Guncel Gastroenteroloji

Hepatik ensefalopati

Dr. Selguk DISIBEYAZ

Tirkiye Yiiksek Ihtisas Hastanesi, Gastroenteroloji Klinigi, Ankara

TANIM

epatik Ensefalopati (HE) veya Portosistemik
HEnsefcﬂopati kronik karaciger hastahdn olan

bir hastada, baska nedenlerle agiklana-
mayan tim ndrolojik ve psikolojik semptomlon
kapsayan genel bir tammlamadir. Bu sendromun
tim tiplerini tarumlayacak ve herkesce kabul
gdren bir terminolojinin bulunmayist bu konuda
6nemli bir sorun olarak kargimiz gikmaktadir.
Entellekttel fonksiyonlardaki minimal yetersizlik-
ten komaya kadar degisen genis bir spektruma
schip klinik bir sendromdur. Hepatik ensefalopati,
portal basinc: dustirmeye yénelik olarak spontan
olusan veya cerrahi yolla ya da TIPS yoluyla
olusturulan porto-sistemik santa eslik eder.

Portosisternik ensefalopati igin tartisilan patogenik
mekanizmalarn  fulminant hepatitteki  ense-
falopati igin ne derece uygun oldugu konusu agik
degildir.

Onemli bir ézelligi hastalann codunda tamamiyla
geri dénusumlu olabilmesidir.

SINIFLANDIRMA
A. Akut karaciger yetmezlidi ile birlikte olon H. E

B. Intrinsik karaciger hastahfn olmaksizin majér
portosistemik by-pass ile birlikte olan H. E,

C. Kronik karaciger hastahgiyla birlikte olan H. E

Tip A. Akut karaciger yetmezligiyle birlikte olan
H. E (ALFA-HE)

Kronik karaciger yetmezliginde gértlen akut H. E
ile kangtinlmasini  énlemek igin bu tanm
kullonmlmaktadir.
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Bazen kronik karaciger hastalannda da
gorulebilirse de iki durum birbirinden farkhdir.

Tip B- intrinsik karaciger hastahd olmaksizin por-
tosistemik by-pass ile birlikte olan H. E

Cok ender gérultr. Klinik olarak siroza benzer
ancak karaciger hastahdn yoktur. (1)

Genis portosistemik bypass uygulananlann (.
portal ven trombozu nedeniyle) buyuk bir
kisminda goérulmemesine karsin ¢gok az  bir
kisminda olugmasinin nedeni agik degildir. (2)

Tip C-Kronik karaciger hastalig ile birlikte olan
H.E

Bu derlemede esas olarcak bu tip HE Uzerinde duru-
lacaktir.

Klinik paternler

1 - Akut form

a. Spontan

b. Presipite
2. Kronik form (persistent)

a. Kronik remitant

b- Dalgalanma gésteren (fluctating )
3. Subklinik (minimal) H.E

4. Hepatoserebral dejenerasyon

1. Akut form

Normal mental duruma dénen tek bir atak ola-
bilecedi gibi birden fazla, birbirinden ayn ataklar
seklinde olabilir. (ckut remitant). Uygun tedaviyle
4 hafta iginde duzelmesi kronik formdan ayirmak



igin genellikle kullarulan kriterdir. Spontcn olarak
veya baz presipitan faktérlerle olusur.

Duzeltilebilir presipiton faktoérlerle olusan form
daha iyi bir prognoza sahiptir ve tedavide bu fak-
térlerin saptanmast ¢ok dnemlidir. Tam ndérolojik
duzelme esastir.

2. Kronik form

Akut formun aksine semptomlar uygun tedaviye
ragmen 4 haftadan uzun surer ve tedavi sonunda
normal mental duruma dénmez. Bazal bir nérop-
sikolojik bozukluk duzeyi Uzerinde gelisen ve
sonugta tedaviyle ancak bazal bozukluk duzeyine
geri ddnebilen akut epizodlarla (Kronik remitant)
ya da bazal bozukluk duzeyine bile débnmeyen ve
dalgalonmalar gosteren (fluctuating) seyir sekilleri
mevcuttur.

3. Subklinik (minimal) H. E

Belirgin mental degisiklikler olmaksizin sadece
hassas psikometrik testlerle saptanabilen formdur.

Sirozlu hastalann yaklasik %60-80'inde psikometrik
testlerle min. H. E bulundugu saptanmigtir.
Psikomotor bozukluklar nedeniyle 6zellikle operatif
mesleklerde calisan hastalarda mesleki kusurlar
gérulebilir. Yasam kalitesini etkileyebilir, uyku
bozukluklan, konsantrasyon eksikligi, performans
dusuklugu, mizag degisiklikleri gérulebilir ve olgu-
lerin %60 mda otomobil kulcrimi igin uygulanan
psikometrik testlerde bozukluk olustugu gosteril-
mistir.

4. Hepatoserebral dejenerasyon

Néropatolojik bir tarmimdir. Beyinde gri maddenin
geri ddnussuz kaybi sézkonusudur.

Bunu gésterecek bir klinik veya laboratuar yonte-
mi henuz mevcut dedildir.

GENEL FiZYOPATOLOJI

Sirozlu hastalarda H. E ‘ye yolagan iki temel bozuk-
luk ;

1. Karaciger fonksiyon yetmezligi ve
2. Portosistemik gsantdir.

Bu iki bozukluk sonucunda barsak kdkenli toxin-
lerin sistemik dolasimina gegerek biriktigi ve H. E
‘'ve neden oldugu dusunulmektedir. Normal
karacigerli hastalarda Portosistemik scmt op. son-
rasl nadiren, sirozlu hastalarda ise yuksek oranda
H. E gelismesi nedeniyle, major neden muhteme-
len Karaciger fonks. bozuklugudur.
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1. Karaciger fonksiyon bozuklugu

Karacigerin sentez, detoksifikasyon ve metabolik
olaylardaki merkezi roli bozulmustur.

¢ Amonyagin ure sentezi yoluyla detoksifikas-
yonunun bozulmasi,

* Aminoasit metabolizmasinda olusan dedisiklik-
lerle aromatik aminoasitlerin, dall zincirli aminoa-
sitlere orcninin artmasi,

* Manganez ekskresyonunun azalmasl

bilinebilen olast mekcmnizmalardir.

2. Portosistemik gant

Spontan olarak olusur veya cerrahi ve TIPS gibi
yontemletle olusturulur.

Portal kanin sant, K. C ‘de detoksifikasyonun azal-
masl ve/veya kan akiminin azalmas: sonucunda
hucre fonksiyonunun daha da bozulmasi
nedeniyle, H. E gelisiminde K. C fonksiyon bozuk-
luguna katkida bulunur ve/veya kotilestirir.

Sant, portosistemik gradienti dugirerek sinuzoidal
akimin ters dénmesine ve hepatik arteriel calma
olayina neden olarak perfuzyonu bozar. Buyuk
santlarda bu daha da belirgindir.

Yapilan bir karsilastirmada distal splenorenal
santin daha az oranda H. E gelisimine neden
oldugu gosterilmistir. (3)

PSS op. sonrast gérulen H. E genellikle spontandir
ancok presipitan faktérler nedeniyle de olusmus
olabilir. Presipitan faktédrlerin  tedavisi ile
duzelebilir veya progresyon gosterebilir.

Eger spontansa ve tedaviye yanit vermiyorsa
santin kapatiimas: veya kugultilmesi dusinulme-
lidir.

Son dénem karaciger yetmerzligi séz konusuysa
tek care karaciger transplantasyonudur.

TIPS uygulamalan sonucunda da H. E gelisebilir
ve ilk ay igerisinde gdérullr ancak daha sonraki
seyirde aksine duzelme gdzlenir. TIPS sonras: H. E
gelisiminde sant genigliginin 8mm den fazla
olmasl, yas (>65), gecgmiste H. E atad bulunmasi
ve aktif alkolizm risk faktérleridir. (4)

Portokaval sant sonrast %50, splenorenal sant son-
rast %10-15 ve TIPS sonrast %20-30 orarinda H. E
gelisimi bildirilmistir. (5)
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H.E’ nin tam mekanizmas: bilinmemektedir.
Degisik hipotetik aciklamalar ve su¢lanan mad-
deler vardir.

1. Endojen nérotoksinler (barsak kékenli)
a..Amonyak
b. Merkaptanlar
c. Fenoller
d. Kisa ve orta zincirli yag asitleri
2. Nérotransmitter ve reseptér degisiklikleri

a. Yalanci nérotransmitterler (firamin, oktopamin, fenile-
tanolamin)

b. GABA
c. Monoaminler (Serotonin, Dopamin)
d. Endojen Benzodiazepinler
e. Endojen Opiatlar (Metenkefalin , B-Endorfin)
f. Norosteroidler
3. Ginko eksikligi
4. Manganez toksisitesi
5. Kan-beyin bariyeri gegirgenliginin artmasi

6. Norénal Nitrik Oksid Sentetaz (n NOS) aktivitesi artisi

1. Endojen Nérotoksinler (barsak kékenli)

a. Amonyak :

Amonyagm H. E patojenezinde rolu oldugu gérusu
3 ana gdzleme dayanir. (6-9)

1. Kan amonyak duzeyleri H. E'de yukselir ve
arteriel duzeyler vendzden daha iyi olmak
Uzere H. E varlidn ile korelasyon gosterir.

2. H. E'deki presipite edici faktérlerin cogunlugu
Hiperamonemiyle sonuglamnir.

3. Klinik yaran gosterilmis olan tedavi strateji-
leri kan amonyak duzeyini dusurmek uUzere
dizayn edilmiglerdir

Ancak su gozlemler ise amonyak aleyhinde
olarak dusunulebilir. (10-16)

1. Olgulann %10unda kan amonyak duzey-
lerinde yukselme saptcmmaomustr.

2. Arteriel kan duzeyleri ile H. E derecesi
arasinda tam bir korelasyon saptanmarmigtir.

3. Hiperamoneminin saf formu olan Ure siklusu
defektli cocuklarda H. E'yve benzeyen tablolar
gozlenmez.

4. Presipite edici faktérlerin ve tedavi strateji-
lerinin etkisi amonyagin barsak kékenli olmast
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nedeniyledir. Ancak barsak kokenli birgok
noérotoksik madde de mevcuttur.

5. Yapilan iki kontrollu ¢alismada amonyak
verilmesi sirozlu hastalarda H. E'ye neden
olmarmustr.

Sonug olarak amonyagin tek basina sorumlu ola-
mayacadlt ancok diger etkenlerle birlikte H. E
patojenezinde rolu oldugu sdylenebilir.

Amonyak, Nitrogen ve protein metabolizmasiin
onemli bir ara trunudur.

Bashca amonyak sentez yerleri, barsaklar, kaslar,
boébrekler ve karacigerdir.

Barsaklar bunlar arasinda en ¢ok amonyak sente-
zlenen organd, ince barsakta mukoza
hucrelerinin ana enerji kaynadr olan Glutaminin
(amino asid) degradasyonundan, kalin barsakta
ise intestinal flora tarafindon protein ve Urenin
par¢alonmasindan olusur. Pasif diftizyonla kana
geger ve karacigere gelir.

Kaslarda olugan amonyak miktar, kaslann

yaphgd isle orantilidir. Istirahatte azalr.

Bdbreklerde amonyak olusumu azdir, ditretik kul-
lanimi ve hipokalemide artar.

Karacigerde de énemli miktarda amonyak olusur
ve hucre iginde hizla detoksifiye edilir.

Tam bu kaynaklardan gelen amonyak
karacigerde glutamin ve sonugta ure ‘ye c¢evri-
lerek detoksifiye edilir. Amonyak kaslar ve
bevinde de glutamine g¢evrilerek detoksifiye
edilebilir.

Amonyak Uretim ve detoksifikasyonu saghikh bir
insanda denge halindedir ve kan duzeyi
30umol/L’ yi gegmez.

Karaciger fonksiyon bozuklugu ve portosistemik
bypass sonucunda amonyak detoksifiye edileme-
den sistemik dolasima geger ve sonugta
Hiperamonemi olusur.

Amonyak noérotoksik bir maddedir. Yuksek kon-
santrasyonlarda beyinde glutamin ve glutamat
‘a dénusturalerek detoksifiye edilir. Bu ATP gerek-
tiren bir islemdir ve serebral enetji tiketimi artar.
Fazla glutamin astrositlerde birikir ve H. E 'de
gdérulen tek morfolojik degisiklik olan astrositik
degisiklikler olusur. (Odem, nukleusta sisme, kro-
matinin marginasyonu, nukleolusta belirginlesme)
Bu hucrelere Alzheimer Tip-2 hucreler denir.

Hem artrmis ATP tUketimi hem de amonyagdin TCA
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siklusundaki ketoglutarat dehidrojenaz enzimini
inhibe etmesi nedeniyle beyin enerji metaboliz-
mas1 bozulur.

Aynica BOS laktat duzeylerinin yuksek bulunmasi
serebral glukoz oksidasyonun bozuldugunu
dusundurtr.

Amonyum iyonun inhibitér ve eksitatér trans-
misyonda direk etkisi oldugu da gosterilmistir.
Bunu istirahat membran potansiyellerini arthrarak
yapar. Bbylece aksonal iletim ve eksitatdr post-
snaptik potansiyeller inhibe olur. Ancak boéyle bir
etki i¢in gerekli serebral amonyak konsantrasyon-
lan oncak son dénem karaciger yetmerzliginde
olusur.

Noéroaktif bilegiklerin noéro-astrosit degisimi de
bozulur. Glial proliferasyon ve astrosit fonksiyon
bozuklugu da nérotoksisiteye katkida bulunur.

Amonyagin serebral etkilerini Glutamaterjik
néronlar ve GABA reseptdrleri aracihigiyla gergek-
lestirdigi de ileri sturdlmustur.

Amonyadin diger bir etkisi de beyin dokusuna L-
Arginin alimin arthirmasidir. Bu artrmig Nitrik Oksid
Uretimine neden olur.

Helicobacter pylorinin de hiperamonemiye ve H.
E 've neden olabilecedi ileri surdlmustar (17).
Ancak bagimsiz bir risk faktéra olarak onemi
henuz agik degdildir.

b. Merkaptanlar

Sulftr iceren (metionin gibi) aminoasitlerin bak-
teriel degradasyonuyla barsakta olugurlar ve tipik
FETOR HEPATIKUS ‘un nedenidirler. Nérotoksik etk-
ilerini NA/K -ATP ‘azi inhibe ederek goésterirler ve
amonyagin etkilerini potansialize ederler. (18)

¢. Fenoller

Yine barsakta aromatik aminoasitlerin (fenilalanin
ve ftirozin gibi) bakteriel degradasyonuyla
olugurlar ve ndrotoksik olarak kabul edilirler. (19)

d. Kisa ve orta zincirli yag asitleri

Barsak florasi tarafindan olugturulurlar ve Na / K -
ATP ‘az 1 inhibe ederler. Aynca uUre sentezini de
inhibe edici etkileri vardwr. Triptofanin beyine
girisini de arthnrlar (20).

Amonyak gibi bu barsak kékenli nérotoksinlerin
de H. E fizyopatlojisindeki rolleri agik degdildir ve
tek tek degil ama kombinasyon seklinde etkili
olduklcm diguntlmektedir.
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2-Norotransmitter ve reseptér degisiklikleri

a. Yalanci nérotransmitterler

Sirozda aminoasit metabolizmasinda olusan
degisiklikler sonucunda Aromatik aminoasit / Dalll
zincirli aminoasit oraru artar. Bu hipoteze gére ;
heriki aminoasit grubu da ayru tasiyicl sistemle
yansmah olarak kan -beyin bariyerinden gegtik-
lerinden artan aromatik aminoasitler, beyine daha
¢ok geger ve bu aminoasitler beyindeki nérotrans-
mitterlerin prekursoérleri oldugundan fazla miktar-
da nérotransmiter olugumu, ayni zamanda sekon-
der metabolik yollarla da daha zayif yapida
yalanct nérotransmitter olugsumu gértltr. Bu yolla
olusan, tiramin, oktopamin, feniletanolamin gibi
yalanct nérotransmiterler reseptérler igin gergek-
lerivle yamsirlar. Yapilan klinik, otopsi ve hayvan
¢absmalon bu hipotezi dogrulamarugstir. (8). Bu
hipotezden geriyve kalan sadece Dalll zincirli
aminoasitlerin tedavide kullarnimidir.

b. GABA

Beyindeki temel inhibitér nérotransmiterdir. Artrmis
etkisi motor fonksiyonda ve bilingte bozulmaya
yolagar. Beyinde GABA reseptér agonistlerinin ve
GABA erjik aktivitenin arthdr  sdylenmistir.
Benzodiazepinler ve barbituratlar ayni zamonda
GABA reseptorlerine de baglanabilirler. Barsak
koékenli GABA'nin néronal fonksiyonun inhibisyonu
ve sonucta H. E'ye yolagabilecedi éne stralmustur.
(21). Ancak hayvan deneylerinde ayni durum
tekrarlanamamig ve arthdn séylenen GABA duzey-
leri ve GABA -A reseptdr down regulasyonu daha
spesifik tekniklerle dogrulanmamugtir. (22)

c. Monoaminler (Serotonin, Dopamin

H. Emnin erken evresinde gérulen kisilik degisikligi,
depresyon, uyku paterninin ters ddénmesi gibi
semptomlar biogenik amin fonksiyonundaki
degisikliklerde gérulenlerle aynidir.

Kr. Karaciger yetm. ve H. E nedeniyle 6len hasta-
lara yaplan otopsilerde Monoamin metabolize
eden enzim MAQO-A' nin ndronal izoformunu kod-
layan genin expresyonunda drtma tesbit
edilmistir. Bu, enzimin cktivitesinde artma ile de
birliktedir. Ayni beyin ekstraktlannda Dopamin ve
Serotonin’in son metabolitleri olan 5-OH [AA ve
Homovalinik asid duzeyleri de  yuksek
bulunmustur. Bu hayvan deneylerinde de gbsteril-
migtir. Serotonin antagonisti Ketanserin ile tedavi
H. E ye neden olmugtur.

Yine hastalarda goérulen ekstra piramidal semp-
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tomlar Parkinson hastaligindakine benzer ve
homovalenik asid duzeylerinde artma ile, bir
cahsmada postsnaptik Dopamin D2 reseptérlerinin
pallidum ve putamende dusuk yogunlukta
oldugu (burada sirotik hastalarda manganez
birikimi de tesbit edilmistir) tesbit edilmistir.

Bunlar serotonin ve dopamin eksikligi hipotezini
destekler. (23)

Ancak dmegin Dopamin prekurséra L-DOPA ve
diger agonistlerle klinik yarar saglancamaemugtr.
24

d. Endojen Benzodiazepinler

Iki tip endojen benzodiazepin
tamimlamnmustir.

reseptoéri

® Sontral BZ reseptoérleri GABA supramolekuler
reseptdr kompleksinin bir pargasisidir ve endojen
BZ benzeri substanslar hayvan deneylerinde ve H.
E olan hastalarda gésterilmigtir. Bunlomnn artmig
GABA erjik aktiviteye neden olabilecedi ileri
surulmustur. (aymn reseptére baglanirlar) (25)

® Periferik tip Benzodiazepin reseptérleri (PTBR ),
MAO-A gibi astrositlerin dig membroninda yerlesir
ve hayvan deneylerinde ve otopsi ¢calismalannda
PTBR gen ekspresyonunun arttign gosterilmistir.
Artmig gen ekspresyonu beyin dokusunda ve pe-
riferde PTBR artisina neden olur. Bunun nedeni
olarak amonyak artisl ve / veya Mangonez biriki-
mi gosterilmistir.

Yakin zamaonda yapilan calismalarda
Amonyadin direk etkiyle, Dogal Benzodiazepin
reseptér ligandlarn Uzerinden GABA erjik aktiviteyi
arttirabildidi ileri sirGlmustir. (22)

Bu sekilde amonyak duzeyleri, GABA erjik iletim
ve endojen benzodiazepinler arasindaki sinerjik
etkilesimin, benzodiozepin antagonistlerine ve
amonycak dusuriucu tedavilere yantla, amonyak
duzeyleri arasinda gézlenen farkhihiklan agiklaya-
bilecedi ileri surulmustur.

e-Norosteroidler

PTBR nin modulasyonun Diazepam - Binding
Inhibitér (DBI ) tarafinden yapildidn ve bunun da
nérosteroidlerin Uretiminin  stimulasyonuyla
gerceklestigi ileri suralmugstur. Noérosteroidler yeni
tanmimlanaon bir grup bilesiktir ve astrositlerde sen-
tezlenir. Bazilannin potent noéroinhibitdr etkileri
vardir. (26)
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f. Endojen Opiatlar

PBS li hastalarda bir endojen opicat olan metenke-
falin duzeylerinin arthd saptanmustir. (27)

Deneysel ¢calismalarda da beyin B-Endorfin duzey-
lerinin kr. karaciger yetm. ‘de arth@i gésterilmistir.
(28)

B-Endorfin, ilag ve madde bagmmhhdl igin pozitif
zorlayicl etkileri oldugu bilinen bir endojen opicttir.

Portosistemik sant uygulanan ratlann segme sanst
verildiginde daha ¢ok etanol aldiklan ve bunun
Naloksan ile dnlendigi gdsterilmistir.

Bu bulgular, endojen opiatlann, alkoliklerde siroz
gelistikten sonra alkol aliminin birakilamama-
sinda etkili rolt olabilecedini dusundurmustur.

3. Ginko eksikligi

Yakin zamanda ginko eksikliginin, ure siklusunda-
ki enzimlerin caktivitesinde belirgin dusmeye
yolachdn ileri surtlmustir.

Tedavide kullanimas: ile yararh etkiler elde edil-
digi bildirilmistir. (29)
4. Manganez toksisitesi

Manganez karacigerden ekskrete edilir ve sirozlu
hastalarda artrmis serum ve beyin duzeyleri bildiril-
mistir.

Manganez noérotoksiktir ve néronal -astrositer
butunlugu bozar.

MRI c¢algsmalarnnda globus pallidusda  artmis
sinyal yodunlugunun manganez  birikimi
nedeniyle oldugu dusunulmektedir. Bu ekstra
piramidal semptomlarla koreledir ancak H. E dere-
cesi ve nodropsikiatrik test skorlanyla korele
degildir. (30)

5. Kan -Beyin bariyeri gegirgenliginin artmas:

Akut karaciger yetmezliginde kan-beyin bariyeri
gecirgenligi nonspesifik olarak artar ve bu beyin
6demine egilimi agiklar.

Kronik karaciger yetmezliginde de baz degisiklik-
ler gdzlenmistir.

Noétral aminoasitlerin emilimi artar, glukoz, keton
cisimleri ve normalde gecgebilen a. a lerin gegisi
ise azalr.

6. Noronal Nitrik Oksit Sentetaz aktivitesinin art-
masl (n NOS )

Ratlarda portosistemik sont uygulanmasi, beyinde
noéronal NOS gen ekspresyonunun artmasind
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neden olur. Bu, artmis enzim aktivitesiyle birlikte-
dir. Yokin zamanda elde edilen sonug¢lar bunun
amonyagin, néronal L-arginin almini arthirmasi
sonucu oldugunu dustndurmugstir.

Artrms nNOS aktivitesi sonucu artan Nitrik Oksit,
sirozda goérulen serebral perfuzyon dedisikliklerine
katkida bulunuyor olabilir. (31) Henuz vyeterli
arastirma mevceut degdildir.

KLINIK
1. Mental degiklikler
Hdafif degdisikliklerden komaya degisebilir.

En erken degisiklik, uyku duizeninin bozulmasi
(hastonin gunduz uyuyup gece uyanik kalmasi)
olabilir. Insomnia, hipersomnia, kisilik degisiklik-
leri, ofori, anxiete goérulebilir.

2. Néromuskuler degisiklikler

Asterixis, hiperaktif derin tendon refleksleri, hatta
gegici deserebre pozisyon gérulebilir.

Asterixis, postur veya pozisyonun aktif olarak
surdurulememesidir. Uyanyla gérulen bir ano-
malidir ve spontan olmast nadirdir. El dorsiflek-
siyonda, parmaklar ve 6nkol gergin pozisyon-
dayken uzatilr ve bilekte istemsiz, hizli, ekstansiy-
on-fleksiyvon hareketleri gérulur. Supraspinal motor
merkezlerin anormal fonksiyonu sonucu olusur ve
metabolik, yapisal birgok hastalikta da gorulebilir.
(enal yetm., KKY, Hipoxemi, Respiratuar yetm.,
Frontal lob timérleri, Hipokalemi gibi)

3. Fetor Hepatikus

Ozel, kufl bir kokudur. Baslangicta, meyvemsi-
tathdur.
kangtinlabilir. H. E olmadan da sirozlu hastalarda
gorulebilir.

Belirgin oldugunda alkol kokusuyla

4. Hiperventilasyon

fleri seviyede H. E de gértlebilir. Hipokalemi, asi-
doz, kisa zincirli yag asidleri ve amonyak stimu-
lasyonuna sekonder gelistigi ileri suralmustar.
Akut karaciger yetm. ve beyin 6demi olon hasta-
larda da géralur.

H. E, bu degisikliklerin farkll kombinasyonlarda
géruldugu evrelere ayrlmistir.
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H. E EVRELERI

Evre 0 (subklinik )
Bilincte , entellektiiel fonksiyonlarda, kisilik veya
davranista bir degisiklik yok, otomobil kullanmada yeter-
sizlik olabilir.

Evre 1

Hipersomnia, insomnia, Ofori veya anxiete, dikkat
zamaninda azalma, irritabilite, tremor, inkoordinasyon,
apraxia

Evre 2

Letarji, desoryantasyon, idrak bozuklugu,uygunsuz
davranis, konusma bozuklugu, Ataxi, asterixis

Evre 3
Somnolans, belirgin konflizyon, agrili uyaranlara yanit
(+), hipoaktif reflexler, nistagmus, klonus ve muskuler
rijidite
Evre 4
Stupor ve Koma,
4a - agnh uyaranlara yénlenmemis yanit (+),
4b - agnl uyaranlara yanit (-)

dilate pupiller ve deserebre pozisyon, okulosefalik
reflex

TANI
1-Psikometrik / néropsikiatrik testler

Subklinik (minimal ) H. E, klinik ydntemlerle sap-
tanamaz. Tarm oncok bu testler kullanilarak ko-
nabilir. Taru bu hastalar i¢in énemli olabilir gunku
bir ¢alismada minimal H. E olan hastalann
%50'sinde 6 ay i¢inde asikar H. E gelistigi gosteril-
mistir.

Bu testlerle psikomotor hiz, goérsel - konumsal
oryantasyon ve gérsel-yapisal yetenekler dlcul-
meye ¢alsilir,

En sik kullanilanlar ;

* WAIS (Weschler Adults Intelligence Test ),
¢ LTT (Line Tracing Test ),

* Reitan Number Connection Test (Trial Making Test olarak
da bilinir, NCT- A ve NCT -B)

« Digit Symbol Test (DST ),
« Serial Dotting Test (SDT ),
* PSE sendrom Test

Bu testler yasa gére diizenlenmis, gecerliligi kanitlanmus,
kantitatif testlerdir.
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2. Elektrofizyolojik ¢caligmalar

llke olarak Serebral fonksiyondaki herhangibir
bozukluk EEG'de degisiklik yapar.

EEG anormalliklerinin H. E evresiyle korelasyonun
ne derece oldugunu kestirmek i¢in eldeki veriler
tutarsizliklor gosterir.

Genel olarak bilateral normal senkronize alfa ritmi
(8-13 /sn ), baslangicta yavas teta dalgalanna
déntsur(5-8 /sn ), ileri H. E 'de delta dalgalan
gozlenir (2-3 / sn ), bu hatta koma durumunda
tamarmyla dizlesebilir. Dizelme durumunda EEG
degisiklikleri ters sua izler.

EEG degisiklikleri patognomonik dedildir. (Gremi,
CO2 intox., VitB12 eks., hipoxi veya hipoglisemide
de gérulebilin). Hastalann ¢ogunda bir referans
EEG bulunmamas: ve normal ile patolojik bulgular
arasindaki belirgin értisme nedeniyle, EEG nin
diagnostik bir ara¢ olarak kullanimast zordur.
Bilgisayar destekli EEG ile gu¢ spekirumu ve
Ortalama Dominant Frekans (MDF) degerlen-
dirmeleri yeni kullamlan yéntemlerdir ancak ¢ok
miktarda teknik cihaz gerektirir.

Gorsel uyanlmis potansieller (Visual Evoked
Potentials, VEP ) taru amach kullonilabilirler ve
H. E ile degisken korelasyon oranlan bildirilmistir.

Gorsel ve duysal olay-liskili serebral potansieller
(P300) VEP testinden daha fazla bilgi verir.

P300 testi minimal H. E tarusinda psikometrik
testlerden daha hassas olarak degerlendirilmekte-
dir.

3. Gorlintileme yontemleri

CT ve kontrasth CT kanama veya abse gibi diger
serebral nedenlerin ayirct tamsinda kullonilir.

PET ile H. E de gdrulen nérotronsmisyon ve astrosit
fonksiyonu degisikliklerinin bazal genglia fonksi-
yonlarnnda bozukluk yaphd gosterilebilir.

Floroglukoz ile yapilan ¢ahsmalarda (PET ) bilate-
ral frontal, parietal ve interhemisferik kortikal
alanlarda floroglukoz aliminda azalma, inferiome-
dial temporal bélge,serebellum ve posterior tala-
musta ise artma gésterir. Bu frontal hipometaboliz-
ma noéropsikolojik test prosedurlerindeki azalmig
performansla birliktedir.

11C-Flumazenil ile yapilan ¢alismalarda ise ben-
zodiazepin antagonistinin beyinde kontrol
grubuna gére daha yuksek konsantrasyonda ve
daha uzun sureli kaldigim gostermistir.
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NMR da Serebral atrofiyi géstemek igin
kullonilabilir. T1 agirlikh gérintilerde bazal gan-
glialarda sinyal yogunlasmas! gérultr. Bu dzellikle
globus pallidustadir. Bu bulgunun nedeni olarak
maongaonez birikimi ileri strtlmektedir. Spesifik
degildir, siroz olmaksizin portal ven trombozunda

da géralur.

MR spektroskopi ile interserebral glutamin, gluta-
mat, ve aspartat diuzeylerinde artma, myoinozitol,
kolin ve hipotaurin duzeylerinde ise disme goste-
rilmigtir.

Goruntuleme ydntemleri 6zetle henuz rutin kul-
lcrum i¢in uygun degdildir ve sadece ayiricl toruda
kullonmlmaktadir.

AYIRICI TANI

Aymc tarmda biling degdisikliklerine yolagabilen
diger nedenler de dusunulmelidir.
Bunlar :

1. Metabolik nedenler
Hipoxi
Hiperkapni
Hipoglisemi
Hiponatremi
Azotemi

Diabetik koma (ketoasidoz, hiperozmolar )

2-intrakranial Hastaliklar

Serebrovaskuler hastaliklar (intraserebral hemoraji, trom-
boz)

Subaraknoidal hemoraiji
Intrakranial tiimérler
Subdural hematom

Intrakranial infeksiyonlar ( menegitis, ensefalitis, serebral
abseler )

Epilepsi

3. Toxinler
Alkol
ilaglar (Hipnotikler, trankilizanlar, analjezikler )

Agir metaller( kursun, manganez, civa )

PRESIPIiTE EDICi FAKTORLER

* GI kanama: Nitrojen yukunun artmasi, hepatik
hipoperfuzyon ve arteriel hipoxemi gbi nedenletle
HE presipite olabilir. Ayrnica kanama sirasinda
fazla banka kanimin kullonmilmast da amonyak
yukunu arttirarak durumu agirlastrabilir.
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* Sepsis: Protein katabolizmasii arttirarak HE ‘yi
presipite edebilir. Ayrnica sepsis swrasinda
gelisebilecek azotemi, arteriel hipotansiyon ve
anemi de katkida bulunabilir.

¢ Hipokalemi: Diare veya diuretikler bu duruma
neden olabilir wve Thipokalemi amonyak
olusumunu arttirararak HE ' yi presipite edebilir.

* Dehidratasyon: Diuretikler, parasentez ve laxati-
fler bu duruma neden olabilir, hepatik hipoper-
fizyona neden olarak H. Evyi presipite edebilir.
Ayrnica dehidratasyona neden olan faktérler
hipokalemi ve azotemiye de neden olarak duru-
mu daha da agulastirabilir.

¢ Azotemi: Amonyak sentezini arthracagindan H.
E'vi presipite edebilir. GI kanama ve hipotansiyon
azotemiye eslik eden faktérler olabilir,

¢ Akut hepdtititis: Hepatoseluler fonksiyon bozuk-
lugunu daha da arttirabilir.

*_Benzodiazepin ve Narkotikler: Santral sinir siste-
mi duyarlih@m arttiralbilirler.

TEDAVI
1. Presipite edici faktorlerin tedavisi

Akut H. E de presipite edici faktdrler ¢cok dnemli
oldugundan bunlann ortaya ¢ikanlmasy ve
tedavisi én kosuldur. Olgulann yaklasik %80inde
H. E bu faktérlerle ortaya gikar veya koétulesir.

Presipite edici foktérlerin tedavisiyle akut H. E
¢ogu olguda geri dénusludur.

Bu faktérler, asikar veya gizli kalmis olabilir.

En sik nedenler, kanama infeksiyon veya dituretik
- sedatif kullarum gibi iatrojenik nedenlerdir.

Kanama tercihen endoskopik yéontemlerle durdu-
rulmal;, anemi hedef Hct degeri %30 olacak
sekilde duzeltilmelidir.

Spontan Bakteriel Peritonik olgularn %8-18 de
gérulebilir ve tek bulgusu H. E olabilir.

Metabolik asidozis érmegdin SBP sirasmda gorulebilir
ve hepatik tre sentezini bozabilir, erken dénemde
duzeltilmelidir.

2. Amonyak disirici tedaviler

a. Kolon temizlidi

Amonyumun en oénemli kaynadr barsak
oldugundan en basit yontemdir. Ayrnica mikroor-
ganizma sayist da olasilikla dasurtlur. Bu dzellikle
konstipasyon ve GIS kanamast durumlannda
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o6nemlidir. Oral veya lavmanla verilebilir. En
kolay temin edilen katartikler kullomlabilir . Salin
Urtinleri MgSO4 ) veya tercihen emilmeyen dis-
akkaridler uygundur. Oral alamayacak grade3-4
H. E li hastalarda lavmaon tedavisi daha uygun-
dur. . Lavmon uygulamasinda hasta sol veya sag
dekubit trandelenburg pozisyonunda olmal ve
sonra vucutun ust yans: da kaldinlarak tim kolon
bélumlerinin temizligi saglonmahdir. 1-3 litre sivi
katartikle veya emilmeyen dissakaridle verilerek
bu saglanabilir. Ancak gerek yan bilin¢li hastada
uygulama zorlugu ve gerekse estetik sorunlar bu
tedaviyi etkiler. Cral guglu katartik
uygulamasindan kagmilmahdir ¢gunkua sivi - elek-
trolit kaybina, diarenin devam etmesine neden
olabilidigi gibi 6zellikle akut H. E de uygulonmeast
ile etkinin baslamast arasinda zaman kaybma
neden olur

Disakkaridler:

Laktuloz ve laktilol sentetik, ince barsaktan
emilmeyen ve kolonda bakterilerce kisa zincirli
organik asidlere parcalanan disakkaridlerdir. Bu
PH nin dismesine ve osmotik basmncin artmasimna
neden olur. Disuk pH bakteriostatik etki yapar,
aynca amonyadin kandan barsaga difizyonu
asidik ortamda artar, emilimi azalir. Osmotik
basincin artmas: laxatif etki yaparak transit
zamomnint kisaltir. Loktuloz oral olarak, gunde 2-4
yumugsak disiloma yapacak sekilde verilir. Bu
digkilama sikhiginda intestinal pHrun 6 ninn altina
dustugu varsaylmaktadir. Genellikle 30-60gr /gun
dozunda bu etki elde edilir. Laktilol ve Laktoz da
benzer etki yaratmak amaciyla kullanilabilir.
Flatulons diare ve kann adnst yan etki olarak
gorulebilir.

Disakkaridaz inhibitérlen :

Vogliboz ve Acarboz yakin zamanda yaplan
¢alismalarda bu amagla kullanilmaktadir

Antibiotikler :

Amonyum uretimine neden olan fizyolojik floramn
azaltlmas i¢gin kullcnilirlar. Disaokkaridler kadar
etkilidirler. Kombine kullonimiyla iyi sonuglar
alinabilecedini bildiren ¢alismalar vardr.

Neomisin ve Paromomisin gibi emilmeyen
aminoglikozidler bu amagla kullarnilir. Neomisin 2-
4 gr/gun 4 bélunmus dozda ve Paromomisin 1-2
gr/gun dozunda kulloniir. Ancok verilen dozun
yaklasik %3 U emilebilir, ototoksik ve nérotoksiktir-
ler, tosksisiteleri de kumuldatiftir. Bu nedenle 1
aydan daha uzun sureli kullonmilmamahdir.
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Metronidazol 2x500mg/gun ve Aminopenisilinler
2-4  gr/gun, Rifaximin (nonabsobable) ve
Vankomisin 1-2 g /gun dozlarda kullanilabilirler,
aminoglikozidler kadar etkilidirler ve iyi birer alter-
natiftirler. Bazl ¢alismalarda antibiotik ve dis-
sakkaridlerin kombine kullaniminin, herikisinin tek
kullanimlanna gére daha yararl olabilecedi
bildirilmistir. ( 32)

Probiotikler

Kolonik floranin modifikasyonu amonyak
yapimint azaltabilir. Laktobasillus Acidophilus
gec¢miste uygulanmis ancak etkili bulunmammigtir.
Bunda dogal olmayan bir floranin suregenliginin
saglonmasimndaki gu¢lik asil neden gibi gdrin-
mektedir. Yokin zamanlarda Enterococus Faecium
SF 68 ile yapilan c¢ahsmalarda etkili sonuglar
alnmustir.

b. Diet

Diette protein kisitlamasi, grade 3-4 i¢in zaten olast
degildir. Akut H. E de hasta yiyebiliyorsa 20 gr/gin
proteinle baslamak ve toleransina gére 10 gr/ 3-5
gunde bir arttirarak titre etmek dogru olabilir. Bu
dénemde, uygun kalori alimi tercihen karbon-
hidratlarla saglonmalidir. Normalde sirozlu bir has-
tanin gunltk protein gerekesinimi 0. 8 -1 gr hatta
1- 1. 2 gr /kg /gun'dar. Daha dustk degerler
katabolik streci hizlondinr ve kas proteinlerinin
kullarnilmasma sonugta kas erimesi, enfeksiyon-
lara egilim ve kaslarda da amonyak detoksi-
fikasyonu oldugundon H. E nin koétulesmesine
neden olur. Protein intolerans: olan ve 1gr/kg/gun
alhinda protein alabilen hastalarda bu miktar,
bitkisel  protenlerden sadlanarak tolerans
artimlabilir. Bu olasilikla icerdidi fiber nedeniyledir.
Fiber, intestinal transiti hiwzlandinr, bakteriler
tarafindan fermente edilerek pH y1 dusurtr
bdylece absorbe olmayan disakkaridlere benzer
etki yapar. Bu nedenle 25-30gr/gun fiberli diet
Onerilmelidir. Cinko, vitaminler ve yeterli kalori
alimi saglonmahdir. Bazi hastalar belirgin protein
intoleras: goésterirler ve hafif gunluk artislarla bile
serebral fonksiyonlar bozulabilir. Bu hastalarda
Dallizincirli a. a lerden zengin (0. 25 gr /kg ) diet
uygulamasl protein toleransini arrtirr.

3. Amonyagin metabolik fiksasyonu

L-Ornitin Aspartat

Karacigerde ure sentezi, L-Ornitin L-Aspartat (OA )
tarafindan stimule edilebilir. Amonyak
karacigerde periportal hepatositlerde ureye,
perivenuler hepatositlerde ise Glutamine c¢evri-
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lerek detoksifiye edilir. Ornitin ve Aspartat gluta-
min sentezinde tek karbon kaynadi olarak rol alan
dikarboksilatlardir. Ornitin aynca Ure sentezindeki
enzimleri stimule ederek etkir. Bu iki bilesigin tuzu
olan L-Omitin L-Aspartat (OA) tedavide hayvan
denevylerindeki basansy goéruldukten sonra
kullonilmaya baglonmigtir. Oral veya IV olarak
verilebilir ve grade 1-2 H. E de yapian ¢alismalar-
da laktulozla aym etkinlikte géralmus ve daha iyi
tolere edilmistir. Farkll mekanizmalcan nedeniyle
kombinasyonlan da gundemdedir ve sonuglar
hentiz elde edilmemigtir.

Sodyum Benzoat

Ure siklus defekti olan cocuklarda kullanilan
Benzoate, amonyad baglayarak Hippurat
oluigturur ve bu idrarla atilir. Bir randomize
calismada 10 g /gun dozunda laktulozla esit etkide
bulunmustur. Ancak sodyum yuklenmesi ve kétu
tadi dezavantajlandir. Kalsium Benzoate gelistiril-
mis ancak sonuglar henliz yaymlonmaomustir.

Aminoasidlerin alfa-ketoanaloglar

Deamine aminoasid derivelerinin verilmesi ve
bunlann amonyakla birleserek ana aminoasidin
olusmast dusuncesiyle Uretilmisleridr. Elde
edilmeleri gugtur ve yararlan da tartismalidir.

4. Nétotransmiterlere yénelik tedaviler
Dalli zincirli aminoasidler

Aromatik aminoasitlerinin orormnin artmast sonucu
olusan yalancl nérotransmitter hipotezine dayarur.
Akut H. E de kullonimiyla ilgili sonuc¢lar
tartismahdir. Yaymlanon 8 ¢alismanin 3'unde par-
enteral dalli zincirli aminoasitler konrollerden
daha iyi bulunurken, 2'sinde farkh bulunmamus,
3'unde ise bir yarar saglamadigl bildirilmistir.
Ancak kronik H. E' de oral kullanimiyla, intoleranst
olan hastalarda protein alimira arttirabilir.

Dopamin agonistleri

L-DOPA nin vyapilan hayvan deneylerinde
beyinde dopamin duzeyini arthircidn gérulmugsse
de kontrollu insan deneylerinde yaran gdérulme-
migtir.

Benzodiazepin cntagonistleri

Flumazenil bu amagla klinik ¢cahsmalarda kul-
lemilmustir. 1-2 mg bolus dozlannda aralikh olarak
verilerek yapilan ¢alsmalarda olumlu sonuglar
alinmigtir. 6 randomize kontrollu klinik ¢aligmamin
4" Unde vyararh bulunmus ikisinde fark bulun-
mamigtir.  Bu ¢absmalarda H. E derece-
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lendirmesinde grublann homojenize edilmemis
olmasi sorgulanabilecek taraflandir(grade2-4
alinmustir) Pahall olmast ve etkisinin kisa sureli
olmasst dezavantajlandar.

Opiat antagonistleri ve Serotonin antagonistleri bir
yaran olmadidn ve hatta serotonin cntagonistleri
H. E 'vi kétulestirdigi icin kullcmilmamaktadr.

5. Ginko Tedavisi

Ure siklusundaki 5 enzimden 2 'si Cinkoya
bagmhdir ve eksikliginin H. E ye neden ola-
bilecedi hipotezi tedavide kullanilmasin gundeme
getirmigtir. ~ Ancak  sonuglar  tartigmalicar.
600mg/gun dozunda kullarulmis yararh oldugu
bildirilmistir. Ancak uzun streli kullcrnmda immun
defekte neden olabileceginden eksikligi ortaya
konmadik¢a kullanmlmamahdar.

6. Cerrahi tedavi
Cerrahi santh veya TIPS li hastalarda sant ¢apl
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