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Non-alkolik karaciger sirozunda demiyelinizan

periferik polinoropati siklig:

Incidence of peripheral neuropathy in non-alcoholic liver cirrhosis
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OzeT: Kronik karaciger hastalifinda periferik sinir
fonksiyon bozuklugu olmaktadir, Elektrofizyolajik veya
histopatolojik metodlar ile yapilan aragtirmalar demi-
yelinizan periferik néropati stklifinin %20-90 aresinde
degigtigini bildirmektedir. Alkolizm ve diyabetes melli-
tus elimine edildikten sonra sadece %6'sinda periferik
néropati saptanmugtir. Bu vakalarin cofu asemptoma-
tiktir, ancak nadiren ciddi néropati yakinmast olan ol-
gular da vardir. Periferik noropatinin nedeni kesin bi-
linmemekle beraber, toksik metabolitler suclanmak-
tadir.

Calismaya 14'il kadin, 7'si erkek olmak iizere toplam 21
non-alkolik siroziu hasta dahil edildi. Hastelarin timii
Child-C idi. Klinik, laboratuar ve endoskopik metodlar-
la siroz tamist konuldu ve karaciger biyopsisi ile tant
dogrulandi. Daha sonra serum folik asit, BI2 ve amon-
yak diizeyleri tayin edildi. lla¢ alimz, alkolizm ve diya-
betes mellitus gibi periferik néropati etiyolojisinde rolii
olan faktorler diglandi. Hepatik ensefalopatili hastalar
da calismaya alinmadi. Hastalarin iist ve alt ekstremi-
telerinde iki motor ve iki duysal sinirin ileti hiziar:
Nihon Kohden Neuropack 8 cihaz ile olgiildii. Sonuglar
Elinigimizin normal degerleri ile kyyaslandi. Hastalarin
7'sinde (%33.3) sensorimotor demiyelinizan polindropa-
tiye igaret eden sinir ileti hizlarinda yavaglama bulun-
du. Néropatili sirotik hastalarin protrombin zamani no-
ropati olmayanlara gire deha uzundu, serum globulin
ve alkalen fosfataz diizeyleri de daha yiiksekti (p<0.05).

Anahtar kelimeler: Karaci§er sirozu, periferik néropati

KARACIGER sirozunun santral sinir sisteminin
bircok fonksiyonunu etkiledigi ¢ok eskilerden beri
bilinmektedir. Bu olaym patogenezi tam olarak
aciklanamamasina ragmen, amonyak ve merkap-
tanlar gibi toksik maddeler, GABA'erjik néro-
transmisyonun artmasi, oktopamin gibi yalana
nirotransmitterler sorumlu tutulmaktadir: Bir
diger olasy mekanizma da kan beyin bariyeri bii-
tiinliigiiniin bozulmasidir (1).
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SUMMARY: Peripheral nerve function may be impaired
in chronic liver disease. The incidence of demyelinating
neuropathy was reported to be between 20 to 90 percent
in various electrophysiologic and histopathologic stud-
ies. However, after elimination of alcoholism and dia-
betes mellitus, this rate is reported to decrease to 6 per-
cent. Most cases are asymptomatic, but there are rare
cases with serious neuropathic symptoms. Although the
exact cause of peripheral neuropathy in cirrhosis is not
known, toxic metabolites are thought to be responsible.

In this study, we have investigated 21 patients (14 fe-
male, 7 male) with non-alcoholic cirrhosis. All patients
had Child-C cirrhosis. Cirrhosis was diagnosed by clin-
ical, laboratory and endoscopic means, and confirmed
by liver biopsies. Serum folic acid, vitamin B, and am-
monia levels were determined. Patierits with alcoholism,
diabetes mellitus and hepatic encephalopathy, and
those taking drug that might have caused peripheral
neuropathy were excluded. Conduction velocity of two
motor and sensory nerves were measured by Nihon Koh-
den Neuropack 8 apparatus in the upper and lower ex-
tremities. The results were compared with normal val-
ues obtained in our clinic. Slowing of the conduction
velocity that indicate demyelinating sensorymotor poly-
neuropathy was defined in 7 (%33.3) cases. Prothrom-
bin time of patients with defined neuropathy was found
to be longer and alkaline phosphatase and globulin val-
ues to be higher than in those without neuropathy (p<
0.05).
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Sirozun periferik sinir sistemi iizerine olan etkile-
ri ise daha az incelenmistir. Infeksiyéz mononii-
kleoz, porfiria, poliarteritis nodoza, vaskiilit gibi
birgok hastalik karaciger ile birlikte periferik si-
nirleri de tutmaktadir. Ayrica karaciger hastaligi-
nin direkt sonucu olarak baz sendromlar ortaya
¢ikabilir: 1- Kronik karaciger yetmezliginde (eti-
yolojisi her ne olursa olsun) goriilebilen asempto-
matik demiyelinizan néropati. 2- Akut ve kronik
viral hepatitlerde gbriilebilen ve Guillain-Barre
sendromuna benzeyen demiyelinizan polinéropa-
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Tablo 1. Hastalarda tespit edilen klinik bulgular
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Tablo 2. Hastalarin laboratuar sonuglar: (n=21)

Klinik bulgu No %
Asit 21 100.0
Splenomegali 18 85.7
Arteryel ériimecek 17 81.0
Ozafageal varis 17 81.0
Hipersplenizm 16 76.2
Venoz kollateral 15 714
Hepatik ensefalopati 15 71.4
Varis kanamas: 6 28.6
Spontan bakteriyel peritonit 2 9.5

tiler. 3- Primer bhiliyer siroz ile birlikte olan duyu-
sal noropatiler. 4- Cocukluk ¢ag1 kolestazinda vi-
tamin E eksikligine bagh olan duyusal néropati-
ler en ¢ok bilinenleridir (2-8).

Siroz ile periferik néropati arasindaki iligkiyi
aragtiran caligmalarin ¢ogunda alkolizm, diyabet,
Bi12 eksikligi gibi néropati yapabilecek diger ne-
denler elimine edilmemigtir. Biz bu prospektif ca-
higmada, periferik niropati yapabilecegi bilinen
diger etkenler diglandiktan sonra, non-alkolik si-
rozlu hastalardaki semptomatik ve asemptomatik
periferik demiyelinizan noéropati sikhiginmi tespit
etmeyi amagcladik.

GEREC ve YONTEM

Calismaya 14'i kadin, 7'si erkek olmak tizere 21
non-alkolik sirozlu hasta alindi. Yag ortalamalar
51.00+11.20 (yag araligr 28-69) idi. Onsekiz hasta-
da hepatit B viriisii (HBV), ii¢ hastada hepatit C
viriisiine (HCV) bagh postnekrotik siroz mevcut-
tu. Hastalarin tiimii Child-C idi. Periferik néropa-
ti yapacak ila¢ alanlar veya bagka bir nedeni olan
hastalar calisma disi1 birakildi. Tiim hastalarin
Bi2 ve folik asit diizeylerine bakild, diigiik olan-
lar diglandi. Primer ve sekonder biliyer sirozu
olanlar da ¢ahgmaya alinmadi. Klinik, labora-
tuar, endoskopik bulgular ve biyopsi yardimi ile
siroz tanis1 konuldu. Ayrica klinik muayeneyi ta-
kiben biitiin hastalarin karaciger fonksiyon tes-
tleri yapild1 ve serum amonyak diizeyleri élgiildii.
Sirozun ge¢misteki ve ¢aligma anindaki kompli-
kasyonlan ile birlikte ensefalopati sayis1 da kay-
dedildi. En sonunda ensefalopatisi olmayan her
hastaya, ensefalopatisi olanlara ise bu tablodan
ciktiktan sonra elektronérografi (ENG) yapildi.
Ust ve alt ekstremitede iki motor ve duyu siniri-
nin (median, p. tibial, sural) ileti hizlar1 Nihon
Kohden Neuropack 8 cihaz ile standart yontem-
ler kullamlarak él¢iildii. Uyar ve kayitta yiizeyel

Serum diizeyi

Albiimin (g/dl) 2:84 =+ 082
Globulin (g/dl) 409 == 133
Albiimin/Globulin 076 == 0.31
Aspartat aminotransferaz (U/L) 87.00 = 40.20
Alanin aminotransferaz (U/L) 55.00 = 31.73
Total biluribin(mg/dl) 515 =+ 5.89
Direkt biluribin(mg/dl) 267 =+ 431
Alkalen fosfataz (U/L) 233.00 = 194.01
y-Glutamiltranspeptidaz (U/L) 3792 = 2041
Amonyak (uMol/L) 76.63 = 47.71
Protrombin zamam (") 1581 = 3.19

elektrodlar kullamldi. Demiyelinizasyon kriteri
olarak sinir ileti hizlarinin normal degerlerin alt
simirmmn %70 veya altina diigmesi, distal latans-
larin ise normal degerlerin iist simrinin %150
veya daha fazla uzamasi alindi. Iki veya daha
fazla periferik siniri bu kriterlere uyan hastalar-
da demiyelinizan polindropati tanis1 konuldu (9-
10). Normal degerler icin hastanemiz EMG labo-
ratuan verileri kullanildi. Elde edilen verilerin is-
tatistik analizi esnasinda Mann-Whitney U testi
ve Fisher exact testi kullanilds.

SONUCLAR

Hastalarin tiimiiniin klinik ve laboratuar sonu-
clar1 Tablo 1,2'de gosterilmigtir. Klinik muayene
ile 2(%9.5) hastada periferik néropati saptanma-
sina karsihk, 7 (%33.3) hastamin ENG bulgularn
demiyelinizan periferik polindropati ile uyumlu
idi (Sekil 1). Noropatili hastalarin protrombin za-
mam noropati olmayanlara gire anlamh olarak
daha uzundu, serum globulin ve alkalen fosfataz
diizeyleri de daha yiiksekti (p<0.05). Her iki gru-
bun diger laboratuar bulgular1 karsilagtirildigin-
da istatistiksel olarak anlaml bir fark saptana-
madi. Periferik polinéropatisi olan ve olmayan
hastalarin laboratuar sonuglar1 Tablo 3'de goste-
rildi. Her iki hasta grubu arasinda yag ortalamas:
ve hastalik siiresi acisindan anlaml bir fark
yoktu. Ayrica sirozun komplikasyonlar: ile néro-
pati arasinda da iligki bulunamada.

TARTISMA

Dayan ve Williams 1967 yilinda (11), kronik kara-
ciger hastalig1 olan 10 hastada sural sinir biyopsi-
si yardim ile histopatolojik olarak néropati mev-
cut oldugunu gosterinceye kadar, periferik
noropati karaciger yetmezliginin bir komplikasyo-
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Tablo 3. Néropatisi olan ve olmayan hastalarin laboratuar sonuglarinin karsilastiriimasy

Néoroplastisi olan

Noroplastisi olmayan

(n="17) (n=14) p degeri
Albumin (g/dl) 2.78 = 0.77 287 = 0.86 p>0.05
Globulin (g/dl) 498 = 156 363 = 097 p<0.05
Albumin/globulin 060 == 0.25 083 = 031 p>0.05
Aspartat aminotransferaz (U/L) 96.57 = 38.90 82.21 =+ 4151 p>0.05
Alanin aminotransferaz (U/L) 70.85 = 38.86 47.07 = 25.46 p>0.05
Total bilirubin (mg/dl) 5356 = 442 504 =+ 6.65 p>0.05
Direkt biluribin (mg/dl) 310 = 2.83 245 = 497 p>0.05
Alkalen fosfataz (U/L) 376.80 + 323.22 174.41 + 60.13 p<0.05
v-Glutamiltranspeptidaz (U/L) 25.20 = 545 4587 = 22.56 p>0.05
Amonyak (uMol/L) 73.15 = 58.79 7770 = 4461 p>0.05
Protrombin zamamn (saniye) 17.85 = 261 1478 = 3.01 p<0.05

nu olarak kabul edilmezdi. Daha sonraki yillarda
klinik, elektrofizyolojik ve histopatolojik teknikler
kullamlarak, karaciger sirozundaki periferik sinir
disfonksiyonu ile ilgili pek ¢ok galigmanin sonu-
¢lar1 yayinlandi. Ancak, bugiine kadar yapilmig
olan calismalarn biiyiikk bir kisminda alkolik,
non-alkolik siroz ayrimi yapilmamustir. Benzer
gekilde periferik néropatiye yol actigr bilinen
diger etkenler de dislanmamigtir, Bu nedenle lite-
ratiirde bildirilen sonuglar birbirinden ¢ok farkl-
dir. Elektrofizyolojik ¢aligma ile sirotik hastalar-
da saptanan periferik néropati siklhign %20-90
arasinda degismektedir (12-16). Noropati etiyolo-
jisinde rol oynayan diger faktirler elimine edil-
dikten sonra bu oramin %6'ya kadar diistiigii éne
siiriilmektedir (17). Aym gekilde bizim serimizde
de non-alkolik sirozlu hastalarin %33.3"linde de
elektrofizyolojik yontemle periferik néropati sap-
tandi. Calisma sonuglarinin birbirinden bu kadar
farkli olmasinda, néropati yapan diger faktorlerin
yaninda kronik karaciger hastalifimin siiresi,

agirhg ve komplikasyonlar gibi direkt hastalikta

ilgili etkenlerin de néropati sikligim degigtirmesi-

Néropati olan (33%)

Sekil 1. Non-alkolik
sirozlu hastalarda
periferik noropati stkligt

Néropati olmayan (67%)

nin énemli bir rolii olabilir. Fakat daha énceki ca-
hismalarda sirozun siiresi, agirhg ve komplikas-
yonlarinin néropati sikhig ancak alkolen fosfataz
yiiksekligi de karaciger sirozunun ileri evrelerin-
de ortaya ¢ikmaktadir (1). O nedenle néropatinin
daha cok ileri karaciger sirozunda ortaya ¢iktifa
stylenebilir. Yine de iizerine etkili olup olmadig:
belirtilmemistir. Sadece Reimers (18), karaciger
fonksiyon bozuklugu ile periferik néropati arasin-
da zayif bir iligkinin varhigina igaret etmektedir.
Gergekten de, bizim caligmamzdaki néropatili
hasta grubunun karaciger fonksiyon testleri ince-
lendiginde, protrombin zamanimn ndropatisi ol-
mayanlara gire daha uzun, globulin ve alkalen
fosfataz diizeylerinin de daha yiiksek oldugu go-
riildii. Her nekadar protrombin zamanimin uzun
olmas ileri karaciger harabiyetinin géstergelerin-
den biri olsa da, sadece bu parametreler karaci-
ger harabiyetinin derecesi hakkinda bize kesin
bilgi vermeyebilir. Karaciger fonksiyonlarindaki
bozuklugun derecesinin noropati sikligim etkile-
yip etkilemedigini saptamak i¢in daha genis kap-
samh aragtirmalarin yapilmas: gerekmektedir.

Sirotik hastalarda klinik olarak néropati bulgula-
rn ya yoktur ya da ¢ok hafiftir. Noropatisi olan
hastalar akroparezi ve agridan yakinabilirler.
Elektrofizyolojik ¢aligmalarda oldugu gibi, nérolo-
jik muayene ile saptanan néropati sikligi da her
calismada farkli bulunmustur. Bildirilen oranlar
%8-67.5 arasinda degigmektedir (12-14,16,19).
Bizim hastalarimizin ise, klinik muayene ile sa-
dece ikisinde .(%9.5) periferik néropati bulgularn
tespit edildi. Klinik muayene bulgusu olmasa
bile, sirozlu hastalara sinir biyopsisi yapildig
zaman, hepsinde histopatolojik olarak néropati-
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nin tespit edilebilecegini éne siiren yazarlar da
vardir (11). Bizim kogullarimzda Sural sinir bi-
yopsisi yapmak mitmkiin olmadif i¢in, biz bu ca-
ligmada, histopatolojik inceleme yapamadik.

Karaciger yetmezligindeki periferik sinir fonksi-
yon bozuklugunun nedeni heniiz anlagilabilmig
degildir. Karaciger transplantasyonundan sonra
niropatinin diizelmesi, patogenezde toksik meta-
bolitlerin rolii olabilecegi diigiincesini dogurmak-
tadir (20). Gergekten de, daha énceki yayinlarda
segmenter demiyelinizasyondan bu toksik madde-
lerin sorumlu olabilecegi iddia edilmigtir (11,12).
Bunun yamnda, portal hipertansiyonu diigiirmek
icin gant ameliyati uygulanan hastalarda perife-
rik noropati meydana geldigi bildirilmektedir.
Portosistemik ensefalopatiye sebep olan toksik
metabolitlerin sant nedeni ile dolasima gecmesi-
nin periferik sinirlerde disfonksiyona neden olabi-
lecegi ileri siiriilmektedir (19,21). Deneysel olarak
portokaval anastomoz yapilan sicanlarda da he-
patik néropatiden bahsedilmektedir (22). Buna
karsin portokaval gant ameliyati yapilan ve yapil-
mayan sirozlu hastalarda noropati agisindan hig-
bir farkin olmadigin bildiren yaymlar da vardir
(13,14). Dolagimdaki immiinglobulin diizeyi degi-
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gikliklerinin, immiinkompleks ve immiinglobulin
depolanmasmm, kriyoglobulineminin, yalanc
nérotransmitterlerin, HBV ve HCV'niin sirotik
hastalardaki periferik noropati patogenezinde
rolii olup olmadig bilinmemektedir,

Hepatik niropatinin histopatolojik bulgular diya-
betik néropatininkine ¢ok benzemektedir (11).
Buna kargin her iki nérepatinin etyopatogenezin-
de rol oynayan faktérler birbirinden farklidir.
Néropati tespit edilen karaciger sirozlu hastalarin
sural ginirlerinden alman biyopsi materyali histo-

‘patolojik olarak incelendigi zaman segmenter de-

miyelinizasyon ve remiyelinizasyon gorildigi,
miyelinli liflerde harabiyet ve kayip oldugu belir-
tilmektedir (11,12,19). Karaciger transplantasyo-
nundan sonra bu bulgulann gerileyip gerilemedi-
gi bilinmemektedir.

Ozetle caligmamizin sonuglar alkolizm ve diyabe-
tes mellitus diglandigr zaman kronik karaciger
yetmezligi olan vakalarin yaklagik iigte birinde
ENG ile periferik polinéropati tespit edilebilecegi-
ni gostermektedir. Karaciger sirozunun bir kom-
plikasyonu olarak néropati, zellikle semptomatik
hastalarda yagam kalitesini etkilediginden hasta-
larin hepsinde gizoniinde bulundurulmalhdar.
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