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HEPATIK ENSAFALOPATILI HASTALARDA
FLUMAZENIL'IN ETKISININ SEP iLE
INCELENMESI

Musa Onar*, Ziya Arik*, G Kesim** Hakk: Kahraman**, Esin Ozyilkan**

Hepatik ensafalopatili bastalarda benzodiazepin reseptor antagonisti Flumazenil'in etkisi
somatosensoryel wyarilmis potansiyellerle(SEP)  incelendi. Median SEP incelemelerinde
patoloji saptanan 10 bepatik ensefalopatili bastaya 1,2,6 mg Flumazenil verildikten sonra
SEP incelemeleri tekrarland:. N20 latansi, N20 -P23 amplitiidii ve santral ileti
zamanlarinda(SIZ) ilag dncesi ve sonras: dederleri arasinda anlamh fark bulunmads.
Benzodiazepin resepior antagonisti Flumazenil'in, hepatik ensafalopatili hastalarda
bozulmusg elektroserebral fizyolojiyi dtizeltmedigi sonucuna varilda.

Anabtar Kelimeler: Flumazenil, bepatik ensefalopati, somatosensoryel evok potansiyeller.

The Evaluation of the Effect of Flumazenil in Hepatic Encepbalopathy by Median
Nerve Somatosensory Evoked Potentials

In order to evaluate the effect of flumazenil, a benzodiazepine receptor antagonist, on
bepatic encepbalopaty, 10 patients with bepatic encephalopaty with abnormal SEPs were
studied after 1,2,6 mg Flumazenil were given intravenously. Median nerve SEPs were
recorded. There were no significant differences between the values of N20 wave latency, N20
-P23 wave amplitude and central conduction time (N13- N20 wave peak interval)
according to the Wilcoxon paired test(P>0.05).

Key words: Flumazenil, bepatic encephalopathy, somatosensory evoked potentials.

Hepatik ensefalopati (HE) akut, subakut ve kronik Hastalar ve Yontem
hepatoseluler hastalikli kisilerde karaciger yetmezligi so-
nucu gelisen mental islev bozuklugudur. Bu sendromda
mental durum hafif bozukluktan komaya kadar degisiklik
gosterebilir. Patogenez kesin bilinmemesine karsin art-
mis noral inhibisyon Onemli bir unsur olarak du-

Siroz tarust ile i¢ hastaliklan klinigine yatirilan 38 has-
tada median SEP, patern reversal vizuel evok potansiyel
(VEP) ve beyin sapi isitsel evok potansiyel (BAEP) in-
celemeleri yapildi. Hastalann ortalama yagt 60 idi. In-
celeme Oncesi tedavi verilmedi. Ensafalopati 20 hastada

stintilmektedir. Son zamanlarda, gama aminobutirik asit Grade 0, 11 hastada Grade T, 1 hastada Grade II, 1 hastada
(GABA) ile iligkili inhibitor néral iletimin, HE'nin  klinik Grade I diizeyindeydi. PUGH(9) siniflamasina gére 12
bulgularna katkida bulunabilecegini duistinduriir  de- hasta A, 9 hasta B, 17 hasta C grubundaych.

neysel kanitlar elde edilmistir(10). HE'li tavsan ve ratlarda
benzodiazepin antagonisti CG8216 veya flumazenil ve-
rilisi davranigsal ve elektrofizyolojik iyilesme saglamustir

Median SEP incelemesi icin Erb noktasi, C7 ve kont-
rlateral C3' veya C4' bolgelerden ylizeyel elektrodlarla ka-
yit yapildi. Median sinir 5 Hz de abductor pollicis brevis

230, kasinda hafif kasidmalar yapacak sekilde uyarildi. 1000
Bu calismanin amaci, benzodiazepin antagonisti flu- yanit ortalandi. Referans elektrotlar Fz ye konuldu. Her
mazenil'in HE'li hastalarda anormal somatosensoryel e- kayit iki kez yinelendi. N13 - N20 interpik latanslart ara-
vok potansiyeller (SEP) {izerine etkisinin aragtirlmasidir. sindaki fark olan santral ileti zamani(SIZ) él¢iildii. BAEP

uygulamas: 90 dB de 10 Hz klik uyaranla diger kulak
maskelenerek yapildi. Aktif elektrot kulak memelerine,
Noroloji Anabilim Dali,
** g Hastaltklar: Anabilim Dali, referans elektrot Cz ye, toprak elektrodu Fz ye konuldu.
Ondokuz Mays iiniversitesi Tip Fakiiltesi, Samsun. -1, I-V, ITI-V interpik latanslan olctlda.
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VEP incelemesi patern reversal teknikle 170 agryla, 1
metreden tam saha stimulasyonu ile yapildi. 128 uyart 1
Hz de verildi. P100 latans: 6lctildi. Aktf elektrot inionun
5 cm oniine referans Cz ye, toprak Fz ye konuldu.

BAEP ve VEP icin klinigimiz kontrol degerleri kul-
lanildi. Ortalama + 3SD nin tizeri degerler anormal kabul
edildi. (P100 > 128 msn, I-1II > 2.2 msn, I-V > 4.1 msn,
II-V > 1.9 msn).

SEP normal degerleri icin kullandigimiz yontem olan
Chiappa'nin normal degerleri kullanildi(5). (SIZ latans
max 6.8 msn).

Hastalarin hicbirinde VEP ve BAEP anormalligi sap-
tanmadl. 10 hastada SIZ latanslart uzanugti. Bu hastalara
median SEP incelemesi 1,2 ve 6 mg Flumazenil iv. ve-
rildikten sonra tekrarlands. Injeksiyonlar arasinda 15 da-
kika stire birakild1.

Bulgular

On hastanin flumazenil éncesi ve 1,2 ve 6 mgiv. en-
jeksiyonu sonrast SIZ degerleri arasinda anlaml fark bu-
lunmach ( Wilcoxon ki Esli Test)). Ortalama + SD de-
gerleri ilac 6ncesi ve 1,2 ve 6 mg flumazenil sonrast igin
strastyla 7.3 £ 0.4,7.1+ 0.5, 7.1 £ 0.5, 7.1 £ 0.6 milisaniye
bulundu (P > 0.05).

Tablo I de hastalann yas, koma evreleri, PUGH st-
niflamasina gére hastaliklannin durumu ve flumazenil
éncesi ve sonrast SEP SIZ latanslart belirtilmektedir.

Tartisma

Son yillarda evok potansiyellerin klinik ve subklinik
HE'nin objektif degerlendirilmesinde yararl oldugu bil-

dirilmistir(11,12,13). Cahsmalarin bir kismunda siroz ne-
deni alkoldiir. Ancak, alkolik olmayan hastalarda da ben-
zer sonuclar alinmustr(8). Flash VEP incelemelerinde
%62-63 anormallik saptanirken, patern VEP
celemesinde hicbir hastada anormallik bulunmanustir
(7,13). Benzer sekilde biz de hastalarmuzin patern
VEP'lerinde anormallik bulamadik. Mehndiratta ve ark.
(8), non- alkolik sirozlu hastalarin %41 inde BAEP I-11, I-
V ve IV interpik latanslaninda uzama saptadilar. Budak
ve ark. (4), non-alkolik sirozlu 20 hastada ortalama BAEP
-1, I-V ve III-V interpik latanslarint kontrollere gore uza-
mus buldular. Biz hastalarimizin hem ortalama BAEP de-
gerlerinde, hem de kisisel BAEP degerlerinde anormallik
saptamadik.

in-

Subklinik HE'li hastalarda yapilan SEP calismalart ce-
liskili sonuglar vermistir. Bir ¢aligmada SEP ve VEP in-
celemeleri BAEP'e Uistiin bulunurken, digerinde SEP a-
normalligi sadece hastalarin %5inde bulunmustur(8,12).
Hastalarimizin %32 sinde median SEP incelemesinde SIZ
latanslart uzamusti. SEP ile ilgili yollar santral sinir sis-
teminin biiyiik bir kismuru katettigi icin global beyin dis-
fonksiyonununda bu inceleme duyarhdir. Bu nedenle
hastalarimizda BAEP ve VEP normalken SEP anormal o-
labilir.

Eger artmig GABAerjik aktivite HE'ye yol agiyorsa, bu
tabloyu farmakolojik olarak GABA/benzodiazepin re-
septor kompleksini antagonize ederek diizeltmek miim-
kiin olabilir.Bu varsaymu sinamak icin, SEP anormalligi
buldugumuz, siroza bagh HE'li 10 hastaya benzodiazepin
antagonisti Flumazenil i.v. verdik. Bansky ve ark. (1), HE'li
14 hastada 0.2-2 mg dozlarda verilen Flumazenil'in has-
talann %71 inde mental islevlerde belirgin diizelme yap-
ugm ve en iyi etkinin Grade III ve Grade IV hastalarca

Tablo I: SEP anormalligi olan 10 hastanin yas, koma evreleri, PUGH siniflamasi ve flumazenil 6ncesi ve sonrast SEP SIZ

degerleri
HASTA YAS PUGH KOMA EVRESI MEDIAN SEP MEDIAN SEP
Siniflamasi ) Ve Siz+

MY 62 A 0 6.9 7

YK 66 C 2 7 6.3
S.C 65 C 1 7 5.8
7B 55 G 0 7.4 7.5
MO 38 C 1 7.1 7.1
DT 75 C 0 73 - 78
N.D 64 B 1 8 8

ZY 47 A 0 6.8 6.8
HK 70 B 0 7.9 8.1
N.C 56 € 1 7 6.4

* Flumazenil ®ncesi santral ileti zamani(msn.)
@6 mg flumazenil sonrast santral ileti zamani(msn.)
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oldugunu bildirdiler. Ferenz ve ark.(6),portal sistemik
ensefalopatili bir hastalarinda kronik flumazenil tedavisi
uyguladilar ve hastanin anormal SEP ve isitsel olaya bagh
potansiyellerde tam diizelme oldugunu rapor ettiler.
Hastalarinuzda flumazenil 1,2 ve 6 mg i.v. dozlarda verildi
ve anormal SIZ tizerinde etki yapmadi. Bu hastalarin 5
tanesinde Grade 0, 4 tanesinde Grade I, 1 tanesinde Gra-
de II ensefalopati vards. Literatiitde de flumazenil'in en
cok Grade III ve Grade IV HE de etkili oldugu, Grade 0, I
vell de etkisinin az oldugu bildirilmektedir(1). Literatiirde
en fazla verilen total doz 9.6 mg di(1). Biz hastalarimiza
maksimum 9mg flumazenil verdik. Bu nedenle dozun
yetersiz kaldig1 uzak bir olasiiktir.

Sonug olarak HE'li hastalarda SEP incelemesini duyarlt
bulduk ve flumazenil'in bozulmus elektrofizyolojiyi dii-
zeltmedigini dustindiik. Ancak, bu konuda kesin soz
soyleyebilmek icin daha cok sayida ve genis hasta grup-
lartyla yapilacak calismalara gerek bulunmaktadir.
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