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Gastroenterohepatolojik Hastaliklarda
S1k Karsilagilan Norolojik Sorunlar

Common Neurological Problems in Gastroenterohepatological
Diseases
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Ozet » Karaciger ve sindirim sistemi hastaliklari, hem merkezi sinir sistemi hem de periferik sinir sistemi tizerinde etkili nérolojik komplikasyonlara neden
olabilir. Bu belirtiler, karaciger yetmezliginde koma gibi ciddi durumlardan sirozda kronik portal sistemik ensefalopati ve hafif bilissel degisikliklere kadar
degisebilir. Serebrovaskuler hastaliklar ve demiyelinizan bozukluklar, inflamatuvar bagirsak hastaliklari ile birlikte gorulebilir. Anti-timor nekroz faktort
alfa ilaclari demiyelinizasyona neden olabilir. Malabsorpsiyon sendromlarinda ve glutenle iliskili bozukluklarda ataksi ortaya cikabilir. Wilson ve Whipple
hastaliginda hareket bozukluklar gérilebilir. Inflamatuvar bagirsak hastaliklari ve glitenle iliskili bozukluklarla polinéropati tirleri bulunabilir.

Anahtar kelimeler: Sindirim sistemi hastaliklari, merkezi sinir sistemi, periferik sinir sistemi

Abstract e Liver and gastrointestinal diseases can cause neurological complications that affect both the central nervous system and the peripheral
nervous system. These symptoms can range from serious conditions like coma in liver failure to mild cognitive changes in chronic portal systemic
encephalopathy in cirrhosis. Cerebrovascular diseases and demyelinating disorders can coexist with inflammatory bowel diseases. Anti-tumor necrosis
factor alpha drugs can induce demyelination. Ataxia can occur in malabsorption syndromes and in gluten-related disorders. Movement disorders can
be seen in Wilson's and Whipple’s diseases. Polyneuropathy can be found in association with inflammatory bowel diseases and gluten-related disorders.

Key words: Gastrointestinal diseases, central nervous system, peripheral nervous system

GIRIS
Gastroenterolojiyi ilgilendiren hastaliklarin ilk olarak noro-  gina eslik edebilecegi gibi bir GIS veya karaciger hastaliginin
lojik tutulum ile ortaya ¢ikmasi oldukga nadirdir. Norolojik — komplikasyonu olarak da kargimiza gikabilir (1).

problemler genellikle ortaya ciktiklarinda zaten var olan bir . o

gastrointestinal sistem (GIS) veya karaciger hastaligi s6z ko- GLUTEN ENTEROPATISI

nusudur. Primer GIS veya karaciger hastaliginin tanssindan  Genetik olarak astri duyarlilig olan bireylerde gliiten ve ben-

once norolojik sorunlarin saptanmast daha az goruliit. Noro-  zeri proteinlere kargt goriilen, immiin iligkili mukozal infla-
lojik hastaliklar ortak bir patofizyoloji nedeniyle GIS hastali-  masyon ve hasar ile karakterize bir malabsorbsiyon hastali-
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gidir. Golyak hastalarinin 6nemli bir kisminda bagirsak dist
organ belirtileri vardir. Bu hastalarda doku transglutaminaz,
antigliadin ve anti- endomisyum antikorlar1 yaygin olarak
bulunur. Doku transglutaminaz antikorlarinin sensitivite ve
spesifitesinin %90'nin {izerinde oldugu bildirilmistir. Kesin
taninin, endoskopi ve ince bagirsak biyopsisinde tipik bul-
gularin goriilmesi ile konulmasi 6nerilir. Diyetten gliitenin ¢1-
karilmastyla vakalarin ok biiyiik bir cogunlugunda klinik ve
histolojik yanit alinur. Vakalarin kiiciik bir kisminda ilk bagvu-
ru semptomlart ndrolojik olabilir. Hatta bu hastalarin bir kis-
minda gliiten enteropatisini gtisteren yegane bulgular HLA
genotipi ve antikor pozitifligi olabilir. Hastaligin seyri sirasin-
da norolojik komplikasyonlarin goriilme orant yaklasik %10 -
23 olarak bildirilmektedir. Santral sinir sistemi ve periferik si-
nir sistemini ilgilendiren klinik durumlar olabilir. Santral sinir
sistemini ilgilendiren klinik durumlarin baslicalari demans,
ataksi, ensefalopati, beyin sap1 ensefaliti, progresif multifokal
l6koensefalopati, periferik noropati, konviilsiyonlardir. Bazt
cOlyak hastalarinda omurilik ve serebellumun birlikte etki-
lenimi ile spinoserebellar dejenerasyon gelisebilir. Omurilik
tutulumunun en sik bulgusu arka kordon etkilenmesine bag-
It duyusal ataksidir. Patogenez tam olarak bilinmemektedir.
Mineral ve vitamin eksikliginin katkisi olabilecegi gibi asil pa-
togenezin immiin aracilikl olabilecegi de diigtintilmektedir.
Tedavi gliitensiz diyettir (2-6).

INFLAMATUVAR BAGIRSAK HASTALIGI

Ulseratif kolit ve Crohn hastalig; kronik, tekrarlayici, infla-
matuvar bagirsak hastaliklaridir (IBH). Cok sayida ekstrain-
testinal bulgu ile komplike olabilirler. Norolojik bulgular da
ekstraintestinal tutulumda nadir olarak goriilebilir. Ayni za-
manda mevcut ishalin neden oldugu vitamin ve mineral ek-
sikliklerine bagl norolojik semptomlar gelisebilir (7). Noro-
lojik bulgular IBH tanisindan énce veya sonra goriilebilir.
[BH'daki en sik goriilen norolojik bulgulardan biri periferik
noropatidir. Vitamin eksikligine, metronidazol gibi kullanilan
ilaclarin yan etiklerine bagi olabilecegi gibi, immiin aracilt
da olabilir (8). Periferik noropatiler hastalik aktivitesinden
bagimsizdir ve altta yatan hastaligin tedavisine yanit vermez-
ler (9,10). IBH'da arteryel ve ventz tromboz riski artmigtir.
Buna sebep olarak; 1. Artmug Faktor 5, Faktor 8, fibrinojen,
fibrinopetid A ve PAI-1 diizeyleri ile azalmis Protein S ve antit-
rombin 3 seviyelerinin neden oldugu hiperkoagilabl durum;
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2. Anemi ve inflamasyona sekonder trombositoz; 3. Artmig
Von Willebrand faktor; 4. Vitamin B12 ve folik asit eksikliginin
neden oldugu hiperhomosisteinemi; 5. Metilentetrahidrofo-
lat rediiktaz (MTHFR) ve diger protrombotik mutasyonlar;
6. Artmug sitokin diizeyleri; 7. Antikardiyolipin antikoru gibi
protorombotik antikorlarin varligy; 8. Atipik antindtrofil si-
toplazmik antikorlar (ANCA) sayilabilir. Baska bir trombofili
sebebi olmadan da IBH'da 6zellikle aktif donemde arteryel
trombozlar ve daha siklikla derin ven trombozlart ortaya -
kabilir. Bu ytizden IBH'lar1 tek basina bir hiperkoagilobilite
sebebi olarak kabul edilmektedir. Serebrovaskiiler kompli-
kasyonlar Crohn hastaliginda, {ilseratif kolite gore daha sik
goriiliir. Arteryel ve vendz trombozlar santral sinir sisteminde
de gortilebilir ve iligkili klinik tablolara yol agabilir. Konviil-
siyonlar goriilebilir ve uzun siireli antiepileptik kullanmak
gerekebilir, bircok hastada gegirdigi bir nobeti takiben ilagsiz
ve niiks olmadan izlenirler. Genellikle elektroensefalogram
(EEG) ve kranial goriintiilemeler normaldir (11).

Myelin bozuklugu hastaliklart da IBH'da kargimiza cikabilir.
Ozellikle iilseratif kolitte demiyelinizan hastalik riski artmugtir.
Multiple sklerozis (MS) ve IBH birlikteligi siklikla bildirilmek-
tedir. Bu hastalarda anti-timor nekrosiz faktor (anti-TNF)
tedavisi kontrendikedir. Miyelopati, spastik paraparezi de
[BH'da gortilebilir (12).

MALABSORBSIYON ve MALNUTRISYON
DURUMLARINDAKI VITAMIN ve MINERAL
YETERSIZLIKLERI

Malabsorbsiyon; vitamin ve eser elementler basta olmak
tizere, viicudun besinler yoluyla aldigr maddelerin gastroin-
testinal sistemden emiliminin bozulmasi sonucunda ortaya
cikar. Mide ve genis ileum rezeksiyonlart, bariyatrik cerrahi,
pankreas hastaliklari, kalitsal hastaliklar, bagirsak tiiberkii-
lozu, bagirsak amiloidozu, bagirsak lenfomasi, radyoterapi
gibi gastrointestinal sistemi tutan hastaliklarin bir cogunda
malabsorbsiyon goriilebilir. Norolojik bulgulara neden olan
yetersizliklerden bashcalars; tiamin (B1), siyanokobalamin
(B12), folat ve D vitamin eksiklikleri olarak sayilabilir.

Tiamin eksikligi “beriberi” adr verilen klinik tabloya neden
olur. Hafif formlarinda periferik néropati tek basina olabi-
lecegi gibi, daha agir eksikliklerinde periferik 6dem, kardi-
yomiyopati, Wernicke ensefalopatisi ve Korsakoff amnezisi
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goriilebilir. Wernicke-Korsakoff sendromu, Wernicke ensefa-
lopatisi ve Korsakoff amnezisi etiyolojik, klinik ve histopato-
lojik zelliklerinin ayni olmasi sebebiyle Wernicke-Korsakof
sendromu olarak adlandrilmustir. Klinik olarak akut veya su-
bakut baslayan okiiler bulgular, ataksi, konfiizyon ve kognitif
fonksiyonlarin kismen korundugu bellek bozuklugu ile giden
bir sendromdur. Elektroensefalografi (EEG) incelemesinde;
diffiiz yavaslama, beyin manyetik rezonans goriintiilemede
(MRG) diffiizyon ve flair agirlikh kesitlerde talamus, mamil-
ler cisimcikler ve dorsal medullada 6deme bagl lezyonlar
goriiliir. Tant konuldugu anda hizlica 100 mg intravenoz tia-
min uygulanmalidir. Gz bulgulart, mental bulgular ve ataksi
gerileyince 50 mg tiamin oral verilmesi tekrarin 6nlenmesi
bakimindan yararlidir (13,14).

B12 eksikliginde ilk olarak omuriligin subakut kombine de-
jenerasyonu tanimlannmigstir. Daha sonra polindropati ve kog-
nitif bulgularla iliskisi gosterilmistir. Parestezi, ataksi, hafiza
yetersizlikleri ve ekstremite giicstizliigii goriilebilir. Gogu has-
tada bunlara ek olarak gastrointestinal belirtiler vardir. Daha
seyrek olarak bilateral gorme kaybi, optik atrofi saptanabilir.
Spinal MRG'de lateral ve posterior kordonda, beyin MRG'de
derin beyaz cevherde sinyal artiglari goriilebilir. B12 eksikli-
ginde kan homosistein diizeylerinde yiikselme olmaktadir.
Hiperhomosisteinemi vaskiiler risk faktorii olup serebrovas-
kiiler hastaliklar ve vendz trombozda 6nemlidir (15).

Folat eksikligine bagh norolojik tutulum B12 eksikligine
benzer sekilde kognitif, omurilik ve periferik sinir sistemi
tutulumu ile seyreder. Eksikliginde gelisen hiperhomosiste-
inemi vaskiiler risk faktoriidiir ve multiinfarkt demans, beyaz
cevher mikroanjiyopatisi ile iliskisi mevcuttur. Ayrica eksikligi
noral tlip defekti, neonatal donemde letarji, hipo veya hiper-
toni, ndbetler ve komaya neden olabilir. Periferik noropati,
subakut kombine dejenerasyon ve psikiyatrik bulgulara ne-
den olabilir (16).

D vitamini eksikligi bagirsak emilim bozuklugu, hiperparati-
roidizm, antiepileptik ila¢ kullanim, yetersiz giines 15181 veya
alim azhigt sonucu gelisebilir. Hipokalsemi, kemik agrilart ve
kiriklari, osteomalazi, proksimal kas gii¢stizItigii ve tetani
goriilebilir. Kas atrofisi ve kas glicsiizliigline neden olabilir.
Bu hastalarda kreatin kinaz (CK), elektromiyografi (EMG)
bulgulart ve kas biyopsilerinin normal olmast destriiktif ol-
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mayan bir miyopatinin oldugunu gostermektedir. Vitamin ve
mineral yetersizligine bagli noropatiler replasman tedavisine
iyi yanut verirler (17).

WiLSON HASTALIGI

Wilson hastaligr (hepatolentikiiler dejenerasyon); hiicresel
bakir tasinmasinin bozuldugu otozomal resesif gecisli bir
hastaliktir. Bakirin viicudumuzdaki rolii oldukca fazladir.
Onemli metalloenzimlerin yapisinda, miyelin pigmentinin
olugmasinda, demir emiliminde, hemoglobin sentezinde rol
alir. Normalde besinle alinan bakirin fazlas: karacigerde se-
ruloplazmine baglanarak safra yollari ile atiimaktadir. Wilson
hastaliginda ihtiyag fazlast bakirmn atilimi bozulmustur. Kara-
cigerde bakirin seruloplazmine baglanmasini saglayan enzim
eksiktir. Bakir seruloplazmine baglanamamakta dolayisi ile
karacigerden atilamamaktadir. Safraya bakir ekskresyonunun
bozulmasiyla 6nce karacigerde, arkasindan beyinde bazal
ganglionlarda, bobrekte ve diger dokularda bakir birikmek-
tedir. Hastalik genellikle 10-20 yaslarinda ortaya cikmakta,
bakirin biriktigi organ ve dokularda islev bozuklugu sonucu
belirti ve bulgular ortaya ¢tkmaktadir. Karacigerde birikme
doneminde tani almayan hastalar norolojik bulgularla bas-
vurabilirler. Norolojik bulgular hastalarin yaklasik 1/3’inde
goriiliirler. En sik tremor, distoni, bradikinezi, rijidite, aki-
nezi, tik, kore, ataksi, yiirime bozukluklari, konusma bo-
zukluklari, polinoropati, optik noropati, miyelopati seklinde
norolojik bulgular goriilebilir. Tremor istirahat, aksiyon veya
postiiral tremor seklinde ya da bunlarin kombinasyonu ha-
lindedir. Kollar 6ne dogru uzatilip eller gerildiginde ellerin
bilekten ani olarak asagiya diismesi ve tekrar aynt pozisyona
donmesinden hasta sanki kanat ¢irpiyormus gibi goriilebilir
(flapping tremor). Yiiz kaslarinda, dil, larinks ve farinks kasla-
rinda distoni gelisebilir. Hastada serebellar bulgular, epileptik
nobetler goriilebilir. Tabloya mental degisiklikler, davranig ve
kisilik degisiklikleri, psikotik belirtiler eslik edebilir. Bakirin
korneanin desement tabakasina ¢cokmesi sonucu, korneada
kahverengi-yesil bir halka gortiliir (Kayser-Fleischer halka-
s1). Klinik olarak siiphe duyuldugunda, tani icin laboratuvar
tetkiklerine basvurulmalidir. Serum  seruloplazmin diizeyi
diisiik, serumdaki serbest bakir diizeyi ise yiiksek olarak bu-
lunur. Tedavide amag viicutta fazla miktarda bulunan bakirin
uzaklastirimasidir (18,19).
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HEPATIK ENSEFALOPATI

Hepatik ensefalopati, karaciger sirozu ve daha nadiren akut
hepatitlerin seyrinde ortaya ¢ikabilen ciddi bir komplikas-
yondur. Hepatoselliiler yetmezlik ve hepatik venden siste-
mik dolasima gecen toksinler ensefalopatiye neden olabilir.
Amonyak gibi norotoksinlerin artmast, norotransmitter den-
gesinde bozulmalar olmasi, kan-beyin bariyerinde ve beyin
enerji mekanizmalarinda bozulma olmasi suclanmaktadir.
Sonugta temel sebep karaciger fonksiyonlarindaki ve 6zellik-
le detoksifikasyon yetenegindeki azalmadir. Daha az sayidaki
sirotik hastada sentez fonksiyonlar1 yeterince bozulmadan da
portosistemik santlara bagli olarak hepatik ensefalopati orta-
ya cikabilir,

Hepatik ensefalopatide, karaciger yetmezligi oykiisii olan
kisilerde serebral fonksiyon bozuklugunu gosteren belirti ve
bulgular taniyt koydurur. Hepatik ensefalopatisi olan hastalar
biling ve uyaniklik diizeyinde degismeler ile kendini gosterir.
Kranial sinirler normaldir ve duysal fonksiyonlar korunmus-
tur. Tonus artig, motor yavaglama, ataksi, postiir bozuklugu,
artmig derin tendon refleksleri, tremor-asteriksis (flapping
tremor) bulunabilir. Flapping tremor ensefalopati belirtileri
klinik olarak asikar oldugu zaman bulunur. Genellikle labora-
tuvar testleri ile tant dogrulanir. Elektroensefalografi (EEG),
en ¢ok yardimct olan ve yapilmasi gereken tetkiklerden bir ta-
nesidir. Amonyak seviyesi ile paralel olarak EEG'de temel ak-
tivitede yavaslama artar. Erken donemde EEG normal olabilir.
Trifazik dalgalar, baslangict keskin karakterli 1.5-3 HZ yavas
dalgalardan olusur. Hepatik ensefalopati i¢in patognomonik
degil ancak destekleyicidir. Siroz tanst ile izlenen tiim hasta-
larin %60’dan fazlasinda ensefalopati tablosunu diistindiiren
bir klinik yokken ndropsikolojik testlerde patolojik bulgu-
lar gortilebilir. Kranial manyetik rezonans goriintiilemede
(MRG), T1 agulikl kesitlerde bazal ganglionda (pallidum)
sinyal artigt goriiliir. Hastalarin tedavisi sirasinda hepatolog,
cerrah, norolog ve psikolog arasinda iyi bir i birligi olmalidir.
Hepatik ensefalopati tamamen geri donebilen bir tablo oldu-
gu icin erken tan1 6nemlidir. Dikkatli sekilde diyet kontroli
ve klinikten sorumlu olan amonyagin uzaklagtirilmast gerek-
lidir. Uzun siiren ve tekrarlayan epizodlar klinigin geri donii-
stimiinii etkileyip sabit ve progresif norolojik tabloya neden
olabilir. Bunlar demans, dizartri, ataksi, intansiyonel tremor
ve koreoatetoz olabilir (20).
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WHIPPLE HASTALIGI

Whipple hastaligi gram porzitif bir basil olan Tropheryma
whipplei enfeksiyonuna baglt ortaya ¢ikan sistemik bir has-
taliktir. Aylar icinde ilerleyen organ tutulumlari ve noropsiki-
yatrik sendromla seyreden sinsi gidisli bir hastaliktir. Genel-
likle erkeklerde ve 5. dekadda goriiliir. Semptomlari arasinda
malabsorbsiyon sendromu, diyare, abdominal agr1, kilo kay-
bi, artralji, lenfadenopati, ates siktr. Ancak %15 olguda GIS
semptomlart goriilmez. Olgularin %5 - 45'inde santral sinir
sistemi etkilenimi gortliit. %5 olgu ise norolojik semptom-
larla baslar.

Norolojik bulgulart ¢ok cesitlidir ancak en sik bilissel fonk-
siyonlarda bozulma ile ortaya ¢ikar. Okiilomastikatuar miyo-
ritmi (gozde devamli ritmik konverjans hareketlerine eglik
eden masseter kas kontraksiyonlart) okiilo-fasyal-miiskiiler
miyoritmi sk gortiliir. Serebellar ataksi, demans, miyoklo-
niler, hemiparez, periferik noropati, konviilsiyonlar ve iist
motor noron bozukluklart goriilebilir. Beyin gortintiilemeleri
nonspesifiktir.

Gastrointestinal hastaligin tanist ince bagirsak biyopsilerinde
PAS porzitif makrofajlarin gosterilmesi ile konulabilir. Santral
sinir sistemi tutulumundan stiphe edildiginde beyin omurilik
stvist (BOS) incelemesi ve polimerize zincir reaksiyonu (PCR)
analizi yapilmalidir. BOS’ta artmug protein pleositoz %350 ol-
guda mevcuttur (21).

GASTROINTESTINAL SISTEM
HASTALIKLARINDA KULLANILAN iLACLARIN
NOROLOJIiK KOMPLIKASYONLARI

Antiemetik ve prokinetik ilaclar, akut diskinezi, ataksi veya
tremor gibi ekstrapiramidal yan etkilere neden olabilir. Ilacin
kesilmesi ile geri dontistimltidiirler.

Anti-TNF ilaclar (infliksimab, adalimumab, certolizumab) na-
diren geri dontisiimlii posterior ensefalopati sendromu ve
periferik veya santral demiyelinizan hastaliklara neden olabi-
lir. Infliksimab ve natalizumab da progresif multifokal I6koen-
sefalopati ile iliskili olabilirler (7).

SONUC

Gastroenterolojik hastaliklarda cesitli ndrolojik hastalikla-
rin gortilebildigi akilda tutulmalidir. Bu durum, ortak bir
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etiyolojik sebebe bagl olabildigi gibi, komplikasyona, kul-
lanilan ilaclara vb bagli olabilir. Nadiren norolojik bulgular,
sindirim sistemi bulgularindan 6nce ortaya cikabilir. Ayrin-
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