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YOGUN BAKIM UNITESINDE TAKIP EDIiLEN
HEPATIK ENSEFALOPATILI HASTALARDA
MORTALITEY]

ETKIiLEYEN FAKTORLER

OZET

Amac: Hepatik ensefalopati (HE) (Hepatik Koma, Portosistemik ensefalopati) sirozun
prognostik onem tasiyan, ciddi bir komplikasyonudur. Tiim karaciger hastalarinin
%20-60’1nda HE gelismektedir. HE son donem karaciger yetmezlikli hastalarin yogun
bakim takibini gerektiren komplikasyonlarindan biridir. Ulkemizde yogun bakim
iinitesinde (YBU) takip edilen HE’li hastalarda prognozu belirleyen faktorlerle ilgili
birkag veri vardir. Biz de bu ¢alismayla YBU’de takip ettigimiz sirozlu HE’li hastalart

degerlendirip mortaliteyi etkileyen faktorleri saptamay1 amagladik.

Hastalar ve yontem: Bu calismaya Ocak 2007- Mart 2012 tarihleri arasinda ig
hastaliklar1 yogun bakim iinitesinde (IHYBU) takip edilen 100 HE’li hasta alindi.
Hasta dosyalar retrospektif olarak tarandi. Klinik ve laboratuar verileri degerlendirildi
ve hastalarin mortalite hizi SAPS II, APACHE II, GKS, LODS, CTP ve MELD

skorlari ile arastirilda.

Bulgular: Hastalarin ortalama SAPS II, APACHE II ve ortanca GKS, LODS,CTP ve
MELD skorlar sirasina gore; 53.01 (£17.58), 24.79 (£8.29), 11 (8-13), LODS 7 (5-9),
10 (8-12), 24.5 (17-30) olarak saptandi. Hastalarin % 50’sine bobrek fonksiyon
bozuklugu, % 43’iine hipotansiyon, % 46’sina sepsis eslik ediyordu. Hastalara MV,
HD, vasopressor tedavi sirasiyla % 36, % 22 ve % 37 oraninda uygulandi. Bizim
calismamizda YBU’si mortalitesi % 63 saptandi. Tek degiskenli analizde GKS,
LODS, CTP, MELD, SAPS II, APACHE II skoru, WBC sayisi, BUN, Cre, aPTT, K,
HCO3, T bil, dehidratasyon, hemodiyaliz ihtiyaci, hipotansiyon, sepsis, mekanik
ventilasyon ihtiyaci, bobrek fonksiyon bozuklugu; cok degiskenli analizde LODS,
APACHE II skoru, HCO3 ve T bil mortalite ile iligkili bulundu.



Sonuc: Bu ¢alisma HE’li hastalarda YBU’si mortalitesinin hala ¢ok yiiksek oldugunu
ve HE’li hastalarda yogun bakim skorlama sistemlerinin genel yogun bakim
mortalitesini Ongdrmede karacigere o©zgii skorlama sistemlerinden daha iistiin

oldugunu ortaya koydu.

Anahtar Kelime: Hepatik ensefalopati, yogun bakim, karaciger yetmezligi, mortalite
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AFFECTING FACTORS OF INTENSIVE CARE
MORTALITY IN HEPATIC ENCEPHALOPATHY

ABSTRACT

Aim: Hepatic encephalopathy is one of the severe complications of cirrhosis and has
prognostic importance. Hepatic encephalopathy occurs in 20-60 % of cirrhotic
patients. Cirrhotic patients with hepatic encephalopathy should be hospitalized in
intensive care units. There is a few data about prognostic factors of hepatic
encephalopathy patients followed in intensive care unit in Turkey. We aimed to reveal
the factors affecting the intensive care mortality of cirrhotic patients with hepatic

encephalopathy.

Patients and Methods: One hundred hepatic encephalopathy patients’ files that were
hospitalized in the period of January 2007 to March 2012 were retrospectively
reviewed. Clinical and laboratory data were revised and intensive care mortality rates

were investigated by SAPS II, APACHE II, GKS, LODS, CTP and MELD scores.

Results: Patients” mean SAPS II, APACHE 1II, and median GKS, LODS, CTP and
MELDS scores were 53.01(£17.58), 24.79 (£8.29), 11 (8-13), 7 (5-9), 10 (8-12), and
24.5 (17-30) respectively. Renal disfunction (50%), hypotension (43%) and sepsis
(46%) were accompanying disorders. MV, HD and vasopressor treatment was
performed in 36%, 22% and 37% of patients respectively. Total intensive care
mortality rate of HE patient was 63% in our cohort. GKS, LODS, CTP, MELD, SAPS
I, APACHE II scores, T Bil, dehydration, hypotension, sepsis, renal function disorder
and need for HD and MV were related with intensive care mortality in univariate
logistic regression analysis and LODS, APACHE II, HCO3 and T bil were related

with intensive care mortality in multivariate logistic regression analysis.

Conclusion: This study revealed that intensive care mortality of HE patients is still
very high and intensive care score systems were better than liver disease specific

scores in predicting the overall intensive care mortality of HE patients.

Key words: Hepatic encephalopathy, intensive care unit, liver failure and mortality.
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1.GIRIS VE AMAC

Hepatik ensefalopati sirozun prognostik Onem tasiyan, sik goriilen ciddi bir
komplikasyonudur. Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda ortaya cikan,
noropsikiyatrik fonksiyonlarda minimal bir bozukluktan komaya kadar degisen
bulgular spektrumunu iceren bir tablodur. HE, sirozlu hastalarin yaklasik % 30-
45’inde, transjuguler intrahepatik portosistemik sant uygulanmis (TIPS) hastalarin %
10-50’sinde, tiim karaciger hastalarinin da % 20-60’1nda gelismektedir (1). Hepatik
ensefalopatinin baglica klinik ozellikleri; kognitif fonksiyonlarda, motor ve suur
durumunda bozukluk meydana gelmesidir. Klinik tablo minimal kisilik ve uyku

diizeni degisikliklerinden, derin komaya kadar degisebilir (2).

Yaygin serebral fonksiyon bozukluguyla seyreden bu sendromun geri doniisiimlii
olmasi, metabolik bir mekanizmanin rol oynadigini diisiindiirmektedir. Fakat HE i¢in
tek bir metabolik bozuklugun sorumlu oldugunu sdylemek miimkiin degildir. Temel
mekanizma, hepatoselliiler yetmezlik ve/veya santlar nedeniyle barsak kaynakli bazi
maddelerin  hepatik  klirensinin  yetersizligi ve  beraberinde  aminoasit
metabolizmasindaki bozukluk sonucunda serebral norotransmisyonda ortaya ¢ikan
degisikliklerdir (3). Cesitli noroaktif toksinlerin (6zellikle amonyak) ve
norotransmitter sistemlerin bu siirecte rol oynadigi ve karsilikli etkilesim icinde

oldugu diisiiniilmektedir. HE’de oksijen (O,) ve glukozun serebral metabolik



oranlarinin  azalmasinin da, noéronal aktivitedeki azalmaya bagli oldugu
diigiiniilmiistiir. ~ Ozellikle kronik progressif ~karacifer hastaliginin  erken
donemlerinde spontan hepatik ensefalopati ataklar1 nadir olarak goriilmekle birlikte
hastalarin ¢cogunlugunda bir kolaylastirici faktdr saptanir ve bu kolaylastirici1 faktor
patogenezdeki mekanizmalar1 harekete gegirir. Gastointestinal sistem (GIS)
kanamasi, enfeksiyonlar, dehidratasyon, azotemi, asiri parasentez uygulamalari,
sedatif ajan kullanim1 en 6nemli kolaylastiric1 faktorlerdir (3-7). Bunlarin bilinmesi

ve taninmasinin hastanin tedavisinde yarari vardir.

Siroz ©Onemli mortalite ve morbidite nedenidir. Siroz olgular1 gastrointestinal
kanama, hepatik ensefalopati, sepsis, septik sok, akut bobrek yetmezligi / hepatorenal
sendrom gibi komplikasyonlar nedeniyle YBU’nde takip edilmektedir (8). HE akut
yada kronik karaciger hastaliinin komplike bir hal almasina sebep olabilir (9).
HE’ nin patogenezi kismen anlasilmasma ragmen, YBU hastalarinin prognozuna

iligkin veriler hala net degildir (10,11).

YBU'de takip edilen siroz ve/veya HE olgularinda yapilan ¢alismalarda morbidite ve
mortaliteyi etkileyen faktorler; hipotansiyon (sistolik kan basincit < 90 mmHg ), renal
yetmezlik, vasopressor ihtiyact olmasi, APACHE II (Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation II), MELD (Model for End Stage Liver Disease), LODS (Logistic
Organ Dysfunction Score) ve SAPS II (Simplified Acute Physiology Score II)
skorunun yiiksek olmasi, beyaz kiire sayisinin (WBC) 12.000/mm”den fazla olmas,
takipte mekanik ventilasyon (MV) ihtiyac1 olmasi, karaciger hastaliginin ciddiyeti ve

sepsis gelismesi olarak tespit edilmistir (12-15).

Daha 6nce yapilan ¢alismalar genellikle sirozlu hastalarin YBU takiplerine iligkin
veriler icermektedir. HE’li hastalarin degerlendirildigi sinirli sayida calisma vardir
ve bu hastalarin yiiksek mortalite oranlari nedeniyle YBU’si tedavi yaklasimlar
lizerinde net bir fikir birligi yoktur. Bu calismanin amact YBU’ye HE tamisi ile
yatirilan hastalarin etiyolojik ve klinik o6zelliklerin degerlendirilmesi, mortaliteyi
etkileyen faktorlerin belirlenmesi, konu ile ilgili giincel veri elde edilmesi ve elde

edilen verilerin literatiir ile karsilagtirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. HEPATIK ENSEFALOPATI
2.1.1.Tamm, siniflandirma ve evreleme

Hepatik ensefalopati; akut, subakut ve kronik karaciger yetersizliginde veya
portosistemik santli (PSS) hastalarda gozlenen, hafif kisilik degisikligi veya
entellektiiel farklilagsmadan derin komaya kadar degisen, noropsikiyatrik belirtilerle
karakterize, metabolik bir ensefalopatidir (16,17). HE siroz olgularinin % 30-45’inde
goriilebilmektedir (1).

HE i¢in bir kac farkli siniflandirma olmakla birlikte terminolojideki karmasa 1998
yilinda Viyana’da gerceklestirilen XI. Diinya Gastroenteroloji Kongresi’'nde alinan
kararlar ile ortadan kalkmis ve tek bir terminoloji ve siniflama kullanilmaya

baslanmistir (Tablo 1) (9).

Tablo 1. Altta yatan mekanizmaya gore Hepatik ensefalopati siniflamasi (9)

Tip A Akut karaciger yetmezligi ile birlikte olan HE

Tip B Karaciger hastaligi olmaksizin PSS ile birlikte olan HE

Tip C Kronik karaciger hastaligiyla birlikte olan HE




Akut karaciger yetmezligiyle birlikte olan HE (Tip A): Son 8 hafta icinde ortaya
cikan, akut hepatoseliiler yetmezlik durumudur. Hastalar; kooperasyon giigliigii,
deliryum, konviilsiyonlar déneminden gecerek genellikle 24 saat icinde komaya
girerler. Serebral 6dem, fulminan hepatik yetmezligin norolojik bulgularinin ana
komponentidir. Prognoz genellikle kotii olmasina karsin spontan veya tedavi sonucu

iyilegsme miimkiindiir (18).

Karaciger hastaligi olmaksizin PSS ile birlikte olan HE (Tip B): Cok ender
goriiliir. Klinik olarak siroza benzer ancak karaciger hastalign yoktur (19). Genis
portosistemik bypass uygulananlarin (6rn. portal ven trombozu nedeniyle) biiyiik bir
kisminda goriilmemesine karsin, ¢ok az bir kisminda olugmasinin nedeni agik

degildir (20).

Kronik karaciger hastaligi ile birlikte olan HE (Tip C): En sik rastlanan tiptir
(17). Kronik karaciger hastaligi zemininde ortaya ¢ikar. Siklikla presipitan olaylarla

ortaya cikar.

Tip C HE; klinik bulgularin siiresi, siddetti ve siklig1 yoniinden degerlendirildiginde

3 kategoride incelenmektedir.

1-Akut form (Epizodik hepatik ensefalopati): Belirgin ensefalopatisi olmayan bir
hastada, zaman zaman ciddi ataklarin ortaya cikmasi halidir. Uygun tedaviyle 4 hafta

icinde diizelmesi kronik formdan ayirmak i¢in genellikle kullanilan kriterdir (9).

2-Kronik form (Persistan hepatik ensefalopati): Akut formun aksine semptomlar
uygun tedaviye ragmen 4 haftadan uzun siirer ve tedavi sonunda mental durum
normale donmez. Bazal bir noropsikolojik bozukluk diizeyi iizerinde gelisen ve
sonucta tedaviyle ancak bazal bozukluk diizeyine geri donebilen, akut epizodlarla
(kronik remitant) ya da bazal bozukluk diizeyine bile donmeyen ve dalgalanmalar

gosteren (fluctuating) seyir sekilleri mevcuttur (9).

3-Subklinik (minimal) HE: Belirgin mental degisiklikler olmaksizin sadece hassas

psikometrik testlerle saptanabilen formdur.



Hepatik ensefalopatide yukaridaki klinik bicimlerde de olciit olarak kullanilan ve

hastanin mental durumundaki degisikliklere dayanan bir evreleme mevcuttur (Tablo

2) (3).

Tablo 2: Hepatik ensefalopati evrelemesi (3)

Evre | Biling Entelektiiel Davrams | Motor Psikometrik | EEG
Durumu Durum Durumu Fonksiyon Testler degisikligi
0 Normal Normal Normal Normal Hafif yavas | Yok
I Anormal Azalmis dikkat Ruhsal Dizartri, Yavas Yavas 5 Hz
uyku ve durum apraksi frekansinda
hesap yetenegi degisikligi trifazik
endise ve dalgalar
monoton
ses
I Letarji, Hafiza kayb, Uygunsuz | Flaping Zayif Yavas
cevaplarda | Zaman davraniglar | tremor, trifazik
gecikme dezoryantasyonu, Ataksi, emme, dalga 6rnegi
amnezi, rijidite g6z kirpma,
yalama
refleksi
111 Konfiizyon, | Zaman-mekan Sinirlilik, Anormal Cok zor Yavasg
deliryum, dezoryanyasyonu | paranoya, | refleks, veya trifazik
stupor, nobet (nistagmus, yapamaz. dalga Ornegi
inkontinans babinski
refleksi)

IVa | Koma Cevapsiz Yok Agrih Yapamaz Yavas 2-3
uyaranlara Hz
yonlenmemis frekansinda
yanit delta dalga

aktivitesi

IVDb | Derin koma | Cevapsiz Yok Dekortike veya | Yapamaz Yavas 2-3
deserebre Hz
postiir, frekansinda
dilate pupil delta dalga

aktivitesi

2.1.2 Patogenez

Simdiye kadar karaciger yetersizligi ve/veya portal hipertansiyonu olan hastalarda ve

hayvan modellerinde HE patogeneziyle ilgili yapilan calismalarda kanda ve beyin

dokusunda cesitli toksinlerin birikimi tizerine odaklanmilmistir. Sirozlu hastalarda

yiikselmis serum diizeyi ve hiicresel toksisiteyle bilinen iligkisi nedeniyle 50 yili

askin siiredir amonyak, hastalifin patogenezinde anahtar molekiildii (21-26). Fakat




giiniimiizde serum amonyak yiiksekliginin HE patogenezinde sorumlu pekcok
faktorden sadece biri oldugu bilinmektedir (26-31). HE patogenezinde sorumlu

tutulan hipotezler genel olarak sunlardir:

* Amonyak, manganez gibi norotoksinler veya gama amino biitirik asit,
endojen veya ekzojen  benzodiyazepinler, = norosteroidler  gibi
norotansmitterlerin tek basina yada sinerjistik etkisi ile astrositlerde sisme ve

sonrasinda astrositik fonksiyon bozuklugu olusturmasi,
e Artmis GABA’erjik tonus ve azalmis asetilkolin diizeyi,

e Artmis reaktif oksijen ve reaktif nitrojen tiirevlerinin bozulmus mitokondrial
enerji tretimi nedeniyle noronal fonksiyon bozuklugu ve astrositik sismeye

katkida bulunmasi,
¢ Kan beyin bariyeri gecirgenliginin artmasi,
e [nflamatuvar sitokinler,
e Manganez toksisitesi
Bunlar tek tek ele alacak olursak;

1-Amonyak: Amonyak, nitrojen ve protein metabolizmasinin 6nemli bir ara
riiniidiir. Baglica amonyak sentez yerleri; barsaklar (en ¢ok), kaslar, bobrekler ve
karacigerdir. Ince barsakta mukoza hiicrelerinin ana enerji kaynag: olan glutaminin
degradasyonundan, kalin barsakta ise intestinal flora tarafindan protein ve iirenin
parcalanmasindan olusur. Karaciger fonksiyon bozuklugu ve portosistemik bypass
sonucunda amonyak detoksifiye edilemeden sistemik dolasima gecer ve sonucta
hiperamonemi olusur. Hiperamonemide astrositlerde degisiklikler Alzheimer type II
astrosit benzeridir ve sinir iletiminde bozukluklar olur. Hiperamoneminin norotoksik

etkisi sekil 1’de gosterilmistir (31).

Amonyak yikimi i¢in kullanilan déngiilerden en onemlisi iire dongiisii ile alfa keto-

glutarattan; glutamat ve glutamattan glutamin meydana gelmesidir.
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Sekil 1: Hiperamonemi sonucu olusan degisiklikler.

Karaciger yetmezliginde {ireye doniistiiriilemeyen amonyak, normal sartlarda
amonyak iireten organlar olan bobrekler ve kas iskelet sistemi tarafindan bir miktar
detoksifiye edilir (2). Kas iskelet sistemi biiyiik kiitlesi nedeniyle karaciger
yetmezliginde amonyagin ana detoksifiksyon yeridir (33). Boylece kas glutamin
sentetazin etkinligi beynin metabolik aktivitesi i¢in daha 6nemli hale gelir. Karaciger
yetmezliginde diisiik protein icerikli beslenme amonyak yiikiinii azaltacak, fakat
malniitrisyona sebep olarak total viicut kas kitlesini azaltp amonyagin
detoksifikasyon kapasitesinin azalmasma da sebep olacaktir (34). Yapilan
calismalarda diyete dalli zincirli aminoasit ilavesinin kas kitlesini artirarak minimal

HE’yi azalttig1 gosterilmistir (35).

Normal kosullarda bobrekler ve karaciger viicudun amonyak dengesini korumak igin
yakin bir etkilesim igindedir. Bobrekler hem amonyak iiretir hem de iiretilmis
amonyagin % 30’unu idrarla amonyum iyonu ya da iire seklinde viicuttan
uzaklastirir. Karaciger yetmezliginde ve metabolik asidozda bobrekler iiretilmis

amonyagin %70’ini viicuttan uzaklastiracak kadar eliminasyon kapasitesini artirabilir



(36,37). Karaciger sirozlu hastalarda bobrek fonksiyon bozuklugu varliginda artmis

kognitif fonksiyon bozuklugu gosterilmistir (38).

2-Manganez toksisitesi: Manganez (Mn); karbonhidratlar, yaglar ve proteinlerin
metabolizmasi i¢in gerekli olan enzimlerde kofaktor olarak rol alan 6nemli bir eser
elementtir. Plazma da +2 ve +3 degerlikli formlarda bulunur ve reseptor iliskili
endositoz ile (Mn*’) ve tanimlanmamus bir tasiyict ile (Mn*?) beyin dokusuna
taginabilir ve burda birikebilir. Buna kan beyin bariyeri ve kan-serebrospinal sivi
bariyeri engel olur (39). Mn; bazi reseptdor proteinler {izerine, dopamin gibi
norotransmitterler {izerine (muhtemelen striatal dopamin miktarim1 azaltarak), N-
methyl-D-aspartate (NMDA) miktarin1 artirarak ya da oksidatif/nitrozatif stres
araciligiyla norotoksik etki olusturur. Bunun disinda Mn’in {i¢ temel norotoksik

mekanizmasi bildirilmistir (40). Bunlar;

- Mitokondriyal fonksiyon bozuklugu ve enerji metabolizmasi bozulmasi
- Glial hiicrelerde inflamatuvar aktivasyon
- Noro-glial iletisimde ve sinaptik iletimde bozulma

Mn prooksidan aktiviteye sahiptir ve dopaminerjik noronlar iizerine direkt toksik
etkilidir. Substantia nigrada katalaz ve peroksidaz miktarininn azalmasina yol acar.
Super oksit hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri gibi aktif oksijen tiirevlerini ve
6-hidroksi dopamin ya da diger toksik katekolaminlerin miktarmi artirir.
Dopaminerjik norotoksisiteyle iliskili apopitozisde rol oynadigi bildirilmistir (40,41).
Manganezin (+2 degerlikli formu) kronik maruziyette gama amino biitirik asiti
(GABA) azaltigr ve globus pallidusda biriktigi gosterilmistir (42,43). Yapilan
arastirmalarda HE patogenezinde amonyakla birlikte rol oynadig1 gosterilmistir (44-
46). Mn, barsaklardan portal venoz sisteme emilir ve karacigerden biliyer sistem
yoluyla elimine edilir. Kronik karaciger hastaliginda PSS nedeniyle eliminasyonunda
azalmadan dolay1 plazma diizeylerinin attig1 ve merkezi sinir sisteminde biriktigi
disiiniilmektedir  (47,48). Sirozlu hayvan modellerinde beyinde birikimi

gosterilmistir (49).

3. Glutamin: Astrositlerde glutamin sentetaz enzimi ile glutamat ve amonyak
birleserek glutamin olusur. Karaciger yetersizliginde amonyak artisi, glutamati

azaltir, buna bagli olarak glutamin artar. Glutamin hiicre i¢i osmol gibi davranarak



hiicre icine su ¢eker, astrositin sigsmesine ve mitokondriyal oksidatif fonksiyon
bozuklugunun artmasina sebep olur. Bunun da beyin ddemi ve intrakraniyal basing
artist yaparak tip A HE’de oliimciil beyin herniasyonunun sebebi oldugu

diisiiniilmektedir (46-48).

4. Kan-beyin bariyeri gecirgenliginin artmasi: Astrositler kan beyin bariyerinin
onemli bir parcasidir. HE’de ortaya c¢ikan astrositik degisiklikler bu bariyerin
bozulmasina sebep olur. Serebral 6dem, vasojenik 6dem ve aquaporin reseptorlerinde
bozulma astrositik zedelenmenin birka¢ sebebidir. Astrositik sisme sonucu olusan
mitokondrial enerji {iiretiminin bozulmasi, Na-K-Cl kotransportunda bozulmaya

sebep olup buda serebral 6deme katkida bulunmaktadir (50-52).

5. NMDA (N-Metil, D-Aspartat): Amonyagin baslattig1 astrositik hiicre sigsmesi
sonras1 hiicre ici NMDA reseptor aktivasyonu ve oksidatif / nitrozatif stres ve
riboniikleik asit (RNA) oksidasyonu, gen expresyonu ve bunlarin sonucunda olusan
astrositik / noronal fonksiyon bozuklugu ile glio-néronal iletisimde bozulma ve

sinaptik plastisite gelisir. Sonug¢ olarak HE semptomlar ortaya ¢ikar (53).

6. Sitokinler: Amonyagin tetikledigi mekanizma ile ortaya ¢ikan hiicresel zedelenme
sonrast mitokodriyal enerji olusumunun bozulmasi ve hiicresel enerji yetmezligi
olusumu inflamatuvar cevabi baglatarak sitokinlerin artisina yol agar (54). Ayrica
proinflamatuvar sitokinlerin amonyak ile sinerjistik etki olusturarak akut karaciger

yetmezliginde beyin 6demine katkida bulundugu gosterilmistir (55-57).

7. Fenoller: Barsakta bakteriyel triptofan metabolizmasi sonucu olusan indol ve
oksindol bilesikleri sedatif etkilidir ve HE patogenezinde rol aldig: diisiiniilmektedir
(58).

HE patogenezinde suclanan diger toksinler merkaptanlar, kisa zincirli yag asitleri,

yalanci norotransmitterler (oktapamin gibi) ve GABA’dir (48,59-62).
2.1.3. Hepatik ensefalopatide kolaylastirici faktorler

Ozellikle kronik progresif karaciger hastaliginin erken dénemlerinde spontan hepatik
ensefalopati epizodlar1 nadir olarak goriilmekle birlikte hastalarin ¢cogunlugunda bir
kolaylastiric1 faktor saptanir ve bu kolaylastiric1 faktoér patogenezde gordiigiimiiz

mekanizmalar1 harekete gecirir (Tablo 3).



Tablo 3: Hepatik ensefalopati kolaylastirici faktorler (3)

Nitrojen yiikiinii artiranlar GIS kanamasi
Diyette asir1 protein alimi
Azotemi
Konstipasyon
Elektrolit ve metabolik imbalans Hipokalemi
Alkalozis
Hipoksi
Hiponatremi
Cinko eksikligi
Hipoglisemi
Hipovolemi
Tlaglar Narkotikler
Tranklizanlar
Sedatifler
Diiiretikler
Digerleri Enfeksiyon
Cerrahi

Akut  karaciger hastaliginin
stiperimpoze olmasi

Tlerleyici karaciger hastalig
Asir1 parasentez

Portal sistemik santlar

En sik goriilen kolaylastirict faktor enfeksiyondur (4-7). GIS kanamasi sik
sebeplerdendir. Amonyak ve diger nitrojenli maddelerin yapimim ve dolayisiyla
emilimini artirarak, hipovolemiye ve sekonder azotemiye sebep olarak HE’yi
kolaylastirir. Diyetle asir1 protein alimi da kolonda kolonik bakteriler tarafindan
nitrojenik maddelerin artmasina yol agar. Hipokalemi renal amonyak yapimini direkt

olarak uyarir. Hipovolemi azalmig hepatik ve renal perfiizyona yol agar.
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Enfeksiyon HE’de o©nemli mortalite ve morbidite sebebidir. Karaciger
yetmezligindeki enfeksiyon bulgulart ile HE prognozu arasinda giiclii iliski oldugu

gosterilmistir (63).

Karaciger yetmezlikli hastalarda laktuloz kullanimi ve diiiretik kullanimi nedeniyle

hastalar dehidratasyona egilimlidir (64).

Kabizlik varliginda amonyagin ve diger toksin maddelerin uzams GIS pasaji

nedeniyle artmis emilimi HE’ye yatkinlik olusturur.

Sirozlu hastalar anksiyete, depresyon, kronik agri, uyku bozukluklar1 ve eslik eden
diger hastaliklart sebebiyle hayat kalitesini artirmak icin sedatif ajan ve opioid
analjezik kullaniyor olabilir. Bu sebeplerden tedavi baslanan hastalar HE acisindan

yakin takip edilmelidir (64).
2.1.4. Klinik

1-Mental degisiklikler: Hafif degisikliklerden komaya kadar degisebilir. En erken
degisiklik, uyku diizeninin bozulmasidir. Sahsiyet degisiklikleri gbéze ¢arpan
ozelliklerdir. Entellektiiel bozukluk, organik mental fonksiyonlarda hafif bir
zayiflamadan agir bir konfiizyona kadar degisen bir cesitlilik gosterir. Hastanin
yazis1 bozulmaya baslar ve zamanla okunmaz hale gelir. Konusma yavas ve bozuk
olup monotondur. Derin stuporda konusma gii¢liigii belirgin hale gelir. Koma
baslangicta uykuyu andirr, fakat tam cevapsizliga kadar ilerler. Bu bozulma siireci
herhangi bir seviyede kalabilir. Koma esnasinda hastada kas tonusu gevser ve
refleksleri kaybolur. Plantar refleks derin stupor veya komada genellikle ekstensor

hale gelir (3).

2. Noromiiskiiler degisiklikler: Asteriksis, hiperaktif derin tendon refleksleri, hatta
gecici deserebre pozisyon goriilebilir. Asteriksis (flapping tremor) evre 2 ve evre

3’de ortaya cikar.

3. Fetor Hepatikus: Ozel, kiifli bir kokudur. Muhtemelen metioninden asirt
merkaptan {iretimine baglidir, altta yatan karaciger hastaliginin prognozu ya da

agirligi ile uyumlu degildir. HE olmadan da sirozlu hastalarda goriilebilir.

4- Hiperventilasyon: Ileri seviyede HE’de goriilebilir.
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2.1.5. Tani

Tam genellikle klinik ile konur. Yiikselmis serum amonyak diizeyi taniya 151k tutucu
ise de HE’ye spesifik bir karaciger fonksiyon testi bozuklugu yoktur. Kronik
karaciger hastaligi bulunan ve baska sebeple agiklanamayan suur degisikligi varlig

HE’yi akla getirmelidir.

Serebrospinal siv1 incelemesi, bilgisayarli tomografi (BT) ,bazi1 psikometrik testler ve
elektroensefalografi (EEG) tamida kullanilabilir, fakat 6zellikle BOS bulgular1 ve BT

evre 3-4 HE gelismediyse normal saptanir (3).
HE tanisi i¢in diger organik sebeplerin ekarte edilmesi gerekmektedir.
2.1.6. Tedavi

HE karaciger yetmezlikli hastalarda hafif biling bozuklugundan komaya kadar
degisen genis noropsikiyatrik semptomlarla seyreder (46). Ciddi HE, YBU’ nde takip
edilmelidir ve bu hastalarda tedavi yoOnetimi yiikksek mortalite ve morbiditesi
nedeniyle bilin¢li olmayr ve ileri diizeyde uzmanhigr gerektirir (65,66). HE’li
hastalarin % 15’1 karaciger transplantasyonu beklerken, ciddi HE’li hastalarin % 58’1

bir y1l icinde oliir (67).

HE’nin 6ncelikli tedavi prensibi; kolaylastiric1 faktorlerin tespiti ve diizeltilmesidir.
Ciinkii akut HE epizodlar1 son donem karaciger yetmezliginin dogal progresyonu
siirecinde olusmasindan ziyade kolaylastiric1 faktorler sebebiyle ortaya cikar.
Spontan olduguna karar verildiginde veya kolaylastirict1 faktoriin tedavisine
baslandiginda, beraberinde amonyak yiikiinii azaltic1 yontemler de uygulanmalidir.
HE tedavisinde birinci sira tercih edilen ila¢ siklikla oral ya da rektal yoldan
uygulanan laktulozdur (68). Laktuloz (beta-galaktosidofruktoz) barsaktan absorbe
edilmeyen bir disakkarittir. Barsak hareket sikligin1 artirarak gastrointestinal
sistemdeki amonyak prekiirsorlerini azaltir (69). Buna ek olarak barsak icerigini
asidifiye ederek amonyak emilimini azaltir ve kan amonyak seviyesini diisiiriir (70).
Ayrica laktuloz barsak florasim iireaz ve proteaz iireten bakterilerden laktobasil
lehine degistirir. Baz1 calismalarda laktulozun HE tekrarlamasim engelledigi fakat

sag kalim iizerine etkisi olmadig gosterilmistir (71-73).

12



Net etkinlik verileri yeterli olmamasma ragmen HE’de ikinci basamak tedavi
neomisin ve metronidazol tedavisidir. HE gelisiminin 6nlenmesinde rifaksimin ve
laktulozla yapilan kiyaslamali ¢aligmalarin birkaginda rifaksiminin; kan amonyak
diizeyini, BZN benzeri bilesiklerin konsantrasyonunu daha fazla diisiirdiigii ve
mental durumu iyilestirme yoniinde istiinliik saptanmisken en son meta analizlerde
birbirlerine {iistiinliigi olmadigr gosterilmistir (74-76). Bununla birlikte HE
remisyonunda rifaksimin ve laktulozun, laktuloz ve plasebo ile kiyaslandiginda

hastaneye yatis1 azalttig1 gosterilmistir (77).

Bazi HE’ li hastalar yiiksek protein iceren diyete karsi hassas olabilmektedir.
Gecmiste, HE ataklar1 bulunan sirozlu hastalara diisiik protein iceren diyetler rutin
onerilmekteydi. Fakat bu durumda da var olan protein-kalori malnutrisyonu daha da
kotiilesebilmektedir. Protein kisitlamasi, HE® de akut donemde faydali olabilir.
Ciinkii malnutrisyon sirozlu hastalarin cogunda hepatik ensefalopatiden daha ciddi
bir problem olabilmektedir. Hafif kronik hepatik ensefalopatili hastalar 60-80 g/giin
proteini tolere edebilmektedirler. Miimkiin oldugu kadar protein kisitlamasi

yapilmadan oral ya da enteral beslenme baslanmalidir (78).

Probiotikler, akarboz, L-ornitine aspartat ve sodyum benzoat HE tedavisinde

kullanilabilir (79-83).

Elektrolit destegi ve sivi tedavisi hastanin ihtiyacina gore yapilmalidir. Evre 3-4

HE‘de hava yolunu korumak i¢in entiibasyon gereklidir (65).

HE tedavi ve takibinde dikkat edilmesi gereken noktalar asagida Ozetlenmistir

(66,84).

-Aspirasyonun Onlenmesine ve kolaylastirici faktorlerin saptanip tedavisine
baslamaya odaklanilmalidir.

-Klinik olarak enfeksiyon siiphesi varliginda infeksiyonun diger bulgularinin
varligina bakilmaksizin en gec 1 saat icinde tedaviye baslanmasi onerilmektedir.

-Bu hastalarda sedasyon uygulanmasindan kaginilmalidir.

-Hastalarin kan glukoz diizeyi 140-180 olacak sekilde yakin takip edilmeli ve eger
gerekirse dextroz infiizyonu verilmelidir.

-Akut HE epizodu tedavisinde giinde 4-5 kez barsak bosalmasi saglanacak sekilde

laktuloz oral ya da rektal yoldan uygulanmalidir.
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-Neomisin, metronidazol ya da rifaximin laktuloz refrakter olgularda uygulanabilir.
-HE’li hastalarda mekanik ventilasyon gibi invaziv tedavilerin uygulanmasi
konusunda net bir fikir birligi yoktur. Hastalarin GKS (Glaskow koma skalas1) <8 ve
aktif GIS kanamasi mevcutsa hava yolunun Kkorunmasi igin entiibasyon
onerilmektedir.

-Bu hastalarda beyin O0deminin goriintiilleme yoOntemleriyle gosterilmesi halinde
mannitol kullanilmalhdir.

-Son olarak; YBU’ lerinde HE tedavisinde ve onlenmesinde albiimin diyalizi olarak
bilinen MARS (molecular adsorbent recalculating system) kullanilmasi maliyet
etkinliginin degerlendirilmesi agisindan daha genis capli arastirmalara ihtiyag

duyulmakla birlikte onerilmektedir.
2.2. Yogun bakim skorlama sistemleri

APACHE II Skoru: Kritik hastalar icin kullanilan prognostik skorlama
sistemlerinden biridir ve en yaygin kullanilan skorlama sistemidir (85). APACHE II
skoru 1985°de Knaus ve arkadaslari tarafindan APACHE I’in basitlestirilmesi ile
olusturulmustur (86). 12 fizyolojik parametrenin, hasta yasinin ve kronik saglik
durumunun degerlendirilmesi esasina dayanir (Ek 1). Skordaki her bir puan artis,

hastane mortalitesinde asag1 yukar %1’lik artig1 gosterir (87).

SAPS II: Le Gall ve arkadaglan tarafindan 1993 yilinda, 12 farkl iilkedeki 137
yogun bakim iinitesinden elde edilen veriler kullanarak, 37 degisken degerlendirilmis
ve 17 degiskene indirgenmis, boylece SAPS II gelistirilmistir (88). Bunlar 12
fizyolojik degisken, yas, yogun bakima kabul tipi (planli cerrahi, planli olmayan
cerrahi ya da tibbi) ve altta yatan hastalikla ilgili iic degiskenden (kronik saglik
durumu: AIDS (eriskin immun yetmezlik sendromu), metastatik kanser ve
hematolojik malignite) olusmaktadir (Ek 2). Her degiskene farkli puanlar
verilmektedir (Ek 2).

Fizyolojik degiskenler i¢in, yogun bakim iinitesine kabulden sonraki ilk 24 saat
icerisindeki en kotii degerler kullamilir. SAPS 1II skoru spesifik hasta gruplan igin
kullanmaya uygun degildir. Ayrica, SAPS II’nin tahmin giiciiniin dogrulugu yogun
bakimda hastanin yatis siiresi boyunca zamanla kaybolabilir. Sadece bes giinden az

kalan hastalar i¢in mortalite tahmini dogru olarak kalmaktadir.

14



SAPS puanit ne kadar yiiksekse mortalite ayni oranda artar. SAPS II sistemi
olusturulurken yanik hastalari, koroner bakim hastalari, kardiyovaskiiler cerrahi
hastalar1 calismaya ilave edilmemistir. SAPS II, hastalar1 gruplayarak mortaliteyi
hesaplamay1 amagladigr icin kisisel mortalite tayini ve buna gore tedavi planlanmasi
amaciyla kullanilmamalidir. Verileri toplamak c¢ok basit ve hizlidir. Klinik
aragtirmalarda kritik hastalar1 simiflamak ve popiilasyonlar1 karsilastirmak igin

kullanilmaktadir.

MELD Skoru: MELD skorlama sistemi Malinchoc ve arkadaglar tarafindan ilk
olarak tamimlanmistir (89). Baslangicta sirozlu olgularda allojenik organ
transplantasyonunda Onceligi tespit etmek, mortaliteyi tahmin etmek ve hastaligin
siddetini belirlemek icin kullanilan bir sistem olarak sunulmustur (90). Sirozlu
hastalarda kisa donem prognozunu saptamak i¢in kullanilir (91). Bu skor objektif,
kolay elde edilebilen INR, total bilirubin ve kreatinin diizeylerine goére hesaplanir
(92). MELD skoru standart birlesmis organ paylasimi ag1 (United Network for Organ
Sharing: UNOS) skorlama sistemine gore hesaplanarak kullanilabilir (92). Bu skorun
daha sonra hem ayaktan hem de yatirilarak izlenen sirozlu hastalar i¢in giivenilir bir
marker oldugu gosterilmistir (93). Son zamanlarda MELD skoru karaciger
vericilerinin dagitiminda onceligi saptamak i¢in Amerika Birlesik Devletlerinde CTP

skorunun yerini almistir (94).
MELD (UNOS) skoru hesaplama:
MELD=3,78 X log (Bil mg/dl) + 11,2 X log (INR) + 9.57 X log (Cr mg/dl) + 6,4

Glaskow Koma Skalasi: Fizyolojik puanlama sistemlerinden birisi olan Glasgow
Koma Skalas1 (GKS), biling diizeyinin standart olarak tanimlanmasinda, koma
derecesinin giivenilir bir sekilde degerlendirilmesinde sik kullanilan, basit, objektif
bir puanlama sistemidir. Burada beyin fonksiyonlar1 hastanin goz hareketleri, sozel
cevap ve motor cevabina bakilarak degerlendirilir (Ek 3). Biling durumunun en kotii

oldugu durum 3 puan, en iyi oldugu durum ise 15 puandir (95).

Child-Turcotte-Pugh Skoru: Child ve Turcotte 1964 yilinda sirotik hastalarin
cerrahi riskini degerlendirmek icin karacigere spesifik prognostik bir sistem
tanimlamistir (96). Bu sonradan Pugh tarafindan modifiye edilmistir (97). CTP skoru

sirozlu hastalarin risk derecelendirilmesi ve bu hastalara uygulanmis terapétik
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islemlerin etkinligini degerlendirmek i¢in yaygin sekilde uygulanmistir (98,99). 30
yildan beri formiile edilen CTP skoru hala sirozlu olgularda prognozunu
degerlendirmek i¢in temel tas olarak gdz Oniinde bulundurulur. Simdiye kadar hem
hastalarin klinik degerlendirilmesinde hem de arastirmalarda en sik kullanilan
skordur (94). Bu skorlama sistemi hem subjektif verilerin degerlendirilmesindeki
varyasyonlardan hem de ekstrahepatik prognostik verilerin degerlendirilmemis
olmasindan dolay1 yetersiz kalmistir (100). CTP skorunun hesaplanmasinda asit,
ensefalopati, total bilirubin diizeyi, albiimin diizeyi ve INR degeri hesaplanarak buna

karsilik gelen puan dereceleri toplanir (Ek 4).

Lojistik organ disfonksiyon sistemi (LODS): Lojistik organ disfonksiyon sistemi,
yogun bakim hastalarindan olusan genis bir veritabanindan secilmis degiskenlere
coklu lojistik regresyon uygulanarak 1996 yilinda gelistirilmistir. Skoru hesaplamak
icin, her organ sistemi, o giin i¢inde o sistem i¢in her hangi bir degisken icin en kotii
degere gore puan alir. Eger hi¢ organ fonksiyon bozuklugu yoksa skor 0, en kotii
organ fonksiyon bozuklugu i¢in 5 puan verilir. Organ sistemleri arasinda organ
fonksiyon bozuklugunun goreceli ciddiyeti farkli oldugundan, LODS skorunda
maksimum 5 puan sadece norolojik, renal ve kardiyovaskiiler sistemler igin
kullanilmaktadir. Pulmoner ve koagiilasyon sisteminin maksimum puanlar i¢in 3
puan verilmekte, karaciger icin maksimum 1 puan verilmektedir. Boylece maksimum
skor 22 olmaktadir (Ek 5). LODS skoru tekrarlanan o6lciimlerden ziyade yogun
bakima kabulden sonraki ilk 24 saat icerisindeki organ fonksiyon bozuklugunun
sadece tek bir Ol¢iimiinii yapmak iizere planlanmistir. LODS sistemi oldukga karisik
ve seyrek olarak kullanilmakla birlikte klinik calismalarda organ fonksiyon

bozuklugunu degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir (101).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu calisma Ocak 2007 ve Mart 2012 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi IHYBU’ye HE tamsi ile yatirilan hastalar iizerinde retrospektif olarak
yapildi. Calisma oncesi I¢ Hastaliklar1 A.B.D. ve Tip Fakiiltesi Dekanlik lokal etik
kurul onayr alindi (Etik kurul onay no: 2012/269 tarih:03.04.2012). Hepatik
ensefalopati tanis1 klinik degerlendirmeyle West Haven kriterlerine gore konuldu
(Tablo 2). Hastalarin dosyalar1 Bashekimlik izin ve onay1 ile hastane arsivinden
temin edildi. Toplam 150 dosya tarandi. Olgularin 34’ii dosyadaki tibbi kayitlarin
yetersiz olmasi1 sebebi ile 4’ii suur degisikligi sebebinin akut serebrovaskiiler olay
olmasi nedeni ile 12°si HE’nin akut karaciger yetmezligi zemininde gelismesi

nedeniyle calismaya alinmadi.

Calismaya dahil edilme kriterleri

1. 18 yasindan biiyiik olmasi

2. Yogun bakim {initesinde 24 saatten daha uzun siire takip edilmis olmak
3.Kronik karaciger yetmezligi tanis1 olmasi

4. Baska bir sebeple aciklanamayan norolojik bulgularin varlig
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Calismadan dislanma kriterleri

1. 18 yasindan kiiciik olmak

2. Yogun bakimda 24 saatten az siire takip edilmis olmak

3. Akut hepatik yetmezlik

4. Eslik eden akut stroke, ciddi hipoglisemi, ila¢ zehirlenmesi, kardiak arrest varlig

Caligmaya dahil edilen 100 hastanin isim, soy isim, yas, cinsiyet ve dosya numarasi,
ilk yatis anindaki Glaskow Koma Skoru (GKS), Child-turcotte-pugh skoru (CTP),
Basitlestirilmis Akut Fizyoloji Skoru II (Simplified Acute Physiology Score / SAPS),
Lojistik Organ Disfonksiyon Skoru (Logistic Organ Dysfunction Score/ LODS),
Apache II skoru (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II= APACHE),
MELD (Model for End Stage Liver Disease) skorlamasi, ensefalopatinin ilk epizod
olup olmadigi, HE kolaylastiric1 faktorleri, yogun bakim izleminde hipotansiyon
varlig1 (ortalama arteryal basing<65 mmHg veya sistolik kan basinci<90 mmHg),
asit varligi, sepsis olup olmadigi kaydedildi. Sistemik inflamatuar yanit sendromu
kriterlerinden ikisinin varligi ve klinik enfeksiyon birlikteligi sepsis olarak kayit
edildi. Dehidratasyon varligi icin hastay: ilk degerlendiren hekimin klinik gozlemi

esas alinmistir.

Hastada bobrek fonksiyonlart degerlendirilirken Cre degeri 1,5 mg/dl’'nin altinda
olanlar normal kabul edildi. Bobrek fonksiyon bozuklugu olanlar 3 gruba ayrildi.

Bunlar:
v' ABY (akut bobrek yetmezligi) (creatinin>1,5 mg/dl)

v KBH (kronik bobrek hastaligil) (rutin renal replasman tedavisi alan veya

heniiz renal replasman tedavisi almayip KBH siirecinde takip edilen hastalar)

v HRS (hepatorenal sendrom) olarak belirlendi. (HRS tanis1 YBU ne gelmeden

once tani almig hastalardi.)

Karaciger sirozu tanis1 biyopsi ile ve / veya klinik, laboratuar bulgular1 ve

goriintilleme yontemleriyle tan1 almis hastalardi.
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Izole hepatik ensfalopati hasta grubuna karaciger yetmezligi disinda bilinen organ
yetmezligi olmayan (bobrek fonksiyon bozuklugu ya da hipotansiyonu olmayan)

hastalar alindi.

Hastalarin yogun bakimda kag¢ giin takip edildigi, takibinde mekanik ventilator
ihtiyacinin olup olmadigi, oldu ise ka¢ giin mekanik ventilatorde takip edildigi,
eritrosit siispansiyonu (ES) ve / veya taze donmus plazma (TDP) destegi verilip
verilmedigi, vazopresor tedavi uygulamasi ve hemodiyaliz uygulamasi, laktuloz

tedavisi verilip verilmedigi kaydedildi.

Hastalarin ek kronik hastalik varhigi, kronik karaciger hastaliinin sebebi hepatik

ensefalopatiyi kolaylastirici faktorleri belirlendi.
Kronik karaciger hastaligi etiyolojisi asagidaki sekilde siniflandirildi.
1. Alkolizm
2. Kronik B Hepatiti
3. Kronik C Hepatiti
4. Kronik B+C hepatiti
5. Kronik B+D hepatiti
6. Alkolizm ve kronik B hepatiti
7. Diger nedenler (otoimmiin hepatit, steatohepatit vs. )
Hepatik ensefalopati kolaylastiric faktorler asagidaki sekilde siniflandirildi.
1. Diiiretik kullanimi
2. Sedatif ajan kullanim
3. Elektrolit imbalans1
4. Dehidratasyon
5. Enfeksiyon varlig

6. Gastrointestinal kanama
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7. Diger (hipoksi, sebebi bilinmeyen vs. )

Postoperatif donemde ya da mevcut malignitesi olan hastalar sedatif ajan

kullanmaktaydh.

Enfeksiyonlar asagidaki gibi siniflandirildi ve kaydedildi.

1-Peritonit
¢ Spontan bakteriyal peritonit (SBP)
e Sekonder peritonit
2- Pndmoni
a) Toplum kaynakli pndmoni
b) Hastane kaynakli pndmoni
c) Ventilator iligkili pndmoni
d) Aspirasyon pnomoni
3- Idrar yolu enfeksiyonu
4- Cerrahi alan enfeksiyonu
5- Yumusak doku enfeksiyonu
6- Diger
APACHE 1I, SAPS II ve LODS skoru hastanin dosyasindaki veriler kullanilarak
hesaplandi. GKS icin hastanin yogun bakima yattig1 giin degerlendiren doktorun
kaydettigi deger esas alindi. CTP skoru YBU’ye kabuldeki ilk laboratuar ve klinik
bulgular1 esas alinarak hesaplandi. MELD skoru da ilk gelis laboratuar degerlerine

gbre www.mayoclinic.org/meld adresinden hesaplandi. Yogun bakim takibinin

sonucunda hastalar; servise devir edilenler, yogun bakimdan taburcu edilenler ve
olen hastalar olmak iizere 3 gruba ayrildi. Istatistiksel degerlendirmede servislere
devir edilen ve taburcu edilen hastalar iyilesen hasta grubunu olusturdu ve iyilesen

hasta grubu verileri ile 6len hasta grubu veriler karsilastirildi.

Laboratuvar parametreleri olarak hastanin yogun bakima kabul edildigi giin dlciilen
hemoglobin (Hb), hematokrit, beyaz kiire sayis1 (WBC), platelet (Plt), serum
Protrombin Time (PT), Parsiyel Tromboplastin Time (PTT), International
Normalized Ratio (INR), total bilirubin (T bil), direkt bilirubin, kan iire azotu

(BUN), kreatinin (Cr), sodyum (Na), potasyum (K), arteriyel kan gaz1 degerlerinden
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parsiyel arteriyel oksijen basici (PaO,), parsiyel arteriyel karbondioksit basinci
(PCOy,), arteriyel oksijen satiirasyonu (SaQO;), pH ve bikarbonat (HCO3;) degerleri
kaydedildi. Laktik asit degeri mevcut ise kaydedildi.

3.1. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIiRME

Veriler ortalama + standart sapma ve ortanca, (% 25-75) olarak verildi. Kategorik
verilerin karsilastirilmasinda Ki-Kare, numerik degiskenlerin normal dagilan veriler
icin bagimsiz orneklerde T testi, normal dagilmayan verilerde Mann-Whitney U testi
kullanildi. Morbidite ve mortaliteyi etkileyen risk faktorlerinin degerlendirilmesinde
univaryant ve multivaryant (model: Backward Wald=geriye elemeli) lojistik
regresyon analizi kullanildi. Her model i¢in binary (ikili lojistik) lojistik regresyon
kullamilarak istatistiksel analiz (IBM SPSS STATISTIKS 20) yapildi. Odds ratio
(OR) ve % 95 confidence interval (Cl=giiven aralig1) hesaplandi. Anlamlilik derecesi

p < 0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

HE tanisi ile IHYBU’de izlenen 100 hasta ¢alismaya alind1. Hastalarin 50’si (% 50)
kadin, 50’si (% 50) erkekti. Hastalarin ortanca yasi 66 yil (55-69.5) idi. Kadinlarin
yas ortalamas1 64.9+11.97 yil (29-87) iken, erkeklerin yas ortalamas1 59.94+11.22 yil
(38-78) idi Kronik karaciger hastaliginin etiyolojisinde 32’si (% 32) kronik B
hepatiti, 32’si (% 32) kronik C hepatiti, 1’i (% 1) kronik B+D hepatiti, 4’ii (% 4)
kronik B+C hepatiti birlikte, 11’1 (%11) kriptojenik, 7°si (% 7) sadece alkole bagh
karaciger hastaligi, 2’si (% 2) alkole bagh karaciger hastalig1 ve kronik B hepatiti ve
11’1 de (%11) diger sebeplerdi (Sekil 2).

M Alkolizm

H Kr. Hepatit B
M Kr. Hepatit B
H Kriptojenik
H HBV+HDV

M HBV+HCV

i Alkol+HBV

M Diger

Sekil 2: Kronik karaciger hastaligi sebepleri
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Hastalarin hepsinde kolaylastirici faktor saptandi. Bu faktorlerin hastalardaki sikligi
sekil 3’de verilmistir.
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Sekil 3: Hepatik ensefalopati kolaylastirici faktorler

Hastalarin 61’inde (% 61) eslik eden enfeksiyon vardi. Baz1 hastalarda aym anda

birden fazla enfeksiyon saptandi. Enfeksiyonlarin dagilimi sekil 4’te gosterilmistir.

35%
30%
25%
20%
15%
10%
i 3 E3s
0% et
Peritonit  Pnémoni Cerrahialan  Yumusak Diger
enfeksiyonu doku
enfeksiyonu

Sekil 4: Hastalarda tespit edilen enfeksiyon tipleri
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Peritonitlerin 32’si spontan bakteriyal peritonit, 1’1 sekonder bakteryal peritonit idi.

Pnomoniler kendi icine siniflandirildi. Bunlarin 9’u (% 56.25) aspirasyon pndmonisi,

3’1 (% 18.75) hastane kaynakli pndmoni, 3’1 (% 18.75) toplum kaynakli pnémoni ve
1 taneside (% 6.25) ventilator iliskili pnémoniydi.

Hastalarin 55’inde (% 55) eslik eden bir veya birden fazla fiziksel alt hastalik varken
45’inde (% 45) yoktu. Alt hastaliklarin dagilim sekil 5°de gosterilmistir.

o 19% 89’
18%
16%
14%
12%
10%
8%
6%
4% ’ 1%
X, & 'S = A <@
F &S EEE eSS
A & O Q W&
Q > 2
Qe(‘ H-:'\\
Y WY
& (S,b
'S

Sekil 5: Eslik eden hastaliklarin dagilim oranlari

Hastalarin ilk yatis anindaki ortalama SAPS II skoru 53.01 (x17.58), APACHE II
skoru 24.79 (£8.29), ortanca LODS skoru 7 (5-9), CTP skoru 10 (8-12), GKS’si
11(8-13), MELD skoru 24,5 (17-30) olarak saptandi. Hastalarin 57’sinin (%57) CTP
skoru C, 43’tiniin (%43) CTP skoru B idi. Hastalarin 49’unda (%49) ensefalopati ilk
epizoddu. Hastalarin 43’iinde (% 43) hipotansiyon, 46’sinda (% 46) sepsis, 50’sinde
(% 50) bobrek fonksiyon bozuklugu, 89’unda (%89) asit mevcuttu. Bobrek
fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarin 33’tinde (%66) akut bobrek yetmezligi,14’iinde
(%28) HRS ve 3’iinde (%6) kronik bobrek hastaligi mevcuttu.

Hastalarin genel ve klinik 6zellikleri tablo 4’de gosterilmistir.
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Tablo 4: Hastalarin genel ve klinik 6zellikleri

Parametre Deger
Yas (y1l) (ortanca,% 25-75) 66 (55-69.5)
Cinsiyet (kadin/erkek) ( n, %) 50 (% 50) /50 (%50)
Komorbid hastalik varligi (n,%) 55 (% 55)
HE’nin ilk epizod olmas1t (n,%) 49 (% 49)
GKS (ortanca, % 25-75) 11 (8-13)
LOD skoru ( ortanca, %25-75) 7(5-9)
SAPS II skoru ( ortalama +SD) 53.01£17.58
CTP Skoru ( ortanca, %25-75) 10 (8-12)
APACHE 1II skoru (ortalama+SD 24.79+8.29
MELD skoru ( ortanca, %25-75) 24.5 (17-30)
Hipotansiyon varlig1 (n,%) 43 (% 43)
Asit varligi (n,%) 89 (% 89)
Sepsis varligt (n,%) 46 (% 46)
Renal fonksiyon degerlendirmesi (n,%)
Yok 50 (% 50)
ABY 33 (% 33)
KBH 3 (%3)
HRS 14 (% 14)
Izole HE varlig1 (n,%) 45 (% 45)

HE; hepatik ensefalopati, GKS; glaskow koma skalasi, LODS; lojistik organ disfonksiyon skoru, CTP; child turcot pugh, SAPS
II; basitlestirilmis akut fizyoloji skoru, APACHE II; akut fizyoloji, yas ve kronik saglik degerlendirme skoru, MELD; son
donem karaciger yetmezligi modeli, ABY; akut bobrek yetmezligi, KBH; kronik bobrek hastaligi, HRS; hepatorenal sendrom.

Hastalarin yogun bakima kabuliindeki laboratuar degerleri tablo 5’de gosterilmistir.
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Tablo 5: Hastalarin yogun bakim iinitesine kabulde laboratuar parametreleri

Parametre N Deger Referans arahigi
WBC ( 10° hiicre/uL) (ortanca,%25-75) 100 11.9 (6.8-15) 4.8-10.8
Hb (g/dl) (ortalama+SD) 100 10.44+1.94 E:14.0-18.0

K:12.0-16.0
Htc (%) (ortanca, %25-75) 100 30 (27-35) E: 42-52

K: 37-47
PIt (10 hiicre/uL) (ortanca, %25-75) 100 108.5 (74.5-152.5) 130-400
BUN (mg/dl) (ortanca, %25-75) 100 37 (25.2-68.5) 8-26
Kreatinin (mg/dl) (ortanca, %25-75) 100 1.5 (1-2.7) 0.7-1.3
Na (mmol/L) (ortalama+SD) 100 135.32+7.25 136-145
K (mmol/L) (ortalama+SD) 100 4.68+1.13 3.5-55
Serum Albiimin (gr/dl) (ortalama+SD) 100 2.18+0.55 3.5-5.2
Laktik Asit (mmol/L) (ortalama+SD) 18 5.35+4.84 0.4-2.2
Total bilirubin (mg/dl) (ortanca, %25-75) | 100 3.4 (1.8-8.6) 0.2-1.2
Direk bilirubin (mg/dl) (ortanca, %25-75) | 100 1.5 (0.6-4.2) 0-0.5
PTT (sn) (ortanca, %25-75) 100 37 (32-45.5) 25.1-36.5
PT (sn) (ortanca, %25-75) 100 21(17-28) 9.4-12.5
INR (ortanca, %25-75) 100 1.8 (1.4-2.5) 0.8-1.14
PH (ortanca, %25-75) 100 7.38 (7.30-7.47) 7.35-7.45
PaO2 (mmHg) (ortanca, %25-75) 100 78 (68-105) 80-100
PaCO2 (mmHg)(ortanca, %25-75) 100 28 (24-33) 35-45
HCO3 (mmol/L) (ortalama+SD) 100 18.58+6.00 22-26
SpO2% (ortanca, %25-75) 100 97 (93-99) 90-100

WBC; beyaz kiire sayis1, Hg; hemoglobin, Htc; hematokrit, Plt; platelet, BUN; kan iire azotu, Na; sodyum, K; potasyum, PTT;

parsiyel tromboplastin zamani, PT; protrombin zamani, INR; uluslar arasi normalize orani, PaO2; parsiyel arteryal oksijen

basinci, PaCO2; parsiyel arteryal karbondioksit basinci, HCO3; bikarbonat, SpO2; oksijen satiirasyonu.

Hastalarin yogun bakimda kalis siiresi ortanca 4 (3-6) giin idi. Hastalarin yogun

bakimda takipleri sirasinda 36’sinin (%36) mekanik ventilator ihtiyaci oldu.

Bunlardan 35’1 mekanik ventilator takibi sirasinda ex oldu. 1 tanesi de ekstiibe edildi.

Hastalarin mekanik ventilatérde takip edilme siiresi ortalama 4.47+8.13 (1-49 giin)

idi. Hastalarin takibi sirasinda 82’sine (% 82) laktuloz tedavisi, 39’una (% 39)

eritrosit siispansiyonu ve 31’ine (% 31) taze donmus plazma transfiizyonu tedavisi

verildi. Hastalarin 37’sinin (% 37) vazopressor tedavisine, 22’sinin (% 22)

hemodiyaliz tedavisine ihtiyaci oldu (Tablo 6).
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Tablo 6: Yogun bakim iinitesinde uygulanan tedaviler

Parametreler Degerler
Mekanik ventilasyon uygulamasi (n,%) 36 (% 36)
Vasopressor uygulamasi (n,%) 37 (% 37)
Hemodiyaliz uygulamasi (n,%) 22 (% 22)
Laktuloz tedavisi (n,%) 82 (% 82)
ES transfiizyonu tedavisi (n,%) 39 (% 39)
TDP transfiizyonu tedavisi (n,%) 31 (% 31)

ES; eritrosit stispansiyonu, TDP; taze donmus plazma

Sonug olarak takip edilen 100 hastanin 63’ (% 63) oliirken, 30’u (% 30) takibine
devam edilmek iizere baska servise devredildi, 7°si (% 7) yogun bakimdan taburcu

edildi. Servislere devir edilen hastalarin tamamu iyileserek taburcu edildi (Sekil 6).

mEX mDEVIR mTABURCU

Sekil 6: Hastalarin yogun bakim takip sonuclar

Olen hastalarm yas ortalamas1 62.92+10.48 yil iken, iyilesen hastalarin yas
ortalamas1 61.56+13.90 yil idi. Olen hastalarla iyilesen hastalar arasinda yas

ortalamasi acisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmamistir (p=0.583).
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Cinsiyet ile mortalite arasindaki iliski incelendiginde yasayan hastalarin 17’si
(% 45,9) kadn, 20’si (% 54,1) erkekti. Olen hastalarin ise 33’ (% 52,4) kadin, 30’u
(% 47,6) erkekti. Erkeklerle kadinlar arasinda mortalite agisindan anlamli istatistiksel

fark saptanmadi (p=0.534).

Olen 63 hastanin 29’unda (% 46) eslik eden komorbid bir veya birden ¢ok fiziksel alt
hastalik varken 34’tinde (% 54) yoktu. Yasayan 37 hastanin 26’sinde (% 70,3)
fiziksel alt hastalik varken 11’inde (% 29,7) yoktu. Yasayan olgularda fiziksel alt
hastalik birlikteligi 6len hastalara gére anlamli oranda (p=0.019) yiiksekti (Sekil 7).
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Olen Yasayan

HVar H Yok

Sekil 7: Fiziksel alt hastalik ile mortalite arasindaki iligki

Kronik karaciger hastaligi etyolojisi 6len hastalarin 21’inde (% 33,3) kronik hepatit
B, 21’inde (%33,3) kronik hepatit C, 4’iinde (% 6,3) alkolik hepatit, 5’inde (% 7,9),
kriptojenik, 1’inde (% 1,6) kronik B+D hepatiti, 1’inde (% 1,6) kronik B+C hepatiti,
I’inde (% 1,6) alkolik hepatit+kronik B hepatiti ve 9’unda (% 14,3) diger sebeplere
bagh kronik karaciger hastalifiydi. Yasayan hastalarin ise 3’iinde (% 8.1) alkol,
11’inde (% 29.7) kronik hepatit B, 11’inde (% 29.7 ) kronik hepatit C, 6’sinda (%
16.2) kriptojenik, 3’iinde (% 8.1) kronik B+C hepatiti, 1’inde (% 2.7) alkol ve kronik
hepatit B, 2’sinde (%5.4) diger sebeplerdi. Karaciger sirozunun etiyolojisi ile

mortalite arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmadi (p=0.469).
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Olen hastalarin hepsinde bir veya birden fazla HE’yi kolaylastiric1 faktor saptand.
Olen 63 hastanin 2’sinde (% 3,2) diiiretik kullanimi, 2’sinde (% 3,2) sedatif ajan
kullanimi, 25’inde (% 39.7) elektrolit bozuklugu (hiponatremi, hipernatremi,
hipokalemi, hiperkalemi), 25’inde (% 39.7) dehidratasyon, 41’inde (% 65.1)
enfeksiyon, 25’inde (% 39.7) GIS kanamasi, 1’inde pulmoner tromboemboli
mevcuttu. Yasayan 37 hastanin 2’sinde (% 5.4) diiiretik kullanimi, 3’iinde (% 8.1)
sedatif kullamimi, 8’inde (% 21.6) elektrolit bozuklugu, 4’iinde (% 10.8)
dehidratasyon, 20’sinde (% 54.1) enfeksiyon, 13’iinde (% 35.1) GIS kanamasi
saptandi. Yasayan ve Olen hastalar arasinda HE kolaylastiric1 faktorlerin sikligi
karsilastirildiginda dehidratasyonun goriilme sikligi 6len hastalarda yasayanlara gore
anlamli oranda yiiksek bulundu (p=0.002). Diger parametrelerde gruplar arasinda

anlamli fark yoktu (Tablo 7).

Tablo 7: Hepatik ensefalopati kolaylastirici faktorlerin mortalite ile iliskisi

Degisken Olen hastalar | Yasayan hastalar )

Diiiretik kullanimi 2 (%3,2) 2(%5.4) 0.583
Sedatif ajan kullanimi 2 (%3,2) 3 (%8.1) 0.274
Elektrolit bozuklugu 25 (%39,7) 8 (%21,6) 0.064
GIS kanamasi 13 (%35.1) 25 (%39.7) 0.651
Dehidratasyon 25 (%39.7) 4 (%10.8) 0.002
Enfeksiyon 20 (%54,1) 41 (%65,1) 0.275
Diger 0 (%0) 1(%1.6) 0.441

GIS; gastrointestinal.

Hastalarin genel ve klinik 6zelliklerinin mortalite ile iliskisi tablo 8’de verilmistir.
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Tablo 8: Hastalarin genel ve klinik 6zelliklerinin mortalite ile iliskisi

Degisken Yasayan Olen P
n:37 n:63

Yas (y1l) (ortalama+SD) 61.56 (+13,9) 62.92 (+10,48) 0.583
Cinsiyet (n, %)

Kadin 17 (% 45,9) 33 (%52,4) 0.534

Erkek 20 (% 54,1) 30 (% 47,6)
Komorbid hastalik varligi (n,%) 26 (% 70,3) 29 (% 46,0) 0.019
1k HE epizodu (n,%) 17 (% 45,9) 32 (% 50,8) 0.640
GKS (ortanca,%25-75) 12(12-13) 10(6-13) <0.001
LOD skoru (ortanca,%25-75) 4(2-6) 8(7-10) <0.001
SAPS II skoru (ortalama+SD) 37.59 (£10.02) 62.06 (x£14.50) <0.001
CTP Skoru (ortanca,%25-75) 9(7.5-11) 11(9-12) <0.001
CTP B (n,%) 23 (% 62,2) 20 (% 31,7) 0.003
CTP C (n,%) 14 (% 37,8) 43 (% 68,3)
APACHE 1I skoru (ortalama+SD) 18.24 (£3.52) 28.63 (£7.87) <0.001
MELD skoru (ortanca,%25-75) 16 (11.5-22) 29 (23-34) <0.001
Hipotansiyon varligi (n,%) 2(% 5,4) 41 (%65,1) <0.001
Asit varligt (n,%) 33 (% 89,2) 56 (% 88,9) 0.963
Sepsis varligi (n,%) 8 (% 21,6) 38 (% 60,3) <0.001
Bobrek fonksiyon bozuklugu (n,%)

Yok 33( % 89,2) 17 (% 27)

ABY 2 (% 5,4) 31 (% 49,2) <0.001

HRS 1(%2,7) 13 (% 20,6)

KBY 1(%2,7) 2 (% 3,2)
Izole HE varlig1 (n,%) 32 (% 86,5) 13 (% 20,6) <0.001

HE; hepatik ensefalopati, GKS; glaskow koma skalasi, LODS; lojistik organ disfonksiyon skoru, CTP; child turcot pugh, SAPS
II; basitlestirilmis akut fizyoloji skoru, APACHE II; akut fizyoloji, yas ve kronik saglik degerlendirme skoru, MELD; son
donem karaciger yetmezligi modeli, ABY; akut bobrek yetmezligi, KBH; kronik bobrek hastaligi, HRS; hepatorenal sendrom.
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Tablo. 9: Yogun bakim iinitesi takibi ve tedavi uygulamalarinin mortalite ile iligkisi

Degisken Yasayan (n=37) Olen (n=63) P

YBU’ de takip edilen giin sayisi | 4 (3-5) 3 (2-6) 0.808
(ortanca, % 25-75)

Mekanik ventilasyon (n,%) 1 (%2.7) 35 (% 55.6) <0.001
Vasopressor ihtiyact (n,%) 0(% 0) 37 (% 58.7) <0.001
Hemodiyaliz ihtiyac1 (n,%) 3 (% 8.1) 19 (% 30.2) 0.010
Laktuloz tedavisi (n,%) 35 (% 94.6) 47 (% 74.6) 0.012
ES transfiizyonu tedavisi (n,%) 9 (% 24.3) 30 (% 47.6) 0.021
TDP transfiizyonu tedavisi (n,%) 7 (%18.9) 24 (% 38.1) 0.089

ES; eritrosit siispansiyonu, TDP; taze donmus plazma

Olen hastalarla yasayan hastalar arasinda yogun bakimda takip edildikleri giin say1s1
acisindan anlamh fark saptanmadi. Hastalarin bir kismina takipleri sirasinda eglik
eden GIS kanamasi, ishal gibi sebeplerle laktuloz tedavisi verilmedigi saptand.
Yasayan hastalarda laktuloz tedavisi uygulamasi olen hastalara kiyasla anlamli
derecede yiiksek tespit edildi (p=0.012). Olen hastalarda mekanik ventilasyon
uygulamasi, vasopressor kullanim, hemodiyaliz ihtiyaci, ES transfiizyonu tedavisi
yasayan hastalarla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Hastalarin YBU’ nde takipleri sirasinda uygulanan tedaviler ve

mortalite ile iligkileri tablo 9” da gosterilmistir.

Olen hastalarda WBC sayisi, BUN, Creatinin, K+, Tbil, Dbil, Aptt, PT, INR
degerleri yasayan hastalarla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli derecede
yikksek, HCO3, pH, spO2 ise anlamli derecede diisiikk saptanmistir. Hastalarin

laboratuar verileri ile mortaliteleri arasindaki iliski tablo 10°da verilmistir.
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Tablo 10: Yasayan ve olen hastalarin laboratuar verilerinin karsilastirilmas

Olen

Parametre Yasayan p
WBC ( 10 hiicre/uL)(ortanca,%25-75) 8.2 (5.6-12) 13.8 (9.1-17.6) <0.001
Hb (g/dl) (ortalama+SD) 10.45+1.78 10.43£2.04 0.962
Htc (%) (ortanca,%?25-75) 30.50 (28.3-34.3) | 30 (27-36) 0.380
Plt (10 hiicre/uL) (ortanca,%25-75) 109 (68-160) 108 (78-146) 0.915
BUN (mg/dl) (ortanca,%25-75) 28 (18-42) 46 (32-84) <0.001
Kreatinin (mg/dl) (ortanca,%25-75) 1.04 (1-1.4) 2.2 (1.3-3.4) <0.001
Na (mmol/L) (ortalama+SD) 135.94+6.74 134.95+7.56 0.511
K (mmol/L) (ortalama+SD) 4.37+0.845 4.86+1.25 0.040
Serum Albiimin (gr/dl) (ortalama+SD) 2.24+0.47 2.14+0.59 0.387
Total bilirubin (mg/dl) (ortanca,%25-75) 2.5(1.4-3.9) 43 (2.1-11.4) 0.003
Direk bilirubin (mg/dl) (ortanca,%25-75) 1.0(0.5-1.5) 2.24 (1-6) <0.001
PTT (sn) (ortanca,%25-75) 33.9 (30-40) 38.2 (34-52) 0.003
PT (sn) (ortanca,%?25-75) 17.9 (15-22) 22.2 (18-32) 0.001
INR (ortanca,%25-75) 1.57 (1.4-1.9) 1.98 (1.6-2.9) <0.001
PH (ortanca,%?25-75) 7.45 (7.41-7.53) 7.33 (7.22-7.43) <0.001
PaO2 (mmHg) (ortanca,%25-75) 82.0 (74-111) 77 (66-97) 0.115
PaCO2 (mmHg) (ortanca,%25-75) 26.1 (23-31) 29.3 (24-34) 0.137
HCO3 (mmol/L) (ortalama+SD) 21.7245.55 16.734£5.49 <0.001
SpO2 (%) (ortanca,%25-75) 98 (96-100) 96 (92-98) 0.010

WBC; beyaz kiire sayis1, Hg; hemoglobin, Htc; hematokrit, Plt; platelet, BUN; kan iire azotu, Na; sodyum, K; potasyum, PTT;
parsiyel tromboplastin zamani, PT; protrombin zamani, INR; uluslar arasi normalize orani, PaO2; parsiyel arteryal oksijen
basinci, PaCO2; parsiyel arteryal karbondioksit basinci, HCO3; bikarbonat, SpO2; oksijen satiirasyonu.

Tek degiskenli lojistik regresyon analiz sonuglari tablo 11°de verilmistir.

Cok degiskenli lojistik regresyon analiz sonuglar tablo 12°de verilmistir.
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Tablo 11: Tek degiskenli lojistik regresyon analizi

Degisken OR % 95CI P
GKS 0.72 (0.60-0.86) | <0.001
LODS 2.24 (1.65-3.0) <0.001
CTP Skoru 1.40 (1.2-1.8) 0.001
MELD Skoru 1.2 (1.1- 1.25) | <0.001
SAPS II 1.18 (1.10-1.26) | <0.001
APACHE II 1.35 (1.19-1.53) | <0.001
WBC (10° hiicre/pL) 1.15 (1.1-1.3) 0.001
BUN (mg/dl) 1.04 (1.02-1.06) | 0.001
Cre (mg/dl) 2.35 (1.42-3.88) | 0.001
PTT (sn) 1.06 (1.01-1.1) 0.013
INR 1.30 (0.89-1.93) | 0.176
K" (mmol/L) 1.5 (1.01-2.22) | 0.045
HCO3 (mmol/L) 0.85 (0.78-0.93) | <0.001
T bil (mg/dl) 1.15 (1.04-1.28) | 0.007
Dehidratasyon 5.43 (1.72-17.21) | 0.004
Hemodiyaliz 4.89 (1.34-17.91) | 0.016
Komorbid hastalik 2.77 (1.17-6.56) | 0.020
Eslik eden hipotansiyon | 32.61 (7.16-148.55) | <0.001
Sepsis 5.51 (2.17-13.98) | <0.001
Mekanik ventilasyon 45.00 (5.80-348.93) | <0.001
Bobrek fonksiyon 22.32  (6.88-72.46) | <0.001
bozuklugu

GKS; glaskow koma skalasi, LODS; lojistik organ disfonksiyon skoru, CTP; child turcot pugh, SAPS II; basitlestirilmis akut
fizyoloji skoru, APACHE II; akut fizyoloji, yas ve kronik saglik degerlendirme skoru, MELD; son donem karaciger yetmezligi
modeli, WBC; beyaz kiire sayisi, BUN; kan iire azotu, Cre; kreatin,Tbil; total bilirtibin, K; potasyum, PTT; parsiyel

tromboplastin zamani, INR; uluslar aras1 normalize orani, HCO3; bikarbonat,.
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Tablo 12: Cok degiskenli lojistik regresyon analizi

Degisken OR % 95 Cl P

LODS 1.56 1.03-2.38 0.037
APACHE I 1.31 1.05-1.62 0.015
HCO3 (mmol/L) 0.85 0.73-1.00 0.050
T bil (mg/dl) 1.35 1.14-1.60 0.001

LODS; lojistik organ disfonksiyon skoru, APACHE II; akut fizyoloji, yas ve kronik saglik degerlendirmesi, HCO3; bikorbonat,
T bil; total biribiibin.
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5. TARTISMA

HE’nin fizyopatolojisi halen tartismalidir ve etkinligi kanitlanmis 6zel bir tedavisi
yoktur. Ciddi HE’nin tedavisi esas olarak semptomatiktir. Karaciger yetmezIligi olan
hastalarda kognitif fonksiyon bozuklugu sik olmasina ragmen bu hastalarin YBU’ de
takiplerine iligkin veriler net degildir. Giiniimiize kadar yapilan ¢aligmalar siklikla
karaciger sirozlu hastalar icermektedir. Karaciger sirozu; kesin tedavisi karaciger
transplantasyonu olan ve yiiksek morbidite ve mortaliteyle seyreden bir hastaliktir
(12,102). Son donem karaciger yetmezligi mevcut hastalifa bagli komplikasyonlar
ve araya giren herhangi bir akut hastalik nedeniyle yetmezligin ciddiyetiyle baglantili
olarak dekompanse olabilir ve bu donemde hastalarin siklikla yogun bakim
sartlarinda takip edilmesi gerekmektedir (8,103-106). Karaciger sirozunda organ
yetmezligi gelisimi artrms mortaliteyle iliskilidir. Sirozlu bir hastada karaciger dist
iki organ yetmezligi varliginda mortalite % 55 iken ii¢ veya daha fazla organ
yetmezligi varliginda mortalite % 100 diir (107,108). Karaciger transplantasyonu
sikligi artmadigr siirece bu hastaligin tiim diinyada ve iilkemizde yogun bakim

kaynaklariin 6nemli bir kismini isgal etmeye devam edecegi de kuskusuzdur.

Literatiirde YBU’lerinde karaciger sirozlu hastalarda yapilan calismalarda HE kotii
prognozla iliskilendirilmistir (14). Calismamizda YBU’de takip ettigimiz HE’li
hastalar iizerine odaklandik ve bu hastalarin mortalitesini etkileyen faktorlerle

beraber klinik ve laboratuar bulgularini da degerlendirdik.
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Bizim calismamizda hastalarin % 50°si kadin, % 50’si erkekti. Literatiire
baktigimizda hastalar ~ daha cok erkeklerden olusmaktaydi. Bunun sebebi
muhtemelen bati toplumlarinda karaciger sirozunun en sik sebebinin alkole bagl

karaciger sirozu olmasi ve alkol tiikketiminin de erkeklerde daha sik olmasi olabilir.

Calismamizda hastalarin ortanca yasi 66 (55-69.5) yil idi. Fichet ve arkadaslarinin
YBU’de takip edilen ciddi HE’li hastalarla ilgili Fransa’da yaptig1 ¢calismada median
yas 58 yil (30-80), Benhaddouch ve arkadaslarininmin Fas’da IHYBU’de HE’li
hastalarda yaptig1 bir calismada yas ortalamast 59+10 yil (25-84) idi (12,13).
Karaciger sirozlu hastalarda YBU’de vyapilan c¢ahismalarda yas ortalamasi
48.53+11.72 ile 55.2+12 yil arasinda degismekte idi. Simdiye kadar yapilan
calismalarin sadece birinde yas > 65 olmasinin mortaliteyi artirdigi gosterilmistir
(91). Yas; APACHE II skorlamasinin bir komponentidir ve ¢alismamizda APACHE

II mortalite icin bagimsiz risk faktorii olarak saptanmigtir.

Bizim calismamizda kronik karaciger hastaliginin etyolojisinde en sik sebep viral
etiyoloji (% 69) idi. Ikinci en sik sebep % 11 ile kriptojenik hepatitti. Bunu % 7 ile
alkolik karaciger hastalig1 izlemekteydi. Literatiire baktigimizda Fransa’da YBU’de
HE’li hastalarla yapilan bir calismada karaciger sirozunun etyolojisinde en sik
kronik alkolizm (% 76), Fas’da YBU’de HE’li hastalarda yapilan bir calismada en
sik sebep viral etiyoloji (% 44) olarak belirlenmistir (12,13). Literatiirde karaciger
sirozlu hastalarda YBU’de yapilan ¢alismalarda kronik karaciger hastaligi
etiyolojisinde en sik sebep genel olarak bati kaynakli ¢aligmalarda alkole bagh
karaciger hastaligi iken (% 39-75), dogu kaynakli ¢aligmalarda viral hepatitler
(%35-78) olarak  saptanmistir (91). Calismamizda yasayan hastalarla
karsilastirildiginda karaciger sirozunun etyolojisi ile mortalite arasinda istatistiksel
anlam saptanmamistir (p=0.469). Karaciger hastalig1 etiyolojisinin HE’li hastalarda
mortaliteye katkis1 olmadigi goriilmiistir ve bunun nedeni olgularimizin
cogunlugunun viral kokenli olmasi olabilir. Literatiire baktigimizda sadece du
Cheyron ve arkadaslarinin ¢aligmasinda alkolik karaciger hastaliinin mortaliteyle
iliskili bagimsiz risk faktorii oldugu saptanmistir. Bu caligmaya alinan hastalarin
biiyiik cogunlugu  kronik alkolizme bagl karaciger yetmezligi olup, alkol
kullanimini devam ettirmesine bagh akut yetmezlik gelismis hastalardan olusmasinin

buna sebep olabilecegi diisiiniildii (109).
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Calismamizda hastalarimizin % 61’ine enfeksiyon eslik etmekteydi. Benhaddouch
ve arkadaslarinin Fas’da YBU’de HE'li olgularda yapti§1 bir ¢aligmada hastalarin %

65.6’s1inda enfeksiyon saptanmisti (13). Sonucumuz literatiir ile uyumlu idi.

Calismamizda HE i¢in hastalarin hepsinde bir veya birden fazla kolaylastirict faktor
mevcuttu. En sik kolaylastirici faktorler % 61 oraninda enfeksiyon, % 38 oraninda
GIS kanamas: idi. Literatirde YBU’de HE’li hastalarda yapilan iki calismadan
birinde en sik kolaylastiric1 faktor sepsis, digerinde ise calismamizla uyumlu sekilde

enfeksiyon olarak tespit edilmistir (12,13).

HE kolaylastiric1 faktorlerden biri olan dehidratasyon, viicudun toplam su hacminin
azalmasidir. HE’li hastalarda suur degisikligi nedeniyle hastalarin oral alimi
bozulmustur. Azalmig oral alim nedeniyle bir siire sonra dehidratasyon gelisebilir.
Karaciger sirozlu hastalarda HE, GIS kanamasi, enfeksiyon, agirt diiiretik kullanimu,
asirt  parasentez uygulamalar1 gibi sebeplerle dehidratasyon gelisebilir.
Dehidratasyon HE’nin hem sebebi hem sonucu olabilir. Caligmamizda dehidratasyon
siklig1 olen hastalarda yasayan hastalarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p=0.004). Diger parametreler acisindan
gruplar arasinda anlamh farklihk saptanmamistir. Fichet ve arkadaslarinin HE’li
hastalarda yaptig1 calismada sepsis kolaylastirici faktorler arasinda degerlendirilmis
ve tek degiskenli analizde 1 yillik mortalite ile iliskili tespit edilmistir. Ayrica bu
calismada HE kolaylastiric1 faktorii bilinmeyen grupta da (en fazla hasta sayisina

sahipti) artmig mortalite saptanmadigi belirtilmistir (12).

Caligmamizda 6len hastalarin 29’unda (% 46) eslik eden bir veya birden cok fiziksel
alt hastalik varken 34’tinde (% 54) yoktu. Yasayan hastalarin 26’sinde (% 70,3)
fiziksel alt hastalik varken 11’inde (% 29,7) yoktu. Yasayan hastalarda fiziksel alt
hastalik birlikteligi Olen hastalara gore anlamli oranda (p=0.019) yiiksekti. Alt
hastalig1 olan hastalarin daha sik kontrol altinda tutulmas1 ve bu sebeple ortaya ¢ikan
ek problemlerin daha erken farkina varilmasi sebebiyle mortalite bu hastalarda daha

diisiik saptanmis olabilir.

Fichet ve arkadaslarinin ¢alismasinda eslik eden asit % 21 iken bizim ¢alismamizda
bu oran % 89 idi (12). Bizim hastalarimizin kontroliiniin diizenli yapilmamasi veya
ilaglarim yeterli kullanmamalarinin bu sonuca katkida bulunmus olabilecegi

diisiiniildii.
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Calismamizda yogun bakim mortalitesini % 63 olarak saptadik. Literatiire
baktigimizda HE’li hastalarda yapilan calismalarda bu oran % 33.3-35 idi (12,13).
Karaciger sirozlu hastalarda yapilan g¢aligmalarda mortalite % 36-100 arasinda
degismekteydi (10,11,91,110-113). Calismamizda mortalite oraninin en son yapilan
calismalardan daha yiiksek saptanmasinin bir nedeni de ancak ileri evre, komplike ve

son donem hastalarin yogun bakima alinmasi olabilir.

Fichet ve arkadaslarininmin YBU’de takip edilen HE’li hastalarda yaptig1 calismada
yogun bakim mortalitesi % 35 olarak saptanmustir. Bu oran baska sebeplerle YBU’ye
yatirilan hastalardan c¢ok diisilk bir orandir. Bu c¢alismada mekanik ventilasyon
ihtiyac1 sadece hava yolunu korumak amaciyla yapilmis, hastalarin genelde bagka
sebeple mekanik ventilasyon ihtiyact olmamistir. Karaciger sirozlu bir¢cok hastada
daha once de bildirildigi gibi oliimlerin bir ¢ogu akut renal yetmezlik ve sok
sebebiyle olmustur. Bu calismada izole HE % 63.3 iken bizim calismamizda % 45
bulunmustur (12). Bu c¢alismada organ yetmezligi sadece % 36.6 idi. Bizim
calismamizda yogun bakima kabul edilen hastalarin HE kolaylastirici faktorlerinin en
sik sebebinin enfeksiyon ve bunun takibinde gelisen sepsis olmasi, ikinci en sik
sebebin GIS kanamasi olmasi, ABY nin daha sik olmasi gibi sebepler mortaliteyi

artirmis olabilir.

Benhaddouch ve arkadaslarinin YBU’de HE’li hastalar iizerinde yaptiklari
calismada YB mortalitesi % 33.3 olarak saptanmistir. Fakat bu ¢alismaya alinan
hastalarin karakteristikleri cok farkliydi. Mesela, sadece hastalarin % 10’unda
mekanik ventilasyona gerek duyulmus olup hastalarin GKS’si yiiksekti (11£2.8). Bu
calismanin ¢ok uzun zaman periyodunda yapilmasi (Ocak 1995-Aralik 2004) ve
hastalarm karakteristik 6zellikleri YBU’ye yatan HE’li hastalara iliskin verilerin
eksikligini gostermektedir (13). Bizim caligmamizda hastalarin klinigi ve karaciger
hastaliklarinin ciddiyeti daha agir oldugu i¢in bizim mortalite oranimizin bu

calismadakinden daha yiiksek bulunmus olabilir.

Rabe ve arkadaglarinin Almanya’da mekanik ventilatorde takip edilen 76 sirotik
hasta ile yaptig1 calismada yogun bakim mortalitesi % 59 olarak bulunmustur. Bu
calismada hastalardaki kronik karaciger hastaliginin ciddiyetini degerlendirmek igin

kullanilan CTP skorunun mortaliteyle iliskili oldugu fakat akut hastaligin ciddiyetini
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degerlendirmek icin kullanilan APS ve APACHE II skorunun ¢ok degiskenli

analizde mortaliteyle iligkili olmadig1 bulunmustur (114).

Fernandez ve arkadaslarinin septik soktaki karaciger sirozlu hastalarda septik sokta
steroide yanitin degerlendirildigi calismada steroid verilmeyen grupta mortalite %
62 bulunmustur (p=0.003). Bu sonug¢ calismamizdaki mortalite orani ile uyumlu idi

(115).

Calismamizda mortalite i¢in bagimlh risk faktorlerini GKS, LODS, CTP, MELD,
SAPS II ve APACHE II skoru, WBC sayisi, BUN, Cre, aPTT, K, HCO3, Thbil,
dehidratasyon, hemodiyaliz ihtiyaci, hipotansiyon, sepsis, mekanik ventilasyon
ihtiyaci, bobrek fonksiyon bozuklugu; bagimsiz risk faktorlerini LODS, APACHE 11
skoru, HCO® ve T bil olarak saptadik.

GKS YBU’lerde kolayca yatakbasi hesaplanabilecek bir skorlama sistemidir.
Hastalarin norolojik durumunu degerlendirmek igin kullanilir ve suur durumu
bozulduk¢a solunum yolunun korunamamasi, aspirasyonun artmasi gibi sebeplerle
GKS’nin azaldik¢a artmis mekanik ventilasyon ihtiyact ve aspirasyona ikincil
gelisebilecek pnomoni, sepsis gibi sebeplerle artmis mortalite s6z konusu olabilir
(115,116). Calismamizda ilk yatis anindaki ortalama GKS’yi 10.05 (£3.32) olarak
saptadik. Fichet ve arkadaslarinin sadece ciddi HE’li hastalar1 degerlendirmeye aldig
calismasinda ortalama GKS 7.7+4 olarak saptanmistir. Biraz once de belirttigimiz
gibi bu calismada sadece evre III-IV HE’li hastalar degerlendirmeye alindig: igin
GKS daha diisiik bulunmus olabilir (12). Benhaddouch ve arkadaslarinin

calismasinda ise olgularin GKS ortalama 11+2.8 bulunmustur (13).

Calismamizda 6len hastalarla GKS yasayan hastalara gore istatistiksel olarak anlaml
oranda diisiik saptandi. Tek degiskenli risk analizinde GKS azaldik¢a mortalitenin
arttig tespit edildi (p<0.001). Literatiirde diger calismalarda GKS diger yogun bakim
skorlama sistemlerinin igerisinde degerlendirilmis olup tek basina degerlendirmeye

alinmamustir.

Serum kreatinin degeri bobrek yetmezIligi ve protein katabolizmasinin belirtecidir ve
kisa donem mortaliteyle iligkilidir. Karaciger sirozlu hastalarda bobrek yetmezligi
gelisimi yasam beklentisi iizerinde katastrofik etkilidir. Son donem karaciger

yetmezliginin predominant belirleyicisi oldugu séylenebilir (116).

38



Bizim ¢alismamizda hastalarimizin % 50’sinde bobrek fonksiyon bozuklugu vardi.
Bunlarin % 33’4 ABY, % 14’i HRS, % 3’ii KBH idi. Fichet ve arkadaslarinin
calismasinda hastalarin % 26.7’sinde ABY, % 4.22’sinde HRS mevcuttu. Hastalarin
ne kadarinda KBH oldugu ile ilgili veriler eksikti (12). Colongitas ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada hastalarin % 40,7’sinde bobrek yetmezligi mevcuttu (116).
Calismamizla uyumlu olarak yine Hindistan’da yapilan bir ¢alismada bdobrek

fonksiyon bozuklugu % 53.9 saptanmistir (117).

Bobrek fonksiyon bozuklugu sirozlu hastalarda artmis mortalite ile iliskisi bilinen bir
risk faktoriidiir (111,118,119). Ayrica siroz olgularinda splenik arteryal
vazodilatasyonun sebep oldugu arteryal dolum defekti sebebiyle dolagim
fonksiyonlarinda meydana gelen degisiklikler ve ek olarak ortaya cikabilecek SBP,
varis kanamasi gibi akut komplikasyonlar hastalarda ABY gelisimini kolaylastirabilir
(104,106,118,119). HRS gelisimi de yiiksek mortalite sebebidir (120-123). Son
donem karaciger yetmezligi komplikasyonlarina maruz kalan ve bu sebeple tedavi
edilen hastalarda, artmis bobrek yetmezligi riski vardir (124-126). Bu nedenle bobrek
fonksiyon bozuklugu olan sirozlu hastalarda dogru bir degerlendirme ve erken tani;

tedavi karar1 almak ve prognozu degerlendirmek i¢in 6nemlidir (127).

Cholongitas ve arkadaglarinin YBU’de takip edilen sirozlu hastalarin 6 haftalik
mortalitesinde ABY nin etkisini degerlendirdigi bir kohort ¢calismada yogun bakima
kabulde ABY olan ya da takibi sirasinda ABY gelisen 128 hasta ile ABY’si olmayan
hastalar kargilagtirillmig; ¢alismada 6 haftalik mortalite % 65.1 iken; ABY’li grupta
% 91, ABY’si olmayan grupta % 47 olarak saptanmistir (103). Daha 6nce ABY’li
sirozlu hastalarda yapilan calismalarla benzer sekilde son donem karaciger
yetmezligi komplikasyonlar1 sebebiyle yogun bakima kabul edilen sirozlu hastalarda
bobrek fonksiyon bozuklugunun prognoz iizerinde biiyiikk bir etkisi oldugu
gosterilmistir (109,128,129). Ayrica bu ¢alismada YBU’ye kabulii sirasinda ABY’si
olan ve takip sirasinda ABY gelisen hastalar kiyaslandiginda mortalitede anlamli
fark saptanmamistir (p=0.9). Bizim calismamizda da olen hastalarda bobrek
fonksiyon bozuklugu yasayan hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek saptandi (p<0.001).
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Ayrica ¢alismamizda bobrek fonksiyon bozuklugunun laboratuar gostergelerinden
BUN ve Cre degerleri de 6len hastalarda yasayan hastalara kiyasla istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p=0.001/p=0.001).

Potasyum diisiikliigii ve yiiksekligi sebebiyle ciddi kardiyak aritmilere sebep olan bir
elektrolittir. Karaciger sirozunda tedavide kullanilan spironalakton nedeniyle ya da
bobrek fonksiyon bozuklugu nedeniyle hiperpotasemi gelisebilir. Calismamizda 6len
hastalarda yasayan hastalara kiyasla K degeri istatistiksel oranda anlamli oranda

yiiksekti (p=0.045).

Olgularimizin % 22’sine hemodiyaliz uygulanmisti. Olen hastalarla yasayan hastalar
karsilastirildiginda 6len hastalarda HD uygulanmasi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek saptandi (p=0.010). Bu sonu¢ HD uygulamasinin mortaliteye sebep
oldugundan ziyade HD uygulamasin1 gerektiren ve zaten mortaliteyi arttirdigi bilinen
bobrek yetmezliginin 6len hastalarda yasayan hastalara gore anlamli oranda fazla
olmasina bagli olabilir. Cholongitas ve arkadaslarimin karaciger sirozlu hastalarda
yaptig1 bir ¢calismada HD uygulamasi % 17.94 saptanmigken bu calismada da 6len
hastalarda HD uygulamasi yasayan hastalara kiyasla istatistiksel anlamli derecede
yiiksek saptanmistir (p<0.001) (116). Levesque ve arkadaslarimin karaciger sirozlu
hastalarda yaptig1 bir calismada hastalarin % 10.34’tinde HD ihtiyac1 olmus ve HD
uygulanmasi Olenlerde yasayanlara oranla daha yiiksek belirlenmistir (p<0.0001)
(14). Hindistan’da karaciger sirozlu hastalarda yapilan bir ¢alismada renal replasman
tedavisi ihtiyaci1 % 25 olarak bulunmus ve 6lenlerde bu ihtiya¢ yasayanlardan anlaml

oranda yiiksek tespit edilmistir (p=0.001) (117).

Mekanik ventilasyon yogun bakimda takip edilen sirozlu hastalarda % 83-95
arasinda degisen oranda mortaliteyle iliskilidir (10,110,130). Bizim ¢aligmamizda
hastalarin %36’sinin mekanik ventilator ihtiyact oldu. Bunlardan 35’1 (% 97.2)
mekanik ventilator takibi sirasinda 6ldii. Calismamizla uyumlu sekilde Juneja ve
arkadaslarinin karaciger sirozlu hastalarda yaptigi calismada MV ihtiyaci olan 54
(% 51.9) hastanin sadece 3’ii hayatta kalmis, % 94.4’tit MV takibi sirasinda olmiistiir.
(117). Bu ¢alismada MV uygulamas1 artmis mortaliteyle iliskili bagimsiz risk faktorii
olarak belirlenmistir. Fichet ve arkadaslarinin YBU’de HE’li hastalarda yaptiklari
calismada hastalarin % 81.7°sine MV uygulanmis olup mekanik ventilatorde takip

edilen hastalarin % 57’si ekstiibe edilebilmistir (12). Bu oran bizim ¢alismamizda
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mekanik ventilatorde takip edilen hastalarin sadece % 2.8’i idi. Fichet ve
arkadaslarinin  calismasinda entiibasyon siklikla havayolunu korumak amach
yapildigr icin ekstiibbasyon orami daha yiiksek saptanmig olabilir. Calismamizda
entiibasyon ihtiyac1 hastalarin hemodinamik olarak stabil olmamalari, ARDS,
solunum yetmezligi gibi ciddi sebeplerle gerceklestirildigi i¢in ekstiibasyon oram
diisiik saptanmis olabilir. Levesque ve arkadaslarinin YBU’de takip edilen 377
sirozlu hastada yaptifi bir ¢alismada MV uygulamasi yogun bakim mortalitesi
izerine bagimsiz etkili risk faktorii olarak saptanmistir (14). Bizim ¢alismamizda da
literatiirle uyumlu olarak mekanik ventilatér uygulanmasinin mortaliteyi anlaml

derecede artirdif tespit edildi (p<0.001).

Calismamizda hastalarin mekanik ventilatorde takip edilme siiresi ortalama
4.47+48.13 idi. Fichet ve arkadaslarinincalismasinda bu siire calismamizla benzer

sekilde 5 (2-8) giindii (12).

Calismamizda hastalarin % 43’iinde hipotansiyon mevcuttu. Fichet ve arkadaglarinin
calismasinda hastalarin sadece % 8’inde eslik eden hipotansiyon mevcuttu. Bu sonug
calismamizda hastalarin 6nemli bir kisminda GIS kanamasi, enfeksiyon, sepsis gibi
coklu organ yetmezligini ve soku kolaylastirici faktorlerin var olmasina bagh
olabilir. Calismamizda hastalarda eslik eden hipotansiyon 6len hastalarda yasayan
hastalardan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0.001). Fichet
ve arkadaslarinin c¢alismasinda hipotansiyonun mortalite i¢in bagimli risk faktorii
oldugu gosterilmistir (12). Benhaddouch ve arkadaslarinin ¢alismasinda arteriyal
sistolik basing < 90 mmHg olmas1 mortaliteyi artiran bagimsiz degisken olarak tespit
edilmistir (13). Yine Tsai ve arkadaslarinin yaptigi iki farkli calismada da

hipotansiyon bagimsiz risk faktorii olarak saptanmistir (131,132).

Calismamizda o6len hastalarda WBC sayist yasayan hastalarla kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0.001). Benhaddouch ve
arkadaslarinin yaptigi calismada WBC >12000 hiicre/uL olmas1 mortalite igin

bagimsiz risk faktorii olarak saptanmistir (13).

Child ve Turcotte siniflandirmas1 ve Pugh’s modifikasyonu ile ortaya ¢ikan CTP
skoru karaciger yetmezliginin ciddiyetini degerlendirmek i¢in kullanilir (96,97). Bu
skorlama sistemi hastalarda cerrahi tedavi, skleroterapi ve TIPS ig¢in risk

degerlendirilmesinde faydalidir. Fakat skorlama sisteminin subjektif komponentler
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icermesi ve diger organ fonksiyon bozukluklarini degerlendirmede yetersizligi
nedeniyle yogun bakim iinitelerinde kullanimi uygun degildir (99,133-135). Fichet
ve arkadaglarinin calismasinda CTP skoru 11+2, Benhaddouch ve arkadaslarinin
calismasinda  9.1£1.9  bulunmustur (12,13). Karaciger sirozlu hastalar
YBU’de  degerlendiren  calismalarda  9.6-12  arasinda  degismektedir
(11,100,114,116,128,131,132,136,137). Bizim c¢alismamizda da literatiirle uyumlu
olarak hastalarin CTP skoru ortalama 10.04 (£2.16) idi.

Bizim ¢alismamizda CTP skoru 6len hastalarda yasayan hastalara kiyasla istatistiksel
olarak anlaml derecede yiiksek saptandi (p<0.001). Literatiir incelendiginde sadece 3
calismada CTP skoru mortalite i¢in bagimsiz risk faktorii olarak saptanmistir
(10,114,132). Bu caligmalarda hastalarin ayn1 zamanda T bil ve PT gibi CTP
parametrelerinin de mortalite icin bagimh risk faktorii olmasi ve bu laboratuar
degerlerinin septik sok gibi ¢oklu organ yetmezligine sebep olabilecek durumlarda

da yiiksek tespit edilip hastalarin CTP skorunu etkilemis olabilecegi diisiiniildii.

MELD skorunu c¢alismamizda 24.5 (17-30) olarak saptadik. Cholongitas ve
arkadaslarinin 312 karaciger sirozlu hasta ile ' YBU’de yaptiklar1 kohort calismada
MELD skoru 24 (6-40) olarak saptanmistir (123). Yiiksek MELD skoru ciddi sepsis
(artmus biliriibin ve uzamis INR), hemoliz (artmis biliriibin) ve intrinsik bobrek ve
kalp yetmezligi (artmig Cre) sebebiyle de olabilir. Yogun bakim skorlama sistemleri
ile karsilagtirmali bir calismada MELD skorunun mortalite degerlendirme
yeteneginin APACHE II ve CTP skorundan iistiin oldugu gosterilmistir. Bunun
muhtemel sebebi bu skorlama sisteminde CTP skorundan farkli olarak kreatinin de

degerlendirmeye alinmasidir (103).

Literatiir incelendiginde YBU’de yapilan ¢aligmalarda karaciger sirozlu hastalarin
SAPS II skoru 30.1-56 arasinda degismekteydi (12-14,138). Bizim calismamizda
median SAPS II skoru 51 (40-66) olup literatiirle uyumluydu. Calismamizda SAPS 11
Olen hastalarda yasayan hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek
saptanmistir (p<0.001). Calismamizda hastalarin bobrek fonksiyon bozuklugu
oranmmin yiiksek olmasi, beraberinde eslik eden enfeksiyonlarn varligi, sepsis
birlikteligi ve yas ortalamasinin yiiksek olmasinin artmis mortaliteyle iliskili

olabilecegi diisiiniildii.
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Literatirde YBU’de karaciger sirozlu hastalarda yapilan ¢aligmalarda APACHE 11
skoru 16.5-28.1 arasinda degismekteydi (11,100,109,114,116,128,137,138).
Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak APACHE 1I skorunu ortalama 24.79
(£8.29) olarak saptadik. Benhaddouch ve arkadaslarinin HE’li hastalarda yaptigi
calismada APACHE 1I skoru ortalama 16.5£5.3 saptanmistir (13). Bu ¢aligmadaki
hastalar GKS, yas ortalamasi, CTP skoru ve laboratuar degerleri incelendiginde
genel olarak calismamiza kiyasla klinik durumu daha iyi olan hastalardi. Bu
parametreler APACHE II'yi olusturan parametreler oldugundan skor caligmamiza

kiyasla daha diisiik saptanmis olabilir.

Calismamizda APACHE 1II mortalite ile iliskili bagimsiz degisken olarak
saptanmistir. Ek 6’da literatiirde yapilan bazi calismalar ve mortalite ile ilskili

bagimsiz degiskenleri gosterilmistir.

Biz calismamizda organ yetmezligini degerlendirmek i¢in LODS skorunu kullandik.
Hastalarin ortanca LODS skoru 7 (5-9) olarak hesaplandi. Literatiire bakildiginda bu
skorlamay1 degerlendiren tek calisma olan Fichet ve arkadaslarmin calismasinda
LODS skoru 6 (4-9) idi (12) ve ¢alismamiz ile uyumluydu. Calismamizda da LODS

mortalite ile iliskili bagimsiz risk faktorii olarak saptanmistir.

HCO; diisiikliigii metabolik asidozun bir gostergesidir. Azalmis bikarbonat diizeyi
bobrek yetmezliginin bir sonucudur. Calismamizda HCO3 6len hastalarda yasayan
hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik saptanmistir (p<0.001).
Olen hastalarda yasayanlara kiyasla bobrek fonksiyon bozuklugunun anlamli oranda

yiiksek olmas1 bununla iligkili olabilir.

Karaciger sirozunda bilirubinin seviyesi yetmezligin derecesini belirlemede
kullanilan bir parametredir (96,97). Ayrica bilirubinin serum diizeyi sepsis, hemoliz
gibi ekstra hepatik sebeplerle de yiikselebilir. Calismamizda literatiirle uyumlu
olarak bilirubin diizeyi 6len hastalarda yasayan hastalara kiyasla anlamli derecede
yiikksek saptandi (p<0.001) ve yine literatiirle uyumlu olarak bilirubin diizeyinin
yiiksekligini mortalite ile iligskili bagimsiz risk faktorii olarak belirledik (14,
103,116,131,139).

Calismamizda izole HE oram1 % 45 olup Gildea ve arkadaglarmin calismasinda

% 11.8, Fichet ve arkadaslarinin ¢calismasinda % 63.3 saptanmistir (12,15).
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Izole HE kavramim karaciger yetmezligi ile birlikte suur degisikligi olup bununda
karaciger yetmezligine bagli ensefalopati olmasi ve diger organ / sistemlerde
fonksiyon bozuklugu olmamasi olarak degerlendirdik. Calismamizda izole HE’yi,
yasayan hastalarda olen hastalardan istatistiksel anlamli derecede yiiksek saptadik
(p<0.001). Bu sonug¢ hastanin bobrek yetmezligi ve kardiak fonksiyon bozuklugu
yoksa sadece ensefalopati nedeniyle yogun bakimda takip ediliyorsa yogun
bakimdan fayda gérme ihtimali diger organ yetmezligi olan hasta grubuna gore daha

yiiksek olacagini desteklemektedir (116).

Calismamizda sadece 18 hastada degerlendirilen laktat ortalamasi 5.35+4.84 idi.
Bizim calismamizda yasayan ve Olen hastalar arasinda anlamli farklilik
saptanmamugstir (p=0.266). Simdiye kadar kurulmus mortalite belirleyici modellerde
akut fizyolojik degiskenler ve kotii prognozla iliskili istatistiksel agirlikli degiskenler
modele alinmistir (SAPS II, APACHE 1, II, III vs.). Laktat fulminant karaciger
yetmezliginin prognostik modelinin bir komponentidir (140). Sirozlu hastalarda da
artmis konsantrasyonu gosterilmistir (141). Literatiirde iki c¢alismada laktat
mortaliteyle iliskili bagimsiz risk faktorii olarak belirlenmistir (116,139).
Calismamizda verilerin yetersizligi sebebiyle mortalite ile iligkisinin net

degerlendirilemedigi diisiiniilmektedir.
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6. SONUCLAR

[HYBU’de takip edilen HE’li olgularin; bireysel ve klinik ozellikleri, laboratuar
bulgular1 ve mortalite/morbiditeyi etkileyen faktorlerin arastirildigi bu calismada

asagidaki sonuglar ele edilmistir.

1. Hastalarin yas ortalamasi 62.42+11.81 (29-87 yil) ve K/E oram erkekleri %
50-% 50 idi. Kadinlarin yas ortalamast 64.9+11.97 yil (29-87) iken,
erkeklerin yags ortalamasi 59.94+11.22 yil (38-78) idi.

2. Kronik karaciger hastaliginin etiyolojisinde en sik nedenler sirasi ile % 69
viral hepatitler, % 11 kriptojenik, % 7 alkolik hepatit idi.

3. HE kolaylastirici faktor

4. olarak en sik belirlenen sebep % 61 ile enfeksiyondu. Siklik sirasina gore
diger sebepler; % 38 ile GIS kanamasi, % 33 ile elektrolit bozuklugu, % 29
ile dehidratasyon,% 5 sedadif ajan kullanimi, % 4 diiiretik kullanimi idi.

5. En sik enfeksiyon tipi % 33 ile peritonit idi. Ikinci en sik enfeksiyon tipi
pndmoni (% 16), daha sonra IYE (% 8) idi.

6. Hastalarin % 55’inde bir veye birden fazla eslik eden fiziksel alt hastalik
mevcuttu.

7. Hastalarin % 49’unda bagvuruda HE ilk epizoddu.

8. Hastalarin % 89’unda asit, % 43’linde hipotansiyon, % 46’sinda sepsis, %

50’sinde bobrek fonksiyon bozuklugu mevcuttu.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarin % 33’ti ABY, % 14’ii HRS ve
% 3’1 KBH idi.

Hastalarin basvuru aninda ortalama SAPS II skoru 53.01£17.58, APACHE II
skoru 24.79+8.29, ortanca (%25-75) CTP skoru 10 (8-12), GKS 11 (8-13),
LODS 7 (5-9), MELD skoru 24.5 (17-30) idi.

Hastalarin % 45’inde izole HE mevcuttu.

Hastalarin YBU’de kalis siiresi ortanca (%25-75) 4 (3-6) giin idi.

Hastalarin % 36’sina MV, % 37’sine vasopressor tedavisi, % 22’sine HD
tedavisi, % 82’sine laktuloz tedavisi, % 39’una ES transfiizyonu ve % 31’ine
TDP transfiizyon tedavisi uygulanmist.

Mekanik ventilatorde takip edilen hastalarin MV’de takip edildigi siire
ortalama 4.47 (£8.13) giindii.

HE’li hastalarin yogun bakim mortalitesi % 63 saptandi.

Hastalarin yas ve cinsiyeti ile mortalite arasinda iliski saptanmadi.

Yasayan hastalarda fiziksel alt hastalik birlikteligi 6len hastalardan anlamli
oranda yiiksekti.

Karaciger sirozunun etiyolojisi ile mortalite arasinda iligki saptanmadh.
Yasayan ve Olen hastalar arasinda HE kolaylastinic1 faktorlerin  sikligi
karsilastirildiginda dehidratasyonun goriilme sikligi 6len hastalarda anlamh
oranda yiiksek bulundu.

Hipotansiyonu olanlarda, sepsisi olanlarda, bobrek fonksiyon bozuklugu
olanlarda, MV uygulanan, HD ihtiyaci olan, vasopressor ve ES transfiizyonu
tedavisi verilen hastalarda mortalite oran1 anlaml1 derecede yiiksekti.

Izole HE’si olan ve laktuloz tedavisi verilen hastalarda mortalite oram
anlamli derecede diisiiktii.

Hastalarin yogun bakima kabuliinde bakilan laboratuar degerlerinden WBC
sayisi, BUN, Cre, K, T bil, D bil, aPTT, PT, INR 6len hastalarda anlamh
derecede yiiksek, HCO3, pH, spO2 ise anlaml1 derecede diisiik saptand.
Basvuruda degerlendirilen GKS o6len hastalarda anlamli oranda diisiik, CTP
skoru, MELD skoru, SAPS II, APACHE II ve LODS anlamli oranda yiiksek
saptandi.

Hipotansiyon, sepsis, bobrek fonksiyon bozuklugu, dehidratasyon, GKS
diistikliigii, CTP, SAPS II, MELD, APACHE II ve LODS skorunun
yiiksekligi, yogun bakima kabul edildigi giin degerlendirilen WBC sayisi,
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BUN, Cre, aPTT, INR, K, T bil yiiksekligi ve HCO; diisiikliigii, HD ihtiyaci
olmasi, MV ihtiyac1 olmast mortalite i¢in bagiml risk faktorleriydi.

25. Hastalarin YBU’ye kabul edildigi ilk 24 saatte degerlendirilen LODS ve
APACHE 1I skoru yiiksekligi, T bil yiiksekligi ve HCOj3 diisiikliigii mortalite

icin bagimsiz risk faktorleriydi.
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EK-1: APACHE II SKORLAMA SiSTEMi

FiZYOLOJIiK Yiiksek anormal arahk Diisiik anormal aralik
DEGISKENLER | +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Is1 (rektal °C) >41 39-40.9 38.5-38.9 | 36-38.4 34-35.9 | 32-339 | 30-31.9 <29.9
Ortalama arter

>160 | 130-159 | 110-129 70-109 50-69 40-54 <49
basinc1 (mmHg)
Kalp hiz1

>180 | 140-179 | 110-139 70-109 55-69 40-54 <39
(atim/dakika)
Solunum hiz1
(/dakika) >50 | 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5
(spontan/mekanik)
Oksijenizasyon
Fi02>0.5 ise DO2 | =500 | 350-499 | 200-349 <200
Fi02<0.5 ise PaO2 >70 61-70 55-60 <55

7.25-

Arteriyel pH >7.7 | 7.6-7.69 7.5-7.59 | 7.33-7.49 73 7.15-7.24 | <7.15
Venoz HCO3*

>52 | 41-519 32-40.9 22-31.9 18-21.9 15-17.9 <15
(venoz-mEq/L)
Serum sodyum

>180 | 160-179 | 155-159 | 150-154 130-149 120-129 | 111-119 | <110
(mEq/L)
Serum  potasyum

>7 6-6.9 5.5-59 3554 3-34 2.5-29 <2
(mEq/L)
Serum kreatinin**

>35 | 2-34 1.5-1.9 0.6-1.4 <0.6
(mg/dl)
Hematokrit (%) >60 50-50.9 | 46-49.9 30-45.9 20-29.9 <20
Lokosit

>40 20-39.9 | 15-19.9 3-14.9 1-2.9 <1
(/mm3x1000)
Puan: 15-GKS

*Eger arteriyel kan gazi Ol¢iimii yok ise kullanilir. ~ **Akut renal yetmezlikte puan
2 ile garpilir

Skorlama sistemi 3 asamadan olusur.

A-Akut Fizyoloji Skoru (APS): Yukarida belirtilen 12 klinik parametreden alinan
puanlarin toplamidir. APS kismi hesaplanirken bakilan parametrelerin son 24

saatteki en kotii degeri alinir. Bakilan parametre o giin dl¢iilmemigse O puan verilir.
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B-Yas puam: Yas < 44= 0 puan
45-54=2 puan
55-64=3 puan
65-74=5 puan

>75=6 puan verilir.

C-Kronik saghk puanlari: Gec¢miste ciddi organ sistem yetmezligi ya da

immiinsurresyon varsa*

a) Opere edilmemis ya da acil opere edilmis hasta =5 puan

b) Elektif post operatif hasta=2 puan

Toplam Apache II scoru =A+B+C puanlar1 toplanarak hesaplanir (95).

*Hepatik: Biyopsi ile kamtlanmis siroz, portal hipertansiyon, buna bagh

gastrointestinal sistem kanamalari, karaciger yetmezligi, ensefalopati, koma.
Kardiyovaskiiler: Istirahatte anjina ve kardiyak semptomlar.

Solunumsal: Aktiviteyi kisitlayict kronik restriktif, obsriiktif hastalik, kronik
hipoksi, hiperkapni, sekonder polisitemi, ciddi pulmoner hipertansiyon,mekanik

ventilasyon.
Renal: Kronik hemodiyaliz, periton diyalizi.

Immiinsupresyon: Immiinsupresoér, kemoterapi, yiiksek doz steroid alim

(16semi,lenfoma AIDS gibi hastaliklarda).
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EK-2: SAPS II

Giris tipi Kronik hastalik GKS
Cerrahi planlanmamis | 8 Yok 0 |<6 26
Medikal 6 Metastatik karsinom 9 |6-8 13
Cerrahi planlanmis 0 Hematolojik malignite 10 | 9-10 7
AIDS 17 | 11-13 5
14-15 0
Yas Sistolik kan basinci Kalp hizi atim/dk
mm/Hg
<40 0 <70 13 | <40 11
7 70-99 5 | 40-69 4
40-59 12 | 100-199 0 | 70-119 0
60-69 15 | >200 2 | 120-159 2
70-74 16 >160 7
75-79 18
>80
Viicut 1sis1 C° PaO,/FiO, mmHg idrar debisi L/24 saat
<39 0 <100 11 | <0.5 11
>39 3 100-199 9 10.5-0.999 4
>200 6 |=1 0
BUN mg/dl Beyaz kiire hiicre/mm’ Potasyum
<28 0 <1000 12 | <3 3
28-83 6 1000-19000 0 |3-49 0
>84 10 | =20000 3 |=5 3
Sodyum HCO; mEq/L Biliriibin mg/dL
>145 1 <15 6 | <4 0
125-144 0 15-19 3 1459 4
<125 5 >20 0 |>6 9
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EK-3: GLASKOW KOMA SKALASI VE SKORU

Go6z agcma Sozel cevap Motor cevap PUAN
Yok Yok Hareket yok 1
Agrili uyaranla Anlasilmaz sesler Anormal  ekstansiyon | 2
(deserebre yanit)
Sozel uyaranla Anlamsiz ama anlasilabilir | Anormal fleksiyon | 3
kelimeler (dekortike yanit)
Spontan Konfiize konugsma Agridan kagiyor 4
Oryante Agriy1 lokalize ediyor 5
Emirlere uyuyor 6

Glaskow Koma Skoru 3 skalanin toplamudir.

En kotii skor 3, en iyi skor 15 puandir. Endotrekeal tiiple en yiiksek puan 11°dir (98).
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EK 4:CTP SKORU

Parametreler 1 2 3
Total serum <2 mg/dl 2-3 mg/dl >3 mg/dl
bilirubin diizeyi

Serum albiimin >3.5 g/dl 2.8-3.5 g/dl <2.8 g/dl
diizeyi

INR <1.70 1.71-2.20 >2.20
Belirtiler

Asit Yok Kontrol altinda Zayi1f kontrollii
Ensefalopati Yok Kontrol altinda Zayi1f kontrollii

*Total puana gore sirozlu hasta ti¢ gruptan birinde kabul edilir.

Child sinif A: 5-6 puan
Child sinif B: 7-9 puan

Child sinif C: 10-15 puan
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EK 5: LODS SKORU

3 1 0 1 3 5
Norolojik
e GKS 3-5 6-8 9-13 13-15
Kardiyovaskiiler
e Kalp hizi <30 40-69 70-89 | 30-139 | >140 >270
R <40 90-239 | 240-
¢ Sistolik kan 269
basinci
Renal
¢ Serum iiresi
g/l <6 6-9.9 >20
e BUN g/dl <0.16 10- 0.28-
¢ Cre mg/dl <0.5 |0.5- <119 |[0.17- 199 |0.55
e lidrar debisi L/24 0.74 0.75- 0.27 Veya | >16 veya
saat 9.9 12- >10
15.9
Pulmoner CPAP
mmHg MV YOK
varh@inda
Hematolojik
e Beyaz <1 10- |25 | =500
Kii 24 49.9
iire veya
¢ Trombosit <50
Hepatik
* Bilirubin mg/dl 0191 202
>3 <3

¢ Protrombin

zamani
Standart
sapma sn

zamandan
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Ek 6: Yogun bakim {iinitesinde sirotik hastalarin degerlendirildigi ¢aligmalar

Calisma Hasta sayis1 | Skorlar (mean) Mortalite (%) Multivaryant analiz
(OR/HR)
Zauner ve ark. (113) 196 APA III:74 52 Bilirubin
Kolesterol
Cr klirensi
Laktik asit
Cholongitas ve ark. 312 CTP: 11.2 65.3 Fi02:22.8
(116) APATIL: 194 Laktik asit:1.32
MELD: 25.3 Ure:1.06
SOFA:10.8 Bilirubin:1.04
Organ yetmezligi
Shellman ve ark. (10) | 100 CT (A:22%, B:25%, | 54 (YBU) CT
C:53%) 64 (hastane) Mekanik ventilasyon
Cr>1.3
Zauner ve ark.(139) 198 APA 1II:73.5 52
APA 11:20.9
Tsai ve ark. (131) 160 CTP:11.5 65(hastane) OSF:0.16
OSF:2.9 Bil:0.9
SOFA:10.7 Hipotansiyon:1.05
Singh ve ark. (11) 54 CTP:12 43(YBU) Akciger infiltrasyonu
APATIL:16.5 Cr >1.5 mg/dl
Rabe ve ark. (114) 76 CTP:11 59(YBU) CTP:1.69
APAII:16.7 Enfeksiyon :19.8
Arabi ve ark. (138) 129 APAII:27.2 56.6(YBU) GKS:7.17
SAPS 1I:54.2 73.6(hastane) Bobrek yetmezligi
MPM 11:67
Zimmerman ve ark 117 APA 111:97 63(hastane)
(112).
Aggrawal ve ark. 420 CTP:9.6 36.6 (YBU) Model I: APA III/MV/
(136) APAIII: 90.1 49 (Hastane) hipotansiyon
Model II:APA 111/
hipotansiyon/ bobrek
yetmezligi
Gildea ve ark. (15) 420 CTP:10 44(Hastane) APA 1II:2.2
APA III:84 Hipotansiyon:2.5
Sarilik :1.7
Tsai ve ark. (132) 111 CTP:11 64.9 (Hastane) OSF:5.15
OSF:2.9 Hipotansiyon: 0.95
CTP:1.49
Wehler ve ark. (137) 143 CTP:10 36 (YBU)
APA 11:20.6 46 (Hastane)
SOFA:8.6
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Calisma Hasta sayist | Skorlar (mean) Mortalite (%) Multivaryant analiz
(OR/HR)
Chen ve ark. (128) 67 CTP:11.4 86.6
APATIL:118.5
APA 1I:28.1
SOFA :12.5
Ho ve ark. (100) 135 CTP:11.5 67(Hastane)
APA1I:24.3
du Cheyron ve ark. 186 APAIL:18 41(YBU) Alkolik kc hastalig1:4.8
(109) 45(Hastane) Sepsis:3.6
Bobrek yetmezligi:4.1
Yas:1.5
Cholongitas ve ark. Grup1:128 CTP:11 (5-15) Toplam :65.1 Fi02:0.01
(103) Grup2:184 APA 1I:18 (0-44) (YBU) Bil:0.9
MELD:24(6-40) G1:91 Cre :1.0
SOFA:11(0-21) G2:47 ABY:13.1
FOS:2(0-3)
Fichet ve ark. (12) 71 GKS:7.7 35(YBU) Vasopressor : 7.67
CTP:11 39.5(Hastane) ABY/HRS:7.32
SAPS II:56 SAPS 1I:1.03
LODS:6(4-9)
Benhaddouch ve ark. 180 GKS:11 33.3(YBU) WBC>12000:3.1
(13) CTP:9.1 Arteryal sistolik basing<90
SAPS 11:30.1 mmHg:4
APAII:16.5 MV:3.1
Levesque ve ark. (14) | 377 CTP:10.5 34.7(YBU) MV:50.3
SAPS 11:45.6 43 (Hastane) Vasopresor :11.9
SOFA:9.4 Enfeksiyon:3.51
MELD:24.9 Bil:1.006
Juneja ve ark. (117) 104 APA 1I:24 (7-51) 42.3(YBU) Bobrek yetmezligi:7.7
SOFA:10(2-20) MV:277.6
Bizim caligmamiz 100 GKS:11 (8-13) 63(YBU) APAII:1.31
CTP:10 (8-12) LODS:1.56
MELD:24.5 (17-30) HCO03:0.85
SAPS Bil:1.35

1:53.01£17.58
APA 11:24.79+8.29
LODS:7(5-9)

APA II: APACHE II, MV: Mekanik ventilasyon, OSF: organ system failure [0.37 + (0.073 - bilirubin) ) (0.0084 - cholesterol) )

(0.0155 - creatinine clearance) + (0.1351 - lactate)]
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