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Edinsel Hepatoserebral Dejenerasyon

Acquired Hepatocerebral Degeneration:
Case Report

OZET Wilson hastaligina bagli olmayan edinsel hepatoserebral dejenerasyon (EHD), kronik kara-
ciger hastalig1 sonucu gelisen geri doniisiimsiiz bir norolojik tablodur. Kliniginde ekstrapiramidal
semptomlar, diskineziler, dizartri, tremor, ataksi gibi serebellar bozukluklar gériilebilir. Klinigi
Wilson hastaligina olduk¢a benzemekle beraber bu tabloda serum bakir, seruloplazmin diizeyleri
normal sinirlar i¢indedir ve Kayser-Fleisher halkas: saptanmaz. Hastalik tipik kraniyal manyetik re-
zonans goriintiileme (MRG) ve elektroensefalografi (EEG) bulgular ile karsimiza ¢ikmaktadir. Bu
makalede ensefalopati tablosu ile gelen, 64 yasinda kadin hasta sunulmustur. Hastanin kraniyal
MRG’sinde EHD'yi diisiindiiren, bilateral globus pallidusta T1 sekanslarda hiperintense izlenen lez-
yonlar saptandi. EEG'sinde trifazik dalgalar ve tiim derivasyonlarda delta ve teta aktivitesi saptan-
di1. Zengin klinik bulgulari nedeni ile dikkatli ayiric1 tan1 gerektiren bu hastalik kaynaklar 1s181nda
yeniden gozden gegirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Hepatoserebral dejenerasyon; hepatik ensefalopati

ABSTRACT Acquired non-Wilsonian hepatocerebral degeneration is a type of irreversible neuro-
logical disorder resulting from chronic hepatic disease. The main clinical manifestations are extrap-
yramidal and cerebellar signs such as dyskinesia, dysartria, tremor and ataxia. Despite this syndrome
shares many of the clinical manifestations of Wilson disease, the level of serum copper and ceru-
loplasmin were normal and Kayser-Fleisher ring is not detected. The cranial magnetic resonance im-
aging (MRI) and electroencepahlographic (EEG) findings of this syndrome are characteristic. In
this article, a 64 year-old woman with hepatic encephalopathy was presented. A T1-weighted cra-
nial MRI revealed hyperintense lesions on the bilateral globus pallidus and an EEG showed a trip-
hasic wave pattern with delta-tetha activites. We recommend that acquired hepatocerebral
degeneration should be suspected in a patient with encephalopatic sign and a careful differential di-
agnosis is needed. The literature regarding acquired non-Wilsonian hepatocerebral degeneration al-
so has been rewieved with this case presentation.

Key Words: Hepatolenticular degeneration; hepatic encephalopathy
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dinsel hepatoserebral dejenerasyon (EHD), hepatik ensefalopatinin
ender goriilen bir formu olup, kronik karaciger hastaliginin irrever-
sibl bir komplikasyonudur.'? EHD néropsikiyatrik ve ekstrapirami-
dal semptomlar ile kendini gosterir ve bu klinik tablo ile belirgin olarak
Wilson hastaligina benzerlik gostermektedir.*> Kraniyal MRG’de karakte-
ristik olarak T1 agirlikli kesitlerde bazal gangliyonlarda 6zellikle de globus
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pallidusta bilateral simetrik sinyal artig1 saptanir.®
10 Biling bozuklugu nedeni ile klinigimize yatirilan
ve yapilan tetkikler sonucunda EHD tanis: alan 64
yasinda kadin olgu, tablonun ender goriilmesi ve
noroloji pratiginde ensefalopati nedenleri arasinda
akilda tutulmas: gereken bir durum olmas: amacry-
la sunulmustur.

IOLGU SUNUMU

Altmig dort yaginda kadin hasta, ensefalopati tablo-
su ile klinigimize yatirildi. Hastanin son 1.5 yildir
iki-ti¢ ayda bir tekrarlayan apati, hipersomni, ko-
nusmada ve hareketlerde yavaslamanin oldugu, bi-
ling bulanikliginin gelistigi ensefalopati epizodlar1
oldugu, yaklasik bir hafta sonra hastanin yakinma-
lar1 tama yakin diizelme oldugu 6grenildi. Ayrica
hastada son iki yildir unutkanlik, tremor, diskine-
zi ve 1liml dizartri yakinmalar1 mevcutmus. On
bes giin 6nce hastada yine ayn1 ensefalopati tablo-
su gelismis ancak bu kez hastanin semptomlarinda
herhangi bir diizelme olmamis ve biling bozuklugu
giderek ilerlemis. Bunun {izerine hastanemiz acil
servisine getirilen hasta degerlendirildi ve ensefa-
lopati tablosu ile klinigimize yatirildi.

Yapilan fizik muayenesinde skleralar ve cilt
ikterik, batin distandii ve yogun asit mevcuttu, or-
ganomegali saptanmadi. Hastanin norolojik mua-
yenesinde; bilinci uykuya egilimli, kooperasyon
kurulamiyordu. Gozlenebilen oromandibular dis-
kinezisi vardi. Dizartrik, anlamsiz verbal ¢ikisi
mevcuttu. Bilateral Babinski pozitifligi ve iist eks-
tremitelerde yiiksek amplitiidlii flapping tremoru
vardi. Taraf bulgusu yoktu.

Laboratuvar tetkiklerinde patolojik olarak;
AST: 62 (5-34) U/L, ALT: 128 (0-55) U/L, GGT: 89
(9-36) U/L, total bilirubin: 3.4 (0.2-1.2) mg/dL, di-
rekt bilirubin: 1,85 (0-0.5) mg/dL, albumin: 2.6
(3.5-5) g/dL, serum amonyak seviyesi 185 (25-94)
ug/dL, Hb: 10.3 (12.2-18.1) g/dL, trombosit:
48000/mm? (130000-400000), protrombin zamani:
29.7 (10-14) saniye, INR: 2.7 (0.85-1.15), aPTT: 40
(21-36) saniye olarak saptandi, diger degerler nor-

mal sinirlarda idi.

Karaciger fonksiyon bozuklugunun etiyoloji-
sini aragtirmaya yonelik bakilan hepatit belirtecle-
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rinde; anti-HAV IgM: (-), HBsAg: (+), anti-HBs: (-),
anti-HBc IgM: (-), anti-HBc IgG: (+), anti HCV: (-)
olarak bulundu. Bu bulgularla hasta kronik hepatit
B olarak degerlendirildi. Olabilecek otoimmiin he-
patiti diglamak amaciyla bakilan ANA, ASMA,
AMA, anti-LKM negatif bulundu. Wilson hastali-
gin1 diglamak icin serum seruloplazmin ve 24 saat-
lik idrarda bakir diizeyine bakildy; her iki
parametre de normal sinirlardaydi. Yarik lamba in-
celemesinde korneada Kayser-Flescher halkas: iz-
lenmedi. Akciger grafisi ve elektrokardiyo-
grafisinde bir 6zellik yoktu. Yapilan lomber ponk-
siyonda hiicre goriillmedi, beyin omurilik sivisi
(BOS) biyokimyasal degerleri normaldi, BOS kiiltii-
riinde iireme olmad, serolojisi negatifti.

Cekilen abdominal ultrasonografide karaciger
boyutlarinda minimal artis vards, karaciger paran-
kim ekojenitesi homojendi, dalak boyutlar1 artmis-
t1 ve batinda yaygin asit mevcuttu. Kraniyal
bilgisayarli tomografide akut patoloji saptanmad.
Kraniyal MRG’de her iki globus pallidus ve kapsii-
la internada T1 agirlikli ¢ekimlerde hiperintens
lezyonlar izlendi (Resim 1).

EEG’de yaygin teta ve delta aktivitesi (3-4
d/sn), anterior ve temporal bolgelerde periyodik bi-
fazik ve trifazik keskin dalgalar izlendi.

Bu bulgular sonucunda hastamizda EHD dii-
stiniildii. Serum amonyak seviyesindeki yiikseklik,
karaciger transaminaz enzimlerinin artigi, albumin
diisiikliigii, koagiilasyon parametrelerindeki bozuk-
luk karaciger yetmezligini gosteriyordu. Kraniyal
MRG’deki tipik T1 hiperintens lezyonlar, EEG’de-
ki tipik bulgular da EHD’yi destekliyordu. Karaci-
ger yetmezligi yapabilecek diger nedenler (Wilson
hastalig1, toksik nedenler, otoimmiin hepatit) dig-

RESIM 1: Kraniyal MRG'de T1 agirlikli kesitlerde bazal gangliyonlar
diizeyinde hiperintens lezyonlar.
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landiktan sonra hastada hepatit B enfeksiyonuna
ikincil gelisen karaciger yetmezligi ve buna bagh
olusan EHD distintldii.

Hastaya proteinden fakir diyet, laktuloz teda-
visi ve giinliik lavman uygulandi. Takipte hastanin
ensefalopati tablosunda ilimli diizelme oldu. Alti
ay sonra agir ensefalopati tablosu geligen hasta tek-
rar hastanemize yatirildi, ikinci yatis1 sirasinda yi-
ne aym klinik ve laboratuvar bulgular ile EHD
tanisi alan tedavisi diizenlenen hasta sepsis tablosu
gelismesi sonucunda verilen tedavilere ragmen ek-
situs oldu.

I TARTISMA

Ik kez 1914 yilinda Van Woerkom tarafindan ta-
nimlanan EHD, 1965 yilinda Victor ve ark. tara-
findan daha ayrintili bir sekilde ele alinmigtir. EHD
hepatik ensefalopatinin nadir gériilen bir tipi olup,
kronik karaciger hastaliginin irreversibl bir komp-
likasyonudur.'? Siklig1 ve patogenezi bilinmemek-
tedir.M>!!

Ensefalopati olusumunda cesitli néroaktif tok-
sinlerin (6zellikle amonyak, manganez) ve norot-
ransmitter sistemlerin rol oynadig ve karsilikhi
etkilesim icinde oldugu dusinilmektedir.!*1%14
Viicutta gesitli bolgelerde tiretilen amonyak kara-
cigere gelerek detoksifiye edilir. Herhangi bir ne-
denle gelisen karaciger fonksiyon bozuklugu
nedeni ile detoksifiye edilemeyen amonyak, siste-
mik dolagima gecer ve hiperamonyemi olusur. N6-
rotoksik bir madde

konsantrasyonlarda beyinde glutamin ve glutama-

olan amonyak yiiksek

ta doniistiiriilerek detoksifiye edilir. Bu ATP gerek-
tiren bir islemdir ve serebral enerji tiiketimi artar.
Fazla glutamin astrositlerde birikir ve EHD’de g6-
rillen karakteristik astrositik degisiklikler olusur
(6dem, nukleusta sisme, kromatinin marjinasyonu,
nukleolusta belirginlesme). Bu hiicrelere Alzhei-
mer Tip- 2 hiicreler denir. Hem artmig ATP tiike-
timi hem de amonyagin TCA siklusundaki
ketoglutarat dehidrojenaz enzimini inhibe etmesi
nedeni ile beyin enerji metabolizmasi bozulur.®>'
Manganez karacigerden ekskrete edilir ve sirozlu
hastalarda artmis serum ve beyin manganez diizey-
leri bildirilmistir. Manganez de norotoksiktir ve
noronal-astrositer biitiinltigi bozar. MRG’de izle-
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nen globus pallidusta artmis sinyal yogunlugunun
manganez birikimi nedeni ile oldugu diistiiniilmek-
tedil’.9’10’12’13

EHD’de goriilen karakteristik klinik tablo,
denge bozuklugu ve anormal hareketlerle kendini
gosteren ekstrapiramidal semptomlar ve kognitif
bozukluktur. i1k semptom genellikle viicuda yay1-
lan tremor, yiiz ve kollarda diskineziler (6zellikle
orobukkolingual diskinezi) veya yiiriiyiis bozuklu-
gudur. Aylar veya yillar sonra dizartri, ataksi, kore-
ateatoz, ciddi yiiriiyls bozuklugu gelisebilir. Apati,
psikomotor retardasyon, hafizada zayiflik, dikkat
ve konsantrasyon bozuklugu, sekonder demans sik-
likla goriilen kognitif bozukluklardir. Cogu hasta-
da EHD’nin tipik klinik tablosu gelismeden once
cesitli noropsikiyatrik bulgularin (apati, letarji,
somnolans vb.) izlendigi hepatik ensefalopati (HE)
epizodlar goriiliir.!>" Olgumuzda da son 1.5 yildir
iki-ti¢ ayda bir tekrarlayan apati, hipersomni, ko-
nusmada ve hareketlerde yavaslamanin oldugu, bi-
ling bulanikliginin gelistigi HE epizodlar1 oluyordu.
Bu epizodlardan sonra zaman i¢inde tremor, dizar-
tri, dizkineziler eklenmis ve en son agir ensefalo-
pati tablosu geligmistir.

Yayinlanan literatiirlerde tani i¢in karakteris-
tik bir laboratuvar testi bulunmadigi, karaciger
fonksiyon bozukluguna bagli aminotransferaz en-
zimlerinde ytiikseklik, trombositopeni, koagiilopa-
ti, hipoalbiiminemi, hiperamonyemi saptanabi-
lecegi bildirilmigtir.!™

Kraniyal MRG’de tipik olarak T1 agirlikh ke-
sitlerde bazal gangliyonlarda ozellikle de globus
pallidusta, putamen, lentiform nukleus, internal
kapsiil, mezensefalon, serebral pedinkiillerde hipe-
rintens sinyaller goriiliir.>'° Bizim olgumuzun kra-
niyal MRG’sinde saptanan globus pallidustaki
lezyonlar da bu tipik lezyonlara benziyordu.

EEG’de yaygin yavas aktivite izlenir. Baglan-
gicta teta dalgalar: goriiliir, hastalik ilerledikge del-
ta dalgalar1 hakim olur ve trifazik dalgalar ortaya
cikar.>* Bizim olgumuzda da, EEG’de yaygin yavas-
lama ve trifazik dalgalar gozlendi.

Ayiria tanida ilk diglanmas: gereken hastalik
Wilson hastaligidir. Viral hepatitler, toksinler, ilag-
lar, gebelik, ciddi septisemi ve soklar, alkolik hepa-
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tit, hepatik ven obstriiksiyonu (Budd-Chiari sen-
dromu), otoimmiin hepatit gibi norolojik sendro-
ma neden olan kronik karaciger hastalik nedenleri

arastirilmalidir.%!21

Wilson genetik bir hastalik olup; genellikle 30
yas altinda goriiliir. EHD ise herhangi bir karaciger
hastaligina bagl olarak, her yasta ortaya ¢ikabilir.
Wilson’da, bakir metabolizmas: bozuklugu sonucu
karaciger, beyin, bobrek, kornea gibi organlarda
bakir depozitleri goriiliir, serum seruloplazmin dii-
zeyi diisiik, idrarda bakir atilimi yiiksektir. Oysa
EHD’de bakir metabolizmasi normaldir. Wilson’da
korneada bakir birikimine bagh karakteristik Kay-
ser-Flescher halkas1 gozlenirken EHD’de gozlen-
mez.'*1® Olgumuzda bakilan serum seruloplazmin
ve idrar bakir diizeyinin normal olmasi ve Kayser-
Flescher halkasinin gézlenmemesi ile Wilson has-
talig1 dislanmigtar.

HE akut ve gecici ataklar ile seyreder, organik
hasar yoktur. Verilen medikal tedavi sonras: amon-
yak diizeylerinin diismesi ile klinik tabloda diizel-
me gozlenirken, EHD genellikle subakut gelisir,
progresif kotiilesme olur ve medikal tedavi siklikla
basarisizlikla sonuglanir.'”-'® Hastamizin klinik tab-
losunun subakut gelismesi, son birbuguk yildir za-
man zaman biling bozuklugunun oldugu HE
ataklarimi disiindiiren dénemlerinin olmasi ve se-
rum amonyak diizeylerinin diigmesine ragmen kli-
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niginin tam diizelmemesi nedeni ile HE tanisindan
uzaklasild1 ve EHD diisiiniildi.

Hastaligin kesin bir tedavisi bulunmamakta-
dir. Semptomatik tedavi dnerilmektedir. Protein-
den fakir diyet, laktuloz, neomisin, metronidazol
gibi amonyak diizeyini diisiirmeye yonelik tedavi-
ler uygulanabilir ancak ¢ok etkili olmamaktadar."
>11 Son zamanlarda karaciger transplantasyonu
glindeme gelmistir. Yayinlanan literatiirlerde ¢ogu
hastada olumlu sonuglar alindig, hatta tam iyiles-
me saglandig: goriilmiis ancak bazi hastalarda kis-
mi yanit alinmasi, bazi hastalarda hi¢ yanit
alinamamasi, operasyon sonrasi gelisebilecek
komplikasyonlarin agir sonuglara yol agabilecek ol-
mas1, oparasyon sonrast uzun dénem sonuglarin bi-
linmemesi nedeni ile bugiin i¢in EHD tedavi-

sindeki yeri hentiz tartigmalidir. 22!

Noroloji pratiginde sik karsilagilan ensefalo-
pati tablolarinin ender bir nedeni olan EHD diger
nedenlerden ayrilmasi, hizh tani koyulabilmesi ve
tedavi edilmesi agisindan 6nem tagimaktadir. Has-
talarin klinik tablolarinin kotii seyri yiiz gildiiri-
cli olmamakla birlikte, tipik EEG ve MRG
bulgular ile dikkatimizi ¢eken bir durum olmas:
nedeni ile 6nem tagimaktadir. Tiim ensefalopatili
olgularda EEG ve MRG uygulamalar bu tiir olgu-
lar1 yakalamak agisindan her zaman akilda tutul-
malidir.
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