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Ozet: Insanlarda subklinik Hepatik Ensefalopati
. (SHE) tanisinda evoked potansiyellerinin kullanilabi-
lecegi ileri siiriilmektedir. Multi-modal evoked potan-
siyelleri (MMEP); vizual evoked potansiyeli, beyinsap:
audotori evoked potansiyeli, somatosensori evoked po-
tansiyelinden olugur ve kortikal ve subkortikal néron-
lardaki nérotransmitter degisikliklerini saptamada
yararl olabilecegi sanilmaktadir. SHE tanisinda sayt
birlegtirme testi ve MMEP nin etkinligini aragtirmak
amact ile bu galigma planlandi. Klinik ensefalopatisi
olmayan 10 postnekrotik sirozlu hasta (grup I), son iig
hafta iginde portal ensefalopati nedeniyle klinige
yatan 10 hasta (grup II), ve 25 kontrol ¢caligmaya alin-
du

Grup I ve II arasinda yag ve serum amonyak degeri
arasinda fark yoktu. Pugh ve say: birlegtirme skorlar:
II grubunda daha yiiksek bulundu (p<0.05). P-
latensin ortalama degerleri kontrol, I. grup, ve II. gru-
bunda swrasiyla 100+4.8, 105+2.35, 112+3.13 olarak
bulundu. Kontrollerle karsilagtirildiginda  her iki
gruptada P-100 latensi, temporal dispersiyon zamana,
ve kortikal potansiyel latensi uzun bulundu, ancak
hasta gruplar: arasinda fark yoktu. I-III interpik la-
tenst grup I da ve santral iletim zaman: grup II de be-
lirgin uzama gésterdi (p<0.05).

Sonug olarak anormal MMEP bulgulart SHE diigiin-
diirmekle birlikte normal MMEP bulgular: SHE dii-
siindiirmekle birlikte normal MMEP bunun varligin
ekarte ettirmez. Sirozlu hastalarda say: birlestirme
testi SHE tamisinda en az pahali ve en giivenilir test-
tir.

Anahtar  kelimeler: evoked

potansiyellen, siroz.

Hepatik  ensefalopati,

Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi I¢ Hastahklan,
Gastroenteroloji Unitesi ve Niroloji ABD.

Summary: EVOKED POTENTIALS IN SUBCLINI-
CAL HEPATIC ENCEPHALOPATHY

It has been suggested that evoked potentials may be of
value in assesment of Subclinic Hepatic Encephalopa-
thy (SHE) in humans multi-modal evoked potentials
(MMEP) including; visual evoked potentials (VEP),
brain stem auditory evoked potentials (BAEP) somato-
sensory evoked potential (SSEP) are supposed to de-
tect changes of neurotransmitters in cortical and sub-
coratical neurons. Accordingly, we decided to investi-
gate the value of the MMEP’s for the diagnosis of
SHE. Study groups comprised: 10 nonalcoholic cir-
rhotic patients without clinical encephalopathy
(Group I), 10 nonalcoholic cirrhotic patients who had
been hospitalized for clinical encephalopathy in last
three weeks (Group II), and 25 controls. Each individ-
ual was submitted to clinical and biochemical evalua-
tion and a battery of tests: Trailmaking-Test (Reitan
A), routine Electroencephalography (EEG), and
MMEP’s. Results were analysed by Mann-Whitney U
and Kruskal-Wallis one-way analysis tests.

Group I and II were indifferent according to age and
serum ammonia level. Group II had higher Puh clas-
sification and trailmaking scores than Group [
(p<0.05). EEG confirmed encephalopathy at 8 of
Group II patients. All of Group patients had normal
EEG. Average values of P-100 latency for controls,
Group I and Group II were: 100+ 4.8, 105+2.35,
112.4+3.13, respectively. Though both groups had sig-
nificant prolongation in P-100 latency, temporal dis-
persion time, and cortical potential latency comparing
with controls, groups were indifferent from each other.
LT interpeak latency showed significant prolonga-
tion in Group I, central conduction time prolonged in
Group II (p<0.05).

We concluded that an abnormal MMEP's recording of-
fers a high likehaod of SHE, however a negative or
normal recording does not exclude SHE. In cirrhotic
patients trailmaking-test is still the most useful, avail-
able and least expensive method to detect SHE.
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Hepatik Ensefalopati Tamisindaki Yeri

Portal-sistemik ensefalopati genis klinik spek-
trumu olan komleks bir sendromdur. Mental
durum degisikliklerinden néromuskuler belirti-
lere kadar uzanan degigken bir klinik tablo gos-
terir. Bu degisiklikler taninip tedavi edildikle-
rinde geri donusumludirler. Son zamanlarda
hepatik ensefalopatinin klinik evrelendirilmesi-
ne ilaveten, subklinik (latent) formununda bu-
lundugu kabul edilmektedir.

Subklinik hepatik ensefalopati (SHE); sirozlu
hastalarda mental ve norolojik muayene normal-
ken saptanabilen nérofizyolojik bozukluklar ola-
rak tanimlanmaktadir. Cesitli ¢alismalarda
SHE insidans1 %10 ile %70 arasinda degismek-
tedir (1-5). Bu genis varyasyon SHE'yi tanimla-
makta kullanilan yontem ve standartlarin degis-
kenliginden kaynaklanmaktadir. SHE i¢in en
yaygin olarak kullanilan yontemler; psikometrik
testler ve evoked potansiyellerdir. EEG'nin noro-
fizyolojik degisimleri gecikerek izledigi ve klinik
ensefalopati olmayan hastalarda spesifik bulun-
madig1 gosterildi (6). Psikometrik testlerden en
yaygin kullamilanlardan biri sayi birlestirme tes-
tidir. Conn tarafindan bu testin kan amonyak
dizeyleri ile pozitif bir korelasyonu oldugu gos-
terildi (7). Bu testlerin kolay uygulanabilirligi ve
hastanin 6grenim diizeyine bagh olmamas: gibi
avantajlarn vardir. Sorun, tekrarlar nedeniyle
hastanin testi 6grenmesi ve bu nedenle testin iki
haftadan daha kisa bir siirede tekrarlanamama-
sidir.

Son yillarda evoked potansiyellerinin SHE tam-
sindaki yeri arastirilmaktadir (8-16). Pattern-
Shift vizuel, beyinsapi auditori, somatosensori
evoked potansiyeller ti¢ farkhh duyu sistemi ile il-
gili olarak giivenilir, objektif ve tekrarlanabilir
olgimler saglamaktadir (17).

Bu ¢aligma, klinigimize bagvuran sirozlu hasta-
larda multi-modal evoked potansiyellerinin
(MMEP) sublinik hepatik ensefalopati tanisin-
daki yerini ve onemini saptamak amaciyla plan-
landa.

MATERYAL ve METHOD

Hastalar yaglar1 17 ile 63 arasinda degisen no-
nalkolik sirozlu yirmi hasta g¢aligma grubuna
ahindi. Bilinen igitme, gorme, duyu kaybi olan,
gecirilmis serebrovaskiiler olay1 olan, diabetes
mellitusu saptanan hastalar ¢alisma grubuna
alhinmadi. Hastalar klinige yatis nedenlerine
gore ikiye ayrildi. I. grubu klinige hepatik ense-
falopati dis1 nedenlerle basvuran on hasta olug-
turdu Ikinci gruba ise son ii¢ hafta i¢inde hepa-
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tik ensefalopati nedeniyle klinige yatinmlan on
hasta alindi.

Hastalar PUGH simiflamasina gore degerlendi-
rildiginde; 3'i A grubunda, diger 17'si ise C gru-
bundaydi. Parsons-Smith ensefalopati sinifla-
masina gore mental durum, serum bilirubin ve
albumin diizeyi, asit miktari, protrombin zama-
n1 ayn ayn degerlendirilerek, bu simiflama i¢in
puanlandi.

Psikometrik testin ve MMEP'in uygulandig
gin kan amonyak, serum elektrolit, glukoz ve
transaminaz degerleri ¢alisildi. Saptanan hi-
perglisemisi, hipoglisemisi veya elektrolit bo-
zuklugu olan hastalar ¢calisma grubu disinda tu-
tuldu.

Kontroller yaslan 20 ile 64 arasinda degisen,
alkol kullanimi, karaciger hastahg oykiisii ol-
mayan saghkh yirmibes kisi kontrol grubuna
ahnd.

Say1 birlestirme testi-norolojik muayene ve
MMEP c¢aligmalar ile aym1 zamanh olarak has-
talara reitan'in A grubu say1 birlestirme testi
verilerek 1'den 25'e kadar siralanmasi istendi
ve siire tutuldu. Hastalar gosterilerek, diizeltme
igin ek siure verildi.

Multi-Modal evoked potansiyeller (MMEP)- ii¢
evoked potansiyel de aym giinde uygulandi. Ka-
yitlar MS92B-EMG cihaz1 ve ST-5 stimulatori
ile yapildi.

Vizuel evoked potansiyel (VEP) -pattern-shift
vizuel uyaram verilerek, vizuel evoked yanit
olan P100 dalgasinin latans ve siiresi ve tempo-
ral yayihm zamani kaydedildi.

Beyinsap1 auditori evoked potansiyeli (BAEP)-
hastalara tek kulaga uyaran klik olarak verilir-
ken diger kulak guriilti (white noise) ile baski-
landi. I-III ve III-V interpeak latansi1 kaydedil-
di.

Somatosensori evoked potansiyel (SSEP)- Bipo-
lar yilizey elektrodu ile posterior tibial sinire sa-
niyede 3 kez 200MS siire ile stimulasyon veril-
di. Spinal potansiyel latansi, kortikal potansiyel
baslangi¢ latans: ve santral iletim zamani kay-
dedildi.

Istatistik degerlendirme kontroller ve hastalar
arasindaki kargilastirma t testi ile, hasta grup-
lan arasindaki karsilastirma ise kruskal-wallis
tek yonli varyans analizi ile yapildi.

SONUCLAR

Kontrollerle hastalarin yas dagilhmlar1 arasinda
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Tablo I: Say: birlestirme testi sonuglan.

BUDAK ve Ark.

Tablo III: Vizual evoked potansiyel (VEP) sonuglan.

Say1 birlestirme  Standart Hata P Degeri

testi ortalama siiresi

I. Grup 64.800 11.595 <0.05
II. Grup 149.000 24.420 <0.05
Kontroller 34.889 3.917

fark yoktu. Hastalarin say1 birlestirme testi sii-
releri kontrollere goére anlamh 6lgiide uzamsty,
II. grubun degerleri I. gruba goére de anlamh
oranda uzundu (Tablo 1).

Hasta gruplarinin kargilastinlmasinda; yas,
hastalik siiresi ve amonyak diizeyleri arasinda
fark olmadigi ama PUGH siniflamasina gore IL
grubun I. gruba gore daha ileri evrede hastalar
icerdigi gorildi (Tablo 2). EEG degisiklikleri II.
grupta 10 hastadan 8'inde, I. grupta ise ikisinde
pozitif bulundu ve gruplar aras: fark istatistik-
sel olarak anlamhydi (p<0.05).

Tim hastalar birlikte degerlendirildiginde;
VEP'te p100 latans1 ve temporal yayihm zama-
ninda, BAEP'te I-III interpeak latansinda,
SSEP'de spinal potansiyel latansinda, kortikal
potansiyel baglangi¢ latansinda ve santral iletim
zamaninda kontrollere gore anlamh uzama sap-
tand.

Gruplar teker teker ele alindiginda ise; VEP'te
p100 latansindaki uzama her iki grupta da kont-
rollere gore istatistiki olarak anlamh farkhlik
(p<0.05) gostermekteydi (Tablo 3), BAEP'te sa-
dece 1. grupta I-III interpeak latansindaki
uzama kontrollere gore anlamh olup hasta grup-
lann arasinda o6nemli bir farkhihk saptanmadi
(Tabol 4). SSEP'de kortikal potansiyel baglangi¢
latans1 her iki hasta grubunda da anlamh ola-
rak uzun bulunmakla birlikte (p<0.05) Hasta
gruplan arasindaki farkhhk o6nemli degildi
(Tablo 5).

TARTISMA

Sirozlu hastalarda subklinik ensefalopati orani-
nin yiiksek olmasi, bu gruba erken tam konula-
rak tedavi edilebilirliginin 6nemini giindeme ge-
tirmektedir. Schomerus ve arkadaslarinca
yapilan aragtirmada; sirozlu hastalarin %60 1nin

Tablo II: Gruplainn klinik verilerinin karsilagtinlmasi.

P-100 Latansi Temporal yayihm )

zamant
I. Grup 105.00 +2.35 63.00+2.80
p Degeri * <0.05 <0.05
II. Grup 112.40+3.13 73.30%6.16
p Degeri <0.05 <0.05
Kontrol 100.00+ 4.80 58.00 +6.13

Yag Pugh Hastalk
Siniflamas:t Siiresi (Yil)
I. Grup 44.90+ 4.64 10.0 + 0.94 2.69+0.79
II. Grup 46.20% 4.29 13.2+0.39 5.59+3.05
p Degeri >0.05 <0.05 >0.05

*P degeri hasta gruplan ile kontrollerin kargilagtiriimasi
sonucunda elde edildi.

araba siirecek performansta olmadig gosterildi
(2). Ilaveten kisa siireli protein kisitlamasi ve
laktuloz tedavisi ile bu hastalarda mental du-
rumda diizelme saptandigh rapor edildi (17,18).
EEG ve kan amonyak diizeyleri bu hasta gru-
bun da tan1 koymada yeterince duyarh degiller-
dir (6,18). Bu nedenle yapilan ¢aligmalar psiko-
metrik testler ve evoked potansiyellerinin
subklinik hepatik ensefalopati tamisinda en
onemli ve giivenilir testler oldugunu gostermek-
tedir (1-5,7-17).

Diganidan verilen bir uyarana santral sinir sis-
teminin verdigi yanitin elektriksel gosterimi
evoked potansiyel olarak adlandirihir. Evoked
potansiyellerin kayit edilmesi ile klinikte duyu
sistemlerinin bozukluklan objektif olarak sapta-
nabilmektedir (19). Onceleri deneysel hayvan
modellerinde ve daha sonrada klinik ensefalopa-
tili hastalarda evoked potansiyellerinde bozuk-
luk oldugu gosterildi (8-11).

Nonalkolik sirozlu 22 hastada yapilan bir
MMEP ¢alismasinda, SHE tamisinda en duyarh
yontemin BAEP oldugu, daha énce bahsedilen
¢ testin birlikte kullanilmasinin taniya 6nemli
olciide katkida bulunmadig gosterildi (13). On
hasta ilizerinde yapilan bir diger ¢alismada ise
VEP'in 6nemli ve tedavi altindaki diizelmeyi en
iyi gosteren parametre oldugu gosterildi (14).
Klinik hepatik ensefalopatili hasta gruplarinda,
komanin agirhginin kortikal orijinli latanslarin
uzama oranlan ile korele oldugu bilinmektedir
(11). SSEP bozuklugu olan SHE'li hasta grubun-
da alt1 aylhk izlemde klinik hepatik ensefalopati
goriilme insidansimin %93 iken, sadece say bir-
lestirme testinde bozuklugu olan hastalarda
aym oraninin %70 oldugu saptandi ve bu veri-
lerle SSEP'in SHE igin daha az duyarh ama
daha 6zgiil bir test oldugu ileri sirildi (12).
Evoked potansiyelleri tek tek degerlendirildi.
Diger ¢ahigmalarda ise EEG'ye ustiinliikleri vur-
gulandi (10,15,16).

Bu ¢alismada, psikometrik testler ve MMEP'ler
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Tablo IV: Beyin sap1 auditori evoked potansiyeli (BAEP)
sonuglan
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Tablo V: Somatosensory evoked potansiyel (SSEP) sonug-
lan.

I.III Interpeak I-V Interpeak
Latansi Latansi
I. Grup 2.27 £ 0.06 2.03+0.06
p Degeri* <0.05 >0.05
II. Grup 2.22+0.06 2.05+0.10
p Degeri* >0.05 >0.05
Kontrol 2.1010.10 2.00+0.18

*P Degeri hasta gruplan ile kontrollerin karsilagtirlmasi so-
nucunda elde edildi.

EEG'ye goére daha erken dénemde tani koyduru-
cu oldu. SSEP ve VEP, BAEP'e gore daha duyar-
hh idi. Evrelendirme ic¢in ise daha genis hasta
grubu ile daha saghkh karsilagtirma yapilabile-
cegi diisiiniilmektedir.

Caligmamizda klinik ensefalopati bulgulan ol-
mayan kronik karaciger hastalarinda arastinl-
diginda psikometrik testler ve MMEP ile subkli-
nik hepatik ensefalopati oranimin yiiksek oldugu
goriilmektedir. Subklinik hepatik ensefalopatisi
var olan hastalara proflaktik tedavi verilmesi-
nin portal sistemik ensefalopati gelismesini 6n-
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