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ONSOZ

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi’ndeki tipta uzmanhk egitimimde destegini
esirgemeyen ve emegi gecen biitiin degerli 6gretim iyelerine oncelikle tesekkiir

ederim.

Bunun yaninda hem hekimligi, hem bilim adamligi, hem de kisiligi ile her
zaman Ornek aldigim, tez silirecinin her agsamasinda tiim agmazlarda sabirla ilgilenen
ve destegini hicbir zaman esirgemeyen tez damigmani hocam Prof. Dr. Cihan
YURDAYDIN’a ayr bir tesekkiirli bor¢ bilirim. Ayrica hem tez ve uzmanlik sinavi
doneminde, hem de bu donem disinda yasadigimiz sikintilarda gosterdigi sabir ve
anlayis nedeniyle I¢ hastaliklar1 Ana Bilim Dali baskani1 Prof. Dr. Kenan Ates’e

tesekkiirlerimi sunuyorum.

Tezin belirlenme siirecindeki katkilar1 nedeniyle Uzm. Dr. Onur KESKiN’e,
tez siirecinde yasadigim sikintilarda higbir zaman destegini esirgemeyen Uzm. Dr.
Cagdas KALKAN’a, poliklinikte calistiklar1 donemde hastalarla iletisime
gecmemdeki katkilar1 nedeniyle hepatoloji poliklinik ekibi ve doktor arkadaslarima,
istatistiki analiz esnasinda benim defalarca gidip gelmelerime ragmen gosterdigi sabir
ve destek nedeniyle Zeynep GENCTURK’e, ve asistanlik hayatim boyunca tiim

zorluklart beraber astigimiz biitiin asistan arkadaslarima tesekkiir ediyorum.

Ayrica dgrencilik ve asistanlik hayatimin tamaminda bana hep destek olan, en
zor animda bile bana daima inanan ve hep arkamda duran aileme tesekkiir ediyorum.
Son olarak hayatima girdigi giinden itibaren hayata bakisimin degismesini saglayan

miistakbel esim Cansu ULTAV’a tesekkiir ederim.
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KISALTMALAR DIiZiNi

HE ¢ Hepatik ensefalopati

MHE ¢ Minimal hepatik ensefalopati

CFF ¢ Kritik titresim frekansi

CDC :  Hastalik kontrol merkezi

KHB :  Kronik hepatit B

KHC ¢ Kronik hepatit C

INH :  Izoniazid

ECM ¢ Ekstraselliiler matriks

PDGF :  Platelet kaynakli bliytime faktorii
VEGF ¢ Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii
TGF-alfa :  Transforme edici bliylime faktorii-alfa
TGF-b1 ¢ Transforme edici biiylime faktorii-Beta 1
ALT :  Alanin aminotransferaz

AST ¢ Aspartat aminotransferaz

ALP :  Alkalen fosfataz

GGT ¢ Gama glutamil transferaz

USG ¢ Ultrasonografi

BT ¢ Bilgisayarli tomografi

MRG :  Manyetik rezonans goriintiileme

APRI ¢ Aspartat transferazin trombosite orani indeksi



FIB-4 :  Fibrozis-4

YKL-40 :  Kitinaz-3 benzeri protein 1

MMP-2 ¢ Matriks metalloproteinaz-2

TIMP-1 ¢ Doku metalloproteinaz inhibitorii- 1

TIMP-2 ¢ Doku metalloproteinaz inhibitorii-2

MELD ¢ Son evre karaciger hastalig1 modeli

INR ¢ Uluslararasi normalize edilmis oran

AASLD ¢ Amerikan karaciger hastaliklar1 ¢aligma birligi
EASL ¢ Avrupa karaciger ¢aligmalar birligi

H. Pylori ¢ Helicobacter Pylori

PAG :  Fosfat aracili glutaminaz

GABA :  Gamma aminobiitirik asit

PTBR ¢ Periferal tip benzodiazepin reseptorii

AMPA ¢ Alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropionik asit

5-HIAA +  5-Hidroksi indol asetik asit

SHT1A : 5 Hidroksi triptamin-1A
SHT2 : 5 Hidroksi triptamin-2
EEG ¢ Elektroensefalografi

PHES testi :  Psikometrik hepatik ensefalopati skorlama testi
ICT :  Inhibitér kontrol test

CDR : Bilissel ilag arastirma
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1. GIRIS ve AMAC

Karaciger sirozu hastalarinda siroza bagli gelisen noérolojik ve psikiyatrik
bozukluklarmin tamami hepatik ensefalopati (HE) bashgi altinda incelenmektedir.
Onceleri dort klinik evrede incelenen ve derin koma, hatta 6liime kadar gidebilen bir tablo
olan HE ile ilgili 6zellikle son iki dekadda yapilan ¢aligsmalar hepatik ensefalopatide bu
dort evrenin dncesinde de bir evrenin oldugunu gdstermistir. Onceleri subklinik hepatik
ensefalopati olarak adlandirilan bu evrenin ismi son donemde minimal hepatik
ensefalopati (MHE) olarak degismistir. MHE, beyin fonksiyonlarindaki degisikligin
norolojik muayene ile belirlenemedigi, psikometrik veya norofizyolojik testler ile tespit

edildigi bir donemdir.

Bu calismanin amaci kronik karaciger parankim hastaligi tanisi ile takip edilen
hastalarda minimal hepatik ensefalopati varligini ortaya ¢ikarmaktir. Bu amagcla, hepatik
ensefalopati ile ilgili ¢ikan son kilavuzlarin da onerdigi sekilde noropsikometrik ve
norofizyolojik testler kullanilacaktir. Ancak bunu yapabilmek i¢in MHE varligini ortaya
cikarmada kullanilan psikometrik testlerin Tiirkiye normallerine ihtiyacimiz vardir. Daha
once birgok iilkede yapilan validasyon c¢alismasinin heniiz iilkemizde yapilmamis olmasi
nedeni ile ilk 6nce genis bir saglikli goniillii grubunda Tiirkiye normallerine ulasilacak,
ardindan bu belirledigimiz degerler ile siroz hastalarindaki MHE oranlar1 bulunacaktir. Bu
caligma ile hem hastanemizde izlenen hastalara MHE tanis1 konulabilme imkani olacak,
hem de tiim Tiirkiye’de kullanilabilecek standardize edilmis degerlere ulasilabilecektir.

Ayrica MHE varligi ile iliskili olabilecek parametreler arastirilacaktir.

Bu ¢alismada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali
Poliklinigi tarafindan izlenen ve tedavileri yapilan, son muayenesinde agik HE
saptanmayan karaciger sirozlu hastalarin klinik muayeneleri yapilmis, dosyalarindaki
karaciger ve batin goriintiilemeleri (asit, karacigerde kitle, safra tasi) ve laboratuvar testleri
kaydedilmistir. Bu kayitlarin sonrasinda hastalara bir klinik psikolog esliginde once
psikometrik testler (dijit sembol test, say1 birlestirme testi-A, say1 birlestirme testi-B, seri
noktalama testi ve ¢izgi ¢izme testi), ardindan da nérofizyolojik bir test olan CFF (Critical

Flicker Frequency, kritik titresim frekansi) testi yapilmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KARACIGER SIiROZU
2.1.1. Tamim ve genel 6zellikler

Karaciger sirozu tekrarlayan parankimal hasarla karakterize olan tiim kronik
karaciger hastaliklarinin uzun doénemde karsilagilan nihai sonucudur [1]. Aslen
morfolojik bir tan1 olan siroz tanisinin konulabilmesi i¢in histopatolojik inceleme ve
evreleme sistemlerine gereksinim duyulmakla birlikte, giinliik pratikte hastalarin hem

patolojik hem de klinik durumunu ifade etmek i¢in kullanilmaktadir.

Doku fibrozisi ve normal karaciger yapisinin anormal yapili nodiiller ile yer
degistirmesi ile karakterize olan siroz hastaliginin tipik morfolojik 6zellikleri olarak
diffiiz fibrozis, lobiiler yapinin bozulmasi, rejeneratif nodiiller ve karacigerin afferent
(portal ven ve hepatik arter) ve efferent damarlari (hepatik ven) arasinda olusan santlar
sayilabilir [2]. Bu dzellikler ve bunlara ek olarak gdriilen sinlizoidal ve perisiniizoidal
fibrozis, vaskiiler trombozlar, portal alan ve hepatik venlerdeki obliterasyonlar ve
kanlanma azalmasina bagli doku hipoksisi olusumu gibi patolojilerin tamamu portal

hipertansiyon ve iligkili komplikasyonlarin gelisiminden sorumludur [3, 4].

2.1.2. Epidemiyoloji

Siroz hastaligina baglh olarak Amerika Birlesik Devletlerinde yillik yaklagik
36500 6liim meydan gelmektedir ve 2013 CDC verilerine gore en sik 6liim nedenleri

arasinda 12. sirada yer almaktadir.



2.1.3. Etiyoloji ve siniflandirma

Tablo 2.1°de de goriilebilecegi gibi siroz hastaligi bir¢cok farkli nedene bagl
olarak gelisebilmekte ve bu nedenler toplumdan topluma degismektedir.
Endiistrilesmis toplumlarda kronik alkol kullanimi ve KHC 6ne ¢ikarken, obeziteye
bagli nonalkolik yagli karaciger hastaliginin da tek basina veya ek faktor olarak 6nemi
giderek artmaktadir [1]. Siroz nedenlerine Tiirkiye 6zelinde baktigimizda ise, tilkenin
dogu ve batisinda farkliliklar oldugunu gérmekteyiz [5]. Tiim topluma bakildiginda
karsimiza en sik neden olarak viral hepatitler (%60) ¢ikmaktadir [6], ancak iilkenin
dogusuna dogru gidildik¢e, KHB’ye bagli siroz oranlarinda (Sirasiyla % 51 ve %73)
ciddi artis gormekteyiz [5].

Siroz  hastaligt ~ morfolojik, fonksiyonel ~ ve  klinik  olarak
siiflandirilabilmektedir.  Morfolojik  olarak  siniflandirmast  mikronodiiler,
makronodiiler ve mikst seklindedir. Mikronodiiler grupta alkolik karaciger hastaligi,
hemokromatozis, hepatik ven c¢ikis obstriiksiyonu ve kolestatik patolojiler yer
almaktadir. Bu grupta nodiil ¢apt 3 mm’nin altindadir. Cogunlukla kronik viral
hepatite bagli gelisen makronodiiler sirozda ise nodiil capt 3 mm’nin iizerindedir [7].
Ancak tarihsel 6nemine karsin, giiniimiizde hem nonspesifik olusu, hem zamanla
nodiillerin goriinim ve biylkliigiinde degisiklikler olabilmesi [8] (mikronodiiler
sirozun makronodiiler siroza ilerlemesi), hem de cok daha spesifik yontemlerin
bulunmus olmasi nedeniyle morfolojik siniflandirma giiniimiizde artik biiyiik oranda
kullanilmamaktadir. Ayrica siroz hastaligi fonksiyonel durumuna gore aktif ve inaktif,

klinik evresine gore ise kompanze ve dekompanze olarak siniflandirilmaktadir [9].



Tablo 2.1. Siroz nedenleri

Viral Hepatitler

Kronik Hepatit B

Kronik Hepatit C

Kronik Hepatit B + Delta Enfeksiyonu
Alkole bagh karaciger hastalig

Nonalkolik karaciger yaglanmasi

Sekonder Bilier Siroz

Mekanik obstriiksiyon

Bilier atrezi

Kistik fibrozis

Hepatik Venoz Akim Obstriiksiyonu
Budd- Chiari sendromu

Veno- okliizif hastalik

Sag kalp yetmezligi

Ilac ve toksinler
Alfa-Metil Dopa
Amiodaron
Izoniazid (INH)
Metotreksat
Troglitazon

Vitamin A

Otoimmiin Hastahklar
Primer bilier siroz
Otoimmiin hepatit

Primer sklerozan kolanjit

Metabolik Bozukluklar
Hemokromatozis

Wilson hastalig1

al- Antitripsin eksikligi
Glikojen depo hastaliklari
Abetalipoproteinemi

Ure siklusu defektleri (Ornitin

karbamoil transferaz eksikligi)

Idiopatik
Hindistan ¢ocukluk ¢ag1 sirozu

Kriptojenik siroz




Tablo 2.2. Tiirkiye’de siroz nedenleri

Viral hepatitler (B, C, D)* % 60
Alkol %11
Alkol + Viral Hepatit %4
Kriptojenik %16
Diger (Otoimmiin, herediter vb.) %9

*KHB > KHC > KHB + Delta

2.1.4. Siroz patogenezi

Normal karaciger c¢atisinin anormal nodiillere doniismesi ile karakterize olan
karaciger sirozundaki en 6nemli komponentlerin basinda fibrozis gelmektedir. Fibrozis,
hasarlanmis bdlgelerin ekstraselliller matriks (ECM) veya skar dokusu tarafindan
cevrelenmesi ile karakterize olan ve doku devamliligini saglamay1 hedefleyen bir yara
tyilesmesi cevabidir. Bu cevap, hasarin siiresi ve kisisel etmenlere bagl olarak degisken
olmakla birlikte kronik karaciger hasari olan tiim hastalarda meydana gelmektedir [10,

11]. Fibrozisin en énemli uyarani siiregiden nekroinflamasyondur.

Fibrozis ilk olarak hasarin en ciddi oldugu yerde olmaktadir. Buna 6rnek olarak
alkolik hepatitin tipik sonucu olan perisantral fibrozis gosterilebilir. Kronik viral
hepatitte ise fibrozis portal alandan santral septaya dogru olmaktadir ve portal sistem
ile sistemik dolasim arasinda sant olusumu mevcuttur. Viral hepatitte hasarin portal
alandan baslamasinin nedeni viriisiin karacigere portal alandan giriyor olmasi olabilir.
Istisnai durumlar disinda, (Veno-okliizif hastalik, mekanik bilier obstriiksiyon)
fibrozis olusumuna kadar gecen siire aylar ve yillar ile ifade edilmektedir. Baglangic
evrelerinde geri doniisiimlii olabilen fibrozisin, sebep olan etmenin progresif olarak

devam etmesi halinde siroza gitmesi kacinilmazdir.

Ekstraselliiler matriksin iiretimi perisiniizoidal mesafede yer alan stellat
hiicreler tarafindan yapilmaktadir. Hiicre nekrozu, apopitotik cisimler ve acgiga ¢ikan
serbest radikaller stellat hiicrenin aktif myofibroblasta donmesine yol agar.

Aktiflesmis miyofibroblastlar da kollajen sentezi yapar. Normal karaciger dokusunda



Tip I, 111, V ve XI kollajen (fibril yapic1 kollajenler) kapsiil, bliyiik damarlarin ¢evresi
ve portal triadda yer alirken, subendotelyal alanda sadece tip I ve III kollajen yer
almaktadir. Ayrica az miktarda olmakla beraber tip IV, VI, XIV ve XVIII de
bulunabilir. Kollajen diginda fibronektin, laminin, tenascin ve von Willebrand faktor
gibi glikoproteinler ve matriselliller proteinler de subendotelyal bdlgede yer
alabilmektedir. Oncelikli olarak heparan siilfat iceren perlekan, dekorin, biglikan,
fibromodulin, agrekan gibi proteoglikanlar normal karaciger dokusunda yer

almaktadir [12].

Karaciger fibrotik hal aldik¢a ekstraselliiler matrikste hem kalitatif hem de
kantitatif olarak ciddi degisimler ortaya cikmaktadir. Hem karacigerin icerdigi
kollajen miktar1 10 kata kadar artmakta, hem de fibril yapici (tip I, III ve IV) hem de
fibril yapict dis1 (IV ve VI) kollajenlerde artis olmaktadir. Bunun haricinde bir¢ok
glikoprotein (seliiler fibronektin, laminin, osteonektin, tenascin ve von Willebrand
faktor), proteoglikan ve glikozaminoglikanin (perlekan, dekorin, agrekan, lumikan ve
fibromodulin) miktarinda artis olmakta, proteoglikanlarin igerigi heparan siilfattan

kondroitin ve dermatan stilfata kaymaktadir.

Fibroziste bir yandan kollajen lifler yapilirken, bir yandan da yikimi
gerceklesmektedir. Bu nedenle sirozun belli bir noktaya kadar geri doniisiimlii oldugu
diisiiniilmektedir. Fibrozis gelisimi sirasinda elastinin goriilmeye baslamasi geri
doniisiimsiiz safhanin basladigin1 gosteren onemli bir isarettir [13, 14]. Bu siirecte
subendotelyal bosluktaki ekstraselliiler matriksin dansitesi artmakta ve interstisyel tipe
degisim gostermektedir [15, 16]. Bu degisimin sonucu olarak ta hepatositlerin, stellat
hiicrelerin ve endotelyal hiicrelerin fonksiyonlarinda bozukluk ortaya c¢ikmaktadir
(Stellat hiicre aktivasyonu, hepatositlerin mikrovillus kayb1 ve endotel fenestrasyon

capinda azalma) [17].

Karacigerin bir diger hasara yanit mekanizmasi da anjiogenezdir [18, 19].
Kronik karaciger parankim hastaliginda anjiogenez i¢in iki ana yol vardir. Bunlardan
birincisi  biiyiime faktorleri (PDGF, VEGF, TGF- bl), sitokinler ve
metalloproteinazlarin asir1 ekspresyonuna bagli pro-anjiogenik hareketi iken, ikinci
yol ise doku hipoksisine bagli neo-anjiogenezdir. Anjiogenezin uzamasinin fibrozisin

geri doniisiimsiiz noktaya ulagmasinda da 6nemli oldugu diistiniilmektedir [1].



Sitokin uyarimiyla (TGF-bl) aktive olan stellat hiicreler kontraktilite 6zelligi
kazanmakta, ayrica aktive olarak tip I kollajen sentezini artirmaktadir. Kollajen
depolanmasinin disse mesafesini artirmasi ve endotel fenestra capini azaltmasi ise
siniizoidal kapillerizasyona yol ag¢maktadir. Bu kapillerizasyon ve stellat hiicre

kontraktilitesi de portal hipertansiyona yol agmaktadir.

2.1.5. Klinik

Siroz hastaliginin klinik bulgular1 hastaligin evresine bagh olarak degiskenlik
gostermektedir. Erken evrede hastalar asemptomatik olarak goriilebilirken hastaligin
ilerlemesi ve dekompanzasyon gelismesi ile birlikte asit gelisiminden biling

kapanmasina kadar ¢ok genis bir yelpazede semptomlar ortaya ¢ikabilir.

Erken evre ve kompanze sirozlu hastalarda kilo kayb, istahsizlik, halsizlik gibi
nonspesifik bulgular 6n plandayken, dekompanze donemde olan hastalarda sarilik,
kasint1, asite bagl olarak karinda sislik, kas kramplar1 [20, 21], hepatik ensefalopatiye
bagli biling bulaniklig1 ve gastrointestinal sistem kanama bulgular1 goriilebilir. Fizik
muayene bulgularinda ise kompanze donemde sadece hepatomegali goriilebilirken
dekompanze dénemde hepatomegali kaybolur ve splenomegali, 6dem gibi bulgular

saptanir.

Tablo 2.3. Siroz semptomlar1

Kilo Kaybi1 Koyu renkli idrar

Istahsizlik Kasinti

Halsizlik Sarilik

Kuvvetsizlik Melena/ Hematemez/ Hematokezya
Kas kramplar1 Karinda sislik

Kolay morarma Bacaklarda sislik

Cinsel istekte azalma Uyku bozukluklari

Impotans Biling bozukluklar

Infertilite Adet diizensizligi




Tablo 2.4. Sirozda fizik muayene bulgular

Sarilik Splenomegali

Hepatomegali Kayser-Fleischer halkasi (Wilson)
Spider anjioma/ telenjiektazi Palmar eritem

(Comak parmak Hipertrofik osteoartropati
Dupuytren kontraktiirii Jinekomasti

Tirnak degisiklikleri Testikiiler atrofi

Gogiis ve aksiller killanmada azalma Kaput medusa

Hipotansiyon Fetor hepatikus
Cruveilhier-Baumgarten murmur Asit

Pretibial 6dem

2.1.6. Laboratuvar bulgular:

Siroza yonelik herhangi bir spesifik bulgu olmamakla birlikte tan1 ve takipte
laboratuvar son derece dnemlidir. Ozellikle erken donem sirozda ilk bulgu laboratuvar
testlerindeki anormallikler olabilir. Bir diger 6nemli nokta da laboratuvar testleri ile

hastanin klinigi arasinda siklikla dogrudan bir korelasyon olmayisidir.

Aminotransferazlar: Karaciger hiicre hasarin1 gosteren ALT ve AST erken
donemlerde  yliikselirken tablo ilerlediginde normal seviyelere geriler.
Aminotransferazlarla ilgili bir diger 6nemli nokta AST/ ALT oranidir. Hepatoselliiler
hasara yol acan bir¢ok patolojide (alkolik hepatitte 2 ’nin iizerindedir [22]) ALT daha
on planda yiikselir ve AST/ ALT orami 1’in altindadir. Ancak kronik karaciger

hastalig1 siroza progrese oldugunda bu oran ters donebilmektedir.
ALP: Hafif yiikselmekle beraber iist limitin 2-3 katin1 agmas1 beklenmez.

GGT: ALP’ye benzer sekilde yiikselebilir. Ozellikle alkole bagli sirozda
alkoliin GGT’yi indiiklemesine bagl olarak daha yiiksek seyredebilir.

Bilirubin: Karacigerin ekskresyon fonksiyonunu yansitan bilirubin kompanze

sirozda ciddi bir artis gdstermezken dekompanzasyon gelismesi ile yiikselmeye baslar.



Albiimin: Karacigerin yapim fonksiyonunu yansitan alblimin hastaligin

ilerlemesi ile diismeye baslar.

Protrombin zamam: Koagiilasyon siirecinde yol agan bir¢ok protein (Faktor
I, I, Vv, VII, IX, X, XII, XIII) karacigerde sentezlenmektedir. Bu sebepten Otiirii

hastaligin ilerlemesi ile birlikte protrombin zamani uzamaktadir.

Sodyum: Anti-diiiretik hormon seviyelerinde yiikseklige bagli olarak serbest

su atimindaki bozukluk siroz hastalarinda hiponatremiye yol agmaktadir [23].

Tam kan saymmindaki anormallikler: Uc hiicre serisi arasinda siroz
hastalarinda eksikligi en sik goriilen seri trombositer seri olmakla birlikte, anemi ve
l6kopeni ile de sik karsilasilmaktadir. Siroz hastalarinda goériilen trombositopenin
nedenleri arasinda portal hipertansiyona bagl splenomegali nedeniyle trombositlerin
dalakta sekestrasyonu, oto antikorlara bagli trombosit yikimi [24], trombopoetin
eksikligi [25] ve altta yatan hastaliga bagl ortaya ¢ikan kemik iligi supresyonu
sayilabilir. Bir diger sitopeni olan aneminin nedenleri arasinda akut ve kronik
gastrointestinal kayip, folik asit eksikligi, hipersplenizm, alkoliin direkt toksik etkisi
ve kemik iligi supresyonu sayilabilir. Lokopeni ve ndtropeni ise hipersplenizme bagl

ortaya ¢ikabilmektedir.

2.1.7. Goriintiileme yontemleri

Abdominal ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans
goriintiileme gibi radyolojik yontemlerle diizensiz, kii¢lilmiis veya nodiiler karaciger

goriilmesi sirozu diisiindiirebilir.

USG: Hem noninvazif, hem kolay erisilebilir, hem de diger yontemlere kiyasla
ucuz olmasi nedeniyle ilk kullanilan goériintiileme yontemidir. USG ile karaciger kii¢lik
ve nodiiler gorlinebilir. Sag lobda atrofi, sol lob veya kaudat lobda hipertrofi goriilmesi
siroz icin tipiktir. Yapilan calismalarda USG’nin sensitivite ve spesifitesinin %90’ 1n
tizerinde oldugu gorilmiistir [26]. USG ayrica HCC i¢in tarama testi olarak

kullanilabilir, ancak nodiil bulunmasi durumunda ileri tetkik yapilmasi gerekir.



BT: Kontrast ve radyasyon maruziyeti nedeniyle siroz tanisinda rutin olarak
kullanilmamaktadir. BT Portal ven agikligini gosterebilir ancak kan akiminin yonii ile

ilgili bilgi vermez.

MRG: Diger yontemlerle karsilastirildiginda, siroz tanist koyma ve
komplikasyonlar1 gostermedeki basarisina [27] karsin, pahali olusu ve hastalarin
diisiik tolerans1 nedeniyle siroz tanisindaki yeri tam olarak netlesmemistir. Portal venin
acikligini gdstermesinin yaninda kan akiminin yoniinii gosterebilmesi yoniiyle BT den
istlindiir. MRG’nin bir diger iistiin oldugu yonde karacigerdeki demir birikimini ve

tahmini hepatik demir konsantrasyonunu gosterebilmesidir.

2.1.8. Karaciger sirozunun tanisi

Sirozdan siliphelenilen bir hastada ilk olarak abdominal bir goriintiilleme

yontemi ile karaciger parankimi ve muhtemel komplikasyonlar1 degerlendirilir.

Karaciger biyopsisi: Sirozun kesin tanisi olan karaciger biyopsisi ayni
zamanda etiyolojiye yonelik te bilgi verebilmektedir. Karaciger sirozunun temelinde
yatmakta olan fibrozisin Onceki donemlerde geri doniisiimsiiz  oldugu
diisiiniilmekteydi, ancak yeni yapilan c¢aligmalarda ciddi oranda diizelme
saglanabilecegi gosterilmistir. Bu nedenle de fibrozisi ve degisimleri Ol¢ebilecek
yontemlere ihtiya¢ vardir. Kronik hepatiti degerlendirme sistemleri olan METAVIR
[28], Knodell [29] ve ISHAK [30] gibi yontemler aktiviteyi, fibrozis derecesini ve
tedaviye yanit1 degerlendirmektedir. Bir diger yontem olan Laennec skorlama sistemi
ise METAVIR skorlama sisteminde F4 olarak belirlenmis olan sirozu incelemektedir

ve prognoz ile iligkili oldugu bulunmustur [31].

Non-invaziv testler: Karaciger biyopsisi altin standart yontem olmakla birlikte
invaziflik, komplikasyon riski ve kiiciik bir alani gdsterme gibi dezavantajlari
mevcuttur. Bu nedenle daha az invazif yontemler gelistirilmeye c¢alisilmaktadir. Non-

invaziv yontemler serolojik ve radyolojik olarak iki baslikta toplanabilir.
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Serolojik testler direkt ve indirekt belirtecler olarak ikiye ayrilabilir. Indirekt
belirtegler karaciger fonksiyonlarindaki bozuklugu yansitirken direkt belirtecler ise

ekstraselliiler matriks dongiisiinii yansitmaktadir.

Indirekt belirtegler arasinda serum aminotransferaz seviyeleri, trombosit
Olctimleri, kogiilasyon parametreleri, gamma glutamil transferaz, total bilirubin, alfa-
2-makroglobulin ve alfa-2-globulin bulunmaktadir. Bu 6l¢iimlerin kombinasyonu ile

APRI, FibroTest, ActiTest, HepaScore, FIB-4 indeks gibi paneller olusturulmustur.

APRI: Aspartat aminotransferaz ve trombosit sayis1 kullanilarak yapilan bir
Ol¢iimdiir. APRI i¢in esik deger 0,7 alindiginda asikar fibrozisi (F2’den F4’e) predikte
etmede sensitive ve spesifitesi sirastyla %77 ve % 72 iken, esik deger olarak 1
alindiginda sirozu predikte etmedeki sensitive ve spesifitesi sirastyla % 76 ve % 72

bulunmustur [32].

FibroTest: Alfa-2-makroglobulin, alfa-2-globulin (haptoglobin), gamma
globulin, apolipoprotein A1, GGT, total bilirubine ek olarak hastanin yas1 ve cinsiyeti
kullanilarak hesaplanan bir testtir [33]. Cesitli ¢alismalarda asikar fibrozisi
belirlemede sensitivite % 75, spesifite ise % 90’a kadar ¢ikmaktadir [34, 35].

HepaScore: Bilirubin, GGT, hyaluronik asit, Alfa-2-makroglobuline ek olarak

hastanin yas1 ve cinsiyeti kullanilarak hesaplanmaktadir [36].

FiB-4 indeks: Trombosit sayis;, ALT, AST ve yas1 kombine ederek &lgiim
yapan bir indekstir. Kronik hepatit C ve nonalkolik yaglh karacigere bagh fibrozis
gelisen hastalarda prediktif degerinin yiiksek oldugu gosterilmistir [37, 38]. Ayrica
yapilan retrospektif incelemelerde karaciger iligkili morbiditeleri ve 6liimii predikte

edebildigi goriilmiistiir [39].

Tablo 2.5’te goriildiigii gibi direk belirtecler matriks birikimini gosterenler,
matriks yikimini gosterenler ve fibrogenezle iliskili kemokinler olarak ii¢ grupta

incelenmektedir.
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Tablo 2.5. Sirozu gosterebilecek direk belirtegler

Matriks Birikimi Matriks yikimi Sitokin ve kemokinler
Prokollajen I peptid MMP-2 TGF-beta

Prokollajen III peptid TIMP-1 TGF-alfa

Tip I kollajen TIMP-2 PDGF

Tip IV kollajen

YKL-40 (chondrex)

Laminin

Hyaluronik asit

Biyolojik metodlar diginda, basta transien elastografi olmak iizere ¢esitli
fiziksel yontemler de karacigerin sertligini Olcerek karaciger sirozu tani ve
evrelemesinde kullanilmaktadir. Diger yontemler arasinda ARFI, SWE ve MR
elastografi yer almaktadir. Bu yontemlerin 6nemli bir avantaji ARFI ve SWE’nin USG
cihazina, MR elastografinin de MR cihazina eklenebilir olusudur. Ancak bu
yontemlerle ilgili olarak dikkate alinmasi gereken Onemli bir nokta hastanin kan
volliimii, karaciger perfiizyonu, karaciger yaglanmasi ve kolestaz gibi durumlar
karaciger sertligini etkileyebilmektedir Ayrica bu yontemlerin halen ayrintili

validasyona ihtiyac1 bulunmaktadir.

2.1.9. Komplikasyonlar

Karaciger sirozunda hastalik ilerledik¢e komplikasyon riski de artmaktadir.
Hatta kimi zaman hastalara komplikasyonlar ile tani konulmaktadir. Siroz
komplikasyonlarinin biiyilk ¢ogunlugu portal hipertansiyona bagl gelismektedir
(Tablo 2.6). Diger komplikasyonlar1 arasinda ise hepatoselliiler karsinom, portal ven

trombozu, osteoporoz ve enfeksiyon riskinde artis bulunmaktadir.

Varis kanamasi, asit, spontan bakteriyel peritonit, hepatik ensefalopati, HCC,
hepatorenal sendrom ve hepatopulmoner sendrom gibi komplikasyonlarin gelismesi

durumunda hastalar dekompanze siroz olarak kabul edilir.
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Tablo 2.6. Portal hipertansiyona bagl gelisen komplikasyonlar

Asit Portal hipertansif gastropati
Hepatik ensefalopati Hepatik hidrotoraks

Varis kanamasi Hepatopulmoner sendrom
Spontan bakteriyel peritonit Portopulmoner hipertansiyon
Hepatorenal sendrom Sirotik kardiyomiyopati

2.1.10. Prognoz

Sirozda prognozu etkileyen faktorlerin basinda dekompanzasyonun gelismesi
gelmektedir. Bunun disinda siroz etiyolojisi ve ek hastaliklar da prognoza etkili
olmaktadir. Kompanze sirozlu hastalarda beklenen ortalama yasam siiresi 12 yilin
tizerindedir [40]. Kot prognoz gosteren Ozellikler arasinda kanama Oykiisiinden
bagimsiz olarak varisi olmasi [40], diisiik kan basinci [41], adrenal yetmezlik [42],
hepatopulmoner sendrom, hizli ilerleyen hepatorenal sendrom, kreatinin yiiksekligi ve

sarilik bulunmaktadir.

Sirozda prognozu belirlemede en sik kullanilan iki sistem Child-Pugh ve
MELD (Model of End Stage Liver Disease) skorlamalaridir. Child-Pugh
siniflamasinda albiimin, bilirubin, protrombin zamani, asit ve ensefalopati varligina
bakilmaktadir [43]. Sinif A kompanze siroza isaret ederken, sinif C dekompanze sirozu
gostermektedir. Bu siniflama ile hem yagsam siiresi hem de komplikasyon gelisme riski
ile ilgili bilgi sahibi olunmaktadir [44, 45]. MELD skorlamasi ise bilirubin, kreatinin,
INR ve hasta yas1 kullanilarak hesaplanir. Baglangigta organ nakli ihtiyaci olan
hastalarin siralanmasi igin kullanilirken giiniimiizde mortalite beklentisini gdsterme

gibi farkl alanlarda da kullanilmaya baglanmistir [46, 47].

2.2. HEPATIK ENSEFALOPATI

Hepatik ensefalopati, son yaymlanan AASLD/EASL kilavuzunda karaciger

yetmezligi ve portosistemik santlardan kaynaklanan ve subklinik degisikliklerden
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komaya kadar degisebilen ¢ok genis bir norolojik ve psikiyatrik anormallik olarak

tanimlanmustir [48].

Tan1 aninda asikar hepatik ensefalopati prevalanst % 10 ile 14 arasinda
degisirken [49], bu oran dekompanze sirozlularda % 21’e [40, 50], transjuguler
intrahepatik portosistemik santli hastalarda % 50’ye [51] kadar yiikselmektedir.
Minimal hepatik ensefalopati goriilme oranlari ise %20 ile 80 arasinda degismektedir

[52, 53].

2.2.1. Simiflandirma

Farkli karaciger hastaliklarinda farkli tablolarla ortaya c¢ikabilen hepatik
ensefalopati son kilavuzda [48] 4 ana faktore gore (Tablo 2.7.) siniflandirilmistir. Bu
faktorler altta yatan hastalik, bulgularin ciddiyeti (Tablo 2.8.), zaman seyri ve
kolaylastirict faktor varligidir. Hepatik ensefalopatiyi kolaylastirici faktorler arasinda
ise enfeksiyonlar, gastrointestinal sistem kanamalari, yiiksek doz diiiretik kullanima,

elektrolit bozukluklari, kabizlik gibi sebepler bulunmaktadir.

Tablo 2.7. Hepatik ensefalopatinin ¢ok yonlii siniflandirilmasi

Altta yatan hastaliga bagh
e Tip A Akut karaciger yetmezligine bagh
e Tip B Portosistemik bypass veya santa bagl
e Tip C Siroza bagh

Bulgularin ciddiyetine gore

Gizli (Covert) Agikar (Overt)
e Minimal e Evrell
e Evrel e Evrelll
o EvrelV

Zamanin seyrine gore
e Epizodik
e Rekiirren: 6 aydan daha az arayla tekrarlayan ataklar

e Persistan: Stirekli olarak davranis degisikliklerinin oldugu ve dénemsel olarak
asikar HE gelisen hastalar

Kolaylastiric faktor olup olmamasina gore
e Nonpresipite gelisen HE

e Presipite edici faktor ile gelisen HE
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2.2.2. Hepatik ensefalopati patogenezi

Ileri evre karaciger yetmezliginde beyin fonksiyonlarmin bozulmasi ile
karakterize olan hepatik ensefalopati tek bir klinik tablo olmayip; geri dontisiimlii bir
metabolik ensefalopati tablosunu, beyin 6demini, beyin atrofisini veya bunlarin bir

arada ozelliklerini yansitabilir.

Hem hepatoselliiler yetmezlik, hem de portosistemik santlar hepatik
ensefalopati gelisimine katkida bulunur. Barsakta olusan norotoksinlerin karaciger
tarafindan yikilamamasi ve santlarla dogrudan sistemik dolasima katilmasi beynin
ndrotransmitter sistemi lizerine olumsuz etkide bulunmaktadir. Noronal aktivitedeki
azalmaya bagl olarak oksijen ve glukozun beyindeki metabolik hizlarinda azalma

olmaktadir.

2.2.2.1. Portosistemik ensefalopati

Sirotik bir hastada diyetle alinan proteinlerin kolonik bakteriler tarafindan
yikilmasiyla olusan barsak orijinli toksik molekiiller portal venoz kanallar aracilig1 ile

ya da hasarli karacigerin yilkamamasi nedeniyle beyine ulasarak hasara neden olabilir

[54].

2.2.2.2. Barsak bakterileri

Hepatik ensefalopati semptomlarinin oral antibiyotiklerle diizelmesi, tabloya
gastrointestinal sistemdeki bakterilerin etkisi oldugunu gostermektedir. Sirotik
hastalarda yapilan c¢alismalar bu hastalarin normal gastrointestinal sistem flora
liyelerinde azalma, patojen bakterilerde ise artis oldugunu gostermistir. Ayrica
Alcaligenaceae ve Porphyromonadaceae grubu bakterilerin artisinin  biligsel
fonksiyonlarda bozulma ile iligkili oldugu, oral laktuloz kullaniminin ise flora
degisikligine katkisinin olmadig1 saptanmistir [55, 56]. Bunun haricinde ince barsak
bakterilerinin asir1 ¢ogalmasinin da minimal hepatik ensefalopati gelisimine katkida

bulundugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur [57].
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2.2.2.3. Beyin enerji metabolizmasindaki degisiklikler

Sirotik hastalarda hepatik glukoneogenezdeki bozukluk nedeniyle hipoglisemi
meydana gelebilmektedir. Ancak bu hastalarda yalnmizca glukoz verilmesi
ensefalopatinin  tamamen ortadan kalkmasini  saglamamaktadir. Caligmalar
ensefalopatik hastalarin beyin dokularinda glukoz kullaniminda azalma oldugunu

gostermistir [58].

2.2.2.4. Norotoksinler

Hepatik ensefalopati ile iligkisi en belirgin kanitlanmig olan molekiil
amonyaktir. Amonyak, baslica enterositler aracilig1 ile glutaminden ve kolonik
bakteriler araciligi ile nitrojen kaynaklarindan iiretilir. Buna ek olarak hepatik
ensefalopatideki rolii net olmamakla birlikte midede bulunan H. Pylori’nin de

amonyak iirettigi gosterilmistir [59, 60].

Saglam bir karaciger kendisine gelen tiim amonyagi glutamine c¢evirir ve
sistemik dolagima girmesini 6nler. Ancak hem portosistemik santlar, hem de karaciger
yetmezligi periferik kandaki amonyak amonyak konsantrasyonunda artisa sebep olur.
Karaciger yetmezligi olanlarda normalde 1-2 kat olan kan-beyin amonyak
konsantrasyon farki 3-4’¢ kadar yiikselir [61]. Hiperammonemi bir¢ok farkli

mekanizma ile beyin fonksiyonlarinda bozulmaya yol acabilmektedir.
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Tablo 2.8. Hepatik ensefalopati siniflamasi (West Haven kriterleri) [62]

Tanim Klinik sonuclar Yorum
Ensefalopati yok, ensefalopati Testlerle normal
Etkilenmemis Oykiisii yok oldugu kanitlanmig
Mental degmkhg@ dair asikar Asikar klinik
bulgu olmadan psikomotor
o . bozukluk olmaksizin .
hiz ve yiiritme fonksiyonlari . ) Evrensel kriter
. % .. psikometrik veya
Minimal veya norofizyolojik .. .. yok
L e norofizyolojik test
degisiklikleri dlgen testlerde sonuclar
bozukluklar ¢
Gizli ° ]?ikkat bozuklhigu Yer ve zaman
®  Ofori veya anksiyete oryantasyonu var
®  Azalmis dikkat aralig ancak oncesine gore | Klinik bulgular
Evre I e T hastada kognitif ve tekrarlanabilir
oplama/ ¢ikarmada ..
davranissal degil
zorluk
) yavaslama mevcuttur
® Bozulmus uyku diizeni
® [etarji veya apati Zaman
® Zaman dezoryantasyonu oryantasyonunda
Belirgin kisilik kayp Klinik bulgular
ST En az ii¢iinde hata ..
degisiklikleri e degisken ancak
Evre II (Aym hangi giinii, belli miktarda
Uygunsuz davranig haftanin hangi giini, o
. tekrarlanabilir
® Hareket planlamada ay, mevsim, yil)
bozukluk (Dispraksi) + diger semptomlar
®  Asteriksis
. Zamana ek olarak
Asikar yer oryantasyonunda
® Somnolans, semistupor kayip
e Uvaranlara duvarl: En az liglinde hata Klinik bulgular
Evre III y ) Y (Ulke, eyalet, bolge, | siklikla
¢ Ciddi dezoryantasyon sehir ve bulundugu tekrarlanabilir
®  Garip davranislar yer) = diger
semptomlar
Agrili uyarana yanit Komatbz durum
Evre IV e Koma & Y y genellikle
yok -
tekrarlanabilir

2.2.2.5. Aminoasitlerin kandan beyine tasinmasinda bozulma

Hiperammonemi nedeniyle ndétral aminoasitlerin  (Tirozin,

Triptofan,

fenilalanin) beyine alinmasinda artig olur. Bu da dopamin, noradrenalin ve serotonin

gibi ndrotransmitterlerin sentezinde azalmaya yol agar [63].

17




2.2.2.6. Astrositlerin hiicre ici ozmolaritesinde artis

Hiperammonemide goriilen beyin 6deminin astrositlerdeki glutamin olusturma
amaciyla yapilan amonyak metabolizmasindan oldugu diisiiniilmektedir. Proton MR
spektroskopi incelemeleri de artmis glutamin konsantrasyonu ve ozmolariteyi
gostermistir. Ayrica glutamin, mitokondride bulunan PAG ile glutamat ve amonyaga
cevrilerek mitokondri i¢cinde amonyak artisina neden olur [64]. Amonyaga bagh
oksidatif stres artig1 da mitojen aracili protein kinazlar yardimiyla astrositlerde sismeye

yol agmaktadir.

2.2.2.7. Norotronsmisyon kusurlar:

Hepatik ensefalopatiye bagh olarak  ndron membranlarinin
komponentlerindeki farklilagmalar nérotransmiterlerin hiicre i¢ine alinisinda, enzim

aktivitesinde ve reseptor ekspresyonlarinda degisiklige yol agmaktadir.

GABA- benzodiazepin norotransmiter sistemi: Ensefalopatisi olan
hastalarda serebral GABA ve benzodiazepin reseptorleri ve serebral GABA
konsantrasyonunda belirgin bir degisiklik olmadig1, ancak periferal tip benzodiazepin
reseptoriinde (PTBR) artis oldugu goriilmektedir. PTBR aktivasyonu ise kolesteroliin
hiicre i¢ine alinmasina ve GABA-A reseptorlerine allosterik modiilator etkisi olan
norosteroid yapiminda artisa yol agmaktadir. Periferal tip benzodiazepin reseptoriinde
azalma hiicre sismesinin azalmasini saglamaktadir [65]. GABA-A/benzodiazepin
norotransmitter sistem aktivasyonunu isaret eden bir baska bulgu da Purkinje

noronlarinda benzodiazepin agonistlerinin inhibitor etkilerine artmis duyarlhiliktir [66].

Norosteroidler:  Progesteron metaboliti olan allopregnanolon ve
tetrahidrodeoksikortikosteron gibi ndrosteroidler GABA-A reseptdr kompleksinin
selektif pozitif allosterik modiilatorleridir ve viicuda girdiklerinde sedasyona neden
olmaktadir. Metabolizmasi karaciger aracilig1 ile olan bu endojen molekiillerin hepatik

koma hastalarinda konsantrasyonlarinda artis oldugu gosterilmistir [67].
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Glutamaterjik  norotransmisyon:  Sirotik  hastalarda  amonyagin
detoksifikasyonu amaciyla yapilan glutamin sentezi nedeniyle beyindeki glutamat
seviyesinde azalma olurken hiicre disi glutamat seviyelerinde artis olmaktadir.
Glutamat seviyelerindeki artisin ndronlardan glutamat saliniminda artisa, ya da hiicre
icine geri alimdaki bozukluga bagli oldugu diisiiniilmektedir [68, 69]. Bunun disinda
glutamat reseptorleri kainat ve AMPA’nin baglanma bolgelerinde azalma saptamistir

[70].

Katekolaminler: Siroz ve hepatik ensefalopatide aromatik aminoasitlerin
(fenilalanin, triptofan, tirozin) konsantrasyonunda artma, dalli zincirli aminoasitlerin
(valin, 16sin, izolosin) konsantrasyonunda ise azalma goriilmektedir. Bu iki farkh
aminoasit grubu ayn1 tasiyici araciligi ile kan beyin bariyerini asmaktadir. Bu nedenle
dalli zincirli aminoasitlerin azalmasina bagli olarak beyine olan aromatik aminoasit
transportu da artar. Katekolamin sentezindeki kilit enzim olan tirozin hidroksilaz
yliksek fenilalanin konsantrasyonuna bagli olarak inhibe olmaktadir [71]. Her ne kadar
simdiye kadar yapilan calismalarda beyindeki dopamin konsantrasyonunda azalma
gosterilmemis olsa da, sirozda gelisen ekstrapiramidal semptomlarin dopaminerjik

fonksiyonda bozulmaya bagh gelistigi diisiiniilmektedir [72].

Serotonin: Hepatik ensefalopatili hastalarda serotonin metaboliti 5-HIAA
konsantrasyonunda 2-4 kat arasi artis mevcuttur [73]. Ayrica SHT1A ve SHT2 reseptor
sayilarinda degisiklik olmaktadir. Ancak bu degisikliklere ragmen ensefalopati

gelisiminde asikar bir patolojiye yol actig1 kanitlanamamustir.

Histamin: Santral histaminerjik sistemin sirkadiyen ritimde ve uyamklik
halinde etkisi oldugu bilinmektedir. H1 reseptdrleri sayisindaki artisin néropsikiyatrik

semptomlara etkisi olabilecegi diistiniilmektedir.

Melatonin: Hepatik ensefalopati hastalarinda goriilen uyku bozukluklarinin
melatonin seviyelerinin giin icerisindeki degisimine bagli oldugu diistiniilmektedir.
Saglikli bireylerde giin i¢inde diisiik olan melatonin seviyesi sirotik hastalarda pik

yapmaktadir [74].
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2.2.2.8. Kan-beyin bariyerindeki degisiklikler

Hepatik ensefalopatili hastalarda kan beyin bariyerindeki gegirgenlik artmistir.
Bu da kandaki ndrotoksik metabolitlerin beyine niifuz etmesine ve beyin 6demine yol

acar [75].

2.2.3. Klinik o6zellikler

Hepatik  ensefalopatinin ~ klinigi  hastadan  hastaya  degiskenlik
gosterebilmektedir. Tablo 2.8’de de gosterildigi gibi sadece psikometrik veya
elektrofizyolojik testlerle tan1 konulabilen belli belirsiz biligsel bozukluklardan, yer ve
zaman oryantasyon kaybina, hatta komaya kadar gidebilen ¢ok genis spektrumda
karsimiza ¢ikabilen bir tablodur. Hastalarda hepatik ensefalopatiye bagli gelisen
bulgularin yaninda kronik karaciger hastaligina bagli bulgular da mevcuttur. Hepatik
ensefalopatide goriilen klinik semptomlar biling bozukluklari, kisilik ve davranis
degisiklikleri, bilissel fonksiyon bozukluklar1 ve ndromuskuler anormallikler olmak

lizere dort ana baslikta toplanabilir.

Tablo 2.9. Hepatik ensefalopati semptomlari

Biling Bilissel fonksiyonda Kisilik ve davrams Noromuskuler

bozukluklar: bozukluklar degisiklikleri anormallikler

Uyku Hesaplama hatalari Ofori Tremor, Asteriksis

bozukluklar

Cevaplarda Dikkatini toplama Depresyon Kas koordinasyon

yavaglama stiresinde kisalma bozuklugu

Letarji Zaman oryantasyon Sinirlilik El yazisinda bozulma,

kaybi Rijidite

Stupor Yer oryantasyon kayb1 Ofke, garip davranislar ~ Konusmada bozulma

Koma Anksiyete, paranoya Ataksi, Nistagmus
Apati, asir1 Reflekslerde
konnuskanlik yavaslama
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2.2.4. incelemeler
2.2.4.1. Laboratuvar tetkikleri

Hepatik ensefalopatili hastalarda siroz hastaliginin laboratuvar bulgulari
disinda  spesifik  olmamakla  beraber amonyak yiiksekligi = Onemlidir.
Hiperammoneminin nedenleri arasinda siroz ve hepatik ensefalopati disinda
gastrointestinal sistem kanamalari, bdbrek hastaliklari, parenteral nutrisyon,
tireterosigmoidostomi, agir kas yikimi ve salisilat intoksikasyonu bulunmaktadir.
Ayrica 3-nitrotirozinin minimal hepatik ensefalopatide faydali olabilecegine dair

yayin mevcuttur [76].

2.2.4.2. Psikometrik testler

Mental fonksiyonlardaki bozulmayi degerlendirmek i¢in kullanilan
psikometrik testler minor defisitleri gostermede klinik degerlendirmeden veya
EEG’den daha sensitif olmakla birlikte, testlerin tek tek kullanildiklarinda
duyarhiliklarinin diisiik oldugu goriilmiistiir. Bunun iizerine toplam 5 testten (Dijit
Sembol Test, Say1 Birlestirme Testi-A, Say1 Birlestirme Testi-B, Seri Noktalama
Testi, Cizgi Cizme Testi) olusan Psikometrik Hepatik Ensefalopati Skorlama (PHES)
testi gelistirilmistir [77]. Bu test bataryas1 motor hiz ve dogruluk, gorsel algi, gorsel-
uzamsal yonelim, gorsel insaat, konsantrasyon, dikkat ve daha az oranda da hafizay1
incelemektedir. Daha sonra bu test bataryasmin 11. Diinya Gastroenteroloji
kongresinde minimal hepatik ensefalopatinin belirlenmesi i¢in kullanilmasi
Onerilmistir [62]. PHES test bataryasindan bir sonraki bdliimde ayrintili
bahsedilecektir. PHES disinda ICT, CDR, RBANS gibi psikometrik testler mevcuttur.
Psikometrik testlerle ilgili olarak karsimiza ¢ikan sikintilar cok uzun zaman almalari,
tekrar yapildiginda hatali yliksek sonuglarla karsilagilabilmesi ve diger norolojik

problemlere bagl olarak yanlis sonuglar verebilmesidir.
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2.2.4.3. Elektrofizyolojik testler

Elektroensefalogram (EEG) Dalga frekansinda bilateral senkron azalma ve

amplitiidiinde artma saptanabilir.

Uyarilmis potansiyeller: Duyusal stimiilasyonlara sinir sistemindeki ndron
aginin verdigi elektriksel cevaplara uyarilmig potansiyeller denilmektedir. Uyaranin
tipine gore gorsel, isitsel ve somatosensdriyel uyarilmis potansiyeller mevcuttur.
Isitsel stimulasyon sonrasi olusan ve P300 piki olarak adlandirilan potansiyel MHE
tanis1 i¢in oldukga duyarli olmakla beraber klinik kullanimdaki zorluk nedeniyle rutin

kullanima girememistir [78].

Kritik titresim frekansi: Hiperammonemiyi 6nlemek amaciyla yapilan
glutamin sentezine katilan retinal glial hiicrelerde beyin astrositlerindekine benzer
patolojik degisiklikler olmaktadir. Bu nedenle minimal hepatik ensefalopati varligini
tespit edebilmek icin CFF gelistirilmistir. Yas ve egitimden etkilenmemesi, agikar
ensefalopatiyi predikte etmesi gibi [79] avantajlarina karsin yapilan meta-analizlerde
kritik titresim frekansi testinin sensitivite ve spesifitesi arzu edildigi kadar yiiksek
cikmamistir [80]. Asikar hepatik ensefalopatide duyarlilik ve 6zgiilliigli ¢ok daha
yiiksektir.

2.2.4.4. Goriintiilleme Yontemleri

BT: Her ne kadar direk olarak tani koydurucu bir tetkik olmasa da, sirotik
hastalarda intraserebral kanama riskindeki ciddi artis nedeniyle [81], asikar hepatik
ensefalopati diisiiniilen hastada BT ile koma ve biling bulanikligina yol agabilecek
basta kanama olmak {izere diger patolojiler dislanmalidir. Buna ek olarak BT’de

ensefalopatiye bagli beyin 6demi goriilebilir.

MR: Beyin 6demini gostermede BT den daha iyi olmakla beraber ensefalopati
tanisinda yeri yoktur. T1-agirlikli goriintiilerde bazal ganglionlardaki sinyal artisi

goriilebilir.
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MRS: Hepatik ensefalopatili hastalardaki glutamin ve hiicre i¢i ozmolarite
artist MRS ile gosterilebilir. MRS nin hepatik ensefalopati ciddiyetini yansitmasi ile
iliskili calismalarin sonuglari geliskilidir [82, 83].

2.2.5. Hepatik ensefalopati tedavisi

Giliniimlizde sadece asikar hepatik ensefalopati tedavi edilmektedir. Gizli
hepatik ensefalopati olarak da bilinen Evre 0 ve I hepatik ensefalopatide ise ancak
hastanin yasam kalitesinde, c¢aligma kapasitesinde, siirlis becerisinde diisiis ve

fonksiyonlarinda bozulma durumunda tedavi dnerilmektedir [48].

Asikar hepatik ensefalopatide; biling bulanikligina yonelik bakim, biling
kaybina yol agabilecek diger durumlarin bulunmasi ve tedavi edilmesi, ampirik
ensefalopati tedavisinin bagslatilmasi ve en dnemlisi ensefalopatiye zemin hazirlayan

durumlarin bulunmasi ve tedavi edilmesi olmak iizere dort ana baslik mevcuttur.

Tablo 2.10. Hepatik ensefalopati gelisimini kolaylastiran faktorler

Ilaclar Portosistemik santlar
Benzodiazepinler Spontan santlar
Narkotik analjezikler Iatrojenik santlar
Alkol

Kan ve beyin amonyak konsantrasyon artisi Dehidratasyon
Protein aliminda artig Kusma
Gastrointestinal sistem kanamalari Ishal

Enfeksiyonlar Kanama

Kabizlik Yiiksek voliimlii parasentez
Metabolik alkaloz

Elektrolit bozukluklar1

Damar tikamikhklari

Hepatik ven trombozu

Portal ven trombozu
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Oral tedaviler ileri evre hepatik ensefalopatide aspirasyon riskini azaltmak i¢in
nazogastrik sonda yolu ile de verilebilir. Ozellikle akut hepatik ensefalopatide diyetin
diizenlenmesi ilag¢ tedavisi kadar onemlidir. Kalori alim1 35-40 kcal/kg/giin, protein
alimi ise 1,2-1,5 gr/kg/giin dozunda olmalidir. Ozellikle akut dénemde protein
miktarinda kisitlama yapmak semptomlarin diizelmesinde fayda saglamaktadir. Ancak
bunun yaninda sirotik hastalarda ciddi protein-kalori malnutrisyonu [84] oldugu ve
bunun da ciddi komplikasyonlarda payinin oldugu goriilmiistiir [85]. Bu nedenle bu
hastalarda tamamen proteinden kisitl bir diyet uygulamak yerine, tolerasyonu daha iyi
olan bitkisel kaynakli protein kullanilmas1 daha uygundur. ilac tedavisine ek olarak,
genis spontan portosistemik santlar1 olan hastalarda santlarin embolizasyonu da

tedavide kullanilabilen bir yontemdir.

Hepatik ensefalopatinin tedavisinde yapilan miidahaleler barsak kaynakli
amonyak ve diger toksinlerin iiretim ve absorbsiyonunu azaltma, ndrotransmitter
dengesini degistirme ve tetikleyici nedeni diizeltmeye yoOneliktir. Ancak
ensefalopatide kullanilan ilaglarin bir¢cogu randomize kontrollii calismaya tabi
tutulmamustir ve etkinlikleri kisisel gozlemlere dayalidir. Kullanilan ilaglar arasinda
emilmeyen disakkaridler, antibiyotikler, intravendz LOLA ve probiyotikler

bulunmaktadir.

Absorbe edilmeyen disakkaridler: Bu grubun en bilinen ajani laktulozdur.
Laktulozun laksatif etkisi disinda digki asidifiye edici 6zelligi, kolon transit zamanini
kisaltmas1 ve barsakta yararli organizmalari artiric1 6zellikleri ile de faydali oldugu
diistiniilmektedir. Dozu her 1-2 saatte bir 25 ml olacak sekilde baslanir. Gilinde iki kez

yumusak diskilama saglanacak sekilde titre edilebilir.

Rifaksimin: Yapilan ¢aligmalarda rifaksiminin 6zellikle laktuloz ile beraber
kullanildiginda biligsel fonksiyonlarda diizelme sagladigi ve amonyak seviyesini
diisiirticti etkisi oldugu gosterilmistir [86, 87]. Ancak tek basina kullanimda ayni etkiyi

gosterdigi kanitlanamamustir.

Neomisin: Glutaminaz inhibitorii olan neomisin etkisini barsakta glutaminden

amonyak sentezini inhibe ederek gostermektedir.
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Metronidazol: Kisa siireli kullanomda neomisin kadar etkili oldugu

goriilmiistlir [88], ancak uzun dénemde yan etki riski nedeniyle kullanimi kisithdir.

Probiyotikler: Pek cok ¢alisma probiyotik kullaniminin ensefalopati epizodu
sikligini azalttig1 gdstermistir [89]. Probiyotik olarak faydasina ek olarak uzun donem
tedaviye uyum ve tolerabilite agisindan yogurt tiiketimini Oneren g¢alismalar da

mevcuttur [90].

L-ornitin L-aspartat: Ure siklusunda yer alan ornitin-karbamoil transferaz ve
karbamoil-fosfat sentetaz enzimlerini hem aktive eden, hem de reaksiyonda substrat
olarak gorev alan LOLA hepatik ensefalopati tedavisinde amonyagin glutamine
donilisiimii sayesinde amonyak seviyesinin diismesini saglamaktadir.. L-ornitin L-
aspartatin intravendz formunun hem amonyak seviyesini diisiirmede, hem de
psikometrik testlerde diizelme sagladigi gosterilmistir [91], ancak benzer etki oral

formunda mevcut degildir.

Dalh zincirli aminoasitler: Beyinde dalli zincirli aminoasitlerin aromatik
aminoasitlere donligme oranindaki azalmanin néronlarin uyarilmasinda anormalliklere
yol actig1 diisiiniilmektedir. Ancak yapilan calismalarda hem oral, hem de parenteral
dalli zincirli aminoasitten zengin beslenen hastalardan alinan sonuglar geligkilidir.
Yalnizca protein intoleran grupta oral olarak dalli zincirli aminoasitten zengin

formulasyon ile beslenen hastalarda fayda sagladigi goriilmiistiir.

Flumanezil: GABA reseptorlerinin ensefalopati patogenezindeki roliinden
otirti, bir GABA reseptor antagonisti olan flumanezilin tedavide kullanilabilecegi
diistiniilmiistiir. Ancak yapilan meta-analizde her ne kadar flumanezil kullanimi ile
ensefalopati tablosunda gerileme olsa da, bunun hem gegici oldugu, hem de toplam
sag kalima etkisinin olmadig1 goriilmiistiir [92]. Flumanezil, 6zellikle benzodiazepin

intoksikasyonu diisiiniilen ensefalopati hastalarinda faydali olabilmektedir.

Polietilen glikol: Piirgatif bir ajan olan polietilen glikol laktuloz ile
karsilastirildiginda, hem hastalarda ensefalopatinin ¢oziilmesinin daha hizli oldugu,

hem de ensefalopati skorlarinda daha belirgin bir diizelme oldugu goriilmiistiir [93].
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Akarboz: Akarboz iist gastrointestinal sistemde alfa-glukozidaz enzimini
inhibe eden ve bu etkisiyle diyabet tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Ancak bunun
yaninda intestinal sakkarolitik bakteriyel floray1 artirip, proteolitik floray1 azalttigi
goriilmiistiir. Diyabeti olan sirotik hastalarda kullanildiginda ensefalopatide diizelme

ve amonyak seviyelerinde diisiis gdzlenmistir [94].

2.2.6. Tedavi sonrasi prognoz

Asikar hepatik ensefalopatisi olan hastalarin tedaviye ragmen norolojik
hasarlarinin kalic1 olabilecegini gosteren pek cok calisma mevcuttur. Psikometrik
testlerle degerlendirildiginde uzun siireli bellek, cevap inhibisyonu ve 6grenmede
sorunlar yasamaya devem ettikleri goriilmektedir [95]. Hastalarin ensefalopati atagi

sayist arttik¢a kalici hasar riski de artmaktadir.

2.3. MIiNIMAL HEPATIK ENSEFALOPATI
2.3.1. Tamim

Hig bir klinik veya biligsel semptomun olmadigi ve sadece norofizyolojik veya
noropsikometrik testlerle tanisi konulabilen hepatik ensefalopati evresi minimal
hepatik ensefalopati olarak adlandirilmaktadir. 1998’e kadar bu dénemi tanimlamak
icin subklinik ensefalopati tanimi kullanilmistir. Ancak bu tanimin tabloyu
oldugundan daha 6nemsiz gosterebilecegi diisiiniilerek minimal hepatik ensefalopati
taniminin kullanilmasinda karar kilimmustir [62]. MHE ve evre I hepatik ensefalopati

beraber gizli (covert) hepatik ensefalopati grubunu olusturmaktadir.

2.3.2. Prevalans

Minimal hepatik ensefalopatinin prevalansi tam1 koymadaki zorluklarla da
baglantili olarak ¢ok ciddi degiskenlikler gostermektedir ve c¢esitli ¢aligmalarda bu
oran % 30 ile % 84 arasinda degismektedir [96]. Yiiksek Child-Pugh sinifi, sigara
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kullanim1 ve varis varliginin minimal hepatik ensefalopati riskinde artis ile iliskili

oldugu goriilmistiir [97, 98].

2.3.3. Klinik

Minimal hepatik ensefalopatili hastalarda biligsel fonksiyonlarda asikar bir
bozukluk olmamasina karsin, giinliik yasam kalitesinde azalma mevcuttur [98]. Ayrica
ara¢ kullanma kabiliyetinde bozulma [99], 6zellikle mavi yakali olarak tabir ettigimiz
is kolunda belirgin hale gelen ¢alisma kapasitesinde azalma ve erken emekliye ayrilma
gibi problemler mevcuttur [100]. Beyaz yakalilar ile mavi yakalilar arasindaki bu
farklilk MHE’nin etkiledigi fonksiyonlardan kaynaklanmaktadir. MHE’de sozel-
verbal zekd (verbal IQ) degismezken, performans zekasinda belirgin azalma
olmaktadir [101]. Minimal hepatik ensefalopati ile ilgili bir diger 6énemli sorun da
asikar hepatik ensefalopatiye ilerleyebilmesidir [102]. Bu da minimal hepatik

ensefalopatinin hepatik ensefalopatinin bir evresi olduguna dair 6nemli bir kanittir.

2.3.4. Tam testleri

Minimal Hepatik Ensefalopati i¢in kullanilan testler psikometrik ve
norofizyolojik olarak iki ana baglikta toplanabilir. MHE’de bir¢ok farkli biligsel
fonksiyon etkilendigi i¢in en az iki farkli testin kullanilmasi 6nerilmektedir. Hastalarda
MHE’nin taramasi i¢in farkli 6neriler mevcuttur. Bunlardan birincisi ve ideal olani
tim siroz hastalarinin taranmasidir. Ancak hem maliyet analizi yapildiginda tim
hastalarin taranmasinin yiiksek maliyetli olmas1 [103], hem de tiim hastalarin tedavi

edilmeyecek olmasi nedeniyle bu yaklasim benimsenmemistir.

Bir diger alternatif yaklagim ise yasam kalitesinde diisme olan veya sikayetleri
olan hastalarin taranmasidir [104]. Dikkat edilecek bir diger 6nemli nokta da, yanlis
sonu¢ almamak i¢in test yapilacak hastalarin noropsikiyatrik bozuklugu, psikoaktif
ilag alim1 ve alkol kullanimi olmamasidir. Bu testler egitimli biri tarafindan yapilmali

ve eger MHE saptanmaz ise 6 ay sonra tekrarlanmalidir.
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Psikometrik hepatik ensefalopati skorlama (PHES) Test: Ensefalopati

tanisinda bahsedilmistir.

Kritik titresim frekans1 (CFF) Testi: Ensefalopati tanisinda bahsedilmistir.
Tedavi ile sonuglarda iyilesme goriilmesi avantaji iken, tekrar tekrar yapilmasi
gerekmesi, gorme yetisinde bozulma olmamasinin gerekmesi ve renk korlerinde

kullanilamamasi dezavantajlaridir.

Devamh reaksiyon zamam (CRT) testi: Tekrarlayan sesli uyarana karsi olan
motor reaksiyon zamaninin Ol¢iildiigii bir testtir. Sonuclarina gore organik ve
metabolik beyin hasarlarini ayirt edilebilmektedir. Diger avantajlari ise yas veya
cinsiyetten etkilenmemesi, 6grenmeye ve yorulmaya bagli sonuclarda degisiklik

olmamasidir [105].

Inhibitér kontrol test (ICT): Cevap inhibisyonu ve uzak hafizay:
Olgmektedir.

Stroop Test: Konsantrasyon, dikkatin siirdiirebilirligi, psikomotor hiz ve
biligsel esnekligi degerlendirmektedir. MHE’de kullanilabilecegini gdsteren
caligmalar vardir [106].

SCAN test: Giderek artan karmasiklikta rakamlar1 tanimaya yonelik hiz ve
dogruluk 6l¢en bir testtir. Prognostik degeri oldugu gdsterilmistir [107].

Elektroensefalografi (EEG): Hasta uyumuna ihtiya¢ duymadan kortikal
beyin aktivitesi degerlendirilebilir, ancak bulgularin nonspesifik olmasi ve diger

metabolik patolojilerden etkilenmesi dezavantajdir.

2.3.5. Tedavi

Minimal hepatik ensefalopati ve gizli (covert) hepatik ensefalopatide tedavi
hala rutin 6nerilmemektedir, ancak yapilan pek ¢ok calismada tedavi sonrasi hastalarin
kognitif durumlarinda iyilesme gozlenmistir. MHE’li hastalarda laktuloz ve
rifaksiminin hem hayat kalitesini, hem de araba siiriis performansini artirdigi

goriilmiistiir [108-110]. Probiotikler i¢in ise heniiz net bir 6neri yoktur.
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3. YONTEM VE GERECLER

3.1. HASTA VE SAGLIKLI GONULLU SECiMi

Bu ¢alisma, 01.01.2015 ile 31.07.2015 tarihleri arasinda, Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali’nda karaciger sirozu tanisi ile izlenen
hastalar ve yas, cinsiyet ve egitim durumuna gore esit dagilimi saglanan saglikli
goniilliiler {izerinde yapildi. Calisma icin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu onayi alindi. Caligmaya alinan hem hasta, hem de saglikli goniilliilere yazili ve
sOzel olarak yapilacak islemler ve amaci ile ilgili agiklamada bulunuldu ve onamlari

alindi.

Karaciger sirozunun tanisi; anamnez, fizik muayene, laboratuvar bulgulari,
goriintiileme yontemleri ve gerekli durumlarda karaciger biyopsisi ile konuldu.

Calismada seg¢ilen hastalarin biling durumunun evre 0 olmasina dikkat edildi.

Calismaya alinan hastalar ve saglikli goniilliilerde bilinci etkileyebilecek ilag,
alkol kullanim1 veya baska bir hastalik olmamasina dikkat edildi. Noropsikolojik
testlerin yapilabilmesi i¢in okuma ve yazmasinin olmasina, gorme ve isitme
durumunda problem olmamasina dikkat edildi. Saglikli goniilliilerin sadece sehir
merkezinden olmamasina dikkat edildi ve kirsal kesimde yasayanlarin da ¢alismaya

dahil olmalar1 saglandi.
Hastalarin ¢alisma dis1 birakilma kriterleri:

1) Son 3 ay igerisinde alkol kullanmis olmasi

2) Varis kanamasi 6ykiisii olmasi

3) Asit gelismis olmasi

4) Hepatik ensefalopati dykiisii veya aktif hepatik ensefalopatisinin olmasi
5) Hepatik ensefalopatiye yonelik tedavi aliyor olmast

6) Hepatoselliiler karsinomu bulunmasi

7) Okuma-yazma bilmiyor olmasi
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8) Gorme ve/ veya isitme probleminin bulunmasi

9) Bilinen organik veya metabolik kokenli norolojik hastaligi olmasi
10) Sedatizan, anti- psikotik vb. ila¢ kullaniyor olmasi

11) 18 yasindan kii¢iik olmasi

12) Hastanin ¢aligma igin yazili onam vermemesi

Saglikli goniilliilerin calisma dis1 birakilma kriterleri:

1) Son 3 ay igerisinde alkol kullanmis olmas1

2) Gorme ve/ veya isitme kusurunun bulunmasi (Diabetik retinopati vb.)
3) Sedatizan, Anti- Psikotik vb. ila¢ kullantyor olmasi

4) Okuma-yazma bilmiyor olmasi

5) Bilinen organik veya metabolik kdkenli ndrolojik hastaligi olmast

6) 18 yasindan kiiciik olmast

7) Calisma i¢in yazili onam vermemesi

3.2. CALISMA PROTOKOLU

Tiim hastalarin ayni1 arastirmaci tarafindan anamnezleri alindi, fizik muayeneleri
yapild1 ve sonrasinda tam kan sayimi, biyokimya degerleri (glukoz, BUN, kreatinin,
AST, ALT, GGT, ALP, total bilirubin, direkt bilirubin, total protein, albiimin), PT,
INR, amonyak sonuglar1 kaydedildi. Hastalarin Child-Pugh, MELD, APRI, FIB-4
skorlar1 hesaplandi ve Child-Pugh sinifi belirlendi. Karaciger sirozunun nedeni (viral,
otoimmiin, kriptojenik vb.) not edildi. Hastalarin tiimiine 6nce noéropsikometrik testler
(PHES test bataryasini olusturan dijit sembol test, say1 birlestirme testi-A ve B, seri
noktalama testi ve ¢izgi ¢izme testi), ardindan da elektrofizyolojik test (kritik dalga
frekans1-CFF) uygulandi.
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3.3. KARACIGER SiROZUNUN SIiDDETININ BELIRLENMESI

Siroz hastaligin siddetinin belirlenebilmesi icin siroz hastaliginda en yaygin
kullanilan yontem olan Child-Pugh skorlama sistemi kullanildi. Bu sistemde hastalar
albiimin, total bilirubin ve INR (veya protrombin zamani) degerlerine ek olarak asit ve
ensefalopati varligina gore puan almaktadir. Alinabilecek en diisiik degerin 5, en
yiiksek degerin ise 15 oldugu bu yontemde sistemde hastalar aldiklar1 puana gore li¢
siifa ayrildilar. 5-6 puan alanlar A, 7-9 puan alanlar B, 10-15 aras1 puan alanlar ise C

sinifi olarak kabul edildi.

Tablo 3.1. Child-Pugh siniflamasi

Klinik ve biyokimyasal dl¢timler Puan

1 2 3
Asit varlig Yok Hafif Orta-ileri
Ensefalopati varligi Yok 1-2 3-4
Albiimin (g/dl) >3.5 2,8-3,5 <2,8
Total bilirubin (mg/dl) <2 2-3 >3
INR veya <1,7 1,7-2,3 >2.3
Protrombin zamani (sn) <14 14-17 >17

Child-Pugh smif A: 5-6 puan Child-Pugh sinif B: 7-9 puan Child-Pugh smif C:10-15 puan

3.4. PSIKOMETRIK TESTLER

Hastalara ve saglikli kontrollere noropsikolojik testler, iyi 1siklandirilmis,
sessiz bir odada uygulandi. Kullanilan testler PHES test bataryasini olusturan dijit
sembol test (DST), say1 birlestirme testi-A (SBT-A), say1 birlestirme testi-B (SBT-B),
seri noktalama testi (SNT) ve ¢izgi ¢izme testi (CCT) idi. Cizgi ¢izme testi, yapilma
stiresi ve hataya gore ayr1 ayr1 degerlendirildi. Hastalara her test sonucuna gore saglikli
deneklerin sonuclarina gore olusturulan standart degerler ile karsilagtirilarak +1 ile -3
arasinda puan verildi. Toplam puani -4’{in altinda olan hastalar anormal kabul edildi
ve MHE olarak degerlendirildi. Noropsikometrik testlerin toplam uygulama siiresinin

her hasta ya da saglikli kontrol i¢in ortalama 25 ile 50 dakika aras1 degistigi gozlendi.
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3.4.1. Dijit sembol testi (DST)

Beyin hasari, demans ve depresyona duyarli olan ndrofizyolojik bir testtir. Her
saylya karsilik bir semboliin oldugu bir tablo ve sayi listesinden olusur. Her sayinin
altinda o sayiya denk gelen semboliin ¢izilecegi bir kutucuk bulunmaktadir. Amag,

belirlenen stirede miimkiin oldugu kadar sembolii dogru sekilde ¢izmektir.

Testin uygulanmasi: Hastaya dijit sembol testin bulundugu sayfa verilir ve ¢
Bu testte size 1’den 9’a kadar sayilar ve her sayinin altina denk gelecek sekilde 9 adet
sekil gosterilecektir. Sizden her saymin altindaki sekli asagida bulunan tabloda
sayilarin altind ki bos kutuya ¢izmenizi istiyoruz. Ilk énce alistirma amaciyla bir satiri
doldurmaniz istenecek, ardindan ayni islem siire tutularak yapilacaktir. Amacimiz 90
saniyede ka¢ kutu dolduracaginizi gormektir’ denildikten sonra teste gegilir.

Goniilliiniin verilen siire sonunda dogru olarak ¢izdigi sembol sayis1 kayit edilir.

TEST 1: DIJIT SEMBOL TESTI
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Sekil 3.1. Dijit sembol test
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3.4.2. Say1 birlestirme testi-A (SBT-A)

Say1 birlestirme testi, bilingli motor yetenegi 6l¢en bir testtir. SBT-A; gorsel-

uzaysal oryantasyon ve psikomotor hiz1 lgmektedir.

Testin uygulanmasi: Hastaya SBT-A’nin 6nce pratik yapma testinin oldugu,
sonra da asil testin oldugu iki sayfa verilir ve ‘ bu testte sizden istenilen 1’den 25’
karisik sekilde yerlestirilmis olan sayilar1 numara sirasina gore kalemle ¢izgi ¢izerek
birlestirmenizdir. Bunu yaparken dikkat etmeniz gereken nokta ¢izerken elinizi
kaldirmamak ve say1 sirasini atlamamaktir’ denildikten sonra teste gegilir. Pratik

yapma testinde siire tutulmaz. Sonrasinda ise yaptigi ikinci testi ka¢ saniyede

tamamladig1 kayit edilir.

TEST 2: SAYI ILISKILENDIRME TESTI-A TEST 3: SAY! ILISKILENDIRME TESTI-B
Zarman e Tark r.i.:.- ! A i Zaman;| | Tarih “ It ot
Dogum sarihiz| | 1L/ Dagum warhil
Zaman: | iSaniyel  En son numara: | (Lilefan yag normiarin not edin'y Zaman:| | {Saniyel  En son numarz (Lutfen yag normiarm: not edin’)
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Sekil 3.2. Say1 birlestirme testi A ve B
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3.4.3. Say1 birlestirme testi-B (SBT-B)
SBT-A’ya ek olarak dikkatin siirdiiriilmesi becerisi de degerlendirilmektedir.

Testin uygulanmasi: Hastaya SBT-B testinin bulundugu sayfa verilir ve * Bu
testte SBT-A testine benzer sekilde 1°den 13’e kadar say1 ve A’dan I’ye kadar harf
bulunmaktadir. Sizden istenilen karisik sekilde bulunan say1 ve harfleri bir say1 bir
harf seklinde cizgilerle birlestirmenizdir. Bunu yaparken dikkat etmeniz gereken nokta
cizerken elinizi kaldirmamak ve sayi-harf sirasini atlamamaktir’ denildikten sonra

teste gegilir. Hastanin testi ka¢ saniyede tamamladigi kayit edilir.

3.4.4. Seri noktalama testi (SNT)

Noromuskuler sistem ve motor kontrolii degerlendiren norofizyolojik bir

testtir. Cizgi ¢izme testi ile benzer sekilde hiz1 dlgerler.

Testin uygulanmasi: Hastaya seri noktalama testinin bulundugu sayfa verilir
ve ¢ Bu testte sizden istenilen yuvarlak kutucuklarin ortasina nokta koymanizdir.
Dikkat etmeniz gereken nokta yuvarlaklar1 atlamamaniz ve satir bittiginde bir alt
satirda sol bagtan devam etmenizdir’ denildikten sonra teste gecilir. Hastanin testi kag
saniyede tamamladig1 kayit edilir.

TEST 4: SERI NOKTALAMA TESTI

Tark L Dofum @ri |

Sekil 3.3. Seri noktalama testi (SNT)
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3.4.5. Cizgi cizme testi (CCT)
Seri noktalama testinde oldugu gibi motor kontrolii 6lgen bir testtir.

Testin uygulanmasi: Hastaya ¢izgi ¢cizme testinin bulundugu sayfa verilir ve
‘Bu testte sizden istenilen iki ¢izgi arasindan disar1 tagsmadan kalemle yol ¢izmenizdir.
Dikkat etmeniz gereken nokta tiim sayfa boyunca elinizi kaldirmadan devam etmeniz
ve hata yaptiginizda geri doniip diizeltmeye ¢alismamanizdir’ denildikten sonra teste
gecilir. Bu testte digerlerinde farkli olarak hem hastanin testi kac¢ saniyede
tamamladigi, hem de ne kadar hata yaptig1 kayit edilir ve iki ayr1 parametre olarak

degerlendirilir.

TEST 5: CizGl ¢izZME TESTI

g e Tarih: /!

Zaman
Dhogurn tarhi:
Gun

Zaman; (Saniye) Hawlar; || | (Say)  (Litfen yag normianm not edint)

Sekil 3.4. Cizgi ¢izme testi (CCT)
3.5. NOROFiZYOLOJIK TESTLER

Kritik titresim frekans1 (CFF): Titreyen bir 151k kaynagindaki 15181 hasta

tarafindan fark edilebilen en yiiksek titreme araligini dlger.
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Testin uygulanmasi: Hastaya ‘Bu testte basiniza bir cihaz takilacak ve
g0ziiniiziin Oniine hareketsiz kirmizi bir 151k gelecektir. Burada sizden istenilen kirmizi
15181 gozlemlemeniz ve 1518in titredigini fark ettiginiz an elinizdeki diigmeye
basmanizdir’ denildikten sonra teste gecilir. Hastanin ilk birka¢ denemesinden sonra
kayit alinmaya baglar. Toplam dokuz kayit alindiktan sonra bu dokuz testin ortalamasi

ve standart sapmasi belirlenir.

3.6. ISTATISTIKi ANALIZ

Verilerin istatistiki analizi i¢in “SPSS for Windows, 15.0 versiyon” paket
programi kullanilmistir. Yapilan psikometrik testlerin ortalamalar iilkeden tlkeye
degisiklik gosterebilecegi icin 6 farkli yas ve 3 farkli egitim grubundan olusan toplam
816 kisilik kontrol grubuna psikometrik testler yapilmistir. Her bir alt testin test
sonuclart normal dagilima gore degerlendirilmistir. Ham verilerim normal dagilim
gostermemesi nedeniyle box-cox transformasyonu yapilarak normal dagilim
saglanmigtir. Yas ve transforme edilmis test sonuglariyla + 1 SD, =2 SD ve =3 SD
standart sapmalar hesaplanmigtir. Egitim ve yasa gore testlerin farklilik gdsterip
gostermedigi iki yonlii varyans (two-way ANOVA) analizi ile test edilmistir. Yas ve
egitim seviyesine gore yapilacak testlerde farkliliklar olabilecek olmasi nedeniyle
saglikli goniilliiler her birinde en az 40 kisi bulunan 6 farkli yas ve 3 farkli egitim
seviyesine gore toplam 18 gruba ayrildi (Tablo 3.2.). Birinci test olan DST disindaki
testlerde skorlardaki artis kotiiye gidisati gosterdigi igin (+) standart sapmalar (-)
olarak gosterildi. Total skor i¢in %95 giiven araligi hesaplanarak giiven sinirlar
bulundu. Saglikli goniilliillerin verileri ile Tirkiye normalleri olusturulmasi sonrasi
kompanze siroz hastasi gruptaki hastalarda MHE oranlarina bakildi. PHES test
bataryasinin total skorlar1 ve CFF test gruplarina gore hepatik ensefalopati oranlarinin
hesaplanmasi amaciyla gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi T testi
ile ortanca degerler agisindan farkin Onemliligi ise Mann-Whitney testi ile
arastirilmistir. Kategorik degiskenlerde de anlamlilik Pearson ki-kare veya Fisher
exact testi ile degerlendirilmistir. Stirekli degiskenler arasindaki iliski, verilerin
dagilimi normal olmadiginda Spearman, normal oldugunda ise Pearson korealasyon

testi ile degerlendirilmistir. p< 0,05 degeri anlamli kabul edilmistir.
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Tablo 3.2. Yas ve egitim seviyesine gore gruplar

mezunlari

Gruplar Gruplar

1 18-25 yas aras ilkokul 4 40-49 yas arasi ilkokul
mezunlari mezunlari

2 25-30 yas aras1 ilkokul 5 50-59 yas arasi ilkokul
mezunlari mezunlari

3 31-39 yas arasi ilkokul 6 60 yas ve tizeri ilkokul
mezunlari mezunlari

7 18-25 yas aras1 ortaokul- lise 10 40-49 yas aras1 ortaokul- lise
mezunlari mezunlari

8 25-30 yas aras1 ortaokul- lise 11 50-59 yas arasi ortaokul- lise
mezunlari mezunlari

9 31-39 yas aras1 ortaokul- lise 12 60 yas ve lizeri ortaokul- lise
mezunlari mezunlari

13 18-25 yas arasi tliniversite 16 40-49 yas aras1 liniversite
mezunlari mezunlari

14 25-30 yas arasi liniversite 17 50-59 yas arasi liniversite
mezunlari mezunlari

15 31-39 yas arasi liniversite 18 60 yas ve lizeri liniversite

mezunlari
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4. BULGULAR

Calismaya 816 saglikli goniillii ve 107 hasta dahil edildi. PHES test
bataryasinin Tiirkiye normallerine ulasilabilmesi i¢in dncelikli olarak her birinde en az
40 kisinin bulundugu alt1 farkl yas ve ii¢ farkli egitim grubundan toplam 816 kisiye
PHES test bataryasi uygulandi. Grubun yas ortalamasi 40,5, kadin/ erkek oran1 %51°e
% 49 olarak hesaplandi. Grupta yer alanlarin 246’s1 ilkokul, 271’1 ortaokul-lise ve
299’u lniversite diizeyinde egitim almisti. Kontrol grubuna alinan hastalarin higbirinin
bilinen karaciger ve noropsikiyatrik hastaligi olmamasina, ayrica alkol ve psikotrop

ila¢ kullanimi olmamasina dikkat edildi.

Tablo 4.1. Goniillii grubunda yer alan saglikli goniilliilerin demografik verileri

Yas 40,5 + 14,0 (18- 69)
Kadmn/ Erkek 416/ 400 (% 51/ % 49)

Egitim Seviyesi (ilkokul/ Ortaokul-lise/ Universite) 246/ 271/ 299 (%33/ %31/ % 37)

Toplam 5 test 6nce yasa, daha sonra egitim gruplarina ve son olarak ikisinin
beraber incelemesine gore degerlendirildi. Cinsiyet agisindan skorlarda anlamli

PR

farklilik goriilmedi. Skorlarin -12 ile +5 arasinda degistigi goriildii.

Oncelikle yasa gore yapilan incelemede tiim testler arasinda fark oldugu
goriildii. Kruskal-Wallis test ile farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu gosterildi (p
<0,05).
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Tablo 4.2. Yas gruplarina gore testlerin ortalama deger ve standart sapmalari

CCT CCT
Yas DST SBT-A SBT-B SNT (Zaman) (Hata)
18-25 | 49,4+128 | 248+7,2 56,5 £22,8 42,9+ 8.6 47,1 £13,7 17,2+ 154
25-30 | 50,1+14,3 | 25,1487 58,3+£23,4 | 43,1+£10,2 50,8 16,2 16,4 +£22,8
30-39 | 47,0+13,9 | 27,8+ 11,3 | 63,3+28,9 | 43,0£11,1 49,8 +19,9 20,5 + 24,6
40-49 | 40,8 £13,4 | 32,6 +12,1 | 75,8£373 | 46,4+133 524+173 22,5+21,5
50-59 | 36,4+11,5 | 36,6+13,4 | 82,5+27,7 | 50,9+128 63,8+£222 17,3 £ 14,5
60-69 | 32,6+10,4 | 45,6+ 19,1 | 101,9+48,0 | 58,4+20,1 70,0 £22,9 19,3+ 18,5

Anlaml fark saptanmasi iizerine tiim testler yas gruplarina gore birbirleri ile
ikili olarak karsilastirilarak farkliliklarin hangi noktalarda oldugu tekrar incelendi.
DST’de gruplarin ikili incelemelerinde 18-25 ile 25-30, 25-30 ile 30-39, 18-25 ile 30-
39, 40-49 ile 50-59 ve 50-59 ile 60 yas ve iistii yas gruplarin disindakilerin tamaminda
anlaml fark oldugu goriildii. SBT-A’da gruplarin ikili incelemelerinde 18-25 ile 25-
30, 25-30 ile 31-39, 18-25 ile 31-39 ve 40-49 ile 50-59 yas gruplar1 disindakilerin
tamaminda anlamli fark oldugu goriildii. SBT-B’de gruplarin ikili incelemelerinde 18-
25 ile 25-29, 25-30 ile 31-39, 18-25 ile 31-39 ve 50-59 ile 60 yas ve iistii yas gruplari
disindakilerin tamaminda anlamli fark oldugu goriildi. SNT’de gruplarin ikili
incelemelerinde 18-25 ile 25-30, 25-30 ile 31-39, 18-25 ile 31-39,18-25 ile 40-49, 31-
39 ile 40-49, 25-29 ile 40-49 yas gruplart disindakilerin tamaminda anlamli fark
oldugu goriildii. CCT zaman 6l¢iimiinde gruplarin ikili incelemelerinde 18-25 ile 25-
30, 25-30 ile 31-39, 18-25 ile 31-39, 18-25 ile 40-49, 31-39 ile 40-49, 25-30 ile 40-49
ve 51-60 ile 60 yas ve Uistii yas gruplar1 disindakilerin tamaminda anlamli fark oldugu
goriildii. CCT hata dlgiimiinde gruplarin ikili incelemelerinde istatistiksel olarak tek
bir grup disinda (25-30 ile 40-49, p: 0,007) anlamli fark ¢ikmamasi nedeniyle hastalar
iki gruba boéliinerek (Birinci grup 18-25,25-30,31-39; ikinci grup 40-49,50-59,60<)
tekrar degerlendirildi. Bu iki grubun degerlendirilmesinde birinci grupta hata oraninin

diisiik, ikinci grupta ise yliksek oldugu gorildii (p<0,05).
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Yas ile ilgili testlerin tamamlanmasinin ardindan saglikli goéniilliilerin egitim
durumuna gore yapilan incelemede tiim gruplar arasinda fark oldugu gozlendi.

Kruskal-Wallis test ile farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu gosterildi (p < 0,05).

Tablo 4.3. Egitim durumuna gore testlerin ortalama deger ve standart sapmalar1

Egitim DST SBT-A SBT-B SNT CCT (Zaman) | CCT (Hata)

flkokul 322410 | 399+17,1 | 92,8+40,5 | 524+17,7 | 60,1+23,0 | 23,7+237

Ortaokul-Lise | 42,6+ 12,3 | 312+11,7 | 7224329 | 464+10,8 | 557+19,1 16,5+ 16,0

Universite 53,0+123 25,1£9,4 544+21,1 | 43,0+11,7 50,2 £ 18,6 17,4 +20,6

Anlamli fark saptanmasi ilizerine tiim testler egitim gruplarina gore kendi
aralarinda ikili olarak tekrar karsilastirildi ve farkliliklarin hangi noktalarda oldugu
tekrar incelendi. DST, SBT-A, SBT-B ve SNT de tiim gruplarin istatistiksel olarak
birbirinden farkli oldugu goriildii. CCT nin zaman Ol¢limiinde ise ilkokul mezunlari
ile ortaokul- lise mezunlar1 arasinda (p: 0,268), CCT’nin hata dl¢iimiinde ise ortaokul-
lise mezunlarn ile iiniversite mezunlar1 arasinda anlamli fark olmadigi (p:1), bunun

disindaki tiim gruplarda ise anlamli fark oldugu goriildi (p< 0,05).

Yas ve egitim gruplarimin bir arada degerlendirilmesinde de tiim gruplar
arasinda farkliliklar oldugu goriildii. Kruskal-Wallis test ile farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu gosterildi (p < 0,05).
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Tablo 4.4. Yas ve egitim durumuna gore dagilmis olan gruplarda testlerin ortalama

deger ve standart sapmalari

Gruplar DST SBT-A SBT-B SNT CCT (Zaman) | CCT (Hata)
1 39,8+7,8 30,3 +8,7 68,3 +24,7 47,8 £ 10,6 47,8+ 13,3 18,9+ 14,8
2 36,8 +38,3 31,9 £8,8 81,5+25 46 + 11,7 56,4+ 13,3 22,4+21,7
3 34,5+10,7 | 33,7111 87,9 + 38,1 444 +£12,8 51,2+ 16,2 29,9 + 36,1
4 30,3+8,4 40,4+ 12 99,7 + 46,9 51,7+ 15,8 554+17,4 31,2+25,8
5 26,2+6,9 43,5+13.3 95,4 +32 55,8+ 15,2 71,6 £24,2 20,1 +17,7
6 25,8+9,7 59,7 £25 123,6 +48.3 68,6 +25 78,1 £26,8 19,3 +18,1
7 47,2+10,7 23,5+49 54,7+£21,7 41,8+ 6 45,5+ 14,6 20,3+ 16,8
8 49,7+ 11,4 244+7,6 54,6 £15,3 43,7+9,4 50,1 £10 13,5+ 18,3
9 454+128 | 29,7118 66,7 +24,2 43,8+ 10 55,8 +23,8 13,9+ 14,5
10 41,8+10,4 31,5+9 67,2 +20,5 46 £ 10,5 52,1 +13,3 17,8 £15,8
11 37,7+9,6 36,5+ 13,7 83,9+23,9 49,4+ 10,1 64,2 +19,1 13,5+9
12 31,8£8,7 42,7+ 8,6 110,5+49,2 | 558+12,3 66,9 + 18,2 21,8+ 19,1
13 61+9,3 20,7+4,9 46,9 + 16,4 39,2+6,3 479+ 13,4 13,4+ 14,1
14 60+11,6 20,9 + 6,4 444+ 12,1 40,6 £9,2 472+ 14,5 14,2 +25,8
15 54,7+10,7 233+9 48 £ 14,6 41,7+11,2 44,1 +£16,2 21,4 +23
16 51,3+12 253+ 10 58,6 £ 24,1 41,1 £ 10,7 49,4 +£20,5 18 +18,7
17 45,5+83 29,8+9,3 68 £ 18,7 474+11,2 55,4 +£20,5 18,1 £15,2
18 40,3+7,1 342+ 84 71,5+27,6 50,7+ 16,8 64,9 +21,2 16,7 £18,4

Yas ve egitimin tek bagina testler iizerine etkisi olup olmadiginin anlasilmasi
i¢in Spearman korelasyon analizi yapildi. ilk olarak yasin test sonuglari iizerine olan
etkisine bakildiginda CCT’de hata puani diginda tiim testlerin yas ile iliskili olarak
anlamli sekilde degistigi gozlendi. Bu iliskinin tiiriine bakildiginda yalnizca DST de
ters bir iliski oldugu gozlendi. iliski katsayisina (r) bakildiginda ise orta derecede bir
iligki oldugu gortildii.
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Tablo 4.5. Yas ile psikometrik testlerin iligkisi

Test [liski katsayis1 (1) P

DST - 0,438 <0,001
SBT-A 0,506 <0,001
SBT-B 0,445 <0,001
SNT 0,331 <0,001
CCT-Zaman 0373 <0,001
CCT-Hata 0,060 0,089

Egitimin tek basina test sonuglari lizerine etkisine bakildiginda ise alt1 testte de
egitim seviyesine gore anlamli sekilde farklilik oldugu gozlendi. iliski tiiriine
bakildiginda ise DST disindaki tiim testlerde ters yonlii bir iligski oldugu goriildii. Bu
iliskinin DST, SBT-A ve SBT-B’de orta, SNT ve CCT’de ise zayif oldugu goriildii.

Tablo 4.6. Egitim seviyesi ile psikometrik testlerin iliskileri

Test [liski katsayis1 (1) p

DST 0,598 <0,001
SBT-A -0,464 <0,001
SBT-B -0,481 <0,001
SNT -0,282 <0,001
CCT-Zaman -0,207 <0,001
CCT-Hata 20,160 <0,001

Daha sonra hem yas hem egitimin test sonuglarina olan etkisine bakmak i¢in
2-way ANOVA testi kullanilmistir. Dijit sembol test ortalamalarinin yas ve egitim
gruplarina gore farki 2-way ANOVA testi ile test edildiginde yas ve egitim gruplarina
gore sonuglar anlamli ¢ikmaktadir (p<0,05). Yas x egitim etkilesim terimine

bakildiginda ise p: 0,178 olmasi nedeniyle etkilesim anlamsiz ¢ikmaktadir. Etkilesimin
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anlamsiz ¢ikmasi yas ve egitimin gruplarda paralel etki gosterdigine (Yasin artmasiyla

sonucun kotiilestigi, egitimin artmasiyla sonuglarin iyilestigi) isaret etmektedir.

Yas grubu
'
— 1m0
o
200
— am
500
50| — GO0
50
40
30
20

ra—
tai—|

Egitim seviyesi

Sekil 4.1. Egitim x yasa gore DST skorlar1

Say1 Birlestirme Testi- A ortalamalarinin yas ve egitim gruplarina gore fark 2-
way ANOVA testi ile test edildiginde yas ve egitim gruplarina gére sonuglar anlamli
cikmaktadir (p <0,05). Yas x egitim etkilesim terimine bakildiginda ise p< 0,05
ctkmasi nedeniyle etkilesimin paralel etki gostermedigi anlasiimaktadir. Bu durum 60
yas istii grupta sonuglarin egitim seviyesine bagl olarak (Ilkokul mezunlarina gére

diger iki grubun sonuglar1) dramatik sekilde diizelmesi ile agiklanabilir.
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Sekil 4.2. Egitim x yasa gore SBT-A skorlari

Egitim sevivesi

Y as grubu
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Say1 Birlestirme Testi- B ortalamalarinin yas ve egitim gruplarina gore farki 2-

way ANOVA testi ile test edildiginde yas ve egitim gruplarina gére sonuglar anlaml

cikmaktadir (p<0,05). Yas x egitim etkilesim terimine bakildiginda ise p: < 0,05

cikmasi nedeniyle etkilesimin paralel etki gostermedigi sonucuna varilmaktadir. Bu

durum 60 yas iistli grupta sonuglarin ilkokul mezunlari ile ortaokul- lise mezunlarinda

yiiksek ¢ikmasi ile aciklanabilir.
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Sekil 4.3. Egitim x yasa gore SBT-B skorlar1
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Seri Noktalama Testi ortalamalarinin yas ve egitim gruplarina gore farki 2-way
ANOVA testi ile test edildiginde yas ve egitim gruplarina gore sonuglar anlamli
cikmaktadir (p <0,05). Yas x egitim etkilesim terimine bakildiginda ise p < 0,05
cikmasi nedeniyle etkilesimin paralel etki gostermedigi sonucuna varilmaktadir. Bu

durum 60 yas iistii grupta ilkokul mezunlarindaki yiiksek siireler ile agiklanabilir.
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1 i
Egitim seviyesi

Sekil 4.4. Egitim x yasa gore SNT skorlar1

Cizgi ¢izme testi siire hesaplamasinda yas ve egitim gruplarina gore 2-way
ANOVA testi ile varyans analizi yapildiginda yas ve egitim gruplarina goére sonuglar
anlaml ¢ikmaktadir. (p <0,05) Yas x egitim etkilesim terimine bakildiginda ise p <
0,05 ¢ikmas1 nedeniyle etkilesimin paralel etki gostermedigi sonucuna varilmaktadir.

Bu durum 50-59 yas aras1 ve 60 yas iistii gruplarindaki yiiksek siireler ile agiklanabilir.
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Sekil 4.5. Egitim x yasa gore CCT (Zaman) skorlar1

Cizgi cizme testi hata puanlamasinda yas ve egitim gruplarina gore 2-way
ANOVA testi ile varyans analizi yapildiginda farkliliklar egitime gore anlaml
cikarken (p <0,05), yasa gore anlamli ¢ikmamustir (p: 0,083). Buna sebep olarak 18-
25 yas grubu ile 60 yas tistli yas grubunda ortaokul-lise mezunlarindaki yiiksek hata
puanlar1 gosterilebilir. Yas x egitim etkilesim terimine bakildiginda etkilesim
gosterdigi gortilmektedir (p: 0,035). Bu da yas ve egitimin paralel etki gostermedigini

gostermektedir.

o] F as srabu
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Sekil 4.6. Egitim x yasa gore CCT (Hata) skorlar
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Analizlerin tamamlanmasi sonrast MHE tanisinda kullanilmasi planlanan
toplam bes testin Tiirkiye normal degerlerine ulasilmas1 amaciyla ilk 6nce verilerin
normal dagiliminin saglanmasi i¢in transformasyonlari yapilmis, normal dagilimin
saglanmas1 sonrasi ise ortalama degerler ve standart sapmalar hesaplanmistir.
Tablolarda ortalama degerler ile beraber +1, +2, +3 standart sapma degerleri
verilmistir. Saglikli goniillillerde PHES test bataryasi toplam skoru % 95 giiven aralig1
ile -3,52 ile -2,9 araliginda yer almaktaydi. Bunun iizerine PHES test bataryasinda
Weissenborn’un ¢alismasindakine [77] benzer sekilde patolojik olanlar ile normal

olanlar1 ayirt edecek esik deger olarak -4 puan belirlendi.

Tablo 4.7. DST’de yas gruplarina gore ortalama deger ve standart sapmalar

Yas Grubu | -3SD | -2SD | -1SD | Ortalama | +1SD | +2SD | +3 SD
18-25 16 26 36 48 62 79 92
26-30 14 23 35 49 64 81 100
31-39 12 21 32 46 61 77 95
40-49 8 17 27 39 54 69 87
50-59 8 15 24 35 47 61 76
60< 7 13 22 31 43 55 69
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Tablo 4.8. SBT-A’da yas gruplarina gore ortalama deger ve standart sapmalar

Yas Grubu | -3SD | -2SD | -1SD | Ortalama | +1SD | +2SD | +3SD
18-25 60,8 433 31,7 23,6 18,0 13,9 10,9
26-30 77,3 49,9 33,6 23,4 16,8 12,3 9,2
31-39 89,5 56,5 37,3 25,6 18,1 13,1 9,7
40-49 106,4 | 66,9 44,1 30,1 21,2 15,4 11,4
50-59 109,6 | 71,6 48,7 34,2 24,6 18,2 13,7
60< 1153 | 68,7 43,3 28,5 19,5 13,8 10,0

Tablo 4.9. SBT-B’de yas gruplarina gore ortalama deger ve standart sapmalar

Yas Grubu | -3SD | -2SD | -1SD | Ortalama | +1SD | +2SD | +3 SD
18-25 177,8 | 112,0 | 74,6 51,9 37,3 27,7 21,0
26-30 217,0 | 126,6 | 79,5 52,8 16,6 26,3 19,5
31-39 241,3 | 138,4 | 85,8 56,4 38,9 27,8 20,4
40-49 312,1 | 172,2 | 103,8 66,8 45,2 31,9 23,2
50-59 237,6 | 156,2 | 107,6 76,9 56,6 42,8 33,0
60< 431,5 | 234,8 | 140,2 89,6 60,3 42,3 30,7
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Tablo 4.10. SNT’de yas gruplarina gore ortalama deger ve standart sapmalar

Yas Grubu | -3SD | -2SD | -1SD | Ortalama | +1SD | +2SD | +3SD
18-25 84,2 62,4 49,5 40,9 34,9 30,3 26,8
26-30 113,5 | 71,3 51,8 40,5 33,2 28,1 244
31-39 114,5 | 71,3 51,5 40,2 32,9 27,9 24,1
40-49 118,3 | 75,3 54,9 43,2 35,5 30,1 26,1
50-59 139,8 | 85,3 61,1 47,4 38,7 32,6 28,2
60< 258,0 | 113,0 | 71,6 52,2 41,0 33,7 28,5

Tablo 4.11. CCT’de (zaman) yas gruplarina gore ortalama deger ve standart

sapmalar
Yas Grubu | -3SD | -2SD | -1 SD | Ortalama | +1SD | +2SD | +3 SD
18-25 117,9 | 83,2 60,3 44,8 33,9 26,1 20,4
26-30 133,3 | 92,2 65,7 48,0 35,9 27,4 21,2
31-39 153,0 | 98,5 66,2 46,0 32,9 242 18,1
40-49 135,5 | 94,2 67,4 49,5 37,1 28,3 22,0
50-59 178,8 | 120,1 | 83,5 59,8 43,9 32,9 25,1
60< 171,2 | 121,7 | 88,9 66,3 50,4 39,0 30,7
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Tablo 4.12. CCT’de (hata) yas gruplarina gore ortalama deger ve standart sapmalar

Yas Grubu | -3SD | -2SD | -1SD | Ortalama | +1SD | +2SD | +3SD
18-25 112,7 | 64,1 31,9 12,9 3.4 0,3
26-30 1448 | 72,2 31,4 9,3 1,1 0,0
31-39 159,7 | 85,2 38,4 12,9 23 0,0
40-49 154,6 | 86,1 41,6 15,8 3.8 0,2
50-59 117,9 | 66,2 32,3 12,6 3,1 0,2
60< 131,3 | 73,3 35,5 13,6 3,3 0,2

Yas ve egitim gruplarina gére PHES testinin Tiirk toplumundaki ortalamalari
ve standart sapmalarina ulagilmasi sonrasinda bu veriler kullanilarak ikinci asama olan
kompanze sirozlu hasta grubunda minimal hepatik ensefalopati prevalansinin
hesaplanmasina gecildi. Bu amagla son kilavuzlarin 6nerdigi sekilde iki farkl yontem
kullanilarak karsilastirma yapilmasi planlandu. {1k yontem olan PHES test bataryasinin
noropsikometrik bir test olmasi nedeniyle ikinci yontem olarak noérofizyolojik bir
yontem olan CFF (kritik titresim frekansi) se¢ildi. Calismaya toplam 107 hasta alindi.
Bu hastalarin 54’1 kadin, 53’1 erkekti. Bu hastalar daha 6nce varis kanama, asit, asikar
hepatik ensefalopati Oykiisii olmayan kompanze sirozlu hastalar arasindan secildi.

Okuma-yazma bilmeyen hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Tablo 4.13. Kompanze sirozlu hastalarin demografik verileri

Yas (Ortalama = standart sapma) 51,3+£12,8
Cinsiyet (K/E) (%) 54/53 (50,5/ 49,5)

Egitim durumu

(Ilkokul/ Ortaokul-Lise/ Universite) (%) 63/29/15 (58,9/27,1/14)

Hastalar etiyolojik a¢isindan incelendiginde siroz gelisiminin % 44,9’unun
viral hepatitlere, % 55,1 inin ise diger nedenlere bagli oldugu goriildii. En sik nedenin

% 26,2 ile kronik hepatit B enfeksiyonu oldugu goriildii.

50



Tablo 4.14. Kompanze siroz hastalarinin etiyolojilerine gore dagilimlari

Etiyoloji Say1 Etiyoloji Say1
Kronik Hepatit B 28 NAYK 2
Kronik Hepatit C 13 Kriptojenik 13
Kronik Hepatit B + D 7 Wilson 6
Otoimmiin hepatit 3 Portal ven trombozu 8
Primer biliyer siroz 9 Budd-Chiari sendromu 6
Alkolik Hepatite bagl siroz 8 Diger 4
Toplam 107

Hasta grubunun biyokimyasal ve hematolojik &zellikleri incelendiginde bu
degerlerin normal dagilim gostermediginin goriilmesi nedeniyle hem ortalama, hem

de ortanca degerleri verilmistir.

Tablo 4.15. Kompanze sirozlu hastalarin biyokimyasal ve hematolojik degerleri

Parametre Ortalama | Ortanca Parametre Ortalama | Ortanca
Lokosit (x 10%/1) 49+2,0 5,0 ALT (U/L) 35,1 +£21,9 30
Hemoglobin (g/dl) 12,8+2,3 13,0 AST (U/L) 41,3 £30,1 36
Trombosit (x 10%1) | 116,0 £ 78,4 97 Total Bilirubin (mg/dl) | 1,56 + 0,98 1
INR 1,2+0,44 1,0 Direkt Bilirubin (mg/dl) | 0,24 + 0,62 0,01
BUN (mg/dl) 12,8+9,5 12,0 Amonyak (umol/1) 47,3 +£35,6 41,0
Kreatinin (mg/dl) 0,97 +£0,67 1,0 Albiimin (g/dl) 3,5+0,68 4

Bu degerlere gore hastalarin Child-Pugh Skoru, Child-Pugh Siifi, MELD
skoru, APRI skoru ve FIB-4 skoru hesaplanmistir. (Tablo 4.16.) Child-Pugh
siniflamasinda hastalarin % 70’inin A, %22’sinin B ve % 8’inin ise C smifinda yer
aldig1 goriildi. Child-Pugh skorda ise en fazla sayida hastanin sirasiyla 5 ve 6 puan
aldigr gozlendi (% 41,1 ve % 29,0). Degerlerin ayni sekilde normal dagilim

gostermemesi nedeniyle de hem ortalama hem de ortanca degerleri verildi.
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Tablo 4.16. MELD, FIB-4, APRI skorlar1 (Ortalama ve ortanca degerleri)

Parametre Ortalama Ortanca
MELD skor 10,1 £3,5 10,0
APRI skor 1,34 +1,8 1,0
FIB-4 skor 5,15+7,98 4,0

Hasta grubuna CFF testi ve PHES test bataryas1 klinik psikolog
danigsmanliginda ayn1 giin igerisinde tek seansta uygulandi. 1 SD’de yer alan hastalar
0 puan, -1 SD ile -2 SD arasinda yer alanlar -1 puan, -2 SD ile -3 SD arasinda yer
alanlar -2 puan, -3 SD’nin altinda yer alanlar -3 puan ve +1 SD’nin {izerinde yer alanlar
+1 puan aldi. Toplam puan aralig1 -18 ile +6 arasinda degismekteydi. Hastalarin test
sonuglarinin ortalama degerleri tablo 4.13’te verilmistir. Esik deger -4 olarak
alindiginda Tiirkiye normal degerlerine gore hastalardaki hepatik ensefalopati
prevalans1 % 43 olarak hesaplandi. Onceki ¢alismalara benzer sekilde CFF testinde
esik deger olarak 39,0 [111] alindiginda ise hepatik ensefalopati prevalanst % 33,6
olarak hesaplandi. Hastalarin her iki yonteme gore patolojik ¢ikma orani1 % 69, her iki
yonteme gore de normal ¢ikma orani ise % 70 olarak hesaplandi. CFF ile PHES test
bataryasi arasindaki uyuma bakilmasi amaciyla iki yontem arasindaki karsilastirmali
uyusmanin giivenirligini 6lcen Cohen’in kappa uyum katsayisina bakildi. Kappa uyum
katsayis1 0,373 olarak bulundu ve bu uyumun anlamli oldugu saptand (p: <0,001). Bu
da iki testin arasindaki uyumun anlamli olmakla beraber, katsayinin diisiik olmasi
nedeniyle zayif bir uyum oldugu seklinde yorumlandi. Alt gruplar acisindan hangi
gruplarda iki testin daha uyumlu oldugu incelendiginde ise kadinlarda, ilk&gretim
mezunlarinda, liniversite mezunlarinda ve 61 yas iistii hastalarda uyumun daha fazla
oldugu gorildii. Kappa uyum katsayisi kadinlarda (p< 0,01), ilkokul mezunlarinda
0,343 (p< 0,05), tiniversite mezunlarinda 0,444 (p:0,038) ve son olarak 60 yas {istii
grupta 0,743 olarak bulundu. ilk 3 gruptaki uyumun da zay1f oldugu, ancak 61 yas iistii

grupta uyumun kuvvetli oldugu gozlendi.

52



Tablo 4.17. Kompanze sirozlu grupta PHES test bataryas: ve CFF sonuglar1

Test Sonu¢ Sonu¢ Skor Skor
(Ortalama) (Ortanca) (Ortalama) (Ortanca)
DST 252+ 12,0 24 (5-53) -0,7+0,8 -1
SBT-A 59,1 £40,2 48 (15-200) -09+1,0 -1
SBT-B 166,3 £100,0 | 128 (45-441) -1,1+0,9 -1
SNT 74,7+ 36,9 62 (34-257) -0,8+0,9 -1
CCT (Zaman) 75,5+ 38,2 65 (32-250) -0,4+£0,8 0
CCT (Hata) 343 +43,6 21 (0-328) -0,4+0,8 0
Toplam skor - - -45+4,0 -4
CFF test 40,0 £4,9 40,2 (30-50) -

Hastalarin 20°sinde yalnizca PHES test bataryasina gore, 10’unda yalniz CFF

teste gore, 26’sinda ise her iki teste gore hepatik ensefalopati varlig1 saptandi.

PHES test bataryasina géore MHE saptanan hastalarda, iligkili olabilecek
faktorlerin arastirilmas1 amaciyla cesitli parametreler incelendi. Istatistiksel analizde
verilerin normal dagilmamasi nedeniyle hastalarin hem ortalama, hem de ortanca

degerlerine bakildi.

Yas acisindan MHE’si olanlar ile olmayanlar karsilastirildiginda, MHE
olanlarin yas ortalamasinin olmayanlara gore yiiksek oldugu (sirasiyla 58,5 ve 51) ve

bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p: <0,001).

Cinsiyet acisindan bakildiginda ise kadin ve erkek cinsiyet agisindan hepatik

ensefalopati oranlarinda farklilik goériilmedi (p:0,062).

Egitim gruplart agisindan bakildiginda, egitimin ciddi bir gosterge oldugu
goriildii. Egitim seviyesindeki azalmaya bagli olarak MHE oraninin ciddi sekilde
yiikseldigi goriildii. MHE’si olan 46 hastanin % 89’unun ilkokul, % 8’inin ortaokul-

lise ve yalnizca %2’sinin tiniversite mezunu oldugu goriildii (p: <0,001). Her ne kadar
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incelenen hasta grubunda ilkokul mezunu oraninin yiiksek olmasi bunda etken gibi
goriinse de gruplar tek tek incelendiginde de egitim seviyesinin dnemli bir etken
oldugu goriilmektedir. MHE oranmin ilkokul mezunlarinda % 65, ortaokul- lise

mezunlarinda % 13, {iniversite mezunlarinda ise %6 oldugu goriilmiistiir.

Etiyoloji acisindan hasta gruplari incelendiginde MHE goriilme orani viral
hepatite bagh (KHB, KHC, KHB + Delta) siroz gelisen hastalarla diger nedenlere bagl
siroz gelisen hastalar arasinda ensefalopati oranlar1 agisindan anlamli fark saptanmadi.
Viral hepatitli hastalardaki MHE oran1 % 39 iken, diger grupta bu oran % 45 olarak
bulundu (p:0,521).

Venoz amonyak seviyelerine bakildiginda MHE’li grupta amonyak ortanca
degeri 52 pumol/l iken, normal grupta bu deger 37 pmol/l idi. Mann-Whitney test ile
bakildiginda da aradaki bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p:
<0,001). PHES test sonuglarina gére MHE olarak saptanan hastalarin Child-Pugh
siniflarina bakildiginda hastalarin %52’sinin A, % 34’{iniin B ve %13 ’{iniin C sinifinda
oldugu goriildii. Ancak hastalarin toplam % 70’1 Child sinif A’da yer almas1 nedeniyle
bunun yaniltici bir sonug verecegi diisliniilerek ii¢ grup tek tek incelendiginde MHE
oraninin siif A’da % 32, sinif B’de % 67 ve sinif C’de % 75 oldugu goriildii. Ki-kare
testi ile bakildiginda da bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p:0,002).
Child-Pugh skor acisindan iki grubun ortanca degerlerine bakildiginda ise MHE
saptanan grubun ortanca degerinin 6, normal olan grubun ise 5 oldugu goriildii ve bu

fark Mann-Whitney teste gore anlamli olarak degerlendirildi. (p<0,001)

Hastalarin MELD skorlarina bakildiginda MHE saptanan grupta ortanca
degerin 11, normal olan grupta ise 8 oldugu goriildii ve bu farkin da istatistiksel olarak

anlamli oldugu goriildii (p: 0,001).

Son olarak fibrozis belirteci olarak kullanilan APRI ve FIB-4 skorlarina
bakildiginda her iki testte de anlamli olarak farklilik oldugu goriildii. APRI skorda
MHE olan ve olmayanlarda skorlar sirasiyla 1,31 ve 0,77 (p:0,004) iken, FIB-4 skorda
ise sirastyla 5,44 ve 2,73 bulundu (p: <0,001). Sonug olarak PHES test bataryasina

gore minimal hepatik ensefalopati saptanan hastalarda MHE varlig ile yas, egitim
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durumu, amonyak seviyesi, Child-Pugh sinif, Child Pugh skor, MELD skor, APRI
skor ve FIB-4 skorun iliskili oldugu saptandi.

CFF testine géore MHE saptanan hastalarda iligkili olabilecek faktorlerin
aragtirilmast amaciyla aym parametreler tekrar incelendi. Istatistiksel analizde
verilerin normal dagilmamasi nedeniyle hastalarin hem ortalama, hem de ortanca

degerlerine bakildi.

Yas acisindan bakildiginda minimal hepatik ensefalopatisi olanlarin yas
ortalamasinin daha yliksek oldugu (sirasiyla 59,5 ve 51), bunun da istatistiksel olarak
anlamli oldugu gorildi (p:< 0,001). Cinsiyet agisindan bakildiginda, PHES test
bataryasinda goriildiigii gibi anlaml fark saptanmadi (p: 0,469).

Egitim durumu agisindan farkliliklar incelendiginde ise PHES test bataryasinin
aksine hastalarin egitim durumu ile minimal hepatik ensefalopati varligi arasinda
anlamli bir iligki saptanmadi. CFF teste gore MHE olarak degerlendirilen hastalarin %
53’1inin ilkokul, %31’inin ortaokul-lise, %15’inin ise iiniversite egitimi alanlardan
oldugu goriildii. Hastalarin egitim seviyesine gore dengesiz dagilmasindan dolay1 ii¢
egitim seviyesine ayri ayri bakildiginda ise; MHE orani ilkokul mezunlarinda
%42 ,ortaokul-lise mezunlarinda %27 ve son olarak tiniversite mezunlarinda ise %33
olarak bulundu. Ki-kare test yapildiginda MHE varlig1 ile egitim durumu arasindaki

iliski anlamli bulunmadi (p: 0,35).

Etiyoloji ile MHE arasindaki iliskiye bakildiginda anlamli bir iliski saptanmadi
(p: 0,671). Viral hepatite (KHB, KHC, KHB + Delta) bagl siroz gelisen hastalarda
MHE oran1 % 39 iken, diger nedenlere bagh siroz gelisen hastalarda bu oran % 35

bulundu.

Venoz amonyak seviyelerine bakildiginda ise PHES test bataryasina gére MHE
olanlardan farkli bir sonug saptandi. Bir 6nceki yontemin aksine amonyak seviyeleri
acisindan iki grup arasinda anlamhi fark saptanmadi (p: 0,093). MHE kabul edilen
grupta amonyagin ortanca degeri 46 umol/l iken, normal kabul edilen grupta bu deger

39 olarak bulundu.
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CFF test sonuglarina gére MHE olarak saptanan hastalarin Child-Pugh
siiflarina bakildiginda hastalarin % 47’sinin A, % 32’sinin B ve %20’sinin C
siifinda oldugu goriildii. Ancak hastalarin toplam % 70’1 Child simif A’da yer almasi
nedeniyle bunun yaniltici bir sonug olabilecegi diisiiniilerek nedenle ii¢ grup tek tek
incelendiginde sinif A’da MHE oran1 % 25, simif B’de % 54 ve sinif C’de % 100
oldugu goriildii. Ki-kare testi ile bakildiginda bu farkin istatistiksel olarak farkli oldugu
goriildi (p:<0,001).

Child-Pugh skor acisindan iki grubun ortanca degerlerine bakildiginda ise
MHE saptanan grubun ortanca degerinin 6, normal olan grubun ise 5 oldugu goriildii
ve bu fark Mann-Whitney teste gore anlamli olarak degerlendirildi (p<0,001). Child-
Pugh smiflamasina benzer sekilde Child-Pugh skorda da MHE’si olan ile olmayan
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli kabul edilebilecek fark oldugu goriildii (p:
<0,001). MHE’si olan grupta ortanca deger 6 (Siif A) iken, normal grupta 7 (Sinif B)

olarak bulundu.

Iki grup arasinda MELD skorlarinda istatistiksel olarak fark bulundu (p:0,043).
MHE’si olan grupta ortanca deger 11 iken, bu deger normal grupta 9 olarak bulundu.
APRI skora bakildiginda MHE’si olan grupta ortalama deger 1,25 iken, normal grupta
1,39 bulundu. Bu farkin anlamliligin Mann-Whitney test ile degerlendirildiginde p
degeri 0,498 olmas1 nedeniyle istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirilmedi.
Son olarak FIB-4 skora bakildiginda ise MHE’si olan grubun ortanca degeri 5 iken,
normal grupta bu deger 3 olarak bulundu. Yine Mann-Whitney test ile

degerlendirildiginde p degeri 0,029 bulunmasi iizerine bu fark anlamli kabul edildi.

Sonu¢ olarak CFF testine gore minimal hepatik ensefalopati saptanan
hastalarda MHE varlig1 ile yas, Child-Pugh sinifi, Child-Pugh skoru, MELD ve FIB-4
skoru arasinda anlamli iliski oldugu saptanmustir. iki testi karsilastirdigimizda iliski

acisindan farkliliklar venéz amonyak seviyesi ve APRI skorda saptanmustir.

Iki yontemin hastalar siniflanmadan diger parametrelerle olan iliskisi de
arastirilmistir. PHES test bataryasinda sonuglarin yas (r: -0,340, p< 0,001), amonyak
seviyesi (1: -0,394, p<0,001), bilirubin seviyesi (r: -0,282, p: 0,002) Child-Pugh sinif
(r: -0,380, p< 0,001), Child-Pugh skor (r: -0,484, p<0,001), MELD skor (r: -0,272, p:
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0,005),FIB-4 skor (1: -0,384, p< 0,001),APRI skor (r: -0,20, p:0,039) ve INR (1:-0,216,
p: 0,026) ile negatif korelasyonu oldugu goriildii. Buna ek olarak PHES testin egitim
seviyesi (r: 0,59, p< 0,001), albiimin seviyesi (r: 0,438, p< 0,001) ve CFF testi ile (r:
0,438, p< 0,001) pozitif korelasyonu oldugu goriildii.

CFF testinde ise sonuglarin yas (r: -0,407, p< 0,001), amonyak seviyesi (r: -
0,305, p: 0,001), total Bilirubin (r: -0,257, p:0,007) Child-Pugh smif (r: -0,386, p<
0,001) Child-Pugh skor (r: -0,361, p<0,001), MELD skor (r: -0,227, p:0,018) ve FIB-
4 skor ile (r: -0,256, p:0,008) negatif korelasyonu oldugu goriildii. Buna ek olarak
albiimin seviyesi (r: 0,403, p< 0,001) DST (r: 0,341, p< 0,001), SBT A (r: 0,409, p<
0,001), SBT-B (1: 0,222, p:0,022), SNT (r: 0,379, p<0,001), CCT-zaman (r: 0,417, p<
0,001) ve CCT-hata (r: 0,207, p:0,032) ile pozitif korelasyonu oldugu goriildii.
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5. TARTISMA

Noropsikiyatrik bir sendrom olarak kabul edilen hepatik ensefalopati, mental
ve motor bir ¢ok fonksiyonda bozukluk ile karakterizedir. Hepatik ensefalopati tanis,
ancak bilinen kronik karaciger parankim hastaligi olan hastalarda diger muhtemel

norolojik patolojilerin diglanmasi ile konulabilir.

Asikar hepatik ensefalopatisi olmayan siroz hastalarinda da patolojiler oldugu
bilinmektedir. Yirminci yilizyilin ikinci yarisindan itibaren yapilan caligmalarda
saglikl gruplara kiyasla sirotik hastalarin psikometrik testlerinin daha kotii oldugu
goriilmiistiir [112-114]. Bu hastalarin durumu ilk olarak latent veya subklinik hepatik
ensefalopati olarak adlandirilmistir. ilk olarak 1978’de Rikkers ve arkadaslarmin
makalesinde gecen [115] subklinik HE tabiri yaklasik 20 yil kullanilmis, sonrasinda
ise 1998’deki Diinya Gastroenteroloji Kongresinde yerini minimal hepatik

ensefalopati terimine birakmistir [62].

Minimal hepatik ensefalopatinin yasam kalitesi iizerine olan olumsuz etkileri
bilinmekte olup bu durum ¢esitli calismalarda gosterilmistir [98, 116]. Her ne kadar
MHE tablosu olmasi bu hastalarin mutlak olarak tehlikeli ara¢ kullandiklarini
gostermese de [117], bu hastalarin arag siiriis becerilerinde azalma oldugunu gosteren
pek ¢ok calisma mevcuttur [118-120]. Minimal hepatik ensefalopatinin agikar
ensefalopatiye ilerledigi pek ¢ok farkli prospektif ¢calisma ile kanitlanmistir [79, 121].
Tiim bu verilere ragmen MHE’de tedavi konusu hala netlesmemistir ve ancak hastanin

klinik semptomlar1 oldugunda tedavi edilmesi 6nerilmektedir [122].

Minimal hepatik ensefalopati ve subklinik hepatik ensefalopati kavramlari
yaklasik kirk yildan beri bilinmekte ve kullanilmakta olmasina ragmen tani
konulmasinda hala sikintilar vardir. MHE tanisinda kullanilacak olan testin
noropsikiyatrik anormallikleri gostermesi, test yapana gore sonucglarda farklilik
gostermemesi, tekrarlandiginda benzer sonuglari vermesi ve saglikli goniillillerden

farklilik gostermesi gerekmektedir [123].
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MHE tanist i¢in kullanilan pek c¢ok farkli yontem bulunmakla birlikte
psikometrik hepatik ensefalopati skorlama (PHES) testi {izerinde en ¢ok konusulan
yontemdir ve minimal hepatik ensefalopati tanisinda halen altin standart olarak kabul
edilmektedir. Weissenborn ve arkadaslar1 tarafindan olusturulan PHES test
bataryasinin ilk olarak Almanya’da [77] standardizasyonunun yapilmasi sonrasinda
sirastyla Italya [124], Ispanya [125], Polonya [126], Giiney Kore [127] ve Meksika
[128] gibi pek ¢ok iilkede de standardize edilmis ve siroz hastalarinda kullanilmaya
baslamistir. Bu testin giiniimiize kadar Tiirkiye’de kullanilamamis olmasinin nedeni
ise genig bir popiilasyon ile standardize edilmemis olmasidir. Bu da iilkemiz igin
minimal hepatik ensefalopati konusunda ciddi bir eksiklik olusturmaktadir. Biz de bu

sebepten Otiirii bu test bataryasini standardize etmeyi amagladik.

Bizim c¢alismamizin 3 komponenti bulunmaktadir. Bunlarin birincisi
psikometrik hepatik ensefalopati skorlama testlerinin normal degerlerinin
saptanmasidir. Biz bu c¢alisma ile toplam 5 testten olusan PHES test bataryasini tiim
yas ve egitim gruplarina gore Tirk halkinin sonuglarima gore standardize etmeyi
amacladik. Caligsmanin ikinci komponenti burada elde edilen degerlere gore sirotik
hastalarda minimal hepatik ensefalopatinin tespiti ve {i¢linciisii de minimal hepatik

ensefalopati agisindan kritik titreme araligi testi (CFF) ile uyumuna bakilmasidir.

Bu ¢alismada PHES test bataryasinin normal degerleri ortaya konmustur. Bu
calismanin giiclii taraflarindan bir tanesi normal degerlere ulasmak icin gerekli olan
saglikli goniillii sayisina biiyiik 6l¢iide ulagilmis olmasidir. Buna bagli olarak yas ve
egitim durumuna subkategorizasyona gitme imkani dogmustur. 6 farkli yas ve 3 farklh
egitim seviyesine gore subgruplar belirlenmis ve 18 alt grubun her biri i¢in normal
degerlerin tespiti miimkiin olmustur. Ayrica bu normal degerlerin istatistiki
degerlendirmesi amaciyla verilerimiz yurtdisindaki bagimsiz bir kurulusa PHES test
bataryasini ilk one siiren bilim adami olan Prof. Dr. Karin Weissenborn araciligi ile

gonderilmistir.

Calismanin birinci ayaginda PHES test bataryas: skorunun goniillii kisilerde
yas ve egitim durumuna gore farklilik gosterdigi goriilmiistiir. PHES skorunun farkl
bilesenleri ile yas ve egitim durumu agisindan oldukca anlamli korelasyonlar tespit

edilmistir. Hastalarin yasmin artmasi ve egitim seviyenin azalmasi ile test
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performansinda diisiis oldugu saptanmistir. Bu bulgular hem Italyan [124], hem de
Alman [77] ¢alismalar1 ile uyumludur. Cinsiyet agisindan bakildiginda bugiine kadar
PHES testin standardizasyonu ile ilgili yapilan ¢alismalar icerisinde yalnizca Kore’de
yapilan [127] ¢alismada farklilik saptanmistir. Bu farklilikta yalnizca seri noktalama
testinde gozlenmistir. Bizim ¢calismamizda da dnceki ¢caligsmalara benzer sekilde kadin

ve erkek cinsiyetler acisindan anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Sonug kisminda yer alan tablolarda da goriilebildigi gibi kimi yas gruplarinin
arasinda anlaml farklilik saptanmazken egitim seviyeleri arasinda her grupta anlaml
farkliliklar saptanmistir. Bu fark 6zellikle 5 yilin altinda egitim alanlar ile diger gruplar
arasinda belirginlesmektedir. Bu da psikometrik testlerin egitim seviyesinden ne kadar

fazla etkilendigini gostermektedir.

Bizim ¢alismamizda saglikli goniilliilerin %95°lik kesimi -3,5 ve lizerinde puan
almistir. %5°lik kesimin bu puanin disindan yer almasi normal istatistiksel varyasyon
ile uyumlu bir bulgudur. Ancak bu grupta bolgesel dil farkliliklar1 ve egitim

seviyesinin de skorlarda etkin olabildigi unutulmamalidir.

Sirotik hasta grubu ile ilgili veriler incelendiginde ise PHES test bataryasi i¢in
benzer ¢aligmalarda oldugu gibi istatistiksel analizde saglikli goniillii grubunun %
95’lik kesiminin puaninin -4 ve lizeri olmasi nedeniyle kognitif bozukluk olup
olmadiginin bakilmasi amaciyla esik deger olarak -4 olarak alinmasi uygun goriildii.
Bu konuda yapilan Amodio’nun c¢alismast disinda [124] tiim diger ¢aligmalarda da
patolojik olan hastalar ile normal olanlar1 ayirmak icin esik deger olarak -4’i

belirlemislerdir.

Sirotik hasta grubunun toplam skor ortalama degeri -4,5 + 4 olarak hesaplandi.
Bu degerin Alman (-3,5 + 4,7), Ispanyol (-1,4 + 3,4) ve italyan ¢alismalarina (-1,5 +
3,7) gore daha diisiik oldugu goriildii. Bu durum bizim degerlendirdigimiz hasta
grubunun ileri yasta (ortalama yas 51,3 + 12,8) ve egitim seviyesinin diisiik
olmasindan (Hastalarin % 58’1 ilkokul mezunu idi) kaynaklaniyor olabilir. Bu
calismada PHES test bataryasina goére minimal hepatik ensefalopati saptanan oran %
43’tiir. Bu oran 6rnegin Romero-Gomez’in [79] ¢alismasinda bulunan MHE orani1 olan

% 30,7°den olduk¢a fazladir. Bu fark hasta grubundaki deneklerin ileri yasta ve diisiik
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egitim grubunda olmasi ile agiklanabilir. Dhiman’in ¢alismasinda [129] ise MHE oram

% 48 saptanmistir. Bu bizim ¢alismamiz ile benzer bir sonugtur.

Santral sinir sisteminde hepatik yetmezlik ve hiperammonemiden etkilenen
esas hiicreler Alzheimer tip II astrositler olmakla beraber retinal glial hiicrelerin de
(Miiller hiicreleri) etkilendigi ve bu etkilenmenin de hepatik ensefalopatinin evresiyle
orantili olarak arttig1 gosterilmistir [130]. Bu durum hepatik retinopati olarak
adlandirilmaktadir. Daha 6nceleri Alzheimer hastaligi [131] ve multiple skleroz [132]
gibi hastaliklarda kullanilan CFF testinin hem gérme fonksiyonunu, hem de serebral
korteks fonksiyonlarin1 yansitabilecegi gosterilmigtir. Sirozda gelisen retinal
gliopatinin, serebral gliopatiyi ve subklinik hepatik ensefalopatiyi de yansitabilecegi
diisiincesi ise ilk kez 2002°de Kircheis ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alisma [133]
ile ortaya ¢ikmustir.

Bu ilk yapilan ¢aligmada CFF ile MHE orani % 27 bulunmustur. Ancak burada
dikkat edilmesi gereken nokta, bu calismaya bizim c¢alismamizdan farkli olarak
yalnizca normal ve minimal hepatik ensefalopatisi olan hastalar degil, asikar hepatik
ensefalopatisi olanlar da dahil edilmistir. Bu g¢alismadaki hastalarin bizim hasta
grubumuza gore bir farki hastalarin biiyliik ¢ogunlugunun (ylizde 51) alkole bagh
karaciger sirozu olmasi (bizim ¢aligmamizda bu oran ylizde 7°dir), diger bir farki ise
Child A grubunda yer alan hasta oraninin ¢ok biiyiik fark olmamakla birlikte daha
diisiik olmasidir. Bizim ¢alisgmamizda hastalarin yiizde 70’1 Child-Pugh evre A iken,
Kircheis’in galigmasinda bu oran yiizde 65°tir. Bu calismada CFF test sonuglarinin
hepatik ensefalopatinin evresi ilerledikge belirgin olarak diistiigli goriilmiistiir. Buna
karsin hepatik ensefalopatisi olmayan sirotik hastalarin CFF test sonuglarinin saglikli
goniilli  grubundan belirgin farkliligi olmadigr goriilmiistiir. Testin hepatik
ensefalopati evreleri arasinda da net bir bicinde ayrim yaptig1 goriilmiistiir. Etiyolojiye
yonelik yapilan incelemede ise alkole bagh karaciger sirozu gelisen hastalarda MHE
ve ileri evre hepatik ensefalopatide sonucglarin diger nedenlere bagli gelisen sirozdan

daha fazla diistiigii gorilmustiir.

Bizim ¢alismamizda CFF teste gére minimal Hepatik ensefalopati oran1 %33,6
olarak hesaplanmistir. CFF ile ilgili yapilan ve CFF ile PHES, CRT gibi yontemleri
karsilagtiran diger calismalarda ise MHE orani %12,1°den 32’ye kadar degiskenlikler
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gostermistir [79, 96, 134]. Bu farkliligin bir sebebi MHEyi1 belirlemek i¢in belirlenen
esik deger olabilir. Biz calismamizda esik olarak belirlenen deger olarak 39,0 hz iken,

bahsettigimiz ¢aligsmalarin birinde bu deger 38,0 hz olarak alinmistir.

Bu ¢aligmanin bir kisitliligi CFF testinin Tiirkiye normal degerlerini bulmak
icin bir caligma yapilmamasi olabilir. Buna bir agiklama getirilmesi gerekirse CFF test
ile ilgili 6nceki literatiirlerde egitim durumuna, kiiltiirel farkliliklara ve yasa [79] gore
anlamli bir degiskenlik olmadiginin belirtildigini sOyleyebiliriz. Bu testi ortaya atan
grubun belirledigi bir esik deger vardir. Biz de bu nedenle CFF’i goniillii grubunda
yeniden degerlendirmek yerine onceki ¢alismalarda belirlenen normal degerleri ve

esik degerlerini kullandik.

MHE tanist konulmasinda CFF’in en duyarli yontemlerin basinda geldigi
yakin donemde Kircheis ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir calismada One
stiriilmiistiir [111]. Ancak bu ¢alismanin 6zelligi bu makaleyi yayinlayan grubun CFF
testini MHE de kullanma fikrini ilk olarak ortaya atan grup olmalaridir. Bu da bize, bu
yapilan ¢caligmanin ister istemez bias 6zelligi oldugunu diistindiirmektedir. Buna karsin
ornegin Goldbecker ve arkadaslarinin [135] 2013’te yaymladig1 ve dort farkli tani
testinin (PHES test bataryasi, RBANS, ICT ve CFF test) karsilastirildigi calismada, bu
dort yontem arasinda % 40,9 ile duyarliligt en diisiik yontem CFF testi olarak
belirlenmistir. Bu da CFF testinin MHE tanisindaki degerinin bagimsiz arastirma
gruplar tarafindan degerlendirilmesinin ne kadar biiyiik bir onem arz ettigini ¢ok net

bir sekilde gostermektedir.

PHES test bataryasi ile CFF testin uyumu degerlendirildiginde Cohen’in kappa
uyum  katsayisinin 0,373 oldugu  goriilmiistiir.  Zayif uyum  olarak
degerlendirebilecegimiz bu durumu birkag¢ farkli nedene bagh olarak agiklayabiliriz.
Bunlardan birincisi CFF testin diisiik duyarlilig: olabilir. Ikincisi ise bu iki testin
hepatik ensefalopatinin farkli 6zelliklerine yogunlagmalar1 nedeniyle bir yontemin
hepatik ensefalopati olarak yakaladigi 6zelligi diger yontemin yakalayamamasi

olabilir.

PHES test bataryasina gore MHE olarak degerlendirilen ancak CFF teste gore

normal saptanan hasta sayis1 20 olarak bulunmustur. Sayinin bu denli yiiksek olmasini
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CFF testin MHE’yi1 yeterince yiliksek duyarlilikla saptayamamasina baglayabiliriz
[123]. Bizim verilerimize gore de CFF testinin MHE tanisindaki duyarliligi PHES test

bataryasina gore diisiiktiir.

PHES testinin bir¢ok avantaji olmakla beraber kisitliliklart da mevcuttur.
Bunlar arasinda 6zellikle say1 birlestirme testi-B’nin yapilmasi sirasinda ortaya ¢ikan
testi yapan kisilerin bir nebze de olsa harflere asina olmasi gerekliligi, bir hasta i¢in
ortalama otuz dakika ayirilmaya ihtiya¢ duyulmasi ve son olarak ise test
tekrarlandiginda benzer sonu¢ vermeme ihtimali olmasi gibi 6zellikleri sayilabilir.
Bunlar daha 6nce yapilan ¢alismalarda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da karsimiza

cikan dezavantajlardir.

Bizim c¢alismamizin bir 6zgiinliigli de 6nceki ¢alismalarda MHE ile 6zellikle
Child skoru ve MELD skorunun iliskisine bakilirken [126], biz bu ¢alismada karaciger
rezervinin belirlendigi bu testlere ek olarak MHE nin venéz amonyak seviyesi, APRI

ve FIB-4 skor gibi non-invaziv fibrozis belirtecleri ile olan iliskisine de baktik

Psikometrik hepatik ensefalopati skorlama test bataryasin egitim seviyesi ile
giiclii, alblimin seviyesi, amonyak seviyesi, Child-Pugh skor, Child Pugh sinif ve
MELD skor ile orta derecede korelasyonu saptanmistir. Bu veri Wunsch’un ¢aligmasi
ile uyumludur [126]. Bunlara ek olarak MHE varlig1 ile yas ve her iki fibrozis belirteci
ile arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur. Bu sonug¢ beklenen bir sonug¢ olmakla

beraber 6zgiin bir bulgudur.

CFF testte ise PHES test bataryasindan farkli olarak APRI skorla korelasyon
saptanmamistir. Buna karsin yas, amonyak seviyesi, albiimin seviyesi, Child-Pugh
siifi, Child-Pugh skoru, MELD ve FIB-4 skoru ile orta seviyede korelasyon
saptanmigtir. Kircheis’in 2002°de yayinlanan ilk ¢alismasinda Child-Pugh skor ve
arteriyel amonyak seviyeleri ile zayif bir korelasyon oldugu goriilmiistiir. Lauridsen’in
calismasinda [134] ise amonyak seviyeleri ile herhangi bir korelasyon goriilmemistir.
MELD skorun farkli ¢cikmasi 6nce ki yapilan ¢alismalara gore farklilik gostermektedir.
Romero-Gomez’in ¢aligmasinda [79] Child-Pugh skor ile zayif iligki saptanirken,
MELD skor ile iligki saptanmamistir. Bizim ¢calismamizda ise her iki testin de iliskili

oldugu saptanmistir. Egitim seviyesi ile iliskili olarak ise dnceki ¢alismalara benzer
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sekilde CFF testinin egitim seviyesinden etkilenmedigi goriilmiistiir. Bu da 6zellikle
disiik egitim seviyesindeki hastalarda CFF test kullanimi agisindan bir avantaj
olusturabilmektedir. ~ Ayrica bizim verilerimizde = Romero-Gomez’in  [79]
calismasindan farkli olarak yas ile CFF test sonuclar1 arasinda negatif bir iligki oldugu
goriilmiistiir. Bu bulgu her dekadda ortalama CFF test sonuglarinin 0,6-0,7 hz
azaldigimi belirten caligmalarla [129, 133, 135] uyumludur. CFF ile PHES test
bataryasini olusturan psikometrik testler tek tek karsilastirildiginda, genel olarak orta
seviyede korelasyon oldugu goriilmiistiir. Bu veri Kircheis’in ¢aligmasmin [133]
sonuclar1 ile uyumlu olmakla beraber, korelasyon katsayilari bu ¢aligmadaki kadar

yuksek bulunmamustir.

Kompanze sirozlu hasta grubunda yer alan hastalarin etiyolojik acidan
incelendiginde, etiyolojik ajanlarda ilk sirada Tiirkiye ortalamalarina uygun olarak
viral hepatitlerin oldugu goriilmiistiir (%44). Hepatik ensefalopati oranlar1 arasinda
anlamli  fark olup olmadigina bakilmasi amaciyla hastalarin incelenmesi
planlandiginda, gruplarda yeterli hasta sayisi olmamasi nedeniyle hastalar viral
etiyolojilere kars1 diger nedenler olarak gruplanarak karsilagtirilmis, ancak iki grup
arasinda anlamli fark bulunamamistir. Daha genis hasta gruplar ile yapilacak
calismalarla, 6rnegin alkole bagl karaciger sirozu olanlarda MHE oranlar1 incelenirse
farkli sonuglara varilabilmesi olasidir. Ancak burada dikkat edilmesi gereken onemli
bir nokta, ilk olarak alkol bagimlilig1 olan hastalarda kullanilmasi amaciyla gelistirilen
baslanan say1 birlestirme testi gibi testlerin, alkol kullanimi olan hastalarda yanlis

pozitif sonuglar verebilecegidir.

Sonug olarak, bu arastirma Tiirkiye’de PHES test bataryasi ile ilgili yapilan ilk
ve tek aragtirmadir. Ayrica, her ne kadar Tiirkiye’de daha dnce sirotik hastalarda CFF
testi ile ilgili yapilmis ¢esitli ¢aligmalar [136] olsa da, PHES test bataryasi ile birebir
karsilastirilmas: da ilk kez yapilmistir. Bu calismadan ¢ikan sonuglar PHES test
bataryasinin MHE saptamadaki duyarliliginin CFF’den yiiksek oldugunu gostermistir.
CFF test her ne kadar kullanim kolay bir yontem de olsa MHE tansinda psikometrik
testlerin yerini tamamriyla almamalidir, ancak psikometrik testlere yardimci test olarak
kullanilabilir. 2013’te yayimnlanan bir meta-analiz de bizim vardigimiz bu sonucu

desteklemektedir. [80]
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Bu calismadan ¢ikan sonuclar ile minimal hepatik ensefalopati konusunda
Tirkiye’de egitim ve yas durumuna gore normal degerler belirlenmistir. Bu sayede de
bu calismanin hem bu konuda iilkedeki bilgi birikimine katkida bulunacagi, hem de
minimal hepatik ensefalopati konusundaki caligsmalar1 artiracagi diistiniilmektedir.
Ornegin bu ¢alismada takibe alman ve her iki yonteme gore ensefalopati saptanan veya
saptanmayan hastalarda gelisecek ndrometabolik komplikasyonlarin veya sirozun
diger komplikasyonlarinin gelisimi gozlenebilir. Bunun disinda bu konudaki diger
calismalarda [79] oldugu gibi mortaliteyi predikte edip etmedigine bakilabilecektir.
Ayrica bugiine kadar tan1 konulmasindaki sikintilar nedeniyle gerekli ve yeterli
tedaviyi alamayan hastalarin tedavi siireclerine katki saglayacagi diisiiniildiigiinde
temel bircok fonksiyonu yerine getirebilecegi goriilmektedir. Minimal hepatik
ensefalopatinin daha yiiksek isabet ile taninabilmesi belki de bu hastalarina yasam
kalitesinde artisa sebep olacak, erken isgiicii kaybina engel olunacak, ayrica muhtemel

kazalarin ve 6liimlerin 6niine gegilebilecektir.
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6. OZET

Minimal hepatik ensefalopati tamisinda kullanilan psikometrik testlerde yas ve
egitim durumuna gore Tiirkiye normal degerlerinin belirlenmesi ve kompanze

sirozlu hastalarda minimal hepatik ensefalopati prevalansinin arastirilmasi

Amag: Bu ¢aligmanin amact minimal hepatik ensefalopati tanisinda kullanilan
psikometrik hepatik ensefalopati skor test bataryasinin {iilke standardizasyonun
yapmak, sonrasinda bu normal degerler kullanilarak PHES test bataryas ile sirotik
hastalarda minimal hepatik ensefalopati prevalansini hesaplamaktadir. Ayrica bir diger
yontem olan kritik titresim frekans1 (CFF) testi ile MHE oranlarina bakilacak ve iki
yontemin korelasyonu incelenecektir. Son olarak bu yontemlere gore MHE saptanan

hastalarda MHE ile iliskili olan parametreler incelenecektir.

Materyal ve metod: Bu calisma tek merkezli retro-prospektif bir calismadir.
Oncelikle saglhikli géniilliiler grubuna 816 kisi (kadin/erkek 416/400) almarak PHES
test bataryasi standardizasyonu yapildi. Sonrasinda 107 kompanze sirozlu hastaya

(kadin/erkek 54/53) hem PHES test bataryasi, hem de CFF testi uygulanmustir.

Sonuc: Saglikli goniilliilerin verileri ile iilke normallerine ulasildi. Yapilan
degerlendirmede hem yas, hem de egitim seviyesinin bagimsiz olarak sonuglari
etkiledigi goriildii. Yas ile testlerin arasindaki iliski incelendiginde SNT ve CCT’de
zay1f (r degeri 0,06 ile 0,37 arasinda), DST ve SBT-A ve B’de ise orta iligki oldugu (r
degeri 0,43 ile 0,50 arasinda) goriildii. Ayni sekilde egitim ile testlerin arasindaki iliski
incelendiginde de yine ayni sekilde SNT ve CCT’de zayif (r degeri 0,16 ile 0,28
arasinda), DST ve SBT-A ve B’de ise orta veya giiclii iligski oldugu (r degeri 0,46 ile
0,59 arasinda) goriildii. Testlerin alt1 farkli yas grubuna standardize edilmesi
sonrasinda PHES test bataryasi sirotik hastalara uygulandi. PHES test bataryasina gore
minimal hepatik ensefalopati (MHE) prevalansi % 43 olarak bulundu. Sonrasinda ayni
seansta hastalara CFF test uygulandiginda MHE prevalansi % 33,6 olarak bulundu. Iki
testin uyumuna bakildiginda Cohen’in kappa uyum katsayis1 0,373 olarak bulundu.
Korelasyon analizinde hem PHES test bataryasi, hem de CFF ile yas, MELD skoru,

FIB-4 skor, Child-Pugh skor, amonyak ve albiimin seviyesi ile korelasyon oldugu
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goriildi. Ek olarak PHES test bataryasinda egitim ile gii¢lii korelasyon saptanirken,
APRI skor ile de zayif korelasyon gbzlendi.

Tartisma: Bu calisma ile PHES test bataryasinin Tiirkiye normallerine
ulagilmistir. Sonrasinda sirozlu hastalarda PHES test ile CFF test karsilastirilarak
uyumlarina bakilmis ve son olarak ta MHE oraninin hangi parametrelerde yiiksek
oldugu incelenmistir. Bize gore bu c¢alisma MHE alaninda yapilacak pek ¢ok

calismanin Onciisii olacaktir.

Anahtar kelimeler: Siroz, minimal hepatik ensefalopati, psikometrik hepatik

ensefalopati skorlama testi, kritik titresim frekansi, standardizasyon
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7. SUMMARY

Determination of normal values in Turkish population based on psychometric
tests used in the diagnosis of minimal hepatic encephalopathy in age and
educational status and investigation of prevalence and minimal hepatic

encephalopathy in patients with compensated cirrhosis

Background and aims: The aim of this study is to make the country’s
standardization of psychometric hepatic encephalopathy score test battery which is
used in the diagnose of minimal hepatic encephalopathy, then to calculate the
prevalance of MHE in compensated cirrhotic patientes with the help of PHES test
battery. We will also look at the MHE rate by another method (CFF test), and
investigate the correlation between two methods. Finally, the parameters associated
with MHE will be discussed in the patients who were considered as MHE accordint to

at least one of two methods.

Material and method: This is a single center retro-prospective study. First,
PHES test battery was standardized using the healthy volunteers group which
consisted 816 people (female/male 416/400). Afterwards, both PHES test battery and
CFF test were applied to compensated cirrhotic patient group which consisted 107

patients (female/male 54/53).

Results: We have reached country normals via the healthy volunteers’ data. In
the assessment, we have seen that both age and education independently effects the
results of all psychometric tests. When we investigate the correlation between age and
tests. we see that there is a weak correlation in SDT and LDT (r: 0,06 — 0,37), but a
moderate correlation in DST and NCT-A and B (r: 0,43— 0,5). When we investigate
the correlation between education level and tests there is a weak correlation in SDT
and LDT (r: 0,16 -0,28), but a moderate or strong correlation in DST and NCT-A and
B (1:0,46-0,59). After the standardization of the tests by six age group, they were
applied to cirrhotic patients. We found the prevalence of the MHE as 43 percent. We
applied the CFF test in the same session and found the prevalance as 33,6 percent. We

found the Cohen’s kappa coeefficient as 0,373. In cirrhotic patients both the PHES test
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battery and CFF correlated with age, ammonium levels, alblimin levels, Child-Pugh
class, Child-Pugh score, MELD class and FIB-4 score. In addition to these, PHES test
battery correlated with APRI score and Education levels.

Discussion: Thanks to this study, we have reached the normal values of PHES
test battery. Afterwards, we compared the PHES test battery with CFF test and
investigated two tests’ compliance. Finally we investigated the parameters which are
pathological in the diagnosis of MHE. We think that this study will be the pioneer of

many studies in this topic.

Key words: Cirrhosis, minimal hepatic encephalopathy, psychometric hepatic

encephalopathy score test, critical flicker frequency, standardization
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