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Uvod

Jetra igra centralnu ulogu u regulaciji ostalih
organskih sistema spektrom svojih funkcija vezanih za
ishranu, metabolizam i sekreciju. Kao posledica toga
hroni~na oboljenja jetre izazivaju {irok spektar sistemskih
manifestacija koje mogu dominirati klini~kim tokom.
Neke od ovih komplikacija su posledica smanjenog broja
funkcionalnih hepatocita i posledi~an gubitak sintetskog i
metaboli~kog kapaciteta. Druge su posledica pove}anog
pritiska u portnoj cirkulaciji, vode}i otvaranju vaskularnih
kolaterala i {antiranju krvi i zaobila`enja jetrinih re`nji}a.
Ove manifestacije ciroze ‡ smanjena sintetska rezerva i
poreme}ena perfuzija, funkcionalno su povezane i mogu
se menjati tokom vremena u zavisnosti od razli~itih
fiziolo{kih zahteva. Posledi~no, sistemski efekti ciroze na
druge organske sisteme su tako|e dinami~ki, sa si-
mptomima koji se ~esto razvijaju u odsustvu vidljivog
pogor{anja standardnih biohemijskih testova koji odsli-
kavaju funkciju jetre (1).

Definicija

Hepati~na encefalopatija (HE) predstavlja spe-
ktar neuropsihijatrijskih poreme}aja koji se vi|aju u

bolesnika sa insuficijencijom jetre, bez mo`danih obo-
ljenja (2,3,4)

Na Konsenzus konferenciji odr`anoj 1998. go-
dine na Svetskom kongresu gastroenterologa u Be~u
definisana su tri osnovna tipa hepati~ne encefalopatije:

‡ Encefalopatija udru`ena sa akutnom insufici-
jencijom jetre (tip A ‡ akutna insuficijencija jetre).

‡ Encefalopatija udru`ena sa porto-sistemskim
by pasom bez hepatocelularne insuficijencije (tip B ‡
by pass), i

‡ Encefalopatija udru`ena sa cirozom jetre i por-
tnom hipertenzijom ili portosistemskim {antovima (tip
C ‡ ciroza).

Tip C encefalopatije mo`e se podeliti u nekoliko
subkategorija (3) (Tabela 1).

HE javlja se predominantno kod bolesnika sa
hroni~nim oboljenjem jetre i portnom hipertenzijom
kod kojih postoji {antiranje krvi, koja zaobilazi jetru.
Pojava je ~esto potajna, i karakteri{e se suptilnim i
ponekada intermitentnim promenama memorije, li~no-
sti, koncentracije i reakcionih vremena (5,6). Kasniji
stadijumi HE se ispoljavaju manjim poreme}ajima spa-
vanja koji mogu i}i sve do duboke kome. Prve promene
su subklini~ke ali mogu biti klini~ki zna~ajne. Ranije
studije bolesnika sa kompenzovanom cirozom bez
klini~ki evidentne HE ukazale su da je vi{e od polovine
bolesnika bilo nesposobno da vozi automobil, {to je
dokazano baterijom psihometrijskih testova (5). Sa
progresijom encefalopatije, neurolo{ki poreme}aji po-
staju izra`eniji i graduiraju se u 4 stepena po West
Haven kriterijumima.

Manifestacije I stadijuma obuhvataju poreme}aj
vi{ih kortikalnih funkcija sa smanjenjem raspona pa-
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`nje, promenu li~nosti, uznemirenost i smanjenjem
ra~unskih i konstruktivnih ve{tina. Tako|e, su prime-
}ene promene obrasca spavanja sa budno{}u no}u i
dremljivo{}u tokom dana. Elektroencefalogram (EEG)
je obi~no normalan, ali mo`e pokazati suptilno uspora-
vanje dominantne frekvencije.

Napredovanje u stadijum II karakteri{e se na-
gla{enijim kortikalnim manifestacijama sa izra`enijom
dremljivo{}u i letargijom, kao i pojavom poreme}aja
pokreta koji ozna~avaju pove}ano u~e{}e retikularnog
sistema ili drugih neurolo{kih struktura. Ovi pore-
me}aji pokreta uklju~uju tremor, inkoordinaciju i
lepr{anje (asterixis ‡ "flapping tremor") (7,8). EEG u
stadijumu II obi~no pokazuje spore ritmove sa trifa-
zi~nim talasima u frontalnim regionima.

Progresija u stadijum III, definisana kao pove-
}anje zatupljenosti u jo{ budnog bolesnika, ili u sta-
dijum IV, u kome je bolesnik komatozan odslikava ili
ozbiljnu bilateralnu kortikalnu disfunkciju ili uklju-
~ivanje i retikularnog aktiviraju}eg sistema. Asterixis
(lepr{anje) mo`e se izgubiti a hiperrefleksija i rigiditet
mi{i}a postaju primetni. EEG pokazuje ozbiljno
usporenje sa frekvencijama u teta i delta opsegu. Iako i
u ovom stadijumu klini~ki tok mo`e biti reverzibilan uz
tretman, encefalopatija ovog stepena je uglavnom
manifestacija uznapredovale jetrine bolesti i udru`ena
je sa lo{om prognozom (Tabela 2).

Patofiziologija

Patogeneza HE predmet je prou~avanja po~ev od
kraja 19-og veka. Uprkos prili~no u~estalim pojavama i
karakteristi~nim klini~kim manifestacija HE, precizni
mehanizmi nastanka jo{ uvek nisu u potpunosti defi-
nisani. Pa`nja je u poslednje vreme fokusirana na toksi-
ne iz krvi, posebno amonijak (9) i ulogu astrocita (10).

Decenije istra`ivanja na eksperimentalnim mo-
delima uklju~uju}i pse sa hirur{ki kreiranom termi-
no-lateralnom (Eck) fistulom, rezultirale su
otkrivanjem osnovnih elemenata. U slu~aju postojanja
portosistemskog {anta gde se krv iz sistema vene porte

usmerava od jetre u venu kavu, unos obroka bogatog
proteinima udru`en je sa napadom encefalopatije i pro-
gresije do kome i smrti. Ovi nalazi upu}uju na klju~nu
ulogu azotnih produkata iz proteina apsorbovanih iz
creva u portnu cirkulaciju.

Tabela 2. West Haven kriterijumi za graduisanje mentalnog
stanja kod bolesnika sa cirozom*

Stepen Odlike

0 Bez detektovanih poreme}aja

I Mali nedostatak svesnosti

Euforija ili uznemirenost

Skra}en period pa`nje

Poreme}aj sabiranja ili oduzimanja

II Letargija ili apatija

Dezorijentacija u vremenu

O~igledne promene li~nosti

Neadekvatno pona{anje

III Somnecija do semistupora

Brzo reagovanje na stimuluse

Konfuzija

Izra`ena dezorijentacija

Bizarno pona{anje

IV Koma, nemogu}nost testiranja mentalnog stanja

*Opisi mentalnih poreme}aja u HE su prvobitno predlo`eni od strane
Conn i sar. (1977), kao modifikacija Parsons-Smith kriterijuma Par-
sons-Smith i sar. (1957). Alternativna formulacija je kasnije pre-
dlo`ena od strane Blei i Cordoba (2001) i Ferenci i sar. (2002).

^lanovi Pavlovljeve grupe su 1893. godine opi-
sali “sindrom intoksikacije mesom”, otkriv{i da {an-
tiranje krvi iz vene porte u venu cavu (zaobilaze}i jetru)
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Tip HE Nomenklatura Subkategorija Tip

A Encefalopatija udru`ena sa akutnom insuficijencijom jetre

B Encefalopatija udru`ena sa porto-sistemskim by pasom bez he-
patocelularne insuficijencije

C Encefalopatija udru`ena sa cirozom jetre i portnom hiperten-
zijom ili portosistemskim {antovima Epizodi~na

Precipitirana

Spontana*

Rekurentna

Perzistentna

Blaga

Te{ka

Zavisna od terapije

Minimalna

*Bez precipitiraju}ih faktora

Tabela 1. Predlo`ena nomenklatura HE



rezultira nemogu}no{}u jetre da metaboli{e amonijak u
ureu, dovode}i do akumulacije amonijaka u krvi.
Zapazili su pove}anje nivoa amonijaka u arterijskoj
krvi ispitivanih pasa posle prete`no proteinskog obroka
koje je bilo udru`eno sa poreme}ajima pona{anja. Vi{e
od 50 godina kasnije sli~na zapa`anja sa pove}anim
nivoom amonijaka u krvi i poreme}ajima pona{anja
zabele`ena su u bolesnika sa cirozom jetre (11).
Pribavljen je i prvi direktni dokaz kori{}enjem
pozitronske emisione tomografije kori{}enjem amo-
nijaka N13 kao markera o ulozi amonijaka u patogenezi
HE. Nivo preuzimanja amonijaka u mozak bolesnika sa
HE bio je zna~ajno vi{i nego u zdravih dobrovoljaca.
Ukazano je da arterijska koncentracija amonijaka mo`e
pove}ati preuzimanje amonijaka u mozak pove}anjem
permeabilnosti krvno‡mo`dane barijere za amonijak.
Skora{nje studije pokazale su da arterijski nivo amo-
nijaka vi{e od 150 mmol/l u bolesnika sa akutnom
jetrinom insuficijencijom predvi|a veliku verovatno}u
umiranja usled hernijacije mozga. Studije na ekspe-
rimentalnim `ivotinjama ustanovile su da je protok
amonijaka u mozak u akutnoj jetrinoj insuficijenciji i
do 45 puta ve}i od normale (12).

Amonija~na hipoteza

Amonijak je klju~ni me|uprodukt metabolizma
proteina. Primarno mesto stvaranja amonijaka je ga-
strointestinalni trakt. Azotne komponente u kolonu,
koje uklju~uju proteine une{ene hranom i ureu, bivaju
razgra|ene bakterijama uz osloba|anje amonijaka , koji
se zatim apsorbuje u portnu cirkulaciju, gde su ko-
ncentracije 5‡10 puta ve}e nego u sistemskoj venskoj
cirkulaciji. Ekstrakcija tokom prvog prolaza kroz jetru
je visoka, i rezultira pre~i{}avanjem portne krvi od
amonijaka preveniraju}i njegov prelaz u sistemsku
cirkulaciju. Unutar hepatocita, amonijak se konvertuje
brzo kroz seriju enzimskih reakcija do glutamina i u
odvojenim reakcijama sinteti{e se urea i izlu~uje preko
bubrega. U hepati~noj encefalopatiji raste nivo amo-
nijaka u arterijskoj krvi kao i nivo mo`dane aku-
mulacije amonijaka. S obzirom da su mi{i}i va`no
mesto za klirens amonijaka, mi{i}na atrofija vi|ena u
uznapredovaloj cirozi doprinosi pove}anom mo`da-
nom preuzimanju amonijaka.

Uprkos ~injenicama koje ukazuju da je amonijak
jedan od glavnih uzro~nika HE, precizni }elijski meha-
nizam ostaje nejasan. Opisano je nekoliko potencijalnih
mehanizama amonijakom indukovane neuronske dis-
funkcije. Amonijak smanjuje koncentraciju glikogena
u kulturi astrocita, ometa glijalno-neuronsku komu-
nikaciju, i me{a se u sinapti~ku transmisiju. U du`em
vremenskom periodu, stalno povi{en nivo plazmatskog
amonijaka indukuje patolo{ke promene u perine-
uronalnim astrocitima (1). Glavno mesto u mozgu za
detoksikaciju amonijaka su astrociti gde se vr{i
konverzija amonijaka preko glutamata u glutamin.
Astrociti ~ine tre}inu kortikalnog volumena i formiraju
barijeru odvajaju}i neurone od spolja{nje sredine (13).
Priroda morfolo{kih promena u astrocitima zavisi od
tipa jetrine insuficijencije (akutna‡hroni~na‡) kao i od
ozbiljnosti HE. U akutnoj insuficijenciji jetre astrociti
nabreknu dovoljno da uzrokuju mo`dani edem i po-

vi{enje intrakranijalnog pritiska koji, ako je dovoljno
visok, vodi hernijaciji mozga kao glavnom uzroku
smrti. Nasuprot tome, hroni~na insuficijencija jetre
rezultira proliferacijom astrocitnih mitohondrija i
skromnim citoplazmatskim pro{irenjem sa pove}anjem
}elijske metaboli~ke aktivnosti. Astrociti, tako|e,
igraju klju~nu ulogu u me|u}elijskom signaliziranju u
mozgu. Neurotoksi~ne supstance kao amonijak i ma-
gnezijum, koji se normalno uklanjaju iz cirkulacije
putem jetre imaju pristup mozgu kao posledica insu-
ficijencije jetre. Ovi toksini o{te}uju astrocitno-neuro-
nalni promet klju~nih metaboli~kih supstrata i dovode
do neuronalne disfunkcije i encefalopatije (4). Postoji
hipoteza koja sugeri{e da akumulacija glutamina u
astrocitima indukovana hiperamonijemijom dovodi do
osmotskog stresa i uslovljava da astrociti postanu
edematozni {to dovodi do nagomilavanja vode u mozgu
i reme}enju neuropsiholo{kih funkcija.

Hipoteza �-aminobuterne kiseline (GABA)

Amonijak uzrokuje neke simptome i znake HE
jedino nakon {to je metabolisan glutamin sintetazom u
mozgu. Inhibicija glutamin sintetaze dovodi do nor-
malizacije mo`danih koncentracija glutamina i mo-
`danog iskori{}enja glukoze ukazuju}i na ulogu sinteze
glutamina u razvoju metaboli~kih poreme}aja u mozgu
u stanjima hiperamonijemije. Stoga, samo amonijak ne
mo`e objasniti poreme}aje centralnog nervnog sistema
kod bolesnika sa hepati~nom encefalopatijom (14). Sko-
ra{nje studije su ukazale da je GABA receptorski kom-
pleks glavni uzro~nik neuronske inhibicije u HE (2,15).
Jetra sadr`i visoke koncentracije GABA i GABA tran-
saminaze. O{te}enje jetre uni{tava GABA homeostatske
mehanizme i mo`e doprineti patogenezi HE.

Hipoteza “ la`nih “ neurotransmitera

Bolesnici sa cirozom imaju smanjen nivo amino
kiselina sa razgranatim lancem u odnosu na aromati~ne
amino kiseline. Amino kiseline sa razgranatim lancem
uklju~uju valin, leucin i izoleucin, a aromati~ne amino
kiseline uklju~uju fenilalanin, tirozin i triptofan.
Smanjenje amino kiselina sa razgranatim lancem iza-
zvano je njihovon ekcesivnom potro{njom u skeletnim
mi{i}ima. Odavno se zna da se zbog pove}ane koli~ine
aromati~nih amino kiselina menja neurotransmisija u
CNS-u dovode}i do kompetitivne inhibicije normalnih
neurotransmitera (dopamine, norepinefrin) uz favori-
zovanje slabijih, la`nih neurotransmitera (oktopamin).
Ova hipoteza otvara mogu}nost da se korekcijom odnosa
navedenih amino kiselina pobolj{a HE. Ipak, brojne
klini~ke studije nisu uspele da doka`u da promena tog
odnosa intravenskom ili oralnom primenom amino kise-
lina sa razgranatim lancem rezultira zna~ajnijim klini~kim
pobolj{anjem u bolesnika sa HE (16).

Klini~ka slika

HE mo`e se ispoljiti akutno sa rapidnim po-
gor{anjem mentalne funkcije i kome, uz odsustvo
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prethodne simptomatologije, i kao hroni~na reverzi-
bilna kod bolesnika sa izra`enom portnom hipertenzi-
jom izazvana nekim precipitiraju}im faktorom (zatvor,
krvarenje, sedativi, diuretici) koji je u ve}ini slu~ajeva
mogu}e identifikovati i ukloniti.

Subklini~ka (minimalna) HE

Osim klini~ki manifestne HE, opisan je i sub-
klini~ki stadijum definisan kao stanje u kom bolesnici
sa cirozom pokazuju razli~ite kvantitativne neuropsi-
holo{ke deficite ali imaju normalan mentalni i neuro-
lo{ki status. Subhepati~na HE mo`e imati prognosti~ki
zna~aj u pogledu razvoja klini~ke HE i pre`ivljavanja.
Pre skoro vi{e od 20 godina opisano je prisustvo men-
talnih poreme}aja koji prethode ispoljenoj hepati~noj
encefalopatiji. Ovaj preklini~ki stadijum u kome
bolesnici sa cirozom ispoljavaju neuropsiholo{ki i
neurofiziolo{ki deficit, bez poreme}aja mentalnog
stanja i neurolo{kih poreme}aja utvr|enih klini~kim
pregledom kasnije je definisan kao subklini~ka
hepati~na encefalopatija (SHE) (17,18). Prevalenca
SHE varira od 30 ‡ 84% i zavisi od dijagnosti~kih
kriterijuma kori{}enih od strane razli~itih autora i
nedostatka “zlatnog standarda” (19,20,21). Kombi-
nacija neuropsiholo{kih i neurofiziolo{kih parametara je
najadekvatnija za dijagnozu SHE po{to obe metode daju
procenu razli~itih funkcija mozga (22,23). Zna~aj
pravovremene dijagnoze SHE je predmet debate. Novije
studije ukazale su da SHE ima negativan uticaj na fun-
kcionisanje bolesnika tokom dana (24), kao i da njeno
ispoljavanje mo`e prethoditi ispoljenoj klini~koj ence-
falopatiji (25). [tavi{e, minimalna HE mo`e biti uvodni
stadijum u ispoljene neurolo{ke manifestacije HE.

Dijagnoza

Nivo arterijskog amonijaka treba meriti u svim
slu~ajevima suspektnim na HE, u dijagnosti~ke svrhe
ali i kao vodi~ u terapiji. Normalne vrednosti ne isklju-
~uju dijagnozu HE i ne treba odlagati terapiju usmerenu
ka sni`avanju amonijaka. Oko 1/4 bolesnika imaju ne-
azotne uzroke encefalopatije, kao {to su reakcija na
sedative ili prekomernu dozu diuretika.

Postoje mnogi psihometrijski testovi kori{}eni
za dijagnostikovanje minimalne HE, uklju~uju}i test
povezivanja brojeva (number connestion test) i test
povezivanja brojeva i simbola (digit symbol test). Neu-
ropsiholo{ki deficit, verifikovan ovim testovima,
sugeri{e ume{anost bazalnih ganglija. Sa druge strane,
elektrofiziolo{ke metode kao EEG su mnogo objekti-
vnije u dijagnozi minimalne HE. Ipak upore|ivanje ove
dve grupe testova nije opravdano jer oni ocenjuju
razli~ite komponente encefalopatije (26).

Diferencijalna dijagnoza

Klini~ke odlike HE su nespecifi~ne. Sli~ne mani-
festacije mogu se javiti u sklopu hipoksije, acidoze,

toksi~nosti lekova, i drugih metaboli~kih i toksi~nih
poreme}aja. Neurolo{ke manifestacije HE su ugla-
vnom, ali ne uvek, simetri~ne. U slu~aju pojave
fokalnih motornih ili senzornih ispada kod bolesnika,
kao {to su disfunkcija kranijalnih nerava ili pareza,
treba usmeriti ispitivanje ka drugim oblicima struktu-
ralnih neurolo{kih bolesti, kao {to je intrakranijalno
krvarenje.

Terapija

Nijedna od manifestacija hepati~ne encefa-
lopatije (HE) nije specifi~na i bitno je pre uklju~ivanja
terapije isklju~iti alternativne dijagnoze. Iako nivo
amonijaka u arterijskoj krvi ima tendenciju povi{enja u
bolesnika sa uznapredovalom hepatocelularnom
insuficijencijom, nivo amonijaka ne korelira adekvatno
sa stepenom HE (27). Posledi~no, njegovo odre|ivanje
je od male va`nosti u postavljanju dijagnoze ili
pra}enju bolesnika sa HE. Prakti~ni testovi kakav je
test povezivanja brojeva ili drugi su lako primenljivi i
pru`aju korisne informacije, naro~ito u bolesnika sa
subklini~kom hepati~nom encefalopatijom (8,21).
Tretman HE u bolesnika sa akutnom i hroni~nom
jetrinom insuficijencijom prili~no se razlikuje.

Tretman HE u bolesnika sa akutnom jetri-
nom insuficijencijom

HE u bolesnika sa akutnom insuficijencijom
jetre brzo nastaje i napreduje i skoro uvek je
komplikovana mo`danim edemom u kasnijim sta-
dijumima. Od velikog zna~aja je razmotriti ortotopsku
transplantaciju jetre za takve bolesnike (28). Pacijenti
sa akutnom insuficijencijom jetre i III ili IV stepenom
HE moraju biti stavljeni na respirator, sedirani
fentanilom u cilju za{tite disajnog puta i olak{anja
tretmana mo`danog edema preveniranjem pove}anja
intrakranijalnog pritiska udru`enog sa psihomotornim
nemirom. Pra}enje ekstraduralnog pritiska je va`no ali
nosi i izvestan rizik (29). Manitol dat u vidu
ponavljanih bolusa (0.5 g/kg telesne te`ine na svakih 10
minuta) ostaje glavni farmakolo{ki tretman mo`danog
edema u ovom stanju. Acetilcistein dat u kontinuiranoj
infuziji bolesnicima u IV stadijumu HE pobolj{ava
cerebralni protok krvi i mo`dane potrebe za
kiseonikom. Epoprostenol (prostaglandin), tako|e, po-
pravlja snabdevanje mozga kiseonikom. Hipoglikemija
mo`e biti letalna komplikacija akutne insuficijencije
jetre i stoga je neophodno merenje glikemije najmanje
svaka 4 sata (1).

Tretman HE u bolesnika sa hroni~nom
jetrinom insuficijencijom

Ve}ina epizoda HE u bolesnika sa hroni~nom
bole{}u jetre prouzrokovana je klini~ki neprimetnim
precipitiraju}im doga|ajem ili spontanim razvojem
portosistemskog {anta. Nekoliko faktora tako|e mo`e
biti uklju~eno u razvoj HE u isto vreme.
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Smanjenje produkcije i apsorpcije amonijaka

Intestinalna produkcija amonijaka mo`e biti
redukovana smanjenjem unosa proteina i inhibicijom
ureaza‡produkuju}ih koloni~nih bakterija. Mada je
restrikcija unosa proteina dugo smatrana uspe{nom
bolesnici sa cirozom ~esto zahtevaju minimalni dnevni
unos od 0.8 ‡ 1 g/kg da bi odr`ali ravnote`u azota (30).
Dugotrajnu restrikciju sa vrednostima ispod ovih treba
izbegavati. Nakon {to je unos proteina ograni~en na 20 g
dnevno, treba ga postepeno pove}avati za 10 g svakih 3
‡ 5 dana dok se ne uspostavi tolerancija na proteine.
Dopunom biljnim pre nego animalnim proteinima, u
pacijenata ~ija je ukupna dnevna tolerancija manje od
1 g/kg proteina, mo`e se posti}i pobolj{anje ravnote`e
azota bez pogor{anja ili precipitiranja HE (31). Ovaj
efekat mo`e biti prouzrokovan ve}im sadr`ajem
vlakana u biljnoj ishrani a jednakim sadr`ajem azota.
Vlakna ubrzavaju prolaz hrane kroz creva i sni`avaju
pH unutar lumena kolona kao rezultat njihove ferme-
ntacije crevnim bakterijama.

Smanjenje apsorpcije amonijaka posti`e se
osmotskom akcijom neapsorbilnih disaharida kakva je
laktuloza. Dnevna doza (naj~e{}e od 30 do 60 g) treba
da bude odre|ena tako da bolesnik ima 2‡4 ka{aste
stolice dnevno. Osim {to ima laksativni efekat,
laktuloza sni`ava koloni~ni pH kao rezultat produkcije
organskih kiselina bakterijskom fermentacijom.
Sni`avanje pH stvara sredinu koja je nepovoljna za
pre`ivljavanje intestinalnih bakterija koje produkuju
ureazu i mo`e pospe{iti rast laktobacila i smanjiti
produkciju amonijaka u crevu. Uz to, zaki{eljavanje
koloni~nog sadr`aja ne samo da redukuje apsorpciju
amonijaka, ve} dovodi i do preme{tanja amonijaka iz
krvi u crevni lumen. Klizme koje sadr`e laktulozu ili
druge ugljene hidrate mogu biti kori{}ene ukoliko je
nemogu}a oralna ili nazogastri~na primena ugljenih
hidrata (30). Antibiotici usmereni protiv ureaza-pro-
dukuju}ih bakterija, kao {to je neomicin ili
metronidazol tako|e smanjuju produkciju intestinalnog
amonijaka (32,33). Efikasnost neomicina (6 g dnevno)
sli~na je laktulozi. Mali deo leka se apsorbuje iz
digestivnog trakta i mo`e imati ototoksi~no i nefro-
toksi~no dejstvo naro~ito kod kontinuirane upotrebe
tokom nekoliko meseci. Kod bolesnika sa bubre`nom
insuficijencijom ovaj lek treba pa`ljivo dozirati.
Efikasnost metronidazola (800 mg) dnevno nedelju
dana, sli~na je onoj neomicina, mada mogu}nost
gastrointestinalnih smetnji i drugih sporednih efekata
ograni~ava upotrebu ovog leka za du`i vremenski pe-
riod.

Osim {to se amonijak stvara u crevnom lumenu,
treba pomenuti i amonijak stvoren u `elucu od strane
bakterije Helicobacter pylori koja mo`e doprineti
ukupnom nivou amonijaka u krvi, naro~ito u prisustvu
gastri~ne hipohlorhidrije i mo`e biti precipitiraju}i
faktor HE u bolesnika sa cirozom (34,35). Mada
va`nost Helicobactor pylori, kao faktora rizika za HE,
ostaje nerazja{njena i efikasnost eradikacione terapije
nije dokazana u kontrolisanim studijumima praksa
nekih je sprovesti eradikaciju u bolesnika sa cirozom
jetre i anamnezom o epizodama HE.

Pove}an metabolizam amonijaka u tkivima

Ornitin i aspartat su va`ne supstance za me-
taboli~ko pretvaranje amonijaka u ureu i glutamin.
Ornitin aspartat na taj na~in predstavlja supstrat za oba
puta detoksikacije amonijaka. Kontrolisane studije
pokazuju da i enteralna i parenteralna primena ornitin
aspartata, ali ne i ornitin 	-ketoglutarata, zna~ajno
redukuje nivo amonijaka i ima korisne terapijske efekte
u bolesnika sa cirozom i blagom HE (36,37).

Dva, od pet, enzima odgovornih za metabolizam
amonijaka do uree u ciklusu uree su cink-zavisni.
Deficit cinka je ~est u bolesnika sa cirozom i uzrokovan
je naj~e{}e pove}anim gubitkom cinka urinom (38,39).
Postoje saop{tenja o manifestnoj HE izazvanoj
deficitom cinka i oporavku nakon oralne primene
cinka. Zna~ajno pobolj{anje rezultata psihometrijskih
testova udru`eno je sa pove}anjem nivoa cinka u
plazmi i redukciji sistemskog nivoa amonijaka. Mada
su dalje studije tra`ene, cink deficitni bolesnici i sa
cirozom treba da dobiju nadoknadu istog u pogledu
{ireg zna~aja ovog oligoelementa za sintezu DNK i
proteina i funkciju metaloenzima.

Redukcija la`nih neurotransmitera

Tretman preparatima bogatim amino kiselinama
sa razgranatim lancem, ali sa niskim sadr`ajem aroma-
ti~nih amino kiselina baziran je na hipotezi da smanjene
koncentracije amino kiselina sa razgranatim lancem
(leucin, izoleucin, valin) i pove}ane koncentracije aro-
mati~nih amino kiselina (fenilalanin, tirozin, triptofan)
mogu izazivati HE dovode}i do produkcije la`nih
neurotransmitera (40,41). Randomizirane, kontrolisane
studije u kojima su parenteralno primenjivani preparati
oboga}eni amino kiselinama sa razgranatim lancem
nisu pokazale korist u smislu pobolj{anja HE, ili u stopi
smrtnosti. Razlike u kontrolisanim studijama, trajanju
terapije, odabiru bolesnika, precipitiraju}im doga-
|ajima, i kriterijumima za isklju~ivanje ~ine ote`anom
interpretaciju rezultata. Mada sada{nji rezultati ne
podr`avaju upotrebu amino kiselina sa razgranatim lan-
cem u tretmanu HE, one imaju va`nu ulogu u popra-
vljanju ravnote`e azota bez izazivanja HE u
pothranjenih bolesnika sa cirozom koji ne toleri{u na-
doknadu proteina (42). Smatra se da smanjena akti-
vnost dopaminergi~ke neurotransmisije tako|e igra
ulogu u patogenezi HE. Ipak, kontrolisane studije u
bolesnika sa cirozom i HE nisu pokazale korist od
tretmana levodopa-om, ili bromokriptinom (43,44).

Inhibicija gama amino buterne kiseline ‡
benzodijazepinskih receptora

Benzodiazepini pokazuju njihov depresivni
efekat na CNS interakcijom sa vezuju}im mestom na

-amino buterno kiselinskim-benzodizepinskom rece-
ptorskom kompleksu. Smatra se da je va`an faktor u
patogenezi HE vezivanje za taj receptor putem benzo-
diazepinu sli~nih liganda koji normalno nisu prisutni u
mozgu (40).
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Korekcija deponovanja magnezijuma u baza-
lnim ganglijama

Klini~ka zapa`anja upu}uju da magnezijum
(Mg) mo`e biti akumuliran u bazalnim ganglijama
bolesnika sa cirozom. Sugerisano je da to mo`e uticati
na patogenezu HE (45). Ove sugestije zasnovane su na
sli~nim manifestacijama hroni~ne HE i intoksikacije
Mg i tako|e saop{tena je reverzibilnost HE nakon
transplantacije jetre. Potrebna su dalja ispitivanja koja
}e istra`iti mogu}i terapijski efekat helacije Mg sa
dinatrijum kalcijum edetatom ili tretman sa natrijum
para-aminosalicilnom kiselinom, za koje je saop{teno
da su korisne u hroni~nom trovanju Mg pri profe-
sonalnom izlaganju .

Ortotopska transplantacija jetre

Ortotopska transplantacija jetre se sve vi{e
koristi u tretmanu bolesnika u terminalnom stadijumu
ciroze, ~ak i kod starijih bolesnika, od kojih mnogi
imaju HE zajedno sa drugim manifestacijama bolesti.
Transplantacija jetre je tako|e indikovana u maloj
grupi bolesnika sa ozbiljnom refraktarnom HE, uklju-
~uju}i i one sa demencijom, spasti~nom paraparezom,
cerebelarnom degeneracijom i ekstrapiramidalnim
poreme}ajima. U praksi, medicinski tretman HE je
uglavnom kori{}en za bolesnike koji jo{ ne ispunjavaju
kriterijume za transplantaciju jetre i ~ija je HE blaga, i
za one kod kojih je transplantacija kontraindikovana
zbog drugih medicinskih ili socijalnih problema. Po-
tonju grupu predstavlja znatan broj bolesnika, zato {to
je produ`ena o~ekivana du`ina `ivota u bolesnika sa
cirozom i sa staro{}u raste komorbiditet.
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HEPATIC ENCEPHALOPATHY

Goran Bjelakovic, Violeta Grozdanovic, Aleksandar Nagorni
and Ivanka Stamenkovic

Chronic liver disease may cause broad spectrum of systemic manifestations that may in-
fluence the clinical course. Hepatic encephalopathy (HE) incorporates a spectrum of neuropsy-
chiatric abnormalities seen in patients with liver dysfunction without brain disease. The exact
patophysiological mechanisms are still not completely defined. Hepatic encephalopathy is pre-
dominantly seen in patients with chronic liver disease and portal hypertension with shunting of
blood, bypassing the liver. The onset is often insidious characterized by subtle and sometimes
intermittent memory changes, changes of one’s personality, concentration and reaction time.
Manifestations of hepatic encephalopathy are nonspecific, and it is important to exclude alterna-
tive diagnosis before starting the therapy. The treatment of hepatic encephalopathy in patients
with acute and chronic liver failure is quite distinct. Beside clinically manifested hepatic
encephalopathy, there is also a subclinical stage defined as subtle or subclinical neuro-
psychological deficit present in patients with liver disease which cannot be detected by routine
clinical examination. Acta Medica Medianae 2005; 44 (1): 73‡79.
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