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ğına eşlik edebileceği gibi bir GİS veya karaciğer hastalığının 
komplikasyonu olarak da karşımıza çıkabilir (1).

GLÜTEN ENTEROPATİSİ

Genetik olarak aşırı duyarlılığı olan bireylerde glüten ve ben-
zeri proteinlere karşı görülen, immün ilişkili mukozal infla-
masyon ve hasar ile karakterize bir malabsorbsiyon hastalı-

GİRİŞ 

Gastroenterolojiyi ilgilendiren hastalıkların ilk olarak nöro-
lojik tutulum ile ortaya çıkması oldukça nadirdir. Nörolojik 
problemler genellikle ortaya çıktıklarında zaten var olan bir 
gastrointestinal sistem (GİS) veya karaciğer hastalığı söz ko-
nusudur. Primer GİS veya karaciğer hastalığının tanısından 
önce nörolojik sorunların saptanması daha az görülür. Nöro-
lojik hastalıklar ortak bir patofizyoloji nedeniyle GİS hastalı-
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Abstract • 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.
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Özet • Karaciğer ve sindirim sistemi hastalıkları, hem merkezi sinir sistemi hem de periferik sinir sistemi üzerinde etkili nörolojik komplikasyonlara neden 

olabilir. Bu belirtiler, karaciğer yetmezliğinde koma gibi ciddi durumlardan sirozda kronik portal sistemik ensefalopati ve hafif bilişsel değişikliklere kadar 

değişebilir. Serebrovasküler hastalıklar ve demiyelinizan bozukluklar, inflamatuvar bağırsak hastalıkları ile birlikte görülebilir. Anti-tümör nekroz faktörü 

alfa ilaçları demiyelinizasyona neden olabilir. Malabsorpsiyon sendromlarında ve glütenle ilişkili bozukluklarda ataksi ortaya çıkabilir. Wilson ve Whipple 

hastalığında hareket bozuklukları görülebilir. İnflamatuvar bağırsak hastalıkları ve glütenle ilişkili bozukluklarla polinöropati türleri bulunabilir.

Anahtar kelimeler: Sindirim sistemi hastalıkları, merkezi sinir sistemi, periferik sinir sistemi
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2. Anemi ve inflamasyona sekonder trombositoz; 3. Artmış 
Von Willebrand faktör; 4. Vitamin B12 ve folik asit eksikliğinin 
neden olduğu hiperhomosisteinemi; 5. Metilentetrahidrofo-
lat redüktaz (MTHFR) ve diğer protrombotik mutasyonlar; 
6. Artmış sitokin düzeyleri; 7. Antikardiyolipin antikoru gibi 
protorombotik antikorların varlığı; 8. Atipik antinötrofil si-
toplazmik antikorlar (ANCA) sayılabilir. Başka bir trombofili 
sebebi olmadan da İBH’da özellikle aktif dönemde arteryel 
trombozlar ve daha sıklıkla derin ven trombozları ortaya çı-
kabilir. Bu yüzden İBH’ları tek başına bir hiperkoagülobilite 
sebebi olarak kabul edilmektedir. Serebrovasküler kompli-
kasyonlar Crohn hastalığında, ülseratif kolite göre daha sık 
görülür. Arteryel ve venöz trombozlar santral sinir sisteminde 
de görülebilir ve ilişkili klinik tablolara yol açabilir. Konvül-
siyonlar görülebilir ve uzun süreli antiepileptik kullanmak 
gerekebilir, birçok hastada geçirdiği bir nöbeti takiben ilaçsız 
ve nüks olmadan izlenirler. Genellikle elektroensefalogram 
(EEG) ve kranial görüntülemeler normaldir (11). 

Myelin bozukluğu hastalıkları da İBH’da karşımıza çıkabilir. 
Özellikle ülseratif kolitte demiyelinizan hastalık riski artmıştır. 
Multiple sklerozis (MS) ve İBH birlikteliği sıklıkla bildirilmek-
tedir. Bu hastalarda anti-tümör nekrosiz faktör (anti-TNF) 
tedavisi kontrendikedir. Miyelopati, spastik paraparezi de 
İBH’da görülebilir (12).

MALABSORBSİYON ve MALNÜTRİSYON 
DURUMLARINDAKİ VİTAMİN ve MİNERAL 
YETERSİZLİKLERİ

Malabsorbsiyon; vitamin ve eser elementler başta olmak 
üzere, vücudun besinler yoluyla aldığı maddelerin gastroin-
testinal sistemden emiliminin bozulması sonucunda ortaya 
çıkar. Mide ve geniş ileum rezeksiyonları, bariyatrik cerrahi, 
pankreas hastalıkları, kalıtsal hastalıklar, bağırsak tüberkü-
lozu, bağırsak amiloidozu, bağırsak lenfoması, radyoterapi 
gibi gastrointestinal sistemi tutan hastalıkların bir çoğunda 
malabsorbsiyon görülebilir. Nörolojik bulgulara neden olan 
yetersizliklerden başlıcaları; tiamin (B1), siyanokobalamin 
(B12), folat ve D vitamin eksiklikleri olarak sayılabilir.

Tiamin eksikliği “beriberi” adı verilen klinik tabloya neden 
olur. Hafif formlarında periferik nöropati tek başına olabi-
leceği gibi, daha ağır eksikliklerinde periferik ödem, kardi-
yomiyopati, Wernicke ensefalopatisi ve Korsakoff amnezisi 

ğıdır. Çölyak hastalarının önemli bir kısmında bağırsak dışı 
organ belirtileri vardır. Bu hastalarda doku transglutaminaz, 
antigliadin ve anti- endomisyum antikorları yaygın olarak 
bulunur. Doku transglutaminaz antikorlarının sensitivite ve 
spesifitesinin %90’nın üzerinde olduğu bildirilmiştir. Kesin 
tanının, endoskopi ve ince bağırsak biyopsisinde tipik bul-
guların görülmesi ile konulması önerilir. Diyetten glütenin çı-
karılmasıyla vakaların çok büyük bir çoğunluğunda klinik ve 
histolojik yanıt alınır. Vakaların küçük bir kısmında ilk başvu-
ru semptomları nörolojik olabilir. Hatta bu hastaların bir kıs-
mında glüten enteropatisini gösteren yegâne bulgular HLA 
genotipi ve antikor pozitifliği olabilir. Hastalığın seyri sırasın-
da nörolojik komplikasyonların görülme oranı yaklaşık %10 - 
23 olarak bildirilmektedir. Santral sinir sistemi ve periferik si-
nir sistemini ilgilendiren klinik durumlar olabilir. Santral sinir 
sistemini ilgilendiren klinik durumların başlıcaları demans, 
ataksi, ensefalopati, beyin sapı ensefaliti, progresif multifokal 
lökoensefalopati, periferik nöropati, konvülsiyonlardır. Bazı 
çölyak hastalarında omurilik ve serebellumun birlikte etki-
lenimi ile spinoserebellar dejenerasyon gelişebilir. Omurilik 
tutulumunun en sık bulgusu arka kordon etkilenmesine bağ-
lı duyusal ataksidir. Patogenez tam olarak bilinmemektedir. 
Mineral ve vitamin eksikliğinin katkısı olabileceği gibi asıl pa-
togenezin immün aracılıklı olabileceği de düşünülmektedir. 
Tedavi glütensiz diyettir (2-6).

İNFLAMATUVAR BAĞIRSAK HASTALIĞI

Ülseratif kolit ve Crohn hastalığı; kronik, tekrarlayıcı, infla-
matuvar bağırsak hastalıklarıdır (İBH). Çok sayıda ekstrain-
testinal bulgu ile komplike olabilirler. Nörolojik bulgular da 
ekstraintestinal tutulumda nadir olarak görülebilir. Aynı za-
manda mevcut ishalin neden olduğu vitamin ve mineral ek-
sikliklerine bağlı nörolojik semptomlar gelişebilir (7). Nöro-
lojik bulgular İBH tanısından önce veya sonra görülebilir. 
İBH’daki en sık görülen nörolojik bulgulardan biri periferik 
nöropatidir. Vitamin eksikliğine, metronidazol gibi kullanılan 
ilaçların yan etiklerine bağı olabileceği gibi, immün aracılı 
da olabilir (8). Periferik nöropatiler hastalık aktivitesinden 
bağımsızdır ve altta yatan hastalığın tedavisine yanıt vermez-
ler (9,10). İBH’da arteryel ve venöz tromboz riski artmıştır. 
Buna sebep olarak; 1. Artmış Faktör 5, Faktör 8, fibrinojen, 
fibrinopetid A ve PAI-1 düzeyleri ile azalmış Protein S ve antit-
rombin 3 seviyelerinin neden olduğu hiperkoagülabl durum; 
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mayan bir miyopatinin olduğunu göstermektedir. Vitamin ve 
mineral yetersizliğine bağlı nöropatiler replasman tedavisine 
iyi yanıt verirler (17).

WİLSON HASTALIĞI

Wilson hastalığı (hepatolentiküler dejenerasyon); hücresel 
bakır taşınmasının bozulduğu otozomal resesif geçişli bir 
hastalıktır. Bakırın vücudumuzdaki rolü oldukça fazladır. 
Önemli metalloenzimlerin yapısında, miyelin pigmentinin 
oluşmasında, demir emiliminde, hemoglobin sentezinde rol 
alır. Normalde besinle alınan bakırın fazlası karaciğerde se-
ruloplazmine bağlanarak safra yolları ile atılmaktadır. Wilson 
hastalığında ihtiyaç fazlası bakırın atılımı bozulmuştur. Kara-
ciğerde bakırın seruloplazmine bağlanmasını sağlayan enzim 
eksiktir. Bakır seruloplazmine bağlanamamakta dolayısı ile 
karaciğerden atılamamaktadır. Safraya bakır ekskresyonunun 
bozulmasıyla önce karaciğerde, arkasından beyinde bazal 
ganglionlarda, böbrekte ve diğer dokularda bakır birikmek-
tedir. Hastalık genellikle 10-20 yaşlarında ortaya çıkmakta, 
bakırın biriktiği organ ve dokularda işlev bozukluğu sonucu 
belirti ve bulgular ortaya çıkmaktadır. Karaciğerde birikme 
döneminde tanı almayan hastalar nörolojik bulgularla baş-
vurabilirler. Nörolojik bulgular hastaların yaklaşık 1/3’inde 
görülürler. En sık tremor, distoni, bradikinezi, rijidite, aki-
nezi, tik, kore, ataksi, yürüme bozuklukları, konuşma bo-
zuklukları, polinöropati, optik nöropati, miyelopati şeklinde 
nörolojik bulgular görülebilir. Tremor istirahat, aksiyon veya 
postüral tremor şeklinde ya da bunların kombinasyonu ha-
lindedir. Kollar öne doğru uzatılıp eller gerildiğinde ellerin 
bilekten ani olarak aşağıya düşmesi ve tekrar aynı pozisyona 
dönmesinden hasta sanki kanat çırpıyormuş gibi görülebilir 
(flapping tremor). Yüz kaslarında, dil, larinks ve farinks kasla-
rında distoni gelişebilir. Hastada serebellar bulgular, epileptik 
nöbetler görülebilir. Tabloya mental değişiklikler, davranış ve 
kişilik değişiklikleri, psikotik belirtiler eşlik edebilir. Bakırın 
korneanın desement tabakasına çökmesi sonucu, korneada 
kahverengi-yeşil bir halka görülür (Kayser-Fleischer halka-
sı). Klinik olarak şüphe duyulduğunda, tanı için laboratuvar 
tetkiklerine başvurulmalıdır. Serum seruloplazmin düzeyi 
düşük, serumdaki serbest bakır düzeyi ise yüksek olarak bu-
lunur. Tedavide amaç vücutta fazla miktarda bulunan bakırın 
uzaklaştırılmasıdır (18,19).

görülebilir. Wernicke-Korsakoff sendromu, Wernicke ensefa-
lopatisi ve Korsakoff amnezisi etiyolojik, klinik ve histopato-
lojik özelliklerinin aynı olması sebebiyle Wernicke-Korsakof 
sendromu olarak adlandırılmıştır. Klinik olarak akut veya su-
bakut başlayan oküler bulgular, ataksi, konfüzyon ve kognitif 
fonksiyonların kısmen korunduğu bellek bozukluğu ile giden 
bir sendromdur. Elektroensefalografi (EEG) incelemesinde; 
diffüz yavaşlama, beyin manyetik rezonans görüntülemede 
(MRG) diffüzyon ve flair ağırlıklı kesitlerde talamus, mamil-
ler cisimcikler ve dorsal medullada ödeme bağlı lezyonlar 
görülür. Tanı konulduğu anda hızlıca 100 mg intravenöz tia-
min uygulanmalıdır. Göz bulguları, mental bulgular ve ataksi 
gerileyince 50 mg tiamin oral verilmesi tekrarın önlenmesi 
bakımından yararlıdır (13,14). 

B12 eksikliğinde ilk olarak omuriliğin subakut kombine de-
jenerasyonu tanımlanmıştır. Daha sonra polinöropati ve kog-
nitif bulgularla ilişkisi gösterilmiştir. Parestezi, ataksi, hafıza 
yetersizlikleri ve ekstremite güçsüzlüğü görülebilir. Çoğu has-
tada bunlara ek olarak gastrointestinal belirtiler vardır. Daha 
seyrek olarak bilateral görme kaybı, optik atrofi saptanabilir. 
Spinal MRG’de lateral ve posterior kordonda, beyin MRG’de 
derin beyaz cevherde sinyal artışları görülebilir. B12 eksikli-
ğinde kan homosistein düzeylerinde yükselme olmaktadır. 
Hiperhomosisteinemi vasküler risk faktörü olup serebrovas-
küler hastalıklar ve venöz trombozda önemlidir (15).

Folat eksikliğine bağlı nörolojik tutulum B12 eksikliğine 
benzer şekilde kognitif, omurilik ve periferik sinir sistemi 
tutulumu ile seyreder. Eksikliğinde gelişen hiperhomosiste-
inemi vasküler risk faktörüdür ve multiinfarkt demans, beyaz 
cevher mikroanjiyopatisi ile ilişkisi mevcuttur. Ayrıca eksikliği 
nöral tüp defekti, neonatal dönemde letarji, hipo veya hiper-
toni, nöbetler ve komaya neden olabilir. Periferik nöropati, 
subakut kombine dejenerasyon ve psikiyatrik bulgulara ne-
den olabilir (16). 

D vitamini eksikliği bağırsak emilim bozukluğu, hiperparati-
roidizm, antiepileptik ilaç kullanımı, yetersiz güneş ışığı veya 
alım azlığı sonucu gelişebilir. Hipokalsemi, kemik ağrıları ve 
kırıkları, osteomalazi, proksimal kas güçsüzlüğü ve tetani 
görülebilir. Kas atrofisi ve kas güçsüzlüğüne neden olabilir. 
Bu hastalarda kreatin kinaz (CK), elektromiyografi (EMG) 
bulguları ve kas biyopsilerinin normal olması destrüktif ol-
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WHİPPLE HASTALIĞI

Whipple hastalığı gram pozitif bir basil olan Tropheryma 
whipplei enfeksiyonuna bağlı ortaya çıkan sistemik bir has-
talıktır. Aylar içinde ilerleyen organ tutulumları ve nöropsiki-
yatrik sendromla seyreden sinsi gidişli bir hastalıktır. Genel-
likle erkeklerde ve 5. dekadda görülür. Semptomları arasında 
malabsorbsiyon sendromu, diyare, abdominal ağrı, kilo kay-
bı, artralji, lenfadenopati, ateş sıktır. Ancak %15 olguda GİS 
semptomları görülmez. Olguların %5 - 45’inde santral sinir 
sistemi etkilenimi görülür. %5 olgu ise nörolojik semptom-
larla başlar. 

Nörolojik bulguları çok çeşitlidir ancak en sık bilişsel fonk-
siyonlarda bozulma ile ortaya çıkar. Okülomastikatuar miyo-
ritmi (gözde devamlı ritmik konverjans hareketlerine eşlik 
eden masseter kas kontraksiyonları) okülo-fasyal-müsküler 
miyoritmi sık görülür. Serebellar ataksi, demans, miyoklo-
niler, hemiparez, periferik nöropati, konvülsiyonlar ve üst 
motor nöron bozuklukları görülebilir. Beyin görüntülemeleri 
nonspesifiktir. 

Gastrointestinal hastalığın tanısı ince bağırsak biyopsilerinde 
PAS pozitif makrofajların gösterilmesi ile konulabilir. Santral 
sinir sistemi tutulumundan şüphe edildiğinde beyin omurilik 
sıvısı (BOS) incelemesi ve polimerize zincir reaksiyonu (PCR) 
analizi yapılmalıdır. BOS’ta artmış protein pleositoz %50 ol-
guda mevcuttur (21). 

GASTROİNTESTİNAL SİSTEM   
HASTALIKLARINDA KULLANILAN İLAÇLARIN 
NÖROLOJİK KOMPLİKASYONLARI 

Antiemetik ve prokinetik ilaçlar, akut diskinezi, ataksi veya 
tremor gibi ekstrapiramidal yan etkilere neden olabilir. İlacın 
kesilmesi ile geri dönüşümlüdürler. 

Anti-TNF ilaçlar (infliksimab, adalimumab, certolizumab) na-
diren geri dönüşümlü posterior ensefalopati sendromu ve 
periferik veya santral demiyelinizan hastalıklara neden olabi-
lir. İnfliksimab ve natalizumab da progresif multifokal lökoen-
sefalopati ile ilişkili olabilirler (7).

SONUÇ 

Gastroenterolojik hastalıklarda çeşitli nörolojik hastalıkla-
rın görülebildiği akılda tutulmalıdır. Bu durum, ortak bir 

HEPATİK ENSEFALOPATİ

Hepatik ensefalopati, karaciğer sirozu ve daha nadiren akut 
hepatitlerin seyrinde ortaya çıkabilen ciddi bir komplikas-
yondur. Hepatosellüler yetmezlik ve hepatik venden siste-
mik dolaşıma geçen toksinler ensefalopatiye neden olabilir. 
Amonyak gibi nörotoksinlerin artması, nörotransmitter den-
gesinde bozulmalar olması, kan-beyin bariyerinde ve beyin 
enerji mekanizmalarında bozulma olması suçlanmaktadır. 
Sonuçta temel sebep karaciğer fonksiyonlarındaki ve özellik-
le detoksifikasyon yeteneğindeki azalmadır. Daha az sayıdaki 
sirotik hastada sentez fonksiyonları yeterince bozulmadan da 
portosistemik şantlara bağlı olarak hepatik ensefalopati orta-
ya çıkabilir. 

Hepatik ensefalopatide, karaciğer yetmezliği öyküsü olan 
kişilerde serebral fonksiyon bozukluğunu gösteren belirti ve 
bulgular tanıyı koydurur. Hepatik ensefalopatisi olan hastalar 
bilinç ve uyanıklık düzeyinde değişmeler ile kendini gösterir. 
Kranial sinirler normaldir ve duysal fonksiyonlar korunmuş-
tur. Tonus artışı, motor yavaşlama, ataksi, postür bozukluğu, 
artmış derin tendon refleksleri, tremor-asteriksis (flapping 
tremor) bulunabilir. Flapping tremor ensefalopati belirtileri 
klinik olarak aşikâr olduğu zaman bulunur. Genellikle labora-
tuvar testleri ile tanı doğrulanır. Elektroensefalografi (EEG), 
en çok yardımcı olan ve yapılması gereken tetkiklerden bir ta-
nesidir. Amonyak seviyesi ile paralel olarak EEG’de temel ak-
tivitede yavaşlama artar. Erken dönemde EEG normal olabilir. 
Trifazik dalgalar, başlangıcı keskin karakterli 1.5-3 HZ yavaş 
dalgalardan oluşur. Hepatik ensefalopati için patognomonik 
değil ancak destekleyicidir. Siroz tanısı ile izlenen tüm hasta-
ların %60’dan fazlasında ensefalopati tablosunu düşündüren 
bir klinik yokken nöropsikolojik testlerde patolojik bulgu-
lar görülebilir. Kranial manyetik rezonans görüntülemede 
(MRG), T1 ağırlıklı kesitlerde bazal ganglionda (pallidum) 
sinyal artışı görülür. Hastaların tedavisi sırasında hepatolog, 
cerrah, nörolog ve psikolog arasında iyi bir iş birliği olmalıdır. 
Hepatik ensefalopati tamamen geri dönebilen bir tablo oldu-
ğu için erken tanı önemlidir. Dikkatli şekilde diyet kontrolü 
ve klinikten sorumlu olan amonyağın uzaklaştırılması gerek-
lidir. Uzun süren ve tekrarlayan epizodlar kliniğin geri dönü-
şümünü etkileyip sabit ve progresif nörolojik tabloya neden 
olabilir. Bunlar demans, dizartri, ataksi, intansiyonel tremor 
ve koreoatetoz olabilir (20). 
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tılı bir anamnez ve fizik muayene ile nörolojk bulguların 
varlığı saptanırsa, hastaya gereken ileri incelemeler yapıl-
malıdır. 

etiyolojik sebebe bağlı olabildiği gibi, komplikasyona, kul-
lanılan ilaçlara vb bağlı olabilir. Nadiren nörolojik bulgular, 
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