢inko eksikligi,
bazi enzimlerin ¢inkoya bagli olmasi nedeniyle amonyagin Ureye metabolizma-

sini azaltir. Ama HE'de ¢inko tedavisi galigmalar yarar saglamamistir.
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Sant okllizyonu
Porto-kaval bir anastamozu izleyen siddetli porto-sistemik ensefalopati-

ler, cerrahi veya radyolojik sant oklizyonu ile geri déndurebilir.

Gegici karaciger destegi
Gegici karaciger destegi komplike yontemleri, sirozdaki hepatik komada
uygulanabilir degildir. Boyle hastalar hem terminaldir, hem de bu olmadan da

komadan ¢ikmasi beklenebilir.

Karaciger nakli

Kronik hepatik ensefalopatinin sorunlarina son ¢éztm olabilir.

2.2.9. Prognoz

Prognoz, karaciger hlcre yetersizligine baghdir. Nispeten iyi karaciger
fonksiyonu olan, ama artmis barsak nitrojeni ile beraber yaygin kollateral dolasi-
mi olan kronik grubun en iyi prognozu vardir. Akut hepatitler grubunun prognozu
en kotudur. Hastada, tUmuU karaciger yetmezligi gostergesi olan asit, sarilik ve
hipoalbuminemi varsa sonug koétudur. Yasam suresi, ilk akut HE atagdi sonrasi 1
yil % 42 ve 3 yil % 23’dur.

Tedavinin degerlendiriimesi klinik gidiste dalgalanma olmasi nedeniyle
zorluk yaratir. Kronik ensefalopatili hastalarda (buylk oranda porto-sistemik
santla iligkili) sonug iyilesmedir ve iyilesmenin nadir oldugu akut hepatoselller
yetersizlikten ayrilmasi 6nemlidir.

Yasli hastalar, serebrovaskuler hastalik eklenmesi sebebiyle dezavan-

tajlidir.

2.3. Minimal hepatik ensefalopati

2.3.1. Tanim
Minimal hepatik ensefalopati terimi, karaciger sirozlu hastalarda agik
HE belirtileri olmamasina karsin, noéropsikolojik ve norofizyolojik testlerde

anormallik olamasini ifade eder (29.30).
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2.3.2. isimlendirme

Daha 6nce kullanilan “subklinik hepatik ensefalopati” yerine, 1998 Viya-
na 11. Dinya Gastroenteroloji Kongresi’nde “minimal hepatik ensefalopati” ola-
rak isimlendiriimesi kabul gérmustar. Subklinik teriminin “6nemsiz” seklinde an-
lagildigl, hastaligin ise HE'nin dncusu olup bilingle ilgili bazi fonksiyonlari ve
araba kullanma gibi gunluk aktivitelerin bazilarini etkiledigi igin bu degisiklige

gereksinim duyulmustur (10).

2.3.3. Minimal hepatik ensefalopatinin prevalansi

Minimal hepatik ensefalopatinin prevalansi, arastirilan hasta populasyo-
nunun Child-Pugh skoruna ve kullanilan yénteme bagh olarak degisebilmektedir
(9). Bu konuda yapilmis ortalama 4 psikometrik tani testinin kullanildigi 39 calis-
mada MHE sikligi % 22 ile % 78 arasinda (ortalama % 48) bildirilmistir (6,13,
18,19,21,22,24,25,30-61). Calismalarin ¢ogunlugunda, MHE varligi ile Child-
Pugh evresi baglantili bulunmustur (19,30-40). Yapilan ¢alismalarda, multivarite
analiz ile MHE riskinin; erkek cinsiyet, Child-Pugh skoru (B-C), varis varligi ve
“hastalik etki profili’nden (sickness impact profil) bes durum ile baglantili oldugu
gosterilmigtir (Tablo 2.11) (9,31,32).

2.3.4. Klinik o6zellikler

Minimal hepatik ensefalopatide zihinsel fonksiyonlarda bariz bozukluk
gériunmemektedir. Buna ragmen gunlik yasamin kalitesinde bozulma s6z konu-
sudur. Minimal hepatik ensefalopati, agik HE’'nin erken evresi olup HE'den ayirt
edilmesi gerekir. Hepatik ensefalopati tanisinin klinik bir tani olmasi sebebiyle,
Ozellikle evre 1’i olugturan semtom ve bulgularin -anormal davranis (6fori, dep-
resyon), uyku bozuklugu (asiri uyku, uykusuzluk, uyku paterninin tersine don-
mesi), ndromuskuler bozukluklar (koordinasyon bozuklugu, el yazisinin bozul-
masi) ve mental fonksiyonlardaki degisiklikler (hafiza bozuklugu, hafif oryantas-
yon bozukluklari veya hesap yapamama- ekarte edilmesi dnemlidir. Agik HE'nin
bu dénemi, hastanin arkadagslari ve yakinlar tarafindan daha iyi fark edilir. He-
kim ¢ok dikkat etmez ise gdézden kagirabilir. Minimal hepatik ensefalopatide s6-

zel (verbal) yeteneklerin korunmasi nedeniyle noérolojik muayene normaldir. Be-
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yin fonksiyonlarindaki bozulma rutin klinik muayenede belirlenemez, sadece no-

ropsikolojik ve norofizyolojik testlerle ortaya gikarilabilir.

Tablo 2.11. Hastalik etki profilinin MHE riskini tanimlayan bes durumu

1- GUndmuan ¢ogunu dinlenmek amaci ile uzanarak gegiriyorum (en degerli

durum)
2- Kafam karisik, ayni zamanda birkag ise birden basliyorum.

3- Cok unutuyorum, 6rnegin son zamanlarda olan seyleri, neyi nereye

koydugumu, randevulari.

4- El igleri yapmakta zorlaniyorum, érnegin, muslugu ¢evirme, mutfak

aletlerini kullanma, dikis, dograma.

5- Higbir surette ¢alisamiyorum

Minimal hepatik ensefa-lopatili hastalar 6zellikle psikomotor hiz, gorsel
algilama ve dikkat gerektiren testleri yapmakta zorlanmaktadir ve bu nedenle
yasam kalitesinde bir miktar bozulma vardir (31,62). Dikkatlerinde azalma vardir
(63). Hastanin MHE’si olmasinin araba kullanmasini etkileyebilmesi édnemlidir.
Yapilan c¢alismalar bu hastalarin araba kullanmasinin etkilendigini ileri
surmektedir. Bir calismada saglikli kontrol grubuna goére araba kullanma
performanslarinda farkhlik bulunmazken (61) diger calismalarda kotu
performans gostermigler (47,64,65), bu da MHE konusuna olan ilgiyi arttirmigtir.
Minimal hepatik ensefalopatili karaciger sirozu hastalarinda, duzenli iste
calisma, MHE’si olmayan karaciger sirozlulara gore daha azdir (% 50’ye karsin
bozukluk olmayanlarda % 85) (9). Bir galismada mavi ve beyaz yakali ¢alisanlar
(white and blue collar workers) iki ayri grupta degerlendirilmigtir (drnegin mavi
yakall isciler zanaatkar, endUstri iscisi ve ¢iftgi; beyaz yakal isciler doktor,
ogretmen, sekreter veya yonetim personeli), bu iki grupta ayni derecede
karaciger fonksiyon bozuklugu olmasina karsin, beyaz yakal iscilerin % 40’
araba surmeye ve sadece % 20’si ¢galismaya uygun degil iken, mavi yakalilarin
% 55'i araba kullanmaya ve % 60’1 galismaya uygun bulunmamistir (66). iki
grup arasi bu fark, MHE konusunda yapilan g¢alismalarin genel sonuglari ile

aciklanabilir: Sozel-verbal zeka (verbal 1Q) degismezken, performans zekasi
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(performans 1Q) belirgin azalmaktadir. Boylece, 6rnegin karaciger sirozlu bir
hasta konferans verebilirken, Uretim hattinda calisamamakta-dir (66).

Sedatiflerin kullaniminin MHE icin presipitan olabilecedi ileri strlimus-
tir. Ust endoskopi islemi icin sedasyon uygulanmasinin MHE olasiligini arttirdi-
g1 gozlemlenmigtir (45,67).

Minimal hepatik ensefalopatisi olan hastalarin daha sik HE atagi gegir-
digi prospektif calismalarla gosterilmistir (33,38,39,44,50,58.59,68). Bu da,
MHE’nin HE’den farkli bir antite degil, onun bir evresi oldugunu ortaya koymak-
tadir. Hepatik ensefalopati ortaya ¢iktiktan sonra yasam suresinin kisalmasi,
MHE’nin erken tani ve tedavisinin dnemli oldugunu gdstermektedir. Bir calisma-

da MHE ile yasam suresi arasinda baglanti oldugu bildirilmistir (40).

2.3.5. Tani yontemleri

Tani testi olarak elektrofizyolojik ve diger yeni yontemlerin kullaniimadi-
g1 donemlerde erken HE, el yazisi ve asteriks varligi ile degerlendiriliyordu. Mi-
nimal hepatik ensefalopatisi kavrami ortaya konduktan sonra, literatirdeki calis-
malarda tani igin 61 farkl tanisal test ve 8 test bataryasinin (gesitli testlerin bir
arada uygulanmasi) kullanildigi bildiriimektedir (69). Minimal hepatik ensefalo-
patisi icin kullanilan tanisal testler genel olarak iki gruba ayrilabilir: Néropsikolo-

jik testler ve elektrofizyolojik testler.

Noropsikolojik testler

Mental islevler; dikkat, bellek, dil, gérsel uzaysal oryantasyon, yuraticu
islevler gibi bir dizi iglevden olugsur. Noropsikolojik testler uygulanarak, bu iglev-
lerin her birinin etkinligi degerlendirilebilir.

Minimal hepatik ensefalopatili hastalarda néropsikolojik testlerin kullanil-
ma amaci, olasi mental bozuklugu ve bu bozuklugun derecesini gosterebilmek-
tir. Rutin norolojik muayene normal oldugundan, MHE’li hastalarda néropsikolo-
jik testler oldukga bilgi vericidir, hatta tani koydurucudur ( 6,13,18,19,21,22,24,
25,30-61).

Noropsikolojik testler, MHE tespitinde spesifik olarak kullanilan ilk test-
lerdir. Calismanin amacina gore, birgcok néropsikolojik test tipi kullanilabilir. Lite-

ratirde yayinlanmis u¢ ¢alismada, 20’nin Uzerinde noropsikolojik test kullanil-
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mig, uygulanmasi 2-3 saat surdugu i¢in 2-3 gunde yapilabilmigtir (70-72). En sik
kullanilan noéropsikolojik testler; sayi birlestirme testi (SBT), sayl sembol testi,
kip desen testi ve 1s1ga ve sese reaksiyon zamani testidir (69). Bunlardan SBT-
A en yaygin kullanilandir.

Minimal hepatik ensefalopatili hastalarda néropsikolojik testlerin sonug-
lar1, genellikle verbal becerilerin korundugunu, psikomotor performansin ise bo-
zuldugunu gostermistir (73).

Noropsikolojik testler duyarli olmalarina ragmen bazi handikaplar da ta-
simaktadirlar. Noropsikolojik testleri hastanin yasi, egitim duzeyi etkilemektedir;
bu nedenle bazi testler farkl alt gruplarda standardize edilerek duzeltiimektedir.
Ayni test hastalarda sik tekrarlanirsa, hasta testi 6grenmekte ve sonuglar etkile-
nebilmektedir (74). Sik tekrarlar sonrasi bu testler standarthgini yitirebilir. Bun-
dan dolayi, testin tekrar kullaniimasi gerektigi zaman, bazi testler igin farkl ver-
siyonlar (6rnedin SBT-A icin 4 degisik uygulama sekli) gelistirilmigtir (28,33,35,
38,40,48,59).

Elektrofizyolojik testler

Elektrofizyolojik testlerden EEG’nin, HE tani ve evrelemesinde yararli
olmasina ragmen (9), MHE tanisinda sensitif veya spesifik degerinin olmadigi
ileri strilmektedir (75). Erken ensefalopatideki olagan bulgular teta veya delta
dalgari veya yavas alfa ritminden olusur, ancak tetkikin bir kere yapilmasi tani
koyduramayabilir. Bu nedenle EEG’nin tanidan ¢ok izlemde kullaniimasi éneril-
mektedir. Gunimuzde, MHE tanisinda bilgisayar analizli EEG ve spektral EEG
daha dogru sonug verdigi icin daha sik kullaniimaktadir (30,39).

Uyarilmig potansiyel incelemeleri (evoked potentials), disaridan verilen
bir uyarinin néral yapilarda olusturdugu elektriksel potansiyellerin kafa derisi
uzerine konulan elektrotlar ile kaydedilmesi esasina dayanir. Uyarinin verildigi
an ile kayitlama arasinda gecen surenin ve olugan dalganin amplitidunun ana-
lizi, uyarinin iglendigi beyin yapilarinin aktivitesini indirekt olarak gosterir. Kulla-
nilan uyarinin tipine bagli olarak isitsel, gérsel ve somatosensoryal olmak Uzere
u¢ tip uyarilmis potansiyel incelemesi vardir. Bu testlerin tekrar tekrar yapiima-
s1, yukarida belirtilen noropsikolojik testlerdeki sakincayi yaratmaz. Ancak, MHE

tanisi igin noropsikolojik testlerden daha az duyarl bulunmuslardir (75).
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Son zamanlarda, MHE tanisinda P300 olaya bagli potansiyeller de
(P300 event-related potentials) kullaniimigtir (58,75).

Diger yontemler

MHE tanisinda manyetik rezonans spektroskopinin degerli oldugu ileri
surtulmastir (20,22,23). Manyetik rezonans spektroskopi, HE’de karakteristik
miyo-inositol eksikligini ve glutamin artisini yansitmaktadir. Manyetik rezonans
spektroskopinin acik HE ve MHE'yi tanimlayabilecegi ve noropsikolojik testler-
den daha duyarli olabileceqi ileri surtlmekle birlikte, bu konuda daha fazla galis-
manin yapilmasi gerekmektedir (17,18,21-23).

Minimal hepatik ensefalopatinin degerlendiriimesinde yeni bir yaklagim
bdlgesel beyin kan akimi degisikliklerinin incelenmesidir (46,76). Bu konuda ya-
pilan bir calismada, ensefalopatinin klinik kanitlari olmayan siroz hastalarinda
ve kronik hepatitlerde, bolgesel beyin kan akiminlari beynin 14 farkli bélgesinde
single foton emisyon computerize tomografi-SPECT kullanarak o&lgulmustar
(46). Karaciger sirozlu hastalarda beynin bazi bdélgelerinde ylksek kan akimi
bulunmustur. MHE tanisini noéropsikolojik testlerle belirledikleri hastalarda
MHE’si olmayan sirozlulara gore bolgesel beyin kan akimini birgcok bdlgede
disuk oldugunu bildirilmistir. Ancak, istatiksel anlamlilik sag ve sol talamusta
bulunmustur. Bu galismada, bolgesel beyin kan akimi degisiklikleri ile psikomet-
rik testlerdeki anormalligin derecesi arasinda baglanti bildirmislerdir. MHE tanisi
icin bolgesel beyin kan akimi degisikliklerinin degerlendirmesi ile objektif kriter-
ler ve sinir (cut off) deger bildirmemislerdir. Karaciger sirozu hastalarinda PET
ve SPECT kullanilarak bolgesel beyin kan akimi degisimlerini inceleyen bazi
calismalarda, karaciger hastaligi siddeti ile bazal ganglionlarda ve hipokampus-
ta kan akimi azalmasi arasinda korelasyon oldugu bildirilmigtir.

MHE tanisinda “Critical flicker frequency” (50,54) ve “inhibitor kontrol
test” ile de bazi ¢calismalar yapilmistir (44).

MHE tanisi icin son birka¢c dekatta bircok test araci denenmistir. Bu
testlerden bazilarinda daha dogru sonuglar bulunmus, ancak higbiri altin stan-
dart olarak kabul gormemistir. MHE tanisi igin en son 1998 Viyana 11. Dunya
Gastroenteroloji Kongresi'nde sunlar onerilmistir (10):
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e Noropsikolojik testlerden SBT-A, SBT-B, kip desen testi ve sayi
sembol testlerinden ikisi kullaniimalidir (ikisini icermelidir).

e SBT-A, SBT-B, sayi sembol testi, ¢izgi bdlme testi ve seri nokta-
lama testini igceren standart bir test bataryasi (psikometrik hepatik
ensefalopati skoru) kullanimi tavsiye edilmektedir.

e Olanak varsa norofizyolojik test (EEG, P300 olaya badli potansi-
yeller) kullaniimasi 6nerilmektedir.

Kongredeki bu 6neri goz 6nune alinarak, gesitli Ulkelerde bes noropsi-
kolojik test genis bir kontrol grubuna uygulayarak (Almanya’da 249, italya’da
300, ingiltere’de 545 ve ispanya’da 884 kisiye uygulanmistir), o llke icin stan-
dardize edilmistir (50,65). “Psikometrik hepatik ensefalopati skoru” olarak tanim-
lanan bu skorlama, bes psikometrik teste gére hesaplanmistir (SBT-A, SBT-B,
sayl sembol testi, ¢cizgi bolme testi ve seri noktalama) ve eksi 4’un alti MHE ola-
rak degerlendirilmistir. ispanya’da bu bes testin tiimi 884 saglikli kontrole uygu-
lanmig ve multivarite analiz ile yas ve egitim igin standardize edilerek bilgisaya-
ra yuklenmistir (50). Bu programa hastanin yas, egitim ve test degerleri giriimesi
halinde, o hasta icin psikometrik hepatik ensefalopati skorunu vermektedir. is-
panya’daki hepatologlarin %41’inin karaciger sirozlu hastalarini MHE yonunden
test ettikleri de ifade edilmektedir (50).

2.3.6. Tedavi

Minimal hepatik ensefalopatinin tedavisinde laktuloz (52), flumazenil
(78,79), dalli zincirli aminoasitler (80), L-ornitin-L-aspartat (27) ve protein kisit-
lamasi (49) gibi tedavi yontemlerini igeren calismalar yararli bulunmustur.
Ancak, bu tedavinin hastanin yagsam suresine, agik HE'nin gelisimine, yasam
kali-tesi ve araba kullanma gibi gunluk yasam aktivitelerine etkisini
degerlendiren cgalismalar halen yapilmamigtir. Bu nedenle de kesin bir tedavi

programi belir-lenmemigtir.

34



3. GEREG VE YONTEM

3.1. Hastalar

Bu calisma, 01.09.2003 ile 31.03.2007 tarihleri arasinda, Ondokuz Ma-
yis Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dal’'nda karaciger sirozu ta-
nisi ile izlenen hastalar ve bu hastalarla yas, cinsiyet ve egitim acisindan eslen-
mis saglikh kisiler (izerinde yapildi. Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakdltesi
Etik Kurulu onayi alindi. Calismaya alinan kisilere yazili ve s6zel olarak acikla-
mada bulunuldu ve onaylar alindi.

Karaciger sirozunun tanisi; anamnez, fizik muayene, laboratuvar bulgu-
lar1, endoskopi, goruntuleme yontemleri ve bazi hastalarda karaciger biyopsisi
ile konuldu.

Hastalarin hepatik ensefalopati acisindan evre 0 olmasina, dzellikle dik-
kat edildi. Bunun icin evre 1’i distindiren semptomlar; anormal davranis (6fori,
depresyon), uyku bozuklugu (asir uyku, uykusuzluk, uyku paterninin tersine
doénmesi), koordinasyon bozuklugu, el yazisinin bozulmasi ve mental fonksiyon-
lardaki degisiklikler (hafiza bozuklugu, hafif oryantasyon bozukluklari veya he-
sap yapamama) ekarte edildi.

Calismaya alinacak hastalar ve saglikli kontrollerde; bilinci etkileyebile-
cek ilag veya alkol kullanimi, bilinci etkileyebilecek diger bir hastalik ve noropsi-
kolojik testlerin yapilabilmesi icin okuma, yazma, gérme ve isitme durumu dikka-
te alindi.

Hastalarin ¢alisma digi birakilma kriterleri:

1. Acik hepatik ensefalopati
2. Baska bir ciddi kronik hastalik (kronik bdbrek yetmezIigi, kalp
yetmezligi gibi)
. Norolojik veya psikiyatrik diger bir hastalik
. Aktif gastrointestinal kanama ve enfeksiyonlar
. Serum elektrolit anormallikleri
. Alkolik karaciger sirozu
. Son iki hafta icinde alkol kullanma 6ykusu

. Santral sinir sistemini etkileyen ilag kullanimi

© 0o N O OO b~ W

. Wilson hastaligi
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10. Okur-yazarliginin olmamasi

11. Gorme ve isitme bozuklugunun olmasi

3.2. Protokol

Hastalarin tUmunun anamnezleri alindi, fizik muayeneleri yapildi ve tam
kan sayimi, biyokimya degerleri (glukoz, BUN, kreatinin, AST, ALT, GGT, ALP,
total bilirubin, direkt bilirubin, total protein, albimin), aPTT, PT, INR, tam idrar
tetkiki, HBsAg, Anti HBs, Anti HCV, abdominal ultrasonografi (USG), Ust gastro-
intestinal endoskopi sonuglari dosyasindan kaydedildi. Child-Pugh skorlari he-
saplandi. Karaciger sirozunun nedeni (viral, otoimman, kriptojenik), tanidan son-
ra gecgen sure, hastaligi ile ilgili gecirdigi komplikasyonlar, USG’de karaciger ve
dalagin 6zellikleri dosyasindan kaydedildi.

Hastalarin timune noropsikolojik testler (sayi birlestirme testi-A ve B,
sayl menzili testi, stroop testi, Wisconsin kart esleme testi) yapildi ve elektrofiz-

yolojik test (elektroensefalogram-EEG) uygulandi.
3.3. Karaciger sirozunun siddetinin belirlenmesi (Skorlama)

Tablo.3.1 Child-Pugh skorlamasi

Klinik ve biyokimyasal 6lgumler Puan

1 2 3
Hepatik ensefalopati (evre) yok 1ve?2 3ve4
Asit yok hafif orta- ileri
Total bilirubin (mg/dl) <2 2-3 >3
Albumin (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 arasi bir deger
Child-Pugh:  evre A: 5-6 puan, evre B: 7-9 puan evre C: 10-15 puan

Hastanin karaciger sirozu evresini belirlemek igin Child-Pugh skorlama
sistemi kullanildi (Tablo 3.1). Skorlama parametreleri: Ensefalopati ve asit varli-
g1, total bilirubin, albimin ve INR degerlerini kapsiyordu. Bu bes parametrenin

her biri 1, 2 veya 3 puan alabiliyordu. Skorlama sonucu 5-6 puan olanlar hafif
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(Child A), 7-9 puan olanlar orta (Child B) ve 10-15 puan olanlar ileri (Child C)

evrede deg@erlendirildi.

3.4. Noropsikolojik (psikometrik) testler

Calismada, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiltesi Noéroloji Bilim
Dal’'ndan, hangi néropsikolojik testlerin uygulanacagi konusunda goérus ve one-
riler alindi ve testlerin nasil yapildigi 6grenildi.

Hastalara ve saglikli kontrollere noropsikolojik testler, iyi 1giklandiriimig,
sessiz bir odada uygulandi. Kullanilan testler; sayr menzili testi, stroop testi, sa-
yI birlestirme testi-A (SBT-A), sayi birlestirme testi-B (SBT-B) ve Wisconsin kart
esleme testi (WKET) idi. Bu bes testten ikisinin kontrol grubuna gére belirlenen
sinirin (cut-off degeri) disinda kalmasi durumunda o hasta i¢in anormal kabul
edildi ve MHE tani kriteri olarak kullanildi.

Noropsikolojik testlerin toplam uygulama suresi her hasta ya da saglikl

kontrol i¢in 30 ile 50 dakika arasi degigiyordu.

3.4.1. Sayi1 menzili testi

Sayi1 menzili testi, Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised bataryasi-
nin bir testidir. Sik kullanilan bir dikkat ya da anlk bellek (¢ok kisa sureli bellek)
testidir (81-83). ileri ve geri menzil olmak Uizere iki bélimden olugmaktadir. ileri
menzil daha ¢ok anlik bellegi test etmekte, geri menzil hem anlik bellegi hem
de dikkati degerlendirmektedir.

Testin uygulanmasi: Testi uygulayan kisinin elinde kagit Gzerine basil-
mis rakamlar bulunur (Sekil 3.1). Hastaya dnce “simdi size sirayla bazi rakam-
lar sOyleyeceg@im, sizin de benim ardimdan, benim soyledigim sirayla rakamlari
tekrarlamanizi istiyorum” diye, ne yapilacag! anlatilir. Sayilar birer saniye ara-
liklarla sdylenmelidir. Once (¢ rakamli sayi dizisi tek tek sdylenir. Hastadan tek-
rar etmesi istenir. Hasta sayilari dogru sirayla tekrar ederse, bu kez dort rakam-
Il say! dizisi sOylenir ve hastadan tekrar etmesi istenir. Hasta dogru bir bicimde
tekrar ettigi surece, her defasinda rakam sayisi arttilir. Hasta ard arda iki sayi
dizisini yanhs sdyleyinceye kadar teste devam edilir. Hastanin dogru olarak tek-
rar edebildigi en son rakam sayisli, onun “ileri menzil”ini olusturur. Ardindan geri

menzil testine gegilir.
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Hastaya once “simdi de sizden sOyleyecegim rakamlari, ters sirayla ge-
ri sdylemenizi istiyorum” diye, ne yapilacagi anlatilir. Once iki rakamli sayi dizisi
ile baslanir. Dogru tekrar ettigi surece, rakam sayisi giderek arttirilir. Ard arda
iki kez yanhg soOylediginde test sonlandirilir. Hastanin dogru soyleyebildigi son
rakam sayisi onun “geri menzil’ini olugturur. Bu test ortalama bes dakika sur-
mektedir.

Bu calismada, sayl menzili degeri olarak, hastalarin ileri ve geri menzil

degerlerinin toplami (IGMT) kullaniimistir.

Tleri menzil Geri menzil
1 5-8-2 N 1 2-4 N
6-9-4 N 5-8 N
2 6-4-3-9 N 2 6-2-9 N
7-2-8-6 1%, 4-1-5 N
3 4-2-7-3-1 N 3 3-2-7-9 1%
7-5-8-3-6 1% 4-9-6-8 0
4 6-1-9-4-7-3 %) 4 1-5-2-8-6
3-9-2-4-8-7 6-1-8-4-3
5 5-9-1-7-4-2-8 5 5-3-9-4-1-8
4-1-7-9-3-8-6 7-2-4-8-5-6
6 5-8-1-9-2-6-4-7 6 8-1-2-9-3-6-5
3-8-2-9-5-1-7-4 4-7-3-9-1-2-8
7 2-7-5-8-6-2-5-8-4 7 9-4-3-7-6-2-5-8
7-1-3-9-4-2-5-6-8 7-2-8-1-9-6-5-3
Tleri menzil 5 Gerl menzil 3
Ileri + geri say1 menzili 8

Sekil 3.1. ileri ve geri say1 menzili testleri

3.4.2. Stroop Testi

Calismamizda, orijinali Stroop tarafindan 1935 yilinda gelistiriimis testin
TUBITAK Beyin Dinamigi Arastirma Unitesi tarafindan uygulanmasi standardi-
ze edilmis sekli kullaniimigtir (84).

Stroop testi, konsantrasyon, dikkatin surdurilebilmesi, sebathlik (perse-
verasyon), bozucu etkilere kargi koyabilme, kategori degistirebilme, amaca yo6-
nelik davranigi surdurebilme ve uygun olmayan egilimleri bastirabilme gibi “kar-
masik dikkat” ile ilgili becerileri degerlendiren bir testtir (81,82,84).

Testin uygulanmasi: Bu testte 4 kart kullanilir (Sekil 3.2). Boyutlari
15x10 santimetrelik her kartin Uzerinde 4 sutun ve 6 satirdan (24 s6zclik veya

sekil) olusan kelime veya sekiller vardir. Test bes bélimden olusur. Her bolim
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icin ayr1 ayri sure tutulur, kisinin yaptigi yanlislar ve duzeltmeler kaydedilir. Bo-
Iim 1’de siyah renkle yazilmis, renk isimleri vardir. Teste katilan kisiden bunlari
sirayla, dogru ve hizli bigimde okumasi istenir. Bolim 2’de farkli renklerle yazil-
mis renk isimlerini, Bolum 1’deki gibi okumasi istenir, ne kadar surede okudugu
kaydedilir. Bolum 3’de degisik reklerle boyanmis, 0,5 cm c¢apindaki dairelerin
renklerini sdylemesi istenir. Bolum 4’de, degisik renkte basilmig, ama renk ol-
mayan soézcuklerin renklerinin sdylenmesi istenir. Bolum 5'de ise , Bolum 2’de
kullanilan karta geri donulerek; o kartta, fakli renklerde basiimis renk isimlerinin
okunmayip hangi renkle yazildiginin sdylenmesi istenir. Testin yaklasik suresi
10 dakikadir.

Bu testte hasta ve kontrol gruplari 54 yas alti ve 55 yas Uzeri iki gruba

ayrilarak sonuglar degerlendirildi (84).

mavi sari kirmizi yesil sarl yesil
esil mavi sari kirmizi mavi Kirmizi
yesil kirmizi mavi sari yesil sarl
kirmizi yesil sari mavi Kirmizi sarl
sari kirmizi yesil mavi sar1 yesil
kirmizi mavi sari yesil sar1 yesil
a- Bolum 1°de kullanilan kart b- Bolum 2 ve 5’de kullanilan kart
o ® orta zayif
) ) ise zayif
o o zayif orta
o o zayif orta
() ) orta zayif
® o ise zayif
c- Bolum 3’de kullanilan kart d- Bolum 4’de kullanilan kart

Sekil.3.2 Stroop testlerinde kullanilan kartlar

3.4.3. Sayi Birlestirme Testi (SBT)
Say! birlestirme testi, bilingli motor yetenegi olgen bir testtir. Sayi birles-

tirme testi-A gorsel-uzaysal oryantasyonun ve psikomotor hizin bir testidir. Sayi
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birlestirme testi-B de ise bunlara ek olarak dikkatin surdurilmesi becerisini de-
gerlendirilir (81).

Testin uygulanmasi: Say birlestirme testi, A ve B olarak iki bolimden
olusur. Sayi birlestirme testi-A’'nin ilk asamasinda 1’den 8’e, ikinci asamasinda
1’den 25’e kadar olan (Sekil 3.3), rasgele dagitilmisg sayilar bulunur. Birinci
asama, testin nasil yapilacaginin hastaya ogretilme asamasini olusturur. De-
gerlendirme icin ikinci agama kullanilir. Kisiden, her biri daire i¢ine alinmis olan
bu sayilari, kalemle cgizerek birlestirmesi istenir. Baslangi¢ ve bitig sureleri kay-
dedilir. Yanlis yapmasi durumunda uyarilarak, yanlhs olan yerden dizelterek
devam etmesi istenir, fakat bu da sureye dahil edilir. Sayi birlestirme testi-B de
iki asamadan olusur. ilk asama 6é3renme asamasidir. Burada dort sayi dort harf
bulunur. Burada, kisiden harf ve sayilar alfabetik sira ve sayi sirasini géz énu-

ne alarak bir sayi bir harf, bir sayi, bir harf seklinde sirayla birlestirmesi istenir.

®
< o ® ®
® ® ? | ®
t , on @ @ ©
® ® @ O@
; ® @

Sekil.3.3. Sayi birlestirme testleri (solda A testi, sagda B testi)

Say! birlestirme testi-B’nin ikinci asamasinda 13 sayi ve 12 harf vardir. Kisiden
bunlari bir say! bir harf olacak bigimde sira ile birlestirmesi istenir. Stire kayde-

dilir. Testin her iki bolumundn tamamlanmasi yaklagik 15 dakika surer.

40



Calismamizda SBT-A ve SBT-B’nin sonuglari degerlendirilirken, hasta
ve kontrol gruplarimizin sayisi goéz énune alinarak, 18-34 yas, 35-54 yas ve 55

yas Uzeri U¢ yas grubuna ayrilarak karsilastirildi.

3.4.4. Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET)

Wisconsin kart esleme testi, Berg tarafindan 1948'de gelistiriimis, teste
son seklini ise 1981’de Heaton vermistir (83,85). Ulkemizde standardizasyonu
TUBITAK Beyin Dinamigi Arastirma Unitesi tarafindan tamamlanmis testlerden-
dir.

Yurutucu islevleri dlgen bu test soyutlama, kavramsallastirma, problemi
¢ozebilme, strateji olusturabilme, davranisi ve dikkati surdurebilme, uygunsuz
cevabin inhibisyonu hakkinda bilgi vermektedir (83,85).

Testte 4 tane referans karti (Sekil 3.4), 128 tane uygulama karti olmak
uzere toplam 132 kart bulunmaktadir. Boyutlari 5,5 x 5.0 santimetrelik kartlarin
Uzerinde adedi bir, iki, U¢ veya dort tane olabilen; Gg¢gen, yildiz, arti veya daire
bicimindeki dort sekilden biri vardir. Bu sekiller kirmizi, yesil, sarl veya mavi

dort renkten biri ile renklendiriimektedir.

*
A & oo

Sekil 3.4. Wisconsin kart egleme testinde kullanilan dort referans karti

Testin uygulanmasi: Kisinin dnune 4 referans karti agik olarak (Sekil
3.4), 128 kart ise ters cevrilerek, kapali bigimde konulur. Hastaya testin nasil
yapilacagini anlatilir; “Kapal duran kartlari tek tek alarak bakmanizi ve agik
olan kartlardan birinin altina koymanizi istiyorum. Ben size, karti dogru yere ko-
yup koymadiginizi sdyleyecegim. Fakat, testin kurali geregi, neye gore dogru
neye gore yanlis oldugunu sdyleme hakkim yok. Sizden, yanitlarimdan yola
cikarak, kartlari hep dogru yerlere koymanizi istiyorum”. Teste basladiktan son-
ra kiginin once renk iligkisini, sonra sekil iligskisini sonra da bir kart Uzerindeki

sekil miktar iliskisini bulmasi beklenir. Ard arda 10 dogru yanit verdiginde kural
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degistirilir. Kigiden 6 tane 10’luk kategori olugturmasi beklenir. Alti kategori o-
lusturdugunda teste son verilir.
Wisconsin kart esleme testinde elde edilen yanitlar, toplam 13 paramet-
re olacak bi¢cimde bilgisayar ortaminda degerlendirildi:
1.  Toplam cevap sayisi
Toplam yanlis sayisi
Toplam dogru sayisi
Tamamlanan kategori sayisi
Perseveratif tepki sayisi
Perseveratif hata sayisi

Perseveratif olmayan hata sayisi

© N o g bk~ b

Perseveratif hata ylzdesi

9. Ik kategoriyi tamamlamada kullanilan deneme sayisi

10. Kavramsal duzey tepki sayisi

11. Kavramsal duzey tepki yluzdesi

12. Kurulumu surdurmede basarisizlik puani

13. Ogrenmeyi 6grenme puani

Calismamizda, hasta ve kontrol gruplari 54 yas alti ve 55 yas Uzeri iki

yas grubuna ayrilarak sonuglar degerlendirildi (83).
3.5. Elektrofizyolojik testler

3.5.1. Elektroensefalogram — EEG

Elektrofizyolojik test olarak uygulamak igin sectigimiz EEG, spektral ve-
ya otomatik EEG olmadigi igin, konvansiyonel olarak yapildi. Hasta sessiz bir
odada, gozleri kapall, rahat yatar pozisyonda iken, standart teknik kullanilarak
kayit yapildi. Uluslar arasi “10-20 sistemi’ne gore bes elektrot T3, T4, O1, O2
ve Cz pozisyonlarinda kafaderisine yapistirildi. Elektrot empedansi 5 kQ'un al-
tinda tutuldu. Degerlendirme icin artefaktsiz kayitlar segcildi.

EEG, normalde olmasi gereken 8-13 Hz a-ritmi zemin aktivitesinin yeri-
ni daha yavas frekansta (<8Hz) dalgalarin olusturmasi halinde anormal kabul
edildi (8).
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3.6. istatistiki analiz

Istatistiki analiz icin “SPSS for Windows, 15.0 versiyon” paket programi
kullanildi. Degisik 6zelliklerle ilgili ortalamalar belirtilirken ortalamazstandart de-
viasyon seklinde tanimlandi. Hastalar ile kontrol grubu arasinda, ortalama de-
gerlerin farklihklarini bulmak igin Student’s t-test kullanildi. Hasta grubu ile kon-
trol grubu arasinda istatistiksel fark olan noropsikolojik testler veya testlerin alt
gruplarinda, General linear model’in univarite analizi kullanilarak, kontrol grubu-
nda sinir (cut-off) degerleri (estimate marginal mean) belirlendi. Buna gore de
hasta ve kontrol grubunda noropsikolojik testi anormal olanlar belirlendi. Sonug-
lar arasi iki 6zellik arasindaki iligki olup olmadidi Pearson’s chi-square testi ile

karsilastirildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 44 hasta alindi. Bu sayinin ug¢ kati kadar hasta gézden gegi-
rildi, ancak dahil etme kriterlerine uymadigindan ¢alismaya alinmadi ve kayitlari
tutulmadi. Calismaya alinamayanlarin buylk ¢cogunlugu okuma yazma bilmeyen
45 yas Uzerindeki hastalardi, daha sonra ensefalopatisi olanlar, aktif 6zofagus
varis kanamasi olanlar, enfeksiyonu olanlar ve ¢alismaya katilmak istemeyenler
geliyordu. Calismaya alinan iki hasta, testleri tamamlanamadigi igin ¢alisma di-
sina alindi (bir hasta karaciger nakli icin baska merkeze gitti, digeri sonradan
testleri tamamlamak istemedi). Calismasi tamamlanan 42 hastanin 27’si erkek,
15’i kadin idi. Hastalarda ortalama yas 46.4+13.8 idi. Kontrol grubunu olusturan
saglikli kisilerin hi¢birinde yeni yapilmig veya son 6 ayda yapilmig karaciger
fonksiyon testleri anormal degildi. Kontrol grubunun 271’i kadin 21’i erkekti, or-
talama yas 47.2+14.8 idi. Hastalarin 6grenim durumlari ortalama 6.07+1.87 yil,
kontrol grubunun 6.05+1.92 yil idi. Karaciger sirozunun nedeni, hastalarin 28’in-
de (%67) viral hepatitler (19 hepatit B ve 9 hepatit C), 11’'inde (%26) kriptojenik
siroz, 3’'Unde (%7) otoimmun hepatit idi. Hastalarin 20’si (%47.6) Child A, 15’i
(%35.7) Child B ve 7’si (% 16.6) Child C evredeydi. Ust endoskopisi yapiimis 32
hastanin 24’inde (% 75) 0zofagus varisi vardi, bunlarin 11'i daha Onceden
O0zofagus varis kanamasi gegirenlerdi. Abdominal ultrasonografide 42 hastanin
19’'unda dalak buydklaga (141mm UGzeri) vardi. Bir hasta dnceden trafik kazasi
nedeniyle splenektomi gecgirmisti. Karaciger sirozu tanisindan sonra gegen sure
24 hastada 12 ayin altinda, 5 hastada 13-24 ay, 6 hastada 25-48 ay arasinda, 7
hastada ise 49 ayin Uzerindeydi. Hasta ve kontrol gruplarindaki her kisiye, psi-
kometrik testlerin tumu ayni seansta yapildi. Hastalarin EEG’leri genellikle ayni
glin veya bir iki gun i¢inde, en geg¢ ise 1 hafta icinde cekildi. Hastalarin higbirisi
son 1 ay i¢cinde HE gecirmemisti. Daha 6nce HE geciren hasta sayisi 6 (%14)
idi.

Hasta grubu ile kontrol grubunun demografik 6zellikleri ve hasta grubu-
nun biyokimyasal 6zellikleri Tablo 4.1 ‘de verilmigstir. Hasta grubunun klinik 6zel-

likleri ise Tablo 4.2‘de verilmigtir.

44



Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubunun demografik ve biyokimyasal

ozellikleri
Hasta grubu (n=42)  Kontrol grubu (n=42)

Yas 46.4+13.8 472+ 14.8 P=0,814 (AD)
Erkek / Kadin 27/15 21/21 P=0,190 (AD)
Egitim (y1l) 6.1+19 6.0+1.9 P=0,954 (AD)

o 5y 29 30

e 06-8yil 9 8

o O-11yil 4 4
Total bilirubin 2.56+£422
(mg/dL)
AST (U/L) 61 +44
ALT (U/L) 55+ 67
Albiimin (gr/dL) 3.33+0.76
PT (sn) 16.2+£43
INR 1.38 £0.40

*AD anlamli degil

Tablo 4.2. Hasta grubunun klinik 6zellikleri (n=42)

say1 %

Karaciger sirozunun etyolojisi

. viral 28 67

. kriptojenik 11 26

. otoimmiin 3 7
Karaciger disfonksiyonunun siddeti

. Child-Pugh evre A 20 48

. Child-Pugh evre B 15 36

. Child-Pugh evre C 7 16
Asit 15 36
Odem 9 21
Hepatik ensefalopati dykiisii 6 14
Ozofagus-fundus varisi (n=32)* 24 75
Ozofagus varis kanamas1 dykiisii 11 26
Ultrasonografide splenomegali 19 45
Tanidan sonra gegen siire

. 0-12 ay 24 57

o 13-24 ay 5 12

. 25-48 ay 6 14

. 49 ay iizeri 7 17

*Ozofagus-fundus varisi, endoskopisi yapilan 32 hastadaki orandir
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Hastalar klinik ozellikleri agisindan degerlendirildiginde, bazi klinik 6zel-
liklerin birbirleriyle korelasyon gosterdigi belirlendi. Bu degerlendirme yapilirken
hastalar G¢ yas grubuna ayrildi (18-39 yas, 40-54 yas ve 55 yas ve Uzeri). Has-
talarin klinik 6zellikleri arasindaki iligkiler Tablo 4.3'de verildi. Karaciger hastali-
ginin nedeni ile yas ve cinsiyet arasinda anlamli iligski vardi (P<0.01). Karaciger
hastaliginin nedeni ile gegirilmis varis kanamasi arasinda da anlamli iligki vardi
(P<0.05). Varis kanamasi gecirenlerde splenomegali daha sikti (P<0.05). Odem
ve Child-Pugh evresi arasinda anlamli iliski vardi (P<0.01). ikterli hastalarin he-
men tamami Child-Pugh B veya C evredeydi (P<0.05). Asit 55 yas Uzeri hasta-
larda daha sikti (P<0.01). Yine, Child-Pugh evre B hastalarin % 53’Unde ve
Child-Pugh evre C olan hastalarin hepsinde asit vardi (P<0.01). Hastalarin ta-
mamina yakininda édem varsa asit vardi; asitli hastalarin ise % 53‘Unde 6dem
vardi (P<0.01). ikter ile asit arasinda anlamh baglanti vardi (P<0.05). Daha 6n-
ce HE gecirmis hastalarda karaciger bozuklugunun siddeti daha fazlaydi ve bu
Oyklyu veren alti hastada Child-Pugh evre A/B/C’de sirasiyla 1/2/3 hasta vardi
(P<0.05).

Tablo 4.3. Hastalarin gesitli klinik 6zellikleri arasi iliskiler (n=42)

Yas gruplari Cins S
© .
g5 |3
e © =
o)) < o)) c  x 8 <3 =8 e
® % 9|5 2|8 23| n|ls|=|$
— X ) ©
Q2 B|C d|la|3F|T|X|<2]|0
n 13 14 15 15 27 19 1 6 8 15 9
_ viral 28 4 13 11 6 22| 10 4
<) kriptojenik | 11 6 1 4 6 5 9 6
'ga otoimmiin 3 3 0 0 3 0 0 1
L P<.01 P<.01 P=.05| P<.05
evre A 20 1 1 0 1
e evre B 15 2 3 8 3
T2 eweC 7 3 4 7 5
oo P<.05 | P<.01 [ P<.01 | P<.01
Asit 153 2 10 6 8
P<.01 P<.05 P<.01
. 24/ 11/24
Varis 30 <05
. 8
19
Splenomegali P<.05

*HE: hepatik ensefalopati
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Hasta ve kontrol grubuna iligkin néropsikolojik test verilerinin istatistik-
sel olarak karsilastiriimasi ile elde edilen sonuglar Tablo 4.4‘de gorulmektedir.
Tabloda gdsterilen testlerden, calismamizda, hasta ve kontrol gruplari arasi an-
lamli fark olanlar (P<0.05) MHE’nin belirlenmesinde kullanildi, digerleri dikkate
alinmadi. Bu testlerden stroop testinde hasta ve kontrol gruplar arasinda an-
lamli fark olan stroop bolum 5 ve stroop duzeltme sayisi, kontrol grubunda belir-
lenenlere gore 3 standart deviasyon sinirinin disinda kalmissa test anormal ka-
bul edildi. Wisconsin kart egleme testinde ise hasta ve kontrol gruplari arasinda
anlaml fark olan 8 sonug kategorisi degerlendirmeye alindi ve iki veya Uzeri ka-
tegorinin 3 standart deviasyon sinir degerini asmasi halinde WKET anormal ola-
rak degerlendirildi.

Hasta ve kontrol gruplarinda noropsikolojik testlerden elde edilen so-
nuglar karsilastirilirken, klinik 6zellikler agisindan; ileri ve geri menzil toplamin-
da (IGMT) test sonuglari yas yoniinden karsilastiriimadi, stroop testi ve WKET
icin ise ¢alismaya alinan hasta ve kontrol grubu 54 yas alti ve 55 yas Uzeri ikKi
gruba ayrilarak, SBT-A ve SBT-B testleri de 18-34, 35-54 ve 55 yas Uzeri olmak
Uzere U¢ yas grubuna ayrilarak degerlendirildi. Kontrol grubunda testlerin 3
standart deviasyon alt ve Ust sinirlari belirlendi (Tablo 4.5). Néropsikolojik test-
lerde deg@erin disuk olmasi iyi anlamina geliyor ise Ust sinirin Gzerinde kalanlar
igin, yuksek olmasi iyi anlamina geliyor ise alt sinirin altinda kalanlar igin o test
anormal kabul edildi.

Noropsikolojik testlerin anormal denmesi icin elde edilen degerin, kon-
trol grubunda belirlenen Ug¢ standart deviasyonun disinda bulunmasi gerekliydi.
Ancak, kontrol grubundaki kisilerde de bazi testlerde sonuglarin anormal oldu-
gu gozlendi. Anormal test sonuglari kontrol grubundaki 14 kiside bes testten bi-
rinde, 4 kiside bes testten ikisinde bulundu. Kontrol grubunda anormal psiko-
metrik test dagilimi degerlendirildiginde, stroop testi 4 kiside, SBT-A 8 kiside,
SBT-B 1 kiside ve WKET 9 kiside anormaldi. Hasta grubumuzda kontrol grubu-
muzdaki anormal sonuglarin elenmesi igin, kullandigimiz bes psikometrik test-
ten en az ikisinin anormal olmasi durumunda MHE'yi pozitif kabul ettik. Minimal
hepatik ensefalopati varligini belirlemede, EEG’de saptanan bozukluklar ise tek

basina pozitif kriter olarak kabul edildi.
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Tablo 4.4. Noropsikolojik testlerin sonuclari

Hasta* Kontrol* p**
Say1 menzili testi
fleri menzil 42+09 50+09 0,000
Geri menzil 2.8+0.7 33+0.7 0,002
[leri-geri menzil toplami 7.0+1.3 83+13 0,000
Stroop testi
Stroop 1 (saniye) 159+53 144+3.6 0,133
Stroop 2 (saniye) 17.5+5.5 16.8 +3.8 0,521
Stroop 3 (saniye) 22.5+8.1 21.1+6.7 0,396
Stroop 4 (saniye) 32.6+12.0 28.4+8.0 0,063
Stroop 5 (saniye) 46.6 +20.7 37.5+£94 0,011
Stroop diizeltme 3.1+£24 1.8+1.4 0,003
Stroop hata 08+1.5 0.7+0.8 0,715
Say1 birlestirme testi
Say1 birlestirme A (saniye) 74.7£28.2 54.5+249 0,001
Say1 birlestirme B (saniye) 210.4 +89.0 123.2+32.6 0,000
Wisconsin kart esleme testi
Toplam cevap sayisi 123.3+12.0 120.9 + 14.9 0,413
Toplam yanlis sayist 52.8+17.6 445+ 132 0,017
Toplam dogru sayis1 70.5+11.7 76.4+5.8 0,005
Tamamlanan kategori say1st 34£15 39+£13 0,104
Perseveratif tepki sayisi 40.3+204 327114 0,038
Perseveratif hata sayisi 33,9+ 15.6 27,5+9.2 0,025
Perseveratif olmayan hata sayisi 189+74 17,0 £6.1 0,206
Perseveratif hata yiizdesi 269 +11.7 22,2+6.2 0,025
legnlg?;zg;r}izsiltamamlamada kullanilan 2144161 16,6+ 8.9 0,091
Kavramsal diizey tepki sayisi 55,8+ 14.3 64,1£72 0,001
Kavramsal diizey tepki yiizdesi 46,3+ 153 54,0+11.0 0,010
Kurulumu siirdiirmede basarisizlik puant 1,4+1.3 1,8+1.3 0,193
Ogrenmeyi 6grenme puani 9,2+10.2 -4,7+43 0,012

*degerler ortalama * standart deviasyon olarak verilmistir. ** koyu renkli degerler P<0,05’dir
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Tablo 4.5. Kontrol grubunda noéropsikolojik testlerin ¢ standart
deviasyona gore sinir (cut off) degerleri

sinir degerleri*
alt Ust
iIGMT 6,96 8,55
54 yas alti 55 yas uzeri
alt Ust alt ust
Stroop 5 (sn)** 26,20 43,70 32,10 52,20
Stroop diizeltme 0,50 2,60 1,04 3,60
WKET 2 36,20 54,10 34,80 52,20
WKET 3 71,40 81,50 70,60 81,80
WKET 5 24,70 42,30 19,80 42,60
WKET 6 20,80 34,90 18,50 34,80
WKET 8 17,40 27,60 15,70 27,80
WKET 10 57,10 69,01 58,40 73,70
WKET 11 45,50 60,80 48,00 62,80
WKET 13 -9,28 -0,51 -9,33 0,45
34 yas alti 35-54 yas 55 yas uzeri
alt Ust alt ust alt ust
SBT-A (sn) 17,00 53,10 36,90 71,20 47,20 86,20
SBT-B (sn) 37,80 150,40 72,50 167,20 99,80 189,70

*Koyu sayilar, o test icin kullanilan sinir (Gst veya alt) degerini gdstermektedir. **sn, saniye.
IGMT: ileri-geri menzil toplami, SBT-A: say! birlestirme testi-A, SBT-B: sayi birlestirme testi-B,

WKET: Wisconsin kart esleme testi

Tablo 4.6. Hasta grubunda néropsikolojik test anormalligi ve EEG

bozuklugu sikligi (n=42

sayl %
Tek testte anormallik
iIGMT 16 38
Stroop 16 38
SBT-A 19 45
SBT-B 25 59
WKET 25 59
EEG 10 24
iki testte anormallik
SBT-B ve SBT-A 19 45
SBT-B ve iGMT 16 38
SBT-B ve WKET 16 38
SBT-B ve Stroop 14 33
SBT-A ve iGMT 12 28
SBT-A ve Stroop 9 21
SBT-A ve WKET 10 24
Stroop ve IGMT 6 14
Stroop ve WKET 6 14
iIGMT ve WKET 9 21

IGMT: ileri-geri menzil toplami, SBT-A: say! birlestirme testi-A, SBT-B: sayi birlestirme testi-B,

WKET: Wisconsin kart esleme testi

Hasta grubunda néropsikolojik test anormalligi ve EEG bozuklugu sikli-

g1 Tablo 4.6°da gosterilmigtir.
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Hasta grubunda en az iki noropsikolojik testte ve/veya EEG anormallik
olmasi halinde MHE tanisi kondu. Bu kritere gore, calismaya alinan 42 hastanin
29'unda (%69) MHE oldugu belirlendi. Kullanilan néropsikolojik testlerde, diger
testlerle beraber en sik anormal olan test SBT-B idi.

Calismamizda hastalarin 10’'unda EEG anormallikleri vardi. EEG anor-
malligi tek basina MHE olmasi igin kriter kabul edilmesine ragmen, EEG’si
anormal olan her hastada bir veya daha fazla néropsikolojik testte bozukluk
gosterdi. Belirgin EEG anormalligi olan 10 hastadan baska 10 hastada da diger
hafif EEG degisiklikleri oldugu belirlendi. Ancak, EEG bu durumdaki hastalar-
da, MHE tanisi igin pozitif kabul edilmedi (8).

Noropsikolojik testler ve EEG toplam olarak degerlendirildiginde, MHE’-
si olan 29 hastadan 4’Unde 2 testin, 9'unda 3 testin, 12’sinde 4 testin ve 4’Unde
5 testin anormal oldugu bulundu.

Minimal hepatik ensefalopati ile yas (P=0.6), cinsiyet (P=0.3), egitim du-
zeyi (P=0.3), karaciger hastaliginin etyolojisi (P=0.12) ve tanidan sonra gegen
sure (P=0.4) arasinda iligki bulunmadi.

Minimal hepatik ensefalopati ile Child-Pugh skoru arasinda anlaml bir
iliski oldugu goruldua (P=0.012). Minimal hepatik ensefalopati Child-Pugh evre A
hastalarinin % 60’inda, evre B hastalarinin % 67’sinde ve evre C hastalarinin
timunde belirlendi (P=0.14). Minimal hepatik ensefalopati ile 6dem arasinda bir
korelasyon bulundu (P=0.02). Minimal hepatik ensefalopati ile splenomegali
arasinda iliski olmamasina ragmen, splenomegali saptanan 19 hastanin 16’sin-
da (% 84) MHE vardi (P=0.05). Varis varligi, gecirilmis 6zefagus varis kanama-
s1, gegirilmis spontan bakteriyel peritonit ve gecirilmis HE atagi ile MHE arasin-
da anlamli baglanti yoktu; 6zofagus varis kanamasi gegirenlerin % 91’'inde MHE
oldugu (P=0.07), 6nceden HE gegiren 6 hastanin hepsinde (P=0.08) MHE oldu-
gu belirlendi.

Minimal hepatik ensefalopati tanisi almis 29 hastadan 10’'unda EEG
anormallikleri vardi. EEG bozuklugu ile Child-Pugh evresi arasinda anlamli iligki
saptandi (P<0.05). Daha 6nce HE gegiren 6 hastanin 5’inde EEG anormalligi
g6zlendi ve anlamli iligki bulundu (P<0.01). Minimal hepatik ensefalopati tanisi

icin pozitif kabul edilmeyen hafif EEG anormallikleri 10 hastada vardi ve bunun
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belirleyicilerinin Child-Pugh evresi (P=0.002), asit (P=0.04) ve ikter (P=0.03) ol-

dugu bulundu.

Noropsikolojik testler ve EEG’de saptanan anormalliklerin sayisi ile

Child-Pugh evresi (P<0.05), varis derecesi (F1, F2 ve F3 varis olmasina gore;

P<0.05), daha once gegcirilmis 6zofagus varis kanamasi (P<0.01) ve 6dem

(P<0.05) arasinda baglanti bulundu (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Minimal hepatik ensefalopati, anormal test sayisi ve
anormal EEG sonuglari ile hastalarin 6zellikleri arasindaki iligkiler

Minimal hepatik Anormal test EEG
ensefalopati sayisi

n=42 sayl P P P
Yas 0.6 0.3 0.7
Cins 0.34 0.4 0.7
Egitim duzeyi 0.3 0.8 0.5
Hastaligin etyolojisi 0.12 0.3 0.6
Hastaligin suresi 0.38 0.23 0.9
Child(A/B/C:20/15/7) |  (12/10/7) 0.01 0.02 0.00
Varis (n=24) 18 0.18 0.15 0.6
Varis derecesi 0.69 0.02 0.2
Varis kanamasi 10 0.07 0.00 0.6
Oykusu (n=11)
Splenomegali 16 0.05 0.3 0.7
(n=19)
Asit (n=15) 12 0.25 0.5 0.06
Odem (n=9) 9 0.02 0.04 0.1
ikter (n=8) 5 0.65 0.3 0.05
HE* 6yklsl (n=6) 6 0.07 0.6 0.00
SBP** dykisi (n=3) 3 0.23 0.2 0.7

HE: hepatik ensefalopati, SBP: spontan bakteriyel peritonit
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5. TARTISMA

Hepatik ensefalopati, mental ve motor fonksiyonlardaki bozukluklarin
genis bir spektrumunu kapsayan néropsikiyatrik bir sendromdur (86). Hepatik
ensefalopatinin tanisi, karaciger hastaligi oldugu bilinen bir kiside, diger bilinen
norolojik hastaliklarinin diglanmasi ve dikkatli bir noropsikiyatrik degerlendirme
ile konulur (10). Hepatik ensefalopatide, mental durumda ortaya ¢ikan degisik-
likler, hafif kognitif disfonksiyondan siddetli komaya kadar degismektedir.

Hepatik ensefalopatinin henuz klinik kanitlari olmayan karaciger sirozu
hastalarini degerlendiren Parson-Smith ve arkadaslari (1957), hastalarin %43’-
unde belirgin EEG anormalliklerinin varligini belirlemislerdir (86). Porto-sistemik
sant cerrahisi geciren hastalari inceleyen Zeegen ve arkadaslari (1970), mental
fonksiyonlari normal olan hastalarin %62’sinin, “trail making test” A ve B‘de
(sonradan sayi birlestirme testi-A ve B adi verilmistir) kot performans goster-
diklerini gozlemlemislerdir (86).

Subklinik hepatik ensefalopati terimi ilk kez 1978’de Rikkers ve arkadas-
lar1 tarafindan kullaniimistir (86). Subklinik hepatik ensefalopati ginimuzde mi-
nimal hepatik ensefalopati (MHE) olarak adlandiriimaktadir ve klinik olarak
mental ve norolojik muayene normal oldugu halde néropsikolojik veya norofiz-
yolojik testlerle ortaya konan hafif kognitif disfonksiyonu tanimlamaktadir (87).

Acik ensefalopatinin aksine, MHE’si olan hastalarda, tanimlanabilir be-
yin disfonksiyonunun klinik semptomlari yoktur ve MHE tanisi i¢in agik HE’nin
diglanmasi gereklidir (10). Bu durumda, noropsikiyatrik degerlendirme yapila-
rak, HE'nin evre 0-1 arasi belirleyicileri olan ve evre 1’i dusundiren semptomla-
rin olmadigi gosterilmelidir. Bu semptomlar: Anormal davranig (6fori, depres-
yon), uyku bozukluklari (asiri uyku, uykusuzluk, uyku paterninin tersine dénme-
si), noromuskuler bozukluklar (koordinasyon bozuklugu, el yazisinin bozulmasi)
ve mental fonksiyonlardaki degisiklikleri (hafiza bozuklugu, hafif oryantasyon
bozukluklari veya hesap yapamama)'dir (86).

Minimal hepatik ensefalopatinin yasam kalitesine etkisi ¢esitli calisma-
larla gosterilmistir (31,62). Bu evredeki ensefalopatinin araba kullanmay etkile-
digi U¢ calisma ile gosterilmigtir (47,64,65,88), yapilan baska bir calismada ise
etkili olmadigi bildirilmistir (61). Bu calismalardan birinde, MHE’si olanlarda tra-
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fikte ihlal ve kaza sikliklarinin daha fazla oldugu ileri surtlmuagtur (88). Yapilan
prospektif calismalar, bu evredeki ensefalopatinin, zamanla agik HE'ye ilerledi-
gini gostermistir (33,38,39,44,50,58,59,68). Yasam suresini etkiledigi bir calis-
mada bildirilmis (40), ancak diger bir calismada etkisinin olmadidi ileri sturtlmus-
tur (39). Bu evredeki ensefalopatinin klinik 6nemi netlesmediginden, tedavi ile
dizelme saglanabilmesine ragmen (27,52,78-80) henuz tedavi 6nerilmemekte-
dir (8-10).

Minimal hepatik ensefalopati 3-4 dekad 6nce tanimlanmasina ragmen,
gunumuze kadar tumuyle ¢ozulmus bir problem degildir. Tani testlerinin kesin-
lesmemesi nedeniyle (8-10), calismalarin timunde ayni testlerin kullanilmama-
sina bagli olarak farkl sonuglar elde edilmektedir. Tanida “psikometrik hepatik
ensefalopati skoru” oldukga standart bir test bataryasi olarak kabul edilmekte ve
sonuglarin tmit verici oldugu bildirilmektedir (86,89). Bu skorun kullanilabilmesi
icin kapsadigdi bes testin (SBT-A, SBT-B, sayl sembol testi, ¢izgi bdlme testi ve
seri noktalama testi) genis bir kontrol grubunda standardize edilmesi gerekmek-
tedir. Ulkemizde bu skorun standardizasyonu ile ilgili bir calisma yapilmadigi
icin, biz, calismamizda SBT-A, SBT-B, sayi menzili testi, stroop testi ve
WKET’nden olusan kendi test bataryamizi olusturduk.

Minimal hepatik ensefalopati tanisi igin g¢alismamizda kullandigimiz
SBT-A, SBT-B ve EEG, bu konuda yapilan ¢alismalarda da yaygin olarak kulla-
nilmaktadir. Bu testlerden SBT-A hemen tum c¢alismalarda kullaniimig olup, se-
riden seriye oldukga farkl sonugclar bildiriimekle beraber, inceledigimiz 23 c¢alig-
mada hastalarin %7-65’inde anormal sonug¢ elde edilmistir (21,24,30,33-35,37-
42,45,48,49,51-54,56-59). Bu test, calismamizda hastalarin % 45’inde anormal
bulunmustur. Sayi birlestirme testi-B, yapilmig 9 ¢alismada, hastalarin %7-60’-
Inda anormal sonug¢ vermistir (21,24,33,35,43,49,53-55). Calismamizda ise,
hastalarin %59’'unda anormal bulunmustur. Minimal hepatik ensefalopati tani-
sinda, spektral ve bilgisayar analizli EEG’nin daha basarili sonuglar verdigi bil-
dirilmistir. Konvansiyonel EEG kullanilarak yapilmis alti galismada anormallik
%0-33 arasinda belirlenmigtir. Bu alti galismadan ikisinde MHE tanisi igin pato-
lojik kabul edilmeyen diger hafif EEG anormallikleri de bildirilmigtir. EEG anor-
malligi %13 olarak bildirilmis bir calismada diger hafif EEG anormallikleri %33
ve EEG anormalligi %19 olarak bildiriimis bagka bir ¢alismada ise diger hafif
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EEG anormallikleri %32 olarak belirlenmigtir. (31,46,49,56-58). Calismamizda,
MHE tanisini koyduran anormalik (zemin aktivitesi <8Hz) hastalarin %24’Unde,
diger hafif EEG anormallikleri de (zemin aktivitesi 8-13 Hz, ancak zaman zaman
disuk frekansli dalgalar ortaya ¢ikmasi) hastalarin %24’Gnde bulunmusgtur. Lite-
ratUrdeki ¢alismalarda EEG kontrol grubuna uygulanmamis olup bizim ¢alisma-
mizda da uygulanmamistir. Minimal hepatik ensefalopati tanisinda diger hafif
EEG anormalliklerinin 6nemi, daha genis hasta populasyonunda ve kontrol gru-
buna da uygulanarak ortaya konabilecektir. Minimal hepatik ensefalopati tani-
sinda say! menzili testi ve stroop testi literaturde birka¢ ¢alismada kullaniimis,
ancak bu testlerde elde edilen sonuglar detayli olarak tartigsiimamigtir. Calisma-
mizda, stroop testi ve sayl menzili testinin her ikisi de hastalarimizin %38’inde
anormal bulunmustur. Minimal hepatik ensefalopati tanisi icin WKET ise daha
once hi¢ kullanilmamigtir. Bizim galismamizda bu test %59 oraninda anormal
olup bu testin MHE tanisindaki 6nemi yapilacak ¢alismalarla daha netlesecektir.

Calismamizda, MHE tanisi igin kullandigimiz bes noéropsikolojik testte
anormallik orani %38 ile %59 arasinda degismektedir. Bu testlerin temelde dik-
kati dlgmesi, MHE’li hastalarin dikkatinin azaldigini digundirmektedir. Beynin
dikkat fonksiyonu; oryantasyon, uyaniklik ve yuruticu dikkat alt basliklarina ay-
rilabilir ve bu fonksiyonlar girus singula, orbito-frontal ile dorsolateral frontal kor-
teks, parietal korteks, stperior temporal korteks ve talamus tarafindan yuratal-
mektedir (90). Yapilan ¢aligmalarda MHE’li hastalarda girus singula, frontal kor-
teks ve daha az oranda parieto-oksipital kortekste pozitron emisyon tomografisi
ile glukoz kullaniminda farkliliklar bulunmustur. Calismamizda SBT-B’de sapta-
digimiz %59 oraninda anormallik, bu testte dikkat yukinun daha fazla olmasi ile
aciklanabilir. Calismamizda kullandigimiz WKET en karmasik testtir ve asil ola-
rak perseverasyonu olgmektedir. Calismamizdaki hastalarimizda %59 gibi yuk-
sek bir siklikta anormallik bulunmasi, bu testin dikkat yikinun de fazla oldugu-
nu dusundurmektedir. Ancak, ¢alismamizda bu testteki anormalligin, SBT-B’nin
tersine diger testler ile fazla korele olmadigini belirledik.

Minimal hepatik ensefalopati tanisinda kullanilan psikometrik testler ara-
sinda, en hassas testler olarak SBT-A ve sayl sembol testinin oldugu ileri surul-
mektedir (30,33,35,41,68,73,91). Bazi otorler, harflerin eklenmesinin dikkat yu-
kinU daha fazla arttirdigindan, SBT-B’yi SBT-A’dan daha hassas bulmaktadir
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(30,40,49,91). Calismamizda, en hassas test %59 anormallik buldugumuz SBT-
B olup kullandigimiz diger dort test ile en fazla iligkili bulunmusgtur.

Minimal hepatik ensefalopatinin tanisi, kullanilan test sayisina ve test
icin secilen anormal kabul etme kriterlerine (1, 2 veya 3 standart deviasyonun
anormal kabul edilmesi; iki testin anormalliginin MHE kabul edilmesi gibi) gore
degismektedir. Literattrde inceledigimiz 39 galismada kullanilan test sayisi 1-11
arasi degismekte olup ortalama 4’dur (6,13,18,19,21,22,24,25,30-61). Bu c¢alis-
malarin birinde kullanilan 3 testten 3’Unde de anormallik olmasi durumunda
MHE tanisi konmus (52); dort calismada 5 ile 9 test kullaniimis ve bunlardan
2’sinde anormallik olmasi tani kriteri olarak alinmig (6,33,53,61); diger 34 calis-
mada ise, tek testin anormal olmasi bile MHE olarak degerlendirilmigtir. Kon-
vansiyonel EEG kullanilan alti calismada, EEG anormallikleri tek basina MHE
kriteri olarak kabul edilmigtir.

Minimal hepatik ensefalopati konusunda, Dhiman ve arkadaslarinin
yaptidi bir calismada, 40 karaciger sirozu hastasini alti néropsikolojik test ile de-
gerlendirilmigtir. Calismada, iki testin anormalligini tani i¢in pozitif kabul edilmis
ve MHE sikhgini %65 bulunmustur. Calismada, SBT-B'nin SBT-A'dan daha
hassas oldugu bildirilmistir (53). Srivastava ve arkadaslari, ¢alismalarinda SBT-
A ve B'yi iceren toplam bes noropsikolojik test kullanmisg, iki testin anormalligini
tani icin pozitif kabul etmis ve hastalarinda MHE sikligini %60 bulmuslardir
(61). Yoo ve arkadaslari, MHE tani kriteri olarak EEG’de veya SBT-A ve B'yi
iceren alti ndropsikolojik testin ikisinde anormallik olmasini kabul etmigler ve 44
hastanin 28’inde (%63.6) MHE saptamislardir (6). Sood ve arkadaslar alti néro-
psikolojik test kullanmislar, bir testin anormalligini MHE kriteri kabul etmigler ve
hastalarin %75’'inde MHE varhigi belirlemigler. Bu ¢alismada, hastalarin %65’in-
de iki ya da daha fazla testte anormallik bulunmustur (41). Calismamizda, kon-
vansiyonel EEG veya bes psikometrik testten ikisinde anormallik olmasini kriter
kabul ederek MHE sikligini %69 bulmamiz, bu doért calisma ile uyumludur.
Shiota ve arkadaslari, SBT-A ve SBT-B'yi iceren alti noropsikolojik test kullan-
mistir. Bir testin anormalligini pozitif kabul etmisler ve MHE sikligini %37 olarak
bildirmigler, ayrica MHE olanlarin %63’unde SBT-A, %42'nde SBT-B’yi anormal
bulmuslardir (35). Bizim ¢alismamizda, hastalarimizdaki MHE sikligi bu calig-
maya gore daha ylksektir ve SBT-B’yi SBT-A’dan daha hassas bulunmustur.
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Minimal hepatik ensefalopatinin tanisinda, literaturde genellikle test de-
gerlerinin 2 standart deviasyonu agsmasi anormal kabul edilmektedir. Calisma-
mizda, her test i¢in sinir (cut off) degerini 3 standart deviasyon olarak belirledik;
bunun nedeni, hastalarimizda egitim duzeyinin duguk olmasi ve hasta ve kon-
trol grubundaki sonuglarin daha net ayirt edilmesi igindir.

Minimal hepatik ensefalopati, klinik olarak stabil sirozlu, nispeten iyi ka-
raciger fonksiyonlu hasta grubunda daha seyrek gorulmektedir. Calismamizda
stabil ve dekompanse hastalarda MHE sikhidini karsilastirmak icin, Child-Pugh
evre A hasta sayisi ile evre B+C hasta sayisini yaklasik esit oranda aldik. Lite-
ratirde MHE ile karaciger fonksiyon testleri arasinda genellikle korelasyon bil-
dirmekle beraber (19,30-40), bazi ¢alismalarda bu korelasyon bulunmamistir
(41-43). Minimal hepatik ensefalopati preklinik bir HE dénemini yansitiyor ise,
teorik olarak, noropsikolojik tani testleri ile karaciger fonksiyonlarinin ve kara-
ciger sirozu tanisindan sonra gegen surenin baglantih olmasi beklenebilir. Ca-
ismamizda Child-Pugh skoru ile MHE arasinda korelasyon bulundu (P<0.05),
ancak, MHE ile hastanin yagi ve siroz tanisindan sonra gegen sure arasinda
korelasyon bulunmadi.

Minimal hepatik ensefalopati tanisinda EEG’nin sensitif ve spesifik de-
gerinin olmadig! ileri surtlmektedir (9). Bir calismada, spektral EEG’de bulunan
anormalliklerin noropsikolojik test anormallikleri ile kotu korelasyon gosterdigi
bildirilmigtir (30). Bizim ¢alismamizda da, EEG ile néropsikolojik test anormallik-
leri arasinda paralellik bulunmadi. Bunun, psikometrik testler ve EEG’nin bey-
nin farkl fonksiyonlarini degerlendirmesine bagl olabilecegi ileri strdlmektedir.
Bununla birlikte, calismamizda EEG anormalliklerinin Child-Pugh evresi ve da-
ha once gecirilmis HE ile baglantili oldugunu bulduk (P<0.05); calismamizda
EEG anormallikleri ile ikter arasinda sinir degerde baglanti vardi (P=0.05). Ca-
hismamizda, EEG’de saptanan diger hafif anormallikler de g6z énine alindigin-
da Child-Pugh evresi, asit ve ikter ile baglanti oldugunu gozlemledik.

Minimal hepatik ensefalopati tanisinda kullandigimiz ileri say1 menzili,
kisa donem hafizay1 degerlendirmektedir, bu fonksiyon temporal lob ve frontal
lobun islevleriyle iligkilidir ve demansi olan hastalarda dugsuk skorlar karakteris-
tiktir (81-83,91). Geri sayl menzilinin dusik olmasi ise, kisa donem hafiza ya-

ninda dikkat kapasitesinin de azaldigini ve karaciger sirozlu hastalarda ana
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kognitif parametrelerin bozuldugunu isaret eder. Bu nedenle, calismamizda sayi
menzili testinde buldugumuz anormallik, igitsel dikkat eksikligini ve anlk bilgi
saklama kapasitesinin azaldigini, adeta bir demans gelistigini dustndurmekte-
dir. Karaciger nakli sonrasi izlenen hastalarda, diger psikometrik testlerde du-
zelme gozlendigi halde sayi menzili testinde tam duzelme olmamasi, sirozun
beyinde gecici metabolik etkisinin yaninda yapisal etki ettigini ve bu test ile ilgili
beyin bolgelerinde daha fazla bir etkilenmenin oldugunu disundirmektedir (91).
Karaciger naklinden alti ay sonra yapilan MRI incelemelerinde bazal ganglion-
larda sinyal yogunlugunun tam duzelmemesi de hastaligin beyni yapisal olarak
etkiledigi gorusunu desteklemektedir (92).

Minimal hepatik ensefalopati tanisinda kullanilan SBT, bilin¢li motor ye-
tenegdi Olgen bir test olup, hastanin yasi ve egitim duzeyinden etkilenebilmekte-
dir. Ancak, calismamizda, hasta ve kontrol gruplarinda hem yas gruplarina ayri-
larak degerlendirme yapilmis hem de bu yas gruplarinda egitim dizeyleri egles-
tirilmis oldugu icin, bu faktorlerden etkilenmedigini distunuyoruz. Calismamizda
SBT-A ve SBT-B arasinda fark bulunmasi, SBT-B’de gerekli olan bilginin bilingli
detaylandiriimasi, dikkatin surdurilmesi ve otomatik cevabin baskilanmasinda
gereken prefrontal kortekste segici bir bozukluk olmasina bagh olabilir. Bu iki
test, sadece igerdikleri dikkat bilesenleri yontunden farklilik gdstermektedir.

Minimal hepatik ensefalopati tanisinda kullanilan stroop testi, genel ola-
rak segcici dikkati test etmektedir, bu nedenle tani i¢in kullanilabilecegi dusunal-
mektedir. Test, literatirde birka¢ ¢alismada kullaniimig, ama sonuglari ayrica
yorumlanmamigtir. Calismamizda, stroop testini, kullandigimiz diger testlere
oranla gore daha az hassas bulduk. Tanida yararh oldugunu ileri surmek igin,
testin daha genis hasta populasyonunda yapilmasinin uygun oldugu dusunce-
sindeyiz.

Minimal hepatik ensefalopati tanisinda kullandigimiz WKET, literatlrde
inceledigimiz kadariyla daha once kullaniimamis olup yuruttcu islevleri deger-
lendirmektedir. Ancak, galigmamizda dusik egitim duzeyinde hasta ve kontrol
grubuna hem uygulama, hem de sonuglarinin degerlendirmesi zor olmustur. Bu
test, SBT-B gibi yuksek siklikta anormal bulunmus, fakat diger testlerle dusuk
korelasyon gostermistir. Prefrontal korteksin bilateral tutulumu durumunda dik-

kat ve bir faaliyeti surdirme gliclesmekte ve bu hastalarda, WKET nin asil ola-
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rak yansittigi perseverasyona, yani surekli olarak ayni konudan bahsetme veya
ayni komutlari surekli tekrarlamaya neden olmaktadir. Perseverasyon bozuklu-
gu acik HE’li hastalarda da goériimektedir. Calismamizda WKET sonuglari bizi,
acik HE’li hastalarda oldugu gibi MHE’si olan hastalarda da perseverasyonun
bozuldugu duguncesine gotirmektedir.

Minimal hepatik ensefalopati tanisinda psikometrik hepatik ensefalopati
skorunu kullanan, bu skoru olusturan SBT-A, SBT-B, sayi sembol testi, ¢izgi
bolme testi ve seri noktalama testini 884 saglikli kisiden elde edilen degerlere
gore yas ve egitim icin standardize edilmis verilerden yararlanan Gomez ve ar-
kadaslari, 114 hastanin 35’'inde (%30.7) MHE bulmuslardir (50). Bu ¢alismada,
MHE ile Child-Pugh evresi arasinda iligki bulunmus ve alti aylik izlemde, MHE
tanisi konan hastalarda acik HE gelisiminin daha sik oldugu bildirilmigstir. Calis-
mamizda da MHE ile Child-Pugh skoru arasi iligski vardir, ancak MHE sikligi bu
calismaya gore daha yuksek bulunmustur. Bu durum, gerek kontrol grubunun
genis bir grupta standardize ediimemesinden, gerekse kulanilan testlerin farkli
olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Gomez ve arkadaslari, ¢calismalarinda kon-
trol grubundaki 884 kiside anormal sonug olup olmadigini bildirmemekle bera-
ber, bizim ¢alismamizda kontrol grubumuzda doért kiside anormal test sonucu el-
de edilmigtir. Kontrol grubumuzdaki anormal sonuglar, Glkemizde psikometrik
testlerin genis bir kontrol grubunda standardize edilmemesi, bu nedenle de ken-
di kontrol grubumuzu olusturmamizdan kaynaklanmis olabilir. Daha onceki ¢a-
lismalarda kontrol grubunda anormal sonuglar oldugu bildirilmig, fakat bunlar iyi
irdelenmemis, bazi ¢alismalarda egitim dizeyinin dusuklugu ile iligkilendirilmig-
tir. Bizim ¢alismamizda, anormal sonug olan dort kontroliin egitim duzeyi bes yil
olmakla beraber, hasta ve kontrol grubunda anormal sonuglar ile egitim duzeyi
arasi bir iligki bulunmamigtir. Gomez ve arkadaslarinin ¢galismasinda, hasta ve
kontrollerin egitim duzeyi belirtiimemistir. Bu konuda yapilacak ¢alismalarda,
kontrol grubundaki kigi sayisi arttirildiginda, anormal test sonucu oraninin da
belirgin sekilde azalacagini digunuyoruz.

Minimal hepatik ensefalopatide beyin kanlanmasini degerlendirmek igin
yapilan bir calismada, Yazgan ve arkadaslari gorsel uyariimis potansiyeller, psi-
kometrik testlerden minimental test ve organisite testi (Benton ve Bender test)

yapmislar ve 20 karaciger hastasi ve 9 saglikl kisiyi degerlendirmiglerdir (46).
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Hastalarinin 12’sinde (%60) MHE tanisi koymuslar ve Child-Pugh skoru ile bu
ensefalopati arasinda korelasyon bildirmiglerdir; bu sonuglar ¢alismamiz ile
uyumludur. Yazgan ve arkadaslari, konvansiyonel EEG kullanarak alti hastada
(%30) anormallik bulmuslar, ancak bunu MHE kriteri olarak almamislardir. Bizim
calismamizda %24 oraninda EEG anormalligi vardir.

Minimal hepatik ensefalopati prevalansi galismasi Yafta ve arkadaslari
tarafindan 75 hasta ve 75 kontrolde yapilmistir (51). Uyguladiklar testlerden
SBT’ni %23, somatosensoryal uyariimis potansiyelleri %44, beyin sapi uyaril-
mis potansiyelleri %2.7, gorsel uyariimis potansiyelleri %2.7 ve EEG’yi %5.3
oraninda anormal bulmuslardir. Kontrol grubunda SBT-A i¢in 2 standart devias-
yon kullanarak bulunan ust siniri 70.1 saniye bulmuslar, buna gére hastalarin
45’inde, kontrollerin ise 28’'inde anormal sonug elde etmislerdir. Bu aragtirmaci-
lar, MHE prevalansini hesaplarken iki grup arasindaki farki degerlendirmisler ve
prevalansi %23 olarak belirlemislerdir. Minimal hepatik ensefalopati prevalansi
icin sadece SBT sonuglarini gdéz 6ntine almislar, diger testleri kullanmamiglar-
dir. Yine ¢caligmada tum testlerde anormallik olan hasta sayisini belirtmemigler-
dir. Calismada yas g6z onune alinmamistir ve Child-Pugh B-C evredeki hasta
orani galismamiza gore daha fazladir.

Minimal hepatik ensefalopati konusunda yapilan bir calismada, Ustiin-
dag ve arkadaslari SBT-A, EEG ve gorsel uyarilmis potansiyeller ile 13 karaci-
ger sirozu hastasini ve 60 saglkh kisiyi karsilagtirmislardir (93). Bu ¢alismada,
MHE sikhgint %53 olarak bulmuglar ve SBT-A ile gorsel uyarilmis potansiyeller
veya EEG anormallikleri arasinda bir baglanti olmadigini bildirmiglerdir. Calis-
mamizda MHE sikhdi daha yuksek bulunmustur, ancak SBT-A (%38) ve EEG
(%23) anormalligi sikligi ve yine noropsikolojik testler ve EEG arasinda baglanti

olmamasi ¢alismamizla uyumludur.

Minimal hepatik ensefalopati varliginin, karaciger sirozu hastasinda ya-
sam kalitesini, gunluk islerini, araba kullanmasini ve meslegini yurutebilmesini
ve dolayisiyla gelirini etkileyebildigi ileri surtlmektedir (9,31,47,62,64-66,88).
Gelecekte yapilacak g¢alismalarin genis hasta populasyonunda ve kanita dayali
tip temelinde yurutulmesi ile MHE'nin kesin tani kriterleri, yagsam kalitesine etkisi

ve araba kullanma gibi gunluk yagam aktiviteleriyle iligkisinin kesinlestiriimesi ve
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bu hastalara MHE evresinde uygulanacak tedavi semalarinin morbidite ve mor-
taliteye uzun donemde etkisi ortaya konabilecektir. Bu durumda belki baska
yaptirimlar bile gindeme gelebilecektir (6rnedin dikkat gerektiren isler, meslegdi
soférlik olanlar, is makinesi kullananlar vb igin). Bu durumun, trafik kazalarinin
ve buna bagh 6lum oraninin yuksek oldugu ulkemizde, dikkate alinmasi gere-
ken bir konu oldugunu distunmekteyiz.

Minimal hepatik ensefalopati konusunda simdiye kadar yapilan ¢alisma-
larin sonuglari Child B-C evrede, 6zofagus varisi olan ve daha énce HE geciren
karaciger sirozlu hastalarinin bu ensefalopati igin risk tagidigini gostermektedir
(9,19,30-40). Bu hastalarda, dncelikle HE'nin evre 1’e ait belirti ve bulgularinin
daha dikkatli irdelenmesi, olmadiginin saptanmasindan sonra MHE’nin arastiril-
masl! veya hi¢c degilse dogrudan hasta ve yakinlarina ensefalopati konusunda
bilgi verilmesi uygun olacaktir. Minimal hepatik ensefalopati saptanan ya da
MHE riski yuksek olan hastalarin araba kullanmamalari ve zorunlu olarak kul-
lanmalari durumunda uzun yolculuklardan kaginmalari 6nerilmelidir. Benzer
oOneriler dikkat gerektiren diger iglerde c¢alisanlar i¢in de gecerlidir.

Minimal hepatik ensefalopati tanisinda kullanilan néropsikolojik testlerin
ulkemiz igin standart hale getiriimesi gerekmektedir. Tani igin “psikometrik he-
patik ensefalopati skoru” standardize edilebilir (86,89). Bu skorlamayi kullanan
ispanya, italya, Almanya ve ABD’nin modelleri érnek alinarak skorlamayi kap-
sayan bes noropsikolojik testin, populasyonu yansitan, istatistiksel olarak segil-
mis genis bir saglikli kontrol grubuna uygulanarak, yas ve egitim duzeylerine
g6re uyarlanmasi gerekmektedir. Bu testler, genis hasta populasyonunda ve
kontrol grubunda uygulanarak standardize edildiginde MHE i¢in daha guvenilir
ve daha somut verilere dayall sonuglar elde edilebilecek ve tek hasta igin bu

testler kullanilabilir duruma gelebilecektir.
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