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OZET

Karaciger sirozlularda, uyku bozukluklarina sik rastlanmakta olup, bu durum
cogu zaman hepatik ensefalopatiyle iligkilendirilmektedir. Uyku bozuklugu, bu
hastalarin giinliik aktivitelerini ve is verimliliklerini olumsuz yonde etkilemektedir.
Bu sebeple erken tani koymak onemlidir. Uyku bozuklugu tanisinda kullanilan
yontemler pratik, olmayip uygulama ve degerlendirme siireleri uzundur. Biz
caligmamizda, karaciger sirozlularda uyku bozuklugu sikligim1 arastirirken uyku
bozukluklari ile iligkili klinik parametreleri ortaya koymay1 amagladik. Bunun i¢inde
bir ¢ok arastirmada kullanilan Pittsburg uyku kalite indeksi (PSQI) kullanilmistir.
Ayrica daha basit ve uygulama zamani kisa olan bir test olan uyku degerlendirme
anketi (STSQS) ile de karaciger sirozlularda uyku bozuklugu arastirilarak bu testin
de uyku bozuklugu tanisinda PSQI gibi kullanilabilirligi ortaya koyulmaya
caligilmistir

Calismaya 131 karaciger sirozlu hasta ve 18 saglikli goniillii ¢caligsmaya alindi.
Her iki gruba PSQI ve STSQS formlar1 doldurtuldu. PSQI ya gore uyku bozuklugu
hasta ve kontrol grubunda sirasiyla % 56.5 ve % 27.8 , STSQS e gore ise hasta ve
kontrol grubunda sirastyla %49.6 ve %16.7 tespit edildi(p<0,05). Sirozlu hastalarda
uyku bozuklugu kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli sekilde daha sik
gorilmekteydi. Sirozlu hastalarda hipoalbliminemisi olan ve hemoglobin degerleri
diisiik olan hastalarda uyku bozukluguna daha sik rastlanmisti. Dekompanze sirozu
olan hastalarda kompanze olanalara gore yine uyku bozuklugu daha fazla
goriilmiistii. Hasta grubunda giincel literatiirle uyumlu olarak, uykuya dalma siiresi
ve toplam uyku siiresi, uyku bozuklugu ile en korele uyku parametreleri tespit edildi.
Istatiksel olarak uyku bozuklugu tanisinda STSQS un, PSQI ile iyi korele oldugunu
tespit ettik. Sonug¢ olarak; karaciger sirozlu hastalarda uyku bozuklugu ye sik
rastlanmaktadir ve STSQS bu hastalarda uyku bozuklugu tanisinda uygun ve pratik
bir degerlendirme seklidir. Bu testin poliklinik sartlarinda kisa siirede uygulanabilir
olmas1 hastalardaki uyku bozuklugunun erken tanisina yardimci olarak hastalarin

yasam kalitesini artiracaktir

Anahtar Kelimeler: Karaciger Sirozu, Uyku, Uyku Bozukluklari, PSQI, STSQ



ABSTRACT

Sleep disorders (SDs) are common in cirrhotics and are often associated with
hepatic encephalopathy. SDs negatively affect patients’ daily activities and work
efficiency. For this reason, early diognosis is important. The methods used for
diagnosis of SDS are not practical and need longer periods of application and
evaluation. In this study we aimed to evaluate sleep disorders and related clinical
parameters in liver cirrhosis by using Pittsburg Sleep Quality Index (PSQI) form. As
a secondary objective, we aimed to investigate, using of Sleep Timing and Sleep
Quality Screening questionnaire (STSQS), a simple form with a short application
time, for diagnosis of SDs and its the correlation with PSQI. In the study, 131
patients with liver cirrhosis and 18 healthy volunteers were enrolled. Both groups
filled out the forms PSQI and STSQS .SDs in cirrhotics and control group were
detected 56.5% and 27.8%, by PSQI and 49.6% and 16.7% by STSQS respectively,
SDs were more common in cirrhotic patients with hypoalbuminemia and low
hemoglobin levels. In addition the patients with decompensated cirrhosis had more
frequently SDs than thepatients with compensated cirrhosis. In the patient group, in
accordance with current literature, sleep latency and total sleep time, sleep
parameters were correlated with SDs. STSQS had statistical significant correlation
with PSQI for diagnosis of SDs. As a result, SDs are common in cirrhotics and
STSQS could be an appropriate and practical method for diagnosis of SDS in these
patients . As STSQS is a practical metod to detect SDs we can use it in outpatient

clinics that can give rise to improve the quality of life in cirrhotic patients

Key words: Liver Cirrhosis, Sleep, Sleep Disorders, PSQI, STSQS
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1.GIRIS

Uyku ve uyku bozukluklari (UB) ile ilgili bilimsel gelisim yavas olmustur. Ilk
caglarda c¢esitli uyku tanimlamalar1 yapilmistir fakat, uyku ve UB son ylizyilda ilgi
odagi olmayi basarmis ve yeni c¢alismalarla bu konudaki bilgilerimiz katlanarak

artmigtir.

Karaciger sirozu, bircok kronik karaciger hastaliginin son evresidir. Bu
doneme, hastanin biligsel ve davranigsal hareketlerini etkileyen hepatik ensefalopati
(HE) gibi norolojik klinik tablolar eslik etmektedir. Uyku bozukluklar1 sirozlu
hastalarda siklikla goriilmektedir. Bu durum daha ¢ok hepatik ensefalopati ile
iligkilendirilmektedir (1). UB sonucunda sirozlu hastalarda giin iginde kisinin
calisma veriminde ve hayat kalitesinde diislis gézlenebilmektedir. Giiniimiizde UB yi
saptamak i¢in kullanilan teknikler ve anketler pratik kullanima ¢ok uygun
olmadiklarindan sik kullanilamamaktadirlar. Subjektif UB lerin tanisinda retrospektif
uyku sorgulama anketleri ve uyku ginliikleri kullanilmaktadir. Anket ve uyku
giinliiklerinin degerlendirilmeside uzun zaman almaktadir ve pratik degildir (2).
Polisomnografi ve aktigrafi gibi objektif yontemler ise sadece bazi 6zel merkezlerde
yapilabilmekte ve bu merkezlerde bile hastalarin ancak %10-15 1 bu tekniklerden
yararlanabilmektedir (3). Bu nedenlerle, karaciger sirozlu hastalarda UB yeterli

tetkik edilememektedir.

Bu ¢aligmada, primer olarak karaciger sirozlu hastalarda UB nin ne siklikta
oldugu ve klinik bulgular ile iligkili olabilecek o6zellikleri ortaya konmaya
calisilmistir. Uyku bozuklugunu ortaya koymak icin lilkemizde de gegerliligi kabul
edilmis olan Pittsburg uyku kalite indeksi (PSQI) kullanilmistir (4,5). Bu
arastirmanin ikincil amaci olarak da; daha basit bir test olan basit uyku
degerlendirme anketi (STSQS) ile karaciger sirozlularda UB arastirilarak bu testin de
UB tanisinda PSQI gibi kullanilabilirligi ortaya koyulmaya c¢alisilmistir (6). Bu
sayede, karaciger sirozlu hastalarda UB ile ilgili farkindaliligin artacagi ve bu
hastalarin erken tan1 koyularak tedavi edilmek iizere iist merkezlere erken

yonlendirilmelerinin saglanacagi diisiintilmiistiir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KARACIGER SiROZU

Siroz sozciigii, eski yunancada koyu sar1 anlamina gelen “scirrhus-kirrhos”
sOzciigiinden tiiretilmistir. Bu sozciik, muhtemelen, karacigerde olusan nodiillerin
sarims1 koyu kirmizi bir renk almasi nedeniyle se¢ilmistir. Karacigerde kronik hasar
yapici bir faktoriin varliginda, ekstraseliiler matriks (EM) proteinlerinin birikmesi
sonucu fibrozis gelismektedir. Karaciger parankiminin agir hasar gormesi
sonucunda, yogun bir fibrozisin eslik ettigi ve rejenerasyon nodiillerinin ortaya
cikmasiyla karakterize duruma siroz ismi verilmektedir. Fibrozis, ekstraseliiler
matriks yapisinin asirt ¢ogalmasini ifade etmek i¢in kullanilan histopatolojik bir
terimdir; lokalize veya diffiiz halde olabilir. Karaciger hasar1 belli bir diizeyi asinca,
olusan bag dokusu portal ve santral bolgeleri birbirine baglayacak sekilde (bridging
fibrosis) artar. Hasar ilerledik¢e fibrozis bazi hepatosit gruplarini tamamen
cevreleyecek sekilde artar ve nodiiller olusturur, normal yapimin yerini alirlar. Bu
durum siroz olarak adlandirilir. Klinikte hepatoseluler yetersizlik ve portal

hipertansiyon bulgulari ile seyreden, 6liimciil bir hastaliktir (7).

Bat1 iilkelerinde karaciger sirozuna yol acan en onemli etken alkol
kullanimidir. Siroz etyolojisinde cok cesitli etkenler vardir (Tablo 1), viral hepatit ve
alkole bagli siroz gelisimi biiyiik farkla 6ndedir. Uzakdogu, Ortadogu ve iilkemizde
ise baglica neden viral hepatitlerdir. 1994-1997 yillarin1 kapsayan 4 yillik déonemde
393 vakalik karaciger sirozu serisinde viral hepatitlerin %60, alkolun %l1,
alkol+viral hepatitin %4, diger nedenlerin (otoimmun hepatit v.b.) %9 oraninda rol
oynadig tesbit edilmis ve %16 sinda herhangi bir neden bulunamamistir (8). Viral
hepatitlerden Hepatit B (HBV) ’nin katkis1 %42.6, Hepatit C (HCV) ’ nin katkis1
%34.5, Hepatit D (HDV) nin katkis1 ise %15.7 bulunmustur (8). 1998-2001 yillarin
kapsayan 4 yillik donemde 573 vakalik karaciger sirozu serisinde ise viral
hepatitlerin %55, alkolun %12.4, alkol+viral hepatitlerin %4, diger nedenlerin
(otoimmun hepatit v.b.) %12 oraninda rol oynadig1 belirlenmis, vakalarin yaklasik
%16.4° unde ise bir neden bulunamamustir. Viral hepatitlerden HBV nin katkis1 %46,
HCV’ nin katkist %31.3, HDV nin katkis1 ise %19.6 bulunmustur. Sonug¢ olarak,



tilkemizde etyolojik ajan olarak viral hepatitler 6zellikle HBV, HCV, HDV’ nin
onemli rol oynadig1 dikkati ¢ekmistir (8).

Tablo 1) Siroz etiyolojisinde yer alan faktorler

Alkol
Viral hepatitlerHepatit B
Hepatit C
Hepatit D
Biliyer hastaliklar
Primer Biliyer Siroz
Primer Sklerozan Kolanjit
Sekonder Sklerozan Kolanjit
Biliyer Atrezi/neonatal hepatit
Konjenital Biliyer Kistler
Kistik Fibrozis
Otoimmiin Hepatitler
Alkol Dis1 Karaciger Yaglanmasi (NASH)
Ilaglar
Alpha-methyldopa
Amiodarone
Isoniazid
Methotrexate
Oxyphenisatin
Perhexiline
Troglitazone
Vitamin A
Genetik Metabolik Hastaliklar
Alfa,-Antitrypsin eksikligi
Amino assit bozukluklari (6rn: tirozinemi)
Safra Asidi Bozukluklar

Karbohidrat Bozukluklar1 (6rn: fruktoz intoleransi, galaktozemi,
glikojen depo hastalig1)




Lipid Bozukluklar1 (6rn: abetalipoproteinemi)
Porfiri
Ure Siklusu Bozukluklar1 (6rn: ornitin carbamoyl transferaz eksikligi)
Wilson hastalig1
Hemokromatozis
Infeksiyonlar
Brusellozis
Sifiliz
Ekinokokkozis
Sistosomiazis
Vaskiiler Bozukluklar
Sag Kalp Yetmezligi
Perikardit
Herediter Hemorojik Telenjenktazi (Osler-Weber-Rendu Hastaligi)
Veno-occlusive disease
Budd-Chiari
Granulomatoz Hastaliklar (6rn: sarkoidozis)
Idiopatik Portal Fibrozis
Indian Cocukluk Sirozu

Polikistik Karaciger

Artmig veya degismis kollajen ve diger bag dokusu elemanlari, ekstraseluler
matriks bazal membran komponentleri hepatik fibrozis gelisiminde ve sirozun
patogenezinde rol alir. Hepatik fibrozis iki asamada gerceklesir; Ilk asamada
ekstraseluler matrikste bulunan capraz bag yapamayan fibrin olusturamayan
kollajenler daha yogun, siki ve c¢apraz bag yapabilen kollajene doniisiir,
geridéniisiimliidiir. Ikinci asama ise subendotelyal kollajen capraz bag olusumu,
myoepitelyal hiicre olusumu ve rejeneratif nodiillerin varligiyla karakterizedir,
geridoniisiimsiizdiir. Genelde, {i¢ tip nekroz fibrozisde énemli rol oynar. Piece-meal
nekrozu (interface hepatit- giive yenigi nekrozu) portal-portal septum olusumuna;
konfluent nekroz ise santral-portal koprulesme ve fibrozise ve fokal nekrozlar ise

fokal fibrozise neden olur. Hemokromatozda, demir portal ve periportal fibroz



dokuda, alkolik sirozda ise fibrozis ozellikle santral bolgelerde belirgindir. Hepatosit
fonksiyonuna olan etkisine bakmaksizin, fibrozis belirgin sekilde karaciger kan
akimini degistirir. HBV, hepatositler icin direkt sitopatik etki yapmaz ve nekroz
viicudun hiicresel immun yanit1 sonucu ortaya ¢ikar. HCV ise direkt sitopatik etki ile
nekroza yol acar (9) . Alkol kullanimina bagli kronik karaciger hastalig1 net olarak
anlagilamamigsa da kronik alkol kullanimi bozulmus protein sentez ve sekresyona,
mitokondriyal hasara, lipid peroksidasyonuna, asetaldehit olusumuna ve olusan
asetaldehitin seliiler membran ve lipidleriyle etkilesimi sonucu hiicresel hipoksiyi

tetiklemesi sonucunu dogurur (10).

Karaciger sirozu karacigerin makroskobik goriiniisiine ve olusan nodiillerin
Ozelliklerine gore morfolojik olarak makronodiiler,mikronodiiler ve miks olmak

izere 3 tip tanimlanmustir.

1- Makronodiiler siroz: Degisik captaki nodiil ve septalarla karakterizedir,
bazi nodiillerin ¢apt 5 cm’ye ulasabilir. Septumlar genellikle kalindir. kronik viral

hepatitlere bagli siroz bu gruba girer.

2-Mikronodiiler siroz: 1 cm’den kiigiik, esit captaki ufak nodiillerin arasinda

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

3-Karisik siroz: Sirotik karacigerlerin biiyiik kism1 bu gruba girer, makro ve

mikronoduler tipin ozellikleri birlikte gézlenir.

Karaciger sirozunda hepatosit hasari (dejenerasyon ve nekroz), hepatosit
rejenerasyonu, iltihabi reaksiyon, bag dokusu septumlarinin olusmasi, safra kanal
proliferasyonu ve karaciger i¢i damar yataginin distorsiyonu olmak iizere alt1 ayri

histopatolojik degisiklik gortilebilir .

Semptomlar, kompanse ve dekompanse hastalarda farklilik gosterebilir.
Hastalarin yaklasik yarisi asit ve sarilik ortaya ciktiktan sonra hekime miiracaat
ederler, geri kalan hastalar ise non-spesifik yakinmalar ile veya rutin muayeneler

esnasinda tani konur. Hastalarin bir kismi1 bagka bir nedenden 6lene kadar kompanse



siroz agamasinda kalabilir. Diger kismi ise aylar ya da yillar siiren bir donem icinde

dekompanse siroz donemine girerler (11).

Semptomlar

Yorgunluk, halsizlik, gii¢siizliik: Siroz hastalarinda sik goriiliir ve hastalarin
yarisinda dikkati ¢ekecek derecededir. Ancak tani1 degeri azdir ¢iinkii pek ¢ok diger
kronik hastalikta da ortaya ¢ikar. Tanidan aylar hatta yillar 6ncesinden beri var

olabilir.

Istahsizlik: Ozellikle sarilig1 olan olgularda daha belirgindir. Hastalardaki tad
ve koku bozukluklar1 da istahsizhg: arttirir. Istahsizlik bazen kas ve adipoz dokuda

azalma ve malnutrisyon bulgulart ile birlikte ciddi derecede olabilir.

Bulanti ve kusma: Birlikte olabilir ancak kusma olmadan bulant1 daha siktir.

Daha ¢ok biliyer ve alkolik sebebe bagli siroz olgularinda goriiliir.

Kas kramplari: Agnliistemsiz adele kasilmalart vardir. Siklikla bacak ve
ayaklarda istirahatte, gece olusur ve asimetrik Ozellikte olup, karacigerdeki
yetersizligin siddeti ve hastaligin siiresi ile iligkilidir. Efektif plazma hacminin

azalmasi ile korelasyon gosterir.

Kilo kaybi veya kilo artis1 : Kilo kaybi siklikla istahsizlik ve gida alimindaki
azalmaya baglidir. Hastaligin ilerlemesi ile kas kitlesinde ve adipoz dokuda azalma
olur ve hiperkatabolik durumlarin eklenmesi ile daha belirgin hale gelir. Sirozlu

hastalarda kilo artisinin en sik nedeni viicutta sivi birikimidir.

Kaginti: Kolestatik orijinli (primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit
v.b.) siroz olgularinda siktir. Kasinti intermittan ve hafif veya yaygin ve siddetli
olabilir. Ozellikle ekstremitelerde belirgindir, yalniz gdvdede, boyun ve yiizde
nadirdir. Bazen genital bolgede de olabilir. Sicak banyodan sonra ve gece cilt sicak
iken kasinti daha yogundur. Kasintinin plazma safra asit konsantrasyonundaki artis

ile iliskili olduguna inanilmaktadir.



Ates: Sebebi belli olmayan hafif bir ates olabilir. Ozellikle alkolik sirozda
yaklasik %40, postnekrotik sirozda ise %Il0 oraninda sebepsiz ates goriiliir. Ancak

genellikle sekonder bakteriyel bir enfeksiyon s6z konusudur.

Dispne ve takipne: Ozellikle pulmoner tutulumun oldugu alfa-1 antitripsin
eksikligi ve kistik fibrozise bagl siroz olgularinda sarilik ve birlikte dispne goriiliir.

Asitle birlikte plevral s1v1 varsa dispne olabilir.

Impotans ve seksiiel disfonksiyon: Erkek alkolik sirozlu olgularin yaklasik
%70’inde, non-alkolik sirozlu olgularin da %?25’inde impotans goriiliir.
Feminizasyon ve hipogonadizm karaciger yetersizliginin derecesi ile korelasyon
gosterir. Seksiiel fonksiyonlar halsizlik ve depresyondan da etkilenir. Alkolik
olgularda impotans nonalkolik sirozlulara gére daha uzun zamandan beri ve daha
siddetli ozelliktedir. Kadinlarda ise seksiiel davranislar ¢ok degisken olup kadin

hastalarda koitus ve cinsel istekte azalma, orgazm yoklugu ve disparoni vardir.

Fizik Muayene

Spider anjiom: En sik olarak vena cava siiperior'un dagilim bélgesinde (yliz,
kollar, eller, parmaklar) goriiliir. Karnin {ist boliimiinde goriilmesi nadirdir. Santral
bir arteriolden c¢evreye dagilan ¢ok sayida kiiclik damar bir 6riimcegin bacaklarina
benzer goriintii olusturur. Biiyiikliikkleri | mm ile 10 mm arasinda olup biiyiik
olanlarda pulsasyon goriilebilir. Arterioliin ortasina basmakla kaybolurlar. Hepatik
fonksiyonlarin diizelmesi ile kiigiiliir hatta kaybolabilirler. Hepatoselliiler yetmezlige
bagli olarak olusan hormonal degisikliklerden Ostrojen metabolizmasindaki

degisiklikler nedeni ile meydana gelirler.

Palmar eritem: Avug i¢inde tenar ve hipotenar kenarlarda, parmak pulpasinda
ve parmagin dorsal bolgesine kadar ¢cepecevre kizariklik vardir. Ayak tabaninda da
benzer kizarikliklar olup, spider anjiom ile birlikte olabilir. Palmar eriteminde

Ostrojen metabolizmasindaki bozukluklara bagli olduguna inanilmaktadir.



Beyaz tirnak: Tirnak yatagindaki normal pembe renk kaybolmus ve yerini
beyaz opasiteye birakmistir. Tirnak ucunda kiigiik pembe bir hat kalmistir. Tirnak

lunulas1 da kaybolabilir.

Comak parmak: S Genellikle hafif derecede comaklagma vardir . Hipertrofik
osteoartrit ile iligkilidir ve oksijen desatiirasyonuna baghdir. Ozellikle primer biliyer

sirozda, pulmoner hipertansiyonu olan ve hipoksik olgularda daha belirgindir.

Dupuytren kontraktiirii: Palmar fasyada kalinlasma ve kisalma vardir, bu
parmaklarda fleksiyon deformitesine yol agar. Sirozda ortaya c¢ikan hepatoseliiler

yetersizlige degil, daha ¢ok alkolizme baglidir.

Parotis biiyiimesi: Ozellikle alkolik siroz olgularinda goriiliir. Siklikla gdzden
kacar ancak belirgin olgularda karakteristik bir yiiz goriinlimii vardir. Agr1 ve

hassasiyet yoktur.

Pigmentasyon ve vitiligo: PBS ve diger kolestatik orjinli sirozlarda,
hemokromatozis ve porfiriya kutenea tarda olgularinda melanin pigmentinde diffiiz
artis olabilir. Pigmentasyonun aksine PBS olgularinda vitiligo da goriilebilir. Hatta

vitiligo diffuz pigmentasyondan daha siktir.

Jinekomasti: Areola altindaki glandiiler dokuda biiyiime ve areolada

genisleme ve pigmentasyon vardir. Ayrica hassasiyet de olabilir.

Testikiiler atrofi :Viicut killarinda azalma ve diger feminizasyon bulgulari ile

birliktedir. Ozellikle alkolik siroz ve hemokromatozis olgularinda belirgindir.

Kanama ve morarma: Karaciger fonksiyonlarindaki bozulmanin derecesine
bagli olarak spontan diseti ve burun kanamasi, viicut ve ekstremitelerde ciltte

morarmalar olabilir (7,11).



Tam

Anamnez ve fizik muayene ile karaciger sirozu diisiiniilen vakalarda
laboratuvar parametreleri taniyr destekler. Idrarda iirobilinojen ve bilirubin
aragtirtlmalidir. Hipersplenizmli vakalarda anemi, 16kopeni ve trombositopeni dnemli
bulgulardir. Karacigerin sentez fonksiyonunu yansitan serum proteinleri ve
protrombin zamanina da bakilmalhidir. Bu amagla protein elektroforezinden
yararlanilir. Normalde yaklasik 1 olan albumin/globulin orani ters déner. Protrombin
zamani uzamistir ve K vitamini tedavisine cevap vermez, ¢iinkii koagiilasyonda rol
oynayan faktorlerin yetersiz sentezleri s6z konusudur. Bilirubin, Aspartat
aminotransferaz (AST), Alanin aminotransferaz (ALT), Alkalen Fosfataz (ALP),
Gama glutamil transferaz (GGT) normal veya ylikselmis olabilir.Karaciger sirozunun
etiyolojisinin degerlendirilmesi a¢isindan immunoserolojik testlerden Hepatit B
yiizey antijeni (HBsAg), Hepatit B e antijeni (HBeAg), Anti-HBe, HBV-DNA, Anti-
HCV, Anti-HDV , otoantikorlardan (AMA, ANA, SMA, LKM-I), serum

bakir,seruloplazmin ve ferritin diizeylerinden yararlanmak miimkiindiir.

Anamnez, fizik muayene ve biyokimyasal testlerle karaciger sirozu tanisi
tipik vakalarda oldukca kolaydir. Portal hipertansiyon ve hepatoselliiler yetersizlik
belirti ve bulgularinin birkaginin  birarada bulunmasi ile tan1 desteklenir.
Dekompanse sirozun periton tiiberkiilozu, peritonitis karsinomatoza, konstriktif
perikardit ve Budd- Chiari sendromu ile ayirict tanisinin yapilmasi gerekir. Asit

ponksiyonu yapilabilir.

Histopatolojik tani: Karaciger biyopsisi en énemli tan1 metodudur. Perkiitan
yapilabilecegi gibi transjuguler ve laparoskopi esliginde de yapilabilir. Ozel
durumlarda karaciger biyopsisi perkiitan olarak sonografi ve tomografi rehberliginde

de yapilabilir.

Goriintiileme yontemleri: Her yerde uygulanabilen non invazif ve ucuz olmasi
nedeni ile ilk se¢enek olarak ultrasonografi tercih edilir ve tanimlayici bilgiler verir.

Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme; ultrasonografide



saptanamayan veya karakterize edilemeyen patoloji ve lezyonlar1 degerlendirmek

i¢in tercih edilir (11).

Prognoz

Prognoz; etyoloji, klinik, laboratuar bulgulari, histolojik lezyonun siddeti ve
tedavi olanaklarina baglidir. Dekompanse sirozda tani konulduktan sonra 3 yillik
yasama orant %16, 5 yillik yasama oran1 %8 dolaylarindadir. Kompanse sirozlu
hastalarda dekompansasyon orami yilda yaklasik %10 civarindadir. Dekompanse
sirozlu hastalarin %20’s1 ortalama 6 yil yasar. Spontan bakteriyel peritonit ge¢irmis
bir hastada bir y1l yasama oran1 %30-45 arasinda degisir. Hepatik ensefalopati, asit
ve 0demin olmasi, hemorajik diyatez, enfeksiyona egilim ve 6zafagus varis kanamasi
tantya geg¢ ulasildiginin, prognozun ciddi oldugunu gosterir(12). Hastalarda prognozu
belirlemede kullanilan en Onemli objektif parametre karaciger yetmezliginin
derecesini gosteren Child-Pugh siiflamasidir (Tablo 2). Child-Pugh evresi hastanin

prognozu ile korelasyon gosterir ve klinik olarak ¢ok sik kullanilir.

Tablo 2) CHILD-PUGH siniflamasi

Puan

1 2 3
Ensefalopati Yok Hafif Belirgin
Assit Yok Hafif Belirgin
Total Bilirubin* mg/dl <2 2-3 >3
Albumin <2.8 2.8-3.5 >3.5
Protrombin zamani / INR <4 sn (<1.7) 4-6 sn (1.7—-2.3) | >6 sn (>2.3)

Child Simiflamasi:A= 5-6 B=7-9 C=10-15

*PBC ve PSC’li hastalarda Bilirubin: 1-4, 4-10, >10

Komplikasyonlar

Hastalarda hastalik siirecinde ¢ogu hayati tehdit eden, hizla ve hemen

miidahale edilmez ise 6liimle sonuclanabilecek komplikasyonlar goriiliir (Tablo 3).
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Tablo 3) Sirozun komplikasyonlari

= (Ozofagus/mide varis kanamasi
»  Assit

* Spontan bakteriyel peritonit

» Hepatik ansefalopati

*= Hepatoma

= Hepatorenal sendrom

» Kardiyomyopati

= Hepatopulmoner sendrom

* Hipersplenizm ve hematolojik bozukluklar
= Enfeksiyonlar

= Portal gastropati ve kolopati

Portal Hipertansiyon ve Ozofagus Varisleri : PHT genellikle portal kan
akiminin, akim seyri boyunca herhangi bir yerde obstriiksiyona ugramasini takiben
gelisir (Tablo 4) . Portal ven sistemi ile diger vendz sistemler arasinda bir¢ok
noktada anastomozlar mevcuttur. Portal sistem vaskiiler yataktaki direng¢ artis1 kan
akimindaki artistan daha dnemlidir. Intrahepatik vaskiiler direncin olusumunda lobiil
yapisindaki bozulmanin yani sira, terminal portal ven dallari, siniizoidler ve hepatik
veniiller diizeyinde, rejenerasyon nodiilleri, artan bag dokusu ve iltihabi
infiltrasyondan kaynaklanan bazi yapisal degisiklikler rol oynamaktadir. Sebebi ne
olursa olsun, PHT'li hastalarda, portal venéz akimin artmis oldugu saptanmaktadir.
Plazma hacim artigi, sirozun gec¢ evrelerinde oldukca sabit bir bulgudur. Varis
olusumu ve kanamalar {izerine etkisi olduk¢a sinirliyken asit olusumu iizerine olan
etkisi oldukca kuvvetlidir. Sebebi ne olursa olsun PHT nin tiim formlar1 6zafagial
varislere bagli semptomlar ve hipersplenizmle birlikte olan ya da olmayan
splenomegali ile karakterizedir. Portal ven basincinin dlgiilmesi PHT nin varligi ve
derecesinin direkt degerlendirilmesinde en uygun yontemdir. Endoskopik inceleme
0zofagus varisleri i¢in en Onemli ve giivenilir tan1 yontemidir. Aktif kanama
sirasinda yapilabilmesi onemli bir tstlinliiglidir. Varis biiyiikliiklerinin yani sira

kanama risklerinin de tespit edilebilir olmasi klinisyene biiyiik yarar saglar (13).
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Tablo 4) Portal hipertansiyon siniflamasi

I-Portal Sistemde Kan Akiminin Artmas: (Hiperkinetik PH)
A- Primer
B- Sekonder
1- Hepatik A-V fistiil
2- Splenik A-V fistiil
3- Mezenterik A-V fistiil
1I- Portal Sistemde Direng Artist
A- Prehepatik (Portal Ven) :
1. Portal sistemin konjenital anomalileri
2. Portal sistemin trombozu (PV / Splenik ven trombozu)
3. Portal sisteme distan basi veya tiimoral invazyon
B- Intrahepatik :
a- Presinuzoidal
Primer biliyer siroz
Konjenital hepatik fibrozis
Parsiyel nodiiler transformasyon
Sistozomiazis
Granulomatoz hastaliklar (Sarkoidoz)
Myeloproliferatit hastaliklar
Toksinler; Vinyl klorid, arsenik, bakir
Idyopatik portal hipertansiyon

b- Sinusoidal

Siroz

Nonsirotik akut alkolik hepatit
Sitotoksik ilaglar

Vitamin A intoksikasyonu

c- Postsiniizoidal
e Veno-okliiziv hastalik
e Peliozis hepatit
e Alkolik santral hyalin skleroz
C-Posthepatik :

e Budd-Chiari sendromu (Hepatik ven trombozu, veb, timor)

e Vena kava inferior obstriiksiyonu (tromboz, tiimor, veb)

o Konstriiktif perikardit, trikiispit yetmezligi, sag kalp yetmezligi

Assit: Periton boslugunda patolojik sivi birikimi “assit” (ascites) olarak

adlandirilmaktadir. Sirozun genel bir komplikasyonu olan assitin ortaya ¢ikisi, sirotik

stirecte, hepatik dekompanzasyon fazinin ortaya ¢ikisin1 gosteren bulgularin en

onemlilerindendir. Siroz tanisi alan hastalarin, 10 yil icinde %50’sinden fazlasinda
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assit olusur. Asidin ortaya ¢ikist prognoz iizerinde belirgin bir kotiye gidis
gostergesidir. Sirozlularda assit ortaya ¢ikmasindan sonra hastalarin yaklasik yarisi
ortalama 2 yil i¢inde kaybedilmektedir. Refrakter assitliler ve spontan bakteriyel
peritonit (SBP) gelisenler i¢in prognoz daha da kotiidiir. Bu nedenle, assit ortaya
cikmasit bu hastalarin karaciger transplantasyonu yoniinden degerlendirilmeye

alinmalart i¢in ciddi bir bulgudur.

Sirozlu hastada assit gelisiminin patogenezi halen net tanimlanabilmis
degildir. ik klinik gdzlemler portal sistemde ve karaciger siniizoidlerinde basing
artist olanlarda assit gelisiminin daha sik oldugu ve bu artmis basinci giderici
operasyonlarin assiti de gerilettigini ortaya koydugunda temel faktor olarak portal
hipertansiyon suglanmistir. Portal bolgede hidrostatik basing artisinin, damar disina
sivt kagmasina yol agtig1 diisiiniilmiis ve bu durumda intravaskiiler sivinin azalip
bobrek perflizyonunun bozulacagi, buna bagli renin-anjiotensin-aldosteron (RAA)
sisteminin aktive olacagi one siiriilmiistiir. Yetersiz dolum (underfilling) hipotezi adi
verilen bu hipotez tiim tabloyu agiklamakta cok yetersiz kalmaktadir. Sonraki
yillarda yapilan ¢alismalar sodyum retansiyonu ve plazmadaki hacim artisinin assit
olusumundan ¢ok dnce basladigini ortaya koymustur. Assit olustuktan sonraki erken
donemde de splanknik saha diginda, plazma hacminde bir azalma saptanmaktadir. Bu
gozlemler asir1 dolma (overflow) hipotezi diye adlandirilan hipotezi glindeme
getirmistir. Kompanse sirozlulara mineralokortikoid verilerek plazma hacimleri
arttirildiginda assit olusumunun baglatilabilmesi bu hipotezi desteklemektedir.
Muhtemelen, karaciger siniizoidlerindeki baroreseptorlerin uyarilmasi ile sempatik
sinir sistemi devreye girmekte ve bobreklerden su ve tuz tutulumu baslatilmakta ve
sonugta total plazma hacmi artmaktadir. Portal basincin da katkisiyla, kapiller
hidrostatik basincin en fazla arttig1 bolge splanknik bolge oldugu i¢in, damar disina
stv1 kagis1 en fazla bu bolgeden olmaktadir. Ancak bu hipotezde baslangicta plazma
hacmi artist olduguna gore, bobreklerden su ve tuz tutulumunun baskilanmasi
gerekirken bunun olmadigi, aksine bu hastalarda RAA sisteminin aktive oldugu
bilinmektedir. Son yillarda ortaya atilan arteryel vazodilatasyon teorisi bu duruma bir
aciklik getirmeye calismistir. Bu aciklamada siniizoidlerdeki basing artiginin

splanknik sahada arteriyel vazodilatasyona yol agtig1 one siiriilmektedir. Boylece
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hem splanknik sahaya daha fazla kan gelmekte ve bu bolgedeki kapillerlerde daha
fazla hidrostatik basin¢ artisina yol agmakta hem de arteryel vazodilatasyon etkin
plazma hacminde bir azalmaya ve RAA sistemiminin ve sempatik sinir sisteminin
aktivasyonuna yol agilmaktadir. Ancak bu teorideki siniizoidal hipertansiyonun nasil
arteyel vazodilatasyona yol actigi bilinmemektedir. Nitrik oksit, anti diliretik
hormon, endotelin ve daha bahsedilmeyen pek ¢ok molekiiliin ve endotoksinlerin bu
dongiide rol oynayabilecegi diisiintilmektedir. Tiim testler i¢in 20-50 ml s1v1 alinmasi
yeterli olacaktir. Sividaki hiicre sayisi belirlenmeli, mikroskopik ve sitolojik
inceleme yapilmali, total protein, albumin, Laktat dehidrojenaz (LDH), sodyum ve
seker miktarlar tespit edilmeli ve kiiltiir yapilmalidir. Serum-assit albumin gradienti
(SAAG) olarak adlandirilan ve serumdaki albumin degerinden assit sivisinin albumin
degerinin matematiksel olarak ¢ikartilmasiyla hesaplanan rakam portal hipertansiyon
varligint gostermek i¢in ¢ok yararlidir. SAAG degerinin >1.1 gr/dl olmasi
durumunda, %97 olasilikla sivinin portal hipertansiyona bagli gelistigi sdylenebilir.
Ancak burada siroz ve portal hipertansiyon terimleri arasindaki farki vurgulamak
gereklidir; portal hipertansiyonun yalnizca siroza bagl ortaya ¢ikmayabilecegi, kalp
yetmezligi gibi, siroz dist sebeplerden de kaynaklanmis olabilecegi hep akilda
tutulmalidir. Karaciger sirozuna bagli assit tedavisinde Oncelikle yatak istirahati
sonra sirastyla su ve tuz kisitlamasi , diiiretikler onerilir. Refrakter assitli olgularda

ise parasentez ve TIPS uygulanabilir (14,15).

Hepatik Ensefalopati: Portosistemik ensefalopati olarak da adlandirilan
hepatik ensefalopati, akut veya kronik karaciger yetmezligi olan hastalarda
goriilebilen, kisilik, kavrayis, motor fonksiyonlar ve bilingteki degisiklikler ile
karakterize, geri doniisiimlii beyin fonksiyon bozuklugudur. Ozellikle portal
hipertansiyonu olan hastalarda daha bariz gozlenen bu klinik tablo, ¢ok cesitli
noropsikiatrik fonksiyonel bozukluklar ile kendini gosterebilir. Ortaya c¢ikisinda
hepatositlerin yetersizligi ve porto-sistemik santlarin rol oynadigi goriilmistiir. Gerek
klinik bulgularin ¢ok renkli olusu, gerekse ortaya cikisindaki faktorlerin cesitliligi
sebebiyle ortak bir terminoloji {lizerinde anlagabilmek i¢in bir uluslararasi uzlasi
grubu toplantist sonrasi bir smiflandirma yapilmistir . Bu smiflandirmaya gore

hepatik ensefalopati A, B ve C grubu olarak 3 alt gruba ayrilmigtir. Akut karaciger
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yetmezliklilerde goriilen ensefalopati ‘tip A’ olarak adlandirilirken, herhangi bir
karaciger hastaligi olmaksizin porto-sistemik santlar nedeniyle ortaya c¢ikan
ensefalopati ‘tip B’ olarak adlandirilmistir. Sirozlu hastalardaki ensefalopati ise C
grubunu olusturmaktadir (16,17). Ayrica, Ozellikle ensefalopatinin siiresi ve
ozellikleri acisindan degerlendirme yapilarak episodik, persistan ve mimal
ensefalopati olarak 3 tip tanimlanmistir. Episodik ensefalopati spontan olarak veya
tetikleyici bir klinik faktor varliginda ortaya ¢ikabilir ve tedavi ile tekrar kaybolur.
Episodik ensefalopatide, yilda ikiden az atak olmasi durumu rekiirren hepatik
ensefalopati olarak adlandirilmigtir. Persistan hepatik ensefalopatide, kognitif
yetilerde kronik bir bozulma s6z konusudur; bu durum hastanin yasam kalitesini de
ciddi sekilde bozmaktadir. Persistan ensefalopatinin derecelendirilmesi i¢in de bir
siniflandirma  yapilmistir. Bu smiflandirmada otonomide bozulma, biling
degisiklikleri, entelektiiel fonksiyonlar, davranis bozukluklar1 ve tedaviye uyum gibi
bir dizi faktdr degerlendirmeye alinmaktadir. Bu smiflandirmaya gore hepatik

ensefalopatinin evreleri Tablo 5 te sunulmustur.

Tablo 5) Hepatik Ensefalopati Evreleri

Ensefalopati Bulgular

Evresi

0 Normal

1 Hafif konflizyon, 6fori, depresyon, dikkat daginikligi, mental
fonksiyonlarda yavaslama, kisilik degisiklikleri, irritabilite, uyku
periyodunda degisiklikler, hafif titreme, koordinasyon bozuklugu,
asteriks

2 Dalginlik, uykuya egilim, mental fonksiyonlarda bariz bozukluklar,
bariz kisilik degisiklikleri, uygunsuz davraniglar, zaman zaman
oryantasyon bozukluklari, asteriks, anormal refleksler

3 Stirekli uyku hali (uyandirilabilir durumda), mental fonksiyonlarin
kaybedilmesi, yer ve zamana yonelik oryantasyon bozukluklari,
bariz konfiizyon, hafiza kaybi, konusmanin anlamsizlasmasi,
anormal refleksler

4 Koma, deserebrasyon, Babinski gibi patolojik reflekslerin ortaya
cikis1

Klinik olarak bariz ensefalopati bulgulari heniiz ortaya ¢ikmamis ancak

norofizyolojik ¢alismalarda kognitif yetilerin bozulmus oldugunun saptanmasi
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durumu minimal hepatik ensefalopati olarak adlandirilmistir. Sirozlu hastalarda
minimal HE goriilme siklig1 degisik yayinlarda farkliliklar gostermektedir. Klinik
bulgular %30 kadar hastada saptanirken, spesifik testlere tabi tutularak ciddi bir
arastirma yapildiginda oran %70’lere kadar ¢ikabilmektedir. Daha dnceleri subklinik
HE olarak adlandirilan minimal HE hastalarin gilinlik yasamlarini ciddi sekilde
etkileyebilmekte, iiretkenliklerini azaltmakta ve dikkat gerektiren igler konusunda
sikintilara yol agmaktadir. Minimal HE tanis1 i¢in yerlesmis basit, standart testlerin
bulunmamasi nedeniyle, bazi noropsikiatrik testler, fonksiyonel beyin goriintiilleme
yontemleri ve elektrofizyolojik caligmalar yardimi ile tani konabilmektedir. HE
gelisim mekanizmast heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. HE’li hastalarin beyin
dokularinda yapilan ¢alismalar, esas sinir hiicreleri olan ndronlardan ziyade, destek
hiicreleri olarak bilinen astrositlerde karakteristik yapisal bozukluklar oldugunu
ortaya koymustur. Biiylik, yildizs1 sekilli hiicreler olan astrositler noronlarin mikro-
cevresinin Ozellikle sivi igeriginin kompozisyonunu diizenleyerek, noronlardan
salinan norotransmitterleri ve enerji metabolizmasi {irtinleri olarak salinan potasyum
gibi mineralleri ve toksik molekiilleri ortamdan temizleyerek fonksiyonlarin
stirekliligini saglarlar. HE’li hastalarda, astrositlerin niikleuslarinin irilesip, DNA
iceriklerinin hiicre kenarina dogru yer degistirerek, camsi bir goriiniim aldiklar1 ve bu
bulgunun Alzheimer’l1 hastalarda saptanan degisikliklere benzedigi goriilmiistiir. HE

etyolojisinde gesitli etkenlerin yeraldigi diistiniilmektedir (Tablo 6).
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Tablo 6: Hepatik Ensefalopatiyi Tetikleyici Sebepler

Amonyak tiretimi artist

Diyette fazla protein
GIS kanama
Hipokalemi
Kabizlik

Beyine amonyak gecis artisi

Metabolik alkaloz
Ditretikler

Siv1 elektrolit dengesizligi

Ditiretikler
Kusma

Ishal

Kanama
Dehidratasyon

Azotemi/Uremi

Infeksiyonlar (iiriner sistem, solunum yolu, assit vs.)
Maglar (narkotikler, sedatifler vs.)
Hipoksi

Anemi

Hepatoma

Hipoglisemi

Hipotiroidi

Cinko eksikligi

Vaskiiler tikanikliklar

TIPS

Amonyak normal sartlarda portal ven aracilifiyla karacigere ulastiginda
burada metabolize edilerek iireye doniistiiriilmekte ve bobrekler ve kolon araciligiyla
viicuttan uzaklastirilmaktadir. Karacigerin fonksiyonel yetersizligi durumunda
amonyak metabolize edilemeden sistemik dolasima katilir. Karaciger disinda adale
dokusunda ve az miktarda olmak {izere beyinde glutamatin glutamine doniistiiriilmesi
yoluyla metabolize edilebilmektedir. Sirozlularda adele dokusunun azalmasi da kan
amonyak seviyesindeki artisa katkida bulunmaktadir. Beynin metabolizma

kapasitesinin lizerindeki miktarlarda beyne ulasan amonyak astrositler, ndronlar ve
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kan beyin bariyeri gegirgenligini olumsuz etkiler. Amonyak diizeyleri yiikseldiginde
kan-beyin bariyerinin gegirgenliginde de degisiklikler olmaktadir; bunun sonucunda
aminoassit gecisi etkilenmekte, tirozin, fenil alanin, triptofan gibi notral
aminoassitlerin beyne gecisi artmaktadir. Bu durumdan dopamin ve seratonin gibi
birgok norotransmitterlerin sentezi etkilenir. Artmis amonyak ayni zamanda oksijen
ve glukozun metabolizmasinda azalmaya yol acar . Beynin enerji
metabolizmasindaki bozulmaya, beyin adenozin trifosfat (ATP) seviyelerindeki
diisme eslik eder. Bu arada reaktif oksijen radikallerinin ortaya ¢ikmasi da hasarin

artmasina yol agmaktadir (17).

HE patogenezinde suclanan diger etken norotransmisyon bozuklugudur.
Gamaaminobiitirik asit (GABA) insanlardaki temel inhibitér norotransmitterdir.
Benzodizepinlerin etkilerinin GABA reseptorleri aracilifiyla bu norotransmitter
sistemi lizerinden ortaya ¢iktig1 ve inhibitdr olan bu sistemin aktivitesinin arttig1 ne
stiriilmiistiir. Her ne kadar bu molekiiller tam olarak tanimlanamamis olsa da HE’li
hastalarin serum ve beyin omurilik sivisinda benzodiazepin benzeri molekiillerin
arttig1 gosterilmistir. Sirozlu hastalarda aromatik ve dalli zincirli aminoassitler
arasindaki  bozulmus denge nedeniyle dopamin ve norepinefrin  gibi
ndrotransmitterlerin beyindeki fonksiyonlarmmin da bozulabilecegi iddaa edimistir.
Tiim bu sayillan olasi mekanizmalar yaninda, HE patogenezinde, melatonin,
merkaptanlar, kisa zincirli yag asitleri reaktif oksijen radikalleri, beyin enerji
metabolizmasi bozukluklari, beyinde lokal glukoz metabolizmas1 azalmasi, serebral
kan akis1 degisiklikleri, hipotansiyon ve oto regulasyon bozuklugu su¢lanmistir.
Hepatik ensefalopati, son derece kompleks bir ndropsikiatrik sendromdur. Baslangi¢
genellikle sinsidir. Hastalarda algilama yetisi ve motor fonksiyonlarda c¢esitli
bozukluklar ve ¢ok genis spektrumlu psikiatrik bulgular gozlenebilir. Genelde ilk
olarak uyku diizeni bozukluklar1 (insomnia, hipersomnia), hafiza problemleri,
duygusal durum degisiklikleri ve kisilik degisiklikleri gibi ¢ok spesifik olmayan
yakinmalar ortaya cikar; hasta cocuksu davraniglar géstermeye baslayabilir, daha
once sinirlenmedigi seylere sinirlenmeye baslayabilir. Bunlara ek olarak hareketlerde
azalma, konugsmada yavaslama, sabit bakis, apati, ¢cevreye ilgi azalmasi, dikkat ve

konsantrasyon eksikligi gibi bulgular gdzlenebilir. Tablonun ilerlemesiyle birlikte
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hastanin entellektiiel fonksiyonlarinda bozulma barizlesip, anksiyete veya depresyon
gibi psikiatrik bozukluklar daha belirginlesmeye baglar. Motor koordinasyonun
bozulmasi ve ellerde “flapping tremor (asteriksis)” olarak adlandirilan 6zel tipli
titremelerin ortaya ¢ikisi gibi motor problemler klinik tablonun ilerlediginin gosterir.
Tam hastalik spesifik olmasa da ¢ok biiylik siklikla HE’li hastalarda goriildiigii i¢in
flapping tremoru iyi vurgulamak gereklidir. Hastanin 6n kolu gergin bir sekilde
tutulup parmaklar hiperekstansiyona getirildiginde flapping tremor belirginlesir. Bu
bulgu bazen kollarda, disartya c¢ikarilmis dilde, boyun ve c¢enede de saptanabilir.
Hepatik koma gelistiginde tremor kaybolur (17).

HE ile klinige bagvuran hastada anemi, hipoglisemi, tremi, elektolit
dengesizligi, entoksikasyon gibi beyinde fonksiyon bozuklugu yapabilecek diger
sebepler sorgulanmalidir. Ozellikle assiti olan hastalarda assit enfeksiyonunu

arastirmak i¢in parasentez yapilmasi gereklidir.

Hepatik ensefalopatinin tedavi ve dnlenmesinde; HE gelisiminden siklikla
barsak kokenli toksinler sorumlu tutuldugu igin, nitrojen yiikiiniin azaltilmasi
tedavinin en Onemli basamagmi olusturur. HE’li hastalarin %60-80’inde kan
amonyak diizeyinin yiiksek oldugu bilinmektedir. Bu nedenle amonyagin barsaktaki
liretimini azaltmak veya kandan uzaklagtirlmasin1 saglamak en Onemli amaglar
olarak goriinmektedir. Amonyak azaltic1 tedbirler ve santral sinir sistemine etkili
yaklasimlar olmak iizere temel iki strateji s6z konusudur. Kolon temizlenmesi
(lavmanla), emilmeyen disakkaridlerin (laktiiloz, laktitol) ve antibiyotiklerin
(neomisin vs..) kullanimi, diyette protein kisitlamasi amonyak azaltici tedbirlere
yoneliktir. Son yillarda iizerinde ¢ok ¢alisilan bir molekiil olan Ornitin-aspartat (L-
ornithine-L-Aspartate) ile timit verici sonuclar elde edilmistir. Ornitin iire sentezinde
substrat olarak yer almakta, aspartat ise glutamin prekiirsorii olarak rol almaktadir.
Bu ila¢ kas dokusunda amonyagin glutamine baglanmasini saglayip, serum amonyak
diizeylerini diisiirebilmektedir. Kontrolii calismalarda HE tedavisinde etkinligi
gosterilen bu kombinasyonun kas hiicreleri iginde amonyagin metabolizmasini da
hizlandirdig1 diisiiniilmektedir. intravendz ve oral yolla kullanilabilir .Sirozlu ve
HE’si bulunan hastalarda ¢inko eksikliginin sik goriildiigii  bildirilmistir.

Glutaminerjik ndronlarda, presinaptik vezikiillerde bulunan ¢inko ndrotransmisyonda
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gorev almaktadir; ¢inko ayni zamanda aminoassitlerin iireye doniisiimiinii arttirir.
Uzun siireli ¢inko tedavisi ile kronik hastalarda yarar saglanabilecegi bildirilmistir.

Uyku problemi olan hastalarda melatonin verilmesi yarar saglayabilir (17).

Spontan Bakteriyel peritonit: Spontan bakteriyel peritonit (SBP),
dekompanse karaciger sirozunun ciddi ve sik rastlanan bir komplikasyonudur.
Sividaki bakteriyi belirlemek i¢in yapilan kiiltiir ¢alismalar1 hastalarin %20-40
kadarinda negatif sonug¢ verdiginden, assit sivisindaki nétrofil sayist 250/mm3 den
fazla olan hastalarin hepsine antibiyotik tedavisi Onerilmektedir. Goriilme siklig
%10-30 arasindadir. Bu hastalarin  ¢ogunda tablodan sorumlu olan
mikroorganizmalar gram-negatif bakteriler (Escherichia coli vb.) oldugu i¢in ii¢lincii
kusak sefalosporinler (cefotaxime 2—4 gr/giin, IV, 5 giin) ilk tercih ilaglardir .
Amoksisilin art1 klavulonik assit kombinasyonu (1 gr / 0.125 gr, IV veya oral, giinde
2-3 kez) veya norfloksasin (400 mg/gilin, oral) 7 giin siireyle verilmesi diger
seceneklerdir.). Tedavinin etkinligi klinik bulgular esliginde, gilinagir1 assit
stvisindaki 16kosit sayilarak degerlendirilmelidir. Tedavinin yeterli olmadig
diisiintildiiglinde kullanilan antibiyotikler (kiiltiir sonucuna gore veya daha genis
spektrumlu antibiyotikler ile) degistirilmelidir. Spontan bakteriyel peritonitin birinci
epizodundan sonra yasam sliresi ¢ok kisa olarak bildirilmekte olup, bir yillik yasama

orani %30-50 ve iki yillik ise %25-30 arasinda degismektedir (18).

Hepatorenal sendrom: Hepatorenal sendrom, dekompanse Kkaraciger
sirozunun ciddi ve prognozu kotii olan bir komplikasyonudur. Hepatorenal sendrom
tanisinin konulmasinda Tablo 7 deki kriterlerden faydalanilir . Hepatorenal sendrom
patogenezinde, renal vazokonstriksiyon temel kuraldir. Bunu renal iskemi izler.
Baslica predispozan faktorler SBP, yas, gelisigiizel parasentezler, uzun siireli veya
yogun antibiyotik kullanimi, gastro-intestinal kanamalar, diyareler, asir1 sivi
kisitlanmas1 ve bizzat prerenal faktorlerin eklenmesidir.Bunlarin igerisinde en dnemli
faktor SBP'tir. NSAil'lar, diisiik dozlarda kullanilsa bile onemli risk faktorleridir.
Hepatorenal sendromun basarili bir tedavisi s6z konusu olmamakla birlikte, son
yillarda patogenezin yeterince aydinlatilmis olmasit nedeni ile cesitli tedaviler

uygulanmaktadir (19).

20



Tablo 7) Hepatorenal Sendromda tani kriterleri

Hepatorenal Sendromda Major Tam Kriterleri

» Diisiik GFR: Kreatinin > 1.5 mg/dl veya kreatinin klirensi<40mL/dak olmasi.

» Bobrek fonksiyonlarini bozacak ek faktor (Sok, bakteriyel enfeksiyon, sivi
kaybi, nefrotoksik ila¢ kullanimi) olmamasi.

* Renal fonksiyonlarin, diiiretiklerin kesilmesine veya 1.5 L plazma
verilmesine ragmen diizelmemesi.

* Proteiniiri<500 mg/giin olmas1 ve USG’de renal obstriiktif ve parankimal
hastalik bulgulariin olmamasi.

Tani igin tiim major kriterler olmalidir.

Hepatorenal Sendromun Ek Tanm Kriterleri
+ Idrar hacmi < 500 mL/giin.
+ Idrar Na < 10mEq/L.
+  Idrar osmolaritesi > plazma ozmalaritesi.
+ ldrar eritrosit < 50/alan.
* Serum Na < 130mEq/L.

Ek kriterler tami icin gerekli degildir fakat taniyi destekler.

Hepatopulmoner sendrom: Hepatopulmoner sendrom, akut-kronik karaciger
hastaligi veya portal hipertansiyon, oda havasi solurken artmis alveoler-arteriel
oksijen farki ve intrapulmoner vaskuler dilatasyon triadindan olusan klinik tablodur.
Genellikle efor dispnesi, bazen de platipne tarzindadir. Comak parmak ve siyanoz
gortliir. Tani, solunum fonksiyon testleri, arter kan- gazlari, kontrast ekokardiografi
ve Tc 99m MAA (makro aggregated albumin, caplari 20 mikrondan biiylik) ile
akciger perfiizyon sintigrafisi yontemleriyle kesinlestirilir. Ideal tedavi karaciger

transplantasyonudur (20).

Portopulmoner hipertansiyon: Portopulmoner hipertansiyonda ise, pulmoner
alanda vazokonstriksiyon mevcuttur. Bu, trombotik degisiklikler olsun veya olmasin,

intimal proliferasyon ve medial hipertrofi ile karakterize bir arteriopatidir.

Hepatik hidrotoraks: Hepatik hidrotoraks, yine karaciger sirozunun nadir
olmayan bir komplikasyonudur. Karaciger sirozu olan vakalarin yaklasik %6'sinda
ve yarisindan fazlasinda sag hemitoraksda goriiliir. Spontan bakteriyel ampiyemle

komplike olabilir.

Hepatoselltler karsinom (HCC): Hepatosit ve intrahepatik safra kanallarinin

epitel hiicrelerinden gelisen karsinomlar, vaskiiler veya mezenkimal dokulardan
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kaynaklanan primer malign tiimorlerdir. Primer karaciger kanserlerinin %90'mi1
olusturur. HCC olgularmin %80-90"1 sirotik karaciger zemininde goriliir. Bir
hipoteze gore hepatit ve sirozlu karacigerde goriilen hiicre rejenerasyon oranit DNA
mutasyonlara, oOzellikle de aflatoksin Bl gibi c¢evresel faktorlerin
superimpozisyonuna predispozisyon yaratir. Kronik HCV'li hastalarin %1,9-7' sinde
infekte olduklar1 ilk iki dekadda HCC gelismektedir. Herhangi bir nedene bagh
sirozda da (6rn. alkolizm, hemokromatoz v.b.) hepatoselliiler karsinom gelisme riski
yiiksektir. ABD'de HCC i¢in predispozan faktorlerin en 6nemlisi alkolik sirozdur,
alkolik sirozdan oOlen olgularin %8-10'unda HCC saptanmaktadir. Karaciger
parazitleriyle yaygin infeksiyon (Clonorchis sinensis), bu tiimorlerin Asya'daki
yiiksek sikligindan kismen sorumludur. Mikotoksinlerden biri olan aflatoksinler adi
verilen bazi mantar (Aspergillus flavus) metabolitlerin, deneysel olarak karaciger
tiimorlerini olugturma yetenegi oldugu gosterilmistir. Bunlar Afrika'da hepatoselliiler
karsinomun yaygin oldugu bazi bolgelerde iiretilen hububatda mevcuttur (6rn. yer
fistig1 ve taneli bakliyatlar). Cogunlukla goriilme yasi bati iilkelerinde 50-60 yaslar
arasindadir, Asya ve Afrika' da ise daha geng¢ yaslarda olmaktadir. Siklig1 giderek
artmakla birlikte, her yil diinyada yaklasik 250.000- 1.250.000 kisi HCC' den
Olmektedir. Erkeklerde kadinlara gore 4-9 kat daha sik goriilmektedir, ancak altta
yatan kronik karaciger hastalifi varsa erkek ve kadinlarda esit oranda tespit
edilmektedir. Klinik semptomlarin ortaya c¢ikmasit g¢ogunlukla kotii prognozlu
ilerlemis timori gosterir. Tedavi edilmeyen hastalarda ¢ikmasindan itibaren
ortalama yasam siiresi yaklagik 4 aydir. Karaciger tutulumunun % 50 den fazla
olmasi, asit varligi, biluribin diizeyinin 3 mg/dl den fazla olmasi , albiimin
seviyesinin 3 g/dl den az olmas1 kotii prognozu gostermektedir. Cerrahi tedavi HCC
nin tek potansiyel kiiratif tedavisidir. Rezeksiyon orami kliniklere ve literatiire gore

cok farkliliklar gostermektedir; genellikle %6 ile 52 arasinda degismektedir (21,22).

Tedavi

Siroz tanis1 almis kisilerde tedavide amag; sirozun dekompanse sathaya
ilerlemesine engel olmak veya bu ge¢is siiresini uzatmak, dekompanse ise karaciger
yetmezligi bulgularinin ortadan kalkmasini saglamak, fibrozisi azaltmak ve

hepatoselliiler karsinom gelisimini Onlemek, karaciger nakli Oncesinde viral
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sebeplere bagli dekompanse sirozlularda viral yiikii azaltarak reinfeksiyonu 6nlemek
olmalidir. 1980’li yillardan itibaren son donem karaciger hastaliginin tedavisinde ana
yontem karaciger nakli olmustur. Ancak karaciger nakli iilkemizde kisith sayida

hastaya uygulanabilen pahali ve yatirimlar gerektiren bir tedavi yontemidir.

Tedavi prensipleri: Giinimiizde genel olarak karaciger sirozunun geri
doniislimsiiz bir durum olduguna inanilmaktadir. Ancak Wilson hastalifi ve
Hemokromatozisin spesifik tedavisi ile bu olgularda mevcut olan fibrozis
yavaslatilabilir ve hatta geriletebilir. Kompanse karaciger sirozunun tedavisinde
hepatoselliiler yetersizligin erken saptanmasi ve dogru zamanda karaciger nakli
kararinin verilmesi ¢ok Onemlidir. Kompanse donemde yeterli ve c¢esitli gidalar
igeren bir dietin alinmas1 ve alkol alimindan kaginilmasi gereklidir. Kompanse stabil
sirotik hastanin diyetine dallanmis zincirli aminoasitlerin eklenmesi gerekli degildir.
Siddetli malniitrisyonu olan hastalarda standart diyetin dallanmis zincirli
aminoasitler ile desteklenmesi, serum albuminini ve Child skorunu iyilestirebilir.
Eger 6dem ve asit ile hepatoselliiler yetmezlik bulgular1 ortaya c¢ikar ise tuz
kisitlamasi ve diiiretikler gerekir. Ensefalopatinin ortaya ¢iktigi zamanlarda protein
aliminin azaltilmasi gerekir. Portal hipertansiyon varliginda farmakolojik tedavide
beta blokerler, vazopressin, terlipressin, somatostatinler kullanilirken, cerrahi sant,

TIPS ve karaciger transplantasyonu alternatif tedavi segenekleridir (23).

2.2. UYKU

Uykunun tanimi ve neden uykuya ihtiyag duydugumuz antik caglardan beri
insanoglunun merakini cezbetmistir. Yaklasik 2000 y1l 6nce Lucretius, uykuyu
uyanikligin olmadigl durum olarak kabul etmistir. 1830 tarihinde Macnish uykuyu
otonomik sinir sistemi tarafindan kontrol edilen dolasim, solunum ve diger islevler
normal c¢alisir halde kalirken, istemli islevlerin olmadigi durumda duyusal giiciin

3

gecici olarak iptal olmasi ¢ olarak tanimlamigtir. Aslinda uyku, beyine gelen
uyaranlarin pasif olarak kesilmesinin ve secilmis kimi beyin alanlarindaki belirli
noronlarin  aktivasyonunun bir arada ortak sonucudur (24). 1929 da
elektroensefalografi (EEG) nin kesfi ve sonraki yillarda uyku fizyolojisini anlamaya

yonelik ¢aligmalar uyku tibbinin altin ¢agini baglatmistir.
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Uyku ii¢ basit fizyolojik siirec igerir; uyaniklik hali, hizli g6z hareketlerinin
olmadigi (NREM) uyku hali, hizli g6z hareketlerinin oldugu (REM) uyku hali. Uyku
sirasinda NREM ve REM uykular1 yaklasik 90-100 dakikalik ddngiiler iginde
birbirlerini takip ederler . NREM uykusu yetiskin insanlarda toplam uyku siiresinin
ortalama %75-80 ini kapsar. Geriye kalan siire ise REM uykusuna aittir. Bir yetigkin
icin giinliikk uyku gereksinimi kiiltiirel ve ¢evresel kosullara bakilmaksizin ortalama
7.5-8 saattir. Uyku ihtiyaci, farkl kisilik 6zellikler ve diger psikolojik faktorlerden
ziyade kalitsal olarak belirlenir (25). Uyaniklik, REM ve NREM uykunun
noroanatomik bilesenleri beynin farkli yerlerinde konumlanmistir. Uykuyu yoneten
ve yonlendiren ayri merkezler yoktur fakat uyku- uyamiklik donemleri ayn
merkezlerden degil birbirlerine bagli ve iletisim halinde olan merkezler tarafindan

olusturulur.

18.ylizyilda yasamis olan Fransiz astronom de Marian, bir gilines ¢igegi
bitkisinin karanlikta tutuldugunda bile gilinbatiminda kapanip giindogumunda
acildigini yazdiginda ilk defa bilim diinyasimin dikkatini sirkadyen ritmin varligina
cekmis oldu. Bu gbzlem net olarak igerdeki bir saatin kontrol ettigi 24 saatlik bir
ritmi gosteriyordu. Sirkadyen ritim terimi latince circa kokiinden gelmektedir, bir
giin anlamimndaki dies ile ilgili, hakkinda anlamindadir. insan sirkadyen ritmi
genellikle 24 degil 25 saat civarinda bir dongiiye sahiptir. Sirkadyen ritmin varliginin
cevresel uyaranlardan bagimsiz oldugu cesitli caligmalarla gosterilmis olup, insan
viicudunun bir i¢ biyolojik saate sahip oldugu bilinmektedir. Optik kiyazmanin
tizerindeki hipotalamusun ¢ift Suprakiyazmatik ¢ekirdek (SCN) bolgeleri sirkadyen
ritmi kontrol eden bir biyolojik saat gibi g¢alisir. SCN deki ana sirkadyen saat
hipotalamusun diger boltimleri, siiperior servikal ganglionlar ve melatonin salgilayan
pineal bezdeki bir¢ok sinaptik yola sinyal gonderen retinohipotalamik yoldan fotik
bilgiler alir. SCN melatonin reseptorleri icerir ve pineal bezden SCN ye uzanan bir
geri besleme halkasi1 vardir. Melatonin biiyiik oranda gece salinir ve karanlik-
aydinlik  donglisiiniin ~ siirdiiriilebilmesi  i¢in  sirkadyen ritmin 6nemli bir

belirleyicisidir (26).

Uyku sirkadyen ve homeostatik faktorlerin ikisi ile birlikte belirlenir.

Homeostazis uyku ve uyaniklik arasindaki dengeyle ilgilidir. Uzun bir uyaniklik
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doneminden sonra yogun bir uyku istegi olur. Uyku yoksunlugu total,parsiyel ve
secici olmak lizere ayr1 boliimlerde incelenir. Uyku yoksunlugunun, uykululuk ve
performans, uyaniklik, dikkat ve konsantrasyonda azalmaya neden oldugu fakat
kalic1 bellek veya diger SSS degisikliklerine neden olmadig kanitlanmistir. UB
sonucunda agir1 glindiiz uykululugu (AGU) goriiliir. AGU is ve okulda performans
ve liretkenligi, yiiksek serebral islevlerin performansini, yasam ve sosyal iliskilerin
kalitesini, mortalite, morbiditeyi olumsuz olarak etkiler. AGU, genel tibbi
bozukluklara (karaciger,bobrek, kalp yetersizlikleri vs.) , ilaglara (anti-psikotikler,
anti-histaminikler, beta blokerler vs...), ndrolojik nedenlere (beyin tlimorleri,
Alzheimer, Parkinson vs..), birincil uyku bozukluklarina (santral uyku-apne
sendromu, obstriiktif uyku- apne sendromu, idyopatik hipersomni vs..) bagl olabilir
(27). UB tanisinda kullanilan tan1 yontemlerinin baslicalar1 g¢esitli anket formlar
(Pittssburg uyku kalite degerlendirme indeksi, Rechtschafen ve Kales uyku skorlama
teknig vs..) , uyku giinliikleri, polisomnografi, aktigrafi, Elektroensefalografi,
multiple uyku latansi testi, uyamikligir siirdiirme testi , radyolojik yontemler

(Bilgisayarli tomografi, Magnetik Rezonans vs..) olarak siralanabilir (25).

2.3. KARACIGER SIiROZUNDA UYKU BOZUKLUKLARI

Karaciger sirozlu hastalarda hepatik ensafalopati yoklugunda bile uyku
bozukluklarina sik rastlanilmaktadir. Anket bazli bir ¢aligmada alkole bagli olmayan
karaciger sirozlu hastalarin % 35 inde uyku bozukluklara rastlanmistir (28).
Cordoba ve ark. min yaptiklar1 bir ¢alismada HE si olmayan karaciger sirozlu
hastalarda % 47.4 oraninda UB tespit edilmis olup, kontrol grubunda bu oran % 4.5,
kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda ise %38.6 tespit edilmistir . Aym
calismada karaciger sirozlu hastalarinin kontrollere gore daha gec¢ saatte uyumaya
gittikleri ve sabahlar1 da daha gec saatlerde kalktiklar1 saptanmistir (29). UB tespit
edilen kisilerin depresyon ve anksiyete skorlar1 da yiliksek ¢ikmaktadir. Bir hayvan
caligmasinda, farmakolojik ajanlarla karaciger sirozu yapilan farelerde uyku
diizeninin bozuldugu saptanmistir. Boylece, karaciger yetersizliginin uyku diizenini
etkiledigini gosteren kanitlar elde edilmistir (30).Bir baska ¢alismada ise karaciger

sirozlu hastalarda UB nin kotli prognoza isaret ettigi sonucuna varilmistir (31).
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Yakin ge¢miste UB nin HE nin erken bulgusu oldugu farkedilmistir. Yapilan
calismalarda, HE li hastalarin beyin kan akiminda diisiik oksijen seviyesi ve artmis
karbondioksit seviyeleri tespit edilmis ve bu hastalarda beyinde oksijen tiiketiminin
sinirlandirilmis oldugu tespit edilmistir (32). Bu hastalarda artmis amonyak seviyesi
ile dopamin , asetilkolin ,glutamat, GABA , nitrik oksit gibi ndtotransmitterler
etkilenmekte ve elektroensefalografi (EEG) ile bu degisiklikler tespit
edilebilmektedir. ~ Karaciger  sirozlu  hastalarda  amonyagin  serumdan
uzaklastirilamamasi ve serumda diisiik alblimin seviyeleri nedeniyle ndérotoksinlerin
merkezi sinir sistemine daha ¢ok ge¢mesi durumu daha da kétiilestirir (33). HE de
erken donemde EEG de trifazik dalgalar goriiliirken ilerleyen asamalarda delta

dalgalar1 goriiliir fakat bu degisiklikler HE ye spesifik kabul edilmezler.

Bir¢ok c¢alismada, karaciger sirozlu hastalarda sirkadyen ritimdeki
bozulmalarin uyku bozukluklarina yol agtigi one stiriilmistiir. Karaciger sirozlu
hastalarda anterior hipotalamusta lokalize SCN deki degisimlerin sirkadyen ritimdeki
ve uyku diizenindeki diger bozukluklara sebep oldugu diisiiniilmektedir. Zee ve ark.
min yaptigi bir ¢alismada farelerde portokaval sant ile subklinik hepatik ensefalopati
olusturulmus ve bu farelerde sirkadyen ritim ve pineal bez melatonin

konsantrasyonunda degisimler tespit edilmistir (34).

Karaciger sirozlu hastalardaki anormal plazma melatonin diizeyleri,
bozulmus karaciger metabolizmasina baglanmisti. Fakat, Montegnese ve ark. Inin
yaptig1 calismada karaciger sirozlu hastalarda gecikmis plazma melatonin piki ve
azalmis melatonin cevabini tespit ederek bu hastalarda sirkadyen ritim bozuklugu
ortaya konmustur. Ayni calismada hasta ve kontrol grubu arasinda 24 saatlik plazma
melatoninin klirensinin farkli olmadigi, plazma melatonin anormalligi ile UB
arasinda baglanti olmadig1r sonuglar1 elde edilmistir(35) . Muhtemelen, plazma
melatonin seviyesi bagka metabolik anormallikler ile birlikte SCN fonksiyonlarini
etkilemektedir. Bazi barsak kaynakli peptitler, retinohipotalamik sistem
anormallikleri, giinisigina yetersiz maruziyet gibi farkli mekanizmalar da sirkadyen
ritmi etkilemektedir. Steindtel ve ark. mmin yaptiklar1 bir ¢alismada, non-alkolik
karaciger sirozlularda giin i¢inde uyuklamalara isaret eden artmig plazma melatonin

degerleri saptanmistir. Bunun O&tesinde, melatonin piki ve artisinda gecikmeler
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saptanmis ve bunun da bozulmus uyku —uyaniklik siklusuyla baglantili olabilecegi
One striilmiistiir (36). Diger baz1 ¢aligmalar da karaciger sirozlu hastalarda plazma
melatonin seviyelerinde ve uyku diizeninde degisikliklere isaret etmekte ve biitiin bu

bulgular gecikmis uyku fazi sendromu olarak adlandirilmaktadir.

Primer Biliyer Siroz (PBC) kolestaz ve kronik karaciger yetersizligi ile
seyreden bir hastalik olup, UB bu hastalikta siklikla goriilen bir tablodur. PBC li
hastalarda yorgunluk sik rastlanilan bir sikayet olup kotii prognozun bagimsiz
gostergelerinden biri olarak kabul edilir. PBC lilerde goriilen yorgunluk karaciger
hastaliginin derecesinden bagimsiz olarak artmis giindiiz uykusu ile yiiksek derecede
baglantili ¢ikmistir. Newton ve ark. PBC 1i hastalarda kontrol grubuna gore 2 kat
artmis giindiiz uykusu ve daha global uyku kalitesi saptamiglardir. Epworth uyku
skalasia (ESS) gore PBC lilerin % 50 sinde kotii uyku kalitesi tespit edilmistir (37).

PBC de yorgunlugun olusum mekanizmasi hala kesin degildir. Cesitli
hayvan caligmalari,insan c¢aligmalar1 ve MR bazli ¢aligmalarda kolestaz ile
yorgunlugun derecesi arasinda baglanti saptanmistir. Interldkin 1-6 ve timor
nekrozis faktor alfa ninda yorgunluk patojenezinde etkili olduklar1 6ne siirtilmiistiir
(38). Bugiin i¢in yorgunluk-giindiiz uykusu ve kolestaz baglantisin1 aydinlatacak
yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir. PBC li hastalarda goriilen yorgunlugun tedavisindeki
eksiklikler merkezi sinir sistemi aktivatorii olan modafanil, armodafanil gibi ajanlar
ilgi odagr yapmistir. Yakin zamanda PBC i hastalarda 2 ay modafanil
uygulanmasiyla ESS ve yorgunluk derecesi skorlarinda diizelmeler saglanmstir.
Fakat bu tedavinin etkili oldugunu sdyleyebilmek i¢in yeni ve biiyiik caligmalara

ihtiyag vardir (39).

Hepatit C de tiim diinyada yaklasik 170 milyon infekte insan ve her yil 3-4
milyon yeni infeksiyon sayisiyla yaygin viral kaynakl karaciger hastaliklarindandir.
Akut ve kronik Hepatit C li hastalarda gerek santral gerek periferik sinir sistemi
tutulumuna bagli bulgular gézlenmektedir. Kronik hepatit C 1i hastalarin % 60 inda
UB gozlenmektedir (40). Bu hastalarda goriilen bu kadar yiiksek UB oranlarinin
sebebi eslik eden psikiyatrik bozukluklar, HE veya duygu durum bozukluklari
olabilir. Bir ¢aligmada, 80 hepatit C hastasinin % 63 iinde UB tespit edilmis ve
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komorbid psikolojik bozuklugu olanlar ile olmayan arasinda UB agisindan anlamli
farklilik saptanmamustir (41). Hepatit C hastalar i¢in diger 6nemli risk faktorii tedavi
icin uygulanan immiinomodulator interferon alfa (IFN-a) dir. IFN-a kullanan
hastalarda % 22 -24 {inde , peg -IFN-a tedavisi alan hastalarin ise %18-33 {inde
uykusuzluk tespit edilmistir. Polisomnografi destekli calismalarda ise uykuya
dalmada gecikme, uyku kalitesinde diistlikliikk saptanmistir (42). Buna ragmen,
interferon tedavisine gecen hepatit C hastalarinda %?25-33 siklikta depresyon
gozlenmekte ve UB nin de depresyona bagli oldugu ileri siiriilmektedir (43).
Almeida ve ark. min yaptifi bir ¢aligmada hepatit C li hastalarda periferik
immiinolojik belirteclerle UB arasindaki baglanti arastirilmis olup, bu hastalarin
periferik kanlarinda artmis nétrofil ve eozinofil seviyeleri ve daha az miktarda aktive
lenfositler ile artmis IL-6,TNF-a, IL-10 seviyeleri saptanmistir.Benzer bir ¢alismada
[FN-a tedavisi artmig IL-6 diizeyleri ile baglantili ¢ikmistir (44,45). Uyku arttirict
ilaglar hepatit C li hastalardaki uyku bozukluklarinin ve yorgunlugun tedavisinde
yeni bir umut olabilirler. Yapilan bazi1 ¢alismalarda, hepatit C 1i hastalarda
modafinil/armodafinil tedavisi uygulandiginda yorgunluk ciddiyeti skorunda ve UB

de diizelme tespit edilmistir (46).

Wilson hastaligt (WH), bakir metabolizmasinda bozukluk olmasindan
kaynaklanan, hepatik ndrolojik, psikiyatrik klinik tablolar ile kendini gosteren
otozomal resesif bir karaciger hastaligidir. Bu hastalikta p tipi adenozin trifosfataz
eksikligi mevcut olup, bakir beyin, karaciger ve kornea gibi viicudun c¢esitli
yerlerinde birikir. Mevcut veriler, WH li hastalarda cesitli UB gozlendigini dogrular
niteliktedir. Portala ve ark. nin yaptiklar1 bir calismada WH 1 hastalarda Upsala uyku
arastirma anketi ile % 43 siklikta UB tespit edilmistir. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda daha yiiksek siklikta REM uykusu bozukluklari, uykuya dalmada
giicliik, daha fazla oranda gece uykusunda boliinmeler, giindiiz uykusunda artis
gozlenmistir. Yazarlar bu UB yi beyin sapindaki monoaminerjik ndronlarin
dengesizligine ve SCN disfonksiyonuna baglamislardir (47). Baska bir goriise gore
WH dopaminerjik defisit ile seyreden ve sekonder Parkinson Hastaliklar1 denilen bir
grup hastalikla baglantilidir. Bu hastaliklarda, 6zellikle REM uykusu bozukluklarina
siklikla rastlanir. WH da goriilen UB de buna bagli olabilir (48). Nevsimalova ve ark.
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min yaptig1 bir ¢aligmada ESS ve diger bazi anketler kullanilarak WH 1i hastalarda
UB sorgulanmis ve bu hastalarda kontrol grubuna goére daha kotii uyku kalitesi, daha
az toplam uyku siiresi ve daha fazla giindiiz uyuklamalar1 tespit edilmistir. WH
lilerde goriilen katapleksi benzeri tablonun, beyin sap1 ve diger beyin bolgelerinde
biriken bakira bagl retikiiler inhibe edici sistemin inhibisyonuna sekonder ortaya
ciktigr ileri siiriilmiistiir (49). Anket bazli bir bagka calismada ise PSQI ve ESS ile
WH lilar Uyku bozuklugu acisindan taranmis ve WH lilarda % 64, kontrol grubunda
ise %32 siklikta UB tespit edilmistir. Subgrup analizlerinde ise 8 yildan uzun siiredir
WH mevcut olan ve bakir baglayici tedavi goren grupta UB daha az siklikta
gbzlenmistir(50). Bu bulgular polisomnografi bazli ¢alismalarda da desteklenmistir.
Yine de WH da goriilen UB nin arkasinda yatan sebeplerin arastirilacagi yeni

caligmalara ihtiyag vardir.

Karaciger nakli gecen zaman igerisinde ¢ok ilerleme gosterdi ve 1 yillik ve 5
yillik hayatta kalma beklentisi oransal olarak artis gosteritken, postoperatif
rejeksiyon oranlari ise diisiis gosterdi. Fakat ne yazik ki karaciger nakli sonrasinda da
kot uyku kalitesi ve UB sik goriilmektedir. Bir ¢calismada, karaciger nakli dncesi ve
karaciger nakli sonrasinda hastalarin uyku kalitesi ve yorgunluk sikayeti
sorgulanmis, pretransplantlarda %87, posttransplantlarda ise %76 oraninda ciddi
yorgunluk tespit edilmis. Pretransplantlarin % 83 iinde postransplantlarin ise %77

sinde kotl uyku kalitesi tespit edilmistir (51).
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3. MATERYAL VE METOD

Hepatoloji poliklinigimizden takipli, karaciger sirozu tanisi klinik, laboratuar,
histolojik ve radyolojik yontemlerle konulmus, toplam 131 hasta calismaya dahil
edilmistir. Karaciger sirozunun seviyesi Child- Pugh ve MELD skoru sistemlerine
gore siniflandirilmis olup. Asit, sarilik, belirgin hepatik ensefalopati , varis kanamasi
Oykiisli ve gesitli laboratuar parametreleri (albiimin, biliriibin, INR degerleri vb..)

dikkate alinarak hastalar dekompanse ve kompanse olmak iizere 2 subgruba ayrildi.

Cahismaya Alinma Kriterleri

1-Karaciger sirozlu hastalar,

2-Calismaya katilmaya goniilli olmak ve bilgilendirilmis goniilli olurunu

imzalamak.

Calismaya alinmama kriterleri:

1- Akut veya kronik serebrovakiiler hastalii olan veya serebral travmali

hastalar,

2- Son 6 ay i¢inde hepatik ensefalopati Oykiisii olan veya hepatik ensefalopati

tedavisi almakta olan hastalar,

3- 30 yasin altinda, 80 yasin {istiinde olanlar,

4- Alkol bagimlis1 olup son 6 ay igerisinde alkol kullanimi devam eden hastalar,

5- Santral sinir sistemini baskilamaya veya uyarmaya yonelik ila¢ veya madde

kullanim olanlar,

6- Psikiyatrik komorbid hastalig1 olanlar,

7- Calismada uygulanacak anketlere ve testlere uyum saglayamayan hastalar,

8- Calismaya katilmaya rizas1 olmayan hastalar

Kontrol grubu olarak 18 Saglikli goniillii alindi. Yas ortalamalar1 5610, 10
kadin , 8 erkek idi. Saglikli goniilliilerin hig¢birinin nérolojik, psikiyatrik hastaliklar
veya kronik karaciger hastalig1 yoktu. Ayrica 20 g /giin {in iizerinde alkol kullanimi

olan goniilliiler caligmaya alinmadi.
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Tiim hastalar ve kontrol grubuna Uyku kalitesi degerlendirme anketi (f-

1)(STSQS) ve Pittsburg uyku kalite anketi (PSQI)(f-2) adl1 anketler doldurtuldu .

STSQS, 1°’den 9’a kadar (I-en iyi, 9 en kotii) uyku kalitesini skorlama
imkan1 veren bir skala ve uyku aliskanligi ve zamanlamasi hakinda bilgi sahibi
olmamizi saglayan sorular (uykuya dalis zamani, uykuya dalis siiresi, uyanma saati

vs..) igeren bir ankettir (EK 1). Uygulamasi kolay olup ortalama uygulama stiresi 1-2

dakikadir (6).

PSQI, son 1 aydaki uyku kalitesini, uyku aligkanligin1 sorgulayan, iyi uyku
kalitesi olanlar1 kotii uyku kalitesi olanlardan ayirmaya yarayan bir formdur (4) ve
tilkemizde de gecerliligi kabul edilmistir (5). 19 adet soru icermekte ve bu sorular
secilen cevaba gore 1° den 3’e¢ kadar skorlanmaktadir (3 en kotii) . Skorlama
yapildiktan sonra 0-21 puan almakta, 5’ in iizerindeki skorlar uyku bozuklugu
mevcut olarak degerlendirilmektedir (EK 2) . PSQI formunu doldurmasi ortalama 10

dakika, degerlendirmesi de ortalama 5 dakika siirmektedir.

Hasta ve kontrol grubuna uygulanan PSQI ile uyku bozuklugu siklig1 tespit
edilip her iki grup arasinda fark olup olmadigi arastirildi ve STSQS anketinin uyku
bozuklugu tespitinde PSQI ile korelasyonu tetkik edildi.

Istatistik

Kategorize edilebilen bilesenlerin kiyaslanmasinda Chi-square ve Fischer
Exact testleri, non-kategorik bilesenlerin kiyaslanmasinda ise Mann Whitney U Testi
kullanilmistir. Tiim istatistikler biyoistatistik uzmani ile birlikte SPSS V. 15

programi kullanilarak yapilmistir.

Etik

Calisma protokolii, Ege Universitesi Etik Komitesine sunulup, ¢alisma igin
komiteden onay almmistir. Bu ¢alisma Helsinski deklarasyonu ve Avrupa Iyi Klinik

Uygulamalar klavuzlarina uygun olarak yapilmaistir.
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4. SONUCLAR

131 karaciger sirozlu hasta (50 kadin, 81 erkek) ve 18 saglikli kontrol
caligmaya alindi. Karaciger sirozlu grubun yas ortalamasi 58412, kontrol grubunun
yas ortalamasi 56+10 tespit edildi. Calismaya alinan hastalarin 50 si kadin, 81 erkek
yas ortalamalart ise 58 +12 idi. Caligsmaya alinan Karaciger sirozlu Hastalarin % 13
(17) tinde alkole bagli, % 41 (53) sinda HBV ye bagli, % 9 (14) inde HCV ye bagl,
% 3 (4) inde NASH , % 34 (43) iinde kriptojenik nedenlere bagli idi (Sekil 1).

Hasta Grubu Siroz Etyolojisine gére dagilim

3%

m HBV
B Kriptojenik
B HCV
m Alkol

m Nash

Sekil 1) Hasta grubunda Siroz Etyolojilerine gore dagilim grafigi

Her 2 grup yas, cinsiyet, meslek, gelir durumu, egitim durumu, yasadig1 yer
gibi parametreler agisindan karsilastirildi ve 2 grup arasinda istatiksel olarak anlamli
farklilik bulunmadi (Tablo 8). Karaciger sirozlu hastalarin % 55 (72) i Child A, %
31.2 (41) 1 Child B, % 13.8 (18) 1 ise Child C idi. Karaciger sirozlu hastalarin % 49
(64) u dekompanse, %51 (67) 1 kompanse idi.
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Tablo 8) Hasta ve kontrol grubunda demografik ve sosyal parametrelerin karsilastiriimasi

131

18

58.2+12.8 56.0+10.7 NS
81 (%61) 8 (%45) NS
90 94 NS
19/34/47 6/22/72 NS
9/60/19/12 5/61/11/22 NS

Calismaya katilan hastalarin ve sagliklt kontrollerin hepsine PSQI, STSQS
uyku kalitesi anketleri uygulandi.

Hasta grubunda, STSQS kalite skoru i¢in baz deger >5 alindiginda testin
uyku bozuklugu olanlar1 uyku bozuklugu olmayanlardan ayirmada testin sensitivitesi
% 79 spesifitesi %65 , baz degeri >6 alindiginda ise testin sensitivitesi % 64
spesifitesi % 72 tespit edildi. Kontrol grubunda baz degeri >5 alindiginda testin
sensitivitesi %80 spesifitesi %85 tespit edildi. Hasta ve kontrol grubu birlikte
incelendiginde baz degeri >5 i¢in testin sensitivitesi %79 spesifitesi ise %69 ,baz
degeri >6 alindiginda ise testin sensitivitesi %62, spesifitesi %75 tespit edildi.
Montagenese ve arkadaslarin1 c¢aligmasinda STSQS> 4 kabul edilmis biz bu
calismada STSQS>5 patolojik olarak kabul edilmistir (6)

Karaciger sirozlu hasta ve kontrol grubunda uyku bozuklugu , PSQI ye gore
strastyla %56.5 ve %27.8 (2 = 5.3, p < 0.05), STSQS e gore sirasiyla %49.6 ve %
16.7 (x2 = 6.9, p < 0.05) tespit edildi (Tablo 9,Sekil 2).

Tablo 9) Hasta ve Kontrol Grubunda PSQI ve STSQS e gore Uyku bozuklugu oranlari

74 (%56) 5 (%28) P<0.05
65 (%49.7) 3 (%17) P<0.05
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SEKIL 2) Hasta ve kontrol grubunda Uyku Bozuklugu oranlari

Karaciger sirozlu hastalarin subgrup analizleri yapildiginda; PSQI ya gore
grubunda % 65.9, Child C
grubunda ise % 72.2 tespit edildi. Fakat bu oranlar istatiksel olarak anlaml

UB yiizdeleri Child A grubunda % 47.2, Child B

bulunmad: (p>0.05). Kompanse karaciger sirozlularin % 46.3 iinde, dekompanse
karaciger sirozlularin ise % 67 sinde PSQI ya gore UB tespit edildi. Bu fark istatiksel
olarak anlaml idi (p<0.05). PSQI ya gére UB olanlarin ve UB olmayanlarin MELD
skoru ortalamalar1 11«1 tespit edildi. UB ile MELD skoru arasinda anlamli bir iligki
tespit edilmedi. Hastalarin albiimin,AST,ALT,Total biliriibin, hemoglobin, trombosit
sayis1, INR gibi laboratuar parametreleri degerlendirildiginde ise PSQI ya gére UB
olan grupta daha diislik albiimin ve hemoglobin diizeyleri tespit edildi (p<0.05).

Diger parametreler ile UB arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmedi

(Tablo 10).
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Tablo 10) Karaciger Sirozlu hastalarda PSQI ya gore Uyku bozuklugu olan grupla
Uyku bozuklugu olmayan grup arasinda biyokimyasal parametrelerin

kiyaslanmasi

PSQI ya gore  PSQI ya gore P
uyku uyku

bozuklugu bozuklugu
olanlar olmayanlar

AST 50.3 433
ALT 29.3 32.3 NS
Albumin 34 3.8 P<0.05
INR 1.3 1.9 NS
Total Biliriibin 2.25 1.9 NS
Kreatin 0.8 0.9 NS
Hemoglobin 11.2 12.6 P<0.05
Trombosit 109 000 107 000 NS

Hasta ve kontrol grubu STSQI de bulunan uyku parametreleri agisindan
karsilastirildiginda ise; hastalarin kontrollerden daha ge¢ yataga gittigi ve daha uzun
siirede uykuya daldiklar1 , sabahlar1 da kontrollere gore daha geg¢ saatte uyanip daha
gec yataktan kalktiklar1 ve toplam uyku siirelerinin de kontrollere gore daha kisa
olduklar tespit edildi. Fakat bu farkliliklardan sadece uykuya dalma stiresi istatiksel

olarak da anlamli farkl: tespit edildi (p<0.05) (Tablo 11).

Tablo 11) Hasta ve kontrol grubunda Uyku parametreleri

23:35+1:14 23:22+0:42 NS
30+£25 17+17 P<0.05
07:33+01:41 06:44+1:20 NS
11.3 7 NS
6.3£1.6 6.9+1.1 NS

Hasta grubunda STSQS wuyku parametrelerinin PSQI skorlar1 ile
korelasyonlar tetkik edildiginde ise sirasiyla Uykuya dalma siiresi , toplam uyku
sliresi, uyanma saati ve yataktan kalkma siiresinin PSQI ile korele oldugu tespit

edildi (Tablo 12).
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Tablo 12) Hasta grubunda STSQS uyku parametrelerinin PSQI skorlart ile

korelasyonu
Korelasyon Katsayisi P
0.009 NS
0.627 <0.001
-0.177 0.043
0.172 0.049
-0.686 <0.001
0.544 <0.001

Klinik ¢aligmalarda siirekli sayilarin kullanildigi dl¢iimlerde olgulari ayirma
(hasta/saglam), ¢oziimlemeyi karmagik hale getirir ve hata olasiligini yiikseltir. ROC
egrisi, tan1 koymak amaciyla kullanilan bir degiskenin degisim genisligi i¢inde aldig1
tim degerlerin sirasiyla kesim noktasi kabul edilmesiyle hesaplanacak duyarlilik
degerlerinin, testin yanlis pozitif oranina (1 - 6zgiilliik) kars1 noktalanmasi ile elde
edilir. ROC egrisinin olusturulacagi koordinat sisteminde, Y ekseninde tani testinin
gercek pozitif degeri (duyarhilik), X ekseninde ise yanlis pozitif degeri (1-0zgiilliik)
yer alir. Her kesim noktasindaki dogru pozitif ve yanlis pozitife karsilik gelen
noktalar birlestirilerek ROC egrisi ¢izilir. ROC egrisi yontemi, tani testlerinin ve
tahmin modellerinin degerlendirilmesine, uygun pozitiflik esiginin ve testin ayirt
etme giicliniin belirlenmesine, iki ya da daha fazla teshis veya laboratuar testlerinin
tan1 performanslarinin  kiyaslanmasina, laboratuar sonuglarinin  kalitesinin
izlenmesine, uygulayicinin gelisiminin izlenmesine ve farkli uygulayicilarin
etkinliklerinin karsilastirilmasina olanak saglamaktadir. Bu yontem ile ayn1 zamanda

tani testi Olciitleri de elde edilmektedir.

Uzerinde calisilan test Egri altindaki alanlarin yorumlanmasinda asagida

verilen derecelendirmeler kullanilabilir (Tablo 13).
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Tablo 13) ROC egrisi altindaki alan1 degerlendirme skalas1

1)0.90 -1.00 Miikemmel
2)0.80-90 Iyi
3)0.70-80 Orta
4)0.60-70 Zayif
5)0.50-60 Basarisiz

Bu c¢alismada STSQS anketi icin ROC egrisi altinda kalan alan hasta ve
kontrol grubunda sirastyla 0.74 ve 0.84 elde edildi (sekil 5). Bu sekilde de bu basit
anketin hem PSQI anketi ile korelasyon gostermesi hem ROC egrisi sonuglar1 ile UB

degerlendirmede kullanilabilecegi konusunda iyi bir test oldugunu gostermis olduk.
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Sekil 3) Hasta ve kontrol grubunda STSQS i¢in ROC egrileri
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5.1. TARTISMA

Karaciger parankiminin agir hasar gérmesi sonucunda, yogun bir fibrozisin
eslik ettigi ve rejenerasyon nodiillerinin ortaya ¢ikmasiyla karakterize tabloya siroz
ismi verilmektedir. Klinikte hepatoseluler yetersizlik ve portal hipertansiyon
bulgular ile seyreden, mortal bir hastaliktir. Semptomlar, kompanse ve dekompanse
hastalarda farklilik gosterebilir. Hastalarin yaklasik yarisi asit ve sarilik ortaya
ciktiktan sonra (dekompanse evre) hekime miiracaat eder, geri kalan hastalar ise non-
spesifik yakinmalar ile veya tesadiifen yapilan rutin muayeneler esnasinda tani
konur. Hastalarda hastalik siirecinde ¢ogu hayati tehdit eden, hizla ve hemen

miidahale edilmez ise 6liimle sonucglanabilecek komplikasyonlar goriiliir (52).

Hepatik ensefalopati, akut veya kronik karaciger yetmezligi olan hastalarda
goriilebilen, kisilik, kavrayis, motor fonksiyonlar ve bilingteki degisiklikler ile
karakterize, geri doniisiimlii beyin fonksiyon bozuklugudur. Ozellikle portal
hipertansiyonu olan hastalarda daha bariz gozlenen bu klinik tablo, ¢ok cesitli
noropsikiatrik fonksiyonel bozukluklar ile kendini gdsterebilir. Ortaya c¢ikisinda

hepatositlerin yetersizligi ve porto-sistemik santlarin rol oynadig1 goriilmustiir (4).

Uyku, beyine gelen uyaranlarin pasif olarak kesilmesinin ve secilmis kimi
beyin alanlarindaki belirli néronlarin aktivasyonunun bir arada ortak sonucudur.
Uyku ii¢ basit fizyolojik siire¢ icerir; uyaniklik hali, hizli1 g6z hareketlerinin olmadigi
(NREM) uyku hali, hizl1 g6z hareketlerinin oldugu (REM) uyku hali. Uyku sirasinda
NREM ve REM uykular1 yaklagik 90-100 dakikalik dongiiler i¢inde birbirlerini takip
ederler . Uyku sirkadyen ve homeostatik faktorlerin ikisi ile birlikte belirlenir. Insan
viicudunda Optik kazmanin iizerindeki hipotalamusun ¢ift Suprakiyazmatik ¢ekirdek
(SCN) bolgeleri sirkadyen ritmi kontrol eden bir biyolojik saat gibi calisir (26) .
Uyku yoksunlugunun, uykululuk ve performans, uyaniklik, dikkat ve
konsantrasyonda azalmaya neden oldugu kanitlanmistir. UB sonucunda AGU
gortliir. AGU is ve okulda performans ve iiretkenligi, yiiksek serebral islevlerin
performansini, yagam ve sosyal iligkilerin kalitesini, mortalite, morbiditeyi olumsuz

olarak etkiler (27).

39



Karaciger Sirozlu hastalarda uyku bozukluklari sik rastlanmaktadir. Biz bu
aragtirmda sirozlu hastalarda uyku bozuklugu sikligini arastirip UB ortaya ¢ikmasini
etkileyebilecek klinik bulgular1 ortaya koymaya ¢alistik. Ayrica UB ortaya koymak
i¢in siklikla kullanilan PSQI anket sistemini kullanirken daha basit bir formun da UB
arastirmasinda kullanilabilirligini arastirdik. Sirozda UB nun HE nin erken bulgusu
oldugu diisliniilmektedir. Cordoba ve ark. Inin yaptiklar1 bir ¢alismada HE si
olmayan karaciger sirozlu hastalarda % 47.4 oraninda UB tespit edilmistir. Bizim
calismamizda da UB %56.5 bulunmustur. Karaciger sirozlu hastalarda bozulmus
sirkadyen ritm ile ilgili de ¢esitli bulgular elde edilmistir. Ayn1 ¢alismada karaciger
sirozlu hastalarinin kontrollere gére daha geg¢ saatte uymaya gittikleri ve sabahlar1 da
daha gec¢ saatlerde kalktiklar1 saptanmistir. Calismamizda da bu durum ortaya

konmustur.

Muhtemelen bu hastalarin gece uykulart normal popiilasyona gore daha ¢ok
kesintiye ugramaktadir. Bir hayvan ¢aligmasinda, farmakolojik ajanlarla karaciger
sirozu yapilan farelerde uyku diizeninin bozuldugu saptanmistir. Boylece, karaciger

yetersizliginin uyku diizenin etkiledigini gosteren kanitlar elde edilmistir (29,30) .

Karaciger sirozlu hastalarda , uyku zamanlamasinda da farkliliklar
gostermektedirler soyleki; normal popiilasyona gdre daha ge¢ uyumakta, daha geg
uykuya dalmakta ve daha ge¢ uykudan uyanmaktadirlar (31,35) . Melatonin
diizeyleri ve SCN nin uykunun sirkadyen ritminde sorumlu oldugu diistiniilmekte
olup karaciger sirozlu hastalarda hem melatonin diizeylerinde hem de SCN
fonksiyonlarinda degisiklikler tespit edilmistir. Montagenese tarafindan yapilan
calismada hasta ve kontrol grubu arasinda 24 saatlik plazma melatoninin klirensinin
farkli olmadigi, plazma melatonin anormalligi ile UB arasinda baglanti olmadigi
sonuglar1 elde edilmistir(35) . Olas1 olarak plazma melatonin seviyesi baska
metabolik anormallikler ile birlikte SCN fonksiyonlarini etkilemektedir. Bazi barsak
kaynakli peptitler, retinohipotalamik sistem anormallikleri, glinisi§ina yetersiz
maruziyet gibi farkli mekanizmalar da sirkadyen ritmi etkilemektedir(29,30,35,36).
UB karaciger sirozlu hastalarin hayat kalitelerini etkilemekte ve giin ici
uyuklamalara sebep olup is verimliliklerini ve sosyal iligkilerini derinden

etkilemektedir. Karaciger sirozlu hastalarda UB nin erken tani ve tedavisinin hem
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hastalarin hayat kalitelerini diizetecegini hem de toplumsal verimliligin artmasina

katkida bulunacagin diisiinerek bu ¢alismay planladik.

Bu calismada; Karaciger sirozlu hastalarin grubunda PSQI ile tespit edilen
uyku bozuklugu prevalanst % 56.5 tespit edilmis olup bu oran hem kontrol
grubundan istatiksel olarak anlamli farklidir hem de degisik uyku kalitesi
degerlendirme yontemleri ile tespit edilmis oranlara yakin degerlerdedir (29,53) .
Subgrup analizi yapildiginda ise dekompanse karaciger sirozlularda UB nin daha sik
oldugu tespit edilmistir. Hastalarin uyku bozukluklar1 cesitli faktorlerle iliskili
bulunmus olup en fazla da hepatik ensefalopati ile iliskilendirilmistir. Hastalarda
siroz ilerleyerek dekompenze hale geldiginde uyku bozukluklarinin artmasi olasidir.
Burada HE disinda da bir ¢ok faktor olabilecegi gibi sirozdaki uyku bozukluklarinin
nedeni tam olarak anlasilamamustir (54,55). Hastalarin Child Pugh kategorilerine
gore UB iligkisine bakildiginda Child C hastalarda UB en sik goriiliirken en az C hild
A hastalarda goriildii. Fakat bu fark istatiksel olarak anlamli degildi. Meld skoru ve
UB arasinda baglant1 saptanmadi. Hastalarin biyokimya ve tam kan parametreleri ve
UB iliskisi sorgulandi, diisiik serum albiimin diizeyleri ve diisiik hemoglobin
diizeyleri UB ile baglantil1 tespit edildi. Diger biyokimyasal ve tam kan parametreleri
ile UB arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmedi. Karaciger sirozlu
hastalarda amonyagin serumdan uzaklastirilamamasi ve serumda diisiik albiimin
seviyeleri nedeniyle norotoksinlerin merkezi sinir sistemine daha c¢ok gegmesi
durumu daha da kotilestirdigi bildirilmektedir (33). Hipoalbiiminemisi olan
hastalarimizda uyku bozuklugunun daha fazla olmasimin bir nedeni olabilmekle
birlikte bu konuda ileri arastirmalara gerek vardir. Bu bulgularin da hastalarin

poliklinik takibinde 6nem tasiyacagini diisiiniiyoruz.

Karaciger sirozlu hastalarda uyku bozukluklar sik rastlanmakta ve hastalarin
hayat kalitelerini, fizyolojik iyilik hallerini yakindan etkilemektedir (56).
Benzodiazepinler gibi hipnotiklerin bu hastalarda kullanimi karacigerde bozulmus
metabolizmalar1 nedeniyle viicutta birikmelerine ve psikoaktif ilaglara karsi beyinin
duyarlhiliginin artmasina sebep olur. Kronoterapi , 1s1k-uyku egzersizleri, melatonin
tedavisi bu hastalarda uygulanabilecek tedavilerdir. STSQS, hem uyku kalitesi hem

de uyku zamanlamasi konularinda bilgiler igerir. Bu anketin kullanimi karaciger
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sirozlu hastalarda uyku bozukluklarinin erken tespitine ve ilgili merkezlere erken

yonlendirilmelerine yardimci olur (57,58).

STSQS anketinin PSQI ya gore daha kolay uygulanabilir olmasi ve ¢abuk
degerlendirme imkani sunmasi nedeniyle bu anket hem hasta hem normal
popiilasyona uygulandi. STSQS e gore Karaciger sirozlu hastalarda uyku bozuklugu
sikligt normal popiilasyondan yiiksek tespit edilmis ve bu gruplarda uyku
bozuklugunun tespitinde PSQI ile korele sonuglar elde edilmistir. Ayrica ROC egrisi
altinda kanal alan olarak degerlendirilen ve istatiksel olarak tani testlerinin ayirici
giiclerini ongoren parametre STSQS i¢in degerlendirildiginde ise hasta ve kontrol
grubunda sirastyla 0.74 ve 0.84 gibi tatmin edici degerlerde saptanmistir. Bu bulgular
ile de bu basit anketin hastalardaki UB ortaya koymak i¢in yeterli oldugunu

diistindiirm{istiir.

STSQS formunda uyku degerlendirmesi disinda ¢esitli uyku parametreleri
mevcut olup bu parametreler ayri ayr1 degerlendirildiginde; saglikli goniilliilere gore
karaciger sirozlu hastalarin daha ge¢ uykuya daldiklari, daha ge¢ uykudan
uyandiklar1 ve daha ge¢ uykudan uyandiklar tespit edilmis olup , bu durum diger
yayinlar ile koreledir (57,58). Bu parametrelerden uykuya dalma siiresi ve toplam

uyku siiresi PSQI ile en korele STSQS parametreleri tespit edilmistir.

PSQI, UB tanisinda altin standart testlerden olup uygulama ve degerlendirme
stiresi uzundur. STSQS siibjektif bir degerlendirme olmasina ragmen uygulama ve
degerlendirme siiresi kisadir. PSQI ile yiiksek korelasyon gostermis olmasi ve pratik,
kolay ve kisa siirede uygulanabilmesi karaciger sirozu gibi hastalarda poliklinik

ortaminda kullanimin1 tegvik edebilir.

Sonug olarak; Sirozlu hastalarda anlamli oranlarda uyku bozuklugu vardir .
Karaciger sirozlular kontrollerle kiyaslandiginda uykuya dalma siiresinin karaciger
sirozlularda istatiksel olarak anlamli olarak uzamis oldugunu saptadik. Bu ¢alismada,
hasta ve kontrol grubunda uyku bozukluklarinin saptanmasinda STSQS ve PSQI

formuyla elde edilen sonuglar birbiriyle korele ¢ikmistir. Uyku bozuklugu olan ve
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uyku bozuklugu i¢in ileri tetkik gerektiren sirozlu hastalarin tespit edilmesinde,

STSQS kullanim1 uygun ve pratik bir yaklagim olabilir.
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7. EKLER

7.1. EK 1) Basit Uyku Degerlendirme Anketi (STSQS)

UYKU DEGERLENDIRME FORMU

Isim:
Tarih:

Genellikle yataga kagta gidersiniz?

Saat kacta uyumaya basliyorsunuz?

Genellikle ka¢ dakikada uykuya
daliyorsunuz?

Gece boyunca kag kez uyanirsiniz?

Sabahlar1 genellikle kagta uyanirsiniz?

Genellikle yataktan saat kacta kalkarsiniz?

Uyku kalitenize ka¢ puan verirsiniz?
(Uyku kaliteniz bozulduk¢a daha yiiksek puan veriniz.)

Cok iyi 123456789 Cok kétii
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7.1.2. EK 2) Pittsburg Uyku Kalite indeksi (PSQI)

isim Tarih
Uyku kalitesi Degerlendirme Formu

Pittsburg Sleep Quality Index(PSQl)

Aciklama: Alttaki sorular son bir ay icindeki genel uyku aliskanliklariniz ile iliskilidir.
Cevaplariniz son 1 aydaki giindiiz ve gecelerin ¢ogunlugu icin olan en dogru cevaplari

yansitmalidir. Litfen bltiin sorulara cevap veriniz

1. Son 1 ayda geceleri genellikle saat kacta yatmaya gidiyorsunuz ?

4. Gegen ay geceleri gergekte kag saat uyudunuz ?(Bu sizin yatakta gecirmis oldugunuz

saatten farkli bir rakam olabilir)

5. Gegen ay iginde ne siklikta asagidaki nedenlerle uyku problemi yasadiginizi isaretleyiniz.
A. 30 dk icinde uykuya dalamadim
a.) Gecen ay olmadi b.) Haftada birden az c.) Haftada 1-2 kez d.) Haftada 3 ve 3 ten fazla

B Gece yarisi veya sabah ¢ok erken uyandim

a.) Gegen ay olmadi b.) Haftada birden az c.) Haftada 1-2 kez d.) Haftada 3 ve 3 ten fazla

C.Tuvalete gitmek i¢in kalkmak zorunda kaldim

a.) Gegen ay olmadi b.) Haftada birden az c.) Haftada 1-2 kez d.) Haftada 3 ve 3 ten fazla

D. Rahat nefes alamadim

a.) Gegen ay olmadi b.) Haftada birden az c.) Haftada 1-2 kez d.) Haftada 3 ve 3 ten fazla

E. Oksiiriik veya agir horlama

a.) Gecen ay olmadi b.) Haftada birden az c.) Haftada 1-2 kez d.) Haftada 3 ve 3 ten fazla
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F. Cok tslidiim
a.) Gegen ay olmadi b.) Haftada birden az c.) Haftada 1-2 kez d.) Haftada 3 ve 3 ten fazla

G.Cok sicak hissettim

a.) Gecen ay olmadi b.) Haftada birden az c.) Haftada 1-2 kez d.) Haftada 3 ve 3 ten fazla

H. Koti riyalar gordiim

a.) Gegen ay olmadi b.) Haftada birden az c.) Haftada 1-2 kez d.) Haftada 3 ve 3 ten fazla

i. Agri hissettim
a.) Gecen ay olmadi b.) Haftada birden az c.) Haftada 1-2 kez d.) Haftada 3 ve 3 ten fazla

Diger neden(ler),Litfen
Lol 4= 1V 12O OO RSP RRRR

6. Gecen ay boyunca uykunuza yardimci olmak Uzere recete edilmis veya recetesiz

kullanilabilen bir ilaci ne siklikta kullandiniz?

a. Gegen ay olmadi b.) Haftada birden az c.) Haftada 1-2 kez d.) Haftada 3 ve 3 ten fazla

7. Gegen ay boyunca kac¢ kez yemek yeme, araba kullanma veya sosyal bir aktiviteye katilma
sirasinda uyanik kalmakta guiclik ¢ektiniz?

a. Gegen ay olmadi b.) Haftada birden az c.) Haftada 1-2 kez d.) Haftada 3 ve 3 ten fazla

8. Gegen ay boyunca bir seyleri yaparken isteksizlik yasadiniz mi?

a. Gegen ay olmadi b.) Haftada birden az c.) Haftada 1-2 kez d.) Haftada 3 ve 3 ten fazla

9. Gegen ay boyunca uyku kalitenizi nasil tanimlarsiniz ?

a.) Cok iyi b.) lyi c.) K6tii d.) Cok kétii
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10. Sizce uyku kaliteniz kotl veya cok koti ise nedenleri nelerdir?(Birden fazla secenek
isaretlenebilir)

a.) Cok fazla kisi ile ayni odada kalma

b.) Odanin tek kisilik olmasi

c.) Fiziki kosullar (girdltt, aydinlatma, 1sitma, havalandirma)

d.) Odaya cok fazla giris-¢ikis olmasi

e.) Yabanci bir ortamda bulunma, giivensizlik

f.) Agri yada hastaliga bagli sikayetler

g.) Hastalikla ilgili tedaviler ve hastalik seyri hakkinda endiseler

11. Oda arkadasiniz veya es/sevgiliniz var mi ?
a.) yok

b.) Var/farkli odada uyuyor

c¢.) Var ancak farkh yatakta uyuyor

d.) Var ayni yatakta uyuyoruz

12.Eger oda arkadasiniz veya esiniz/sevgiliniz varsa ona sizle ilgili olarak gecen ay icinde

asagidaki durumlarin ne siklikta oldugunu sorunuz.

A.Siddetli horlama
a. Gegen ay olmadi b.) Haftada birden az c.) Haftada 1-2 kez d.) Haftada 3 ve 3 ten fazla

B. Uyku esnasinda nefes almada uzun siire duraksamalar

a. Gegen ay olmadi b.) Haftada birden az c.) Haftada 1-2 kez d.) Haftada 3 ve 3 ten fazla

C. Uyurken bacaklarda seyirme veya kramplar

a. Gegen ay olmadi b.) Haftada birden az c.) Haftada 1-2 kez d.) Haftada 3 ve 3 ten fazla

D. Uyku sirasinda biling bulanikliklari, yer, zaman gibi kavramlari bilememe

a. Gegen ay olmadi b.) Haftada birden az c.) Haftada 1-2 kez d.) Haftada 3 ve 3 ten fazla

E. Uyurken diger huzursuz durumlar var mi ? Aciklayiniz
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