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OZET

ACIL SERVISTE KAN AMONYAK YUKSEKLiIGIi TESPIiT EDILEN
VAKALARDA PROGNOZUN DEGERLENDIRILMESI

Giris ve Amac:Kan amonyak diizey artisi, daha cok ileri karaciger hastaliklarinda
bozulan karaciger fonksiyonlarinin gostergesi olarak,beyin fonksiyonlarinda
konflizyondan komaya kadar degisen klinik bulgularla karsimiza

cikmaktadir. Amonyak diizeyi ile prognoz arasinda iliskiyi gosteren ¢ok az ¢alisma
vardir. Calismamizda acil serviste kan amonyak diizeyi yiiksekligi ile hastalarin

prognozu arasindaki iligki aragtrilmigtir.

Materyal ve Metod: Bu retrospektif, kesitsel ve tanimlayici ¢aligma Saglik Bilimleri
Universitesi Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi eriskin acil tip
klinigine 01 Ocak 2016 ve 01 Ocak 2017 tarihleri arasinda basvuran ve rutin
laboratuar tetkiklerinde amonyak yiiksekligi saptanan hastalardan dahil olma
kriterlerini karsilayan tiim hastalar degerlendirilmeye alindi. Ulagilan dosyalar
incelenerek hasta cinsiyeti, yasi, bagvuru saati, bagvuru poliklinik numarasi, sistolik
ve diastolik kan basinci, nabizi, parmak ucu saturasyonu, solunum sayisi, karaciger
hastalig1r ve ek hastaligi, parmak ucu kan sekeri, Glasgow Koma Skoru, istenilen
direkt radyografik goriintiileme, bilgisayarli tomografi, ultrasonografi, kan amonyak
diizeyi, istenilen konsiiltasyonlar, servise yatisi, dis merkeze sevki, taburculugu yada
eksitusitus olup olmadig ilgili bilgiler elde edildi. Istatistiksel analizler i¢in NCSS
(NumberCruncher Statistical System) 2007 (Kaysville, Utah, USA) programi
kullanild1. Anlamlilik p<0,05 diizeylerinde degerlendirildi.

Bulgular: Calisma 01.01.2016-01.01.2017 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Istanbul Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde
%42’s1 (n=37) kadin, %58’1 (n=51) erkek toplam 88 olgu ile yapilmistir. Caligmaya
katilan olgularin yaslar1 18 ile 89 yas arasinda degismekte olup, ortalama
61,42+15,69 yas olarak saptanmustir. Olgularin %70,5’inde (n=62) siroz oldugu
gozlenirken, %23,9’unda (n=21) Kkaracigerde malignite bulgular1 ve %26,1’inde
(n=23) diger kronik hastaliklarin oldugu gozlenmistir. Calismamizda olgularin

ortalama kan amonyak degeri 194+ 113,4 olarak saptanmistir. Olgularin %61,4’{iniin



(n=54) alt1 ay i¢inde kaybedildigi gozlenirken, %38,6’simnin (n=34) alt1 ay icinde
O0lmedigi gézlemlenmistir. Alt1 ay iginde eksitus olmayanlarin (34 hasta) %61,7’s1
taburcu olurken, eksitus olanlarin (54 hasta) %22,2’si taburcu olmustu. Taburcu olan
hastalarin (33 hasta) %36,4’1 6 ay icinde eksitus olurken, yatis1 yapilanlarin (48
hasta; sevk edilenler ve hastaneye yatirilanlar dahil) %72,9’u eksitus olmustu. Sevk
olan olgularda 6 ay iginde eksitusitus olma orani, taburcu olan (p=0,001) ve yatis
yapan (p=0,007) olgulardan anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,01). Hem
taburcu hem yatis yapilan hastalara arasinda 6 ay icinde eksitus olanlar ve
olmayanlar a¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. (p=0,001). Acil
servisten taburcu olanlarin ortalama NH3 diizeyi 170 £+ 85,699 bulunurken, yatis ya
da acil serviste eksitus olanlari ortalama NH3diizeyi 208,75 £ 107,89 arasinda
istetistiksel olarak fark bulunmadi (p>0,05). 6 ay icinde eksitus olan hastalarin
ortalama amonyak diizeyleri (197,54+119,18), 6 ay icinde eksitus olmayan
hastalarin ortalama amonyak diizeylerinden (188,88+105,15) yiiksek olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Malignitesi olanlarin %95,2°si 6

ay i¢inde eksitus olurken, yalniz bir hasta bu zaman iginde 6lmemisti (p=0,001).

Sonu¢:Kan amonyak diizeyinin primer ya da metastatik karaciger malignitesi olan
hastalar disinda 6 aylik prognoz gdstergesi olarak kullanilabilcek bir parametre

oldugu gosterilememistir.

Anahtar Kelimeler:amonyak, karaciger yetmezligi, mortalite, prognoz
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ABSTRACT

EVALUATION OF PROGNOSIS IN CASES OF ELEVATED BLOOD
SERUM AMMONIA IN EMERGENCY SERVICE

Introduction and Objective: Increased blood ammonia levels are seen as an
indicator of impaired liver function primarily in advanced hepatic diseases, with
clinical manifestations varying from confusion to coma in brain function. There are
very few studies demonstrating the association between ammonia levels and
prognosis. In our study, we investigated the association between increased blood

ammonia levels and the patients’ prognosis at the emergency room.

Material and Method: For this retrospective, cross-sectional and descriptive study,
all patients who had been admitted to the Adult Emergency Clinic of the Health
Sciences University Kanuni Sultan Suleyman Training and Research Hospital
between 01% January 2016 and 01* January 2017 in whom increased ammonia levels
had been found in routine laboratory tests were evaluated and among them, all of
those who met the inclusion criteria were included. The files accessed were
examined and information about the patients’ gender, age, time at admission,
outpatient clinic number, systolic and diastolic blood pressure, pulse rate, fingertip
oxygen saturation, respiratory rate, hepatic disease and accompanying diseases,
fingertip blood glucose, Glasgow Coma Score, ordered direct radiographic imaging,
computerized tomography, ultrasonography, blood ammonia levels, requested
consultations, hospitalization at the ward, referral to other centers, discharge or death
were obtained. The NCSS (NumberCruncher Statistical System) 2007 (Kaysville,
Utah, USA) software was use for statistical analyses. Levels of p<0.05 were
considered significant. those who had been hospitalized (p=0.007). Between both
those who had been discharged and who had been hospitalized, statistically
significant difference was found in terms of the patients who had and had not died
within 6 months (p=0.001). The mean NH3 level was 170 + 85.699 for those who
had been discharged from the emergency room, and 208.75 = 107.89 for those who
had been hospitalized or who had died at the emergency room, showing no
statistically significant difference (p>0.05). Although the mean ammonia level for

Xii



the patients who had died within 6 months (197.54+119.18) was higher than that for
the patients who had not died within 6 months (188.88+£105.15), this was not
considered statistically significant. 95.2% of those who had malignancies had died

within 6 months; only one patient had not died within this period (p=0.001).

Conclusion: Blood ammonia levels could not be demonstrated to be a parameter that
can be used as an indicator of prognosis for a period of 6 months except for the

patients who had primary or metastatic liver malignancies.

Keywords: ammonia, hepatic failure, mortality, prognosis
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1-GIRIS VE AMAC

Hiperamonyemi, kandaki amonyak diizeylerinde yiikselme ile karakterize
metabolik bir durumdur. Beyindeki amonyak girisinin artmasi, tre siklis
enzimlerinin dogustan eksikligi, hepatik ensefalopati, Reye Sendromu, birka¢ baska
metabolik bozukluk ve bazi toksik ensefalopatiler gibi norolojik bozukluklarin
birincil nedenidir. Acil servise bagvuran akut ya da kronik karaciger yetmezligi olan
hastalarda biling bozuklugu ve GKS diistikliigii saptandiginda kan amonyak diizeyi
olciimii yapilmaktadir. ileri karaciger hastaliginda artan kan amonyagi bozulan
karaciger fonksiyonlarinin sonucudur. Amonyak Ol¢liimiiniin dogrulugu birgok
faktorden (6rn. eli yumruk yapma, turnike kullanma ve o6rnegin buza konulup
konmadig1 gibi) etkilenir. Vendz kan amonyak konsantrasyonuyla karsilastirildiginda
arteryel amonyak konsantrasyonu kan-beyin bariyerindeki amonyak diizeyini daha
dogru yansitir. Postprandiyal amonyak diizeyleri de aclik diizeylerinden daha
onemlidir. Ancak kan amonyak diizeyleri rutin bir tarama testinden ¢ok amonyak
diisliricii tedavinin monitorizasyonu i¢in kullanilmasi 6nerilmektedir(1). Klinik
pratikte tan1 genellikle klinik-laboratuvar 6zelliklere ve mental durum degisikligine neden
olabilen diger nedenlerin ekarte edilmesine dayanir. Klinik bulgularla diger nedenlerin
ekarte edilemedigi tiim olgulardaBilgisayarli Beyin Tomografisi (BBT) endikasyonu
vardir. Bununla birlikte BBT jeneralize veya lokalize beyin 6deminin varligim
gostermede de faydalidirKlinik uygulamada cogunlukla, karaciger hastaliklari
sirasinda ortaya ¢ikan koma tablosunun takibi, karaciger yetmezliginin izlenmesi ve
yeni dogan doneminde iire siklusu defektleri ile iliskili olarak degerlendirme yapma
ithtiyac1 oldugunda kullanilir.

Amonyak, dokularda ve bagirsaklarda aminoasitlerin  deaminasyon
reaksiyonu ile yikilmalar1 sonucunda agiga c¢ikar. Metabolik aktivite sirasinda agiga
cikan veya bagirsaklardan absorbe olan amonyak, karacigerde, iire siklusuadi verilen
reaksiyonlar zinciri sonucunda iire ve glutamine doniistiiriiliir. Urenin idrar yoluyla
atilmas1 sonucunda azot igeren metabolizma artiklarinin viicuttan uzaklagtirilmasi
saglanmis olur. Bu metabolik olaylarin yeterli hizda ger¢eklesememesi sonucunda

kan amonyak konsantrasyonunun ileri derecede yiikselmesi Hepatik Ensefalopati



(HE)denilen klinik tabloya neden olur. Hepatik ensefalopati, biling bulanikligi, uyku
egilimi ve ileri asamada komaya neden olan ve tedavi edilemezse olimle
sonlanabilen bir klinik tablodur. Bebeklerde ve c¢ocuklarda amonyak yiikselmesi,
tekrarlayan kusma, irritasyon ve letarji ile karakterizedir. Tedavi edilmezse, havale
gecirme, solunum diizensizligi ve koma ilesonlanabilir.

Agir karaciger hastaliklarinda, karacigerin amonyagi metabolize etme hizi
yavaslar. Herhangi bir sebeple gastrointestinal sistem kanamasi meydana gelmesi
halinde, hemoglobinin bagirsak floras1 tarafindan metabolize edilmesi sonucunda,
tiretilen fazla miktarda amonyagm neden oldugu yiikk artisi, kan amonyak
konsantrasyonunda ani yiikselmeye neden olabilir. Ayni sekilde karaciger yetersizligi
olan kisilerin proteinden zengin bir diyet uygulamalari da kan amonyak
konsantrasyonunun aniden yiikselmesine yol agabilir. Karaciger dolagiminda
bozukluga neden olan durumlar da amonyagin iireye doniisiimiinde ani yavaglamaya
yol agarak, kan amonyak konsantrasyonunu belirgin derecedeyiikseltebilir.

Bu calismada acil servise bagvuru anainda saptanan yliksek amonyak diizeyi

ile hastalarin prognozu arasindaki iliski arastirlmistir.



2-GENEL BILGILER

Kan amonyak diizeyi klinik uygulamada c¢ogunlukla, karaciger hastaliklari
sirasinda ortaya ¢ikan koma tablosunun takibi, karaciger yetmezliginin izlenmesi ve
yeni dogan doneminde iire siklusu defektleri ile iliskili olarak degerlendirme yapma

ihtiyaci oldugunda kullanilir.

AMONYAK METABOLIZMASI

Insanlarda nitrojen metabolizmasinda amonyak merkezi bir gérev
yapmaktadir. Insan viicudunda amonyak, hem protein ve niikleik asit yikiminda bir
ara tiriin hem de endojen aminoasiti niikleik asit gibi azotlu bilesiklerin onciisiidiir (2,

3). Amonyak metabolizmasinin biiyiik bir kismi karacigerde gerceklesmektedir.
(Sekil 1)
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Sekil 1: Karacigerde Amonyak Metabolizmast

Amonyagin baslica olustugu kaynaklar ve kullanildig1 metabolik basamaklar Sekil

1’de ana hatlar1 ile gosterilmistir.

Amonyak karacigerde aminoasit katabolizmasi esnasinda olusur. Burada
transaminasyon reaksiyonlari ile aminoasitlerin amino gruplar1 a-ketoglutarik aside
aktarilarak glutamik asit olusturulur. Karaciger hiicrelerinin mitekondrilerinde

bulunan L- glutamat dehidrogenaz enzimi glutamik asidi a-ketoglutarik aside ve



NHs’a ayirmaktadir (4). bu raksiyon karaciger disinda beyin, kas, ve bobreklerde de

gerceklesmektedir (5).

Niikleik asitlerin baz komponentleri ve aminler de amonyak kaynaklaridir (6).

Krebs dongiisli reaksiyonlari ile iireye cevrilen amonyak, gastrointestinal kanalda

bakteriyel iireaz ile tekrar amonyaga doniistiiriiliir (7).

Amonyagin depo ve tasinma sekli olan glutaminden de glutaminaz enzimi ile

amonyak olusmaktadir.

Tablo 1: Karacigerde amonyak olusturan biyokimyasal reaksiyonlar

Enzimler

Reaksiyon

1. Glutaminaz

Glutamin— Glutamat + NH,"

2. Asparaginaz

Asparagin — Aspartat + NH,"

3.Amidaz

Ketoglutaramat+H,0 —eketoglutarat+ NH,"

4.Serin, Treonin Dehidrataz

Serin —Piruvat + NH,"

Treonin— aketobutirat + NH,"

5. Sistein Destfidraz

Sistein+ H,O —wpiruvat+ NH; +H,S

6. Sistationin Y Liyaz

Sistationin+H,O—» oketobutirat+sistein+
NH,"

7.Histidin amino-liyaz

Histidin—» tirokonat+ NH, "

8. D-Amino asid oksidaz

Glisin+ 1/20,— Glioxalat+ NH,"

9. Amin oksidaz

RCH,;NH3 + O,+ H,Op RCHO- NH4++H202

10. AMP Deaminaz

AMP+ H,0— IMP+ NH,"

11. Adenozin Deaminaz

Adenozin + H,O+ Rnosin + NH,"

12.Guanin Deaminaz

Guanin+ H,O & Ksantin+ NH,"

13.Sitozin Deaminaz

Sitozin+ H,0 - Urasil + NH4"




Amonyak Kullanilan Metabolik Yollar

Sekil 1 ve Tablo 1 ‘de belirtilen metabolik yollarla olusan amonyak toksik bir
bilesik oldugu i¢in organizmadan uzaklastirilmasi gerekmektedir. Memelilierde
amonyak Krebs dongiisii reaksiyonlart ile iire haline getirilip atilmaktadir. Bunun

disinda amonyak kullanilan diger 6nemli yollar su sekilde 6zetlenebilir;

e Esansiyel olmayan aminoasitlerin sentezi

e Kaslarda gllutamin sentetazin substrati olarak

e Kaslarda ve beyinde glikolizin hizin1 ayarlayan bir regiilator olarak gorev
yapmaktadir.

e Bobreklerde asit baz dengesinin diizenlenmesinde amonyak 6nemli bir role

sahiptir (5, 8).

HiPERAMONYEMIi

Yiiksek kan amonyak diizeyleri siklikla ciddi karaciger hastaliklarinda tespit
edilir. Bunun yaninda gastrointestinal hemoraji, Reye sendromu, metabolik
hastaliklar, tiriner sistem bozukluklari1 ve bazi ilaglarin kullanimina bagli olarak ta
yiiksek amonyak diizeyleri saptanabilir. Yiikselen kan amonyak diizeyi beyni
olumsuz olarak etkiler. Hiperamonyeminin erken teshis ve tedavisi potansiyel olarak
hayati risk teskil eden komplikasyonlarin gelismesini 6nler.

Hiperamonyemi akut ya da kronik olarak gerceklesse de iki sekilde de
norotransmiter sistemde bozulmaya neden olur. Amonyagin molekiiler diizeydeki
norotoksik etkisi hayvan c¢aligmalarinda gosterilmistir. Hayvan modelinde akut
amonyak toksisitesinin ekstraseliiler glutamat konsantrasyonunda artisa, bunun da N-
Metil D-Aspartat (NMDA) reseptorlerinin aktivasyonuna yol agtigi goriilmistiir.
NMDA reseptor aktivitesi muhtemelen akut hiperamonyemide goriilen ndbetlere
neden olmaktadir (9). Noropatolojik incelemeler astrosit morfolojisinde bozulma
gerceklestigini saptamistir. Yapilan caligsmalar astirositlerle beraber lokalize olan ve
potasyum ve su transportuyla ilgili olan conneksitusin 43, aquaporin 4 gibi kanallarin

sayillarinda belirgin  bir diislis gerceklestigini  gdstermisti. Bu  kanallarin



downregiilasyonunun hiperamonyemide gergeklesen beyin 6deminde anahtar rol
oynadigi diistiniilmektedir (10). Ayrica atrositler {izerine yapilan ¢alismalar bir tiimor
baskilayici protein ve transkripsiyonal faktor olan p53 {in potansiyel roliinii de ortaya
cikarmistir. P53 aktivasyonu astrositlerin sismesine ve glutamat aliminin
inhibisyonuna neden olmaktadir, bu da beyin 6demi gelismesiyle sonuglanmaktadir
(11). Kronik hiperamonyemi ise inhibitdr ndrotransmitterlerin artmasiyla alakalidir.
Amonyak aynm1 zamanda triptofan gibi aromatik aminoasitlerin kan beyin
bariyerinden transportunu da arttirir. Bu da serotonin seviyesinin artmasina bu da

hiperamonyemide goriilen istahsizliga neden olur.

Amonyak Yiiksekligi Nedenleri

Ure siklus bozukluklari
Organik asidemiler
Konjenital asidozis
Yag asidi oksidasyon bozukluklari
Perinatal asfiksi
Reye sendromu
Maglar : Valproat
Karbamazepin
Kemoterapi (5- florourasil)
Salisilat
Karaciger hastaliklari
Uriner sistem enfeksiyonlar1 (proteus mirabilis, corynobacterium ya da stafilokok
enfeksiyonlart)
Kiint travmaya bagli hemorajide perfiizyon bozukluguna bagli hiperamonyemi
goriilebilir.

GIS kanama

Erigkinlerde hiperamonyemi siklikla kararciger yetmezligi ve hepatik ensefalopatide

goriiliir.



SiROZ

Karaciger sirozu patolojik birtanimlama olup karakteristik olarak
hepatoselliiler nekroz gelisimi, rejenerasyon nodiillerinin olusumu ve anormal bag
dokusu artis1 sonucu karaciger ultrastriktiiriiniin bozulmasi ile olusan klinik ve
patolojik durum olarak ifade edilebilir (12).

Karaciger sirozu, tiim kronik aktif karaciger hastaliklarinin son noktasidir ve esasen
morfolojik bir tanimlamadir (13).

Klinik olarak hepatoselliiler yetmezlik ve portal hipertansiyon bulgulari ile seyreden,
olumciil bir hastaliktir (14). Karaciger sirozu etyolojisinde pek ¢ok neden

bulunmaktadir (15). (Tablo 2)

Tablo 2:Sirozun etiyolojik nedenleri (15)

A-Nedeni kanitlanms olanlar

Kronik hepatitler Viral hepatitler ( B, C, D)
Otoimmiin hepatitler
Alkol
Biliyer hastaliklar Primer biliyer siroz
Primer sklerozan kolanjit Sekonder biliyer siroz
Kalitsal metabolik hastaliklar Hemakromatozis Wilson hastaligi

Alfa-1 antitripsin eksikligi Kistik fibrozis
Glikojen depo hastaligi Galaktozemi

Herediter tirozinemi Herediter fruktoz intoleransi
Herediter hemorajik telenjiektazi
Abetalipoproteinemi

Porfria

Byler’s hastalig1

Ilag ve toksinler

Venoz ¢ikis obstriiksiiyonu Budd-Chiari sendromu

Veno-okliziv hastalik

Kalp yetmezligi Kronik sag kalp yetmezligi
Trikiispit yetmezligi
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Intestinal by-pass cerrahisi Jejunoileal by-pass

Gastroplasti

Diger nedenler Sifiliz

Sarkoidoz

B-Kanitlanmamis Nedenler

Viral hepatit G Sistozomiazis Mikotoksinler Malnutrisyon Obezite

Diabetes mellitus

C-Nedeni Bilinmeyenler

Kriptojenik (idiopatik) siroz

Hindistan ¢ocukluk sirozu

Ulkemizde karaciger sirozunun en sik etiyolojik nedenleri viral hepatitler ve
alkol tiikketimidir. Bat1 Avrupa ve Kuzey Amerika’da ise ilk sirada alkol tiiketimi yer
alir. Ulkemizde karaciger sirozunun etiyolojik nedenleri Tablo 3’de gdsterilmistir
(15). Uzakdogu ve Ortadogu iilkelerinde de baslica neden viral hepatitlerdir. 1994-
1997 yillar1 arasinda yapilan ve 393 karaciger sirozu hastasini kapsayan bir¢alismada
etiyolojik nedenlerin sirasi ile viral hepatitler % 60, kriptojenik %16, alkol % 11,
digernedenler (otoimmiin) %9 alkol+viral hepatitler % 4 oldugu bildirilmistir. Okten
ve arkadaslarinin yaptig1 farkli bir ¢alismada viral hepatitlerde en sik Hepatit B
(HBV)’nin (% 42.6), onu takiben Hepatit C (HCV) (% 34.5) ve Hepatit D
(HDV)‘nin (% 15.7) goriildiigi bildirilmistir (16).




Tablo 3: Ulkemizde karaciger sirozunun etiyolojik nedenleri (15)

Etiyoloji %
Viral hepatitler (B,C,Delta) | 60
Alkol 11
Alkol+Viralhepatit 4
Digernedenler 9

Kriptojenik 16

Karaciger sirozu patogenezi

Karaciger hasarlarinin birgogunda fibrozis belirgindir ve karaciger yapisal
olarak anormal nodiillere doniislir. Fibrozis, karaciger icinde kollajenler,
glikoproteinler, proteoglikanlar gibi hiicre dis1 matriks bilesenlerinin  asir1
depolanmast sonucu olusur. Karaciger hasarlanmasina verilen fibrozis yaniti
potansiyel olarak geri doniisiimliidiir. Karaciger hasarmin siroza ilerlemesi,
haftalardan yillara kadar degisen bir zaman iginde olur. Hepatik fibrozis,
ekstraselliiler matriks tiretimi ve yikimi arasindaki normal dengenin bozulmasin
ifade eder. Ekstraselliiler matriks, kollajen komponentleri (6zellikle tip I, III ve 1V),
glikoproteinler ve proteoglikanlardan olusur. Ekstraselliiler matriksin tiretimini
saglayan stellat hiicreler, perisiniizoidal mesafede yerlesmistir. Stellat hiicreler,
karaciger hiicre hasarimi takiben hepatositler, Kupffer hiicreleri ve siniizoidal
endotelden serbestlesen cesitli parakrin faktorler ile kollajen meydana getiren
hiicrelere doniisiir. Bu faktorlerden biri olan transforming growth factor betal (TGF-
B1) uyanst ile stellat hiicreler tip I kollajeni firetirler. Kollajen depolanmasi
hepatositler ve siniizoidler arasindaki mesafe olan Disse mesafesini genisletir ve
endotelyal fenestra ¢apini azaltir. Sonucta siniizoidlerin kapillarizasyonu ortaya
cikar. Aktive olan stellat hiicreler, kontraktil 6zellik kazanir. Hem kapillarizasyon ve

hem de stellat hiicrelerin kasilmas1 portal hipertansiyona neden olur (17).
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Patoloji

Morfolojik Ozellikler:
Karaciger sirozu; karacigerin makroskopik goriintiisiine ve olusan nodiillerin

Ozelliklerine gore makronodiiler, mikronodiiler ve miks olmak iizere 3 morfolojik

tiptetanimlanir.

1-Makronodiiler siroz: Degisik ¢apta nodiil ve septalarla karakterizedir,
bazi nodiillerin ¢ap1 5 cm’ye kadar ulasabilir. Septumlar genellikle kalindir. Viral

hepatitlere bagli postnekrotik siroz bu gruba girer.

2-Mikronodiiler siroz: Bir cm’den kiigiik, esit captaki ufak nodiillerin

arasinda goriilen ince septumlar ile karakterizedir. Alkolik siroz bu gruba 6rnektir.

3-Miks siroz: Makro ve mikronodiiler tipin 6zellikleri birarada gozlenir(18).

Karaciger sirozunda hepatosit hasar1 (enflamasyon, dejenerasyon ve nekroz),
hepatosit rejenerasyonu, bag dokusu septumlarinin olusmasi, safra kanal
proliferasyonu ve karaciger i¢i damar yataginin distorsiyonu olmak iizere cesitli

histopatolojik degisiklikler goriilebilir (19).
Histolojik Ozellikler:

Sirozun karakteristik bulgusu, artmis bag dokusu sonucu karaciger
makroskobik goriiniisii, histolojik yapist ve dolagiminin bozulmasidir. Sonug¢ olarak
normal parankimal yapi fibréz septumlar ile ¢evrili nodiiler yapiya doniisiir ve
hepatosit dizileri bu nodiiller i¢inde adaciklar seklinde kalir. Siroz yaygin bir
karaciger hastaligi olmakla birlikte lezyonlar simetrik ve homojen degildir. Erken
donemde yaglanma, iltihabi eksiida ve 6dem nedeni ile karaciger boyutlar1 biiyiir ve
agirlig artar. Geg déonemde ise akut inflamatuvar reaksiyonun kaybolmasi ve fibroz

dokunun artip, karacigerin biizligmesi ile karaciger hem agirlik hem de boyut olarak

kiigiiliir (15,18).
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Klinik Bulgular

Semptomlar, kompanse ve dekompanse hastalarda farkliliklar gosterebilir.
Hastalarin yaklasik yarisi sarilik ve asit ortaya giktiktan sonra yani dekompanse
evrede hekime miiracaat eder, diger hastalar ise genellikle non-spesifik yakinmalar
ile bagvurduklarinda degerlendirme siirecinde tesadiifen tani alirlar (15, 19).
Semptomlar
Halsizlik, yorgunluk, hafif ve sebebi belli olmayan ates, istahsizlik, bulanti, spontan
burun veya dis eti kanamasi, ciltte ekimozlar, kas kramplari, kasinti, dispne, libido
azalmasi, erkeklerde memelerde biiylime (jinekomasti), impotans, killarda azalma ve
dagiliminda bozukluk; kadinlarda menstriiel bozukluklar ve 6dem goriilebilir.
Hastalarda gelisen portal hipertansiyona bagli gastrointestinal sistem kanamalari sik
goriilebilir. Bu kanamalar basta 6zefagus varisi olmak iizere, duodenal ve gastrik

tilser, vaskiiler ektazi ve portal hipertansif gastropati ile iliskili olabilir (19, 20).

Fizik Muayene Bulgulari:

En sik rastlanilan fizik muayene bulgular1 sunlardir; dilde atrofi, flapping
tremor, fetor hepatikus, solukluk, ikter, parotis biiyiikliigli, temporal atrofi,
ekstremitelerde kas atrofisi, spider anjioma, caput medusa, cruveilheir baumgarten
ufiirimii (portal hipertansiyona bagli gelisen vendz kolleteraller akim nedeniyle
gelisen {ifiirlim), palmar eritem, tenar ve hipotenar atrofi, beyaz tirnak, Dupuytren
kontraktiirii, comak parmak, testikiiler atrofi, erkeklerde jinekomasti, siyanoz, 6dem,

asit, pigmentasyon, splenomegali ve hipotansiyondur (19, 20).
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Tam

Anamnez ve fizik muayene bulgulari tani1 ve ayirict tani igin oldukga
degerlidir. Bu nedenle olas1 sebepleri saptama, hastaligin baglama zamanin1 ve
seyrini, komplikasyonlar1 degerlendirmek i¢in hastadan ¢ok iyi bir anamnez alinmast
ve hastanin sistemik muayenesinin tam olarak yapilmasi gereklidir. Karaciger sirozu
gelisimi itibariyle sinsi bir seyir izler. Hastalarin ¢ogu dekompanse karaciger
yetmezligi gelisene kadar asemptomatiktir. Anamnezde karaciger sirozuna neden
olmas1 muhtemel risk faktorleri dikkate alinmalidir. Alkol tiikketim miktar1 ve siiresi
siroz gelisiminde dnemli bir faktordiir. Ailede hepatit dykiisii, sekstiel 0ykii, endemik
bir cografyada bulunmak, vertical gegis ihtimali, intranasal ya da intrakavernoz ilag
kullanimi, piercing ya da dovme yaptirmis olmak, kaza ile enfekte kan veya viicut
stvilant ile karsilagsmak Hepatit B ya da C bulas riski yoniinden sorgulanmalidir.
Transflizyon Oykiisii, otoimmiin hepatit veyadiger karaciger hastalifi nedenleri
yoniinden kisisel veya aile Oykiisiiniin bulunmasi karaciger hastaligi varligini
diistindiirmelidir. Erken kompanse karaciger sirozu istahsizlik, kilo kaybi, yorgunluk
ve osteoporoz ile kendini gosterebilir. Hastalarda zaman zaman ortaya ¢ikan gizli
veya agikar kanamalara bagli olarak anemi geligebilir. Bunun yani sira PH (pulmoner
hipertansiyon) sonucu gelisen splenomegali ve hipersplenizm nedeni ile 16kopeni ve
trombositopeni olusabilir. FVIII disindaki tiim pihtilasma faktorleri karacigerde
sentezlenir. Hepatoselliiller yetmezlik nedeni ile sentezleri azalan bu proteinler
laboratuvar calismalarinda protrombin zamaninda (PT) uzama ve aktive parsiyel
tromboplastin zamani (aPTT) azalma ile saptanirlar. Bu iki test karacigerin sentez
fonksiyonlarmi gosteren c¢ok degerli parametrelerdir. Hastaligin evresine,
etiyolojisine ve sirozun aktif olup olmamasina gore biyokimyasal parametreler
degiskenlik  gosterir. Bilirubin, alanin amino transferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil transpeptidaz (GGT)
normal veya ylikselmis olabilir. Karacigerin sentez fonksiyonlarini gdsteren diger bir
parametre olan alblimin ise azalmistir. Karaciger disi retikiiloendotelyal sistem
(RES)’de yapilan gamaglobulinler artmistir. Normalde yaklasik 1 olan alblimin /
globulin orami tersine doner. Protein elektroferezinde albiimin diisikk ve gama

globulin yiiksek bulunur, bu genis tabanli bir poliklonal gammopati Ornegidir.
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Gelisen komplikasyonlara bagli olarak bazi1 biyokimyasal parametrelerde
degisiklikler olabilir. Ayrica spesifik etiyolojiye yonelik olarak viral hepatit
belirleyicileri, serum bakir, seriiloplazmin, ferritin, otoantikorlar gibi ¢esitli serolojik
ve immiinolojik arastirmalar yapilabilir. Idrar tetkikinde iirobilinojen miktarinda artis

saptanir (15).

Goriintiileme Yontemleri

Ultrasonografi

Ultrasonografi (USG) non-invazif olmasi nedeni ileilk segenektir ve son
derece tamimlayict bilgiler verir. USG’de karaciger hipertrofi ya da atrofisi,
kontiirlerinde diizensizlik, sag / sol lob oraninda sol lob lehine bozulma, sol lob
acisinda kiintlesme, kaudat lob hipertrofisi, parankim ekosunda kabalagsma ve
heterojenite, portal vendz damar sisteminde genisleme, splenomegali Ve asit goriiliir

(17,19).

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

USG’de saptanamayan veya tanisi net olarak ortaya konulamayan lezyonlari
degerlendirmek i¢in tercih edilir. Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
goriintiileme (MRG), erken donemde morfolojik degisiklikleri yansitamayabilir.
Ancak, karacigerdeki nodiiler lezyonlari, loblardaki atrofi ve hipertrofi gibi
degisiklikleri saptar ve ilerlemis donemde varisleri belirler. Dinamik BT
incelemeleri, karacigerde nodiil varliginda, rejeneratif nodiillerin hepatoselliiler
karsinomdan ayrilmasina yardim eder. MR anjiografi, portal hipertansiyona bagl
degisiklikleri ve portal ven trombozunu saptamada yararlidir fakat tomografiye gore

daha az kullanilmaktadir (17, 19).
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Histopatolojik tam

Karaciger biyopsisi en onemli tan1 metodudur. Perkiitan yapilabilecegi gibi
transjuguler ve laparoskopi esliginde de yapilabilir. Alinan doku Ornekleri

histokimyasal yontemle 6zel boyalar kullanilarak incelenir (21).

Prognoz

Etiyoloji, hastaliga tan1 konuldugu andaki karaciger hasar1 ve
komplikasyonlarin varligi, laboratuar bulgulari, histopatolojik lezyon siddeti ve
tedavi olanaklarina baglidir. Genel olarak asit, sarilik, varis kanamsi ve ensefalopati
vb varliginda yani dekompanse sirozda, tan1 konulduktan sonra 5 yillik sag kalim %
7 ile % 10 arasindadir. Kompanse sirozlu hastalarda dekompanzasyon orani yilda
yaklasik % 10 civarindadir. Karaciger sirozlu hastalarin bir yillik yasam siiresi ilk
SBP sonras1 % 30- 45, ilk akut HE (hepatik ensefalopati ), sonrasi % 40’tir (22, 23).
Hastalarda prognozu belirlemede kullanilan en 6nemli objektif parametre karaciger
yetmezliginin derecesini gosteren Child-Pugh siniflamasidir. Child-Pugh evresi
hastanin prognozu ile korelasyon gosterir ve klinik olarak da ¢ok sik kullanilir.(Tablo
4) Son zamanlarda transplantasyon merkezlerinde “model of end stage liver disease”
(MELD) skorlama sistemi de kullanilmaktadir. K&tii prognoz; uzamis protrombin
zamani, bariz asit, gastrointestinal kanama, ileri yas, giinliilk asir1 alkol kullanima,
yiiksek serum bilirubini ve alkalen fosfatazi, diisiikk albumin, hiponatremi ve kotii

beslenme ile beraberdir (24, 25).
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Tablo 4: Child-Pugh Skorlamasi (26)

Klinik ve biyokimyasal dl¢timler Puan

1 2 3
Hepatik ensefalopati (evre) Yok lve?2 3ve4
Asit Yok Hafif Orta-ileri
Total bilirubin (mg/dl) <2 2-3 >3
Albiimin (mg/dl) >3,5 2,8-3,5 <2,8
INR <1,7 1,7-2,3 >2,3
veya PT <14 14-17 >17
Child-Pughskoru: 5-15 puan arasi birdeger
Child-Pugh: Evre A: 5-6 puan, Evre B: 7-9 puan, Evre C: 10-15puan

Komplikasyonlar

Hastalarda, hastaligin seyri boyunca ¢ogu hayati tehdit eden, hizla miidahale
edilmez ise 6liim ile sonuglanabilecek ciddi komplikasyonlar goriiliir. Bunlar; PH’ye
bagli gelisen gastrointestinal kanamalar, asit ve SBP ve benzerleri gibi spontan asit
enfeksiyonlari HE hepatoselliiller karsinom, karaciger yetmezligi, hepatorenal
sendrom, hepatopulmoner sendrom, porto yada hepato pulmoner hipertansiyon gibi
pulmoner komplikasyonlar, enfeksiyonlar, hipersplenizm ve anemi, lokopeni,
trombositopeni, petesi, ekimoz gibi hematolojik bozukluklar ve koagiilasyon
faktorlerinin eksikligine bagli olarak her tiirlii kanama, karaciger yetmezligine bagl
olarak bilirubinin islenememesi sonucu gelisen sarilik, safra tuzlarinin ciltte
depolanmasina bagli olarak goriilen kasinti, protein metabolizma bozukluklar
sonucu gelisen kas atrofisi, tenar ve hipotenar atrofi, 6dem, impotans, ilag
metabolizmasmin bozulmasi, osteoporoz, endokrin bozukluklar (hipoglisemi,
feminizasyon, hipogonadizm), kardiyak komplikasyonlar (hiperkinetik dolagim,
arteryel hipotansiyon) ve gastrointestinal komplikasyonlardir (peptik {ilser, safra

taslar1) (19, 26, 27). (Tablo 5)
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Tablo 5: Karaciger sirozunda goriilen komplikasyonlar (19, 27)

1

2-

3
4

5

6

7

8

9

10-

11-

12-

Portal hipertansiyon (Ozofagus varis kanamalari, asit)
Spontan asit enfeksiyonlar1 (Spontan bakteriyel peritonit ve benzerleri)

Hepatik ensefalopati

Hepatoselliilerkarsinoma
Karaciger yetmezligi

Hepatorenalsendrom

Hepatopulmonersendrom
Hipersplenizm
Enfeksiyonlar
Hematolojikbozukluklar
Endokrin bozukluklar

Gastrointestinalkomplikasyonlar

Tedavi

Siroz tanist konulan kisilerde tedavide amag; sirozun dekompanse hale
gelmesine engel olmak veya bu gegis siiresini uzatmak, dekompanse ise karaciger
yetmezligi bulgularinin ortadan kalkmasint saglamak, fibrozisi azaltmak ve
hepatoselliiler karsinom gelisimini Onlemek, karaciger nakli Oncesinde viral
sebeplere bagli dekompanse sirozlularda viral yilikii azaltarak reenfeksiyonu
onlemektir (26). Yapilmasi gereken en akilci yaklagim siroz olugsmadan onceki
evrede tedaviye baslamak ve hastaligi kontrol altina almaya ¢alismaktir. Karaciger
sirozunda tedavi biiyiik oOlglide semptomatik ve komplikasyonlara yoneliktir.
Yaklagik otuz yildir son donem karaciger hastaligmin tedavisinde son nokta
karaciger naklidir. Ancak karaciger nakli halen diinyada ve iilkemizde ¢ok az sayida
hastaya uygulanabilen zor ve pahali bir tedavi ydntemidir. Ulkemizde sirotik
hastalarin ¢ok biiyiik bir kisminda karaciger nakli uygulanamamakta, bu olgulara

konvansiyonel ve semptomatik tedavi yontemleri ile yaklagilmaktadir. Bu hastalarda
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kompanse semptomsuz donemin uzatilmasii saglayacak, nakil ihtiyacini

geciktirebilecek ve hasta Omriinli uzatabilecek tedavi yontemleri Onem

kazanmaktadir (15, 19, 26, 27).

HEPATIK ENSEFALOPATI

Karaciger yetersizliginin baglica komplikasyonlarindan biridir. Akut, subakut
ve kronik karaciger yetersizligi sonucu gelisen hafif kisilik degisikligi veya
entellektiiel farklilasmadan derin komaya kadar degisen noropsikiyatrik semptomlar
ilekarakterize metabolik bir ensefalopatidir (28). HE veya diger bir deyisleporto-
sistemik ensefalopati, karaciger hastaligina bagl norolojik disfonksiyonu ifade eder.
HE siklikla portal hipertansiyona sekonder veya porto-sistemik sant cerrahisi sonrasi
ortaya ¢ikar. Patofizyolojik mekanizma tam olarak anlasilamamakla birlikte yapilan
calismalar norotransmitter sistemlerinin bozuldugunu gostermektedir. HE’de ortaya
cikan degisiklikler olduk¢a karmasiktir. Amonyak, ndrotransmitterler ve bunlarin
prekiirsorlerinin, karacigerin fonksiyonel yetersizligi ve porto-sistemik kollateraller
nedeni ile yetersiz klirensi, beynin bu maddelere fazla miktarda maruz kalmasina yol
agmaktadir (22, 23). HE siroz olgularinin % 30-45’inde goriilmektedir (29). HE igin
birka¢ farkli smiflama olmakla birlikte terminolojideki karmasa 1998 yilinda
Viyana’da gergeklestirilen XI. Diinya Gastroenteroloji Kongresi’nde alinan kararlar
ile ortadan kaldirilmis ve tek bir siniflama kullanilmaya baslanmigtir(30).

Kisilik ve ruh kavramlarinin varhigim karacigere at feden Babiller, karacigeri, ruhu
iceren kanin deposu olarak tanimlayan Cinliler, hepatitli bir hastayr “kopek gibi
havlayan, yardim edilemeyen ve sdyledikleri anlagilamayan bir kisi”olarak
tanimlayan Hipokrat goz oniine alindiginda karaciger fonksiyonu ile mental islevler
arasindaki iligkinin eskiden beri bilindigi anlasilmaktadir. Modern hepatolojinin
kurucusu kabul edilen Frericks, karaciger hastalarindaki terminal mental
degisiklikleri su sekilde tanimlamistir: “Gézlemledigim hastalar, uzun zamandan beri
karaciger sirozu olan hastalardi ve birden bire hastaliktan farkli semptomlar
gosteriyorlardi. Once bilinglerini  kaybediyorlar, sonra giiriiltiilii birdeliryum

tablosuna giriyorlar ve daha sonra da derin koma tablosunu takiben hayatlarini
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kaybediyorlardi.” Giiniimiizde, farkli karaciger hastaliklarinin bir komplikasyonu

olarak ortaya ¢ikan HE néropsikiyatrik bir sendrom olarak tanimlanmaktadir (23).

Klinik Simiflama

Giliniimiizde kullanilmakta olan HE siniflamas1 Viyana’da diizenlenen diinya

XI. Gastroenteroloji Kongresi’nde olusturulmustur. (Tablo 6)

Tablo 6: Hepatik anormallik ile norolojik belirtilerin siire ve 6zelliklerine gore
hepatik ensefalopatinin ¢ok yonlii siniflamasi (30, 31,
32)

Karacigerin durumuna gore

Akut karaciger yetmezligi ( Tip A, Alfa HE)

Hepatoselliiler yetmezlik olmaksizin portal

sistemik by-pass (Tip B)

Siroz ve portal hipertansiyon (Tip C)

Tip A - Akut karaciger yetmezligi ile birlikte olan HE (alfa HE)’de; son 8 hafta
icinde ortaya ¢ikan bir karaciger hastalig1 ve hepatoselliiler yetmezlige bagl gelisen
akut bir klinik tablo vardir. Presipitan faktorler bulunmaz, serebral 6dem siktir ve
fulminan hepatik yetmezligin nérolojik bulgularinin ana komponentidir, portal
kollateral venler ¢ok nadir gelisir ve sag kalim oran1 ¢ok diisiiktiir (23, 28).

Tip B - Intrinsik karaciger hastali1 olmaksizin portal ven trombozu gibi nedenlerle
yapilan genis portosistemik by-pass sonrasi gelisen HE’de; karacigerde
hepatoselliiler bir bozukluk yoktur, porto-sistemik sant s6z konusudur. Diger
ozellikleri tip C‘den belirgin farklilik gostermez. Oldukga az goriilen bir hepatik
ensefalopati seklidir (23).

Tip C - Kronik karaciger hastaligi ile birlikte olan HE; en sik goriilen tiptir. Kronik
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bir karaciger hastalig1 zemininde, siklikla presipitan bir olaydan sonra ortaya ¢ikar.
Kronik ve tekrarlayan bir seyir ile karakterizedir. Hepatoselliiler yetmezlik, portal
hipertansiyon ve buna bagli asit ve yaygin kollateraller goriiliir. Beyin 6deminin ¢ok
nadir ve sag kalim oraninin oldukga yiiksek olmasi karakteristik 6zellikleridir (23).
Akut fulminan yetmezlikte rastlanmayan kaseksi, spider anjioma ve palmar eritem

gibi kronik hepatik disfonksiyon bulgulart da ayirt ettirici 6zellikleridir. (Tablo 7)

Tablo 7: Tip C: Kronik karaciger hastahg ile birlikte olan HE (23)

1.Akut (epizodik)form: a-Spontan
b- Presipite
2.Kronik (persistant)form: a- Kronikremitant

b- Dalgalanma gésteren
3.Subklinik (minimal)HE

4.Hepatoserebraldejenerasyon

1.Akut (epizodik) form: Belirgin ensefalopati klinigi olmayan bir hastada, zaman
zaman ciddi ataklarin ortaya ¢ikmasidir. Uygun tedavi ile dort hafta i¢inde diizelmesi
genellikle kronik formdan ayirmak igin kullanilan birkriterdir.
2.Kronik (persistant) form: Akut formun aksine semptomlar uygun tedaviye
ragmen dort haftadan uzun siirer. Tedavi sonunda mental durum genelikle normale
donmez. Bazal bir néropsikolojik bozukluk diizeyi tizerinde gelisen, tedavi ile ancak
bazal bozukluk diizeyine geri donebilen, akut epizodlarla (kronik remitant) ya da
bazal bozukluk diizeyine bile donmeyen ve dalgalanmalar gosteren seyir
sekillerimevcuttur.
3.Subklinik (minimal) HE: Belirgin mental degisiklikler olmaksizin sadece hassas
psikometrik testlerle saptanabilen formdur. Psikomotor bozukluklar sonucu
hastalarda mesleki kusurlar goriilebilir. Eck ve arkadaslar1 tarafindan 71 sirozlu hasta
tizerinde gergeklestirilen bir ¢alismada hastalarin yalnizca % 18’inde psikometrik
testlerin normal oldugu, % 48’inde minimal ve % 34’linde ise belirgin ensefalopati
bulgularinin oldugu bildirilmistir(33).
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4.Hepatoserebral dejenerasyon: Noéropatolojik bir tanimdir. Beyin parankiminde

gri maddenin geri doniissiiz kayb1 s6z konusudur(33).

Patogenetik mekanizmalar

HE’de yaygin serebral degisiklikler ile beraber klinik tablonun geri donebilir
ozelligi, metabolik bir mekanizmanin roliinii desteklemektedir. Ancak tek bir
metabolik bozukluk sorumlu tutulmamaktadir. Ana patofizyolojik olay hepatoselliiler
yetmezlik ve santlar nedeni ile olusan iriinlerin karaciger tarafindan yetersiz
temizlenmesi ve aminoasit metabolizmasindaki farkliliklardir. Bu siire¢ sinir
iletiminde degisiklik ile sonuclanir. Barsakta meydana gelen bazi noroaktif toksinler
(6zellikle amonyak) ilendrotransmitter sistemi olumsuz etkilenmektedir. Beyinde
oksijen ve glukoz metabolizmalarinin yavaglamasinin, néronal aktivitedeki azalma
ile iliskili oldugu disiiniilmektedir (23). Karaciger yetmezliginde merkezi Sinir
sistemi (MSS) islev bozukluguna neden olan kesin mekanizmalar bilinmemektedir.
MSS islev bozuklugu tek bir anormallikten ziyade multifaktoriyel etiyoloji ile
iliskilendirilmektedir (34). Karaciger tarafindan metabolize edilemeyen toksik
maddelerin birikmesinin yaninda, kan-beyin bariyerinin gegirgenligindeki bozulma,
anormal norotransmitter dengesi, bozulmus serebral metabolizma ve endojen
benzodiyazepin artisinin da rolii oldugu distinilmektedir. Kronik hepatik
ensefalopatide mikroskobik olarak noéronlarda ve glial hiicrelerde morfolojik
degisiklikler saptanir. Protoplazmik astrositlerde sisme goriiliir. HE’de serebellar
atrofi, bazal gangliyon dejenerasyonu, transvers miyelopati ve periferal noropati
goriilebilir. Bunlarin yani sira néronal dejenerasyon ve myelin kaybi da olabilir.
Yakin zamana kadar geri doniistimsiiz oldugu kabul edilen bu bulgular, karaciger
transplantasyonundan sonra gerileyebilmektedir (35). HE patogenezinde birkag teori
ileri slirilmektedir. Bunlar amonyak teorisi, gama amino biitirik asit (GABA) teorisi,
benzodiyazepin (BNZ) teorisi, aromatik aminoasit, yalanci ndrotransmitter
teorileridir. Bu teoriler i¢inde en ¢ok iizerinde durulan amonyak teorisidir. Fakat bu
teorilerin higbirisi deneysel olarak kanitlanamamistir (34). HE patogenezinde iki
temel bozukluk mevcuttur. Bu iki temel bozukluk sonucu barsak kokenli toksinlerin

sistemik dolagima gecerek biriktigi ve HE’ye neden oldugudiisiiniilmektedir.
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1.Karaciger fonksiyon bozuklugu: Karacigerin sentez, detoksifikasyon ve
metabolik fonksiyonlaribozulmustur.

2.Portosistemik sant: Spontan olusabilecegi gibi cerrahi veya TIPS gibi yontemler
ile de olusturulur. Sant, porto-sistemik gradiyenti diisiirerek siniizoidal akimin ters
donmesine neden olur. Bunun sonucunda da hepatik arteryel calma ile perfiizyon
bozuklugu gelisir. Biiyiik santlarda bu daha da belirgindir (36). Porto-sistemik sant
(PSS) operasyonu sonrasigoriilen HE genellikle spontan gelisir. Bazen presipitan
faktorler nedeni ile de ortaya cikabilir. Porto- sistemik ensefalopati beynin amonyaga
toksik diizeyde kronik maruziyeti sonucu gelisir. Bu klinik siirecte hem glutaminerjik

hem de seratonerjik ndrotransmitter sistemlerinde degisiklikler olur (37).

Tablo 8: HE patogenezinde etkili faktorler (31)

1- Endojen norotoksinler
a.Amonyak
b.Merkaptanlar
c.Fenoller
d.Kisa ve orta zincirli yag asitleri
2- Norotransmitter Ve reseptordegisiklikleri
a-Yalanci norotransmiterler (tiramin, oktapamin, feniletanolamin)
b- GABA
c-Monoaminler (seratonin, dopamin)
d- Endojen benzodiyazepinler
e-Norosteroidler
f-Endojenopiatlar
g-Glutamat
3- Cinkoeksikligi
4- Manganez toksisitesi
5- Ozmolitler
6- Kan- beyin bariyerinin geg¢irgenligininartmasi

7- Noronal nitrik oksit sentetaz (N -NOS ) aktivitesindeartma
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1.Endojen (Barsak Kokenli) Norotoksinler

a.Amonyak: Amonyak, nitrojen ve protein metabolizmasinin 6nemli bir ara
triiniidiir. Viicutta baglica amonyak sentez yerleri; barsaklar (en c¢ok), kaslar,
bobrekler ve karacigerdir. Ince barsakta mukoza hiicrelerinin ana enerji kaynagi olan
glutaminin pargalanmasindan, kalin barsakta ise intestinal flora tarafindan protein ve
tirenin parcalanmasindan olusur. Karaciger fonksiyon bozuklugu ve / veya porto-
sistemik by-pass sonucunda amonyak detoksifiye edilemeden sistemik dolasima
geger ve sonugta hiperamonyemi olusur. Hiperamonemi ile HE arasindaki iliski, ilk
olarak yaklasik 100 yil 6nce Eck’in porto-kaval anastomoz yapilmis olan kdpeklere

et yedirmesi ile ortaya konulmustur(38).

HE patogenezinde amonyagin rolii dort ana baslik altinda ifade edilebilir (39).

1.Hiperamonyeminin derecesi ile HE’nin derinligi arasinda belirgin korelasyon
vardir ve HE’li hastalarin beyin omurilik sivis1 (BOS)’nda amonyum metaboliti olan
glutamin ve alfa ketoglutarat ytikselir.

2.HE’deki presipite edici faktorlerin ¢ogu hiperamonyemi ilesonuglanir.

3.Beynin amonyum alim ve metabolik yakalama oraniartmistir.

4 Klinik yarar1 gosterilmis olan tedavi stratejileri kan amonyak diizeyini diisiirmek

uzerinedir.

Bazi calismalarda amonyak aleyhinde goriisler bildirilmektedir. Olgularin
% 10’unda kan amonyak diizeyinde yiikselme saptanmamistir. HE klinik siddeti ile
arteryel kan amonyak diizeyi arasinda tam bir korelasyon ortaya konulamamuistir (40,
41). Presipite edici faktorlerin ve tedavi stratejilerinin etkisi amonyagin barsak
kokenli olmasindan ileri gelmektedir. Ancak barsak kokenli bir¢cok norotoksik madde
mevcuttur. Yapilan bazi kontrollii ¢alismalarda sirozlu hastalara amonyak verilmesi
HE’ye neden olmamustir (40, 41, 42). Amonyak kan- beyin bariyerini rahatlikla
gecebilen norotoksik bir maddedir. Yiiksek konsantrasyonlarda beyinde glutamin ve
glutamata dontistiiriilerek detoksifiye edilir. Enerji gerektiren bir islemdir ve islem
sirasinda serebral enerji tiikketimi artar. Ortaya ¢ikan fazla miktarda glutamin

astrositlerde birikir ve HE’de goriilen tek morfolojik degisiklik olan astrositik
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degisikliklere neden olur. Astrositik degisiklikler 6dem, nukleusta sisme, kromatinin
marjinasyonu, nukleolusta belirginlesmedir. Bu hiicrelere Alzheimer Tip-2 hiicreler
denir (42). Hem artmis enerji tiiketimi hem de amonyagimn trisiklik asit (TCA)
siklusundaki ketoglutarat dehidrogenaz enzimini inhibe etmesi nedeni ile beynin
enerji metabolizmast bozulur. Amonyum iyonunun, inhibitér ve eksitator
transmisyonda direk etkisi vardir. Bunu istirahat membran potansiyellerini artirarak
yapar. BoOylece aksonal iletim ve eksitator postsinaptik potansiyeller inhibe olur.
Ancak boyle bir etki i¢in gerekli serebral amonyak konsantrasyonlari sadece son
donem karaciger yetmezliginde olusur. Amonyagin serebral etkilerini glutamaterjik
noronlar ve GABA reseptorleri araciligiyla gerceklestirdigi de ileri stiriilmektedir
(43). Amonyagin diger bir etkisi de, beyin dokusuna L-arginin alimini arttirmasidir.
Bu artis nitrik oksit {liretimine neden olur. Ancak HE patogenezinin tek nedenini
amonyak toksisitesi olarak agiklamak dogru degildir. Ayrica bu teori ile ilgili birkag
problem de mevcuttur. Ornegin hiperamonemide goriilen elektroensefalografi (EEG)
degisiklikleri HE’deki degisiklikler ile uyumlu degildir (43, 44).

b.Merkaptanlar: Siilfiir i¢eren aminoasitlerin (metionin) bakteriler tarafindan
barsakta
pargalanmasiileolusurlarvefetorhepatikusdiyeadlandirilantipikkokununnedenidirler.N
orotoksik etkilerini Na+ / K+ ATPaz inhibisyonu ile gosterirler ve amonyagin
etkilerini potansiyalize ederler (45).

c.Fenoller: Barsakta aromatik aminoasitlerin (fenilalanin ve tirozin) bakteriler
tarafindan parcalanmasi sonucu olusurlar ve nérotoksik olarak kabul edilirler(46).
d.Kisa ve orta zincirli yag asitleri: Barsak florasi tarafindan olusturulurlar. Na+/K
+ATPaz’1 ve lire sentezini inhibe edici etkileri vardir. Triptofanin beyine girigini de

artirirlar (47).

2.Norotransmitter Hipotez ve ReseptorDegisiklikleri

a.Yalanc1 norotransmitterler: Sirozda meydana gelen aminoasit metabolizma
degisiklikleri sonucu aromatik aminoasit (fenilalanin, tirozin, triptofan) / dall1 zincirli
aminoasit (valin, 16sin, iz616sin) oran1 artar. Bu hipoteze gore; her iki aminoasit grubu

da ayni tasiyict sistemle yarigmali olarak kan-beyin bariyerini gectikleri i¢in artan
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aromatik aminoasitler beyne daha cok geger. Aromatik aminoasitler beyindeki
norotransmitterlerin prekiirsorleri oldugu i¢in, siire¢ fazla miktarda norotransmitter
olusumu ile sonuglanir. Tirozin katekolaminerjik norotransmitter sentezini bloke
eder, tiramin alternatif bir yoldan beta- feniletanolamin ve oktapamin gibi yalanci
norotransmitter olusumunu saglar. Bu yolla olusan, yalanct norotransmitterler
reseptorler i¢cin gergekleri ile yarisirlar. Yapilan klinik ve hayvan caligmalar ile

otopsiler bu hipotezi dogrulayamamustir (48).

b. GABA ve Benzodiyazepin: GABA beyindeki temel inhibitér nérotransmitterdir.
GABA’nin artan etkisi ile motor fonksiyonlarda bozulma ve biling diizeyinde
degisiklikler ortaya c¢ikar. HE’de, beyinde GABA reseptor agonistlerinin Ve
GABA’minerjik aktivitenin arttigi gorilmistiir. Artmis GABA’minerjik aktivite
sinaptik aralikta fazla miktarda GABA ve BNZ baglanma bolgesi bulunusuna bagl
olabilir. Ayn1 zamanda BNZ ve barbitiiratlar da GABA reseptdrlerine baglanabilirler
(49). Son zamanlarda astrositlerde yerlesik periferik BNZ reseptorleri ve bu
reseptorler ileiligskili norosteroidler iizerinde durulmaktadir. Bu nérosteroidlerin
GABA reseptorlerini uyarabildigi de bildirilmektedir. BNZ reseptor antagonisti
flumazenilin bazi hastalarda gegici de olsa iyilestirici etkisi bu hipotezi
desteklemektedir. Yakin zamanda yapilan calismalarda, amonyagin direk etkiyle
dogal BNZ reseptor baglanma bolgeleri Tlizerinden GABA’erjik aktiviteyi
arttirabildigi ileri siiriilmiistiir. Barsak kokenli GABA'nin néronal fonksiyonun
inhibisyonu ve bunun sonucunda da HE’ye yol agabilecegi One siiriilmiistiir. Ancak
hayvan deneylerinde ayn1 durum saptanamamis Ve arttigi bildirilen GABA diizeyleri
ve GABA-A reseptor down regulasyonu daha spesifik teknikler ile

dogrulanamamustir(50).

c. Monoaminler (Serotonin, Dopamin): Bir norotransmitter olan serotonin (5-
hidroksitriptamin), kortikal uyanmanin kontroliinde gorev alir. Dolayis: ile biling
durumu ve uyku / uyaniklik siklusunda rol oynar. Prekiirsorii olan triptofan, aromatik
aminoasitlerden biridir ve karaciger hastaliklarinda plazma diizeyi artar. BOS ve
beyinde de artmis olmasi serotonin turnoverinin arttigini diistindiirmektedir. Kronik

karaciger yetmezligi ve HE nedeni ile olen hastalarin otopsilerinde, monoamin
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metabolize eden enzim monoamino oksidaz-A (MAO-A)’nin néronal izoformunu
kodlayan genin ekspresyonunda artis, dopamin ve serotoninin son metabolitleri olan
5-hidroksiindol asetik asit (5-HIAA) ve homovalinik asit (HVA) diizeylerinde de
yiikselme oldugu bildirilmistir. Bu hayvan deneylerinde de gosterilmistir. Serotonin
antagonisti olan ketanserinin verildigi PH’li hastalarda ensefalopatinin goriilmesi
bunu desteklemektedir (51). Yapilan bazi ¢alismalarda postsinaptik dopamin D2
reseptorlerinin pallidum ve putamende diisiik yogunlukta oldugu tespit edilmistir.
Bunlar serotonin ve dopamin eksikligi hipotezini destekler. Ancak dopamin

prekiirsorii L-DOPA ve diger agonistlerle klinik yarar saglanamamistir(51).

d.Norosteroidler: Fosfotirozin baglayici reseptor (PTBR)’iin  modiilasyonunun
diazepam binding inhibitér (DBI) tarafindan yapildigi ve bunun da norosteroidlerin
tretiminin ~ stimulasyonu  ilegergeklestigi  ileri  stiriilmistiir.  Norosteroidler

astrositlerde sentezlenir. Bazilarinin potent néroinhibitor etkilerivardir.

e.Endojen Opiatlar (metenkefalin, endorfin) : HE’li hastalarin, morfinin
ndroinhibitdr etkilerine duyarli oldugu bilinmektedir. Cesitli hayvan modellerinde,
bazi beyin bolgelerinde opiaterjik ligand diizeyinin arttig1 ve bu artisa opioid reseptor
dansitesinde azalmanin eslik ettigi gosterilmistir. Bu bulgular HE’de opiaterjik bir
hiperaktivitenin varligini diisiindiirmektedir. insanlar iizerinde yapilan galismalar ile

HE’de kan ve BOS’ta baz1 opiaterjik ligandlarin artig1 gosterilmistir(52).

f.Glutamat: Glutamin sentetaz enzimi astrositlerde glutamati amonyak ile
giiclendirerek glutamine doniistiiriir. Karaciger yetersizliginde amonyak artis1 ile
birlikte glutamat azalirken glutamin artar. Bunun sonucunda astrositlerde sisme olur.
Glutamat tutulumu ve metabolizmasindaki degisikliklerin HE patogenezi ile iliskili
oldugu ve beynin degisik bolgelerinde glutamat reseptdrlerinde azalma oldugu
gosterilmistir. Dolayisi ile eksitator birndrotransmitter olan glutamatin beyindeki
etkinliginin azaldigi, bunun da néronlar veya astrositler iizerindeki kronik amonyak
toksisitesi sonucu oldugu diistiniilmektedir. Aksine HE’de, ekstraselliiler glutamat

konsantrasyonu artmistir (53).
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3.Cinko Eksikligi
Yakin zamanda ¢inko eksikliginin, iire siklusundaki enzimlerin aktivitesinde belirgin
diismeye yol actigi ileri stiriilmiistiir. Tedavide kullanilmasi ile yararli etkiler elde

edildigi bildirilmistir(54).

4. ManganezToksisitesi

Portal ven6z sistem yolu ile barsaklardan emilen manganez karacigerden biliyer
sistem araciligi ile elimine edilir. Sirozlu hastalarda artmis serum ve beyin diizeyleri
bildirilmistir. Manganez noérotoksik olup noronal astrositer biitlinligii bozar.
Manganez birikimi sonucu MRG’de T1 agirlikli serilerde globus pallidusda sinyal
artis1 izlenmektedir. Bu klinik olarak ekstrapiramidal semptomlar ile koreledir. Buna
karsin HE derecesi ve noropsikiatrik test skorlart ile MRG bulgular1 arasinda

korelasyon yoktur (55).

5.0zmolitler

Ozmotik olarak aktif maddelerdir. Hiperaktif ozmotik bir ortamda ozmolitler, hiicre
voliim homeostazin1 korumak i¢in hiicrede kalir. Miyoinozitol ve glutamin astrosit
icinde bulunan o©nemli ozmolitlerdir. HE’li hastalarda miyoinozitol sinyalinde
azalma, buna karsilik glutamin sinyalinde artis goriilmektedir. Bu artis muhtemelen

hiperamonemiye bagli intraastrositik glutamin artigina baglidir (56).

6.Kan-Beyin Bariyeri (KBB) Gecirgenliginin Artmasi
Akut karaciger yetmezliginde KBB gecirgenligi nonspesifik olarak artar. Ortaya
¢ikan bu durum beyin 6demine egilimi agiklar. Bu muhtemelen hiperamonyeminin

bir sonucudur(57).

7.Noronal Nitrik Oksit Sentetaz (NNOS )

Yapilan ¢alismalarda ratlarda porto-sistemik sant uygulanmasinin beyinde ndronal
NNOS gen ekspresyonunun artmasina neden oldugu bildirilmistir. Yakin zamanda
elde edilen sonuglar bunun amonyagin néronal L-arginin alimini arttirmasi sonucu

oldugunu diistindliirmiistiir. Artmis NNOS aktivitesi sonucu artan nitrik oksitin,
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sirozda goriilen serebral perfiizyon degisikliklerine katkida bulunabilecegi
bildirilmektedir(58).

Klinik ozellikler

HE’de beynin tiim bolgelerinde etkilenim vardir ve klinik bulgular
karmasiktir. Klinik tabloya noropsikiyatrik bulgular hakimdir. Hastalar arasindaki
klinik farkliliklar géze carpan bir 6zelliktir. Tani, 6rnegin siroz oldugu bilinen bir
hasta gastrointestinal kanama veya sepsis nedeni ile acil servise basvurdugunda,
konfiize ve muayenede flepping tremoru varsa, kolay olabilir. Hastalikla ilgili klinik
Oykii ve belirli bir tetikleyici faktor olmadan HE gelismis ise tan1 konulmas1 oldukga
giictiir. Aile tiyelerinden birinin hastada gelisen farkliliklar ile ilgili verecegi Oykii
tan1 acisindan oldukg¢a 6nemlidir. Bununla birlikte klinisyen 6zge¢misinde karaciger
sirozu Oykiisii olanlarda hizli1 bir néropsikiyatrik bozulma oldugunda; intrakraniyal
kanama, travma, enfeksiyon, tiimorler, ila¢ etkisi veya diger metabolik ve yapisal
organik nedenlerin varhi@ini da aragtirmalidir. Kronik vakalarda genellikle HE
acisindan hikaye ve muayene farkliliklar1 goze carpar. Klinik tablo etiyolojik ve
tetikleyici faktorlerin varligi, tipi ve siddeti ile iliskilidir. (Tablo 9) HE; &zellikle

cocuklarda mani ile prezente olan akut bir klinik tablo gdsterebilir.
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Tablo 9: Hepatik ensefalopati tipleri (22)

Ensefalopati tipi Sagkalim

(%)

Etiyolojik / Tetikleyici

faktorler

Akut karaciger yetmezligi 20

Viral hepatitler
Alkolik hepatit
Ilag reaksiyonlar1 ve asir1

doz

Karaciger sirozu 70-80

Diiiretikler
Kanama
Parasentez

ishal ve kusma
Cerrahi

Asirt alkol alimi
Sedatifler
Enfeksiyonlar
Kabizlik

Kronik porto-sistemik 100
ensefalopati

Porto-sistemik sant
Diyetle asir1 protein alimi

Barsak bakterileri
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Bazi vakalarda HE akut baslangi¢c gosterebilir. Bununla birlikte genellikle
HE’nin kronik tablosu yavas baslar. Ortaya c¢ikan noropsikiyatrik bulgular; seyir,
siddet ve altta yatan hastaligin sekli agisindan bazi farkliliklar gostermekle birlikte

biitiin hastalarda benzerlik gosterir. En 6nemli klinik belirtilerisunlardir:

1.Mental degisiklikler: Hafif uyku bozukluklarindan komaya kadar degisen
diizeylerde biling degisiklikleri goriilebilir. En erken bulgu uyku diizeninin
bozulmasi olabilir. Insomnia, hipersomnia, kisilik degisiklikleri, &fori ve anksiyete
goriilebilir. Biling diizeyindeki ani degisiklikler deliryum ile birliktedir. Kisilik
degisiklikleri en goze carpan oOzelliktir. Remisyon donemindeki hastalarda bile
frontal lob tutulumu ile benzerlik gosteren kisilik ozellikleri goriiliir. Entellektiiel
bozukluk, organik mental fonksiyonlarda hafif bir zayiflamadan agir bir konflizyona
kadar degisen bir gesitlilik gosterir. Hasta, az sayida parga ile olusturulabilen basit
sekilleri bile olusturamaz. Yazis1 bozulmaya baglar ve zamanla okunmaz hale gelir.
Konusma yavas ve bozuk olup monotondur. Konusma giicliigii giderek belirgin hale
gelir. Koma baslangicta uykuyu andirir, fakat tam cevapsizliga kadar ilerler. Bu
bozulma siireci herhangi bir seviyede kalabilir. Koma esnasinda hastada kas tonusu
gevser ve refleksleri kaybolur. Derin stupor veya komadaki hastalarda plantar
refleksler genellikle ekstansor hale gelir(57).

2 Noromiiskiiler degisiklikler: Asteriksis, hiperaktif derin tendon refleksleri ve
hatta gegici deserebre postiir goriilebilir. Asteriksis (Flapping Tremor) evre II ve evre
IIT HE de ortaya ¢ikar. Afferent enformasyonun beyin kokii retikiiler formasyonuna
akisinda ortaya ¢ikan bozukluk nedeni ile olugsmaktadir. Flapping tremor (FT) ellerde
ve ayaklarda saptanabilir. FT; hastanin dirsekleri ekstansiyona, bileklerini
dorsifleksiyona getirildiginde parmaklariagik pozisyonda iken en iyi sekilde
gortlebilir. Bu postiir, en az 20 sn kadar korunmalidir. Diizensiz araliklarla ortaya
cikan FT, parmaklarin metakarpofaringeal eklemlerinde ve el bilegindeki hizli
fleksiyon-ekstansiyon hareketlerinden olusur (57).

3.Fetor Hepatikus: Kronik karaciger hastaliklarina 6zgii kiif benzeri bir kokudur.
Belirgin oldugunda alkol kokusuyla karistirilabilir. Metioninden asir1 merkaptan
tretimine baghdir. Altta yatan karaciger hastaliginin prognozu ya da siddeti

ileuyumlu degildir. Sirozlu hastalarda HE olmadan da goriilebilir (57).
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4.Hiperventilasyon: ileri evre HE’de gériilebilir. Hipokalemi, asidoz, kisa zincirli

yag asitleri ve amonyak stimulasyonuna sekonder gelistigi ileri siiriilmektedir (57).

PRESIPITE EDiCi FAKTORLER

Ataklar halinde ortaya ¢ikan epizodik ensefalopatinin baslangicinda bir takim
presipitan faktorlerin 6nemli rol oynadig: bilinmektedir. Presipitan faktorler arasinda
en sik rastlanan ve en yiiksek mortaliteye sahip olanlar; gastrointestinal kanama,

sepsis ve azotemidir.(Tablo10)

Tablo 10. Hepatik ensefalopatide presipitan faktorler (59)

o N oo o1 B~ W

. Artmis nitrojen iiretimi: Diyete uyumsuzluk, GIS kanamasi, transfiizyon, renal

yetmezlik, sepsis,konstipasyon

. Azalmis intravaskiiler voliim ve hipoksi: Hipovolemi (GIS kanamasi, asiri

parasentez, 6zefagus ve fundus varisleri, Mallory Weis yirtigi), kusma, asiridiiirez

. Enfeksiyonlar (SBP, Uriner sistem ve akcigerenfeksiyonlari)

. Sedatifler

. Elektrolit imbalansi: Hipokalemi, ¢inko eksikligi, ditiretikler, kusma,ishal
. Metabolik bozukluk: Metabolik alkaloz,hipoglisemi

. Cerrahi porto-sistemik santlar(TIPS)

. Spontan porto-sistemiksantlar

Kanama viicutta nitrojenli {irlinlerin artigina neden olur. Hipovolemi, sok ve
hipoksi ile birlikte olabilir. Asirt nitrojen yiikii, 6nemli ve genellikle geri doniigiimlii
bir presipitan faktdrdiir. Onerilen diyete uyumsuzluk da presipitan faktorlerden
biridir. Bakteriyel enfeksiyonlar, HE’yi presipite edebilir. Enfeksiyon ile birlikte
goriilen diger sistemik etkiler ates, dehidratasyon, hipotansiyon, hipoksi ve bdbrek

yetmezligidir. Konstipasyon bakteriyel cogalmay1 presipite ettigi icin, Serum
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amonyak diizeyini artirabilir (60). Bobrekler, amonyagin endojen bir kaynagidir ve
bobrek yetmezligi serum amonyaginiyiikseltebilir.

Ayrica, hipokalemi bobrekler tarafindan amonyak yapimini arttirir. Bu durum
ditiretik  kullanimi1 ve hepatik ensefalopati arasindaki iliskiyi aciklar (61).
Intravaskiiler voliim azalmasi (asir1 diiirez, asir1 parasentez, diyare, kusma veya GIS
kanamasi) azalmis hepatik perfiizyona yol acgar. Sirotik karaciger, hipoksi ve
hipotansiyona daha duyarlidir. Sedatifler, tranklizanlar ve narkotik analjeziklerin
sirozlu hastalarda 6nemli etkileri vardir. Bu ilaglar toksinlerin, amonyagin,
merkaptanlarin ve endojen BNZ ligandlarinin etkilerini potansiyalize ederler. Bazi
narkotik analjezikler barsaktaki parasempatik noronal kontrolii inhibe ederek
konstipasyona ve dolayist ile de ensefalopatiye neden olurlar. Hipopotasemi ve
metabolik alkaloz hepatik ensefalopatiyi presipite edebilmektedir. Sepsis ve SBP gibi
enfeksiyonlar tiimor nekrozis faktdr (TNF) salinimina neden olarak HE’yi presipite
edebilirler (62). Biitiin sant operasyonlari, HE insidansin1 ve ciddiyetini artirir. TIPS
yapilan hastalarda, % 18-94 oraninda HE goriilmektedir. Genel olarak kabul edilen
goriis distal splenorenal santin diger portal dekompresyon prosediirlerine gére daha
az hepatik ensefalopatiye neden oldugu yoniindedir. HE spontan olarak ortaya ¢ikmis
ise,karaciger fonksiyonlarmin daha da bozuldugunu ya da porto-sistemik santlarin
gelistigini gosterir. Bu hasta gruplarinda; azalan karaciger rezervi nedeni ile prognoz

genellikle kotidiir (57,62).

Hepatik ensefalopatinin klinik alttipleri

Akut tip hepatikensefalopati

Karaciger sirozunda akut HE, asiti ve derin sarilig1 olan terminal evredeki
hastalarda goriiliir. Tetikleyici bir faktor olmadan spontan olarak ortaya ¢ikabilirse
de, ¢ogu olguda altta yatan tetikleyici bir faktor vardir.(Tablo 10) Bu faktorler
barsakta nitrojen lirlinlerini veya portal kollateral akimi artirarak, karaciger ve beyin
fonksiyonlarin1 baskilar. Bazen potent bir ditliretige asir1 cevap tetikleyici olabilir.
Mekanizmasi1 tam olarak bilinmemekle birlikte parasentez ile asir1 miktarda sivi
bosaltilmast HE’yi tetikleyebilir. Ortaya c¢ikan sivi-elektrolit dengesizligi,
hipotansiyon ve karaciger dolasimindaki degisiklikler klinik tabloya katkida

32



bulunabilir. ishal ve kusma gibi diger siv1 elektrolit kaybi nedenleri tetikleyici
olabilir. Genellikle 6zefagus varislerinden kaynaklanan gastrointestinal kanama sik
gorilen bir tetikleyici nedendir. Koma; protein aliminda artig, anemi ve karaciger
kan akiminda azalma sonucu gelisen hepatoselliiler disfonksiyona baglidir. Cerrahi
islemler sirotik bir karaciger tarafindan oldukca yetersiz diizeyde tolere edilir.
Karaciger fonksiyonlar1 kan kaybi, anestezi ve sok sonucu bozulabilir. Akut
alkolizm, hem beyin fonksiyonlarini baskilayarak, hem de akut alkolik hepatit
sonucu HE’yi tetikler. Opiatlar, benzodiyazepinler ve barbitiiratlar beyin
fonksiyonlarmi baskilarlar. Bu ilaglarin hepatik detoksifikasyonlari bozuldugu i¢in
etkilerinde bir uzama vardir. Enfeksiyonlar; 6zellikle bakteriyemi ve SBP tetikleyici
olabilir. HE nadiren biiyiikk bir protein 6giinii veya siddetli kabizlik tarafindan
baslatilabilir. TIPS, hastalarin % 20-30’unda HE’yi tetikler veya kotiilestirir (23, 63).

Kronik tip hepatik ensefalopati

Genislemis porto-sistemik santlara baglidir. Karaciger sirozu hastalarinda
gelisen santlar bir¢ok kiiciik damardan veya daha sik olarak bir ana Kollateral
kanaldan (6rnegin spleno-renal, gastro-renal, umbilikal veya inferior mezenterik ven)
olusur. Diyetsel proteine bagli gelisen ensefalopatide dalgalanma vardir. Tani,
yiiksek proteinli diyet gibi bir tetikleyicinin EEG ve klinige etkisinin gézlenmesi
veya protein kisitlamasi ile diizelme olmasi ile dogrulanabilir (23). Karaciger
hastaliginin  klinik ve biyokimyasal kanitlar1 belirsizdir veya olmayabilir.
Noropsikiyatrik bozukluk tabloya hakim olabilir. Noropsikiyatrik hastalik uzun yillar
boyunca araliklarla devam edebilir. Genellikle klinik tablo ile ilgili uzmanlik
alanlarinin takibindedir. Psikiyatrist genellikle nonspesifik organik reaksiyon ile
ilgilidir ve altta yatan karaciger hastaligin1 fark edemeyebilir. Hepatolog sirozu
tanirken, norolog, noérolojik Ozelliklere dikkatini odaklar. Tanida basarisizlik
nedenleri: noropsikiyatrik belirti veya bulgular acisindan hastanin farkli tanilarla
iliskilendirilmesi ve kesin taninin konulamamasidir. Akut psikiyatrik durumlar,
paranoid-sizofrenik tablo veya hipomani seklinde, porto-kaval anastamozlardan kisa
bir siire sonra (2 hafta-8 ay) ortaya ¢ikar. “Klasik porto-sistemik ensefalopati”
genellikle bagvuru sirasinda vardir. Bu donemde EEG’de yavaslama saptanabilir. HE

tedavisinin yani sira psikiyatrik tedaviler de son derece 6nemlidir (23,63).
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Hepato-serebral dejenerasyon: miyelopati

Merkezi sinir sistemindeki organik degisikliklere (beyin ve medulla spinaliste
goriliir) bagl direngli néropsikiyatrik bulgular goriiliir. Progresif parapleji, biiylik
portosistemik santlar ile sinsice baslayabilir. Ensefalopati siddetli degildir. Medulla
spinaliste dejenerasyon goriillir. Portosistemik ensefalopatinin tedavisi etkisizdir ve
parapleji ilerleyici bir seyir gosterir. Kronik HE’nin birka¢ yili agmasi halinde
parkinsonizm, tremor, kronik serebellar ve bazal ganglion belirtileri ortaya ¢ikabilir.
Genellikle kalict beyin hasar1 vardir ve tedavi tremor iizerine olduk¢a az etkilidir.
Fokal bulgular, epileptik ndbetler ve demans gelistigi bildirilmistir (23, 63).
Minimal hepatik ensefalopati

Minimal hepatik ensefalopati (MHE) terimi, karaciger sirozlu hastalarda a¢ik
HE belirtileri olmamasina karsin, noropsikolojik ve ndérofizyolojik testlerde
anormallik olmasimi ifade eder (64). Daha once kullanilan “subklinik hepatik
ensefalopati” tanimlamasinin yerine 1998 yilinda Viyana’da yapilan XI. Diinya
Gastroenteroloji  Kongresi’'nde “minimal hepatik ensefalopati”  ifadesinin
kullanilmast kabul gérmiistiir. Subklinik teriminin “6nemsiz” seklinde anlasilmasi,
hastaligin HE’nin Onciisii olup bilingle ilgili baz1 fonksiyonlar1 ve araba kullanma
gibi giinliik bazi aktiviteleri etkilemesi nedeni ile bu degisiklige gereksinim
duyulmustur (30). MHE’de zihinsel fonksiyonlarda bariz bir bozulma yoktur. Buna
ragmen giinlik yasamin kalitesinde bozulma s6z konusudur. MHE, HE’nin erken
evresi olup HE’den ayirt edilmelidir. HE tanisinin klinik bir tan1 olmas1 nedeni ile
ozellikle evre I't olusturan semptom ve bulgularin; anormal davranis (6fori,
depresyon), uyku bozuklugu (asir1 uyku, uykusuzluk, uyku paterninin tersine
donmesi), ndromiiskiiler bozukluklar (koordinasyon bozuklugu, el yazisinin
bozulmasi) ve mental fonksiyonlardaki degisiklikler (hafiza bozuklugu, hafif
oryantasyon bozukluklar1 veya hesap yapamama), ekarte edilmesi 6nemlidir.(Tablo
11) HE’nin bu donemi, hastanin arkadaslart ve yakinlar tarafindan daha iyi fark
edilir. Hekim ¢ok dikkat etmez ise gozden kagirabilir. MHE’de sozel (verbal)
yeteneklerin  korunmasit nedeni ile norolojik muayene normaldir. Beyin
fonksiyonlarindaki bozulma rutin klinik muayenede belirlenemez, sadece

noropsikolojik ve norofizyolojik testler ile ortaya konulabilir(23, 65,66).
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Tablo 11: MHE riskini tanimlayan hasta yakinmalar (23, 65, 66)

1.Glinlimiin ¢ogunu dinlenmek amaci ile uzanarak geciriyorum (en degerlidurum)
2.Kafam karigik, ayn1 zamanda birkag ise birdenbagliyorum

3.Cok unutuyorum, 6rnegin son zamanlarda olan seyleri, neyi nereye koydugumu,
randevular

4.El islerini yapmakta zorlaniyorum, ornegin, muslugu c¢evirme, mutfak aletlerini
kullanma, dikis,dograma

5.Higbir surettecaligamiyorum

TANI

Karaciger hastaligi bulunanlarda Tablo 11°de Ozetlenen noropsikiyatrik
degisikliklerin saptanmasi ile konulur. HE’li hastalarin fizik ve norolojik
muayenelerinde yukarida belirtilen durumlar degisen oranlarda tespit edilmektedir
(67). HE’de siklikla standart laboratuar testleri (serum bilirubin ve hepatik enzim
diizeyleri) anormal olarak saptanir. Amonyak seviyesinin HE tanisindaki rolii halen
tartigmalidir. HE’li bazi hastalarda arteryel amonyak konsantrasyonu normal olabilir
ve seviyeleri ensefalopatinin siddeti ile korele degildir. Diagnostik testler;

psikometrik ve elektrofizyolojik testler olmak iizere iki boliime ayrilir (68).

1.Psikometrik / noropsikiyatrik testler: SHE, klinik yontemler ile saptanamaz. Bir
calismada, MHE’si olan hastalarin % 50’sinde 6 ay icinde asikar HE gelistigi
bildirilmistir(68). SHE tespitinde kullanilan bir¢cok psikometrik test bulunmasina
ragmen bunlardan dort tanesi diagnostik acidan daha degerlidir. Bu nedenle sik
kullanilmaktadirlar. Numaralar Sembol Esleme veya Sifre Testi (Digit Symbol Test),
Blok Dizayn Testi (Block Designe Test), Numara Birlestirme Testi (NBT) (Number
Connection Test) ve Isik-Sese Kars1 Reaksiyon Zamanlar1 (reaction times to light or
sound)’dir. Bu testler ile psikomotor hiz, gbrsel konumsal oryantasyon ve gorsel-

yapisal yetenekler Olclilmeye calisilir. Bu testler yasa gore diizenlenmis olup
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gecerliligi  kanitlanmig  kantitatif testlerdir. Psikometrik testler daha ¢ok
kullanilmakta olup, ensefalopati tanisi ve tedaviye cevabin degerlendirilmesinde

daha degerlidir (68).

2.Elektrofizyolojik calismalar: Bazi arastirmacilar, SHE tanisi i¢in daha objektif bir
ara¢ olmasindan dolay1 elektrofizyolojik metotlarin kullanilmasini 6nermektedir.
Kural olarak serebral fonksiyondaki herhangi bir bozukluk EEG’de degisiklik yapar.
EEG degisiklikleri ile HE evresi arasindaki korelasyon derecesi net olarak belli
degildir. Genel olarak bilateral normal senkronize alfa ritmi (8-13/sn), baslangigta
yavas teta dalgalarma déniisiir (5-8/sn). Ileri HE’de ise delta dalgalar1 gozlenir (2-
3/sn), hatta koma durumunda tamamiyla diizlesebilir. Klinik diizelme siirecinde EEG
degisiklikleri ters bir sira izler. Gorsel uyarilmis potansiyeller [visual evoked
potentials (VEP)], tan1 amagl kullanilabilir. Psikometrik testlerin, elektrofizyolojik
testlere gore daha sensitif oldugu ancak spesifitelerinin ise daha az oldugu
bildirilmektedir(68).

3.Goriintilleme yontemleri: Gorilintiileme yontemleri genellikle rutin kullanimdan
ziyade sadece ayirici tani amaciyla kullanilmaktadir. BT, kanama veya apse gibi
diger serebral nedenlerin ayiric1 tanisinda kullanilir. Pozitron Emisyon Tomografi
(PET) ile HE’de goriilen ndrotransmisyon Ve astrosit fonksiyon degisikliklerinin
bazal ganglia fonksiyonlarinda bozukluk yaptigi gosterilebilir (69). 11C-flumazenil
ile yapilan caligmalarda ise, BNZ antagonistinin beyinde kontrol grubuna gore daha
yiikksek konsantrasyonda ve daha uzun siireli kaldigi gosterilmistir. MRG; serebral
atrofiyi gostermek ic¢in kullanilabilir. T1 agirlikli serilerde bazal ganglialarda
ozellikle globus pallidusta sinyal artis1 goriilebilir. Bu radyolojik goriintiiniin
manganez birikimi ile iliskili oldugu bildirilmektedir (51, 70, 71, 72). MR
spektroskopi ile; glutamin, glutamat ve aspartat diizeylerinde artma, miyoinozitol,

kolin ve hipotaurin diizeylerinde ise diisme gosterilmistir(71).
4.Beyin omurilik sivisi: Genellikle berrak ve normal basincin altindadir. Hepatik

komada protein konsantrasyonunda artig goriilebilir, ancak hiicre sayimi1 normaldir.

Glutamik asit ve glutamin artig1 olabilir(57).

36



AYIRICI TANI

HE tanis1 diistiniildiigiinde 6ncelikle organik kaynakli bir ensefalopati ekarte
edilmeli, takiben diger metabolik ensefalopatilerin ayirici tanist yapilmalidir.(Tablo
12) Karaciger hastalarinda 6ncelikle diisiiniilmesi gereken organik beyin hastaligi
subdural hematomdur (28). Metabolik ensefalopatilerin ayirici tanisinda, sedatif ve
hipnotik ilaglara bagli intoksikasyonlar ve yiiksek doz alimlar yoniinden iyi bir
anamnez alinmalidir. Hipoglisemi, hiperglisemi ve liremi ekarte edilmelidir. Sodyum
kisith diyet, ditiretikler ve tekrarlayan parasentezler sonucu hiponatremi gelisebilir.
Hiponatremide apati, bas agrisi, bulant1 ve hipotansiyon goriiliir. Tan1, diisikk serum
sodyumu ile beraber artmis kan iire konsantrasyonlari ile dogrulanir. Olay, hepatik
koma ile bir arada olabilir. Akut alkolizm, iki sendromun bir arada olabilmesi nedeni
ile 6zellik gosterir. Porto-sistemik ensefalopati ile iliskili bircok semptom alkolizme
baglanabilir. Deliryum tremens devamli motor ve otonomik asir1 aktivite, tam
uykusuzluk, haliisinasyonlar ve daha ince, daha hizli bir tremor ile ayirt edilir. Hasta
ajite, ilgisiz ve kizarik goriiniimde olup cevaplari amaca yonelik degildir. Tremor
dinlenmekle kaybolur, aktivitede kaba ve diizensizdir. Asir1 istah kaybi1 vardir ve
kusma siktir. Alkoliklerde porto-sistemik ensefalopati, rijiditenin olmamasi,
hiperrefleksi ve periferal noéropatiye bagli ayak bilegi klonusu hari¢ alkolik
olmayanlara benzer. EEG, diyette protein kisitlamasi ve laktuloza uygun bir cevabin
gozlenmesi HE tanisina yonlendirir. Wernicke ensefalopatisi agirt malnutrisyon ve
alkolizm ile birlikte seyreder. Hepato-lentikiiler dejenerasyon (Wilson hastalig1) geng
hastalarda goriiliir. Genellikle bir aile hikayesi vardir. Semptomlar dalgali bir seyir
gostermez. Tremor flapping’den ¢ok koreo-atetoiktir. Korneal Kayser-Fleischer
halkast vardir ve bakir metabolizmasindaki bozukluk genellikle gosterilebilir.
Psikiyatrik reaksiyonun tipi dnceki sahsiyete ve sahsi 6zelliklerin yogunlagsmasina
baghdir. Sendromun psikiyatrik 6nemi, bu hastalarin siklikla psikiyatri kliniklerine
yatmalarindan anlasilabilir. Aksine, karaciger hastaligi oldugu bilinen birinde, kronik
psikiyatrik bir durum, karaciger disfonksiyonuna bagli olmayabilir. Bu hastalarda,
arastirmalar ilekronik sendrom gosterilmelidir, 6zellikle kontrastli tomografi ile genis

kollateraller ortaya konmalidir (71,72).
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Tablo 12: Hepatik Ensefalopatide Ayirici Tani (57)

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

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

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

PROGNOZ

Karacigerdeki  hiicre  yetersizliginin  siddetine  baghdir. Karaciger
fonksiyonlar1 nispeten iyi olan, artmis barsak nitrojeni ile beraber yaygin kollateral
dolasim1 olan kronik gruptaki hastalar en iyi prognoza sahiptir. Akut hepatitler
grubunun prognozu en kotiidiir. Asit, sarilik ve hipoalbuminemi gibi karaciger
yetmezligi bulgular1 varsa prognoz kotiidiir. ilk akut HE atagini takiben 1 yillik
sagkalim % 42 iken 3 yillik sagkalim % 23’diir. Klinik seyrin dalgali olmas1 nedeni
ile tedavinin degerlendirilmesi zordur. Kronik ensefalopatili hastalarda (genellikle
porto-sistemik santla iliskili) sonug iyilesmedir ve iyilesmenin nadir oldugu akut
hepatoselliiler yetersizlikten ayrilmasi Onemlidir. Yash hastalar, serebrovaskiiler
hastalik gibi eslik eden hastaliklar nedeniyle diger yas gruplar ile kargilastirildiginda
daha kotli prognoza sahiptirler. Prognoz karaciger hasarmin agirhigina, diger
komplikasyonlarin varligina ve karaciger nakli durumuna baglidir. Kronik karaciger
hastalig1 olan hastalarin prognozu fulminan hepatitli olanlardan daha iyidir. Nispeten
komplike olmayan HE olgularinin ¢ogu ilk ataktan sonra diizelir. Komplikasyonlar
ve presipitan faktorler sagkalim lizerinde 6nemli etkiye sahiptir. Agir hepatik koma;
sekel veya oliim agisindan ciddi bir risk artisina sahiptir. Bu hastalarin % 50’sinde

taninin birinci yilinda belirgin bir iyilesme saptanmamis, % 25°i ise bagimsiz
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yasayabilecek norolojik duruma gelmislerdir. Hastalarin % 8’inde orta ve % 14’linde
ciddi norolojik sekel kalirken, % 2’sinin ise persisitan vejetatif durumda kaldig

bildirilmistir. Hiperbilirubinemi, asit ve kaseksi kotii klinik gidisi gosterir(57)

HiPERAMONYEMININ TEDAVISi

Tedavide hedef; intestinal amonyak yapiminin azaltilmasi ve amonyagin
uzaklastirilmasinin artirilmasidir. Eger varsa hipokaleminin diizeltilmesi tedavinin
temel taglarmdan biridir. GIS’ten amonyak kaynagmin ortadan kaldirilmas: tedavide
o6nemli bir adim olabilir. Bu nedenle gastrointestinal kanamali hastalarda nazogastrik
lavaj uygulanmaktadir.

Sentetik disakkaridler (laktuloz ve laktitol), her ne kadar smnirl kanit olsa da
HE giincel tedavisinin dayanak noktalarindandir. Sistemik bir derlemede HE
tedavisinde laktuloz ve laktitolun plaseboya oranla daha basarili oldugu, ancak
mortalitede belirgin bir faydasi olmadig1 gézlenmistir. Ancak, bu tedavinin etkinligi
konusunda karsilastirmali ¢alismalara gerek vardir.

Laktuloz veya laktitol ince bagirsakta emilmeden kolona ge¢mektedir.
Kolonda laktuloz (beta-galaktosidofruktoz) ve laktitol (beta-galaktosidosorbitol)
bakteriyel flora tarafindan kisa zincirli yag asitlerine (6rn. laktik asit ve asetik asit)
katabolize olurlar ve bu durum kolon pH’sini1 5.0 civarma diisiiriir. pH’daki bu
diisme NH3’ten emilemeyen NH4" olusmasina yardimci olur ve plazma amonyak
konsantrasyonunu etkin bir sekilde diistirtir.

Amonyagin nitrojen bilesiklerinin sentezi i¢in bakterilerce birlestirilmesinde
artig, kolonik florada degisiklik sonucu iireaz igerikli bakterilerin Lactobacillus ile
yer degistirmesi, kolonda hiperozmolar yiikii temizleme etkisi, artan disk1 voliimiine
bagl olarak fekal nitrojen ekspresyonunda artig, potansiyel toksik kisa zincirli yag
asitlerinin (6rn. propionat, butirat, valerat gibi) yapiminin azalmasi laktuloz ve
laktitoliin klinik etkinliginde rol oynayan diger faktorlerdir. Laktuloz dozu (45-90
g/glin) giinde iki-ii¢ defa yumusak diskilama ile kolonik pH 6’nin altinda olacak
sekilde ayarlanmalidir.

Lavmanla kolon temizligi amonyajenik yapilarin uzaklastirilmasi i¢in hizli ve

etkin bir yontemdir. Randomize bir ¢alismada %20’lik 1-3 L laktuloz veya laktitol
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soliisyonuyla yapilan lavmanin, suyla yapilan lavmandan daha etkili oldugu
bulunmustur (73). Bu sonug etkin terapdtik mekanizmanin bagirsak temizliginden
¢ok kolonun asidifikasyonu oldugunu gostermektedir. Laktuloz ve laktitoliin oral
veya lavmanla uygulanmasi arasinda etkinlik farki olup olmadigi net degildir. Oral
alim, kolaylig1 nedeniyle tercih edilmektedir.

Metronidazol, vankomisin ve rifaksimin gibi diger antibiyotikler klinik
calismada etkin bulunmus ve neomisinden daha iyi tolere edilmistir (74, 75). Yine de
etkinlik acisindan ¢ok giiclii kanitlar yoktur ve antibiyotikler bakteriyel asir1 cogalma
sendromuna yol acabilen bagirsak florast degisimlerine yol acabilirler. Bunun i¢in
antibiyotiklerin kullanimi disakkaridleri tolere edemeyen ya da direngli olgularla
stnirhdir.

Amonyak periportal hepatositlerde iire olusumuyla ve/veya perivendz
hepatositlerde glutamattan glutamin sentezi yoluyla metabolize olur. Sirozda
karbamilfosfataz sentetaz ve glutamin sentetaz aktiviteleri (lire ve glutamin sentezi
igin anahtar enzimler) bozulmus, kompensatuvar glutaminaz aktivitesi artmis ve
bunlarin sonucu hiperamonyemi olugmustur. Sonu¢ olarak, ornitin-aspartat ve
benzoat, amonyagin glutamin ve hippurata metabolize edilmesini artirarak plazma
amonyak konsantrasyonunu diistirtirler.

Ornitin; periportal hepatositlerde karbamilfosfataz sentetaz ve ornitin
karbamiltransferaz aktivitorii ve lirogenez i¢in substrat gérevi goriir. Ornitin (alfa-
ketoglutarat yoluyla) ve aspartat bu hiicrelerce glutamin sentezinin stimiilasyonu

yoluyla amonyagi azaltmaktadir.
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3-MATERYAL VE METOD

Bu retrospektif, kesitsel ve tamimlayict ¢alisma Istanbul Saglik Bilimleri
Universitesi Bakirkdéy Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Girisimsel
(Invaziv) Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 14.08.2017 tarihli ve 2017-
09-15 sayili onamu ile S. B. Saglik Bilimleri Universitesi Kanuni Sultan Siileyman

Egitim ve Arastima Hastanesi Erigkin Acil Tip Klinigi’nde yapildi.

S. B. Saghk Bilimleri Universitesi Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve
Arastima Hastanesi Eriskin Acil Servisine 01 Ocak 2016-01 Ocak 2017 tarihleri
arasinda bagvuran ve rutin laboratuar tetkiklerinde amonyak yiiksekligi saptanan
hastalardan dahil olma kriterlerini karsilayan tim hastalar degerlendirilmeye alindi.
Ulasilan dosyalar incelenerek hasta cinsiyeti, yasi, bagvuru saati, bagvuru poliklinik
numarasi, sistolik ve diastolik kan basinci, nabizi, parmak ucu saturasyonu, solunum
sayisi, karaciger hastaligir ve ek hastaligi, parmak ucu kan sekeri, Glasgow Koma
Skoru, istenilen direkt radyografik gorlintileme, bilgisayarli tomografi,
ultrasonografi, kan amonyak diizeyi, istenilen konsiiltasyonlar, sercise yatisi, dis
merkeze sevki, taburculugu yada eksitusitus olup olmadigi ile ilgili bilgiler elde
edildi.

Istatistiksel analizler icin NCSS (NumberCruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran,
minimum, maksimum) yani sira nicel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim
gosteren degiskenlerin iki grup karsilastirmalarinda Student’s t test, normal dagilim
gostermeyen degigkenlerin iki grup karsilagtirmalarinda Mann Whitney U test
kullanildi.  Nitel verilerin  karsilastirilmasinda  Pearson  ki-kare test ve

Fisher’seksitusact test kullanildi. Anlamlilik p<0,05 diizeylerinde degerlendirildi.
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4-BULGULAR

Calisma 01.01.2016-01.01.2017

tarihleri arasinda Saglhik  Bilimleri

Universitesi Istanbul Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesinde

%42’s1 (n=37) kadin, %581 (n=51) erkek toplam 88 olgu ile yapilmistir.

Calismaya katilan olgularin yaglart 18 ile 89 yas arasinda degismekte olup,

ortalama 61,42+15,69 yas olarak saptanmistir.(Tablo 13)

Tablo 13: Tamimlayici Ozelliklerin Dagilinm

Yas (yil) Min-Maks (Medyan) 18 — 89 (63,5)
Ort£Ss 61,42+15,69

Cinsiyet; n(%) Kadin 37 (42,0)
Erkek 51 (58,0)

Basvuru Zamani; n(%)  08.00-15.59 35 (39,8)
16.00-23.59 35 (39,8)
00.00-07.59 18 (20,5)

Calismaya katilan olgularin %39,8’inin (n=35) 08.00-15.59 saatleri arasinda

basvuru yaptigr gozlenirken, %39,8’inin (n=35) 16.00-23.59 saatleri arasinda ve

%20,5’inin (n=18) 00.00-07.59 saatleri arasinda bagvuru yaptig1 gozlenmistir. (Sekil

2)
Basvuru Zamani
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120 x AY
10,0
_ 50 7\ 1\
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—6—BASVURU SAAT ARALIGI

Sekil 2: Basvuru Siirelerinin Dagilimi
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Hastalarin vital bulgulari, GKS, AKS ve NH3 ortalama degerleri tablo 14°te

Ozetlenmistir. Olgularin ortalama sistolik kan basinct 103, 52+16,95, nabiz degeri
88,27+16,03, SPO; degeri 94,06+6, 15, AKS degeri ortalama 153,84+118,44, GKS
degeri 12, 8342, 98 ve NH3 degeri 194, 19+113, 42 olarak saptanmustir. (Tablo 14)

Tablo 14: Vital Bulgular, Kan Amonyak Diizeyi ve Glasgow Koma Skalasimin

Dagilim
Min-Maks (Medyan) Ortlama+SS Hastane Referans

degerleri

Sitolik Kan | 50 — 162 (100) 103,52+16,95 120

Basmnci

Nabiz 50 — 155 (85) 88,27+16,03 60-100

SPO, 60 — 100 (96) 94,06+6,15 90-100

AKS 25721 (120) 153,84+118,44 105

GKS 3-15 (14) 12,83+2,98 15

NH; 38— 702 (149) 194,19+113,42 35

Olgularin %80’inde (n=80) primer karaciger hastalig1r vardi. %70,5’inde

(n=62) siroz oldugu gozlenirken, %23,9’'unda (n=21) Karacigerde malignite

bulgulart ve %26,1’inde (n=23) diger kronik hastaliklarin oldugu goézlenmistir.

(Tablo 15)
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Tablo 15:Siroz, Malignite ve Diger Ek Hastaliklara iliskin Dagihmlar

Primer Hastalik n (%)
Primer Karaciger | Var 80 (91)
hastalik Yok 8(9)
Siroz Var 62 (70,5)
Yok 26 (29,5)
KC Malignitesi Var 21 (23,9)
Yok 67 (76,1)
Diger Ek Var 23 (26,1)
Hastaliklar Yok 65 (73,9)

Olgularin %14,8’ine (n=13) X-RAY, %35,2’sine (n=31) BT ve %6,8’inde
(n=6) MRG tetkikleri istenmistir. (Tablo 16)

Tablo 16: Istenen Radyolojik Tetkiklerin Dagilin

n (%)
X-RAY Var 13 (14,8)
Yok 75 (85,2)
BT Var 31 (35,2)
Yok 57 (64,8)

MRG Var 6 (6,8)
Yok 82 (93,2)

Olgularin %92’si i¢in (n=81) konstiltasyon istenmistir. Olgularin %37,5’inin
(n=33) taburcu oldugu gozlenirken, %31,8’inin (n=28) yatirildig, %22,7’sinin
(n=20) sevk edildigi ve %8’inin (n=7) eksitus oldugu goézlenmistir. (Tablo 17)
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Tablo 17: Konsiiltasyon, Sonu¢ ve Prognoz Dagilimlar:

n (%)
Konsiiltasyon Var 81 (92,0)
Yok 7 (8,0)
Sonug¢ Taburcu 33 (37,5)
Yatis 28 (31,8)
Sevk 20 (22,7)
Eksitus 7 (8,0)
Prognoz Alt1 Ay icinde Eksitus 54 (61,4)
Alt1 Ay icinde Eksitus 34 (38,6)

Degil

Toplamda olgularin %61,4’iiniin (n=7 hasta acil servis bagvursunda, n=47
hasta sonraki giinlerde olmak iizere, toplam n=54) alt1 ay i¢inde eksitus oldugu
gozlenirken, %38,6’smin (n=34) alt1 ay ig¢inde eksitus olmadigi gézlenmistir. (Sekil
3)

Eksitus olan 7 hastanin 3’1 acil servise arrest oalarak gelmisti.

Prognoz

Alt1 Ay icind
Eksitus Deg

Alt1 Ay icinde

Eksitus
61,4%

Sekil 3: Alti aylik pronoza gore dagilim
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Olgularin %83’iiniin (n=73) dahiliye birimine konsiilte edildigi gézlenirken,

%6,8’inin  (n=6) noroloji, %5,7’sinin (n=5) genel cerrahi, %43,2’sinin (n=38)

anestezi ve %11,4’linlin (n=10) diger birimlere konsiilte edildikleri gdzlenmistir.

(Tablo 18)

Tablo 18: Hastalarin Konsiilte Edildikleri Birimlerin Dagilim

n (%)
Dabhiliye Evet 73 (83,0)
Hayir 15 (17,0)

Noroloji Evet 6 (6,8)
Hayir 82 (93,2)

Genel Cerrahi Evet 5(5,7)
Hayir 83 (94,3)
Anestezi Evet 38 (43,2)
Hayir 50 (56,8)
Diger Klinikler Evet 10 (11,4)
Hayir 78 (88,6)

Cinsiyetlere gore olgularin prognoz sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmamistir (p>0,05). Bagvuru zamanlarima gore olgularin

prognoz sonuglart arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamigtir

(p>0,05). (Tablo 19)
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Tablo 19: Prognoza Gore Tamimlayici Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Prognoz

. Alt1 Ay I¢inde
Alt1 Ay Icinde

_ Eksitus Degil
Eksitus (n=54)

(n=34) p
31-89 (65) 18-85 (62)
(Medyan)
OrtSs 64,70+12,57 56,21£18,70 40,023*
n (%) n (%)
Erkek 31 (60,8) 20 (39,2) 0,896
Basvuru 08.00-15.59 20 (57,1) 15 (42,9) x2:0,543
Zamani 16.00-23.59 23 (65,7) 12 (34,3) b0,762
00.00-07.59 11 (61,1) 7(38,9)
4Student-t Test °PearsonChi-Square Test *p<0,05

Prognoz sonucu alt1 ay i¢inde eksitus olan olgularin yaslari, alti1 ay iginde
eksitus olmayan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
saptanmugtir. (p<0,05).(Sekil 4)

90 1
80 -

OrttSs

0 -

Alt1 Ay iginde Ex Alt1 Ay icinde Ex Degil

H Yas

Sekil 4: 6 aylik prognoza gore yas dagilimi
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Prognoza gore olgularin kan basinci Olglimleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05). (Tablo 20)

Alt1 ay iginde eksitus olan olgularin basvurudaki nabizlari, alti ay icinde
eksitus olmayan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
saptanmustir (p=0,038; p<0,05). (Tablo 20)

Prognoza gore olgularin basvurudaki aglik kan sekeri Olgiimleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05). (Tablo 20)

Alt1 ay i¢inde eksitus olan olgularin Glasgow Koma Skalasi degerleri, alt1 ay
icinde eksitus olmayan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik

saptanmustir (p=0,001; p<0,01). (Tablo 20)

Alt1 ay i¢inde eksitus olan olgularin SPO, degerleri, alt1 ay iginde eksitus
olmayan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmigtir

(p=0,013; p<0,05). (Sekil 6)

Prognoza gore olgularin kan NHj diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). (Tablo 20)

Acil servise arrest gelen veya acil serviste 6len hastalarin NH3 ortalamasi
335,8 (min: 151, maks:702) bulundu.

Acil servisten taburcu olanlarin ortalama NH3 diizeyi 170+ 85,699
bulunurken, yatis ya da acil serviste eksitus olanlar1 ortalama NH3diizeyi 208,75 +

107,89 arasinda istetistiksel olarak fark bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 20: Prognoza Gore Vital Bulgularin ve Glasgow Koma Skalasimin

Dagilhim

Prognoz

Alt1 Ay Icinde

Alt1 Ay Iginde )
Eksitus  Degil

Eksitus (n=54)

(n=34) p
Sistolik Kan Min-Maks Z=-1,810
50-162 (100) 70-130 (110)
Basinci (Medyan)
OrtESs 101,39+18,86 106,91£12,91 0,070
Nabiz Min-Maks Z=-2,077
50-155 (86) 65-100 (85)
(Medyan)
Ort£Ss 90,87+18,98 84,15+8,4 °0,038*
SPO, Min-Maks Z=-2,492
60-100 (95,5) 85-99 (98)
(Medyan)
Ort+Ss 92,98+7,17 95,76+3,52 °0,013*
AKS Min-Maks Z=-1,018
25-721 (120) 73-376 (121)
(Medyan)
Ort+Ss 154,81+139,56 152,32+76,56 0,309
GKS Min-Maks Z=-3,891
3-15 (13) 10-15 (15)
(Medyan)
Ort+Ss 11,93+3,33 14,26+1,44 0,001**
NH; Min-Maks Z=-0,549
38-702 (150,5)  90-469 (147)
(Medyan)
OrtSs 197,54+119,18 188,88+105,15  °0,583

‘MannWhitney U Test

*p<0,05
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40
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Alti Ay icinde Ex Alti Ay icinde Ex Degil

Ort+Ss

¥ Nabiz

Sekil 5: 6 aylik prognoza gére Nabiz dagilimi

102 -

100 - T

94 -

90 -+

Alt1 Ay icinde Ex Alt1 Ay icinde Ex Degil

E SPO2

Sekil 6: 6 aylik prognoza gére SPO,dagilimi
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16 -
14 -
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10 -~

OrttSs

o N A O ®
1

Alt1 Ay iginde Ex Alt1 Ay iginde Ex Degil

m GKS

Sekil 7: 6 aylik prognoza gére Glasgow Koma Skalast dagilimi

X-RAY istenen olgularla kotii prognoz gozlenme oranlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05). (Tablo 21)

BT istenen olgularda kotii prognoz gdzlenme oranlari arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05). (Tablo 21)

MRG istenen olgularda kotii prognoz gézlenme oranlari arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05). (Tablo 21)

Konsiiltayon istenen ve istenmeyen hastalarda prognoz agisindan anlamli bir

fark bulunmadi (p>0,05). (Tablo 21)
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Tablo 21: Istenen Tetkikler ve Istenen Konsiiltasyonlara Gére Prognozun

Degerlendirilmesi

Prognoz

Alt1 Ay Icinde

Alt1 Ay Iicinde )
Eksitus  Degil

Eksitus (n=54)

(n=34)
n (%) n (%) p
"X-RAY  Vvar  10(769)  3(231) = »’=1558

Yok 44 (58,7) 31 (41,3) b0,212
BT Var 22 (71,0) 9 (29,0) v’=1,862

Yok 32 (56,1) 25 (43,9) 0,172
MRG Var 4 (66,7) 2 (33,3) ¥*=0,076

Yok 50 (61,0) 32 (39,0) 91,000
Konsiiltasyon Var 52 (64,2) 29 (35,8) ¥’=3,449

Yok 2 (28,6) 5 (71,4) %,103
°PearsonChi-Square Test Fisher sEksitusact Test  **p<0,01

Hastalarin var olan hastaliklaria gore 6 aylik prognozlari degerlendirlmistir.

Siroz varligina gore olgularda kotii prognoz gozlenme oranlart arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05). (Tablo 22)

Malignite gozlenen olgularin alti ay iginde eksitus olmasi orani, malignite
gozlenmeyen olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir
(p=0,001; p<0,01). (Tablo 22), (Sekil 8)

Hastalarda ek hastalik olanlarla olmayanlar arasinda prognoz agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05). (Tablo 22)
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Tablo 22: Hastaliklara Gore Prognozun Degerlendirilmesi

Prognoz
Alt1 Ay Alt Ay
Icinde Icinde
Eksitus Eksitus
(n=54) Degil (n=34)
n (%) n (%) P
‘Siroz  Var  35(565) = 27(435)  #=2,136
Yok 19 (73,1) 7(26,9) 0,144
Malignite Var 20 (95,2) 1(4,8) ¥’=13,349
Yok 34 (50,7) 33 (49,3) b0,001**
Ek Hastahk Var 16 (69,6) 7 (30,4) ¥*=0,883
Yok 38 (58,5) 27 (41,5) 0,347
100
90
80
70
< 60
€ 50
© 40
30
20
10
0
Alt1 Ay icinde Ex Alt1 Ay iginde Ex Degil
H Malignite Var H Malignite Yok

Sekil 8: Malignite varligina gore 6 aylik prognoz dagilimi

53



Dahiliye birimine konsiilte edilen olgularda kotii prognoz goriilme oranlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05). (Tablo 23)

Noroloji birimine konsiilte edilen olgularin alt1 ay i¢inde eksitus olma orani,
ndroloji birimine konsiilte edilmeyen olgulara gore istatistiksel olarak anlamli

diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,030; p<0,05). (Tablo 23)

Genel cerrahi birimine konsiilte edilen olgularda kotii prognoz goriilme

oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05). (Tablo
23)

Anestezi birimine konsiilte edilen olgularda alt1 ay iginde eksitus goriilme
orani, anestezi birimine konsiilte edilmeyen olgulara gore istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,001; p<0,01). (Tablo 23)

Tablo 23: Konsiilte Edilen Kliniklere Gore Prognozun Degerlendirilmesi

Prognoz

) Alt1 Ay Icinde
Alt1 Ay Icinde

_ Eksitus Degil
Eksitus (n=54)

(n=34)
n (%) n (%) p

Hayir 9 (60,0) 6 (40,0) 0,905
Néroloji Evet 1(16,7) 5 (83,3) v’=5,426

Hayir 53 (64,6) 29 (35,4) %0,030*
Genel Cerrahi  Evet 3 (60,0) 2 (40,0) ¥*=0,004

Hayir 51 (61,4) 32 (38,6) 91,000
Anestezi Evet 34 (89,5) 4 (10,5) ¥’*=22,290

Hayir 20 (40,0) 30 (60,0) b0,001**
Diger Evet 6 (60,0) 4 (40,0) ¥*=0,009
Klinikler Hayir 48 (61,5) 30 (38,5) 0,925
®PearsonChi-Square Test 9Fisher sEksitusact Test *p<0,05

**p<0,01
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Hastalarin 33’i taburcu, 28’1 hastaneye yatirilirken, 20’si baska bir hastaneye

sevk edilmisti.

Alt1 ay i¢inde eksitus olmayanlarin (34 hasta) %61,7°s1 taburcu olurken,

eksitus olanlarin (54 hasta) %22,2’si taburcu olmustu. (Tablo 24)

Taburcu olan hastalarin (33 hasta) %36.,4’1 6 ay iginde eksitus olurken, yatist
yapilanlarin (48 hasta; sevk edilenler ve hastaneye yatirilanlar dahil) %72,9u eksitus

olmustu.

Hem taburcu hem yatis yapilan hastalar arasinda 6 ay i¢inde eksitus olanlar
ve olmayanlar agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. (p=0,001). (Tablo
24)

Tablo 24: Olgularin sonug¢landirilmasina gore Prognozun Dagilim

Prognoz

Alti Ay icinde

Alti Ay Icinde _
Eksitus  Degil

Eksitus (n=54)

(n=34) p
Sonug¢ Taburcu 12 (36,4) 21 (63,6) X2:l7,593
Yatis 16 (57,1) 12 (42,9) °0,001**
Sevk 19 (95,0) 1(5,0)
*Eksitus 7 (100) 0 (0)
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5-TARTISMA

Kan amonyak diizeyi klinik uygulamada ¢ogunlukla, karaciger hastaliklar
sirasinda ortaya ¢ikan koma tablosunun takibi, karaciger yetmezliginin izlenmesi ve
yeni dogan doneminde iire siklusu defektleri ile iliskili olarak degerlendirme yapma
ihtiyact oldugunda kullanilir. Calismamiz pediatrik vakalar1 kapsamadigindan ire
siklus defekti gibi amonyak yiiksekligi nedeni olan metabolik hastaliklara
calismamizda yer verilmemistir. Akut karaciger yetmezliginde 6liim orani yiiksektir,
hastaligin kotiilesmesi genellikle karaciger transplantasyonu ve karaciger replasman
tedavileri ile durdurulabilir. Bu nedenle, amonyak gibi tek bir faktoriin roliiniin
arastirilmasi1 zordur. Molekiiler seviyedeki etkileyici ilerlemeye ragmen, amonyak
seviyelerinin serebral disfonksiyon veya prognoz ile iligkili olup olmadigi hala
bilinmemektedir. Bugiine kadar yalnizca bir insan c¢aligmasi, akut karaciger
yetmezligi olan hastalar arasindaki yiiksek amonyak diizeylerinin, sonraki serebral
herniasyon ile iliskili oldugunu bildirmistir (76). Bu gozlemlere gore, bu tiir
hastalarda amonyak diisiiriicii tedavilerin kullanilmasi akilct bir temele sahip
olacaktir.

Calismamiz 01.01.2016-01.01.2017 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Unicersitesi Istanbul Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesinde
%42’si (n=37) kadin, %581 (n=51) erkek toplam 88 olgu ile yapilmistir. Bhatia ve
ark. amonyak yiiksekligi ile mortalite iliskisinin degerlendirildigi
calismalarinda ise akut karaciger yetmezligi tanist olan 80 hastanin
%64’iinin (n=51) kadin, %36’sinin (n=29) erkek olmast ve Niranshan-
Azadi ve arkadaslar tarafindan gerceklestirilen amonyak seviyesi ile
mortalitenin karsilastirildigr 36 hastali ve tek merkezli bir ¢alismada ise
hastalarin %42’sinin (n=15) kadin olmasi akut karaciger yetmezligi ve
amonyak yliksekligi saptanan hastalarda kadin ve erkek popiilasyonu
arasinda  belirgin  fark  gorilmedigini  gostermektedir(77,  78).
Calismamizda literatiirdeki diger calismalar ile uyumlu sonuglar elde
ettik.

Calismamiza katilan olgularin yaslar1 18 ile 89 yas arasinda degigsmekte olup,

ortalama 61,42+15,69 yas olarak saptanmistir. Bhatia ve arkadaslarinin

58



calismalarinda yas ortalamasi1 25 (77), Niranshan-Azadi ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢alismada ise ortalama yas 42 dir (78). Ilk ¢alismada
14-72 yas araligindaki hastalarin alinmasi yas ortalamasini distirmiistiir.
Bizim calismamiza 18 yas tistii eriskin hastalar dahil edilmistir. Olgularin
yaslar1 ile prognoz karsilastirildiginda alti ay i¢inde Olen hastalarin
yaslarinin, 6lmeyen hastalara gore istatistiksel olarak yiliksek saptandigi
gozlenmistir (p<0,05). Cinsiyetler arasinda ise prognoz agisindan anlamli bir fark
gdzlenmemistir (p>0,05). ileri yasta dliim oraninin yiiksek olmasinin hastaligin daha
ileri evrede olmasina ve daha ¢ok malignite goriilmesine bagli oldugunu
diisiinmekteyiz.

Calismaya katilan olgularin %39,8’inin (n=35) 08.00-15.59 saatleri arasinda
bagvuru yaptig1 gozlenirken, %39,8’inin (n=35) 16.00-23.59 saatleri arasinda ve
%20,5’inin (n=18) 00.00-07.59 saatleri arasinda basvuru yaptigi goézlenmis olup
basvuru saatleri arasinda anlamli fark saptanmamistir. Bagvuru zamanlarina gore
olgularin prognoz sonuglari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05). Literatiir taramamizda bu sonuglar ile ilgili baska bir
calisma bulunmamaktadir.

Calismamizda olgularin basvuru anindaki ortalama sistolik kan basinct 103,
ortalama nabiz degeri 88 olarak saptandi. Akut karaciger yetmezligi ve hepatik
ensefalopati durumunda beyin 6demine bagli olarak hipertansiyon ve bradikardi
saptanir(79). Bu durum c¢alismamiz ile uyumsuz olarak degerlendirilmistir.
Calismamizdaki hastalarin ek hastalik ve multi organ yetmezligine bagli vital
bulgularinda literatiire gore farklilik oldugunu diisiinmekteyiz. Kan basinci dlgiimleri
ve prognoz arasinda anlaml istatistiksel farklilik saptanmamasina ragmen alti1 ay
icinde eksitus olan olgularin ortalama nabizlari, eksitus olmayan olgulara gore
anlamli olarak yiiksek saptanmustir. (p=0,038; p<0,05)Alt1 ay iginde eksitus olan
hastalarin son donem organ yetmezligine bagli kan basinglarinin diisiik oldugunu
diisiinmekteyiz.

Calismamiza katilan olgularin ortalama SPO, degeri 94 olup alt1 ay i¢inde
eksitus olan olgularin SPO, degerleri, alt1 ay i¢inde eksitus olmayan olgulara gére

istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,013; p<0,05). Amonyak
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yiikksekligi saptanan akut karaciger yetmezlikli hastalarda arteriyel oksijen
saturasyonu ile prognozun karsilastirildigi bir ¢calismaya rastlanmamastir.

Acil servise bagvurup kan amonyak diizeyi yliksekligi saptadigimiz hastalarda
ortalama glukoz degeri 153 idi. Bilindigi gibi akut karaciger yetmezligi, hepatik
ensefalopati gibi durumlarda kan glukoz konsantrasyonu siirekli dekstroz infiizyonu
gerektirecek sekilde diisiik saptanabilir. Ancak bunun prognozla iliskisine dair bir
calisma bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda prognoza goére olgularin aglik kan
sekeri Olglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilhik saptanmamistir
(p>0,05).Literatiir taramamizda glukoz ve karaciger yetmezliginin prognozu
arasindaki iliskiye yonelik bir caligmaya rastlamadik.

Akut karaciger yetmezligi ve hepatik ensefalopati durumunda kan amonyak
diizeyi yiiksekligine bagli olarak gelisen beyin 6demi neticesinde biling bozuklugu
geligebilir (9, 10, 11). Hastalarin biling diizeyi ¢alismamizda Glasgow Koma Skalasi
tizerinden degerlendirildi. Calismamizda bagvuran olgularin Glasgow Koma Skalasi
degerleri 3 ile 15 arasinda degismekle birlikte ortalama 12 saptanmistir. Bu
hastalarin alt1 ay i¢cindeki prognozu degerlendirildiginde alt1 ay iginde 6len olgularin
Glasgow Koma Skalasi degerleri, alt1 ay iginde eksitus olmayan olgulara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,001; p<0,01).Alt1 ay
iginde eksitus olan hastalarin acil servise gelislerinde alt1 ay i¢inde eksitus olmayan
hastalara gore GKS degerlerinin daha kotii olmasini, genel durumlart koti ve
unstabil olarak getirilmelerine bagli oldugunu diistinmekteyiz.

Calismamizda olgularin ortalama kan amonyak degeri 194olarak
saptanmistir.Olgularin %61,4’linlin (n=54) alt1 ay icinde kaybedildigi gozlenirken,
%38,6’simin (n=34) alt1 ay i¢inde 6lmedigi gézlemlenmistir.Prognoza gore olgularin
kan amonyak degeri Olglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir (p>0,05). Niranshan-Azadi ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
calismada ise yiiksek kan amonyak dizeylerini yiiksek mortalite
oranlariyla korele oldugu gosterilmistir(78). Calismamizdaki 6 ay iginde
eksitus olan hastalarin ortalama amonyak diizeyleri (197,54+119,18), 6 ay
iginde eksitus olmayan hastalarin ortalama amonyak diizeylerinden (188,88+105,15)

yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu sonuclara
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gore kan amonyak diizeyinin mortalite tahmininde kullanilabilecegini
gosterilememistir.

Yaptigimiz calismada acil serviste kan amonyak diizeyi yiiksekligi saptanan
hastalarin =~ %70,5’inde (n=62) siroz oldugu gozlenirken, %23,9’unda (n=21)
hepatoseliiler karsinom ya da karaciger metastazi saptanmis, %26,1’inde de (n=23)
diger ek hastaliklarin oldugu gozlenmistir. Bunlarin arasinda karaciger malignitesi
bulunan hastalarin prognozlar istatistiksel olarak anlamli bi¢gimde kotii olup
malignitesi olan hastalarin %94’ alti ay icinde kaybedilmistir. Hepatoseliiler
karsinom tek basma mortalitesi yiiksek bir kanser tiirii olmakla beraber diger
kanserlerin varliginda karaciger metastazi olmasi da mortaliteyi ciddi oranda
arttrmaktadir  (80). Bununla ilgili ¢alismalar degerlendirildiginde, bizim
calismamizda da karacigerde malignitesi olan hastalarin prognozlarinin kotii olmasi
literatiir ile uyumludur.

Calismamizda olgularin %35,2’sine (n=31) BT ve %6,8’inde (n=6) MRG
ile gorlintiileme yapilmistir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda enfeksiyon hepatik
ensefalopati tablosunu kotiilestirdigi i¢in enfeksiyon odagi arastirmak amaciyla
olgularin %14,8’ine (n=13) X-RAY ile akciger goriintiillemesi yapilmistir. Bu
goriintiileme yontemlerinden faydalandigimiz hastalarda alt1 aylik prognoz ile ilgili
istatiksiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Hastalara serebral
goriintlileme amaciyla BT ve MRG cekilmistir ve buna sebep olarak da biling
bozuklugu olan hastalarda noérolojik patolojileri dislamak igin yapildigim
diistinmekteyiz.

Calismamiza katilan olgularin %92°si (n=81) diger boliimlere konsiilte
edilmistir. Olgularin %83’ (n=73) dahiliye birimine konsiilte edilirken, %6,8’i
(n=6) noroloji, %5,7’si (n=5) genel cerrahi, %43,2’si (n=38) anestezi boliimlerine
konsiilte edilmistir. Konsiiltasyon istenen hastalar ile istenmeyen hastalar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Bununla birlikte
noroloji birimine konsiilte edilen olgularda alti ay iginde eksitus goriilme orant,
noroloji birimine konsiilte edilmeyen olgulara gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,030; p<0,05). Anestezi birimine konsiilte edilen
olgularda ise alt1 ay i¢inde 6liim goriilme orani, anestezi birimine konsiilte edilmeyen

olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek saptanmustir (p=0,001;
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p<0,01). Acil servise bagvuru anonda yogun bakim endikasyonu agisindan
degerlendirilen hastalarda prognozun daha kotii oldugu gosterilmistir. Dabhiliye,
genel cerrahi ve diger boliimlere konsiilte edilen hastalarda ise prognozla iliskili
anlaml istatistik sonuglara ulagilamamistir. Literatiirde kan amonyak yliksekligi
saptanan hastalarda diger birimlere konsiiltasyon ile prognoz arasinda iligki gdsteren
her hangi bir ¢alismaya rastlanmamastir.

Alt1 ay i¢inde eksitus olmayanlarin (34 hasta) %61,7’°s1 taburcu olurken,
eksitus olanlarin (54 hasta) %22,2’s1 taburcu olmustu, taburcu olan hastalarin (33
hasta) %36,4’1i 6 ay icinde eksitus olurken, yatisi yapilanlarin (48 hasta; sevk
edilenler ve hastaneye yatirilanlar dahil) %72,9’u eksitus olmustuHem taburcu hem
yatis yapilan hastalara arasinda 6 ay i¢inde eksitus olanlar ve olmayanlar agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. (p=0,001)

62



6-LIMITASYONLAR

Calismamiza alinan hastalarin hastaliklarinin evrelerine gore kan amonyak
diizeyi ayr1 ayri ele alinmamasi ¢alismanin kisithiligi olarak kabul edilebilir. Bunun
yaninda acil servise basvurup ilk tedavisi diizenlendikten sonra merkezimizde bos
yogun bakim {iinitesi yatagi olmamasi nedeni ile dis merkeze sevki gergeklestirilen
hastalarin takibindeki zorluk nedeni ile bu durum da bir kisitlilik sebebi olmustur.
Ayrica yine calismanin bir yillik bir siireci kapsamasi ve retrospektif olarak
bilgisayar ve dosya kayitlar1 incelenerek yapilmasi, arsiv kayitlarinda hatalarin
olabilmesidurumunun bir diger kisitlilik sebebi oldugunu diisiinmekteyiz. Calismaya
katilan hasta sayisinin daha fazla olmasi durumunda daha fazla veri ve bilgi
edilebilecegini diisiinmekteyiz, bir yilda hastanemiz acil servise bagvuran ve
amonyak yliksekligi saptanan hasta sayisinin kapsamli bir calisma i¢in yeterli

olmamasi bir diger kisitlilik sebebi olmustur.

63



7-SONUCLAR

Olgularin %70,5’inde (n=62) siroz oldugu gozlenirken, %23,9’unda (n=21)
karacigerde malignite bulgulart ve %26,1’inde (n=23) diger kronik hastaliklarin
oldugu gozlenmistir. Malignitesi olanlarin %95,2’si 6 ay iginde eksitus olurken,
yalniz bir hasta bu zaman i¢inde 6lmemisti (p=0,001).Karaciger malignitesi ya da
karacigerde metastazi olup acil serviste kan amonyak diizeyi yiiksek saptanan
hastalarda mortalite %95 olarak saptanmis olup bu durum hepatoseliiler karsinom ve
karacigere metastaz yapan diger malignitelerde mortalitenin yiiksek olmasina
baglanmistir. Bu konuda hepatoseliiler karsinom ve malignitelerin Onlenmesi
acisindan predispozan faktorlerin kontrol altina alinmasi ve toplumun bu konuda

bilinglendirilmesi gerekmektedir.

Calismaya katilan olgularin yaslar1 18 ile 89 yas arasinda degismekte olup,
ortalama 61,42+15,69 yas olarak saptanmistir. Amonyak diizeyi yiiksekligi olan
hastalarda yas1 yiiksek olan hastalarda mortalitenin kotii olmasinin, yash hastalarda
ek hastaliklarin fazla olmasi ve genel durumlarinin daha kotii olmas: ile alakali
oldugu diisliniilmiistiir. Gelisen teknoloji ile insan Omriiniin uzamasi, hastaliklarin
ortaya ciktig1 yas ortalamasini da yiikseltmistir. Ileri yaslardaki bireylerin diizenli
doktor kontrollerini yaptirarak gelisebilecek hastaliklara karsi erken donemde tani ve
tedaviye ulagmalar1 i¢in koruyu hekimlik sisteminin gelistirilmesi gerektigini

diistinmekteyiz.

Calismamizda olgularin ortalama kan amonyak degeri 194 + 113,4 olarak
saptanmistir. Olgularin %61,4’linlin (n=54) alt1 ay i¢inde kaybedildigi gozlenirken,
%38,6’sinin (n=34) alt1 ay i¢inde 6lmedigi gézlemlenmistir. Alt1 ay i¢inde eksitus
olmayanlarin (34 hasta) %61,7’s1 taburcu olurken, eksitus olanlarin (54 hasta)
%22,2’s1 taburcu olmustu. Taburcu olan hastalarin (33 hasta) %36,4’1 6 ay icinde
eksitus olurken, yatist yapilanlarin (48 hasta; sevk edilenler ve hastaneye yatirilanlar
dahil) %72,9’u eksitus olmustu. Sevk olan olgularda 6 ay i¢inde eksitusitus olma
orani, taburcu olan (p=0,001) ve yatis yapan (p=0,007) olgulardan anlaml diizeyde
yiiksek bulunmustur (p<0,01). Hem taburcu hem yatis yapilan hastalara arasinda 6 ay

icinde eksitus olanlar ve olmayanlar agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
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bulundu. (p=0,001). Acil servisten taburcu olanlarin ortalama NH3 diizeyi 170 +
85,699 bulunurken, yatis ya da acil serviste eksitus olanlar1 ortalama NH3diizeyi
208,75 + 107,89 arasinda istetistiksel olarak fark bulunmadi (p>0,05). 6 ay i¢inde
eksitus olan hastalarin ortalama amonyak dizeyleri (197,54+119,18), 6 ay
icinde eksitus olmayan hastalarin ortalama amonyak diizeylerinden (188,88+£105,15)
yiikksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Acil serviste
takibi sirasinda anestezi boliimiine konsiilte edilen ve merkezimizde yer olmadigi
icin dis merkez yogun bakim {initesine sevk edilen hastalarda mortalite oranlarinin
yiiksek oldugu goriilmistiir. Bagvuru aninda yogun bakim takibi gerektiren
hastalarin alt1 ay i¢inde kaybedilme oranlarinin yiiksek olmasi, vital bulgular ve
biling diizeyi bakimindan unstabil olan hastalarda mortalitenin yiiksek olmasi ile
ilgilidir. Ileri yasta komorbit hastaligi olan bireylerin evde bakim hizmetlerinin ve
palyatifbakim merkezlerinin yayginlastirilmasi ile genel durumlar1 bozulmadan 6nce

gerekli tibbi bakim1 almalar1 saglanabilir.

Sonu¢: Kan amonyak diizeyinin primer ya da metatstatik karaciger malignitesi olan
hastalar diginda 6 aylik prognoz gostergesi olarak kullanilabilcek bir parametre

oldugu gosterilememistir.
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EK-1: Calisma Formu

9. EKLER

BARKOD Yas: TA:
Nabiz:
Cinsiyet : erkek () kadin () SO2:
KS:
Glasgow Koma Skalasi (EsMeVs)
Goz Acikhgi Motor Tepki Sozel Cevap Puplller:
Spontan 4 | Komutiara Uyuyor |g | Oryante 5 e Normal ()
Sozel Uyari 3 | Adriya Lokalize 5 Eg:;:;l:ﬂ:n i 4 . |\/||yot|k ()
Agrili Uyari 2 | Adriya Geri Gekme | 4 Birpiriyls,l bagimsiz | 3
: Ll e Midriyatik ()
Tepki yok 1 |Anormal Fleks. 3 | Inlemeler -mriltilar | 2
Anormal Eks. 2 | Cevap yok 1 e Anizokorik ( )
Tepki yok 1
Istenilen tetkikler: Kronik hastalhiklari:
e Laboratuar (NH; diizeyi )
o X-ray()
e Tomografi ()
e MRG ()
istenilen Konsiiltasyonlar: SONUC
Taburcu: ()
Yatis: ()
Sevk: ()
Ex: ()
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