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OZET

Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) iire ve toksik metabolitlerin fazla birikimi ile
sonuglanmakta ve SDBY hastalar1 multisistem disfonksiyonun yani sira liremik noropati
ile karsilagmaktadir. SDBY hastalarina tedavi amaciyla genellikle hemodializ
uygulanmasina ragmen erken donemde sessiz beyaz cevher degisiklikleri olusabilmektedir.
Bu c¢alismanin amaci diflizyon tensor goriintiileme (DTG) ile hemodialize giren son donem
bobrek yetmezligi hastalarinda biligsel disfonksiyonlar ile mikrostriktiirel beyaz cevher
degisiklikleri arasindaki iligkiyi aragtirmaktir.

Bu calisma Baskent Universitesi Hastanesi etik kurulu tarafindan onaylanmis olup
katilimcilardan goniillii onay formu alinmigtir. Ekim 2014 — Aralik 2015 tarihleri arasinda
en az bir yildir hemodialize giren SDBY tanili yirmi alt1 hasta ile yas ve cinsiyet uyumlu
yirmi alt1 kisiden olusan kontrol grubu bu ¢alismada yer almistir. Tiim katilimcilara Mini
Mental Test (MMT) ile beyin MRG ve diflizyon tensor inceleme uygulanmigtir. 1,5 T
cihaz ile aliman DTG goriintiileri tizerinden korpus kallosum genu ve splenium
kesimlerinden, bilateral anterior ve posterior korona radiata, bilateral frontal, parietal,
temporal, oksipital lob beyaz cevherlerinden fraksiyonel anizotropi (FA) ve goriiniirdeki
difiizyon katsayist (ADC) degerleri o6lciildii. Olgiimler deneyimli bir néroradyolog
tarafindan yapildi. iki grup arasinda FA ve ADC degerlerindeki degisiklikler karsilastirildi.
Ayrica SDBY hasta grubunda FA degerleri ile yas, MMT skorlar1 ve dializ siireleri
arasindaki iliskiler incelendi.

Hasta grubunda kontrol grubuna oranla sol frontal beyaz cevher, sol parietal beyaz cevher,
sag oksipital beyaz cevher, sag temporal beyaz cevher ve sol temporal beyaz cevherden
elde olunan FA degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptand: (p < 0,05).
SDBY grubunda yapilan multiple regresyon analizinde korpus kallosum genu kesimi ve
sol frontal beyaz cevher FA Olciimleri ile yas arasinda orta derecede negatif korelasyon
gosterilmis olup yas arttikca bu kesimlerde FA degerlerinin azaldig1 izlenmistir. Ayrica
korpus kallosum splenium kesimi, sol posterior korona radiata, sol frontal beyaz cevher,
sag temporal beyaz cevher ve sol temporal beyaz cevher FA 6l¢limleri ile mini mental test
skorlar1 arasinda orta derecede pozitif korelasyon gosterilmistir. Sol frontal beyaz cevher
ve sag temporal beyaz cevherde dializ stireleri arttikca bu bolgelerdeki FA degerlerinin
orta derecede azaldig1 izlenmistir. ADC degerleri hasta grubunda kontrol grubuna oranla
korpus kallosum genu kesimi, sag posterior korona radiata, sag anterior korona radiata, sol
anterior korona radiata, sag frontal beyaz cevher, sol frontal beyaz cevher ve sag temporal
beyaz cevherde yiiksek bulunmustur (p < 0,05).

Beyaz cevher bolgelerinde beyin 6demi ve demyelinizasyonun neden oldugu hasarlanma
SDBY hastalarinda biligsel fonksiyon bozukluklarina sebep olabilir. Calismamizda DTG
analizinin hemodializin neden oldugu beyaz cevher degisikliklerini gostermede yardimci
oldugu ve FA degerlerindeki degisikliklerin hemodialize giren SDBY hastalarinda beyaz
cevher degisikliklerini takip etmede kullanilabilecegi sonucuna varildi.



Anahtar kelimeler: Son donem bobrek yetmezligi, Kognitif disfonksiyon, Mini Mental
Test, Difiizyon Tensér inceleme, Fraksiyonel Anizotropi, Manyetik rezonans goriintiileme



ABSTRACT

End stage renal disease results (ESRD) in excessive accumulation of urea and toxic
metabolites and patients with ESRD encounter uremic neuropathy besides multi system
disfunction. Hemodialysis is usually performed to maintain health in patients with ESRD;
however, there can be silent white matter alterations in the earlier stages. The purpose of
this investigation was to examine the association between cognitive disorders and
microstructural white matter (WM) changes in maintenance hemodialysis end-stage renal
disease patients using diffusion tensor imaging (DT]I).

This study was approved by Baskent University Hospital institutional review board;
written informed consent was obtained from all patients and control group subjects.
Between October 2014 - December 2015 twenty six patients with ESRDundergoing
hemodialysis at least one year and twenty six age and sex-matched control subjects were
enrolled in this study. Each participant underwent Mini Mental State Examination
(MMSE), brain MRI and diffusion tensor imaging. fractional anisotropy (FA) and apparent
diffusion coefficient (ADC) indices were calculated from genu and splenium corpus
callosum, bilateral anterior and posterior corona radiata, bilateral white matters of frontal,
parietal, temporal and occipital lobes using 1,5 T MR scanner. The measurements were
made by an experienced neuroradiologist. FA and ADC difference between the 2 groups
were compared. We also investigated the associations of FA values in WM regions with
ages, MMSE, and dialysis durations of ESRD patients.

Compared to control group ESRD patients had statistically significant lower FA value in
left frontal white matter, left parietal white matter, right occipital white matter, right
temporal white matter and left temporal white matter (p < 0,05). In ESRD group according
to multiple regression analysis, FA values showed moderate correlations with age in genu
corpus callosum and left frontal white matter and FA decreased with age in these regions.
Also FA showed moderate positive correlations with MMSE scores in splenium corpus
callosum, left posterior corona radiata, left frontal white matter, right temporal white
matter and left temporal white matter. In left frontal white matter and right temporal white
matter FA decreased moderately as the duration of hemodialysis increases. ADC values
were higher in ESRD group compared to controls in genu corpus callosum, right posterior
corona radiata, right and left anterior corona radiata, right and left frontal white matter, and
right temporal white matter (p < 0,05).

Structural damages in white matter regions, caused by brain edema and demyelination may
account for the cognitive deficits in ESRD patients. In the present study we concluded that
DTI analysis is helpful in the detection of white matter alterations caused by hemodialysis.
Changes in FA values may be used to follow-up white matter changes in patients with
ESRD who undergo maintenance dialysis.



Keywords: End stage renal disease, Cognitive impairment, Mini Mental State
Examination, Diffusion Tensor Imaging, Fractional Anisotropy, Magnetic Resonance
Imaging.
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1. GIRIS VE AMAC

Son donem bobrek yetmezligi (SDBY), bobrek fonksiyonlarmin siirekli olarak
kapasitesinin %10’undan daha az olmasi olarak tanimlanmakta olup ayni zamanda ¢oklu
organ disfonksiyonu ile karakterizedir. Hastalarin replasman amaciyla genellikle diizenli
olarak haftada li¢ kez hemodialize girerek tire ve diger toksik maddelerin viicutlarindan
uzaklastirilmasi gerekmektedir. Buna ragmen SDBY hastalarinda tiremik noropati gelistigi
bildirilmistir. Bu durumun bobrek yetmezliginin kendisinden ya da hemodiyaliz siirecinden
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Norolojik komplikasyonlar arasinda fokal beyaz cevher
lezyonlari, beyin atrofisi, osmotik demyelinizasyon sendromu, beyin kanamasi, inme ve
demans gibi akut ve kronik durumlar mevcuttur. Ayrica hafif bilissel bozukluklar da
SDBY hastalarinda siklikla goriilmekte ve demansa ilerleyebilmektedir. Bu gibi noérolojik
komplikasyonlarin gelismesi SDBY hastalarinin prognozunu kotii yonde etkilediginden,
komplikasyonlarin 6nlenmesi ve erken tanisi, hastalarin optimal tedavi ve takibi i¢in dnem

tasimaktadir (1-2).

SDBY’ nin neden oldugu noérolojik komplikasyonlarin degerlendirilmesi zor ve karmagsik
olup tedavi oncesi yapilan beyin MRG, ileri donem beyin parankimi degisiklikleri ile
karsilagtirma igin 6nem tagimaktadir. Konvansiyonel MRG ile hemodiyalize sekonder
gelisen beyaz cevher lezyonlar1 gosterilebilmektedir (3, 4, 5). Diflizyon agirlikhi
goriintiileme (DAG) su molekiillerinin hareketi prensibi ile santral sinir sistemindeki
yapilarin degerlendirilmesini saglayan, yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip noninvaziv
bir goriintiileme teknigidir. Yapilan bir calismada hemodializin beyin dokusunda artmis su
difiizyonuna neden oldugunu gostermistir (6, 7). Difiizyon tensor goriintilleme (DTG) ise
su molekiillerinin difiizyon hareketlerinin sayisal olarak 6lgiilebildigi bir teknik olup beyaz
cevher degisikliklerinin saptanmasinda kullanilabilmektedir. Fraksiyonel anizotropi (FA)
Diflizyon tensor gorintileme ile elde edilen, dokularin diflizyon 6zelliklerinin
haritalandirilmasinda kullanilan bir indekstir (8, 9, 10). Cesitli calismalarda FA degerinin
yasl hastalar ve MS gibi demyelinizan hastaliklarda azaldigi gosterilmistir (11-15). Aym
zamanda diisik FA degerleri ile azalmis bilissel fonksiyonlar arasinda da pozitif

korelasyon saptanmustir (16-20).

SDBY tanili ve diizenli dialize giren hastalarda DTG bulgular1 agisindan yeterli sayida
calisma bulunmamakla birlikte yapilan caligmalarda ilgili beyaz cevherdeki FA

1



degerlerinin saglikli goniilliilerle karsilastirildiginda diisiis gosterdigi ve yine SDBY
hastalarinda diisiik FA degerleri ile azalmis biligsel fonksiyonlar arasinda anlamli bir iligki
bulundugu gosterilmistir (1, 2). Tiim bu siirecin degerlendirilmesi kompleks oldugundan,
yukarida bahsedilen komplikasyonlarin olusumunu 6ngoérebilmek i¢in noninvaziv objektif

bir tan1 yontemi gelistirilmesi faydali olacaktir.

Bu calismanin amaci diizenli olarak hemodialize giren SDBY hastalarinda konvansiyonel
MRG ile gosterilemeyen beyaz cevher hasarint DTG yontemini kullanarak FA ve ADC
Ol¢iimleri ile kantitatif olarak gdstermek, SDBY siirecinde meydana gelen bilissel

fonksiyon bozukluklari ile DTG parametreleri arasindaki iligkiyi aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Yetmezligi

Kronik bobrek yetmezligi, glomeriil filtrasyon hizinin (GFH) boébrek fonksiyonlarinda
tespit edilebilir diizeyde degisikliklere neden olacak kadar, kalict bir sekilde azaldig
durum olarak tanimlanabilir. Bu durum genellikle GFH 25 ml/dk ‘nin altina indiginde
ortaya ¢ikar. Glomeriil filtrasyon hizi normalin % 75’1 kadar azaldiginda buna sebep olan
hasar ortadan kaldirilsa bile bobrek fonksiyonlarindaki bozulma kag¢inilmaz olarak devam

eder (21).

Kronik bobrek yetmezligine gidis bes asamada gergeklesir : (22)

1) Bobrek fonksiyonlarinda azalma: GFH 50-80 ml/dk arasindadir. Klinik belirti goriilmez.

2) Hafif derecede bobrek yetmezligi: GFH 30-50 ml/dk arasindadir. Hipertansiyon ve

sekonder hiperparatiroidizim goriiliir.

3) Orta derecede bobrek yetmezligi: GFH 10-29 ml/dk arasindadir. Hafif derecede bobrek

yetmezliginde goriilen belirtilere ek olarak anemi goriiliir.

4) Ciddi bobrek yetmezligi: GFH 10 ml/dk’ nin altinda seyreder. Orta derecede bdbrek
yetmezliginde goriilen belirtilere belirgin su ve tuz tutulumu, istahsizlik, kusma ve iist

diizey mental fonksiyonlarda azalma eklenir.

5) Son dénem bobrek yetmezligi: GFH 5 ml/dk’ nin altindadir. Ciddi bobrek yetmezliginde
goriilen belirtilere pulmoner 6dem, koma, konviilziyon, dekompanse asidoz, hiperkalemi

ve 6lim eslik edebilir.

Nefronlarda kalici hasara yol acan herhangi bir durum kronik bdbrek yetmezligi ile
sonuclanabilir. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) her yil bir milyon kisiden 100-
150’sinde kronik bobrek yetmezligi gelismektedir. ABD’de kronik bobrek yetmezligine
neden olan hastaliklar artan siklik sirasmma gore diyabetik nefropati, hipertansif
nefroskleroz, glomeriilonefritler, intersitisyel nefritler ve polikistik bobrek hastalig

seklinde siralanabilir (21).



Erek ve arkadaglarmin yaptigi ¢alismada Tirkiye’de hemodiyaliz tedavisi goren hasta

sayisl
18063, periton diyalizi tedavisi goren hasta sayisi ise 1903 olarak belirtilmistir (23)

Ulkemizde kronik bdbrek yetmezligi etiyolojisinde ¢ocukluk doneminde genel olarak
konjenital anomaliler ve enfeksiyonlar ilk sirayr alirken, eriskinlerde kronik
glomeriilonefritler, hipertansif nefroskleroz, diyabetik nefropati, iirolojik hastaliklar,

kronik tiibiilointersitisyel hastaliklar ve piyelonefritler 6n siralar1 almaktadir (24).

ETIYOLOJI HASTA SAYISI %
Kronik glomeriilonefrit 2768 23.9
Diyabetik nefropati 1579 13.6
Hipertansiyon-Nefroskleroz 1107 9.6
Urolojik 1034 8.9
Kistik bobrek hastaliklar 471 4.1
Kronik interstisiyel nefrit 764 6.6
Diger nedenler 1147 9.9
Bilinmeyen 2711 23.4
TOPLAM 11581

Tablo.1 . Tiirkiye’ de kronik bobrek yetmezligi nedenleri. Tiirk Nefroloji Dernegi Registry Raporu, 1997.
(25)

Kronik bdbrek hastaliginin tani kriterleri American Jounal of Kidney Diseases 2002’ de su
sekilde 6zetlenmistir (26).

1) GFH’da azalma bulunsun ya da bulunmasin en az {i¢ ay asagidaki kriterlerinyer aldig1;

- bobregin yapisal ve fonksiyonel bozukluklari,

- patolojik bozukluklar veya

- kan ya da idrar kompozisyon bozukluklari veya goriintileme yontemleri ile saptanan

bozukluklar



2) Bobrek hasart bulunsun ya da bulunmasin GFH’ nin en az 3 ay siire ile

60ml/dk/1,73m2’dendiisiik seyretmesi.

Yaklagik yirmi yil once deneysel bobrek fizyolojisindeki gelismeler kronik bobrek
hastaliginin ilerleyici dogasim1 aydinlatan bir hipotezin ortaya konmasina yardimci oldu.
Bu hipoteze “‘ortak yol’’ teorisi ad1 verildi. Bu teoriye gore herhangi bir nedenle meydana
gelen nefron kitlesindeki azalma geri kalan nefronlarin da hasarlanmasina neden
olmaktadir. Bu hasarin nedeni renal fonksiyonlarin devam ettirilebilmesi i¢in glomeriil
basing ve akiminda meydana gelen adaptif artistir. Bobrek kitlesi cerrahi yontemlerle
azaltilan deneysel hayvan modellerinde geri kalan nefronlarda ani hipertrofi ve bobrek
arteriyel direncinde azalmaya bagli olarak glomeriil plazma akiminda artis gozlenmistir.
Afferent arteriol toniisiinde efferent arteriole gore daha fazla diisiis goriildiiglinden
glomeriiler kapiller basing ve nefron basina diisen filtrat miktar1 artmaktadir. Glomertil
kapillerde basing artisi, makromolekiillere karsi glomeriiler permeabilitesinin ve
dolayisiyla plazma protein filtrasyonun artisina neden olmaktadir. Fazla miktarda tiibiiler
protein reabsorbsiyonu da uzun dénemde tiibiilointersitisyel inflamasyona neden olur.
Hemodinamik kompansasyon kisa vadede GFH’ nin diislisiine engel olurken uzun

donemde bobrek hasarini arttirmaktadir(27).
2.1.1. Uremik Sendrom

Uremik sendrom ciddi renal yetmezligin klinik belirtisidir. Birgok sistemi etkileyen
sistemik intoksikasyona benzeyen bir durumdur (21).Bu sebeple, liremik sendroma yol
acan tremik bir toksinin ortaya konulmasina yonelik bir¢ok arastirma yapilmis; fakat
klinik tabloya sebep olan tek bir etken yerine patogeneze etkili bircok faktoriin var oldugu
goriisiinde birlesilmistir. Uremik toksisiteden diyalizle temizlenebilen orta molekiil
agirhikli toksinler ile kiiglik molekiil agirlikli olup orta molekiil agirlikli gibi davranis
gosteren toksinler sorumlu tutulmustur (28). Molekiil agirliklarina gore bazi tiremik

soliitler su sekilde siralanabilinir (24):



Nitrik oksit 30 Dalton Hippurat 179 Dalton

Ure 60 Dalton Myoinozitol 180 Dalton
Metilguanidin 73 Dalton Dimetilarginin 202 Dalton
Fosfat 96 Dalton Asimetrik dimetilarginin 202 Dalton
Kreatinin 113 Dalton Fenilasetil glutamin 264 Dalton
Urat 168 Dalton B-endorfin 2465 Dalton
Guanidostiksinat 175 Dalton Parathormon 9425 Dalton
Indol asetat 175 Dalton 32 Mikroglobulin 11818 Dalton

Uremi biitiin sistemleri etkiler. Mortalite agisindan en dnemlisi kardiyovaskiiler sistem
tizerindeki etkileridir. Su ve tuz retansiyonuna bagli olarak son dénem boébrek yetmezlikli
hastalarin yaklagik %80’inde hipertansiyon goriiliir. Renin-anjiotensin sistem aktivasyonu,
artmis aldosteron sekresyonu, artmig sempatik tonus ile kinin ve prostaglandinler gibi
vazodilatatér hormonlarin azalmis {iretimi hipertansiyona katkida bulunur. Uremik
hastalarda konjestif kalp yetmezligi de sik goriiliir. Elektrolit dengesizligi veya koroner
arter hastaligina bagh ciddi aritmilere de iiremide sik rastlanir. Hastalarin %25’inde non-
aterosklerotik orijinli olmak tizere koroner arter hastaligi ve semptomatik miyokard
iskemisi lremik sendromda goriilebilen kardiyak problemlerdendir. Sekonder
hiperparatiroidizim ve fosfat retansiyonu yaygin arteriyel kalsifikasyona neden olabilir.

Miyokardiyal kalsifikasyon ise tiremik kardiyomiyopatiye yol acabilir.

Gastrointestinal komplikasyonlar da kronik bobrek yetmezliginde sik goriliir ve
bazenhastalarin ilk sikayeti olabilir. Istahsizlik, bulanti, kusma, nefeste amonyak kokusu
(iremikfetor), stomatit, gastrit, enterit, peptik iilser ve gastrointestinal kanama iiremide sik

goriilen problemlerdir.

Bobrek  yetmezliginin  erken  evrelerinden itibaren anemi  goriiliir. Anemi
genelliklenormokrom normositerdir. Aliminyum intoksikasyonunda veya gastrointestinal
kanamayabagli demir eksikliginde mikrositik; hiperparatiroidizime bagli kemik iligi
fibrozu veya diyetkisitlamasi sonucunda gelisen folat eksikliginde de makrositik anemi
goriiliir. Anemigogunlukla hasarli bobreklerden eritropoietin iiretiminde azalmaya; daha az
siklikladolasimdaki eritropoez inhibitdrlerine ve kisalmis eritrosit dmriine bagl olarak

gelisir. Uremiksendromda hematopoetik sistemle ilgili goriilen diger komplikasyonlar



arasinda en onemlilerihemostaz mekanizmalarindaki degisikliklerdir. Uremi, kanamaya
yatkinlik ve hiperkoagiilopatiye yol agar. In vitro ¢alismalar, diyalizle temizlenebilen bir
faktortinfibrinojen ile trombosit glikoprotein IIb-IIla arasindaki baglanmaya etkili olarak
trombositagregasyonunu bozdugunu 6ne slirmiistiir. Bunlara ek olarak tiremi, hiimoral ve

hiicreselimmiinite bozukluklarina yol acarak enfeksiyon ve neoplaziye yatkinlig arttirir.

Hastalarin klinik semptom ve bulgulart bobrek yetmezliginin derecesi ve gelisme hizi ile
yakindan iligkilidir. Kronik bobrek yetmezliginden etkilenmeyen organ veya sistem yok
kabul edilebilir.Glomertiler filtrasyon degeri 35-50 ml/dakikanin altina inmedikge hastalar
semptomsuz olabilir. Glomeriiler filtrasyon degeri 20-25 ml/dakika olunca hastada tiremik
semptomlar ortaya ¢ikmaya baslar. Glomeriiler filtrasyon degeri 5-10 ml/dakikaya inince
son donem bobrek yetmezliginden bahsedilir ve hastalar diyaliz, renal transplantasyon gibi

renal replasman tedavilerine ihtiya¢ duyarlar.
Uremik sendromda gériilen klinik belirtiler ( 21) :
Merkezi sinir sistemi

Stupor, koma, konusma bozukluklari, uyku bozukluklari, demans, konviilziyon,
polindropati, bas agrisi, sersemlik, irritabilite, kramp, konsantrasyon bozukluklari,
yorgunluk, meningism, huzursuz bacak (restless leg)sendromu, tik, tremor, myoklonus,ter
fonksiyonlarinda bozulma, ruhsal bozukluklar, demans, kas gii¢slizligli, uyku

bozukluklari, flapping tremor,
Gastrointestinal sistem

Anoreksi, kilo kaybi, gastrit, enterit, bulanti, kusma, peptik iilser, stomatit,pankreatit,
tremik fetor, gastrointestinal kanama Hickirik, parotit, istahsizlik, kronik hepatit, motilite

bozukluklari, 6zafajit (kandida, herpes...), intestinal obstriiksiyon, perforasyon, asit
Hematolojik - Immiinolojik sistem

Normokrom normositer anemi, eritrosit frajilitesinde artis, kanama, lenfopeni,

infeksiyonlara yatkinlik, immiin hastaliklarin yatismasi, kanser, mikrositik anemi



(aliiminyuma bagl1), astyla saglanan immiinitede azalma,tiiberkiilin gibi tanisal testlerde

bozulma

Kardiyovaskiiler sistem

Perikardit, 6dem, hipertansiyon, kardiyomiyopati, hipotansiyon, hizlanmis ateroskleroz,

diastolik disfonksiyon, aritmiler, kapak hastalig1

Solunum sistemi

Plevral sivi, tiremik akciger, pulmoner 6dem

Cilt

Kagmti, gecikmis yara iyilesmesi, solukluk, tirnak atrofisi, hiperpigmentasyon, tiremik

dokiintii, iilserasyon,nekroz

Endokrin sistem

Glikoz intoleransi, hiperlipidemi, hiperparatiroidi, biiylime geriligi, hipogonadizm,

impotans, libido azalmasi,hiperiirisemi, malniitrisyon, hiperprolaktinemi

Sivi-elektrolit bozukluklar:

Hipovolemi, hipervolemi, hipernatremi, hiponatremi, hipokalsemi, hiperpotasemi,

hipopotasemi, hiperfosfatemi,metabolik asidoz, hipermagnezemi

Kemik

Uremik kemik hastaligi, hiperparatiroidi, amiloidoz, D vitamini metabolizmas1

bozukluklari, artrit



Diger

Susuzluk, kilo kaybi, hipotermi, iiremik agiz kokusu, miyopati, yumusak doku

kalsifikasyonu, akkiz renal kistik hastalik, karpal tlinel sendromu, noktiiri

2.1.2. Renal Replasman Tedavisi

Son donem bdbrek yetmezligi renal replasman tedavisi gerektirir. Hemodiyaliz,

peritondiyalizi ve bobrek transplantasyonu renal replasman tedavi modaliteleridir.

Kronik bobrek yetmezliginde diyaliz endikasyonlari, kontrol edilemeyen hipertansiyonve
stvi  yukii, pulmoner Odem, perikardit, ileri ensefalopati, anoreksi, bulanti,
kusma,malniitrisyon, kontrol edilemeyen hiperkalemi ve metabolik asidozdur.
Hemodiyaliz A-Vfistiil, greft veya kateter yardimiyla hastadan alinan kanin
antikoagiilasyonla, viicut disinda,makine yardimiyla, yar1 gecirgen bir membrandan
gegirilerek sivi ve soliit iceriginin yenidendiizenlenmesi ve hastaya geri verilmesi esasina
dayanir. Hemodiyaliz isleminin ii¢ anakomponenti vardir. Bunlar diyalizor (filtre), pompa
yardimiyla kan ve diyalizat dolagiminisaglayan sistem ve belirli bir kimyasal
kompozisyondaki diyalizat sivisidir. Kan, diyalizér adiverilen filtrede, aritilmis su
icerisinde, farkli kimyasal kompozisyonda soliit (bikarbonat,sodyum, kalsiyum,
magnezyum, potasyum, dekstran) iceren ve viicut 1sisina getirilmisdiyalizat ile zit yonde
kars1 karsiya getirilir. Viicutta arzu edilmeyen konsantrasyondaki toksikmaddeler ve su,
konsantrasyon ve basing gradyenti olusturularak, kontrollii bir sekildediyalizata gecirilerek
uzaklastirilir. Ug dort saat siiren bu islem hastanin biyokimyasalparametrelerine gore
haftada iki veya ii¢ kez uygulanir. Kullanilan diyalizoriin ultrafiltrasyonetkinligine gore ii¢

tip hemodiyaliz tanimlanmistir (28);

1) Konvasiyonel hemodiyaliz: Konvasyonel disiik akiml, kiigiik  porlu
membrankullanilarak yapilan diyaliz islemidir. Soliit uzaklastirilmasi esas olarak

difiizyonla gergeklesir.

2) Yiiksek etkinlikli hemodiyaliz: Kiiclik soliitlerin uzaklastirilmasinda kii¢iik porlu

fakatgenis yiizey alanli membran kullanilarak yapilan diyaliz seklidir.



3) Yiiksek akimli  hemodiyalizz  Genis porlu  membranlar  kullanilarak
yapilanhemodiyalizdir. Biiyiikk molekiil agirlikli soliitlerin uzaklastirilmasinda son

dereceetkilidir.

Periton diyalizi, peritoneal kavitede, periton membrani yardimiyla kapiller kan vediyaliz
soliisyonu arasinda soliit ve sivi degisimi prensibine dayanan bir diyaliz seklidir.
Soliitdegisimi diffiizyon ve konveksiyon ile gergeklesirken, sivi degisimi diyaliz
soliisyonuna uygunosmotik ajanlarin eklenmesi ile ortaya ¢ikan osmotik gradyent
sayesinde gerceklesir. Peritondiyalizi, akut bobrek yetmezliginin tedavisinde uzun yillar
kullanilmistir. 1978’den itibarenTenckoff kateterinin uygulamaya girmesi ile ayaktan
stirekli periton diyalizi (CAPD) sondénem bobrek yetmezliginin tedavisinde de yer almaya
baslamistir. Siirekli alet yardimliperiton diyalizi (CCPD) de kronik bobrek yetmezligi
tedavisinde kullanilmaktadir. CCPD evdeyapilirken CAPD her yerde yapilabilir. CAPD’
de giindliz 2-3, gece 1-2, CCPD’ de ise giindiizbir gece 3-4 degisim yapilarak giinde
toplam 8-10 litre siv1 degisimi gergeklestirilir.

Periton diyalizi, yenidogan veya kii¢iikk cocuklarda, damar yolu erisim sorunu olan
hemodiyaliz  hastalarinda, diyabetik hastalarda, transplantasyon bekleyenlerde,
antikoagiilasyonun riskli oldugu diyaliz hastalarinda ve bir merkezde diizenli hemodiyaliz
tedavi gormesi yasam kosullar1 agisindan gii¢ olan hastalarda tercih edilir. Peritoneal
fibrozisi ve ploroperitoneal sizintis1 (hidrotoraks) olan hastalarda mutlak kontraendikedir.
Periton diyalizin avantajlari, ¢ocuklarda disequilibrium sendromunun nadir goriilmesi,
hipertansiyonun kolay kontrolii, rezidiiel bobrek fonksiyonlarinin daha iyi korunmasi,
hepatit bulasma riskinin diisiik olmasi, diyalize iliskin semptomlarin az goriilmesi, rutin
antikoagiilasyon gerektirmemesi, eritropoietin ihtiyacinin daha az olmasi, paratiroid
hormon diizeylerinin daha iyi kontrolii, daha serbest diyet, kolay uygulanabilirlik seklinde
siralanabilir (28).En 6nemli dezavantajlari ise peritonit riski, potansiyel akciger 6demi,
protein kaybi, hipertrigliseridemi, malniitrisyon ve adinamik kemik hastalig1 riskinin fazla

olmasidir.

Transplantasyon son donem bobrek yetersizliginin seckin tedavisidir. Transplantasyonile
diyaliz tedavilerinde oldugu gibi bobrek fonksiyonlarinin bazilar1 degil tamami
yerinegetirilir ve yasam kalitesi artar. Transplantasyon yapilabilmesi i¢in alicinin hayati

tehdit eden ckstrarenal komplikasyonlarin olmamasi gerekir. Primer oksalozis, tedavi
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edilemeyen psikozve immunsupresif tedavi ile progresyon gosterebilecek herhangi bir
hastaligin varligitransplantasyona engeldir. Diffiiz damar harabiyeti olmadig1 siirece
diabetes mellitus kesinkontraendikasyon degildir. Transplantasyona ragmen bdbrek
yetmezligine neden olan alttayatan hastalik tekrarlayabilir. Transplantasyon yapilan
hastalarin siirvisi diyaliz hastalarindan daha iyidir. Kadavra transplantasyonu canli dondr

transplantasyonundan daha kétii bir siirviye sahiptir (29).

Son dénem bobrek yetmezliginde nérolojik anomalilere de sik rastlanir. Ureminin yol
actig1 baslica norolojik bulgu ve sikayetlerbas agrisi, uyku bozukluklari, kas kramplari,
tremor, konviilziyonlar, stupor, koma, huzursuz bacak sendromu, periferik noropati,
otonomik ndropatiye bagli ortostatik hipotansiyon ve impotans olarak siralanabilinir.
Periferik noropati oldukca sik goriiliir. Genellikle simetriktir, distalden baglar proksimale
yayilir ve yavas ilerleme gosterir. Periferik noropati agisindan en erken goriilen semptom
parestezidir. Kompresyon noropatisi ve karpal tiinel sendromu da goriilebilir. Kronik
bobrek yetmezliginde merkezi sinir sistemi fonksiyonlarindaki degisiklikler hem diyaliz

hastalarinda hem de diyaliz uygulanmayan hastalarda rapor edilmistir. (30).

Merkezi sinir sistemi anomalilerine neden olan spesifik faktorler agik degildir. Kronik
bobrek yetmezliginde iire, guanidin bilesikleri, lirik asit, hippurik asit, baz1 aminoasitler,
polipeptidler, poliaminler, fenoller, indolik asit, aseton,glukuronik asit, karnitin,
miyoinositol, siilfat ve fosfat gibi biriken organik ve inorganik maddeler biitiin ndrolojik
sistemi etkiler. Bircok yazar bilinmeyen norotoksinlerin aksonal membran ve sinaptik
mekanizmalara zarar verebilecegi hipotezini 6ne sirmistiir (31-33).Ayricabazi veriler,
paratiroid hormonun artmis seviyelerinin akut ve kronik bobrek yetmezligindekimerkezi

sinir sistemi disfonksiyonlarina katkida bulunabilecegini gostermistir (34-36).
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Santral sinir sistemi Periferik sinir sistemi

komplikasyonlari komplikasyonlari
Uremik ensefalopati Monondoropati
Diyaliz disequilibrium sendromu Polinéropati
Diyaliz demansi Miyopati

Wernike ensefalopatisi
Posterior reversible
lokoensefalopati
Intrakranial hipertansiyon
Hareket bozukluklari
Huzursuz bacak sendromu
Uyku bozukluklari

Biligsel anomaliler

Tablo. 2.Diyaliz hastalarinda santral ve periferik sinir sistemi komplikasyonlar1 (37)

Uremik ensefalopati kotiilesen bobrek fonksiyonlarmin bir gdstergesidir. Bdbrek
yetmezligi ilerledik¢e ensefalopati semptomlar: artar. Semptomlar sinsi bir sekilde
baslar;hastalarin kendilerinden ¢ok yakinlari tarafindan fark edilirler. Semptomlar arasinda
hafiza kaybi, konsantrasyon bozuklugu, depresyon, deliizyon, letarji, irritabilite, tonik-
klonikkonviilziyonlar, uykusuzluk, psikoz, stupor, katatoni ve koma sayilabilir. Hastalar,
konusmabozukluklarindan, kasintidan, kas segirmelerinden ve huzursuz bacak
sendromundan sikayetedebilirler. Norolojik muayene normalden koma haline kadar
degiskenlik gosterebilir. Kronik bobrek yetmezliginin Klinik belirtilerinden biri de tiremik
ensefalopatidir. Uremikensefalopatinin etiyolojik nedeni tam olarak bilinmez. Protein ve
aminoasitlerin birikenmetabolitleri biitiin norolojik sistemi etkiler. Uremik ensefalopati ile
iliskili  ¢esitli durumlar arasinda asidoz, hiponatremi, hiperkalemi,hipokalsemi,
hipermagnezemi,  sivi  yiiklenmesi ve  dehidratasyon  sayilabilir.  Ayrica,

tiremikensefalopatide ¢esitli hormonlarin serum seviyelerinin artmis oldugu gozlenir.
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Bunlar arasindaen 6nemlisi parathormondur. Hayvan deneyleri parathormon diizeyi yliksek
kopeklerdeiiremidekine benzer merkezi sinir sistemi degisikliklerin gozlendigine isaret
etmektedir.Parathormonun noéronlara kalsiyum girisini arttirdigi diistiniilmektedir. Artmis
kalsiyum ileazalmis y-aminobiitirik asit (GABA) ve glisin aktivitesi, eksitator ve inhibitor
etkilerarasindaki dengeyi bozarak iiremik ensefalopati ile iliskili sistemik degisikliklere

katkidabulunur (38).

Diyaliz tedavisi géren son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda da diyaliz demansi ve
disequilibrium (dengesizlik) sendromu goriilebilir. Diyaliz demansi subakut baslangigli,
progresif ve genellikle fatal seyirli bir durumdur. Etiyolojisi tartismalidir ama diyalizat
stvist igerisindeki aliiminyuma baglanmistir. Semptomlar arasinda dizartri, apraksi, kisilik
degisiklikleri psikoz, myokloni, konviilziyonlar ve demans yer alir. Disequilibrium
sendromunda patogenez tartismalidir. Diyaliz sirasinda plazma soliit diizeyi hizli bir
sekilde diisiiriilirse plazma beyin dokusundan daha hipotonik hale gelir ve su plazmadan
beyin dokusuna gecerek bu sendroma yol acgar (36). Bagka bir teoriye gore ise diyaliz
sirasinda serebrospinal sivinin pH’ simmin ani degismesine bagl olarak disequilibrium
gelismektedir. Ilave olarak inozitol, glutamin ve glutamat gibi osmomolekullerin

intraserebral birikimi de suglanmaktadir (39).

2.1.3. Diyaliz Hastalarinda Bilissel Bozulma Ve Demans

Son donem bdobrek yetmezligi hastalarinda bir ¢ok bilissel anomali mevcut olup bu
durumlar siklikla g6z ardi edilmektedir. Biligsel bozukluk hastanin giinliik yasantisini
belirgin olarak etkilemeyen hafif kayiplardan ibaret olabilecegi gibi demansa uzanan genis
bir spektrum gosterebilir. Bunlar arasinda; bellek, yonelim, dikkat, oryantasyon, dil,
muhakeme ve fonksiyonel yonetim gibi basit bilissel bozukluklar yer almaktadir (40).
Demans ise daha once sahip olunan yiiksek biligsel fonksiyonlarin kaybi ve hastanin
giinliik fonksiyonlarinda ve kendi kendine yetebilirliginde kayba yol agan davranis

bozuklugu ile karakterize edilir (41-44)
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Vaskiiler risk faktorleri Non-vaskiiler risk faktorleri
Yas Anemi

Hipertansiyon Eritropoietin defekti
Dislipidemi PTH

Diabet Aluminyum toksisitesi

Sigara Noropsikiatrik hastalik
Hiperhomosistinemi Psikososyal faktorler
Inflamasyon Polifarmasi

Oksidatif stress Uykubozukluklar

Tablo. 3. Diyaliz hastalarindabilissel fonksiyonlar etkileyebilecek potansiyel risk faktorleri (45)

SDBY hastalarinda bilissel kayip azalmis beyin hacmi ve norolojik dokuda meydana gelen
metabolik anomalilerle iligkilendirilmektedir. Diyalize giren hastalarin  otopsi
incelemelerinde serebellar korteksin graniiler tabakasinda akut nekroz, serebral kortekste
atrofi, beyin sap1t ve retikiiler sistemde dejenerasyon saptanmistir (46).Bilgisayarli
tomografi incelemelerinde beyin atrofi indeksi ve ventrikiiler alan indeksinin hemodiyaliz
hastalarinda arttigi ve atrofinin diyaliz tedavi siiresiyle arttigi kaydedilmistir
(47,48).Yapilan magnetik rezonans calismalarinda atrofik bulgulara ek olarak normal
popiilasyona gore artmis olan beyaz cevher hiperintensiteleri saptanirken, hemodiyaliz
hastalarinda siklikla izlenen sessiz beyinenfarktlari normal popiilasyona gore iki kat artmig

demans riski ile iligskilendirilmistir(42, 49-50).

Bobrek yetmezligi bulunan hayvanlarda noéral dokularda cesitli metabolitler saptanmasina
ragmen, bu konuda insanlar iizerinde yapilan ¢alismalar kisitlidir. Hayvanlarda yapilan
calismalarda adenozin trifosfatin bozulmus kullanimi, beyin dokusunda artmis kalsiyum
miktari, azalmis hiicre gegirgenligi ve aminoasit metabolizmasinda bozukluklar tesbit
edilmistir (38,50).Bir ¢ok c¢alismada ise Ogrenme, gorsel-mekansal analitik isleme,
psikomotor hiz, uyaniklik, tepkime siiresi ve kisa siireli sozel ve gorsel uzamsal bellek
bozukluklari tiremi ile iligkilendirilmistir. Hemodiyaliz hastalarinda normal popiilasyona

gore azalmis bilissel fonksiyonlarin saptandigi bir ¢ok kontrollii ¢alisma mevcuttur(51-56).
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Hemodiyaliz hastalarindabiligsel fonksiyon kayiplarinin teshisi 6nemlidir ¢linkii bu

hastalar saglikli bireylere gore 5-10 kat artmis demans riski tasimaktadirlar(57).

2.2. Mini Mental Test

Mini Mental Test (MMT) ilk kez Folstein ve arkadaslar1 tarafindan yayinlanmistir (58).
Test, standart noropsikiyatrik muayene yontemleri icerisinde biligsel performansi kantitatif
bicimde degerlendirebilmek amaciyla kullanilan testlerin ¢ok fazla soru igermeleri ve
uygulamada 30 dakikadan daha fazla zaman almalarindan dolay1 yaslilarin, 6zellikle de
deliryumda olan ve/veya demansh yaslilarin muayenesinde uygulamasi kisa siiren bir
biligsel degerlendirme araci olarak {tiretilmistir. MMT kisa bir siire sonra hem klinik
uygulamada hem de arastirmacilar arasinda yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Test,
klinik sendromlarin ayrilmasi agisindan sinirh bir 6zgiilliige sahip olmakla birlikte, global
olarak biligsel diizeyin saptanmasinda kullanilabilecek, kisa, kullanisli ve standardize bir
metoddur. Bugiin i¢in de, klinik pratikte, bilissel bozukluklarin saptanmasi, demansiyel
sendromlarin seyri ve tedaviye alinan yanitlarin izlenmesinde; arastirma sahasinda da
toplum igerisinde veya bir kurumda yasamini siirdiiren yaghlarla ilgili yapilan

epidemiyolojik calismalarda bagvurulan popiiler bir test olma 6zelligini siirdiirmektedir
(59).

Biligsel fonksiyonlar1 degerlendiren standardize ve daha kapsamli Wechsler Eriskin Zeka
Olgegi (WAIS) ve Modifiye Blessed Test gibi benzer bir tarama testi ile yiiksek korelasyon
gosterdigi bildirilmektedir (60-61). Yine Mini Mental Test ile kraniyal BT patolojileri ve
serebral ventrikiillerin hacimleri, SPECT ile serebral perfiizyon defisitleri gibi radyolojik

Olglimler arasinda korelasyon gosterilmistir (62-64).

Mini Mental Test, kisa bir egitim almis hekim, hemsire ve psikologlarca 10 dakika gibi bir
stire i¢inde, poliklinik kosullar1 ya da yatak basinda uygulanabilir bir testtir. Uygulama
esnasinda hasta ve hekim acisindan rahatsiz edici, utandirict veya giigliik verici bir yant
bulunmamaktadir. Test esnasinda oryantasyon, dikkat, ani ve kisa siireli tekrarlama, lisan
ve basit yazili-s6zel komutlar1 uygulama kabiliyeti sinanmaktadir. Y6nelim, kayit hafizasi,
dikkat ve hesaplama, hatirlama ve lisan olmak iizere bes ana baslik altinda toplanmis on bir
maddeden olusmakta ve toplam puan olan 30 {izerinden degerlendirilmektedir. Testin

orijinalinde uygulama esnasinda uyulmasi gerekli bazi talimatlar yer almakla birlikte,

15



bunlarin olduk¢a esnek birakilmis oldugu ve uygulayicinin subjektif degerlendirmelere
sikca bagvurdugu gozlenmektedir. Boylece farkli uygulayicilar kendilerine ait uygulama ve
puanlama teknikleri gelistirebilmekte, farkli uygulama bi¢imleri de testin giivenilirligini ve
yaygin kullanim sansini azaltmaktadir. Bu durum beraberinde standardizasyon cabalarini
getirmektedir. Molloy ve Standish (65). MMT’in bir sorunun sorulus bigimi,
anlasilamadig1 veya yanit alinamadig1 zaman kag¢ kez sorulacagi, kabul edilebilir cevabin
ne olmasi gerektigi, bir soruya yanit i¢in en fazla ne kadar beklenecegi gibi uygulamaya ait
kurallar1 igeren bir "Standardize Uygulama Kilavuzu" esliginde kullanildiginda serbest
kullanima gore daha yiiksek "uygulayicilar arasi tutarlilik" (interrater reliability)
gosterdigini  belirtmislerdir. Ayrica katilimcmin egitim durumuna gore uyarlanmisg

standardize formlar1 bulunmaktadir.

Uluslararas1 alanda yaygin olarak kullanilan Mini Mental Testin Tiirk toplumunda hafif
demans tanisinda uygulanabilir ve gilivenilir oldugunu gosteren ve ilerleyen yillarda

demans - hafiza bozuklugunda MMT’in giivenle uygulandigi ¢alismalar mevcuttur (66-68).

Hemodiyaliz hastalarinda biligsel fonksiyonlarda bozulmanin taninmasiyla bu hastalarda
MMT’in kullanildig1 ¢esitli ¢aligmalar yapilmistir. Bu ¢alismalarda hemodiyaliz
hastalarinda biligsel fonksiyonlarda kontrol gruplarina gére azalma ile birlikte hemodiyaliz

stiresince de MMT skorunda azalma tespit edilmistir (69, 70).

2.3. Goriintileme

2.3.1. Difiizyon AgirhkhGoriintiileme

Fizyolojide diflizyon, yar1 gecirgen bir zarin iki tarafindaki derisim farki boyunca
molekiillerin yaptiklar1 gelisigiizel ve pasif 6zellikteki harekete denir. Gegirgen zarin iki
tarafindaki molekiillerin derisimi esitlendiginde ise bu akim durur. Hiicre zar1 boyunca

olan bu diflizyonun 6l¢limii giiniimiiz goriintiileme yontemleri ile olast degildir.

Brownian hareket, molekiillerin kinetik enerjilerine bagl olarak rastgele hareketlerine
denir. Olusan bu devinim molekiiliin boyutuna, ortamin 1s1 ve yogunluguna baglidir (71).
Ideal ortamda 1s1 kayb1 olmadikca bu hareket tetiklemesiz baslar ve kisitlanmadig: siirece

her yone dogru olur.
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Diflizyon agirlikli goriintiileme (DAG) ile beyindeki serbest su protonlarinin uygulanan
diflizyon gradient boyunca yaptig1 hareket 6l¢iiliir. Bu hareket daha makroskopik diizeyde
oldugundan “goriiniir diflizyon” olarak da tanimlanir ve bu katsayt ADC (Apparent
Diffusion Coefficient) ile oOlgiilebilir. Biyolojik dokularda difiizyon katsayisi yerine
goriintirdeki diflizyon katsayisi (ADC) deyimi kullanilir. Ciinkii invivo ortamda 6l¢iilen
sinyal kayb1 invitrodan farkli olarak yalnizca su difiizyonuna bagli degil; damar i¢i akim,
BOS akimi, kardiak pulsasyon gibi faktorlere baglidir.Su molekiiliiniin hareketi dlgiilerek
dokularin ADC haritas1 olusturulabilir.Goriintliler kisa ¢ekim siirelerinde ve kontrast

maddeye gerek duyulmadan elde edilir.

Serbest su molekiilleri beyin dokusunda 50-100 ms’ lik tipik diflizyon siiresince yaklasik
5-15 pum serbest difiizyona ugrarlar. Alinan yol, zamanin karesi ile dogru orantilidir (72,

73).

Difiizyon katsayisimolekiiler diizeyde hareketliligin dl¢iisiidiir. Homojen ve sinirsiz bir sivi
ortaminda difiizyon rastgeledir (Serbest difiizyon). Dokularda su molekiillerinin difiizyonu

hiicre i¢i ve hiicrelerarasi yapilarca sinirlanir. (Kisitlanmis difiizyon).

Difiizyon katsayisim etkileyen faktorler :
-Hiicre i¢i organeller,

-Makromolekiiller,

-Membranlar

-Hiicre tipleri,

-Liflerin sekli, siklig1, myelinizasyon derecesi sayilabilir.
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Difiizyon 2 sekilde gerceklesir;
1. Izotropik difiizyon

Mikroyapilari rastgele dizilmis ya da molekiillerin hareketine diizenli engeller gostermeyen
dokularda difiizyon her yéne dogru esit olur; buna izotropik difiizyon denir. Ornegin gri

cevherde diflizyon izotropiktir.

2. Anizotropik difiizyon;

Mikroyapilari belli bir diizenle yerlesmis olan dokularda difiizyon bir yonde diger yonlere
gdre daha fazla olabilir; buna anizotropik difiizyon denir. Ornegin myelinli beyaz cevher
lifleri boyunca diflizyon hizlidir; ancak liflere dik dogrultuda su molekiillerinin hareketi

engelleneceginden difiizyon yavastir. Beyaz cevherde difiizyon anizotropiktir

iZOTROPIK ANIZOTROPIK

Sekil. 1. izotropik ve anizotropik difiizyon
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Difiizyon ol¢iimiinde sekans secimi

Difiizyon molekiillerin rastgele hareketleri ile degisen manyetik alanlarin salinim fazlarinin
acilmasina (defaze) ve sinyal kaybina neden olur. Ancak diflizyonun bu etkisi standart

gorlntiilerde fark edilemeyecek kadar azdir.

Difiizyon hareketlerini gorlintiilemek igin her hangi bir sekansi difiizyona hassaslastiran

giiclii gradyentler gereklidir. Bunun i¢in SE sekansinda 180 derece radyofrekans pulsu

gondermeden Once ve sonra giiclii gradyentler uygulanir.

180°
90°
A\ A Ja A\ A Acq |
% vV _V
- TE >

| time '

Sekil. 2. Difiizyon agirhikh goriintiilemede sinyal olusumu (74). EPI sekansinda 180° RF pulsunun
arkasina ve oniine esit siddette (G) ve siirede (0) 2 giiglii gradiyent eklenir. Hareketin defaze edici etkisi
nedeniyle difiizyonun belirgin oldugu kesimlerde sinyal diiser.

G: Uygulanan gradientin amplitiidii, 6 : Uygulanan gradientin siiresi, A : Gradientler arasindaki siire, Acq:
sinyal alim blogu

EPI SE T2 sekansi

Bu sekansta esit biiyiikliikte ancak ters yonde bir gradient puls cifti eklenir. Birinci
gradient pulsu; doku su molekiiliindeki protonlarda faz dagilimi (defaze) olusturmak, 2.
gradient ise faz toplanmasi (refaze) olusturmak i¢indir. Bu puls ¢ifti arasindaki donemde ,
hareketi kisitlanmis protonlar (kisitlanmis difiizyon) 1. pulsta defaze 2. pulsta refaze
spinleri olusturarak yiiksek sinyal verirler. Hareketli protonlar ise 2. pulsta tam olarak
refaze olamazlar ve bu durum sinyal kaybi ile sonuglanir. Sonugta hareketli protonlarda faz
odaklanmasi, protonlar ortami terk ettiklerinden ve refaze olmadiklarindan kismi olurken;
hareketsiz protonlar ortami terk etmediklerinden refaze olurlar. Boylece hareketsiz

protonlar diflizyonda yiiksek sinyalli yani parlak olarak goriiniir. Hareketli protonlarin
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Isesinyali difiizyon ile orantili olarak azalma gosterir ve difiizyonda diisiik sinyalli olarak

goriiliirler. (Sekil 6) (75)

Defaz
Hareketli proton Refaz Sinyal kayb1 var
Defaz
. Hareketsiz proton Sinyal kayb1 yok
Refaz

Sekil. 3. Difiizyon goriintiilemede proton hareketleri

Diflizyon goriintiilemede olusan sinyal su sekilde hesaplanir:
b: y2 62 G? (A-6/3)  S(G): Soexp(-b x D)

S: Sinyal intensitesi, exp: Eksponansiyel, y: Giromanyetik oran, G: Uygulanan gradientin
amplitiidii, 6 : Uygulanan gradientin siiresi, A : Gradientler arasindaki siire, b:Diflizyon

agirlik faktorii, D: Diflizyon katsayisi,

Difiizyon agirlik faktorii (b) difiizyonda uygulanan gradiyentlerin giiclinii ve uygulama
stiresini belirlemektedir ve sekansin diflizyona ne kadar duyarli oldugunu gdstermektedir.
Diflizyon agirlikli bir goriintii elde edebilmek i¢in uygulanan gradientler yiiksek
amplitiidlii olmali, uygulama siiresi kisa olmalidir. b0 degerinde difiizyon goriintiisii sadece

T2 agirlikli bilgi saglarken, b1000 saf difiizyon agirlikli goriintiiler olusturmaktadir.

Oncelikle EPI-SE T2 goriintiiler elde edilir. Bu sekans;x,y,z, yonlerinde difiizyon duyarl
gradientlerinin eklenmesi ile her yondeki difiizyon biiylkligi belirlenerek DAG
goriintiiler elde edilir. En sik single shot EPI metodu kullanilmaktadir. SE sekansa, 180
derece RF pulsu Oncesi ve sonrasi gliglii bir gradient puls ¢ifti eklenmesi ile difiizyon
duyarliligi olusturulur. Bu sekansin en 6nemli dezavantaji S/N oranmin diisiik olmasi1 ve

hareket artefaktlaridir.
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Difiizyon agirlikli goriintiilerde; hizli difiizyon gdsteren protonlar T2 sinyalindeki kayip
nedeniyle diisiik sinyalli (koyu), yavas diflizyon gisteren ya da hareketsiz protonlar ise T2

sinyalinde fazla degisiklik olmamasi nedeniyle yiiksek sinyalli (parlak) dir.

ADC haritasi difiizyondaki T2 etkisini ortadan kaldirmak i¢in kullanilmaktadir. Her voksel
icin T2 etkisini ortadan kaldiran matematiksel hesaplamalar yapilir ve ADC haritas1 elde
edilir. ADC haritas1 sinyalini olusturan sadece difiizyon biiyiikliigiidiir. Diflizyon yonii ve

T2 etkisinden bagimsizdir.

ADC haritasi, olgiilen difiizyon blylkliglinin mutlak degerini gosterir. Kisitlanmig
difiizyon, diisik ADC degeri yani diisiik sinyal olarak; hizl1 difiizyon, yiiksek ADC degeri
yani yiiksek sinyal olarak izlenmektedir. ADC haritas1 sinyal degerlerinin diflizyondakinin

tam tersi olduguna dikkat edilmelidir.

2.3.2. Difiizyon Tensor Goriintiileme

Diflizyon tensor goriintiileme her bir voksel icindeki efektif diflizyon tensoriinii dlgen,

analiz eden ve bu bilgiyi gosteren yontem olarak tanimlanir.

Gri cevher gibi goriiniir diftizyonun doku diziliminden bagimsiz oldugu (izotropik)
dokularda tek bir ADC 6l¢timii ile dokunun tiim difiizyon 6zellikleri tanimlanabilir.Bunun
aksine ADC ol¢iimii, sadece tek bir yondeki difiizyonun sayisal gdsterimi oldugundan,
ozellikle beyaz cevher, prostat bezi, iskelet ve kalp kas1 gibi, goriiniir difiizyonun doku
dizilimine bagimli oldugu (anizotropik) ortamlarda yetersiz kalir.Beyindeki tiim
protonlarin diflizyonu izotropik 6zellikte olmadigindan ADC ile tim o6zellikleri
tanimlanamaz ve bu da ADC’nin tensor sekline doniistiiriilmesi zorunlulugunu ortaya
cikarir.Diflizyon tensor goriintileme her bir voksel igindeki efektif difiizyon tensoriini
ol¢iip, analiz eder ve bu bilgiyle anizotropinin hem yaygmligint hem de yoniinii gosterir.

Ancak difiizyonun orani hakkinda bilgi tasimaz (71).

Diflizyon agirlikli goriintiilleme, molekiillerin tek bir yondeki diflizyon hizinin bilgisini
gosteren bir yontem iken; difiizyon tensor MR goriintiileme, molekiillerin hizi yaninda

yonii hakkinda da bilgi vermektedir. Ayrica DTG’de beyaz cevher yolaklarinda aksonlarin
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yogunlugu, ortalama akson ¢ap1, myelin kilif kalinlig1 ve yolaklarin yonleri gibi 6zellikler
o dokudaki difiizyonu etkilemekte ve bize yolaklarin yapist hakkinda 6nemli bilgiler

vermektedir.

Tensor, karmasik fiziksel bir fenomenin 6zelliklerini tanimlayan matematiksel bir islemdir
ve licten fazla elemana dayanarak tanimlanabilen vektor niceligi seklinde gosterilir (Sekil
4).Diflizyon tensorii ise, basit anlamda difiizyonu ii¢ boyutlu ortamda tanimlayan
matematiksel model olarak tanimlanabilir (76).Temel olarak; istenilen bir yondeki
difiizyonu ya da ortamdaki maksimum difiizyonun yoniinii tanimlamak i¢in kullanilan ve
birden fazla yondeki difiizyon Ol¢iimlerinden elde edilen sayisal matrikstir. Bu matriks,
herhangi bir yondeki diflizyonu tanimlayan, uzun aksi ortamin maksimum difiizyonun

yOniine parelel olan elipsoid seklinde gosterilir.

Sekil.4. Tensor matrisinin elipsoid seklinde gosterimi

Tensor, tligten fazla Ogeye dayanarak tanimlanan difiizyonun {i¢ boyutlu olarak
tanimlandig1 matematiksel bir modeldir ve vektor bigiminde gosterilir. Tensor formunda D
tic temel degere (DXX, DYY, DZZ) sahip olup, tensoriin simetrik Ozelligine gore
(DXY=DYX, DXZ=DZX, DYZ=DZY) birbirinden bagimsiz en az alt1 6l¢iimiin yapilmasi
gerekmektedir. Bu matristeki {i¢ ana yondeki (Dxx, Dyy, Dzz) difiizyon degerlerine Eigen

degerleri ad1 verilmektedir ve her degerin “Eigen vektor” (A1,A2,A3) ile tanimlanan bir
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vektorii vardir. En biiyiik Eigen deger ve vektor, o vokseldeki ana difiizyon yoniinii
belirlemektedir. Olgiimler sonucu elde edilen vektdre difiizyon tensér adi verilmektedir
(77-79).

Difiizyon tensor verilerini gostermek i¢in difiizyon elipsoidleri kullanilmaktadir (Sekil 5).
Elipsoidler, belirli bir difiizyon siiresinde, molekiillerin kapladigi i¢ boyutlu alan1 temsil
etmektedir. Tensor elipsoidinin bigimi, en biiyiik eigen vektor buna karsilik gelen vektore
paralel olacak sekilde yapilanmaktadir. Voksel i¢indeki en biiyiik diflizyonel vektoriin
beyaz cevher yolaklarina paralel dizildigi diisiiniilerek iki boyutlu ve 3B vektorsel alanlar

hesaplanmaktadir.

Tensor derived from Eigenvalues
directional diffus ivities Matrix of 3
(ADC's) eigenvectors

Sekil. 5. Diflizyon tensoriiniin gosterimi

Sol iist: Fiber traktlart x,y ve z akslarma uyumlu olmakla birlikte keyfi oryantasyon gosterirler ve
diflizyonun yoniinii belirlerler (anizotropi).

Sag iist: Uc boyutlu difiizivite eigenvektorlerle karakterize edilmis ve ellipsoid sekilde gdsterilmistir.
Eigenvektorler elipsoidin major, orta ve minor akslarmni belirlerken, eigen degerleri sirastyla akslardaki
difuiziviteyi gosterir.

Alt: Matriks diagonalizasyonu olarak bilinen bu model ellipsoid modelin; difiiziviteleri (ADC) de igeren en

az alti non-kolineer difiizyon oOl¢limiiniin matris halinde denklemlestirilmis halidir. Major eigenvector
maksimum diflizivitenin yoniinii ve dolayistyla trakt oryantasyon yoniini gosterir (80).
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Izotropik bir ortamda, her yondeki tensor simetrik olacagi igin sferik bir bicim elde
edilecektir. Anizotropik bir ortamda ise elipsoid olarak goriintiilenecektir ve elipsoidin
basiklig1 devinimin anizotropisiyle dogru orantili olacaktir. Elipsoidin uzun aksi eigen

vektorlerinden en biiyiik olanina paralel olacaktir.
Difiizyon tensor 6l¢timleri her vokseldeki doku yapisini gosteren ii¢ temel belirteg verir;
1) Ortalama difiizyon

2) Difilizyonun ana yonii

3) Anizotropi derecesi

Difiizyonun ana yonii, diflizyon vektorlerinin en biiyiigii tarafindan belirlenir. Ortalama
difiizyon (D) ya da diger adiyla goriiniir difiizyon katsayisi, izotropik difiizyonu en iyi
tanimlayan veridir. Bu katsayiy1 hesaplamak i¢in ana eigen degerlerin ortalamasi alinir.
Ancak anizotropik ortamlarda, D katsayisi yetersiz kalmaktadir. Bu amacla fraksiyonel
anizotropi (FA) ve gorece (rolatif) anizotropi (RA) ve oylum oran1 (VA) gibi farkh
anizotropi Ol¢iimleri kullanilmaktadir. Bunlar birimsiz sayisal 6l¢eklerdir. Saf izotropik
ortamda FA ve RA degerleri 0, VR 1’ken, tam anizotropik ortamda FA degeri 1’e, RA’ nin
ki ¥V 2’ye, VA'ninki ise 0’ a yaklasir. Bu olgeklerden FA diisiik, VA ise yiksek
anizotropiye daha duyarliyken, RA tiim anizotropi degerlerine lineer duyarlilik gosterir.
RA, FA ve VA arasinda yer almakta, iki degerin 6zelliklerini birlestirmektedir. RA, ytliksek
derecelerdeki anizotropi degisimlerine duyarlidir, ancak beyaz maddedeki anizotropi

diizeyi i¢in (0,3- 0,4) FA degeri RA’dan daha giivenilirdir (81, 82).

FA: Sensitivitesi yiiksek, spesifitesi diistiktiir. Traktlarin yoni hakkinda bilgi verir. 0-1

arasinda degisir. (0= izotropik, 1= anizotropik )

RA: Tiim anizotropi degerlerine lineer bir duyarlilik gosterir.
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FA= V3((A — E[A])? + (A —E[A)? + (A3 — E[A])?)
4 V207 + 22 + X2)
RA = \/(/\1 — E[A])2 4+ (A2 — E[N])? + (A3 — E[A])?
3E[
A1Ag Az
YR=EpR

Sekil. 6. FA, RA ve VR parametrelerinin matematiksel olarak hesaplanmasi

Yontem

Difiizyon tensor goriintiileme temelde diflizyonun yone bagimli etkilerini ortadan kaldiran
ve saf diflizyon goriintiisli saglayan bir yontemdir. Difiizyon tensor verilerini elde etmede
en sik olarak kullanilan yontemler, rutin klinik diftizyon agirlikli goriintileme (DAG)

teknikleri ile aynidir.

Bu amacla ¢ok kesitli single shot EPI sekansi kullanilir. En az 6 farkli yonde gradyent
uygulamasi gerekliyse de, kaliteli bir goriintii i¢in genelde 30 dan 300 e kadar farkli yonde

gradient uygulanir. Tensor sayisi arttik¢a ¢ekim zamani uzar.

Genelde beyin araliksiz aksiyal 50-55 kesit , 2.5-3 mm kesit kalinlig1 kullanilarak tarama
yapilir. En son difiizyon tensor goriintilemeye ek olarak, anatomik baz goriinti

olusturmasi i¢in, 3D GRE T1 agirlikli goriintiiler alinir.

DTG uygulamasinda DAG’ ye gore daha giiglii ve daha hizli gradiyentler kullanilmakta,
bu da daha kisa siirede goriintii elde etmeye imkan vermektedir. Boylece DAG’de hastaya

bagli olan hareket artefaktlar1 DTG’de agilmaktadir.
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Traktografi

Difiizyon tensor datasindan iki farkli goriintii elde edilir. Bunlar renk kodlu goriintiileme

ve traktografidir.

Renk kodlu goriintiiler ile diflizyon tensor datasindaki x,y,z yoniindeki major eigen-vektor
bilesenleri, renk bilesenlerine ¢evrilir. Kirmizi ile sagdan sola, yesil ile onden arkaya, mavi
ile yukardan asagiya olan anizotropi kodlanirken, FA miktar1 ise parlaklik olarak ifade
edilir. Bu, tek bir serebral hemisfer icinde kortikal bdlgelerin anterior ve posteriorlarini
birlestirdigi icin genelde yesil olan, genis asosiasyon yolaklarini, siiperior kortikal bolgeleri
inferior subkortikal alanlarla birlestiren ve bu nedenle genelde mavi olan projeksiyon
yolaklarindan ve her iki hemisfer arasindaki sol-sag oryantasyonlari nedeniyle genelde

kirmiz1 olan komissural liflerden ayirt etmede faydali olmaktadir.

Traktografibeyindeki 6zgiin beyaz cevher yolaklarin izlenmesi ve bunlarin 6zel grafik

teknikleri kullanilarak ii¢ boyutlu olarak gosterilmesi islemidir (83).

Traktografide voksellerdeki ana diflizyonun yonii ya da vektorii takip edilir. Fibril

yogunlugu vefibril uzunlugu hakkinda bilgi edinilebilir.

DTG ile elde edilen verilerin 6nemli bir 6zelligi dokulardaki diflizyonun hangi yonde daha
fazla oldugunun anlasilabilmesidir. Bdylece Olgiim yapilan alandaki beyaz cevher
yolaklarmin yonii hakkinda bilgi alinabilir. Ozel grafi teknikleri kullanilarak vokseller
arasindaki baglantilardan beyaz cevher yolaklari 3 boyutlu olarak gosterilebilir. Traktografi
¢izimi iki sekilde olmaktadir (75).

Cizgi izlem algoritmasi

En ¢ok kullanilan tekniktir. Komsu vokseller arasindaki lokal tensor degisiklikleri izlenir.
Bu islemde izlenmek istenen beyaz cevher yolagi i¢in baglangi¢ noktasi belirlenir. Bu
noktadan baglanarak major eigen vektor (FA>0.4) yoniinde 6ne ve arkaya giden yolaklar
izlenir. Diflizyon elipsoidinin yonii, traktografinin ilk basamagi olarak secilir. Komsu
voksel iginde aym hesaplamalar tekrarlanir. Izleme diisiik anizotropi (FA<0.2-0.15)

saptanana veya ana izlem rotasindan asir1 sapmalar (>41°-45° ) olana dek devam edilir.
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Global enerji minimalizasyonu teknigi

Daha az klinik uygulamasi bulunan bir yontemdir. Spinler gercek yolak boyunca
dizilimlerini saglayacak eksternal bir manyetik alan ic¢ine yerlestirilerek sahip olduklari

baglanma enerjisi miktarina gore dizilmeleri saglanir.

Sekil. 7. Lateral ventrikiiller diizeyinden gecen aksiyel kesitte FA haritas1 (84)

A: Yon bilgisi icermeyen FA haritasi

B: FA ile kombine edilmis yon haritasi. Renkler; kirmizi: sol-sag, yesil: anteroposterior, mavi: superior-

inferior yonleri gosterirken, parlaklik FA ile orantilidir.
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Sekil. 8.Koronal kesitte beyaz cevher traktlar1 ve FA haritasinda karsiliklarinin gosterilmesi (85)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Calisma Baskent Universitesi Hastanesi Etik Kurulu KA14/226 nolu onayi ile Ekim 2014
— Aralik 2015 tarihleri arasinda yiiriitiilmiistiir.

Calisma SDBY hastalar1 ve kontrol grubu olmak iizere iki ana gruptan olusmaktadir.

Calismaya Baskent Universitesi Hastanesi Nefroloji boliimiince SDBY tanisi konulmus; en
az bir yildir haftada {i¢ kez hemodiyalize giren hastalar dahil edildi. Bu grup SDBY
siirecinde olusan nérolojik komplikasyonlar nedeniyle Baskent Universitesi Hastanesi
Noroloji klinigine basvuran hastalar arasindan segilmistir. Noroloji bolimi tarafindan
hastaningikayetleri ve fizik muayene bulgular1 degerlendirilerek ¢alismaya uygun olan
hastalar belirlenmistir. Sadece sag elini kullanan hastalar ¢alismaya alinmistir. ileri yasta
dogal siireglerle meydana gelen norolojik problemlerin etki dist birakilabilmesi i¢in 20-50
yas arasi erigkin hastalar calismaya dahil edilmistir. Diabet, alkolizm, ila¢ bagimliligs,
psikiatrik bozukluk Gykiisii ya da ciddi kafa travmasi, inme, epilepsi ve goriilebilir beyin

lezyonu gibi major norolojik problemleri bulunan hastalar ¢alisma dis1 birakilmustir.

Kontrol grubuna Baskent Universitesi Hastanesi Noroloji boliimii tarafindan yapilan
muayene sonucunda norolojik olarak saglikli bulunan ve sadece sag elini kullanan kisiler
dahil edilmigtir. Hasta grubu ile homojenizasyonun saglanabilmesi i¢in yine 20-50 yas

arasi kisiler secilmistir.

Hasta ve kontrol grubuna dahil edilen kisiler, Noroloji uzman doktoru tarafindan Baskent
Universitesi Hastanesi Radyoloji Béliimiine yonlendirilmis, sézlii ve yazili olarak

bilgilendirilerek yazili onamlart alinmistir.

MRG yapilmadan hemen once hastalarin yas, cinsiyet ve hemodiyaliz siiresi (ay-yil
bazinda) bilgileri, kontrol grubunun da yas ve cinsiyet bilgileri kaydedilip, her iki gruba
noroloji uzman doktoru tarafindan biligsel fonksiyonlar1 degerlendirmek amaciyla Mini
Mental Test uygulanmistir. Mini Mental Test yaklasik 10 dakika gibi kisa bir siirede

uygulanabilen pratik bir testtir. Yonelim, kayit hafizasi, dikkat ve hesaplama, hatirlama ve
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lisan olmak iizere bes ana baslik altinda toplanmis on bir maddeden olugsmakta ve toplam
puan olan 30 {izerinden degerlendirilmektedir. Okuma-yazma bilen ve bilmeyen
katilimeilar igin testin egitim durumuna gore standardize formlar1 kullanilmistir. (Ek 1, Ek
2) Bu sayede katilimcilarin egitim durumundan kaynaklanabilecek esitsizlik ortadan

kalkmustir.

Calismaya hasta grubunda 21-50 yas arasi (ortalama 36,7 £ 9,1); 17’si erkek ve 9’u kadin
26 hasta ve kontrol grubunda 23-49 yas arasi (ortalama 35,6 + 8,3); 17’s1 erkek ve 9’
kadin 26 saglikli kisi olmak {izere toplam 52 birey dahil edildi.

3.2. MRG Cekimi

MR inceleme supin pozisyonunda kafa koili kullanilarak, 1,5 Tesla MR cihazinda
(Siemens -Avanto) yapildi. Hasta ve kontrol grubuna transvers planda TSE T1, TSE T2 ve
FLAIR ve DTG goriintiileri ile serebral vaskiiler yapilara yonelik 3D transvers Time of
Flight (TOF) gorintiileri elde olundu. Dialize bagli disequilibrium sendromundan

kacinmak i¢in hastalara dializden 2 giin sonra MRG yapildi.

Konvansiyel goriintiilemede kullanilan parametreler; FLAIR sekansta TR:8000 ms, TE: 84
ms, flip angle: 150°, FOV 220 x200 mm, rekonstruksiyon matriksi 157x256; T2 A
sekansta TR:3600 ms, TE: 103 ms, flip angle: 150°, FOV 220x200 mm, rekonstruksiyon
matriksi 230 x512; T1 A sekansta TR: 480 ms, TE: 12 ms, flip angle 82°, FOV 220x200
mm, rekonstruksiyon matriksi 210x380 TOF tekniginde TR: 26 ms, TE: 7 ms, FOV 180
x180 mm, rekonstruksiyon matriksi 256x320, kesit kalinlig1 0,6 mm olarak alindi. DTG’de
gortntiiler EPI sekansi kullanilarak elde edildi. Goriintii parametreleri; TR: 2900 ms, TE:
94 ms, FOV: 230x230 mm, rekonstruksiyon matriksi: 128x128, kesit sayisi: 20, kesit
aralig: 1.5 mm, inceleme siiresi 3 dakika 10 saniye idi. Tensor goriintiiler 30 yon

kullanilarak elde edildi.

T1 A, T2 A ve FLAIR sekanslar1 ile major yapisal patolojiler degerlendirilirken, TOF
inceleme ile vaskiiler yapilar goriintiilendi. Hasta ve kontrol grubunda belirgin patoloji

saptanan kisiler ¢aligmaya dahil edilmedi.
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DTI imajlar iizerinde korpus kallosum genu ve spleniumundan, bilateral anterior ve
posterior korona radiatadan, bilateral frontal, parietal, temporal ve oksipital beyaz cevher
bolgelerinden FA ve ADC degerleri ortalama boyutu 0,06cm? olan uygun ROT’ lerle
(region of interest) Olgiilerek standart deviasyonlari ile birlikte kaydedildi. ROI ‘ler
yerlestirilirken es zamanli olarak FLAIR, T1 A ve T2 A imajlarda ROI lokalizasyonlari
uygunluk agisindan kontrol edildi. Olgiimler deneyimli bir radyolog tarafindan imajlarin

hasta ya da kontrol grubuna ait oldugu bilinmeksizin kor olarak yapildi.

Korpus kallozum genu ve splenium 6Slglimleri bu yapilarin tam olarak izlendigi kesitten;
frontal beyaz cevher Olglimleri lateral ventrikiillerin frontal hornlarinin net olarak
goriilebildigi kesitten; parietal beyaz cevher Olglimleri santral sulkusun net olarak
secilebildigi kesitten; temporal beyaz cevher Olclimleri lateral ventrikiil temporal
hornlarinin net olarak izlendigi kesitten; oksipital beyaz cevher dl¢limleri lateral ventrikiil
oksipital hornlarmin net olarak izlendigi kesitten; anterior ve posterior korona radiata
Ol¢iimleri ise korona radiata liflerinin lateral ventrikiillere kranialde paralel seyrettigi

kesitten yapilmistir.
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Sekil. 9. Korpus kallozum genu kesimi, korpus kallozum splenium kesimi, sag frontal beyaz cevher ve sol
frontal beyaz cevher DTG 0lctimlerinin gosterilmesi.

A: FA haritas1, B: b0, C: Olciimler, D: ADC haritas1
»Korpus kallozum genu kesimi

I:>Korpus kallozum splenium kesimi

Sag frontal beyaz cevher

Sol frontal beyaz cevher
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Sekil. 10. Sag posterior korona radiata, sol posterior korona radiata, sag anterior korona radiata, sol anterior
korona radiata DTG ol¢timlerinin gosterilmesi.

A: FA haritas1, B: b0, C: Ol¢iimler, D: ADC haritas1
» Sag posterior korona radiata

» Sol posterior korona radiata

Sag anterior korona radiata

= Sol anterior korona radiata
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Sekil. 11.Sag parietal beyaz cevher ve sol parietal beyaz cevher DTG 06lgiimlerinin gdsterilmesi.

A: FA haritas1, B: b0, C: Olciimler, D: ADC haritas1
» Sag parietal beyaz cevher

':> Sol parietal beyaz cevher
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Sekil. 12. Sag temporal beyaz cevher ve sol temporal beyaz cevher beyaz cevher DTG dl¢iimlerinin
gosterilmesi.

A: FA haritas1, B: b0, C: Olciimler, D: ADC haritas1
» Sag temporal beyaz cevher

':> Sol temporal beyaz cevher

35



BASKENT UNIV BASKENT UN

BASKENT U

TraceW

Sekil. 13.Sag oksipital beyaz cevher ve sol oksipital beyaz cevher DTG dl¢limlerinin gosterilmesi.

A: FA haritas1, B: b0, C: Ol¢iimler, D: ADC haritas1

Sag oksipital beyaz cevher

Sol oksipital beyaz cevher
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3.3. Istatistiksel yontemler

Tim analizler IBM SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
Statistics23programinda yapilmistir. Degerlendirmede; hasta ve kontrol grubu arasindaki
karsilastirmalarda normal dagilan stirekli degiskenler i¢in bagimsiz 6rneklerde t testi,
normal dagilmayan degiskenler icin Mann-Whitney U testi kullanilmistir.  Scatterplot
analizde normal dagilim disi kalan degerler analize dahil edilmemistir. Ayrica hasta
grubunda FA ve ADC degerleri, MMT skorlari, yas ve hemodializ siireleri arasindaki
iliskileri ortaya koyabilmek i¢in Pearson ve/veya Spearman Rank korelasyon analizleri ve
dagilimlara bagli olarak dogrusal ya da dogrusal olmayan regresyon analizleri

uygulanmigtir.

Istatistiksel anlamlilik sinir1 0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik bilgiler ve MMT Skorlari

Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas (p= ,660) ve cinsiyet (P= ,614) acisindan anlaml1

istatistiksel fark izlenmedi.

Mann-Whitney U test ile hasta ve kontrol gruplar1 arasinda

MMT skorlar1 arasinda anlamli farklilik saptandi (p < ,05). Korelasyon analizinde MMT

skorlar1 ile hasta ve kontrol gruplarinda yas, cinsiyet ve hasta grubunda hemodializ siireleri

arasinda anlamli iligki gézlenmedi.

(ay)

Hasta Grubu (n: 26) | Kontrol Grubu (n: 26 ) | P degeri Istatistiksel fark
Yas 36,7+9,1 35,6+8,3 ,660 -
Cinsiyet (K/E) 9/17 9/17 ,614 -
MMT 27,08 +3,7 29,62 +0,63 ,000 +
Hemodializ Stireleri | 92,5 + 82,1 - - -

Tablo. 4.Demografik 6zellikler ve MMT skorlarimin istatistiksel analizi

4.2. Magnetik Rezonans Goriintiileme

Hasta ve kontrol gruplarinda T1 A, T2 A ve FLAIR sekanslarinda anormal intensite,

yapisal bozukluk veya yer kaplayan lezyon izlenmedi. TOF yontemi ile yapilan serebral

anjiografi goriintiilerde ana serebral vaskiiler yapilarda belirgin stenoz saptanmadi.

4.2.1. Fraksiyonel Anizotropi (FA)

Hasta ve kontrol gruplarina ait FA 6l¢timleri tabloda verilmistir.
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HASTA GRUBU FA ST. INi ‘
N | ORTALAMA | [-iiiavon | MINIMUM | MAKSIMUM

Genu korpus kallozum 26 | 798046 0844161 5540 .9283
Splenium korpus 26 | 858285 0566852 7135 9415
kallozum

Sag posterior korona

e 26 | 554765 .0983637 3197 6976
Sol posterior korona 26 | 561315 0942175 3913 7373
radiata

Sag anterior korona

radiata 26 | .399627 .0733627 .2350 .5030
Sol anterior korona 26 | 418977 0907751 1895 5770
radiata

Sag frontal beyaz 26 | 445435 0962029 2730 6717
cevher

Sol frontal beyaz 26 | 421046 1087704 1260 6680
cevher

Sag parietal beyaz 26 | 449015 0815877 2970 5870
cevher

Sol parietal giaz 26 | 427746 0666116 3025 5163
cevher

Sag oksipital beyaz 26 | 439246 0950976 1449 5705
cevher

Sol oksipital beyaz 26 | 491850 1072501 .2580 .6883
cevher

Sag temporal beyaz 26 | 463223 10987685 2736 .6373
cevher

Sol temporal beyaz 26 | 451958 10819958 2610 5815
cevher

Tablo. 5. Hasta grubunda say1 (N), ortalama FA degerleri, standart deviasyonlari, minimum ve maksimum

FA degerlerinin gdsterilmesi

39




KONTROL GRUBU FA ST. -- :
N | ORTALAMA | 21 ooy | MINIMUM | MAKSIMUM

Genu korpus kallozum | ¢ | g9z 0483068 7250 9120
Splenium korpus 26 | 868350 0496963 7904 9610
kallozum

Sag posterior korona

b 26 | 525804 0817527 3265 6735
Sol posterior korona 26 | 545385 0754425 3455 6853
radiata

Sag anterior korona

o 26 | 431596 0690498 2955 6190
Sol anterior korona 26 | 444869 0644002 2890 5620
radiata

Sag frontal beyaz 26 | 466104 0716121 3233 5765
cevher

Sol frontal beyaz 26 | 500854 0753646 3253 6217
cevher

Sag parietal beyaz 26 | 487000 0778970 3193 6567
cevher

es\‘/’r']g’ra”eta' beyaz 26 | 469488 0761116 2825 5980
Sag oksipital beyaz 26 | 535265 0808377 3368 7170
cevher

Sol oksipital beyaz 26 | 524327 0831381 3670 7255
cevher

Sag temporal beyaz 26 | 522662 0596534 3928 6165
cevher

Sol temporal beyaz 26 | 528623 0851279 3558 6985
cevher

Tablo. 6. Kontrol grubunda sayi (N), ortalama FA degerleri, standart deviasyonlari, minimum ve
maksimum FA degerlerinin gosterilmesi

Hasta grubunda kontrol grubuna oranla sol frontal beyaz cevher (L Front WM), sol parietal
beyaz cevher (L par WM), sag oksipital beyaz cevher (R occ WM), sag temporal beyaz
cevher (R temp WM) ve sol temporal beyaz cevherden (L temp WM) elde olunan FA

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi.
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Variable FA Hasta | Kontrol | Test Sig | Fark
Genu korpus kallozum N N Students-t | ,890 | -
Splenium korpus kallozum | N N Students-t | ,499 | -
Sag posterior korona radiata | N N Students-t | ,254 | -
Sol posterior korona radiata | N N Students-t | ,504 | -
Sag anterior korona radiata | A N MW-U ,199 | -
Sol anterior korona radiata | N N Students-t | ,242 | -
Sag frontal beyaz cevher N A MW-U ,099 | -
Sol frontal beyaz cevher N N Students-t | ,004 | +
Sag parietal beyaz cevher N N Students-t | ,092 | -
Sol parietal beyaz cevher N N Students-t | ,040 | +
Sag oksipital beyaz cevher | A N MW-U ,000 | +
Sol oksipital beyaz cevher | N N Students-t | ,228 | -
Sag temporal beyaz cevher | N N Students-t | ,012 | +
Sol temporal beyaz cevher | N N Students-t | ,002 | +

Tablo. 7. Hasta ve kontrol gruplari arasinda FA degiseninin istatistiksel analizi. (N: normal dagilim, A:
anormal dagilim)

FA Hasta ortalama | Kontrol ortalama | P degeri
Sol frontal beyaz cevher 421046 466104 ,004
Sol parietal beyaz cevher | .427746 469488 ,040
Sag oksipital beyaz cevher | .439246 .535265 ,000
Sag temporal beyaz cevher | .463223 522662 ,012
Sol temporal beyaz cevher | .451958 528623 ,002

Tablo. 8. istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanan bélgelerde hasta ve kontrol grubunda ortalama FA
degerleri.

Hasta grubunda yapilan Multiple Regresyon analizinde korpus kallosum genu kesimi
(Pearson correlation = -,398, p=,044) ve sol frontal beyaz cevher (Spearman correlation =
-,408, p=,038) FA olclimleri ile yas arasinda orta derecede negatif korelasyon gosterilmis

olup yas arttikca bu kesimlerde FA degerlerinin azaldig1 izlenmistir.
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Grafik 1: Korpus kallosum genu kesimi FA degerleri ile yas arasindaki iliski
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Grafik 2: Sol frontal beyaz cevher FA degerleri ile yas arasindaki iliski

Hasta grubunda korpus kallosum splenium kesimi, sol posterior korona radiata, sol frontal
beyaz cevher, sag temporal beyaz cevher ve sol temporal beyaz cevher FA dlgiimleri ile
mini mental test skorlar1 arasinda orta derecede pozitif korelasyon gosterilmis olup bu

kesimlerde FA degerleri azaldik¢a mini mental test skorlarinin da azaldig1 gosterilmistir.
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Mini Mental Test

) Spearman correlation | ,453
Splenium korpus kallosum

p 0,023
) ] Pearson correlation | ,505

Sol posterior korona radiata

p 0,010

Spearman correlation | ,530
Sol frontal beyaz cevher

p 0,006

Spearman correlation | ,399
Sag temporal beyaz cevher

p 0,048

Pearson correlation |,435
Sol temporal beyaz cevher

p 0,030

Tablo. 9.Hasta grubunda MMT skorlar1 ile FA arasindaki iligkinin istatistiksel analizi

MMT
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Grafik 3: Hasta grubunda MMT skorlar ile korpus kallozum splenium kesimi FA
olciimii arasindaki iliski
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Grafik 4: Hasta grubunda MMT skorlan ile sol frontal beyaz cevher FA o6lciimii
arasindaki iliski
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Grafik 5: Hasta grubunda MMT skorlar ile sag temporal beyaz cevher FA ol¢iimii
arasindaki iliski
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Grafik 6: Hasta grubunda MMT skorlari ile sol temporal beyaz cevher FA 6l¢iimii
arasindaki iliski

Hasta grubunda dializ siiresi ile FA degerleri arasinda sol frontal beyaz cevher ( Pearson
correlation = -,582 p = 0,002 ) ve sag temporal beyaz cevherde ( Pearson correlation = -
442 p=0,024 ) orta derecede negatif korelasyon gosterilmis olup dializ siireleri arttik¢a bu

bolgelerdeki FA degerlerinin azaldigi izlenmistir.
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Grafik 7: Hasta grubunda dializ siiresi ile sol frontal beyaz cevher FA olciimii
arasindaki iliski
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Grafik 8: Hasta grubunda dializ siiresi ile sag temporal beyaz cevher FA oOl¢iimii
arasindaki iliski

4.2.2. Anizotropik Difiizyon (ADC)

Hasta ve kontrol gruplarina ait ADC 6l¢timleri tabloda verilmistir.

ST. MAKSIM
HASTA GRUBU ADC N | ORTALAMA | DEVIASYON | MINIMUM | UM
(10°mm?/ s)
Genu korpus kallozum 26 | .809696 .1368128 .6857 1.4245
Splenium korpus kallozum 26 | .762515 .0743357 .6580 .9240
Sag posterior korona radiata | 26 | .752235 .0388073 .6783 .8385
Sol posterior korona radiata | 26 | .738750 .0495089 .6263 .8483
Sag anterior korona radiata | 26 | .761681 .1024886 6473 1.1385
Sol anterior korona radiata 26 | .784573 1148287 .6733 1.2605
Sag frontal beyaz cevher 26 | .780481 .0607236 .6695 .9180
Sol frontal beyaz cevher 26 | .786619 .0675478 .6456 .9823
Sag parietal beyaz cevher 26 | 752204 .0513584 .6817 .8633
Sol parietal beyaz cevher 26 | .739935 .0428152 .6640 .8057
Sag oksipital beyaz cevher 26 | .807908 .0716576 .6763 .9385
Sol oksipital beyaz cevher 26 | .804846 .0638633 .7081 .9590
Sag temporal beyaz cevher 26 | .817812 .0499777 473 .8930
Sol temporal beyaz cevher 26 | .802096 .0583964 .6925 9755

Tablo. 10. Hasta grubunda say1 (N), ortalama ADC degerleri, standart deviasyonlar1, minimum ve
maksimum ADC degerlerinin gdsterilmesi
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KONTROL GRUBU ADC ST o .
(107*mm?/ s) N | ORTALAMA DEVIASYON MINIMUM MAKSIMUM
Genu korpus kallozum 26 | 747623 .0495749 .6248 .8320
Splenium korpus kallozum 26 | .738635 .0675878 .6140 .8973
Sag posterior korona radiata | 26 | .728469 .0366364 .6678 7925
Sol posterior korona radiata | 26 | .715688 .0346891 .6225 7775
Sag anterior korona radiata 26 | .702212 .0454188 .6023 .7880
Sol anterior korona radiata 26 | .716592 .0417929 .6293 .7963
Sag frontal beyaz cevher 26 | 732412 .0516891 .6430 .8310
Sol frontal beyaz cevher 26 | .731854 .0509730 .6475 .8288
Sag parietal beyaz cevher 26 | .749958 .0352764 .6808 .8300
Sol parietal beyaz cevher 26 | .733531 .0424859 .6320 .8273
Sag oksipital beyaz cevher 26 | .789496 .0584441 .6888 .9455
Sol oksipital beyaz cevher 26 | .774554 .0402218 .6838 .8470
Sag temporal beyaz cevher 26 | .782819 .0693729 .6625 .9283
Sol temporal beyaz cevher 26 | .767462 .0535766 .6570 .8630

Tablo. 11. Kontrol grubunda say1 (N), ortalama ADC degerleri, standart deviasyonlari, minimum ve
maksimum ADC degerlerinin gosterilmesi

Hasta grubunda kontrol grubuna oranla korpus kallosum genu kesiminde (Genu CC), sag

posterior korona radiata (R post CR), sag anterior korona radiata (R ant CR), sol anterior

korona radiata (L ant CR), sag frontal beyaz cevher (R front WM)), sol frontal beyaz cevher

(L front WM) ve sag temporal beyaz cevherden (R temp WM) elde olunan ADC degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi.

Variable ADC (10™mm?/ s) | Hasta | Kontrol | Test Sig (p) | Fark
Genu korpus kallozum N N Students-t | ,014 +
Splenium korpus kallozum N N Students-t | ,554 -
Sag posterior korona radiata | N N Students-t | ,028 +
Sol posterior korona radiata | N N Students-t | ,057 -
Sag anterior korona radiata A N MW-U ,009 +
Sol anterior korona radiata N N Students-t | ,007 +
Sag frontal beyaz cevher N N Students-t | ,003 +
Sol frontal beyaz cevher N N Students-t | ,002 +
Sag parietal beyaz cevher N N Students-t | ,855 -
Sol parietal beyaz cevher N N Students-t | ,591 -
Sag oksipital beyaz cevher A N MW-U ,143 -
Sol oksipital beyaz cevher N A MW-U ,094 -
Sag temporal beyaz cevher N N Students-t | ,042 +
Sol temporal beyaz cevher N N Students-t | ,057 -

Tablo. 12.Hasta ve kontrol gruplari arasinda ADC degiseninin istatistiksel analizi. (N: normal dagilim, A:

anormal dagilim)
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ADC (107°mm?/s) Hasta ortalama | Kontrol ortalama | p degeri
Genu korpus kallozum .809696 747623 ,014
Sag posterior korona radiata | .752235 . 7128469 ,028
Sag anterior korona radiata | .761681 702212 ,009
Sol anterior korona radiata | .784573 .716592 ,007
Sag frontal beyaz cevher .780481 132412 ,003
Sol frontal beyaz cevher .786619 .731854 ,002
Sag temporal beyaz cevher | .817812 .782819 ,042

Tablo. 13. Istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanan bdlgelerde hasta ve kontrol grubunda ortalama ADC
degerleri.

Hasta grubunda yapilan Multiple Regresyon analizinde sol anterior korona radiata ADC
Olctimleri ile yas arasinda orta derecede pozitif korelasyon gosterilmis olup yas arttik¢a bu

kesimde ADC degerinin de arttig1 izlenmistir. (Pearson correlation = ,419, p=,033)

Hasta grubunda dializ siireleri ile sol frontal beyaz cevher ADC dlglimleri arasinda orta
derecede pozitif korelasyon izlenmis olup dializ siiresi attikga bu kesimde ADC

degerlerinin de arttig1 gbzlenmektedir. (Pearson correlation = ,456, p=,019)
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Grafik 9: Yas ile sol anterior korona radiata ADC 6l¢iimii arasindaki iliski
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Grafik 10: Dializ siiresi sol frontal beyaz cevher ADC 6l¢iimii arasindaki iliski
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5. TARTISMA

Son donem bdbrek yetmezligi hastalarinda hemodializ siirecinde beyaz cevherde meydana
gelen degisikliklerin degerlendirilmesinde goriintilleme biiyiilk Onem arz etmektedir.
Diffiizyon tensor goriintiileme su molekiillerinin difiizyon hareketlerine hassasiyeti ile
beyaz cevherin mikrostriktiirel Dbitliinligiinii  6lgebilen gelismis non-invaziv  bir
gorlintiilleme yontemi olup konvansiyonel goriintilleme yontemlerinde izlenemeyen gizli

degisiklikler gosterilebilmektedir (8, 86-88).

Mini Mental Test

Test global olarak biligsel diizeyin saptanmasinda kullanilabilecek, kisa, kullanisli ve
standardize bir metottur. SDBY hastalarinda %60’a varan bozulmus bilissel fonksiyonlar

bildirilmistir ancak siklikla bu durum g6z ardi edilmektedir (89).

Hemodiyaliz hastalarinda biligsel fonksiyonlarda bozulmanin taninmasiyla bu hastalarda
MMT’in  kullanildig1 ¢esitli ¢alismalar yapilmistir. Bu ¢alismalarda hemodiyaliz
hastalarinda bilissel fonksiyonlarda kontrol gruplarina gore azalma ile birlikte hemodiyaliz
stiresi ile korele olarak MMT skorunda azalma tespit edilmistir (41, 42, 69, 70)

Bizim ¢alismamizda da hasta ve kontrol gruplarindan elde olunan MMT skorlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir. Hasta grubunda ortalama MMT skoru
27,08 + 3,7 iken, kontrol grubunda ortalama skor 29,62 + 0,63 ol¢iilmiistiir. (p < .05)

Hasta grubunda korpus kallosumsplenium kesimi, sol posterior korona radiata, sol frontal
beyaz cevher ve bilateral temporal beyaz cevher FA Gl¢timleri ile mini mental test skorlari
arasinda orta derecede pozitif korelasyon gosterilmis olup bu kesimlerde FA degerleri

azaldik¢a mini mental test skorlarmin da azaldig1 gosterilmistir.

Zhang ve ark.1 2015 yilinda yaptiklar1 ¢alismada benzer sekilde SDBY hasta grubunda
MMT skorlarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak azalma tespit etmislerdir. Ayrica
caligmalarinda sag anterior korona radiata ve sol anterior talamik radyasyo bolgelerinde

MMT skorlar1 ve FA degerleri arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugu
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saptanmistir(90). Calismamizda daha fazla beyaz cevher bolgesinde MMT skorlar1 ve FA

Ol¢timleri arasinda anlamli pozitif korelasyon gostermis bulunmaktayiz.

Son donem bobrek yetmezligi hastalarinda diflizyon tensér goriintiileme yontemi ile
yapilan c¢alismalarda diger bilissel fonksiyonlari degerlendirmede kullanilan NP test
(ndrofizyolojik test), DST (digit symbol test) gibi testler ile de yine hasta gruplarinda
kontrol grubuna gore azalmig skorlar ve cesitli beyaz cevher bolgelerinde biligsel

fonksiyonlar ile FA degerleri arasinda anlamli pozitif korelasyon gosterilmistir (91).

Biligsel-yiiriitiicli fonksiyonlar frontal loblarin prefrontal kesimlerinde ve bir ¢cok posterior
alandan yonetilmekte olupanormal frontotemporal iletim ya da prefrontal iletimde
bozulmanin biligsel-yiiriitiicii fonksiyonlarda bozulmanin eslik ettigi mental hastaliklarla
iliskili oldugu gosterilmistir (92-94). Bizim ¢alismamizda ve Onceki ¢alismalarda izlenen
sonuglarin da destekledigi lizere SDBY hastalarinda bilissel fonksiyonlarda azalmanin

asosisyon liflerindeki hasarlanma nedeniyle oldugu soylenebilir.

Onceki ¢alismalarda DTG ile norodejeneratif degisikliklerin ve klinik fonksiyonlardaki
ortiilii hafif degisikliklerin gosterilebildigi belirtilmistir (17, 95).Bizim ¢alismamizda elde

olunan bulgularla tireminin bilissel fonksiyonlar {izerinde olumsuz etki yaptigi sdylenebilir.

Dialize giren SDBY hastalarinda bilissel disfonksiyon bobrek yetmezliginin derecesi ve
artmig 6lim riski ile iligkili bulunmustur (96).Hemodializ siirecinde devam eden progresif
demyelinizasyonsiireci nedeniyle SDBY hastalarinin bilissel fonksiyonlarinin monitorize
edilmesi gerekmektedir.Mevcut ¢alismada da gosterildigi iizere MMT, SDBY hastalarinda

bilissel siireclerin degerlendirilmesinde kullanilabilecek uygun bir 6l¢ektir.

Dializ siiresi ile MMT skorlarinda diislis arasinda anlamli iligski gosterilememistir. Bu
durum SDBY siirecinin mental fonksiyonlar {izerinde dializ siirecinde ortaya ¢ikan
komplikasyonlardan daha etkili oldugunu diisiindiirebilir. Ayn1 hastalar {izerinde uygun
stireler sonunda MMT’ in tekrarlanmasi ve dnceki skorlarla karsilastirilmasi ile bu hususta

daha aydinlatici bilgiler elde edilebilir.
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Fraksiyonel Anizotropi (FA)

Calismamizda hasta grubunda kontrol grubuna oranla sol frontal beyaz cevher (L Front
WM), sol parietal beyaz cevher (L par WM), sag oksipital beyaz cevher (R occ WM), sag
temporal beyaz cevher (R temp WM) ve sol temporal beyaz cevherden (L temp WM) elde

olunan FA degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir.

Hsieh ve ark.nin yaptigi ¢alismada sag parietal beyaz cevher, sol parietal beyaz cevher,
sag frontal beyaz cevher, sol frontal beyaz cevher, sag oksipital beyaz cevher, sol oksipital
beyaz cevher, sag temporal beyaz cevher, sol temporal beyaz cevher, korpus kallosumgenu
ve splenium bolgelerinde SDBY hastalarinda FA degerlerinin kontrol grubuna gore

anlamli olarak azaldig1 gosterilmistir (1).

Chou ve ark.1 korpus kallozumgenu ve splenium bdolgelerinde, bilateral internal kapsiiliin
retrolentikiiler kisimlar1 ve bilateral sagittal stratumda diisiik FA degerleri dlgcerken Kong
ve ark.nin yaptigi calismada korpus kallosumgenu, korpus ve splenium bdélgelerinde,
bilateral anterior korona radiata, bilateral posterior korona radiata, bilateral superior korona
radiata, bilateral posterior talamik radyasyo, sol superior longitudinal fasikulus ve sag
singulumda SDBY hasta grubunda kontrol grubuna gore belirgin azalmis FA degerleri elde

olunmustur (2, 91).

Diger benzer bir ¢alismada ise bilateral anterior korona radiata, sol anterior talamik
radyasyo, bilateral inferior fronto-oksipital fasikulus, korpus kallozum genu ve korpus
kesimlerinde, bilateral superior longitudinal fasikulus,bilateral frontal beyaz cevher ve sag
inferior longitudinal fasikulus olmak tizere on dort bolgede hasta grubunda FA

degerlerinde azalma saptanmistir (90).

Bizim calismamizda Onceki calismalara gore hasta grubunda daha az beyaz cevher
bolgesinde FA degerlerinde azalma izlenmesinin nedeni 6l¢iimlerin ROI (Region of
interest) yontemi ile yapilmasi ve ROI Ol¢iimlerinin noktasal lokalizasyon farkliliklarina
duyarli olmasi ile agiklanabilir. TBSS (Tract-based spatial statistics) denilen yeni bir
yontem ile tim beynin voksel-wise DTG analizi yapilabilmekte ve bu sayede

konvansiyonel ROI yonteminin noktasal duyarlilik dezavantaji ortadan kalkmaktadir (90).
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Bugiine kadar yapilan c¢aligmalarda FA degerinin aksonal dejenerasyon ve
demyelinizasyonu gosteren bir parametre oldugu varsayilmistir (9, 11, 14, 17).Beyaz
cevher hasarinin aciklanmasinda bir¢cok mekanizma One siiriilmektedir. Santral sinir
sistemi komplikasyonlarinin dializ siirecinin kendisinden kaynaklanan bir komplikasyon
oldugu ya da iiremik durum kaynakli norotoksinlerin birikiminin buna neden olabilecegi
diistinilmektedir (97-99). Yapilan bir patoloji calismasinda kronik renal parankimal
hastalik ile takip edilen geng¢ eriskinlerde biligselfonksiyon bozuklugu gelismesinin

dejeneratif mikroanjiopatiye bagl oldugu one siiriilmektedir (100).

Onceki calismalar1 destekleyen bizim ¢alismamizda da konvansiyonel MRG sekanslarinda
vizualize edilemeyen beyaz cevher degisikliklerinin DTG ile ortaya konabildigi gosterilmis
olup FA Ol¢limiiniin beyaz cevher hasarin1 gostermede potansiyel bir parametre oldugu

dikkati cekmektedir.

Diger ¢alismalarin aksine bizim ¢alismamizda hasta grubunda dializ siiresi ile FA degerleri
arasinda sol frontal beyaz cevher ve sag temporal beyaz cevherde orta derecede negatif
korelasyon gosterilmis olup dializ siireleri arttik¢a bu bolgelerdeki FA degerlerinin azaldig:
izlenmistir. Sadece Hsieh ve ark.min yaptig1 ¢calismada benzer bir sonuca rastlanmaktadir
(1).Bu bulgular son dénem bobrek yetmezligi komplikasyonlarina ek olarak hemodializ
siirecinin de beyaz cevherin mikroskopik yapisinin bozulmasina katkida bulundugunu ve
anizotropiye neden oldugunu gostermekle birlikte bu hasarlanmanin sebebi halen net

degildir.

Calismamizda hasta grubunda yapilan Multiple Regresyon analizinde korpus kallosum
genu kesimi ve sol frontal beyaz cevher FA 6l¢timleri ile yas arasinda orta derecede negatif
korelasyon gosterilmis olup yas arttikca bu kesimlerde FA degerlerinin azaldigi
izlenmistir. Onceki calismalarda da yine bu bélgelerde ve ek olarak bilateral parietal beyaz
cevher, sol temporal beyaz cevher, sag superior korona radiata ve sag posterior talamik
radyasyodan yapilan 6l¢imlerde FA degerlerinin yas arttikga azaldigi gosterilmistir (1,
91).Hasta sayisinin diger galigsmalara gore daha az ve ortalama yasin daha kiigiik olmasi

aradaki farkliligin sebebi olabilir.
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ADC

ADC (Apparent Diffusion Coefficient) temel olarak canli dokularda difiizyon oranini
gosteren bir parametre olup su molekiillerinin difiizyon hareketleri net olarak kuantifiye
edilebilmekte ve normal olmayan ADC degerleri ile 6demin patogenezi net olarak
tanimlanabilmektedir. Kim ve ark.1 bobrek yetmezliginin akut fazinda sitotoksik 6demi

isaret eden bilateral bazal ganglionlarda ADC degerlerinde azalma saptamistir (101).

Aksine diger birkag ¢alismada ise diabetik {iremisi bulunan hastalarda bazal ganglionlarda
artmis ADC degerlerinin vazojenik édeme bagli oldugu diisiiniilmiistiir (102, 103). Uremik
farelerde yapilan bir ¢alismada da beyin dokusunda izlenen 6demin vazojenik 6deme bagl
oldugu gosterilmistir.Chen ve ark.1 SDBY hastalarinda hem hemodializ 6ncesinde hem de
sonrasinda ADC degerlerinde belirgin artis gostermis olup bu durum 6demin natiiriiniin

sitotoksikten ¢ok vazojenik karakterde oldugunu isaret etmektedir.

Bu bilgiler 1s1g3inda SDBY hastalarinda hem sitotoksik hem de interstisyel karakterde
0demin bulunabilecegi anlagilmakta olup nefroensefalopatinin akut fazinda izlenen 6demin

sitotoksik natiirde, kronik fazinda izlenen 6demin ise daha ¢ok vazojenik natiirde oldugu
diistiniilebilir (104-106)

Calismamizda hasta grubunda kontrol grubuna oranla korpus kallozum genu kesimi, sag
posterior korona radiata, sag anterior korona radiata, sol anterior korona radiata, sag frontal
beyaz cevher, sol frontal beyaz cevher ve sag temporal beyaz cevherden elde olunan ADC

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi.

Yapilan benzer ¢alismalarda korpus kallozumgenu, korpus ve splenium kesimleri, bilateral
posterior ve anterior korona radiata, forceps major, internal kapsiiliin retrolentikiiler
kisimlari, talamik radyasyo, singulat girus, superior temporal girus ve inferior prefrontal
korteks beyaz cevherleri ile infratemporal alanda orta serebellar pedinkiil, serebellar beyaz

cevherler ve ponsun ¢aprazlasan traktlarinda artmig ADC degerleri gosterilmistir (2, 90,
91).

Calismamizda hasta grubunda dializ siireleri ile sol frontal beyaz cevher ADC o6l¢limleri

arasinda orta derecede pozitif korelasyon izlenmis olup dializ siiresi attik¢a bu kesimde
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ADC degerlerinin de arttifi gozlenmistir. Chou ve ark.i MD o6l¢iimiinii kullandiklart
calismalarinda pons, sag internal kapsiiliin retrolentikiiler pargasinda ve sol anterior frontal
beyaz cevherde benzer sekilde dializ siliresi uzadikga MD degerlerinin de arttigini
gostermislerdir (2). Yine benzer bir ¢alismadakorpus kallozum genu kesiminde ve sag
superior longitudinal fasikulusta MD degerinin dializ siiresiyle pozitif korelasyonu

izlenmigtir (90).

Hasta grubunda yapilan Multiple Regresyon analizinde sol anterior korona radiata ADC
Olciimleri ile yas arasinda orta derecede pozitif korelasyon gosterilmis olup yas arttikga bu
kesimde ADC degerinin de arttig1 izlenmistir. (Pearson correlation = ,419, p=,033) Benzer

bir iliskiden 6nceki ¢aligsmalarda bahsedilmemistir.

Calismamizda ADC degerleri ve MMT skorlar1 arasinda anlaml iligki gosterilememistir.
Literatiirde sadece bir ¢aligmada sol anterior korona radiata ve sag superior korona
radiatada MD degeri ve mental test (CASI) skorlari arasinda negatif korelasyondan

bahsedilmistir (2).

Cahismanin kisithhiklar:

Caligmamizda teknik kisithliklar nedeniyle DTG olglimleri klasik ROI yontemiyle
yapilmistir. Bu yontemde 6l¢limler noktasal lokalizasyon degisimlerine oldukca duyarhdir.
Yine parsiyel volim etkisi ROI yonteminde dikkat edilmesi gereken bir durum olup
miimkiin olan en kiiciik ROI ler 6zenle yerlestirilmistir. Olgiimler yapilirken bu konularda
son derece dikkatli davranilmis olmasina ragmen yine de bu durumun elde edilen sonuglari
etkiledigini diisiinmekteyiz. Daha 6nce de bahsedildigi tizere; TBSS (Tract-Based Spatial
Statistics) denilen yeni bir yontem ile tiim beynin voksel-wise DTG analizi yapilabilmekte
ve bu sayede konvansiyonel ROI ydnteminin noktasal duyarlilik dezavantaji ortadan
kalkmaktadir. Caligmamiz bu yontem ile yapilabilseydi daha fazla beyaz cevher bolgesinde
FA ve ADC degerleri ile ilgili 6l¢iimlerde anlamli istatistiksel sonuclar elde edilebilirdi.

Yine teknik kisitliliklar nedeni ile diger DTG parametreleri olan ve onceki ¢alismalarda
SDBY hastalarinda 6lgiilen MD ( Mean Diffusivity), AD (Aksiyel Diffusivity) ve RD
(Radial Diffusivity) parametreleri mevcut c¢alismada degerlendirilememistir. Ancak

calismamizda kullanilan ADC degerinin MD degerleriyle paralel degisiklik gosteren bir

55



parametre oldugu bilinmektedir ve istatistiksel olarak anlamli ve beklenen sonuclar elde

olunabilmistir.

SDBY hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunu ileri yas gruptan hastalarin olusturmasi ve
caligmaya ileri yas grubunda diger iskemik ve metabolik nedenlerle ortaya c¢ikabilecek
patolojileri etki dis1 birakabilmek icin 20-50 yas arasi gen¢ eriskinleri dahil etmemiz
nedeniyle hasta grubumuz istatistiksel olarak yeterli olmakla birlikte gorece az sayida
kalmistir. Daha fazla hasta ve buna orantili olarak daha fazla kontrol grubuyla calisilmasi

calismanin giiclinii artiracaktir.

Uzun donem degisikliklerin degerlendirilebilmesi i¢in ayni hastalara uygun zaman
araliklartyla ¢ekimler tekrarlanip DTG Ol¢limleri alinabilirse SDBY de izlenen beyaz
cevher degisikliklerinin heniiz net aciklanamayan mekanizmalar1 hakkinda aydinlatici

bilgiler elde edilebilir.
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6. SONUC

Calismamizda hasta grubunda kontrol grubuna oranla sol frontal beyaz cevher, sol parietal
beyaz cevher, sag oksipital beyaz cevher, sag temporal beyaz cevher ve sol temporal beyaz
cevherden elde olunan FA degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmistir.

Mevcut ¢alismada hasta grubunda yapilan Multiple Regresyon analizinde korpus
kallosumgenu kesimi ve sol frontal beyaz cevher FA olglimleri ile yas arasinda orta
derecede negatif korelasyon gosterilmis olup yas arttik¢a bu kesimlerde FA degerlerinin
azaldig1 izlenmistir. Ayrica dializ siiresi ile FA degerleri arasinda sol frontal beyaz cevher
ve sag temporal beyaz cevherde orta derecede negatif korelasyon gdsterilmis olup dializ

stireleri arttik¢a bu bolgelerdeki FA degerlerinin azaldigi izlenmistir.

Hasta ve kontrol gruplarindan elde olunan MMT skorlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gozlenmistir. Ayrica hasta grubunda korpus kallosum splenium kesimi,
sol posterior korona radiata, sol frontal beyaz cevher, sag temporal beyaz cevher ve sol
temporal beyaz cevher FA Ol¢limleri ile mini mental test skorlar1 arasinda orta derecede
pozitif korelasyon gosterilmis olup bu kesimlerde FA degerleri azaldik¢a mini mental test

skorlarinin da azaldig1 gosterilmistir.

Calismada hasta grubunda kontrol grubuna oranla korpus kallosum genu kesimi, sag
posterior korona radiata, sag anterior korona radiata, sol anterior korona radiata, sag frontal
beyaz cevher, sol frontal beyaz cevher ve sag temporal beyaz cevherden elde olunan ADC

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir.

Sonug¢ olarak caligmamizda uzun siireli dialize giren SDBY hastalarinda ¢esitli beyaz
cevher bolgelerinde kontrol grubuna oranla FA degerlerinde azalma saptanirken, ADC
degerlerinde artis gozlenmistir. SDBY hastalarinda izlenen bilissel fonksiyonlarda
azalmanin FA degerleriyle pozitif korelasyon gdstermesi; difiizyon tensor goriintiillemenin
bu hastalarin monitérizasyonunda kullanilabilecek uygun, non-invaziv bir teknik oldugunu
ve FA degerinin beyaz cevherin mikrostriktiirel biitiinligiinii goéstermede kullanilabilecek

bir parametre oldugunu dogrulamaktadir.
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Ek 1. Standardize Mini — Mental Test

STANDARDIZE MiNi-MENTAL TEST (SMMT)
(Liitfen uygulama kilavuzuna géire kullaniniz)

Ad Soyad: Tarih: Yas:
Egitim (Yil): Meslek: Aktif EI:
Toplam Puan:

Oryantasyon (Toplam puan 10)

HNGH Y1l IGINGBYIZ. .o

HANGH MYSIMUBYIZ.cssmoscsnemmustenemsimsmsmssamsmmmmmmonsssssmtstetsmss s s
HANGE YHRYIZ.c.cr st
Bugtn ayn kagi........ (.21

Hangi giindeyiz T ————
Hangi dlkede yasiyoruz..........oo...
SU &N NG SERIrAR BUIINMAKEASINZ. ..o
U &N DUIUNGUGUNZ SBME MIBSIHIL...cerrsnssesesmsesmssessesesmsesesssseese
SU N BUIUNGUTUNUZ DING MBTBSIAIN..crr e .
Su an bu binada kaginor kattasiniz................ i T RTET TS
(Her bir madde icin 1 puan verilir)

Sy i

S S N S
PN, S TR R N i R S L A R

Kayit Hafizasi (Toplam puan 3)
Size birazdan sdyleyecegim (g ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlayin (masa, bayrak, elbise).
(20 sn sire taninir, her dogru isim icin 1 puan verilir)............... ()

Dikkat ve Hesap Yapma (Toplam puan 5)
100'den geriye dogru 7 gikartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin.
(Her dogru iglem igin 1 puan verilir) G0 85 BE, 70, 92, B8, Jemmmmmsssssisonssmmmimmtmmommmtimseemmmomn] ()

Hatirlama (Toplam puan 3)
Yukanda tekrar ettiginiz kelimeler hatirliyor musunuz? Hatirladiklaninizi styleyin (masa, hayrak, elbise)
(Her dodru isim icin 1 puan verili)...... ()

Lisan (Toplam puan 9)
a) Bu gordiguniz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem) (20 sn siire taninir her dogru isim igin 1 puan verilir)

(TopIAM PUBN 2).vs ()
b) Simdi size s6yleyecegim cimleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar edin, "Eger ve fakat istemiyorum""

(10 sn sire tanimir. dogru ve tam cimle igin 1 puan verilir)........veoo ()
¢) Simdi sizden bir sey yapmaniz! isteyecegim. beni dikkatle dinleyin ve sdyledigimi yapin. ""Masada duran kagidi sag/sol elinizle alin,

Iki elinizle ikiye katlayin ve yere birakin litfen" (30 sn siire taninir. her dogru islem igin 1 puan verilir toplam puan 3)........... )
d) Simdi size bir ctimle verecegim.” Okuyun ve yazida sdylenen seyi yapin (Dogru islem igin 1 puan verilir).................
&) Simdi verecegim kagida akiiniza gelen anlaml bir cimleyi yazin (30 sn siire taninir. anlamh bir cimle igin 1 puan veriir)........
f) Size gdsterecedim seklin aynisini gizin."(1 dk. siire taninir, kenar sayist tam gekil icin 1 puan verilir).........oooo )

“Litfen asadidaki ctimle ve sekli gsteriniz.
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GOZLERINIZI KAPATIN

TOPLAM PUAN:
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Ek 2. Egitimsizler i¢cin Standardize Mini — Mental Test

EGITIMSIZLER iGIN STANDARDIZE MiNi-MENTAL TEST (SMMT-E)
(Litfen uygulama kilavuzuna gére kullaniniz)

Ad Soyad: Tarih: Yas:
Egitim (Vil): Meslek: Aktif El:
Toplam Puan:

Oryantasyon (Toplam puan 10)

Hangi Yil 1GINABYIZ.....ovemsmsmsssssmrsssssis
Hangi mevsimdeyiz.....
Hangi aydayiz.........
Hangi gaNGBYIZ.........wmmsssnen

Su an sabah mi, 6glen mi, aksam m..........
Hangi {ilkede yasyoruz............u.
Su an hangi sehirde bulunmaktasiniz
Su an bulundugunuz semt neresid.....
Su an bulundugunuz bina neresidr...........
Su an bu binada kaginci kattasiniz.
(Her bir madde igin 1 puan verilir)

Kayit Hafizasi (Toplam puan 3)
Size birazdan soyleyecegim (g ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlayin
(masa, bayrak, elbise). (20 sn siire taninir, her dogru isim igin 1 PUAN VBTN ()

Dikkat ve Hesap Yapma (Toplam puan §) ) ‘
Haftanin ginlerini geriye dogru sayar misiniz? Omegin PAZAR'dan 6nce CUMARTESI gelir, ondan énce ne gelir? Devam.edin.
(Denegin toplam 5 giinii sirasiyla dogru saymas gerekir, her dodru gin igin 1 pUaN VEMl....omecmmsmsmmm ()

Hatirlama (Toplam puan 3)
Yukarida tekrar ettiginiz kelimeleri hatirliyor musunuz? Hatirladiklarinizi sbyleyin (masa bayrak, elbise)
{0 T T MEPTDcsiosoaottoanussisoicsstsosessss s v ()

Lisan (Toplam puan 9)
a) Bu gordigindz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem) (20 sn sire taninir her dogru isim igin 1 puan verilir)

T T LT 22t s S S -
b) Simdi size sdyleyecedim cumley| dikkatle dinleyin ve ben bitirdiken sonra tekrar edm
"Eger ve fakat istemiyorum'"" (10 sn siire taninir, dogru ve tam clmle igin T puan VBIIrY.........msmmmmmns ()

¢) Simdi sizden bir sey yapmanizi isteyecegim, beni dikkatle dinleyin ve styledigimi yapin.
"Masada duran kagidi sag/sol elinizle alin, iki elinizle ikive katlayin ve yere birakin liitfen"

(30 sn stire taninir, her dogru islem igin 1 puan Verilir, OPIAM PUAN 3).....cvvvsvmrsssossssssmsmsmsse ()
d) Simdi yiizime bakin ve yaptigimin aynisini yapin (Gézlerinizi kapatin) (Dogru islem igin 1 puan VerIir).....w e ()
e) Simdi evinizle ilgili bir sey sdyleyin (30 sn siire taninir, anlamli bir climle igin 1 puan Verilin)............ )
f) Size gsterecegim seklin aynisini gizin." (1 dk. stire taninir, kenar sayisi tam sekil igin 1 puan verilir) )

*Liitfen asagidaki sekli gdsteriniz.
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TOPLAM PUAN:
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