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Ozet: Hepatik ensef'alopatinin etyopatogenezinde rol 
oynadigi dii:;iiniilen amonyajjm serum diizeyi ile has­
talardaki :;uur durumu ve koma derinligi arasmdaki 
ili:;ki yeterince ar;ik degildir. Bu nedenle klinigimizde 
takip ettigimiz 37 karaciger sirozlu hastada serum 
amonyak diizeyi ile koma grade'i arasmdaki ili1;kiyi 
prospektif incelemeyi planladik. Serum amonyak dii­
zeyleri kromatograftk spektrofotometrik yontemle r;e1;it­
li koma evrelerinde 10 giin siiresince giinliik olarak ol­
r;iildii ve koma derinligi ile serum amonyak diizeyleri 
arasmda istatistiksel olarak anlamli ili1;ki oldujjw 
saptandi (p<0.001). 

Sonur; olarak hepatik ensefalopatili hastalarda serum 
amonyak diizeylerinin yakm takibinin, bize koma sey­
rini izleme ar;ismdan onemli bir parametre olabilecejji 
kamsmi uyandirmi1;tir. 
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Hepatik ensefalopati, akut veya kronik karaci­
ger hastahgma bagh olarak geli§en bir dizi ni:i­
ropsikiyatrik degi§iklikler ve komplikasyonlan­
m tammlamak icin kullamlan deyimdir. Bu 
sendrom aynca "Portal sistemik ensefalopati" 
veya "karaciger komas1" olarak da isimlendiril­
mektedir( 1,2). 

Hepatik ensefalopatinin etyopatogenezi kesin 
olarak anla§1lm1§ degildir ve muhtemelen cok 
say1da fakti:iriin si:izkonusu olmas1 guclu bir ola­
s1hktir. Son y1llardaki ara§t1rmalar, beyinde ya­
lanc1 ni:irotransmitterler, amonyak, fenoller ve 
merkaptanlar gibi serebrotoksik amino asit me­
tabolizma iiriinlerinin patogenezde oynad1g1 rol 
iizerinde yogunla§mi§tIT(3). Amonyak, hepatik 
ensefalopati nedeni olarak encok ara§tlnlan ve 
suclanan maddelerin ba§mda gelmektedir. 
Ancak serum amonyak duzeyi ile koma derinligi 
arasmdaki ili§kide farkh ve ce§itli gi:irii§ler ol­
mas1 nedeni ile hepatik ensefalopatili olgularda 
serum amonyak duzeyi ile koma derinligi ara­
smdaki ili§kiyi prospektif olarak incelemeyi 
uygun bulduk. 
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Summary: THE RELATIONSHIP OF COMA 

GRADE AND BLOOD AMMONIA LEVEL IN HE­

PATIC ENCEPHALOPATHY 

In hepatic encephalopathy the relationship conscious 

state and coma grade and blood levels of ammonia 

which is though to play a role in pathogenesis is not 

clear. We planed to investigate the relationship of ser­

um ammonia level and coma grade in 37 cirrhotic pa­

tients. Serum ammonia levels are determined by chro­

matographic spectrophotometry everyday for ten days, 
in patient with dif{erent coma. The relation between 

ammonia levels and coma grade is found to be statisti­
cly significant (p<0.001). We conclud that, close moni­

toring of serum ammonia levels are usefitl in follow up 

of patient with hepatic encephalopathy. 

Key wo1·ds: Cirrhosis, hepatic encephalopathy, ammonia. 

HASTALAR VE YONTEM 

Cah§maya U.U.T.F. ic Hastahklan Klinigi Gast­
roenteroloji Bilim Dalma ard arda yatmlarak, 
kronik karaciger yetmezligi zemininde geli§mi§ 

akut hepatik ensefalopati tams1 konan hastalar 
ahnd1. Hastalarm hepsi koma tedavisi gerekti­
ren, en az grade I hepatik ensefalopatisi olan ol­
gulard1. Cah§maya alman toplam 37 olgunun lO'u 
kadm, 27'si erkek olup, kadm hastalann ya§ orta­
lamas1 46.2:;:4.1 (22-68), erkek hastalann ya§ orta­
lamas1 56.4:;:3.2 (23-75) idi. Karaciger sirozunun 
nedeni 20 olguda (%54) viral (16 HBV, 4HCV), 9 ol­
guda (%24.4) alkol, 1 olguda primer biliyer siroz, 1 
olguda (%2. 7) otoimmiin idi. 6 hastada hicbir sebep 
bulunamad1gi icin kriptojenik olarak kabul edildi. 
Hastalann 4'u (%10.8) Child B, 33'u (%89.2) Child 
C grubunda idi. 

Olgularda ensefalopati duzeyi hergiin tekrarla­
nan ni:irolojik muayene ve "Modifiye Parsons­
Smith" puanlama cetveline gore degerlendirile­
rek evrelendirildi(4). Cah§maya ilk almd1klarm­
da; 5 hasta (%13.5) grade 1, 14 hasta (%37.8) 
grade 11, 16 hasta (%43.2) grade 111, 2 hasta 
(%5.4) grade IV koma evresinde idi. 10 gun bo-



636 

Tablo I: Ensefalopatili olgularm koma duzeylerinin amon-
yak ortalamalan. 

Semm Amonyak 
Tetkik Say1s1 Ortalamas1(µg/dl):;:S.H. 

Grade 0 62 96.6 
:;: 

4.98 

Grade I 34 124.2 :;: 8.70 
Grade II 46 125.1 :;: 4.21 
Grade III 37 172.9 :;: 6.15 

Grade IV 15 217.9 :;: 13.58 

yunca her sabah hastalardan 2 cc. venoz brachi­
a! kan almarak, "Etilendinitrilotetraasetikasit 
disodyum" tuzu i�eren tup i�erisinde merkez bi­
yokimya laboratuvanna nakledildi. Burada bekle­
tilmeden otuz dakika i�inde kromatografik spekt­
rofotometrik yontem ile serum amonyak duzeyi 
tayin edildi (Normali 55-94 mikrogram/dL). 

istatistik; veriler ortalama + standart hata ola­
rak hesapland1 ve gruplar arasmdaki farkm 
onem kontrolu "Student's te testi" ile, serum 
amonyak duzeyi ile koma derinligi arasmdaki 
ili�ki korelasyon analizi ile, incelendi p<0.05 an­
lamb olarak degerlendirildi. 

BULGULAR 

Olgular �e�itli koma evrelerinde iken ve ensefa­
lopati tablosu tamamen duzelip grade 0 oldugu 
evrede iken ol�ulen serum amonyak duzeyleri 
Tablo I'de gosterilmi�tir. Grade I ve II hepatik 
ensefalopati grubundaki hastalarda serum 
amonyak duzeyleri arasmda istatistiksel olarak 
fark saptanmaz iken diger butun hepatik ense­
falopati gruplarmda serum amonyak duzeyleri 
arasmda istatistiksel olarak anlamh fark vard1 
(p<0.001). Serum amonyak duzeyleri ile koma 
grade'leri arasmdaki ili§ki korelasyon analizi ile 
incelendiginde koma derinligi ile serum ainon­
yak duzeyleri arasmda istatistiksel olarak an­
lamb korelasyon bulundugu gozlendi (p<0.001). 

TARTI�MA 

Amonyak, hepatik ensefalopatinin patogenezin­
de en�ok su�lanan ve uzerinde ara§tirma yap1-
lan toksik nitrojen urun olmasma ragmen, baz1 
hepatik ensefalopatili hastalar normal veya s1-
mrda arteriyel kan amonyak duzeyine sahiptir 
(5). Baz1 yazarlara hepatik ensefalopatide ozellik­
le arteriyel kan amonyak duzeyinin yukselmi§ 

olabilecegini fakat amonyak konsantrasyonu ile 

Se1um amonyak duzeyi 
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Y: 92,3 + 25,9 
r: 0 ,636 
p 0.001 

o..._ ___ _._ ____ ..,__ ___ __. ____ __, 

Grade O Grade I Grade II Grade III Grade IV 

i;lekil 1: Semm amonyak duzeyi ile koma grade'i arasmdaki 
kurelasyon. 

ensefalopati derinligi arasmda korelasyon olmad1-
g1m iddia etmi§lerdir(3,6-8). Yine bu dogrultuda 
hepatik ensefalopatide beynin her zaman kandan 
amonyag1 almad1gi, hatta aras1ra beyinden kana 
amonyak ge�ebilecegi, juguler vendeki amonyak 
konsantrasyonunun karotis arterdekinden daha 
yiiksek olmas1 ile gosterilmi§tir(l). 

Bu gorii§lere kar�1bk, Blomm ve arkada�larmm 
hepatik ensefalopatinin patogenezine yonelik 
olarak yaptiklan �ab§mada; hepatik ensefalopa­
tili ki§ilerde arteriyel kan amonyak duzeylerini 
normal populasyona gore ve ensefalopati bulgusu 
olmayan karaciger hastalarma gore anlamh ola­
rak yuksek bulmu§lardir. Grade IV ensefafalopati­
li hastalarm serum amonyak duzeylerinin, grade 
I,11,111 hepatik ensefalopatili hastalann serum 
amonyak duzeylerinden istatistiksel olarak an­
lamh farbhk gosterdigini saptam1§lardir(9). 

Muting ve arkada§lan 124 hepatik ensefalopati­
li hasta uzerinde yaptiklan klinik �ab§mada; ar­
teriyel ve venoz kan amonyak duzeylerinin nor­
mal �ah1slara gore anlamh olarak yuksek 
oldugunu saptam1§lardir. Aym �ah§mada serum 
amonyak duzeyi ile koma derinligi arasmda ko­
relasyon oldugunu saptam1§lardir( 10). 

Grungreif ve arkada§larmm yaptigi �ah§mada 
ise karaciger hastahg1 olmayan sagbkh ki§ilerde 
serum amonyak duzeyi 36.75 mikromol/L, ense­
falopatisiz karaciger sirozu olan ki§ilerde 98.91 
mikromol/L ve hepatik ensefalopatili sirotik has­
ta larda 201.90 mikromol/L olarak bulunmu§tur. 
Aralarmdaki fark istatistiksel olarak anlamh 
saptanm1 §tlr(l 1). 
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Hepatik koma ile ilgili diger baz1 cahi;;malarda 
da ozellikle arteriyel kan amonyak diizeyi ile 

koma derinligi arasmda korelasyon oldugu sap­

tanm1i;;, ancak bu cahi;;malarda bireysel farkh­
hklarm olabilecegi ileri siiriilmiii;;tiir(12,13). 

Kan amonyak diizeyi normal seviyelerde iken en­

sefalopati gelii;;ebilecegi gibi amonyak diizeylerinin 

yiiksek oldugu durumlarda da her zaman ensefalo­

pati olui;;mayacagi bildirilmii;;tir(l,3,6,7). Komanm 

derinligi ile serum amonyak diizeyi arasmda s1k1 

korelasyon olmad1g1, ancak seri halde serum 
amonyak tayininin hastahgm gidii;;ini izlemede 

yardimc1 olacagim bildiren goriii;;ler de vardir(14). 

Bizim cahi;;mam1zda serum amonyak duzeyleri 

ile koma derinligi arasmda istatistiksel olarak 

anlamh korelasyon oldugu saptanm1i;;br 
(p<0.001). Yine koma grade'lerine kaq1hk gelen 

ortalama amonyak degerleri incelendiginde 

grade 1-11 aras1 degerler haric diger gradeler 
arasmda istatistiksel olarak anlamh farkhhk ol­
dugu saptand1 (p<0.001). 

Serum amonyak diizeyinin koma grade'i ile ko-
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relasyon gostermesi, amino asit-norotrans­

mitter hipotezine ters diii;;iiyor gibi gorunsede, 

aslmda literatiir verilerine uyumluluk goster­

mektedir. f;,oyle ki; hepatik ensefalopatinin etyo­

lojisinde tek bir faktoriin suclanamayacag1, bir­

cok faktoriin rol oynad1g1, hatta etyolojik 

faktorlerin sinerjistik etki yaparak komanm de­

rinligini artt1rabilecekleri kabul edilmektedir(3, 

6, 12, 15). Nitekim amonyagm merkezi sinir sis­

temi hiicrelerine direk toksik etkisi d1i;;mda, be­

yinde glutamine detoksifiye edilmesi, olui;;an 
glutaminin de kan beyin bariyerinde aromatik 

amino asitlerle (AAA) yer degii;;tirmesi sonucu, 

AAA'lerin beyne daha fazla girerek zararh etki­

lerinin artmas1; amonyak ile plazma amino asit 

dengesizligi arasmdaki sinerjizme ornek tei;;kil 

eder(16). 

Sonuc olarak olgulanm1zm serum amonyak diizey­

leri ile hepatik ensefalopati derinligi arasmda ko­

relasyonun olmas1; bize hepatik ensefalopatili has­

talarda serum amonyak diizeylerinin yakm 

takibinin koma seyrini izleme apsmdan onemli bir 

parametre olabilecegi kan1sm1 uyandirm1i;;br. 
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