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epatik ensefalopati, hafif kisilik veya entellektiiel
H farklilasmadan komaya kadar degisen noropsiki-

yatrik semptomlarla karakterize bir sendromdur.
Hepatik ensefalopati sirozlu hastalarin %70’inde gorii-
lebilmektedir. Son dénem karaciger hastalikli hastalarin
%30 unda komaya kadar degisen ciddi ensefalofati gelis-
mektedir.

Klinik, portal kan akiminin sistemik sirkiilasyona porto-
sistemik kollateral damarlarla donmesiyle gelismektedir bu
yuzden porto-sistemik sant operasyonlu kisilerde de gorii-
lebilmektedir.

Sirozda gelisen noérotoksik substanslar da ensefalopati
gelisiminde etken olmaktadur.

Fulminan hepatik yetmezlik nedeniyle de hepatik
ensefalopati gelisebilir, fakat bu tabloda mental disfonk-
siyon sirozdan farkli olarak kan beyin bariyerinin art-
mast ve beyinde osmoregiilasyonun bozulmasiyla gelisir.
Beyin hiicrelerinin sismesi sonucu gelisen beyin 6demi
potansiyel olarak fatal seyreder. Siroz hastalarindaki
hepatik ensefalopatide ise beyin 6demi nadiren gelise-
bilmektedir.

Patogenez

Yaygin hipotez, artmis kan beyin bariyeri ge¢irgenligi
ile beyin enerji metabolizmasindaki degisimdir. Noro-
toksinler bodylece kolayca beyine gecebilmektedir. Bu
norotoksinler kisa zincir yag asitleri, merkaptanlar gibi
toksinler, tiramin, oktopamid, beta-feniletanolaminler ve
gama-aminobutirik asid (GABA) gibi yalanci ndrotrans-
miterleri icerir.

Amonyak hipotezi

Amonyak normalde karacigerde iire ve glutamine do-
niistiiriilerek detoksifiye edilir. Gastrointestinal sistemde
ise bakteriyel degraniilasyon olan aminler, aminoasitler,
piirinler ve tireden sentez edilirler. Karaciger hastalig:
veya portosistemik sant varliginda portal kan amonyagi
iireye gevrilememekte ve artmis amonyak diizeyi sistemik
sirkiilasyona karigsmaktadir. Normal iskelet kasinda gluta-
mat glutamine gevrilir. Sirozda gériilen kas kaybi sonucu
hiperammonemi potansiyalize olmaktadir. Ammonia ile
noérotoksik etkiler gelismekte, amino asitler, su ve elektro-
litlerin néron membrani transportu bozulmaktadir. Ayrica
eksitator ve inhibitér postsinaptik potansiyellerin gelisimi
inhibe olmaktadir.

Amonyak hipotezine karsit durum ise ciddi ensefalo-
patili hastalarinin yaklasik %10'unda amonyak diizeyinin
normal olmasidir. Ayrica sirozlu ve ensefalopati bulgusu
olmayan bir ¢ok hastada yiiksek amonyak diizeyi saptan-
maktadir. Amonyak sirozlu hastalara verildiginde de hepa-
tik ensefalopatide goriilen klasik EEG degisiklikleri ortaya
¢ikmaz.

GABA hipotezi

GABA gastrointestinal sistemde {retilen néroinhibitor
substansdir. Beyindeki noéronlarin %24-45 i GABA-erjiktir.
Sirozda GABA-erjik oran artigi, GABA hepatik metaboliz-
masinin azalmasi nedeniyle artar.

Sirozda GABA kan-beyin bariyerini gectiginde super
sensitif postsinaptik GABA reseptorlerle etkilesir. GABA re-
septorii benzodiazepin ve barbitiirat reseptérleriyle baglantili
olarak klor iyon akigini diizenler. GABAnin reseptoriine bag-
lanmasi postsinaptik norona klor iyon akisina neden olarak
inhibitdr postsinaptik potansiyel gelistirir. Sirozlu hastalara
benzodiazepin ve barbitiirat verilmesi GABA-erjik tonusu
artirir ve biling durumunda depresyona yol agar. Sirozlu
hastalarda bir benzodiazepin antagonisti olan flumazenilin
klinik kullanimu ile hepatik ensefalopatinin gegici olarak dii-
zeltilebilmesi de bu teoriye bir destek tegkil etmektedir.

Manganez birikimi hipotezi

Hepatik ensefalopatide manganezin potansiyel rolii he-
patik ensefalopatili siroz hastalarinin %80’inde manganez
diizeyi yiiksekligiyle agiklanmaktadir. Uzun siireli tedavide
manganez kullanan insanlarda ekstrapramidal semptomlar
ve anormal manyetik rezonans bulgular1 gelismektedir.
Klinik

Hafif ve orta dereceli hepatik ensefalopatide kisa stireli
hafiza, biling testleri ve konsantrasyonda azalma gelisir. N6-
romuskiler bulgular tremor ve asteriksten hiperrefleksi ve
deserebre postiire kadar degisebilir. Babinski refleksi pozitif
bulunabilir.

Baz1 hastalarda fetor hepatikus denilen ve merkaptanla-
rin ekshalasyonuyla gelisen aromali nefes kokusu gelisebilir.
Diger fizik muayene bulgular1 arasinda hiperventilasyon ve
vicut 1s1s1 diigmesi saptanabilir. Bazi hepatik ensefalopati
hikayesi bulunan hastalar tedavi altinda normal biling duru-
munu siirdiirebilirler. Diger hastalar tedaviye ragmen kronik
hafiza bozuklugu ile devam ederler.

Tablo 1. Hepatik Ensefalopatinin semptomlara gére derecelendiriimesi

Klinik olarak normal fakat hafiza, konsantrasyon, entelektiiel

el fonksiyon ve koordinasyonda minimal degisiklikler izlenmesi.
Hafif konfiizyon, 6fori veya depresyon, dikkat azalmasi, zihinsel
Grade 1 : T .
becerilerde azalma, irritabilite, uyku paterninde bozulma.
Uyuklama, letarji, mental faaliyetlerde belirgin azalma, belirgin
Grade 2 Kisilik degisiklikleri, uygunsuz davraniglar, intermitan olarak ozellikle
zaman oriyantasyonu bozuklugu.
Somnolens, zihinsel faaliyetleri uygulayamama, zaman ve yer
Grade 3 oriyantasyon bozukluklari, belirgin konfiizyon, amnezi ve uygunsuz
konusmalar.
Grade 4 Koma
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Laboratuar

Hepatik ensefalopatinin klasik laboratuar bulgusu artmis
kan amonyak diizeyidir. Bu bulgu degisen bilin¢ durumu ile
bagvuran siroz hastalarinda hepatik ensefalopati tanisinin
dogruca konulmasinda faydali olabilir. Fakat seri amonyak
olgtimleri, tedavi sirasinda hepatik ensefalopati klinik deger-
lendirmesinde iyilesme veya kotiilesme yoniinde bir kore-
lasyon gostermemektedir. Amonyak diizeyi saptanmasi i¢in
alinan vendz kan sirasinda turnike baglanirsa hatali yiiksek
amonyak diizeyi saptanur.

Hepatik ensefalopatinin klasik EEG degisiklikleri yiiksek-
amplitiidlii yavas-frekansh dalgalar (delta dalgalar1) ve trifa-
zik dalgalaridir. Fakat bu dalgalar hepatik ensefalopatiye 6z-
giin degildir. Kompiiterize tomografi ve magnetik rezonans,
hepatik ensefalopati stipheli hastada intra-kranial lezyonlarin
dislanmasi i¢in gerekirse bagvurulabilir. Magnetik rezonans
cekimde T1-agirlikli imaj ile globus pallidusda hepatik en-
sefalopatililerde karakteristik olarak goriilen hiperintensiti-
tenin saptanabilmesi ek tanisal avantaj saglar.

Kolaylastiran sebepler
Bobrek yetmezligi: Ure, amonyak ve diger nitrojenlerin
atilmasi azalir.
Gastrointestinal kanama: Ust gastrointestinal sistemde
kan bulunmasi barsaktan amonyak ve nitrojen emilimin-
de artisa neden olur. Kanama bobrekte hipoperfiizyon ile
bobrek fonksiyon kaybini gelistirebilir. Kan transfiizyonlar:
hemolize neden olarak kan amonyak diizeyini artirabilir.
Enfeksiyon: Bébrek fonksiyonlarinda bozulma ve doku
katabolizmasinda artis ile kan amonyak diizeyini artirirlar.
Konstipasyon: Barsakta amonyagin iiretim ve emilimini
artirir.
Ilaglar: Santral noéral sisteme etkili opiatlar, benzodia-
zepinler, antidepresanlar ve antipsikotik ajanlar hepatik
ensefalopatiyi kottilestirir.
Diiiretik tedavisi: Serum potasyum diizeyinde azalma ve
alkaloz NH4"’in NH3’e déniisiimiinii kolaylastirir.
Diet ile agir1 protein tiiketimi: Hepatik ensefalopatiye sey-
rek olarak neden olabilir.

Ayiricl Tani

Norolojik agidan ilave radyolojik ¢aligmalari yapma kara-
r1 hastanin mental disfonksiyonunun ciddiyetine bagl olarak
degerlendirilir. Hepatik ensefalopatide seyrek goriilebilen
fokal nérolojik bulgularin varlig: veya katartik tedaviye ya-
nitsizlik bu ¢alismalar: gerektirir.

» Kafa i¢i lezyonlar (subdural hematom, intrakranial
hemoraji, serebro-vaskiiler olay, timér, apse).

» Enfeksiyonlar (menenjit, ensefalit, apse).

» Metabolik ensefalopati (hipoglisemi, ketoasidoz,
anoksi, hiperkarbi ve tiremi). Elektrolit imbalansi
(hipernatremi, hiponatremi, hipokalemik alkaloz).

» Amonyag yiikselten nedenler (iireterosigmoidostomi,
kalitsal tre siklus bozukluklar1).

» Alkole bagl toksik ensefalopati (akut intoksikasyonu,
yoksunlugu ve Wernicke ensefalopatisi).

> llaca bagli toksik ensefalopati (sedatif hipnotikler,
antidepresanlar, antipsikotik ajanlar ve salisilatlar).

» Organik beyin sendromu

» Nobet sonrasi ensefalopati.

» Diger asteriks-flapping tremor sebepleri: Uremi, pul-
moner yetmezlik ve barbitiirat toksisitesi.
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KONGRESI

Tedavi

Degisken biling durumlu hastada inisyal kan amonyak
diizeyi bakilabilir. Santral sinir sistemi depresyonu yapabilen
ilaglardan (benzodiazepin) kacinilmalidir. Ciddi ajitasyonlu
hastada, hepatik ensefalopatiyi daha da kotiilestirmemek i¢in
haloperidol veya kisa etkili opiatlar alternatif olarak verilebi-
lir. Hepatik ensefalopatiyi presipite eden faktorler (metabolik
bozukluk, gastrointestinal kanama, enfeksiyon, konstipasyon)
diizeltilmelidir. Laktuloz (beta-galaktosidofruktoz) absorbe
edilmeyen bir disakkarid olup, degisik mekanizmalarla bar-
sakta amonyak iiretimini inhibe eder. Laktuloz barsakta ko-
lonik bakterilerle laktik asit ve diger asitlere cevrilerek kolon
limeninin asidifikasyonunu saglar. Bdylece NH, " ‘den NH3
cevrimi ve dokulardan liimen igerisine NH3 gegisi kolaylasir.

Barsagin asidifikasyonu amonyak iireten koliform bak-
terileri inhibe ederek amonyak tiretmeyen laktobasil artigini
saglar. Laktuloz katartik olarak da etkili olarak, kolon bakteri
yitkiind azaltir.

Digkinin pH 6. 01n altinda tutulmalidir. Laktuloz enema
yoluyla da etkin olarak verilebilir. Literatiirde Go-Lytely gibi
PEG-igeren kolon lavaj soliisyonlarinin akut yaklagimda mii-
kemmel sonuglar: bildirilmistir. Oral veya nazogastrik yolla
kullanimda ise inisyal laktuloz dozu 1 - 2 x 30 mL/giin do-
zunda baglanarak hastanin tolere edebildigi miktarda, giinliik
digkilama sayis1 2-4 kez olacak sekilde doz ayarlamasi yapilir.
Diyare, abdominal kramplar, durumunda doz azaltilir.

Amonyak treten kolon bakterilerini azaltabilmek igin
oral neomisin, metronidazol, vankomisin, paromomisin veya
kinolonlar verilebilir. Baglangi¢c neomisin dozu 2 - 4 x 250 mg
/gtin olup, 4000 mg/giin dozuna kadar verilebilir. Bu ajanla
uzun sireli tedavide ototoksisite ve nefrotoksisite gelisimi
riski vardir.

Metronidazol 3-4 x 250 mg/giin dozunda kullanildiginda
neomisin kadar etkili olmanin yaninda, ototoksisite ve nef-
rotoksisite gostermemesi avantaji da tercih sebebi olmalidir.
Periferik noropatiden sakinmak igin ise tedavi iki haftadan
fazla verilmemelidir.

Amonyak diizeyini sabitleyen ajan olarak L-ornitin ve L-
aspartat iire gelisimini artirarak, amonyagi azaltirlar.

Farkli bir ajan “sodyum benzoat” glisin ile etkileserek hip-
purat olusturur, hippiiratin renal itrahiyla da amonyak kaybi
elde edilir. Sodyum benzoat 2 x 5 g/giin dozunda hepatik
ensfalopatiyi etkin kontrol eder. Giinlik pratikte sodyum
benzoat kullanimi, tuz yiki ve kotii tat nedeniyle sinirl
olmaktadir.

Bazi hepatik ensefalopatili hastalar yiiksek protein iceren
diyete kars: hassas olabilmektedir. Ge¢miste, hepatik ensepa-
lopati ataklar: bulunan sirozlu hastalara diisiik-protein iceren
diyetler rutin 6nerilmekteydi. Fakat bu durumda da varolan
protein-kalori malnutrisyonu daha da kotiilesebilmektedir.
Protein kisitlamasi, hepatik ensepalopatide akut donem-
de faydali olabilir. Ciinkii malnutrisyon sirozlu hastalarin
¢ogunda hepatik ensefalopatiden daha ciddi bir problem
olabilmektedir. Hafif kronik hepatik ensefalopatili hastalar
60-80 g/gilin proteini tolere edebilmektedirler. Bitkisel prote-
inler hayvansal kaynakli proteinlerden (6zellikle de kirmizi
et) daha iyi tolere edilebilmekte, iyi pismis tavuk ve baligin
da bitkisel kaynakli proteinlere ilave olarak alinmasi 6neril-
mektedir. Kot beslenmis hastalarda, ticari olarak satilan ek
siv1 nutrisyoneller de diyete eklenmelidir.



Bazi deneysel ¢alismalarda flumazenil plaseboya iistiin
bulunmugtur fakat sonuglar yeterince cesaretlendirici
olamamustir.

Hepatik ensefalopatinin nihai tedavisi sirozun en etkin te-
davisi olan ortotopik karaciger transplantasyonu ile miimkiin
olabilir. Hepatik ensefalopati gelisiminin frekans ve derinligi
transplantasyon i¢in vakalarin seciminde belirleyici olacaktir.
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