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TANIM

Siroz, ilerleyici karaciğer hastalığının neredeyse tüm 
biçimlerinin nihai sonucudur…



TANIM-Hepatik Ensefalopati (HE)

o Çocuklarda yaygın bir metabolik bozukluk olarak 
görülebilen HE, hepatik disfonksiyon ile ilişkili bir 
nöropsikiyatrik sendromdur. 

o Progresif bir seyir gösterir ancak;
geri döndürülebilen tablo…Etiyolojisi tam olarak 

anlaşılamamış??

Belirsiz kognitif, motor 
defisit ya da irritabilite

↓
Koma / Aşikar beyin ödemi



HE

o Önemli olan; 

- Devam eden hepatosit hasarını durdurmak...
- Ancak şu anda hepatosit hasarını tersine çevirecek veya 

hepatik rejenerasyonu teşvik edecek hiçbir tedavi bilinmemektedir. 



Hepatik Ensefalopati (HE) nasıl ortaya çıkar?

o Dört teori var…
o Amonyak akümülasyonu
o Beyindeki yalancı nörotransmitterler
o Anormal ligandların g-amino bütirik asit benzodizepin (GABA-BDZ) 

reseptörlerini taklit etmesi
o Bazal gangliyonlarda manganez birikmesi. 

Tedavi modaliteleri amonyak birikimi üzerinden ilerlemektedir…
(diğer mekanizmalar terapötik açıdan halen araştırma sürecinde). 



HE



HE-Patofizyoloji

Serum amonyak 
düzeyinde 
yükselme

Astrositte
glutamat/glutamin

yolunun aktivasyonu

Kan-beyin bariyerini geçer

GLUTAMİN 
YAPIMI⇪

Osmotik aktivite

BEYİN ÖDEMİ



HE-Patofizyoloji

HE

Serebral kan 
akımındaki 
değişiklikler

Oksidatif stres

İnfl kaskadlar/
Proinfl sitokinler

Metabolik
değişiklikler

İntrakraniyal
hipertansiyon

HE GELİŞİMİNDE ROL OYNAR



Sonuç olarak;

Hipoksik nöron 
hasarı

Nöron/glia
etkileşimi kritik… HE

Glial elementler 
o Su homeostazında, 
o Nörotransmiter metabolizmasında
yan ürünlerin temizlenmesinde önemli!!!

Serebral perfüzyonda
azalma

Astrositlerde şişme

Astrositler ile nöronlar      
arasındaki ilişkide bozulma 



TABLOYU AĞIRLAŞTIRAN ETMENLER

KABIZLIK HİPONATREMİ

PROTEİN TÜKETİMİ⇪

SEDATİFLER
(Benzodiazepin-

opioid)

GEREKSİZ DİÜRETİK 
KULLANIMI

GİS KANAMA



TANI

İlaç etkisi (benzodiazepin ve opioidler)

İntrakraniyal kanama

Metabolik ensefalopati

Diğer komorbid psikiyatrik hastalıklar

ÖNCELİKLE DİĞER PATOLOJİLER EKARTE EDİLMELİ



KLİNİK

Gizli-Örtülü

Aşikar
Persistan

sürekli davranışsal anormallikler 
yalnızca ara sıra aşikar hepatik

ensefalopati relapsları

Recurrent
HE epizotlarının 6 ay içinde 

tekrarlaması

Kronik ensefalopati; nörolojik ve psikiyatrik değişikler spektrumu şeklinde seyreder

Başlangıçta;
Minimal hepatik ensefalopati, yalnızca nöropsikiyatrik
testlerde anormallikler şeklinde ortaya çıkabilir.
(bellek, dikkat ve görsel-uzaysal ilişkiler)

Minimal hepatik ensefalopati insidansı çocuklarda??
Kc sirozlu erişkin hastaların %20-80



Evre 0 (Covert) Evre 1 (Covert) Evre 2 (Overt) Evre 3 (Overt) Evre 4 (Overt)

o Klinik bulgu yok
o Minimal Hepatik

ensefalopati

o Nöropsikiyatrik
testlerde 
anormallik 
saptanabilir

o Refleksler N

o Konfüzyon
o Uyku 

değişikliği
o Unutkanlık
o Oryantasyon 

bozukluğu
o Tremor 
o Apraksi
o Anksiyete
o Öfori
o Dikkat 

süresinde 
kısalma

o Asteriks yok
o Refleksler 

normal

o Uykuya eğilim
o Uygunsuz 

davranışlar
o Kişilik 

değişikliği
o Azalmış 

inhibisyon
o Zaman 

oryantasyonu 
kaybolmuş

o Letarji
o Apati

o Asteriks var
o Hipotoni
o Hiporrefleksi

o Stupor
o Somnolans
o Basit 

komutlara 
uyum

o Disartri
o Ataksi

o Hiperrefleksi
o Babinski (+)

o Koma
o Sözlüya da ağrılı 

uyaranlara yanıt 
(-)

o Deserebre/
o Dekortike postür

o Refleksler 
alınamaz

(HE)-Wes Haven Kriterleri

EEG yavaş dalga aktivitesi



Asteriksis-Flapping Tremor



Bilinç düzeyinde ciddi bozulma olan çocuklarda GKS kullanılması daha uygundur. 



COVERT
GRADE 0
GRADE 1

OVERT
GRADE 2-GRADE 4

Okul performansı etkilenebilir.

HE



Minimal hepatik ensefalopati (MHE) ve Covert hepatk ensefalopati (CHE)
Oryantasyonu bozulmamış veya asteriks göstermeyen kronik karaciğer hastalarında; 

klinik olarak var olan ya da test ile belirlenen beyin disfonksiyonu belirtilerinin varlığı olarak tanımlanır.

"Minimal", HE'nin bilişsel veya başka hiçbir klinik belirtisi ⌀
"Covert" (Gizli), minimal ya da Evre 1 HE 

. 

HE
Test stratejileri iki ana grup 
1- Psikometrik
2- Nörofizyolojik

International Society for Hepatic Encephalopathy
and Nitrogen Metabolism (ISHEN): 

o Yerel popülasyon normlarına ve 
bulunabilirliğine bağlı olarak en az iki testin 
kullanılmasını ve tercihen testlerden birinin 
daha yaygın olarak kullanılmasını, 

o Testlerin eğitimli bir denetçi tarafından 
yapılmasını öneriyor. 

Test sonucu normal ise (yani, MHE veya CHE için negatifse), 6 ay sonra testin tekrarlanması tavsiye edilmiştir.



HE     0-3 yaş
Evre Klinik Asteriks/refleksler Nörolojik Bulgular

Erken (I-II) Durdurulamaz 
ağlama, uyku 
bozukluğu, talimata 
dikkat etmeme

Normal/hiperrefleksi
(Güvenilir değil)

Değerlendirilemez

Orta dönem (III) Somnolans, stupor, 
hırçınlık

Hiperrefleksi
(Güvenilir değil)

Sıklıkla 
değerlendirilemez

Geç dönem (IV) Koma, 
IVa: ağrılı uyarana 
yanıt (+)
IVb: ağrılı uyarana 
yanıt (+)

Yok Deserebre
Dekortike



HE





o HE'yi değerlendirmek zor...
o Klinik olarak belirgin olmayabilir…

(özellikle bebeklerde ve küçük 
çocuklarda)

o Şiddetli hastalık, 
o Metabolik dekompansasyon, 

elektrolit imbalansı nedeniyle 
değişen zihinsel durum,

o Kardiyovasküler, respiratuvar
instabilite

o Korku

Durumu daha karmaşık hale getirebilir.

HE



HE

İlk hepatik ensefalopati epizodundan önce veya 
minimal hepatik ensefalopati için tedavi genellikle 
gerekli değildir…



HE-Yönetim

o Bu hastalar ideal olarak KC TRANSPLANTASYONU yapılan 
bir merkezde ve yoğun bakım ünitesinde takip edilmelidir. 

o İlk yaklaşım her acil durumda olduğu gibi ABC (havayolu, 
solunum, dolaşım)…



Arteriyel amonyak ölçümü ideal…
Ama pratik değildir.
Evre 0-II HE olan çocuklar; serbest akışlı bir kateterden
elde edilen ve hemen buza yerleştirilip laboratuvara 
nakledilen venöz kan örneği…

Hemoliz varlığı
Alınan örneğin ısısı
Ölçüm zamanı

SONUCU ETKİLER

Amonyak için kan numuneleri 
önceden soğutulmuş, amonyak 
içermeyen bir tüpte gönderilmeli…
(numuneler 4 °C'de <15 dakika 
stabil olduğundan buz kalıbı ile 
laboratuvara ulaştırılmalıdır.)

HE- LABORATUVAR-AMONYAK ÖLÇÜMÜ



75 mmol/L…ÖNEMLİ EŞİK DEĞER 

Amonyak;

o < 75 mmol/L ; intrakraniyal hipertansiyon gelişimi nadir. 
o >100 mmol/L; yüksek evre HE gelişimi için bağımsız bir risk 

faktörüdür.
o >200 mmol/L; serebral herniasyon ile güçlü bir şekilde ilişkilidir. 

Amonyak düzeyi >200 mmol/L 
MORTALİTE İÇİN BİLİNEN BİR RİSK FAKTÖRÜ…
Klinikte; 

Anormal pupiller yanıtlar,
Paroksismal hipertansiyon,
Hiperrefleksi
Babinski (+)

Bu nedenle, amonyak azaltmayı hedefleyen tıbbi tedavi tercih ediliyor…

HE- LABORATUVAR-AMONYAK ÖLÇÜMÜ



HE-ICP





HE-ICP ölçümü
o En sensitif…
İnvaziv metodlar
1- External ventriküler drenaj (EVD)
2- İntraparenkimal prob

Riskli‼
o İnvaziv

o Koagulopati

o Intrakraniyal kanama riski yüksek!!!

Non-İnvaziv metodlar

1- TCD (Transcranial doppler)
2- TDTD

3- Dinamik MRI

4- CT

5- Oculer -ONSD(Optic nerve sheat diameter)

6- Otic-OAE-Otoacoustic emission

7- Elektrofizyolojik yöntemler



HE-ICP ölçümü-Hangi hastalarda?

o Evre III veya IV koma
o Mekanik ventilasyon gereksinimi
o EEG –slow dalga
o Yüksek  serum amonyak düzeyi
o Ödem ile uyumlu CT varlığı…



Association for the
Advancement of Medical
Instrumentation (AAMI) 



HE

Elektroensefalografi (EEG) ne zaman?
o MyoKlonus/nöbet benzeri aktivite varlığı,
o Mental statusta ani kötüye gidiş.



HE-Yönetim



HE-Yönetim

o Öncelikler presipite eden durumun tedavisi
o Enfeksiyon
o Gastrointestinal kanama
o Diüretik overdose
o Elektrolit bozuklukları
o Kabızlık

Erişkin hastaların %90’ı bu şekilde kontrol altına alınabiliyor
Pediyatrik veriler yetersiz…



HE-Yönetim

o Loş ve Sessiz bir ortam…
o Baş elevasyonu 30º
o Gereksiz konuşma yok ‼
o Ani gürültü yok ‼
o Gereksiz girişimlerden kaçınılmalı…
o Yatak kenarlıkları dahil pedler yerleştirilerek korunmalı- Ani 

hareketlerde yaralanmasın!
o Entübe ise ➡Mümkünse minimal aspirasyon…



HE-Yönetim-Medikal

o Protein alımı kısıtlanmalı (max 1-1.5 gr/gün)

o LACTULOSE 0.5 cc/kg/doz →          30 cc/doz MAX;

(2–4 dışkı/gün dışkılamayı sağlayacak şekilde-semi-forme, pH<6)

*Non-absorbabl
*Non-digestibl

Kolon lümeninde asidik ortam 
oluşturur. 

İntestinal NH3 absorbsiyonu azalır

Ureaz üreten bakterilerde azalma

NH3→NH4 (daha az emilir)

Aşırı kullanımında; 

o Dehidratasyon
o Elektrolit imbalansına DİKKAT!
o HE’yi presipitasyonuna



HE-Yönetim-Medikal

RİFAKSİMİN (Laktuloza ek olarak)

o Sistemik absorbsiyon minimal…

o Rifaksimin ile intestinal mikrobiyota değişikliği…

o Amonyak üreten enterik bakteri sayısını azaltır…

10-30 mg/kg/gün

NH3 yapımı azalır



HE-Yönetim-Medikal

RİFAKSİMİN

o Sistemik absorbsiyon minimal…

o Rifaksimin intestinal mikrobiyota değişikliği…

o Amonyak üreten enterik bakteri sayısını azaltır…

10-30 mg/kg/gün

NH3 yapımı azalır

Remisyonun devamı için daha önce iki OHE nöbeti olan hastalarla yapılan Faz 3, çok 
merkezli, randomize, çift kör, plasebo kontrollü…
*Plaseboya karşı rifaximin daha üstün gösterilmiş (Bu hastaların >%90’ı eş zamanlı 
Lactuloz alıyorken)
*Tek başına rifaximin kullanımını destekleyen hiçbir sağlam veri yok…



HE

o L-Ornitin L-Aspartat (LOLA)
Etkinlik değerlendirme açısından;

Erişkin çalışmaları çelişkili

Çocuk çalışmaları yeterli değil

20 mg/kg/gün5-7 gün



HE-Yönetim

o L-Ornitin L-Aspartat (LOLA)
Etkinlik değerlendirme açısından;

o Erişkin çalışmaları çelişkili,

o Çocuk çalışmaları yeterli değil…

20 mg/kg/gün5-7 gün

Konvansiyonel tedaviye cevap vermeyen hastalarda tercih edilebilir.



HE

o Dallı zincirli amino asitler

*IV BCAA'nın HE'nin epizodik nöbeti üzerinde hiçbir etkisi yoktur.
Sekiz randomize, kontrollü çalışma değerlendirilmiş, oral BCAA ile 
zenginleştirilmiş formülasyonların, hem OHE hem MHE’de, epizodik
HE ataklarını iyileştirdiğini göstermiştir. 



HE-Yönetim

Neomisin ya da Metronidazol : Alternatif tedavi 



HE-Serebral Ödem

Evre 3’den itibaren; ENTÜBASYON

HEDEF: ICP <20 mmHg
Maintain cerebral perfusion pressure;

o <4 y, >50 mmHg

o 4–10 y, >55 mmHg

o >10 y; >60 mmHg

o Hipothermi (Vücut ısısı 32–33.8º C
o İndometazin
o Forse hiperventilasyon (pCO2 < 34 

mmHg için)
o Hiperosmolar terapi 

o Mannitol 0.5-1.0 g/kg (Dikkatli 
monitörizasyon)

o Hipertonik salin (2-23.4%) 
(Transtentorial herniasyonun bu şekilde geri 
döndürülebildiği ifade edilmiş)
Hedef serum Na: 145-155 meq/L



HE-Önleme

o Laktuloz; HE önlemede etkinliği çok net olmasa da kullanımı 
öneriliyor.

o Laktuloza eklenen rifaksimin, ilk OHE epizodundan sonra 
laktuloz tedavisi sırasında bir veya daha fazla OHE nöbeti 
yaşayan hastalarda remisyonun devamı için etkinliği en iyi 
ispatlanmış ajandır.



HE-Önleme

o Malnutrisyonu tedavi etmek ÖNEMLİ…
o Tüm HE hastalarının, iyi bir diyet öyküsü alınarak beslenme durumu 

değerlendirilmesi yapılmalı…
o HE'li hastaları;

o ~%75’i;  kas kütlesi kaybı (+)
o Orta-şiddetli protein-enerji malnütrisyonu (+)

o Yetersiz beslenme ve kas kütlesi kaybı, HE ve siroza bağlı diğer  komplikasyonlarının 
gelişimi için bir risk faktörüdür.

o Sarkopeni; 
o Sirozlu hastalarda önemli bir negatif prognostik gösterge olduğu kanıtlanmıştır.



HE-Profilaksi

İlk hepatik ensefalopati epizodundan önce veya minimal hepatik ensefalopati için 
tedavi genellikle gerekli değildir.

Seçilmiş hasta popülasyonunda, özellikle kognitif şikayetleri olanlarda veya ensefalopati
riski yüksek olan sirotik hastalarda, yaşam kalitesini iyileştirmeye yardımcı olmak 
açısından fayda olabilir.



Sonuç olarak;

o Hekimin bu konudaki klinik deneyimi,

o Hastanın nörolojik durumunun yakın takip edilmesi, ortaya çıkabilecek 
değişikliklerin gözlenerek erken dönemde ensefalopatinin tanınması, 
çok önemlidir…

o HE’nin erken evrede tanınması, serebral ödem ve intrakraniyal
hipertansiyon gelişimini önler, morbidite ve mortaliteyi azaltır.



ÇOCUKLAR HASTA OLMASIN….

Teşekkürler…
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