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III. OZET

Giris ve amag¢: Minimal hepatik ensefalopati (MHE); mental ve norolojik
muayenenin normal oldugu, farkli testlerle tan1 konulan, asikar hepatik ensefalopatinin
(HE) hemen oOncesindeki evredir. MHE; hastalarin yasam kalitesini, arac¢ sliriis
performansint olumsuz etkilerken HE’ye de progresyon gosterebilir. Caligmamizin
amact; kritik titresim frekansi (CFF) testi ile MHE prevalansin1 saptamak, MHE risk
faktorlerini saptayabilmek, laktuloz ve lactobacillus rhamnosus GG (LbGG)’nin MHE
tedavisinde etkinliklerini karsilastirmaktir.

Gerec¢ ve yontem: Calismaya Haziran 2017 - Aralik 2017 tarihleri arasinda
Gastroenteroloji poliklinigine bagvuran klinik, laboratuvar, goriintiileme yontemleri
ve/veya karaciger biyopsisi ile tam1 konmus agikar HE olmayan 154 sirotik hasta
calismaya dahil edildi. Uygulanan CFF test <39 Hz saptanan hastalara MHE tanisi
konularak calisma populasyonu laktuloz, LbGG alan ve hi¢ tedavi almayan diye 3 grup
altinda toplandi. Hastalara tedavilerinin 1. ayinda kontrol CFF testi yapildi.

Bulgular: Yiizellidort hastanin 70’inde (%45,5) MHE saptanmadi. 84’{inde
(%54,5) MHE saptandi. MHE olan hastalarin 31 (%36,9)’1 laktuloz, 31 (%36,9)’i LbGG
aldi, 22 (%26,2)’si tedavi almadi. Tedaviden 1 ay sonraki CFF testinde laktuloz
kullanan grupta 8 (%25,8), LbGG kullanan grupta 10 (%32,3), ilag kullanmayan grupta
5 (%22,7) hastada MHE’ nin diizeldigi saptandi. Tedavi sonrast CFF diizeylerinin ise
ilag kullanan gruplarda ila¢ kullanmayan gruba kiyasla istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiikseldigi tespit edildi (sirastyla p=0,011, p=0,007 ve p=0,804). MHE ile asit
varligi, INR yiiksekligi, albumin ve sodyum diistikliigii, Child-pugh evresi ve MELD
skorlamas1 arasinda korelasyon saptandi. Tedavilerin birbirlerine {stiinliikleri
saptanmadi.

Sonu¢: MHE tanisinda CFF testi Onemli bir yer almaktadir. Karaciger
hepatoselliiler sentez bozuklugu, Na diisiikligii ve Child-Pugh evresi ile MELD
yiiksekligi gibi kronik karaciger hastaliginin progresyonunu gosteren parametreler MHE
gelisimi icin risk faktorii olabilir. MHE saptanan hastalarin laktuloz veya LbGG ile
tedavi edilmeleri faydali olabilecegi gibi asikar HE gelisimini de yavaslatabilir.
Anahtar Kelimeler: Minimal hepatik ensefalopati, kritik titresim frekansi, laktuloz,
LbGG.



IV. ABSTRACT

Objective: Minimal hepatic encephalopathy (MHE); mental and neurological
examination is normal, diagnosed by different tests, and it is evident just before hepatic
encephalopathy (HE). MHE; may negatively affect the quality of life of the patients, the
driving performance of the vehicle, and may progress to HE. The purpose of our study
to determine the prevalence of MHE with the critical flicker frequency (CFF) test, to
identify the risk factors for MHE, and to compare the efficacy of lactulose and
lactobacillus rhamnosus GG (LbGG) in the treatment of MHE.

Materials and Methods: 154 cirrhotic patients diagnosed with clinical,
laboratory, scanning methods and / or liver biopsy who were admitted the
Gastroenterology polyclinic and who did not have obvious HE were included in the
study. The applied CFF test <39 Hz was diagnosed as MHE, and the study population
was divided into 3 groups as lactulose, LbGG and no treatment. The control CFF test
was performed at the first month of the disease treatment.

Results: MHE was not detected in 70(45,5%) of one hundred fifty four patients.
In 84 (54,5%), MHE was detected 31 (36,9%) of the patients with MHE received
lactulose, 31 (36,9%) received LbGG and 22 (26,2%) did not receive treatment. In the
CFF test 1 month after treatment, it was found that 8 (25,8%) in the lactulose group, 10
(32,3%) in the LbGG group and 5 (22,7%) in the non-drug group were recovered. CFF
levels were found to be statistically significantly higher in the rug-using groups
compared to the drug-free group (p=0,011, p=0,007, p=804). There was a correlation
between MHE and presence of acid, INR height, albumin-sodium low, Child-pugh
phase, and MELD score. It was not determined that the treatments had any superiority
to each other.

Conclusion: The CFF test has an important place in the definition of MHE.
Parameters indicative of the progression of chronic liver disease such as
hepatocellulardysfunction, low Na and Child-Pugh stages and MELD elevation may be
risk factors for development of MHE. It may be beneficial to treat patients with MHE
with lactulose or LbGG, as well as to slow the development of HE.

KeyWords: Minimal hepatic encephalopathy, critical flicker frequency, lactulose,
LbGG



ALT
AST
DM
HBV
HCC
HCV

KHC
PLT
VKI
WBC
HE
MHE
CFF
LbGG
KHC
KHB
ECM
TGF-p1
ALP
GGT
USG
BT
MRG
ARFI
APRI
FIB-4
MELD
INR
GABA
EEG

V. KISALTMALAR

: Alanin aminotransferaz
: Aspartat aminotransferaz
: Diyabetes mellitus
- Hepatit B viriis
. Hepatoselliiler karsinom
: Hepatit C viriis
: Hemoglobin
: Kronik hepatit C
: Platelet
. Viicut kitle indeksi
: Beyaz kiire
: Hepatik ensefalopati
: Minimal hepatik ensefalopati
- Kritik titresim frekansi
: Lactobacillus rhamnosus GG
: Kronik hepatit C
: Kronik hepatit B
. Ekstraselliiler matriks
: Transforme edici biiylime faktorii-beta 1
. Alkalen fosfataz
: Gama glutamil transferaz
- Ultrasonografi
- Bilgisayarli tomografi
. Manyetik rezonans goriintiileme
: Akustik radyasyon kuvveti impulsu
. Aspartat transferazin trombosite orani indeksi
: Fibrozis-4
- Son evre karaciger hastaligi modeli
: Uluslar arasi normalize edilmis oran
- Gamma aminobiitirik asit

. Elektroensefalografi

VI



PHES testi
CDR
RIBANS
ICT
LOLA
CRT

PT

Na

: Psikometrik hepatik ensefalopati skorlama testi

- Klinik demans derecelendirme skalasi

: Norofizyolojik durumun degerlendirilmesi i¢in tekrarlanabilir batarya
: Inhibitdr kontrol test

. L-ornitin L-aspartat

: Devamli reaksiyon zamani

. Protrombin zamani

: Sodyum

VII



VIl

VI. TABLO LiSTESI

Tablo 1: SIr0ZUN ELYOIOJISH....cc.eeueeieiiieieesiesiesie e 3
Tablo 2: Hepatik Ensefalopatinin Klinik Evreleri..................cooooiiiiiiiiiiiinn, 10
Tablo 3. Katilimcilarin Siroza Bagli Komplikasyonlarinin Dagilimlart.................. 21

Tablo 4. Siroz Etyolojisine Gore Hastalarda Minimal Hepatik Ensefalopati Gelisimi
Arasindaki THSKI. ... ...on e, 23
Tablo 5. Siroz Tipine Gore Hastalarin Child-Pugh Siniflamast Dagilimlari.............. 24
Tablo 6. Sirozun Tipine Goére Minimal Hepatik Ensefalopati Varliginin Dagilimu......24
Tablo 7. Minimal Hepatik Ensefalopati Varhigina Gore Hastalarin Yas, VKI,

Laboratuvar Degerleri, MELD Skoru ve CFF Degerlerinin Dagilimlari.................. 25
Tablo 8. Minimal Hepatik Ensefalopati Varligina Gore Asit, Varis, Komplikasyon,
Child-Pugh Siniflamasinin Dagilimi..............oooiiiiiiiiiii e, 26
Tablo 9. Minimal Hepatik Ensefalopatili Hastalarin Tedavi Gruplarina Gore
DaGIImIar. .. ... e 26
Tablo 10. Siroz Etyolojisine Gore Hastalarin Aldigi Tedavilerin Dagilimi.............. 27

Tablo 11. Minimal Hepatik Ensefalopatisi Olan Hastalarda Uygulanan Tedaviye Gore
Tedavi Sonrasi CFF Degerlerinin Dagilimi............o.ooooiiii 28
Tablo 12. Minimal Hepatik Ensefalopatisi Olan Hastalarda Uygulanan Tedaviye Gore
Tedavi Sonras1 CFF Ortalamalarinin Durumu...............ooo 29
Tablo 13. Kullanilan tedaviye gore onceki CFF ortalamalari ile kontrol CFF
ortalamalari arasindaki iliski.............oo i 29
Tablo 14. Tedavi Kullanilan Hastalarda Kontrol CFF Degerlerinin Karsilagtirmasi....30
Tablo 15. Laktuloz ve Probiyotik (LbGG) Kullanan Hastalarin Tedavi Sonrast CFF
Ortalamalarinin Karsilagtirtlmasi..............oooiiiii i 30
Tablo 16. Tedaviden Fayda Goérme Durumu ile Cinsiyet Ve Ogrenim Durumu
Arastdaki THSKI. ... oeee e, 31
Tablo 17. Hastalarin Tedaviden Fayda Gérme Durumu Ile Siroz Etyolojisi, Asit
Varligi, Varis Varligi, Siroz Komplikasyonu, Siroz Tipi ve Child Grubu Arasindaki

Tablo 18. Tedaviden Fayda Gérme Durumuna Gére Yas, VKI, Laboratuvar Degerleri,
MELD Skoru ve CFF Degerlerinin Dagilimlart....................ooooiiiiiiiiiiinn, 34



VII. SEKIL LISTESI

Sekil 1: Arastirmaya Dahil Edilen Hastalarin Cinsiyetlere Gore Dagilimlart ................... 18
Sekil 2: Hastalari Ogrenim Durumlarina Gore Dagilimlart ...........c.ccovveeevereniircncverennnn, 19
Sekil 3. Hastalarin Siroz Etyolojisine Gore Dagilimlart ..........ccocevviiiiiiniiniicniciens 20
Sekil 4. Hastalarin Siroz Tipine Gore Dagilimi..........ccoiieiiiiiiiiiiiiiieic e 21
Sekil 5. Child-Pugh Siniflamasina Gore Hastalarin Dagilimlari........cc.ccoovevereieneieninnnnns 22
Sekil 6. Hastalarin Minimal Hepatik Ensefalopati Varligina Gére Dagilimlari................. 22

Sekil 7. Minimal Hepatik Ensefalopatisi Olan Hastalarin Kontrol CFF
Degerlerinin DagilimIart.........ccooovoiiiiiiiiiiic 28

Sekil 8. Hastalarin Kullanilan Tedaviden Fayda Gérme Durumlarina Gore Dagilimlari .. 31



1. GIRIS VE AMAC

Sirotik hastalarda; karaciger yetmezligi ve portosistemik santlar nedeniyle
subklinik durumlardan komaya kadar degiskenlik gosteren psikiyatrik ve norolojik
anormalliklerin hepsine Hepatik Ensefalopati (HE) denilmektedir. Daha onceleri dort
klinik evreye ayrilan HE, uygun tedavi edilmedigi takdirde derin koma ve 6liime yol
acabilen bir tablodur. Son yillarda yapilan ¢alismalarla birlikte; HE nin dort evresinden
once Minimal Hepatik Ensefalopati (MHE) olarak adlandirilan bir evresinin oldugu ve
bu evrede norolojik muayenenin tamamen normal oldugu saptanmistir. MHE; rutinde
cok da sik uygulanmayan norofizyolojik ve psikometrik testler ile tan1 almaktadir.

MHE; asikar HE’ye ilerlemesi, saglik harcamalarinin artisina yol agmasi,
morbidite ve mortaliteyi arttirmasi nedeniyle gittikge 6nem kazanmaktadir. MHE
tedavisinde laktuloz, rifaksimin ve probiyotik kullanilarak, tedavi sonrasi hastalarin
biligsel fonksiyonlarinda iyilesme oldugu gosterilmekle birlikte MHE nin tedavisi hala
tartismalidir.

Literatiirde MHE tedavisinde laktuloz ve probiyotik kullanimi agisindan
calismalar olmakla birlikte laktuloz ve probiyotik kullaniminin karsilastirilmasin
degerlendiren ¢alisma sayist yeterli degildir. Bu nedenle calismamizin amact; siroz
nedeni ile takip edilen CFF testi ile MHE tanis1 konulmus hastalarda; laktuloz ya da
probiyotik (LbGG) tedavilerini alan ve hi¢ tedavi almayan hastalarda bir aylik siirecin
ardindan kontrol CFF testleri yapilarak tedavinin etkinligi ve laktuloz ile probiyotigin

birbirlerine etkinliklerini karsilagtirmakti.



2. GENEL BILGILER
2.1. Karaciger Sirozu

2.1.1. Tamm ve Genel Ozellikler

Siroz parankim hasarinin tekrarlamasi ile kronik siiregte olusan klinik seyrin
kaginilmaz sonucudur (1). Morfolojik bir tani olan sirozda; tani konulmasi igin
evreleme sistemleri ve histopatalojik incelemeye ihtiya¢ duyulmakta, ancak siroz ifadesi
hastalarin klinik ve patolojik durumunu belirtmek i¢in de kullanilmaktadir. Sirozun esas
patolojik degisiklikleri hepatik nekroz, bag dokusu artis1 ve hepatosit rejenerasyonu
olarak siralanabilmektedir (2).

Karaciger yapisinin normal olmayan nodiillere dontigiimii ve doku fibrozisi ile
karakterize olan sirozun morfolojik &zellikleri; lobiiler yapinin bozulmasi, rejeneratif
nodiiller olusmasi, yaygin fibrozis, karacigerin afferent ve efferent damarlar1 arasinda
olusan santlar olarak siralanabilir (3). Sirotik hastalarin bazilar1 semptomsuz
seyrederken bazilari ise hastaligin siddetli semptomlarini gosterirler ve yasam siireleri
kisitlt olur.

2.1.2. Etyoloji ve Stmflandirma

Siroza neden olan pek cok faktoér bulunmaktadir (tablo 2.1) (4). Bu nedenler
toplumdan topluma farkliliklar géstermektedir. Kronik alkol kullanim1 ve kronik hepatit
C (KHC) endiistrilesmis iilkelerde ilk siralarda yer alirken, obeziteyle iliskili nonalkolik
yagl karaciger hastaliginin da ehemmiyeti gittikge artis gostermektedir (1). Tiirkiye’de
siroz nedenleri bolgesel farkliliklar gostermektedir (5), ancak % 60’lik bir oranla viral
hepatitler en sik nedendir(4). Batidan doguya dogru gidildik¢ce kronik hepatit B
(KHB)’ye bagli siroz oranlarinda énemli bir artis goriilmektedir (5).

Siroz morfolojik, klinik ve fonksiyonel olarak siniflandirilmaktadir. Morfolojik
Ozelliklerine gore; mikronodiiler, makronodiiler ve mikst, klinik olarak; kompanse ve

dekompanse, fonksiyonel durumuna gore; aktif ve inaktif olarak siniflandirilmaktadir
(4,6).



Tablo 1. Siroz Etyolojisi

A-Nedeni Kanmitlanmis Olanlar

Kronik Hepatitler

Alkol
Biliyer Hastaliklar

Kalitsal Metabolik Hastaliklar

Ila¢ ve Toksinler
Venoz Cikis Obstriiksiyonu

Kalp Yetmezligi
Intestinal By-pass Cerrahisi
Diger Nedenler

B-Kanitlanmamis Nedenler
Viral Hepatit G
Sistozomiazis

Mikotoksinler

Malniitrisyon

Obezite

Diabetes Mellitus

C-Nedeni Bilinmeyenler
Kriptojenik (Idiopatik) Siroz
Indian ¢ocukluk Cagi Sirozu

Viral Hepatitler (B, C, D)
Otoimmiin Hepatitler

Primer Biliyer Siroz

Primer Sklerozan Kolanjit
Sekonder Biliyer Siroz
Hemokromatozis

Wilson Hastalig1

Alfa-1 Antitripsin Eksikligi
Kistik Fibrozis

Glikojen Depo Hastalig1
Galaktozemi

Herediter Fruktoz intoleransi
Herediter Hemorajik Telenjiektazi
Abetalipoproteinemi
Porfirya

Byler’s Hastalig1

Budd-Chiari Sendromu
Veno-okliiziv Hastalik
Kronik Sag Kalp YetmezIligi
Trikiispit Yetmezligi
Jejunoileal By-pass
Gastroplasti

Sifiliz

Sarkoidoz




2.1.3 Siroz Patogenezi

Fibrozis sirozdaki en Onemli komponentlerden biridir ve normal karaciger
catisinin anormal nodiillere doniismesi ile karakterizedir. Fibrozis, doku siirekliligini
saglamay1 amaclayan yara iyilesmesi cevabi olup zedelenmis bdlgelerin ekstraselliiler
matriks (ECM) veya skar dokusu tarafindan g¢evrelenmesiyle olusur. Yara iyilesmesi
cevabi kronik karaciger hasar1 olan hastalarin hepsinde meydana gelmekte olup kisisel
etkenler ve hasarin siiresine bagli olarak degiskenlik gostermektedir (7,8). Fibrozis
zedelenmenin en yogun oldugu yerde ilk olarak karsimiza g¢ikmakta ve karaciger
zedelenmesiyle olusan fibrozisin siroza ilerlemesi ig¢in gecen siire aylar/yillar olarak
belirtilmektedir.

ECM; proteoglikanlar, glikoproteinler ve kollajen komponentlerden (tip I, IlI,
IV) meydana gelir. ECM {iretimi ise stellate hiicreler tarafindan saglanmakta olup bu
hiicreler perisiniizoidal mesafede bulunurlar. Serbest radikaller, hiicre nekrozu ve
apopitotik cisimler stellat hiicrelerin kollajen iireten aktif myoblastlara doniismesine
neden olurlar.

Fibroziste kollajen liflerin hem yapimi hem yikimi oldugundan sirozun belli bir
safhaya kadar geri doniistimlii oldugu diistiniilmektedir. Fibrozisin geri doniisiimsiiz
noktasina gelindigini gésteren énemli bir belirteg ise elastinin olusumudur (9,10). Siireg
icerisinde subendotelyal araliktaki ekstraselliiler matriks dansitesi artis gosterir ve
interstisyel tipe doniismeye baslar (11,12). Sonucta stellat hiicrelerin, endotelyal
hiicrelerin ve hepatositlerin islevlerinde bozukluklar meydana gelmektedir (13).

Transforming Growth Factor beta 1 (TGF-B1) sitokininin uyarmmyla stellat
hiicreler tip I kollajen {iiretimini arttirirlar ve kontraktilite yetenegi de kazanirlar.
Kollajen birikimi nedeniyle disse mesafesi artar ve endotelyal fenestra capi azalir,
dolayisiyla siniizoidal kapillerizasyona neden olur. Siniizoidal kapillerizasyon ve stellat
hiicre kontraktilitesi de portal hipertansiyona yol agmaktadir.

2.1.4. Klinik

Siroz hastaliginin belirtileri; hafif ates, bulanti, kusma, istahsizlik, halsizlik,
yorgunluk, kas kramplar1 ve jinekomasti olarak siralanabilir. Palmar eritem, spider
anjioma, clubbing, asteriksis, sarilik, asit, karin cildinde kollateraller gibi belirtiler
gozlenebilir. Hastaligin  komplikasyonlarinin ~ belirti  ve bulgular1  ¢ogunlukla

nonspesifiktir ve bunlarin yoklugu sirozu diglamaz (4). Sirozun erken safha ve



kompanse doneminde hastalarda halsizlik, kilo kaybi, istahsizlik gibi bulgular daha ¢ok
goriiliirken, dekompanse donemde ise daha ¢ok komplikasyonlara bagli asit, spontan
bakteriyel peritonit, sarilik, varis kanamalari, hepatik ensefalopati kaynakli suur
bulanikligi gibi bulgular goriilebilir. Fizik muayenede ise kompanse donemde yalniz
hepatomegali saptanabilirken kompanse olmayan donemde asit, splenomegali,
kollateraller gortilebilir.

2.1.5. Laboratuvar bulgular

Sirozda tan1 konulmasini saglayacak spesifik bir laboratuvar testi olmamasina
karsin hastaligin tanisinda ve takibinde laboratuvar testleri onemli yer teskil etmektedir.
Sirozun erken sathalarinda laboratuvar degerlerindeki anormallikler ilk bulgu olarak
karsimiza c¢ikabilirken, hastanin klinigi ve laboratuvar degerleri arasinda ¢ogunlukla
korelasyon goriilmemektedir.
Aminotransferazlar: Aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT)
erken safhalarda hafif yilikselirken hastaligin ilerlemesiyle normal diizeylere doner.
Alkalen fosfataz (ALP) : Hafif yiikseklik beklenir.
Gama glutamil transferaz (GGT) : ALP ile benzerlik gosterip hafif artis beklenir.
Bilirubin: Kompanzasyon saglanmis sirozda Onemli bir yiikselis olmazken,
dekompanzasyonda artma egilimindedir.
Albiimin: Hastalik ilerledikce azalmaya baslar ve karaciger sentez fonksiyonunu
gosterir.
Protrombin zamami: Hastalik ilerledikce karacigerin koagiilasyon faktorlerini
sentezleme fonksiyonunun azalmasina bagl olarak protrombin zamani uzar.
Sodyum (Na) : Anti-ditiretik hormonunun artisindan dolayr sodyum disikligi
beklenir.
Kan hiicrelerindeki niceliksel degisiklikler: En sik trombosit eksikligi goriilmekle
birlikte anemi ve 16kopeni de sik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Sirozda tespit edilen
trombositopeninin sebeplerine bakilacak olursa; trombopoetin eksikligi (14), portal
hipertansiyon kaynakli splenomegaliye bagli trombositlerin dalak igerisinde
sekestrasyonu, oto antikorlara bagli trombosit yikimi (15) olarak siralanabilir.
Hipersplenizm kaynakli 16kopeni ile n&tropeni beklenir. Anemi ise hipersplenizm,
alkoliin toksik etkisi, gastrointestinal kanamalar ve kemik iligi baskilanmasina bagl

ortaya ¢ikabilmektedir.



2.1.6. Goriintiileme Yontemleri

Ultrasonografi (USG) : Karacigerde nodiilasyon ve kiigiilme, kaudat veya sol
lob hipertrofisi, sag lobun atrofisi sirozda beklenen USG goriintiileridir. Sensitivite ve
spesifitesinin %90’1n {istiinde oldugunu gosteren baz1 ¢calismalar mevcuttur (16). Kolay
ulagilabilirligi, invaziv olmayisi ve bilgisayarli tomografi (BT) ile magnetik resonans
goriintiileme (MRG)’ye gore ucuz olmasiyla Oncelikli goriintiileme yoOntemidir.
Doppler’de ise portal dolasimda azalma beklenir.

BT: Sirozun erken sathalarinda tan1 koymada yardimci olmayabilir. Radyasyon
ve kontrast kullanimi yiizinden tani igin siirekli kullanimi yoktur. Karaciger
loblarindaki degisiklikleri gosterebilir.

MRG: Diger yontemlere gore daha pahallidir. Siroz tanisinda ve sirozun
komplikasyonlarini belirlemede basarili oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (17) ancak

BT’yle kiyaslandiginda daha az kullanilmaktadir.

2.1.7. Karaciger sirozunun tanisi

Siroz tanis1 koymak i¢in her ne kadar karaciger biyopsisi altin standart olsa da
cogu zaman klinik, laboratuvar ve goriintiileme yontemleri ile tan1 konarak karaciger
biyopsisine gerek kalmamaktadir.

Karaciger biyopsisi: Hastaligin etyolojisi hakkinda da bilgi verebilen karaciger
biyopsisi sirozda kesin tan1 yontemidir. Hastanin dekompanse sathada olmasi, portal
hipertansiyon kaynakli bulgularin olmasi biyopsi gereksinimini azaltir. Kronik hepatitte;
ISHAK, METAVIR ve KNODELL gibi fibrozis diizeyini, aktiviteyi ve tedaviye cevabi
degerlendirebilen metodlar vardir (18-20).

Invaziv olmayan testler: Sirozda kesin tani yontemi karaciger biyopsisi
olmasina karsin biyopsinin siirli bir alan1 gostermesi, invaziv olmast ve buna baglh
olarak komplikasyon gelisebilmesi gibi dezavantajlar1 vardir. Bu dezavantajlar
nedeniyle invaziv olmayan metodlar bulunmasi i¢in ¢aligmalara devam edilmektedir.
[nvaziv olmayan metodlar serolojik ve radyolojik diye ikiye ayrilir.

Serolojik testler direkt ve indirekt belirtecler diye iki gruba ayrilir. Direkt
belirtegler ekstraselliiler matriks dongiisiinii gosteren matriks birikimi ile matriks
yikimmi gosteren belirtegler, fibrogenezle iliskili sitokin ve kemokinler olarak

siralanabilir. Indirekt belirtecler ise total bilirubin, aminotransferaz diizeyleri, trombosit



degerleri, koagiilasyon diizeyleri, GGT, alfa-2-globulin ve alfa-2-makroglobulin gibi
parametrelerden olugmaktadir ve bunlarin kombinasyonuyla olusturulan FibroTest (21),
APRI (22), HepaScore (23), FIB-4 indeks (24,25) gibi testler mevcuttur.

Radyolojik olarak ise transien elastografi, ARFI (Akustik Radyasyon Kuvveti
Impulsu) ve MR elastografi gibi metodlar mevcuttur. Karaciger kanlanmasi,
hepatosteatoz, kolestaz ve hastanin kan hacmi karaciger sertligini etkileyebilen
durumlar oldugundan 6l¢iimlerde dikkate alinmalar1 gerekmektedir.

2.1.8. Komplikasyonlar

Sirozda komplikasyonlarin goriilme riski hastaligin ilerlemesiyle birlikte artis
gostermektedir. Hastalarin bir bolimi komplikasyonlarin geligsmesi ile tan1 almaktadir.
Komplikasyonlar; asit, hepatik ensefalopati, spontan bakteriyel peritonit, varis
kanamasi, hepatorenal sendrom, hepatopulmoner sendrom, hepatik hipertansif
gastropati ve portopulmoner hipertansiyon goriilebilmektedir. Ortaya ¢ikan
komplikasyonlar ¢ogunlukla portal hipertansiyondan kaynaklanabilmektedir. Hastalarda
dekompanzasyon; hepatoselliiler karsinom (HCC), spontan bakteriyel peritonit, asit,
hepatopulmoner sendrom, hepatorenal sendrom, varis kanamasi gibi komplikasyonlarin
gorlilmesiyle ortaya ¢ikmaktadir.

2.1.9. Prognoz

Siroz hastalifinda prognozu belirleyen etkenlerin basinda dekompanzasyon
gelisimi gortliirken, morbidite ve siroz etyolojisi de diger prognostik etkenlerdendir.
Kot prognostik faktorler; siirrenal yetmezlik (26), kanama Oykiisiinden bagimsiz
hastanin 6zafagiyal varisinin bulunmasi (27), kan basinct diistikliigii (28), kreatinin
yiiksekligi, sarilik, ileri yas, albiimin diigiikliigii olarak sayilabilir.

Child-Pugh ve MELD ( Model of End Stage Liver Disease) sirozda siklikla
kullanilan ve prognozu belirleyen skorlamalardir. Child-Pugh; asit ve ensefalopati
varlig1, bilirubin, albiimin, protrombin zaman1 veya INR kullanilarak hesaplanmaktadir
(29). MELD skorlamasinda INR, kreatinin, bilirubin degerleri kullanilmaktadir. ilk
zamanlarda organ nakli bekleyen hastalarin siralamasinda kullanilan MELD skoru artik
mortalite beklentisini de yansitmaktadir (30,31).

2.2. Hepatik Ensefalopati

HE, portosistemik santlarin ve hepatik yetmezligin neden oldugu subklinik

degisikliklerden komaya kadar degiskenlik gosteren psikiyatrik ve norolojik



fonksiyonlarin bozulmasidir (32). HE; artmis saglik harcamalari, morbidite, mortalite
nedeniyle 6nem arz etmektedir (33).

2.2.1. Simflandirma

Karacigerin farkli hastaliklarinda goriilen klinik seyir ve hastaligin tablosu
degismekle beraber hepatik ensefalopati baslica 4 faktore gore siniflandirilmistir (32).
Bunlar; altta yatan hastalik, bulgularin ciddiyeti, zamanin seyri, kolaylastiric1 etken
mevcudiyetidir. Kolaylastirici etkenler olarak gastrointestinal kanamalar, elektrolit
imbalansi, konstipasyon, yiiksek doz diiiretik kullanimi ve enfeksiyonlar siralanabilir.

2.2.2. Hepatik Ensefalopati Patogenezi

Beyin islevlerinin anormallesmesi olarak bilinen hepatik ensefalopati genis bir
klinik yelpazeyle karsimiza ¢ikmaktadir. Ensefalopatinin geri doniisiimlii olmas: altta
yatan metabolik bir mekanizmay1 desteklemesine ragmen, hepatik ensefalopati yalniz
bir metabolik bozukluk tablosuyla agiklanamamistir. Son zamanlarda artik geri
doniistimsiiz bir tablo oldugunu savunan otdr sayisi da giderek artmaktadir.

2.2.2.1. Portosistemik Ensefalopati

Siroz hastasinda proteinlerin diyetle alinmasi sonrasinda kolondaki bakterilerce
yikilmasi ile meydana gelen barsak kaynakli toksik maddeler, portal santlar vasitasiyla
veya hasara ugramis karacigerin bu toksik maddeleri metabolize edememesi sebebiyle
beyne ulasip hasara yol agabilirler (34).

2.2.2.2 Barsak Bakterileri

Oral antibiyotik kullanimiyla hepatik ensefalopati semptomlarinin gerilemesi
veya kaybolmasi, klinige barsak bakterilerinin etken oldugunu gostermektedir. Siroz
hastalarinda disbiyozis (azalmis barsak flora elemanlari, artmis patojen bakteriler)
gercegi yapilan calismalarla ortaya konulmustur. Oral laktuloz kullanmakla barsak
florasinda degisiklik olmadigi, Porphyromonadaceae ile Alcaligenaceae bakteri
gruplarinin artmasiyla biligsel islevlerde kotiillesmenin iligkili oldugu gosterilmistir
(35,36). Sirozun patogenezinde suglanan amonyagin bir miktarinin ince barsak
mukozasinda glutaminin doniisiimiinden kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.

2.2.2.3 Norotoksinler

Amonyak, hepatik ensefalopati gelisiminde miihim bir rol almaktadir. Kolondaki

bakteriler vasitasiyla nitrojen iceren besinlerden ve enterosit vasitasiyla glutaminden

amonyak iiretimi olmaktadir. Helikobakter pilorinin mevcudiyeti de mide sivisinda



amonyak diizeyini arttirmaktadir ancak hepatik ensefalopatideki rolii netlik
kazanmamustir (37,38).

Normal bir karaciger; amonyagin sistemik dolasima katilmasini engellemek igin
kendisine gelen biitlin amonyagi glutamine donistiiriir. Karaciger yetmezliginde
sistemik dolasimda amonyak diizeylerinde artis olur. Amonyak yiiksekligi bir¢ok
degisik mekanizma ile beyin islevlerinde bozulmaya neden olur. Bunlardan biri de
amonyak artisinda nétral aminoasitlerin beyine aliminda artma olmasidir bdylece
norepinefrin, serotonin ve dopamin gibi ndrotransmitterlerin sentezinde azalmaya
sebebiyet verir (39).

2.2.2.4. Norotransmisyon Kusurlari

Gama amino biitirik asit (GABA) beyindeki baslica inhibitdr ndrotransmitterdir.
Glutamat dehidrogenaz tarafindan glutamattan sentezlenir. Barsak bakterilerince
GABA,; barsaklarda sentezlenir, portal ven araciligiyla karacigere gecer ve metabolize
olur. Portositemik sant mevcudiyetinde veya karaciger yetmezliginde GABA
metabolize olmadan sistemik dolagima katilir ve beyin islevlerinde inhibisyona neden
olur.

Karacigerde iire dongiisiinde amonyak; iire ve glutamine ¢evrilir; ancak beyinde
tire dongiisii yoktur ve amonyak farkli bir yolla temizlenir. Astrositlerde amonyak ve
glutamat; glutamin sentetaz ile glutamine donistiiriiliir. Hiperammonemide eksitator
norotransmitter olan glutamat azalir ve glutamin ise artar. Hepatik ensefalopatide
astrositlerin glutamat geri aliminda ve glutamat baglanma yerinde degisiklikler oldugu
bildirilmistir (40).

Siroz ve hepatik ensefalopatisi olan hastalarda dalli zincirli aminoasitlerin (16sin,
izolosin, valin) diizeyinde azalma, aromatik aminoasitlerin (tirozin, triptofan,
fenilalanin) diizeylerinde ise artis olmaktadir. Kan beyin bariyerini bu farkli grup
aminoasitler ayn1 tagiyici ile gegmektedirler. Dall1 zincirli aminoasit azalmasi, aromatik
aminoasit transportunun artigina neden olmaktadir. Santral sinir sisteminde aromatik
aminoasit artist normal ndrotransmitterlerin kompetetif inhibisyonuna ve yalanci
norotransmitterlerin (oktapamin vs. ) olusmasinda artisa yol agmaktadir. Ayrica
fenilalanin diizeylerinin artisina bagli inhibe olan tirozin hidroksilaz katekolamin

sentezinde kilit enzimdir (41).
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2.2.2.5 Kan Beyin Bariyerindeki Degisiklikler

Hepatik ensefalopatide kan beyin bariyerindeki gegirgenligin artisina baglh
olarak norotoksik metabolitlerin beyine gegisi artar ve beyin 6demi gelisebilir (42).

2.2.3. Klinik ozellikler

Hepatik ensefalopatide klinik, hastadan hastaya degiskenlik gostermekle birlikte
fizik muayeneyle tan1 konulamayip 6zel testler gerektiren klinik tablodan komaya kadar
gidebilen ¢ok genis yelpazesi olan bir tablodur. Klinikteki semptomlar; hesaplama
kusurlari, dikkat toplama siiresinde azalma, yer zaman oryantasyon kaybi, ofori,
depresyon, sinirlilik, 6fke, anksiyete, apati, asir1 konuskanlik, tremor, asteriksis, el
yazisinda bozulma, rijidite, ataksi, reflekslerde yavaglama, konusmada bozulma, uyku
bozukluklari, cevaplarda yavaslama, letarji, stupor, ve koma olarak siralanabilir.

Hepatik ensefalopati nérolojik islev bozukluk derecesine gore evrelendirilmektedir (43).

Tablo 2. Hepatik Ensefalopatinin Klinik Evreleri

Klinik Evre Bozukluk
Entelektiiel Fonksiyon Noromuskuler Fonksiyon

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

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

Evre 2 Uyuklama, davranis degisikligi, Asteriksis, yavas ve geveleyerek
hafiza ve hesaplamada bozukluk, konusma, ataksi
uyku bozukluklar1

Evre 3 Konfiizyon, oryantasyon kaybi, Hipoaktif refleksler, nistagmus,
somnolans, amnezi klonus ve kas rijiditesi

Evre 4 Stupor ve koma Dilate pupil ve deserebre postiir,

okulosefalik refleks; ileri evrede
uyariya cevapsizlik

2.2.4. incelemeler

2.2.4.1. Laboratuvar

Hepatik ensefalopatide spesifik bir laboratuvar bulgusu olmamakla birlikte

amonyak yiiksekligi beklenir ve genellikle siroza bagli laboratuvar bulgular

gorilmektedir.
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2.2.4.2. Psikometrik testler

Psikometrik testler mental islevlerdeki bozuklugu degerlendirmek igin
kullanilmaktadirlar ve mindr bozukluklari EEG ve klinik degerlendirmelerden daha
sensitif olarak gostermektedir. Bunun i¢in Psikometrik Hepatik Ensefalopati Skorlama
(PHES) testi gelistirilmistir ve bu test Dijit Sembol Test, Seri Noktalama Testi, Cizgi
Cizme Testi, Say1 Birlestirme Testi-A, Say1 Birlestirme Testi-B olmak {izere 5 testten
olusur (44). CDR (Klinik Demans Derecelendirme Skalasi), RBANS (ndrofizyolojik
durumun degerlendirilmesi i¢in tekrarlanabilir batarya), ICT (inhibitér kontrol test)
diger psikometrik testlerdendir. Psikometrik tesler; hasta yasi, hastanin egitim diizeyi ve
standardizasyon gibi faktdrlerden etkilenebilmektedir. Ayrica bu testlerin yapilmasi
uzun zaman alabilmektedir, testler tekrarlandiginda hatali yiiksek sonuglar
verebilmektedir ve bu testler baska norolojik durumlara, hastaliklara bagli yanlis
sonuglar verebilmektedir. Ayni testlerin sik tekrarlanmasi sonucu hastalar testleri
ogrenebilmektedir ve sonuglar etkilenebilmektedir (45).

2.2.4.3. Elektrofizyolojik testler

Elektroensefalogram (EEG): Dalga frekansinda bilateral senkron azalma ve
amplitiidiinde artma izlenebilir. EEG hepatik ensefalopatinin tan1 ve tedavisinin
takibinde faydalidir (40), ancak EEG’de izlenen degisiklikler hepatik ensefalopatiye
spesifik degildir.

Uyarilmis potansiyeller: Duyusal uyaranlara sinir sistemindeki noronal agin
vermis oldugu elektriksel cevaplar uyarilmis potansiyeller olarak bilinmektedir.
Uyarilmig potansiyeller 3 tiptir. Bunlar; somatosensoryel, isitsel ve gorsel olmak iizere
uyaranin tipine gore belirlenir. MHE tanisinda isitsel uyaran sonrasi olusan potansiyel
olduk¢a duyarhidir, ancak klinik kullanimda zorluklar yasanmasi nedeniyle rutin
kullanimda yer bulamamustir (46).

Kritik titresim frekans1 (CFF) : Hiperammonemiyi engellemek maksadiyla
gerceklestirilen glutamin sentezine istirak eden retinal glial hiicrelerde baz1 patolojik
degisiklikler meydana gelmektedir. Bu amacla MHE mevcudiyetini saptamak i¢in CFF
testi gelistirilmistir. Egitim diizeyi, hastanin yas1 ve sik tekrarlama ile testin
etkilenmemesi ve asikar ensefalopatiyi predikte etmesi (47) , tedavi ile test sonuglarinda

diizelme olmas1 CFF’ nin avantajlarindandir (48).
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2.2.4.4. Goriintiileme Yontemleri

BT: Direk tan1 koyduran bir yontem olmamakla birlikte asikar hepatik
ensefalopati diisiiniilen hastalarda koma ve suur bozukluguna neden olabilecek diger
santral nedenlerin ekarte edilmesi i¢in kullanilir. Hepatik ensefalopatide BT de beyin
O0demi goriilebilir.

MR: Hepatik ensefalopati tanisi konulmasinda yeri olmamakla birlikte beyin
O6demini BT den daha iyi géstermektedir.

2.2.5. Hepatik Ensefalopati Tedavisi

HE tedavisinde amaglar; elektrolit imbalansi, gastrointestinal kanama, kabizlik,
enfeksiyonlar, diiiretik ve alkol kullanim1 gibi presipite eden etmenlerin tespit edilmesi
ve tedavisi, barsakta meydana gelen amonyak ve diger toksinlerin olusumunu ve
emilmesini azaltmak, suur bozukluguna yonelik bakim olarak siralanabilir.

Akut ensefalopatide ila¢ tedavisi kadar onemli olan diger nokta ise diyet
diizenlemesidir. Protein alim1 1,2-1,5 gr/kg/glin ve kalori tiiketimi 35-40 kcal/kg/giin
olarak kisitlanmalidir. Akut safhada protein alimmi kisitlamak semptomlarin
gerilemesinde faydalidir fakat sirozlu hastalarda protein-kalori malnutrisyonu ciddi
diizeyde vardir ve komplikasyonlarin bir kisminda malnutrisyonun etkisinin oldugu
gosterilmistir (49,50). Bu yiizden bdyle hastalarda protein kisitli diyet yerine daha iyi
tolere edilebilen bitkisel kaynakli proteinler tercih edilebilir.

Emilimi olmayan disakkaridler: En iyi bilinenleri laktuloz ve laktitoldiir.
Insan barsak mukozasinda bu disakkaritleri parcalayacak enzim bulunmamaktadir.
Laktuloz oral alindiginda ¢ekuma ulasabilir. Laktulozun laksatif etkisinin yanisira
gaitay1 asidifiye etme, barsakta faydali organizmalar1 arttirma ve kolon gegis zamanini
kisaltmasi gibi 6zellikleri vardir. Ayrica kanama ile presipite olan HE’de kolonda kan
ve laktuloz varliginda kolondaki fermentatif bakteriler kani degil laktulozu tercih
ederler. Fekal pH diisiikliiglinde amonyak {ireten bakteriler baskilanabilir. Giinde ii¢
defa 10-30 ml dozda baslanir ve giinde iki defa yumusak kivamda digkilama olacak
sekilde doz ayarlamasi yapilir. Laktitol toz olarak hazirlanabilir ve kolondaki
bakterilerce metabolize edilebilir. Temin edilmesi zordur, 0,3-0,5 gr/kg/giin dozunda

uygulanir.



13

Rifaksimin: Rifaksimin gastrointestinal spesifik bir antibiyotik olup laktuloz ile
birlikte kullanilmasiyla biligsel islevlerde diizelme ve amonyak diizeylerinde azalma
oldugu gosterilmistir (51,52). HE tedavisinde FDA onay1 olan bir molekiildiir.

Neomisin: Barsakta glutaminden amonyak olusumunu inhibe ederek etki eden
neomisin glutaminaz inhibitdriidiir. Sadece akut vakalarda 5-7 giin kullanilmalidir.

Probiyotikler: Disbiyozisin HE gelisimi etyolojisindeki yerinin popiilerlik
gosterdigi giiniimiizde probiyotik kullaniminin  hepatik ensefalopati epizotlarini
azalttigin1 gosteren bir¢ok caligma mevcuttur (53).

L-ornitin L-aspart (LOLA) : Karbamoil-fosfat sentetaz ve ornitin-karbamoil
transferaz enzimleri iire dongiisiinde yer alirlar, LOLA hem bu enzimleri aktive eder
hem de enzimatik reaksiyonda substrat olarak kullanilir, bdylece hepatik ensefalopatide
amonyagin glutamine doniisiimiinii arttirarak amonyak diizeylerini diisiirtir. Tedavideki
etkinligi tartismalidir.

Dall zincirli aminoasitler: Dall1 zincirli aminoasitlerin aromatik aminoasitlere
oraninda azalma olmasi ve bunun ndrotransmitterlerin prekiirsorlerinde artisa ve
noronal uyarilmada degisikliklere yol a¢masi hepatik ensefalopati patogenezinde
suclanmigtir. Akut ve kronik hepatik ensefalopati tedavisinde dalli zincirli
aminoasitlerin oral ve parenteral formlar1 kullanilmaktadir, ancak yapilan ¢alismalarda
sonuglar geligkilidir.

Flumazenil: GABA reseptoér antagonisti olan flumazenil fulminan karaciger
yetmezlikli veya sirozun eslik ettigi hepatik ensefalopatide gegici dilizelmeler
saglayabilir (40).

2.2.6. Prognoz

Hepatik ensefalopati hastalarinda tedavi almalarina ragmen nérolojik hasarlar
kalic1 olabilmekte ve ensefalopati atak sayisinin artmasiyla birlikte kalici hasar riski

artmaktadir.

2.3. Minimal Hepatik Ensefalopati

2.3.1. Tamm

Sirozlu hastalarda herhangi bir klinik veya biligsel belirtinin olmadig ve
noropsikolojik veya norofizyolojik testlerde anormallik olmasiyla tani konulan HE

sathast MHE olarak adlandirilmaktadir (54,55). 1998 Viyana 11. Diinya
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Gastroenteroloji Kongresi’'nde daha oOnce subklinik HE tanimi, MHE tanmm ile
degistirilmistir (56). Subklinik taniminin mevcut tabloyu 6nemsiz olarak gdsterebilecegi
distintilmustir. MHE ve evre 1 HE gizli (covert) hepatik ensefalopati olarak
adlandirilmaktadir.

2.3.2. Prevalans

MHE’de prevalans % 30 ile % 84 arasinda degiskenlik gostermekte olup, bu
degiskenlik tan1 koymadaki zorluklarla iligkili olabilir (57). Yapilan ¢alismalarda; varis
varligi, Child-Pugh evresi (B-C) ve erkek cinsiyet ile MHE’nin iligkili oldugu
gosterilmistir (40,58,59).

2.3.3. Klinik

MHE’de biligsel islevlerde agik bir bozukluk yoktur, ancak vasita kullanma
becerisinde bozulma vardir (60). Ayrica bu hastalarda gorsel algilama, psikomotor hiz
ve dikkat gerektiren testleri yapmada gii¢liik oldugundan hayat kalitesinde azalma
mevcuttur (58,61). MHE’1i hastalarda diizenli iste ¢alisma % 50 diizeyinde iken, MHE
olmayanlarda %85 diizeyindedir (40). Baska bir ¢alismada mavi yakalilar (zanaakar,
ciftei, endiistri is¢isi) olarak ifade edilen is kolunda ¢alisma kapasitesinde bariz diisiis ve
erken emekli olma gibi sikintilar oldugu gosterilmistir (62). Mavi yakalilar ve beyaz
yakalilar (doktor, 6gretmen, yonetim elemani) arasinda yapilan bir ¢alismada ayni
diizeyde karaciger islev bozuklugu olmasina ragmen beyaz yakalilarin % 20’si
calismaya ve % 40’1 arag slirmeye elverisli bulunmamis oysa mavi yakalilarin % 60’1
calismaya ve % 55’1 ara¢ siirmeye elverisli bulunmamistir (63). Bu farklilik MHE
tarafindan etkilenen fonksiyonlar nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. MHE’de s6zel-verbal
zeka (verbal 1Q) degismezken performans zekasi bariz azalir (63). Bu yiizden MHE’de
norolojik muayene normal olarak degerlendirilir. MHE asikar HE ye ilerleyebildigi (64)
icin onemli bir sorundur ve MHE’nin HE’nin ¢ok erken bir evresi oldugunu

gostermektedir.

2.3.4. Tam testleri
Norofizyoljik ve psikometrik testler MHE tanisinda kullanilmaktadirlar. Hasta
secerken hastalarda norolojik veya psikolojik bozukluk, alkol ve psikoaktif ilag

kullanim1 olmamasina dikkat edilmelidir. .
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CFF Testi: Alzheimer tip Il astrositler hiperammonemi ve hepatik yetmezlikten
esas olarak etkilenen santral sinir sistemi hiicresi olmakla birlikte retinal glial hiicrelerin
de bu faktorlerden etkilendigi ve bu etkilenmenin hepatik ensefalopati safhasiyla
orantil olarak arttig1 gosterilmistir (65). Multiple skleroz ve Alzheimer hastaligi gibi
bazi noérolojik hastaliklarda kullanilan CFF testinin serebral korteks ve goérme
fonksiyonlarini yansitabilecegi gosterilmistir (66,67). Subklinik HE’yi ve serebral
gliopatiyi yansitabilecegi diisiincesi yapilan bir calismayla ileri siirilmiistiir (68). MHE
icin anlamli esik deger <39 Hz kabul edildiginde % 65 sensitivite, % 91 spesifite ile
MHE tanis1 konuldugu gosterilmistir (69).

Devamh reaksiyon zamani1 (CRT) testi: Tekrarlayan sesli stimiilana karsi
gelisen motor reaksiyon zamani dlciiliir. Cinsiyet ve yastan etkilenmemesi, yorulma ve
o0grenmeye bagh test sonuglarinda degisiklik olmamasi avantajlarindandir (70).

Inhibitér kontrol test (ICT): Uzak bellegi ve cevap inhibisyonunu &lger.

Stroop Test: Akilli telefonlara yiiklenebilen bir uygulama ile yapilan ¢ok kolay
bir test olan Stroop testi ile bilissel esneklik, psikomotor hiz, odaklanabilme ve dikkatin
stirdiiriilebilirligi degerlendirilmektedir.

SCAN test: Tanisal degeri olan ve artan karmagiklikta sayilar1 tanimaya yonelik
dogruluk ve hiz1 degerlendiren bir testtir (71).

2.3.5. Tedavi

MHE ve evre I HE de tedavi kilavuzlarinda rutin 6nerilmemekle birlikte bir¢ok
calismada tedavi ile hastalarin biligsel islevlerinde diizelme oldugu izlenmistir. Laktuloz
ve rifaksiminin ara¢ siirlis yeteneginde ve yasam kalitesinde artis sagladigi
gosterilmistir (72-74). Ayrica laktuloz, LOLA ve dalli zincirli aminoasitleri igeren
tedavilerin de yararli bulundugu ¢alismalar mevcuttur (75-77). Son zamanlarda yapilan

calismalarda probiyotiklerin de yararli oldugu gosterilmistir (78).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hastalar

Bu c¢alisma, Agustos 2017 ile Ocak 2018 tarihleri arasinda, Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali’nda siroz tamsi almis calismaya
dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalar {izerinde yapildi. Karaciger sirozunun tanist;
anamnez, fizik muayene, laboratuvar bulgulari, goriintiileme yontemleri ve bazi
hastalarda karaciger biyopsisi ile konuldu.

Calismaya siroz tanist konan 18 yas istii, HE evre 1’1 disilindiiren belirtileri
(6fori, depresyon, uyku bozukluklari, el yazisinin bozulmasi, mental islevlerdeki
degisiklikler, hafiza bozukluklari, hafif diizeyde oryantasyon bozukluklari,
koordinasyon bozuklugu) olmayan, suur durumunu etkileyen ila¢ ve alkol kullanimi
olmayan, gorme ve isitme yetisi kaybi1 olmamig, HCC veya baska malignite tanisi
bulunmayan, asikar portosistemik sant1 tespit edilmemis, aktif gastrointestinal
kanamasi, psikiyatrik ve ndrolojik hastaligi ile alkolik siroz etyolojisi olmayan hastalar
dahil edildi.

Hastalarin ¢alismaya dis1 birakilma kriterleri; HE dykiisii veya asikar HE olmasi,
son 3 ay igerisinde alkol kullanim1 olmasi, HE i¢in tedavi aliyor olmasi, gorme ve/ veya
isitme bozuklugunun olmasi, HCC veya baska bir malignite varligi, aktif
gastrointestinal kanama, alkole bagli karaciger sirozu, psikiyatrik veya norolojik bir
hastalik varligi, anti psikotik veya sedatizan vb. ila¢ kullaniyor olmasi, asikar sant
varliginin tespit edilmis olmasi, 18 yasindan kiiclik olmasi, hastanin ¢alismaya dahil
olmasi i¢in yazili onam vermemesi olarak belirlendi.

3.2. Protokol

Tiim hastalarin genis anamnezleri alindi, fizik muayeneleri yapildi, tam kan
sayimi, biyokimya degerleri ( glukoz, iire, kreatinin, AST, ALT, total bilirubin, direk
bilirubin, albiimin, sodyum), PT, INR degerleri, list gastrointestinal endoskopi,
abdominal USG sonuglari, kritik titresim frekansi (CFF) degerleri hasta dosyalarindan
kaydedildi, CFF testi yok ise yeniden yapilarak kaydedildi. Hastalarin Child-Pugh,
MELD skorlar1 hesaplandi, Child-Pugh smifi belirlendi. Siroz etyolojisi (viral,
kriptojenik, otoimmiin, metabolik vb. ), siroz komplikasyonlar1 hasta dosyasindan

kaydedildi. Hastalarin boy uzunluklar1 ve viicut agirliklar1 Olgtilerek viicut kitle
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indeksleri (VKI) kg/m? olarak hesaplandi. Hastalarin okuma yazma durumlari not

edildi.

Kritik titresim frekansi (CFF): Bir 151k kaynaginda titreyen 1s18in hastanin fark
edebildigi en yiiksek titreme araligini 6lgen bir testtir.
Testin uygulanmasi: Hasta dis uyaranlardan uzak, rahat, sessiz olan test odasina alindu.
Hastaya testin nasil yapilacagi anlatildi. Bu testi yapmak i¢in hastanin basina bir cihaz
takildi, kirmiz1 hareketsiz bir 151k hastanin goziiniin 6niine geldikten sonra hastadan bu
kirmizi 15181 gozlemleyip takip etmesi ve 1518in titredigini fark ettigi zaman elinde
bulunan diigmeye basmasi istendi. Sonrasinda teste baslandi. Hasta tarafindan bu test
birka¢ kez tekrarlandiktan sonra kayit alinmaya baslandi. Hasta dokuz defa testi
uyguladi ve kayit alind1 sonrasinda bu dokuz testin ortalamasi ile standart sapmasi
belirlendi.

CFF sonuglar1 normal olmayan hastalarin dosyalarindan tedavi verilip
verilmedigi, verilen ve verilmekte olan tedaviler ( laktuloz, lactobacillus rhamnosus
GG) kaydedildi. Hastalara ilk testlerinin yapildigi ve tedavi verildigi tarihten 30 giin
sonra tekrar CFF testi yapildi.

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay1 24.07.2017 tarihinde
2017/280 karar numarast ile alindi. Calismaya alinan hastalara sézel ve yazil
agiklamada bulunuldu ve hastalarin onamlar1 alindi.

3.3. Istatistiksel analiz

Spss versiyon 22 paket programi kullanilarak veriler degerlendirildi. Tanimlayict
istatistiklerle beraber student t testi, ki-kare, bagimli gruplar t testi, Man whitney u,
kruskel Wallis analizleri kullanildi. Anlamlilik degeri p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Gastroenteroloji
Klinigi’nde takipli 154 sirozlu hasta aragtirmaya dahil edildi. Bu saymin yaklasik dort
misli kadar hasta gézden gecirilmesine ragmen diglama kriterlerinin (HCC varligi, aktif
gastrointestinal kanama olmasi, hepatik ensefalopati Oykiisii veya aktif hepatik
ensefalopati olmasi vs. ) varlifi nedeniyle ¢alismaya dahil edilmedi. Hastalarin yas
ortalamas1 55,1+13,4 (en diisiik=19, en yliksek=83) olarak tespit edildi. Hastalarin
%351,3’1 (n=79) erkek, %48,7’si (n=75) kadindi. Hastalarin cinsiyetlere gore dagilimlar
Sekil 1°‘de gosterilmistir.

CINSIYET

Kadin; %48,7

n=75 Erkek,%51,3

n=79

Sekil 1. Arastirmaya Dahil Edilen Hastalarin Cinsiyetlere Goére Dagilimlart

Erkeklerin yas ortalamalar1 53,3+14,6 (en diisiik=19, en yiiksek=83) iken
kadinlarin yas ortalamalar1 57,0+11,8 (en diisiik=20, en yiiksek=78)’di. Cinsiyete gore
yas ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,087).

Hastalarin %36,4’0i (n=56) okuma yazma bilmedigini, %63,6’s1 (n=98) ise
okuma yazma bildigini farkli seviyelerde 6grenim durumu oldugunu belirtti (Sekil 2).

Erkeklerin %97,5’i (n=77) okuma yazma bilirken, kadinlarin %28,5’1 (n=21) okuma
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yazma bilmekteydi. Erkeklerin kadinlara oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde

daha fazla okuma yazma bildigi saptand1 (p<0,001).

OGRENIM DURUMU

Okur-yazar
Olmayan; % 36,4
n=56

Okur-yazar Olan;
% 63,6
n=98

Sekil 2. Hastalarin Ogrenim Durumlarina Goére Dagilimlar

Katilimcilarin VKI ortalamalarinin 27,8+4,4 (en diisiik=18,9, en yiiksek=41,6)
oldugu tespit edildi. Erkeklerin VKI ortalamalari 26,5£3,6 (en diisiik=19,8, en
yiiksek=35,9) iken kadmlarm VKI ortalamalari 29,1+4,8°di (en diisiik=18,9, en
yiiksek=41,6). Kadmlarn VKI ortalamalarinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde
erkeklerden daha yiiksek oldugu saptand: (p<0,001).

Hastalarin %39,0’mnin (n=60) kriptojenik sirozlu oldugu, %24,0’min (n=37)
hepatit C’ye, %19,5’inin (n=30) hepatit B’ye, %4,5’inin (n=7) budd-chiari’ye,
%3,9’unun (N=6) wilsona, %3,2’sinin (n=5) ¢dlyak hastaligina, %2,6’smin (n=4) portal
ven trombozuna, %1,9’unun (n=3) primer biliyer siroza, %1,3’iinlin (N=2) ise otoimmun

hepatite bagli sirozu oldugu saptand (Sekil 3).
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Sirozr Etyelojisi

26 1913

32

13,5
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Sekil 3. Hastalarin Siroz Etyolojisine Gore Dagilimlari

Sirozlu hastalar siroz tipine gore degerlendirildiginde; %35,7’sinin (n=55)

dekompanse oldugu, %64,3’iiniin (n=99) de kompanse oldugu tespit edildi (Sekil 4).
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SIROZ TIPI

Dekompanse;
%35,7
n=55

Kompanse; % 64,3
n=99

Sekil 4. Hastalarin Siroz Tipine Gore Dagilimui
Hastalarin %64,3’iinde (n=99) siroza bagli varis gelistigi, %1,3’tinde (n=2) asit
gelistigi, %34,4’tiinde (n=53) ise hem varis hem de asit gelistigi tespit edildi. Sirozlu

hastalarin siroza bagli komplikasyonlarinin dagilimlar1 Tablo 3’te gdsterilmistir.

Tablo 3. Katilimcilarin Siroza Bagli Komplikasyonlariin Dagilimlari

Siroz Komplikasyonu Sayi(n) Yiizde(%)
Varis 99 64,3
Varis+Asit 53 34,4
Asit 2 1,3
Toplam 154 100,0

Hastalarda karaciger hastaliginin agirligint belirlemeye yarayan MELD (Model
for End-Stage Liver Disesase) skoru ortalamasinin 15,4+3,8 (en diisik=7, en
yiiksek=28) oldugu saptandi. Hastalarin %46,8’inin (n=72) Child-A, %47,4’{inlin
(n=73) Child-B, %5,8’inin (n=9) Child-C oldugu saptandi (Sekil 5).
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CHILD-PUGH

Chil

n=9

Child A; % 46,8
n=72

ChildB; % 47,4
n=73

Sekil 5. Child-Pugh Siniflamasina Gére Hastalarin Dagilimlari

Hastalara uygulanan CFF testinin ortalamalar1 40,0+5,9 (en diisiik=26,9, en
yiiksek=56,3) tespit edildi. CFF testi pozitif ¢ikanlara minimal hepatik ensefalopati
tanist konuldu. Hastalarin %54,5’inde (n=84) minimal hepatik ensefalopati saptandi.
Hastalarin minimal hepatik ensefalopati varligmma gore dagilimlart Sekil 6°da

belirtilmistir.

MINIMAL HEPATIK ENSEFALOPATI VARLIGI

MHE OLMAYAN;
9,45,5

n=70
MHE Olan; % 54,5

n=84

Sekil 6. Hastalarin Minimal Hepatik Ensefalopati Varligina Gore Dagilimlari
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Hastalarda gelisen sirozun etyolojisine gore hastalarda MHE gelisme durumu

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (p=0,573) (Tablo 4).

Tablo 4. Siroz Etyolojisine Gore Hastalarda Minimal Hepatik Ensefalopati Gelisimi
Arasindaki Tliski

Minimal HepatikEnsefalopati

Siroz Yok Var Toplam P
Etyolojisi Say1 | Yiizde Sayi Yiizde Sayi Yiizde | Degeri

(n) (%) (n) (%) (n) (%)
Kriptojenik 28 46,7 32 53,3 60 100,0
HCV 13 35,1 24 64,9 37 100,0
HBV 15 50,0 15 50,0 30 100,0
Budd-chiari 4 57,1 3 42,9 7 100,0
Wilson 5 83,3 1 16,7 6 100,0
Colyak 2 40,0 3 60,0 S 100,0 0,573
Portal
VenTromfim 1 25,0 3 75,0 4 100,0
PrimerBiliyer
Siroz 1 33,3 2 66,7 3 0,0
Otoimmun 1 50,0 1 50,0 2 0,0

Siroz tipine gore hastalarin Child-Pugh siniflamasi dagilimlari incelendiginde;
kompanse sirozlu hastalarin %71,7’si (n=71) Child-A, %25,3’ti (n=25) Child-B, %3,0’1
(n=3) Child-C iken dekompanse sirozlu hastalarin %1,8’i (n=1) Child-A, %87,31
(n=48) Child-B, %10,9’u (n=6) Child-C olarak degerlendirildi. Dekompanse sirozlu
hastalarin Child-Pugh smiflamasi kompanse sirozlu hastalara gore istatiksel olarak
anlamli diizeyde daha yiiksek tespit edildi (p<0,001) (Tablo 5).
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Tablo 5. Siroz Tipine Gore Hastalarin Child-Pugh Siniflamasi Dagilimlari

Child-Pugh siiflamasi
Child-A Child-B Child-C Toplam P
Say1 | Yiizde | Say1 | Yiizde | Sayr | Yiizde | Say1 | Yiizde | Degeri

() | @) | () | %) | (N | (%) | () | (%)

Siroz tipi

Dekompanse | 1 1,8 48 87,3 6 10,9 55 | 100,0
0,000

Kompanse 71 71,7 25 25,3 3 3,0 99 | 100,0

Hastalarda sirozun tipine gére MHE varligi degerlendirildiginde; dekompanse
sirozlu hastalarin %78,2’sinde (n=43) MHE saptanirken, kompanse sirozlu hastalarin
%41,4’iinde (n=41) MHE saptand1 ve bu istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001)
(Tablo 6).

Tablo 6. Sirozun Tipine Gére Minimal Hepatik Ensefalopati Varliginin Dagilimi

Minimal HepatikEnsefalopati Varlig
) o Yok Var Toplam P
Siroz tipi )
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde | Degeri
(n) (%) (n) (%) (n) (%)
Dekompanse 12 21,8 43 78,2 55 100,0 0000
Kompanse 58 58,6 41 414 99 100,0 ’

MHE varhigina gore demografik veriler (yas ve VKI), laboratuvar degerleri ve
MELD skorlar1 degerlendirildiginde MHE olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yas, viicut kitle indeksi, INR, MELD skoru ortalamalar1 daha yiiksek tespit
edildi (sirasiyla p=0,003, p=0,019, p=0,032 ve p<0,001). Albiimin ve sodyum
ortalamalar1 ise MHE olanlarda olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha disiik tespit edildi (sirastyla p<0,001, p<0,001 ve p<0,001). WBC, HGB, PLT,
AST, ALT, kreatinin ve bilirubin degerleri MHE olan ve olmayan hastalar arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli bulunamadi (sirasiyla p=0,419, p=0,189,
p=0,798, p=0,532, p=0,247, p=0,100 ve p=0,692) (Tablo 7).
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Tablo 7. Minimal Hepatik Ensefalopati Varligma Gére Hastalarm Yas, VKI,

Laboratuvar Degerleri, MELD Skoru ve CFF Degerlerinin Dagilimlari

Sayrsal MHE Olmayan MHE Olan DeZeri
Degiskenler
Ortalama+SD Ortalama+SD

Yas 51,5+13,7 58,0+12,5 0,003
VKIi 26,9+3.9 28,5+4.6 0,019
WBC 4502,0+1714,5 4763,2+2194,9 0,419
HGB 12,6+2,1 12,2422 0,189
PLT 96942,8+62435,5 99309,5+£51930,6 0,798
AST 46,3£27,2 4384234 0,532
ALT 33,5+£26,8 29,3+17,6 0,247
INR 1,540,2 1,640,3 0,032
Kreatinin 0,7+0,3 0,8+0,2 0,100
Albumin 3,4+0,4 3,0+0,4 0,000
Bilirubin 1,7+1,7 1,8+1,5 0,692
Sodyum 137,3£2,6 134,4+3,5 0,000
MELD 13,943,1 16,6+3.8 0,000
CFF 45,3+4,1 35,7£2.9 0,000

MHE varligina gore asit, varis, komplikasyon varligi ve Child-Pugh siniflamasi

degerlendirildiginde asiti olan hastalarda anlamli diizeyde daha ¢ok MHE varlig tespit

edildi (p<0,001). Varis varligi ile MHE varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iligski izlenmedi (p=0,110). Siroz komplikasyonu asit ve asit+varis olanlarin yalnizca

varis olana gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla MHE’si oldugu saptandi

(p<0,001). Child-Pugh derecesi arttikga hastalarda istatistiksel olarak anlamli 6lgiide

daha fazla MHE gelistigi goriildii (p<0,001) (Tablo 8).
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Tablo 8. Minimal Hepatik Ensefalopati Varligina Gore Asit, Varis, Komplikasyon,
Child-Pugh Siniflamasinin Dagilimi

Minimal HepatikEnsefalopati Varlig
_ Yok Var Toplam P
Degisken .
Say1 | Yiizde | Say1 | Yiizde | Say1 | Yiizde | Degeri
) | W | () | %) | () | (%)
_ Yok 58 58,6 41 41,4 99 | 100,0
Asit 0,000
Var 12 21,8 43 78,2 55 | 100,0
Yok 0 0,0 3 100,0 3 100,0
Varis 0,110
Var 70 46,4 81 53,6 | 151 | 100,0
; Varis 58 58,6 41 41,4 99 | 100,0
Siroz
_ Asit 0 0,0 2 100,0 2 100,0 | 0,000
Komplikasyon
Varis+Asit 12 22,6 41 77,4 53 | 100,0
) Child-A 48 66,7 24 33,3 72 | 100,0
Chil-Pugh i
Child-B 21 28,8 52 71,2 73 | 100,0 | 0,000
Siniflama _
Child-C 1 11,1 8 88,9 9 100,0

MHE tespit edilen hastalar ii¢ gruba ayrilarak tedavi gruplari olusturuldu. Ilk
grup laktuloz tedavisi alan, ikinci grup probiyotik (LbGG) tedavisi alan, {iglincii grup
ise tedavi almayan hastalardan olusturuldu. MHE’si olan hastalarin %36,9’una (n=31)
laktuloz, %36,9’una (n=31) probiyotik (LbGG) tedavisi aldilar. Hastalarin %26,2’si
(n=22) tedavi almadi (Tablo 9).

Tablo 9. Minimal Hepatik Ensefalopatili Hastalarin Tedavi Gruplarina Gore

Dagilimlari

Tedavi Gruplari Sayi(n) Yiizde(%)
Laktuloz 31 36,9
Probiyotik (LbGG) 31 36,9
Tedavi Almayan 22 26,2
Toplam 84 100,0
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Siroz etyolojisine gore hastalarin aldig1 tedaviler arasinda anlamli fark

saptanamadi (p=0,535) (Tablo 10).

Tablo 10. Siroz Etyolojisine Gore Hastalarin Aldigi Tedavilerin Dagilim1

MHE Olan MHE
) o o Olmayan Toplam
Siroz Laktuloz Probiyotik Tedavisiz o P
o Tedavisiz
Etyolojisi Degeri
Say1 | Yiizde | Say1 | Yiizde | Say1 | Yiizde | Say1 | Yiizde | Sayt | Yiizde
m | @) || % | )| % | O W | 0| %
Kriptojenik 11 18,3 9 15,0 12 20,0 28 46,7 60 | 100,0
HCV 8 21,6 10 27,0 6 16,2 13 35,1 37 | 100,0
HBV 6 20,0 8 26,7 1 3,3 15 50,0 30 | 100,0
Budd-chiari 3 42,9 0 0,0 0 0,0 4 57,1 7 100,0
Wilson 0 0,0 0 0,0 1 16,7 5 83,3 6 100,0
Colyak 1 20,0 1 20,0 1 20,0 2 40,0 5 100,0 | 0,535
Portal
1 25,0 2 50,0 0 0,0 1 25,0 4 100,0
VenTrombozu
PrimerBiliyer
) 1 33,3 1 33,3 0 0,0 1 33,3 3 100,0
Siroz
Otoimmun 0 0,0 0 0,0 1 50,0 1 50,0 2 100,0

MHE olan hastalarin tedavi sonrast CFF degerlerinin degerlendirilmesinde
CFF degerlerinin %72,6’s1 (n=61) pozitif olarak devam ettigi, %27,4’G (n=23)
negatiflestigi tespit edildi (Sekil 7).
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Sekil 7. Minimal Hepatik Ensefalopatisi Olan Hastalarin Kontrol CFF Degerlerinin

Dagilimlar

MHE olan hastalarda uygulanan tedaviye gore tedavi sonrasi CFF degerleri

karsilagtirildiginda; MHE’li hastalarda kullanilan tedavi tiiriine gore bakilan CFF pozitif

negatiflik ve ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (sirasi ile
p=0,723 ve p=0,591) (Tablo 11 ve 12).

Tablo 11. Minimal Hepatik Ensefalopatisi Olan Hastalarda Uygulanan Tedaviye Gore

Tedavi Sonras1 CFF Degerlerinin Dagilimi

MHE’li Hastalarda Tedavi Sonras1 CFF Degerleri

Tedavi Pozitif Negatif Toplam
L P Degeri
Tard Sayi Yiizde Sayi Yiizde Say1 Yiizde
(n) (%) (n) (%) (n) (%)
Laktuloz 23 74,2 8 25,8 31 100,0
Probiyotik
21 67,7 10 32,3 31 100,0
(LbGG) 0,723
Tedavi
17 77,3 5) 22,7 22 100,0
Almayan
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Tablo 12. Minimal Hepatik Ensefalopatisi Olan Hastalarda Uygulanan Tedaviye Gore

Tedavi Sonrasi CFF Ortalamalarinin Durumu

MHE’li Hastalarda Tedavi Sonras1i CFF Degerleri

Tedavi Tiirli P Degeri
Ortalama+SD En Diistik En Yiiksek
Laktuloz 36,939 30,9 45,1
Probiyotik
37,745,4 28,3 52,8
(LbGG) 0,591
Tedavi
37,4+3.3 30,6 43,5
Almayan

Kullanilan tedaviye gore tedavi oncesi CFF ortalamalari ile tedavi sonras1 CFF

ortalamalar karsilastirildiginda; laktuloz ve probiyotik (LbGG) kullanan grupta tedavi

sonrast CFF degeri ortalamalarinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek

oldugu tespit edildi (sirasiyla p=0,011 ve p=0,007). Tedavi almayan grupta kontrol CFF

degerleri ile onceki CFF degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi
(p=0,804) (Tablo 13).

Tablo 13. Kullanilan tedaviye gore onceki CFF ortalamalar ile kontrol CFF

ortalamalar1 arasindaki iligki

MHE’li Hastalarda Onceki CFF MHE’li Hastalarda Kontrol
) Degerleri CFF Degerleri P
Tedavi
En En En En Deger
Tiri Ortalama+S Ortalama+S )
5 Diisii | Yiikse Diisii | Yikse I
k k k k
Laktuloz 34,9431 26,9 38,8 36,9+£3,9 30,9 45,1 0,011
Probiyoti
35,343,1 27,6 38,3 37,745,4 28,3 52,8 0,007
k (LbGG)
Tedavi
37,2+1,5 33,5 38,8 37,443,3 30,6 43,5 0,804
Almayan
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Tedavi kollarinin tedavi sonrast CFF degerlerine etkisi karsilastirildiginda;
laktuloz ve probiyotik (LbGG) kullanan hastalarin kendi aralarinda tedavi sonrasit CFF
degerlerinin dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanamadi (p=0,576)
(Tablo 14). Laktuloz ve probiyotik (LbGG) kullanan hastalarin tedavi sonrasi CFF
ortalamalar arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark bulunamad: (p=0,377) (Tablo
15).

Tablo 14. Tedavi Kullanilan Hastalarda Kontrol CFF Degerlerinin Karsilagtirmasi

MHE’li Hastalarda Kontrol CFF Degerleri
Tedavi Pozitif Negatif Toplam
L P Degeri
Tard Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
(n) (%) (n) (%) (n) (%)
Laktuloz 23 74,2 8 25,8 31 100,0
Probiyotik 0,576
21 67,7 10 32,3 31 100,0
(LbGG)

Tablo 15. Laktuloz ve Probiyotik (LbGG) Kullanan Hastalarin Tedavi Sonrasi1 CFF

Ortalamalarinin Karsilagtirilmasi

MHE’li Hastalarda Kontrol CFF Degerleri
Tedavi Tiirl P Degeri
Ortalama+SD En Diisiik En Yiiksek
Laktuloz 36,9+3,9 30,9 45,1
Probiyotik 0,377
37,7+5,4 28,3 52,8
(LbGG)

Kullanilan tedaviden fayda gorme durumu degerlendirildiginde;

tedavi

kullanilan hastalarin %29,0’inin (n=18) tedaviden fayda gordiigii, %71,0’1min (n=44) ise

tedaviden fayda gérmedigi saptandi (Sekil 8).




# Tedaviden Fayda Goren

Tedaviden Fayda

Gormeyen %71
n=44

TEDAVI YANITI

# Tedaviden Fayda Gémmeyen

Tedaviden Fayda

n=18

Goren; % 29
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Sekil 8. Hastalarin Kullanilan Tedaviden Fayda Gorme Durumlarina Gére Dagilimlari

Tedaviden fayda gérme durumu ile cinsiyet ve 6grenim durumu arasindaki iliski

degerlendirildiginde; cinsiyet ve oOgrenim durumunun uygulanan tedaviden fayda

gormeye istatistiksel olarak anlamli diizeyde etkisi olmadigi tespit edildi (sirasiyla
p=0,871 ve p=0,088) (Tablo 16).

Tablo 16. Tedaviden Fayda Gérme Durumu ile Cinsiyet Ve Ogrenim Durumu

Arasindaki Tliski
) Tedaviden
Tedaviden
Fayda Toplam

Fayda Goren P

Degisken Gormeyen _
Degeri

Say1 | Yiizde | Sayr | Yiizde | Sayr | Yiizde

n | ) | () | % | () | (%)

o Erkek 9 30,0 21 70,0 30 | 100,0
Cinsiyet 0,871
Kadin 9 28,1 23 71,9 32 100,0
Ogrenim | Okur-yazar 14 | 368 | 24 | 632 | 38 | 1000 0.088
Durumu | Okur-yazardegil | 4 | 16,7 | 20 | 833 | 24 | 1000 |
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Hastalarin tedaviden fayda gérme durumu siroz etyolojisi, asit varligi, varis
varligi, siroz komplikasyonu, siroz tipi ve Child grubuna gore degerlendirildiginde;
siroz etyolojisinin, asit varliginin, varis varliginin, siroz komplikasyonunun, siroz
tipinin ve Child grubunun istatistiksel olarak anlamli diizeyde tedaviden fayda gérmeyi
etkilemedigi tespit edildi (Sirasiyla p=0,220, p=0,175, p=0,507, p=0,362, p=0,175 ve
p=0,138) (Tablo 17).
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Tablo 17. Hastalarin Tedaviden Fayda Gérme Durumu Ile Siroz Etyolojisi, Asit

Varligi, Varis Varligi, Siroz Komplikasyonu, Siroz Tipi ve Child Grubu Arasindaki

Miski
) Tedaviden
Tedaviden
Fayda Toplam
Fayda Goren P
Degisken Gormeyen
Degeri
Say1 | Yiizde | Say1 | Yiizde | Sayr | Yiizde
M| @ [ ()| %) | ()| %)
Kriptojenik 7 350 | 13 | 650 | 20 | 100,0
HCV 3 16,7 | 15 | 83,3 | 18 | 100,0
HBV 4 286 | 10 | 71,4 | 14 | 100,0
Budd-chiari 1 33,3 2 66,7 3 100,0
Siroz Etyoloji | Portal 0,220
0 0,0 3 1000 | 3 100,0
VenTrombozu
PrimerBlier
) 1 50,0 1 50,0 2 100,0
Siroz
Colyak 2 1000 O 0,0 2 100,0
Yok 6 20,7 | 23 | 793 | 29 | 100,0
Asit 0,175
Var 12 | 364 | 21 | 63,6 | 33 | 100,0
Yok 1 50,0 1 50,0 2 100,0
Varis 0,507
Var 17 | 283 | 43 | 71,7 | 60 | 100,0
Varis 6 20,7 | 23 | 793 | 29 | 100,0
Siroz
_ Asit 1 50,0 1 50,0 2 100,0 | 0,362
Komplikasyon
Varis+Asit 11 35,5 20 64,5 31 | 100,0
) . Dekompanse 12 | 364 | 21 | 63,6 | 33 | 100,0
Siroz Tipi 0,175
Kompanse 6 20,7 23 79,3 29 | 100,0
Child-A 2 125 | 14 | 875 | 16 | 100,0
Chil-Pugh i
Child-B 15 | 375 | 25 | 62,5 | 40 | 100,0 | 0,138
Siniflama
Child-C 1 16,7 5 83,3 6 100,0
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Tedaviden fayda gérme durumuna gére yas, VKI, laboratuvar degerleri, MELD

skoru ve CFF degerleri karsilastirildiginda; tedaviden fayda goren ve gormeyen
bireylerin yas, VKI, WBC, HGB, PLT, AST, ALT, INR, kreatinin, albiimin, bilirubin,

sodyum ve MELD skor ortalamalar1 arasinda istatisiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi (sirasiyla p=0,126, p=0,121, p=0,495, p=0,895, p=0,147, p=0,514, p=0,792,
p=0,407, p=0,149, p=0,851, p=0,901, p=0,895 ve p=0,427) (Tablo 18).

Tablo 18. Tedaviden Fayda Gérme Durumuna Gore Yas, VKI, Laboratuvar Degerleri,

MELD Skoru ve CFF Degerlerinin Dagilimlar

Tedaviden Fayda Goren Tedaviden Fayda Gormeyen
Sayisal P
Degiskenler Ortalama+SD =" En Ortalama+SD = =" Degeri
Diistik | Yiiksek Diistik | Yiiksek

Yas 54,1+14,6 20 72 60,3+11,6 24 83 0,126
VKI 27,2+4,5 20,8 351 29,4+4.9 20,2 41,6 0,121
WBC 4592,242114,8 2430 | 10390 4920,0+2456,9 1560 | 14550 | 0,495
HGB 11,8+1,7 8,8 14,4 12,1+2,3 8,8 18,0 0,895
PLT 89611,1+40733,1 | 52000 | 227000 | 105886,3+58508,6 | 32000 | 385000 | 0,147
AST 45,3124 .4 22 125 40,5+18,5 14 107 0,514
ALT 27,9+15,5 10 76 26,0+13,1 5 76 0,792
INR 1,6+0,6 1,2 39 1,6+0,3 1,2 2,7 0,407
Kreatinin 0,7+0,2 0,4 1,2 0,9+0,3 0,5 1,8 0,149
Albumin 3,0+0,3 2,6 3,6 3,0+0,4 1,2 3,8 0,851
Bilirubin 1,7+1,0 0,6 4,7 1,7+1,1 0,3 57 0,901
Sodyum 134,2+4 4 125 142 134,2+3,6 125 144 0,895
MELD 16,2+4,0 11 26 17,1442 10 28 0,427
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5. TARTISMA ve SONUC

Mental ve motor fonksiyonlarda bozukluklar1 iceren HE, genis spektrumlu
noropsikiyatrik bir sendromdur. HE tanisi, bilinen karaciger hastaligi olan kisilerde
diger norolojik nedenlerin diglanmasi ve 6zenli bir ndropsikiyatrik degerlendirme ile
konulur (56).

Rikkers ve arkadaglar1 tarafindan ilk defa 1978 yilinda subklinik hepatik
ensefalopati terimi kullanilmis ve yaklasik 20 yil sonra 1998’deki Diinya
Gastroenteroloji Kongresi’nde minimal hepatik ensefalopati olarak degistirilmistir
(56,79). MHE, klinik olarak mental ve ndrolojik muayene normal iken kognitif
fonksiyon bozuklugunun psikometrik ve ndrofizyolojik testlerle tespit edildigi tablodur
(80).

MHE’de, asikar ensefalopatinin aksine klinik olarak belirlenebilen mental ve
norolojik fonksiyon bozukluguna ait semptomlar yoktur ve MHE tanisi i¢in asikar
hepatik ensefalopati dislanmalidir (56). Bu nedenle evre 1 hepatik ensefalopatiyi
diistindiirecek semptomlarin olmadigini gosterecek noropsikiyatrik bir degerlendirme
yapilmalidir. Depresyon, ofori gibi anormal davraniglar, hafiza bozuklugu, hesap
yapamama, uyku problemleri ve el yazisinin bozulmasi gibi néromiiskiiler bozukluklari
iceren semptomlar sorgulanmalidir (79).

MHE’nin yasam kalitesine etkisinin olumsuz yonde oldugu c¢alismalarla
gosterilmistir (59,61). MHE nin arag siirme yetenegini etkilemedigini belirten ¢alisma
vardir ancak pek ¢ok calismayla arag siirme yetenegini olumsuz etkiledigi gosterilmistir
(81-84). MHE’li hastalarda trafikte kural ihlali ve kazalarin sikliginda artis ileri
stiriilmiistiir (84). MHE’ nin zamanla asikar HE’ye ilerledigi prospektif calismalarla
gosterilmistir (47,85). Ancak bu ¢aligsmalara ragmen MHE nin tedavisi hala tartismalidir

ve hastaya klinik semtomplar1 olunca tedavi verilmesi 6nerilmektedir (86).

MHE yaklagik kirk yildir tanimlanmis olmasina ragmen tani testlerinin
kesinlesmemesinden dolayr tant konulmasinda zorluklar yasanmaktadir (40,43,56).
MHE tanis1 i¢in noropsikiyatrik bozukluklar1 gosterebilen, tekrarlandiginda sonuglarin
benzer oldugu ve testi yapan kisiye gore farkli sonu¢ vermeyen bir test kullanilmalidir
(87).
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Psikometrik hepatik ensefalopti skorlama (PHES) testi MHE tanisinda kullanilan
pek ¢ok yontemden birisidir ancak gilinlimiize kadar bu testin Tiirkiye’de genis bir
popiilasyonla standardize edilmemis olmasi ve okuma yazma bilmeyen hastalarda
kullaniminin zor olmasi ve bolgemizde okuma yazma oranlarinin yeterli olmayisi
nedeniyle caligmamizda bu testi kullanmadik.

Alzheimer tip Il astrositler hiperammonemi ve hepatik yetmezlikten esas olarak
etkilenen santral sinir sistemi hiicresi olmakla birlikte retinal glial hiicrelerin de bu
faktorlerden etkilendigi ve bu etkilenmenin hepatik ensefalopati sathasiyla orantili
olarak arttig1 gosterilmistir (65). Multiple skleroz ve Alzheimer hastaligi gibi bazi
norolojik hastaliklarda kullanilan CFF testinin serebral korteks ve gorme
fonksiyonlarini yansitabilecegi gosterilmistir (66,67). Kircheis ve arkadaslar tarafindan
ilk defa 2002’de yapilan ¢alismayla sirozda ortaya ¢ikan retinal gliopatinin, subklinik
hepatik ensefalopatiyi ve serebral gliopatiyi yansitabilecegi diislincesi ortaya ¢ikmistir
(68). Okuma yazma durumundan etkilenmemesi, testin tekrarlama ile 6grenilmemesi ve
tedaviyle kontrollerde diizelme oldugu gosterilmesi nedeniyle calismamizda CFF testini
kullandik.

Calismamizin li¢ komponenti olup bu komponentlerin ilki; sirozlu hastalarda
MHE sikligin1 CFF testi ile saptamak, ikincisi; CFF testi ile MHE tanis1 alan, tedavi
verilmis ve verilmekte olan hastalar ile tedavi almayan hastalarin tedavi sonrast CFF
testlerini degerlendirerek bu hastalarin tedaviden fayda goriip gormedigini tespit etmek
ve ligiinciisii ise verilen tedavilerin birbirlerine {istiinliiklerini degerlendirmektir.

Kircheis ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada MHE tanisinda en
duyarli yontemlerden birinin CFF oldugu ve test degerinin <39 Hz’in altinin anlaml
oldugu ileri siiriilmiistiir, ayn1 ¢alismada MHE tanis1 i¢in anlamhi esik deger <39 Hz
kabul edildiginde sensitivitenin %55 spesifitenin ise %100 oldugu (88), Romero-Gomez
ve arkadaslarinin 114 hastayla yaptig1 calismada ise MHE tanisi i¢in anlamli esik deger
<38 Hz kabul edildiginde sensitivite %72,4 ve spesifite % 77,2 olarak bulunmustur (47).
Ancak bizim c¢alismamizin kisithliklarindan  biri de CFF testinin  Tiirkiye
standardizasyonun heniiz yapilmamis olmasi ve diger ¢alismalar1 referans alarak MHE

tanisi i¢in <39 Hz anlamli kabul etmis olmamizdir.
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Calismamiza 154 hasta alindi, CFF <39 Hz MHE igin anlamli kabul edilen esik
deger olarak belirlendi ve MHE prevalansi % 54,5 (n=84) olarak bulundu. Kircheis ve
arkadaglarinin 2002°de yaptig1 calismada MHE orani % 27 olarak bulunmustur (68). Bu
farkliligin sebebi olarak; Kircheis’in yaptigi ¢alismada hasta grubunda alkole bagh
karaciger sirozu hastalarinin da calismaya alinmasi ve ¢aligmadaki Child A grubunda
bulunan hastalarin oraninin % 65 olmasi olabilir. Caligmamizda alkole bagli karaciger
sirozu olan hastalar1 calisma disinda biraktik ve Child A hasta grubu oranimiz % 46,8
idi. Ayrica bu calismada etyoloji i¢in yapilan incelemede ise alkole bagli karaciger
sirozu gelisen hastalarda MHE daha sik saptanmis olup ¢alismamizda etyolojiye yonelik
yaptigimiz incelemede anlamli bir fark saptanmadi. Sharma P. ve arkadaglarinin yaptigi
bir calismada MHE oran1 % 80, Sharma K. ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada ise
MHE oram1 %70,16 olarak tespit edilmis (48,89). Bu caligsmalardaki yas ortalamasi ise
sirastyla 41,03 ve 39,12 iken bizim g¢alismamizda yas ortalamasi 55,11 idi. Kendi
calismamizda yasla MHE arasinda anlaml bir iligki saptadik. Coskun ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada CFF testi degerleri ile yas arasinda korelasyon oldugu ancak MHE ile
yas arasinda korelasyon olmadigi gosterilmistir (90). Kircheis ve arkadaslar1 2014
yilinda yaptig1 bir ¢alismada hem saglikli grupta hem siroz hasta grubunda CFF testi
degerleri ile yas arasinda korelasyon oldugunu gostermistir (88). Dhiman ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada CFF degerlerinin yasla birlikte diistiigiinii ve CFF
testinin yasa gore dilizeltilmis degerlerinin gerekli olabilecegini gostermislerdir (91). Bu
bulgular bizim ¢alismamizla paralellik gostermektedir.

Coskun ve arkadaslarinin yaptigi calismada MHE ile yas, cinsiyet, egitim
durumu arasinda anlamli fark saptanmamistir (90). Bir baska calismada Torlot ve
arkadaglar1 CFF testini yas, egitim durumu ve sosyokiiltiirel diizeyden bagimsiz
bulmuglardir (92). Romero-Gomez ve arkadaslar1 da CFF testi degerleri ile yas arasinda
iliski bulmamiglar (47). Calismamizda MHE ile cinsiyet ve egitim diizeyi arasinda
korelasyon saptanmamis olup yas ile korelasyon saptandi. Ayrica ¢alismamiza dahil
edilen kadin ve erkek cinsiyet arasinda okur yazar olma arasinda erkek cinsiyet lehine
anlamli fark saptandi. Bunun sebebi yas ortalamamizin yiiksek olmasi, g¢alisma
popiilasyonunu olusturan hastalarin {ilkemizin kirsal kesimlerinde yasamalar1 ve bu

bolgelerde erkeklerin okuma yazma oraninin kadinlardan daha fazla olmasi olabilir.
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Calismamizda dekompanse siroz (asit olanlar), VKI, INR, albiimin, sodyum,
MELD, Child-Pugh evresi ile MHE arasinda anlamli birliktelik dikkati c¢ekti. Asit
varligi, viicut kitle indeksi ve INR diizeyi yiiksekligi, albiimin ve sodyum diisiikligi,
MELD skoru ve Child-Pugh evresi ile MHE arasinda anlamli iliski saptandi. Romero-
Gomez ve arkadaglariin yaptigi ¢alismada CFF testi sonucu ile Child-Pugh evrelemesi
arasinda zayif bir korelasyon saptanirken MELD skoruyla korelasyon saptanmamis
(47). Dhiman ve arkadaslar1 ile Teneja ve arkadaslarinin yaptiklar1 farkli ¢alismalarda
MHE ile Child-Pugh evrelemesi arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (93,94). Prasad
ve arkadaslarinin laktuloz kullanimint degerlendirdikleri bir ¢alismada ise Child-Pugh
evresi ile MHE arasinda anlamli iligski saptanmamis ancak ¢alismamizdan farkli olarak
onlarin ¢alismasinda MHE tanis1 i¢in CFF testine gore daha fazla dezavantaji olan ve
farkli etkenlerden sik etkilenen PHES testi kullanilmistir. Bu farkliligin nedeni olarak
tan1 yontemi gosterilebilir (74). Calismamizda INR yiiksekligi ve sodyum diisiikliigii ile
MHE arasinda iligski oldugu gosterilmistir ve bu da MELD skorlamasinda kullanilan
parametreler olduklarindan MHE ile MELD arasindaki iliskiyle de uyumlu
bulunmustur. Asit varligi, alblimin diisiikliigli ve Child-Pugh evresi ile MHE arasindaki
korelasyon da ayni sekilde uyumlu olarak bulundu. Bu bulgular 1s1ginda kronik
karaciger hastalig1 yani siroz ne kadar ilerlemis ve komplike ise MHE saptama orani o
kadar yliksektir. Bagka bir sdylem ile siroz progresyonunu predikte eden gostergeler
potansiyel MHE gelisimi i¢in belirte¢ olabilir. Bu hasta grubunda asikar HE yok ise
mutlaka MHE nin taranmasi gerektigini diistinmekteyiz.

Calismamizda siroz etyolojisinde ¢ogunlugu kriptojenik sirozu olusturmaktadir.
Sonrasinda sirastyla KHC ve KHB’ye bagli siroz gelmektedir. Bu sonuglar Tiirkiye’de
sirozda en sik sebep viral hepatitler oldugu i¢in Tiirkiye ortalamalariyla uyumlu
bulunmadi. Diglama kriterlerine sahip hastalarin daha ¢ok viral etyolojiye sahip olmalari
etken olabilir.

Literatirde MHE tedavisinde kullanilan ilaglarin ve pro-prebiyotiklerin
karsilagtirildigl, farkli dizayn edilmis ve farkli tan1 yontemlerinin kullanildigi bir¢ok
calisma bunmaktadir. Sharma ve arkadaslarinin 124 hastayla yaptiklar1 bir ¢alismada;
LOLA, rifaksimin ve probiyotik alan hasta gruplar1 ile plasebo grubu karsilastiriimas.
Bu calismada kullanilan probiyotik Velgut (Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus

rhamnosus, Lactobacillus plantarum, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium
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infantis, Sacchromyces boulardi, Streptococcus thermophilus) olup pek ¢ok bakteri susu
icermektedir. Calismada tedavi 2 ay boyunca verilmis, MHE tanisi i¢in CFF veya
noropsikometrik testleri kullanilmis ve 2 ay sonunda ila¢ tedavisi alan her 3 grupta
plasebo gruba gore her iki test sonucunda anlamli diizelme tespit edilmis. Tedavi
gruplar1 kendi iglerinde degerlendirildiklerinde birbirlerine iistiinliikleri saptanmamis
(48).

Goyal ve arkadaglar1 112 hastayla yaptiklar1 ¢aligmada MHE’li 57 hastaya
rifaksimin, 55 hastaya ise laktuloz vermigler. Calismada tedavi 3 ay ile sinirlandirilmis.
MHE tanist ise psikometrik test ile konulmus. 3 aylik tedavi sonrasi her iki hasta
grubunun tedaviden anlamli fayda gordiigii saptanmas (95).

Laktulozun kognitif fonksiyonlar lizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in Prasad
ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada MHE tanisi1 psikometrik testler ile konulmus ve
hastalar 2 gruba ayrilmis, 31 hastalik gruba laktuloz verilmis ve 30 hastalik gruba
herhangi bir tedavi verilmemis. Ug aylik siire sonunda yapilan testlerle laktuloz
kullanan grupta kognitif fonksiyonlarda diizelme saptanmis (74).

Mouli ve arkadaglarinin yaptiklar1 calismada ise noropsikometrik ve/veya
norofizyolojik (P-300 potansiyel) testler ile MHE tanis1 alan 40 hastaya laktuloz ve 33
hastaya probiyotik verilerek hastalara 2 ay tedavi verilmis. Hastalara probiyotik olarak
Lactobacillus’un dort susunu igeren VSL#3 verilmis. Tedavi sonunda probiyotik
kullaniminin laktuloz kullanimindan daha kotii sonuglanmadigi saptanmais (96).

Shavakhi ve arkadaglarinin yaptiklari ¢alismada PHES testi ile tan1 konulan
MHE’li hastalar laktuloz+plasebo ya da laktuloz+probiyotik alacak sekilde 2 gruba
ayrilmis. Probiyotik olarak Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptococcus suslarini
iceren bir form tercih edilmis. 8 haftalik tedavi sonunda laktuloz ve probiyotiklerin
MHE tedavisinde etkili oldugu gdsterilmis (97).

Calismamiz CFF testi ile 154 hasta icerisinde MHE tanis1 almis 84 hasta
tizerinde yapildi. 31 hasta laktuloz, 31 hasta probiyotik (Lactobacillus Rhamnosus GG)
ald1 ve 22 hasta ise tedavi almadi. CFF testi yapildiktan ve tedavi verildikten 1 ay sonra
hastalarin kontrol CFF testi yapildi. Tedavi alan her iki hasta grubunda istatistiksel
olarak anlamli CFF testi degerleri artis1 saptandi, ilag almayan grupta ise anlaml bir
diizelme saptanmadi. Daha sonra ise tedaviden fayda goren iki grubu kendi igerisinde

degerlendirdik ancak Laktuloz tedavisinin LbGG tedavisine dstiinliigli saptanmadi.
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Probiyotik ile Laktuloz arasinda fark olmamasinin nedeni barsak florasinda LbGG
kolonizasyonu i¢in 1 aydan daha fazla siire ile kullanma gerekliliginden kaynaklaniyor
olabilir. Laktulozun etkisi bilinen mekanizmalar ile hemen ortaya ¢ikarken LbGG’nin
etkisi belki de barsak kolonizasyon orami arttik¢a ¢ikacak olabilir. Tedavi alan gruplarda
tedaviden fayda gormeyi predikte edebilecek faktorler istatiksel olarak analiz
edildiginde anlamli herhangi bir parametre bulunamadi. Hasta sayisinin daha fazla
olmasi saglanarak tedavi basarisini predikte edebilecek potansiyel faktorler hakkinda
daha net somut sonuclar onerilebilir. Literatiirde yapilan ¢alismalarla kendi ¢alismamiz
uyumlu sonu¢lanmasina ragmen c¢aligma dizayni agisindan sonuglarda farkliliga neden
olabilecek bazi farkliliklar mevcut. Sharma ve arkadaslarinin yaptigi calismada tani testi
olarak hem CFF hem psikometrik testler kullanilmis tedavide ise LOLA, rifaksimin,
probiyotik verilmis ve probiyotik olarak farkli suslar tercih edilmis, tedavi ise yaklasik 2
ay devam ettirilmis (48). Goyal ve arkadaslarinin g¢alismasinda tani testi olarak
psikometrik testler kullanilmis, tedavide rifaksimin ve laktuloz toplam 3 ay verilmis
(95). Prasad ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada tam psikometrik testler ile konulmus,
tedavide ise 3 ay boyunca plasebo gruba karsi laktuloz verilmis (74). Mouli ve
arkadaglarinin yaptifi calismada MHE tanis1 psikometrik test veya CFF disinda
norofizyolojik bir test ile konulmus, tedavide laktuloz ve farkli bir probiyotik 2 ay
verilmis ve plasebo grubu olusturulmamis (96). Shavakhi ve arkadaslarinin yaptig
calismada ise MHE tanis1 i¢in psikometrik testler kullanilmis, tedavide farkli bir
probiyotik tercih edilmis ve tek basina probiyotik kullanan ve ilag kullanmayan bir
hasta grubu olusturulmamis (97).

Calismamizin kisitliliklarina deginecek olursak; MHE tanisi i¢in sadece CFF
kullanilmis olmas1 ve noropsikiyatrik herhangi bir test kullanilmamis olmasi, tedavi
stiresinin diger calismalara gore daha kisa olmasi, ila¢ almayan gruptaki hasta sayisinin
diger iki gruptaki hasta sayisina gore daha az olmasi ve toplam hasta sayimizin az
olmasi olarak siralanabilir.

Sonug olarak; MHE nin asikar HE’ye ilerleyebildigi, mortalite ve morbiditeye
sebep oldugu, saglik harcamalarini arttirdigi, hastalarin arag¢ siiriis performansinda,
hayat kalitesinde ve c¢alisma performansinda azalmaya neden oldugu bilinmektedir
ancak tani konulmasindaki giicliikler nedeniyle MHE tan1 ve tedavisi hala netlik

kazanmamustir. Siroz daha ileri yaslarda goriildigii ve ilkemizde ileri yaslarda
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okuryazarlik orani beklenilen diizeyde olmadigi i¢in MHE tanisi i¢in CFF kullaniminin
katki saglayacagi diislinlilmektedir. Bu zamana kadar tan1 konulmasindaki giicliikler
nedeniyle gerekli ve yeterli tedavi edilemeyen hastalarin tedavi siireglerine de katki
saglayacagl ve MHE acisindan saglik ¢alisanlarinin ve siroz hastalarinin farkindaligini
arttiracagl distiniilmektedir. Ayrica ¢alismamizdan elde edilen sonuglar ile Child-Pugh
evresi ve MELD skoru yiiksek, asiti olan hastalara da MHE taramasi agisindan daha
dikkatli yaklasilmasi gerektigi sOylenebilir. Ancak iilkemizde CFF standardizasyonu
saglanabilmesi, tedavi etkinliginin ve tedavilerin birbirlerine tstiinliik durumunun
ortaya ¢ikarilmasi i¢in daha genis ve ¢ok sayida calisma yapilmasina ihtiyag vardir.
MHE tedavisinde Laktuloz ve LbGG tedavisinin faydali oldugu ve ozellikle arag-is
makinesi kullanan, mavi yakalilar olarak tanimlanan meslege sahip insanlarda hem
hastay1r hem de potansiyel olarak zarar gérme ihtimali olan hizmet sundugu ¢evresindeki

insanlar1 korumak i¢in hastalara verilmesinin faydali oldugu kanisindayiz.
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