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OZET

Akcan, E. Kronik renal yetmezlikli, transplantasyon, hemodiyaliz ve periton
diyalizi ile tedavi edilen olgularda kan manganez seviyesi ile beyin MRG
bulgularmmin iliskisi ve CKBT ile intrakraniyel arteriyel kalsifikasyonlarin
skorlanmasi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji
Anabilim Dah. Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2012. Bu ¢alisma Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dalinda prospektif olarak
gerceklestirildi. Calismaya Mart 2011- Kasim 2011 tarihleri arasinda son donem
bobrek yetmezlikli 60 olgu ve 20 saglikli goniillii dahil edildi. Hastalarin BT ve MR
¢ekimi mevcut literatiire uygun protokoller uygulanarak gergeklestirildi. BT
goriintiilerinde karotis arterin intrakraniyel segmentinde kalsifikasyon miktari
Agaston’s metodu ile hesaplandi. Hemodiyaliz grubunda kalsiyum skoru
transplantasyon ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
olup periton diyalizi ile anlamli farklilik izlenmedi. Santral sinir sisteminde
manganez akiimiilasyonunu degerlendirmek amaci ile beyin MR goriintiilerinde
pallidal indeks degerleri 6lciildii. Hemodiyaliz grubunda pallidal indeks degerlerinin
istatistiksel olarak anlamli yiikseklik gosterdigi saptandi. Olgularin kan plazma
manganez seviyeleri ICP-MS metodu ile Olgiildii. Kan manganez seviyeleri ile
pallidal indeks oOlgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmadi.
Pallidal indeks Oolgiimleri kronik manganez akiimiilasyonunu gostermede kan
manganez seviyesinden daha etkili olup, Hemodiyaliz grubunda pallidal indeks
degerlerinin yiiksek bulunmasi subklinik, kronik manganez akiimiilasyonunun
gostergesidir. Diger tedavi gruplarina gore hemodiyaliz grubunda anlamli farklilik
olmasi, manganez akiimiilasyonunun nedeninin iiremi ya da bobrek yetmezliginden

cok hemodiyaliz tedavisinin kendisine bagli oldugunu diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: CKBT, kalsifikasyon, manganez, pallidal indeks, hemodiyaliz
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ABSTRACT

Akcan, E. Evaluation of brain MRI findings of manganese accumulation in
central nerveous system and relation with plasma manganese levels and
determination of intracranial arterial vascular calcifications with MDCT in
patients with end-stage renal disease treated by transplantation, hemodialysis
and peritoneal dialysis. Eskisehir Osmangazi University medical Faculty
Department of Radiology. Medical speciality thesis, Eskisehir, 2012. This study
was performed prospectively in Eskisehir Osmangazi University Medical Faculty
Department of Radiology between Marc 2011 and November 2011. 60 cases with
end-stage renal disease and 20 healthy volunteer incluted the study. Examination of
all patients with CT and MR were carried out according to current literature.
Calcifications of internal carotid arteries were evalauated with Agaston’s method.
Calcium score in hemodialysis patients were significantly higher than transplantation
and control groups however there was no differences with peritoneal dialysis patiens.
Pallidal index values were calculated to determine the manganese accumulation in
central nerveous system. in Hemodialysis group, pallidal index values were
significantly higher than the other groups. Plasma manganese levels was measured
by ICP_MS method. There was no significantly correlation with pallidal index
values and plasma manganese levels. Pallidal index values are more sensitif than
plasma manganese levels to project chronic and subclinic manganese accumulation.
Significant differences in pallidal index values in hemodialysis patients are thought
that the reason of manganese accumulation is hemodialysis treatment beyond the

uremia or renal failure.

Key Words: MDBT, calcification, manganese, pallidal index, hemodialysis
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1.GIRIS

Kronik renal yetmezlikli hastalar, renal fonksiyonlarmi kaybetmis
olduklarindan, hemodiyaliz, periton diyalizi ya da renal transplantasyon ile
hayatlarini1 idame ettirmektedir. Bu tedaviler ile renal fonksiyonlar replase edilmeye
calisilarak, metabolik denge kurulmaya calisilmaktadir. Denge ancak hastalarin
klinik ve metabolik olarak oldukca siki bir takibe alinmasi ile saglanabilmekte olup,
bu hastalarin takibinde pek ¢ok klinik problem ile karsilagilmaktadir.

Kronik renal yetmezlikte, serebrovaskiiler hastaliklar klinik tabloya fazlaca
eslik etmektedir. Sessiz lakiiner infarktlar ve inme bu popililasyonda oldukca
yaygindir. Kardiyovaskiiler hastali§i bulunan genis bir hasta gurubunda yapilan
calismada, eslik eden kronik renal yetmezligin, gegici iskemik ataklar1 ve stroke
insidansin1 anlamli olarak arttirdigi, komorbidite ile baglantili oldugu ve renal
yetmezlik derecesinin artmast ile riskin de arttig1 ortaya koyulmustur (1).

Serebrovaskiiler hastaliklar, kronik renal yetmezlikli hastalarda major 6lim
nedenlerinden gosterilmektedir (2). Yas, cinsiyet ve irk hesaba katildiginda, diyalize
giren hastalarda, hemorajik ve iskemik inmeye bagli hospitalizasyon, genel
popiilasyona gore 3 ila 9 kat daha fazla bulunmustur (3).

Kronik renal yetmezlikte, arteriyel kalsifikasyonlarin arttigi bilinmektedir.
Arteriyel kalsifikasyon, hemodiyalize giren hastalarda, mortalitenin yaygin ve
bagimsiz bir gostergesidir. Hemodiyalize giren hastalarda arteriyel intimal ve medial
kalsifikasyon riski 6zellikle artmigtir (4).

Literatiirde, bu hastalarda koroner ve diger vaskiiler yapilarda, artmis
kalsifikasyonlar1 konu alan pek ¢ok calisma olmasina karsin, iskemik degisikliklerin
onemli ol¢iide etkiledigi kronik yetmezlikli hastalarda intrakraniyel vakiiler yapilarin
etkilenimini arastiran ¢alismalar oldukga azdir.

Ohtake ve arkadaglar1 (5) , diyalize giren diyabetik nefropatili bir hastada,
manganezden zengin oral alima bagh gelisen menganez birikimine baglh
parkinsonizm bildirmisler ve MRG’de simetrik bazal ganglion hiperintensitesinin

santral sinir sisteminde, manganez birikimine bagli oldugunu savunmuglardir.



Metabolik instabilitede, santral sinir sisteminde manganez birikimi olduk¢a
giincel bir konu olup, degisik metabolik durumlarda beyinde mangenez birikimi ile
ilgili pek ¢ok ¢aligma bulunmaktadir. Kronik renal yetmezlikli hasta grubunda, beyin
MR’da manganez birikimine bagli intensite degisikliklerini, yalnizca 5 olguda
arastiran bir yayim mevcut olup, hasta sayist az olsa da bir iligskiyi ifade etmis olup,
ileri ¢caligmalarin gelistirilmesinin gerekliligini ortaya koymustur (6).

Bu c¢alismada CKBT ile kronik renal yetmezlikli hastalarda, intrakraniyel
vaskiiler yapilarda kalsifikasyonlarin derecesini saptamayir ve Beyin MRG ile
SSS’de manganez birikimine bagli intensite degisikliklerini ortaya koyarak serum
manganez seviyeleri ile iligkisini arastirmay1 ve normal popiilasyon ile hemodiyalize
giren, periton diyalizi yapilan ve transplantasyon yapilmis gruplari kiyaslamayi

amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

Kronik bobrek yetmezligi, glomeriiler filtrasyon degerinde azalmanin sonucu
bobregin sivi-soliit dengesini ayarlama ve metabolik-endokrin fonksiyonlarinda
kronik ve ilerleyici bozulma hali olarak tanimlanabilir. KBY’li hastalarin biiyiik bir
kisminda bobrek boyutlar: kii¢iilmiistiir ve biyopside primer nedene bagli olmaksizin
glomeruloskleroz goriiliir. Altta yatan olaya bagli olarak belli bir siire gegtikten sonra
primer neden ortadan kalksa dahi seyir durdurulamaz ve KBY geligir. Hastalarin
klinik semptom ve bulgulart bobrek yetmezliginin derecesi ve gelisme hizi ile
yakindan iligkilidir. Kronik bobrek yetmezliginden etkilenmeyen organ veya sistem
yok kabul edilebilir. KBY, artan sikligi ve yiliksek tedavi maliyeti nedeni ile
tilkemizde ve diinya genelinde 6nemli bir halk sagligi sorunudur (7).

KBY etyolojisinde diyabet, hipertansiyon ve glomeriiler hastaliklar 6nemli
yer tutar. Tiirkiye’de de kronik bobrek yetmezliginin en sik sebebi bu ii¢ kronik
hastaliktir. Bu hastalarda 6lim oraninin yiiksek olmasinin nedenleri arasinda
hastalarin genelde ileri yasta olmalari, yetersiz beslenme, bobrek yetmezligine eslik
eden diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar, enfeksiyon, malignite gibi
hastaliklarin bulunmasi sayilabilir. Tiirkiye’de 2009 yilinda hemodiyaliz hastalarinda
en sik mortalite nedenleri sirasiyla; kardiyovaskiiler hastaliklar, malignite,
serebrovaskiiler olaylar ve enfeksiyon hastaliklari iken, periton diyalizi hastalarinda
ise en sik nedenler kardiyovaskiiler hastaliklar, enfeksiyonlar ve serebrovaskiiler
olaylardir (3).

Kronik bobrek yetmezlikli hastalar ¢cogunlukla periferik noropati ve merkezi
sinir sistemi disfonksiyonu ile komplike olur. Tedaviye baslanmamis hastalarda,
ilimli sensorial bulanikliktan, deliryum ve komaya kadar degisen derecelerde
semptomlar olabilir. Diyaliz tedavisi ise; diyaliz disequilibrium (dengesizlik)
sendromu, diyaliz demansi ve progresif entellektiiel disfonksiyon gibi nérolojik
tablolara neden olabilir. Merkezi sinir sistemi anomalilerine neden olan spesifik
faktorler agik degildir (8).

Kronik bobrek yetmezliginde iire, guanidin bilesikleri, {irik asit, hippurik asit,
bazi amino asitler, polipeptidler, poliaminler, fenoller, indolik asit, aseton,

glukuronik asit, karnitin, miyoinositol, sulfat ve fosfat gibi biriken organik ve



inorganik maddeler biitiin norolojik sistemi etkiler. Bir¢ok yazar, bilinmeyen
norotoksinlerin aksonal membran ve sinaptik mekanizmalara zarar verebilecegi
hipotezini 6ne stirmiistiir (9). Ayrica baz1 veriler, paratiroid hormonun (PTH) artmis
seviyelerinin akut ve kronik bobrek yetmezligindeki merkezi sinir sistemi
disfonksiyonlarina katkida bulunabilecegini gostermistir (10). Artan PTH nedeni ile

beyinde kalsiyum seviyesi yiikselir ve kalsiyum transportu etkilenir (11).

2.1.Renal Yetmezlikte Beyinde Olusan Biyokimyasal Degisiklikler

Renal yetmezlikte olusan klinik tablolar1 ortaya koymak amaci ile hastalar ve
hayvanlar {lizerinde pek ¢ok c¢alisma yapilmigtir. Beynin intraseliiller pH, sodyum,
potasyum, klor, aliminyum, kalsiyum, magnezyum, adenin niikleotidleri, laktat ve
sodyum-potasyum adenozin trifosfataz (NA, K ATPase) enzim aktivitesi degerleri
Olciilmiistiir (12,13). Akut renal yetmezlikte beyinde su, potasyum ve magnezyum
normal, sodyum azalmis ve aliminyum artmistir (12). Serebral korteksin kalsiyum
icerigi ise normalin iki katina ¢ikmaktadir (12,14). Ratlarda yapilan ¢aligmalarda
tiremik beynin insiilin, sukroz gibi inert molekiillere gecirgenligin arttig1
saptanmustir. Penisilin, siilfat gibi zayif asitlerin ise permeabilitesinin normal ya da
azalmis oldugu goriilmiistiir (15). Beynin permeabilitenin de§ismesine bagh
olusabilecek serebral metabolizma degisiklikleri hayvan deneylerinde g¢alisilmistir.
[k caligmalarda, {iremik ratlarin beyinlerinden elde edilen mikrozomal
fraksiyonlarda NA-K ATPase aktivitesi degerlendirilmis olup anlamli olarak azalmis
bulunmus ve bu azalma sadece asidozla degil iireminin kendisi ile de
iliskilendirilmistir (16). Uremik ratlarin beyinlerinde kreatin fosfat, adenozin trifosfat
(ATP) ve glukoz artmis, adenozin monofosfat (AMP), adenozin difosfat (ADP) ve
laktat azalmistir. Uremik beyinde ATP kullanimmin azalmas1 ADP, AMP ve laktat
tiretiminde azalma ile sonuclanir. Beynin metabolik hiz1 yavaslar, glukoz artar, laktat
azalir (17). Bagska calismalar ile beynin oksijen kullaniminda azalma ortaya
koyulmustur. KBY’li hastalarda beynin glutamin alimi azalmig, amonyak alimi
artmistir (18).

Hayvanlarda akut ve kronik bdbrek yetmezliginde, beyin, serebrospinal sivi
ve plasma osmolaritesi ve iire konsantrasyonlari benzer bulunmustur. KBY’li

kopeklerde yapilan ¢alismalarda beynin sodyum, potasyum, klor ve su miktari ile



kontrol grubunun degerleri arasinda fark bulunamamistir. KRY’li kopeklerin
beyninde sekiz farkli yerden kalsiyum miktar1 6l¢iilmiis subkortikal beyeaz cevher,
pons, medulla, serebellum, talamus ve niikleus kaudatuslarda normal seviyelerde
bulunmus olup kortikal gri madde ve hipotalamusda ise kalsiyum miktari normalin %
60 tlizerinde saptanmistir. Yine ayni1 sekiz yerden yapilan 6l¢iimlerde magnezyum ve
su igerigi de normal smirlarda bulunmustur (19). Yapilan caligmalarda beyin ve
serebrosipinal stvida pH degerleri normal sinirlarda bulunmustur. Akut ya da kronik
bobrek yetmezlikli hastalar ve hayvanlarda ekstraseliiler metabolik asidoz olmasina
ragmen; beyinde, akyuvarlarda, karacigerde ve iskelet kasinda intraseliiller pH

normaldir (20).

2.2.Seliiler ve Subseliiler Calismalar

Uremik ratlarda ¢aligmalar ndron, sinaptozom ve glial hiicreler diizeylerine
cekilmektedir. Noron hiicre gbvdesi ve dendritlerde lokalize olan glial fibriler asidik
protein (GFAP) ile mikrotiibiil-iligkili protein-2 (MAP-2) beyin hasarinin erken
indikatorlerindendir. MAP-2 seviyesinde azalma, néronal dejenerasyonun erken
bulgularindandir. Ureminin erken saatlerinde (ilk on iki saat) serebral kortekste difiiz
GFAP artis1 goriiliir. MAP-2 aktivitesindeki degisiklikler de tiim serebral kortekste
saptanmaktadir. Bu bilgiler noronlarda, azotemiye bagli dejeneratif degisikliklerin
gelisebildiginin gostergesidir (21, 22).

Fraser, Sarnacki ve Arieff (23,24) tiremik ratlarda yaptiklar1 ¢aligsmalarda,
sinaptozomlarda sodyum-kalsiyum transportunda bozulma ve NA, K ATPase
aktivitesinde azalmay1 ortaya koymuslar ve transport anormalliklerine bagl olarak,
tiremi durumunda transmitter saliniminin etkilenebilecegini 6ne siirmiiglerdir. Ayni
calismacilar iiremik beyinde membranlarda kalsiyum transportunun da etkilendigini
gostermislerdir. Sinir uclarindan norotransmitter salinim ile ekstraselliiler kalsiyum
miktar1 arasindaki iligki diislintildiigiinde, kalsiyum transportundaki bozulmanin
transmitter salinimini etkileyecegi one stirtilmektedir (25,26).

Uremi ile birlikte, sinaptozomlarda sodyum ve kalsiyum transportu
etkilenmesine ragmen, tiim transport sistemlerinde etkilenme gosterilememistir. Bazi
caligmalarda sinaptozomlarda iire ve su transportunun bozulmadigi gosterilmistir

27).



2.3.Uremik Beynin Degerlendirilmesi

Insanlarda {iremik beynin radyolojik olarak degerlendirilmesi ile ilgili,
giincel, genis bir prospektif c¢alisma bulunmamaktadir. Kronik bobrek
yetmezliginden Olen insanlarda yapilmis ¢alismalar da eski olup, modern patoloji
metodlar1 kullanilarak yapilmis ¢alismalar bulunmamaktadir. 1974’ten 6nce diyalize
giren hastalarda subdural hemorajinin olduk¢a yaygin goriildiigiine inanilmakta olup
otopsi ¢alismalarinda %1-3 oraninda bildirilmistir. Benzer ¢aligmalarda intraserebral
hemoraji goriilme sikligit %6 olarak belirtilmektedir. Generalize ve degisen
derecelerde noéronal dejenerasyon siklikla goriilmekle birlikte, lokalizasyonu
genellikle degiskendir. Uremiden 6len bazi insanlarda otopside serebral korteksin
graniiler tabakasinda nekroza isaret eden kanitlar bulunmaktadir. Kiiciik intraserebral
hemorajiler ve nekrotik fokuslar % 10, fokal glial proliferasyon ise %2 oraninda
goriilebilmektedir (28).

Uremik hastalarda inme insidansini arttirabilecek pek cok risk faktdriine
maruziyet s6z konusudur. Risk faktorleri arasinda diabetes mellitus, {iremi,
hiperparatiroidizm, sigara i¢cme Oykiisli, hipertansiyon, hiperkollesterolizm,
ateroskleroz, hemodiyaliz tedavisi ve pek ¢ok vazoaktif ilacin kullanimi sayilabilir
(29- 31).

Kronik diyaliz tedavisi altinda olan hastalarda inme goriilme ihtimali yiiksek
olup, bu hastalara bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiilleme
(MRG) teknikleri inme tanist i¢in kullanilmaktadir. Heniiz diyaliz tedavisi
gorenlerde noro-goriintiileme konusunda genis hasta gruplarinda yapilmis kapsamli
caligmalar bulunmamaktadir, bu nedenle nefrologlar ve norologlar genelde tiremik
beyinde olusan yapisal degisikliklerin tiimiinden haberdar olamamaktadir. Yapilan az
sayida calismada, iiremik hastalarda ve kronik diyaliz tevdisi goren hastalarda,
beyinde yaygin olarak hastalarin yas1 ile uyumsuz atrofi saptanmistir (32,33). Ayrica
bu hasta grubunda goriintiileme teknikleri ile ortaya konulamayan, genellikle
entelektiiel fonksiyonlarda bozulma ile kendini gosteren norolojik dejenerasyonlar da

gelismektedir (34-36).



2.4.Uremik Ensefalopati (37)

Uremik ensefalopati akut ya da kronik renal yetmezlikli hastalarda,
glomeriiler filtrasyon hizi normalin %10 unun altina diistiiglinde goriilebilen, akut ya
da subakut organik beyin sendromudur. Diger organik beyin sendromlarinda da
oldugu gibi hastalarda biling bulanikligi, psikomotor belirtiler, diisiinme, konusma,
algilama, hafiza ve duygulanim bozuklar1 gériilebilir. Uremik ensefalopati, iireminin
erken nonspesifik norolojik bulgular: i¢in kullanilan bir terimdir. KBY’li hastalarda
goriilen diger sistemik anormallikler, daha ge¢ ortaya ¢ikmalari, tuttuklar: organ ve
dokularda nadiren semptom yaratmalari ve diyaliz tedavisine diizensiz ve agir
cevaplari ile iiremik ensefalopatiden ayrilabilirler.

Uremik ensefalopatide semptomlar; ¢abuk yorulma, giindiizleri uyku hali,
geceleri uykusuzluk, kasinti, dikkati toplamada giicliik, diistinme, algilama, konusma
bozukluklari, huzursuzluk, anoreksia, kusma, seksiliel disfonksiyon, gecici
duygusallik ve ige kapaniklik, myoklonus, huzursuz bacak sendromu, agiz kokusu,
hickirik, paranoid diislinceler, dezoryantasyon, konfiizyon, anormal davranislar,
meningeal isaretler, nistagmus, vertigo ve ataksi, gecici parazik ya da afazik
peryodlar, koma ve konvulsiyonlar olabilir.

Uremik ensefalopatide semptomlarin en garpict Ozellikleri sinir sistemi
disfonksiyonuna bagli gelismis olmalari; kognitif, néromuskiiler, somatosensoriyal
ve otonom bozukluklar seklinde bulgu vermeleri ve ciddiyetleri ve prognozlarinin
renal fonksiyon ile direk iligkili olmasidir. Semptomlar diyaliz prosediirleri ile
kolayca 1iyilesebilir ve diizenli diyaliz programlariyla Onlenebilir. Renal
transplantasyon gibi kalic1 tedavi yontemleriyle ise tamamen engellenebilir.

Uremik ensefalatopatinin nedenleri multipl ve komplekstir.  KBY’li
hastalarda beynin oksijen kullanimi1 azalmaktadir. Bu hastalarin ¢ogu zaten anemik
olup, tek basina aneminin diizeltilmesi bile beynin oksijen kullanimin
iyilestirmektedir. Anemi tedavisinde kullanilan human eritropoetin sayesinde
aneminin diizelmesinin yani sira, beyin fonksiyonlari ve yagam kalitesi de agikca
iyilesmektedir. Uremik ensefalopati ile iliskili cesitli durumlar arasinda asidoz,
hiponatremi, hiperkalemi, hipokalsemi, hipermagnezemi, sivi yiiklenmesi ve
dehidratasyon sayilabilir. Ayrica, iremik ensefalopatide g¢esitli hormonlarin serum

seviyelerinin artmis oldugu gozlenir. Bunlar arasinda en dnemlisi parathormondur.



Hayvan deneyleri parathormon diizeyi yliksek kopeklerde iiremidekine benzer
merkezi sinir sistemi degisikliklerin gdzlendigine isaret etmektedir. Parathormonun
noronlara kalsiyum girisini arttirdigt diisiiniilmektedir. Artmig kalsiyum ile azalmig
y-aminobutirik asit (GABA) ve glisin aktivitesi, eksitator ve inhibitor etkiler
arasindaki dengeyi bozarak, tiremik ensefalopati ile iliskili sistemik degisikliklere
katkida bulunur. Renal ya da iirolojik hastaligi bulunanlarda, klinik semptomlarin

goriilmesi halinde tiremik ensefalopati tanisi zor degildir.

2.5.Diyalize Bagh Ensefalopati

On yildan uzun siire diyaliz tedavisi goren hastalarda mental dejenerasyon ve
entellektiiel kayip ile giden, medikal olarak inme varliginin gosterilemedigi, kronik
diyalize bagli ensefalopati olarak adlandirilan, organik mental yetersizlik ve
psikiyatrik bulgularin birlikteligi ile giden sendrom tanimlanmistir (37). Gergek

etiyolojik sebepleri tam bilinmese de klinik 6zellikleri tablo 1 de 6zetlenmistir.

Tablo 1.1 Diyalize Bagli Ensefalopatide klinik Ozellikler

Azalmis entelektiiel kapasite

Kognitif fonksiyonlarda azalma

Kronik depresyon

Azalmis entelektiiel kapasite Fiziksel aktivitede azalma

Senilite

Suisidal davranislar

Psikoz

Sekstiel disfonksiyon

Gilinlimiizde goriintiileme tekniklerindeki gelismeler sayesinde, iireminin
beyin tlizerindeki etkileri daha ¢ok anlasilmaya baslanmistir. Bazal ganglionlar ve
internal kapsiil lezyonlar1 ile birlikte akut ve subakut hareket bozukluklar
goriilmektedir (38, 39). Kronik diyaliz tedavisi altinda olanlarda serebral atrofi
yaygin olup, tedavi devam ettikge atrofi kotiilesmektedir. Kronik bobrek yetmezlikli

hastalarda belli derecelerde gorme kaybi rapor edilmistir. Baz1 olgularda gérme



kayb1 tiremik psodotiimor serebri ile alakali olup, se¢ilmis 6zel vakalarda cerrahi
olarak optik sinir fenestrasyonu ile gorme kayb iyilestirilebilir (33).

Kronik diyalize bagli ensefalopatide, hasarlanma ve noéron kaybini
aciklayabilecek pek ¢ok patofizyolojik mekanizma iizerinde calisilmistir. Serebral
kan akiminin azalmasi ile enerji liretimi azalir. Enerjini azalmasi ile iyon pompolari
bozulur, mitokondriyal hasarlanma meydana gelir ve l16kositler aktive olur. Oksijen
radikalleri artar ve egzotoksinler salinmaya baslar. Hiicre i¢i sodyum, klor ve
kalsiyum iyonlarinin artisi ile fosfolipazlar ve proteazlar aktive olur, prostoglandinler
ve lokotrienler salinir. Hiicre iskeletinde DNA ve hiicre membraninda bozulma
baglar. Hasarlanmanin sonuglari, genetik komponentleri degisen elementlerin
kaskatlardaki rollerine gore degisebilir (37).

Diyalize bagh ensefalopati gelisiminde rol alan faktorler dort baslik altinda

Ozetlenebilir:

Apoptozis

Apoptozis hiicre sayisinin sabit tutulmasi ig¢in, hiicre proliferasyonu ile
birlikte siiregelen proglanmis hiicre 6liimiidiir. Ayn1 zamanda istenmeyen ve tehlikeli
hiicrelerin viicuttan potansiyel temizlenme yoludur. Apoptozis mekanizmalarinda
bozulmanin kanser, inme ve pek ¢ok norodejeneratif hastalik etyolojisinde rol aldigi
diisiiniilmektedir. Uremi durumunda hiicrede artan oksijen radikalleri, glutamat,
hipoksi ve kalsiyum, hiicrede hem nekroz hem de apoptozisi tetikleyebilir. Beyin
hiicrelerinin gerek apoptozis gerek ise nekrozla dliimiinde baslica neden hipoksiye
bagli gelisen oksidatif strestir. Kronik renal yetmezlikte beynin oksijen kullaniminin
azaldig1 gosterilmistir. Hiicre yiizeyinde apoptotik sinyalleri algilayan, Tiimor nekroz
faktorii (TNF) ailesi ile iliskili 6liim reseptorleri bulunur. Uremide bazi faktérler ile

bu reseptorler aktive olur apoptotik ndéron 6liimii gergeklesir (40, 41).

Hipoksi (37)

Uremi, proteinlerde progresif ve irreversible degisikliklere neden olur.
Hiicrenin oksijen kullaniminda azalma ile birlikte hipoksiye bagli hiicre i¢i pek ¢ok
degisiklik meydana gelir. Noronlar oksidatif strese olduk¢a duyarli olup, néronal
hasarlanmanin en 6nemli nedenlerinden biri oksidatif strestir. Hipoksi ile birlikte lipit

ve karbonhidrat metabolizmas1 sonucu karbonil bilesiklikleri olusur. Olusan bu
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karbonil bilesikleri, iiremiye bagli ndrolojik komplikasyonlarin gelisiminde 6nemli
rol oynar. Ileri glukolizasyon iiriinlerinin yasla birlikte bikrimi s6z konusu olup,
tiremi ve diabette birikim daha hizlidir. Hayvan deneylerinde plazma glukoz seviyesi
ile iliskili olmaksizin ileri glukolizasyon iiriinlerinin deri, bobrek, damarlar gibi pek
cok dokuda artmis ve hizli birikimi gosterilmistir. Nitrik oksit (NO) ile bu {irlinlerin
olusumunun baskilandig1 gosterilmistir. NO kullanimi ile ateroskleroz siirecinde rol
alan ve hipoksi ve iiremi gibi durumarda yapimlari artan karbonil bilesikleri ve ileri
glukolizasyon bilesiklerinin yapimi azalir. NO, benzer oksidan maddelerin
temizlenmesinde 6nemli rol {istlenir.

Kronik diyaliz hastalarinda, kardiyovaskiiler hastaliklar major mortalite ve
morbidite nedenidir. Kronik diyaliz hastalarinda oksidatif strese bagli oksijen
radikallerinin asir1 iiretimi s6z konusudur. Bu hasta grubunda malnutrisyon yaygin
olup, beslenme durumu ile inflamasyon ve ateroskleroz direk iliskilidir. Diyaliz
membranlarina E vitamini ve heparin eklenmesi ile oksijen radikallerinin iiretimi
azaltilabilir. Iskemi riski olan hastalarda C vitamini de ndroprotektif olabilir.
Radikallerin olusumu sadece aerobik mekanizmalarin kesitiye ugramasi ile degil,
ayn1 zamanda beynin kritik non-spesifik immiindefans mekanizmalar1 ile de ilgilidir.
Bu mekanizmalar her ne kadar yasamsal olsalar da, uygunsuz sekilde aktivasyonlari
ndrodejenerasyonu tetikler. Noronlar, nekroz ve apoptozisi tetikleyen oksidatif strese
olduk¢a duyarhdirlar. Oksidatif stres, kan-beyin bariyerinin bozulmasinda ve
astrositlerde reaktif degisiklerin olusmasinda da onemli rol alir. Oksidatif stres,
Parkinson ve Alzheimer Hastaligi gibi pek c¢ok ndrodejeneratif siirecte de major

faktorler arasindadir.

inflamasyon

Kronik, diisiik dereceli inflamasyona siirekli maruziyet atroskleroz gelisimde
major faktordiir. C reaktif protein (CRP) yiiksekliginin, saglikli asemptomatik
bireylerde koroner olaylar i¢i bagimsiz bir prediktdr oldugu gosterilmistir (42).
Komorbidite durumlarinda, body mass indeksi ¢ok yiiksek olan insanlarda serum
CRP degerlerinin artmasi renal fonksiyon kaybinin da gostergesidir. Akut faz
reaktanlarindan albumin, fibrinojen ve interlokin 6 Ol¢iimii ile hemodiyaliz
tedavisinin inflamatuar bir duruma neden oldugu gosterilmistir. Ozellikle bu

olgularda, fonksiyon gérmeyen, kapanmis arteriovendz greftler 6nemli inflamasyon
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kaynaklaridir. Kronik inflamasyon, anemi basta olmak {izere beraberinde pek cok
sorunu getirir. Caligmayan greftlere bagli kronik inflamasyon, transplante olgularda

da 6nemli bir sorundur ( 43).

Homaosistein

Homosistein, metioninin transmetilasyonu sonucu olusur. Metionin silfiir
iceren esansiyel bir aminoasittir. Glomeriiler filtrasyon hizinin artmasi ile plazma
homosistein diizeyleri artar. Bobrek yetmezliginde kanda seviyesi artan
homosisteinin yeri ateroskleroz patogenezinde dnemlidir. Artmis homosistein, inme
icin 6nemli bir etkendir. Homosistein koagiilasyon sistemini aktive eder. Endotel ve
damar duvar lizerinde geri dontisiimsiiz etkileri bulunmaktadir. Homosistein serebral
vozodilatasyon sagayan NO etkinligini azaltir. NO etkinligini azalmasi ileri
glukolizasyon iirlinlerinde ve oksidanlarda artisa yol acar. Homosistein ayrica
NMDA reseptor agonisti olup hiicreye kalsiyum girisinin artmasima ve hiicre
6liimiine neden olur. Tiim bu nedenler hemodiyalize giren hastalarda ateroskleroz ve

inme riskini arttirmaktadir (37).

2.6.Uremik Norotoksinler

Bergstram ve Furst(44) iiremik ndrotoksinlerin ozelliklerini sdyle tarif
etmektedir:
1.Bilesikler viicut sivilarinda kimyasal olarak dl¢iilebilmelidir.
2.Uremik insanlarda maddenin plazma konsantrasyonu, normal insanlara gore
yiiksek olmalidir.
3.Madenin miktarin yiiksek olmasi ile birlikte semptomlara yol agmali ve iireminin
diizeltilmesi ile semptomlar gerilemelidir.
4. Plazmada saptanabilen konsantrasyonlarda toksik etkileri de goriilebilmelidir.
Toksik etkileri gdsterilebilen en az {i¢ tip ndrotoksin bulunur:
1.Suda ¢oziinen kiigiik molekiiller (iire ve kreatin gibi).
3.0rta biiyiikliikteki molekiiller.
3. Proteinlere bagl bilesikler.

Giincel caligmalar tiremik beyinde guanidin bilesiklerinin arttigini ve tiremik

ensefalopatide 6nemli yer tuttuklarini gostermekedir (45). Guanidin bileskleri, pek
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cok beyin hasari tipinde rol oynayan NMDA reseptorlerini aktive etmektedir. Ayrica
mitokondrial fonksiyonlar1 da bozarlar. Notrofil siiperoksit {iretimini de azaltarak
immiin sisitem {izerine olumsuz etkileri bulunur. Diger yandan NO sentezini
azaltirlar ki, NO sentezinin azalmas1 vazokonstruksiyona neden olarak hipertansiyon
ve iskemik degisiklerin olusmasina katkida bulunur. Orta biiyiikliikteki
molekiillerden sayilabilecek ileri glukolizasyon {irlinleri dokular, enzimler ve
proteinlerin yapisinda geri doniisiimsiiz degisiklere neden olabilir. Endotel
hiicrelerini etkileyerek NO salinimini azatirlar. Giinlimiizde uygulanan diyaliz
tedavisi ile bu bilesikler uzaklastirilamaz. Poliamin, spermidin gibi protinlere bagl
bilesikler diyaliz ile uzaklagtirilabilirler. Spermidinler kalsiyum ve sodyum
transportunu diizenleyen NMDA reseptorleri i¢in agonisttirler. Parthotmon (PTH),
kronik bobrek yetmezlikli hastalarda artmakta olup kardiyovaskiiler hastaliklar ve
stroke ile iliskisi gosterilmistir. Renal disfonksiyon olmasa bile, primer
hiperparatiroidizmde noropsikiyatrik semptomlar ve EEG degisiklikleri goriilmekte
olup paratiroidektomi sonrasi bulgularda diizelme goriilmektedir. PTH yiiksekligine
bagli olarak beyin oksijen icerigi artar ve kalsiyum transportu bozulur. Kalsiyum
transportunun bozulmasi ile deri, kornea, damarlar, beyin, kalp gibi dokularda
kalsiyum birikimi olur. Ayrica transportun bozulmasi ile kalsiyumun gorev aldigi

enzim ve norotransmitter salinimi etkilenir (47).

2.7.Hemodiyaliz Disequilibrium (Dengesizlik) Sendromu

KBY’li hastalarda diyaliz tedavisine bagl olarak pek ¢ok santral sinir sistemi
hastaligr goriilebilir. Diyaliz Disekuilibrium (Dengesizlik) Sendromu (DDS)
hemodiyaliz ile tedavi edilen hastalarda goriilen klinik bir sendromdur. Ik kez
1962°de tanimlanan sendromda ilk goriilenler iyi hissetmeme, bulanti, kusma, bas
agris1 ve yorgunluk seklindeki belirtilerdir. Agir formunda aritmi, epilepsi ve koma
seklinde hayati tehdit eden acil durumlar olusabilmektedir. Bu semptomlar
hemodiyaliz sirasinda soliit konsantrasyonlarinda ve PH’daki hizli degisikliklere
bagl olarak olusmaktadir. Diyaliz sonucu kan iiresindeki hizli azalma, kan beyin
bariyerinin  6zelliklerinden dolay1 beyin iiresindeki degisikliklerle paralel
olmayabilir. Bu durum kan ve beyin arasinda ozmotik gradiyent farki meydana

getirir. Bu ozmotik gradiyent farki beyine dogru sivi hareketine neden olur. Ortaya
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cikan beyin 6demi ile birlikte, kafa i¢i basing artmasi ve papil 6demi goriiliir.
Hemodiyaliz sirasinda arteriyel PH’da hizli diizelme olmaktadir. Hemodiyaliz ile
birlikte plazma bikarbonatinda artis ve ardindan arteriyel PCO2’de yiikselme
olacaktir. Plazma PCO2’sindeki artis1 serebrospinal sivinin PCO2 artis1 takip
edecektir. Serebrospinal sividaki PCO2 artis1 karbondioksitin bikarbonattan daha
etkin bigimde serebrospinal siviya diflizyonuyla agiklanmaktadir. Sonucta
serebrospinal sivinin PH’daki azalmaya bagli olarak hidrojen iyon konsantrasyonu
artmakta ve beyin O0deminin artisina neden olmaktadir. Ayirict tanisinda inme,
subdural hematom, subaraknoid kanama ve hiponatremi yer alir. Tedavisinde
diyalizata osmotik soliitlerin eklenmesi, intravendz mannitol ya da gliserol verilmesi

yer alir (37).

2.8.Diyaliz Demansi

Dializ demansi, dializ sivisinda bulunan aliiminyumun etkisiyle meydana
geldigi diislinlilen ve kronik hemodializ hastalarinda goriilen progressif
ensefalopatinin sonucu olarak ortaya c¢ikan, disartri, nominal afazi, bunama,
myoklonik tikler, grand mal tipte epileptiform nébetler ve psikoz tablosudur. Giincel
bilgilere goére diyaliz demansi ili¢ tipe ayrilmaktadir. Epidemik tip diyalizatin
Ozellikle aliminyum ile kontaminasyonuna bagli gelisir. Sporadik olarak gelisen
olgularda, etyolojide aliminyum intoksikasyonun bulunmasi daha az bir ihtimaldir.
Diger bir formu da konjenital ya da erken ¢ocukluk donemi renal hastaliklar ile
iligkili olup genellikle bu ¢ocuklarda aliminyum ile kontamine olan diyalizatlar ile
hi¢ diyaliz yapilmamistir. Gri cevherde aliminyum iceriginin diyaliz demansinda 11
kat, diyaliz demansi gelismemis hemodiyaliz hastalarinda ise 3 kat artmis oldugu
gosterilmistir. Kanda aliminyumun ¢ogunlugu transferrine bagli olup serbest formu
cok azdir. Beyinde transferrin reseptorleri az oldugundan, beyne aliminyum alimi
cok azdir. Serbest halde dolasan aliminyumun, 6zellikle de aliminyum sitratin beyne
gecisi daha fazladir. Aliminyum ayni zamanda kemik ve diger dokularda da artar.
Aliminyumun major kaynagi aliminyum igeren oral fosfat baglayici ajanlardir ancak
cogu nefrolog kanda fosfat yliksekliginin, aliminyum yiiksekliginden daha tehlikeli
oldugu konusunda hemfikirdir. Diyaliz demansinda diger etyolojik faktdrler arasinda

baska eser elementlerin birikimi, normal basingli hidrosefali, yavas virus
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enfeksiyonlar1 ve serebral kan akiminda degisiklik sayilmaktadir. Diyaliz demansinin

etkili bir tedavisi olmay1p hastalar ortalama 18 ay i¢inde kaybedilir (48,49).

2.9.Subdural Hematom

Subdural hematom, hemodiyalize giren hastalarda ¢ok sik rastlanmayan 6liim
nedenlerinden biridir. Diyalize giren hastalarda bas agrisi, uyusukluk, bulanti, kusma
seklinde bulgular ortaya ¢iktiginda, 6zellikle hasta antikoagiilan da kullaniyorsa akla
subdural kanama gelmelidir. Biling bulaniklig1 ve kafa ici basing artis1 bulgular
varliginda ise subaraknoid kanama oOncelikle diisiiniilmelidir. Bu hastalarda kanama
fatal olabileceginden genellikle opere edilmeleri gerekmektedir. Kanamanin tanisi

BT ile kolaylikla konabilir (37).

2.10.inme

Beynin normal fonksiyonlarinin devam edebilmesi icin, glukoz ve oksijen
ihtiyaci kardiyak debinin %15’ini olusturan ve dakikada 800 ml olan kan akimindan
karsilanir. Bu degerlere karsilik gelen beyin kan akimi ihtiyact 100 gram beyin igin
dakikada 40-60 mililitredir. Akut iskemik inme beynin bir boliimiine gelen kan
akiminin azalmasi sonucu olusur. Akut iskemik inme sistemik perflizyonun azalmasi,
trombus ya da emboli gibi nedenler ile olusabilir. Sistemik perflizyonun azalmasi
kardiyopulmoner yetmezlik ile iligkili olup, genelde inmeye neden olmamaktadir.
Ateroskleroz, lipidler, fibroblastlar, makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve hiicre dis1
maddeleri degisik oranlarda iceren intimal plaklara bagli olarak meydana gelen,
ilerleyici arteryel darlik ve tikanmalara, arterlerin esneklik ve antitrombotik
ozelliklerinin bozulmasma yol agan durumdur. Kesin ve belirli bir etiyolojisi
olmamakla birlikte c¢esitli faktorlerin ateroskleroz etiyolojisinde rolii oldugu
bilinmektedir. Bunlarin basinda enfeksiyon ajanlar1 (Chlamydia pneumoniae gibi),
genetik 0Ozellikler (homosistinemi, ACE genotipi gibi), hipertansiyon, diabet,
hiperlipidemi, tiitiin kullanimi, sedanter yasam, sismanlik, kisilik yapis1 gibi etkenler
gelir. Aterosklerozun gelisimini, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) ve lipoprotein-a
artist hizlandirirken, yiiksek dansiteli lipoproteinlerin (HDL) artis1 inhibe eder.
Aterosklerotik siirecin baglamasinda ise, plazma bilesimindeki bozukluklar,

trombosit, lenfosit ve monositlerle endotel hiicreleri arasindaki on yillarca siirebilen
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etkilesimlerin bas rolde oldugu bilinmektedir. Aterosklerotik siirecte ¢esitli nedenler,
16kosit ve diiz kas hiicrelerinin subendotelyal alana gelerek cesitli sitokinler ve
mitojenlerin (PDGF = trombosit kokenli biiyiime faktorii, gibi) etkisi altinda
prolifere olmasma yol a¢gmaktadir (Biiyiime faktorleri de denen bu faktorlerde
uygunsuz bir artis ve salimim oldugu bildirilmistir). Gelismekte olan plakta
lipoprotinlerden ve bunlarin okside formlarindan zengin bir birikimin olugmasi, hem
dogrudan damar duvarinin yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerini bozmakta, hem de
monosit ve ilgili hiicrelerin aktivasyonuna yol acarak inflamatuar bir siirecin aktive
olmasima neden olmaktadir. Sonugta dolayli yoldan, endotel ve vaskiiler duvar
fonksiyonlarmin bozulmasina yol agarlar. En erken patolojik bulgu yagh izler (fatty
streak) olup daha sonra bu bolgelerde fibroz plaklar gelisir. Komplikasyonlardan
sorumlu olan esas lezyonlar bu plaklardir. Baslica komplikasyonlar; trombus
gelisimine yol agan fisslir/iilserasyon veya endotel disfonksiyonu gelisimi, anevrizma
gelisimi, sekonder kalsifikasyon gelisimi veya en azindan arterde stenoza yol
acmalar1 ve bunlara bagh olarak, ilgili damarin besledigi organ ve dokularda akut
veya kronik iskemik hastalik ve fonksiyon bozukluklarinin gelismesidir (37) .

Aterosklerozun olusumunda gegerli olan teoriler:

Zedelenme (Injury) cevabi hipotezi
Endotel harabiyeti veya fonksiyonlarinda bozulmanin tetikledigi olaylarla

aterosklerozun gelismesidir (37).

Klonal teori
Bir diiz kas hiicre klonunun yavas ve neoplastik biiylimesi aterosklerozu

baslatan primer olaydir (37).

Infeksiyon teorisi
C.pneumoniae (endotel i¢ginde gdsterilmistir) veya virusler (Herpes virusler
gibi) gibi infeksiyon ajanlar1 aterosklerotik siirecin primer olaylarini baslatmaktadir.
Gilintimiizde en ¢ok desteklenen teoriler zedelenme ve infeksiyon teorileridir.
Aslinda her iki teoride de inflamatuar reaksiyonlar1 indiikleyen olaylar zinciri i¢inde

gelisen bir siirecin  olduguna dikkat cekilmektedir. Immiinohistopatolojik
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calismalarla, bu siirecin akut ve kronik inflamatuar cevaplarla uyumlu yanlari oldugu
vurgulanmaktadir. Mekanik ve metabolik travmalar disinda, kronik inflamasyonun
basta gelen etken ve tetikleyicileri olarak okside-LDL-kolesterol ve Chlamydia'lar
gosterilmektedir. Ancak aterosklerozu anlamakta ve tedavisinde, heniiz katedilmesi

gereken ¢ok uzun bir yolumuzun oldugu acgik¢a goriilmektedir (37) .

Tablo1.2 Uremide trombozu kolaylastiran durumlar

Artmis inflamasyon ve ateroskleroz

Diyalizde hipotansif ataklar, gecici iskemik atak ve iskemik inme

Diabet ve endotel hasari

Prostetik materyaller (greft, sentetik kapak, kateter)

KKY, Atriyal fibrilasyon

Yiiksek UF’ye bagl diyaliz sonras1 hemokonsantrasyon

Nefrotik sendrom

Heparin-induced thrombocytopenia/trombosis

Biyo-uyumsuz membranlarin kullanimi

Yetersiz heparinizasyon

Serebrovaskiiler olaylar son donem bobrek yetmezlikli hastalarda 6nemli bir
mortalite nedenidir. Son donem bobrek yetmezlikli hastalarda inme sikliginin normal
poplilasyona gore dort ila on kat daha yiiksek oldugu cok sayida c¢alismada
gosterilmigtir. Ateroskleroz, tiremi, artmis lipoprotein-A diizeyleri, ileri yas, sigara
ve hipertansiyon hemodiyaliz hastalarinda sessiz serebral infarktlar i¢in birincil risk
faktorleridir. Sessiz serebral infarktlar inme i¢in 6nemli risk faktorleridir ve derine
penetre olan kiiclik serebral arterlerin tikanikligina bagli olarak goriliirler. Cogu

hastada lakiiner veya subkortikal infarktlar seklinde goriiliirler (37) .

2.11.Manganez ve Kronik Bobrek Yetmezligi (6)
Parenteral nutrisyon alan ya da kronik karaciger hastaligi, portosistemik
vendz sant gibi nedenlere bagli portosistemik ensefalopati gelismis hastalarda;

adenohipofiz, globus pallidus, putamen, subtalamik bolge, substansia nigra ve bazen
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de hemisferik beyaz cevherde difiiz olarak manganez birikimi goriilmektedir. Bazal
ganglionlarda, Ozellikle globus pallidusta ve sitriatumda, T1 agirlhiklh MR
goriintiilerde bilateral artmis sinyal intensitesi, SSS’de manganez birikiminin
biyolojik markiridir. Son zamanlarda, kaynakc¢ilarda, giivenlik Onlemleri ve
havalandirmanin yetersizligi nedeni ile kaynak tozlarinin inhale edilmesine baglh
benzer sekilde manganez birikimi tanimlanmistir. Nukleuslarda T1 agirlikli sinyal
intensite degisiklikleri, non-ketotik hiperglisemik episod, hipoksi, nérofibromatosiz,
kalsiyum birikimi, Wilson hastaligi, kernikterusun erken fazi gibi pek ¢ok durumda
goriilebilmektedir. Manganez norotoksisitesi;  parkinsona benzer semptomlar,
myoklonus, kognitif gerileme, miks vestibulo-auditor semptomlar gibi ciddi, ya da
hafif kongnitif degisiklik, anksiyete, sleep apne gibi minor semptomlara neden
olabilir. Hemodiyalize giren, kronik renal yetmezlikli hastalarda, T1 agilikli
goriintiilerde  benzer sekilde, globus pallidusta artmis sinyal intensitesi
gozlenmektedir. Bu hastalarda da T1 sinyal degisikliklerinin manganez birikimine
bagli olabilecegi ongoriilerek, hemodiyalize giren kronik renal yetmezlikli hastalarin
serum manganez degerleri ile beyin MR’lart degerlendirilerek c¢alismalar
yapilmaktadir. Eger diyalizat manganez ile kontamine degilse, diyaliz hastalarinda
manganez intoksikasyonu goriilmesi ihtimali azalmaktadir. Manganez kanda +3
formunda transferrine bagl olarak ve +2 formunda serbest olarak dolagsmaktadir.
Manganez itrah1 6nemli olgiide safra yollarina ekskresyon ile olurken firiner itrah
Oonemsiz miktardadir. Renal yetmezlige bagli aniiri gelismesi, manganez itrahini
etkilememektedir. Ohtake ve arkadaglar1 (5) diyalize giren diyabetik nefropatili bir
hastada, manganezden zengin oral alima bagh gelisen (Chlorella organism extract)
menganez birikimine bagli parkinsonizm bildirmisler ve simetrik bazal ganglion
hiperintensitesinin, santral sinir sisteminde manganez aki{imiilasyonuna baglh
oldugunu savunmuslardir. Hemodiyalize giren hastalarda, c¢esitli metabolik
disfonksiyonlar ve iiremi, MR incelemede bazal ganglionlarda intensite degisikligine
neden olmaktadir. Anormal manganez birikiminin nedeni; Safra yollarma itrahta
sorun olmasi nedeni ile diyalizle uzaklastirllamayan proteine bagli mangenez
miktarinin artmasi, atilm kapasitesini asacak kadar manganez alimi ve iireminin
mangenez metabolizmasini etkilemesi gibi nedenlere bagli olarak gelisebilir. Ayrica

bazi caligmalarda, {iremili hastalarda protein baglama kapasitesinin diistiigi
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gosterilmistir. Beyin manganez seviyesinin plazmadan 100 kata kadar fazla
olabilmesi, diyalize girenlerde, selektif baglama ya da aktif transportun arttigini
diisiindiirmektedir. Manganez transport kanallar1 transferin reseptorii tasimaktadir ve
bazal ganglionlar transferin reseptoriiniin bolca bulundugu bdlgelerdir. Heniiz
bilinmeyen mekanizmalar beyinde manganez birikimde etkili olabilir ancak bugiin
bildiklerimize gore invitro c¢alismalarda glial hiicreler, manganeze yiiksek afinite
gostermekte olup, ekstraseliiler kompartmana gore 200 kat daha fazla manganez
icerebilmektedirler. Baz1 ¢alismalar, biriken manganezin % 60-70’nin mitokondri
sitozolliinde biriktigini gostermistir. Glincel c¢alismalar manganez birikiminin

patogenezide astrosit mitokondrilerinin rol aldigin1 6ngérmektedir.

2.12 Goriintilleme Yontemleri

Radyolojik goriintiilemede amacimiz kronik renal yetmezlikli hastalarda
beyninde olusan, goriintiileme yontemleri ile ortaya konulabilecek bazi degisiklikleri
saptamaktir. Intrakranial vaskiiler yapilarda biriken kalsifik plaklar1 ortaya koymak
ve derecesini skorlamak ve ayni zamanda anatomik yapiy1 degerlendirmek, kanama,
hidrosefali, 6dem gibi diger patolojileri saptamak i¢in BT kullanilir. Beynin

goriintiilenmesinde BT, kalsifikasyonlar1 gostermede ¢ok basarilidir.

2.12.1.Bilgisayarh Tomografi (50-52)
Goriintii Olusum Siireci:
Bilgisayarli Tomografi ¢aligma prensibi olarak 4 iiniteden olusur.
1.Kaynak: X 151n tiipii.
2.Dedektor: Hastadan gegen 1sinlari saptar.
3.Bilgisayar: Dedektorden gelen bilgileri alir, proses eder ve goriintii haline
doniistiiriir.
4.Monitor: Bilgisayarda olusan dijital goriintiileri gosterir.

BT’de goriintii olusumu 3 asamada gergeklesir.

1. Tarama Fazi: Data (bilgi) olusur. Yelpaze seklinde kolime edilmis
X-1ginlar1 viicudu gecerek dedektorler tarafindan absorbsiyon miktar1 Ol¢iliir.

Dedektorler filmin yerine geg¢mistir ve absorbsiyon 6zelligi yiiksek olmali, gelen
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fotonu yliksek oranda yakalayabilmeli, elektron-sinyal doniisiimiinii yiiksek oranda

yapabilmeli, ikinci sinyali islemeye kisa siireler i¢cinde hazir olmalidir.
Iki tip dedektdr vardir.

XENON Dedektérler: Uzerine X 1smi1 diistiigiinde sikistirilmis xenon gazinda

iyonizasyona neden olur ve elektrik sinyali {iretir.

SOLID STATE Dedektorler: Uzerine X 151 diistiigiinde 151k salmimi olur ve

elektrik sinyali {iretir.

2. Rekonstriiksiyon Fazi: Bilgi dijital gorlintiiye  doniistiiriiliir.
Dedektorden elde edilen elektrik sinyallerinin tarama alanlarin1 temsil edecek
sayilardan olusmus haritaya doniistiirme islemine rekonstriiksiyon denir. Bu igslemin
yapilmasi i¢in degisik algoritmler kullanilir.

Gorilintli bircok sayisal verilerden meydana gelmektedir. Bu sayisal noktacik

seklindeki verilerin en kii¢iigiine PIKSEL denir.
Pi (Picture) x el (element)

En kii¢iik hacim elemanina VOKSEL denir.
Vo (Volume) x el (Element)

3. Dijital-Analog Déniisiim Fazi: Bilgi grinin tonlar1 sekline

goriinebilir hale getirilir.

Tomografiler degisik evreler gecirerek giiniimiize kadar gelmislerdir. Ilk
gelistirilen tomografiler birinci jenerasyon olarak isimlendirilirken gilinlimiizde ¢ok
kesitli tomografiler yedinci jenerasyon olarak yerini almistir. Kisaca bu gelisimin

ozellikleri asagidadir.

Birinci jenerasyon cihazlarda; tek bir dedektor vardir. Tiip ve dedektor hasta
cevresinde dogrusal bir ¢izgi boyunca 180 derece donmektedir. Tarama zamani
uzundur (4-5 dakika). Ikinci jenerasyon cihazlarda; X 151 demeti ve dedektdr sayist
artirilmistir. Bu sistemde 3 X-151n demeti 1 derece farkla yan yana dizilmistir. Bir

seferde 3 derece tarama yapmasi sebebiyle tarama siiresi kisalmistir (15 saniye).
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Ugiincii jenerasyon cihazlarda; kolime edilmis X-151n demeti yelpaze seklinde olup
karsisinda ¢ok sayida dedektor kullanilir. Doniis acist 360 dereceye c¢ikartilmistir.
Dordiincii jenerasyon cihazlarda; gantri boslugunu 360 derece saran ¢ok sayida
dedektor kullanilir. Dedektorler sabit olup tiip donmektedir. Besinci jenerasyon
cihazlar; Ultrafast BT veya elektron beam BT olarak adlandirilir. X 151n elde edilis
yontemi farkli kullanilarak hasta ¢evresinde donen hareketli kisimlar kalmamistir.
Altinct jenerasyon cihazlar; ¢ok sayida paralel olarak donen halka ve bunlara bagh
donme hareketi yapmayan ama kayma hareketine sahip degme noktalar1 ve firg¢alar
olan sistem ile spiral tarama saglanmis ve spiral BT ler giindeme gelmistir. Yedinci
jenerasyon cihazlar; Cok kesitli ¢cok dedektdrlii BT lerdir. 1988 yilinda gelistirlen
helikal veya spiral BT, tek bir nefes tutma siiresinde gergek 3 boyutlu goriintiilleme
imkan1 sunmasi ile kesitsel goriintiilemede onemli bir ¢igir agmistir. Helikal BT
goriintiilemede temel ilke, tiip ve dedektorler hasta ¢evresinde siirekli donerken hasta
masasinin es zamanli olarak hareket etmesi ve bu esnada dokudan 3 boyutlu
projeksiyon verilerinin alinmasidir. Yani, konvansiyonel cihazlarin aksine, hasta
kesit kesit goriintillenmez, hasta masasi belli bir hizla siirekli hareket eder ve
hastadan elde edilen veriler hacimsel niteliktedir. Fan seklinde 1s1n demeti tireten X-
1510 tiipti ve 500-900 dedektdr elemanindan olusan tek sirali korvilineer dedektor
dizisi karsilikli olarak siirekli donerler. Helikal BT nin konvansiyonel BT’lerde
olmayan 3 yeniligi vardir: Slip ring gantri dizayni, ¢ok yiiksek 1s1 kapasiteli X-151n
tiipi ve helikal veriyi planar veriye doniistiirecek interpolasyon algoritmalari. Slip
ring teknolojisi hareket eden ara yiizler arasinda elektrik enerjisi iletimi saglayan
halkasal iletkenler ve fircalardan olusan elektromekanik bir dizayndir. Gantrinin
sabit kismindan gelen tiim gii¢c ve kontrol sinyalleri dénen kisma (tiip ve dedektor),
bu kisimdan alinan ham veriler de sabit kisma slip ringler araciliiyla iletilir. Bu
dizayn, gantri eksenine konsantrik olarak dizilen paralel iletken halkalardan olusur ve
kayan firgalarla gantri ekseni ile tiip-dedektor donanimi arasinda elektrik baglantisi
saglar. Kayan fir¢alar sayesinde konvansiyonel BT’lerde oldugu gibi doniisler
arasinda baglanti kablolarinin geri sarilmasi gerekmez ve bdylece tiip-dedektor
donanima siirekli donebilir.

Kisa siirede uzun mesafelerin incelenebilmesi ve incelemeler arasinda tiipiin

sogumasi i¢in zaman kaybedilmemesi ic¢in helikal BT tiipliniin anot 1s1 kapasitesi
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yiiksek olmalidir. Bugiin kullanilan helikal BT cihazlarinin 1s1 kapasitesi 5-8 milyon
1s1 Unitesi (head unit) dolaylarinda olup, 1s1 atilimi da (soguma) yiiksektir. Bu
kapasite hedef diskin arkasina grafit destek koyarak, anot ¢apini arttirarak (20 cm ve
tizeri), yiiksek sicakliga dayali rotor tasiyicilar gelistirerek yalitkanli metal haube
kullanilmastyla elde edilmistir.

Spiral BT de X 1511 tlipli ve dedektor dizisi masanin sabit hizli ve siirekli
hareketiyle veri toplarken, inceleme siiresi boyunca hastanin c¢evresinde 360
derecelik doniisler yapar. Bu donme hareketi esnasinda X-1sin1 tiipii fokal spotun
izledigi yol heliks seklindedir ve rotasyon merkeziyle arasinda uzaklik sabittir.
Aksiyel goriintiilerin herhangi bir 360 derecelik segmentinin rekonstriiksiyonu ile
gergeklestirilmektedir. Bu nedenle orijinal spiral veriler interpolasyon adi verilen
teknikle yeniden diizenlenir. interpolasyon isleminde, spiralin herhangi bir agisal ve
kesitsel pozisyonu i¢in dnce projeksiyon degerleri hesaplanir daha sonra bu sentetik
projeksiyon  verilerinden  yararlanilarak  standart  rekonstriiksiyon  islemi

gergeklestirilir.

Cok Kesitli BT (50-52)

X isinlarinin daha etkin kullanilmasiyla daha uzun mesafeler z-ekseni
¢Oziinlirliiglinii koruyarak taranabilir. Bu amagcla c¢ogul sirali dedektor dizayni
gelistirilmistir. Tiip-Dedektér donanimi 3. Kusak ve helikal BT de oldugu gibi es
zamanli donen X 151n tiipii ve korvilineer dedektor dizisinden olusur. Bu sistemde
helikal BT den farkli olarak dedektorler tek sira degil, 2 veya daha fazla (4, 16, 32,
64 v.b.) sira halinde dizilmis, her biri 500-900 solid-state yapidaki dedektor
elemanlarindan olusan iki boyutlu matriks yapisindadir. Her bir dedektor sirasi bir
veri alma sistemine baglanarak kanal sayis1 kadar uzaysal veri elde edilir. Dedektor
sira sayisinin artmast X-1sininin etkin kullanimini1 saglayarak veri alma kapasitesini
dramatik olarak artirmaktadir. Gantri rotasyon zamanlarinin da diisiik olmasi
nedeniyle bu cihazlarin performansi artirilmistir. Bu gelisme daha kisa goriintiileme
stiresi, daha uzun goriintlileme mesafesi ve daha ince kesit kalinligi amaciyla
kullanilabilir. Cok kesitli BT’de dedektdr sira sayist kesit sayisindan daha fazla
oldugundan c¢ok dedektorlii BT yerine c¢ok kesitli BT terimi kullanmak daha
uygundur. Dedektor siralarinin sayisi, tasarimi ve diziliminin kalinligi iiretici

firmalar arasinda farklilik gosterir.
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Dedektor tasarimlart 3 ana grupta incelenir; matriks, adaptif ve hibrid
dedektorler. Matriks diziliminde z-ekseni boyunca dedektor elemanlarinin boyutlari
esittir. Adaptif tasarimda ise dedektor elemanlarinin boyutlart merkezden perifere
dogru kalinlagir. Bu dizilimin manti§1 dedektdrler arasindaki septa sayisinin perifere
dogru azalmasi ve oblik gelen X 1sinlarinin septumlarca emiliminin azaltilarak
geometrik doz etkinliginin artirillmasidir. Philips ve Siemens’in ¢ok kesitli
BT’lerinde bu adaptif tasarim kullanilir. Toshiba’nin kullanidig: hibrid dizilim ise en
icteki dedektor elemanlarinin distakilerden daha ince olmasi disinda matriks
dedektorlere benzer. 16’1 ve daha yiiksek BT’lerde hibrid dizilimi kullanilir.
Dedektorler arasindaki yaklasik 0,06 mm kalinliktaki 15111 emen ama bilgi liretmeyen
septa nedeniyle ¢ok kesitli BT lerde ve 6zellikle matriks dizilimde dedektor etkinligi
disiiktiir. Bu dahastaya verilen radyasyon dozunun fazla olmasi anlamina
gelmektedir. Ancak ¢ok kesitli BT de 151n kolimasyonunun fokal spot boyutuna oran
yiiksek oldugundan umbra/penumbra orani da yliksektir. Genel olarak dedektor sira

sayisi arttikga X 151n1 kullanim etkinligi arttifindan, radyasyon dozu azalir.

Cok Kesitli BT nin Avantajlar

Helikal BT nin avantajlariin tiimii ¢ok kesitli BT de de mevcuttur, ayrica
performansi helikal BT ye gore daha yiiksek oldugundan daha uzun mesafeler, daha
ince kesitlerle daha kisa silirede taranabilir. Cok fazli ve dinamik calismalar ve
fonksiyonel BT daha etkin yapilabilir. Multiplanar rekonstriiksiyon, hacimsel
gosterim (volume rendering), BT anjiografi, BT endoskopi ve BT floroskopi kalitesi
helikal BT ye gore daha yiiksektir. Ayrica 6zellikle 16 ve daha ¢ok sayida kesit
alabilen BT’lerde kardiyak incelemeler ve koroner anjiografi yapilabilir. ince kesit (<
Imm) alindiginda gercek izotropik gorintiiler (kiibik voksel) elde edilir ki, bu da
goriintii hacminden gegen her diizlemin esit derecede keskin olmasi demektir. Uzun
mesafelerin taranabilmesi 6zellikle travma hastalarinda, tetkik siiresinin kisalmasi ise
cocuk ve biling bulaniklig1 olan hastalarda harekete bagl artefaktlari en aza indirir.
Acili inceleme gerektiren yapilarda hastaya veya gantriye ag1 vermeden tarama

yapilip, daha sonra istenilen agida ve alanda goriintii olusturulabilir.
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2.12.2 Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) (53-54)

MRG, BT gibi kesit alma temeline dayanan tomografik bir goriintiileme
yontemidir. MRG incelemesinde BT deki gantrinin bir benzeri kullanilir, ancak bu
gantri biitlin hasta viicudunu i¢ine alacak ol¢iilerdedir. Gantri igerisinde ¢ok gliclii bir
manyetik alan olusturulur. Goriintiileme temeli, bu gii¢lii manyetik alan igerisine
yerlestirilmis bir organizmada gergeklesen atomik-molekiiler diizeydeki etkilesimlere
dayanmaktadir. Burada elde edilen veriler daha sonra bilgisayarlarda degerlendirilir
ve gorilintiileme {initesinde de resimlere dondistiirtiliir.

Manyetik Rezonans olayr ilk kez 1940-1950’li yillarda gozlenmistir. O
donemlerde kimyacilarin karmasik kimyasal bilesiklerin analizi i¢in kullandiklar1 bir
yontem olarak smurlt kalmistir. Yontemin goriintiilemede kullanilabilecegi 1970’1

yillarda anlasilmis ve hizla gelistirilerek tibbi pratik icerisinde yerini almistir.

MRG Aygiti: MRG aygit1 birbirleriyle uyum icinde g¢alisan ii¢ temel alt
birimden olusur. Bunlardan ilki kesit goriintiilerine temel olan bilgilerin elde edildigi
gantri, digerleri bilgisayar ve goriintiileme alt birimleridir. Yapisal olarak MRG’1n

BT aygitindan en 6nemli ayirt edici 6zelligi gantri’dir.

Gantri: MRG aygitinda kullanilan gantri, hasta viicudunu hemen hemen
tiimiiyle igerisine alan, uzun bir tiinel seklindedir. Son yillarda kismen ag¢iklig1 olan
ve daha kisa tiinel seklinde olan modeller tiretilmistir.

Hasta inceleme oOncesinde masaya yatirilip, gantri icerisine yerlestirilir.
Inceleme siiresince hasta ve hasta masasi sabittir ve kesit alma islemleri sirasinda
hareket ettirilmezler. Gantri {initesi temel olarak iki alt birimden olusur: magnet ve
bobinler.

1-Magnet: MRG aygitindaki gantri {initesinin en dnemli eleman1 miknatistir.
Kisaca magnet denen bu elemanin islevi, gantri igerisine yerlestirilen organizmada
goriintiileme i¢in yeterli manyetizasyonu yaratabilecek, diizenli ve gili¢li bir
manyetik alan olusturmaktir. MRG aygitindaki manyetik alami farkli yontemlerle
elde eden siiperkondiiktiv, rezistiv, permanent (daimi) ve elektromagnetler ile birden

fazla yontemi kombine eden hibrid magnetler kullanilabilmektedir. Siiperkondiiktiv
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ve rezistiv magnetlerde manyetik alan yonii hastaya paralel iken, permanent ve
elektromagnetlerde elde edilen alan yonii hastaya diktir.

2-Bobinler (Sargilar): Gantri igerisinde, magnetin yani sira iletken tellerden
olusturulmus bobinler bulunur. Bunlar, magnetin i¢ tarafindan gantri bosluguna

dogru sirastyla; shim, gradient ve RF sargilaridir.

Doku Manyetizasyonu: Normal kosullarda, dokulardaki protonlar (hidrojen
atomlar1) rastgele yonlerde donerler, dolayisiyla olusturduklari manyetik dipoller de,
rastgele yonleri gosterecek sekilde dagilmistir. Birbirine zit yondeki dipoller, bir
digerinin etkisini karsilikli olarak nétralize edeceginden, sonugta dokuda net bir
manyetizasyon olusmaz. Eger doku gii¢lii bir dig manyetik alan (Bo) etkisine
sokulacak olursa, protonlar doniis yonlerini dis manyetik alan dogrultusunda ya da
ona ters yonde manyetik alan {iiretecek sekilde degistirmeye zorlanirlar. Yani
olusturduklart manyetik dipol, ya dis manyetik alan dogrultusunda (paralel), ya da
ona ters diizenlenme (antiparalel) gdstermek zorundadir. Paralel ya da antiparalel
dizilim gosteren protonlar, dis manyetik alan giicline bagli olarak, belirli bir denge
durumunda bulunurlar. Bu denge dinamik bir dengedir ve birim zaman igerisinde
paralel/antiparalel oran1 sabit kalmak iizere, paralel konumdan antiparalel, antiparalel
konumdan paralel konumlara siirekli gecisler vardir. Daha diisiik bir enerji seviyesi
gerektirmesi nedeniyle, protonlardan milyonda birkag tane daha fazlasi dis manyetik
alan yoOniinde, yani paralel dizilim gosterir. Dis manyetik alan giicii ile orantili
olarak, paralel dizilim goOsteren proton sayisit artar. Paralel dizilim gdsteren
protonlarin manyetik vektorleri, ters yonde dizilim gdsteren protonlarin dipol etkileri
ile notralize olacagindan, dis manyetik alan yoniinii gosteren ¢ok az sayida notralize
edilmemis paralel dipol kalacaktir. Iste bu farklilik, dokuda net bir manyetizasyon
olugsmasini saglar. Olusan net manyetik gii¢ bir vektor olarak tanimlanir ve M olarak
ifade edilir. Dokunun net manyetizasyon vektorii dig manyetik alana paralel ve ona
oranla ¢ok kiiciik olmakla birlikte, MRG incelemesini miimkiin kilan temel
fenomendir. Protonlarin manyetik dipolleri, dis manyetik alanin etkisiyle ortaya
cikan bir hareket nedeniyle, stabil degildir. Dipoller Bo vektoriine tam bir paralellik
gostermez ve Bo cevresinde topa¢ benzeri bir hareketle salinirlar. Bu salinim

hareketi presesyon adini alir. Presesyon hiz1 (frekansi), bir saniye icerisinde yapilan
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presesyon hareketinin sayisi olarak tanimlanir ve dis manyetik alanin giicii ile dogru
orantili olarak artar. Presesyon hizi Larmor Denklemi ad1 verilen bir formiille ifade
edilmistir; W = Bo. y

Bu formiilde w salimim (presesyon) frekansini, Bo dis manyetik alanin
giiclinii ifade eder. y giromanyetik bir sabitedir ve farkli atomlar i¢in farkli degerler
alir.

Manyetik bir alan igerisine yerlestirilen protonlar kendi ekseni ¢evresindeki
spin hareketi yan1 sira, manyetik alan yonii ¢evresinde topag gibi bir donme hareketi
yaparlar (Presesyon hareketi). Presesyon yapmakta olan atomlar1 6zel bir
radyofrekans (RF) dalgasi ile uyarmak ve enerji aktarimi yapmak miimkiindiir.
Uyaric1 RF dalgasinin frekansi, presesyon frekansina esit oldugunda atomla
etkileserek enerji transferini gerceklestirebilmektedir. Farkli atomlarin presesyon
frekanslarinin da farkli olmasi nedeniyle, RF dalgasinin frekansini ayarlayarak,
manyetik alan igerisinde istedigimiz atomlar1 uyarabiliriz (hidrojen, fosfor atomlar1
gibi). RF dalgasi ile uyarilan atomlar daha yiiksek bir enerji diizeyine gecerler. RF
dalgasi kesildikten bir siire sonra, aldiklar1 enerjiyi ¢evrelerindeki diger atomlara geri
vererek, manyetik alan icerisindeki eski konumlarim1i almaya c¢alisacaklardir.
Protonlar, sahip olduklar1 enerji fazlasini ortama aktarirlarken bir RF sinyali olusur.
Iste bu siireg, yani protonlarn RF dalgasi ile uyarilarak doniis y&nlerinin
degistirilmesi ve ardindan ortama enerjilerini aktararak, eski doniis konumlarina
donmeleri Manyetik Rezonans olarak adlandirilir.

RF dalgasi, radyo istasyonlarin kullandiklar1 frekans spektrumu igerisinde
kalan ve insan viicudunu penetre edebilme 6zelliginde, elektromanyetik bir 151n1n
tiridir. Dis kaynakli RF dalgalari magnetin homojenitesini bozarlar ve dokudan
salinan sinyalleri etkileyerek saglikli goriintiiler elde edilmesini engellerler. Bu

nedenle, MRG gantri odas1 dis manyetik etkilere ve RF dalgalarina karsi1 izole edilir.

Relaksasyon Zamami: Ana manyetik alan igerisine yerlestirdigimiz
protonlarin dipolleri, presesyon hareketlerinden dolayi, dis manyetik alan vektori
cevresinde daginik ve diizensiz bir dagilim gosterirler. Bu dagilim adeta konik bir
form olusturur. Bu konik formu olusturan her bir dipol vektoriiniin x, y ve z

eksenlerinde birer izdiistim vektorii vardir. Dipollerin rastgele dagilimi yiiziinden x
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ve y eksenindeki izdiislim vektorleri nétralize olurken, geriye sadece z eksenine
paralel ortak bir vektor kalacaktir (M). Bu vektorii standart bir ifade ile belirtmek
icin, dokunun dis manyetik alan igerisinde bir siire bekledikten sonra ulastigi, denge
konumundaki manyetik vektor olarak tanimlanan Mo kullanilir. Z ekseninde olusan
bu izdiisiim vektorii (Mo), longitudinal vektér adini alir. Dokunun longitudinal
vektorii, dis manyetik alan dogrultusuna paralel ve sabittir. Longitudinal vektor dis
manyetik alanin bir pargasi oldugundan, dlgiilemez. Dolayisiyla goriintii olusturmada
kullanilabilecek wverileri bu vektérden elde edemeyiz. Dokulardan sinyal elde
edebilmek, doku manyetizasyon vektoriiniin yoniinde yapilacak bir degisiklikten
sonra miimkiin olabilmektedir. Bu amagla, presesyon yapmakta olan hidrojen
atomlarinin doniis yonleri degistirilir, diger bir deyisle Mo vektorii x, y diizlemine
dogru egilir. Doniis yonlerinin degistirilmesi, RF dalgalar1 (hidrojen atomunun
presesyon frekansina esit frekansta) iiretilerek dokuya gonderilmesi, yani hidrojen
atomlarina enerji aktarilarak gerceklestirilir. Eger kullanilan RF dalgasi, Mo
vektoriinli x, y diizlemine tam paralel duruma getiriyorsa, “90° RF pulsu” olarak
adlandirilir. Diger bir ifade ile 90° RF pulsunun uygulandigi anda, Mo vektori z
aksinda 0’a esitken, tim boyutu x (ya da y) eksenine yatacaktir. RF dalgasinin
sonlandirilmasiyla birlikte, protonlar yeniden Bo etkisi altina girer ve eski
konumlarma doénmeye ¢alisirlar. Bu durum, protonlar1 sahip olduklar1 enerji fazlasini
geri vermek durumunda birakir. Enerjilerini c¢evresindeki diger atomlara aktaran
protonlar, tekrar eski paralel/antiparalel konumlarina donerler. RF pulsu sonrasi
yeterli bir silire beklenirse doku manyetizasyon vektoriiniin eski konumuna ulastigi
goriiliir. Doku manyetizasyonundaki bu degisim siireci, RF anten sargilarinda
Larmor frekansina esit frekansta bir alternatif akim sinyali olusturur. Bdylece
dokudan sinyal elde edilebilir ve doku manyetizasyonu olgiilebilir.

Vektorin  90° RF pulsu uygulamasindan sonraki davraniglarini, farkl
eksenlerde ifade etmek iizere iki parametre kullanilmaktadir. Bunlar T1 ve T2

zamanlari olarak adlandirilan parametrelerdir.

T1 Zamani: 90° RF pulsu bitirildikten hemen sonra, protonlar eski
konumlarina dénerken, longitudinal vektoriin giderek biiyiidiigiinii ve belli bir siire

icerisinde eski degerine ulastigini goriiriiz. Longitudinal vektoriin eski degerine
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ulasma hiz1 longitudinal relaksasyon olarak adlnadirilir ve vektoriin eski degerinin
%63’line ulagincaya kadar gegen siire, “T1 zaman1” olarak tanimlanir.

Longitudinal relaksasyon, her dokuda protonlarin enerjilerini transfer ettikleri
mikrogevre farkliliklart nedeniyle farkli siirelerde gerceklesir. Yiiksek enerjili
mikrocevrede, protonlar enerjilerini komsu molekiillere kolayca transfer edemezler.
Oysa diisiik enerjili bir mikrogevrede enerji aktarimi kolay ve hizli yapilabilir. Enerji
transferinin kolay ve hizli yapildig1 dokularda, protonlar eski konumlarina daha
cabuk donerler. Diger bir deyisle T1 zamani kisa siirede tamamlanir. Tam tersi
durumda, T1 zamaninin uzun oldugunu sdyleyebiliriz. Viicut sicakligindaki sivilarda
enerji diizeyi katilara oranla daha yiiksektir. Bu nedenle, protonlar enerji aktarimini
kat1 haldeki molekiillere daha kolay yaparlar, dolayisiyla katilarda T1 zamani sivilara

oranla kisadir.

T2 Zamam: Transvers relaksasyonun olugmasinda iki onemli faktor s6z
konusudur. Magnetik alan inhomojenitesi birinci nedendir. MRG magnetinin
olusturdugu giic alaninin her bir protona esit Olglide manyetik etki gostermesi
miimkiin olamamaktadir. Bunun disinda gradient sargilar da bu inhomojeniteye
katkida bulunur. Transvers relaksasyonun ikinci nedeni, protonlarin ¢evresinde yer
alan atom ve molekiillerin, dis manyetik alanda mikro diizeyde degisiklik
yaratmalaridir. Bdylece birbirlerine ¢ok yakin yerlesmis olsalar da, farklt mikrogevre
etkileri nedeniyle, Larmor esitligi uyarinca protonlarin presesyon hizlari
farklilasacaktir. Hangi nedenle olusursa olussun manyetik inhomojenite, dipollerin
farkli hizlarda hareket etmesine ve x, y diizleminde vektorlerin farkli yonlere dogru
hizla dagilmalarina yol acar. Sadece mikrogevre etkileri ile olugan relaksasyona T2
adi verilir. Her iki etkinin katkida bulundugu relaksasyon T2-Star olarak adlandirilir.
Farkli kimyasal yap1 ve icerikten dolayi, farkli dokularda mikrogevreye bagh
manyetik inhomojenite de farkli olacagindan, dokularin T2 siirelerinde farkliliklar
olmasi dogaldir.

T1 ve T2 relaksasyonlari, ayn1 anda baglayip birlikte devam eden, fakat
devam etme siireleri birbirlerinden farkli olan siireclerdir. T1 relaksasyonu 0’dan
baslayip RF dalgasi gonderilmeden onceki maksimum seviyesine dogru ilerlerken,

T2 relaksasyonu maksimum bir degerden baslayip, 0’a dogru azalma gosterir.
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Buradan T1 siliresi Mo vektoriiniin eski halini kazanma, T2 siiresi ise Mx,y
vektoriiniin bozulma siireci olarak tanimlanabilir. T1 siiresi, T2 siiresine oranla ¢ok
daha uzundur. Genel olarak bir dokunun T2 siiresi o dokunun T1 siiresinin %10-20’si

civarindadir.

Goriintii Parametreleri: Dokudan gelen sinyallerin RF anten sargilarinda
yakalanip goriintli olusturmak {izere bilgisayarda degerlendirilmesi gerekir.T1 ve T2
relaksasyonlar1 aymi anda basladiklarindan, dokudan gelen sinyallerin hangi
komponentinin T1, hangilerinin T2 relaksasyonundan kaynaklandigi ayirt
edilmektedir. Bu amagcla puls sekanslart dedigimiz bazi tekniklerle RF sinyali
gonderme ve dokudan gelen sinyalleri dinleme zamanlar1 degistirilerek elde edilen
sinyalin T1 ya da T2 relaksasyonlarini temsil etmesi saglanabilir. Ancek her iki siire¢
birlikte olustugundan, elde edilen sinyalin Saf T1 ya da T2 sinyali olmasi miimkiin
degildir. Bu nedenle, goriintiilerin daha ¢ok hangi tip sinyalden olusturuldugunu
sOyleyebilmekteyiz (T1 ya da T2 agirlikli goriintii gibi).

MR goriintiisii izerinde kontrast olugturan dort parametre vardir. Bunlar T1
ve T2 stireleri ile ortamdaki proton sayisi(ortamin su igerigine bagl olarak degisen

miktardadir) ve hareket halindeki yapilarin olusturdugu akim fenomenidir.

T1 Agirhikh Goriintii Elde Etme Prensipleri: 90°’lik bir RF pulsunu
dokuya gonderdigimizde, sinyalin sonlandigi andan hemen sonra dokuda
longitudinal vektor olusmaya baslayacaktir. Yeterli bir siire bekledikten sonra (denge
konumuna ulagsmadan, yani T1 siiresi tamamlanmadan) ayni1 karakterde diger bir puls
gonderilirse, longitudinal vektor heniliz tam biiylikliigline erisemeden yeniden x, y
diizlemine yatirilacak ve RF pulsunun kesilmesinden sonra tekrar olusmaya
baslayacaktir. Biliyoruz ki her dokuda, protonlarin c¢evre molekiillere enerji
farkliliklarindan dolayi, T1 relaksasyon siireleri farklidir. 90°’lik pulstan hemen
sonra, T1 stiresi kisa olan dokularda longitudinal vektdr hizla biiyliyecektir (protonlar
cevreye daha ¢ok enerji transver edebilecektir). T1 siiresi kisa olan dokularin,
longitudinal vektorleri arasinda 6nemli bir fark olusmusken, 90°’lik bir puls ile bu
vektorlerin tekrar yatirilmasi halinde, kisa T1 siiresine sahip dokularda, x (ya da y)

ekseninde, daha biiyilkk bir vektdor elde edilecektir. Bu 90°’lik pulslarin
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tekrarlanmasiyla dokular1 defalarca uyarmak miimkiindiir. Bu siire¢ igerisinde, heniiz
T1 siiresi tamamlanmadan gonderilecek her bir puls, dokular arasindaki T1 siiresi
farkliliklarin1 daha belirginlestirecek ve T1 siiresi kisa dokularda, uzun T1 siiresine
sahip dokulara oranla x, y diizlemine yatirilabilecek daha biiyiik vektorler
olusacaktir.

Eger gonderecegimiz pulslar arasinda dokudan gelen sinyalleri dinleyecek
olursak, longitudinal vektoriin hizli toparlandigi, yani T1 siiresi kisa dokulardan daha
giiclii sinyal alinacagi agiktir. Goriintii lizerinde, ¢ok sinyal gelen dokular daha beyaz
goriindiigiinden, kisa T1 siiresine sahip dokular T1 agirlikli goriintii iizerine beyaz
goriilecektir. Uzun T1 siiresi olan dokular ise, T1 agirlikli goriintiilerde daha koyu

renkte kodlanacaktir.

Proton Agirhkh Goriintii Elde Etme Prensipleri: Yukarida tanimlanan
uygulamadakinden farkli olarak, 90°’lik pulslar arasinda yeterince bekleyerek,
longutidunal vektoriin yeterince olusmasina izin verilirse, vektorler arasindaki
biiylikliik farklar1 kaybolur. Her pulsla birlikte, tiim dokularda esit biiyiikliikte bir
vektoriin transvers plana yatirilmasi s6z konusu olacaktir. Yine pulslar arasinda
dokudan gelen sinyalleri dinleyecek olursak, anten sargilarimizda saptanan sinyal, o
dokunun proton agirligi ile dogru orantili olacaktir. Yani doku ne kadar ¢ok proton
iceriyorsa, o oranda ¢ok sinyal verecek ve elde edecegimiz goriintii de beyaz
goriinecektir. Bu yontemle elde edilen goriintiiler, dokunun proton igerigi ile

yakindan iliskili oldugundan, proton agirlikli gériintii olarak adlandirilir.

T2 Agirhkh Goriintii Elde Etme Prensipleri: 90°’lik bir RF pulsundan
sonra, T1 ile ayn1 anda baslayan T2 relaksasyonuna baktigimizda, Mx, y vektorii T2
siiresi kisa dokularda, uzun olanlara oranla daha hizli kaybolacaktir. Mx, y
vektoriiniin hizli kaybi1 nedeniyle, kisa T2 siireli dokulardan gelen sinyal zayif
kalirken, T2’si uzun olan dokularda vektoriin sifira inme zamani uzayacagindan,
daha ¢ok sinyal kaydi yapilabilecektir. Bu durumda T2 agirlikli MR goriintiisiinde,
uzun T2 zamanina sahip dokular beyaz goriiliirken, kisa T2’si olan dokular siyah

izlenecektir.
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Spin Eko: Spin eko, MR gériintiilemede en ¢ok kullanilan sekanstir. Bu
sekansta dokuya once 90°’lik bir RF pulsu gonderilerek longutidunal vektor x, y
planina yatirilir. Hatirlayacagimiz gibi, pulsun kesilmesinden kisa bir siire sonra
protonlarin dipol yonleri transvers diizlemde dagilacaktir (defaze olacaktir).
Dipollerin bir siire defaze olmalarina izin verilip, dokuya bir RF dalgasi
gonderildiginde, dipol yonleri yatay diizlemde hareket yonlerinin tersine dogru
hareketlenecek ve vektoriin ilk yatirildigit  pozisyona dogru toplanmaya
baslayacaklardir (refaze olacaklardir). 180 °’lik pulstan sonra, 90°° ve 180 °’lik
pulslar arasindaki siire kadar daha beklersek dokudan giiclii bir sinyal kaydi alinir.

Spin eko sekansinda kullanilan 90°’lik puls sonrasinda defaze olan
protonlardan 6ne gegenler (en hizli defaze olanlar), 180°’lik puls ile en arkada
kalacaklardir. Kullanilan 180°’lik puls, magnetik alan inhomojenitelerinden
kaynaklanan transvers relaksasyon etkilerini ortadan kaldirir ve sadece mikrogevre
etkileri ile olusan transvers relaksasyon (T2) ortaya cikar.

TR ve TE zamanlarinda yapilacak degisiklikler ile goriintiiniin T1, T2 ya da
proton agirlikli olmasi saglanabilir. TR zamani kisa tutuldugunda dokular arasinda T1
farkliliklar1 belirginlesir ve elde edilen sinyal T1 agirlikli olur. TR zamaninin uzun
tutulmasi, goriintiide T1 agirhiginin  azalmasina neden olur (dokudan geri
kazandiklar1 longutidunal vektorler arasindaki farklar azalir). Diger taraftan TE
stiresinin kisa tutulmasi, protonlarin x,y ekseninde yeterince dagilamamalar1 nedeni
ile T2 agirliginin az olmasina yol agar. TE zamani uzun tutuldugunda T2 agirlig
artar.

Spin eko sekansinda TR, 700 msn’nin altinda kisa, 2000 msn’nin {lizerinde
uzun kabul edilir.

Buna gore T1 agirlikli goriintii elde etmek i¢in TR ve TE kisa tutulmalidir.
Proton agirlikli goriintiilemede T1 etkisinden kaginmak i¢in TR uzun tutulur. T2
etkisini azaltmak i¢in ise TE kisa tutulmalidir. T2 agirlikli goriintii elde etmek i¢in
hem TR hem TE uzun tutulmalidir. Uzun TR ulanilan T2 ve proton goriintiileri ikili
eko teknigi olarak adlandirilan ydntemle yapilabilir. Bu ydntemde 90°’lik puls
sonrast (kisa TE kullanilarak) 180°’lik puls gonderilir, TE/2 siire beklenir ve proton
goriintiiler i¢in kullanilacak sinyal kaydi yapilir. Ardindan ikinci bir 180°’lik puls

gonderilir ve daha sonra T2 sinyali elde edilir.
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T1 agirhikli goriintiide sivi ve benzeri olusumlar koyu gri tonlarda, yag
dokusu ise parlak beyaz tonda goriilir. T2 agirhikli goriintiilerde sivi parlak
goriiliirken, yag dokusu orta gri tonlardadir. T1 agirlikli goriintiilerde anatomik detay

daha iy1 goriiliirken, T2 agirlikli gériintiilerde lezyon demonstrasyonu daha iyidir.

Puls Sekanslari: MR goriintiisiiniin T1, T2 ya da proton agirlikli olmasinin
yani sira, kontrast ve boyutsal rezolusyon, SNR, FOV gibi ozellikleri, dokuya
gonderilen RF dalgasinin tekrarlama sikligi, uygulanan gradientlerini giicii,
zamanlamas1 ve dokudan gelen sinyallerin kayit zamanlari gibi parametrelerin
diizenlenmesi ile kontrol edilebilmektedir. Bu parametrelerin uygulama ve
zamanlama kaliplar ile bazi protokoller gelistirilmistir. Bu kaliplar puls sekanslari
olarak adlandirilir. Kaliplar igerisinde yapilan zamanlama degisiklikleri ile de
goriintiiniin  hangi ozellikte olacagi belirlenebilir. Genel olarak ii¢ tip puls
sekansindan bahsedilmekle birlikte, teknolojik yeniliklerle birlikte yeni puls
sekanslar1 gelistirilmektedir. Konvansiyonel olarak adlandirabilecegimiz sekanslar
spin eko (SE), inversiyon recovery (IR), gradient eko (GRE) sekanslardir. Bunun
yani sira hizli spin eko (FSE) ve heniiz yaygin olarak kullanilmayan eko planar
goriintiileme (EPG), yeni ve hizli goriintiileme yapan puls sekanslari arasinda
sayilabilir.

Puls sekanslar1 grafikler seklinde puls diagramlarinda gdosterilebilir. Bu
diagramlarda TR, tekrarlama zamani anlaminda olup, bir puls sekansimnin
baslangicindan, sonraki puls sekansinin baslangicina dek olan siireyi ifade eder. Echo
Time (TE) yank1 (dinleme) zamani anlamindadir ve 90°’lik puls ile dokudan gelen

sinyal arasindaki siireyi tanimlar.

Gradien Eko: GRE aslinda tek bir sekans olmayip bir¢ok sekansin ortak
adidir. SE ve IR sekanslarinda, inceleme zamani olduk¢a uzundur ve bu nedenle
hareket artefaktlar1 olduke¢a sik goriiliir. GRE sekanslari inceleme siiresini kisaltmis
ve kardiyak incelemeler, MR anjiografi, ii¢ boyutlu goriintiilleme gibi bazi 6zel
calisma olanaklar1 saglamistir. Bununla birlikte klasik sekanslardaki goriintii

kontrastlarina GRE sekanslari ile ulasilamamaktadir.



32

GRE sekanslarinda longutidunal vektor kisa RF pulsu kullanilarak 90°’den
kiigiik acilarda egilir ve bu aciya flip angle (sapma agisi) adi verilir. Yani
longitudinal vektor x, y diizlemine tam itelenmez ve RF pulsu gonderildikten sonra
olusan yeni vektoriin, hem longitudinal hem de transvers komponenti bulunur. GRE
sekanslar1 kullanildiginda longitudinal vektoriin geri kazanilmasi igin gereken siire
cok kisalmaktadir. Bu nedenle ¢ok uzun siireler beklemeye gerek kalmadan, uyarici
RF pulslar1 daha sik tekrarlanabilmektedir. Dolayisiyla TR siiresi kisalmakta, bu da
inceleme siiresini  kisaltmaktadir. GRE  sekanslarinda  vektoriin  transvers
komponentini faze edecek 180°’lik RF pulslar1 kullanilamaz (¢iinkii 180°’lik puls,
daha Once egilen total vektorlii tam ters yonii gosterecek sekilede -z kadranina
itecektir). Bu nedenle sadece transvers komponent iizerine etki gdsterebilecek bir
gradient uygulayarak, protonlar1 SE sekanslarinda oldugu gibi refaze etmek miimkiin
olabilir.GRE sekanslarinda goriintii kontrastin1 TR, TE ve sapma agis1 kontrol eder.
Sapma agisinin biiyiik olmasi1 genellikle T1 agirlikli kontrast saglarken, kiiciik sapma
acilarinda proton ve T2- star agirlikli kontrast olusmaktadir.

Hizli goriintiileme yapilabilmesi ve farkli kontrast 6zellikleri nedeniyle ¢ok
sayida ve ¢esitli GRE sekanslar1 gelistirilmistir. FLASH, FISP, GRASS gibi GRE

uygulamalari en ¢ok bilinenleridir.

Hizh Spin Eko (Fast Spin Eko): GRE sekanslari, inceleme siiresinin
kisaltilmasina yonelik ihtiyaclar karsilamak iizere gelistirilen tekniklerdir. Fakat
GRE sekanslarinda, sekansin kendine 6zgii kontrast 6zellikleri ortaya ¢ikmakta ve
dokular arasi kontrast, SE kalitesine ulasmamaktadir. Bu nedenle kontrast kalitesini
diisiirmeden hizli goriintiileme yapabilen sekanslarin arayisina girilmistir. FSE
ihtiyaca yanit vermek tlizere gelistirilmis bir sekanstir. FSE’de 6zellikle T2 ve proton
agirlikli goriiniitler elde edilir. FSE’de de SE’de oldugu gibi 6nce 90°’lik puls ile
dokular uyarilir. Ancak daha sonra 90 °’lik pulsu takiben, birden fazla sayida
180°’lik puls gonderilir. Her 180°’lik puls atimindan bir siire sonra sinyal kaydi
yapilir.90°’lik pulstan sonra kullanilan 180°’lik puls sayis1 4-16 arasinda degisir ve
kullanilan 180°’lik puls sayisi eko katar uzunlugu (echo train length) olarak
tanimlanir. SE’ye oranla, FSE’de inceleme siiresi (eko katar uznlugu ile dogru

orantili olarak) onemli Ol¢iide diistiriilmektedir. Ancak FSE’de kazanilan zamanin bir
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kismi goriintiiniin T2 kontrastini ve boyutsal rezoliisyonu arttirmaya harcanir.
Bununla birlikte, konvansiyonel SE sekansina oranla goriintii kalitesinde hafif bir

kayip vardir.

GRE Sekanslarinda T2 Agirhkh Gorintiiller Nasil Elde Edilir? GRE
sekanslarda bir sinyal kaydi yapilabilmesi i¢in 90° veya daha kii¢lik agilarda tek bir
RF pulsu kullanilir. T2 agirlikli goriinti elde etmek i¢in radyofrekans puls tekrarlama
siiresi (TR) ¢ok kisa tutulmalidir. Boylece pek ¢ok dokuda transvers relaksasyon
tamamlanamaz ve ortamda daima bir transvers magnetizasyon bulunur. Bu duruma *
steady-state Free Procession’ (SSFP) denir. Dokularin T1 relaksasyon siirelerinin T2
relaksasyon siirelerinden yaklasik 10 kez uzun oldugu hatirlandiginda, verilen bu TR
stiresi i¢erisinde longutidiinal relaksasyonlatin tiim dokular i¢in sabit olacagi kolayca
anlagilabilir. Sonucta degisken tek faktdr dokularin transvers magnetizasyon siddeti
olacaktir ve T1/T2 kontrast oranina dayanan bu sekanslar esas olarak agirlikli
olacaktir. T2 agirlikli goriintli elde etmek icin diger parametre olarak kiiclik sapma
acgist kullamlmalidir. SSFP teknigi kullamlarak yapilan sekanslara Fast Imaging
Steady-state Precession (FSIP), Fourier Acquired Steady-state (FAST) ve Mirror
Sequence of FISP (PSIF) gibi isimler verilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Hasta Popiilasyonu

Universitemizin etik kurulu 24 Aralik 2010 Tarihli ve 256 sayili karari ile
calismay1 onayladi. Calismaya dahil edilecek hastalardan yazili onay alindi. Mart
2011- Kasim 2011 tarihleri arasinda, hastanemiz nefroloji boliimiinde takip edilen,
kronik renal yetmezlikli 60 hasta ¢alismaya dahil edildi. Her grupta 20 hasta olmak
lizere, transplantasyon, hemodiyaliz ve periton diyalizi ile tedavi edilen hastalar 3
gruba ayrildi. Bahsedilen tedavi yontemlerine en az 1 yildir devam eden, 18 yasindan
biiylik olan olgular calismaya dahil edildi. Hastalarda her hangi bir ndrolojik
yakinma ya da muayene bulgusu mevcut degildi. Olgular kronik karaciger hastaligi
acisindan sorgulanarak, kronik karaciger hastalig1 olmayanlar ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin 29’u erkek, 31’1 bayan idi. Kontrol grubu ise aydinlatilmis onamlari
almmig 20 goniilliiden olugsmakta idi. Kontrol grubunun 9’u erkek 11°i bayan idi.
Kontrol grubu ile birlikte ¢alismaya dahil edilen olgu sayis1 80 idi. Her bir olgunun
beyin BT ve MR tetkikleri elde edildi. Olgulardan, kan manganez seviyesinin

belirlenmesi i¢in kan alindi.

3.2.Hastalardan Kan Alinmasi, Beyin BT ve MR Goriintiilerinin Elde Edilmesi
Kan manganez seviyelerinin 6l¢iimii icin, olgulardan yaklagik 10 mililitre
vendz kan alindi. Kanda manganez eser miktarlarda bulundugundan, bulas olmamasi
icin 0zel hazirlanmis eser element tiipleri kullanildi. Calisma devam ederken, alinan
kanlar 6zel tiiplerinde — 80°C’de saklandi. Calisma sona erince ornekler ICP-MS
cihazt (Perkin Elmer Etan DRC-e ICP-MS) ile analiz edilerek, kan manganez
seviyeleri belirlendi. Beyin BT goriintiilemesi ¢ok kesitli BT cihazi ile (Aquillion 64,
Toshiba, Tokyo, Japonya) 64x0.5 mm kolimasyonda, 0.5 saniye rotasyon zamani, 3.5
cm/sn gantri rotasyonundaki masa hareketi, 225 mAs (otomatik ekspojur kontrol
sistemi ile kisiye gore ayarlandi) ve 120 kV parametreleri kullanilarak, kontrast
madde verilmeden gergeklestirildi. Verteksten kafa tabanina seviyesine kadar 0.5
mm kesit kalinlig1 ile tarama gerceklestirildi. Standart beyin BT ¢alismasinin yani
sira, Agaston skorunun Olgiilebilmesi i¢in, internal karotis arteri foramen lacerium
seviyesinden, orta serebral arterin ayrimina kadar icerecek sekilde, is istasyonunda

goriintiiler yeniden olusturuldu. Tiim degerlendirmeler ¢alisma istasyonunda (HP
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XW8200 base unit, program vitrea) voliim imajlar (vital images) lizerinden yapildi.
Beyin MR goriintiileri (Magnetom vision plus 1.5- Tesla, Siemens, Almanya) 1.5
Tesla MR cihaz1 ile elde edildi. Standart ¢alisma hasta supin pozisyonda iken
kaplayici sargt (head coil) kullanilarak yapildi. Standart goriintiileme protokoliinde
aksiyal ve koronal olmak iizere 2 goriintii diizlemi yer aliyordu. Aksiyal T1 (TR/TE
560/14, FLIP ANGLE 70, matriks boyutu 256 X 256, kesit kalmlig1 5mm), aksiyal
T2 (TR/TE 3500/99, FLIP ANGLE 70, matriks boyutu 256 X 256, kesit kalinlig
5mm), Koronal FLAIR (TR/TE 9000/110, TI 2500, FLIP ANGLE 180, matriks
boyutu 256 X 256, kesit kalinlig1 6 mm) sekanslar1 ¢alisildi. Standart protokole ek
olarak bazal ganglionlar yoresini igerek sekilde, pallidal indeks 6l¢iimlerini yapmak
lizere, ince kesit aksiyel T1 (TR/TE 690/14, FLIP ANGLE 60, matriks boyutu 256 X
256, kesit kalinligi 3mm) sekansi ¢alisildi.

Cok kesitli BT ve MR goriintiileri 20 yillik deneyime sahip bir néroradyolog

tarafindan, olgunun hangi gruba dahil oldugu bilinmeden degerlendirildi.

3.3.Goriintiilerin Degerlendirilmesi

Olgulardan elde edilen CKBT goriintiileri, Agaston skoru hesaplanmak {izere
calisma istasyonuna gonderildi. Agaston skoru koroner arterlerde kalsifikasyon
miktarinin belirlenmesi i¢in gelistirilmis bir skorlama metodudur. Bu skorlama
metodunda arterdeki kalsifikasyonlar, her bir kesitte, dansitesi 130 HU degerinden
ylksek olan alanlar seklinde belirlenir. Kalsifikasyon alanlari, her bir plagin pik
dansitesiyle iliskili olaran bir kofaktor ile tiiretilir (130 +£199 HU = 1; 200 + 299 HU
= 2; 300 + 399 HU = 3; > 400 HU = 4). Agaston skorunun hesaplanmasi i¢in
software (vitrea) kullanilmis olup, foramen lacerium diizeyinden, orta serebral arter
ayrimina kadar internal karotis arter boyunca, her kesitten ayr1 ayri yapilan
Olctimlerin toplami alindi. Kemik dansitesinin kontaminasyonu, pencere araligi
degistirilmek sureti ile dikkatlice elimine edildi. Her olgu i¢in sag ve sol karotis
arterlerin kalsiyum skoru hesaplanarak toplamlar1 alindi. Ayrica Her olgunun TI
agirhikli beyin MR goriintiilerinde globus pallidus lokalizasyonu ve frontal
subkortikal beyaz cevher lokalizasyonlarindan, Standart ROI (region of interest)

(37.966 mm?) kullanilarak intensite dl¢timleri yapildi. Globus pallidus intensiteleri,



36

ayni kesitte frontal beyaz cevherden yapilan dlgiimlere boliinerek pallidal indeksleri
hesaplandi.

Her olgunun beyin BT goriintiileri, bazal ganglion kalsifikasyonlariin varlig
acisindan ayrica degerlendirildi. Bilateral bazal ganglionlar yoresinde izlenen

kalsifikasyonlar sifirdan doérde kadar, gorsel bir skala ile gruplandirildi.

Bazal ganglionlarin siniflandirilmasinda kullanilan skala:

0=yok

1= silipheli

2= hafif

3=orta

4= ileri

Beyin BT goriintiileri, standart pencere ayar1 kullanilarak (W/L 80/34), atrofi
varligi, gri-beyaz cevher ayriminda siliklesme, serebral hemisferlerde serebelluma
gore hipodansite artimi agisindan ve beyin MR gorilintiileri beyaz cevher

intensitesinde kirlenme agisindan 20 yillik néroradyolog tarafindan degerlendirildi.

3.4.istatiksel Degerlendirme

Istatistiksel ~analizler SPSS 20.0 versiyonu ve Sigmastat 3.5 ile
degerlendirildi. Verilen normal dagilima uygunlugunun arastirilmasinda Shapiro
Wilk’s testinden yararlanilmistir. Gruplar arasi karsilastirmalarda, normal dagilima
sahip verilerin analizinde parametrik olmayan testlerden ANOVA ve POST HOC
test olarak ise Tukey testi kullanilmis olup normal dagilima sahip olmayan verilerin
analizinde ise parametrik olmayan testlerden Kruskal Wallis testi, POST HOC test
olarak ise Tukey testi kullanilmistir. Olusturulan ¢apraz tablolarin analizinde Pearson
exact ki-kare analizi kullanilmistir. Degiskenler arasi korelasyonun belirlenmesinde
Spearman korelasyon katsayilar1 hesaplanmistir. Veriler mean + SD olarak (median

QI ve Q3) olarak 6zetlenmistir. P<0,05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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4-BULGULAR

Yaslar1 19 ile 80 arasinda degisen 38 (% 47,5) erkek, 42 (9%52,5) kadin olgu
calismaya dahil edildi. Ortalama yas kadinlarda 45.4, erkeklerde 47.1 yas idi.
Hemodiyaliz grubunda ortalama yas 50.7 (kadin 50.8, erkek 50.6), periton diyalizi
grubunda 46.6 (kadin 44.1, erkek 51.1), transplantasyon grubunda 39 (kadin 37.3,
erkek 40.7) ve kontrol grubunda 47.9 (kadin 49.6, erkek 46.2) yas idi.

Olgularin tiimiine Radyoloji Anabilim Dali’nda beyin BT ve MR ¢alismasi
yapildi. Hastalar nefroloji kliniginde diizenli takip edilen kronik renal yetmezlikli
hastalar olup, norolojik yakinma ya da saptanmis muayene bulgusu mevcut degildi.

Hastalarin beyin BT caligmalarinda her iki karotis arterin foramen lacerium
seviyesinden orta serebral arter ayrimina kadar olan kesimlerinde Agaston’s metodu
kullanilarak kalsiyum skorlar1 6lgiildii. Hemodiyaliz grubunda olgularin 4’iinde,
transplantasyon grubunda 11’inde, periton diyalizi grubunda ise 7’sinde olmak iizere
60 hastanin 22’sinde kalsiyum skoru sifir 6l¢iildii. Kontrol grubunda ise 20 hastanin
15’inde kalsiyum skoru sifir olarak hesaplandi.

Kalsiyum skorunda transplantasyon grubu ve kontrol grubunda median deger
sifir iken hemodiyaliz grubunda 12.5, periton diyalizi grubunda ise 8.5 idi. Kontrol
grubunda ortalama karotis arter kalsiyum skoru 37.45 iken hasta grubunda 87.81
olarak hesaplandu. Istatistiksel olarak kontrol grubu ve hasta grubu arasinda anlaml
fark bulundu (p<0.05). Hemodiyaliz, transplantasyon ve periton diyalizi gruplari
kendi aralarinda degerlendirildiginde, median degerleri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli 1di.

Hasta gruplarinin kalsiyum skorlar birbiri ile kiyaslandiginda, hemodiyaliz
grubunun, transplantasyon grubu ve kontrol grubuna gore kalsiyum skoru istatistiksel
olarak anlaml yiiksek bulunur iken periton diyalizi grubu ile arasinda anlamli fark
saptanmadi. Periton diyalizi ve transplantasyon grubu arasinda da anlamli fark

izlenmedi.



Tablo 4.1 Bilateral Karotis Arterlerde Kalsiyum skoru
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SIRA SAG SoL TOPLAM SIRA SAG SOL TOPLAM
GRUP | o | KAROTIS | KAROTIS |KAROTIS |GRUP | ~* | KAROTIS |KAROTIS |KAROTiS
ARTER ARTER SKORU ARTER ARTER SKORU
1 0 0 0 41 88 52 140
2 7 2 9 42 0 0 0
3 0 0 0 43 103 76 179
4 0 0 0 44 0 0 0
5 2 0 2 45 0 0 0
6 14 2 16 46 22 65 87
7 0 4 4 47 0 0 0
8 0 1 1 48 0 0 0
9 48 106 154 49 0 0 0
10 48 0 48 50 0 0 0
11 75 18 93 51 21 28 49
12 50 194 244 52 0 2 2
13 69 95 164 53 68 29 97
14 3 3 6 54 12 0 12
15 0 0 0 55 75 112 187
16 28 77 105 :E 56 0 0 0
E 17 475 277 752 E 57 62 199 261
'E 18 117 268 385 % 58 35 18 53
S |19 653 1038 1691 E |59 5 0 5
é 20 0 6 6 E 60 40 85 125
21 7 5 12 61 0 0 0
22 0 0 0 62 2 54 56
23 0 0 0 63 0 0 0
24 0 0 0 64 0 0 0
25 0 0 0 65 371 316 687
26 0 0 0 66 0 0 0
27 0 6 6 67 4 0 4
28 0 0 0 68 0 0 0
29 0 1 1 69 0 0 0
30 38 12 50 70 0 0 0
31 5 0 5 71 0 0 0
32 0 0 0 72 0 0 0
33 0 1 1 73 1 0 1
34 0 0 0 74 0 1 1
35 0 0 0 75 0 0 0
36 150 147 297 76 0 0 0
e |37 19 0 19 77 0 0 0
é 38 0 0 0 2 (8 0 0 0
2 13 o 0 0 E 79 |0 0 0
é 40 0 1 1 S %0 0 0 0
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Hastalarin beyin BT c¢alismalar1 bazal ganglionlarda kalsifikasyon varligi
acisindan, gorsel bir skala ile degerlendirilmis olup, bazal ganglion kalsifikasyonlar1
stipheli, hafif, orta ve ileri dereceli olarak siniflandirilmistir. Hemodiyaliz grubunda,
sag serebral hemisferde bazal ganglion kalsifikasyon varligi olgularin 2’sinde (%10)
siipheli iken 4 (%20) hastada hafif, 1 (%5) hastada orta ve 1 (%5) hastada ileri
derecede idi. Sol serebral hemisferde ise bazal ganglion kalsifikasyon varlig
olgularin 5’sinde (%25) siipheli iken 3 (%15) hastada hafif, 1 (%5) hastada orta ve 1
(%35) hastada ileri derecede idi.

Transplantasyon grubunda sag hemisferde bazal ganglion kalsifikasyon
varlig1 olgularin 5’inde (%25) siipheli iken, 4 (%20) hastada hafif derecede idi. Sol
serebral hemisferde ise bazal ganglion kalsifikasyon varligi olgularin 8’inde (%45)
siipheli iken, 3 (%]15) hastada hafif derecede idi.

Periton diyalizi grubunda ise sag serebral hemisferde bazal ganglon
kalsifikasyonu varligi olgularin 2’sinde (%10) siipheli iken, 5 (%25) hastada hafif, 1
(%5) hastada orta ve 1 (%5) hastada ileri derecede idi. Sol serebral hemisferde ise
bazal ganglion kalsifikasyon varlig1 olgularin 4’sinde (%20) siipheli iken, 5 (%25)
hastada hafif, 1 (%35) hastada orta ve 1 (%5) hastada ileri derecede idi. Kontrol
grubunda ise sag serebral hemisferde olgularin 1’inde (%S5) siipheli iken 2’sinde (10)
hafif dereceli idi. Sol serebral hemisferde ise kontrol grubunda 3 (%15) hastada
stipheli iken 1 (%S5) hastada hafif dereceli idi.

Calismaya dahil olan 80 olgunun sag serebral hemisferde 51’inde (%63), sol
serebral hemisferde ise 44’linde (%55) bazal ganglion kalsifikasyonu saptanmadi.

Tedavi gruplar1 kendi aralarinda degerlendirildiginde bazal ganglion
kalsifikasyonlarinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcut degildi. Yine tedavi
gruplari, kontrol grubu ile karsilastirildiginda bazal ganglion kalsifikasyonlari

acisindan anlamli fark bulunamadi.



Tablo 4.2 Sag Serebral Hemisferde Bazal Ganglion Kalsifikasyonlar
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grup ; o
yok supheli hafif orta ileri Total
Hemodiyaliz 12 2 4 1 1 20
60,0% 10,0% 20,0% 5,0% 5,0% 100,0%
Transplant 11 5 4 0 0 20
55,0% 25,0% 20,0% ,0% ,0% 100,0%
Periton Diyalizi 11 2 5 1 1 20
55,0% 10,0% 25,0% 5,0% 5,0% 100,0%
Kontrol 17 1 2 0 0 20
85,0% 5,0% 10,0% ,0% ,0% 100,0%
Total 51 10 15 2 2 80
63,8% 12,5% 18,8% 2,5% 2,5% 100,0%
Tablo 4.3 Sol Serebral Hemisferde Bazal Ganglion Kalsifikasyolar1
grup
yok supheli hafif orta ileri Total
Hemodiyali 10 5 3 1 1 20
50,0% 25,0% 15,0% 5,0% 5,0% 100,0%
Transplant 9 8 3 0 0 20
45,0% 40,0% 15,0% ,0% ,0% 100,0%
Periton Diyalizi 9 4 5 1 1 20
45,0% 20,0% 25,0% 5,0% 5,0% 100,0%
Kontrol 16 3 1 0 0 20
80,0% 15,0% 5,0% ,0% ,0% 100,0%
Total 44 20 12 2 2 80
55,0% 25,0% 15,0% 2,5% 2,5% 100,0%

Hastalarin beyin BT incelemeleri, 6demin bir bulgusu olan gri beyaz cevher

ayriminda silinme agisindan degerlendirildi. Hemodiyaliz grubunda olgularin

17°sinde (%85), transplantasyon grubunda 18’inde (%90) ve periton diyalizi

grubunda 17’sinde (%85) gri-beyaz cevher ayriminda silinme mevcut iken, kontrol

grubunda olgularin sadece 7’sinde (%35) izlenmekte i1di. Hasta gruplarinda gri-beyaz

cevher ayriminda silinme varligi, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml

derecede fazla bulundu.

Tablo 4.4 Gri beyaz cevher ayriminda silinme

grup

YOK VAR Total

Hemodiyaliz 3 17 20
15,0% 85,0% |  100,0%

Transplant 2 18 20
10,0% 90,0% |  100,0%

Periton Diyalizi 3 17 20
15,0% 85,0% |  100,0%

Kontrol 13 7 20
65,0% 350% |  100,0%
26,3% 73,8% |  100,0%
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Beyin BT incelemesinde 6dem varliginin bir diger bulgusu da serebellar
hemisferlerde, serebelluma gore hipodansite artisinin izlenmesidir. Olgular bu bulgu
acisindan degerlendirilmis olup hemodiyaliz grubunda olgularin 13’tinde (%?75)
hipodansite artimi izlenmezken, 7’sinde (%35) mevcuttu. Transplantasyon grubunda
olgularin tiimiinde serebral hemisferlerde hipodansite artimi izlendi. Periton diyalizi
grubunda olgularin 13’linde (%65) mevcut iken 7’sinde (%35) izlenmedi. Kontrol
grubunda ise sadece 3 hastada serebral hemisferde hipodansite artis1 saptandi. Hasta

grubu ile kontrol grubu arasinda anlamh fark izlendi.

Tablo 4.5 Serebral Hemisferlerde Hipodansite Artisi

grup

YOK VAR Total

Hemodiyaliz 13 7 20
65,0% 350% |  100,0%

Transplant 0 20 20
,0% 100,0% |  100,0%

Periton Diyalizi ! 13 20
35,0% 65,0% |  100,0%

Kontrol 17 3 20
85,0% 15,0% 100,0%

Total 37 43 80
46,3% 53,8% 100,0%

Kan manganez seviyeleri degerlendirildiginde, en yiiksek manganez degeri
37.51 pg/L olup, olgu transplantasyon grubundadir. Bunun disinda diger yiiksek
degerler 25.15 pg/L, 19.47 pg/L ve 12.36 pg/L olgiilmiis olup olgular hasta grubunda
degil, kontrol grubunda yer almaktadir. Kan manganez seviyesi median degerleri
hemodiyaliz grubunda 3.28 pg/L, transplantasyon grubunda 2.87 pg/L, periton
diyalizi grubunda 3.71 pg/L ve kontrol grubunda 3.83 pg/L bulunmustur. Gruplar
arasinda kan manganez seviyelerinin dagilim istatistiksel olarak anlamli derecede
farklilik gostermemektedir. Tiim hasta grubu, kontrol grubu ile kiyaslandiginda yine

manganez seviyeleri arasinda anlamli fark bulunmamaktadir.



Tablo 4.6 Kan Manganez Seviyeleri
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HAST
HASTA | SIRA MANGANEZ A SIRA
GRUBU |NO ne/L GrUB | NO MANGANEZ pg/L
U
1 2,12 41 3’94
2 4,62 42 1,86
3 3,86 43 336
4 1,56 44 343
5 1,10 45 2,14
6 1,74 46 7,38
7 1,59 47 4,52
8 142 48 3,70
9 2,88 49 3,82
10 348 50 3,07
11 3,0 51 438
12 8.60 52 3,52
13 2,65 53 3,44
14 3.89 54 5,64
o
15 3,06 N |ss 3,88
2
N 16 3,82 < |56 3,90
= &
< 17 5,88 57 6.70
Z z
s | 3,83 HE 372
o
E 19 6,13 2|59 2,97
= s
20 348 60 3,50
21 6.88 61 19,47
22 3,73 62 2,18
23 5,79 63 25,15
24 2,98 64 7,28
25 2,00 65 4,79
26 0,93 66 2,25
27 1,97 67 5.11
28 2,81 68 3,38
29 7,28 69 411
30 2,94 70 3,71
31 2,77 71 2,13
32 239 72 3,52
33 2,48 73 2,16
34 1,92 74 3,60
35 5,24 75 3,95
36 2,68 76 12,36
% 37 37,51 L7 2,93
= |38 4,94 S [ 4.90
4 =
2 39 1,70 g |71 3.98
z
= |40 27,06 80 2,59
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Olgularin beyin MR calismalarinda, T1 agirlikli goriintiilerde her iki serebral
hemisferde standart ROI kullanilarak globus pallidus ve frontal beyaz cevher
intensiteleri Ol¢lilmiistiir. Globus pallidus seviyesinden yapilan ol¢iim, aym kesitte
subkortikal beyaz cevherden yapilan Olglime boliinerek pallidal indeks
hesaplanmistir. Sag ve sol serebral hemisferler i¢in ayr1 ayr1 yapilan 6l¢iimlerin her
ikisi i¢in de hemodiyaliz grubu ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark mevcut olup, hemodiyaliz grubunda pallidal indeks daha yiiksek bulundu.
Hemodiyaliz grubu haricinde diger gruplar arasinda anlamli faklilik saptanmamustir.

Kan manganez seviyeleri ile dlciilen pallidal indeks degerlerinin iliskili olup
olmadig1 arastirilmis olup hemodiyaliz grubunda pallidal indeks degerleri ile kan
manganez seviyeleri arasinda anlamli iliski bulunamamistir. Benzer sekilde
transplantasyon grubunda pallidal indeks degerleri ile kan manganez seviyeleri
arasinda anlaml iligki yoktu. Periton diyalizi grubunda ise kan manganez seviyeleri
ile pallidal indeks degerleri arasinda ters yonde bir iliski bulunmustur. 3 hasta
grubunun timii kontrol grubu ile kiyaslandiginda yine manganez seviyeleri ve
pallidal indeks ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir.

Gruplar arasi pallidal indeksler degerlendirildiginde, hemodiyaliz grubunda
pallidal indeks degerleri, transplantasyon, periton diyalizi ve kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Hemodiyaliz grubunda pallidal
indeks degerleri anlamli yiiksek olmasina ragmen transplantasyon, periton diyalizi ve

kontrol gruplart arasinda anlamli fark yoktu.



Tablo 4.7 Hemodiyaliz ve Transplantasyon Gruplarinda Pallidal Indeks Olgiimleri
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SOL HEMISFER SAG HEMISFER
GRUP ;I(I){A soLcp |SOL PALLIDAL SAG GP SAG PALLIDAL
FRONTAL | INDEKS FRONTAL | iINDEKS
1 517 528 97,917 532 517 102,901
2 462 461 100,217 462 489 94,479
3 512 490 104,490 529 493 107,302
4 468 463 101,080 468 461 101,518
5 580 540 107,407 593 581 102,065
6 487 484 100,620 480 487 98,563
7 529 484 109,298 537 494 108,704
8 561 562 99,822 573 562 101,957
N 9 586 491 119,348 610 539 113,173
E 10 436 451 96,674 462 442 104,525
=
g | 564 559 100,894 572 544 105,147
E 12 540 489 110,429 543 490 110,816
T |13 491 463 106,048 497 457 108,753
14 643 570 112,807 608 569 106,854
15 585 517 113,153 565 532 106,203
16 553 549 100,729 576 567 101,587
17 547 507 107,890 537 461 116,486
18 517 513 100,780 526 515 102,136
19 590 536 110,075 585 567 103,175
20 511 518 98,649 503 508 99,016
21 485 485 100,000 476 467 101,927
22 501 529 94,707 499 517 96,518
23 544 557 97,666 550 551 99,819
24 552 583 94,683 540 578 93,426
25 519 503 103,181 514 492 104,472
26 449 453 99,117 471 481 97,921
27 450 450 100,000 458 462 99,134
o |28 455 445 102,247 476 468 101,709
Z |2 549 541 101,479 537 533 100,750
g 30 556 556 100,000 547 549 99,636
E 31 538 535 100,561 546 539 101,299
= (32 493 500 98,600 512 516 99,225
33 546 539 101,299 539 544 99,081
34 513 513 100,000 523 537 97,393
35 492 492 100,000 496 479 103,549
36 550 522 105,364 557 544 102,390
37 545 551 98,911 542 537 100,931
38 523 552 94,746 536 541 99,076
39 507 516 98,256 534 527 101,328
40 536 558 96,057 517 517 100,000
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SOL HEMISFER SAG HEMISFER
GRUP ;I(I;A SOL GP SOL PALLIDAL SAGGPp | SAG PALLIDAL
FRONTAL | INDEKS FRONTAL | INDEKS
41 511 529 96,597 519 536 96,828
42 507 503 100,795 495 491 100,815
43 513 484 105,992 520 525 99,048
44 545 543 100,368 525 503 104,374
45 537 548 97,993 554 540 102,593
46 516 506 101,976 549 560 98,036
47 481 478 100,628 490 493 99,391
g |48 461 474 97,257 510 486 104,938
=
CEE 530 533 99,437 540 541 99,815
-E 50 490 490 100,000 507 502 100,996
g |s1 413 442 93,439 419 459 91,285
'E 52 543 544 99,816 514 511 100,587
& s 562 567 99,118 530 540 98,148
54 478 490 97,551 487 499 97,595
55 496 508 97,638 488 460 106,087
56 501 516 97,093 499 513 97,271
57 515 543 94,843 535 536 99,813
58 557 565 98,584 557 552 100,906
59 434 428 101,402 415 415 100,000
60 547 543 100,737 534 528 101,136
61 568 581 97,762 565 583 96,913
62 525 521 100,768 535 540 99,074
63 484 504 96,032 488 499 97,796
64 557 572 97,378 569 571 99,650
65 484 494 97,976 511 488 104,713
66 467 485 96,289 465 479 97,077
67 388 402 96,517 400 410 97,561
§ 68 448 470 95,319 436 437 99,771
g |6 494 501 98,603 502 510 98,431
S 70 536 547 97,989 533 539 98,887
71 491 509 96,464 484 499 96,994
72 527 531 99,247 495 493 100,406
73 531 545 97,431 519 538 96,468
74 491 508 96,654 481 498 96,586
75 460 466 98,712 466 472 98,729
76 541 557 97,127 543 568 95,599
77 544 551 98,730 559 550 101,636
78 521 537 97,020 542 550 98,545
79 438 467 93,790 468 475 98,526
80 447 447 100,000 446 464 96,121
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Olgularin beyin MR goériintiileri, ddem ve beyaz cevherde birikimin bulgusu
olarak beyaz cevher intensitesinde kirlenme agisindan degerlendirildi. Hemodiyaliz
grubunda 20 olgunun 17’sinde (%85) MR goriintiilerinde beyaz cevher intensitesinde
kirlenme saptanirken, transplantasyon grubunda 19 (%95) olguda saptandi. Periton
diyalizi grubunda ise 20 olgunun 18’inde (%90) beyaz cevher intensitesinde
kirlenme saptandi. Kontrol grubunda ise olgularin 12’sinde (%60) kirlenme
mevcuttu. Hemodiyaliz ve kontrol grubu arasinda, periton diyalizi ve kontrol grubu
arasinda, transplantasyon grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark mevcut iken, Hemodiyaliz grubu, periton diyalizi grubu ve transplantasyon

gruplariin kendi i¢inde istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tablo 4.9 Gri-Beyaz Cevher Ayriminda Silinme

YOK VAR Total

grup Hemodiyaliz 3 17 20
15,0% 85,0% 100,0%

Transplant 1 19 19
50% | 950% 100,0%

Periton Diyalizi 2 18 18
10,004  90,0% 100,0%

Kontrol 8 12 20
40,0% 60,0% 100,0%

Total 14 66 80
14,3% 85,7% 100,0%

Hastalarin beyin BT ve MR goriintiileri atrofi varligi agisindan 20 yillik
deneyimli noéroradyolog trafindan atrofi varligi agisindan degerlendirildi.
Hemodiyaliz grubunda olgularin % 65’inde, Transplantasyon grubunun %75’inde ve
periton diyalizi grubunun % 80’inde yas grubuna gore serebral atrofi oldugu
saptandi. Kontrol grubunda ise olgularin yalnizca % 20’sinde atrofi saptandi. Kronik
renal yetmezlikli hastalarda her 3 tedavi grubu, kontrol grubu ile ayri ayri
kiyaslandiginda, atrofi varligi ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

mevcuttu.



Tablo 4.10 Serebral Atrofi

ATROFI
YOK VAR Total

grup  Hemodiyaliz 7 13 20
35,0% 65,0% 100,0%

Transplant 5 15 20

25,0% 75,0% 100,0%

Periton Diyalizi 4 16 20

20,0% 80,0% 100,0%

Kontrol 16 4 20

80,0% 20,0% 100,0%

Total 32 48 80
40,0% 60,0% 100,0%
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5-TARTISMA

(Calismamizda amaglarimizdan biri son donem bobrek yetmezligi nedeniyle
hemodiyaliz, transplantasyon ya da periton diyalizi ile tedavi edilen olgular ve
kontrol grubunda, internal karotis arterde kalsifikasyon miktarini koroner kalsiyum
skor metodunu kullanarak kantitatif olarak 6lgmek ve gruplar arasi farki istatistiksel
olarak arastirmakti. Bu amacla beyin BT’de internal karotis arter foramen
laceriumdan orta serebral arter ayrim seviyesine kadar olan parcasinda kalsiyum
skoru Agaston’s metodu kullanilarak hesaplandi ve gruplar arasinda kiyasland.

Hem genel popiilasyonda, hem de hemodiyalize giren hasta grubunda koroner
dolasim, arteriyel kalsifikasyonlarin varli§1 ve miktar1 agisindan pek ¢ok arastirmaya
konu olmasina ragmen, serebral arteriyel kalsifikasyonlar yeterince arastirilmamistir
(54,55).

Ateroskleroz gelisim siirecinde gozlenen damar kalsifikasyonlar1 ateromlarin
tizerinde kalsiyum birikimi ya da tunica media ossifikasyonu ile olusur (56). Karotis
sifonda izlenen kalsifikasyonlar aterosklerotik degisikliklerin yaygin goriilen
belirteglerindendir (57).

Jean-Marc Bugnicourt ve ark (58) intrakraniyel arteriyal kalsifikasyonlarin,
transozafegeal ekokardiyografide saptanan kompleks aortik plak varligi agisindan
yiiksek sensitivite ve negatif prediktif degere sahip oldugunu goéstermislerdir. Bu
nedenle intrakraniyel arteriyel kalsifikasyonlar sistemik aterosklerozisin isaretc¢isi
olabilir. Kronik renal yetmezlikli hasta grubunda aorta, koroner arterler ve iliak
arterlerde yaygin aterosklerotik degisiklikleri gosteren pek ¢ok calisma yapilmis olup
bu hastalarda aterosklerozis gelisiminin normal popiilasyona gore daha fazla oldugu
bilinmektedir. Bununla birlikte ndrolojik komplikasyonlarin olduk¢a sik goriildiigii
bu hasta grubunda intrakraniyal vaskiiler yapilarda aterosklerozis agisindan yapilmis
calisma sayis1 oldukga azdir.

Chen ve arkadaglar1 (59) beyin damarlarinda izlenen kalsifikasyonlarin,
aterosklerotik ya da okluziv degisiklikler ile iliskili oldugunu ortaya koymuslardir.
Daha spesifik olarak karotis sifonda izlenen kalsifikasyonlar, anjiografik olarak
yaklasik %50 stenoz ile koreledir (56). Aym1 zamanda arteriyel kalsifikasyonlar ile

arterin sulama alanindaki iskemik boélgeler arasinda pozitif korelayon
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izlenmektedir(60). Ateroskleroik hastalik, kronik bobrek yetmezlikli hastalar1 6liime
gotiiren sliregte 6nemli role sahiptir (61).

Ik kez Woodcock ve ark. (56) 1999 yilinda BT de karotis sifonda izlenen
yaygin kalsifikasyonlarin anjiografik olarak % 50’nin ilizerinde karotis darligi ile
korele oldugunu ortaya koymuslardir. Ancak ¢aligmalarinda kalsifikasyon miktari
kalitatif olarak belirlenmistir. Biz ¢alismamizda karotis sifon kalsifikasyonlarini
koroner kalsiyum skor metodunu kullanarak kantitatif olarak dlctiik.

Koroner kalsiyum skoru, koroner arter darliklarinda popiiler bir goriintiileme
yontemi olup arteriyel stenozlari saptamada sensitivitesi % 90’nmin iizerinde
bildirilmektedir (62). Koroner kalsiyum skorunun 400 ve iizerinde olmasi koroner
stenoz ile anlamli olarak iliskilidir. Ayni zamanda semptomatik iskemik inme
gelisimi agisindan yiiksek risk anlamina gelmektedir (63).

Agaston’s metodu tarafindan belirlenen kalsiyum skoru damar
kalsifikasyonlarin1 kusursuzca belirler ve internal karotis arterden kaynaklanan
plaklarin kalsiyum igerigini gosteren bir ¢aligmada miilkemmel uyum saptanmistir
(61). Biz de c¢alismamizda objektif bir metod oldugundan Agaston’s skorunu
kullandik. Bu metodda tiim damar boyunca her kesitten ayr1 ayri1 ol¢iim yapilip
toplam1 alindig1 i¢in tek bir kesitten yapilan degerlendirmeye gore kalsifikasyon
derecesini daha dogru hesaplayacagini diisiinmekteyiz. Agaston’s metodu bilgisayar
kullanan basit bir kurala dayanmakta olup oldukga objektiftir.

Toshiaki Taoka ve ark. (57) Agaston’s skorunu kullanarak internal karotis
arterde kalsiyum skorunu 6lcerek anjiografi bulgular ile kiyaslamislar ve istatistiksel
olarak anlamli korelasyon saptamiglardir. Ayni calismada BT’de kantitatif olarak
hesaplanan kalsiyum skoru, daha Onceden inme geg¢irmis ve gecirmemis hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gostermedigi i¢in, ileride yasanacak iskemik
inmelerin belirleyicisi olamayacag1 da ortaya konmustur. Bu nedenle bu c¢aligmada
karotis arterler icin, klinik olarak belli bir riski ifade edebilecek bir esik deger
belirlenememigtir. Bizim g¢alismamizda da hasta grubunda kontrol grubuna gore
kalsiyum skoru yiiksek bulunmus olmasina ragmen, olgularin nérolojik semptomlari
ya da inme hikayesi yoktu.

Toshiaki Taoka ve arkadaslarinin (57) calismasi, koroner kalsiyum skoru

metodunu  kullanarak intrakraniyel vaskiiler kalsifikasyonlart degerlendiren
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literatlirdeki tek c¢alisma olup yalnizca hemodiyaliz hastalar1 calismaya dahil
edilmistir. Bizim calismamiz koroner kalsiyum skor metodunu kullanarak karotis
arterlerde kalsiyum miktarinin kantitatif olarak belirlendigi ikinci ¢alismadir. Bizim
calismamizda hastalar, periton diyalizi, hemodiyaliz ve transplantasyon ile tedavi
edilenler olmak iizere 3 ayr1 tedavi grubunda yer almakta olup, intrakraniyel vaskiiler
kalsifikasyonlarin  tedavi gruplarina gore farklihik gosterip gostermedigi
arastirilmistir.

Yuko Iwasa ve ark. (65) hemodiyaliz hastalarinda intrakraniyel arteriyel
kalsifikasyonlarin normal popiilasyona gore fazla goriildiigiinii ortaya koymuslardir.
Bizim g¢alismamizda hemodiyaliz ile tedavi edilen hastalarin yani sira
transplantasyon ve periton diyalizi ile tedavi edilenler de yer almakta idi ve tiim
hastalar kontrol grubu ile kiyaslandiginda, hasta grubunda karotis arterlerden 6l¢iilen
kalsiyum skoru kontrol grubuna gore anlamli olarak farkli bulundu.

Bizim ¢aligmamizda hemodiyaliz de dahil olmak {izere tedavi modalitesi ne
olursa olsun, son donem bdbrek yermezligi olan hastalarda, normal popiilasyona gore
kalsiyum skoru daha fazla bulunmustur. Hemodiyaliz hastalarinda intrakraniyel
arteriyel kalsifikasyonlarin normal popiilasyona gore fazla goriildiigii konusunda
Yuko Iwasa ve arkadaslarina katilmaktayiz. Bununla birlikte bizim calismamizda
tedavi gruplart kendi aralarinda kiyaslanmistir. Calismamizda hasta grubunda en
yiiksek kalisiyum skorlari hemodiyaliz grubunda ve sonrasinda periton diyalizi
grubunda saptanirken, transplantasyon grubunda ise kontrol grubuna benzer sekilde
kalsiyum skorlar diisiiktii. Hemodiyalize giren hastalarda karotis kalsiyum skoru,
transplantasyon ile tedavi edilen hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek iken periton diyalizi ile tedavi edilen grup ile aralarinda anlamli fark
saptanmadi. Kalsiyum skorunun en diisiik oldugu grup kontrol grubu idi. Hasta
grubundan ise en diisilk kalsiyum skoru transplantasyon grubunda izlendi.
Hemodiyaliz ve periton diyalizi gruplarinda ise kalsiyum skorlar1 yiiksekti. Kalsifik
plaklarin gelisiminde yas faktoriiniin rolii dnemli olup gruplar arasinde en diisiik yas
ortalamasi transplantasyon grubunda idi ( ortalama yas 39.02). Transplantasyon
grubunda kalsiyum skorunun diisiik olmasinda yas ortalamasinin diisiik olmasinin da

rolii olabilir. Bununla birlikte kalsiyum skorunun en diisiik oldugu grup kontrol
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grubu olmasina ragmen yas ortalamasi (ortalama yas 47.92) transplantasyon
grubundan daha fazladir.

Bu giine kadar renal yetmezlikli hasta gruplarindan yalnizca hemodiyaliz ile
tedavi edilenler benzer calismalara konu olmustur. Calismamiz, kronik renal
yetmezlikli hastalarda intrakraniyel vaskiiler kalsifikasyonlar1 tedavi gruplarina gore
degerlendiren ilk ¢alismadir. Calismamiz yalnizca hemodiyaliz ile tedavi edilenlerin
degil, ayn1 zamanda periton diyalizi ve transplantasyon grubu da dahil olmak iizere
tiim hasta grubunda kalsiyum skorunun, kontrol grubuna gore yliksek oldugunu
gostermektedir. Tedavi gruplarina bakildiginda ise transplantasyon grubunda
vaskiiler kalsifikasyonlarin diger tedavi gruplarina gore anlamli derecede diisiik
oldugu goriilmektedir. En yiiksek kalsiyum skoru hemodiyaliz grubunda olmakla
birlikte periton diyalizi grubu ile aralarinda anlamli fark bulunmamaktadir.

(Calismamizin amaglarindan bir digeri kronik renal yetmezlikli hastalarda kan
manganez seviyelerini belirlemek ve beyin MR bulgulart ile iligkisini
degerlendirmek idi.

Manganez, fazla alindiginda 6zellikle beyinde olmak tizere toksik etkiler
gosterebilen bir eser elementtir (66). Beyinde manganez birikimi, manganizm
denilen rijidite, tremor bradikinezi, postural insitabilite gibi ekstrapiramidal
belirtilere neden olur (67). Bununla birlikte subklinik manganizimde davranigsal ve
kognitif disfonksiyon ve konstitusyonel semptomlar gibi degisik bulgulara neden
olabilir (68). Santral sinir sisteminde manganez birikiminin biyolojik markiri, bazal
ganglionlarda, 6zellikle de globus pallidusta T1 agirlikli MR goriintiilerde artmis
sinyal intensite artimidir (69). Biz de c¢alismamizda manganez birikimini
degerlendirmek amaci ile globus pallidus lokalizasyonlarindan intensite Ol¢iimii
metodunu kullandik. Manganez MR goriintiilemede T1 relaksasyon zamanini
kisaltarak sinyal intensitesini arttirir (70). Manganez aslinda hem T1 hem T2
relaksasyon zamanini kisaltmasina ragmen T2 degisiklikleri T1 degisikliklerine gore
oldukca kiigtiktiir bu nedenle T2 zamanindaki degisim degerlendirilemez (71).

Kaynakg¢ilarda ve bazi sanayi kollarinda manganeze kronik maruziyetin,
beyinde manganez birikimine bagli olarak T1 sinyal intensitesini 6zellikle globus
pallidusta arttirdig: iyi bilinmektedir (72). Benzer goriintiileme 6zellikleri konjenital

karaciger hastaligi, siroz ve portosistemik sant gibi karaciger rahatsizligi olan
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hastalarda da goriilmektedir (73). Literatiirde hemodiyalize giren hastalarda da
benzer bulgulara isaret eden ¢aligmalar bulunmaktadir. Bizde ¢alismamizda kronik
renal yetmezligi olup farkli tedavi yontemleri ile tedavi edilen olgular ve kontrol
grubunu manganez birikim bulgular1 yoniinden arastirdik.

Manganez birikimin semi-kantitatif olarak ol¢iimii i¢in pek ¢ok ¢alismada
pallidal indeks kullanilmistir. Pallidal indeks, aksiyel T1 agirlikli goriintiilerde
globus pallidus sinyal intensitesinin frontal beyaz cevher sinyal intensitesine orani
olarak ilk kez Krieger ve arkadaslar1 (74) tarafindan 1995 yilinda tanimlanmustir.
Kim ve arkadaslar1 (75) ile Chang ve arkadaslar1 (76) pallidal indeks Ol¢timlerinin
motor ve kognitif disfonksiyonun efektif bir gostergesi oldugunu ortaya
koymuslardir. Biz de c¢alismamizda beyin MR goriintillerinde manganez
akiimiilasyonunu degerlendirmek amaci ile pallidal indeks dl¢timlerini kullandik.

Calismamizda son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda ve kontrol
grubunda beyin MR goriintiileri degerlendirildi ve manganez birikiminin gostergesi
olan pallidal indeks hesaplandi. Tedavi gruplar1 ve kontrol grubu kendi aralarinda
kiyaslandiginda yalnizca hemodiyalize giren hastalarda pallidal indeks olgiimleri
diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksekti. Hastalarin serum
manganez seviyeleri 6l¢iildii. Bununla birlikte 6l¢iilen pallidal indeks degerleri ile
serum manganez seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
izlenmedi.

Literatiirde hemodiyalize giren hastalarda manganez akiimiilasyonuna isaret
eden birka¢ c¢alisma bulunmaktadir. Ancak daha Once periton diyalizi ve
transplantasyon tedavisi yapilmis hastalar manganez akiimiilasyonu agisindan
aragtirlmamistir. Da Silva ve ark. (6) diyalize giren 5 olguda Parkinson benzeri
klinik tablo ile birlikte beyin MR goriintiilerinde globus pallidus lokalizasyonlarinda
T1 agirlikli goriintiilerde artmis sinyal intensite varligini gostermislerdir. Ohtake ve
arkadaslar1 (75), diyalize giren diyabetik nefropatili bir hastada, manganezden zengin
oral alima bagli gelisen (Chlorella organism extract) manganez birikimine bagl
parkinsonizm bildirmisler ve simetrik bazal ganglion hiperintensitesinin santral sinir
sisteminde, manganez akiimiilasyonuna bagli oldugunu savunmuslardir. Bizim
olgularimizda manganez birikimine bagli semptom ya da fizik muayene bulgulari

olmamasina ragmen hemodiyalize giren hasta grubunda pallidal indeks Ol¢iimleri
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anlamli olarak yiiksekti. Bulgularimiz oral alim fazlalig1 yada her hangi bir semptom
olmamasina ragmen, Silva ve arkadaslarinin bulgularina benzer sekilde hemodiyaliz
grubunda globus palliduslarda manganez birikimine isaret etmektedir. Bizim
calismamizda ayrica transplantasyon ve periton diyalizi ile tedavi edilen olgular da
dahil edilmis olup bu olgularda anlamli pallidal indeks yiiksekligi saptanmamustir.

Diyalize giren hastalarda, kandan manganezin temizlenmesi nedeni ile serum
manganez diizeyinin saglikli popiilasyona gore diisiik oldugu rapor edilmistir. Eger
diyalizat, manganez ile kontamine degilse, diyaliz hastalarinda manganez
intoksikasyonu goriilmesi ihtimali azalmaktadir. Manganez kanda +3 formunda
transferrine bagl olarak ve +2 formunda serbest olarak dolasmaktadir. Manganez
itrah1 6nemli Olclide safra yollarina ekskresyon ile olurken iiriner itrah Onemsiz
miktardadir. Renal yetmezlige bagl aniiri gelismesi, manganez itrahini
etkilememektedir (74). Calismamizda son donem bdbrek yetmezli§i olmasina
ragmen periton diyalizi ve transplantasyon ile tedavi edilmis hastalarda pallidal
indekslerin yliksek olmamasi bu bilgileri dogrular niteliktedir. Bununla birlikte hig
semptomlart olmamasina ragmen hemodiyalize giren grupta yliksek bulunmustur.
Hastalarda manganezin oral yoldan fazla alimini disiindiirecek bir bulgu
saptanmamistir. Hastanemiz diyalizatlar1 diizenli olarak kontrol edilmekte olup
manganez ile kontaminasyon mevcut degildir ve ayrica hastalarda manganez
birikiminin nedeni olabilecek karaciger hastaligi bulunmamaktadir.

Schabowski (75) ve arkadaslar1 diyalize giren hastalarda manganez birikimi
oldugunu, postmortem olarak gostermislerdir. Beyin manganez seviyesinin
plazmadan 100 kata kadar fazla olabilmesi, diyalize girenlerde selektif baglama yada
aktif transportun arttigini1 diisiindiirmektedir. Manganez transport kanallar1 transferin
reseptorii tasimaktadir ve bazal ganglionlar transferin reseptoriiniin bolca bulundugu
bolgelerdir. Heniiz bilinmeyen mekanizmalar beyinde manganez birikimde etkili
olabilir ancak bugiin bildiklerimize gore in vitro g¢aligmalarda glial hiicrelerde
manganeze yiiksek afinite gosterilmis olup, ekstraseliiler kompartmana gore 200 kat
daha fazla manganez icerebilmektedirler Baz1 ¢alismalar, biriken manganezin % 60-
70’nin mitokondri sitozoliinde biriktigini gdstermistir. Glincel ¢aligmalar, manganez
birikiminin ~ patogenezide  astrositlerin  mitokondri  igeriyor  olabilmesini

ongodrmektedir (76).
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Bizim ¢alismamizda olgu sayisi literatiirdeki ¢alismalara gore nispeten daha
fazladir ve transplantasyon ve periton diyalizi gibi diger tedavi modalitelerini de
arastiran ilk c¢alismadir. Bununla birlikte literatiirdeki diger c¢alismalara benzer
sekilde yalnizca hemodiyaliz grubunda anlamli fark bulunmustur. Diger tedavi
yontemlerine gore hemodiyaliz grubunda anlamli fark olmasi nedeni ile manganizm
icin temel faktor, bobrek yetmezligi ya da iiremiden ¢ok diyaliz tedavisinin kendisi
gibi goziikmektedir. Hemodiyaliz tedavisinin hangi mekanizmalar ile buna neden
oldugu giliniimiizde netlik kazanmamis bir soru olup, ileri ¢alismalar gerekmektedir.

Pek c¢ok calismada, oOzellikle karaciger yetmezlikli olgular ile yapilan
aragtirtlmalarda serum manganez seviyeleri ile pallidal indeks Ol¢iimleri arasinda
korelasyon oldugu sdylenmistir. Bizim ¢alismamizda ise pozitif yonde bir korelasyon
saptanmamustir. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda ve tedavi gruplar1 arasinda kan
manganez seviyelerinde anlamli farklilik saptanmamistir. Hemodiyaliz grubunda
pallidal indeks degerleri anlamli olarak yiiksek olmasina ragmen, kan manganez
seviyelerinde anlamli bir farklilik izlenmemistir. Bununla birlikte periton diyalizi
grubunda pallidal indeks degerleri ile kan manganez seviyeleri arasinda negatif
korelasyon bulunmustur.

Yapilan epidemiyolojik calismalarda, kan manganez seviyelerinin, kisa siire
once meydana gelen maruziyetlerin iyi bir gdstergesi olabilecegi ortaya koyulmustur.
Bununla birlikte ¢aligmaya dahil edilenlerde kan manganez seviyesinin diyet ya da
bilinmeyen bazi nedenlerden dolay1 belirgin derecede varyasyon gdostermekte oldugu
ortaya koyulmus olup, kan manganez seviyesinin kronik maruziyeti saptamada iyi bir
belirte¢ olmadig1 soylenmektedir (76). Mergler ve Baldwin norolojik etkiler ile kan
manganez seviyeleri arasinda korelasyon olmadigini gostermislerdir (77). Bizim
calismamizda da hemodiyaliz grubunda pallidal indeks degerleri yiiksek olmasina
ragmen hastalarda belirgin norolojik semptom yoktu. Bizde pallidal indeks
degerlerinin kronik maruziyet siirecini yansittigmma ve subklinik mangenez
birikiminin belirteci olduguna katilmaktayiz.

Pek ¢ok calismada kan manganez seviyelerinin genis bir aralik gosterdigi
izlenmektedir. Literatiirde referans aralik ¢ok genis olup serumda 0.9-2.9 mg/l, tam
kanda 4-15 mg/l arasinda degisen degerler bildirilmektedir. Tiim viiciit manganez

statustinii  gosterdigi ispatlanmis gilivenilir bir markir bulunmamaktadir (78).
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Calismalarda plazma, serum ya da tam kan manganez seviyeleri kullanilmaktadir
ancak kanm hangi komponentinden elde edilen sonuglarin daha giivenilir olduguna
dair tartigmalar mevcuttur. Choi ve arkadaglari (79) tam kan ve kirmizi kan
hiicrelerinden 6l¢iilen manganez seviyelerinin T1 agirlikli goriintiilerde sinyal artimi
ile daha iyi korelasyon gosterdigini ortaya koymuslardir. Biz ¢alismamizda kan
manganez seviyelerini plazmada 0l¢tiik. Elde ettigimiz sonuglar literatiirde belirtilen
referans araliklar ile uyumlu idi. Bununla birlikte kan manganez seviyeleri ile
pallidal indeks degerleri arasinda anlamh fark bulunmadi. Pallidal indeks 6l¢timleri
kan manganez seviyesine gore daha uzun siireleri maruziyeti gosterir ve norolojik
performanst daha iyi yansitir (73). Biz de manganez akiimiilasyonunu
degerlendirmede, pallidal indeks Ol¢iimlerinin plazma manganez seviyelerinden daha
giivenli olabilecegine katilmaktayiz.

Calismamizda olgulardan elde edilen beyin BT goriintiileri, bazal
ganglionlarda kalsifikasyon varligr acisindan degerlendirilmistir. Kronik renal
yetmezlikli hasta grubunda aorta, koroner arterler ve diger vaskiiler yapilarin yani
sira diger dokularda da kalsiyum birikimine isaret eden ¢alismalar bulunmaktadir. Bu
hasta grubunda kalsifilaksi olarak tanimlanan, yasami tehdit edebilen, kiiciik
damarlarda kalsifikasyon, intimal hipertrofi ve tromboz ile birlikte zamanla dokuda
iskemi ve takiben infark gelisimi ile sonuc¢lanan durum tanimlanmistir (80). Rijjsen
ve arkadaslar1 (81) son donem bobrek yetmezlikli bir olguda kalsiflaksi gelisimine
bagl alt ekstremitede yaygin iilseratif lezyonlarin gelistigini gostermislerdir.

Kronik bobrek yetmezliginde, fosforun atilamamasina bagli hiperfosfatemi
gelisir ve buna baglhh olarak PTH artar. PTH ve fosfor artist kalsiyum
metabolizmasinda bozulmay1 beraberinde getirir. Literatiirde bobrek yetmezligi ile
iliskisi olmayan, hiperfosfatizm ve hiperparatiroidizme bagli bazal ganglion
kalsifikasyonlarmin gelistigini gosteren calismalar bulunmaktadir. Montenegro ve
arkadaslar (82) psddohipoparatiroidizmli, serum kalsiyum seviyesi normal olan bir
olguda serebral korteks ve bazal ganglion kalsifikasyonlarmin varligini
gostermiglerdir. Biz de c¢alismamizda parathormon, kalsiyum ve fosfor
anormalliklerinin sik¢a goriildiigii kronik renal yetmezlikli hasta grubunda, beyin BT

calismalarini, bazal ganglionlarda kalsifikasyon varlig1 agisindan arastirdik.
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Serebral kalsifikasyonlar idiopatik olarak ya da pek ¢ok metabolik hastaliga
sekonder gelisebilir. Idiopatik bazal ganglion kalsifikasyonlar1 her hangi bir
kalsiyum metabolizma problemi olmaksizin goriilen durumdur. Bazal ganglion
kalsifikasyonlarina otopsi serilerinde % 0.6 oraninda rastlanmaktadir. Rutin beyin
BT c¢alismalarinda ise 9%0.3-0.7 oraninda izlenmektedir. Bazal ganglion
kalsifikasyonlar1 norolojik semptomlarla birlikte olabilir. Sekonder serebral
kalsifikasyonlar hipoparatiroidizm, nodiiler skleroz, cockayne sendromu, beyin
tiimorleri, enfeksiyonlar, karbon monoksit intoksikasyonu, radyasyon maruziyeti gibi
pek cok nedene bagh gelisebilir (83).

Tsuchiya ve arkadaslar1 (83), 17 yasindayken mebranoproliferatif
glomeriilonefrit tanis1 alan 24 yasinda son donem bdbrek yetmezligi nedeni ile
periton diyalizine baslanan olguda, 27 yasina geldiginde ortaya ¢ikan ekstrapramidal
semptomlar nedeni ile c¢ekilen beyin BT tetkikinde bazal ganglionlarda
kalsifikasyonlarin varligin1 gostermislerdir. Olguda ayni1 zamanda hiperparotiroidizm
saptanmistir. Sonrasinda aspirasyon pnomonisi nedeni ile kaybedilen hastaya otopsi
yapilmis olup bazal ganglionlar, serebral ve serebellar beyaz cevher, dentat niikleusta
kalsifikasyonlar izlenmistir. Isik mikroskopunda ayni zamanda serebral damarlarda
kalsifikasyonlar ve liiminal darliklarin oldugu gosterilmistir. Ayni zamanda
paratiroid glandlarda hiperplazi izlenmistir.

Calismamizda 80 olgunun goriintiileri degerlendirildiginde, yalnizca periton
diyalizi ile tedavi edilen bir olguda ve hemodiyaliz ile tedavi edilen 1 olguda, bazal
ganglionlarda bilateral yaygin kalsifikasyonlar izlendi. Olgularin  biiyiik
cogunlugunda belirgin bazal ganglion kalsifikasyonu izlenmedi. Hemodiyaliz,
periton diyalizi ve transplantasyon grubu kendi aralarinda ve kontrol grubu ile
kiyaslandiginda, istatistiksel olarak anlamli olabilecek bulgu saptanmadi. Calismaya
dahil edilen olgularda, bazal ganglionlarda birikime isaret edebilecek her hangi bir
norolojik bulgu yoktu. Parathormon, kalsiyum ve fosfor seviyeleri de ayrica
calismaya dahil edilmedi. Amacimiz bu olgularda klinik ya da laboratuvardan
bagimsiz olarak, var olabilecek sessiz bazal ganglion birikimlerini arastirmakti. Bu
amagla yapilan degerlendirmede hastalarin biiyiik cogunlugunda, birkag¢ olgu disinda

bazal ganglionlarda kalsifikasyon varligi saptanmadi. Transplantasyon, hemodiyaliz
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tedavisi ve periton diyalizi gruplarinin kendi aralarinda ve kontrol grubu ile
aralarinda anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Calismamizda beyin BT incelemelerinde her 3 tedavi grubunda gri beyaz
cevher ayriminda silinme ve serebral hemisferlerde serebelluma gore hipodansite
artisinda, kontrol grubuna goére anlamli artis mevcuttu. Benzer sekilde beyin MR
incelemelerinde T2 agirlikli goriintiilerde beyaz cevher intensitesinde kirlenme
dikkat ¢ekici idi. Bulgularin 6dem ve beyinde baz1 metabolitlerin birikimi yoniinden
anlamli oldugunu diisiinmekteyiz. Literatiirde 6zellikle diyalize giren hastalarda
O6dem varlig1 pek ¢ok caligmada gosterilmis olup bulgularimiz mevcut ¢aligmalar ile
benzerlik gostermektedir.

Calismamizin gesitli sinirlamalart vardi. Birincisi hasta sayimiz diistiktiir. Bu
nedenle ¢calismamiz hemodiyaliz, periton diyalizi ve transplantasyon ile tedavi edilen
popiilasyonun tiimiinii yansitmaya yeterli olmayabilir. Ikincisi kan manganez
seviyelerini tam kanda degil plazmada Olgmemizdir. Kan manganez seviyesinin
Ol¢iimii rutin bir tetkik olmayip, literatiirde de kanin hangi komponentinden
bakilmasi gerektigi konusunda karmasa mevcuttur. Tim viicut manganez ini
yansitabilecek Ol¢lim tekniginin belirlenmesi konusunda ileri ¢calismalar gerektigine

inanmaktay1z.
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6-SONUC VE ONERILER

1. Calismamizda 20 hemodiyaliz, 20 transplantasyon, 20 periton diyalizi ve
20 kontrol grubunda olmak {iizere toplam 80 olguya beyin BT cekildi ve internal
karotis arterin intrakaraniyel segmentinde kalsifikasyonlarin derecesi Olciildii.
Kruskal-Wallis varyans analizinde median degeri en yiliksek olan hemodiyaliz
grubudur. Bununla birlikte transplantasyon grubunda kalsiyum skoru kontrol
grubuna benzer sekilde diisiik bulunmus olup bu iki grupta median degerler sifir
bulunmustur. Gruplar birbiri ile Tukey testi kullanilarak kiyaslandiginda hemodiyaliz
grubunda kalsiyum skoru transplantasyon ve kontrol grubuna gore anlamli olarak
yuksek bulundu (P<0,05). Bununla birlikte periton diyalizi ile aralarinda anlaml

farklilik saptanmad.

2. Calismamiz serobrovaskiiler olaylar ile sik¢ca komplike olan kronik renal
yetmezlikli olgularda intrakraniyel vaskiiler kalsifikasyonlar1 Agaston’s metodunu
kullanarak kantitatif olarak belirleyen ikinci c¢aligmadir. Bununla birlikte tedavi

yontemlerini kiyaslayan ilk ¢aligmadir.

3. Agaston’s skoru koroner arterler icin gelistirilmis bir yontem olup, Koroner
kalsiyum skorunun 400 ve iizerinde olmasi koroner stenoz ile anlamli olarak
iligkilidir. Karotis arterlerde izlenen kalsifikasyonlar ile inme iligkisini ifade
edebilecek bir esik deger bulunmamaktadir. Agaston’s skorunun inme riskini
belirlemek amaci ile kullanilmasi i¢in bir esik deger belirlenebilecegine ve bu

konuda genis hasta sayisi ile ileri arastirmalar yapilmasi gerektigine inanmaktayiz.

4. Calismamizda olgularin beyin MR goriintiilerinde, globus pallidus
lokalizasyonlarinda pallidal indeks degerleri hesaplanmistir. Pallidal indeks santral
sinir sisteminde manganez akiimiilasyonun belirteci olarak kabul edilen bir
parametredir. Hemodiyaliz grubunda pallidal indeks degerleri transplantasyon grubu,
periton diyalizi grubu ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek

bulundu. Hemodiyaliz grubu disinda diger gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi.

5. Son donem bobrek yetmezligi olmasina ragmen diger gruplarda pallidal

indeks degerlerinde anlamli bir fark olmamasi nedeni ile manganez birikiminin
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sebebinin liremi ya da bobrek yetmezliginden ¢ok, hemodiyaliz tedavi yonteminin

kendisi ile ilgili oldugunu diisiinmekteyiz.

6. Hastalarin kan manganez seviyeleri ICP-MS metodu ile kanin plazma
komponentinde o6lgiildii. Gruplarin kan manganez seviyeleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik izlenmedi.

7. Pallidal indeks degerleri ile kan manganez seviyeleri arasinda anlamli
korelasyon izlenmedi. Kan manganez seviyesinin akut maruziyeti gosterdigi, pallidal
indeks degerlerinin ise kronik manganez maruziyetini daha iyi gosterdigi

bilinmektedir.

8. Calismamizda kan manganez seviyeleri ile korelasyon olmamakla birlikte,
hemodiyaliz grubunda pallidal indeks degerleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmustur. Hemodiyaliz ile tedavi edilen hastalarda kronik, subklinik manganez

akiimiilasyonun oldugunu diisiinmekteyiz.

9. Kronik karaciger hastalarinda ve kaynakeilik gibi bazi meslek kollarinda
santral sinir sisteminde manganez birikimi olmakta ve bu hastalarda ekstrapramidal
semptomlar goriilebilmektedir. Caligmamiza dahil edilen olgularda rutin, saptanmig
ekstrapramidal bulgusu olan olgu yoktu ancak rutin kontrolleri disinda g¢alisma
kapsaminda ayrica 6zel bir muayene yapilmadi. Calismamizda hemodiyaliz
grubunda, globus pallidus lokalizasyonunda pallidal indeks degerlerinin yiiksek
bulunmasi santral sinir sisteminde manganez birikimine isaret etmektedir.
Calismamuz bir iligkiyi ortaya koymus olup bu popiilasyonun manganeze maruziyet
sebepleri, diyaliz ve manganezin iligskisi gibi sorularin aydinlatilmasi igin ileri

calismalar yapilmasi gerektigini diistinmekteyiz.

10. Calismamizda kan manganez seviyeleri plazmada oOl¢iilmistiir. Tam
kanda Olciilen degerlerin viicut manganezini daha iyi yansittifina dair ¢aligmalar
yapilmaktadir. Manganez seviyesinin Ol¢iilmesi rutin labaratuvar tetkikleri arasinda
olmayip o6zel gruplarda c¢alisilmaktadir. En dogru Ol¢imlerin nasil bir metod
izlenerek yapilacagi net olmayip, genis popiilasyonlarda ileri ¢alismalar yapilmasi

gerekmektedir.
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11. Calismamizda beyin BT goriintiileri bazal ganglionlarda kalsifikasyon
varlig1 agisindan degerlendirildi. Periton diyalizi grubunda 1 olguda ve hemodiyaliz
grubunda 1 olguda ileri dereceli bazal ganglion kalsifikasyonu oldugu gorildii.

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.

12. Calisgmamizda her 3 tedavi grubunda, MR goriintiilerinde beyaz cevher
intensitelerinde kirlenme dikkat c¢ekici olup, kontrol grubuna gore her 3 grupta da
anlamli fark mevcuttu. Beyin BT goriintiilerinde ise gri-beyaz cevher ayriminda
silinme ve serebral hemisferlerde serebelluma goére hipodansite artisi, tedavi
gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli farklilik gostermekte idi.Son donem
bobrek yetmezliginde beyaz cevherde bazi metabolitlerin biriktigi ve 6dem gelistigi

bilinmektedir. Bizim bulgularimiz da literatiirii destekler niteliktedir.
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