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Hepatik enfefalopati (HE) akut veya kronik kara-
ciger yetmezliginde gériilen kompleks bir néropsikiyatrik
sendromdur. Hepatoselliler yetmezlikte bircok metabo-
lik anormallikler ve portalvenéz dolagsimdan sistemik
dolagsima gecen maddeler ensefalopatinin gelismesine
neden olur (1). Normal durumlarda karaciger, portal do-
lagimdaki norotoksik maddelerin 0Ozellikle de ndroaktif
tabiattaki aminoasitlerin metabolize edilerek zararsiz
hale getiriimesinde en 6nemli géreve sahiptir. Ancak
karaciger yetmezliginde bu tir toksik maddeler metabo-
lize edilemedigi igin sistemik dolagima ve oradan da
zamanla kan beyin bariyerini gecerek beyine ulagabilir-
ler. Bu toksik maddeler 6zellikle mental ve néromuski-
ler fonksiyon bozukluguna neden olurlar. Ayrica, bu
sendromda santral sinir sisteminde noéronal inhibisyon
da artmaktadir (2).

Bu yazida hepatik ensefalopatinin patogenezinde
en etkin role sahip olduklar ileri sirilen gamma ami-
nobutirik asitin (GABA) ve NH3'Un HE'deki metabo-
lizmalarini ve muhtemel etkilerini inceleyecegiz.

Norotransmitter Olarak GABA

Norotransmitter maddeler fonksiyonel olarak iki
ana baslik altinda toplanirlar: impuls iletimini saglayan
maddelere eksitator nérotransmitterler (asetil kolin, glu-
tamik asit v.d.), impulsun iletimini durduran veya inhibe
edenlere ise inhibitor nérotransmitterler denir.

Santral sinir sisteminde inhibitor olarak rol alan en
6nemli nérotransmitter maddeler GABA ve glisin'dir.

GABA dort karbonlu bir aminoasittir. Etkisini ¢o-
dgunlukla korteks serebri, bazal gangliyonlar, serebellar
purkinje hucrelerinde ve talamusta gosterir. Buna
karsilik glisin'in etki alani ¢ok daha dar olmakla birlikte
spinal motor néronlarda yogunlasmaktadir (3-5).
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Santral sinir sisteminde ylksek konsantrasyonda
bulunan GABA, tim noéronlarin %25-40'inda bulunur.
GABA inhibitér néronlarda sentezlenir ve akson ugla-
rinda yogunlasir, impulsun néronu uyarmasiyla da si-
naptik araliga bosalir. Sinir hucresinden salinan GABA
postsinaptik membranda bulunan kendisine 6zgl re-
septoriyle (GABAA) birleserek etkisini gosterir (3,4).

GABA'nin sinaptik olarak yerlesmis bulunan en az
iki baglanma yeri vardir. Bunlar GABAA ve GABAB re-
septorleridirler. GABAA ve GABAB reseptorleri ilaglara
kargi ozellikleri, yerlestikleri yerler ve fonksiyonlari ba-
kimindan farkliliklar gosterirler. GABAB reseptori, po-
tasyum (K') ve kalsiyum (Ca’") kanallarina etkilidir.
GABAA reseptort aslinda bir reseptér kompleksidir, far-
makolojik ve biyokimyasal olarak (¢ ana bdlgeden
olusmustur: a) GABA reseptori, b) benzodiazepin re-
septéri ve c) barbiturat reseptérini de igeren Klor
(CF) kanali (ionoforu) (6).

GABAA reseptorui Cl~ kanallarinin acilip kapanma-
sini duzenler. Bu reseptorin aktivasyonuyla néronal
membranin CF iyonlarina kargi olan permeabilitesi ar-
tar, bu artis Cf iyonoforlarinin agilmasiyla olur. Bu GA-
BAergik inhibitér nérotransmisyonun esas mekanizma-
sidir (7,8). GABAB reseptoru araciliiyla olusan etki, K~
iyonlarinin hiicreden ¢ikisinin artiriimasi ve Ca " iyonla-
rinin girigsinin azaltilmas1 seklinde gergeklesir (8). Bu
etki muhtemelen presinaptik inhibisyon seklinde olmak-
tadir.

GABA, santral sinir sisteminde L-glutamik asitin
dekarboksilasyonu sonucu sentezlenir (1-3). Bu reak-
siyonda rol alan enzim glutamik asit dekarboksilaz
(GAD)'dir. L-glutamik asit ise diger bazi aminoasitlerden
(alfa ketoglutarik asit, glutamin ve aspartat) geriye do-
nisimli olarak meydana gelir. GABA sentezini sagla-
yan GAD enziminin aktivitesinde pirodoksalfosfat (B6
vitamini) etkilidir.

Néronal inhibisyon igin sinaptik araliga salinan GA-
BA tekrar geri alinarak (reuptake) hicresel inaktivasyo-
na ugrar. GABA'nin geri alimi ortamdaki sodyum (Na’)
iyonlarina bagimlidir (9) ve bir tagiyiciya baglanarak aktif
bir sekilde hlcre igine alinir. Boylece inhibitér olan
transmitter etkisi sona erer.
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GABA'nin Epilepsi ile Olan iligkisi

GABA, santral sinir sisteminde bilinen en guglu in-
hibitor ve antikonviilzan maddedir. Beyinde substansia
nigranin pars retikilatasinda epilepsi ndbetlerinin ilerle-
mesini engelleyen baslica inhibitor nérotransmitter GA-
BA'dir (10). Epileptik hastalarda GABA'nin hem sere-
brospinal sivida hem de beyin dokusunda azaldigi goz-
lenmistir (10,11). Bazi antiepileptik ilaclar beyin GABA
miktarini arttirarak antikonvulsif etki gosterirler.

Hiperamonyemi

Gastrointestinal kanal bakterileri, 6zellikle kolon
bakterileri, protein ve intestinal limene diffize olan Ure
gibi azotlu maddelerden saglamak uzere en blyuk a-
monyak kaynagini olustururlar. Bununla beraber bakte-
rilerden tamamen arindiriimis deney hayvanlarindaki
calismalar (12,13) bakteriyel olmayan amonyak Uretimi-
nin de (intestinal Iimen hicrelerinden proteolitik en-
zimlerce uretilen NH3) 6nemli oranda oldugunu gdster-
mistir. Diger amonyak kaynaklari ise sindirim kanalinda
proteinlerin sindirimi ve dolasimdaki glutamin'dir. Ayrica
karaciger, kas, beyin, bdbrekler ve eritrositler de amon-
yak uretim mekanizmasina sahiptirler.

Amonyak, Ure ve glutamine dénlgserek detoksifiye
olur. Ure olusumu baslica karacigerde olur, fakat gluta-
min olusumu Ozellikle beyin ve bdbrekler basta olmak
Uzere birgcok organda meydana gelir. Amonyak ser-
bestge hilcrelere girer. Arteriyel kan amonyaginin
%47'si ¢ogunlukla diffizyon seklinde olmak Uzere
beyine gecer (14). Beyin dokusu bircok maddelere
karsi oldugu gibi amonyagdin artan konsantrasyonuna
karsi da oldukga duyarhidir. Bu nedenle beyinde amo-
nyaga karsi olusmus bir tampon sistemi vardir. Beyin
amonyag! etkili bir sekilde astrositlerde glutamat-gluta-
min siklusu tarafindan regile edilir (15). NH3 glutamat
ile birleserek glutamine dénisir. Bu reaksiyon gluta-
min sentetaz tarafindan katalize edilir. Glutamin daha
sonra kan-beyin bariyeri boyunca disari atilmak sure-
tiyle beyinden temizlenebilir.

Klasik anlamda hepatik ensefalopatinin norotoksik
maddelerin santral sinir sistemi (zerindeki zararl etkile-
rinden ileri geldigi bilinmektedir. Ancak bugiine kadar
herhangi bir toksik maddenin hepatik ensefalopatinin
patogenezinde yalniz basina rol oynadigini séyleyebil-
mek muumkin olmamistir. Fakat bazi arastiricilar (16-
20) NFi3'ln beyin Uzerindeki toksik etkisinden dolayi
ensefalopatiye neden olabilecegini ileri sturmektedirler.
Karaciger yetmezliginde amonyak yeterince Ureye do-
nistiurilemedigi ve porto-sistemik santiardan kan 1NH3
konsantrasyonu artar. Amonyak kan beyin bariyerini
kolayca gecerek beyin NH3 miktarini artirir. Bu astrosit-
lerde metabolize edilerek glutamine cevrilir. Normalde
amonyagin glutamine doéntsim orani son derece hizli-
dir (t)2 < 3 s), fakat akut veya kronik hiperamonye-
mide bu dénlsum hizi ¢ok yavaslamaktadir (ti/2 < 10
s) (21). Amonyak konsantrasyonunun asiri ylkselmesi

glutamin tamponsistemini yetersiz birakir. Bu duruma
ya astrositlerdeki amonyak konsantrasyonunun artmasi
ya da glutamin sentetez aktivitesinin azalmasi veya her
ikisi beraber neden olmaktadir (22). Ayrica, ATP'nin ve
glutamik asitin azalmasida glutamin sentetaz aktivitesi-
ni dusurebilir.

Artan amonyak konsantrasyonunun hepatik ense-
falopatinin semptomlarinin ortaya ¢ikmasina katkida bu-
lundugu uzun zamandan beri ileri slriulmektedir (23).
Amonyagn ve metabolitlerinin hepatik ensefalopatide
beyin omurilik sivisinda ve plazmada koma derecesiyle
orantili bulunmalari bu kaniya neden olmustur (24,25).

Beyinde, normal néronal aktivite igin gerekli olan
transmembran iyon gradiyentinin sirdlrilmesine yar-
dimci olan bol miktarda enzim sistemi vardir. Bu enzim
sistemini etkileyen herhangi bir etken membran repola-
rizasyonunu degistererek kan beyin bariyerinin fonk-
siyonel butinligini bozacagr gibi komaya da neden
olur. Amonyak K" iyonlariyla kompetisyona girerek no6-
ronal Na“, K'-ATPaz aktivitesini inhibe eder (14). Yuk-
sek konsantrasyondaki amonyum iyonlari kismen Intra-
selliler Na' yerine gegerek disa dogru klor pompasini
bloke eder. Halbuki bu pompa, repolarizasyon igin ge-
rekli olan transmembran klorid gradiyentinin saglan-
masinda son derece 6nemlidir (26).

ilging olan bir nokta da, beyin dokusunda asin a-
monyak konsantrasyonu eksitabl membranlarda inhibi-
tor posteksitatuvar potansiyeli, muhtemelen azaltarak
konvilziyonlara neden olmasidir (19). Tavsanlarda
NH4CI infizyonunun yapilmasindan sonra (17) akut ka-
raciger yetmezliginde gorilen elektrofizyolojik bozuk-
luklar g6ézlenmistir. Asirt amonyak kan beyin bariyerinin
normal Ozelliklerini, astrositlerin morfolojisini, beynin
elektrofizyolojik 6zelliklerini ve aminoasit kompo-
zisyonunu da bozmaktadir. Hayvanlarda akut hepatik
ensefalopatide bazi anormal EEG bulgularinin hipera-
monyemiden ileri geldigi saniimaktadir (17).

Amonyagin HE'nin patojenezinde primer etken ol-
dugu ileri surilmesine karsilik, deney hayvanlarina a-
monyak inflizyonu yaparak olusturulan hepatik komada
ne merkezi sinir sistemindeki degisiklikler ne de néro-
muskiler fonksiyondaki dejenerasyonlar komayla ilgili
bulunamamistir (27-29). Bu nedenle hiperamonyeminin,
noéronal metabolizma uzerinde direkt etkiden ziyade no-
rotransmitter metabolizmasini degistiren beyin nétral
aminoasit konsantrasyonunu arttirarak HE'ye neden ol-
masi daha olasidir (29).

GABA-NH3 iligkisi

Amonyak bir taraftan alfa ketoglutarik asitle
birleserek glutamat olustururken diger taraftan gluta-
matla birleserek glutamin meydana getirir (16). Kara-
ciger yetmezliginde aminoasit dengesi bozulur
(12,16,30,31) ve oOzellikle glutamin ensefalopatinin de-
rinligi ile parele bir sekilde artar. Yuksek konsant-
rasyondaki amonyagin da Na’, K'-ATPaz aktivitesini
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bozdugu bilinmektedir (18,32). Su halde amonyagdin GA-
BA reuptake'ini bozmasi muhtemel olup GABA kon-
santrasyonunu arttirmasi olasidir.

Glutamin sentetaz enzim inhibitdri olan methionin
sulfoximin ya da lityum verilmesinden sonra (9,33)
veya hiperamonyemide astrositlerde glutamine doé-
nismesi gereken NH3'GUn bir kismi glutamin sentetazin
yetersizliginden dolayi kana geri doner, ya da ndéronlara
gecerek glutamata doénlisir. Noéronal glutamat ise GA-
BA sentezinde kullanilir.

Normal durumlarda glutamin sentetaz enzimi, en-
dojen olarak olusan amonyagin glutamine dontsimu U-
zerine tam etkilidir (33). Fakat sistemik olarak amonyak
konsantrasyonunun artmasinda (akut veya kronik ola-
rak) serebral glutamin sentetaz enzimi amonyak meta-
bolizmasi Uzerine tamamen etkili olamamakta (34), hat-
ta glutamin sentetaz asiri amonyaktan dolay: inhibe ol-
makta ve bdylece amonyak konsantrasyonu daha da
artarak kismen yukarida bahsedilen metabolik yolu izle-
mektedir. Serebral amonyak metabolizmasinin iki meta-
bolik (veya anatomik) bdlgede gerceklestigi uzun za-
mandan beri bilinmektedir (33). Bu bdlgelerden biri
"small pool" olarak nitelendirilen sinir hiicresi ¢evresin-
deki astrositler ve diger hucresel yapilarla bunlarin
uzantilaridir. Amonyak bu bdlimlere serbest gaz ha-
linde diffizyonla girer. Bu kompartmanda yogunlasan
glutamin sentetaz serebral amonyagin bulyuk bir kismini
burada glutamatla birlestirerek glutamine doénustarir.
Yapilan arastirmalarda (33-36) amonyagin detoksifika-
syonu sirasinda astrosit ve diger néronal olmayan hic-
relere giren kisminin yaklasik %96'si bu yolu izler.
"Large pool" olarak adlandirilan diger kompartmant ise
néron ve uzantilarindan olugsmaktadir. Astrositik yapilar
serebral kan dolasimiyla néronlar arasinda metabolik
bir bariyer olustururlar. Bu nedenle beyine gegen a-
monyagin buylk bir kismi bu metabolik bariyerde tutu-
lur. Cok az bir kismi ise noéronlara gecerek alfa keto-
glutarik asit-glutamat ya da glutamat-GABA metabolik
yolunu izler. Ancak hiperamonyemik sartlarda amo-
nyagin blylk bir kismi ndéronlara gegecedi icin burada
alfa ketoglutarik asitle birleserek glutamata doénisar.
CunklU noronlardaki glutamin sentetaz enzim aktivitesi
cok dusuktir.

Hiperamonyemide beyin enerji dengesi bozulur ve
ATP sentezi azalir (35-38). Diger taraftan glutamin sen-
tezinin artmasi da serebral ATP miktarini azaltir. GABA
reukptake'i ATP enerjisi kullanarak aktif transportla ger-
ceklestigine goére, hiperamonyemide ATP'nin azalmasi
hem glutamat ve GABA'nin reuptake'ini azlatir hem de
glutamin sentetazin aktivasyonunun azalmasina neden
olur.

GABA'nin Hepatik Ensefalopatinin
Patogenezindeki Rolii
Hepatik ensefalopati ileri derecede karaciger yet-

mezligi olan hastalarda bulunan ve anormal mental du-
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rumlarla karekterize olan klinik bir sendromdur. Bu
sendromda santral sinir sisteminde karakteristik fakat
spesifik olmayan histolojik lezyonlar bulunur. Klinik go6-
rinimler acgik bir mental degisimden koma durumuna
kadar degisir (2,8,16,17).

Hepatik yetmezlikte ensefalopatinin gelismesi ka-
raciger tarafindan metabolize edilemeyen ve ekstraseli-
ler sivida biriken toksik maddelerin etkisinden ileri gelir.
Karaciger yetmezliginde ensefalopatinin patogenezinde
rol oynayan norotoksik maddeler gesitli olmakla birlikte,
esas etkili maddenin amonyak oldugunu bildirenlerin
yaninda son zamanlarda dikkatleri GABA (zerinde
yogunlastiranlar da artmistir (6,7,39-40). Esas etken ne
olursa olsun, hepatik ensefalopatide i¢c esas patojene-
tik mekanizma bildirilmistir (18):

a. Beyin enerji metabolizmasinin bozulmasi

b. Toksik maddelerin ndéronal rnembran {zerin-
deki direkt etkisi

c. Norotransmitier dengenin bozulmasi

Beyin disinda GABA'nin en blylUk kaynagi barsak
bakterileridir. Vena porta kanindaki GABA konsant-
rasyonu arterlerdekinin yaklasik iki katidir (40).

Sindirim kanalindaki bakterilerin Urettigi GABA,
portal dolasimla karacigere gelir ve burada metabolize
edilir. Hepatosellller yetmezlikte GABA karaciger tara-
findan temizlenemedigi i¢cin plazam GABA konsant-
rasyonu artir (2,8).

Normal durumlarda kan beyin bariyerinin GABA'ya
olan gegirgenligi minimum dizeydedir. Fakat hepatik
yetmezlikte sistemik dolasima gecen toksik maddeler
kan beyin bariyerinin permeabilitesini arttirarak GABA
ve diger maddelere karsi daha gecirgen hale getirirler
(16,41-43). Kan beyin bariyerinin bu sekilde gegirgen
olmasi muhtemelen kilcal damarlari ¢evreleyen astrosit-
lerin dejenerasyonundan (42) ve kilcal damar endotel-
yumundaki porlarin sayisinin artmasindan veya siki
baglanti yerlerinin bozulmasindan ileri gelir (2,8).

GABA'nin hepatik ensefalopatinin patogenezinde
en bilyik roli oynadigi kanisinin olugsmasi asagida bildi-
rilen muhtemel etkilerden dolayidir (2,8,39,40):

1. Karaciger yetmezliginde barsak bekterilerinin
Urettigi GABA, permeabl olmus kan beyin bariyerini ge-
cerek postsinaptik membranda bulunan kendi reseptor-
lerine baglanir ve muhtemelen beynin GABAergik noro-
nal inhibisyona karsi hassasiyetini arttirir.

2. Barsaklarda olusan GABA hepatik ensefalopa-
tinin sinirsel inhibisyonunu saglar.

3. Hepatik ensefalopatide, postsinaptik néronal
membranda GABA baglayan yerlerin sayisinda artiglar
goraldr.

4. Beyin GABA miktarinda muhtemel artislar ola-
bilir.

Noéronlardaki vezikillerde bulunanin disinda beyin
omurilik sivisi ve kanda da bir miktar GABA bulunmak-
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tadir. Normal durumlarda kan dolasimindaki GABA,
kan-beyin bariyerini agsamadigdi igin, santral sinir siste-
mindeki kendi reseptoérlerini etkileyemez. Ancak BOS-
'taki GABA'nin postsinaptik membranda bulunan kendi
reseptorini etkileyerek hiperpolarizasyon ve dolayisiyla
Inhibisyon yapmasi olasidir. Santral sinir sisteminin GA-
BAergik aktivitesi tamamen sinaptik vezikillerde bulu-
nan GABA'ya aittir. Ancak sistemik dolasimdaki GABA-
'nin herhangi bir nedenden dolayl kan beyin bariyerini
asmasi, veya BOS'taki GABA miktarinin artmasi GA-
BAergik tonusta artisa neden olur. GABA'nin ndéroinhi-
bitér potansiyelinin iyontoforetik galismalari (44), kara-
ciger yetmezliginde kiglik bir miktar plazma GABA'sInin
postsinaptik ndéral membrana gecerek ndéronal inhi-
bisyonu anlamli bir sekilde etkiledigini géstermistir. Hat-
ta bu miktardaik GABA'nin beyin dokusunda tesbit edi-
lemeyecek kadar az oldugu bildirilmistir. Hepatik yet-
mezligin son asamalarinda ensefalopatiye neden olan
primer etkenin saptanmasina ydnelik bircok c¢alismada
(39,40,45,46) serum ve serebrospinal GABA miktarlari-
nin artmis oldugu bildirilmistir. Bu artisin nedeni ¢ogun-
lukla barsak florasi tarafindan sentezlenen GABA'nin
dolasim sistemine ve oradan permeabl olan kan beyin
bariyerini gegcerek B0OS'a ulasmasi olarak yorumlan-
mistir.

Karaciger yetmezliginde beyin GABA konsant-
rasyonunun GABAergik tonusla beraber artablimesine
karsilik (31,47,48) GABA katabolizmasinin hizlanmasi
gibi bazi kompensatuvar mekanizmalarin GABA'nin
beyin dokusunda daha fazla birikmesini engelleyebilir
(8).

Barsak bakterilerince uretilen GABA'nin HE'de In-
hibisyon yapabilecedi disincesine (40) ilaveten beyin
GABA miktarindaki az bir artisin bu etkiyi daha gugli
bir sekilde gergeklestirmesi beklenebilir. Unutulmamali-
dir ki, beyin GABA konsantrosyonu BOS'takinin ya-
klasik 10 bin kati kadardir (49).

Hepatik ensefalopatinin gelistigi sirozlu hastalarin
plazam GABA miktari, ensefalopatik olmayanlarinkin-
den ¢ok daha yuksek bulunmustur (45). Ayrica hem
GABA reseptorlerinin dansitesi artmakta (50) hem de
GABA ya kargi affiniteleri artmaktadir (40,41), bdylece
GABAergic inhibitér tonus artmaktadir.

Bu sendromda, santral sinir sisteminin bicucul-
lin (51) ve merkaptopropionik asit (52) gibi bazi i-
laglara karsi direncinin arttigir bulunmus. Bu madde-
ler GABAergik tonusu azaltarak konvilziyonlara ne-
den olurlar. Bu ilaglarin GABAergik tonusu azaltma
mekanizmalari farkhidir. Bicucullin, GABAA reseptori
antagonisti olmasina karsilik (53) mercaptopropionik
asit glutamat dekarboksllazi Inhibe ederek GABA
sentezini azaltir (54). Ayrica model hepatik ensefa-
lopatik beyinden alinan ndéronlarin muscimol gibi
GABA reseptdor agonistlerine asiri duyarli oldugu,
buna karsin alfa adrenerjik reseptdér agonistlerine
duyarli olmadigi gosterilmistir (55).

Karaciger yetmezligi olusturulan tavsanlarda, artan
GABAergik tonusun HE'nin davranissal ve elektro-
fizyolojik bulgularinin olusmasina neden oldugunu goés-
teren bir ¢ok delil bulunmustur (51,52,56). Deney hay-
vanlarinda HE olusturulduktan sonra intravenéz olarak
flumazenil verilmesi HE'nin elektrofizyolojik ve davra-
nissal bozukluklarini tekrar dizeltebilir (57). Flumazenil,
GABA ile ayni reseptér kompleksine etki eden benzo-
diazepine antagonistidir.

Portokaval anastomozla olusturulan HE'de epilepsi
esiginin ensefalopatinin derecesiyle orantili olmasi (58)
bu sendromun eksitasyona karsi direngli oldugunu gos-
termektedir. Bu sonu¢ amonyum sollisyonunun intra-
venéz infizyonuyla olusturulan akut hiperamonyemik
deney hayvanlarindan elde edilen bulgularla destek-
lenmistir (59). Sonug¢ olarak, akut veya kronik hipera-
monyemide GABA metabolizmasi ve GABAergik inhibi-
soyn mekanizamis asagidaki sekillerde etkilenebilir:

1. Yiksek konsantrasyondaki NH3 glutamin'e do-
niuserek sistemik dolasima geger. Buna karsilik bazi
aminoasitler kan beyin bariyerini gecerek (kotransport)
santral sinir sisteminin ndérotransmitter dengesini bozar-
lar.

2. Beyin dokusunda NH3 miktarinin asiri artmasi
glutamine dontusim kapasitesini asacagindan amo-
nyagin bir kismi ndéronlara gecgerek glutamik asut
olusturur, bu ise GABA sentezi igin temel kaynaktir.

3. Artan amonyak, beyinde iyon (Na', K', Cl~)
dengesini bozarak GABA reuptake'ini azaltir.

4. Beyin amonyak konsantrasyonunun artmasi
sonucu serebral enerji dengesi bozulur ve GABA'nin
geri alimi yavaslar.

5. Karacigerin metabolize edemedidi bakteriyel

GABA permeabl olmus kan beyin bariyerini gegerek
kendi reseptoérlerini uyarabilir.

6. GABA reseptdor dansitesi artabilir ve GABA'ya
karsi hassasiyetleri de artabilir.

Yukarida siralanan sonuglara goére, akut (amonyak
veya Ureaz injeksiyonuyla) veya kronik (portakaval a-
nastomoz ile) olarak olusan hiperamonyemide, GABA-
'nin noroinhibitdr potansiyeli artmakta ve bu da ensefa-
lopatinin muhtemelen primer etkeni olmaktadir.

KAYNAKLAR

1. Sherlock S. Diseases of the liver and biliary system. She-
lock S, ed. Boston: Blackwell Scientific, 1985: 91-107.

2. Jones EA, Gammal SH, Martin P. Quarterly J Med 1988;
69(259):851-67.

3. Berne RM, Levy MN. Physiology, 1988, second edition. The
CV MosbyCompany, Washington.

4. Ganong WF. Review of medical physiology, 1989, fourth
edition. Prentice-Hall International Inc. U.S.A.

5. NoyanA. Fizyoloji Ders Kitabi, 6.baski, 1988: 233-7.

T Klin Gastroenterohepatoloji 1993, 4



BAYDASveArk.

HEPATIK ENSEFALOPATIDE GAMMA AMJNOBUTIRIK ASJTIN (GABA) NOROINHIBITOR ETKiIsSi 125
6. Skolnick P, Paul SM. int Rev Neurobiol 1982; 23:103-40. 34. Cooper AJL, Gelberd AS. Advances in ammonia metabo-
7. Jones EA, Skolnick P, Gammal SH, et al. Annals of Intemal IITmEIa nd_ hegat_lc enc:p::lc;]path)g \7d rzgsl.n:zﬁzters PB, et
Med 1989; 110:532-46. al. Elsevier Science Publishers B.V. s 2
8. Basile AS, Gammal SH. Clin Neuropharmacol 1988; 35. Hi B, Plum F, y TE. J Clin | 1977; 59:386-94.
11(5):401-22. 36. Cooper AJL, Lai JCK, Gelberd AS. The Biochem Pathol of
9. Marcus SA, Nadigar HA, Chandrakala MU, et al. Biochem Astrocytes, Alan, R. Liss, Inc 1988; 419-34.
Pharmacol 1986; 35(3):365-9. 37. Butterworth RF, Giguere JF, Michaud J, et al. Neurochem
10. Pitkanen A, Matilainen R, Halonen T, et al. J Neural Trans- Pathol 1987; 6(1-2):1-12.
mission 1989; 76:221-30. 38. Cooper AJL, Plum F. Physiol Rev 1987; 67:440-529.
11. Van Gelder NM, Sherwin AL, Rasmussen T. Brain Res 39. Ferenci P, Schafer DF, Kleinberger G, et al. Lancet 1983;
1972; 40:385-93. 11:8114
12. Schalm SW, Van Der Mey T. Gastroenterol 1979; 77:231 4. 40. Schafer DF, Jones EA. Lancet 1982; 1:18-20,
13. Weber FL, Veach GL. The Gastroenterol 1979; 77:235-40. 41. Basset ML, Mullen KD, Scholz B, et al. Gastroenterol 1990;
14. Lockwood AH, McDonald JM, Reiman RE. J Clin Invest 980:747-57.
1979; 63:449-60. 42. Traber PG, Canto MD, Ganger DR, et al. Hepatology 1987;
15. Yamamoto H, Konno H, et al. J Neurochem 1987; 49:603-9. 7(6):1272-77.
16. FraserCL, Arieff Al. N Engl J Med 1985; 313(14):865-73. 43. Hoowitz ME, Schafer DF, Molnar P, et al. Gastroenterol
1983; 84:1003-11.
17. Fick TE, Schalm SW, Vlieger M. J Surgical Res 1989; 44, ijevic K Physiol Rev 1974; 54:418-540.
46(3):221-5.
18. Crossley IR, Wardle EN, Williams A. Clin Sci 1983; 64:247- 45. Minuk GY, Winder A, Burges ED, et al. Hepato-Gastroente-
52. rol 1985; 32:1714.
19. Manninen ATA, Savolainen H. Pharmacol Toxicol 46. Maddison JE, Dodd PA, Marrison M, et al. Hepatology
64(3):244-6. 1987; 7:621-8.
20. Zievo L, Doizaki WM, Lyftog C. J Lab Clin Med 1984; 47. Baydas G. Hyperamonyemi olusturulan sicanlarda beyin
104:655-64. dokusundaki gamma aminobutirik asit (GABA) miktari. Dok-
21. Cooper AJL, Lai JCK. Neurochem Pathol 1987; 6:67-95. tora Tezl, 1991.
48. Baydas G, Tiirkoglu A, Karakilgak Z, et al. Baskida (DOGA
22. Cooper AJL, Mora SN, Cruz NF, Gelberd AS. J Neurochem Tiirk Saglik Bil. Der.).
1985; 44(6):1716-23.
49. Moroni F, Riggio O, Carla V, et al. Hepatology 1987;
23. Schenker S, Breen KJ, Hoyumpa AMJr. Gastroenterology 7(4):816-20.
1974;66:121-51.
50. Schafer DF, Fowler JM, Munson PJ, et al. J Lab Clin Med
24. Caesar J. Clinical Science 1962; 22:3341. 1983; 102(6):870-8.
25. Hourani BT, Hamlin EM, Reynolds TB. Archieves of Intemal 51. Basset ML, Mullen KD, Sklonick P, Jones EA. Gastroentero-
Medicine 1971; 127:1033-36. logy 1987; 93:1069-77.
26. Schenker AJ, McCandles DW, Brophy E. J Clin Invest 1967; 52. Ferriera MR, Gammal SH, Jones EA. Gastroenterology
46:838-48. 1988; 94, A516(abstr).
27. Pappas SC, Ferenci P, Schafer DF, Jones EA. Gastroente- 53. Olsen RW. Ann Rev Pharmacol Toxicol 1982; 22:245-77.
rol 1984; 86:546-51.
54. Karison A, Fonnum F, Malthe-Sorenssen D, et al. Biochem
28. Jones DB, Mullen KD, Rossle M, et al. J Hepatol 1987; Pharmacol 1974: 23:3053-61
4:118-26. P )
i 55. Basile AS, Gammal SH, Mullen KD, et al. J Neuroscience
29. James JH, Jeppson B, Ziparo Z, et al. Lancet 1979; 772-5. 1988:8:2414-21
30. Fischer JE, Yoshimura N, Aguirre A, et al. American J Sur- 56. Gammal SH, Basile SA, Geller D, et al. Hepatology 1990;
gery 1974; 127:40-7. 11(3):371-8.
31. Bugge M, Bengstoon F, Nobin A, et al. Res Exp Med 1989; 57. Jones EA, Basile AS, Mullen KD, et al. PharmacTher 1990;
189(2): 101-11. 45:33143.
32. Lux HD, LoracherC, Neher E. Exp Brain Res 1970; 11:431- 58. Tiirkoglu A, Arikan M, Bulut S, Baydas G, Songar A. Integra-
9. tive Psychiatry 1991; 7(2):128-31.
33. Cooper AJL, McDonald JM, Gelberd AS, et al. J Biol Chem 59. Ankan M, Tiirkoglu A, Bulut S, Baydas G, Arstan N. Tirkiye

1979; 254(12):4982-92.

Turk J Gastroentarohapatol 1993, 4

Kiinikleri Tip Bilimleri Aragtirma Dergisi 1990; 8:1:47-51.

[ —



