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Ozet: Hepatik  ensefalapatinin etyopatogenezinde
plasma amino asit konsatrasyonundaki degigikliklerin
rol oynadigint diigiindiiren bulgular vardir. Bu neden-
le klinigimize yatirilan sirotik zeminde gelismis akut
hepatik ensefalopatili 37 olgu iizerinde hepatik ensefa-
lopatide parenteral amino asit infiizyon tedavisinin
(PAIT) etkinligini aragtirmak amaciyla prospektif bir
¢alisma planlandi. Olgularimiz rastgele iki gruba ay-
rilarak birinci gruptaki ensefalopatili hasatalara 10
giin siiresince paranteral modifiye amino asit infiizyon
tedavisi, ikinci gruptaki hastalara ise Laktuloz +
Streptomisin tedavisi uygulandi. Her iki gruptaki ol-
gulara egit miktarda enerji saglayacak gekilde %30
dextroz soliisyonu ile kalori destegi saglandi, ayrica
PAIT'in azot bilangosuna olan etkisi aragtirildi.

Sonug olarak dallanmig zincirli amino asitlerden
(DZAA) zenginlegtirilmis modifiye amino asit soliisyo-
nu ile tedavi edilen olgularimizda hepatik ensefalopati
bulgularinin tamamen kayabolmast %65 olarak ger-
¢eklesirken, Laktuloz + Streptomisin tedavisi alan va-
kalarimizda ise %58,8 olarak gergeklesti (p > 0.05).
Ancak ilk 72 saate komadan agilma PAIT grubunda
istatistiksel olarak anlamli bir gekilde daha hizli idi
(p < 0.05). Ancak ilk 72 saate komadan agilama PAIT
grubunda istatistiksel olarak anlaml bir sekilde daha
hizli idi (p < 0.05). PAIT grubunda giinde 80 gr. ami-
noasit verilerek ¢alismanin 4. giiniinden itibaren pozi-
tif azot bilangosu saglanirken, kontrol grubundaki ol-
gular devamli negatif azot bilangosu sergilediler.

Bu sonuglarla hepatik ensefalopatinin tedavisinde; bu
yénteminin konvansiyonel tedavi yéntemi ile kombine
olarak kullanilmas: halinde bagarili sonuglar alinaca-
gt izlenimini edindik.

Anahtar kelimeler:
norotransmitter.

Hepatik ensefalopati, aminoasit, yalana

Hepatik ensefalopati, siroz hastalhigimin sik
rastlanan ciddi bir komplikasyonu olup, biling
bozuklugu kisilik degisiklikleri, 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-
functions 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 (PAIT). 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 PAIT on
nitrogen balance. Therapy period lasted for 10 days.
We obtained, the rate of improvement from hepatic en-
cephalopathy in PAIT group was 65% and in the other
group (control) was 58.8% (p > 0.05). In the PAIT
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 degisikliklerle karakterize komp-
leks noropsikiyatrik sendromdur (1). Hepatik
ensefalopatinin effektif konvansiyonel tedavisi
presipite edici faktorlerin énlenmesi, diyette pro-
tein alminin kisitlanmasi, antibiyotik verilmesi
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ile laktuloz veya laktitol tedavisini igerir. (2).
Ancak hepatik ensefalopatili hastalarin katabo-
lizmalar1 normal kigilere oranla artmistir. Nitro-
jen balanslarini idame ettirebilmek i¢in proteine
gereksinimleri vardir. Fakat protein alimi ense-
falopatiyi presipite eder. Laktuloz ve antibiyotik
verilmesine ragmen birgok hasta protein alimim
tolere edemez. Boylece olusan malnutrisyon ka-
raciger fonksiyonlarinin ve genel saghgin daha
da bozulmasina yol agar (3). Karaciger sirozunda
plazmada amino asit profili dagismis olup;
DZAA'ler azalirken AAA'ler artmistir. Bunun so-
nucu olarak da beyinde norotransmitter sentezi
inhibitér norotransmitterler lehine degismistir.
Bu noktadan hareketle; plazma amino asit kon-
santrasyonlarinin DZAA'lerden zengin,
AAA'lerden ve Methioninden fakir modifiye
amino asit soliisyonlan ile dizeltilmesi duru-
munda, hastaya sadece tolere edebilecegi degil,
ayrica hepatik ensefalopatisini de dizeltilebile-
cegi bir protein kaynag: verilmesinin muimkin
olabilecegi digunulmustir (2-9).

Bizde bu nedenlerden dolay: hepatik ensefalopatili
hastalara DZAA'lerden zenginlestirilmis modifiye
amino asit solisyonu infiizyonu ile hepatik ensefa-
lopatinin dizelme hizi ve derecesini izleyerek bu te-
davi yonteminin etkinligini Laktuloz + Streptomi-
sin tedavisi ile kargilagtirmay: amagladik.

HASTALAR VE YONTEM

Calisamaya U. U. T. F I¢ Hastahklarnn Klinigi
Gastroenteroloji Bilim Dalina yatirilan kronik
karaciger yetmezligi zemininde gelismis akut he-
patik ensefalopatili 37 hasta alindi. Olgularin
hepsi koma tedavisi gerektiren suur bulanmikhg
ve "flapping tremor" la karakterize, en azindan
grade I hepatik ensefalopatisi olan hastalardi.
Akut viral hepatit, fulminan hepatit, hepatore-
nal sendrom, dnemli boyutlara varan mide bar-
sak kanamalarn, karaciger digi koma vakalan,
ileri derecede siv1 kisitlamas: gerektiren hasta-
lar ¢alismaya alinmadi. Olgular parenteral
amino asit infiizyon tedavisi (PAIT) ve Strepto-
misin + Laktuloz tedavisi (kontrol) verilmek
lizere; yas, cinsiyet, karaciger hastaliginin dere-
cesi, ensefalopatinin derinligi yéniinden birbiri-
ne benzeyen rastgele iki gruba ayrildi. PAIT gru-
bundaki hastalar yaglarnn 23-75 (ortalama yas
49.1 + 3.8) olan 16 erkek, 4 kadin toplam 20 has-
tadan olusuyordu. 2. grup ise kontrol grubu olup
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yaslann 22-64 (ortalama 53.5 £ 3.1) olan 11'i
erkek, 6's1 kadin, toplam 17 hasta idi. Gruplar
arasinda yas yoninden istatistiksel olarak an-
laml bir fark yoktu (p < 0.05). Her iki gruptaki
olgularin etyolojisinde en biiyiik ¢ogunlugu post-
nekrotik siroz tegkil ediyordu. PAIT grubundaki
11 postnekrotik sirozlunun 9'u HBV'ye, ikisi
HCV'ye; kontrol grubunda ise 7'si HBV'ye, 2'si
ise HCV'ye bagh idi. PAIT grubundaki 20 hasta-
dan 18 Child klasifikasyonuna gore C, 2'si B
evresindeydi. Kontrol grubunda ise 15 hasta
Child C, 2 hasta ise Child B evresindeydi. Bu
agidan da gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark yoktu (p > 0.05). Olgularin tiimin-
de siroz tanisi klinik, biyokimyasal, mikrobiyolo-
jik, ultrasonografik, endoskopik ve histopatolo-
jik verilere dayanilarak konuldu. Her iki
gruptaki hastalarin tedavi éncesi fizik ve mental
muayeneleri yapildi. Koma evrelemesi "Modifiye
Parsons-Smith" puanlama cetveli kullanilarak
yapild1 (10). Tedavi baglangicinda gruplar ara-
sinda koma derinligi bakimindan istatistiksel
olarak anlamh fark yoktu (p > 0.05). PAIT grubun-
daki hastalara 80 gr/giin amino asit saglayacak se-
kilde AAA'ler ve Methioninden fakir, DZAA'lerden
zenginlestirilmis modifiye amino asit ¢ozeltisi (He-
patamin-Eczacibag1) giinde 1000 cc olarak verildi.
Kontrol grubundaki hastalara agizdan veya nazo-
gastrik sonda ile Streptomisin giinde 4 defa 1
gram, Laktuloz giinde 3 defa 30 ml verildi. Her iki
gruptaki hastalara 27 K. kalori/ kg / giin total ka-
lori saglayacak o6lgiide %30'luk Dextroz soliisyonu
santral venoz kateter aracilig: ile 24 saatte perfiiz-
yon seklinde verildi. Iki grupta da tedavi 10 giin
surdu ve hastalara ensefalopati bulgular1 kaybola-
na kadar oral protein verilmedi. Hastalarin azot bi-
langosunu hesaplamak tzere 24 saatlik idrarla ¢1-
karilan toplam ire miktarn olgildi. Digk: ile
kaybedilen ve ol¢iilmesi olanaksiz olan azot kayip-
larin1 karsilamak tizere hergiin 1,5 gram azotun
fazladan kaybedildigi esas alind1 ve azot degerleri
buna gore hesaplanda.

Gunlik Azot
Bilangosu =

24 Saatlik Ure
~ Nitrojeni + 1.5 gr

Gunluk Protein Alimi (gr)

6.25

Istatistik : Veriler ortama * standart hata olarak
hesapland1 ve gruplar arasindaki farkin onem
kontroli "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-
lesme oranlar1 ve hizi, mortalite oranlar1 ve nit-
rojen balanslar1 Tablo 1'de gosterilmistir. Tablo-
da goruldigi gibi PAIT grubunda %65, kontrol
grubunda ise %58.8 oraninda karaciger koma-
sindan tam iyilesme oldu. Bu iyilesme oranlarin-
da istatistiksel olarak anlamh bir fark yoktur (p>
0.05). Ancak komadan agilma agisindan PAIT gru-
bundaki hastalar kontrol grubuna oranla ilk 72 sa-
atte daha hizh iyilestiler ve bu fark istatistiksel
olarak anlamh idi (p < 0.05). Ayrica komadan
uyanma zamanmida PAIT grubunda kontrol gru-
bundan istatistiksel olarak anlamh sekilde daha
kisa idi (p < 0.05). Paranteral amino asit infiizyon
tedavisinin nitrojen balansi iizerine etkisini arasti-
ramak tizere her iki tedavi grubundaki olgularda
1,2, 3, 4, 7 ve 10. giinlerde giinlik nitrojen dengesi
hesaplandi. Tablo 2'de gruplarin ginlik ortalama
azot dengesi Sekil 1'de ise gruplarin azot dengesi-
nin seyri sematize edilmistir. PAIT grubunda ¢alis-
manin 4. giinden itibaren nitrojen balans: pozitifle-
sirken, kontrol grubunda ¢alisma basindan
itibaren siirekli negatif nitrojen balansi1 olmusgtur
(Sekil 1). Biitiin ¢alisma boyunca ortalama nitro-
jen balansi PAIT grubunda - 0.30 + 0.33 gr/giin
olurken kontrol grubunda - 9.80 + 0.28 gr/giin ol-
mustur (p < 0.001).

Tablo I : Her iki tedavi gurubunda iyilegme oranlar

Kontrol Grubu  Pait Grubu

Komadan Tam (grade 0) 58.8 65
uyanma Kismi (" 0-1) 5.8 5
oranlan Degismeyen 11.8 . 15

% Kotilegen 23.6 15
Komadan Ik 24 saat 12 20*
acilma 11k 48 saat 29 45%
iz 11k 72 saat 47 62%

%

Komadan

uyanma

zamani Grade 1 84152 70 £4.9%*
(saat)

Mortalit

oranlan 294 25

%

Nitrojen

balans1 -9.80+0.28  -0.30 £0.33%*
(gr. N/giin)
* p<0.001 ** b <0.05

Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlhdir.

OZTURK ve Ark.

PAIT grubunda tam olarak iyilesen 13 hastadan
ikisi takip sirasinda exitus olmustur. Bunlardan
birisi kardiyovaskiiler yetmezlik nedeni ile, dige-
ri strangiile umbilikal herni nedeni ile excitus
olmusglardir. Yine bu grupta kétilesen 3 hasta-
nin hepsi grade IV komada iken karaciger yet-
mezliginden exritus olmuglardir. Kontrol gru-
bunda ise tam iyilesen 10 hastadan biri tedavi
suresi iginade siddetli 6zefagus varis kanamasi
nedeni ile exritus olmustur. Durumlar1 kotiile-
sen 4 hastanin biri ciddi 6zefagus varis kanama-
s1, Uigu grade IV komada iken karaciger yetmez-
liginden kaybedilmislerdir. Sonu¢ta PAIT
grubunda 20 hastadan 5'1 (%25), kontrol grubun-
da ise 17 hastadan 5'1 (%29.4) excitus olmuglar-
dir. Oliim oranlan agsindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamh farklihik tespit edil-
memigtir (p>0.05). Calisma sitiresince her iki
grupta da agir ve fatal seyreden yan etkiler goz-
lenmedi. PAIT grubundaki hastalarin 9'unda
(%45), kontrol grubundaki hastalarin ise 6'sinda
(%35) kan sekeri tedavinin belli bir zamaninda
180 mg/dl'nin tizerinade seyretti. Bununla bir-
likte hastalarin hi¢ birinde glukoz intoleransi
nedeniyle tedaviye ara verilmedi. PAIT grubun-
daki hastalarin %70'inde ve kontrol grubundaki
hastalarin %58.8'inde serum elektrolit dengesiz-
likleri (elektrolitlerin 48 saat siireyle normal si-
nirlarin disinda olmasy), 6zellikle de hiponatre-
mi gozlendi. PAIT grubundaki hastalardan
ikisinde (%10), kontrol grubundaki hastalardan
birinde (%5.8) katetere bagh tromboflebit gelisti.
Lokal pansuman ve sistemik antibiyoterapi ile
iki gruptaki tromboflebit ataklar: diizeldi. Yine
kontrol grubundaki hastalarin 4'inde laktuloz
tedavisine bagh karin agrisi, gaz distansiyonu
gibi hafif yan etkiler gozlendi.

Tablo II : Her iki tedavi guruptaki olgularin giinlik ortala-
ma nitrojen degerleri (gr/giin)

Pait Grubu Kontrol Grubu
Gitinler Ortalama = S. H. Ortalama +S. H.

1. -148+0.74 -8.96+0.54 *
2! -1.77+0.73 -9.01£0.56 *
3. -1.33+£0.73 -8.873£0.60 *
4. +0.22 +0.67 -10.39 £0.59 *
7. + 1.33 £0.90 -10.88+0.72 *
10. +2.54+£0.48 -11.40+1.01 %

* p < 0.001 PAIT Grubu ile kontrol grubu arasinadaki fark
istatistiksel olarak anlamhdir.
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Sekil 1 : Her iki grupta azot hilangosunun seyri
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TARTISMA

Karaciger sirozunda ensefalopati kaynagim agik-
layabilmek amaci ile birgok teori ileri siiriilmis-
tir. Biitiin bu teorilerin ortak yani hastalikh ka-
racigerin metabolik yeteneklerinde bir bozulma
oldugudur. Bozulan karaciger aminoasitleri veya
azotlu toksik uriinleri yeterince metabolize ede-
mediginden 6zellikle proteinler sorun yaratmak-
tadir (4,11). Yapilan arastirmalarda son donem
karaciger hastaligi olanlarda plazma amino asit
profilinde degisiklik oldugu gosterilmistir. Kara-
ciger fonksiyonlar1 normal insan ve hayvan de-
neklerde dallanmis zincirli amino asit (DZAA) /
aromatik amino asit (AAA) orani oldukg¢a dis-
mekte yani DZAA'lerin plazma seviyeleri diser-
ken AAA seviyeleri yiikselmektedir (4,7,12 - 18).
Fischer ve arkadaglar1 1971 yilinda plazma
amino asitlerindeki anormal konsantrasyonlar
ensefalopati ile bir neden sonug iligkisi dogurdu-
gunu ileri sirmiiglerdir. "False norotransmitter
hipotezi" adi verilen bu teoriye gore plazma
amino asit imbalansi ve beyinden glutamin

akisi; serbest triptafon, fenil alanin ve tirozinin °

beyin tarafindan artmis tutulumuna neden olur.
Bunun sonucunda beyinde serotonin, oktapa-
min, feniletanolamin gibi inhibitér nérotransmit-
terler artarken, dopamin, noradrenalin gibi exi-
tator norotransmitterler azalir ve sonugta
hepatik koma agqiga gikar (12). Plazma amino
asit profilindeki degisikligi ve noérotransmitter
sentezindeki bozuklugu DZAA'lerden zengin,
AAA'ler ve methioninden fakir modifiye amino
asit verilmesi ile diizelmenin mimkin oldugu
béylece hastaya hem tolere edebilecegi protein
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kaynagim vermenin hem de hepatik ensefalopa-
tiden iyilesmenin gergeklesecegi disinilmus-
tiir. Bu hipotezi desteklemek amaa ile birgok de-
neysel ve klinik ¢aligma yapilmistir. Caligmalarin
cogunda DZAA'lerden zengin modifiye amino asit
solisyon alan deneklerde en azindan konvanasiyo-
nel tedavi uygulanan olgular kadar komadan agl-
ma oldugu, bir kisminda etki giézlenmezken bir
kisim vakalarda konvansiyonel tedaviden daha iyi
cevap alindig1 bildirilmistir (7,12,16,19-22). Bizim
calismamizda da modifiye amino asit solisyonu
alan gruptan 13 hastada (%65) ensefalopati bulgu-
lar1 tamamen dizelmis ve grade 0'a getirilmistir.
Laktiiloz +Streptomisin tedavisi grubunda ise 10
hastada (%58.8) koma bulgular1 kaybolmustur.
Ensefalopati grade'i 0-1'e kadar gerileyen hastalar
goz oniine alindiginda iyilesme oram1 PAIT gru-
bunda %70, kontrol grubunda %68.8 olmustur.
Her iki grupta iyilesme oranlarn agisindan istatis-
tiki olarak anlamh farkhilik saptanamamistir
(p>0.05). Ancak komadan a¢ilma hiz1 yoniinden in-
celendiginde 10. giin sonunda her iki grup arasin-
da fark saptanamaz iken, ilk 72 saat igerisinde
PAIT grubundaki olgular, kontrol grubundaki ol-
gulara oranla daha hizli iyilesmisler ve komadan
uyanma zamanlar daha kisa olmustur (p<0.05).
Yetersiz oral gida alimi, anoreksi, bozulmus sindi-
rim ve absorbsiyon, hiper katabolizma gibi neden-
lerden dolay: olusan malnutrisyon kronik karaci-
ger hastahiginda sik rastlanan bir bulgudur.
Bununda karaciger fonksiyonlarini ve yapisini
olumsuz yonden etkilemesi muhtemeldir. Diyetle
protein kisitlamasi Neomisin veya Laktuloz kulla-
nimi gibi tedavi sekilleri hastalarin nutrisyenel
durumlarimin daha da bozulmasina yol agarlar.
Dolayisi ile kronik karaciger yetersizligi olan has-
talar kisir dongii igerisindedirler; bir yandan pro-
tein alhimi hepatik ensefalopatiyi provake ederken,
diger yandan protein kisitlamasi ve malnutrisyon,
hipoproteinemi, artmig katabolizma ve kas yikimi
hepatik ensefalopatiyi agreve etmektedir (23). Ka-
raciger yetersizliginde gegerli olan besleme destegi
hepatik ensefalopatiyi olusturmadan veya agreve
etmeden yeterli kalori ve protein saglamaktir.
Bizim ¢alisgamalarimizda da modifiye aminoasit
soliisyonu giinde 80 gr amino asit saglayacak se-
kilde verildiginde tedavinin 4. giintinden itibaren
pozitif nitrojen dengesine ulasildi. Literatiirde de
hepatik ensefalopatinin tedavisinde DZAA'lerden
zenginlestirilmis 6zel solisyonun 80 gr/giin amino
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asit saglayacak sekilde verilmesi ile hastalarda
hem ensefalopatiden iyilesme hem de pozitif azot
bilangosu elade edilmigtir (57, 22, 24-28).

DZAA'lerden zenginlestirilmis amino asit solus-
yonu ile bozulmusg olan plazma amino asit oran-
larn ve norotransmitter degisiklikleri diizeltil-
mektedir. Yine bu solisyonla birlikte yeterli
kalori destegi verildiginde protein sentezi art-
makta, katabolizma azalmakta hastalar pozitif
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