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Giris ve amac: Bu calismada sirozlu hastalarda subklinik hepatik ense-
falopati siklig1 arastirildi. Gereg ve yontem: Calisma 75 sirozlu olgu ile
bu olgularla benzer yas, cinsiyet ve egitim diizeyinde olan saghkli 75
olguda yapildi. Subklinik hepatik ensefalopati sikligin1 saptamak icin
psikometrik testlerden Number Connection Test ile elekrofizyolojik
testlerden somatosensoriel uyarilmis potansiyel, gorsel uyarilmis potan-
siyel ve beyinsapi uyarilmis potansiyel testleri uygulandi. Ayrica bu
hastalara goriintiileme yontemlerden elektroensefalografi ve “magnetic
rezonans imaging” incelemeleri yapildi. Bulgular: Psikometrik testler-
den Number Connection Test %22, elektrofizyolojik testlerden
somatosensoriel uyarilmig potansiyel % 44, beyinsap1 uyarilmig potan-
siyel % 2.7 ve gorsel uyarilmis potansiyel % 2.7 olguda anormal bulgu
verdi. Goriintiileme yontemlerinden elektroensefalografi % 5.3 ve mag-
netic rezonans imaging % 32 olguda anormal bulundu. Bu sonuclar
agikar ensefalopati olmaksizin sirozlu hastalarin bir kisminda subklinik
hepatik ensefalopatinin mevcut oldugunu ve bu olgularin kolaylikla
karaciger komasima girebileceklerini diisiindiirmektedir. Sonuc:
Kanimizca ozellikle motorlu ara¢ kullanimi, makina isletme gibi agir
sorumluluk gerektiren islerde calisan sirozlu hastalarda subklinik
hepatik ensefalopatinin arastirilmasi, tedavi edilmesi ve bu olgularin
daha yakindan izlenmesi gerekmektedir.

Anahtar sozciikler: Siroz, subklinik hepatik ensefalopati.

Subklinik  Hepatic Ensefalopati (SHE), klinik
muayene ile mental veya norolojik bozukluk tes-
bit edilmeyen sirozlu hastalarda 0Ozel testlerle
kantite olarak belirlenebilen norofizyolojik
kusurlarin bulunmasidir (1). Klinik bulgularla
asikar hepatik ensefalopatinin olmadig: ileri
evredeki sirozlu olgularda SHE oraninin ytksek
oldugunu bildiren calismalar mevcuttur (2-6).
Sirozlu hastalarda SHE'nin giinliik yasam tizerine
muhtemel olumsuzluklar nedeniyle uygulan-
mas! ve yorumu nisbeten kolay, tan1 degeri ytik-

Background and aim: In this study, the frequency of subclinical hepat-
ic encephalopathy in cirrhotic patients was investigated. Methods:
Seventy five cirrhotic patients and 75 healthy controls of the same age,
sex and education level were included. In order to diagnose subclinical
hepatic encephalopathy, the number connection test-A as a psychomet-
ric test, and somatosensory evoked potential, visual evoked potential
and Brain-stem auditory-evoked potential as electrophsiological tests
were used. Electroencephalography and magnetic resonance imaging
procedures were performed on each patient. Results: Abnormal results
for number connection test-A, somatosensory evoked potential, brain-
stem auditory-evoked potantial and visual evoked potential were 23%,
44%, 2.7% and 2.7% respectively. The frequency of abnormality as
diagnosed by electroencepholography and magnetic resonance imaging
were 5.3% and 32% respectively. The results indicated that subclinical
hepatic encephalopathy was potentially present in some cirrhotic
patients and that some of them might progress to overt hepatic coma.
Conclusions: Periodic follow-up of these patients is necessary due to
the negative effects that subclinical hepatic encephalopathy may have on
physical tasks such as driving and manual work.
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sek olan uyarilmis potansiyel olctimler ile
SHE'nin rutin olarak degerlendirilmesi oneril-
mistir (3). Sanayi makinalarinin isletilmesi,
motorlu araclarin kullanilmasi gibi durumlarda
dikkat ve becerilerin azalmasi belirgin olumsuz
etkilere yol acabileceginden,SHE'nin tanis1 ve
tedavisi oldukca 6nemlidir (7-9).

SHE'nin tanisi giintimiizde baslica psikometrik ,
elektrofizyolojik testler, MRI ve son zamanlarda
kullanilan proton magnetik rezonans spek-
troskopisine dayanmaktadir (6,10,11).
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Calismamizin amact sirozlu hastalarda
psikometrik ve elektrofizyolojik testler ile goriin-
tiileme yontemlerinden Magnetik Rezonans (MR)
ve Elektroensefalografi (EEG)'yi kullanarak
SHE'nin sikligini saptamak ve klinik bulgularin
Onemini arastirmakt.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Kliniginde yatarak tedavi goren
veya poliklinikte izlenen karaciger biyopsileri ile
tan1 konmus 49 viral, 13 alkol ve 13 kriptojenik
etyolojili olan toplam 75 sirozlu hasta ile bu
hastalara benzer vyas, cinsiyet ve egitim
diizeyinde olan 75 olgu kontrol grubu olarak
alindi. Hasta grubunda ortalama yas 47.4 + 11.3
yil olup bunlarnn 23’t kadin 52’si erkek hastalar-
dan olusmaktaydi. Kontrol grubunda ise ortala-
ma yas 45.3 £ 10.9 yil olup bunlarn 25'i kadin
50’si erkek olguydu. Sirozlu ve kontrol
gruplarindaki olgularin hi¢ birisinde nérolojik,
psikiyatrik hastalik ve sedatif ila¢ kullanim
oykisit bulunmuyordu. Isitme ve gorme kaybi
olan olgularla okuma yazmasi olmayan hastalar
calismaya alinmadi.

Klinik olarak asikar bir hepatik ensefalopati
izlenmeyen hasta grubunda sirozun etyolojisi,
kompansasyon durumu, Child-Pugh'a gore evresi
ve suresi kaydedildi. Daha sonra bu hastalara ve
kontrol grubuna psikometrik testlerden NCT-A,
elektrofizyolojik testlerden GUP, SUP ve BUP uygu-
landi. Son olarak hastalar EEG ve gorintiileme
yontemlerinden MRI ile degerlendirildi.

NCT-A testi, hasta ve kontrol grubundaki olgular
oturur pozisyonda, yeterli 151k ve sessiz oda
saglanarak uygulandi. Bu olgulardan kart tizer-
ine yazili 1'den 25’e kadar olan sayilart dogru
siralama ve mimkiin olan en kisa silirede
tamamlamalan istendi. Hatalar sayilmayarak
onceki dogru sayiya tekrar donmesi ve isleme
devam  etmesi istendi. Testin  derece-
lendirilmesinde testin yapilmas: icin gecen siire
6lcii olarak alindi. Test sonugclar kontrol grubun-
da yas ve egitim durumuna gore standardize edil-
erek ortalama 2 SD’lar1 hesaplandi ve bu
degerlerin tizerindekiler patolojik kabul edildi.
Psikometrik testlerden NCT-A kullanilarak cesitli
siroz evrelerinde SHE oranini saptamak icin Child
A, B ve C gruplarindaki hastalar ve kontrol
grubundaki olgular karsilastirildi.  Kontrol
grubunda saptanan patolojik olgular, test sonucu

patolojik olan sirozlu olgulardan c¢ikartilarak,
sirozlu hasta popiilasyonundaki muhtemel SHE
siklig1 bulundu. Elektrofizyolojik testler deneyim-
li iki noérolog tarafindan Neuromatic 2000 EMG-
ENG cihazinda gerceklestirildi.

SUP incelenmesi: Median sinir el bileginden, pos-
terior tibial sinir i¢ malleolden supramaksimal
uyartilarak yapildi. Median sinir uyarimi igin
referans elektrod Fz noktasina aktif elektrod ise
kontrlateral olarak verteksin 2 cm posterioruna
ve 7 cm lateraline yerlestirilmistir. Posterior tibial
sinir uyariminin referans elektrod Fz, aktif elek-
trod verteksin 2 cm posterioruna yerlestirilmistir.
Median sinir uyarimi ile N19, P22 latans ve
amplitidleri, posterior tibial sinir uyarnim ile
P37 tepe latansi ve ampliitidleri Slclilmiuistiir.
Aktif elektrod Erb noktasina, referans elektrod C7’
ye yerlestirilerek Erb potansiyelleri (C11), aktif
elektrod C7'ye, referans elektrod vertekse
yerlestirilerek C13 yanitlann kaydedildi. N11 ve
N13'iin latans ve ampliitiidleri dl¢climleri median
sinirin el bileginden o&l¢iilmesi ile gerceklestiril-
mistir.

GUP incelenmesi: Aktif elektrod Oz'ye referans
elektrod ise Fz'ye yerlestirilerek pattern reversal
stimiilasyon teknigi ile 1 Hz frekansh her goze
200 uyan verilerek gerceklestirilmistir. P100 tepe
latans1 ve amplitid 6lcimi gerceklestirilmistir.

BUP incelenmesi: Aktif elektrod ipsilateral mas-
toid lizerine, referans elektrod vertekse yerlestiril-
erek 10 Hz 102 dB lik uyanm verilerek tamam-
lanmastir. I, III, V yanitlar kaydedilmistir.

EEG incelemeleri 12 kanallh NIHON KOHDEN
cihazinda gerceklestirildi. MRI incelemeleri ise
deneyimli iki radyolog tarafindan GENERAL
ELECTRIC (VECTRA) 0.5 TESLA cihazinda gercek-
lestirildi. Istatistiksel analizler Student’s t testi ile
yapildi.

BULGULAR

Psikometrik testlerden NCT-A kontrol grubundaki
yasa ve egitim durumuna gore standardize edil-
diginde ortalama siire 63.68 + 3.27 saniye olarak
bulundu. Hasta ve kontrol gruplarinda NCT'i
hasta ve kontrol gruplar arasinda yas ve egitim
bakimindan bir fark bulunmadi (p>0.05)(Student
t testi). Kontrol grubunda %95 confidence inter-
vali duizeltilmis verilerde NCT'i 57.23 ve 70.17
saniye olarak hesaplandi ve 70.17'den buytuk
degerler patolojik kabul edildi. Bu hesaplamalara
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Tablo 1. Sadece NCT-A kullanilarak degisik siroz evrelerinde SHE sonuglari

Siroz evreleri Sirozlu hasta

(Anormal test)

Kontrol grubu Sirozlu hastalarda (Anormal test)

muhtemel SHE sikligt

n % n % n %
Child — A (25 olgu) 9 36 6 24 3 12
Child — B (25 olgu) 15 60 10 40 8 20
Child — C (25 olgu) 21 84 12 48 6 36
Siroz (75 olgu) 45 60 28 37 17 23
Tablo 2. N, ve N;; potansiyel degerleri

SAG P SoL P
Hasta Kontrol Hasta Kontrol

N, lat (msn) 10.28 9.35 0.087 10.23 9.40 0.025
Nu amp (mikV) 5.97 5.81 0.016 6.22 5.57 0.005
N5 lat (msn) 13.83 12.60 0.126 13.59 12.51 0.161
N3 amp (mikV) 3.11 2.57 0.328 3.38 2.64 0.090

gore 75 kontrol olgunun 28(%37)’sinde, 75 has-
tanin 45 (%60)'inde NCT pozitif bulundu. Bu iki
grup kiyaslandiginda bulunan sonuclar
anlamliyd1 (P<0.05). Sirozlu olgularin tamami
alindiginda muhtemel SHE siklig1 17 olguda (%
22) anormal saptand: (Tablo 1).

Elektrofizyolojik testlerden SUP incelenmesinde,
erb noktasindan uyarim ile elde edilen N11
latans ve amplitiid degerleri hasta grubunda
kontrol grubuna gore daha gecikmis olarak
kaydedilmistir (P<0.05). Yedinci servikal vertebra
korpusu diizeyinden uyarim ile elde edilen N13
latansinin da hasta grubunda gecikmis oldugu
dikkati cekmistir. Ancak bu gecikme kontrol
grubu ile karsilastinldiginda anlamli bulun-

Tablo 3. Ng potansiyelinin latans ve amplitiide degerleri.

mamistir (p>0.05) (Tablo 2).

N19 tepe latansi kontrol grubuna gore belirgin
olarak gecikmistir. Amplitid'in ise blyudugu
dikkati cekmistir (p<0.05) (Tablo 3). Ote yandan
hasta grubunda Santral iletim Zamanin (SiZ)
kontrol grubuna gore geciktigi gorilmiistir
(Tablo 4). Bu olgularda santral iletim zamaninin
uzamis olmasl, sirozda santral sinir sistemi etk-
ilenmesinden c¢ok periferik sinirlerde tutulusu
telkin etmistir.

Posterior tibial sinir uyarim ile N37 tepe latansi
belirgin sekilde gecikmis degerlerde saptanmistur.
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda belirgin
farkhilik goriilmistiir (Tablo 5). Bu durum olgu-

Median SAG P SOL P
sinir

Hasta Kontrol Hasta Kontrol
Njg lat (msn) 20.57 17.93 0.040 20.30 18.05 0.062
N9 amp (mikV) 10.13 7.16 0.022 10.79 6.66 0.006
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Tablo 4. Santral iletim zamani

SAG SOL

Hasta Kontrol Hasta Kontrol
N3 (lat) 13.83 12.60 13.59 12.51
Njg (lat) 20.57 17.93 20.30 18.05
SiZ (msn)) 6.74 533 6.71 5.57
Tablo 5. Posterior tibial sinir uyarimi ile saptanan latans ve amplitiid degerleri.
PTN SAG P SOL P

Hasta Kontrol Hasta Kontrol

P37 lat (msn) 43.70 38.08 0.005 43.80 38.64 0.024
P37 amp (mikV) 3.99 482 0978 422 447 0.226

larda periferik etkilenmenin en 6nemli 6rnegi
olmustur.

GUP incelenmesinde P100 tepe latansi1 ve
amplitidiinde anlamli gecikmeler saptan-
mamistir. Sadece % 2.7 olguda P100 latansinda
gecikme dikkati cekmistir. (P>0.05). BUP'te ise I. ,
III., V. yanitlarinin latans degerlerinde ancak %
2.7 olguda anormal bulgular elde edilmistir
(P>0.05).

EEG'de % 5.3'linde anormal bulgu saptanmistir.
EEG anormalligi 2 olguda bitemporosentral
bolgede yavas aktivite paroksizimleri, diger iki
olguda ise diffliz zemin ritmi diizensizligi
seklinde bulgu vermistir.

Olgularin 24 (% 32)iinde MRI'da nonspesifik
bulgular elde edilmistir. Bu olgularin 10 (%
7.5)'unda periventrikiiler beyaz cevherde, bazal
ganglionlar ve talamusta iskemik degisiklikler
gorilmiustiir. Geriye kalan 14 (% 24.5) olguda ise
serebral ve /veya serebellar atrofi saptanmistir.
Serebral iskemik degisiklikler saptanan 4 olgu-
nun birinde birlikte SUP, GUP ve BUP
yanitlarinda, iki olguda SUP yanitlarinda ve bir
olguda SUP ve BUP yanitlarinda gecikmeler
kaydedilmemistir.

TARTISMA
Subklinik Hepatik Ensefalopati ilk kez portosis-
temik santli hastalarda 1970°li yillarnin

baslarinda tarif edilmistir (12,13). Hepatik ense-
falopatinin (HE) noérolojik semptomlarindan
once mental degisikliklerin oldugu hipotezi

Zeegen ve ark. tarafindan ileri siirilmiustir (13).
Bu arastirmacilar portal dekompresyon cer-
rahisinden sonra HE'nin Kklinik belirtilerini ver-
meyen 34 hastanin 13 (%38)’linilin Retien trail
making (RTM) testlerinde anormal skora sahip
oldugunu gozlemislerdir. Rehnstrom ve ark. ben-
zer hasta grubunda belirgin entellektiiel bozuk-
luklar saptamislardir (14). Bu ¢calismalarn ortak
bulgusu SHE'de psikomotor yetenek bozulmustur.
Halbuki verbal yetenek korunmustur. Verbal
yetenegin korunmasi nedeniyle SHE'nin saptan-
masinda mental durumun muayenesi yetersizdir.

SHE' nin tanisinda kullanilan bir ¢cok psikometrik
test arasinda Digit Sembol Testi (DST), Blok
Design Testi (Bl Des), NCT ile ses ve 1s1ga reaksiy-
on testleri (RT) diagnostik degeri olan testlerdir
(5,15-17) NCT-A ise SHE tanis1 icin en cok kul-
lanilan testtir Bu test Trail Making Test (TMT)’i
olarak bilinmekte olup, RTM testinin bir versiy-
onundan ibarettir (18). Bu testin uygulanmasinin
kolay olmasina ragmen yorumlanmasi zordur.
Normal degerlerin iyi belirlendigi calismalarda
bile anormal NCT-A skorlarinin sirozlu hasta-
larin %7-33 arasinda degistigi bildirilmistir
(4,10,19,20,).

Hartmann ve ark'nin yaptigr bir calismada NCT-
A'ya iliskin anormal test sonuclari Child-Pugh
siniflamasina goére Child B ve C'de %10
diizeyinin tlizerinde bulunurken bu oran Child-
A’da %5 seviyesinde bulunmustur (19).
Yaptigimiz calismada ise NCT-A sonucu 75
olguyu iceren seride Child A grubunda %12,
Child B grubunda %20, Child C grubunda %36
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olarak bulduk. Bu sonuclar gerek Hartman ve
ark. gerekse diger arastirmacilarin yaptiklan
calisma sonuclarina benzerlik gostermektedir
(10,19,20). Bununla birlikte yapilan bazi
calismalarda SHE sikligin1 farkli oranlarda
gormekteyiz (4,18). Bunun en muhtemel nedeni
kontrol grubunun olusturulmasinda karsilasilan
zorlukla aciklanabilir. Bu zorluklar yas, egitim
diizeyi ve kullanilan NCT-A'nin farkl versiyon-
larina bagh olarak normal degerler belirgin
sekilde degismektedir.

Say1 ve harflerin uygun bir siirede birlestirilmesi
temeline dayal: test olan NCT-B'nin SHE'nin sap-
tanmasinda en duyarli test oldugu kabul
edilmektedir (5,10). Ancak NCT-B'nin spesifitesi
diistiktir. Clnki bu testte normal heterojen pop-
ulasyon skorlarinin énemli bir oran1 anormaldir.
Ustelik egitim durumu icin dogru normal
degerlerin bilinmesi NCT-A’'dan ¢ok NCTI-B icin
daha 6nemli gibi goriinmektedir. Bu testle ilgili
olarak Carlos ve ark. 83 sirozlu hasta tlizerine
yaptiklar1 ¢alismada bazi hastalarin Romen
alfabesini yeterince bilmediklerinden testin
tamamlanamamis olmasit bu teste egitim
diizeyinin 6n planda olmasiyla aciklanabilir
(21).

Psikometrik testlerin yorumundaki zorluklar
nedeniyle bir ¢cok arastirmact SHE'nin tanisinda
daha uygun gibi goériinen elektrofizyolojik test-
lerin  kullanilmasini  tercih  etmektedirler
(10,11,22). Gintumiizde en cok kullanilan elek-
trofizyolojik testler GUP, BUP, SUP ve EEG olmak-
la birlikte event-related evoke potansiyelleri
gliniimiizde en duyarh test olarak kabul edilmek-
tedir (23). Asikar hepatik ensefalopati tanimlan-
mayan siroz olgularinda cesitli calismalarda
GUP, BUP, SUP ve P300 degisik oranlarda anor-
mallik gostermistir (22,24) Yen ve ark. elektrofizy-
olojik testlerinin psikometrik testlerden daha az
duyarl buna karsilik ytiksek bir spesifite ve pozi-
tif bir prediktiviteye sahip oldugunu iddia
etmislerdir (24).

Calismamizda SUP % 44, BUP % 2.7 ve GUP %
2.7 oraninda anormallik go6stermistir. Bu

calismada sirotiklerde SHE gelisen hastalarda
gorsel ve isitsel sistemin cok anlaml etkilendigi
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