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Ozet: Hepatik ensef'alapatinin etyopatogenezinde 
plasma amino asit konsatrasyonundaki degiijikliklerin 
rol oynadzginz dii§iindiiren bulgular vardzr. Bu neden­
le klinigimize yatznlan sirotik zeminde geli§milj akut 
hepatik ensef'alopatili 37 olgu iizerinde hepatik ensef'a­
lopatide parenteral amino asit inf"iizyon tedavisinin 
(PAlT) etkinligini ara§tirmak amaczyla prospektil bir 
qali:;ma planlandz. Olgulanmzz rastgele iki gruba ay­
nlarak birinci gruptaki ensefalopatili hasatalara 10 
giin siiresince paranteral modifiye amino asit infzizyon 
tedavisi, ikinci gruptaki hastalara ise Laktuloz +

Streptomisin tedavisi uygulandz. Her iki gruptaki ol­
gulara el}it miktarda ene,ji saglayacak 1jekilde %30 
dextroz soliisyonu ile kalori destegi saglandi, aynca 
PAIT'in azot bilanqosuna olan etkisi ara:;tinldi. 

Sonuq olarak dallanmi:; zincirli amino asitlerden 
(DZAA) zenginle§tirilmi§ modifiye amino asit soliisyo­
nu ile tedavi edilen olgulanmizda hepatik ensefalopati 
bulgulannm tamamen kayabolmasi %65 olarak ger­
qekle:;irken, Laktuloz + Streptomisin tedavisi alan va­
kalanmzzda ise %58,8 olarak gerqekle§ti (p > 0.05). 
Ancak ilk 72 saate komadan aqzlma PAIT grubunda 
istatistiksel olarak anlamli bir :;ekilde daha hzzli idi 
(p < 0.05). Ancak ilk 72 saate komadan aqzlama PAlT 
grubunda istatistiksel olarak anlamlz bir :;ekilde daha 
hzzlz idi (p < 0.05). PAlT grubunda giinde 80 gr. ami­
noasit verilerek qalz:;manzn 4. giiniinden itibaren pozi­
tif" azot bilanqosu saglamrken, kontrol grubundaki ol­
gular devamlz negatif" azot bilanqosu sergilediler. 

Bu sonuqlarla hepatik ensefalopatinin tedavisinde; bu 
yonteminin konvansiyonel tedavi yontemi ile kombine 
olarak kullamlmasi halinde ba:;anli sonuqlar alinaca­
gi izlenimini edindik. 

Anahtar kelimeler: Hepatik ensefalopati, aminoasit, yalanc1 
norotransmi tter. 

Hepatik ensefalopati, siroz hastahgmm s1k
rastlanan ciddi bir komplikasyonu olup, bilin� 
bozuklugu ki�ilik degi�iklikleri, fluktuasyon gos­
teren norolojik bulgular, "flapping tremor" ve 
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Summary: THE EFFICIENCY OF PARENTERAL 
AMINO ACID INFUSION TREATMENT IN HEPAT- -

IC ENCEPHALOPATHY. 

In patient with hepatic encephalopathy cerebral dis­
fimctions are related to the changes in concentration of" 
plasma amino acids. Therefore, we investigated thirty­
seven patients with cirrhosis and acute encephalopa­
thy. They were entered in to a randomize prospective 
trial that research efficacy of" parenteral amino acid 
infusion treatment (PAlT). This trial consist of either 
a modified amino acids and methionine or lactulose 
and Streptomycin in presence of" isocaloric a mounts of" 
dextrose. In addition, we studied the effect of PAlT on 
nitrogen balance. Therapy period lasted for 10 days. 
We obtained, the rate of" improvement from hepatic en­
cephalopathy in PAlT group was 65% and in the other 
group (control) was 58.8% (p > 0.05). In the PAlT 
group showed a highly significant improvement in 
mental recovery in first 72 hours (p < 0.05). In the 
PAIT group positive nitrogen balance was achieved in 
the fourth day of" trial but control group was showed 
negative nitrogen balance through the trial. 

This results suggest that combination of" PAIT and 
conventional treatment of" encephalopathy will be more 
successful than routine treatment. 

Key words : Hepatic encephalopathy, amino acid, false neuro­
transmitter. 

karakteristik ancak spesifik olmayan elektroen­
sefalografik degi�ikliklerle karakterize komp­
leks noropsikiyatrik sendromdur (1). Hepatik 
ensefalopatinin effektif konvansiyonel tedavisi 
presipite edici faktorlerin onlenmesi, diyette pro­
tein ahmmm kis1tlanmas1, antibiyotik verilmesi 
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ile laktuloz veya laktitol tedavisini icerir. (2). 
Ancak hepatik ensefalopatili hastalarm katabo­
lizmalan normal ki9ilere oranla artm19tir. Nitro­
jen balanslanm idame ettirebilmek icin proteine 
gereksinimleri vardir. Fakat protein ahm1 ense­
falopatiyi presipite eder. Laktuloz ve antibiyotik 
verilmesine ragmen bircok hasta protein ahmm1 
tolere edemez. Boylece olu9an malnutrisyon ka­
raciger fonksiyonlarmm ve genel saghgm daha 
da bozulmasma yol acar (3). Karaciger sirozunda 
plazmada amino asit profili dagi9mi9 olup; 
DZAA'ler azahrken AAA'ler artm19tir. Bunun so­
nucu olarak da beyinde norotransmitter sentezi 
inhibitor norotransmitterler lehine degi9mi9tir. 
Bu noktadan hareketle; plazma amino asit kon­
santrasyonlarmm DZAA'lerden zengin, 
AAA'lerden ve Methioninden fakir modifiye 
amino asit sohisyonlan ile duzeltilmesi duru­
munda, hastaya sadece tolere edebilecegi degil, 
aynca hepatik ensefalopatisini de duzeltilebile­
cegi bir protein kaynagi verilmesinin mumkun 
olabilecegi du.9unulmu.9tur (2-9). 

Bizde bu nedenlerden dolay1 hepatik ensefalopatili 
hastalara DZAA'lerden zenginle9tirilmi9 modifiye 
amino asit solusyonu infozyonu ile hepatik ensefa­
lopatinin duzelme hm ve derecesini izleyerek bu te­
davi yonteminin etkinligini Laktuloz + Streptomi­
sin tedavisi ile kar91la9tirmayi amaclad1k. 

HASTALAR VE YONTEM 

Qah9amaya U. D. T. F ic Hastahklan K1inigi 
Gastroenteroloji Bilim Dahna yatmlan kronik 
karaciger yetmezligi zemininde geli9mi9 akut he­
patik ensefalopatili 37 hasta almd1. Olgularm 
hepsi koma tedavisi gerektiren 9uur bulamkhg1 
ve "flapping tremor" la karakterize, en azmdan 
grade I hepatik ensefalopatisi olan hastalard1. 
Akut viral hepatit, fulminan hepatit, hepatore­
nal sendrom, onemli boyutlara varan mide bar­
sak kanamalan, karaciger d191 koma vakalan, 
ileri derecede s1v1 k1s1tlamas1 gerektiren hasta­
lar cah9maya almmad1. Olgular parenteral 
amino asit infozyon tedavisi (PAiT) ve Strepto­
misin + Laktuloz tedavisi (kontrol) verilmek 
iizere; ya9, cinsiyet, karaciger hastahgmm dere­
cesi, ensefalopatinin derinligi yonunden birbiri­
ne benzeyen rastgele iki gruba aynld1. PAiT gru­
bundaki hastalar ya9lan 23-75 (ortalama ya9 
49.1 ± 3.8) olan 16 erkek, 4 kadm toplam 20 has­
tadan olu9uyordu. 2. grup ise kontrol grubu olup 
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ya9lan 22-64 (ortalama 53.5 ± 3.1) olan ll'i 
erkek, 6's1 kadm, toplam 17 hasta idi. Gruplar 
arasmda ya9 yoniinden istatistiksel olarak an­
lamh bir fark yoktu (p < 0.05). Her iki gruptaki 
olgularm etyolojisinde en biiyiik cogunlugu post­
nekrotik siroz te9kil ediyordu. P AiT grubundaki 
11 postnekrotik sirozlunun 9'u HBVye, ikisi 
HCVye; kontrol grubunda ise 7'si HBVye, 2'si 
ise HCVye bagh idi. PAiT grubundaki 20 hasta­
dan 18'i Child klasifikasyonuna gore C, 2'si B 
evresindeydi. Kontrol grubunda ise 15 hasta 
Child C, 2 hasta ise Child B evresindeydi. Bu 
apdan da gruplar arasmda istatistiksel olarak 
anlamh fark yoktu (p > 0.05). Olgularm tiimun­
de siroz tams1 klinik, biyokimyasal, mikrobiyolo­
jik, ultrasonografik, endoskopik ve histopatolo­
jik verilere dayamlarak konuldu. Her iki 
gruptaki hastalarm tedavi oncesi fizik ve mental 
muayeneleri yap1ld1. Koma evrelemesi "Modifiye 
Parsons-Smith" puanlama cetveli kullamlarak 
yap1ld1 (10). Tedavi ba9lang1cmda gruplar ara­
smda koma derinligi bakimmdan istatistiksel 
olarak anlamh fark yoktu (p > 0.05). PAiT grubun­
daki hastalara 80 gr/gun amino asit saglayacak 9e­
kilde AAA'ler ve Methioninden fakir, DZAA'lerden 
zenginle9tirilmi9 modifiye amino asit cozeltisi (He­
patamin-Eczac1ba91) gunde 1000 cc olarak verildi. 
Kontrol grubundaki hastalara agizdan veya nazo­
gastrik sonda ile Streptomisin gunde 4 defa 1 
gram, Laktuloz gunde 3 defa 30 ml verildi. Her iki 
gruptaki hastalara 27 K. kalori / kg /  gun total ka­
lori saglayacak olcude %30'luk Dextroz solusyonu 
santral venoz kateter arac1hgi ile 24 saatte perfoz­
yon 9eklinde verildi. iki grupta da tedavi 10 gun 
siirdu ve hastalara ensefalopati bulgulan kaybola­
na kadar oral protein verilmedi. Hastalann azot bi­
lancosunu hesaplamak uzere 24 saatlik idrarla p­
kanlan toplam ure miktan olculdii. D19k1 ile 
kaybedilen ve olciilmesi olanaks1z olan azot kayip­
lanm kar91lamak uzere hergiin 1,5 gram azotun 
fazladan kaybedildigi esas almd1 ve azot degerleri 
buna gore hesapland1. 

Gunhi.k Azot 
Bilan�osu = 

Gunluk Protein Ahm1 (gr) 

6.25 

24 Saatlik Ure 
- Nitrojeni + 1.5 gr

istatistik : Veriler ortama ± standart hata olarak 
hesapland1 ve gruplar arasmdaki farkm onem 
kontrolu "Student's t testi" ile korelasyon analizi 
ise "Spermann rank korelasyon yontemi" ile ince­
lendi. p < 0.05 anlamh olarak degerlendirildi. 
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BULGULAR 

Her iki grupta, tedavi periyodunda komadan iyi­
le§me oranlan ve h1z1, mortalite oranlan ve nit­
rojen balanslan Tabla l'de gi:isterilmi§tir. Tabla­
da gori.ildi.igu gibi PAiT grubunda %65, kontrol 
grubunda ise %58.8 oranmda karaciger koma­
smdan tam iyile§me oldu. Bu iyile§me oranlarm­
da istatistiksel olarak anlamh bir fark yoktur (p> 
0.05). Ancak komadan aplma apsmdan PAiT gru­
bundaki hastalar kontrol grubuna oranla ilk 72 sa­
atte daha h1zh iyile§tiler ve bu fark istatistiksel 
olarak anlamh idi (p < 0.05). Aynca komadan 
uyanma zaman1da PAiT grubunda kontrol gru­
bundan istatistiksel olarak anlamh §ekilde daha 
k1sa idi (p < 0.05). Paranteral amino asit infozyon 
tedavisinin nitrojen balans1 i.izerine etkisini ara§b­
ramak i.izere her iki tedavi grubundaki olgularda 
1, 2, 3, 4, 7 ve· 10. gi.inlerde gi.inli.ik nitrojen dengesi 
hesapland1. Tabla 2'de gruplarm gi.inhik ortalama 
azot dengesi $ekil l'de ise gruplarm azot dengesi­
nin seyri §ematize edilmi§tir. PAiT grubunda fah§­
manm 4. gi.inden itibaren nitrojen balans1 pozitifle­
§irken, kontrol grubunda fah§ma ba§mdan
itibaren si.irekli negatif nitrojen balans1 olmu§tur
($ekil 1). Bu.ti.in fah§ma boyunca ortalama nitro­
jen balans1 PAiT grubunda - 0.30 ± 0.33 gr/gun
olurken kontrol grubunda - 9.80 ± 0.28 gr/gi.in ol­
mu§tur (p < 0.001).

Tablo I : Her iki tedavi gurnhunda iyile�me oranlan 

Komadan 
uyanma 
oranlan 
% 

Komadan 
a�1lma 
h1z1 
% 

Komadan 
uyanma 
zamam 
(saat) 

Mortalit 
oranlan 
% 

Nitrojen 
balans1 
(gr. N/gun) 

Tam (grade 0) 
K1smi (" 0-1) 
Degi�meyen 
Kotule�en 

Ilk 24 saat 
Ilk 48 saat 
Ilk 72 saat 

Grade 1 

Kontrol Grnhu Pait Grnhu 

58.8 65 
5.8 5 
11.8 15 
23.6 15 

12 20* 
29 45* 
47 62* 

84 ± 5.2 70 ± 4.9** 

2�.4 25 

- 9.80 ± 0.28 - 0.30 ±0.33**

* p < 0.001 ** p < 0.05
Grnplar arasmdaki fark istatistiksel olarak anlamhdll'.

OZTURK ve Ark. 

PAiT grubunda tam olarak iyile§en 13 hastadan 
ikisi takip sirasmda exitus olmu§tur. Bunlardan 
b�risi kardiyovaski.iler yetmezlik nedeni ile, dige­
n strangi.ile umbilikal herni nedeni ile excitus 
olmu§lardir. Yine bu grupta ki:iti.ile§en 3 hasta­
nm hepsi grade IV komada iken karaciger yet­
mezliginden exritus olmu§lardir. Kontrol gru­
bunda ise tam iyile§en 10 hastadan biri tedavi 
si.iresi ifinade §iddetli i:izefagus varis kanamas1 
nedeni ile exritus olmu§tur. Durumlan ki:iti.ile­
§en 4 hastanm biri ciddi i:izefagus varis kanama­
s1, i.ifi.i grade IV komada iken karaciger yetmez­
liginden kaybedilmi§lerdir. Sonufta PAiT
grubunda 20 hastadan 5'i (%25), kontrol grubun­
da is� 17 hastadan 5'i (%29.4) excitus olmu§lar­
dir. Oli.im oranlan apsmdan gruplar arasmda
istatistiksel olarak anlamh farkhhk tespit edil­
memi§tir (p>0.05). Cah§ma si.iresince her iki
grupta da agu ve fatal seyreden yan etkiler gi:iz­
lenmedi. PAIT grubundaki hastalarm 9'unda
(%45), kontrol grubundaki hastalarm ise 6'smda
(%35) kan §ekeri tedavinin belli bir zamanmda
180 mg/dl'nin i.izerinade seyretti. Bununla bir­
likte hastalarm hif birinde glukoz intolerans1
nedeniyle tedaviye ara verilmedi. PAiT grubun­
daki hastalarm %70'inde ve kontrol grubundaki
hastalarm %58.8'inde serum elektrolit dengesiz­
likleri (elektrolitlerin 48 saat si.ireyle normal s1-
mrlarm d1§mda olmasi-), i:izellikle de hiponatre­
mi gi:izlendi. PAiT grubundaki hastalardan
ikisinde (%10), kontrol grubundaki hastalardan
birinde (%5.8) katetere bagh tromboflebit geli§ti.
Lokal pansuman ve sistemik antibiyoterapi ile
iki gruptaki tromboflebit ataklan di.izeldi. Yine
kontrol grubundaki hastalann 4'i.inde laktuloz
tedavisine bagh _karm agns1: gaz distansiyonu
gibi hafif yan etkiler gi:izlendi.

Tabl
? 
H: Her5ki tedavi gurnptaki olgularm gunluk ortala­

ma mtroJen degerlen (gr/gun) 

Gunler 

l. 
2. 
3. 
4. 
7. 
10. 

Pait Grnhu 

Ortalama ± S. H. 

- 1.48 ± 0.74 
- 1.77 ± 0.73 
- 1.33 ± 0.73 
+ 0.22 ± 0.67
+ 1.33 ± 0.90
+ 2.54 ± 0.48

Kontrol Grnbu 

01talama + S. H. 

- 8.96 ± 0.54 *
- 9.01 ± 0.56 *

- 8.873 ± 0.60 *
- 10.39 ± 0.59 *
- 10.88 ± 0.72 *
- ll.40 ± 1.01 *

* P < l!.001 PAIT Grnhu ile kontrol grnhu arasmadaki fark 
1stat1st1ksel olarak anlamhdir. 
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l;lekil 1 : Her iki giupta azot hilan�osunun seyri 

Giinliik azot dengesi 
gr/gun 

4.---------------------� 

2 

01-------------==--..:::::..:;_ ______ � 

-2 

-4

-6

-8

-lOr----+-----,. __ -+--_ _I
-12�--�---�---�---�--�

1. gun 2. gun 3.gun 4.gun 

--+- PAIT gmhu ----+- Kuntrol gmhu 

TARTI$MA 

7. gun 10. gun 

Giinler 

Karaciger sirozunda ensefalopati kaynagm1 a�1k­
layabilmek amac1 ile bir�ok teori ileri siiriilmii§· 
tiir. Biitiin bu teorilerin ortak yam hastahkh ka­
racigerin metabolik yeteneklerinde bir bozulma 
oldugudur. Bozulan karaciger aminoasitleri veya 
azotlu toksik iiriinleri yeterince metabolize ede­
mediginden ozellikle proteinler sorun yaratmak­
tadir (4,11). Yap1lan ara§tirmalarda son donem 
karaciger hastahgi olanlarda plazma amino asit 
profilinde degi§iklik oldugu gosterilmi§tir. Kara­
ciger fonksiyonlan normal insan ve hayvan de­
neklerde dallanm1§ zincirli amino asit (DZAA) / 
aromatik amino asit (AAA) oram olduk�a dii§· 
mekte yani DZAA'lerin plazma seviyeleri dii§er­
ken AAA seviyeleri yiikselmektedir (4,7,12 - 18). 
Fischer ve arkada§lan 1971 y1lmda plazma 
amino asitlerindeki anormal konsantrasyonlan 
ensefalopati ile bir neden sonu� ili§kisi dogurdu­
gunu ileri siirmii§lerdir. "False norotransmitter 
hipotezi" ad1 verilen bu teoriye gore plazma 
amino asit imbalans1 ve beyinden glutamin 
ak1§1; serbest triptafon, fenil alanin ve tirozinin 
beyin tarafmdan artmI§ tutulumuna neden olur. 
Bunun sonucunda beyinda serotonin, oktapa­
min, feniletanolamin gibi inhibitor norotransmit­
terler artarken, dopamin, noradrenalin gibi exi­
tator norotransmitterler azahr ve sonu�ta 
hepatik koma apga pkar (12). Plazma amino 
asit profilindeki degi§ikligi ve norotransmitter 
sentezindeki bozuklugu DZAA'lerden zengin, 
AAA'ler ve methioninden fakir modifiye amino 
asit verilmesi ile diizelmenin miimkiin oldugu 
boylece hastaya hem tolere edebilecegi protein 
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kaynagim vermenin hem de hepatik ensefalopa­
tiden iyile§menin ger�ekle§ecegi dii§iiniilmii§­
tiir. Bu hipotezi desteklemek amac1 ile bir�ok de­
neysel ve klinik �ah§ma yapilmi§br. <;ah§malann 
�ogunda DZAA'lerden zengin modifiye amino asit 
soliisyon alan deneklerde en azmdan konvanasiyo­
nel tedavi uygulanan olgular kadar komadan apl­
ma oldugu, bir k1smmda etki gozlenmezken bir 
kISim vakalarda konvansiyonel tedaviden daha iyi 
cevap almd1g1 bildirilmi§tir (7,12,16,19-22). Bizim 
�ah§mam1zda da modifiye amino asit soliisyonu 
alan gruptan 13 hastada (%65) ensefalopati bulgu­
lan tamamen diizelmi§ ve grade 0'a getirilmi§tir. 
Laktiiloz +Streptomisin tedavisi grubunda ise 10 
hastada (%58.8) koma bulgulan kaybolmu§tur. 
Ensefalopati grade'i 0-l'e kadar gerileyen hastalar 
goz oniine almd1gmda iyile§me oran1 P AiT gru­
bunda %70, kontrol grubunda %68.8 olmu§tur. 
Her iki grupta iyile§me oranlan a�1smdan istatis­
tiki olarak anlamh farkhhk saptanamami§br 
(p>0.05). Ancak komadan aplm:1 hm yoniinden in­
celendiginde 10. gun sonunda her iki grup arasm­
da fark saptanamaz iken, ilk 72 saat i�erisinde 
PAiT grubundaki olgular, kontrol grubundaki ol­
gulara oranla daha h1zh iyile§mi§ler ve komadan 
uyanma zamanlan daha k1sa olmu§tur (p<0.05). 
Yetersiz oral gida ahm1, anoreksi, bozulmu§ sindi­
rim ve absorbsiyon, hiper katabolizma gibi neden­
lerden dolay1 olu§an malnutrisyon kronik karaci­
ger hastahgmda s1k rastlanan bir bulgudur. 
Bununda karaciger fonksiyonlanm ve yap1sm1 
olumsuz yonden etkilemesi muhtemeldir. Diyetle 
protein k1s1tlamas1 Neomisin veya Laktuloz kulla­
mm1 gibi tedavi §ekilleri hastalarm nutrisyonel 
durumlarmm daha da bozulmasma yol a�arlar. 
Dolay1s1 ile kronik karaciger yetersizligi olan has­
talar kisir dongii i�erisindedirler; bir yandan pro­
tein ahm1 hepatik ensefalopatiyi provake ederken, 
diger yanda.o protein k1s1tlamas1 ve malnutrisyon, 
hipoproteinemi, artmi§ katabolizma ve kas y1k1m1 
hepatik ensefalopatiyi agreve etmektenir (23). Ka­
raciger yetersizliginde ge�erli olan besleme destegi 
hepatik ensefalopatiyi olu§turmadan veya agreve 
etmeden yeterli kalori ve protein saglamaktir. 
Bizim �ah§amalanm1zda da modifiye aminoasit 
soliisyonu gunde 80 gr amino asit saglayacak §e­
kilde verildiginde tedavinin 4. guniinden itibaren 
pozitif nitrojen dengesine ula§1ld1. Literatiirde de 
hepatik ensefalopatinin tedavisinde DZAA'lerden 
zenginle§tirilmi§ ozel soliisyonun 80 gr/gun amino 
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asit saglayacak �ekilde verilmesi ile hastalarda 
hem ensefalopatiden iyile�me hem de pozitif azot 
bilancosu elade edilmi�tir (57, 22, 24-28). 

DZAA'lerden zenginle�tirilmi� amino asit soli.is­

yonu ile bozulmu� olan plazma amino asit oran­
lan ve norotransmitter degi�iklikleri di.izeltil­

mektedir. Yine bu soli.isyonla birlikte yeterli 

kalori destegi verildiginde protein sentezi art­
makta, katabolizma azalmakta hastalar pozitif 
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