Nuru Yusifoglu Bayramov. Portal hipertenziya

Seminar 6

HEPATIK
ENSEFALOPATIYA

81



Nuru Yusifoglu Bayramov. Portal hipertenziya

TORIFi

Hepatik ensefalopatiya neyro-psixoloji pozulma olub, kaskin va xronik qaraciyer
xostoliklorinin beyin funksiyalarinda torotdiyi geriyodonon vo longimo xarakterli
doyisiklordir.

Portosistemik sunt (bagirsaqdan golon fizioloji vo toksik maddslorin qaraciyosrdo
zororsizlosmomosi) vo beyindoki doayisikliklor hepatik ensefalopatiyanin  bas
vermosindo 6nomli rol oynayir. Ilk névbodo beyin gabigma moxsus intellektual
(ay1qliq, yaddas, xarakter, gqavrama, danisma, diqqot vo s.) vo horokoto nozarot
funksiyalar1 pozulur. Proses irsliloadikco qabigalti morkozlorin foaliyyati, hotta

tonoffiis morkozi do dayana bilir. Bu pozulmalarin oksoriyyati geriyo dono bilir.
ETIOLOGIYASI

Soboino gdra hepatik ensofalopatiya ti¢ tipo ayrilir: kaskin, sunt va xroniki. Koskin
ensefalopatiya qaraciyorin koskin diffuz nekrozu (koskin qaraciyor yetmozliyi)
noticosindo meydana golir. Sunt ensefalopatiyalar1 Qc-1 normal olan, lakin, portal
sistemlo umumi qan dovrani arasinda yaranan tobii (portal hipertenziya naticosindo
genis kollaterallar), corrahi (PKYY-lar) vo ya endovaskulyar (QDPKYY)
yanyollardan sonra meydana c¢ixir. Xroniki ensefalopatiya iso, xroniki Qc

xoastaliklori, xiisuson, sirroz naticosindo bas veran neyro-psixoloji pozulmaya deyilir.

PATOGENEZI

Neyro-sinaptik disfunksiya, yoni, neyronlarin funksiyalarinin vo neyronlar
arasindaki olagolorin pozulmasi ensefalopatiyanin bas vermoasinds bilavasito rol
oynayan prosesdir. Hepatik ensefalopatiyada bu prosesloro gotirib ¢ixaran
mexanizmlor porto-sistemik sunt (neyrotoksikoz) va beyin édemidir (Sakil 1).

Porto-sistemik sunt bagirsagdan cixan qanin zororsizlosmodon timumi ddvrana
kegmosidir vo iki sobobdon meydana golo bilor: hepatocellular yetmazlik va

vanyollar. Hepatosellular yetmozlik (disfunksiya) qaraciyora golon qanin
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hepatositlordo yetorsiz tomizlonmosino, kollateral vo yanyollar iso, ganin

hepatositlordon yanke¢masina sabab olur.

Porto-kaval yanyol Xronik Qc xastaliyi Kaskin Qc yetmazliyi
amaliyyatlan
intra vo ekstrahepatik Hepatosellular uis
kollaterallar yetmazlik

Portosistemik §unt}-~\

Beyin 6demi

v
Bagirsaq toksinleri Beyindaxili neyrotoksinler

Neyro-sinaptik disfunksiya

[ Hepatik ensefalopatiya J

Sakil 1. Hepatik ensefalopatiyanin patogenezi

Hor iki proses do, tokbagina ensefaliyaya torado bilir. Qaraciyoardo zorarsizlogsmoyon
toksinlor beyinda sinir slagalarinin (neyrotransmissiyanin) va neyronal funksiyalarin
pozulmasina gotirib ¢ixarir. Omolo golmo yerino goro neyrotoksinlor bagirsaq va
beyin mongali ola bilor.

Bagwsaq mongsali toksinlora ammonyak, gqamma-aminoyag tursusu (QAYT),
merkaptanlar, yalan¢1 neyromediatorlar va s. aid edilir.

Ammonyak iki moanbad> — toxumalarda miibadilo noticosindo vo bagirsaglarda
mikroflora torafindon istehsal olunur, iki yolla dasinir — ammonyak va glutamin, iki
yolla ¢ixartlir — qaraciyordo sidik coOvhori dovrani vo bdyrokdo glutamin
deaminasiyas1. Qaraciyor yetmozliyi vo kollaterallar bagirsagdan va orqanlardan
golon ammonyakin beyino ¢oxlu miqdarda daxil olmasina sobab olur. Ammonyak
astrositlords glutamatdan glutaminin omoaloa golmasing, glutamin ise, neyronlarda

glutamatin sintezino gorait yaradir. Gliitamat neyronlarda 6nomli mediatordur vo
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Krebs dovraninin vacib komponenti olan o—ketoglutaratdan sintez olunur. Hesab

edilir ki, ammonyak artis1 neyronlarda glutamati artiraraq, o-ketoglutarati iso,

azaldaraq neyrotransmissiyani vo neyron metabolizmini pozur.

Ammonyak nazariyyasi hazirda xronik va kaskinlosmis ensefalopatiyalarda on planda
duran nazariyyadir va klinik olaraq o6ziinii miiayyan qadar do dogrultmusdur.

QAYT (qamma-amino-yag tursusu) sinir sisteminds an 6nomli longidici mediatordur,
bagirsaqda vo beyindo omalo golir. QAYT tosirini adoton benzodiazepin reseptorlar
ilo birlikdo gostorir. Hesab edilir ki, QAYT tokbasina yox, benzodiazepin
reseptorlarinda vo ligandlarda doyisiklikls birlikde ensefalopatiyada rol oynayir.
Yalan¢i neyromediatorlar adlanan vo aromatik amintursularin (triptofan, tyrozin)
mohsulu olan araliq maddolor dopamin, nonadrenalin vo serotonin reseptorlarina
baglanaraq tosir gostorirlor. Qaraciyor xostoliklori qanda aromatik amintursularin
zincirli amintursulara nozeron artmasina vo beyinds daha ¢ox toplanaraq belo tosir
gistormasing gorait yaradir.

Bunlardan basqa bagirsagdan golon digor  maddolor (merkaptonlar vo s)
neyrotoksikozda do rol oynayir.

Neyrotoksinlorin  ikinci moanbasi beyin sayilir. Hesab edilir ki, qaraciyar
xastaliklorinds beyindoki benzodiazepin reseptorlarinda doyisikliklor bas verir vo
benzodiazepina banzar mediatorlar artir ki, bunlar da longidici effektin meydana
golmoasindo boyiik rol oynayir.

Son illorki tedgiqatlar gostorir ki, hepatik ensefalopatiya vaxti benzodiazepin va
QAYYT ilo yanasi beyindoki neyrosteroidlarin soviyyssindo do doyisiklik bag verir.
Qeyd etmok lazimdir ki, portosistemk sunt vo neyrotoksikoz xronik vo sunt
ensefalopatiyalarinda osas patogenetik mexanizmlor sayilir. Kollaterallar vo
yanyollarin toratdiyi yanke¢cma mexanizmi sunt ensefalopatiyasinin asasinda durur.
Xronik ensefalopatiyalarda iso, hepatosellular yetmozlik vo yankegmo mexanizmlori

birlikds rol oynayir.

Beyin odemi koskin qaraciyor yetmozliyindoki hepatik ensefalopatiyada aparici
mexanizm sayilir. Beyin 6deminin inkisaf mexanizmlori doqiq molum deyil. Hesab

edilir ki, hepatosellular yetmozliyin torotdiyi neyrotoksikozla yanasi UILS (umumi
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iltihab sindromu, intoksikasiya) va sepsis beyin 6deminin bas vermosindo rol

oynayir.

GEDIiSI Vo KLINIKASI

Etiopatogenezino vo gedisine gora hepatik ensefalopatiyanin ii¢ klinik formasi var:
kaskin, sunt va xronik.

Kaskin ensefalopatiya koskin qaraciyor yetmozliyindo meydana ¢ixir, beyin 6demi
osas patogenetik mexanizmidir vo yliksok letalligla seyr edir (80%).

Xronik qaraciyar xostoliklorindo c¢ox rastlanan vo asason portosistemik sunt
toksikozu noticosindo bas veron xronik ensefalopatiya iso, miialicoya tabe olur vo
adoton yiiksok letalliq térotmir.

Xronik ensefalopatiya 3 klinik sokildo goriiniir: subklinik, klinik vo kaskinlaosmis
(agirlasmus).

Subklinik vo ya gizli ensefaloratiyada adi klinik miiayinoslordo beyin foaliyyati
normal goriinso do, xilisusi neyro-psixoloji testlorlo intellektdo vo horokotlords inco
doyisikliklor toyin edilir.

Klinik ensefalaopatiyada klinik olamatlor bariz sokildedir vo yavas artan
ensefalopatiya qeyd edilir.

Koskinlogmis vo ya agirlasmig forma iso, xroniki ensefalopatiyanin koskin
dorinlosmasidir vo adoton miioyyon agirlasdirici amillorin tosiri noticosinds bas verir.
Ensefalopatiyan: agirlagdiran amillori 2 qrupa bolmak olar: nitrogeni (ammonyak1)
artiranlar vo geyri-nitrogenoz amillor.

Qaraciyor funksiyasi pozulmayan xostolordo yanyol omoliyyatlari vo ya genis
kollaterallar naticosindo bas veran sunt (yanyol) ensefalopatiyast bir ¢gox cohatloring
goro xronik ensefalopatiyaya bonzoyir. Yanyol kigilorso vo ya aradan qalxarsa
ensefalopatiya geriyo inkisaf edo bilir. Lakin yanyol davam edorso proseso
hepatosellular yetmozlik do qosulur vo ensefalopatiyan1 agirlasdira bilir. Bununla
yanas1 agirlasdirici amillor sunt ensefalopatiyasini da dorinlosdir.

Agirliq doracasine gora hepatik ensefalopatiyanin 4 daracasi miiayyon edilir.
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I doraco iiclin digqgot pozulmasi vo xarakter doyisikliyi, II doroco {i¢iin yaddasin
pislogsmosi vo tremor, III doroco iiglin casma, qarigdirma, amnesiya, asteniksis,

danigmanin yavasimasi, IV doraco {i¢iin iso, koma - reflekslorin itmosi, xarakterikdir.

DIAQNOSTIKASI

Koskin vo xronik qaraciyor xostoliklorinde vo yanyol omsliyyatlarindan sonra
ensfalopatiyaya siibho yaranmalidir. ©gor bu xostolordo davranig doyisikliyi olarsa
ensefalopatiyaya siibho daha da artir.

Ensefalopatiyanin toyininds klinik olamaotlors, xiisusi testloro vo MRT-yo istinad
edilir. Klinik miiayinas ilo intellektual, haraki va siiur faaliyyatlori qiymatlondirilir.
Xiisusi testlo porto-sistemik indeks adlanan gdstorici hesablanir. Bu test 5 gdstoriciyo
osaslanir: 1) Rogomlori birlogdirmo va ya fiqur ¢cokmo vaxti; 2) yaddas testi; 3) EEG,
4) asteniksis (barmaglar vo bilok acildigda olin titromasi- tremor), 5) Ammonyak
miqdart.

Son illorki todqiqatlar gostorir ki, MRT-do solgun kiirranin (globus pallidus)
hipotalamusa nozoron TI1-do hiperintens goériinmosi hepatic ensefalopatiya {iciin
xarakterik olamotdir.

Ensefalopatiyanin diaqnostikasinda ikinci onomli masala agirlasdirict  amilin
miiayyanlasdirilmasidir. Nitrogeni artiran vo ya qeyri-nitrogenoz amillorin toyini
mogsadi ilo  modo-bagirsaq sistemi, qan dovrani, tonoffiis vo su-duz sistemi

yoxlanilir, qan tohlillari, hotta ganda dorman miiayinosi aparmaq lazim golir.

MUALICOSI

Hepatik ensefalopatiyanin miualicesindo ilk hadof asas sababin — qaraciyor
xostoliyinin  vo porto-sistemik yanyolun aradan qaldirilmasidir. ©ksor hallarda
ensefalopatiya torodon koskin vo xroniki qaraciyor xastoliklorinin (koskin garaciyer
yetmazliyi, sirroz) yegano miialicosi Qc transplantasiyasidir. Porto-sistemik yanyolun

aradan qaldirilmasi {i¢iin is9, suntu kigiltmok vo ya baglamaq lazim golir.
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Sobob aradan qaldirilmadiqda ensefalopatiyanin miislicosi iiciin ikinci hadof kimi
patogenetik mexanizmlara tasir strategiyast secilir ki, bu da klinik formaya goro
dayisir.

Xroniki ensefalopatiyada osas miialico prinsiplori agirlasdirict amillorin aradan
qaldirilmasi, ammonyaki azaltma, neyrotransmissiyanin, beyin metabolizminin

korreksiyasi vo dostok miialicosidir (Cadval 1).

Cadval 1. Xronik ensefalopatiyanin
Subkilinik formada OB miialicasinda dsas tatbiglor

mialicoyo ehtiyac olmur vo

1. Agirlasdiricr amillorin aradan

agirlagdirict amilorin profilaktikasi qaldiriimasi

, Mads-bagirsaq qanaxmalarini
gorakir. dayandirma
Klinik olaraq bariz biruzo veron Sedativlori kasma

Hipotenziya, hipoksiya,

xronik ensefalopatiyalarda dehidratasiya va s. aradan
agirlagdirict amillorin qaldirma
profilaktikasi ilo yanasi

2. Ammonyaki azaltma
ammonyaki azaltma tadbirlori dsas Manbani mada-bagirsaqdan
cixartma: NGZ, laktiol ilo yuma,

yer tutur. Bagirsaqlarda ammonyak fosfatla imals

sintezini azaltmaq vo tursuluq Ziilal gobulunu azaltma
. (<40q/giin)
yaratmaq moqsadi ilo laktuloza va Bakteriyalari azaltma:
laktiol istifadosi xroniki Laktuloza v ya laktiol
. . - Neomisin
ensefalopatiyada bazis miialico Rifaksimin
gobul edilir. . Laktuloza yungul Ammonyakin zararsizlosmasini va

¢ixisini artirma: sink, natrium-

daracalards oral yolla, agir hallarda benzoat, ornitin-aspartat
9

iso, imalo sokilindo istifado edilo
3. Neyrotrasmissiyanin korreksiyasi

bilor Laktuloza vo ya laktiol effekt Flumazenil — benzodiarepin

vermadikda bagirsaqlardan artogonisti
o Bromkriptin — Dopamin
sorulmayan antibiotiklor artogonisti

(neomisin vo ya rifampisinin
4. Agirlasmalara qarsi

Hava yolu, tonaffiis,
edilo bilor. hemodinamika dastayi
metabolizmin korreksiyasi

qrupundan  rifaksimin) do olavo

6. Beyin metabolizminin korreksiyasi
L-karnitin
Qlisin
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Bagirsaq florasin1 doyisdirmoklo yanasi beyin metabolizmini korreksiya etmok
moqsadi ilo L-karnitin va qlisin ds istifado edils bilor.

Agwrlasmis xroniki ensefalopatiyada agirlagdirict amillorin aradn qaldirilmasi ilo
yanast (modo bagirsaq ganaxmasini dayandirma, bagirsaglari qan vo eksogenoz
proteinlordon tomizlomo, sedativlori dayandirma, su-elektrik miibadilosini diizoltmo
vo S.) ammonyaki azaltmaq va dastok tadbirlori hoyata kecirmok gorokir. Belo
xastalords qanda ammonyaki azaltmagq ticiin bir torofdon ammonyakin bagirsaqlarda
istehsalin1 vo sorulmasini azaltmaq, digor torofdon iso, organizmdon c¢ixmasint
artirmaq lazimdir. Bu mogsodlo laktuloza (oral vo ya imalo) ilo yanas1 venadaxili
ornitin-aspartat (Hepa-merth), natrium benzoat, sink istifado edilir. Bozi miislliflor
kaskinlogsmis ensefalopatiyanin miialicosinde  benzodiazepin antoqonisti olan
flumazenili tovsiya edirlor. Son illor ensefalopatiyanin agirligini azaltmagq tiglin siini
qaraciyar sistemlari va hepatosit ki¢iiriilmasi do istifado edilir.

Komatoz xastolordo havayolunu, tonoffiisii, gan dovrani vo digor sistemlori nozarst
altma almaq lazimdir. Xiisuson, orqanizmin yetorli oksigenasiyasint vo
hiperventilyasiyani tomin etmok {i¢iin siini ventilyasiya va inotrop dostok gorakir.
Porto-sistemik ensefalopatiyada suntu kigiltmok vo ya baglamaq osas todbirdir. Bu
miimkiin deyilso, miialico xroniki ensefalopatiyada oldugu kimi aparilir.

Kokin ensefalopatiyalarda xostolorin  sagalmasinin  on effektiv mialicasi Qc
transplantasiyasidir.

Qc transplantasiyast miimkiin deyilso, osas miialico beyin édeminin azaldilmasina
yonolir. Xronik formadan forqli olarag, ammonyaki azaltma todbirlori koskin
ensefalopatiyalarda yiiksok effektiv deyil. Odemolehina todbirler arasinda ilk yeri
hiperventilyasiya tutur. Bundan basqa osmotik diuretiklor (mannitol), deksametazon,
thiopental istifado edilo bilor. Bozi klinikalarda komatoz xostolordo hipotermiya,
hipertonik mahlullar va propofol sedasiyasi totbiq edilir.

Medikamentoz miialico effekt vermodikdo ekstrakorporal detioksikasiya iisullar
(slini qaraciyar sistemlori, plazmoferez va s) istifado edilo bilor. Bunlara baxmayaraq

kaskin ensefalopatiyada letalliq yiiksok doraca (70-80%) seyr etmokdadir.
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