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Karaciger yetmezligi gok degisik tiplerde kargimiza gikabi-
lir. Bir karaciger hastas1 anazarka, zofagus varisi kanamalari,
hepatorenal sendrom, hepatik ensefalopati veya bunlarin kom-
binasyonu seklinde kendisini gosterebilir. Bu problemlerin her
biri ugrastiricidir ve hastanin hayatina biiytik bir tehditdir; Ma-
alesef Hepatik yetmezlik hekime tedavi bakimmdan hentz hal-
ledilmemis bir¢ok prcblemler arzeder. Her ne kadar bu hadise-
lerdeki patofizyolojik degisiklikler hakkinda bilgimiz artmigsa-
da fakat bu artis tedaviye ¢ok blylk bir katkist hendz olmamis-
tir. Hepatik ensefalopati ilerlemis bir karaciger hastasinda ve-
ya. portokaval sant yapiumis bir hastada (21) suur ve akli mele-
ke bozuklugu, normal ndropsikatrik bulgularla miuterafik rast-
lanan klinik durumdur. Bu genis bir tarif olup her noropsikat-
rik degisiklik gosteren karaciger hastasi hepatik ensefalopati
durumunda degildir. flerlemis karaciger hastalarinda bu teshisi
korken, boyle hastalarda sik gbrillen bazi komplikasyonlar: ber-
taraf etmek lazimdir. Bunlar érnegin hipoglisemi, sepsie, elekt-
rolit bozuklugu, sentral nervoz sistem travmasi ve ilag zehirlen-
mesidir.

Son 10 senedir Hepatik Ensefalopati etyolojisini ve yeni te-
davi metodlar: hakinda pek ¢ok caligmalar yapilmistir.
KLiNiK BULGULAR :

Bu hastalardaki klinik bulgular gayet iyi tarif edilmigtir ve
biz burada kisaca bunlari gdzden gegirecegiz (20, 31). Psikiat-

* D, D.Y. Hastanesi Dahiliye Uzmant
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rik sendromlar (41); Bu hastalarda psikopatolojinin biitiin spekt-
rumlarini kaplar. Baslangigta hos olmayan davraniglar ve agit-
asyon, sonra letaji stupor ve koma gelebilir.

Norolojik manifestasyonlar degisik olabilir (16, 20). Letar-
jik ve Stupdr kastalarda asterixis (Liver Flap) ve hiperref-
lexia’dan baska bir sey bulunmayabilir. Asterixis spesifik olma-
yip, Diabet ketoasidosis ve tiremide de goziikebilir. Daha derin
komada, lokal nérolojik bulgular (patolojik refleksler, dekorti-
kasyon ve deserebral rijidite gorulebilir. Bu bulgular gecici ve
reversibl olabilir; Pupillalar kiicik, simetrik ve 1s18a reaksiyon
verirler. Bu bulgular, klinik tabloyu diger sentral sinir sistemi
hastaliklarindan ayirir.

Epatik koma Barbitirut zehirlenmesi, hipoglisemi ve tlremi
gibi bazi ensafelopatilerden ayrilmas: zor olabilir. Nefesin tipik
kokusu, fetor Hepaticus ayirict tamida faydall olabilir; Hepatik
ensafalopatinin diger bir karekteristik bulgusu hiperventilas-
yondur (20). Bu respiratuar alkalosis’e yol agabilir. EEG'de dai-
ma bulunan yavaslama bu sendrom i¢in tipik olmayip, cerebral
fonksiyonun depresse oldugu bircok hallerde rastlanabilir. Ba-
z1 hastalarda Grandmal konvilsiyonlari gorilebilir. Fakat bu
daha ¢ok Alkol yasaklanan hastalarda gorilir.

Kronik Hepatik Ensefalopati Akut formunda ayirt edilmeli-
dir. Kronik sekiller sirozluklarda veya Portal - sistemik anasto-
moz olanlarda gorilir. Hastalarin ¢ogu nisbeten stabl goziikiir-
ler. Ensefalopati sedatif veya ditiretik verilmekle veyahutta Gi
kanamalari, Diyet’de Proteini artirma (28) ve sepsis gibi ekst-
rahepatik sebeplerle kolaylagir. Eger bu faktorler elimine edilir
veyahutta diizeltilirse, ensefalopati duzelebilir. Bu hastalarda
karaciger hastaligr —her ne kadar ileri ise—, ilerlemiyen veya
yavasg ilerleyen bir klinik durumda olabilir. Bu ytizden heklmln
tesirli bir tedavi programi yapabilmek icin zamani vardir.

Akut hepatik hastalik ve ensefalopati’de durum tam aksi-
dir. Bu hastalarda viral Hepatit veya toksik faktorler dolayisiy-
Ie yaygin hepatik nekroz mevcut olup, burada Ensefalopatinin
tedavisi genellikle tesirsizdir. (Ancak karaciger harabiyetinde
bir duraklama ve rejenerasyon baslarsa timit olabilir). Fakat
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yine de dinamik olarak tedaviye baslamak ve tedavi bilhassa
karaciger fonksiyonunu dizeltmege yonelmelidir. Akut send-
romlar hastalarin progressif ensefalopatinin muhtelif etablarini
kapsayan fulminan bir gidisinigdsterebilirler ve bu bir iki gun
icinde degisir. Erken devrelerin pek gogu ya gegici olur veya
goze carpmayabilir.

ETYOLOJi :

Hastalikta santral sinir sisteminin bozuklugunun etyolojisi
kati olarak bilinmiyor. Amonyak intoksikasyonu teorisi bir ta-
raftan hastalarda (7, 26, 43). Diger tarafta bir¢ok deneysel ¢alig-
malarda tam olarak saptanamamistir (38). Arteryel amonyagin
oloilmesi (29, 43) kronik sendromlu hastalar da genel olarak
bir paralellik gosterir. Fakat Akut sendromlarda faydali degil-
dir ve terminal hepatik koma’da noérolojik durumla ilgili olmak-
sizin ¢ok degisik bulgular verir 3. Spinal mayiindeki Amon-
yak ve glutamin seviyeleri (43) Néropsikiatrik durumla daha
yakin ilgilidir. Gi kanamalar, sistemik alkolosis (17), yuksek
protein diyeti ve renal yetmezligin gelismesi gibi Amonyak ar-
tirict durumlar sendromu agirlastirir, belkide Presipite faktor
roliinti oynarlar. Tedavi manipulasyonlar: amonyak miktarim
azalttig gibi sendromuda, dizeltebilir.

Amonyak intoksikasyonun molekiiler temeli kati olarak
belli degildir. Beyin amonyag1 alfa - ketoglutarat kombinasyonu
yoluyla Glutamik asit yapmak sekliyle metabolize eder; Diger
bir amonyak molekuli glutannik asitle birleserek glutamini tes-
kil ederler. Alfa - ketoglutarar sitrik asit siklusunda biyik bir
ana faktordir ve bundan dolayr ATP sentezinde mithimdir. GI
sistemdeki trenin hidrolizi (33), sistemik amonyak igin buyik
bir kaynaktir. Portal vende amonyak konsantrasyonu sistemik
vena kaninda 5 defa fazladir; Karacigerde'de amonyak itrah
edilir ve Krebs - Henseleit siklusile Ure’ye cevrilir. Diffizyon ka-
biliyetimin ¢oklugu dolayisiyle biiyiik miktarda tre barsak bos-
luguna girer (6) ve barsaklarda Ureas fermentile amonyaga
cevrilir. Boéylece amonyak ve Ure’'nin bir Enterohepatik sirki-
lasyonu. baglamis olur ve gunde takriben 3,5 gram amonyak olu-
sur. Bir hayvana iV amonyak verilerek akut olarak yapilan hay-
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van tecribelerinde degisik metabolik bozukluklar meydana ge-
lir.

1]

Shenkar ve arkadaglar1 (15) beyin sapinda ATP ve fosfore-
atinin geviyelerinin azaldigi, fakat korteks'de degismedigini gos-
termistir. Amonyak zehirlenmesine ugramis farelerde beyin
stem ve korteksinde alfa - ketoglutamin seviyesinin normal ol-
dugunu soylediler. Beyin enerjiden zengin fosfat zincirlerinin
azalmasina yol acan mekanizma heniiz iyice anlasudmamaistir.
Bunun retikiiler aktivasyon sistemi depresyona yol acacagini
ve bundan da komanin dogacagin ileri siirdiiler. Warren ve Sh-
enkar (40), enteresan bir calismalarinda Clumatin sentetaz’i
Methionine sulfoxime ile bloke ederek glutamin sentezini inhiba
etmeye calistilar. Bu sekilde bloke edilmis hayvanlarda amon-
vak toksititesi asikar clarak azalir. Amonyagin roliniin heniiz
yice anlasilamadigi bazi klinik durumlar vardir. Fulminan he-
patik yetmezlikte arteryel amonyak seviyeleri hastanin klinik
durumu ile paralellik goéstermeyebilir (2) ve amonyag: azaltmak
icin yapilan tedaviler tesirsiz kalabilir, Serum amonyak yiiksel-
mesinden sonra Néropsikatrik arazlarini g0rilmesi 12-24 saat
surebilir ve bu yukarda zikredilen zayif karrelasyonu izah ede-
bilir.

Hepatik ensefalopati’de kisa zincirli vag asitleride itham
edildi, (18, 28, 43) Hepatik yetmezligi olan bazi hastalarda kisa
zincirli (4 - 8 karbonlu) yag asitlerinin plazmada gogaldig tes-
bit edildi. Tecriibe hayvanlarma kisa, zincirli yag asitlerinin ve-
rilmesi reversible kcmalar meydana getirilebilir (24). Isovalerik
asidemiali konjemtal metabolizma; bozuklugu olan hastalar (34)
bu hususta baz bilgiler vermistir. Isovalerik asit seviyesi yuk-
seldigi zaman arkasmdan (infeksiyon veya protein almmi ile)
stupor gelebilir.

Kisa zincirli yag asitlerinin stupor ve koma daki sebepleri
tam acgik degildir. Walker ve arkadaslar1 (21), son bazi hayvan
deneylerinde invivo olarak, beyin sapmda ve serebrokortikal
dokularda ATP miktarinda kisa zincirli vag asitle meydana ge-
len komadan sonra bir anomli bulamadilar. Belkide tesir néro-
nal hiicre zarinda idi.
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Akut karaciger yetmezligi olan hastalardaki ensefalopati-
nin bir sebebi de serebral ddem olabilir. Yaygin Hepatik nekroz-
dan élen 32 hastanin 16’sinda Ware ve arkadaglari (39), serebral
ddem buldular. Bu 16 hastanin 4 tanesinde serebral Kerniasyon
vardi, Her ne kadar hentiz beyindeki ¢demin spesifik tedavisi-
nin ensefalcpatiyi dizelttigine dair delil mevcut degilsede; De-
rin komada olup her zamanki tedaviye cevap vermeyen akut
hepatik yetmezligi hasta igin belkide rasyonel bir tedavi yolu
acabilir. Lumber ponksiyon yapilmamali, papilla ¢demi mevcut
degilse, teshis daha hafif ve zararsiz yollarla yapilmalidir. He-
patik ensefalopatinin tedavisinde levodopa kullanarak (10, 11,
19) son zamanlarda Hepatik komada noérosimik teori tekrar goz-
den gegirildi. Bu teoriyi ileri siirenler ya santral sinir sisteminin
bazi hayati merkezlerinde nérosimik tasiyicilarda (Horepinef-
rin ve dopamin) bir deplasyon vardir veyahutta noronal resep-
tor kispnlarmdaki biyolojik olarak aktif norotransmitterlerin ye-
rini baz1 sahte noro - simik transmitter almistir (10). Barsak flo-
rasl aminoasitleri parcalayarak onlardan yalanci ndro - trans-
mitterler yapabilir Femilalanin ve tyrosine, baktoryel dekorbok-
silaz etkisile phenylethylaminleri teskil ederler. Bunlarda vya-
lanci nérosimik transmitterlerin esasini tegkil ederler. Normal
sartlarda bunlar portal venden genis miktarda karacifsr vasl-
tasile temizlenir. Bu teori sonradan Hepatik ensafalopatinin te-
davisinde oral antibiotigin etkenlik kazanmasiile kuvvet buldu.
Fischer (10} hastalarin idrarinda ve ilerlemis karaciger yetmez-
ligi olan hayvanlarin santral sisteminde octopamine ismindeki
bir sahte nérosimik transmitter buldu. Her iki grubda bu mad-
denin fazlaliginin hastaligin siddetile bir paralellik gosterdigini
tesbit etti. '

TEDAVI :

Simdiki halde Akut ve kronik karaciger ensefalopatik has-
tanin tedavisinde esas, nervoz sistemdeki mevcut amonyak yu-
kiini azaltmaktir. Gergekte, tesir belkide amonyaktan ziyade
protein matabolizmasinmin zararh tlrevlerini azaltmaktir. Hasta
tekrar kendisine gelesiye kadar protein kati olarak gidadan eli-
mine edilmelidir. Azotlu maddeleri barsaktan elimine etmek
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icin lavman ve muzhiller kullanilmalidir. Magnesyum sulfat bu
bakimdan, vicudun disiik magnesyum deposunda dolduraca-
&1 icin tavsiye edilebilir.

Emilmesi zayif clan antibiotiklerin oral veya rektal yolla
verilmesinin biiyik faydasi vardir. Bunlarin barsaktaki bakter-
yel Urease aktivitesini azaltma yoluyla etken oldugu zannedil-
mektedir. Neomisin bu bakimdan segilmis ilagtir. Hem oral
hemde rektal yolla kullamlabilir. Oral doz glinde 3 - 8 gram ara-
sindadir. Lavmanlar igin 100-200 cc. serum fizyolojikde 1-2
gram neomisin olacak sekildedir. Renal yetmezligi olan hasta-
larda ilacin akkimiile clabilecegi (8), bazan bunun yerine, bob-
reklere zarar vermesin diye absorbe olmayan bir sulfamidin,
ornegin succihylsulfathiazole veya phthaly sulfathiazol kullani-
labilir. Neomisin ¢ok uzun muddet kullanildiginda ince barsak
mukozasinda toksit tesirli malasorbsiyona sebep olabilir.

Acit - baz ve elektrolik blansinada dikkat edilmelidir. Hipo-
kolemia alkalozisle beraber, non -iyonik diffuzyon sebebiyle
santral sinir sistemindeki Amonyak miktarmi artirir. Beraber
olan intraselliler asidoz amonyagl Gyonuna. gevirir. Buna ilave-
ten. Renal kan akimindaki amonyagt hipokalseminin arttirdi-
gt gorulmistir (30).

Hipoglisemi fulminant hepatik nekrozlu hastalarda sik
rastlanir (9). Bu hastalarin karaciger glikojen depolar1 ve hepa-
tik glukoneojenez kapasiteleri azalmistir. Bu hastalara devam-
Ii % 5 dextrose verilmesini tavsiye edilir. Eger Renal yetmezlik
var ise dextrose’'un daha konsantre solusyonlarimin genis bir
venden hizlica verilmesi lazimdir. Lactulose (4, 32, 42) portal-
sistemik ensefalopatide basarili olarak kullanilan bir disakka-
ritdir, Bu disakkarit ince barsak mukozasinda emilmez ve kalin
barsak bakteryel florasi tarafindan pargalanir. Bu bakteriyel
fermentasyonlarin esas sonuglari laktik ve asetik asit olup, bun-
larda kalin barsagin florasini daha asagi dustrir. PH'm dis-
mesi, Urease yapan bir cesit organizm olan Bakteroidleri etkiler
ve Lactobacillerin ¢ogalmasina yol acar. Lactulose bir ka¢ yon-
den tedavi tesiri gosterebilir. 1. Diski PH'1n azalmasi, bu da
Laktuloz’'un kronik hastalarda neomisin yerine hic bir kot tesit
2: Intestinal tirease aktivitesinin esas kaynag1 olan bakteroid
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cinslerini yok etmek 3 : Osmotik tip de bir diyare yvaratarak bar-
siyonda buyuk rcl oynayan azotlu maddeleri azaltir. Dircher (4)
Gastrointestinal kanamadan éldu. Ritt ve arkadaslarida . (22)
ayni sekilde bir gozlemlerinden bahsettiler. Dializ, ensefalopa-
nal yetmezlik ve Ensefalopati diyalizde bagh olarak gegici ola-
rak iyilesti. Yalmz bir hasta yasadi. Diger iki hasta sepsis Ve
non - iyonik diffizyon ycluyla amonyak absorbsiyonunu azaltir
tulozdan tesirli, bazanda neomisinin tesiri olmadig1 yerde lak-
tuloz tesirlidir. Bilhassa GI kanamalarinin presipite ettigi hepa-
lerek 15-140 gram arasindadir. Bazi hastalarda neomisin lak-
gakda disk: stazinin onine geger ve boylece amonyak prodik-
nis dozda hormon tedavisi yapildi. Hastalardan 3 tanesinde Re-
tiyi baz1 vak’alarda diizeltebilir. Fakat Hepatik nekrozun siddetli
tik komalarda laktuloz ¢ck tesirlidir. Diareden baska (bu da
dozla ilgilidir) laktulozun bilinen mithim bir yan tesiri yoktur.
Bu sebepten kullanilis1 kronik durumlarda neomisine tercih edi-
lebilir.

Hepatik komal hastalarda levodepa'min  kullanihist Parks
(19) ve Fischer (10, 11) tarafindan bildirildi. Bu yazarlar derin
komali 8 hastada cabuk EEG duzenlemesi oldugunu soylediler.
Bir gunlik doz 3,5-5 gramdir. Levadcpanin tesiri santral sinir
sistemindeki dopamine depolarini doyurmaktadir. Levadopanin
bircok yan tesirleri, bu arada gastrikt ve gastrointestinal kana-
ma yapmas! kullamlhsini simnirlandirmistir. Parenteral kullanil-
mas1 bu problemi ¢ozebilir. Hepatik Ensefalopati icin sebep gos-
terilen fakat tesbit edilemiyen maddeleri yok etmek icin kan
temizleyici baz1 tedbirler éne surulmustir.

Bunlar arasinda en ¢ok tecriibe edilmis olan Exchange trans-
fusion’dur. Akut ve kronik Ensefalopati'de bu teknikle ¢ok dra-
matik cevap bulunmustur (2, 11, 36). The Fulminant Hepatic
Failure Surveillance Study) (35) 600 hasta hakkinda ayrintili
bilgi toplamistir. Tedavisiz survive muddeti % 10; Exchange
transfusion ile tedavi edilenlerde survive miuddeti % 20°dir. Bu
¢ok muhim bir ilerlemedir. Mamafih bu kontrol edilmemis bir
calisma olup, bu ancak bir meyil, kir teklifdir. Daha genis bir
calismada (5, 15, 22, 23) exchange transfusion’la tedavi edilmis
bir grup hastada minimal iyilesme bir kag¢ uzun sire survive
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vak’alar bildirilmistir. Bunlarda sebep ne miihimi, sepsis, izah
edilemiyen atesler (22) ve Gastrointestinal kanamalar vardy
Burada kan degistirilen viral Hepatit ise hastane personeline
immfeksiyonun yayilmasi tehlikeside mevcuttur.

Son zamanlarda Klebanoff ve arkadaslar1 (14) tarafindan
daha enteresan bir tedavi denemesi tatbik edilmistir. Bu c¢alis-
mada hastanin kani, dondurulmus Ringer solisyoniyle, Hema-
tokrit % 0 olasiya kadar degistirilir. Hasta sonra taze kanla tek-
rar 1sitildi. Cok ciddi yan tesirler dolayisiyle bu usul simdilik
tavsiye edilemez.

Hepatik yetmezlik igin peritoneal dializ ve hemodializde ara
sira kullanild:r (13,22)... Nazari olarak bunun degeri olabilir.
Bilhassa hepatorenal yetmezlik ve ensafalopati beraber olan
hastalar icin tavsiye edilebilir. Uremili hastalar icin etkenlidir.
Urenin temizlenmesi santral sistemine giden amonyagl azalta-
bilir. Jacobson ve arkadaslar: (44) ensafalopati ve Hepatorenal
yetmezlik olan 5 Alkolik sirozlu hasta’da gézlemlerini nesretti-
ler. Bu hastalarda, muhtemel Kronik siroz tizerinde Akut alkolik
Hepatit mevcutdu. Hastalara Hepatorenal yetmezlik ve Ensafa-
lopati igin Peritoneal dializ tatbik edildi. Yine ilave olarak ge-
ilerleyisi veya Gastrointestinal kanama gibi bazi komplikasyon-
larin bulunusu hastalarin uzun siire yasamasina mani olurlar.

Diger bir calismada; Akut Hepatik yetmezlik ve tedaviye
cevap vermeyen siddetli ensafalopatili hastalarda karaciger
perfiizyonlar1 veya «Gross Cirtilation» denendi (1, 5, 25).

Bu bildirilerde hastalarda kendi kan perfizyonlarinin bas-
tan bagsa muhtelif hayvan karacigerleri ile tedavisinden bahse-
dildi. Bunda bazi dikkate deger basarilar oldu. Fakat teknik ve
komplikasyonlar bunun ancak birka¢ merkezde kullanilabile-
cegini zorunlu kilmaktadir. Diger yénden bu metodlarn hasta-
va verebilecegi zarar, pahalilig1 ve Hekimin genis bir zamanini
almasi yaninda yukarida zikredilen diger metodlara kati bir
ustinltgude saptanamamistl.

OZET :

Hepatik Ensefalopatinin patojenezi hakkinda son gelismele-
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ri gézden gegirdik ve Amonyak’in toksikasyonunun her ne ka-
dar tesirinin molekiiler temeli hala karanlhk isede en muhtemel
patojenik mekanizm oldugu neticesine vardik.

Sendrom Kronik karaciger hastalign veya portal sistemik
Anastomozlu hastalarda oldugu zaman, Amonyagin azaltilma-
sina yoneltilen konservatif tedaviye iyi cevap verdigi belirtme-
yve galistik. Tedavi rejimine levadopa'nin ilavesinin bir fayda
saglayacagl géralda.

Akut massif Hepatik nekrozlu hastalar tedaviye ensafa-
lopatide gegici bir iyilesme ile cevap verirler ve yasama timitle-
ri azdir. Bu hastalarda durum agir olup, devamh karaciger
hiicresi harabiyeti ve ensafolapati terminal safhadan dnce gelen
bir clay olarak zikredilebilir.

Karaciger hiicrelerini diizeltecek bazi spesifik tedbirler bu-
lunasiya kadar Exchange transfusion, dializ ve karaciger per-
fazyonlarina kat’'i bir tedavi usulleri clarak bakilamaz. Bunlar
belki daha katiyetli bir tedavi —Hepatik Transplantasyon— icin
zaman kazanmak bakimindan tatbik edilebilir. Bu tedbirlerle
kazanmlan zamanda karacigerin rejenerasycn kazanmasi Umit
edilir. Fakat fulminant hepatik nekrozda bu nadirdir.

SUMMARY

We have reviewed the recent developments with regard to
the pathogenesis of hepatic encephalopathy and conclude that
ammoia intoxication is still the most likely pathogenetic mecha-
nism although the molecular basis of its action is still in ques-
tion.

We also have reviewed the therapeutic approach in these
patients and conlude that the syndrome, when it occurs in pati-
ents with chronic liver disease or in patients with portal - ays-
temic anastomosis, responda, relatively well to conservative ma-
nagement designed to lower systemic ammonia levels. The use
of levedopa may eventually prove to be an important addition
to cur therapeutic regimen.

Patients who have acute massive hepatic necrosis may res-
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pond to some of the measures with transient improvement of the
encephalopathy but their survival rate is dismal. In these pati-
ents the immediate problem is widespread, and continued loss
of liver cells and the encephalopathy is’a preterminal event.

Until specific measures are available which can restore li-
ver funotion, measures such as exchange transfusion, dialysis
and liver perfusion cannot be considered definitive therapeutic
approaches. They may be used to stabilize the patient and thus
gain time to perform’a more definitive procedure such as he-
patic transplantation. It was hoped that the time gained by the-
se procedures would allow hepatic regeneration to occur, but in
fulminant hepatic necrosis this has rarely been the case.
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