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Hepatik enfefalopati (HE) akut veya kronik kara­
ciğer yetmezliğinde görülen kompleks bir nöropsikiyatrik 
sendromdur. Hepatosellüler yetmezlikte birçok metabo-
lik anormallikler ve portalvenöz dolaşımdan sistemik 
dolaşıma geçen maddeler ensefalopatinin gelişmesine 
neden olur (1). Normal durumlarda karaciğer, portal do­
laşımdaki nörotoksik maddelerin özellikle de nöroaktif 
tabiattaki aminoasitlerin metabolize edilerek zararsız 
hale getirilmesinde en önemli göreve sahiptir. Ancak 
karaciğer yetmezliğinde bu tür toksik maddeler metabo­
lize edilemediği için sistemik dolaşıma ve oradan da 
zamanla kan beyin bariyerini geçerek beyine ulaşabilir­
ler. Bu toksik maddeler özellikle mental ve nöromuskü-
ler fonksiyon bozukluğuna neden olurlar. Ayrıca, bu 
sendromda santral sinir sisteminde nöronal inhibisyon 
da artmaktadır (2). 

Bu yazıda hepatik ensefalopatinin patogenezinde 
en etkin role sahip oldukları ileri sürülen gamma ami­
nobutirik asitin (GABA) ve NH3'ün HE'deki metabo­
lizmalarını ve muhtemel etkilerini inceleyeceğiz. 

Nörotransmitter Olarak GABA 
Nörotransmitter maddeler fonksiyonel olarak iki 

ana başlık altında toplanırlar: İmpuls iletimini sağlayan 
maddelere eksitatör nörotransmitterler (asetil kolin, glu-
tamik asit v.d.), impulsun iletimini durduran veya inhibe 
edenlere ise inhibitor nörotransmitterler denir. 

Santral sinir sisteminde inhibitor olarak rol alan en 
önemli nörotransmitter maddeler G A B A ve glisin'dir. 

G A B A dört karbonlu bir aminoasittir. Etkisini ço­
ğunlukla korteks serebri, bazal gangliyonlar, serebellar 
purkinje hücrelerinde ve ta lamusta gösterir. Buna 
karşılık glisin'in etki alanı çok daha dar olmakla birlikte 
spinal motor nöronlarda yoğunlaşmaktadır (3-5). 
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Santral sinir sisteminde yüksek konsantrasyonda 
bulunan G A B A , tüm nöronların %25-40'ında bulunur. 
G A B A inhibitör nöronlarda sentezlenir ve akson uçla­
rında yoğunlaşır, impulsun nöronu uyarmasıyla da si-
naptik aralığa boşalır. Sinir hücresinden salınan G A B A 
postsinaptik membranda bulunan kendisine özgü re-
septörüyle ( G A B A A ) birleşerek etkisini gösterir (3,4). 

GABA'nın sinaptik olarak yerleşmiş bulunan en az 
iki bağlanma yeri vardır. Bunlar G A B A A ve G A B A B re­
septörleridirler. G A B A A ve G A B A B reseptörleri ilaçlara 

karşı özellikleri, yerleştikleri yerler ve fonksiyonları ba­
kımından farklılıklar gösterirler. G A B A B reseptörü, po­
tasyum (K + ) ve kalsiyum ( C a + + ) kanallarına etkilidir. 
G A B A A reseptörü aslında bir reseptör kompleksidir, far­
makolojik ve biyokimyasal olarak üç ana bölgeden 
oluşmuştur: a) G A B A reseptörü, b) benzodiazepin re­
septörü ve c) barbiturat reseptörünü de içeren Klor 
(CF) kanalı (ionoforu) (6). 

G A B A A reseptörü C l~ kanallarının açılıp kapanma­
sını düzenler. Bu reseptörün aktivasyonuyla nöronal 
membranın CF iyonlarına karşı olan permeabilitesi ar­
tar, bu artış Cf iyonoforlarının açılmasıyla olur. Bu G A -
BAergik inhibitör nörotransmisyonun esas mekanizma­
sıdır (7,8). G A B A B reseptörü aracılığıyla oluşan etki, K + 

iyonlarının hücreden çıkışının artırılması ve C a + + iyonla­
rının girişinin azaltılması şeklinde gerçekleşir (8). Bu 
etki muhtemelen presinaptik inhibisyon şeklinde olmak­
tadır. 

G A B A , santral sinir sisteminde L-glutamik asitin 
dekarboksilasyonu sonucu sentezlenir (1-3). Bu reak­
siyonda rol alan enzim glutamik asit dekarboksi laz 
(GAD)'dır. L-glutamik asit ise diğer bazı aminoasitlerden 
(alfa ketoglutarik asit, glutamin ve aspartat) geriye dö­
nüşümlü olarak meydana gelir. G A B A sentezini sağla­
yan G A D enziminin aktivitesinde pirodoksalfosfat (B6 
vitamini) etkilidir. 

Nöronal inhibisyon için sinaptik aralığa salınan G A ­
BA tekrar geri alınarak (reuptake) hücresel inaktivasyo-
na uğrar. GABA'nın geri alımı ortamdaki sodyum (Na + ) 
iyonlarına bağımlıdır (9) ve bir taşıyıcıya bağlanarak aktif 
bir şekilde hücre içine alınır. Böylece inhibitör olan 
transmitter etkisi sona erer. 
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GABA'nın Epilepsi ile Olan İlişkisi 
G A B A , santral sinir sisteminde bilinen en güçlü in­

hibitor ve antikonvülzan maddedir. Beyinde substansia 
nlgranın pars retikülatasında epilepsi nöbetlerinin ilerle­
mesini engelleyen başlıca inhibitor nörotransmitter GA-
BA'dır (10). Epileptik hastalarda GABA'nın hem sere-
brospinal sıvıda hem de beyin dokusunda azaldığı göz­
lenmiştir (10,11). Bazı antiepileptik ilaçlar beyin G A B A 
miktarını arttırarak antikonvülsif etki gösterirler. 

Hiperamonyemi 
Gastrointestinal kanal bakterileri, özellikle kolon 

bakterileri, protein ve intestinal lümene diffüze olan üre 
gibi azotlu maddelerden sağlamak üzere en büyük a-
monyak kaynağını oluştururlar. Bununla beraber bakte­
rilerden t a m a m e n arındırılmış deney hayvanlarındaki 
çalışmalar (12,13) bakteriyel olmayan amonyak üretimi­
nin de (intestinal lümen hücrelerinden proteolitik en-
zimlerce üretilen NH3) önemli oranda olduğunu göster­
miştir. Diğer amonyak kaynakları ise sindirim kanalında 
proteinlerin sindirimi ve dolaşımdaki glutamln'dir. Ayrıca 
karaciğer, kas, beyin, böbrekler ve eritrositler de amon­
yak üretim mekanizmasına sahiptirler. 

Amonyak, üre ve glutamine dönüşerek detoksifiye 
olur. Üre oluşumu başlıca karaciğerde olur, fakat gluta-
min oluşumu özellikle beyin ve böbrekler başta olmak 
üzere birçok organda meydana gelir. Amonyak ser­
bestçe hücrelere girer. Arteriyel kan amonyağının 
%47'si çoğunlukla diffüzyon şeklinde olmak üzere 
beyine geçer (14). Beyin dokusu birçok maddelere 
karşı olduğu gibi amonyağın artan konsantrasyonuna 
karşı da oldukça duyarlıdır. Bu nedenle beyinde amo­
nyağa karşı oluşmuş bir tampon sistemi vardır. Beyin 
amonyağı etkili bir şekilde astrositlerde glutamat-gluta-
min siklusu tarafından regüle edilir (15). NH3 glutamat 
ile birleşerek glutamine dönüşür. Bu reaksiyon gluta-
min sentetaz tarafından katalize edilir. Glutamin daha 
sonra kan-beyin bariyeri boyunca dışarı atılmak sure­
tiyle beyinden temizlenebilir. 

Klasik anlamda hepatik ensefalopatinin nörotoksik 
maddelerin santra l sinir sistemi üzerindeki zarar l ı etkile­
rinden ileri geldiği bilinmektedir. Ancak bugüne kadar 
herhangi bir toksik maddenin hepatik ensefalopatinin 
patogenezinde yalnız başına rol oynadığını söyleyebil­
mek mümkün olmamıştır. Fakat bazı araştırıcılar (16-
20) NFİ3'ün beyin üzerindeki toksik etkisinden dolayı 
ensefalopatiye neden olabileceğini ileri sürmektedirler. 
Karaciğer yetmezliğinde amonyak yeterince üreye dö-
nüştürülemediği ve porto-sistemik santiardan kan 1NH3 
konsantrasyonu artar. Amonyak kan beyin bariyerini 
kolayca geçerek beyin NH3 miktarını artırır. Bu astrosit­
lerde metabolize edilerek glutamine çevrilir. Normalde 
amonyağın glutamine dönüşüm oranı son derece hızlı­
dır (ti/2 < 3 s), fakat akut veya kronik hiperamonye-
mide bu dönüşüm hızı çok yavaşlamaktadır (tı/2 < 10 
s) (21). Amonyak konsantrasyonunun aşırı yükselmesi 

glutamin tamponsistemini yetersiz bırakır. Bu duruma 
ya astrositlerdeki amonyak konsantrasyonunun artması 
ya da glutamin sentetez aktivitesinin azalması veya her 
İkisi beraber neden olmaktadır (22). Ayrıca, ATP'nln ve 
glutamik asitin azalmasıda glutamin sentetaz aktivitesi-
ni düşürebilir. 

Artan amonyak konsantrasyonunun hepatik ense­
falopatinin semptomlarının ortaya çıkmasına katkıda bu­
lunduğu uzun zamandan beri ileri sürülmektedir (23). 
Amonyağn ve metabolitlerinin hepatik ensefalopatide 
beyin omurilik sıvısında ve plazmada koma derecesiyle 
orantılı bulunmaları bu kanıya neden olmuştur (24,25). 

Beyinde, normal nöronal aktivite için gerekli olan 
transmembran iyon gradiyentinin sürdürülmesine yar­
dımcı olan bol miktarda enzim sistemi vardır. Bu enzim 
sistemini etkileyen herhangi bir etken membran repola-
rizasyonunu değiştererek kan beyin bariyerinin fonk­
siyonel bütünlüğünü bozacağı gibi komaya da neden 
olur. Amonyak K + iyonlarıyla kompetisyona girerek nö­
ronal N a + , K + - A T P a z aktivitesini inhibe eder (14). Yük­
sek konsantrasyondaki amonyum iyonları kısmen Intra-
sellüler N a + yerine geçerek dışa doğru klor pompasını 
bloke eder. Halbuki bu pompa, repolarizasyon için ge­
rekli olan transmembran klorid gradiyentinin sağlan­
masında son derece önemlidir (26). 

İlginç olan bir nokta da, beyin dokusunda aşırı a-
monyak konsantrasyonu eksitabl membranlarda inhibi­
tor posteksitatuvar potansiyeli, muhtemelen azaltarak 
konvülziyonlara neden olmasıdır (19). Tavşanlarda 
NH4CI infüzyonunun yapılmasından sonra (17) akut ka­
raciğer yetmezliğinde görülen elektrofizyolojik bozuk­
luklar gözlenmiştir. Aşırı amonyak kan beyin bariyerinin 
normal özelliklerini, astrositlerin morfolojisini, beynin 
elektrofizyoloj ik özel l ik ler in i ve aminoasi t kompo­
zisyonunu da bozmaktadır. Hayvanlarda akut hepatik 
ensefalopatide bazı anormal E E G bulgularının hipera-
monyemiden ileri geldiği sanılmaktadır (17). 

Amonyağın HE'nin patojenezinde primer etken ol­
duğu ileri sürülmesine karşılık, deney hayvanlarına a-
monyak infüzyonu yaparak oluşturulan hepatik komada 
ne merkezi sinir sistemindeki değişiklikler ne de nöro-
musküler fonksiyondaki dejenerasyonlar komayla ilgili 
bulunamamıştır (27-29). Bu nedenle hiperamonyeminin, 
nöronal metabolizma üzerinde direkt etkiden ziyade nö­
rotransmitter metabolizmasını değiştiren beyin nötral 
aminoasit konsantrasyonunu arttırarak HE'ye neden ol­
ması daha olasıdır (29). 

GABA-NH3 İlişkisi 
Amonyak bir taraftan al fa ketoglutarik asi t le 

birleşerek glutamat oluştururken diğer taraftan gluta-
matla birleşerek glutamin meydana getirir (16). Kara­
c iğer ye tmez l i ğ i nde am inoas i t d e n g e s i b o z u l u r 
(12,16,30,31) ve özellikle glutamin ensefalopatinin de­
rinliği ile párele bir şekilde artar. Yüksek konsant­
rasyondaki amonyağın da N a + , K + - A T P a z aktivitesini 
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bozduğu bilinmektedir (18,32). Şu halde amonyağın GA­
BA reuptake'ini bozması muhtemel olup G A B A kon­
santrasyonunu arttırması olasıdır. 

Glutamin sentetaz enzim inhibitörü olan methionin 
sulfoximin ya da lityum veri lmesinden sonra (9,33) 
veya hiperamonyemide astrosit lerde glutamine dö­
nüşmesi gereken NH3'ün bir kısmı glutamin sentetazın 
yetersizliğinden dolayı kana geri döner, ya da nöronlara 
geçerek glutamata dönüşür. Nöronal glutamat ise G A ­
BA sentezinde kullanılır. 

Normal durumlarda glutamin sentetaz enzimi, en-
dojen olarak oluşan amonyağın glutamine dönüşümü ü-
zerine tam etkilidir (33). Fakat sistemik olarak amonyak 
konsantrasyonunun artmasında (akut veya kronik ola­
rak) serebral glutamin sentetaz enzimi amonyak meta­
bolizması üzerine tamamen etkili olamamakta (34), hat­
ta glutamin sentetaz aşırı amonyaktan dolayı inhibe ol­
makta ve böylece amonyak konsantrasyonu daha da 
artarak kısmen yukarıda bahsedilen metabolik yolu izle­
mektedir. Serebral amonyak metabolizmasının iki meta­
bolik (veya anatomik) bölgede gerçekleştiği uzun za­
mandan beri bilinmektedir (33). Bu bölgelerden biri 
"small pool" olarak nitelendirilen sinir hücresi çevresin­
deki astrositler ve diğer hücresel yapılarla bunların 
uzantılarıdır. Amonyak bu bölümlere serbest gaz ha­
linde diffüzyonla girer. Bu kompartmanda yoğunlaşan 
glutamin sentetaz serebral amonyağın büyük bir kısmını 
burada glutamatla birleştirerek glutamine dönüştürür. 
Yapılan araştırmalarda (33-36) amonyağın detoksifika-
syonu sırasında astrosit ve diğer nöronal olmayan hüc­
relere giren kısmının yaklaşık %96'sı bu yolu izler. 
"Large pool" olarak adlandırılan diğer kompartmant ise 
nöron ve uzantılarından oluşmaktadır. Astrositik yapılar 
serebral kan dolaşımıyla nöronlar arasında metabolik 
bir bariyer oluştururlar. Bu nedenle beyine geçen a-
monyağın büyük bir kısmı bu metabolik bariyerde tutu­
lur. Çok az bir kısmı ise nöronlara geçerek alfa keto-
glutarik asit-glutamat ya da glutamat-GABA metabolik 
yolunu izler. Ancak hiperamonyemik şartlarda amo­
nyağın büyük bir kısmı nöronlara geçeceği için burada 
alfa ketoglutarik asitle birleşerek glutamata dönüşür. 
Çünkü nöronlardaki glutamin sentetaz enzim aktivitesi 
çok düşüktür. 

Hiperamonyemide beyin enerji dengesi bozulur ve 
A T P sentezi azalır (35-38). Diğer taraftan glutamin sen­
tezinin artması da serebral A T P miktarını azaltır. G A B A 
reukptake'i A T P enerjisi kullanarak aktif transportla ger­
çekleştiğine göre, hiperamonyemide ATP'nin azalması 
hem glutamat ve GABA'nın reuptake'ini azlatır hem de 
glutamin sentetazın aktivasyonunun azalmasına neden 
olur. 

GABA'nın Hepatik Ensefalopatinin 
Patogenezindeki Rolü 
Hepatik ensefalopati ileri derecede karaciğer yet­

mezliği olan hastalarda bulunan ve anormal mental du­

rumlarla karekterize olan klinik bir sendromdur. Bu 
sendromda santral sinir sisteminde karakteristik fakat 
spesifik olmayan histolojik lezyonlar bulunur. Klinik gö­
rünümler açık bir mental değişimden koma durumuna 
kadar değişir (2,8,16,17). 

Hepatik yetmezlikte ensefalopatinin gelişmesi ka­
raciğer tarafından metabolize edilemeyen ve ekstraselü-
ler sıvıda biriken toksik maddelerin etkisinden ileri gelir. 
Karaciğer yetmezliğinde ensefalopatinin patogenezinde 
rol oynayan nörotoksik maddeler çeşitli olmakla birlikte, 
esas etkili maddenin amonyak olduğunu bildirenlerin 
yanında son zamanlarda dikkatleri G A B A üzerinde 
yoğunlaştıranlar da artmıştır (6,7,39-40). Esas etken ne 
olursa olsun, hepatik ensefalopatide üç esas patojene-
tik mekanizma bildirilmiştir (18): 

a. Beyin enerji metabolizmasının bozulması 

b. Toksik maddelerin nöronal rnembran üzerin­
deki direkt etkisi 

c. Nörotransmitîer dengenin bozulması 

Beyin dışında GABA'nın en büyük kaynağı barsak 
bakterileridir. Vena porta kanındaki G A B A konsant­
rasyonu arterlerdekinin yaklaşık iki katıdır (40). 

Sindirim kanalındaki bakterilerin ürettiği G A B A , 
portal dolaşımla karaciğere gelir ve burada metabolize 
edilir. Hepatosellüler yetmezlikte G A B A karaciğer tara­
fından temizlenemediği için plazam G A B A konsant­
rasyonu artır (2,8). 

Normal durumlarda kan beyin bariyerinin G A B A ' y a 
olan geçirgenliği minimum düzeydedir. Fakat hepatik 
yetmezlikte sistemik dolaşıma geçen toksik maddeler 
kan beyin bariyerinin permeabilitesini arttırarak G A B A 
ve diğer maddelere karşı daha geçirgen hale getirirler 
(16,41-43). Kan beyin bariyerinin bu şekilde geçirgen 
olması muhtemelen kılcal damarları çevreleyen astrosit-
lerin dejenerasyonundan (42) ve kılcal damar endotel-
yumundaki porların sayısının artmasından veya sıkı 
bağlantı yerlerinin bozulmasından ileri gelir (2,8). 

GABA'nın hepatik ensefalopatinin patogenezinde 
en büyük rolü oynadığı kanısının oluşması aşağıda bildi­
rilen muhtemel etkilerden dolayıdır (2,8,39,40): 

1. Karaciğer yetmezliğinde barsak bekterilerinin 
ürettiği G A B A , permeabl olmuş kan beyin bariyerini ge­
çerek postsinaptik membranda bulunan kendi reseptör­
lerine bağlanır ve muhtemelen beynin GABAergik nöro­
nal inhibisyona karşı hassasiyetini arttırır. 

2. Barsaklarda oluşan G A B A hepatik ensefalopa­
tinin sinirsel inhibisyonunu sağlar. 

3. Hepatik ensefalopatide, postsinaptik nöronal 
membranda G A B A bağlayan yerlerin sayısında artışlar 
görülür. 

4. Beyin G A B A miktarında muhtemel artışlar ola­
bilir. 

Nöronlardaki veziküllerde bulunanın dışında beyin 
omurilik sıvısı ve kanda da bir miktar G A B A bulunmak-
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tadır. Normal durumlarda kan dolaşımındaki G A B A , 
kan-beyin bariyerini aşamadığı için, santral sinir siste­
mindeki kendi reseptörlerini etkileyemez. Ancak B O S -
'taki GABA'nın postsinaptik membranda bulunan kendi 
reseptörünü etkileyerek hiperpolarizasyon ve dolayısıyla 
Inhibisyon yapması olasıdır. Santral sinir sisteminin GA-
BAergik aktivitesi tamamen sinaptik veziküllerde bulu­
nan G A B A ' y a aittir. Ancak sistemik dolaşımdaki G A B A ­
'nın herhangi bir nedenden dolayı kan beyin bariyerini 
aşması, veya B O S ' t a k i G A B A miktarının artması GA-
BAergik tonusta artışa neden olur. GABA'nın nöroinhi-
bitör potansiyelinin iyontoforetik çalışmaları ( 44 ) , kara­
ciğer yetmezliğinde küçük bir miktar plazma GABA'sının 
postsinaptik nöral membrana geçerek nöronal inhi-
bisyonu anlamlı bir şekilde etkilediğini göstermiştir. Hat­
ta bu miktardaik GABA'nın beyin dokusunda tesbit edi­
lemeyecek kadar az olduğu bildirilmiştir. Hepatik yet­
mezliğin son aşamalarında ensefalopatiye neden olan 
primer etkenin saptanmasına yönelik birçok çalışmada 
( 3 9 , 4 0 , 4 5 , 4 6 ) serum ve serebrospinal G A B A miktarları­
nın artmış olduğu bildirilmiştir. Bu artışın nedeni çoğun­
lukla barsak florası tarafından sentezlenen GABA'nın 
dolaşım sistemine ve oradan permeabl olan kan beyin 
bariyerini geçerek B O S ' a ulaşması olarak yorumlan­
mıştır. 

Karaciğer yetmezliğinde beyin G A B A konsant­
rasyonunun GABAergik tonusla beraber artabllmesine 
karşılık ( 3 1 , 4 7 , 4 8 ) G A B A katabolizmasının hızlanması 
gibi bazı kompensatuvar mekanizmaların GABA'nın 
beyin dokusunda daha fazla birikmesini engelleyebilir 
(8). 

Barsak bakterilerince üretilen GABA'nın HE'de In­
hibisyon yapabileceği düşüncesine (40 ) ilaveten beyin 
G A B A miktarındaki az bir artışın bu etkiyi daha güçlü 
bir şekilde gerçekleştirmesi beklenebilir. Unutulmamalı­
dır ki, beyin G A B A konsantrosyonu B O S ' t a k i n i n ya­
klaşık 10 bin katı kadardır ( 49 ) . 

Hepatik ensefalopatinin geliştiği sirozlu hastaların 
plazam G A B A miktarı, ensefalopatik olmayanlarınkln-
den çok daha yüksek bulunmuştur ( 4 5 ) . Ayrıca hem 
G A B A reseptörlerinin dansitesi artmakta ( 50 ) hem de 
G A B A ya karşı affiniteleri artmaktadır ( 4 0 , 4 1 ) , böylece 
GABAergic inhibitör tonus artmaktadır. 

Bu sendromda, santral sinir sisteminin bicucul-
lin ( 5 1 ) ve merkaptopropionik asit ( 5 2 ) gibi bazı i-
laçlara karşı direncinin arttığı bulunmuş. Bu madde­
ler GABAerg ik tonusu azaltarak konvülziyonlara ne­
den olurlar. Bu ilaçların GABAerg ik tonusu azaltma 
mekanizmaları farklıdır. Bicucullin, G A B A A reseptörü 
antagonisti olmasına karşılık ( 5 3 ) mercaptopropionik 
asit glutamat dekarboksl lazı Inhibe ederek G A B A 
sentezini azaltır ( 5 4 ) . Ayrıca model hepatik ensefa­
lopatik bey inden alınan nöronların musc imol gibi 
G A B A reseptör agonist ler ine aşırı duyarlı o lduğu, 
buna karşın alfa adrenerjik reseptör agonist ler ine 
duyarlı olmadığı gösterilmiştir ( 55 ) . 

Karaciğer yetmezliği oluşturulan tavşanlarda, artan 
GABAerg ik tonusun HE'n in davranışsal ve elektro-
fizyolojik bulgularının oluşmasına neden olduğunu gös­
teren bir çok delil bulunmuştur ( 5 1 , 5 2 , 5 6 ) . Deney hay­
vanlarında HE oluşturulduktan sonra intravenöz olarak 
flumazenil verilmesi HE'nin elektrofizyolojik ve davra­
nışsal bozukluklarını tekrar düzeltebilir ( 57 ) . Flumazenil, 
G A B A ile aynı reseptör kompleksine etki eden benzo­
diazepine antagonistidir. 

Portokaval anastomozla oluşturulan HE'de epilepsi 
eşiğinin ensefalopatinin derecesiyle orantılı olması (58 ) 
bu sendromun eksitasyona karşı dirençli olduğunu gös­
termektedir. Bu sonuç amonyum solüsyonunun intra­
venöz infüzyonuyla oluşturulan akut hiperamonyemik 
deney hayvanlarından elde edilen bulgularla destek­
lenmiştir ( 5 9 ) . Sonuç olarak, akut veya kronik hipera-
monyemide G A B A metabolizması ve GABAergik inhibi-
soyn mekanizamıs aşağıdaki şekillerde etkilenebilir: 

1. Yüksek konsantrasyondaki NH3 glutamin'e dö­
nüşerek sistemik dolaşıma geçer. Buna karşılık bazı 
aminoasitler kan beyin bariyerini geçerek (kotransport) 
santral sinir sisteminin nörotransmitter dengesini bozar­
lar. 

2. Beyin dokusunda NH3 miktarının aşırı artması 
glutamine dönüşüm kapasitesini aşacağından amo­
nyağın bir kısmı nöronlara geçerek glutamik asut 
oluşturur, bu ise G A B A sentezi için temel kaynaktır. 

3. Artan amonyak, beyinde iyon (Na + , K + , Cl~) 
dengesini bozarak G A B A reuptake'ini azaltır. 

4. Beyin amonyak konsantrasyonunun artması 
sonucu serebral enerji dengesi bozulur ve GABA'nın 
geri alımı yavaşlar. 

5. Karaciğerin metabolize edemediği bakteriyel 
G A B A permeabl olmuş kan beyin bariyerini geçerek 
kendi reseptörlerini uyarabilir. 

6. G A B A reseptör dansitesi artabilir ve G A B A ' y a 
karşı hassasiyetleri de artabilir. 

Yukarıda sıralanan sonuçlara göre, akut (amonyak 
veya üreaz injeksiyonuyla) veya kronik (portakaval a-
nastomoz ile) olarak oluşan hiperamonyemide, G A B A ­
'nın nöroinhibitör potansiyeli artmakta ve bu da ensefa­
lopatinin muhtemelen primer etkeni olmaktadır. 
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