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OZET

HEPATIK ENSEFALOPATININ CANLI VERICiLi KARACIGER
NAKLI SONRASI HASTALARIN BILISSEL
FONKSIYONLARINA ETKISI

Hepatik ensefalopati (HE), portal hipertansiyon, portosistemik santlar ve akut
veya kronik karaciger hastaliklariyla iliskilendirilen, geri doniistimlii néropsikiyatrik
bozukluklardir. Bu durum, karacigerin detoksifikasyon kapasitesinin azalmasi
sonucunda ortaya ¢ikar ve amonyak gibi ndrotoksik bilesiklerin beyin dokusunda
birikmesine yol agar. HE'nin karaciger yetmezligi sirasinda olusan norotoksik birikim
nedeniyle hastalarda biligsel bozulmalara yol acabilecegi bilinmekle birlikte, nakil
sonrast bu etkilerin kalicilig1 yeterince anlagilmamistir. Bu tezin amaci, HE canli
vericili karaciger nakli sonrasi bilissel islevlere etkisini incelemektir. Tanimlayici ve
iliski arayici bir modelle yiiriitilen ¢alisma, 2022-2024 yillar1 arasinda Inonii
Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Karaciger Nakil Enstitiisii'nde
gerceklestirilmistir. Arastirma, karaciger nakli 6ncesinde HE 0ykiisii olan ve ameliyat
sonrast en az 3 ila 12 ay gecirmis yetigkin hastalardan olusan bir orneklem ile
gerceklestirilmistir. Toplamda 93 hasta (45 HE gecirmis, 48 HE gecirmemis)
calismaya dahil edilmistir. Veriler, Hasta Tanitim Formu, Montreal Bilissel
Degerlendirme (MOCA) testi ve Karaciger Fonksiyon Testleri Kayit Formu

araciligiyla toplanmaistir.

Bulgular, HE 6ykiisii olan hastalarin MOCA puanlarinin anlamli derecede diisiik
oldugunu (p=0.001) ve bu hastalarda dikkat, bellek, yiiriitiicii islevler gibi bilissel
alanlarda belirgin yetersizlikler bulundugunu géstermistir. Bulgular, HE 6ykiisii olan
hastalarin MOCA puanlarinin anlamli derecede diisiik oldugunu (p=0.001) ve bu
hastalarda dikkat, bellek, yiirtitiicii islevler gibi bilissel alanlarda belirgin yetersizlikler
bulundugunu gostermistir. HE ge¢irmis ve HE gecirmemis hastalarin biyokimyasal
kan analizlerinde WBC (9.55 + 4.76 karsilik 6.02 + 2.76, p=0.01), albumin (2.75 +
0.67 karsihk 3.17 =+ 0.79,p=0.01), LDH (611.64+ 860.04 karsilik
233.20+73.56, p=0.01), amonyak (244.26 + 77.01 karsilik 68.79+ 18.21, p=0.01), INR
(1.99£ 0.73 karsilik 1.58 £ 0.61, p=0.01), total protein (5.92+0.98 karsilik 6.55+
1.11, p=0.01), laktat diizeyleri (2.23 £ 0.99 karsihik 1.23+0.75, p=0.01) arasinda



anlamli farklar bulunmustur. Automatic linear model, hastalarin biligsel
fonksiyonlarmin, hepatik ensefalopati Oykiisii olmayanlar, gelir durumu, ameliyat
tarihi ve egitim durumu ile olumlu yordayicilar, medeni durum ve hepatik ensefalopati

gecmisinin ise olumsuz yordalayicilar (R? = 0.47, p<0.05) oldugunu belirlenmistir.

Calisma sonuglarina gore, HE gegiren hastalarda karaciger nakli sonrasi dahi
norotoksik etkilerin siirebilecegini diistiniilmektedir. HE Oykiisii olan karaciger nakli
hastalarinin nakil sonrasi biligsel islevlerini diizenli olarak degerlendirmek, bu
hastalarda biligsel sagligin korunmasina katki saglayabilir. Ayrica, nakil sonrasi
donemde sosyal destek hizmetlerinin giiclendirilmesi, hastalarin psikososyal uyumunu
artirarak bilissel fonksiyonlarini destekleyebilir. MOCA gibi néropsikolojik

degerlendirme araglarinin bu hasta grubunda daha sik uygulanmasi 6nerilir.

Anahtar Kelimeler: Hepatik ensefalopati, karaciger nakli, biligsel islevler



ABSTRACT

THE EFFECT OF HEPATIC ENCEPHALOPATHY ON
COGNITIVE FUNCTIONS OF PATIENTS AFTER LIVING
DONOR LIVER TRANSPLANTATION

Hepatic encephalopathy (HE) is a reversible neuropsychiatric disorder associated
with portal hypertension, portosystemic shunts and acute or chronic liver diseases.
This condition occurs as a result of reduced detoxification capacity of the liver, leading
to the accumulation of neurotoxic compounds such as ammonia in brain tissue.
Although it is known that HE may cause cognitive impairment in patients due to
neurotoxic accumulation during liver failure, the persistence of these effects after
transplantation is insufficiently studied. The aim of this thesis is to investigate the
effect of hepatic encephalopathy (HE) on cognitive functions after living donor liver
transplantation. The descriptive and correlational study was conducted between 2022
and 2024 at the Liver Transplant Institute of Indnii University Turgut Ozal Medical
Centre. The study was carried out with a sample of adult patients who had a history of
HE before liver transplantation and who had at least 3 to 12 months postoperatively.
A total of 93 patients (45 with HE and 48 without HE) were included in the study.
Data were collected by means of Patient Identification Form, Montreal Cognitive

Assessment (MOCA) test and Liver Function Tests Registration Form

The findings indicate that patients with a history of HE had significantly lower
MOCA scores (p=0.001) and showed marked deficiencies in cognitive domains such
as attention, memory, and executive functions. Significant differences were also
observed in biochemical blood analyses between patients with and without a history
of HE: WBC (9.55 + 4.76 vs. 6.02 = 2.76, p=0.01), albumin (2.75 = 0.67 vs. 3.17 +
0.79, p=0.01), LDH (611.64 + 860.04 vs. 233.20 + 73.56, p=0.01), ammonia (244.26
+77.01 vs. 68.79 + 18.21, p=0.01), INR (1.99 + 0.73 vs. 1.58 + 0.61, p=0.01), total
protein (5.92 £ 0.98 vs. 6.55 + 1.11, p=0.01), and lactate levels (2.23 £ 0.99 vs. 1.23 £+
0.75, p=0.01). The automatic linear model revealed that patients' cognitive functions
were positively predicted by factors such as the absence of hepatic encephalopathy,
income level, surgery date, and education level, while marital status and history of

hepatic encephalopathy were negative predictors (R = 0.47, p<0.05).



According to the results of the study, it is thought that neurotoxic effects may
persist even after liver transplantation in patients with HE. Regular evaluation of post-
transplant cognitive functions of liver transplant patients with a history of HE may
contribute to the preservation of cognitive health in these patients. In addition,
strengthening social support services in the post-transplant period may increase the
psychosocial adaptation of patients and support their cognitive functions. It is
recommended that neuropsychological assessment tools such as MOCA should be

applied more frequently in this patient group.

Keywords: Hepatic encephalopathy, liver transplantation, cognitive function
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1. GIRIS

Siddetli akut ve kronik karaciger yetmezliginin 6nemli bir komplikasyonu olarak
ortaya ¢ikan hepatik ensefalopati bilissel ve motor aktivitede bozukluklara yol acan
yaygin bir noropsikiyatrik sendromdur (Weissenborn, 2019). Akut Kkaraciger
yetmezligi, kronik karaciger yetersizliginde portosistemik sant ve siroz, ek olarak
portosistemik bypass hepatik ensefalopatinin etiyolojisinde etkin rol oynar (Vilstrup
ve ark., 2014). Hepatik ensefalopati, karaciger transplantasyonu igin bir gosterge
olarak kabul edilir (Romero-Gomez ve ark., 2015; Kamath ve ark., 2001). Kronik
karaciger hastalig1 olan kisilerde sizofreni veya maniye benzer davranislar, parapleji,
biling bozukluklar1 veya kas spazmlari, lokalize veya jeneralize kortikal hastalik
varhigi ve parkinsonizm semptomlarinin eslik ettigi de raporlandirilmistir (Read ve
ark., 1967; Tryc ve ark., 2013). Biligsel semptomlar hepatik ensefalopatide diger
semptomlara kiyasla en erken gelisendir (Weissenborn, 2019). Gorsel-yapisal ve
psikomotor yeteneklerde bozulmaya karsi klinisyenlerin dikkatli olmasi ve
psikometrik testler kullanarak hepatik ensefalopatiyi saptamalar1  gerekir

(Weissenborn, 2019; 2001).

Kronik karaciger yetmezliginde karaciger nakil cerrahisi i¢in 6ncelik belirlemede
Model for End-Stage Liver Disease (MELD) skorlamasi kullanilir (Malinchoc, 2000).
MELD skorlamasinda, serum bilirubin, serum kreatinin, protrombin zamani (INR) ve
alblimin degerlerine bakilir (Kamath ve ark., 2007). MELD skoru 30’un iistiinde olan
karaciger hastalarinin, digerlerine gore karaciger nakli sonrasi daha fazla yogun bakim
tinitesi (YBU) ne alinma ve daha uzun YBU’de kalis olasilig1, nakil 6ncesi daha
yiiksek dozda vazopressor tedavi ve intraoperatif siirecte daha fazla transfiizyon
gereksinimi vardir. Nakil sonrasi daha fazla mekanik ventilatér destegi ve renal
replasman tedavisi gerekir (Xia ve ark., 2006). Nakil 6ncesi MELD skoru yiikseldikge,
post-operatif siiregte greft reddi ve yetmezligi olasiligi da artar (Marubashi ve ark.,
2006; Moon ve ark., 2017). Chid-Pugh smiflandirma sistemi de MELD skorlamasina
benzer parametreleri incelemesinin yani sira ensefalopati varligin1 da goz 6niinde

bulundurur (Pagliaro, 2002).

Hepatik ensefalopatinin derecelendirmesinde The West Haven criteria (WHC)

kullanilir (Demir, 2008). Tetikleyici faktorler arasinda ise gastrointestinal kanama,



enfeksiyon tiirleri, yiiksek dozda ditiretik kullanimi, konstipasyon, psikiyatrik ilag
kullanimi, sivi-elektrolit bozukluklari, dehidratasyon ve diyet bozukluklar1 yer alir
(Weissenborn, 2019). Hepatik ensefalopatinin yonetiminde enfeksiyon tedavisi,
protein aliminin kisitlanmasi, amonyak azaltic1 girisimlerin yapilmasi (Laktuloz ve
benzeri disakkarid kullanimi), Helicobacter pylori varliginin arastirilmasi ve tedavisi,
Flumazenil, benzodiazepin antagonistinden kaginma, Haloperidol kullanimi gibi
uygulamalar yer almaktadir. Hepatik ensefalopati karaciger hastaliginda koti
prognozun bir gdstergesidir. Literatiirde ilk ataktan sonra 1 yillik yagsam olasilig1 %42,
3 yillik yasam olasiligi %23 oldugu kaydedilmistir (Coérdoba, 2011). Bu yiizden
ensefalopati geciren hastalarda, karaciger transplantasyonu diisiiniilmeli ve hasta
transplantasyon gereksinimi yoniinden degerlendirilmelidir. Ayrica ensefalopati
Oykiisii olmaksiniz karaciger nakli yapilmis hastalarin ameliyat sonrasi bilissel
fonksiyonlarmin incelenmesi ve ensefalopati Oykiisii olanlarla kiyaslanmasi bu

konudaki literatiir bilgisi eksikligini gidermede yardimeci olacaktir.

Nakil cerrahisi Oncesi hepatik ensefalopati gegiren hastalarla gegirmeyen
hastalarin, ameliyat sonrasi biligsel fonksiyonlarinin ne durumunda olduguna dair
literatlirde yeterli sayida ve kiyaslanmis bigimde ¢aligmaya rastlanmamistir. Diinyada
ve Avrupa’da en dnemli Karaciger Nakli Merkezlerinden biri olan Indnii Universitesi
Karaciger Nakil Merkezinde bir¢ok nakil yapilmistir (Aydogdu, 2023). Bu nedenle,
aragtirma klinik nérobilim baglaminda bahsi gecen hasta grubu ile bu merkezde

yapilmasi yeterli ve dogru verilerin elde edilmesi bakiminda oldukca énemlidir.

Tiim bu bilgiler 15181nda; hepatik ensefalopati gecirmis olan ve olmayan karaciger
nakli yapilmis hastalarin, ameliyat sonrasi, biligsel fonksiyonlarimin ilgili testlerle
incelenmesi ve biligsel fonksiyonlarina etki edebilecek sosyo-demografik 6zelliklerin
ve karaciger fonksiyon testlerinin karsilagtirlmasinin oldukca yararli olacagi
diistiniilmektedir. Bu arastirmadan elde edilecek sonuglar dogrultusunda diger
arastirmacilar da, bozulmus olan biligsel fonksiyonlarin diizeltilmesi i¢in uygun ¢6ziim

onerileri gelistirilmesine yonelik girisimler ve calismalar planlayabileceklerdir.

Arastirma Hipotezleri;

H1; Hepatik ensefalopati geciren hastalarin karaciger nakli sonrast biligsel

fonksiyonlari, hepatik ensefalopati geg¢irmeyen hastalara gore daha diistiktiir.



H2; Hepatik ensefalopati ile biligsel fonksiyonlar ve bazi sosyo-demografik dzellikleri

arasinda istatistiksel olarak iliski vardir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hepatik Ensefalopatinin Tanimi

Hepatik ensefalopati (HE), portal hipertansiyon, portosistemik santlar ve akut
veya kronik karaciger hastaliklarinda goriilen, geri dontisiimlii ndropsikiyatrik
anomalilerdir. HE, agik hepatik ensefalopati (AHE) ve minimal hepatik ensefalopati
(MHE) olarak iki farkli gruba ayrilir, MHE belirtileri gizli olabileceginden 6tiirti HE
tanisin1 koymak i¢in 6zel testler gerekir ancak AHE tanis1 semptomlarla kendini
gosterir. MHE, uzmanlara gére AHE nin baslangi¢ evresi olarak kabul edilmektedir
(Unsal, 2012). Baslangi¢ semptomlar1 genellikle hafif oldugundan, kesin baslangic
zamanini belirlemek zor olabilir. Ancak, ilerlemis karaciger hastaligi olan hastalarda
HE, klinik olarak énemli bir belirti olmaya devam etmektedir. Altta yatan karaciger
hastalig1 tedavi edilmedik¢e HE, yasam siiresini kisaltir ve yiiksek olasilikla niiks eder,
baslangicta yonetilebilen hafif semptomlar kotiilestikge, iyilesme ihtimali de azalir
(Randolph ve ark., 2009). Agir HE vakalarinda mortalite oranlar1 artar ve bazi
calismalarda, ilk yil i¢inde %50'den fazla 6liim orami bildirilmistir (Ferenci ve ark.,

2002).

Hepatik ensefalopati, oOzellikle karacigerin detoksifikasyon yetenegindeki
bozulmalar sonucu gelisir ve bu durum amonyak gibi ndrotoksik maddelerin beyin
dokusunda birikmesine neden olur. Ayrica, HE'nin gelisiminde inflamasyonun ve
oksidatif stresin 6nemli rol oynadig diisiiniilmektedir. Bu siirecler beyin 6demine ve
astrosit disfonksiyonuna yol agarak norolojik belirtilerin ortaya ¢ikmasina sebep olur
(Shawcross & Jalan, 2005). HE'min semptomlar1 genellikle hastalarin zihinsel
durumunu, kas-iskelet sistemini ve ruh halini etkiler. Semptomlarin siddeti degiskenlik
gosterebilir; hastalar genellikle karaciger uzmanlarindan once genel pratisyen
hekimlere veya norologlara bagvururlar. Semptomlarin genis yelpazesi nedeniyle, her
hastanin durumunu degerlendirmek amaciyla cesitli derecelendirme oOlglitleri ve

kriterler gelistirilmistir (Randolph ve ark., 2009).

2.1.1. Klinik belirtiler

Hepatik ensefalopati ¢esitli norolojik, davranigsal ve kas-iskelet sistemi
sorunlarina neden olabilir. Erken evre HE'si olan bir¢ok kisi yalnizca uyku ve

uyaniklik diizenlerindeki degisiklikleri tespit eder. Belirgin semptomlar: olan

4



bireylerdeki potansiyel eksiklikler, dikkat, calisma bellegi, psikomotor hiz ve gorsel-
uzamsal yetenegi inceleyen psikometrik testlerle ortaya ¢ikarilabilir. Bu testler
arasinda Psikometrik Hepatik Ensefalopati Skorlama, Tekrarlanabilir Noropsikolojik
Durum Degerlendirme Bataryasi, Inhibitsr Kontrol Testi, Tarama Testi ve
Elektroensefalogram yer alir. Bu testler yiliksek hassasiyetleri ve diisiik maliyetleri
nedeniyle faydalidir, ancak zaman almaktadirlar ve egitimli test yoneticileri
gerektirmektedir. Ayrica, hastanin yasi ve egitim diizeyi test bulgulari tizerinde 6nemli

bir etkiye sahip olabilir (Poordad, 2007).

Belirtiler yogunlastikga, bireyler kayitsizlik ve ofke gibi kisilik 6zellikleri
gelistirebilirler. Bu belirtiler siklikla aile liyeleri ve tanidiklar tarafindan tespit edilir
ve beyan edilir. Tedavi edilmezse, bu psikolojik semptomlar oryantasyon bozuklugu,
hafiza kaybi, konusma gii¢liigii, kafa karigiklig1r ve dikkat siiresinin kisalmasi gibi
bilissel eksikliklere yol acabilir (Butterworth, 2003). Uluslararast Hepatik
Ensefalopati ve Nitrojen Metabolizmas1 Dernegi (ISHEN), yonelim bozuklugu veya
astreriksisin agik HE'nin ilk belirtisi olarak kabul etmektedir (Kircheis ve ark., 2009).
HE, motor sistem anormalliklerinin bir sonucu olarak kas-iskelet sistemi sorunlarina
da neden olabilir. El yazis1 degisiklikleri veya koordinasyon sorunlari, fiziksel
yetenekleri orta derecede bozulmus kisilerde ortaya ¢ikabilir. Asteriksis, HE'nin erken
ve orta evrelerinde sik goriilen bir semptomdur ve hastalar bileklerini asiri
uzattiklarinda ortaya ¢ikar. Bu, postural tonus kaybina neden olan ve diensefalik motor
merkezlerinin anormal islevinden kaynaklanan negatif bir miyoklonustur. Asir
durumlarda, HE'nin neden oldugu kas-iskelet sistemi degisiklikleri hiperrefleksi,
klonus ve sertlik iiretebilir. Baglangicta bile, HE yasam kalitesini diisiiriir ve hastalik

gelisme riskini artirir (Prakash & Mullen, 2010).

2.2. Hepatik Ensefalopatinin Epidemiyolojisi

Hepatik ensefalopati lizerine yapilan c¢alismalar, hastalarin demografik
ozelliklerini ve potansiyel risk faktorlerini degerlendirerek, bu durumun genellikle
erkeklerde daha yaygin oldugunu ve yasin ilerlemesinin bir risk gostergesi
olabilecegini ortaya koymaktadir. Bass ve arkadaslar1 (2010) hepatik ensefalopatisi
olan kisilerin demografik 6zelliklerini incelemis ve cogunun erkek oldugunu ve
ortalama yaslarinin yaklagik 50 oldugunu bulmustur. Bu veriler, erkeklerin HE
gelistirme olasiliginin daha yiiksek oldugunu ve yasin ilerlemesinin bir risk gostergesi

olabilecegini diislindiirmektedir. Alkolik siroz 6nemli bir risk faktorii olarak
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tanimlanmistir. Weissenborn (2019) karaciger sirozu olan bireylerin yaklagik %30-
45'Iinde HE gelisebilecegini bildirmistir. Viral hepatit (6rn. hepatit B ve C) ve karaciger
kanseri gibi diger karaciger hastaliklar1 da yliksek HE riskiyle iliskilendirilmistir. Viral
hepatit ve siroz arasindaki iliskiyi inceleyen iki italyan arastirmasinda, hepatit B veya
C ile iliskili kompanse sirozu olan 312 hastada ortalama HE oraninin %1,9 oldugu, 5
ve 10 yillik kiimiilatif oranlarin ise sirastyla %0 ve %35,0 oldugu tespit edilmistir. Takip
sirasinda HE prevalansi hepatit B hastalarinda %2,3 ve hepatit C hastalarinda %1,9'
olarak bulunmustur (Benvegnu, 2004).

Minimal hepatik ensefalopati, 1. derece HE, diyabet, hiponatremi ve hepatit C gibi
risk faktorlerinin varligina bagli olarak, siroz tanisindan sonraki 5 yil i¢inde ilk agik
HE atag1 ge¢irme olasilii yaklasik %25'tir (Guevara, 2009). Daha 6nce de agik
hepatik ensefalopati atagi geciren hastalarda niiks oran1 her y1l %42'ye kadar ¢ikarken,
tekrarlayan acik HE atagi gegiren hastalarin standart bakim almalarina ragmen 6 ay
icinde baska bir atak gegirme olasilig1 %46'dir. Amerika Birlesik Devletleri'nde HE
nedeniyle hastaneye yatislar, yillik yaklasik 12 milyar dolara mal olmaktadir ve bu
rakam 2010 ile 2014 yillar1 arasinda %46 artmistir (Hirode, 2019). Bu bilgiler bize
siroz hastalarinda HE gelisme riski ve bu hastaligin saglik sistemine yiikledigi maliyet

hakkinda bilgi vermektedir.

2.1.2. Hepatik ensefalopatinin simiflandirilmasi

Hepatik ensefalopati siniflandirmasi, hastaligin karmasikligini ifade etmeyi
amaglamaktadir. Semptomlarin ¢esitliligi ve siddet farkliliklari nedeniyle, bir hastanin
Klinik durumunu belirlemek son derece zordur. Noromiiskiiler semptomlar
noropsikiyatrik veya biligsel sorunlarla cakistiginda mesele daha da zorlasir.
Yiiksekogretimin siniflandirilmasini iyilestirmek i¢in ¢esitli derecelendirme sistemleri
ve siniflandirma yontemleri olusturulmustur. HE kategorizasyonu i¢in mevcut teknik,
AASLD/EASL ortak uygulama standartlarinda resmilestirilmistir. AASLD/EASL
standartlarina gore, HE dort kriter kullanilarak karakterize edilmelidir: (1) altta yatan
neden, (2) hastalik belirtisinin siddeti, (3) hastalifin zaman seyri ve (4) tetikleyici
faktorlerin varligi. Bu dort eksenli HE siniflandirma sistemi, hasta ydnetimini
tyilestirir ve gozlemsel c¢aligmalar ile klinik calismalarin standartlagtirilmig

performansini saglar (Ferenci ve ark., 2002).



2.1.3. Altta yatan neden

Hepatik ensefalopati, nedenine gore {i¢ gesit olarak siniflandirilir. Tip A HE akut
karaciger yetmezliginden (ALF) kaynaklanir. ALF'ye bagli HE, beyindeki ozmotik
anormallikler, sistemik enflamasyon ve serebral herniasyonla sonuglanabilecek kafa
i¢i basing artig1 ile iligkilidir (Lee ve ark., 2011). Tip B HE, portal-sistemik bypass
veya sant ile karakterizedir ancak intrinsik karaciger bozuklugu yoktur (Ferenci ve
ark., 2002). Tip C ise siroz varlifinda portal hipertansiyon veya sistemik sant ile
birlikte goriilen HE'dir (Frederick, 2011). En yaygimn tiirii ikter, assit, oriimcek
telenjiektazisi ve palmar eritem gibi karaciger yetmezligi semptomlariyla karakterize

olan C HE'dir (Mumtaz ve ark., 2010).

2.1.4. Hastahi@in belirtilerinin siddeti

Hepatik ensefalopatinin ciddiyeti West Haven kriterleri (WHC) kullanilarak
degerlendirilir (Tablo 1). Minimal HE'li bireyler klinik veya subklinik HE semptomlari
gostermezler, bunun yerine psikometrik veya norofizyolojik testlerde anormallikler
gosterirler. Klinik ac¢idan bakildiginda, MHE ile I. derece HE arasindaki fark
belirsizdir. Acik HE, II. dereceden III. dereceye kadar asterixis, III. dereceden asiri
oryantasyon bozuklugu ve IV. dereceden komaya kadar degisen siddetlerle II-1V.
dereceler arasinda siniflandirilmaktadir (Vilstrup ve ark., 2014). Derecelerin ayirt
edici Ozelliklerine bakacak olursak, derece I'deki hastalar hafif oryantasyon
bozuklugu, konusma bozuklugu ve uyku-uyaniklik dongiisiinde anormallikler sergiler.
Uyusukluk ve kafa karisikligi, Derece II'nin yaygin semptomlaridir. Derece 111, derece
II'nin koétiilesmesidir ve uyusukluk, anlagilmaz konusma ve somnolans ile belirgindir.
Derece IV, hasta tepkisiz veya komada oldugunda teshis edilir. Hiperrefleksi, klonus
ve rijiditeye kadar ilerleyebilen hiporefleksi ve ataksi ile ayirt edilir. Opisthotonus ve
koma, HE i¢in en tehlikeli muayene sonuglaridir (AASLD, 2014). MHE'nin ayirt edici
fizik muayene bulgusu koétii el yazisidir, I. derece ise diizensiz motor hareket
baslangicina isaret eder. Asterixis, evre II'nin tanimlayic1 6zelligidir. Asteriksis III.
evrede azalir ve hastalar dekerebrat veya dekortikal durus sergilediginde IV. evrede

kaybolur (Basu & Shah, 2015).



Tablo 1: West haven kriterleri

Seviyeler

Seviye 0 o
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.

Seviye 1 o
.
.
.
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.

Seviye 2 .
.
.
.

Seviye 3 4
.
.

Seviye 4 o

Klinik Ozellikler

Etkilenmemis
Siradan farkindalik eksikligi
Dikkat siiresinin kisalmasi

Toplama
bozukluk

Ofori veya anksiyete

veya c¢ikarma islemi

Bozulmus uyku ritmi

Letarji veya apati

Uygunsuz davranig

Zaman karmasasi

Kisilik degisimi

Asterixis

Dispraksi

Somnolanstan yari-stupora gegis
Kafa karisiklig

Yogun oryantasyon bozuklugu
Tuhaf davranislar

Koma

yapmada

Kaynak: AASLD, 2014
2.1.5. Hastali@in zaman seyri

Hepatik ensefalopati niiks

sikliginin  anlasilmasi,

hastaligin  gelecekteki

sonuglarinin degerlendirilmesine, uzun vadeli tedavi planlamasina ve Onleyici

tedavinin yonlendirilmesine yardimci olur. Zaman seyri ii¢ boliime ayrilir: epizodik,

tekrarlayan ve kalic1. Kronik HE'li hastalar, tekrarlayan acik HE nobetlerinin yani sira

kalic1 davranis degisiklikleri sergilerler (Vilstrup ve ark., 2014). Epizodik aralikta,

bireyler 6 aydan daha uzun araliklarla HE ndbetleri gecirir. Tekrarlayan HE'li hastalar

6 ayda bir veya daha az araliklarla nobet gegirir (Dharel & Bajaj, 2015).

2.1.6. Tetikleyici faktorlerin varhg:

Hastalar daha sonra zamansal seyirlerine ve tetikleyicilerin varligina gore

karakterize edilir (Dharel & Bajaj, 2015). Tetikleyicilerin varligi, epizodik ve
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tekrarlayan HE'min teshis edilmesi ve dogrulanmasinin yani sira en iyi tedavi
yonteminin seg¢ilmesi i¢in ¢ok 6nemlidir. Zamanlama epizodik, tekrarlayan veya inatgi
olarak siniflandirilir. Tekrarlayan HE, ndbetlerin 6 aydan daha kisa araliklarla
tekrarlamasiyla karakterize edilirken, inat¢1r HE, tekrarlayan HE nin baglaminda her
zaman mevcut olan degistirilmis davranislar1 gerektirir. Son kategorizasyon, HE atagi
etrafinda sekillenen tetikleyici degiskenlere odaklanmaktadir. Tip C'nin bilinen bir
tetikleyicisi vardir (enfeksiyonlar, gastrointestinal kanama, yliksek idrar ¢ikisi,
elektrolit dengesizlikleri ve kabizlik) ve neredeyse tiim vakalarda tedavi gerektirir

(AASLD, 2014).

2.2. Hepatik Ensefalopatinin Etyolojisi

Hepatik ensefalopatinin patogenezi karacigerin akut ve kronik bozukluklarina
baglidir. En yaygin nedenler arasinda karacigerin detoksifikasyon kapasitesinin

azalmasi ve toksinlerin sistemik dolagima girmesi yer alir.

2.2.1. Amonyak ve norotoksinler

Amonyak, genellikle HE ile baglantili olan norotoksiktir. Protein
katabolizmasinin bir yan {riinii olan amonyak, HE iiretimi ic¢in gereklidir.
Gastrointestinal sistem, enterositlerdeki glutamin ve nitrojeni katabolize eden kolon
bakterileri tarafindan iiretilen baslica amonyak kaynagidir. Saglikli kisilerde karaciger,
iire dongiisii yoluyla amonyagi detoksifiye eder. Amonyak seviyeleri, karaciger
fonksiyonlarinin azalmasi ve portosistemik santlarin varligi ile baglantili olan
karaciger parankim hastaliklarinda yiiksektir. Ayrica, amonyak kan-beyin bariyerini
gecebilir ve beyin hiicrelerine zarar verebilir (Ciecko-Michalska ve ark., 2012). Kas
dokusu ekstrahepatik amonyak tasfiyesinde onemli bir rol oynadigindan, daha fazla
kas kaybi olan hastalarda amonyak seviyeleri artabilir. Amonyak ayrica beyindeki

astrosit disfonksiyonu ve serebral 6demle de iliskilendirilmistir (Lockwood, 2004).

2.2.2. Sistemik enflamasyon

Enfeksiyonlarin HE'de 6nemli bir rolii oldugu bilinmektedir, ancak altta yatan
stirecler tam olarak anlasilamamistir. Karaciger sirozu ve akut karaciger yetmezIligi
gibi durumlar pro-inflamatuar sitokinlerin salgilanmasina neden olur. Bu sitokinler
kan-beyin bariyerine sekte vurarak noroinflamasyon yaratir; inflamasyon beyinde

amonyagin etkilerini artirir ve sinaptik isleyisi engeller (Shawcross & Jalan, 2005).



2.2.3. Mikrobiyota ve bagirsak-beyin aksi

Son aragtirmalar, bagirsak mikrobiyotasinin HE'deki islevini de vurgulamistir.
Bagirsak mikrobiyotasinin yapisindaki degisiklikler, toksin {iretimini arttiran
karaciger bozukluklarinda gorilmiistiir (Bajaj, 2014). Bagirsak mikrobiyotasi,
bagirsak-beyin aksi yoluyla merkezi sinir sistemini etkileyerek HE patogenezine
katkida bulunabilir (Rai ve ark., 2015).

2.2.4. Elektrolit dengesizlikleri

Hiponatremi (diisilk sodyum seviyeleri) HE gelisiminde 6nemli bir faktordiir.
Hiponatremi beyin hiicrelerinin sisip biiyiimesine ve beyin 6demine neden olarak

norolojik semptomlari kétiilestirir (Cérdoba, 2014).

2.2.5. Alkol ve diger toksik maddeler

Alkol, karaciger hiicreleri lizerinde dogrudan zararl etkiler gostererek siroza ve
karaciger yetmezligine neden olmaktadir. Ayrica, alkoliin beyindeki ndrotransmitter
sistemlerini degistirerek HE semptomlarini siddetlendirdigi gosterilmistir (Zahr ve
ark., 2011). Alkole bagli siroz portal hipertansiyona neden olarak karacigerin
detoksifikasyon yetenegini azaltir ve toksinlerin sistemik dolagima girmesine neden
olur. Karacigere ulasamayan toksinler dogrudan beyne giderek HE'yi daha da
kotiilestirir (Ferenci, 2017).

2.3. Hepatik Ensefalopatinin Tedavisi

Hepatik ensefalopati prevalansini diisiirmek i¢in acilen daha fazla tedavi
secenegine ve Onleyici bakim tedbirlerine ihtiya¢ vardir; bu sayede aileler {izerindeki
sosyoekonomik etki ve saglik bakim kaynaklari tizerindeki yiik azaltilabilir. HE i¢in
mevcut tedavi, altta yatan nedenlerin ele alinmasini, amonyak seviyelerinin
diisiiriilmesini ve niikslerin dnlenmesini icerir. HE i¢in birincil terapdtik secenekler

sunlardir:
2.3.1. Amonyak seviyelerinin azaltilmasi

2.3.1.1. Laktuloz, laktitol

Laktuloz ve laktitol kolondaki amonyak emilimini azaltmaya yarar. Bu ilaglar
bagirsak florasini degistirerek amonyak iiretimini azaltir. Ayrica bagirsak pH'mi

diistirerek amonyag1 iyonize halde tutar ve emilimi azaltirlar. Laktuloz giinde iki ila
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tic kez verilir ve istenen digki miktarini olusturacak sekilde uyarlanir (Prakash &

Mullen, 2010).
2.3.2. Antibiyotik kullanim

2.3.2.1. Rifaximin

Antibiyotikler, HE ortaminda inflamasyonu ve endotoksemiyi azaltmak igin
siklikla kullanilir. Ozellikle anaerobik enterik bakterilere karsi etkili olan genis
spektrumlu bir antibiyotik olan rifaksimin, midedeki amonyak seviyelerini diislirmek
icin yaygin olarak kullanilan bir antibiyotiktir ve mevcut uygulama onerilerinde
laktuloza yardimci bir tedavi olarak belirtilmektedir. Diger antibiyotikler (neomisin ve
metronidazol gibi) uygulanabilir, ancak rifaksimin daha diisiik yan etki profili ve daha
fazlatolerans nedeniyle tercih edilir (Bass ve ark., 2010). Sharma ve arkadaslar1 (2013)
randomize kontrollii bir deneyde laktuloz ve rifaksimin kombinasyonunun a¢ik HE

tedavisinde tek basina laktulozdan daha basarili oldugunu gostermistir.
2.3.3. Beslenme yonetimi

2.3.3.1. Protein alim

Hepatik ensefalopati hastalarinda protein tiiketimi siki bir sekilde izlenmelidir.
Klinik kilavuzlar, siddetli HE'li bireyler i¢in giinde 0,5 g/kg kadar az bir miktar
onermektedir (Cabral & Burns, 2011). Diisiik proteinli diyetler onerilse de, Cérdoba
ve arkadaglar1 (2004) yetersiz protein tiilketiminin kas kaybina ve iskelet kasindan
amino asit salinimina yol agabilecegini bulmustur. Bitki proteinleri ve dall1 zincirli
amino asitler (BCAA) HE semptomlarinin tedavisine yardimci olabilir (Plauth ve ark.,

2019).
2.3.4. Altta yatan hastahgin tedavisi

2.3.4.1. Karaciger nakli

Karaciger nakli, diger tibbi tedavilere yanit vermeyen yaygin karaciger yetmezligi
olan HE hastalar1 icin oldukca uygun bir secenektir. Transplantasyon, karacigerin
saglikli isleyisini saglayarak HE semptomlarin1 tamamen ortadan kaldirabilir

(Cordoba, 2014).
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2.3.5. Destekleyici tedavi

2.3.5.1. L-ornitin l-aspartat (lola)

L-Ornitin ve L-Aspartat (LOLA) tuzlarinin amonyak dongiisii substratlar1 olarak
kullanilmasi, HE belirtilerini azaltirken tire detoksifikasyonunu artirabilir. LOLA, iire
dongiisiindeki amonyak metabolizmasini artirir, dolasimdaki amonyak seviyelerini
disiiriir ve kas glutamin sentetaz aktivitesini aktive ederek toksik olmayan bir

amonyak transferi tlirii olan glutamin iiretimini saglar (Hadjihambi & Jalan, 2015).

2.4. Karaciger naklinin tanimi

Karaciger nakli, bir hastanin hasarli veya islevsiz karacigerinin saglikli bir
dondriin  karacigerinin bir kismi veya beyin Olimii gerceklesmis bir kisinin
karacigerinin tamamu ile degistirilmesi prosediiriidiir. Transplantasyon, ileri derecede
karaciger yetmezligi, baz1 karaciger maligniteleri ve 6nceki tedavilere yanit vermeyen

inatc1 karaciger hastaliklari olan bireyler icin iyilestirici bir alternatiftir.

Karaciger nakli, cagdas tibbin en biiylik basarilarindan biri olarak kabul
edilmektedir. Nakil ameliyati hem alict hem de verici i¢in karmasik ve kapsamli bir
prosediirdiir. Alicinin hastalikli karacigeri alinir ve yerine yeni bir karaciger
yerlestirilir. Cerrahi siire¢, kan damarlarinin ve safra kanallarinin hassas bir sekilde
yeniden baglanmasini gerektirir. Transplantasyonun ardindan hastalar siirekli olarak
kritik bakimda izlenir ve sorunlar1 dnlemek icin cesitli terapi ve takip tedavileri
kullanilir (Starzl & Demetris, 1990). Denver, Colorado'dan Dr. Thomas Starzl 1963
yilinda ilk karaciger naklini gergeklestirmistir. Ancak bagisiklik sistemi organi
reddettiginden bu ilk girisim kisa Omiirlii olmustur. 1970'lerin sonlarinda siklosporin
gibi bagisiklik sistemini baskilayici ilaglar kullanilmaya baslanmis, bu da organ
reddine karsi miicadelede devrim yaratmis ve karaciger nakillerinin basar1 oranini
biiyiik dl¢lide artirmustir (Starzl, 2000). Tiirkiye'de karaciger transplantasyonunun
tarthi diinyadaki gelismeleri takip etmistir. Dr. Mehmet Haberal 1988 yilinda
Tirkiye'nin kadavradan ilk basarili karaciger naklini gerceklestirmistir (Komiirkara,

2020).

2.4.1. Hasta secimi ve degerlendirmesi

Nakil siirecinde ilk 6nce hasta se¢imi ve degerlendirilmesi yapilir. Bu prosediir,

hastanin genel sagligi, karaciger hastaliginin ciddiyeti, diger organ fonksiyonlar1 ve
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potansiyel sonuglart da dahil olmak iizere cesitli hususlar1 dikkate alir. Hastalarin
uygun olup olmadigini belirlemek igin ¢esitli degerlendirmeler kullanilir. Bu

degerlendirmeler asagida belirtilmistir.

2.4.1.1. MELD skoru

MELD skoru, karaciger nakli i¢in en sik kullanilan degerlendirme 6lgiitlerinden
biridir. MELD skoru, karaciger hastaliginin ciddiyetini belirlemek ve hastanin hayatta
kalma beklentisini tahmin etmek i¢in kullanilir. Bu skor serum bilirubin, Kreatinin ve
INR (Uluslararas1 Normallestirilmis Oran) degerleri kullanilarak olusturulur. Skor ne
kadar ytiksekse, hastanin durumu o kadar agirdir ve nakil gerekliligi o kadar fazladir

(Kamath ve ark., 2001).

2.4.1.2. Child-pugh simiflamasi

Child-Pugh siniflamasi, karaciger yetmezligi/sirozu olan hastalarda yetmezlik
derecesini belirlemek i¢in kullanilan objektif bir skorlama yontemidir ve MELD
derecelendirmesine alternatif olarak hizmet eder. Albiimin, bilirubin, INR, asit ve
ensefalopati gibi bes klinik kriteri igeren bu skor, hastalari giderek azalan yasam
beklentisi siireleriyle A (Skor 5-6), B (Skor 7-9) ve C (Skor 10-15) siniflarina ayirarak
karaciger hastaliginin ilerleme derecesini degerlendirir (Ozkardesler, 2016). Child-

Pugh skorlamasi Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2: Child-pugh skorlamasi

Parametre 1 Puan 2 Puan 3 Puan
Ensefalopati Yok Grade 1-2 Grade 3-4
Asit Yok Hafif-Orta Siddetli
Bilirubin (mg/dL) <2 2-3 >3
Albumin (g/dL) >3,5 2,8-3,5 <2,8

PT <4 4-6 >6

veya INR <1.7 1,7-2,2 >2,2

Kaynak: Susuzlu, 2013
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2.5. Karaciger Naklinin Epidemiyolojisi

Karaciger nakli, ciddi karaciger yetmezligi ve diger yasami tehdit eden karaciger
hastaliklar1 olan kisiler i¢in mevcut en etkili tedavilerden biridir. Bu ameliyatin
epidemiyolojik ozellikleri, gergeklestirilen nakil sayisi, olumlu sonuglar ve bekleme
listelerindeki degisiklikler gibi faktorler tarafindan belirlenmektedir. Karaciger
nakilleri diinya genelinde, 6zellikle de zengin iilkelerde yaygindir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde her yil yaklasik 8.000 karaciger nakli ger¢eklestirilmekte olup vakalarin
bliyiik cogunlugu hepatit C viriisii (HCV), alkole bagh karaciger hastalig1 ve alkolik
olmayan steatohepatit (NASH) gibi kronik karaciger hastaliklarindan
kaynaklanmaktadir (Wang ve ark., 2020).

Avrupa'da her y1l yaklasik 6.000 karaciger nakli gerceklestirilmekte olup bunun
en yaygin nedenleri kronik HCV enfeksiyonu, alkolle iliskili karaciger hastalig1 ve
hepatoseliiler kansere baglhidir (Adam vd., 2012). Tiirkiye'de karaciger naklinin baglica
nedenleri kronik HBV enfeksiyonu, HCV enfeksiyonu ve sirozdur. Alkolik olmayan
yagl karaciger hastaligi (NAFLD) ve alkolik olmayan steatohepatit (NASH) giderek
yayginlagmaktadir (Gengdal, 2019). Tiirkiye son yillarda karaciger nakli alaninda
onemli ilerlemeler kaydetmistir. Ocak 2002'den Haziran 2013'e kadar Tiirkiye'de 6091
karaciger nakli gergeklestirilmistir. Sonug olarak Tiirkiye, diinyada kisi basina diisen
en yiiksek karaciger nakli oranlarindan birine sahiptir ve hastalarin %90 ameliyattan

sonraki bir y1l i¢inde hayatta kalmaktadir (Moray ve ark., 2014).

2.6. Karaciger Naklinin Endikasyonlari

Karaciger nakli birgok ciddi karaciger hastalig1 i¢in hayat kurtarici bir segenektir.
Karacigerin 6nemli Ol¢liide ve geri doniilemez sekilde bozuldugu ve alternatif
tedavilerin faydasiz oldugu durumlar nakil i¢in endikasyon olusturur. Bu
endikasyonlar genellikle akut ve kronik karaciger yetmezligi, hepatoseliiler karsinom

(HCC), baz1 metabolik hastaliklar ve birkag nadir karaciger hastaligini igerir.

Kronik karaciger yetmezligi, karaciger nakli i¢in en yaygin nedenler arasindadir.
Siroz genellikle kronik karaciger yetmezliginden kaynaklanir ve en yaygin nedenleri
viral hepatit (6zellikle hepatit B ve C), alkolik karaciger hastalig1 ve alkolik olmayan
steatohepatittir (NASH) (Adam ve ark., 2012). Siroz, karaciger dokusunun tamamen
skar dokusu ile yer degistirdigi ve karacigeri normal islevini yerine getiremez hale

getirdigi ciddi asamalarda gelisir. Bu durumda, karaciger nakli hastalarin yasam
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stiresini ve kalitesini biiylik Ol¢lide artirabilir. Hepatoselliiler karsinom (HCC) en
yaygin karaciger kanseri tiiriidiir ve tipik olarak siroz varliginda gelisir. HCC'li
hastalarda karaciger nakli, hem maligniteyi tedavi etme hem de birincil karaciger
rahatsizligini iyilestirme olanagi sunar. Bununla birlikte, karaciger nakli i¢in uygunluk
siklikla timor boyutu ve miktar: ile metastaz varlig1 gibi 6zelliklere gore belirlenir
(European Association for the Study of the Liver, 2018). Metabolik bozukluklar
genellikle karaciger nakli i¢in kriter olarak kabul edilir. Bunlar Wilson hastaligi,
hemokromatoz, alfa-1 antitripsin eksikligi ve bazi konjenital metabolik
anormalliklerden olusur. Bunlar normal karaciger fonksiyonunu bozan kalitsal
bozukluklardir ve ele alinmadiklar takdirde biiyiik sorunlara yol agabilirler (Schilsky,
2009). Baz1 yaygin olmayan karaciger hastaliklar1 da karaciger naklini gerektirebilir.
Primer biliyer kolanjit (PBC) ve primer sklerozan kolanjit (PSC) gibi otoimmiin
karaciger hastaliklari ilerleyicidir ve karaciger yetmezligiyle sonuglanabilir. Karaciger
nakli, ozellikle diger tedaviler basarisiz oldugunda, belirli bozukluklari iyilestirmek

i¢in kullanilabilir (Park ve ark., 2022).

2.7. Karaciger Naklinin Tiirleri

Karaciger naklinin birgok sekli hastanin sagligina ve nakil prosediiriine gore
tanimlanir. Ug tiirii vardir: kadavra dondr nakli, canli dondr nakli ve domino nakli.
Karaciger naklinin bu ¢esitli yontemleri, farkli klinik durumlar1 ve gereksinimleri ele
alarak hastalarin yasamlarinin korunmasinda ve iyilestirilmesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Nakil prosediirii boyunca uygun tiiriin belirlenmesi, hasta ve dondr
sagliginin korunmasi ve optimum sonuglarin elde edilmesi i¢in multidisipliner bir

yaklasim gerektirir.

2.7.1. Kadavra donor nakli

Karaciger naklinin en yaygin seklidir. Nakil bekleyen hastalara nérolojik olarak
Olmiis kadavralardan karaciger nakli yapilir. Kadavra donér nakilleri, biliylik dondr
havuzu ve uluslararasi yaygin kullanimi nedeniyle 6nerilmektedir (Ozturk ve ark.,
2022). Bununla birlikte, kadavra dondrlerin azlig1 uzun kuyruklara ve yiiksek 6liim

oranlarina neden olabilir (Corral ve ark., 2005).

2.7.2. Canl donor nakli

Bu nakil sekli, karacigerin bir kisminin canli bir dondrden aliciya aktarilmasini

igerir. Canli donér nakilleri, kadavra dondr kithigini hafifletmeye ve bekleme stirelerini
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en aza indirmeye yardimci olur (Corral ve ark., 2005). Canli dondr nakilleri hem donor
hem de alic1 i¢in kolaylik ve giivenlik gerektirir. Ameliyat sonrasi olast oliimleri
onlemek icin dondriin saglig1 ve fiziksel durumu titizlikle kontrol edilir ve iyilesme

stireci yakindan takip edilir (Wakade & Mathur, 2011).

2.7.3. Domino nakli

Bu alisilmadik nakil tiirti, bir hastanin karacigerinin baska bir hastaya
aktarilmasini igerir. Tipik olarak, metabolik bir hastalig1 olan bir hastanin karacigeri,
bu hastaliga sahip olmayan ancak karaciger yetmezligi ¢eken baska bir hastaya
nakledilir. Ornegin, ailesel amiloid polindropati gibi metabolik hastaliklar1 olan
kisilerin karacigerleri, bu hastaliga sahip olmayan ancak karaciger yetmezliginden
muzdarip hastalara nakledilebilir (Cardoso ve ark., 2018). Domino nakilleri metabolik
hastaliklarin tedavisinde ve karaciger kullaniminin artirtlmasinda ¢ok etkilidir

(Kitchens, 2011).

2.8. Karaciger Nakli Sonrasi Bilissel Durum

Karaciger naklinden sonraki biligsel durum, hem kisa hem de uzun vadede
hastalarin yasam kalitesi ve genel saglig1 tizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Karaciger
yetmezligi ve hepatik ensefalopati gibi komplikasyonlar, nakil 6ncesinde bilissel islevi
tehlikeye atabilir. Iyilesme siirecinin hiz1 ve genisligi, hastanin genel saglik durumu
ve nakil sonrasi sorunlar, nakil sonrasinda bu bilissel eksikliklerin diizelip

diizelmeyecegini etkiler.

Karaciger naklini takiben beyin radyografisindeki kisa ve orta vadeli degisiklikler
lizerine yapilan caligmalar, manyetik rezonans spektroskopisinde (MRS) beyin
metabolizmasindaki iyilesmelerin normalde 3-7 ay icinde meydana geldigini ve bu
tyilesmelerin bilissel iyilesme ile ayn1 zamana denk geldigini gostermektedir (Naegele
ve ark., 2000). Genel olarak, transplantasyon sonrast biligsel iyilesme iyi gitmektedir.
Bir¢ok c¢alisma, basarili karaciger bagisinin ardindan hastalarin bilissel islevlerinin
onemli olgiide iyilestigini gostermistir. Ornegin, Cheng ve arkadaslar1 (2021)
karaciger nakli yapilan hastalarin biligsel performansinda 6nemli gelismeler oldugunu

kesfetmistir. Bu iyilesme en ¢ok dikkat, hafiza ve yiiriitme becerilerinde goriilmiistiir.

Bununla birlikte, baz1 bireyler i¢in nakil sonras1t donemde biligsel zorluklar devam
edebilir veya ortaya ¢ikabilir. Bu durum bir¢ok kosula gore degismektedir. Yas, HE

Oyktist, alkol etiyolojisi, nakil oncesi bilissel durum ve nakil sonrasi sorunlar (6r.

16



enfeksiyonlar, bagisiklik sistemini baskilayicr ilaglar kaynakli yan etkiler) bilissel
iyilesme iizerinde etkili olabilir (Kornerup ve ark., 2019). Chavarria ve arkadaslar
(2011), karaciger naklinden sonra fraksiyonel anizotropide (FA) azalma ve
kortikospinal kanalda (subkortikal beyaz madde) sitotoksik édem gibi bazi1 beyin
degisikliklerinin tam olarak diizelmedigini kesfetmistir; bu da néronlarda uzun siireli
mikro yap1 hasarina, 6zellikle de karaciger naklinden sonra tersine donen parietal lob
degisikliklerine isaret etmektedir. Yas, etiyoloji ve karaciger nakli 6ncesi fonksiyonel
durumun tiimii, karaciger nakli sonras1 beyin MR goriintiileme sonuglar1 ve biligsel
testlerle giiclii bir korelasyona sahiptir (Ahluwalia ve ark. 2015). MRS ve difiizyon
tensOr goriintiileme sonuglart bilissel iyilesme ile tutarlidir (Thomas ve ark., 1998).
Yakin zamanda yapilan bir aragtirmada (karaciger naklinden 10 yil sonra), kantitatif
MRG kullanilarak, subkortikal frontal lob beyaz cevherinde azalmis FA ve artmis T2
sinyali gibi beyin degisikliklerinin kalsindrin inhibitorii (CNI) tedavisi ile iliskili
oldugu bulunmustur (Goede ve ark., 2019). Karaciger naklini takiben uzun stireli takip,
ozellikle beyaz cevher hastalifi olan bireylerde beyin beyaz cevherinde kotiilesen
degisikliklere ve hafiza kaybma yol acabilir (Garcia ve ark., 2010). Dolayisiyla,
karaciger nakli oncesinde hepatik ensefalopati ve biligsel eksikliklerin naklin seyri
acisindan uzun vadeli sonuglar1 olabilir ve immiinosiipresif tedavi bu siireci kontrol

etmeye yardimci olabilir.

Sonug olarak, karaciger nakli sonrast biligsel durum hem olumlu hem de olumsuz
yonde degisebilir. Basarili bir nakil tipik olarak bilissel islevlerde 6nemli kazanimlarla
sonuglanirken, bazi bireylerde kalic1 veya yeni biligsel eksiklikler olabilir. Bilissel
lyilesmeyi iyilestirmek i¢cin multidisipliner bir strateji ve diizenli ndropsikolojik takip
gereklidir. Bireyler zihinsel anormalliklerle geldiklerinde, kapsamli bir ayirici tant
yapmak onemlidir. Metabolik, viral ve kritik bakim deliryumu 6ne ¢ikan nedenlerdir
ve tedaviye serum testleriyle, oOzellikle de CNI seviyelerinin izlenmesiyle
baslanmalidir. Serebrovaskiiler olaylar da incelenmeli ve gerektiginde daha ileri
goriintiileme ve enfeksiyon arastirmalari yapilmalidir. Karaciger nakli sonrasi
donemde norolojik muayene, karaciger naklinden en az ii¢ ay sonra yapilmalidir ve
bilissel anormalliklerin degerlendirilmesinde tam ndropsikolojik testler 6zellikle ¢ok

onemli olmak tlizere multidisipliner bir yaklasim gerektirir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi
Bu arastirma tanimlayici ve iligki arayici olarak yiirtitilmiistiir.
3.2. Arastirmanin Modeli

Arastirma hepatik ensefalopatinin canli vericili karaciger nakli sonrasi hastalarin
bilissel fonksiyonlarina etkisi incelemek amaci ile tanimlayici ve iliski arayict olarak

dizayn edilmistir.
3.3. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Arastirma Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi (TOTM) Karaciger Nakil
Enstitiisic (KNE)’'nde Temmuz 2022 — Ekim 2024 tarihleri arasinda yiirttild.
Karaciger naklinde bolge hastanesi konumunda olan KNE’de 109 yatak kapasitesine
sahip olmak tizere 5 hasta klinigi, 24 yataktan olusan 2 yogun bakim {initesi, 12 adet
ameliyat odasi, 5 adet poliklinik, radyoloji ve endoskopik retrograd kolanjiyo
pankreatografi (ERCP) iiniteleri yer almaktadir. Servislerdeki hasta odalar1 tek
kigiliktir. KNE’de yillik ortalama 225 karaciger nakli yapilmaktadir. Hastalarin
ortalama yatis stiresi 30 giindiir. Canli vericili nakillerde hasta ameliyattan 1-2 giin
once klinige yatirilmakta, kadavra vericili nakillerde ise acil yatis islemi saglanip

ameliyat yapilmaktadir.

3.4. Arastirmanin Evren ve Orneklemi

Arastirma evrenini; indnii Universitesi TOTM KNE’de, karaciger naklinden dnce
hepatik ensefalopati 6ykiisii olan ya da olmayan ve ameliyattan sonra en az 3 ila 12 ay
arast siire gegirmis yetiskin karaciger nakli hastalari olusturdu. Arastirma 6rneklemini
ise; arastirmaya alinma kriterlerine uyan ve evrenden olasiliksiz gelisigiizel 6rneklem
yontemi ile secilen hastalar olusturdu. Arastirma i¢in 6rneklem biiyiikligii G Power
bilgisayar programi1 3.1.9.7 versiyonu ile belirlendi (Siit, 2011). Yapilan gii¢ analizi ile
%95 gliven araliginda, 0.5 yanilgi diizeyinde, 0.90 evreni temsil giiciiyle 6rneklem
biiytikliigli toplam en az 70 hastanin (35 hepatik ensefalopati gegirmis, 35 hepatik

ensefalopati gegirmemis) verilerinin toplanmasi gerektigi saptandi. Olas1 kayiplar
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diistintilerek her gruba en az 5 hasta daha alindi. Arastirma 93 hasta (45 hepatik

ensefalopati gegirmis, 48 hepatik ensefalopati gegirmemis) ile tamamlanmaistir.
Arastirmaya alinma Kriterleri;
1. iletisime a¢ik olan
2. Tiirkge okuma yazma bilen
3. Ameliyattan sonra Psikiyatrik ve Norolojik Tanis1 olmayan

4. Karaciger Naklinin iizerinden en az 3 ay en fazla 12 ay ge¢cmis olan hastalar

EVREN (n=225)

Dahil Edilmeyen (n=132)

[ Kayit -

o Dahil edilme kriterlerini
karsilamayan (n=120)
e Katilmay1 reddeden (n=12)

Randomize Edilenler (n=93)

v \ 4
Hepatik Ensefalopati oyKkiisii Hepatik Ensefalopati oyKkiisii
olan hastalar (n=45) [ Ayirma ] olmayan hastalar (n=48)

e Hasta Tanitim Formu e Hasta Tanitim Formu

e  Montreal Bilissel e Montreal Bilissel
Degerlendirme Degerlendirme

» Karaciger Enzimleri e Karaciger Enzimleri Kaydi
Kaydi

N NG

SPSS ile veriler analiz edildi | SPSS ile veriler analiz edildi

(" wae )

Sekil 1: Arastirma akis plani
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3.5. Veri Toplama Araclari

Verilerin toplanmasinda; “Hasta Tanitim Formu” (Ek 3), “Montreal Bilissel
Degerlendirme (MOCA)” (Ek 4) ve “Karaciger Fonksiyon Testleri Kayit Formu” (Ek
5) kullanildi.

3.5.1. Hasta tanitim formu

Arastirmacilar tarafindan hazirlanan hasta tanittm formunda hepatik ensefalopati
geciren ve gegirmeyen hastalarin sosyo-demografik ozellikleri (6 soru) ve hastalik ile

ilgili 6zelliklerin (12 soru) bulundugu toplamda 18 soru bulunmaktadir.

3.5.2. Montreal bilissel degerlendirme (moca) testi

Bu test, Nasreddin tarafindan biligsel islevlerde meydana gelen bozukluklari
belirlemek amaciyla gelistirilmistir (Nasreddine, 2005). Olgegin Tiirkce gegerlik ve
giivenirligi Ozdilek ve Kenangil tarafindan yapilmistir (Ozdilek ve ark., 2014). Olgek
birbirinden farkli birden fazla bilissel islevi degerlendirmektedir. Bu
degerlendirmelerde dikkat, konsantrasyon, yliriitiicii islevler, hafiza, dil, gorsel
yapilandirma yetenegi, soyutlama, hesaplama ve yonelim yer almaktadir. Bu dlgekten
0-30 arasinda puan alinmaktadir. Olgekten 21 puan ve iistii alma bilissel fonksiyonlarin
iyi oldugunu gosterir (Ozdilek ve ark., 2014). Bu arastirmada 6lgegin cronbach’s

alphas1 0.78 olarak bulundu.

3.5.3. Karaciger fonksiyon testleri kayit formu

Aragtirma kapsamina alinan hepatik ensefalopati ge¢irmis ve hepatik ensefalopati
gecirmemis hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonrasi karaciger fonksiyon testleri WBC,
trombosit, bilirubin, albumin, ALP, GGT, LDH, aPTT, amonyak, INR, total protein,
pH, laktat diizeyi ile degerlendirme yapilmigtir. Laboratuvar sonuglart hastanede

kullanilan otomasyon sistem kayitlarindan alinmistir.

3.6. Verilerin Analizi

Veriler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 24.0 ve JASP (Jeffreys’s
Amazing Statistics Program) analiz programi kullanilarak degerlendirildi. JASP, agik
kaynakl1 ve kullanic1 dostu bir istatistiksel analiz programi olup, hem frekansc¢i hem
de Bayesyen istatistiksel yontemleri desteklemektedir. JASP, sezgisel bir arayiiz

sunar. Arayiiz, sonuglarin aninda gorsellestirilmesine ve kolay anlasilir bir sekilde
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sunulmasina olanak saglar. Ayrica JASP ile Raincloud plot gibi gorsellestirmeler

kullanarak verilerin sunulmasi ve anlagilmasi da kolaylastirilmaktadir.

Hastalarin sosyo-demografik ve hastalik 6zelliklerinin degerlendirilmesinde say,
yiizde, aritmetik ortalama, ki-kare ve standart sapma kullanilmistir. Olgege iliskin

Cronbach’s alfa katsayilar1 hesaplanmistir.

Hepatik ensefalopati gegirmis ve HE gecirmemis hasta gruplarin MOCA ve kan

testi puan ortalamalari normal dagilim gosterdigi i¢in parametrik testler yapilmistir.

Ortalama puanlarin aralarindaki farklarin anlamlilig1 test edilirken, degiskenin iki
oldugu durumlarda bagimsiz gruplar t-test analizi kullanilarak yapilmistir. Grup

iclerinde ise bagimli gruplarda t-testi kullanilmistir.

Bilissel fonksiyon iizerinde sosyo-demografik ve hastalik 6zelliklerin
yordayicilarinin  etkisini  belirlemek i¢in automatic linear regresyon analizi
kullanilmistir. Biligsel fonksiyon iizerinde hepatik ensefalopati dykiisii olmayanlar,
gelir durumu, ameliyat tarihi, egitim durumu, medeni durum ve hepatik ensefalopati
geemisini belirlemek i¢in roc egrisi kullanildi. Arastirmada sonuglar %95 giiven

araliginda ve anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

p-degeri istatistiksel degerlendirmelerde en sik gosterimi yapilan ve kanit olarak
One siiriilen degerdir. p (probability; olasilik) degeri istatistiksel anlamliligin
(statistical significance) varliginin ve varsa da var olan farkliligin kanitinin diizeyinin
belirlenmesi amact ile kullanilan bir degerdir. Her istatistiksel testin sonucunda
kullanilan test istatistigine ait bir p degeri hesaplanir. Bu p degeri “ilgili hipotez testi
sonucunda anlaml fark vardir” denilecegi durumda hatali karar verme olasiliginin ne
oldugunu gosterir. Her ne kadar p degerinin 0.05 den kiiciik olmasi tip literatiiriinde
“istatistiksel olarak anlamli” kabul edilse de arastirmacinin istegine gore 0.01 olarak
da kabul edilebilir. Siklikla kullanilan anlamlilik derecesi %5 yani p=0.05 veya altinda
olmasidir. Diger yandan p=0.05 sinirda bir deger olmasina karsin pozitif kabul edilir.
Makalelerde hangi anlamlilik diizeyi belirtildigine bakilmalidir. Anlamlilik diizeyi,
caligmanin kabul edildigi giiven araligindan da ¢ikarilabilir. %95 giiven araligi i¢in
anlamli p-degeri 0.05’°d1r. Bazi ¢alismalarda anlamli p i¢in 0.01 alt1 degerler kullanilir.

Bu durumda giiven aralig1 %99°dur.
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p-degeri gruplar arast buldugumuz farkin veya incelenen degiskenler arasindaki
dogrusal iligkinin sansa bagli (tesadiifi) ortaya ¢ikip ¢ikmadigini gosteren bir sonugtur.
Bu deger sifira ne kadar yakin olursa, buldugumuz farkin veya dogrusal iligskinin sansa
bagli ortaya c¢ikma olasiliginin ¢ok diisiik oldugunu gosterir fakat buldugumuz
sonucun klinik olarak énemli bir sonu¢ oldugunu kanitlamaz. p-degerleri anlamliligin
derecesinin de gostergesidir. p-degeri 0.01 ile 0.05 araliginda istatistiksel olarak
anlaml fark vardir; 0.001 ile 0.01 araliginda yiiksek diizeyde olarak anlamli fark
vardir; 0.001 den daha kiigiik ise ¢ok yiiksek diizeyde istatistiksel olarak anlamli fark
vardir; 0.10 ile 0.05 araliginda ise sinirda anlamlilik-marginally significant- anlamina

gelir.
3.7. Arastirmanin Etik Boyutu

Arastirmanin yapilabilmesi i¢in Indnii Universitesi Bilimsel Arastirma ve Yayin
Etigi Kurulu'ndan onay ve arastirmanin yapilacagi kurumdan yasal izin alind1 (EK-1,
EK-2). Arastirmaya dahil edilen hastalara ¢alismanin amaci agiklanacak ve sorulari
yanitlandi. Hastalara, verdikleri bilgilerin gizli tutulacagi, baska hicbir yerde
kullanilmayacagi ve istedikleri anda c¢alismadan ayrilma hakkina sahip olduklar
aciklandi. Arastirmaya baslamadan dnce hastalara arastirmanin amaci agiklanip, sozel

ve yazili izinleri alind1.

3.8. Arastirmanin simirhihklar:

Yiiriitiilen bu arastirmadaki hasta grubunun Inénii Universitesi TOTM KNE organ
nakli kliniginde karaciger nakli nedeniyle yatan hastalar ile sinirli olmasi, 6rneklemin
olasiliksiz gelisigiizel 6rneklem yontemiyle secilmis olmasi ve 6lgiim araglariin bir
kez uygulanmasi aragtirmanin smirliliklarini olugturmaktadir. Bu arastirmadan elde
edilen sonuclar biitiin karaciger nakli olan hastalara genellenemez. Ancak diger

calisma sonuglari ile kiyaslanmak tizere kullanilabilir.
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4. BULGULAR

Tablo 3: Hastalarin sosyo-demografik dzelliklerinin karsilastirilmasi

Ozellikler HE Gec¢irmis HE Ge¢irmemis Test p
Yas 48.15+14.97 4791+ 14.34 t=-0.07 0.93
Cinsiyet

Kadin 11 16 v2=0.89 0.23
Erkek 34 32

Medeni Durum

Evli 38 42 x2=0.18 0.76
Bekar 7 6

Egitim Durumu

Okuryazar 4 12

[kogretim 21 22 %2=6.89 0.07
Lise 17 9

Universite 3 5

Meslek Durumu

Memur 4 4

Isci 1 6

Serbest meslek 15 7 ¥2=7.75 0.17
Ev hanimi 7 12

Emekli 10 11

Calismiyor 8 8

Gelir Durumu

Geliri giderinden az 13 18

Geliri giderine esit 26 24 x2=0.79  0.67
Geliri giderinden 6 6

fazla

Arastirmaya katilan hepatik ensefalopati gecirmis ve hepatik ensefalopati
gecirmemis gruplarin sosyodemografik ozelliklerine iliskin veriler Tablo 3’te
verilmistir. Arastirmada HE gecirmis hasta grubunun yas ortalamasi 48.15 + 14.97,
HE ge¢irmemis grubun yas ortalamasi1 47.91 + 14.34 olarak saptanmigtir. Bu bulguya
gore HE gecirmemis grupta yas ortalamasinin daha diisiik oldugu goriilmektedir.
[statistiksel analizler, iki grup arasinda yas acisindan anlamli bir fark olmadigini ortaya

koymaktadir (t=-0.07, p=0.93).

Arastirmaya katilan hastalarin cinsiyet dagilimini incelemek amaciyla ki-kare

testi yapilmistir. Tabloda goriildiigii lizere, HE ge¢irmis grupta erkeklerin (n=34)
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kadinlara (n=11) oranla daha fazla oldugu, HE ge¢irmemis grupta da erkeklerin (n=32)
kadinlara (n=16) oranla daha fazla oldugu goriilmektedir. Ancak ki-kare testi
sonuglarina gére HE gecirmis ve HE gecirmemis hasta grubu arasinda cinsiyet

dagilimi agisindan anlamli bir fark bulunamamaistir (y2=0.89, p=0.23).

Aragtirmaya katilan hastalarin medeni durum dagilimini incelemek amaciyla
ki-kare testi yapilmistir. Tabloda goriildiigii tizere, HE gecirmis grupta evlilerin (n=38)
bekarlara (n=7) oranla daha fazla oldugu, HE gecirmemis grupta da evlilerin (n=42)
bekarlara (n=6) oranla daha fazla oldugu goriilmektedir. Ancak ki-kare testi
sonuglarina gére HE gecirmis ve HE gegirmemis hasta grubu arasinda medeni durum

dagilimi agisindan anlamli bir fark bulunamamaistir (y2=0.18, p=0.76).

Arastirmaya katilan hastalarin egitim durumu dagilimini incelemek amaciyla
ki-kare testi yapilmistir. Tabloda goriildiigii iizere, HE gecirmis grupta okuryazar
(n=4), ilkégretim (n=21), lise (n=17), iiniversite mezunlarinin (n=3) oldugu; HE
gecirmemis grupta okuryazar (n=12), ilkégretim (n=22), lise (n=9), tiiniversite
mezunlarinin (n=5) oldugu goriilmektedir. Yapilan ki-kare testi sonuglarina gore HE
gecirmis ve HE gecirmemis hasta grubu arasinda egitim durumu dagilimi agisindan

anlamli bir fark bulunamamastir (y2=6.89, p=0.07).

Arastirmaya katilan hastalarin meslek durumu dagilimini incelemek amaciyla
ki-kare testi yapilmistir. Tabloda goriildiigii izere, HE ge¢irmis grupta memur (n=4),
is¢i (n=1), serbest meslek (n=15), ev hanimi (n=7), emekli (n=10), ¢alismiyor (n==8)
oldugu; HE gec¢irmemis grupta memur (n=4), is¢i (n=6), serbest meslek (n=7), ev
hanimi (n=12), emekli (n=11), ¢alismiyor (n=8) oldugu goriilmektedir. Yapilan ki-
kare testi sonuglarina goére HE gecirmis ve HE gegirmemis hasta grubu arasinda

meslek durumu dagilimi agisindan anlamli bir fark bulunamamistir (¥2=7.75, p=0.17).

Aragstirmaya katilan hastalarin gelir dagilimini incelemek amaciyla ki-kare testi
yapilmustir. Tabloda goriildiigii tizere, HE gecirmis grupta geliri giderinden az (n=13),
geliri giderine esit (n=26), geliri giderinden fazla (n=6) oldugu, HE ge¢cirmemis grupta
geliri giderinden az (n=18), geliri giderine esit (n=24), geliri giderinden fazla (n=6)
oldugu goriilmektedir. Yapilan ki-kare testi sonuglarina gore HE ge¢irmis ve HE
gecirmemis hasta grubu arasinda gelir durumu dagilimi agisindan anlamli bir fark

bulunamamustir (¥2=0.79, p=0.67).
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Tablo 4: Hastalarin hastalik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

Ozellikler

Tam Siiresi
Ameliyat Tarihi (ay)
3

o ~N o 0N

9

10

11

12

Dondér Tipi
Canli vericili
Kadavra
Etiyoloji

Hepatit B
Otoimmun
BuddChari
Wilson

Fulminan Hepatit
Kriptojenik
Karaciger kanseri
Ailesel Hiperkolesterolemi
Travma

Hepatit C

Etanol

Kronik Ek Hastalik Varhg

Evet

Hayir

Kronik Ek Hastalik
Diyabetes Mellitiis
Hipertansiyon
Osteoporoz
Hipertiroidi

Ulseratif Kolit

Astim

Koroner Arter Hastalig1
Baska Ameliyat Ge¢irme
Evet

Hayir

Gegirilen Ameliyatlar
Apendektomi
Histerektomi
Kolesistektomi

Bel cerrahisi
Ortopedik cerrahi

Kalp cerrahisi
Kullamlan ilaclar
Prograf

Panto

HE Gec¢irmis
31.17+£33.72

ON B BN NDND N

D
(8]

MR NMRENoR RN A !

w
w N

1 N 1 S

N -

44
45

HE Gecirmemis
35.64+28.02

~N B

N

Test
t=0.69

12=18.04

%2=0.04

12=54.83

%2=0.002

x2=0.17
x2=1.60
%2=0.94
12=1.91
¥2=0.94
¥2=0.94
x2=1.07

12=0.47

2=0.23
72=0.94
%2=0.00
72=1.91
72=1.07
72=2.18

%2=0.00

0.72

0.03"

0.06

0.001™

0.96

0.67
0.20
0.33
0.16
0.33
0.33
0.29

0.48

0.63
0.33
0.94
0.16
0.29
0.14

0.96
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Tablo 4: Hastalarin hastalik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi (devam)

Ecopirin 43 44 12=0.58 0.44
Oral Antidiyabetikler 6 1 ¥2=2.76 0.09
Insiilin 2 3 ¥2=0.18 0.66
Deltacort 6 8 12=0.28 0.59
Celcept 15 14 x2=0.18 0.66
Ursactive 21 21 %2=0.08 0.77
Vermlidy 13 23 x2=3.54 0.60
Antibiyotikler 5 - %2=5.63 0.97
HE Bilgisi Alma

Evet 7 3

Hayir 26 39 x2=6.11 0.47
Kismen 12 6

HE Bilgisi Alinan Kaynak

Doktor 14 6

Hemgire 3 1 x2=10.71 0.03"
Kitap/dergi vs. 2 0

Internet - 2

Hastaneye Bagvurma Sikayetleri

Biling bulaniklig: 8 -

Hareketlerde yavaslama 8 -

Uyuma 3 -

Halsizlik 4 -

*p<0.05, **p<0.001

Arastirmaya katilan hepatik ensefalopati gecirmis ve hepatik ensefalopati
gecirmemis gruplarin hastalik 6zelliklerine iliskin veriler Tablo 4’te verilmistir.
Arastirmada HE gec¢irmis hasta grubunun tani siire ortalamasi 31.17+33.72, HE
gecirmemis grubun tani siiresi 35.64+28.02 olarak saptanmistir. Bu bulguya gére HE
gecirmis grupta tani siire ortalamasinin daha diisiik oldugu gériilmektedir. Istatistiksel
analizler, iki grup arasinda tani siiresi agisindan anlamli bir fark olmadigini ortaya

koymaktadir (t=0.69, p=0.72).

Arastirmaya katilan hastalarin ameliyat tarihi dagilimini incelemek amaciyla
ki-kare testi yapilmistir. Tabloda goriildiigii iizere, HE gec¢irmis grupta ameliyat olunan
tarihin en fazla 4 ay (n=8) oldugu, HE ge¢irmemis grupta ameliyat olunan tarihin en
fazla 12 ay (n=14) oldugu goriilmektedir. Ki-kare testi sonuglarina gore HE gecirmis
ve HE gecirmemis hasta grubu arasinda ameliyat tarihi dagilimi agisindan anlaml bir

fark bulunmustur (y2=18.04, p=0.03).

Arastirmaya katilan hastalarin karaciger nakli etiyoloji dagilimini incelemek
amaciyla ki-kare testi yapilmistir. Tabloda goriildiigi tizere, HE gecirmis grupta
karaciger nakli i¢in etiyolojinin karaciger kanseri (n=20) diger nakil etiyolojilerine

(n=25) oranla daha fazla oldugu, HE ge¢irmemis grupta karaciger nakli i¢in

26



etiyolojinin hepatit B (n=36) diger nakil etiyolojilerine etiyolojilerine (n=12) oranla
daha fazla oldugu goriilmektedir. Ki-kare testi sonuglarina gore HE gecirmis ve HE
gecirmemis hasta grubu arasinda karaciger nakli igin etiyolojisi dagilimi agisindan

anlamli bir fark bulunmustur (y2=54.83, p=0.001).

Arastirmaya katilan hastalarin HE bilgisi alinan kaynak dagilimini incelemek
amaciyla ki-kare testi yapilmistir. Tabloda goriildiigii iizere, HE gecirmis grupta HE
bilgisi alinan kaynak olarak doktorun (n=14) diger kaynaklara (n=5) oranla daha fazla
oldugu, HE gecirmemis grupta da doktorun (n=6) diger diger bilgi kaynaklarina (n=3)
oranla daha fazla oldugu goriilmektedir. Ki-kare testi sonuglarina gére HE gecirmis ve
HE ge¢irmemis hasta grubu arasinda karaciger nakli i¢in etiyolojisi dagilimi agisindan

anlamli bir fark bulunmustur (¥2=10.71, p=0.03).

Arastirmaya katilan hastalarin hastalik 6zelliklerinin dagilimlarinin ki-kare
testi sonuglarma gore dondr tipi (¥2=0.04, p=0.06), kronik ek hastalik varligi
(x2=0.002, p=0.96), diyabetes mellitiis (y2=0.17, p=0.67), hipertansiyon (}2=1.60,
p=0.20 ), osteoporoz (¥2=0.94, p=0.33), hipertiroidi (y2=1.91, p=0.16), iilseratif kolit
(x2=0.94, p=0.33), astim (¥2=0.94, p=0.33), koroner arter hastalig1 (y2=1.07, p=0.29),
baska ameliyat gecirme (¥2=0.47, p=0.48), gecirilen ameliyatlardan apendektomi
(x2=0.23, p=0.63), histerektomi (¥2=0.94, p=0.33), kolesistektomi (¥2=0.00, p=0.94 ),
bel cerrahisi (x2=1.91, p=0.16), ortopedik cerrahi (¥2=1.07, p=0.29), kalp cerrahisi
(x2=2.18, p=0.14), kullanilan ilaglardan Prograf (%2=0.00, p=0.96), Panto (iki gruptaki
tiim hastalar ilaci kullandig1 igin test yapilamadi), Ecopirin (¥2=0.58, p=0.44), Oral
Antidiyabetikler (32=2.76, p=0.09), Insiilin (32=0.18, p=0.66), Deltacort (32=0.28,
p=0.59), Celcept (¥2=0.18, p=0.66), Ursactive (x2=0.08, p=0.77), Vermlidy (}2=3.54,
p=0.60), Antibiyotikler (y2=5.63, p=0.97) HE gec¢irmis ve HE ge¢irmemis hasta grubu
arasinda ve hepatik ensefalopati bilgisi almaya gore HE ge¢irmis ile HE gegirmemis

hasta grubu arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamustir.
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Tablo 5: Ameliyat dncesi hastalarin trombosit, bilirubin, alp, ggt, aptt, ph kan test sonu¢larimin

Kkarsilastirilmast
HE Geg¢irmis HE Ge¢irmemis Test p

Kan Testleri Ort£SS Ort =SS

Trombosit 117.06+£74.22 117.89+£70.18 t=0.05 0.95
Bilirubin 12.42+32.03 4.88 + 6.84 t=-1.59 0.11
ALP 153.80 + 89.91 170.08 + 123.62 t=0.72 0.46
GGT 107.88 £ 115.04  114.54 £ 116.21 t=0.27 0.78
aPTT 38.04 £ 16.10 37.11 £22.45 t=-0.22 0.82
pH 7.27+0.61 7.38 £0.05 t=1.23 0.22

(ALP: Alkalen Fosfataz, GGT: Gama Glutamil Transferaz, aPTT: Aktive Parsiyel Tromboplastin
Zamant)

Arastirmaya katilan hepatik ensefalopati gecirmis ve hepatik ensefalopati
gecirmemis hastalarin ameliyat 6ncesi trombosit, bilirubin, ALP, GGT, aPTT, pH kan
test sonuclarma iliskin veriler Tablo 5’te verilmistir. HE gecirmis grup ile HE
gecirmemis hasta grubunun ameliyat 6ncesi bakilan trombosit sayisi kiyaslandiginda
HE gecirmis gruptaki trombosit sayisi ortalama 117.06+£74.22 olarak bulunurken, HE
gecirmemis hasta grubunda bu say1 117.89+70.18 olarak ol¢lilmiistiir. HE gegirmis
grup ile HE gecirmemis hasta grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml1 bir fark

bulunmamustir (t=0.05, p=0.95).

Hepatik ensefalopati ge¢irmis grup ile HE ge¢irmemis hasta grubunun ameliyat
oncesi bakilan bilirubin diizeyi kiyaslandiginda HE gegirmis gruptaki bilirubin diizeyi
ortalama 12.42+32.03 olarak bulunurken, HE gegirmemis hasta grubunda bu diizey
4.88 = 6.84 olarak Olcililmiistiir. HE gecirmis grup ile HE gecirmemis hasta grubu
arasinda bilirubin diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(t=-1.59, p=0.11).

Hepatik ensefalopati gegirmis grup ile HE gegirmemis hasta grubunun ameliyat
oncesi bakilan ALP diizeyi kiyaslandiginda HE geg¢irmis gruptaki ALP diizey ortalama
153.80 + 89.91 olarak bulunurken, HE gecirmemis hasta grubunda bu say1 114.54 +
116.21 olarak 6l¢iilmiistiir. HE gecirmis grup ile HE ge¢irmemis hasta grubu arasinda
ALP diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (t=0.05,

p=0.95).
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Hepatik ensefalopati gecirmis grup ile HE gecirmemis hasta grubunun ameliyat
oncesi bakilan GGT diizeyi kiyaslandiginda HE gecirmis gruptaki GGT diizeyi
ortalama 107.88 + 115.04 olarak bulunurken, HE gegirmemis hasta grubunda bu say1
117.89 + 70.18 olarak ol¢iilmiistiir. HE geg¢irmis grup ile HE ge¢irmemis hasta grubu
arasinda GGT diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir

(t=0.27, p=0.78).

Hepatik ensefalopati ge¢irmis grup ile HE ge¢irmemis hasta grubunun ameliyat
Oncesi bakilan aPTT diizeyi kiyaslandiginda HE gec¢irmis gruptaki aPTT diizeyi
ortalama 38.04 £+ 16.10 olarak bulunurken, HE ge¢irmemis hasta grubunda bu sayi
37.11 £ 22.45 olarak olgiilmiistiir. HE gecirmis grup ile HE gec¢irmemis hasta grubu
arasinda aPTT diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (t=-
0.22, p=0.82).

Hepatik ensefalopati gecirmis grup ile HE gegirmemis hasta grubunun ameliyat
Oncesi bakilan pH diizeyi kiyaslandiginda HE gecirmis gruptaki pH diizeyi ortalama
7.27+0.61 olarak bulunurken, HE gecirmemis hasta grubunda bu say1 7.38 = 0.05
olarak 6l¢iilmiistiir. HE gecirmis ile HE ge¢irmemis hasta grubu arasinda pH diizeyi

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (t=1.23, p=0.22).

Tablo 6: Ameliyat 6ncesi hastalarin wbc kan test sonuclarimin karsilastirnmasi

HE Geg¢irmis HE Ge¢irmemis Test p
Kan Testi Ort+SS Ort +SS
WBC 9.55+4.76 6.02+2.76 t=-4.40 0.01"
(WBC: Lokosit)
30 —
25 —
20 — -
O .&
o 15 — « eoe®
; . ..8
QO 10 —
< g
- 5% ¥ ==
(_J -
O —
-5 -

[ 1
HE Gegirmemis HE Gegirmis

Sekil 2: WBC sayisi icin gruplara gore dagilim grafigi
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Hepatik ensefalopati gecirmis grup ile HE gecirmemis hasta grubunun ameliyat
oncesi bakilan WBC sayis1 kiyaslandiginda HE ge¢irmis gruptaki WBC sayisi
ortalama 9.554+4.76 olarak bulunurken, HE gecirmemis hasta grubunda bu sayi
6.02+2.76 olarak oOlgiilmiistiir. Bu bulguya gore HE gecirmis grupta WBC sayisinin
daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Istatistiksel analizler, HE gecirmis ile HE
gecirmemis hasta grubu arasinda WBC sayisi agisindan anlamli bir fark oldugunu

ortaya koymaktadir (t=-4.40, p=0.01).

Tablo 7: Ameliyat oncesi hastalarin albumin kan test sonug¢larinin karsilastirilmasi

HE Geg¢irmis HE Ge¢irmemis Test p
Kan Testi Ort+SS Ort £ SS
Albumin 2.75+0.67 3.17+0.79 t=2.71 0.01"
*p<0.05, **p<0.001
6 —
5 —
‘ o ® -T-
) _
m 4 4 @ 8
o &%
< 3 —
O : —
<
2 | %o 1
° ‘. -
1 4
0 -

| [
HE Gecgirmemis  HE Gegirmis

Sekil 3: Albumin diizeyi icin gruplara gore dagilim grafigi
Hepatik ensefalopati gecirmis grup ile HE gecirmemis hasta grubunun ameliyat
oncesi bakilan albiimin diizeyi kiyaslandiginda HE gecirmis gruptaki albumin diizeyi
ortalama 2.75 + 0.67 olarak bulunurken, HE ge¢irmemis hasta grubunda bu say1 3.17
+ (0.79 olarak ol¢iilmiistiir. Bu bulguya gore HE gecirmis grupta albumin daha disiik
oldugu goriilmektedir. Istatistiksel analizler, HE gecirmis ile HE gecirmemis hasta
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grubu arasinda albimin diizeyi agisindan anlamli bir fark oldugunu ortaya

koymaktadir (t=2.71, p=0.01).

Tablo 8: Ameliyat oncesi hastalarin Idh kan test sonuglarinin karsilastirilmasi

HE Gec¢irmis HE Gecirmemis Test p
Kan Testi Ort+SS Ort+SS
LDH 611.64 + 860.04 233.20 + 73.56 t=-3.03 0.017

*p<0.05, **p<0.001
(LDH: Laktat Dehidrogenaz)
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Sekil 4: LDH diizeyi icin gruplara gore dagilim grafigi

Hepatik ensefalopati ge¢irmis grup ile HE gecirmemis hasta grubunun ameliyat
oncesi bakilan LDH diizeyi kiyaslandiginda HE gecirmis gruptaki albumin diizeyi
ortalama 611.64 + 860.04 olarak bulunurken, HE ge¢irmemis hasta grubunda bu say1
233.20 + 73.56 olarak Ol¢iilmiistiir. Bu bulguya gore HE gegirmis grupta LDH daha
yiiksek oldugu goriilmektedir. Istatistiksel analizler, HE gecirmis ile HE gegirmemis
hasta grubu arasinda LDH diizeyi acisindan anlamli bir fark oldugunu ortaya
koymaktadir (t=-3.03, p=0.01).
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Tablo 9: Ameliyat oncesi hastalarin amonyak kan test sonug¢larinin karsilastirilmasi

HE Gec¢irmis HE Gec¢irmemis Test p
Kan Testi Ort£SS Ort =SS
Amonyak 244.26 + 77.01 68.79 +£ 18.21 t=-15.34 0.01"
*p<0.05, **p<0.001
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Sekil 5: Amonyak diizeyi icin gruplara gore dagilhim grafigi

Hepatik ensefalopati gegirmis grup ile HE gegirmemis hasta grubunun ameliyat
Oncesi bakilan amonyak diizeyi kiyaslandiginda HE gegirmis gruptaki amonyak
diizeyi ortalama 244.26 + 77.01 olarak bulunurken, HE ge¢irmemis hasta grubunda bu
say1 68.79 £+ 18.21 olarak 6l¢iilmiistiir. Bu bulguya gore HE gecirmis grupta amonyak
diizeyi daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Istatistiksel analizler, HE gegirmis ile HE
gecirmemis hasta grubu arasinda amonyak diizeyi agisindan anlamli bir fark oldugunu

ortaya koymaktadir (t=-16.34, p=0.01).
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Tablo 10: Ameliyat éncesi hastalarin inr kan test sonug¢larinin karsilastirilmasi

HE Geg¢irmis HE Gecirmemis Test p
Kan Testi Ort£SS Ort+SS
INR 1.99+0.73 1.58 £ 0.61 t=-2.93 0.01"

*p<0.05, **p<0.001

(INR: Uluslararas1 Normallestirilmis Oran)
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Sekil 6: INR diizeyi icin gruplara gore dagilhim grafigi

Hepatik ensefalopati ge¢irmis grup ile HE ge¢irmemis hasta grubunun ameliyat
oncesi bakilan INR diizeyi kiyaslandiginda HE gecirmis gruptaki amonyak diizeyi
ortalama 1.99 + 0.73 olarak bulunurken, HE ge¢irmemis hasta grubunda bu diizey 1.58
+ 0.61 olarak Ol¢iilmiistiir. Bu bulguya gére HE geg¢irmis grupta INR diizeyi daha
yiiksek oldugu goriilmektedir. Istatistiksel analizler, HE ge¢irmis ile HE gecirmemis
hasta grubu arasinda INR diizeyi agisindan anlamli bir fark oldugunu ortaya
koymaktadir (t=-2.93, p=0.01).
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Tablo 11: Ameliyat 6ncesi hastalarin total protein kan test sonuglarimin karsilastirilmasi

HE Geg¢irmis HE Gecirmemis Test p
Kan Testi Ort+SS Ort+SS
Total 5.92+0.98 6.55+1.11 t=2.86 0.01"
protein
*p<0.05, **p<0.001
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Sekil 7: Total protein diizeyi i¢cin gruplara gore dagihim grafigi

Hepatik ensefalopati gecirmis grup ile HE ge¢irmemis hasta grubunun ameliyat
oncesi bakilan total protein diizeyi kiyaslandiginda HE gegirmis gruptaki total protein
diizeyi ortalama 5.92 + 0.98 olarak bulunurken, HE gec¢irmemis hasta grubunda bu
diizey 6.55 = 1.11 olarak olciilmiistiir. Bu bulguya goére HE gecirmis grupta total
protein diizeyi daha diisiik oldugu goriilmektedir. istatistiksel analizler, HE gegirmis
ile HE gegirmemis hasta grubu arasinda total protein diizeyi a¢isindan anlamli bir fark

oldugunu ortaya koymaktadir (t=2.86, p=0.01).
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Tablo 12: Ameliyat 6ncesi hastalarin laktat kan test sonuglarinin karsilastirilmasi

HE Gec¢irmis HE Gecirmemis Test p
Kan Testi Ort£SS Ort =SS

Laktat 2.23+0.99 1.23+0.75 t=-5.49 0.01"

*p<0.05, **p<0.001
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Sekil 8: Laktat diizeyi icin gruplara gore dagihim grafigi

Hepatik ensefalopati gecirmis grup ile HE gecirmemis hasta grubunun ameliyat

oncesi bakilan laktat diizeyi kiyaslandiginda HE gecirmis gruptaki laktat diizeyi

ortalama 2.23 + 0.99 olarak bulunurken, HE ge¢irmemis hasta grubunda bu diizey 1.23

+ (.75 olarak ol¢iilmiistiir. Bu bulguya gére HE ge¢irmis grupta laktat diizeyi daha

yiiksek oldugu goriilmektedir. Istatistiksel analizler, HE gegirmis ile HE gecirmemis

hasta grubu arasinda laktat diizeyi agisindan anlamli bir fark oldugunu ortaya

koymaktadir (t=-5.49, p=0.01).
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Tablo 13:

Ameliyat sonrasi hastalarin kan test sonuclarinin karsilagtirnmasi

HE Gec¢irmis HE Gec¢irmemis Test p

Kan Testleri Ort+SS Ort =SS

WBC 6.09+2.64 6.36+2.93 t=0.46 0.64
Trombosit 187.84+ 78.15 212.79 +88.65 t=1.43 0.15
Bilirubin 1.22 £1.55 1.49+2.55 t=0.60 0.54
Albumin 3.79+ 0.48 3.61+ 0.66 t=-1.44 0.15
ALP 191.84+127.58 211.59+216.18 t=0.53 0.59
GGT 152.80+149.04 131.91+139.73 t=-0.69 0.48
LDH 185.17+63.79 168.91+95.39 t=-0.95 0.34
aPTT 27.50+4.47 30.82+11.27 t=1.84 0.06
Amonyak 52.48+15.47 48.75+11.47 t=-1.32 0.18
INR 1.07+£0.15 1.10+ 0.24 t=0.79 0.43
Total protein 6.72 +0.69 6.80+0.77 t=0.54 0.58
pH 7.39+ 0.02 7.25+ 0.92 t=-0.99 0.32
Laktat 1.16+ 0.26 1.08+0.21 t=-1.60 0.11

(WBC: Lokosit, ALP: Alkalen Fosfataz, GGT: Gama Glutamil Transferaz, LDH: Laktat
Dehidrogenaz, aPTT: Aktive ParsiyelTromboplastin Zamam, INR: Uluslar arasi Normallestirilmis
Oran)

Arastirmaya katilan HE gecirmis ve HE gecirmemis hastalarin ameliyat sonrasi
WBC, trombosit, bilirubin, albiimin, ALP, GGT, LDH, aPTT, amonyak, INR, total
protein, pH ve laktat kan test sonuglarina iliskin veriler Tablo 13’de verilmistir. HE
gecirmis grup ile HE gegirmemis hasta grubunun ameliyat sonrast bakilan WBC
(t=0.46, p=0.64), trombosit (t=1.43, p=0.15), bilirubin (t=0.60, p=0.54), albiimin (t=-
1.44, p=0.15), ALP (t=0.53, p=0.59), GGT (t=-0.69, p=0.48), LDH (t=-0.95, p=0.34),
aPTT (t=1.84, p=0.06), amonyak (t=-1.32, p=0.18), INR (t=0.79, p=0.43), total protein
(t=0.54, p=0.58), pH (t=-0.99, p= 0.32), laktat (t=-1.60, p= 0.11) kan test diizeyleri

acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
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Tablo 14: Ameliyat sonrasi hastalarin bilissel fonksiyon (moca) test sonuglari

HE Gecirmis HE Gecirmemis Test p
Ort£SS Ort =SS
Bilissel Fonksiyon 15.33+£4.22 19.85+4.58 t=4.93 0.001"
Toplam
*p<0.001
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Sekil 9: MOCA diizeyi icin gruplara gore dagilim grafigi

Arastirmaya katilan HE gecirmis ve HE gecirmemis hastalarin ameliyat sonrasi
bilissel fonksiyon (MOCA) test sonuglarina iligkin veriler Tablo 14’te verilmistir. HE
gecirmis ile HE ge¢irmemis hasta grubunun ameliyat sonrast MOCA puan
ortalamalar1 kiyaslandiginda HE gegirmis hasta grubundaki MOCA puan ortalamasi
15.33 + 4.22 olarak bulunurken, HE geg¢irmemis hasta grubunda bu ortalama 19.85 +
4.58 olarak Olglilmiistiir. Bu bulguya gore HE gecirmis hasta grubunda MOCA
puaninin daha diisiik oldugu goriilmektedir. Istatistiksel analizler, iki grup arasinda
MOCA puan ortalamalar1 agisindan anlamli bir fark oldugunu ortaya koymaktadir
(t=4.93, p = 0.001).
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Coefficients
Target: MOCATOP

Intercept
Egitim =59
Universite mezunu &. gﬁiﬁ;’:g@
Importance=0.343
Hepatik Ensefalopati &
Tarihi 8,15,16 \- Coefficent=-5.551
Sigmificance=.001
b
: Coefficent=2703  [portance=0287 \
Hepnuk & = Sigmificance=033
Ensefalopati Tarihi Importance= 0.287
3,5,10,12,14 Coefficent=-2.646

a) dignificance= (] ==
Medeni Durum Importance=0.134 /
Evli Coefficent=1497 /

/.Smuﬁcance— 055
: s e=0.086 Coeﬂicem—l 423
Ameliyat Tarihi Significance= 068
39,11,12 p-rtance=0.077
Coefficent=1.994
A Signufi 073
Gelir Durumu [&Wﬁo 074
Gelir Gidere Esit /
)
Hepatik Ensefalopati
Gecirme

CoefMlcient
Estimate

w—F 0 sifive
w—Negaiive

Biligsel Test
Toplam

Sekil 10: Bazi hasta 6zelliklerinin bilissel fonksiyona etkisinin linear modelle incelenmesi
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Arastirma kapsamina alinan hastalarin bazi 6zelliklerinin biligsel fonksiyona etkisi
Sekil 10°da verilmistir. Automatic linear model, hastalarin biligsel fonksiyonlarinin,
hepatik ensefalopati Oykiisii olmayanlar, gelir durumu, ameliyat tarihi ve egitim
durumu ile olumlu yordayicilar, medeni durum ve hepatik ensefalopati gegmisinin ise
olumsuz yordalayicilar (Adjusted R square = 0.47, p<0.05) oldugunu belirlenmistir.
Hastalarin diger sosyo-demografik o6zelliklerin biligsel fonksiyon diizeyi iizerinde

etkili olmadiklar1 belirlenmistir.

Tablo 15: HE gecirmis hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonras: alp, ggt, ph kan test sonuglariin

karsilagtirimas
Ameliyat Oncesi Ameliyat Sonrasi Test p
Kan Testleri Ort+SS Ort £+ SS
ALP 153.80 + 89.91 191.84+127.58 t=-1.77 0.08
GGT 107.88 + 115.04 152.80+149.04 t=-1.89 0.06
pH 7.27+0.61 7.39+ 0.02 t=-1.28 0.20

(ALP: Alkalen Fosfataz, GGT: Gama Glutamil Transferaz)

Arastirmaya katilan HE gecirmis hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonrast ALP,
GGT, pH kan test sonuglarina iligkin veriler Tablo 15’te verilmistir. Aragtirmada HE
gecirmis hastalarin ameliyat 6ncesi ALP diizeyi 153.80 + 89.91 iken ameliyat sonrasi
diizey 191.84+127.58 olarak bulunmustur. Ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrasinda
ALP diizeyleri agisindan fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (t=-1.77, p=
0.08). HE ge¢irmis hastalarin ameliyat oncesi GGT diizeyi 107.88 + 115.04 iken
ameliyat sonrasi diizey 152.80+149.04 olarak bulunmustur. Ameliyat Oncesi ve
ameliyat sonrasinda GGT diizeyleri agisindan fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (t=-1.89, p= 0.06). HE ge¢irmis hastalarin ameliyat 6ncesi pH diizeyi
7.27 £ 0.61 iken ameliyat sonrast diizey 7.39+ 0.02 olarak bulunmustur. Ameliyat
Oncesi ve ameliyat sonrasinda pH diizeyleri agisindan fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir (t=-1.28, p=0.20).
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Tablo 16: HE ge¢irmis hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonrasi wbc kan test sonug¢larinin

karsilastirilmasi
Ameliyat Oncesi ~ Ameliyat Sonrasi Test p
Kan Testi Ort£SS Ort+SS
WBC 9.55+4.76 6.09+2.64 t=4.24 0.001™
*p<0.05, **p<0.001
(WBC: Lokosit)
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Sekil 11: HE gecirmis grubun ameliyat 6ncesi ve sonrasi whc sayis1 dagihim grafigi

Arastirmaya katilan HE gecirmis hastalarin ameliyat oncesi ve sonrast WBC
kan test sonuglarina iligskin veriler Tablo 16’da verilmistir. HE gecirmis hastalarin
ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrast WBC say1 ortalamalari kiyaslandiginda ameliyat
Oncesi hastalarin say1 ortalamasi 9.55+4.76 olarak bulunurken, ameliyat sonrasi bu
ortalama 6.09+2.64 olarak ol¢iilmiistiir. Bu bulguya gére HE ge¢irmis hasta grubunda
WBC sayisinin ameliyat sonrasi daha diisiik oldugu goriilmektedir. Istatistiksel
analizler, ameliyat oncesi ve ameliyat sonrast WBC say1 ortalamalar1 agisindan

anlaml1 bir fark oldugunu ortaya koymaktadir (t=4.24, p = 0.001).
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Tablo 17: HE ge¢irmis hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonrasi trombosit kan test sonu¢larinin

karsilastirilmasi
Ameliyat Oncesi Ameliyat Sonrasi Test p
Kan Testi Ort+SS Ort+SS
Trombosit 117.06+74.22 187.84+ 78.15 t=-5.91  0.001™
*p<0.05, **p<0.001
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Sekil 12: HE gecirmis grubun ameliyat 6ncesi ve sonrasi trombosit sayis1 dagilim grafigi

Arastirmaya katilan HE gec¢irmis hastalarin ameliyat oncesi ve sonrasi
trombosit kan test sonuglarina iliskin veriler Tablo 17°de verilmistir. HE ge¢irmis
hastalarin ameliyat Oncesi ve ameliyat sonrasi trombosit sayr ortalamalari
kiyaslandiginda ameliyat Oncesi hastalarin sayr ortalamasi 117.06+74.22 olarak
bulunurken, ameliyat sonras1 bu ortalama 187.84+ 78.15 olarak ol¢iilmiistiir. Bu
bulguya gore HE gec¢irmis hasta grubunda trombosit sayisinin ameliyat sonras1 daha
yiiksek oldugu goriilmektedir. Istatistiksel analizler, ameliyat 6ncesi ve ameliyat

sonrast trombosit sayr ortalamalari agisindan anlamli bir fark oldugunu ortaya
koymaktadir (t=-5.91, p = 0.001).
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Tablo 18: HE gecirmis hastalarin ameliyat oncesi ve sonrasi bilirubin kan test sonuclarinin

karsilastirilmasi
Ameliyat Oncesi Ameliyat Test p
Kan Testi Ort£SS Sonrasi
Ort+SS
Bilirubin 12.42+32.03 1.22 £1.55 t=2.34 0.02"
*p<0.05, **p<0.001
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Sekil 13: HE gecirmis grubun ameliyat 6ncesi ve sonrasi bilirubin sayis1 dagihm grafigi

Aragtirmaya katilan HE gecirmis hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonrasi bilirubin
kan test sonuglarina iligskin veriler Tablo 18’de verilmistir. HE gecirmis hastalarin
ameliyat Oncesi ve ameliyat sonrasi bilirubin diizey ortalamalar1 kiyaslandiginda
ameliyat Oncesi hastalarin diizey ortalamasi 12.42+32.03 olarak bulunurken, ameliyat
sonrasi bu ortalama 1.22 +1.55 olarak 6l¢iilmiistiir. Bu bulguya gore HE gegirmis hasta
grubunda bilirubin diizeyinin ameliyat sonrasi daha diisiik oldugu goriilmektedir.
[statistiksel analizler, ameliyat dncesi ve ameliyat sonrasi bilirubin say1 ortalamalar

acisindan anlamli bir fark oldugunu ortaya koymaktadir (t=2.34, p = 0.02).
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Tablo 19: HE ge¢irmis hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonrasi albumin kan test sonu¢larinin

karsilastirilmasi
Ameliyat Oncesi Ameliyat Test p
Kan Testi Ort£SS Sonrasi
Ort+SS
Albumin 2.75+£0.67 3.79+ 0.48 t=-9.50 0.001™
*p<0.05, **p<0.001
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Sekil 14: HE gecirmis grubun ameliyat 6ncesi ve sonrasi albumin sayis1 dagihim grafigi

Arastirmaya katilan HE geg¢irmis hastalarin ameliyat dncesi ve sonrasi albumin
kan test sonuglarmna iligkin veriler Tablo 19°da verilmistir. HE gegirmis hastalarin
ameliyat Oncesi ve ameliyat sonrasit albumin diizey ortalamalar1 kiyaslandiginda
ameliyat oncesi hastalarin diizey ortalamasi1 2.75 + 0.67 olarak bulunurken, ameliyat
sonrasi bu ortalama 3.79+ 0.48 olarak 6l¢iilmistiir. Bu bulguya gore HE gecirmis hasta
grubunda albumin diizeyinin ameliyat sonras1 daha yiiksek oldugu goriilmektedir.
[statistiksel analizler, ameliyat dncesi ve ameliyat sonrasi albumin say1 ortalamalari

acisindan anlamli bir fark oldugunu ortaya koymaktadir (t=-9.50, p = 0.001).
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Tablo 20: HE ge¢irmis hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonrasi ldh kan test sonuclarinin

karsilastiriimas
Ameliyat Oncesi Ameliyat Test p
Kan Testi Ort+SS Sonrasi
Ort £+ SS
LDH 611.64 + 860.04 185.17+63.79 t=3.32 0.002™
*p<0.05, **p<0.001
(LDH: Laktat Dehidrogenaz)
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Sekil 15: HE gecirmis grubun ameliyat 6ncesi ve sonrasi ldh sayisi1 dagilim grafigi

Arastirmaya katilan HE gec¢irmis hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonrast LDH
kan test sonuglarina iligskin veriler Tablo 20’de verilmistir. HE ge¢irmis hastalarin
ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrasi LDH diizey ortalamalar1 kiyaslandiginda ameliyat
Oncesi hastalarin diizey ortalamas: 611.64 + 860.04 olarak bulunurken, ameliyat
sonrast bu ortalama 185.17+63.79 olarak ol¢iilmiistiir. Bu bulguya gére HE gecirmis
hasta grubunda LDH diizeyinin ameliyat sonrasi daha diisiik oldugu goriilmektedir.
[statistiksel analizler, ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrast LDH say1 ortalamalar:

acisindan anlamli bir fark oldugunu ortaya koymaktadir (t=3.32, p = 0.002).
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Tablo 21: HE gecirmis hastalarin ameliyat oncesi ve sonrasi aptt kan test sonuglarinin

karsilastiriimas
Ameliyat Oncesi Ameliyat Test p
Kan Testi Ort+SS Sonrasi
Ort £SS
aPTT 38.04 £16.10 27.50+4.47 t=4.23 0.001™

*p<0.05, **p<0.001

(aPTT: Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani)
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Sekil 16: HE gecirmis grubun ameliyat 6ncesi ve sonrasi aptt sayis1 dagihm grafigi

Arastirmaya katilan HE gecirmis hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonras1 aPTT

kan test sonuglarmna iligkin veriler Tablo 21°’de verilmistir. HE gegirmis hastalarin

ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonras1 aPTT diizey ortalamalari kiyaslandiginda ameliyat

oOncesi hastalarin diizey ortalamast 38.04 = 16.10 olarak bulunurken, ameliyat sonrasi

bu ortalama 27.50+4.47 olarak Ol¢iilmiistiir. Bu bulguya gore HE gecirmis hasta

grubunda aPTT diizeyinin ameliyat sonrasi daha diisiik oldugu goriilmektedir.

[statistiksel analizler, ameliyat dncesi ve ameliyat sonrast aPTT sayr ortalamalar:

acisindan anlamli bir fark oldugunu ortaya koymaktadir (t=4.23, p = 0.001).
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Tablo 22: HE gecirmis hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonras1 amonyak kan test sonu¢larimin

karsilastirilmasi
Ameliyat Oncesi Ameliyat Test p
Kan Testi Ort£SS Sonrasi
Ort =SS
Amonyak 244.26 + 77.01 52.48+15.47 t=15.40 0.001™
*p<0.05, **p<0.001
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Sekil 17: HE gecirmis grubun ameliyat 6ncesi ve sonrasi amonyak sayis1 dagihhm grafigi

Arastirmaya katilan HE gecirmis hastalarin ameliyat Oncesi ve sonrasi
amonyak kan test sonuglarina iliskin veriler Tablo 22’de verilmistir. HE gegirmis
hastalarin ameliyat Oncesi ve ameliyat sonrasi amonyak diizey ortalamalar
kiyaslandiginda ameliyat Oncesi hastalarin diizey ortalamas1 244.26 + 77.01 olarak
bulunurken, ameliyat sonrasi bu ortalama 52.48+15.47 olarak ol¢iilmiistiir. Bu bulguya
gore HE gecirmis hasta grubunda amonyak diizeyinin ameliyat sonras1 daha diisiik
oldugu goriilmektedir. Istatistiksel analizler, ameliyat dncesi ve ameliyat sonrasi

amonyak say1 ortalamalart agisindan anlamli bir fark oldugunu ortaya koymaktadir
(t=15.40, p = 0.001).
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Tablo 23: HE ge¢irmis hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonrasi inr kan test sonuclariin

karsilastiriimas
Ameliyat Oncesi Ameliyat Test p
Kan Testi Ort+SS Sonrasi
Ort £SS
INR 1.99+0.73 1.07+0.15 t=8.36 0.001™

*p<0.05, **p<0.001

(INR: Uluslararas1 Normallestirilmis Oran)
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Sekil 18: HE gecirmisgrubun ameliyat 6ncesi ve sonrasi inr sayis1 dagilim grafigi

Arastirmaya katilan HE gecirmis hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonrast INR kan

test sonuglarina iliskin veriler Tablo 23’de verilmistir. HE gegirmis hastalarin ameliyat

oncesi ve ameliyat sonras1 INR diizey ortalamalar1 kiyaslandiginda ameliyat 6ncesi

hastalarin diizey ortalamast 1.99 + 0.73 olarak bulunurken, ameliyat sonrasi bu

ortalama 1.07+ 0.15 olarak dl¢iilmiistiir. Bu bulguya gore HE gecirmis hasta grubunda

INR diizeyinin ameliyat sonrasi daha diisiik oldugu goriilmektedir. Istatistiksel

analizler, ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrasi INR say1 ortalamalar1 agisindan anlamli

bir fark oldugunu ortaya koymaktadir (t=8.36, p = 0.001).
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Tablo 24: HE gecirmis hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonrasi total protein kan test sonuclarimin

karsilastirilmasi
Ameliyat Oncesi Ameliyat Test p
Kan Testi Ort£SS Sonrasi
Ort =SS
Total protein 5.92 +0.98 6.72 +0.69 t=-5.59 0.001™
*p<0.05, **p<0.001
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Sekil 19: HE gecirmis grubun ameliyat 6ncesi ve sonrasi total protein sayis1 dagihim grafigi

Aragtirmaya katilan HE gecirmis hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonrasi total
protein kan test sonuglarma iliskin veriler Tablo 24’de verilmistir. HE gecirmis
hastalarin ameliyat Oncesi ve ameliyat sonrasi total protein diizey ortalamalari
kiyaslandiginda ameliyat Oncesi hastalarin diizey ortalamasi 5.92 + 0.98 olarak
bulunurken, ameliyat sonrasi1 bu ortalama 6.72 + 0.69 olarak ol¢iilmiistiir. Bu bulguya
gore HE gecirmis hasta grubunda total protein diizeyinin ameliyat sonrasi daha yiiksek
oldugu goriilmektedir. Istatistiksel analizler, ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrasi total
protein say1 ortalamalari agisindan anlamli bir fark oldugunu ortaya koymaktadir (t=-

5.59, p = 0.001).
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Tablo 25: HE ge¢irmis hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonrasi laktat kan test sonu¢larinin

karsilastirilmasi
Ameliyat Oncesi Ameliyat Test p
Kan Testi Ort£SS Sonrasi
Ort+SS
Laktat 2.23+0.99 1.16+ 0.26 t=6.78 0.001™
*p<0.05, **p<0.001
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Sekil 20: HE gecirmis grubun ameliyat dncesi ve sonrasi laktat sayis1 dagilim grafigi

Arastirmaya katilan HE gegirmis hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonrasi laktat

kan test sonuglarina iligskin veriler Tablo 25’de verilmistir. HE ge¢irmis hastalarin

ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrasi laktat diizey ortalamalar kiyaslandiginda ameliyat

Oncesi hastalarin diizey ortalamasi 2.23 £ 0.99 olarak bulunurken, ameliyat sonras1 bu

ortalama 1.16+ 0.26 olarak 6l¢iilmiistiir. Bu bulguya gére HE gecirmis hasta grubunda

laktat diizeyinin ameliyat sonrasi daha diisiik oldugu goriilmektedir. Istatistiksel

analizler, ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrasi laktat say1 ortalamalar1 agisindan anlaml

bir fark oldugunu ortaya koymaktadir (t=6.78, p = 0.001).
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Tablo 26: HE gecirmemis hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonras1 wbc, alp, ggt, aptt, total protein,
ph, laktat kan test sonuclarimin karsilastirnmasi

Ameliyat Oncesi Ameliyat Sonrasi Test p

Kan Testleri Ort+SS Ort £ SS

WBC 6.02+2.76 6.36+2.93 t=-0.70 0.48
ALP 170.08 + 123.62 211.59+216.18 t=-1.40 0.16
GGT 114.54 + 116.21 131.91+139.73 t=-0.67 0.50
aPTT 37.11 £22.45 30.82+£11.27 t=1.79 0.07
Total protein 6.55+1.11 6.80+£0.77 t=-1.29 0.20
pH 7.38+0.05 7.25+0.92 t=0.97 0.33
Laktat 1.23+0.75 1.08+0.21 t=1.29 0.20

(WBC: Lokosit, ALP: Alkalen Fosfataz, GGT: Gama Glutamil Transferaz, aPTT: Aktive Parsiyel
Tromboplastin Zamani)

Arastirmaya katilan HE gecirmemis hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonrasi
WBC, ALP, GGT, aPTT, total protein, pH ve laktat kan test sonuglarina iliskin veriler
Tablo 26’da verilmistir. HE gegirmemis hastalarin ameliyat 6ncesi WBC sayisi
6.02+2.76 iken ameliyat sonrasi say1 6.36+2.93 olarak bulunmustur. Ameliyat 6ncesi
ve ameliyat sonrasinda WBC sayis1 agisindan fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir (t=-0.70, p= 0.48). HE ge¢irmemis hastalarin ameliyat oncesi ALP
diizeyi 170.08 + 123.62 iken ameliyat sonrasi diizey 211.59+216.18 olarak
bulunmustur. Ameliyat oncesi ve ameliyat sonrasinda ALP diizeyleri agisindan fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (t=-1.40, p= 0.16). HE gegirmemis
hastalarin ameliyat oncesi GGT diizeyi 114.54 + 116.21 iken ameliyat sonrasi diizey
131.91+139.73 olarak bulunmustur. Ameliyat oncesi ve ameliyat sonrasinda GGT
diizeyleri agisindan fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (t=-0.67, p=0.50).
HE gecirmemis hastalarin ameliyat oncesi aPTT diizeyi 37.11 + 22.45 iken ameliyat
sonrast say1 30.82+11.27 olarak bulunmustur. Ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrasinda
aPTT diizeyi agisindan fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (t=1.79, p=
0.07). HE gegirmemis hastalarin ameliyat oncesi total protein diizeyi 6.55 + 1.11 iken
ameliyat sonrasi diizey 6.80+0.77 olarak bulunmustur. Ameliyat 6ncesi ve ameliyat
sonrasinda total protein diizeyleri agisindan fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (t=-1.29, p= 0.20). HE gecirmemis hastalarin ameliyat 6ncesi pH
diizeyi 7.38 £ 0.05 iken ameliyat sonrast diizey 7.25+ 0.92 olarak bulunmustur.
Ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrasinda pH diizeyleri agisindan fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmamustir (t=0.97, p=0.33). HE gecirmemis hastalarin ameliyat oncesi
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laktat diizeyi 1.23 + 0.75 iken ameliyat sonrasi say1 1.08+ 0.21 olarak bulunmustur.
Ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrasinda laktat diizeyi agisindan fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmamustir (t=1.29, p= 0.20).

Tablo 27: HE ge¢irmemis hastalarin ameliyat éncesi ve sonrasi trombosit kan test sonug¢larinin

karsilastirilmasi
Ameliyat Oncesi Ameliyat Sonrasi Test p
Kan Testi Ort+SS Ort+SS
Trombosit 117.89+70.18 212.79 +88.65 t=-7.85 0.001™
*p<0.05, **p<0.001
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Sekil 21: HE gecirmemis grubun ameliyat 6ncesi ve sonrasi trombosit say1 dagihm grafigi

Arastirmaya katilan HE gecirmemis hastalarin ameliyat Oncesi ve sonrasi
trombosit kan test sonuglarina iligkin veriler Tablo 27°de verilmistir. HE gegirmis
hastalarin ameliyat Oncesi ve ameliyat sonrasi trombosit sayi ortalamalar
kiyaslandiginda ameliyat oncesi hastalarin trombosit sayr ortalamasi 117.89+70.18
olarak bulunurken, ameliyat sonrasi bu ortalama 212.79 +88.65 olarak olgiilmiistiir.
Bu bulguya gore HE gecirmis hasta grubunda trombosit sayis1 ameliyat sonras1 daha
yiiksek oldugu goriilmektedir. Istatistiksel analizler, ameliyat ncesi ve ameliyat
sonrasi trombosit say1 ortalamalar1 agisindan anlamli bir fark oldugunu ortaya

koymaktadir (t=-7.85, p = 0.001).
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Tablo 28: HE ge¢irmemis hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonrasi bilirubin kan test sonuglarinin

karsilastirilmasi
Ameliyat Oncesi Ameliyat Sonrasi Test p
Kan Testi Ort+SS Ort+SS
Bilirubin 4.88 + 6.84 1.49+2.55 t=3.17 0.003™
*p<0.05, **p<0.001
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Sekil 22: HE gecirmemis grubun ameliyat 6ncesi ve sonrasi bilirubin say1 dagilim grafigi

Arastirmaya katilan HE gecirmemis hastalarin ameliyat oncesi ve sonrasi
bilirubin kan test sonuglarina iligskin veriler Tablo 28’de verilmistir. HE ge¢irmemis
hastalarin ameliyat Oncesi ve ameliyat sonrasi bilirubin dilizey ortalamalari
kiyaslandiginda ameliyat oncesi hastalarin bilirubin diizey ortalamasi 4.88 + 6.84
olarak bulunurken, ameliyat sonras1 bu ortalama 1.49+2.55 olarak Sl¢iilmiistiir. Bu
bulguya goére HE gegirmemis hasta grubunda bilirubin diizeyi ameliyat sonras1 daha
diisiik oldugu goriilmektedir. Istatistiksel analizler, ameliyat dncesi ve ameliyat sonrasi
bilirubin diizey ortalamalar1 agisindan anlamli bir fark oldugunu ortaya koymaktadir
(t=3.17, p = 0.003).
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Tablo 29: He gecirmemis hastalarin ameliyat dncesi ve sonrasi albumin kan test sonug¢larinin

Kkarsilastirilmast
Ameliyat Oncesi Ameliyat Sonrasi Test p
Kan Testi Ort+SS Ort +SS
Albumin 3.17+£0.79 3.61+ 0.66 t=-3.15 0.003™

*p<0.05, **p<0.001
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Sekil 23: HE ge¢irmemis grubun ameliyat 6ncesi ve sonrasi albumin say1 dagilim grafigi

Arastirmaya katilan HE ge¢irmemis hastalarin ameliyat dncesi ve sonrasi
alblimin kan test sonuglarina iligkin veriler Tablo 29°da verilmistir. HE gegirmemis
hastalarin ameliyat Oncesi ve ameliyat sonrast albumin diizey ortalamalari
kiyaslandiginda ameliyat oncesi hastalarin albumin diizey ortalamast 3.17 + 0.79
olarak bulunurken, ameliyat sonrasi bu ortalama 3.61+ 0.66 olarak Sl¢iilmiistiir. Bu
bulguya gore HE gecirmemis hasta grubunda albumin diizeyi ameliyat sonrasi1 daha
yiiksek oldugu goriilmektedir. Istatistiksel analizler, ameliyat dncesi ve ameliyat
sonrast albumin diizey ortalamalar1 agisindan anlamli bir fark oldugunu ortaya

koymaktadir (t=-3.15, p = 0.003).
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Tablo 30: He gecirmemis hastalarin ameliyat dncesi ve sonrasi Idh kan test sonuglarinin

karsilastirilmasi
Ameliyat Oncesi Ameliyat Sonrasi Test p
Kan Testi Ort£SS Ort+SS
LDH 233.20 + 73.56 168.91+95.39 t=3.62 0.001™
*p<0.05, **p<0.001
(LDH: Laktat Dehidrogenaz)
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Sekil 24: HE gecirmemis grubun ameliyat dncesi ve sonrasi ldh say1 dagihim grafigi

Arastirmaya katilan HE ge¢irmemis hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonrasi LDH

kan test sonuglarina iligkin veriler Tablo 30’da verilmistir. HE gegirmemis hastalarin

ameliyat oncesi ve ameliyat sonrasi LDH diizey ortalamalar1 kiyaslandiginda ameliyat

oncesi hastalarin LDH diizey ortalamasi1 233.20 + 73.56 olarak bulunurken, ameliyat

sonrast bu ortalama 168.91+95.39 olarak Ol¢iilmiistir. Bu bulguya gore HE

gecirmemis hasta grubunda LDH diizeyi ameliyat sonrasi daha diisik oldugu

goriilmektedir. Istatistiksel analizler, ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonras1 LDH diizey

ortalamalar1 agisindan anlamli bir fark oldugunu ortaya koymaktadir (1=3.62, p =

0.001).
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Tablo 31: HE gecirmemis hastalarin ameliyat dncesi ve sonrasi amonyak kan test sonuclarinin

karsilastirilmasi
Ameliyat Oncesi Ameliyat Sonrasi Test p
Kan Testi Ort£SS Ort+SS
Amonyak 68.79 + 18.21 48.75+11.47 t=5.97 0.001™
*p<0.05, **p<0.001
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Sekil 25: HE gecirmemis grubun ameliyat dncesi ve sonrasi amonyak say1 dagilim grafigi

Arastirmaya katilan HE gecirmemis hastalarin ameliyat oncesi ve sonrasi
amonyak kan test sonuglarina iliskin veriler Tablo 31’de verilmistir. HE gegirmemis
hastalarin ameliyat Oncesi ve ameliyat sonrast amonyak dilizey ortalamalari
kiyaslandiginda ameliyat 6ncesi hastalarin amonyak diizey ortalamasi 68.79 + 18.21
olarak bulunurken, ameliyat sonrasi bu ortalama 48.75+11.47 olarak dl¢tilmiistiir. Bu
bulguya gore HE ge¢irmemis hasta grubunda amonyak diizeyi ameliyat sonras1 daha
diisiik oldugu goriilmektedir. Istatistiksel analizler, ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrasi
amonyak diizey ortalamalar1 agisindan anlamli bir fark oldugunu ortaya koymaktadir

(t=5.97, p = 0.001).
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Tablo 32: HE ge¢irmemis hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonrasi inr kan test sonu¢larinin

Kkarsilastirilmast
Ameliyat Oncesi Ameliyat Sonrasi Test p

Kan Testi Ort+SS Ort+SS

INR 1.58 +0.61 1.10+ 0.24 t=4.97 0.001™

*p<0.05, **p<0.001

(INR: Uluslararast Normallestirilmis Oran)
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Sekil 26: HE gecirmemis grubun ameliyat 6ncesi ve sonrasi inr say1 dagilim grafigi

Arastirmaya katilan HE ge¢irmemis hastalarin ameliyat oncesi ve sonrast INR
kan test sonuglarina iliskin veriler Tablo 32°de verilmistir. HE gegirmemis hastalarin
ameliyat Oncesi ve ameliyat sonras1 INR diizey ortalamalar1 kiyaslandiginda ameliyat
Oncesi hastalarin INR diizey ortalamasi1 1.58 + 0.61 olarak bulunurken, ameliyat
sonrast bu ortalama 1.10+ 0.24 olarak 6l¢iilmistiir. Bu bulguya gére HE gegirmemis
hasta grubunda INR diizeyi ameliyat sonrasi daha diisiik oldugu goriilmektedir.
Istatistiksel analizler, ameliyat dncesi ve ameliyat sonrasi INR diizey ortalamalar

acisindan anlamli bir fark oldugunu ortaya koymaktadir (t=4.97, p = 0.001).

56



5.TARTISMA

Bu caligmada, hepatik ensefalopati (HE) gec¢irmis ve gegirmemis hastalarin
karaciger nakli 6ncesi ve sonrasi biyokimyasal degerleri ile biligsel fonksiyonlarinin
karsilastirilmas1 amacglanmistir. Bulgular, HE ge¢irmis hastalarin karaciger nakli
sonrasinda da biligsel fonksiyonlarinda anlamli diizeyde farkliliklar bulundugunu
ortaya koymustur. Elde edilen bu sonuglar, HE nin beyinde biraktig1 potansiyel kalici

etkiler ve nakil sonrasi bu etkilerin kismen siirebilecegi goriisiinii desteklemektedir.

Oncelikle, ameliyat sonras1 bilissel islevlerdeki farkliliklar, mevcut literatiirdeki
HE ile ilgili caligmalara paralellik gostermektedir (Ingustu ve ark., 2023; Lopez-
Franco ve ark., 2021). Claeys ve ark. (2021), HE ge¢irmis hastalarda, norotoksik
amonyak birikimi ve diger metabolitlerin biligsel islevlerde gerilemeye yol
acabilecegini ifade etmislerdir. Bu baglamda, ¢alismamizda HE ge¢irmis hastalarda
amonyak, albumin ve LDH seviyelerinde gozlenen anlamli degisimler, ozellikle
karaciger disfonksiyonu olan hastalarda biligsel islevlerin iyilesme siirecinin karaciger
nakli sonrasi da devam edebilecegi, ancak bazi semptomlarin kalic1 olabilecegine
isaret etmektedir. Ozellikle Binari ve ark. (2022), HE nin uzun siireli bilissel etkilerini
degerlendirirken, nakil sonrasi dikkat ve yiiriitiicii islevlerdeki iyilesmeye ragmen,
bazi hastalarda biligsel kalintilarin siirebilecegini 6ne siirmiiglerdir. Bu ¢alisma, HE
gecirmis hastalarin karaciger nakli sonrasinda daha hassas bir sekilde izlenmesi

gerektigine dair klinik bir 6neriyi desteklemektedir.

Arastirmamizda, ameliyat tarihi, etiyoloji ve hepatik ensefalopati bilgisi alinan
kaynaklar acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Bu
farkliliklar, hastalarin hepatik ensefalopati Gykiisiiniin etiyolojik faktorler, ameliyat
tarthi ve bilgi kaynaklarina gore degiskenlik gosterdigini ve bu faktorlerin hepatik
ensefalopati gelisiminde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle karaciger
naklinde etiyolojik farkliliklarin, hepatik ensefalopatinin goriilme sikligini ve seyrini
etkileyebilecegi, ornegin Wilson hastaligt ve Hepatit B gibi nedenlerin karaciger
disfonksiyonunu hizlandirarak ensefalopati riskini artirdigr bildirilmistir (Zhou ve

ark., 2023).

Bulgularimizda HE gec¢irmis hastalarda WBC, bilirubin, trombosit, amonyak ve
INR gibi biyokimyasal parametrelerde anlamli degisiklikler saptanmisken, ALP, GGT

ve pH diizeylerinde anlamli bir fark bulunmamistir. Kan degerlerindeki bu
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degisimlerin, karacigerin fonksiyonel yeteneklerinde azalmaya ve hastalik sonrasi
inflamatuar siireglere bagli olarak gelistigi disiiniilebilir (Lala ve ark., 2023).
Amonyak birikiminin 6zellikle beyinde toksik bir etki yaratarak norolojik ve biligsel
islevlerde bozulmaya neden oldugu bilinmektedir. Butterworth (2003), HE geciren
hastalarda amonyak diizeylerindeki artisin, bilissel islevler iizerindeki toksik etkisinin
kalic1 olabilecegini ve bu hastalarin bilissel rehabilitasyon siireclerinin karaciger nakli
sonrasinda da takip edilmesi gerektigini belirtmektedir. Calismamizdaki bulgular, bu
bulgularla uyumlu olarak, amonyak ve LDH seviyelerindeki artisin biligsel islevlerde
bozulmaya yol agabilecegini diigiindiirmektedir. Buna ek olarak, arastirmamizda,
hepatik ensefalopati ge¢irmemis hastalarin ameliyat dncesi ve sonrasi kan testlerinde
WBC, ALP, GGT, aPTT, total protein, pH ve laktat diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir. Bu durum, bu belirteclerin hepatik ensefalopati
olmayan hastalarda karaciger nakli sonrasi biyokimyasal olarak stabil kalabilecegini
gostermektedir. Ancak trombosit, bilirubin, albumin, LDH, amonyak ve INR gibi
diger belirteclerde ameliyat Oncesi ve sonrast anlamli farkliliklarin bulunmasi,
karaciger naklinin bu parametreler iizerinde etkili oldugunu ve hastalarin biyokimyasal
dengesinin bu siirecten etkilendigini isaret etmektedir. Bu bulgular, literatiirde
karaciger nakli sonrasi biyokimyasal parametrelerdeki degisikliklere dair mevcut
bilgilerle paraleldir. Daha 6nceki ¢alismalarda, trombosit, bilirubin ve amonyak gibi
belirteclerin karaciger fonksiyon bozukluklar1 ve cerrahi miidahaleler sonrasi
degisiklik gosterdigi belirtilmistir (Arata ve ark., 2010; Rahnemai-Azar, 2018; Xu ve
ark., 2020). Ozellikle albumin ve LDH seviyelerinin degisiminin, karacigerin protein
sentezleme kapasitesindeki ve metabolik aktivitelerdeki dalgalanmalarla iligkili
oldugu, INR diizeyindeki farkliliklarin ise koagiilasyon siireglerindeki etkilenmeleri
isaret ettigi bildirilmistir (Schuppan & Afdhal, 2008). Bu bulgular, karaciger naklinin
yalnizca hepatik ensefalopati Oykiisii olanlarda degil, saglikli hastalarda dahi baz

biyokimyasal degisiklikler yaratabilecegini ortaya koymaktadir.

Montreal Biligsel Degerlendirme (MOCA) testi, 6zellikle karaciger fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda bilissel fonksiyonlarin degerlendirilmesinde sikca tercih
edilen bir testtir (Nasreddine ve ark., 2005). Arastirmamizda, hepatik ensefalopati
(HE) gecirmis ve gecirmemis hastalarin karaciger nakli sonrast MOCA testleri ile
Olclilen biligsel fonksiyonlarinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar tespit

edilmistir. Szymkowicz ve ark. (2024) tarafindan yapilan bir ¢alismada da benzer
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sekilde, hepatik ensefalopati gecirmis hastalarin MOCA puanlarinin anlamli sekilde
daha diisiik oldugu bulunmustur. Bu sonug, HE nin dikkat, bellek, yiiriitiicii islevler
ve dil becerileri tizerinde kalic1 etkiler birakabilecegine isaret etmektedir ve
calismamizda elde edilen diisiik MOCA puanlariyla uyumlu gériinmektedir. MOCA
testinin biligsel bozulmalar1 hassas bir sekilde 6lgmesi, HE ge¢misi olan hastalarin
izlenmesinde Onemli bir ara¢ olarak degerlendirilmesine olanak tanimaktadir

(Nasreddine ve ark., 2005).

Arastirmamizin bulgulari, hastalarin biligsel fonksiyonlarini etkileyen bazi temel
sosyo-demografik faktorlerin altin1 ¢izmektedir. Bulgulara gore, hepatik ensefalopati
gecirmemis olma, geliri giderine denk olma, ameliyatin 3, 9, 11, 12 ay Oncesinde
gerceklesmesi ve hastalarin yiiksek egitim diizeyi bilissel fonksiyonlar1 olumlu yonde
etkileyen faktorler arasinda yer alirken, evli olma ve hepatik ensefalopati gegirme
tarihi ise bilissel performans iizerinde olumsuz etkiye sahiptir. Saritas ve ark. (2024),
karaciger nakli sonrasi sosyal destek sistemlerinin hastalarin psikolojik ve bilissel
lyilesmesine katkida bulundugunu vurgulamistir. Sosyal ve ekonomik desteklerin,
ameliyat sonrasi biligsel islevler lizerindeki olumlu etkisinin HE hastalar1 6zelinde de
gecerli oldugunu gormekteyiz. Calismamizda medeni durumun biligsel islevler
tizerindeki negatif etkisi, HE geciren hastalarin ameliyat sonrasi donemde sosyal
izolasyona egilimli olabilecegi ve bu izolasyonun biligsel iyilesmeyi olumsuz
etkileyebilecegi seklinde yorumlanabilir. Barnes ve ark. (2004), evli bireylerin daha
giiclii bir sosyal destek agina sahip olduklari i¢in, yalmiz bireylerden daha iy1 bilissel
islevlere sahip olabilecegini 6ne siirmektedir. Egitim diizeyi ve gelir durumunun
biligsel fonksiyonlara olan pozitif etkisi, literatiirde de siklikla desteklenmektedir
(Ozawa ve ark., 2022; Rodriguez ve ark., 2021). Stern (2012), yiiksek egitim diizeyinin
beyin rezervini artirarak biligsel islevlerin korunmasina yardimer oldugunu ileri
stirmektedir. Bu durum, egitim diizeyi yliksek bireylerin, karaciger yetmezligi gibi
norolojik etkiler yaratan durumlarda daha iyi biligsel sonuglar elde etme egiliminde
olabilecegini gostermektedir. Ek olarak, gelir diizeyinin yiikselmesi hastalarin daha
fazla saglik hizmetine erisimi olmasi, onlarin bilissel islevlerini korumalarina katki
saglayabilir (Smith, 1999). Ameliyat tarihinin yakinlig: ile bilissel islev arasindaki
pozitif korelasyon ise, cerrahi miidahalenin ardindan biligsel iyilesme siirecinin

zamanla iligkili olabilecegine isaret etmektedir. Bu bulgu, ayrica literatiirde yer alan
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postoperatif donemde biligsel iyilesmenin devam edebilecegi yoniindeki ¢aligmalarla

uyumludur (Almuzayyen ve ark., 2023).

Arastirmamizda HE geciren ve gecirmemis hastalarin biyokimyasal bulgulari
arasinda goriilen farkliliklar, nakil sonrasi iyilesmenin biyokimyasal gostergelerle
yakindan iliskili oldugunu isaret etmektedir. Literatiirde, HE ge¢misi olan hastalarin
nakil sonrasi biligsel fonksiyonlarinin iyilesme egiliminde oldugu, ancak bu
tyilesmenin genel olarak daha yavas bir seyir izleyebilecegi bildirilmistir (Siddiqui ve
ark., 2023). Bulgularimiz, HE ge¢misi olan hastalarin nakil sonras1 donemde amonyak,
albumin ve LDH gibi belirli kan degerlerinin normal popiilasyona gore daha yavas bir
sekilde toparlandigimi ve bu durumun biligsel iyilesmeyi geciktirebilecegini
gostermektedir. Ozellikle bu hastalarda nérogoriintiileme yontemlerinin kullanilmasi
ile HE’ nin uzun vadeli etkilerinin degerlendirilmesi, nakil sonras1 takip siireglerinin

planlanmasinda yol gosterici olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Hepatik ensefalopatinin karaciger nakli sonrasi hastalarin biligsel fonksiyonlarina

etkisini arastirmak amaciyla yapilan, tanimlayici ve iligki arayici olarak tasarlanmis

olan arastirmada;

Hepatik ensefalopati (HE) gecirmis hastalarin karaciger nakli sonrasi donemde
bilissel islevlerinde 6nemli diizeyde farkliliklar gézlemlenmistir. Bu degisim
ozellikle amonyak, albumin ve LDH diizeylerinde kaydedilen farkliliklarla
iliskili olup, biligsel iyilesme siirecinde bu biyokimyasal gistergelerin 6nemli
bir rol oynayabilecegi belirlenmistir.

HE gecirmis hastalarin postoperatif donemde daha yogun bir bilissel ve
norolojik izleme ihtiyag duydugu ortaya konulmustur.

Egitim ve gelir durumu gibi sosyo-demografik ozelliklerin bilissel islevler
tizerindeki pozitif etkisi dogrulanmistir. Medeni durum ve HE gecirme siiresi
gibi faktorler ise negatif bir etkiye sahip olarak biligsel diizeyleri etkilemistir.
HE gecirmemis hastalarda da nakil sonrasi belirli biyokimyasal parametrelerde
(trombosit, bilirubin ve LDH) anlamli farkliliklar saptanmistir. Bu bulgu,
karaciger nakli sonrasi biyokimyasal iyilesme siireclerinin dikkatle takip

edilmesi gerektigine isaret etmektedir.

Bu sonuclar dogrultusunda;

HE gecirmis hastalarda biligsel islevlerin karaciger nakli sonrasi tam anlamiyla
iyilesemeyebilecegi gbz oniinde bulundurularak, bu hastalarin diizenli bilissel
degerlendirmelere tabi tutulmasi onerilmektedir. MOCA gibi biligsel tarama
testlerinin nakil sonrasi takip protokollerine dahil edilmesi, olas1 biligsel
bozulmalarin erken tespiti i¢in faydali olacaktir.

Egitim ve gelir durumu gibi faktorlerin, bilissel islevler iizerindeki pozitif
etkisi gz Onilinde bulundurularak, sosyal hizmetlerin artirilmasi ve diisiik
gelirli hastalara yonelik rehabilitasyon hizmetlerinin saglanmasi faydal
olacaktir.

HE gecirmemis hastalarda nakil sonrasi belirli biyokimyasal degerlerde

(6rnegin, trombosit, bilirubin ve LDH) anlamli farkliliklar saptanmistir. Bu
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sonuglar, karaciger nakli sonrasi biyokimyasal gostergelerin iyilesme
stireclerinin titizlikle takip edilmesi gerektigini gdstermektedir.

HE o6ykiisii olan hastalarda nérogoriintiileme yontemleriyle desteklenen uzun
vadeli biligsel degerlendirmeler, hepatik ensefalopatinin bilissel etkilerinin
daha kapsamli bir sekilde anlasilmasina yardimei olacaktir.

HE G&ykdisii olan hastalarin bilissel rehabilitasyon stirecinde ek destege ihtiyag
duydugunu ve bu hastalarin sosyal destek sistemleriyle desteklenmesinin
postoperatif iyilesmeye olumlu katki saglayabilecegini ve biligsel islevlerin
korunmasinda kritik bir rol oynayabilecegini gdstermektedir.

Gelecekteki calismalarda HE nin beyindeki kalict etkilerinin biyokimyasal ve
norolojik diizeyde daha ayrintili olarak incelenmesi, karaciger nakli sonrasi
hastalarin ~ biligsel sagliginin  korunmasina yonelik yeni stratejiler

gelistirilmesine katkida bulunacaktir.
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Ek 3. Hasta Tamitim Formu

Hepatik Ensefalopati Gegirmis Olan Hasta (....... )

Hepatik Ensefalopati Gegirme Tarihi (Tan1 aldig1 zaman) (...../...... /20..)
Hepatik Ensefalopati Ge¢irmemis Olan Hasta (....... )

1) Kag¢ yasindasiniz?...................

2) Cinsiyet: 1) Kadin (....) 2) Erkek (.....)

3) Medeni durum: 1) Evli (....) 2) Bekar (....)

4) Egitim diizeyiniz nedir:

1) Okur-Yazar (....) 4) Universite (....)

2) Tlkdgretim (....) 5) Lisans Ustii (....)

3) Lise (....)

5) Mesleginiz: 1) Memur (....) 4) Ev hanimu (....)
2) Isci(....) 5) Emekli (....)

3) Serbest Meslek (....) 6) Calismiyor (....)
6) Gelir diizeyiniz nedir?

a) Gelir Giderden Az (....) b) Gelir Gidere Esit  (....) c) Gelir Giderden Fazla
(....)

7) Karaciger hastalig ile ilgili taniy1 ne kadar siire 6nce aldiniz? (.......... ay once)
8) Karaciger Nakli ameliyat: olma zamani (............. ay once)
9) Donor Tipi? 1) Canli Vericili (....) 2) Kadavra Vericili (....)

10) Karaciger Nakil Etiyolojisi ( Agikca yazilacak)

11) Karaciger hastaliginiz disinda herhangi bir kronik hastaliginiz var mi1?
Evet(...) Hayir (....)

12) 11. Soruya cevabimiz evetse bu hastaligit  acikga  yazimz.

13) Karaciger nakil ameliyati disinda gegirdiginiz bagka ameliyatlar var mi1?
Evet (...) Hayir (....)

14. 13. Soruya cevabmiz evetse bu ameliyatin ne oldugunu yaziniz.
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15. Karaciger nakli sonrasi diizenli kullanmaniz gereken ilaglar1 ve dozlarini yaziniz.
(Immiinosupresif ilaglar, agr1 kesiciler ...vs)

Kullandig ilag Dozu Kullanim Nedeni

No|g~wnN e

16. Hepatik Ensefalopatinin ne oldugunu biliyor musunuz?
Evet (....) Kismen (....) Hayir(....)
17. 16. Soruya cevabiniz evet veya kismen ise bu bilgiyi nerden aldiniz?

a) Doktor b) Hemsire c) Kitap, dergi, tv  d) internet  e) Yakinlarimdan )
Diger (....)

18. Hepatik Ensefalopati gecirdiyseniz ne gibi sikayetlerle hastaneye bagvurdunuz?
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Ek 4. Montreal Biligsel Degerlendirme Olgegi

MONTREAL BILISSEL DEGERLENDIRME OLGEGI

GORSEL MEKANSAL / YONETICI iSLEVLER /] SAAT gizme (On biri on gege) m

(3 puan)

Bitir /
O Kiip Kopyalama

Basla

O Cevresi Rakamlar Kollar

BELLEK BURUN  [KADIFE CAMI PAPATYA |MOR Puan
Kelri‘me Ilsms':;!a okuyiun yok
ve hastaya tekrar ettirin.

Iki deneme yapin, Ldeneme
5 dakika sonra tekrar sorun 5

DIKKAT Say listesini okuyun (1 say: / san.) Hasta sayilar bagtan sona dogru saymali

Hasta sayilari sondan basa dogru saymal|

Harf 1l h ya okuyun. Hastaya her A harfi okundugunda ya el ile vur yleyin.
Iki veya daha fazla hata var ise puan vermeyin.

100 den baglayarak yediger gikarma
4 veya 5 dogru ¢ikarma: 3 puan, 2 veya 3 dogru gikarma: puan, 1 dogru :1 puan, 0 dogru 0 puan.

m Tekrar ettirin: Tek bildigim bugiin yardima ihtiyaci olan kiginin Ahmet oldugudur. [ ]
[]

Képekler odadayken kedi hep kanapenin altinda saklanirdi.

Akicilik / 1 dakikada K harfi ilebaglayan maksimum sayida kelime saydirin. N 2 11 kelime
SOYUT DU S UNME Benzerlik. Orn. muz-portakal = meyve. tren - bisiklet saat- cetvel
GECIKMELI HATIRLAMA G0 BURUN |KADIFE CAMI PAPATYA | MOR
PUCU OLMADAN
hatirlama ﬁad-:ce IFthllixsulz
atirlanan kelimeler
Kategori ipucu igin puan verin
Coklu segmeli ipucu|
YONELIM Gin Ay Yil Giin adi Yer Sehir
LTOPLAM
J
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Ek 5. Kan Testleri Formu (KTF)

Ameliyat Oncesi Kan Testleri (Hepatik ensefalopati Sykiisii olan hastalar icin
amonyak diizeyinin en yiiksek oldugu giin alinan sonuglar yazilacaktir. H.E. oykiisii
olmayan hastalar i¢in ameliyattan hem 6nceki sonuclar yazilacaktir.)

TETKIiK TARIHI: ..........20..

Kan Testleri Sonu¢ | Ref. aralik
Lokosit (WBC)
Trombosit

Bilirubin

Albiimin

ALP

GGT

LDH

PTT

Amonyak

INR

Total Protein

Kan pH (Kan gazi)
Kan Laktat (Kan gazi)

Ameliyat Sonras1 Kan Testleri (Ameliyattan sonraki 3. aydan 12. aya kadar olan
rutin kontroller i¢in poliklinige basvurudaki sonuglar yazilacaktir. Bu islemle beraber
hastanin bilissel fonksiyonlart MOCA ile degerlendirilecektir.)

TETKIiK TARIHI: ..../.....20..

Kan Testleri Sonu¢ | Ref. arahk
Lokosit (WBC)
Trombosit

Bilirubin

Albiimin

ALP

GGT

LDH

PTT

Amonyak

INR

Total Protein

Kan pH (Kan gaz)
Kan Laktat (Kan gazi)
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Ek 6. Goniillii Bilgilendirme ve Onay Formu

Sizi Serdar Saritas tarafindan yiiriitiilen “Hepatik Ensefalopatinin Canh
Vericili Karaciger Nakli Sonrasi Hastalarin Bilissel Fonksiyonlarina Etkisi”
bashikli arastirmaya davet ediyoruz. Bu arastirmaya katilip katilmama kararim
vermeden Once, arastirmanin neden ve nasil yapilacagini bilmeniz gerekmektedir. Bu

nedenle bu formun okunup anlasilmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.

Bu ¢aligsmaya katilmak tamamen goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Calismaya
katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda ¢alismadan ¢ikma hakkinda
sahipsiniz. 18 yasmin altindaki Katilimer/Goniilliilerin, Velayet veya Vesayetindeki
yasal temsilcilerine gerekli aciklamalar yapilarak bilgilendirildi. Calisma i¢in gerekli
Izin/Onam alindi. Caligmaya katilmamz, sorular1 yanitlamaniz, arastirmaya katilim
icin onam/onay verdiginiz anlamia gelmektedir. Size verilen formlardaki sorulari
yanitlarken kimsenin baskis1 veya telkini altinda olmayin. Bu formlardan elde edilecek
bilgiler tamamen Arastirma amaci ile kullanilacaktir. Arastirma yayinlansa bile

isminiz ve kimlik bilgileriniz kesinlikle gizli kalacak ve 3. bir sahisa verilmeyecektir.

1.ARASTIRMANIN ADI: Hepatik Ensefalopatinin Canli Vericili Karaciger

Nakli Sonras1 Hastalarin Biligsel Fonksiyonlaria Etkisi

2. KATILIMCI SAYISI: Bu arastirmada yer almasi Ongoriilen toplam

katilimc sayis1 80°dir.

3.ARASTIRMAYA KATILIM SURESI: Bu arastirmada yer almaniz i¢in

ongoriilen siire her bir goniillii i¢in ortalama 15-20 dk’dir.

4. ARASTIRMANIN AMACI: Hepatik Ensefalopatinin Canli Vericili

Karaciger Nakli Sonras1 Hastalarin Biligsel Fonksiyonlarina Etkisini belirlenmesi
5. ARASTIRMAYA KATILMA KOSULLARI:

1. Canli Vericili karaciger nakli yapilmis hastalar

2. Iletisime acik olan,

3. Tiirk¢e okuma yazma bilen ve/veya ilkokul ve iizeri egitime sahip olan
4. Ameliyattan sonra Psikiyatrik ve Norolojik Tan1 almayan

5. Karaciger Naklinin {izerinden en az 3 ay ve en ¢ok 12 ay ge¢mis olan hastalar
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