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OZET

Acil Servise Hepatik Ensefalopati ile Basvuran Hastalarda Mortalite ile iliskili
Faktorlerin Arastirilmasi

Giris: Hepatik ensefalopati (HE), dekompanse sirozlu hastalarda bozulmus
beyin fonksiyonu ile karakterize nérometabolik sendromdur. HE, sirozun 6liime yol
acan komplikasyonlarindan biridir. Calismamiz da acil serviste hepatik ensefalopati
tanis1 alan hastalarin demografik ve klinik ozellikleri, predispozan hastaliklari,
laboratuvar bulgular1 ve hastalik siddet skorlari analiz edildi. Bu analizler sonucunda
hepatik ensefalopati tanist alan hastalarda mortalite ve morbidititeyi ongdrebilecek
faktorlerin saptanmasi amaglandi.

Materyal ve Metod: Calismaya Eyliil 2018 ve Eyliil 2021 tarihleri arasinda,
Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi acil servisine bagvuran ve HE tanis1 alan
18 yas iistii karaciger sirozu olan hastalar dahil edildi. Caligmaya dahil edilen
hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri, laboratuvar parametreleri, predispozan
hastaliklar1 ve sonlanimlar1 veri formuna kaydedildi. HE, West Haven kriterlerine
gore siniflandirildi. Mevcut karaciger hastaliginin ciddiyetini degerlendirmek igin
Child Pugh Skoru (CPS), Son dénem karaciger hastaligi modeli (MELD), MELD-Na
ve MELD-Laktat skorlar1 hesaplandi.

Bulgular: HE tanis1 alan 254 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin %59,1’i
erkek idi. Hastalarin yas ortalamasi 65.2+12.6 idi. West Heaven kriterlerine gore;
hastalarin %11,8’i Evre 3 ve %3,9’u Evre 4 idi. Hastalarin %52,8’i yasarken,
%47,2’si  oldii. Laboratuvar parametrelerinin ve hastalik siddet skorlariin
mortaliteyl prediktif 6zelliklerini belirleyen ROC analizi incelendiginde MELD-
Laktat skorunun AUC degeri (0,858 %95 GA 0.812-0.904, p<0.001) en yiiksek
olarak belirlendi. MELD-Laktat skorunun cut-off degerinin 34 alinmasi durumunda
sensitivitenin %79,2 ve spesifitenin %78,4 oldugu tespit edildi. Hastalarin 30 giinlik
mortalitelerinin tahmini i¢in yapilan binary logistik regresyon analizi ise CPS ve
MELD-Laktat skorlari ile kanda amonyak ve BNP seviyelerinin mortalitenin
bagimsiz ongoriiciileri oldugunu gosterdi.

Sonug¢: Calisma verilerine gore acil serviste hepatik ensefalopati tanisi alan
hastalarda MELD-Laktat skoru otuz giinliik mortalitenin bagimsiz bir belirtecidir.

Anahtar Kelimeler: Amonyak, BNP, Child-Pugh Skoru, hepatik ensefalopati,
MELD-Laktat, mortalite.
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ABSTRACT

Investigation of Factors Associated with Mortality in Patients Presenting to the
Emergency Department with Hepatic Encephalopathy

Introduction: Hepatic encephalopathy (HE) is a neurometabolic syndrome
characterized by impaired brain function in patients with decompensated cirrhosis.
HE is one of the fatal complications of cirrhosis. In our study, demographic and
clinical characteristics, predisposing diseases, laboratory findings and disease
severity scores of patients diagnosed with hepatic encephalopathy in the emergency
department were analyzed. As a result of these analyzes, it is aimed to determine the
factors that can predict mortality and morbidity in patients diagnosed with hepatic
encephalopathy.

Materials and Methods: Patients with liver cirrhosis over the age of 18 who
were admitted to the Adana City Training and Research Hospital emergency
department and diagnosed with HE between September 2018 and September 2021
were included in the study. Demographic and clinical characteristics, laboratory
parameters, predisposing diseases and outcomes of the patients included in the study
were recorded in the data form. HE was classified according to the West Haven
criteria. Child Pugh Score (CPS), The model for end-stage liver disease (MELD),
MELD-Na and MELD-Lactate scores were calculated to assess the severity of
existing liver disease.

Results: Two hundred and fifty-four patients diagnosed with HE were
included in the study. 59.1% of the patients were male. The mean age of the patients
was 65.2+12.6. According to West Heaven criteria; 49.6% of the patients were Stage
1, 34.6% were Stage 2, 11.8% were Stage 3 and 3.9% were Stage 4. While 52.8% of
the patients survived, 47.2% died. When the ROC analysis of laboratory parameters
and disease severity scores, which determines the predictive properties of mortality,
was examined, the AUC value of the MELD-Lactate score (0.858 95% CI 0.812-
0.904, p<0.001) was determined as the highest. If the cut-off value of the MELD-
Lactate score was 34, the sensitivity was 79.2% and the specificity was 78.4%.
Binary logistic regression analysis for the estimation of patients’ 30-day mortality; It
showed that Child Pugh and MELD-Lactate scores and blood ammonia and BNP
levels were independent predictors of mortality.

Conclusion: According to study data, the MELD-Lactate score is an
independent predictor of 30-day mortality in patients diagnosed with hepatic
encephalopathy in the emergency department.

Keywords: Ammonia, BNP, Child-Pugh Score, hepatic encephalopathy, MELD-
Lactate, mortality.
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1. GIRIS ve AMAC

Karaciger sirozu yiiksek morbidite ve mortaliteye sahiptir ve diinya ¢apinda
yilda bir milyon 6lime yol agmaktadir (1). Dekompanse siroz, siklikla
gastrointestinal varis kanamasi, enfeksiyon, asit ve HE gibi farkli komplikasyonlarin
eslik ettigi terminal karaciger hastaliklarindan biridir (2-4). HE, ilerlemis karaciger
yetmezligi velveya portosistemik santin neden oldugu sirozun yikici bir
komplikasyonudur. Uyku diizensizligi gibi baslayip hafif oryantasyon
bozuklugundan komaya kadar ¢ok c¢esitli noropsikiyatrik anormalliklere yol
acabilmektedir.

Siroz tanisindan bes yil sonra, en az bir hepatik ensefalopati epizodunun
gelisme olasihigr %26°dir (5). HE’nin ilk klinik belirtisinden sonra, hastanin
prognozu koétiidiir: bes yillik hayatta kalma olasiligt %16 ila %22°dir (5). HE 6nemli
morbiditite ve mortaliteye neden olarak hem hastalar hem bakicilar hem de saglik
sistemi i¢in biiyiik bir yiik olusturmaktadir. Bu nedenle, miimkiin olan en kisa stirede
en uygun tedaviyi segmek ve kritik hastalarin prognozunu iyilestirmek i¢in HE olan
hastalarin ciddiyetini degerlendirmeye yardimci olabilecek basit ve pratik tahmin
yontemlerinin Kullanilmasina ihtiya¢ vardir. Onceki calismalar, CPS, MELD ve
MELD-Na skorlama sistemlerinin etkinligini gostermistir [6-9].

CPS, klinikte karaciger sirozunun ciddiyetini degerlendirmek icin
gelistirilmistir. Bu skorlama sistemi, bilirubin seviyesi, albiimin Seviyesi, protrombin
zamani, HE ve asid varligin1 igermektedir [10]. 2001 yilinda elektif transjuguler
intrahepatik portosistemik sant yerlestirilen hastalarin sagkalimimi tahmin etmek i¢in
gelistirilen MELD skoru (11), karaciger sirozu olan hastalarda erken mortaliteyi
Ongoriicii bir skorlama olarak tasarlanmistir. Son ¢alismalarda MELD skoruna serum
sodyumun eklenmesinin (MELD-Na), kisa siireli mortaliteyi déngérmede MELD’den
daha yiiksek spesifite gosterdigi ortaya konmustur (12). MELD-Laktat, hastaneye
yatis sirasinda degerlendirilen ve sirozla iligkili hastaneye yatiglar arasinda hastane
ici 6liim tahminini tek bagina MELD skorunun 6tesinde artirdigi gosterilen, yakin

zamanda gelistirilmis objektif bir dlgtimdiir (13).



Bu caligmanin amaci acil serviste hepatik ensefalopati tanisi alan hastalarin
laboratuvar bulgular1 ve hastalik siddet skorlarinin kisa ddnem mortaliyeti 6n gorme

giiciiniin arastirilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KARACIGER SiROZ HASTALIGI
2.1.1. Tanim

Karacigerin siroz hastaligi, karacigerin kronik olan biitiin hastaliklarinin
Klinik seyri boyunca fibrozis, rejenerasyon nodiilleri ve hepatik hiicre disfonksiyonu
sonucu meydana gelir (14). Siroz, c¢esitli sebeplerle meydana gelen hepatik
hiicrelerin kaybina ikincil olarak, fibrozis ve yenilenme nodiillerinin olugmasi ile
karakterize uzun donemli, geri doniisiimsiiz ve progresif bir inflamasyon siireci olup
hepatik hastaliklarin son evresi olarak kabul edilmektedir (15). Sirozun primer
ozellikleri rejenerasyon nodiilleri ve bag doku artisidir. Tek basina fibroz hiicrelerin
cogalmasi (konjenital karaciger nekroz) ya da tek basina rejenarasyon nodiillerinin
mevcudiyeti (nodiiler rejeneratif hiperplazi) tan1 koymada yetersizdir (16). Pratikte
karaciger hiicrelerinin fonksiyonel islevsizligi ve portal venlerdeki basing artisi

sonucu meydana gelen klinik bulgularla karakterize mortal bir siiregtir (17).

2.1.2. Epidemiyoloji

Kronik karaciger hastalig1 ve siroz Amerika’da yilda 44.000 ve her yil diinya
capinda 2 milyon 6liime sebep olmaktadir (18). 2017 yilinda diinya genelinde kronik
karaciger hastaligina sahip olan 1,5 milyar kisi olup bunlarin en yaygin sebepleri
%60’1 non-alkolik yagli karaciger hastaligi, %29’u hepatit B viriisii, %9°u hepatit C
virlisii ve %2 oraninda alkolik karaciger hastaligidir (18). Karaciger siroz hastalari
dekompanse hale gelene kadar belirgin semptom ve bulgu vermeyecegi i¢in sirozon
reel prevelans ve insidansinin hesaplanmasi zordur. Sirozun diinyadaki prevelansi
yaklasik olarak 1/1000 kabul edilir (19). Karacigerin kronik hastaligi ya da safra
yollarinda tikanmaya sebep olan ve sirozla sonuglanan birgok hastalik mevcuttur.
Amerika’daki siroz hastaligina en fazla sebep olan ve 2004-2013 arasinda karaciger
nakil bekleyen hastalarin yiizde 80’ine yakii hepatit C, alkolik ve nonalkolik
karaciger hastaligidir (20).



2.1.3. Etiyoloji ve Siniflandirma

Siroz hastaliginin ¢ok fazla sebebi mevcut olup bunlar bolgeden bolgeye gore
farkliliklar gostermektedir. Tirkiye’de bulunan siroz hastalar ile ilgili yapilan
caligmalarin sayis1 ¢ok fazla degildir. Besyiizbes siroz hastasini i¢ren geriye doniik
yapilmis bir ¢alismada siroza sebep olan durumlarin %72,9’u hepatit B viriisii %8,1’i
hepatit C viriisit %2,41 alkol, %17,8’i de de hepatit D viriisii siiperenfeksiyonu
olarak bulunmustur. Bu hastalarin %11,1°i de kriptojenik olarak degerlendirilmis
olup higbir sebep bulunamamustir (21). Japonya’da iilke genelinde siroza en ¢ok
sebep olan hepatit C viriisii iken ikinci sirada HBV ve lglincii sirada ise alkol
gelmektedir (22). Amerika’da iilke genelinde yapilan bir ¢alismada sirozun en sik
sebebi non alkolik karaciger hastaligi bulunmustur. Beyaz irkta en sik sebep alkol
iken afro-amerikan halkinda ise hepatit C virtisidiir (23). Avrupa’da ise siroz
hastaligiin sebebi olarak non-alkolik ve alkolik yagli karaciger hastaliklar1 6n plana

¢ikmaktadir (24). Siroz hastaliginin etiyolojisinde birgok sebep vardir (Tablo 1) (25).

Tablo 1. Siroz hastahi@inin etyolojisi

Viral nedenler

e HBV hepatiti

e HCV hepatiti

e HBV ve Delta siiperinfeksiyonu
Otoimmiin nedenler

e Otoimmiin hepatit

¢ Primer biliyer kolanjit

e Primer sklerozan kolanjit

o [gG4 iliskili kolanjiyopati
Yagh karaciger hastaliklar:

e Alkol

¢ Non alkolik yagli karaciger hastalig1
Kronik biliyer hastaliklar

e Rekiirren biliyer kolanjitler

e Safra kanal stenozu

Ilaclar
infeksiyonlar
Kardiyovaskiiler hastaliklar
¢ Budd-Chiari sendromu
o Sag kalp yetmezligine sekonder
o Osler hastalig1
Depo hastaliklar:
¢ Hemokromatoz
o Wilson hastaligi
o Alfa-1 antitripsin hastalig

Porfiriyalar




2.1.4. Fizyopatoloji

Karaciger fibrozu siireci, karacigerdeki hasarlanma sonucu hiicre oliimiine
ugrayan hepatositlerle baslar. Bu da perisinozuidal hiicre aktivasyonuna yol agarak
hiicrelerin miyofibroblastlara doniisiimii sonucu ekstraseliiler matriksin disse araligi
ve portal yollarda asirt miktarda birikmesine sebep olur (26). Karaciger parankimi ve
sinilizoidler arasinda yogun madde gecisinin oldugu yerde biriken kollagen siniizoid
igerisinde darliga sebep olur ve siniizoid limenle karaciger hiicresi mesafesini
yiikseltir, fibroz dokuya doniisen kollagen karciger hiicrelerinin yenilenmesini ve
damarsal sistem yapilanmasini engeller (16).

Karaciger hiicrelerinin yenilenmesi sonucu olusan nodiiller, graniilasyon
dokular1 ve portal yapilardaki inflamasyon damarsal yatagi basiya maruz birakarak
karacigerde direng artis1 gerceklesir (27). Karaciger parankimi ve siniizoidler
arasinda yogun madde ge¢isinin oldugu yerde yer alan, salgilama ve sinyal iletimi ile
karaciger sirkiilasyonunda gorevli satellit hiicreler, hepatik hasarlanma sonucu
degiserck fibroblast benzeri bir hiicreye doniigiir ve bunun sonucunda kollagen
sentez ve salgilama 6zelligi olan hiicre dig1 matriks ve kollagen depolanmasinda rol
alir (28). Hepatik fibrozis hiicre dis1 alanin bilesimindeki biiyiik degisimler ile
karakterizedir ~ Karaciger fibrozisi, eckstraseliller —matriksin  niceligi  ve
komponentlerindeki major degisiklikler ile iligkilidir (29). Son evrelerdeki karaciger,
saglikli bir karacigerden 6 kez daha ¢ok elastin, hiyaluronan, kollagen, laminin,
fibronektin ve proteoglikana sahiptir (30). Cogu kiside hepatik fibrozis gelisme orani
aynidir. Hepatik fibrozis, viral hepatit sebebi C veya B olan hastalarin bazilarinda
ilerlemeden kalabilir (31). Hepatik fibrozisin gelismesi, 50 yasindan biyiik
hastalarda ve erkek hastalarda daha hizli olmaktadir. Bagisiklik sistemi baskilayict
ila¢ kullanan ya da insan immiin yetmezlik viriis ile enfeksiyon gibi durumlar hepatik
fibrozis gelismesini hizlandirir. Cok fazla miktarlarda alkol alimi ile karaciger
sirozunun kotiilesmesi arasinda ¢ok kuvvetli bir iligki vardir. Yapilan ¢aligmalarda
karacigerin yaglanmasi ve insiiline bagl gelisen direncin, hepatik fibrozisi yiiksek

oranda hizlandirdig1 gosterilmistir (32).



2.1.5. Siroz Komplikasyonlari

Karaciger sirozu hastalig: siiresince biiyiik ¢ogunlugu yasami kotii etkileyen
ve c¢ok kisa silirede tedavisi yapilmadigi zaman hastanin Oliimiiyle sonuglanan
komplikasyonlar olusur (33). Bu komplikasyonlarin basinda hepatik ensefalopati,
assit, spontan bakteriyel peritonit, portal hipertansiyon ve buna bagl olarak gelisen
splenomegali, pulmoner hipertansiyon, hepatorenal sendrom, hepatopulmoner
sendrom, hepatoselliiler karsinom, hipersplenizm, gastrointestinal komplikasyonlar,
varisler ve varis kanamalari, enfeksiyonlar, endokrin ve hematolojik bozukluklar
seklinde simiflandirilir (34).

2.2. HEPATIK ENSEFALOPATI

Hepatik ensefalopati (HE), kronik karaciger hastaligi ve akut karaciger
yetmezliginin sik goriilen ve ciddi bir komplikasyonudur (35). HE, genis bir
noropsikiyatrik anormalliklere sahip olup subklinik degisikliklerden (hafif biligsel
bozukluk) belirgin oryantasyon bozuklugu, konfiizyon ve komaya kadar olan klinikle
kendini gosterebilir. HE nin ekonomik yiikii olduk¢a fazladir ve bozulmus yasam
kalitesi, morbidite ve mortaliteye Onemli Ol¢lide katkida bulunur (36). HE,
karacigerin diger komplikasyonlarina kiyasla daha fazla saglik kaynagimnin
kullanilmasi ve daha yiiksek maliyetlerle sonuglanir (37). HE’nin, yillik insidansi
100 kiside 11,6°dir (38). HE, siroz tanist olanlarda %10-14, dekompanse siroz
hastalarinda %16-21 ve transjuguler intrahepatik portosistemik sant1 olan hastalarda
%10-50 oraninda goriilmektedir ve ilk defa HE geciren hastalarda bir yilda
tekrarlama riski %40’tir (39). HE sirotik hastalarda tekrarlayan hastane yatislarinin
onde gelen sebeplerinden biridir (40). Ayrica HE hasta ve hasta yakinlarinin yasam

kalitesini ciddi sekilde etkilemektedir (41).

2.2.1. Tanim, Siiflandirma ve Evreleme

Karaciger siroz hastaliginin énemli bir komplikasyonu olan HE, karaciger
yetmezligi ve/veya portosistemik santli hastalarda biligsel degisiklikler, kisilik ve

zihinsel bozukluklar ile karakterize serebral disfonksiyon sonucu meydana gelir (39).



Bagka bir tanima gore de HE, hepatik disfonksiyon sonucu gelisen, farkli bir
sebebe bagli metabolik ya da nérolojik duruma bagli hastalik olmadan olusan
noropsikiyatrik semptomlarla kendini gosteren bir durumdur (42).

Patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olsa da HE klinigi olugsmasinin
baz1 sebepleri vardir. Bunlardan biri olan amonyak norotoksisitesi, serebral
hiicrelerde gamma-aminobutirik asit ndrotransaminasyonu artisi, glutamat
noroeksitasyonunun azalmasi, norosteroid ve hiicre i¢i benzodiazepinlerde artis
HE’ye sebep olan 6nem arz eden mekanizmalar arasinda yer alir (36). Etiyolojisinde
alkol kotiiye kullanimi, viral hepatitler, nonalkolik yagli karaciger hastalig1 ve primer
biliyer kolanjit olan hastalarda hepatik ensefalopati ¢cok fazla meydana gelmektedir
(43). HE gelismesinde katkist olan diger durumlar arasinda gastrointestinal sistem
kanamalari, sepsis, hipopotasemi, viicut sivisinin azalmasi, azot miktarinda artis ve
¢inko miktarinda azalma gibi presipite edici faktorler vardir (44).

Uluslararas1 topluluklara gore, HE hastalarinin bakimi ve ydnetimi ve
karisikligi 6nlemek agisindan bir smiflama yapilmistir. Buna gére HE hastalar 4

kritere gore siniflandirilir (45).

1. Altta yatan karaciger hastaligina gore:

Tip A: Akut karaciger hastalig1 ile birlikte olan HE

Tip B: Kronik Kkaraciger hastaligi olmaksizin portosistemik sant ile birlikte
olan HE

Tip C: Portosistemik santli ve veya santsiz kronik karaciger yetmezligi ile

birlikte olan HE

2. Klinik belirtilerin siddetine gore:

West Haven kriterleri hepatik ensefalopati siddetini 6l¢mek i¢in en yaygin
kullanilan 6lgektir. Buna gore HE dort sinifta incelenir (Tablo 2) (46). Evre 1 HE
tablosunu tanimlamada, kriterlerin keskin bir netlikte olmayis1 tanmi ile ilgili
giivenilirligi azalttigr i¢in, gizli HE kavrami olusturulmustur. Bu nedenle, yeni
simiflandirma altinda, asikdr HE tablosu, evre 2 ve/veya asteriks ve yonelim

bozuklugu kanitiyla baslar (47).



Tablo 2. West haven hepatik ensefalopati kriterleri

Evre Biling Alg1 ve davrams Norolojik bulgular
1 Farkindalikta hafif Dikkat eksikligi, toplama ¢ikarma | Hafif asteriks veya
bozulma isleminde bozukluk tremor

2 Letarjik Uygunsuz davranis, Agikar asteriksis,
dezoryantasyon telaffuzda bozulma

3 Somnolans Agikar dezoryantasyon Kas rijiiditesi ve klonus,

hiperrefleksi
4 Koma Koma Deserebre postiir

Karaciger sirozu olan hastalarin prognozunu belirlemek i¢in CPS ve MELD,
MELD-Na skorlart kullanilmaktadir.

CPS, basta siroz olmak tlizere kronik karaciger hastaliginin prognozuna
tahmin etmek icin kullanilir. CPS, karaciger hastaliginin bes klinik 6lgiisiinii (total
bilirubin, serum albiimini, protrombin zamani, asit ve hepatik ensefalopati)
kullanarak hesaplanmaktadir (Tablo 3) (48). CPS, 5-6 puan olan A, 7-9 puan olan B
ve 10-13 puan olan Child C olarak simiflandirilir. A, B ve C kategorileri, karaciger
hastaliginin artan siddetini gostermektedir (49). CPS, ilk olarak karaciger nakli
adaylarinin prognozunda ve listelenmesinde kullanilmistir; kullanimi artik degisen
siddette karaciger hastaligi olan hastalarda da dogrulanmistir. Child A grubu
kompanse sirozlu hastalar1 icerir. Child skorunda artis olan hastalarda mortalite ve
komplikasyon gelisiminde artar. Bir yillik sagkalim orani Child A grubu hastalarda
etkilenmemistir. Child B’de %80, Child C’de ise %45 olarak saptanmistir. Sirozlu
hastalarda HE siklig1, tami icin kullanilan kriterler ve calisilan popiilasyona bagh
olarak farkliliklar gostermektedir. Psikometrik ve elektrofizyolojik testleri kullanan
caligmalarda sirozlu hastalarda HE sikligi %62,4 bulunmustur. Iyi karaciger

fonksiyonuna sahip siroz hastalarinda (Child A) HE prevalans: diistiktiir (50).

Tablo 3. Child pugh skoru

1 puan 2 puan 3 puan
Total bilirubin <2 mg/dl 2-3 mg/dI >3 mg/dl
Albiimin >3.5 g/dI 2.8-3.5 g/dI <2.8 g/dI
Protrombin zamaninda uzama 1-3sn 4-6 sn >6 sn
Asit Yok Hafif Direngli
Ensefalopati Yok 1.-2. Derece 3.-4. Derece




MELD ilk olarak 2001 yilinda Mayo Clinic’teki aragtirmacilar tarafindan
elektif transjuguler intrahepatik intrahepatik portosistemik sant yerlestirilen 231
hastanin sagkalimini tahmin etmek i¢in gelistirildi (11). MELD skoru (11), karaciger
sirozu olan hastalarda erken mortaliteyi 6ngoriicii bir skorlama olarak tasarlanmistir.
Kreatinin, billiribin diizeyi ve protrombin zamanina bagl olarak genellikle karaciger
sirozlu hastalarda 30 giinliik mortalite ve karaciger nakli i¢in hangi hastalara dncelik
verilmesi  gerektigi konusunda yardimci olur (13). Bu skor CPS ile
karsilastirildiginda prognozu 6n gérmede daha iistlin olarak goriilmiistiir. Bu nedenle
once Amerika Birlesik Devletleri’nden baslayip giderek tiim Diinya’da karaciger
transplantasyonu icin organ bekleyen hastalarin bekleme listesindeki Oncelik
siralarinin belirlenmesinde kullanilmaya baslandi. Ancak bu skorun o kadar da iyi
olmadigini gésteren ¢alismalar da vardir (9).

MELD skoru, ‘0,957 x Loge (kreatinin mg/dL) + 0,378 x Loge (bilirubin
mg/dL) + 1.120 x Loge (INR) + 0,6431 " olarak formiilize edilerek hesaplanmaktadir.

MELD skoru, kreatinin, bilirubin ve uluslararasi normallestirilmis oranina
(INR) serum sodyum seviyeleri eklenerek MELD-Na olarak resmi olarak 2016
yilinda giincellendi (51). MELD-Na skoru, kronik karaciger hastaligiin ciddiyetine
ve mortaliyeti tahmin etmek igin gelistirilmis skorlama sistemidir (52). Son
calismalarda MELD skoruna serum sodyumun eklenmesinin (MELD-Na), kisa siireli
mortaliteyi ongérmede MELD’den daha yiiksek spesifite gosterdigi ortaya konmus
(12) ve tim diinyada, karaciger nakli bekleme listesindeki hastalarin siralamasi i¢in
2016 itibari ile MELD-Na skoru kullanilmaya baslanmistir (51).

MELD-Na skoru, ‘MELD + 1,32 x (137-Na) - [0.033 x MELD x (137-Na)]’
olarak formiilize edilerek hesaplanmaktadir.

MELD-Laktat skoru, hastaneye yatis sirasinda degerlendirilen ve sirozla
iligkili hastaneye yatislar arasinda hastane i¢i 6liim tahminini tek basina MELD ve
MELD-Na’dan daha i1yi tahmin ettigi gosterilen ve yakin zamanda gelistirilmis
objektif bir skordur (13, 53, 54).

MELD-Laktat skoru, ‘0.251+5.5257 x Loge (lactate) + 0.338 x MELD’

olarak formiilize edilerek hesaplanmaktadir.



3. Hastalik siiresine gore:
HE epizodik, tekrarlayan (6 ay veya daha kisa siirede olan HE) veya persistan
(belli bir derecede ve siirekli olan HE) olabilir (39).

4. Presipite eden faktorlere gore:

Presipite eden durumlar sonrasi gelisen HE ve predispozan herhangi bir
durum olmadan spontan olan HE olmak {izere ikiye ayrilir (39).

Kronik karaciger yetmezligi zemininde akut olarak gelisen yetmezlik, kronik
karaciger yetersizliginin dekompanse hale gelmesi ile organ yetmezIligi ve kisa siireli
prognazla karakterize olan bir sendrom olarak tanimlanmistir. Bu hastalar, belirgin
sistemik inflamasyonla birlikte olup farkli patofizyolojilerle karakterizedir (55).
Ayrica, kronik zeminde gelisen akut karaciger yetersizligi ve HE olan hastalarin

prognozu, kronik tizeri akut yetersizligi olmayan hastalara gore daha kotidiir (56).

2.2.2. HE Fizyopatolojisi

HE, tek bir klinik sonu¢ olmamakla birlikte karaciger disfonksiyonu olan
hastalarda devam eden nérolojik bozukluklar tam olarak anlasilamamistir. HE,
karaciger yetmezligi olan hastalarda beynin ¢esitli birgok maddeye maruz kalmasi ve
bu maddelerin normalden daha az metabolize edilmesine bagli gelisebilir. Bu
maddelerden en Onemlileri karacigerden ilk gecis metabolizmasi yiiksek olanlardir.
Ayrica diger faktorler de karaciger yetmezligi olan hastalarda yaygin olarak
bulunmakla birlikte kan beyin bariyerinin gegirgenligini ve biitlinliigiinii bozarak
biitiin patofizyolojik yollar1 stimiile edip ndrolojik bozukluklarin gelismesine katkida

bulunabilir (57).

Sistemik patojenik faktorler

Norolojik  bozukluk ve biligsel fonksiyonlardaki gerileme, karciger
disfonkyonu sonucu kandaki bazi maddeler tarafindan kan beyin bariyerinin
biitiinliigliniin bozulmasi sonucu meydana gelir (58). Sirozda, normalde kan beyin
bariyerini ve beyine gegisi engellenen faktorler ile dogal olarak gecen diger
molekiiller (amonyak gibi) beyine su geg¢isini arttirarak patofizyolojik yollar1 uyarir
(59).

10



EASL (European Association for the Study of Liver) ve AASLD (American
Association for the Study of Liver Diseases) yonergeleri amonyagin HE’deki rolii
konusunda net degildir. Asikdr HE oldugu siiphenilen hastalarda normal amonyak
seviyeleri, HE tanmisim dislamada kullanilabilir ¢linkii, normal bir amonyak
konsantrasyonunun negatif prediktif degeri yiiksektir (46). HE’nin patofizyolojisi
tam olarak anlasilmamis olsa da beyindeki norotoksik amonyak seviyeleri HE
gelismesinde Onemli bir Ozelliktir. Amonyak esas olarak sindirim sisteminde,
bagirsak floralar1 tarafindan proteinlerin par¢alanmasi, aminoasitlerin deaminasyonu
ve bakteriyal iireaz aktivitesinin bir son {irlinli olarak meydana gelir. Saglikl1 bir {ire
dongiisii olan saglam bir karaciger amonyak konsantrasyonunu diizenler ve amonyak
seviyelerini 35-50 mikromol araliginda tutar. Amonyak, HE’nin patogenezinde
merkezi konumdadir; seviyeleri prognozu tanimlar ve énemli bir terapdtik hedeftir
(36). Amonyak karaciger, kas, beyin, bobrek dahil bir¢ok organda aktif bir dizi
reaksiyon sonucu tretilir ve kullanilir. Karaciger hastaligi sonucu amonyagin
organlar arasi konsantrasyonu degisir ve amonyak seviyelerinin yiiksek olmasi
sitotoksik etkilere sebep olur. Bu etkilerini, hiicre 6demi, inflamasyon, oksidatif
stres, mitokondriyal disfonksiyon ve buna bagli hiicresel biyoenerji sentezinin
bozulmasi, pH ve membran potansiyelinde degisiklikler dahil olmak iizere birgok
yolla gosterir (60). Yapilan caligmalarda amonyak yiiksekligi ile HE’nin derecesi
arasinda dogrudan bir ilinti saptanmamis olup, amonyak seviyelerinin normal olmasi
hepatik ensefalopati ile uyumlu bulunulmamisgtir (61).

Inflamasyon halindeki karaciger, bagirsaklardaki bakteriyel translokasyon ve
bunun iizerine binen enfeksiyon sonucu sistemik infalmasyonu siddetlendirir. Bu da
kan beyin bariyerinde disfonksiyon ve serebral hiicrelerde inflamasyona neden olur.
Oksidatif stres reaktif oksijen tiirleri lipidler, protein ve DNA ile olduk¢a reaktif
oldugundan kan beyin bariyerinin biitiinligiinii ve gegirgenlegini bozabilir (36).

Safra asitleri, kolesterol metabolizmasimnin metabolik bir triiniidiir ve
karacigerde hepatositlerde sitokrom p450 aktivitesi yoluyla sentezlenir. Son donem
karaciger hastaligi olan hastalarin kaninda, bozulmus enterohepatik dolagim
nedeniyle safra asitleri ylikselir ve kan beyin bariyerini gecerek noroinflamasyona

neden olurlar (62).
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Sayisiz enzimatik reaksiyon i¢in kofaktér olarak Oonemli bir rol oynar.
Manganez, gastrointestinal sistemin amonyak giderici enzimatik reaksiyonu igin
yardimer bir faktordiir. Manganez normalde safra yoluyla atilir, ancak son donem
karaciger hastaliginda bu bozulur ve bazal gangliyonlardaki manganez birikiminin
HE ile iliskili psikomotor bozukluga neden olacagina inanilmaktadir. Bununla
birlikte, beynin belirli bolgelerindeki manganez birikiminin nedeni ve siroz
baglaminda manganez norotoksisitesinin altinda yatan mekanizmalar heniiz
aydinlatilamamustir. Cinko, antioksidan bir enzim olan siiperoksit dismutaz igin
kofaktor olarak goérev yapar. HE hastalarinda ¢inko eksikligi gozlenmistir ve oral
cinko desteginin HE’li hastalarda noérobiligsel fonksiyonlar1 iyilestirdigi
gosterilmistir (63).

Sirozlu hastalar siklikla diliisyonel hiponatremi ile karakterize olup HE’nin
diger siipheli mekanizmalar1 ile Ozellikle amonyagin osmotik etkilerinin sebep
oldugu disiiniilmektedir. Diisiik konsantrasyondaki plazma sodyum diizeyleri ile HE
arasinda dogrudan bir iliski vardir (64).

Norofizyopatoloji

Kan ve beyin farkli kompartmanlar olup amonyak bir yana, kanda meydana
gelen olaylar mutlaka beyinde de meydana gelmez. Beyin omurilik sivisi igerigi
HE’li siroz hastalarinda olamayanlaradan farkli oldugu gosterilmistir. Ayrica agik
HE olan hastalarda, plazma Orneklerinde metabolik degisiklik gozlenmeyen beyin
omurilik sivist igerikleri vurgulanmistir. Son kanitlar, HE’li hastalarda kusurlu bir
beyin lenfatik sistemi oldugunu goéstermistir. Yapilan otopsilerde, HE’li siroz
hastalarindan alinan beyin dokusunda yiiksek konsantrasyonlarda ndorosteroidler
rapor edilmis olup GABAa reseptor kompleksi ile pazitif modiilasyon sonucu
gabaerjik tonusta artis goriilmistiir (65).

HE’de, Oncelikle astrositlerdeki sisme nedeniyle beyin sivisinda artis
gozlenir. Temel olarak altta yatan nedenler, hipertonik birikimine isaret eden
glutamin ve laktat artig1 hiperamonyeminin bir sonucu olarak goriiliir (66). Sismis bir
astrosit, hiicre metabolizmasi ve ndrotransmisyonu degstirerek astrosit ve noronal
hiicre iletisimini etkileyebilir. HE sirasinda noron hiicrelerindeki azalmis oksidatif

metabolizmanin bir sonucu olarak laktat seviyeleri beyinde yiikselir ve enerji iiretimi
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bozulur. Son zamanlarda yapilan analizlerde, HE’li hastalarinin beyin omurilik sivisi
orneklemelerinde plazmaya gore degisiklikler oldugu ve enerji ile ilgili
metabolitlerin konsantrasyonlarinda 6nemli 6l¢iide artis oldugu gorilmiistiir (67).
Ayrica, laktat metabolizmasi ve tasinmasindaki bozuklugun bir sonucu olarak laktat
homeostazini etkilenir ve ndranal enerjinin tiikenmesine sebep olur (68).

HE’de noronal hiicre 6liimii biiylik Ol¢iide gozardi edilmistir. Fakat artan
vakalar ve karaciger transplantasyonu hastalarinda ortaya ¢ikan norolojik
komplikasyonlar kalict beyin hasarinin gerceklestigini ve HE patojenezinde néronal
hiicre dlimiiniin de oldugunu gosterir (69). Ayrica amonyak norotoksisitesi astrosit
hiicrelerinin yaslanmasina sebep olur (70).

BNP, asir1 hacim yiiklenmesi veya basing sonrasi kalpte ventrikiilden
salgilanan bir hormondur. Yiiksek BNP seviyeleri sol ventrikiil disfonksiyonu ve
prognoz ile iligkilidir. Bununla birlikte kalp ve bobrek yetmezligi gibi konjestif
durumlarda ve kronik karaciger hastaliginda BNP seviyeleri yiiksek bulunmustur.
Onceki galismalar, bazi sirozlu hastalarda plazma BNP konsantrasyonlarmin arttigini
gostermistir. Son zamanlarda yapilan c¢aligmalarda BNP diizeylerinin hastaligin
ciddiyeti ile iliskili olup ve eslik eden kardiyak disfonksiyon ve sirozun progresyonu
hakkinda ongoriicii oldugu gosterilmistir. BNP konsantrasyonlari, 6zefagus varis
kanamasi, spontan bakteriyel peritonit ve HE Oykiisii olan sirozlu hastalarda bu
komplikasyonlar1 olmayanlara gore daha yiiksek bulunmustur. Sonug olarak ytiksek
BNP seviyeleri, sirozun evresi ile korele olup dekompanse sirozlu hastalarda tim

nedenlere bagl 6liimlerde mortalite hakkinda 6ngoriicii oldugu gorilmiistiir (71).

2.2.3. Hepatik Ensefalopatide Presipite Edici Faktorler

HE, hastalarin ¢ogunda presipite edici durumlarla birlikte olur. Yaygin
presipite edici faktorler arasinda gastrointestinal kanama, enfeksiyonlar, hipovolemi,
azotemi, kabizlik, elektrolit dengesizligi ve proteinden zengin diyet yer alir.
Literatiirde bunlardan HE’ye en sik sebep olanlar enfeksiyonlar ve gastrointestinal
kanamalar olarak bildirilmistir (72).

HE hastalarda presipite edici faktorlerin arastirildig:r 132 kisi ile yapilan bir
calismada en sik sebepler sirasiyla enfeksiyonlar, elektrolit bozukluklar1 ve

konstipasyon olarak goriilmistiir (73).
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2.2.4. Klinik Bulgular

HE, genis bir norolojik ve psikiyatrik spektruma sahiptir. HE klinik olarak,
dikkat degisikligi, biligssel fonksiyonlarda azalma, psikomotor yavaslama ve gorsel-
uzaysal yeteneklerde azalma ile kendini gosterir. HE ilerledikg¢e kisilik degisikligi,
apati, irritabbilite ile belirgin biling degisikligi ve motor fonksiyonlarda bozulma
meydana geldigi hasta yakinlar1 tarafindan bilidirilmistir. Ayrica sik olarak
giindiizleri asir1 uykulu olma egiliminde olup uyku diizeninde bozulmalar meydana
gelir. Daha ciddi vakalarda, ilerleyici oryantasyon bozuklugu, uygunsuz davranis,
ajitasyon, stupor ve son olarak koma goriilebilir. Bununla birlikte HE’de gegici fokal
norolojik bozukluklar ve nébetler de bildirilmistir (39).

2.2.5. Tam

HE’nin tanis1 i¢in spesifik bir bulgu yoktur. Ancak, diisiindiiriicii semptomlar
olup genellikle tani diger hastaliklarin diglanmasi ile konur. Tani, klinik
degerlendirme ile uyumlu semptomlarin varligi, karcigerdeki predispozan durum ve
benzer diger klinigi olan hastaliklarin dislanmasi ile konur (38). Bilissel islev
bozuklugunu teshis etmek zor degildir. Buradaki zorluk, patognomonik bir bulgu ve
spesifik bir tanm1 yontemi olmadan bu degisiklikleri HE’ye atfetmekten
kaynaklanmaktadir. Bu nedenle HE bir diglama teshisi olmaya devam ediyor (39).

Asikar HE ayirict tanisinda dikkat edilmesi gereken en yaygin durumlar
arasinda hipoglisemi, diabetes mellitusun komplikasyonlari, alkolle ilgili
bozukluklar, Wernicke ensefalopatisi, ilaca bagli yan etkiler, toksinler, siddetli
elektrolit bozukluklari, sinir sistemi enfeksiyonlari, santral psikiyatrik bozukluklar,
konviilziv olmayan epilepsi, demans, apne, hiperkapni, intrakraniyal kanama ve inme
gibi hastaliklar vardir (36). Belirgin klinik belirtilerin yoklugunda minimal hepatik
ensefalopati ve sublinik biligsel bozukluklar i¢in kullanilan nérofizyolojik testler
(Psychometric Hepatic Encephalopathy Score [PHES], Critical Flicker-Frequency
Test [CFF], Stroop Test, electroencephalography [EEG]) vardir. Bunlar, tekrarlayici
biligsel degisikliklerin miktarin1 6lgmeyi miimkiin kilar. Ayrica patofizyolik testler,
karaciger fonksiyonlarini iceren testler (Child-Pugh, Model for End-Stage Liver
Disease [MELD], oral glutamine tdlerans testi), portositemik santin

degerlendirilmesini saglayan aracglar (Bilgisayarli Tomografi goriintiilemesi) ve beyin
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yapisi ve kompozisyonunu degerlendiren araglar (brain magnetic resonance imaging
[MRI] and MR spectroscopy [MRS]) bilissel bozukluklarin degerlendirilmesinde
kullanilir. Bu testler, spesifik ya da miikemmel olmadigindan hastaligi genis bir
spektrumunu kapsamaz. Ancak tanisi zor olan hastalarda tedavi se¢eneklerini segmek
icin genellikle kombine bir sekilde kullanilir ve bu yiizden biribirlerini tamamlarlar
(36, 39, 46). Plazma amonyak sevileri ve HE evresi arasinda dogurdan bir iligki
yoktur. Bu nedenle plazma amonyak seviyelerinin tanisal degeri sinirlidir (36). Tani
konulduktan sonra yapilmasi gercken en Onemli sey, altta yatan karaciger
hastaliginin tipinin belirlenmesi, klinik bulgular1 ve siiresi, gastraintestinal kanama,
enfeksiyonlar, asir1 ditiretik kullanim1 ve elektrolit bozukluklar1 gibi presipte edici
durumlarin varhi@inin arastirilmasidir. Presipite edici faktorler HE’ de onemli bir
dayanak noktasi1 olup aktif arastirilma ve siirekli izlem gerektirir. Bunlardan en sik
goriilenleri inflamasyon, gastrointestinal kanama ve elektrolit bozukluklaridir.
Enfeksiyon ve kanama gibi ciddi presipite edici faktorler, artmis mortalite ile
iligkilidir ve bu durumlarin etkin yonetimi HE hastalarinda prognozu iyilestirebilir
(39). Ayrica kabizligin ve gastrointestinal sistem kanamalarin hizli bir sekilde

¢oziimlenmesi HE hastalarinda prognozu iyilestirir (74, 75).

2.2.6. Karaciger Transplantasyonu

Asikar HE, ileri karaciger yetmezligi olan hastalarda karaciger nakli i¢in bir
gosterge olabilir. Bu yiizden maksimal tedaviye ragmen direngli asikar HE’si olan

hastalar, karaciger transplantasyonu yapilan bir merkeze yonlendirilmelidir (46).

15



3. MATERYAL ve METOD

Calisma igilincii basamak bir hastanenin acil servisinde geriye doniik
gdzlemsel vaka serisi olarak yapildi. Calismaya Saglik Bilimleri Universitesi, Adana
Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesinden etik kurul onayr alindiktan sonra baslandi
(Toplant1 Tarihi: 19.08.2021, Toplant:1 sayisi: 86, Karar no: 1518). Calisma Helsinki

Bildirgesi ve iyi klinik uygulamalara gore gergeklestirildi.

3.1. KATILIMCI SECIMIi

Calismaya, 01 Eyliil 2018 ve 01 Eyliil 2021 tarihleri araliginda acil servise
hepatik ensefalopati ile bagvuran 18 yas iistii karaciger sirozu olan ve dosya bilgi
formlarma eksiksiz erise bilinen hastalar dahil edildi. 18 yasindan kii¢iik, dosya bilgi
formunda eksiklik olan veya ulasilamayan, gebe olan ve karaciger transplant dykiisii

olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

3.2. CALISMA ICIN YAPILAN ISLEMLER

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri, vital bulgulari, ek
hastaliklar1  (hipertansiyon, diyabetus mellitus, koroner arter hastaligi,
serebrovaskiiler hastalik vs), basvuru nedenleri (ndbet gecirme, biling degisikligi,
nefes darligi, halsizlik, uyku hali, bas agrisi, ates vs), laboratuvar parametreleri, tespit
edilen predispozan hastaliklar (elektrolit bozuklugu, gastrointestinal kanama,
enfeksiyonlar, akut bobrek hasari vs) ve sonlanimlari standart veri formuna
kaydedildi.

Hastalarin acil servise basvurusnda almman tam kan sayimi, biyokimya
degerleri, C-reaktif protein (CRP) degeri, kardiyak belirtecleri (kreatin kinaz-
miyokard bandi, Hs-cTnl), Prokalsitonin (PCT), laktat, albiimin ve koagiilasyon
degerleri veri formuna kaydedildi.

HE, West Haven kriterlerine gore asagidaki sekilde siniflandirildi. Mevcut
karaciger hastaliginin ciddiyetini degerlendirmek i¢in CPS, MELD, MELD-Na ve
MELD-Laktat skoru kullanildi.
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Hastalarin hesaplanan skorlar1 ve sonlanimlari veri formuna islendi. Halk
Saghig1 Genel Miidiirliigii Oliim Bildirim Sistemi ile birlikte hastalarm acil servise ilk
gelis anindan sonraki otuz giinliilk zaman diliminde 6liip 6lmedikleri tespit edilerek
veri formuna kaydedildi. Elde edilen tiim hasta dosya verilerinden ve hesaplanan
skorlar tizerinden acil servise hepatik ensefalopati tanist alan hastalarda laboratuvar

parametreleri ve hastalik siddet skorlar1 ile mortalite arasindaki iligki arastirildi.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Stirekli veriler ortalama, standart sapma seklinde Ozetlenirken, kategorik
veriler say1 ve yiizde cinsinden 6zetlenecek. Kategorik veriler Chi square testi ile
kargilastirildi.  Bakilan  parametrelerin = ortalamalarmin  karsilagtirllmasinda
Kolmogorov-Smirnov  testi ve histogram ile yapilan degerlendirmelerde
degiskenlerin normal dagildig1 durumlarda iki grup karsilastirmalarda student t test,
normal dagilmadigi durumlarda Mann Whitney U testi kullanildi. Laboratuvar
parametrelerinin ve hastalik siddet skorlarinin (CPS, MELD, MELD-Na ve MELD-
Laktat) mortaliteyi 6lgmedeki dogrulugunun arastirllmasinda receiver operating
characteristic (ROC) egrisi kullanildi. Bu metoda gore en iyi test tanimi igin
duyarlihgi %100 yanlis pozitiflik sifir (1-Ozgiillik=0), egri altinda kalan alanin
(AUC) 1 olmas1 ve AUC degerinin diagnostik degerinin p <0,05 olmasi temel kriter
olarak kabul edildi. Cut-off degerinin belirlenmesinde ROC egrisindeki en yiiksek
duyarlilik ve 6zgilliikk noktasinin alindigi Youden indeksi kullanildi. Tan1 testinin
dogrulugunun arastirilmasinda sensitivite, spesifisite parametreleri %95 giiven aralig
ile hesaplanarak tablo olarak sunuldu. Hastalarin 30 giinliik mortalitelerinin tahmini
icin skorlarin binary logistik regresyon analizi yapildi. Calismada elde edilen
verilerin istatistiksel degerlendirmesinde SPSS 25 paket programi kullanildi. (SPSS
Inc, Chicago, Illinois, USA). Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p<0,05 degeri

alindi.
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4. BULGULAR

Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Tip Klinigine Eyliil 2018 ve
Eyliil 2021 tarihleri arasinda 18 yas {istii 678 karaciger sirozu olan hasta bagvurusu
oldu. Karaciger sirozu olan hastalardan 269 hastada hepatik ensefalopati tespit edildi.
Calismaya Hepatik Ensefalopati tanisi alan ve dosya verilerine tam olarak ulasilan
254 hasta dahil edildi. Dosya verileri eksik olan ya da verilerine ulagilamayan 15
hasta caligsma dis1 birakildi. Hastalarin Hepatik ensefalopati evrelemesi West Heaven
kriterlerine gore yapildi. Yapilan analizde hastalarin %49,6’s1 (n:126) Evre 1,
%34,6’s1 (n: 88) Evre 2, %11,8’i (n:30) Evre 3 ve %3,9°u (n:10) ise Evre 4 idi (Sekil
1). Hastalarin otuz giinliik mortaliteleri incelendiginde; % 52,8’inin (n:134) yasadigi,
%47,2’sinin (n:120) ise oldiigi tespit edildi.

Sekil 1. West hevan kriterlerine gore hepatik ensefalopati evrelerinin dagilim

Acil serviste HE ile bagvuran hastalarda karaciger sirozunun etyolojik
nedenleri incelendiginde; hastalarin % 25,2’sinde (n:64) HBV, % 11,9’unda (n:29)
HCV, %15,7’sinde (n:40) alkol, %23,6’sinda (n:60) kriptojenik ve % 21,3’linde
(n:54) diger nedenler oldugu goriildii (Sekil 2). Alkolik Karaciger sirozu olan
hastalari %92,9’unu erkek hastalar olusturmaktaydi.
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Sekil 2. Acil serviste hepatik ensefalopati ile tanis1 alan hastalarda karaciger sirozunun etyolojik
nedenlere gore dagilimlar:

Hastalarin %59,1’i (n=150) erkek iken, %40,9’u (n:104) kadin idi. Yasayan
ve Olen hastalarin cinsiyetleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi
(p=0,702). Hastalarin yas ortalamast (65.2+12.6) idi. Yasayan hastalarin yas
ortalamast 61,34 £12,13 iken Olen hastalarin yas ortalamasi 60,87+£14,36 idi ve
aralarinda istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p=0,778) (Tablo 4).

Hastalar acil servise ortalama 37,2+0,8°C ates ile basvurdu. Olen hastalarin
ortalama ates yiiksekligi (37,5+0,8°C) yasayan hastalarin ortalama ates degerinden
(37+0,6°C) istatiksel olarak anlamli yiiksek tespit edildi (p<<0,001). Hastalarin acil
servis basvurusunda ortalama arter basinct (OAB) 75,4 +14,4 mHg idi. Yasayan
hastalarin OAB’1 81,8+13,1 mmHg iken 6len hastalarin OAB’1 68,3+12,4 mmHg idi,
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p=0,778). Hastalarin acil
servis basvurusunda ortalama nabiz 113+18,7/dak idi. Olen hastalarin dakikada
ortalama nabiz sayisi1 (123,6+14,4/dak) yasayan hastalarin ortalama ortalama nabiz
sayisindan (103,5+17/dak) istatiksel olarak anlamli yiiksek idi (p<0,001). Hastalarin
acil servis basvurusunda ortalama O, saturasyonu (SaO,) %94,9+4,5 idi. Olen
hastalarin ortalama SaO, yiizdesi (%92,7+5,1) yasayan hastalarin ortalama SaO;
yiizdesinden (%103,48+16,98) istatiksel olarak anlamli diisiik idi (p<0,001) (Tablo
4).
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Hastalarda en sik saptanan komorbidite hipertansiyon idi (n=187). Olen
hastalarda koroner arter hastaligi (KAH) (p=0.004), kronik kalp yetmezligi (p=0,002)
ve serebrovaskiiler hastalik (p=0.010) siklig: istatiksel olarak anlamli oranda daha
yiiksekti (Tablo 4). Hastalarin hastanede ortalama yatis siiresi 10+7,8 giin idi. Olen
hastalarin ortalama yatis siiresi (124£9,9 gilin) yasayan hastalarin ortalama yatis

stiresinden (8,34+4,7 giin) istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek idi (p<0,001) (Tablo 4).

Tablo 4. Acil serviste hepatik ensefalopati tanisi alan hastalarin demografik ozelliklerinin

yasayan ve Olen hastalarda karsilastirilmasi

Total Yasayan Olen Hasta p
N: 254 Hasta n:120
n: 134
Cinsiyet
Erkek 150 (%59,1) 81 (%60,4) 69 (%57,5) 0,702
Kadin 104 (%40,9) 53 (%39,6) 51 (%42,5)
Yas (Y1) 61,1513 61,3 12,1 60,9+14,4 0,778
Vital Bulgular
Ates (°C) 37,2+0,8 37+0,6 37,5+0,8 <0,001
Ortalama arter basinc1 (mmHg) 75,4 +£14,4 81,8+13,1 68,3+12,4 0,778
Nabiz (dak) 113+18,7 103,5+17 123,6£14,4 <0,001
Sa0; (%) 94,9+4,5 97+2.,4 92,7+45,1 <0,001
Eslik Eden Hastaliklar
Hipertansiyon 187 (%73,6) 92 (%68,7) 95 (%79,2) 0,065
Diyabetus mellitus 109 (%42,9) 58 (9%43,3) 51 (%42,5) 0,237
Koroner arter hastaligi 90 (%35,4) 36 (%26,9) 54 (%45) 0.004
Kronik kalp yetmezligi 40 (%15,7) 12 (%9) 28 (%23,3) 0,002
Kanser 37 (%14,6) 17 (%12,7) 20 (%16,7) 0,380
Serebrovaskiiler hastalik 20 (%7,9) 5 (%3,7) 15 (%12,5) 0,010
Kronik obstriiktif akciger hastaligi 13 (%5,1) 4 (%3) 9 (%7,5) 0,153
Kronik bébrek yetmezligi 12 (%4,7) 4 (%3) 8 (%6,7) 1,000
Evde bakim hastasi 3(%1,2) 0 3 (%2,5) 0,104
Diger hastalik 44 (%17,3) 23 (%17,2) 21 (%17,5) 1,000
Yatis Siiresi 10+7,8 8,3+4,7 12499 <0,001

Acil serviste hepatik ensefalopati tanisi alan hastalarin acil servise bagvuru
sikayetleri incelendiginde hastalarin en sik basvuru sebebleri biling degisikligi

(%90,2), halsizlik (%89,4) ve bulanti-kusma (%81,9) idi (Tablo 5). Yasayan ve 6len
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hastalarin basvuru sikayetleri karsilastirildiginda; 6len hastalarda biling degisikligi
(p<0.001), nefes darlig1 (p<0,001), ates (p=0,002), senkop (p=0,005) ve carpinti
(p<0.001) sikayeti siklig1 istatiksel olarak anlamli oranda daha yiiksek izlendi (Tablo
5).

Tablo 5. Acil serviste hepatik ensefalopati tanis1 alan hastalarin acil servise basvuru
sikayetlerinin yasayan ve 6len hastalarda karsilastirilmasi

Total Yasayan Hasta Olen Hasta p
N: 254 n: 134 n:120
Acile Basvuru Sikayetleri

Biling degisikligi 229 (%90,2) 113 (%84,3) 116 (%96,7) <0,001
Halsizlik 227 (%89,4) 125 (%93,3) 102 (%85) 0,030
Bulanti- Kusma 208 (%81,9) 110 (%82,1) 98 (%81,7) 1,000
Kari agrisi 124 (%48,8) 68 (%50,7) 56 (%46,7) 0,532
Ates 87 (%34,3) 34 (%25,4) 53 (%44,2) 0,002
Carpintt 74 (%29,1) 27 (%20,1) 47 (%39,2) <0,001
Nefes darlig 70 (%27,6) 22 (%16,4) 48 (%40) <0,001
Bas donmesi 64 (%25,2) 33 (%24,6) 31 (%25,8) 0,885
Senkop 45 (%17,7) 15 (%11,2) 30 (%25) 0,005
Gastrointestinal kanama 43 (%16,9) 19 (%14,2) 24 (%20) 0,243
Nobet gegirme 6 (%2,4) 2 (%1,5) 4 (%3,3) 0,426

Laboratuvar parametreleri yasayan ve Olen hastalar arasinda karsilastirildi
(Tablo 6). Hastalarin hemogram parametreleri incelendiginde; 6len hastalarda l6kosit
(p<0,001) ve nétrofil (p<0,001) degerlerinin istatiksel olarak anlaml yiliksek oldugu
goriildii. Yasayan ve 6len hastalar arasinda hemoglobin (p=0,872), platelet (p=0,109)
ve lenfosit (p=0,428) degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi.

Hastalarin biyokimyasal parametreleri incelendiginde; yasayan ve Olen
hastalar arasinda glukoz (p=0,628), sodyum (p=0,181), klor (p=0,146), potasyum
(p=0,493), diizeltilmis kalsiyum (p=0,502) ve Hs-Troponin | (p=0,061) degerleri
arasinda istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi. Hastalarin diger biyokimyasal
parametreleri yasayan ve dlen hastalara arasinda istatiksel olarak anlamli olup Tablo
6’te sunulmustur.

Hastalarin koagiilasyon parametreleri incelendiginde; 6len hastalarda PTZ
(<0,001) ve aPTT (0,001) degerleri istatiskel olarak anlamli yiiksek tespit edildi.
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Yasayan ve olen hastalar arasinda INR (p=0,190) degerleri arasinda istatiksel olarak

anlamh fark izlenmedi.

Hastalarin kan gazi parametreleri incelendiginde; 6len hastalarda kan Ph’i
(<0,001) ve Baz A¢ig1 (<0,001) ve HCO3 (p=0,040) istatiksel olarak anlamli diisiik,
Laktat (<0,001) degerleri ise istatiskel olarak anlamli yiiksek tespit edildi (Tablo 6).

Tablo 6. Acil serviste hepatik ensefalopati tamisi alan hastalarin acil servis bagvuru aninda
bakilan laboratuvar parametrelerinin yasayan ve dlen hastalarda karsilastirilmasi

Total Yasayan Hasta Olen Hasta
N: 254 n: 134 n:120 P
Hemogram Parametreleri
Lokosit 9,2+6,2 7,7+5,2 10,8+6,9 <0,001
Hemoglobin 10+£2,4 9,94+2,5 10£2,3 0,872
Platelet 95,54+42,5 99,6+37,2 90,9+47,2 0,109
Notrofil 6,3+4,6 5,1+£3,8 7,65 <0,0001
Lenfosit 1,1£1 1,1+£0.9 1,2+1,1 0,428
Biyokimyasal Parametreler
Glukoz 147,3+86 149,8+75,9 144,5+96,6 0,628
Sodyum 132+7.2 132,5+6,1 131,2+8,3 0,181
Klor 100+7,1 100,4+7,8 98,6+11,7 0,146
Potasyum 4,6+1 5,248,2 4,7+1,1 0,493
Kalsiyum (dCa) 8,8+0,9 7,72+0,63 8,10+6,48 0,502
AST 176,7+545,7 86,62+124,74 277,27+£772,22 0,009
ALT 103,1+408,3 46,61+87,18 166,25+581,59 0,027
Ure 86,1+56,1 63,97+40,00 110,73+61,10 <0,001
Kreatinin 1,6+1,2 1,19+0,81 2,09+1,40 <0,001
Total protein 60,3+9.6 63,05+8,11 57,22+10,27 <0,001
Albliimin 25,4+6,9 26,70+7,38 23,95+5,97 0,001
C-Reaktif Protein 67,2+69,2 47,58+51,31 89,05+79,46 <0,001
Prokalsitonin 5+13.5 2,30+8,33 8,05£17,12 0,001
Amonyak 207,7+£132 172,25+111,25 247,30+£142,08 <0,001
B-Natriiiretik Peptit 3923+6611,8 | 1568,02+2320,05 | 6552,70+8585,31 | <0,001
Hs-Troponin | 70,3+459.6 16,15+18,96 130,84+664,66 0,061
CK-MB 4,9+6,4 3,48+4,89 6,38+7,46 <0,001
Alkalenfosfataz 182,8+185,2 147,00+96,02 222,80+244,08 0,002
GGT 121+182,1 80,78+105,14 165,82+232,98 <0,001
Koagiilasyon Parametreleri
PTZ 21,6+15,4 17,92+3,70 25,61+£21,37 <0,001
APTT 33,8+13,9 29,43+6,02 38,62+17,94 <0,001
INR 3+18,1 1,50+0,33 4,66+26,25 0,190
Kan Gazi1 Parametreleri
Ph 7,36+0,10 7,39+0,006 7,33+0,13 <0,001
HCO3 21,9498 23,1+11.8 20,6+6,6 0,040
BE -2,3+7,7 0,8+5,9 -4,8+8.8 <0,001
Laktat 35+27,5 24,8+16,3 46,4+32,7 <0,001

Acil serviste HE tanisi alan hastalarda eslik eden predispozan hastaliklar

incelendiginde; hastalarin %75,6’sina en az bir elektrolit bozuklugu, %68,1’ine en az

bir enfeksiyon varligi, %49,6’sina akut bobrek hasari, %23,2’sine gastrointestinal
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kanama ve %14,2’sine ise kronik anemi eslik ediyordu (Tablo 7). Tespit edilen
predispozan hastaliklar ic¢inde elektrolit bozukluklugu (p=0,770), gastrointestinal
kanama (p=0,375) ve kronik anemi (p=0,478) varlig1 yasayan ve Olen hastalar
arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik gdstermedi. Olen hastalarda enfeksiyon
varligr (p<0,001) ve akut bobrek hasari (<0,001) siklig1 istatiksel olarak anlamli
oranda daha yiiksek izlendi (Tablo 7). Enfeksiyon odaklari incelendiginde;
%35,8’inde idrar yolu enfeksiyonu, %20,1’inde peritonit, %19,3’tinde pnénomi ve
%4,8’inde ise sellulit tespit edildi. Yasayan ve Olen hastalarda tespit edilen
enfeksiyon odaklar1 karsilastirildiginda; olen hastalarda peritonit (p=0,007) ve
pnémoni (<0,001) siklig1 istatiksel olarak anlamli oranda daha yiiksek izlendi Total
hastalarin %43,3’i ve enfeksiyonu olan hastalarin ise %37,1°i sepsiste; total
hastalarin %10,2’si ve enfeksiyonu olan hastalarm ise %151 septik sokta idi. Olen
hastalarda sepsis (<0,001) ve septik sok (<0,001) siklig1 istatiksel olarak anlamli
oranda daha yiiksek izlendi (Tablo 7).

Tablo 7. Acil serviste Hepatik Ensefalopati tanis1i alan hastalara tespit edilen predispozan
hastaliklarin yasayan ve 6len hastalarda karsilastirilmasi

Tespit Edilen  Predispozan Total Yasayan Hasta Olen Hasta
Hastahiklar N: 254 n: 134 n:120 P

- Elektrolit Bozuklugu 192 (%75,6) 100 (%74,6) 92 (%76,7) 0,770
Hiponatremi 164 (%64,6) 87 (%64,9) 77 (%64,2) 1,000
Hipernatremi 8 (%3,1) 2 (%1,5) 6 (%5) 0,154
Hipokloremi 80 (%31,5) 36 (9%26,9) 44 (%36,7) 0,105
Hiperkloremi 35 (%13,8) 20 (%14,9) 15 (%12,5) 0,591
Hipokalemi 27 (%10,6) 11 (%4,3) 16 (%6,3) 0,223
Hiperkalemi 72 (%28,3) 33 (%24,6) 39 (%32,5) 0,209
Hipokalsemi 65 (%25,6) 31 (%23,1) 34 (%28,3) 0,388
Hiperkalsemi 3(%1,2) - 3 (%2,5) 0,104

- Enfeksiyon Varligi 173 (%68,1) 71 (%53) 102 (%85) <0,001
Idrar Yolu Enfeksiyon1 | 91 (%35,8) 45 (%33,6) 46 (%38,3) 0,435
Peritonit 51 (%20,1) 18 (%13,4) 33 (%27,5) 0,007
Pnémoni 49 (%19,3) 8 (%6) 41 (%34,2) <0,001
Selliilit 12 (%4,8) 6 (%4,5) 6 (%5,1) 1,000

- Enfeksiyon Siddeti
Sepsis yok 57 (%22,4) 48 (%35,8) 9 (%7,5) <0,001
Sepsis 116 (%43,3) 20 (%14,9) 90 (%75) <0,001
Septik Sok 26 (%10,2) 3 (%2,2) 23 (%19,2) <0,001

- Akut Bobrek Hasari 126 (%49,6) 46 (%34,3) 80 (%666,7) <0,001

- Gastrointestinal Kanama 59 (%23,2) 28 (%20,9) 31 (%25,8) 0,375

- Kronik Anemi 36 (%14,2) 17 (%12,7) 19 (%15,8) 0,478
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Acil serviste hepatik ensefalopati tanisi alan hastalarda Child Pugh, MELD,
MELD-Na ve MELD-Lakat skorlarinin yasayan ve 6len hastalarda karsilastirildig:
analizler Tablo 8’te sunulmustur. Hastalarin total CPS’si 11,1+2 idi. Olen hastalarin
Child-Pugh skoru (12,2+1,8) yasayan hastalarin skorundan (10,2+1,7) istatiksel
olarak anlamli yiiksek idi (<0,001). Hastalarin total MELD skoru 21+7,4 idi. Olen
hastalarin MELD skoru (25,6+6,5) yasayan hastalarin skorundan (16,945,5) istatiksel
olarak anlamli yiiksek idi (<0,001). Hastalarin total MELD-Na skoru 21,7+6,2 idi.
Olen hastalarm MELD-Na skoru (25,2+5,9) yasayan hastalarin skorundan (18,6+4,5)
istatiksel olarak anlamli yiiksek idi (<0,001). Hastalarin total MELD-Laktat skoru
35+7,2 idi. Olen hastalarm MELD-Laktat skoru (39,7+6,4) yasayan hastalarin
skorundan (30,9+5) istatiksel olarak anlaml1 yiiksek idi (<0,001).

Tablo 8. Acil Serviste hepatik ensefalopati tanmisi1 alan hastalarda child pugh, MELD, MELD-Na
ve MELD-Lakat skorlarinin yasayan ve élen hastalarda karsilastirilmasi

Total Yasayan Hasta Olen Hasta

N: 254 n: 134 n:120 P
Child-Pugh 11,1+2 10,2+1,7 12,2+1,8 <0,001
MELD 21474 16,9+5,5 25,6+6,5 <0,001
MELD-Na 21,7+6,2 18,6+4,5 25,2+5,9 <0,001
MELD-Laktat 35472 30,9+5 39,7464 <0,001

Yasayan ve Olen hastalar arasinda istatiksel olarak anlamli laboratuvar
parametreleri ile istatiksel olarak anlamli hastalik siddet skorlarinin mortaliteyi 6n
gorme giiciinii tespit etmek i¢cin ROC analizi yapildi. ROC egrileri Sekil 3’te, bu
egrilere ait yapilan analiz Tablo 9’da 6zetlendi. Hastalarin ROC analizlerine gore
mortaliteyl 6n gérme giicli istatiksel olarak anlamli oldugu tespit edilen ve egri
altindaki alan ile belirlenen prediktif degerleri en yiiksek olan 7 parametre Tablo
9’de sunuldu. Yapilan karsilagtirmalarda egri altindaki alan ile belirlenen prediktif
degerler arasinda en yiiksek ongorme giiciiniin MELD-Laktat (AUC: ,858, %95 GA
0.812-0.904, p<0.001) oldugu belirlendi. MELD-Laktat skorunun cut-off degeri 34
alinmas1 durumunda sensitivitenin %79,2 ve spesifitenin %78,4 oldugu tespit edildi.
MELD-Laktat skorundan sonra en yiikksek AUC degeri; MELD skorunun
(AUC:0,849, %95 GA 0.800-0.898, p<0.001) olup, mortaliteyi tahmin etme giiciinde
cut-off degeri 21,5 alindiginda sensitivite %75,8 iken spesifite %82,8 olarak tespit
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edildi. Skorlardan sonra laboratuvar parametrelerinde AUC degeri en yiiksek olan ise
BNP degeri (AUC: 0,801, %95 GA 0.748-0.854) olup, mortaliteyi tahmin etme
giiciinde cut-off degeri 14925 olarak alindiginda sensitivite %70,8 spesifite ise
%70,9 olarak saptandi.
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Sekil 3. MELD-Laktat, MELD-Na, MELD ve Child pugh skorlari ile BNP, Laktat ve amonyak
seviyelerinin mortaliteyi 6n gorme giiciine ait ROC egrisi

Tablo 9. MELD-Laktat, MELD-Na, MELD ve Child Pugh skorlari ile BNP, Laktat ve Amonyak
seviyelerinin mortaliteyi 6n gérme giiciine ait ROC egrisinin analizi

AUC SE %95 GA Cut-off Sensitivite Spesifite p
MELD-Laktat ,858 ,023 0.812-0.904 34 79,2 78,4 <0.001
MELD ,849 ,025 0,800-0,898 215 75,8 82,8 <0,001
MELD-Na ,823 ,026 0.771-0.874 215 75 75,4 <0.001
BNP ,801 ,027 0.748-0.854 14925 70,8 70,9 <0.001
Child Pugh ,791 ,028 0.736-0.846 11,5 67,5 73,9 <0.001
Laktat ,763 ,030 0.704-0.823 27,1 70 72,4 <0.001
Amonyak ,702 ,033 0.638-0.767 174 66,7 64,2 <0.001

BNP: Beyin natriiiretik peptid

Hastalarin 30 giinlik mortalitelerinin tahmini i¢in yapilan Binary Logistik
regresyon Analizi; CPS’nin (OR: 1,367, 95% CI: 1,063-1,744, p=0.015), MELD-
Laktat skorunun (OR: 1.284, 95% CI: 1.085-1.519, p=0.004), Amonyak (OR: 1.003,
95% CI: 1.000-1,006, p=0.035) ve BNP seviyelerinin (OR: 1.000, 95% CI: 1.000-
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1,000, p<0.001) mortalitenin bagimsiz Oongoriiciileri oldugunu tespit edildi (Tablo
10).

Tablo 10. Hastalarin 30 giinliik mortalitelerinin tahmini i¢in yapilan binary logistik regresyon
analizi

OR 795 GA - p degeri
Alt sinir Ust sinir
Child Pugh 1.361 1,063 1,744 0,015
MELD-Laktat 1,284 1,085 1,519 0.004
Amonyak 1.003 1,000 1,006 0,035
BNP 1.000 1,000 1,000 <0.001
MELD 1,116 ,840 1,483 0,448
MELD-Na 0,963 ,827 1,120 0,622
Laktat 0,963 ,961 1,021 0.533
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5. TARTISMA

HE, 6nemli derecede morbidite ve mortaliteye yol acan karaciger sirozunun
ciddi bir komplikasyonudur. Calismamizda acil serviste HE tanisi alan hastalarin
laboratuvar parametrelerinin ve hastalik siddet skorlarimin sagkalimi tahmin
etmedeki giiciinii arastirdik. Mortalite tahmini i¢in yapilan analitik degerlendirmede,
egri altindaki alan ile belirlenen prediktif degerler arasinda en yiiksek Ongdrme
giiciiniin MELD-Laktat (AUC: 0,858, %95 GA 0.812-0.904, p<0.001) oldugu tespit
edildi. Ayn1 zamanda ¢alisma verilerine gore; MELD-Laktat ve Child Pugh skoru,
BNP ve amonyak seviyeleri mortalitenin bagimsiz 6ngoriiciileri idi.

Karaciger sirozu, bir¢cok kronik karaciger hastaliginin son asamasini temsil
eder ve diinya ¢apinda her yil 1 milyondan fazla 6lime neden olmaktadir.
Etyolojisinde bir¢ok sebep mevcut olup bolgeden bolgeye gore farkliliklar
gostermektedir. Avrupa’da siroz esas olarak alkolle iliskili iken Asya ve Sahra alti
Afrika’da vakalarin yarisindan fazlasi hepatit B ve hepatit C’ye baglidir (24, 76)
Isvec’te ise baskin nedenler asir1 alkol tiiketimi ve hepatit C’dir (77, 78). Ulkemizde
veriler ¢ok simirli ve seyrek olmasina ragmen kronik HBV ve HCV enfeksiyonlari
halen sirozun en yaygin nedenleridir [79-81]. Alkol karaciger siroz hastaliginin
onemli sebeplerinden biri olup erkeklerde alkol alimi daha fazla oldugundan HE
erkeklerde daha fazla goriilmektedir ve literatiirde de yapilan ¢alismalarda erkeklerin
sayisi daha fazla bulunmustur (82). Sethuraman ve ark yaptigi calismada da benzer
sekilde erkeklerin sayisi daha fazla bulunmustur (72). Calismamizda karaciger
sirozunun en sik nedenleri; HBV, kriptojenik ve alkole bagli idi. Alkole bagh
karaciger sirozu olan hastalarin ise %92,9’unu literatiirle uyumlu olarak erkek
hastalar olusturmaktaydi.

HE, siddetli karaciger hastaligi olan hastalarda beyin fonksiyonlarmdaki
degisikliklerdir. Hafif konfiizyondan komaya kadar degisen c¢ok c¢esitli
noropsikiyatrik semptomlara yol acar (83). Noropsikiyatrik klinik bulgular ile
olusturulan West Haven kriterleri hepatik ensefalopati siddetini O6lgmek igin en
yaygin kullanilan 6lgektir (39). Klinik belirtilere gore yapilan siniflamada Evre 1 HE
tablosuna gizli, Evre 2, 3 ve 4 HE asikar ensefalopati olarak tanimlanmaktadir.

Sirozu olan kisilerin %10 ila %14’linde karaciger hastaligi teshisi kondugunda asikar
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hepatik ensefalopatisi mevcuttur (84). Yapilan arastirmalarda dekompanse sirozu
olan hastalarda bagvuru aninda asikar hepatik ensefalopati prevalansinin yaklasik
%20 ila 30 oldugunu gostermistir (85-88). Calisma hastalarimizin %49,6’s1 gizli HE
(Evre 1) iken %34,6’s1 Evre 2, %11,8’i Evre 3 ve %3,9°u ise Evre 4 asikar HE idi.

HE’de kesin patojenik mekanizma heniiz tam olarak belirlenmemis olsa da
HE’li hastalarin ¢cogunda, acikg¢a tanimlanabilen tetikleyici faktorler belirlenebilir ve
bu faktorlerin tersine ¢evrilmesi veya kontrol altina alinmasi, tedavide anahtar
adimdir. Yapilan bir c¢alismada HE’yi tetikleyici faktorler arasinda bizim
calismamiza benzer sekilde gastrointestinal sistem kanamalari, enfeksiyonlar ve
elektrolit dengesizligi onemli Olgiide sik goriilmiistiir (72). Nijerya’da yapilan bir
calismada da enfeksiyonlar, elektrolit bozukluklar1 ve gastrointestial sistem
kanamalar1 bizim calismamizda oldugu gibi HE’yi 6nemli dlgiide presipite edici
durum olarak tespit edilmistir (89). Yapilan bir ¢alismada calismamizla benzer
sekilde peritonit ve pndmoninin HE’li hastalarda en sik predispite edici durum
oldugu da izlenmistir (90). Hiponatremi HE’de en sik bulunan elektrolit
bozuklugudur ve yapilan ¢alismalarda HE siddeti ile iliskili bulunmustur (64-90).
Calismamizda hiponatremi HE’yi en sik predispoze eden faktor olarak izlendi fakat
mortalite ile iliskisi tespit edilmedi. Dekompanse sirozda akut bobrek hasari,
kullanilan diiiretikler, ishal, kusma veya gastrointestinal kanama gibi siroz
komplikasyonlarina bagli hipovolemiye sekonder serum kreatinini gegici olarak
yiikselmesi ile olusabilir. Fakat genelde bu geri dondiiriilebilir bir durumdur. Ancak
serum kreatinin siirekli veya kademeli olarak yiikselmesi veya tam bir iyilesme
olmamasi 30 giinliik mortalite ile iligkilendirildi (91-93). Calismamizda HE’yi
predispoze eden faktorler arasinda olan akut bobrek hasari mortalite ile iliskili
bulundu.

HE ile klasik olarak iligkilendirilen kan testlerinden biri, yiiksek amonyak
seviyesidir. Amonyak, gastrointestinal sistemde tretilir ve portal vene salinir; bu
noktada normal isleyen bir karaciger, amonyagin ¢ogunu kan dolasimindan temizler
ancak kronik karaciger hastalig1 olanlarda bu bozulur ve amonyak sistemik dolasima
gecer (94). Kan amonyak seviyeleri HE’nin ciddiyeti ile iliskilidir, ancak belirgin
HE’si olmayan ve hatta karaciger hastaligi olmayan hastalarda hiperamonyemi

gortilebilir (47, 95). Genel olarak, 2014 yilinda AASLD ve EASL tarafindan ortaya
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konan uygulama kilavuzlari, tek basina artan kan amonyak seviyesinin HE’nin
teshisine veya prognozuna yardimci olmadigint belirtmektedir (46). Amonyak
Olclimiiniin giivenilmez olarak kabul edilmesinin nedenlerinden biri, hastalarin
amonyak diizeylerinin ylikselmesine neden olabilecek bir¢ok baska nedenin
olmasidir. Ornegin, {ireaz iireten organizmalarin sebep oldugu idrar yolu
enfeksiyonlari, gastrointestinal kanama, sok, bobrek hastaligi, portosistemik sant,
parenteral beslenme, salisilat zehirlenmesi, ilaglar ve alkol gibi durumlarda amonyak
seviyeleri yiikselebilir (96). Bununla birlikte, normal bir kan amonyak seviyesinin
negatif prediktif degeri vardir ve sirozu ve deliryumu olan bir hastada normal
amonyak seviyesi deliryumun diger nedenleri igin ayirici tanisal ¢alismaya tesvik
saglar (47). 2022 EASL kilavuzu plazma amonyak 6l¢iimiiniin akut ensefalopati ve
karaciger hastaligi olan hastalarda yapilmasiin gerekliligini vurgulamaktadir (47).
Son yapilan yeni ¢alismalarda asikar HE’li hastalarda yiiksek amonyak seviyelerinin
kotli prognozla ve mortalite ile iliskili oldugunu gostermektedir (97, 98). Bizim
caligmamizda HE’si olan hastalarda yiiksek amonyak seviyelerinin mortalitenin
bagimsiz bir 6ngoriiciisii oldugu tespit edildi.

BNP, asir1 hacim yiiklenmesi veya basing sonrasi kalpte ventrikiilden
salgilanan bir hormondur. Bununla birlikte, kalp ve bobrek yetmezligi gibi konjestif
durumlarda ve kronik karaciger hastaliginda BNP seviyeleri yiikselir. Yiikselmis
BNP veya NT-BNP, ilerlemis sirozda mortalitenin bagimsiz bir belirleyicisi olarak
gosterilmistir (99). Shi ve ark yaptiklari da yaptiklart bir ¢aligmada kronik karaciger
hastaligina sahip HE’li hastalarda BNP seviyeleri bizim ¢alismamiza benzer sekilde
yiiksek bulmus ve yiiksek BNP seviyelerini mortalite ile iliskilendirmislerdir (71).
Calismamizda HE tanisi alan hastalarda BNP mortalitenin bagimsiz bir dngériiciisii
olarak tespit edildi. Yaptigimiz analizler HE’de BNP seviyelerinin diger tim
laboratuvar parametrelerinden (amonyak, laktat, bilirubin, INR vs) prognozla daha
giiclii iliskisi oldugunu tespit etti. Calismamiz HE’si olan hastalarda BNP seviyeleri
ile ilgili daha fazla prospektif ¢ok merkezli validasyon ¢aligmalarinin yapilmasina
ihtiya¢ oldugunu gostermistir.

Literatiirde yapilan calismalarda karaciger siroz hastalarinda prognoz ve
mortaliteyi tahmin etmek ve uygun tedaviyi belirlemek i¢in CPS, MELD ve MELD-
Na gibi skorlar kullanilmistir (6-9). Genis bir sistematik derlemede, CPS ve MELD
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skoru ¢ogu vakada karsilastirilabilir prognostik degerlere sahip olup faydalari bazi
0zel kosullarda degisiklik gostermektedir (100). Karaciger siroz hastalarinda degisen
vaskiiler hemodinami nedeniyle siklikla diliisyonel hiponatremi gelisir. Bu
mekanizmalarin aktivasyonu, portal hipertansiyonun derecesi ile iliskilidir (101).
Diisiik sodyum degerlerine sahip hiponatremi, kotii prognozla iligkili olup 3 ve 12
aylik sagkalimin bagimsiz bir gostergesidir (102). MELD-Na, MELD skoruna
alternatif olarak gelistirilen serum sodyumunu igeren degistirilmis bir skordur ve
hiponatremi, mortalitenin gii¢clii bir gostergesi oldugundan, karaciger nakli olacak
hastalarin listelerinin belirlenmesi i¢in kullanilir (103). Bu nedenle CPS, MELD ve
MELD-Na skorlar1 son evre karaciger hastaligi olan hastalarda hastalik siddetini
degerlendirmek ve 3 aylik mortalitenin Ongoriiciileri olarak karsilastirmak icin
caligmalar yapilmistir. Fakat bu skorlar, kritik hastalarda azalmis doku perfiizyonu
gibi kotii prognozla iliskili durumlar1 dikkate almadigindan yatan hastalarda
mortalitenin belirlenmesinde iyi performans gostermez. Calismamizda hiponatremi
HE’yi predispoze eden en sik elektrolit bozuklugu olarak izlendi. Fakat mortalite ile
iligkili bulunmadi. MELD skoruna Na eklenmesi ile elde edilen MELD-Na mortalite
ile iliskili olmasina ragmen MELD skorundan iistiin degildi. Calisma verilerimiz her
HE olan hastada MELD-Na skorunun prognoz tahmininde yeterli olmadigini
distindiirmektedir.

Laktat, travma, pnomoni, dekompanse kalp yetmezligi ve gastrointestinal
kanama dahil olmak iizere ilgili hasta alt gruplarinda mortaliteyi tahmin eder (104-
107). Laktat, dekompanse siroz hastalarinda mortalitenin bir belirleyicisidir, ancak
genel olarak rolii bilinmemektedir (108). Yiiksek serum laktat seviyeleri, karaciger
siroz hastalarinda kotii prognozla iliskilendirilmistir ve mortaliteyi tahmin etmeye
yardimci olabilir. Dekompanse sirozlu hastalarda laktat hem kritik hastalardaki doku
hipoperfiizyonu hem de ilerlemis karaciger ve bobrek hastaligi durumunda azalmis
laktat klirensi nedeniyle yiikselebilir (109). Bu nedenle, tek basina MELD ve/veya
MELD-Na skoru tarafindan yakalanamayan bir hastalik siddeti unsurunu
yakalayabilir. Mevcut tahmin modellerine laktat eklenmesi skorun prognostik
degerleri iyilestirebilir. MELD-Laktat, son zamanlarda dekompanse siroz
hastalarinda mortalitenin erken ve objektif bir gostergesi olup risk degerlendirmesi

icin yeni bir model olarak kullanilmaktadir (13). Sarmast ve ark. Yaptiklar1 bir
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calismada bizim c¢alismamiza benzer sekilde MELD-Laktat skorunun mortalite
tahmini tizerine 6nemli derecede etkili oldugunu vurgulamistir (13). Calismamizda
CPS, MELD, MELD-Na ve MELD-Laktat skorlarimin HE’li hastalarda mortaliteyi
ongerme gii¢lerini karsilastirdigimizda; MELD-Laktat skorunu digerlerinden daha iyi
performans gosterdigi tespit edildi. Calisma verilerimize gére MELD-Laktat skoru
HE’li hastalarda mortalitenin bagimsiz bir Ongoériiciisiidiir. HE’li  hastalarda
kullanilmas1 prognoz tahmininde klinisyene yol gostererek hedefe yonelik tedavinin

erken belirlenmesine yardimei olabilir.
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10.

6. SONUCLAR

Hepatik ensefalopati evrelemesi West Heaven kriterlerine gore hastalarin
%49,6’s1 Evre 1, %34,6’s1 Evre 2, %11,8’1 Evre 3 ve %3,9°u ise Evre 4 idi.
Hastalarin otuz giinliik mortaliteleri incelendiginde; %52,8’inin yasadigi,
%47,2’sinin ise 0ldiigi tespit edildi.

Hastalarda karaciger sirozunun en sik nedenleri; HBV (%25,2), kriptojenik
(%23,6) ve alkole bagli (%15,7) idi.

Hastalarin %59,1°1 erkek idi. Hastalarin yas ortalamasi 65.2+12.6 idi.
Hastalarin acil servise en sik biling degisikligi (%90,2), halsizlik (%89,4) ve
bulanti-kusma (%81,9) ile bagvurdu.

Hastalarin %75,6’sina en az bir elektrolit bozuklugu, %68,1’ine en az bir
enfeksiyon  varligi, %49,6’smma  akut bobrek hasari, %23,2’sine
gastrointestinal kanama ve %14,2’sine ise kronik anemi eslik ediyordu.

Olen hastalarda enfeksiyon varligi (p<0,001) ve akut bobrek hasari (<0,001)
siklig1 istatiksel olarak anlamli oranda daha yiiksek izlendi.

Yapilan karsilagtirmalarda egri altindaki alan ile belirlenen prediktif degerler
arasinda en yiiksek 6ngérme giictinin MELD-Laktat (AUC: ,858, %95 GA
0.812-0.904, p<0.001) oldugu belirlendi. MELD-Laktat skorunun cut-off
degeri 34 alinmasi durumunda sensitivitenin %79,2 ve spesifitenin %78,4
oldugu tespit edildi.

Skorlardan sonra laboratuvar parametrelerinde arasinda AUC degeri en
yiiksek olan ise BNP degeri (AUC: 0,801, %95 GA 0.748-0.854) olup,
mortaliteyi tahmin etme giiclinde cut-off degeri 14925 olarak alindiginda
sensitivite %70,8 spesifite ise %70,9 olarak saptandi.

Hastalarin 30 giinliik mortalitelerinin tahmini i¢in yapilan Binary Logistik
regresyon Analizi; Child Pugh skorunun (OR: 1,367, 95% CI: 1,063-1,744,
p=0.015), MELD-Laktat skorunun (OR: 1.284, 95% CI: 1.085-1.519,
p=0.004), Amonyak (OR: 1.003, 95% CI: 1.000-1,006, p=0.035) ve BNP
seviyelerinin (OR: 1.000, 95% CI: 1.000-1,000, p<0.001) mortalitenin

bagimsiz ongoriiciileri oldugunu gosterdi.
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