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1. OZET

HEMODIYALIiZ HASTALARINDA, KOGNITiF FONKSiYONLARIN VE
UREMIK POLINOROPATININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Gamze Pmar AKGUL
Uzmanhk Tezi, Noroloji Ana Bilim Dah
Tez Yoneticisi: Yard. Doc. DR. Remzi YIGITER
Haziran 2011- 38 Sayfa

Kronik bobrek yetmezliginin hem merkezi hem de periferik sinir sistemini
etkileyen komplikasyonlar1 bulunmaktadir. Calismamizin amaci, son déonem bobrek
yetmezligi olup, hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda kognitif fonksiyonlarin ve
polindropatinin birlikte arastirilmasidir.

Calismamiza son donem bobrek yetmezligi olan ve hemodiyaliz tedavisi alan 61
hasta alindi. Bu hastalarin 7’si ¢alismaya dahil edilmedi. Bunlarin 5’1 okuma-yazma
bilmemekteydi, 1’1 nin 6z ge¢misinde ensefalit, 1’inde serebrovaskiiler hastalik
bulunmaktaydi.

Kontrol grubu ise alnan ayrmntili anamnez ve yapilan norolojik muayene
sonucunda periferik néropatiye ve kognitif fonksiyon bozukluguna yol acan norolojik
veya sistemik hastaligi olmayan 27 saglikli goniilliiden olusturuldu.

Yapilan ENMG sonucuna gore 54 HD hastasinin 27’sinde (%50) polindropati
saptandi. Polindropati hastalarin 24’tinde (%88.9) aksonal, 3’iinde (%]11.1) mikst tip
(aksonal ve demyelinizan ) idi. Polinoropatilerin 6’s1  (%22.2) duysal, 1’1 (%3.7)
motor, 20’si (%74.1) ise sensorimotor bulundu.

Tim hemodiyaliz hastalarina ve kontrol grubuna revize edilmis Addenbrook’s
kognitif fonksiyon testi (ACE-R) uygulandi. Hastalarin bellek, dil, akicilik, gorsel
mekansal, dikkat alanlarindaki ve toplam aldiklar1 puanlar kayitlandi. Hemodiyaliz
hastalarmin 12’sinde (%22) 86 ve lizerinde idi ve 42 (%78) hastada kognitif fonksiyon
bozuklugu bulunmaktaydi. Kognitif fonksiyon bozuklugu hemodiyaliz tedavisi alan
hastalarda saglikli goniilliilere gére anlamli bulundu (p=0.000).

Polindropatisi  olan ve olmayan hastalarm  kognitif  fonksiyonlar:
karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.10).

Diyalize giris siirelerine gore hastalar gruplandirildiginda, 1-5 yildir HD tedavisi
alan 26, 6-10 yildir HD tedavisi alan 19 ve 10 yildan fazla HD tedavisi alan 9 hasta
bulunmaktaydi. Hastalarin hemodiyalize giris stireleri ile toplam ACE-R puanlari
arasinda anlamli negatif korelasyon bulunmaktaydi.

Yapilan LANNS agr1 anketi sonucuna gore, hastalarin 12’si semptomatik, 15’1
asemptomatikti. Bu hastalarin ACE-R puanlar1 karsilastirildi ve fark olmadig1 gosterildi
(p>0.005). Noropatik agr1 ile kognitif fonksiyonlar arasinda iliski olmadigmi
gostermektedir.

Calisamamiz HD tedavisindeki SDBY’li hastalarda kognitif fonksiyonlarin
periferik sisteme gore daha fazla etkilendigini gostermektedir. Ayrica dializ siiresi
uzadiginda kognitif fonksiyonlar olumsuz yonde etkilenmektedir. HD tedavisindeki
SDBY’li hastalar kognitif yonden daha yakindan takip edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Polinoropati, kognitif fonksiyon, hemodiyaliz, Addenbrook’s
kognitif fonksiyon testi (ACE-R).
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IV. ABSTRACT

THE ASSESMENT OF COGNITIVE FONCTIONS AND POLINEUROPATHY
IN HEMODIALYSIS PATIENTS.

Dr. Gamze Pmar AKGUL
Recidency Thesis, Department of Neurology
Supervisor: Ass. Prof. Dr. Remzi YIGITER

June 2011- 38 Pages

Periferic nervous system and central nervous systems are frequently effected
during chronic kidney diseas with hemodialysis treatment.

The aim of our study is to investigate together polyneuropathy and cognitive
dysfunction in patients undergoing hemodialysis treatment because of chronic kidney
disease.

Sixty one patients with CKD were enroled in to the study. Seven patients
excluded from to the study. Exclusions were uneducation in 5 of them, history of
encephalythis in one, and of cerebrovascular accident in one.

Twenty seven healty subject were enroled in to the study on the base of similar
age and gender. There is no evidence of peripheric neuropathy and cognitive
dysfunction in all control subjects.

Polyneuropathy were defined in 27 of 54 (50%) patient with CKD according to
ENG. The type of PNP were axonal in 24/27 (89%) and mixt (axonal and demyelinisan)
in 3/27 (11%) patients. While functional classification was made, twenty patients
(74%) were in sensorio-motor, six (22%) in sensorial and one (4%) in motor
polyneuropathy.

Addenbrook’s cognitive examination- Reviesed (ACE-R) were performed 54
hemodialysis patients and 27 healthy subjects. The scores of assesment of memory,
language area, fluency, visual-spatial and caution were noted.

Twelve (22%) hemodialysis patients have got normal ACE-R point (86 > ACE-
R point). But 42 (%78) hemodialysis patients have got anormal ACE-R point (86 <
ACE-R point). Cognitive dysfunction were signifficant in hemodialysis patients when
compared with healty subjects (p=0.000).

These hemodialysis patients was grouped to dialysis time. There were 26
patients in 1-5 years; 19 patients in 6-10 years; 9 patients in alot of 10 years;

There were negative corelation between dialysis years and ACE-R point of
hemodialysis patients.

There is no signifficant differences in cognitive functions between PNP positive
and negatife patients with CKD (p=0.10).

The results of our study reflect that, cognitive diysfunction more frequent in
hemodialysis patients than control group. However, cognitive dysfunction as
hemodialysis time. Ayrica dializ siiresi uzadiginda kognitif fonksiyonlar olumsuz yonde
etkilenmektedir. Hemodialysis patients must be management about cognitive
dysfunction.

Key words: Polyneuropthy, cognitive functions, hemodialysis, Addenbrook’s cognitive
examination- Reviesed.
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek yetmezligi ¢cesitli hastaliklara baglh olarak ortaya ¢ikan klinik bir
sendromdur. Hastalik siirecinde norolojik komplikasyonlara sikca rastlanilmaktadir.

Uremik polindropati bu komplikasyonlar icinde en sik karsilasilanidir. Yapilan
elektrofizyolojik calismalarda hastalarin % 60-90’inda saptanmaktadir (1). Erkeklerde
kadinlara gore daha sik goriilmektedir ve liremik polindropatinin etyolojisi kesin olarak
bilinmemektedir.

Noropati genellikle sinsi bir sekilde baslar ve kas kramplarinin periferik sinir
tutulumunun habercisi oldugu disiiniilmiistiir. Diger belirtiler; Ayak ve el
parmaklarinda agrili karincalanma hissi ve anormal sigsme hissi, ayaklarda ve ayak
bilekleri ¢cevresinde sikilma hissidir. Bu goze ¢arpan duyusal belirtilere yavas ilerleyen
distal zayiflik ve atrofi eslik edebilir. Elektrofizyolojik incelemerde, en sik goriilen
bozukluk, bilesik kas ve duyusal aksiyon potansiyelinde ampliitiid azalmasidir. Hem
motor hemde duyusal iletimler azalmistir ve gec refleksler anormal sekilde uzamistir
(2).

Hemodiyaliz tedavisi alan kronik bobrek yetmezligi hastalarinda sik rastlanan
diger bir komplikasyon ise ndrofizyolojik ve noropsikolojik testlerde, yakin bellek,
dikkat konsantrasyon siiresi ve sekansiyel bilgi islemesinde bozulmalardir (3,4). Bu
kongnitif bozulma tedavi ile diizelebilir veya diizelmeyebilir. Ayrica BT veya KR MRG
ile gosterilebilen yaygin kortikal atrofi ile yakin iliskilidir. iki yildan daha uzun siire
diyalize giren hastalarda, ilerleyici ve irreversbl kongnitif yikim gorilir (5,6)
.Semptomlar baslangicta araliklidir ve diyalizden hemen sonra kotiilesebilir. Hastalik
ilerledikce, kalic1 kongnitif bozukluk olusur. Bu hastalarda serum aliiminyum diizeyleri
yiiksek olabilir. Ancak alimiinyum intoksikasyon bulgusu veya alimiinyuma maruz
kalmaksizin kongnitif yikimin g6zlendigi vakalar bildirilmektedir (7).

Literatlirde iiremik polindropatinin HD hastalarindaki kognitif fonksiyonlar
iizerindeki etkilerini arastran c¢alisma bulunmamaktadir. Diger sebeplere bagh
polindropati ve ndropatik agrinin kognitif fonksiyonlar tizerindeki etkilerini arastiran ise

az sayida ¢aligma bulunmaktadir.



Biz bu calismada; son donem bobrek yetmezligi olup, hemodiyaliz tedavisi alan
hastalarda kognitif fonksiyonlarin incelenmesi ve tiremiye bagli gelisen polindropatinin,

kognitif fonksiyon bozukluguna olan etkisini ve birlikteligini aragtirmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1.Kronik Bobrek Yetmezligi

Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY), temelde yatan bobrek hastaliginin
sebebinden bagimsiz olarak 3 aydan uzun siiren objektif bobrek hasar1 ve/veya
glomeriiler filtrasyon hiznm (GFR) 60 ml/dk/1,73 m’ nin altma inmesi durumu olarak
tanimlanmaktadir. Bobrek hasarina ait kanitlar yapisal veya fonksiyonel nitelikte
olabilir; bu bulgular idrar, kan testleri, goOrilintiileme yOntemlerinden ve bobrek
biyopsisinden elde edilebilir (8). Kronik bobrek yetmezliginin tanimi ve evrelerine
iligkin kilavuz 2002 yilinda ‘National Kidney Foundation’” (NKF-KDOQI) tarafindan
yayinlamistir. 2004 yilinda da ‘Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO)
Tartisma Konferansi’nda modifiye edilmistir. K/DOQI (Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative) kilavuzlarma gore KBY’nin evreleri ve bu evrelerdeki klinik
yaklasim Tablo 1°de 6zetlenmistir (8).

KBY c¢esitli hastaliklara bagli olarak ortaya c¢ikan klinik bir sendromdur.
Bobreklerin geri doniisiimsiiz islev kaybinin nedenlerinin Tirkiye’de ve diinyada benzer
hastaliklara bagli ve benzer oranlarda oldugu rapor edilmektedir. Hemen her yerde ilk
sirada diyabet, ikinci sirada hipertansiyon ve {iciincii sirada glomeriiler hastaliklar yer

almakta ve bu ilk {i¢ neden tiim vakalarin % 60-80’ini olusturmaktadir (9,10).

Tablo 1.National Kidney Foundation Kidney Disease Qutcome Quality Initiative
(K/DOQI) Kronik Bobrek Yetmezligi Evrelemesi

EVRE TANIM SIDDET SINIFLANDIRMA KLINIK YAKLASIM

GFR(ml/dk)
1 Yiiksek veya normal >90 Albuminuri, proteiniiri Tarama
GFR’li bobrek hasart hematuri KBY riskinin azaltilmasi
[lerlemenin yavaglatiimasi
2 Hafif diizeyde azalmis 60-89 Albuminuri, proteintiri flerleme hizmnin
GFR’li bobrek hasart hematuri tahmin edilmesi
3 Orta diizeyde 30-59 Kronik renal yetmezlik Komplikasyonlarin
azalmis GFR tanimlanmasi ve tedavisi
4 Siddetli diizeyde 15-29 Kronik renal yetmezlik Renal replasman
azalmis GFR Geg renal Yetmezlik tedavisi i¢in hazirlik
5 Bobrek yetmezligi <15 Renal yetmezlik, Uremi, Son  Diyaliz veya

donem bobrek yetmezligi transplantasyon




2.2.Kronik Bobrek Yetmezligi’nin Norolojik Komplikasyonlar
Kronik bobrek yetmezligi, hem merkezi hem de periferik sinir sistemini tutan
norolojik bozukluklarla iligkilidir (4,11). Bu norolojik sendromlardan bazilar1 daha iyi

tanimlanmistir ve bu komplikasyonlar1 iki boliimde incelenmektedir (12,13).

2.2.1. Merkezi Sinir Sistemi Komplikasyonlar
1)Uremik ensefalopati

2)Diyaliz disequilibrum sendromu

3)Diyaliz demansiar1

4)Serebrovaskiiler hastaliklar

2.2.1.1. Uremik Ensefalopati

Klinik 6zellikleri nonspesifiktir ve konflizyon, ajitasyon, uyku-uyaniklik
siklusunda degisiklikler, oryantasyon bozuklugu, hafizada bozulma, dikkatsizlik,
paranoid diistinceler, soyutlamada bozulma, gorsel haliisinasyonlar, miyoklonus ve
nobetleri igerir (4,11). Klinik seyir, genellikle ani baslangichdir ve metabolik
ensefalopatilerin ¢ogunun tipik 6zelligi olan entellektiiel fonksiyonda zayiflama goriiliir.
Bobrek yetmezliginin ilerlemesi, diyaliz uygulanmadigi siirece ndrolojik durumda yavas
yavas kotilye gidis ve koma ile sonuglanir (4). Ure yiikselme hizi ve kreatininin,
norolojik semptomlarin gelismesi ile iliskili olabilecegi 6ne siiriilmiis olmasina ragmen,
norolojik bozukluk ile kan iire nitrojen diizeyi arasinda kesin bir iliski bulunmamaktadir
(15-18). Norolojik muayenede; taraf bulgusu genellikle olmamaktadir. Yiiksek kortikal
fonksiyon bozuklugu, hiperrefleksi ve asteriksis bulunabilir. Uremik ensefalopatisi olan
hastalarda, karakteristik olarak multifokal myoklonus belirtisi goriiliir. Myoklonus, kas
gruplarmin ani ritmik bir hareketidir; asimetriktir ve nobetlerle ilskili degildir.
Ekstansor plantar yanit gibi fokal norolojik bulgulara ek olarak yakalama refleksi gibi
diger ilkel refleksler tarif edilmistir. Bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik
rezonans gorintiilemede (MRG), kortikal atrofi gosterilebilir. Nadiren, bazal
gangliyonlar, serebral korteks ve sentrum semiovale’de ddem goriilebilir (19). Bu
degisikliklerin nedeni ve Onemi tam olarak bilinmemektedir ancak gecici iskemi ile
iliskili olduklar1 diisiiniilmektedir. Fokal norolojik defisitlerin ani olarak basladigi

hastalarda, difflizyon agirlikli goriintileme (DWI) ile birlikte MRG, semptomlar



basladiktan sonraki birka¢ dakika icinde, iliskili bozuklugu gosterecektir (20). Beyin
omurilik sivis1 genellikle normaldir, ancak liremisi olan hastalarin yarisindan fazlasinda,
protein hafifce ylikselmistir ve lenfositik pleositoz, hastalarin % 10 kadarinda
gorilebilir (12-21).

Uremide en sasirtict sorulardan birisi, {iremik ensefalopatinin patogenezidir.
Uremik ensefalopatinin multifaktoriyel bir durum oldugu diisiiniilmektedir. Ure ve
kreatinine ek olarak miyoinositol, piirinler, organik fosfatlar, oksalat askorbik asit,
aminoasit peptidleri, paratroid hormonu (PTH), beta 2 mikroglobulin, metilguanidin,
guanidostiksiinik asid, hippurik asid, poliaminler, fenoller ve indoller gibi ¢esitli organik
asidlerin ve maddelerin birikimini icerir (14,15,16,22,24). Ure ve kreatinin diisiik
molekiil agirlikli bilesikler olarak kabul edilir (<300 dalton). Molekiil agirligi 300 -
12.000 dalton olanlar ise ‘orta molekiiller’ olarak kabul edilir. Hemodiyaliz esnasinda,
orta molekiiller, lire ve kreatinine gore daha az etkin bir sekilde temizlendikleri i¢in
bunlar, tiremik ensefalopatiye katkida bulunan muhtemel molekiiller olarak kabul
edilirler ve bu bilesikler; PTH, peptidler, glukronat konjugeleri ve beta -2
mikroglobulinlerdir (23).

Kan-beyin bariyerinin gecirgenliginde artisa veya hiicresel transport
mekanizmalarinda bozulmaya bagl olarak cesitli organik asitlerin ve daha 6nce tarif
edilmis olan orta molekiillerin birikmesi (15,16,22,23), noronal fonksiyonu daha da
bozabilir. Serum ve beyin omurilik sivisinda, glisin, dopamin ve serotonin
diizeylerindeki artig, gamma amino buturik asit (GABA) diizeyinde ise diislis oldugu
gosterilmistir (17). Artan dopamin, serotonin ve glisin birikimi, irritabilitede artis,
duyusal bulaniklik, tremor ve istemsiz hareketlere neden olabilir. Diisik GABA
diizeyleri, nobetlere ve miyoklonusa yol acabilir ve diger iiremik semptomlari
alevlendirebilir (17,24). Ancak, higbir bozukluk, varsayilan noérotoksin olmak ic¢in
biitiin  kriterlere uymamaktadir ve iiremik ensefalopati, muhtemelen ndronal
fonksiyonun birden fazla diizeyde bozulmasindan kaynaklanmaktadir. Kronik bobrek
yetmezligi olan hastalarda, PET, kognitif disfonksiyonla 1yi1 korele olan ve daha once
tartisilan molekiiler olaylarla agiklanabilecek diisiik beyin metabolizmas1 gosterir (27).
Uremik ensefalopatinin seyri sirasinda, hastalarin %10-20 kadarinda epileptik ndbetler
goriiliir. Nobetler genellikle jeneralize tonik-klonik olmakla birlikte, basit veya

kompleks parsiyel de olabilir. Nobete neden olabilecek diger nedenler diglanarak tani



konulur. Cekilen EEG’de, genellikle artmus teta (4-7 Hz) ve delta (1-3 Hz) aktivitesi ve
frontalde daha belirgin epileptiform aktivite gozlenir (15,17,28). Bu epileptiform
bozukluklarin, tiremisi olan ve ndbet dykiisii bulunmayan hastalarda da goriilebilecegini
vurgulamak gerekir. Uremik ensefalopatisi olan hastalarda, diger bir EEG bulgusu ise
trifazik dalgalardir. Nobetler metabolik ensefalopatisi olan diger hastalar gibi tedavi
edilmelidir. Uzun siireli antiepileptik ila¢ tedavisi; multipl ndbetleri olanlarda, yakin
zamanda status epileptikus Oykiisii olan, fokal norolojik defisit bulunan ve metabolik
bozuklugu olmaksizin nobet geciren hastalara baslanmalidir. Fenitoin, valproik asit ve
karbamazepin ndbetlerin tedavisinde birinci segenek ilaglardir. Ancak bu ilaglarin
metabolizmalar1 iiremiden etkilenecegi icin ila¢ kan diizeyleri, toksisite acisindan yakin
takip edilmelidir.

Hemodiyaliz sonrasinda ozmotik demyelinizasyon sendromu goriilebilir; bu
tablo klinik olarak konviizyonlara, biling durumunda degisikliklere, kuadriparezi ile
birlikte hiperaktif tendon reflekslerine ve bilateral ekstansor taban derisi cevabina yol
acabilir. Kranial manyetik rezonans goriintiilemede ponsta ve siklikla pons disindaki

alanlarda demyelinizasyon bulgular1 goriilebilir (25).

2.2.1.2. Diyaliz disequilibrum sendromu

Bu sendrom, giincel diyaliz uygulamasinda olagan dig1 bir komplikasyondur.
Bas agrisi, yorgunluk, bulanti, kusma, hipertansiyon, tremorlar, ndbetler, ajitasyon,
deliryum ve daha sonra koma gibi ¢esitli dahili ve ndrolojik semptomlarla prezente olur
(4,11,14,33,34). Bu semptomlar, genellikle diyaliz tamamlandiktan sonra 24 saat i¢inde
ortaya cikar ve birkac saat siirer (11). Semptomlar genellikle agresif olarak diyaliz
uygulanan hastalarda goriiliir. Bu esnada ¢ekilen EEG’de, jeneralize ve/veya
paroksismal yavaslama gosterebilir (13,28). Bu hastalarda, diyaliz esnasinda,
intrakranial basing artis1 gelisir (23,34). Bu artis ters iire etkisine dayali olarak
aciklanabilir (33). Ters lire etkisi, lirenin beyne gore plazmadan daha etkin bir sekilde
temizlenmesinden kaynaklanir (ters osmotik gradyan etkisi). Ure gibi soliitlerin bu
sekilde intraseliiler birikimi, suyun intraseliiler araliga hareketini saglar ve serebral
O0deme ve intrakranial basing¢ artisma neden olur. Ancak iire, osmotik gradyandan
sorumlu olan tek bilesik degildir ve beyinde intraseliiler olarak olusan organik asitlerin

de bu mekanizmaya katkilarmin oldugunu destekleyen calismalar vardir (17). Serebral



odem i¢in diger bir tartismali agiklama, paradoksal intraseliiler asidozdur (16,24).
Hastalarda hemodiyaliz esnasinda beyin omuilik sivisinda pH’nin diistiigii gozlenir. Bu
durum, daha sonra serebral 6deme ve diyaliz dengesizlik sendromunun semptomlarina
neden olur. Benzer sekilde, hemodinamik elektrolit degisikliklerinin de, bu sendrom

olus mekanizmasinda katkilar1 bulunmaktadir.

2.2.1.3. Diyaliz Demansi

Son donem bdbrek yetmezligi olan ve HD tedavisi alan hastalarin, yaklasik
%30-40’1n da yapilan noéropsikolojik testler sonucunda, bellek ve yiiriitiicli islevlerde
daha belirgin olan kognitif gerileme saptanmistir (53). Bu hastalar bellek kusuru 6n
planda olmakla birlikte, hastalarda yiiriitiicii islev bozuklugu ve gorsel mekansal
alanlardaki yikimin oldugu frontal-subkortikal ve vaskiiller demans bulgular
goriilmektedir (54,55). Bu kognitif yikim tedavi ile yeterince diizelme
gostermemektedir. Yapilan KR MRG incelemelerinde serebral atrofi, subkortikal
lakiiner enfarktlar, frontal lob ve bazal ganglionlarda degisiklikler izlenmektedir (18).
Benzer KR MRG degisiklikleri saglikli bireylerin %10’da goriilmektedir. SDBY’1 olan
ve HD tedavisi alanlarda ise bu oran %50’ye yiikselmektedir ve vaskiiler nefropatisi
olan hastalarda bu bulgulara daha sik rastlanmaktadir (56). Kranial MRG degisiklikleri
yas, hipertansiyon ve sigara kullanimi ile korele olarak artmaktadir (57,59). Beyindeki
sessiz iskemilerin varligi, HD tedavisi alan hastalarda 6nemli ve kontrol edilemeyen
morbidite nedenlerindendir (55). Kronik bobrek yetmezligi iskemik serebrovaskiiler
hastalik i¢in kontrol edilemeyen risk faktorlerindendir. Ancak, yapilan calismalarda;
HD hastalarindaki kognitif yikim ile serebrovaskiiler hastaliklar arasinda tam bir
korelasyon saglanamamistir (56,57). Bu nedenle beyindeki iskemik degisiklikler ve bu
lezyonlarmn yiikii, HD tedavisi alan hastalarda kognitif yikima neden olmakla birlikte
etyolojide; artmis inflamasyon, hiperhomosistinemi, hiperkoagulabilite, oksidatif stres
yer almaktadir (57,58,66,67). Patolojik olarak noronal hiicre kayb1 ve diger nonspesifik
degisiklikler —gozlenmektedir. Bu degisikliklerin  patofizyolojisi tam olarak
bilinmemekle birlikte; aliiminyum toksisitesi, bozuk serebrovaskiiler otoregulasyon ve
kan beyin bariyerinin yikilmasmin bir kombinasyonu ile iligkili olabilecegi

disiiniilmektedir (18).



Iki yildan daha uzun siire HD tedavisi alan hastalarda progresif demans
gelisebilir (49). Klinik oOzellikleri afazi, apraksi, miyoklonus, ndbetler, ilerleyici
entelektiie]l gerileme, konflizyon, isitsel ve gorsel haliisinasyonlar ve disartridir.
Semptomlar baslangicta araliklidir ancak diyalizden hemen sonra kétiilesebilir (4,11).
Hastalik ilerledikge kalict kognitif bozukluk olur ve nobetlerde artig goriiliir. Bu
nobetler antiepileptik tedaviye yeterli yanit vermezler ancak baslangicta
benzodiazepinlere kismen yanithdirlar. EEG’de, frontalde daha belirgin diken ve keskin
dalgalarla birlikte yaygin zemin aktivitesi yavasligi izlenir (16,30).

Diyaliz demansinin olusmasi, bir dizi epidemiyolojik calismada aliiminyum
intoksikasyonuna baglanmistir (49). Bu hastalarda serum aliiminyum diizeyi yiiksektir
ve Ozellikle gri cevherde olmak ilizere beyin aliiminyum diizeyleri de yiiksektir.
Alimiinyumun diyalizattan uzaklastirilmas: ve aliiminyum igerigi yiiksek olan fosfat
baglayicilarin aliminin azaltilmasi, bu hastaligin insidansinda dramatik bir diisiisle
sonuclanmistir (4,12).

Kronik bobrek yetmezligi olan cocuklarda, diyaliz uygulanmaksizin veya
aliminyuma maruz kalimmaksizin bu sendrom geligebilir. Boyle vakalarda, tireminin,
gelismekte olan beyin {izerine etki ederek bu sendromun gelismesine neden olabilecegi
one siirtilmiistiir. (16) Aliiminyum gastrointestinal sistemden emilir ve bdbrekleden
atilir. Artmis emilim muhtemelen paratroid hormonun gastrointestinal sistem tizerindeki
etkisidir. Atilimindaki azalma ile birlikte serum aliiminyum diizeyi normalin 6-8 katina
kadar c¢ikabilmektedir. Bu komplikasyonun gelisimini Onlemek icin diyalizat
aliminyumu 20 mg/L’nin altinda tutulmalidir (4,16). Demans etyolojisinde yer alan
diger Onemli nedenler ise; sekonder hiperparatroidism ve anemidir. Yiiksek
parathormon diizeyleri norotoksik olmakla birlikle noéronlarda dejenerasyona yol
acabilecek norotoksik maddelerin diizeylerini arttirmaktadir. Anemi, liremik demansin
nedenleri arasindadir ve yapilan diizenli eritropoetin tedavisi sonucunda hastalarmin
kognitif fonksiyonlarinda iyilesme oldugunu gosterilmistir (50-52). Serum albiimin
diizeyindeki diisiikliik ve hastalarin diyalize girmedikleri giinlerdeki kilo artis1 ile
kognitif perfomans arasinda giicli bir iliski oldugu gosterilmistir (68). Alblimin
diizeyinin  diisiiklii  hastalardaki  katabolizmanin artisgindan  olabilecegi  gibi,
hemodilusyonel de olabilmektedir ancak her iki durumda da doku beslenmesi

bozuklugu ve enerji acig1 gelismektedir. Sik1 voliim kontrolii yapilan ve beslenmesi



dengeli ve iyi olan HD hastalarinin kognitif fonksiyonlarmin daha iyi oldugu

gosterilmistir (68-70).

2.2.1.4. Serebrovaskiiler Hastalik

Son donem bobrek yetmezligi olan ve hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda,
serebrovaskiiler hastalik riski, normal popiilasyona gore bes kat yliksektir. Enfarktlar
vertabrobaziler arter bolgesinde gelismeye egilim gostermektedir (29,32). Bu durum,
HD hastalarinda, hipertansiyon, altta yatan diyabet, hiperhomosistinemi, dislipidemi ve
aterosklerozun yiiksek prevelansi ile ilsikili olabilir (30). Iskemik serebrovaskiiler
hastalik ve KBY olan hastalarda, hiperhomosistineminin, 6nemli bir risk faktori
oldugunu gosteren O6nemli veriler vardwr (30). Hiperhomosistineminin nedenini
belirlemek oOnemlidir (folat, kobalamin veya pridoksin eksikligi veya metilen
tetrahidrofolat rediiktaz enziminde bir mutasyona bagli olabilir). MTHFR mutasyonu
olan hastalara 5 mg folat Onerilir.

Iskemik serebrovaskiiler hastaligin tedavisi, bobrek hastalig1 olmayan hastalarda
oldugu gibidir. Aterotrombotik hastalik igin asetilsalisilik asit ve klopidogrel gibi
antitrombosit ajanlar Onerilir. Buna karsilik embolik enfarkti olan hastalara
antikoagulasyon yapilmasi gerekebilir. Serebrovaskiiler hastalik nedeni olarak, kanama
enfarkttan daha sik goriiliir ve en sik hipertansiyon ile iliskilidir (32). Intraserebral
kanamanm gercek insidansi, 12.3/1000, serebral enfarktin insidansi ise 3.9/1.000’dur
(29). Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi olanlarda intrakranial anevrizma
insidanst yliksektir. Anevrizmalar genellikle kii¢iiktliir ve anterior dolasimda multipl
olarak yerlesmislerdir (31). Son donem bdbrek yetmezligi olan ve HD tedavisi alan
hastalarda subdural hematom goriilebilir. Bu durum, diyaliz sirasinda pihtilagsmay1
onlemek amaci ile kullanilan antikoagulasyona bagli olabilir. Uremide trombosit
fonksiyonlar1 bozulabilirse de, bu durumunun tek basina sorumlu olmasi pek beklenmez
(26).

2.2.2. Periferik Sinir Sistemi Komplikasyonlar

1) Uremik noropati

2) Mononoropatiler (Karpal tiinel sendromu, iskemik monomelik noropati,

kompressif noropatiler)

3) Otonom ve kraniyal noropatiler



4) Myopati

5) Huzursuz bacak sendromu

2.2.2.1.Uremik Néropati

Son donem bobrek yetmezligi olup HD tedavisi alan hastalarda periferik
noropati sik gorilmektedir. Bu tablo iist ekstremitelerden ziyade alt ekstremiteleri
etkileyen, distal karakterde simetrik bir polindropati olarak karsimiza c¢ikar. Baslangici
asemptomatik nitelikte olup, aylar siiren bir gelisim evresi sergiler. Erkeklerde daha sik
gortldiigii bilinmektedir. Cogunlukla, glomeriiler filitrasyon hizi1 12 ml/dk’nin altma
diistiigiinde ortaya cikar. En sik sergiledigi klinik semptomlar biiyiik ¢apli liflerle
ilgilidir ve sinir liflerinin etkilenmesi sonucunda parestezi, derin tendon reflekslerinde
azalma, vibrasyon algisinda bozukluk, halsizlik ve kas giicii kaybi seklindedir.
Prevalans oranlarmin % 60-100 arasinda degistigi ortaya konulmustur. Sinir biyopsi
tekniklerinden faydalanan ilk iiremik ndropati testleri, bilhassa sinir gdvdelerinin
distalinde daha belirgin olan aksonal dejenerasyonun varligini ortaya ¢ikardi. Bu ilk
calismalarda demiyelinizasyonun liremik ndropatinin 6nemli niteliklerinden biri oldugu
gosterilmesine karsin, daha sonraki incelemeler demiyelinizasyonun aksonal kayba
sekonder oldugunu ve sinirlerin proksimal kisimlarmin nispeten korundugunu gosterdi.
Bu bulgular, ndronun metabolik yetmezligi sonucu distal aksonal dejenerasyon goriilen
iiremik noropatinin, distal agirlikli (dying-back) bir noropati oldugunu ve distallerden

proksimale dogru ilerledigini gostermektedir (35).

2.2.2.2. Monondoropatiler

Monondropatiler, HD hastalarinda sik rastlanan klinik komplikasyonlar olup,
daha ¢ok median, ulnar ve femoral sinirlerde goriiliir. Karpal tiinel sendromu (KTS),
HD hastalarinda en sik rastlanan monondropatidir ve prevalanst % 6-31 arasinda
degisir. f2-mikroglobulin amiloidozu, uzun siireden beri hemodiyaliz tedavisi goren
olgularda komplikasyon olarak ortaya ¢ikan, KTS’ nin olusumuna yol agan major bir
faktordiir. Diger faktorler arasinda distal ekstremiteden kan aktarilmasini saglayan
arteriovendz fistiillerin yerlestirilmesi ve tiremik tiimoral kalsinozis sayilabilir. Ulnar
noropati de KBY hastalarinda sik rastlanan bir olgu olup hemodiyaliz tedavisi goren

hastalarin % 51 kadarinda goriilmektedir. Sebep olarak, uzun diyaliz tedavisi esnasinda
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eksternal kompresyon ve KTS i¢in sOylenen bilhassa arteriovenoz fistiiller ve {iremik
tiimoral kalsinozis sayilabilir. Bolton ve ark. tarafindan tanimlanan ve sonradan iskemik
monomelik noropati olarak adlandirilan ve {ist ekstremite arteriovendz fistiillerinde
gelisen akut baslangi¢cli bir néropati de giirtilebilir. Akut ekstremite iskemisi, arterial
kanin ekstremitenin distal kisimlarinda vendz sisteme gegerek sant sergilemesi sonucu
gelisir. Iskeminin siddeti genelde sinirleri etkilerken, kas gibi iskemik hasar icin esigi
yiiksek olan diger dokular iizerinde degisimlere yol agmaz. Diyabetik hastalar, bilhassa
da daha onceden periferik vaskiiler hastaligi ya da ndropatisi olanlar, daha biiyiik risk
altindadir. Elektromiyografi sonuclari, proksimalde saglam bir kas yapisi ve distal
ekstremite kaslarinda norojenik anormallikler gosterir. Median sinirin etkilenmesi
olasidir ama bu sinirdeki iletim blogu genellikle geri doniistimliidiir. Fistiiliin erken
donemde ligasyonu ya da revizyonu anlamli derecede klinik ve elektrofizyolojik

diizelme saglar (35).

2.2.2.3.0tonom noropati

Postural hipotansiyon, yetersiz terleme, ishal, konstipasyon, ya da impotans
seklinde kendini gosterebilir. Uremik otonomik ndropati gelisimine yol acan
mekanizmalar bilinmemesine karsin, hiperparatiroidizm ile iliskili olabilecekleri iddia
edilmektedir (36). Otonomik fonksiyonun degerlendirilmesi i¢in kullanilan ¢aligmalar
(parasempatik fonksiyon icin R-R interval varyasyonu ve sempatik deri yanit1 vb.)
diyaliz tedavisi géoren KBY hastalarinin % 62 kadarinda anormallik gosterir. Otonomik
disfonksiyonun, diyaliz sirasinda hipotansiyon gelisimine katkist heniiz tartigilmakta
olan bir konudur. Intradiyalitik hipotansiyonun oral alfa-1-adrenoreseptdr agonisti

mitodrin ile tedavisi bildirilmistir (35).

2.2.2.4.Myopatiler

Kronik bobrek yetmezliginde myopati olusabilir. Multifaktoriyeldir ancak kemik
tutulumu ve sekonder hiperparatroidizm ile iligkili kalsiyum (Ca) ve fosfor (P)
metabolizmasi 6zellikle 6nemlidir. Klinik 6zellikleri; hiperparatroidi ve osteomalasi ile
iliskili 6zelliklere benzer ve proksimal kas gligsiizliigii, kemik agrisi, normal kreatini
fosfokinaz diizeyleri ve tip 2 kas lifi atrofisini igerir (37). Bu nedenle KBY; kolsisin,

vinkristin, amiadoron gibi ilaglara ek olarak néromyopati nedenlerinden bir tanesidir.
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Cilt nekrozu, agrili myopati, myoglobiniiri ve intramuskiiler arterlerde yaygin
kalsifikasyon goriilebilir. Akut myopati potasyum (K) metabolizmasimdaki
bozuklukluklara bagh olabilir. Tedavide yiiksek doz D vitamini kullanilabilir.

2.2.2.5. Huzursuz Bacaklar Sendromu

Cesitli derecelerde bobrek yetmezligi olan hastalarin % 40’inda goriilmektedir
(39). Son donem bobrek yetmezligi olan ve HD tedavisi alan hastalarda ise bu oran
%]15°dir. Huzursuz bacaklar sendromu; bacaklarda iirperme, karmncalanma, diken
batmas1 ve kasint1 hissinden olusur. Aksamlar1 daha da artar ve uykuya ge¢gmeden once
ozellikle rahatsiz edici olur. Bacaklar1 hareket ettirmekle bu rahatsizlik hissi kismen
azalir ancak birka¢ dakika sonra yeniden belirginlesir. Semptomlar dakikalar ve
saatlerce siirebilir ve uykuya gecisi geciktirir. SDBY olan hastalarda izole olarak
bulunabilecegi gibi, iiremik noropatinin erken bir gostergesi olabilmektedir (41,42).
HBS’nun etyolojisinde, dopamin disregulasyonu yer almakla birlikte hiperfosfatemi ve
demir eksikligi anemisinin varlig1 goriilme sikligini ve siddetini arttiran sebeplerdendir
(43,44).

Tedavide dopamin agonistleri ve levodopa kullanilmaktadir. SDBY olan
hastalarda ise intravendz demir replasmani ile aneminin diizeltilmesi hastalar
rahatlatmaktadir. (45,46).Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda HBS’nun kesin
tedavisi ise bobrek transplantasyonudur (47,48).

2.3. Diyaliz Edilebilir Toksinler ve Orta Agirhikh Molekiil Hipotezi

Peritoneal diyaliz grubundaki daha diisiik noéropati orani, néropatiden sorumlu
olan maddenin hemodiyalizde kullanilan selofan membranlarma kiyasla, peritoneum
tarafindan daha iyi diyalize edilmesine baglaniyordu. Bu acidan bakildiginda, bu madde
icin en uygun grup molekiiler agirligi 300-12.000 Da arasinda olan ‘orta agirliklr’
molekiillerdi. Ciinkii bu maddelerin hemodiyaliz membranlariyla iy1 bir sekilde elimine
edilemedigi biliniyordu. Son donem bobrek yetmezligi hastalarinda orta agirhikl
molekiillerin konsantrasyonlarinda ciddi artislar oldugu gosterilmis olup, ayni bulguya
saglikli kontrollerde rastlanmamustir. Bu molekiillere 6rnek olarak parathormon ve B-2-
mikroglobulin (B-2M) gosterilebilir; bu molekiillerin her ikisi de SDBY hastalarinda
yiikselmektedir. Gergeklestirilen daha kapsamli ¢alismalar, daha ince diyaliz
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membranlar1 ve daha uzun diyaliz siireleri kullanildiginda, kiiciik molekiillere kiyasla
biiyiik molekiillerin eliminasyonunda avantaj saglayacak stratejiler, siddetli noropati
olgularinin oraninda anlamli seviyede azalma saglamistir. Orta agirlikli molekiillere
kars1 yiiksek seviyede permeabl olan bir hemodiyaliz membraninin kullanildig1 bir
calisma ise, yine noropati gelismesinde dramatik sayilabilecek diisiislere yol agmistir.
Norotoksisitesine dair elimizde kanit olan tek orta agirlikli molekiil parathormon olup,
parathormon ile KBY deki norolojik komplikasyonlar arasinda bir baglant1 olduguna
isaret etmektedir. Bunun tersi sonuclar veren calismalar da vardir. Uremik ndropati
gelisiminin ardinda diyaliz edilebilir bir toksin olabilece§ine dair bulgulara karsin,
norotoksisitenin mekanizmasi konusunda hiikiim siiren belirsizlik devam etmektedir.
Norotoksik etkinin membran eksitabilitesindeki degisimlere bagli olarak ortaya ¢ikmasi
olasilig1 ilk kez, KBY hastalarindaki kas ve kirmizi kan hiicreleri tizerindeki in vitro
calismalara dayanarak bir ya da bir ka¢ toksinin, aksonal Na/K pompasini inhibe etmek
suretiyle ndropatiye sebep olabilecegi seklinde Nielsen tarafindan 6ne siiriildii. Bu
enerjiye-bagimli pompa elektrojenik karakterde olup, disar1 pompalanan her ii¢ Na
iyonu yerine, iceri iki K iyonu alinmasi ve aksonal membranin ic kisminda net bir
pozitif ylik kayb1 olmas1 seklinde fonksiyon sergiliyordu. Na/K pompasinin paralizisi,
hiperpolarize edici pompa akiminin membran potansiyeline direkt katkisini iptal ederek,
daha fazla depolarizasyona yol agan ekstraseliiler K birikimine sebep olmaktadir.
Dolayisiyla, Na/K pompasi, aksonal canlilik i¢in O6nemli olan normal iyonik
gradyanlarin saglanmasi agisindan kritik 6nem tasir. Bu gradyanlarin bozulmasi, Na/Ca
degis tokusunun tersine donmesine ve intraseliiler Ca seviyelerinin artmasi yaninda

aksonal kayba yol agabilir (35).

2.4. Uremik Néropati Uzerine Diyaliz ve Transplantasyonun Etkileri

Diyalizin ¢ogu hastada noropatinin ilerlemesini yavaslattigi gosterilmisse de,
bazi olgularda noropatinin tedricen kotiiye gitmesine de rastlanilabilir. Noropatinin
ilerlemesi acisindan hemodiyaliz ile peritoneal diyaliz karsilastirildiginda, bu iki diyaliz
tipi arasinda anlamli bir farklilik goriillmemistir.

Uremik noropatinin  bilinen tek tedavisi renal transplantasyondur.
Transplantasyonun ardindan bir ka¢ giin i¢inde duyusal klinik diizelme ve biraz daha

diisik seviyede motor iyilesme izlenir. Transplantasyonun ardindan seri sinir
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calismalari, sinir iletimindeki diizelme ile biyokimyasal parametrelerdeki iyilesmeler
arasinda bir korelasyon oldugunu gostererek, gozlenen hizli diizelmenin ardinda
metabolik bir fenomen yatabilecegine isaret etmistir. Siddetli ndropati olgularinda dahi,
transplantasyonun ardindan bir ay i¢inde semptom ve belirtilerde diizelme
goriilebilmesine karsm, bazi hastalarda bu diizelme gecikebilir. Diyaliz ve
transplantasyon, otonomik noropatili hastalarda, biiylik capli ndropati hastalarina
kiyasla daha az faydali olur. Renal transplantasyon otonomik fonksiyonlarda diizelme
ya da normalizasyon saglayabilmesine karsin, bu diizelmenin goriilmesi genelde zaman
alir ve eksik kalabilir; ciddi degisimler 4-8 sene sonra izlenebilir. Eritropoetin tedavisi
SDBY hastalarinda motor sinir iletim hizin1 diizeltmesine karsin, sensoriyal

gostergelerde herhangi bir degisime sebep olmamastir (35).

2.5 ADDENBROOK (ACE-R) Kognitif Muayenesi

Addenbrook Kognitif Muayenesi 2000 yilinda Cambrige Universitesi ve
Addenbrook hastanesi noroloji kliniginde hazirlanmistir ve kisa adi ACE olarak
yaymlanmistir. Ancak yapilan ¢aligmalar sonucunda bu testin bazi eksiklikleri oldugu
anlagilarak 2005 yilinda revizyon yapilmistir ve ACE-R olarak kullanilmaya
baslanilmistir. ACE-R; 12-20 dakika i¢inde yapilabilen (ortalama 16 dakika), hasta
basinda uygulanabilen ve kisa mini mental testide kapsayan bir test dir. Alzheimer
demansi1 ve diger demanslara erken tan1 koymak, ayirici tanilarint yapmak ve hastalarin
takiplerini yapabilmek i¢in diizenlenmistir. ACE-R; 100 puan iizerinden ve kognitif
fonksiyonlar1 5 alt skorlama ile degerlendirmektedir. Bu skorlar; dikkat ve oryantasyon
(18 puan), bellek (26 puan), akicilik (14 puan), dil (26 puan), gorsel-mekansal (16 puan)
dir. Yapilan caliymalarda, akicilik+ dil / dikkat +oryantasyon+ bellek < 2.2 ise FTD,
>3.2 ise AD olarak yorumlanmaktadir. Ancak yapilan gilivenirlilik ve gecerlilik
calismalar1 sonucunda iki cut-off degeri ortaya ¢ikmistir; 88 puanin altindaki degerlerde
% 94 sensitif, % 89 spesifik, 82 puanimn altindaki degerlerde ise % 84 sensitif, % 100
spesifik olarak tespit edilmistir. Bu nedenle 88-82 arasindaki degerlere sahip hastalarin
erken tani agisindan takip edilmesi gerekmektedir. Ancak 82 ve altinda puan alan
hastalar icin demans tanis1 % 100’e yakin dogruluk ile konulabilmektedir. ACE-R’1n
pek cok iilkede yapilan gecerlilik ve giivenirlilik ¢alismalarindan ¢ikan sonuglar; cut-off

degerinin 80 olarak belirlenlemesi MCI ile AD arasinda daha iyi korelasyon kurdugunu
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gostermektedir ve bu degerin toplumun egitim ve biling diizeyine gore degisiklik
gosterebilecegi yoniindedir. Israil ve Hindistan gibi birden fazla etnik kdkenin yasadig:
ilkelerde bu deger 75’¢ kadar diisebilmektedir. Dolayisiyla yapilan ¢aligmalar
toplumlarin kendi cut-off degerlerini belirlemesi yoniindedir.

Addenbrook kognitif muayenesinin standart néropsikolojik testlerle oldukca iyi
ve olumlu karsilastirmalar1 yapilmistir. Ayrica diger noropsikolojik testler gibi uzun
stireli egitim ve tecriibe gerektirmemesi ustilinliik saglamaktadir (64).

ACE-R’m 100’e yakin tilkede gecerliligi ve giivenirliligi saglanmis olup ¢esitli
dillere ¢evrilerek kullanilmaktadir.

Bizim tilkemizde Dr.Ebru MIHCI ve arkadaslar1 tarafindan yapilan gegerlilik ve
giivenirlilik calismasi sonuglar1 heniiz yayinlanmamakla birlikte diger sonuclarla benzer
sekilde bulunmustur. Bu ¢alisma sonucunda; cut —off degerinin 73 puan olarak alinmasi
% 92 sensitif, % 80 spesifiktir. Cut-off degerinin 69 ve daha diisiik olarak hesaplanmasi
AD ortaya ¢ikarmakta ve MCI ile AD arasindaki farki gostermekte % 84 sensitif, % 75
spesifiktir. Saghkli goniilliilerle, MCI’a sahip olan insanlar arasinda yapilan
karsilagtirmalar sonucunda ise cut-off degerinin 88 olarak alinmasi1 % 83 sensitivite, %

100 spesifiklik gostermistir.

2.6. LANSS Agn Anketi (Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and
Signs)

Hastaya yatak basi uygulanabilecek, kisa siireli, anket verilerinin analizine
dayanan ¢ok boyutlu bir dlgek olarak kullanilmaktadir. Ozellikle ndropatik agri ile
nosiseptif agrmm ayrimin1 yapmakta oldukg¢a faydahdir. Ik kez, M.Bennett tarafindan
gelistirilip kullanilmistir (61,62).

LANSS toplam 7 maddeden olusmaktadir. Bunlardan 5’1 agr1 semptomlarini
sorgulayan sorular icerir. Diger 2’si ise allodini ve igne batmalar1 (pin-prick) testini
iceren duyusal muayeneye yoneliktir (63). Sorulara cevaplar evet-hayir seklindedir.
Skala 0-24 arasinda skorlanir, 12 ve {stii noropatik agriy1 diistindiiriir.

Noropatik agrinin ayirt edilmesi, tedavi se¢imi ve hastanin yasam kalitesinin
iyilestirilmesi agisindan 6nem tagimaktadir. LANSS Agr1 Olgegi ile bu ayrim ¢abuk,
kolay ve giivenilir bir sekilde yapilabilir. LANSS agr1 skalasinin Tirkiye gegerlilik ve
giivenirliligi Yicel A. ve arkadaslar1 tarafindan 2004 yilinda yapilmistir. Buna gore

LANSS 6l¢eginin toplam tanilardaki dogrululuk orani % 92 olarak bulunmustur (61).
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3. GEREC VE YOTEM

Calisma i¢in Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulundan
01/2011-01 no’lu kararla onay alimmustir.

3.1.Hasta ve Kontrol Grubunun Segilmesi

Calismaya Kasim 2010-Ocak 2011 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi T1p
Fakiilte’sinde ve Av. Cengiz Gokcek Devlet hastanesinde hemodiyaliz tedavisi alan, 61
KBY hastasi1 alindi.

Hastalarin calismaya dahil edilme kriterleri; 18-65 yas arasi olmak, SDBY
hastast olup HD tedavisi almak, ilkokul, ortaokul veya lise mezunu olmakti. Dislama
kriterleri; alinan anamnezleri sonucunda 18 yasmdan kiiciik ve 65 yasindan biiyiik
olmak, hi¢ okula gitmemis olmak veya {iniversite mezunu olmak, 6z ge¢cmislerinde
kalitsal noropati, diabetes mellitus, wvaskiilit, serebrovaskiiler hastalik, gecirilmis
meningoensefalit, kollajenoz, porfiri, primer ve sekonder amiloidoz, karaciger
yetersizligi, alkolizm, tiroid fonksiyon bozuklugu, infeksiyon (HIV vb.) olarak
uygulandu.

Calismamiza alinan 61 hasta’ya ENMG yapildi. Yapilan ENMG sonuglarina
gore HD hastalar1 polindropatisi olan ve olmayan iki gruba ayrildi. Bu hastalarin 7’si
calismaya dahil edilmedi. Bunlarm 5’t okuma-yazma bilmemekteydi, 1’1 nin 06z
gecmisinde ensefalit, 1’inde serebrovaskiiler hastalik bulunmaktaydi. 54 hasta ¢aligsma
grubunu olusturdu.

Kontrol grubu ise alinan ayrintili anamnez ve yapilan ndrolojik muayene
sonucunda periferik néropatiye ve kognitif fonksiyon bozukluguna yol acan norolojik
veya sistemik hastaligi olmayan 27 saglikli goniilliiden olusturuldu.

Biitiin hastalara Helsinki deklerasyonunda belirtildigi gibi kendilerine yapilacak
islemler ve ¢calisma hakkinda gerekli bilgiler verildi ve ¢alismaya katilanlarin hepsinden

bilgilendirilme onami alind1.



Elektrofizyolojik Incelemeler

Medtronic DANTEC cihaz ile yapildi. bipolar elektrod kullanildi. Uyar1 siiresi
motor sinirler i¢in 0.2 msn, duyusal iletiler i¢in 0.1 msn idi ve supramaksimal verildi.
Duyusal, motor ve F yanitlarmin frekanslari, 10 Hz ile 20 kHz arasinda ¢alisildi.
Duyular antidromik uyariyla calisildi. Duyusal ampliitiidler bazal ve negatif pik
arasinda alindi. Motor ampliitiidler ‘peak to peak’ olarak ¢alisildi. Sinir iletim hizlarinin
alt limitleri; iist ekstremite motor iletilerinde 50 m/s, duyusal iletilerinde ise 45 m/s
olarak kabul edildi. Alt ekstremitelerde, alt limit motor ve duyusal iletiler i¢in 43 m/s
olarak kabul edildi. Motor amplitiidler i¢in alt limit median, ulnar ve tibial sinirlerde 6
mV, peroneal sinirler icin ise 2 mV olarak kabul edildi. Duyusal aksiyon
potansiyellerinin amplitiidleri i¢in alt sinir biitlin sinirlerde 10 pV, tibial F-yanitlarmnin
ist smirt ise 55 ms olarak kabul edildi. Hastalar1 polinéropati patogenezine gore;
aksonal, demyelinizan ve mikst olmak lizere 3 gruba ayirdik. Motor distal latansin
%30’dan fazla uzamasi, sinir iletim hizlarinda % 25’den fazla diisme, tibial F-yanitinin
siiresinin 55 ms’den uzun olmas, motor iletilerde iletim blogu (proksimal amplitiidiin
distale gore % 50 veya daha fazla diisiilk olmasi) veya temporal dispersiyon olmasi
(proksimal / distal MUP siiresi orant 1.15 'den fazla olur) varlifim1 demyelinizan
polindropati olarak degerlendirildi. Motor ve duysal amplitiid normal degerinin %
40'dan fazla azalmasi ve / veya igne ENMG °‘de denervasyon potansiyellerinin
(fibrilasyon potansiyelleri ve pozitif keskin dalgalar) varlig1 aksonal polinoropati olarak
degerlendirildi (59,60). Calismamizda; ulnar sinir ileti 6lgtimleri fistiil olmayan koldan

yapild1

LANSS (Leeds Assessment of Neuropathic Symptooms and Sign) Agn
Anketi
Polindropatisi olan hastalara, LANSS agr1 anketi uygulandi. Anket sonucunda

12 puan ve iistiinde alan hastalar semptomatik olarak kabul edildi.

ADDENBROOK'’S (ACE-R) Kognitif Muayene Testi

Hastalarin kognitif muayeneleri; poliklinigimizde ACE-R kognitif muayene testi
yapilarak degerlendirildi. Hastalarin dikkat, oryantasyon, bellek, akicilik, dil ve gorsel
mekansal fonksiyonlar1 ayr1 ayr1 degerlendirilerek kayit edildi. Saghkli goniilliilerin
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toplam ACE-R puanlarin istatistiksel olarak ortalamasi 86,22+10,27 puan saptandi.
Buna gore toplam ACE-R puanlar1 86 ve iistiinde olanlar normal olarak kabul edildi.
Hastalarin ve saglkli goniilliilerin bellek, dil, akicilik, gorsel mekansal ve dikkat
alanlaridaki puanlar1 ayr1 ayr1 hesaplanarak degerlendirmeye alindi.

Hemodiyaliz hastalarmin diyaliz siireleri ile kognititf fonksiyonlar1 arasindaki
korelasyona bakild.

Hastalarin elektrofizyolojik ve kognitif muayeneleri, hemodiyaliz tedavisi

almadiklar1 giinlerde yapild1.

Istatistiksel Yontem

Calismamizin istatistiksel analizi, bilgisayar ortaminda SPSS 15.0 (Statistical
Package For Social Sciences) programi kullanilarak yapildi. Veriler arasindaki
korelasyon bivariate test olan Pearson testi ile degerlendirildi. Degerler ‘ortalama =+
standart deviasyon’ olarak verildi. Grupsal parametrelerin karsilastirilmasinda Chi-
Square testi kullanildi. Sayisal verilerin karsilastirilmasinda veriler esit dagilim gdsteren
veriler i¢in Student T testi esit dagilim gostermeyen sayisal veriler i¢in Mann-Whitney

U testi kullanildi. Calismalarda p<0.05 olmasi anlamli kabul edildi.

18



4. BULGULAR

Calismaya SDBY tanisi olan ve HD tedavisi alan 54 hasta ile 27 saglikli birey
kontrol grubu olarak alinmistir.

Hastalarin 18’1 kadin (33,3%), 36’s1 erkek (66,6%) idi. Kontrol grubunu ise 14’1
erkek (52%), 13’1 kadin (48%) olusturdu. Hasta grubunun yas ortalamasi 37.847.7 yil,
kontrol grubunun yas ortalamasi 33.1+£10.9 yil idi. Hasta grubu ve kontrol grubu
arasinda cinsiyet ve yas acisindan anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) .

Hastalarin egitim siireleri ortalamalar1 6.224+2.08 yil, kontrol grubunun ise
7.33+£2.67 yil idi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi
(p>0.05).

Yapilan ENG sonucuna gore 54 HD hastasinin 24’{inde (%88.9) aksonal, 3’iinde
(%11.1) mikst tip (aksonal ve demyelinizan ) polindropati saptandi (Sekil 1).

pnpalttip
[ aksonal

B mixt

Sekil 1. Polindropatilerin patogeneze gore tipleri.

ENG’de tutulan sinirlere gore 6 hastada (%22.2) duysal, 1’nde (%3.7) motor,
20’sinde (%74.1) ise sensorimotor polindropati saptand1 (Sekil 2).



Elpfonksiyone

duyusal

B motor

[ sensériomotor

Sekil 2. Hastalarin etyolojik 6zelliklerine gore polindropati agisindan dagilimlari.

Hastalarin 2’sinde ileri derecede unlar sinir harabiyeti mevcuttu.

Hastalarin yapilan nérolojik muayenelerinde; 5 hastada (1’inde belirgin olmak

iizere) distallerde belirgin motor gii¢siizliik vardi. 20 hastada total, 7 hastada ise asil

refleksleri alinmiyordu. Hastalarin 27’sinde ise eldiven corap tarzinda duyu kaybi

mevcuttu. Klinik olarak 27 hastada polindropati mevcuttu.

LANSS agr1 anketi uygulanan hastalarin 12°i semptomatik, 15’1 asemptomatikti.

12 hastada noropatik agr1 mevcuttu.

Elektronorografi ile bulunan sinir ileti sonuglart HD ve kontrol grubundaki

ortalamalar1 ve istatistiksel karsilastirilmalar1 Tablo 2’de gdsterilmistir.

Tablo 2. Hastalar ve kontrol gruplarinin ENG ileti sonuglari

Sural Duyusal Amp
Sural Duyusal Hiz
UlnarDuyusal Amp
Ulnar Duyusal Hiz
Tibial Motor Amp
Tibial Motor Hiz
Tibial Motor Lat
Ulnar Motor Amp
Ulnar Motor Hiz
Ulnar Motor Lat

Tibial F Lat

HD
(n=54)

16.70 + 8.67
47,64 +11.54
17.57 + 9.62
51,94 + 9,80
14,39+6,26
42,30 + 5,02
3,78 + 1.16
12.84 +2.79
54.30 + 6,24
2.72 +0.58
48,19 + 8,64

KONTROL
(n=27)

26.37 + 12.50
58.35 + 6.72
21.97 +7.88
58.04 + 4.94
19.20 + 7.62
48.11 +3.78
3.29 +0.65
1524 +3.19
62.46 + 9.02
2.32 +0.32
44.08 + 3.24

0.000
0.000
0.002
0.001
0.000
0.000
0.001
0.004
0.000
0.001
0.000
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Tablo 3. Polindropatisi olmayan HD tedavisi alan hastalarin  ve kontrol gruplarinin
ENG sonuglarinin ortalama +SD degerleri ve istatistiksel karsilastirmalari.

PNP (-) HD KONTROL P

(n=27) (n=27)
Sural Duyusal Amp 11.54 + 6,21 26.37 +12.50 0.000
Sural Duyusal Hiz ~ 42.71 + 14.12 58.35+6.72 0.000
UlnarDuyusal Amp 14.45 +9.24 21.97+7.88 0.001
Ulnar Duyusal Hiz ~ 48.18+ 11.92 58.04 +4.94 0.000
Tibial Motor Amp  11.96+ 5.89 19.20 +7.62 0.000
Tibial Motor Hiz 39.18+4.74 48.11+3.78 0.000
Tibial Motor Lat 4.18 = 1.46 3.29 £0.65 0.000
Ulnar Motor Amp 12.12+£2.78 15.24 +£3.19 0.001
Ulnar Motor Hiz 51.33 £5.88 62.46 £ 9.02 0.000
Ulnar Motor Lat 2.99 +£0.66 2.32+0.32 0.001
Tibial F Lat 50.50 + 11.28 44.08 +3.24 0.000

Elektrofizyolojik olarak polindropatisi olmayan hasta grubu ile saglikli
goniillilerin sinir 1ileti incelemeleri karsilastirildiginda, HD hastlarinin iletilerinde
sagliklt goniilliilerle istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu saptandi

(p=0.001, p=0.000).

Hemodiyaliz tedavisi alan 54 hastanin ve 27 saglkli goniilliiniin kognitif
fonksiyonlar1 ACE-R testi ile degerlendirildi. Saglhkli goniillillerin ACE-R pualarinin
ortalamalar1 86.22 + 10.27, HD hastalarinda 76.11 + 11.38 idi. Saglikli goniilliilerin
toplam ACE-R puanlar1 86 ve iizerinde idi. Hemodiyaliz hastalarinin ise 12’°sinde (%22)
86 ve lizerinde idi ve 42 (%78) hastada kognitif fonksiyon bozuklugu bulunmaktaydi.

Hemodiyaliz hastalarinin  kognitif acidan kontrol grubu ile yapilan
karsilagtirmalar1 sonucunda toplam ACE-R puanlart (p=0.000) ve alt skorlar:
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktii (Tablo 4).

Tablo 4. Hemodiyaliz tedavisi alan hastalarin ve kontrol grubunun ACE-R puanlari

HD KONTROL

(n=54) (n=27) P
BELLEK 15.57+5.09 19.44 + 5.83 0.003
DIKKAT 16.22 +1.91 17.03 + 1.69 0.017
AKICILIK 8.40 +2.82 10.40 +£2.57 0.005
DIL 21.81 +£3.39 24.00 +£2.51 0.001
GORSEL-MEKANSAL 14.07 +£2.47 1533 £1.17 0.002
TOPLAM 76.11 £11.38 86.22 +10.27 0.000
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Sekil 3. Hemodiyaliz tedavisi alan hastalarin ve kontrol grubunun ACE-R puanlari.

SDBY’li hastalarin kronik bobrek yetmezliginin nedeni 35’inde glomeriilonefrit,
14’linde ise tas hastalig1 idi. Bes hastanin ise etyolojisi bilinmiyordu.

Hastalarin diyalize giris siireleri 7.25+5.96 yil idi. Diyalize giris siirelerine gore
hastalar gruplandirilidiginda, 1-5 yildir HD tedavisi alan 26, 6-10 yildir HD tedavisi
alan 19 ve 10 yildan fazla HD tedavisi alan 9 hasta bulunmaktaydi. Hastalarmn
hemodiyalize giris siireleri ile toplam ACE-R puanlar1 arasinda anlamli negatif

korelasyon bulunmaktaydi (p=0.018) (r =-0.261) (Sekil 3).
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Sekil 4. Hemodiyaliz hastalarinda diyaliz siiresi ve kognitif fonksiyon iliskisi.
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Tablo 5. Polindropatisi olan ve polindropatisi olmayan HD tedavisi alan hastalarin
ACE-R puanlarmin £SD ortalamalar1 ve istatistiksel karsilastirmalar1.

PNP (+) HD PNP(-) HD
(n=27) (n=27) P

BELLEK 14.96 + 5.88 16.18 £4.18 0.38
DIKKAT 16.14 +2.03 16.29 +1.83 0.78
AKICILIK 7.70 +3.22 9.11+2.20 0.06
DiL 21.14 £4.11 22.48 £2.39 0.15
GORSEL-MEKANSAL 13.62 + 3.0 1451 £1.76 0.19
TOPLAM 73.58 + 14.52 78.62 + 6.34 0.10

Polindropatisi olan ve olmayan HD tedavisi alan hastalarm kognitif
fonksiyonlar1 karsilastirildiginda, polindropatisi olan hasta grubunda toplam ACE-R
puanlar1 daha diisliktii. Ancak bu sonug istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.10).

80-
70
60. WBELLEK
50 B DIKKAT
) O AKICILIK

01 W DIL
30 b

B GOR-MEK

20+ I TOPLAM
10-

0-

PNP(+) PNP(-)

Sekil 5. Polindropatisi olan ve polindropatisi olmayan HD tedavisi alan hastalarin ACE-

R puanlar1.

Tablo 6. Polindropatisi olan HD tedavisi alan hastalarm LANSS Agr1 puanlar1 ile ACE-
R puanlarinin £SD ortalamalar1 ve istatistiksel karsilastirmalari.

LANSS (+) LANSS(-) P

N:12 N:15
DIKKAT 15.85 £2.223 17.00 + 1.00 0.20
BELLEK 14.65 £ 6.43 15.85+£4.22 0.65
AKICILIK 7.60 £3.11 8.00+£3.74 0.78
DIL 20.85 £ 4.54 22.00 +£2.58 0.53
GORSEL-MEKANSAL 13.60 £ 3.21 13.71£2.49 0.93
TOPLAM 72.55 +15.78 76.57+10.51 0.53
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Polindropatisi olan ve LANSS Agr1 skalasma gore noropatik agrisi bulunan ve
bulunmayan hastalarin kognitif fonksiyonlar1 karsilastirildi. Noropatik agrist bulunan
hastalarin toplam ACE-R puanlar1 daha diisiiktii, ancak bu fark istatistiksel olarak
anlaml degildi (p=0.53).

80-
70-
60. WBELLEK
50- B DIKKAT
OAKICILIK

401 m DiL
304 B GOR-MEK
20 I TOPLAM
10

0-

LANSS(+) LANSS(-)
Sekil 6. Polindropatisi olan HD hastalarinin LANSS Agr1 puanlari ile ACE-R puanlari.
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5. TARTISMA

Hemodiyaliz hastalarinda noérolojik komplikasyonlar sik goriilmektedir. Bunlar
arasinda en sik serebrovaskiiler hastaliklar olmakla birlikte, liremik polindropati ve
kognitif fonksiyon bozukluguna da siklikla rastlanilmaktadir. Hemodiyaliz tedavisi alan
hastalarin kognitif fonksiyonlarini arastiran c¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Bu
calismalardan birinde, 24 KBY ve 27 SDBY olup HD tedavisi alan hasta alinmistir.
Yapilan ndropsikolojik test sonucunda bu hastalarin global olarak kognitif fonksiyonlar1
normal smirlarda bulunmustur (74). Hastalarin saghkli  goniilliillerle yapilan
karsilagtirmalar1 sonucunda, heniiz diyaliz tedavisi almayan KBY hastalarinda % 63,
HD hastalarinda ise % 89 oraninda hafif kognitif hasarlanma (MCI) saptanmstir.
Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin bellek ve dil alanlarinin goreceli olarak
korundugu, vaskiiler tip demansin 6nciilii olan non-amnestik MCI’1n goriilme siklig1 %
80, Alzheimer tip1 demansin Onciilii olan amnestik MCI ise % 20 oraninda saptanmistir.
Hemodiyaliz hastalarin da ise non-amnestic MCI’in goriilme sikliginin % 71, amnestik
MCI’in gorilme sikliginin ise % 29 oldugu gosterilmistir (75). Kronik bdbrek
yetmezligi olan hastalarda erken donemde vaskiiler tip demansin goriilme nedeninin
azalan nitrik oksit diizeyine bagh olarak ortaya ¢ikan endotel disfonksiyonu ve frontal
subkortikal beyaz cevherde artan sessiz iskemilerin olabilecegi diisliniilmiistiir (76). Bu
hastalara sik araliklarla kognitif degerlendirme yapilmasi hastalarin serebrovaskiiler ve
diger damarsal patolojilerinin takibi i¢in 1yi bir gosterge olacagi vurgulanmistir (77).
Ayrica sessiz beyin iskemilerinin HD tedavisi goren hastalarda ileride morbidite igin
bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (55). Son donem bobrek yetmezliginde
akut inme ve kognitif fonksiyon bozuklugu arasinda bir baglanti tespit edilmemistir. Bu
nedenle etyolojide iskemi disinda farkli mekanizmalarin var oldugu disiiniilmiistiir.
(78). HD tedavisi alan hastalarda demansin diger bir nedeni ise normal popiilasyondaki
gibi artmis inflamasyon oldugu gosterilmistir (79). Yapilan hayvan deneylerinde HD
hastalarinda ytliksek olan PTH’nun da ndronlar iizerine direk toksik etkisi oldugu ve
beyinde artan kalsiyum diizeyinin noron hipereksitabilitesinden sorumlu oldugu

kanitlanmistir (80). Hemodiyaliz hastalarindaki kognitif yikimin bir diger nedeni ise



anemidir. Bu hastalara uygulanan eritropoetin tedavisi ile kognitif fonksiyonlarinda
kismen de olsa diizelme goriilmiistiir (53). Yapilan farkli caligmalarda ise kognitif
yikimin hastaligin bir parcasi oldugu, hastalarin diyaliz tedavisine baslamadan once
gelistigi ve GFR hizindaki diisiise parelel olarak arttigi gosterilmistir (81-84).

Calismamizda hemodiyaliz hastalarinda diyalize giris siireleri ile kognitif
fonksiyonlar1 arasinda negatif korelasyon oldugu ve diyaliz siiresi uzadikca
kognisyonun geriledigi gosterilmistir. Bu durumun diyaliz 6ncesi donemde basladigini
sOyleyebilmek icin pre-diyaliz hastalar1 ile karsilastirma yapilmasi gerekmektedir.
Bizim calismamizda pre-diyaliz hastast bulunmadigi i¢in bu durumun diyaliz 6ncesi
donemde baglayip baslamadigina iliskin yorum yapilamamistir.

Hemodiyaliz hastalarinda vaskiiler tip demans veya vaskiiler ile Alzheimer tipi
demansin birlikte goriilmesi tek basina Alzheimer tipi demans’dan daha siktir (85-87).
Bobrek ve beyin damarlarinda goriilen mikrovaskiiler hastalk KBY ve HD
hastalarindaki kognitif bozuklugun potansiyel bir mekanizmasidir ( 85,86,88). Bu
hastalardaki vaskiiler tip kognitif yikimin nedenini u¢ organ hasari olarak ele almak,
etyolojiye yoOnelik calismalarda yararli olacaktir. Diyabet hastalarindaki retinopati,
beyindeki kiiclik damar hastaliginin, sessiz iskemilerin ve lakiiner enfarktlarin
gostergesidir. Benzer bir mekanizma ile bdbrekte gelisen nefrosklerozis ve
mikroalbliminiiri diizeyi beyindeki mikrovaskiiler hastaligin gostergesi olabilir (89-91).
Yapilan toplum temelli ¢alismalarda mikroalbiiminiiri diizeyinin yash hastalarda
serebral kiigiik damar hastaligi (92) ve subklinik ateroskleroz ile birlikteligi
gosterilmistir (89). Beyinde gelisen mikrovaskiiler hastaligin sonucu olarak kan-beyin
bariyerinin bozulmasi, pre-amiloid oligomerlerin beyinde birikimine ve beyaz cevher
hastaligina neden olabilir (85,94,95).

Calismamizda akicilik basta olmak iizere tiim kognitif alanlarin etkilenmis
oldugu gosterildi. Bu durum literatiirdeki bulgular1 desteklemekteydi.

Hemodiyaliz hastalarinda polindropati 6nemli bir sorundur. Asemptomatik olan
ve sadece elektrofizyolojik inceleme ile gosterilen subklinik formdan, ayaklarda siddetli
yanma ve agriya kadar degisen semptomlarla karsimiza c¢ikabilir (96). Hemodiyaliz
hastalarinda iiremik polindropati goriilme siklig1 % 60-90 oranindadir (97). hastaliklar

dislanmasindan kaynaklandig1 diistiniilmiistiir. Etyolojisi net olmamakla birlikte toksik
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nedenler 6n plandadir. Bu toksinler; iire, kreatinin, PTH, myoinositol, transketolas,
guanidin deriveleri ve orta molekiil agirlikli metabolitlerdir (98).

Calismamizda polindropati oranmnin (%50) literatiirdeki diger caligmalardan
daha diisiik bulunmasinin sebebini ise diyabet ve diger polindropati yapabilecek
hastaliklarin ¢aligsma dig1 birakilmasi ve hasta sayimizin az olmasinin rolii olabilecegi
diistiniildi.

Uremik polinoropatiler, diger metabolik kokenli (Srnegin diyabetik)
noropatilerdeki gibi genellikle distalden baslar ve Oncelikle duysal lifleri etkiler (80).
Santral ve periferal aksonopati tablosu 6n plandadir ve bu durum etyolojide toksik
nedenlerin varligmni destekler niteliktedir (38,97). Elektrofizyolojik incelemelerde, en
sik goriilen bozukluk ise, bilesik kas ve duyusal aksiyon potansiyelinde ampliitiid
azalmasidir. Bu aksonal néropatide beklenen bir bulgudur. Uremik polindropatide hem
motor hem de duyusal iletim hizlar1 azalmistir (71).

Calismamizda polindropati saptanan hastalarin  24’tinde (%88.9) aksonal
polindropati bulunmaktaydi ve 20’sinde (%74.1) ise hem motor hem de duyusal iletim
hizlar1 azalmisti. Bulgularimiz literatiirdekilerle uyumluydu.

Uremik polinoropati tamsindaki en duyarli parametrelerin alt ekstremitelerdeki
tibial F latansi, ayaklardaki vibrasyonu ortaya ¢ikarma esigi ve sural sinir duysal
aksiyon potansiyel amplitiidii oldugu bildirilmistir (99).

Calismamizda elektrofizyolojik ve klinik olarak polindropati saptamadigimiz
hastalarin sinir ileti incelemeleri saglkli goniilliilerle karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu. Bu durum HD hastalarindaki subklik
polindropatinin  ortaya c¢ikarilmasinda biitiin iletilerin Onemli olabilecegini
diistindiirebilir. Ancak bu konuda daha kesin bilgilere ulagsmak i¢cin fazla hasta sayisi
iceren ¢alismalar yapilmalidir.

Hemodiyaliz tedavisi goren hastalarda yakin zamanlarda ulnar noropati
prevelansiin yiiksek oldugu (% 41-60 arasinda) bildirilmistir. Bu durum, kolun
hemodiyaliz sirasindaki pozisyonuna, zemindeki polindropatiye, Ust ekstremitedeki
vaskiiler girig yoluna ve iiremik tiimoral kalsinozise bagl olabilir (72,73).

Calismamizda polindropatisi olan HD hastalarinin 2’sinde agir ileti blogu olmak
iizere tamaminda ulnar noropati bulundu. Bu hastalardaki agir ulnar sinir harabiyetinin

nedeni ise eski fistiil sekeli idi. Ayrica polindropatisi olmayan ve HD tedavisi alan
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hastalarin ulnar sinir incelemelerinde bilesik kas ve duyusal ampliitiidlerinin azalmis
oldugu gozlendi. Bu durum istatistiksel olarak olduk¢a anlamli ve literatiirdeki bulgular
ile uyumluydu (p<0.005).

Literatiirde tiremik polindropatinin kognitif fonksiyonlar tizerindeki etkilerini
arastiran ¢alisma bulunmamaktadir. Diger sebeplere bagli polindropati ve ndropatik
agrinin  kognitif fonksiyonlar tlizerindeki etkilerini arastiran ise az sayida calisma
bulunmaktadir. Bu ¢alismalardan birinde yas ortalamasi 79.4 olan; 22 kadm, 11 erkek
hasta almmistir. Bu hastalara ENMG ve SMMT yapilmistir. Hastalarin % 96’sinda
polindropati, % 91°de ise kognitif fonksiyon bozuklugu tespit edilmistir. Aksonal
polindropatisi olan grupta kognitif fonksiyonlardaki gerilemenin daha fazla oldugu
gosterilmistir ve bu hastalardaki homosistein ve neopterin gibi proinflamatuar
sitokinlerin daha yiiksek diizeylerde oldugu saptanmistir. Sonug olarak artmis vaskiiler
risk faktorlerinin ileri yas hatalardaki aksonal polindropatinin ve demansin etyolojisinde
ortak bir neden oldugu vurgulanmistir (100).

Calismamizda polindropatisi olan ve olmayan hasta gruplar1 kognitif acidan
birbirleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Ancak biz
polindropatisi olan hastalarimizi grup igerisinde sayisal olarak dengeli dagilim
olmadigindan karsilastiramadik.

Yapilan baska bir c¢alismada; noropatik agristi olan hastalarin  kognitif
fonksiyonlarinda belirgin bozulma oldugu gdsterilmistir (101).

Biz calismamizda LANSS agr1 anketine gore noropatik agrisi olan ve olmayan
her iki hasta grubuna yapilan ACE-R kognitif testi sonucunda ise hastalar arasinda
anlaml fark saptanmadi.

Biz bu ¢alismada HD tedavisi alan hastalarda kognitif fonksiyon bozuklugu ve
iremik polindropati birlikteligini gostermeyi amagladik. Sonu¢ olarak hasta ve
kontroller arasinda anlamli diizeyde kognitif fonksiyon bozuklugu olmasina ragmen
benzer iliski polindropatisi olan ve olmayan hemodiyaliz hastalar1 saptanmamistir. Bu
durum HD tedavisi alan hastalarda periferal ve santral etkielnmesnin farkli
mekanizalarla olabilecegini gostremektedir. Ancak bu durumun net olarak ortaya
konulabilmesi i¢in daha fazla hasta sayisi olan ve hastalarin pre-diyaliz durumlarinida

degerlendiren ¢alismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

. Hastalara uygulanan ACE-R testi sonucunda kognitif fonksiyon bozuklugu

oldukca sik goriilmektedir. Hemodiyaliz siiresi uzadik¢a kognitif gerilemede

artig olmaktadir.

. Hastalarin tiim kognitif alanlar1 benzer oranlarda etkilenmektedir.

. Hemodiyaliz hastalarinda polindropati %50 oraninda goriilmektedir.
Polindropatilerin  %88.9’u aksonal, %11.1°1 mixt polindropati idi. %74.1°1
sensorimotor, %22.2°1 duysal, %3.7’si motor polindropati bulundu.

. ENG’de iletilerde pnp olmayan grup ile kontrol grubuna gére anlamli bozulma
olmas1 hemodaliz hastalarinda polindropatinin daha yaygin olmas: lehine
yorumlanabilir.

. LANSS agr1 anketine gore ndropatik agrisi olan hastalarda yapilan ACE-R testi
sonucunda, ndropatik agrmin HD hastalarinda kognitif fonksiyonlari
etkilemedigi goriilmektedir.

. Polindropatili ve polindropatisi olmayan hasta gruplar1 arasinda ACE-R testi
yoniinden anlamli fark olamamasi, polindropati ve kognitif fonksiyon

bozuklugunun birbiriyle ilgisiz oldugunu gostermektedir.
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EK-2

LANSS (The Leeds Assessment of
Neuropathic Symptoms and Sigmns)
Skalas:*

-

a- Agn Anketi
Asagidaki sorular yanitlarken;

Gegen hafta boyunca gektiginiz agrinizin nasl
oldugunu dusinin, yapilan tanimlamalarin
cektiginiz agnya tam olarak uyup uymadigini belirtin.

1- Agniniz, cildinizde tuhaf ve hos olmayan duygular
olusturuyor mu? (Bu hisler batma, karincalanma

ve siziama olarak tarif edilebilir.)

a- HAYIR - Agrimi bu sekilde
hissetmiyorum. (0)

b- EVET - Bunlan yogun olarak
hissediyorum. (5)

2- Agnlh bolgede cildinizin normalden farkh bir renk
ve gorunuma var mi? (Bu gérinim benekli,
lekeli veya daha kirmizi ya da pembe olarak tarif

edilebilir.) |

a- HAYIR - Agrim cildimin renginde degisiklige

neden olmuyor. (0)
b- EVET - Agnm cildimin normalden farkh
gorlnmesine neden oluyor. (5)
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3 &grrz o ¢t Bilgesini dokunmaya duyark hale getiriyor mu? (Bu anormal duyarlilik, cildinize hafif bir

dokunmayla hos olmayan bir his olugmasi veya siki

edilebilir.)

bir giysi giydiginizde agn hissetmeniz olarak tarif

a- HAYIR - Agrim nedeniyle, ilgili cilt blgemde anormal bir duyarlilik yok. (0)
b- EVET - ligili cilt bélgemde dokunmaya karg! anormal bir duyarhlik var. (3}

4- Agnniz ortada belirgin bir neden yokken ve hareketsiz dururken aniden ve gok siddetli ortaya gikiyor mu?
(Bu durum elektrik carpmasi, sigrama, zonklama ve patlama seklinde tarif edilebilir.)

a- HAYIR - Agnm bu sekilde ortaya gtkmiyor. (0)

b- EVET - Siklikla béyle hissediyorum. (2)

5- Agrili boigenizdeki cildin isisinda bir degisiklik hissediyor musunuz? (Bu anormallik sicaklik

veya yanma hissi olarak tarif edilebilir.)

a- HAYIR - Bdyle bir farklilik hissetmiyorum. (0)

b- EVET - Siklikla boyle hissediyorum. (1)

b- Duyu Degerlendirmesi

Allodini

Bir pamuk pargasi nce agrili olmayan bolgeye,
ardindan agnili boigeye hafifge dokundurularak
hastanin yaniti degerlendirilir. Eger agrili olmayan
bélgede duyu normal, ancak agri bblgede agr veya
hos olmayan bir his (karincalanma, siziama)
oluguyorsa allodini vardir.

a- HAYIR - iki bolgede de duyu normal. (0)

b- EVET - Agni bélgede allodini var (agrih olmayan
bélge normal). (5)

Puanlama

Hiperaljezi

Pin-prick esik degerini belirlemek amaciyla 2 mi'lik
enjektorin igine yerlestirilen 23 G (mavi) bir igne
(ignenin ucu enjektdrden cikacak sekilde) hafifge,
dnce agnill olmayan sonra da agrili bolgede cildin
lizerine konarak iki bolge kiyaslanir,

Eger agnsiz bdlgede keskin bir batma hissi alinirken,
agnih bolgede farkli bir his/duyu varsa; ornegin his
yok ya da kaba, kiint bir his (yUksek PPT) veya gok
agnih bir his (dlisiik PPT), PPT degigmistir. Eger iki
alanda da ignenin batigi hissedilmezse, igne
enjektoriin ucuna takilarak agirhk etkisi artiniir ve
inceleme tekrarlanir,

a- HAYIR - Iki bolgede de esit his / duyu/
algilama. (0)

b- EVET - Agrih bélgede PPT farkli his / duyu /
algilama. (3)

PPT: PIN-PRICK Esik Degerinde Degisgiklik

Toplam puani elde etmek igin, duysal tanimlamalar ve degerlendirmelerin parantez igindeki puaniar toplanir.

Toplam Puan

* Eger toplam pu'an'<12 ise, noropatik mekanizmaler hastanin agnsinda agirlikli rol oynamaz.
¢ Eger toplam puan 212 ise, noropatik mekanizmalar hastanin agrisinda agirlikh rol oynamaktadir.
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