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OGRENME HEDEFLERI

m Ureminin nérotoksik etkilerinin
patofizyolojisi ve klinik bulgulari

m Lentiform catal isareti bulgusu ve

m Uremik ensefalopatide PRES bulgusu

m Hemolitik tremik sendromda kraniyal
MRG'de tipik tutulmum yerleri

metabolik asidozla iliskisi
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Uremik ensefalopatinin (UE) patofizyolojisi konvulzan oldugu bilinen guanidino bilesikleri ve yiiksek pa-
rathormonla iliskilidir. UE klinigi, genellikle jeneralize epileptik nébetler, periferik néropati, ile karakteri-
zedir. UE'nin géruntileme bulgulari ya kortikal tutuluma bagl posterior reversible ensefalopati sendromu
(PRES) bulgulari ya da bazal ganglion (BG) tutulumu ile iliskili lentiform catal isareti oldugu gosterilmistir.
PRES’li hastalarda tipik olarak parieto-oksipitalde simetrik kortikal ve subkortikal vazojenik 6dem izlenir.
Lentiform catal isareti ise BG'leri cevreleyen beyaz cevherde T2A’da sinyal artisi olarak goértlmektedir.
UE'de sik gorulen bu lentiform catal isareti diger metabolik asidozlarda da olabilir. Hemolitik Gremik send-
rom siklikla 3 yasindan kuctk cocuklarda goértlen tipik olarak akut bobrek yetmezligi, hemolitik anemi
ve trombositopeninin klinik triadi olarak tanimlanan multisistemi tutabilen bir hastaliktir. Beyin manyetik
rezonans gorintilemede tanimlanmis patognomonik patern olmamakla birlikte; akut fazda en sik go6z-
lenen bulgular tipik olarak bilateral talamus lateral kisimlari, BG ve bilateral dorsal ponsu iceren T2-FLAIR
sinyal artislari seklinde goérular.

Anahtar Kelimeler: Ensefalopati, hemolitik Gremik sendrom, tremik ensefalopati

l1 olan en dnemli maddedir |2, 3]. Uremideki
sekonder hiperparatiroidizmin {iremik periferik
noropati ile iligkili olup olmadigimi belirlemek
icin geriye doniik yapilan bir analizde 42 {ire-
mik hastada motor-sinir iletim hiz1 ve serum
parathormon seviyesi arastirilmis olup yiiksek
parathormon seviyeleri ile iiremik ndropati ara-
sinda bir iliski oldugu rapor edilmistir. Bu bulgu
parathormonunun iiremik bir ndrotoksin oldu-
gunu diisiindiirmektedir [4].

GIRiS

Uremik ensefalopati (UE), bdbrek yetmezli-
ginin progresif seyri ile iligkili klinik bir anti-
tedir [1]. UE’nin patofizyolojisinde konvulzan
oldugu bilinen guanidino bilesikleri ve néron
icinde kalsiyum artisina neden olan yiiksek
parathormonla iligkilendirilmistir. Bunlardan
parathormon, klinik bulgularla agik¢a baglanti-
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Uremik toksinlerin hasarinda ortak mekaniz-
ma biriken oksidatif stresin neden oldugu mi-
tokondriyal disfonksiyon oldugu diigiiniilmek-
tedir. Mitokondriyal disfonksiyonla birlikte iire
dongiisiinlin metabolizmasi bozulur. Oksidatif
strese bagli endotel disfonksiyonu, miyelin
hasar1 geligir. Yiiksek iiremik toksinlere bagli
gelisen oksidatif stres kan basincini diizenle-
yici noronlarin bulundugu rostral ventrolateral
medullanin aktivitesini artirir. Antioksidan ilag-
larin kullanimi1 sonrasi rostral ventrolateral me-
dulla aktivitesi azalir [5].

Uremik ensefalopati klinigi, genellikle jene-
ralize epileptik ndbetler, aksonal tutuluma bagl
periferik noropati, duyusal ve motor islev bo-
zuklugu ile karakterizedir [6]. Yeterince diyali-
ze giren kronik bobrek yetmezligi hastalarinda
bile, kalp infarktiisii ve serebrovaskiiler olay
insidansinin arttigini bilinmektedir. Epileptik
ve biligsel semptomlar, UE’nin en tipik klinik
belirtileri arasindadir [3].

Uremik toksin birikimi nérotoksiktir ve pos-
terior reversible ensefalopati sendromu (PRES)
neden olabilir. Ayrica bobrek nakli ve hemo-
diyaliz de noérolojik komplikasyonlara neden
olabilir. Bobrek nakli sonrasi immiinosupresif
ilaglarin kullanilmas1 da PRES’ye bagli ensefa-
lopati nedeni olabilir [7, 8].

Posterior reversible ensefalopati sendromu,
klinik olarak bag agrisi, mental durum degisik-
ligi, nobetler ve gorme kaybi ile karakterize bir
durumdur. Sistemik hipertansiyon, preeklamp-

si/eklampsi, kemoterapi, organ transplantasyo-
nu sonras1 immiinosupresif tedaviler ve UE ile
iligkili olabilir. PRES’li hastalarda beyin goriin-
tilleme tipik olarak parieto-oksipitalde simetrik
kortikal ve subkortikal vazojenik 6dem goste-
rirken, PRES gri cevher ve kord tutulumu gibi
atipik goriintiilleme bulgulariyla da ortaya ¢ika-
bilir. Ek olarak, tipik olarak vazojenik 6demle
prezente olsa da baz atipik durumlarda sitotok-
sik 6dem ve kanama varligi ile komplike olabi-
lir. PRES gelisiminin altinda yatan kesin pato-
fizyolojik mekanizma bilinmemektedir. Ancak
One siiriilen teoriler kapiller yatakta vaskuler
otoregulasyonda bozulma sonrasi vazojenik
6dem ve serebral hipoperfiizyondur. Manyetik
rezonans (MR) perflizyonu kullanan goriintii-
leme caligmalarinda PRES’de hipoperfiizyon
gosterilmistir [9].

Yapilan bir ¢calismada UE’li 9 hastaya yapi-
lan difiizyon agirlikli goriintiilemenin ii¢iinde
globus pallidusta sitotoksik 6dem rapor etmis-
lerdir. Bu nedenle globus pallidus, UE’de sito-
toksik hasara karsi beyinde en savunmasiz yer
olabilir. Globus pallidusun yiiksek enerji ge-
reksinimleri ve hipoksiye duyarliligi nedeniyle
toksik/metabolik hasara acik bir bdlge oldugu
diistinilmektedir (Resim 1) [10].

Diabetes mellitus (DM), serebral damarlar-
daki endotelyal disfonksiyon nedeniyle tiremik
toksinlere oldukc¢a hassas olan bazal gangliyon-
lar1 tiremik toksinlere kars1 daha da savunmasiz
hale getirmektedir. Uremik toksin, pallidum ve

Resim 1. Bobrek yetmezlikli eriskin olguda; (a, b) T2A ve FLAIR goéruntilerde bilateral simetrik
lentiform nukleusta sinyal artisi izleniyor. Bilateral lentiform nukleusta sinyal artisini cevreleyen
metabolik asidozu telkin eden lentiform catal isaretini gdsteren simetrik sinyal artisi izleniyor. (c, d)
Bilateral simetrik globus pallidusta daha belirgin olmak Uzere bilateral lentiform nukleusta diflzyon
kisitlamasi izleniyor. Globus pallidustaki difuzyon kisitlamasinin daha belirgin olmasi globus pallidusun
daha cok etkilendigini ve toksik birikimlere karsi daha savunmasiz oldugunu gésteriyor.




putamende mitokondriyal fonksiyonu inhibe
eder. Bobrek yetmezligi veya kontrolsiiz diya-
bet ile iliskili ilerleyen metababolik asidozun
bu siireci hizlandirdign ve pallidal-putaminal
nekrotik hasarma neden oldugu tahmin edil-
mektedir [11].

Lentiform catal isareti: Bazal gangliyonlar
cevreleyen beyaz cevherde T2A’da sinyal arti-
s1 olarak goriilmektedir. Eksternal kapsiildeki
T2A ve FLAIR goriintiilerindeki lineer yogun
sinyal ¢atalin yan ucunu temsil etmektedir. Dig
ve i¢ mediiller laminadaki hiperintens yiiksek
sinyal posteriorda internal kapsiilii olusturmak
icin birlesir. Lentiform nukleusta diflizyon
MRG’de muhtemelen sitotoksik hasar1 telkin
eden difiizyon kisitlamasi izlenebilir (Resim 1,
2). Lentiform ¢atal isaretinin nedenleri arasinda
temelde metabolik asidoza yol acan nedenler
yer almaktadir. UE’de sik goriilen bu lentiform
catal isareti diger metabolik asidozlarda da ola-
bileceginden UE i¢in patognomonik olmamak-
la birlikte UE’nin erken tamisinda Onemlidir
[11,12].

Bazal gangliyonlarda T2 ve FLAIR goriin-
tillerde sinyal artist PRES benzeri kortikal/su-
bkortikal tutulum (agirlikli olarak parieto-ok-
sipital loblar) ve insular 6dem goriilebilir. Bu
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sendromun taklitleri MR goériintiilemede ilgili
bolgelere baghdir: Ornegin; insuler veya korti-
kal 6dem hepatik/hiperamonyemik ensefalopa-
tiyi simiile edebilir. Yine bu sendromdaki bazal
ganglion (BG) 6demi kisitlanmig difiizyon var-
sa postanoksik hasar taklit edebilir [13].

Uremik ensefalopati semptomlar1 akut veya
subakut olarak ortaya ¢ikar ve genellikle geri do-
niisiimliidiir. Onceki calismalar, UE’nin gériin-
tileme bulgularmin ya kortikal tutulumu yada
BG tutulumunu gosterdigini bildirmistir. Ozel-
likle kortikal bolgeyi tutan UE, PRES’ye neden
olabilir. Herhangi bir tiremik hastada kortikal
tutulum geligebilir ve DM nin tutulum iizerinde
biiyiik bir etkisi yoktur. BG tutulumu oldukga
nadirdir ve tipik olarak Asyali liremik-diyabe-
tik hastalarda goriiliir. En nadir olan 3. tutulum
paterni ise atipik veya beyaz cevher tipidir. Bi-
lateral simetrik birlesik hiperintens sinyal degi-
sikligi alanlar1 gortlir [13].

Hemolitik Uremik Sendrom

Hemolitik iiremik sendrom (HUS) siklikla 3
yasindan kiiclik ¢ocuklarda (%85-90) goriilen,
shiga toksini {ireten Escherichia coli’ye bag-
It stk gériilen bir komplikasyondur [14]. HUS

Resim 2. Bobrek yetmezlikli eriskin olguda; (a, b) bilateral bazal ganglionlarda simetrik diftizyon
kisitlamasi gorulmektedir. (c) Bilateral eksternal kapsul ve internal kapsulde T2A goéruntulerde
metabolik asidozu telkin eden lentiform catal isareti ile uyumlu sinyal artisi. (c, d) T2A ve FLAIR
goruntilerde simetrik sinyal artisi izleniyor. (e) T1A goértntulerde ayni bolgelerde T1A gorintulerde
hipointensite gorulayor. (f-j) On bir gtnluk tedavi sonrasi alt taraftaki gértinttler tama yakin gerileme

gelismistir.
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tipik olarak akut bobrek yetmezligi, hemolitik
anemi ve trombositopeninin klinik triadi ola-
rak tanimlanan multisistemi tutabilen bir has-
taliktir. HUS, baslangicta endotel hasari ile
baslayarak bobrekleri etkileyen bir trombotik
mikroanjiyopati seklidir. Merkezi sinir sistemi
(MSS) tutulumu, ¢ocukluk ¢aginda bobrek disi
en yaygin komplikasyonken eriskinde nérolojik
komplikasyon nadirdir [15]. Bununla birlikte,
norolojik belirtileri olan eriskin bir HUS olgu-
sunda ponsun simetrik gegici vazojenik ddemi
en yaygin bulgudur [16]. Sinirlilik, uyusukluk,
konfiizyon, mental durum degisikligi, ndbetler
ve inme gibi ¢ok cesitli norolojik bulgularla
prezente olabilir [14]. HUS klinik olarak akut
ve subakut faz olmak tizere 2 faz ile karsimiza
¢ikar [15].

Beyin MRG’de tanimlanmis patognomonik
patern olmamakla birlikte akut fazda en sik
gozlenen bulgular tipik olarak bilateral talamus
lateral kisimlari ve bilateral dorsal ponsu igeren
ekspansiyon gostermeyen belirgin T2-FLAIR
sinyal artiglar1 seklinde goriilebilir. Korpus

kallozumun spleniumu, putamen ve globus
pallidus, eksternal kapsiil, dorsal beyin sapi
ve serebellum da tutulabilir (Resim 3) [3]. Bu
degisiklikler genellikle gegicidir ve klinik iyi-
lesme ile ortadan kalkar. Difiizyon goriintiiler-
de sitotoksik ddemi diislindiiren gegici odaklar
gosterebilir. Subakut fazda, beyin parankimal
degisiklikleri genelde geriler veya kaybolur.
Ancak bazen sekel sinyal artiglar kalabilir [ 14].
MRG bulgular1 patogonomonik degildir ve yer-
lesik radyolojik kriterler heniiz olmadigindan
dolay1 ile radyolojik bulgularla klinik bulgular
korele olmayabilir. Bu nedenle MRG bulgulari-
nin klinik tan1 iizerindeki etkisi smirlidir. HUS
ile iligkili ensefalopatisi olan biiyiik pediatrik
hasta gruplarina iliskin yalnizca ¢ok az sayi-
da retrospektif calisma mevcuttur. Norolojik
komplikasyonlarin patofizyolojisi hala bilinme-
mektedir [16].

Yukarida belirtilen MRG goriintiileme bul-
gulari, Wernicke ensefalopatisinde tanimlanan
bulgularla bazi benzerliklere sahiptir. Her iki
sendromda da 6rnegin; talamus, tektal plate ve

Resim 3. Uc yasinda cocuk bdbrek fonksiyonlarinda bozulma sonrasi HUS tanisi aliyor. Mental durum
degisikligi nedeniyle yapilan beyin MRG'de; (a, b) Bilateral putamende akut fazda difuzyon kisitlamasi
izlenmektedir. (c) Pons dorsalinde T2A simetrik sinyal artislari mevcuttur. (d, ) Putamende FLAIR
goruntilerde bilateral simetrik sinyal artislari izleniyor.

HUS: Hemolitik Gremik sendrom, MRG: Manyetik rezonans gérintileme.



periaqueduktal alan gibi bircok alanda bilate-
ral ve simetrik T2 ve FLAIR hiperintensitele-
ri vardir. Wernicke ensefalopatisi tipik olarak
mamiller cisimi etkilemektedir. Wernicke en-
sefalopatisinde difiizyon kisitlamasi goriilebilir
[17]. Yapilan bir calismada bazal ganglionlar
yetigkinlerde ¢cocuklara kiyasla daha az etkilen-
lenmektedir. Akut vazojenik 6dematdz sinyal
degisiklikleri hem cocuklarda hem de yetigkin-
lerde tipik beyin goriintiileme bulgularidir [16].

Ozetleyecek olursak; HUS eriskin popiilasyo-
nu ve MSS’yi nadiren etkilemektedir. Baslica
MRG bulgular bilateral bazal ganglion, tala-
mus ve bilateral dorsal ponsta T2 sinyal artig-
laridir. Diflizyon goriintiileri cogunlukla normal
olmakla birlikte akut fazda sitotoksik 6demi
bulgular olabilir. Bulgular ¢ogunlukla gecici-
dir ve subakut fazda genelde kaybolur. Ayrica
ndrolojik belirtilerle de MRG bulgulari korelas-
yon gostermezler.
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Egitici Noktalar
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Sayfa 38

Uremik toksin birikimi nérotoksiktir ve posterior reversible ensefalopati sendromu (PRES) ne-
den olabilir. Ayrica bobrek nakli ve hemodiyaliz de norolojik komplikasyonlara neden olabilir.
Bobrek nakli sonrast immiinosupresif ilaclarin kullanilmas1 da PRES’ye bagh ensefalopati ne-
deni olabilir.

Sayfa 38

Globus pallidusun yiiksek enerji gereksinimleri ve hipoksiye duyarliligi nedeniyle toksik/meta-
bolik hasara agik bir bolge oldugu diisiiniilmektedir.

Sayfa 39

Lentiform ¢atal isareti: Bazal gangliyonlari ¢evreleyen beyaz cevherde T2A’da sinyal artis1 ola-
rak goriilmektedir. Eksternal kapsiildeki T2A ve FLAIR goriintiilerindeki lineer yogun sinyal
catalin yan ucunu temsil etmektedir. Dis ve i¢ mediiller laminadaki hiperintens yiiksek sinyal
posteriorda internal kapsiilii olusturmak i¢in birlesir. Lentiform nukleusta difiizyon MRG’de
muhtemelen sitotoksik hasari telkin eden difiizyon kisitlamasi izlenebilir. Lentiform catal isare-
tinin nedenleri arasinda temelde metabolik asidoza yol agan nedenler yer almaktadir. UE’de sik
goriilen bu lentiform ¢atal isareti diger metabolik asidozlarda da olabileceginden UE i¢in patog-
nomonik olmamakla birlikte UE’nin erken tanisinda dnemlidir.

Sayfa 39

Uremik ensefalopati semptomlar akut veya subakut olarak ortaya cikar ve genellikle geri donii-
stiimliidiir. Onceki ¢alismalar, UE’nin gériintiileme bulgularmin ya kortikal tutulumu yada BG tu-
tulumunu gosterdigini bildirmistir. Ozellikle kortikal bolgeyi tutan UE, PRES’ye neden olabilir.

Sayfa 40

Beyin MRG’de tanimlanmis patognomonik patern olmamakla birlikte akut fazda en sik gbzlenen
bulgular tipik olarak bilateral talamus lateral kisimlar1 ve bilateral dorsal ponsu igeren ekspan-
siyon gostermeyen belirgin T2-FLAIR sinyal artislar1 seklinde goriilebilir. Korpus kallozumun
spleniumu, putamen ve globus pallidus, eksternal kapsiil, dorsal beyin sap1 ve serebellum da
tutulabilir.

Sayfa 41

Ozetleyecek olursak; HUS eriskin popiilasyonu ve MSS’yi nadiren etkilemektedir. Baslica MRG
bulgular bilateral bazal ganglion, talamus ve bilateral dorsal ponsta T2 sinyal artislaridir. Diftiz-
yon goriintiileri cogunlukla normal olmakla birlikte akut fazda sitotoksik 6demi bulgular olabilir.
Bulgular ¢ogunlukla ge¢icidir ve subakut fazda genelde kaybolur. Ayrica nérolojik belirtilerle de
MRG bulgular korelasyon gostermezler.



Calisma Sorulari
]

1.

Uremik ensefalopati ile ilgili asagidakilerden hangisi yanlistir?

a. Uremik ensefalopatide genellikle irreversible beyin tutulumu ve sekel degisiklikle seyreder.
b. Uremik ensefalopatide kortikal-subkortikal tutulum olunca PRES gelisebilir.

c. Bobrek nakli sonrasi kullanilan immiinosupresif ilaglar da PRES gelisimine neden olabilir.
d. PRES’de genellikle vaskiiler otoregiilasyon bozulmus olup vazojenik 6dem goriiliir.

e. PRES’de genellikle kanama ve sitotoksik 6dem beklenmez.

Uremik ensefalopati ile ilgili hangileri dogrudur?

I.  Uremik ensefalopati kliniginde en ¢ok jeneralize epileptik ndbet ve ndropati goriiliir.

II.  Uremik ensefalopati patofizyolojisinde en ok guanidino bilesikleri ve yiiksek parathor
mon suglanmaktadir.

II.  Uremik ensefalopati hasarinda ortak mekanizma oksidatif stresin neden oldugu mitokondri
yal disfonksiyondur.
IV. Yeterince diyalize giren bobrek yetmezlikli olgularda nérolojik komplikasyonlar beklenmez.

a. Ivell b. Il ve III c. L IL III d. I Il ve IV e. Hepsi

Uremik ensefalopati goriintiileme bulgulari ile hangisi yanligtir?

a. PRES tutulumunda genellikle bilateral simetrik paryetooksipital T2A’da hiperintens
vazojenik 6dem sahalari goriiliir.

b. PRES’de gri cevher ve kord tutulumu da nadiren olabilir.

c. Bazal ganglion tutulumunda bilateral simetrik putamen ve globus pallidusta T2A simetrik
sinyal artig1 izlenir.

d. Lentiform ¢atal igareti, putamen ve globus pallidusu ¢evreleyen T2A’da lineer sinyal
artigidir.
e. Lentiform gatal igareti iiremik ensefalopati i¢in patognomonik bir bulgudur.

Hemolitik {iremik sendrom (HUS) ile ilgili hangisi yanlistir?

a. Siklikla 3 yas alt1 cocuklarda shiga toksinine baglh gelisir.

b. Patofizyolojisinde endotel hasariyla baglayan trombotik mikroanjiyopati vardir.

c. Radyolojik bulgulari patognomonik olup ndrolojik bulgularla korelasyon gosterir.
d. Tipik klinik bulgular akut bobrek yetmezIligi, trombositopeni ve hemolitik anemidir.
e. MRG bulgular1 Wernicke ensefalopatisi ile ayric1 tantya girer.
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5. Uremik ensefalopati ve HUS ensefalopatisi ile ilgili hangisi yanlistir?

a.

o

Her iki toksik hastalikta da akut ve subakut faz ile prezente olup bulgular genellikle geri
doniistimliidiir.

. Uremik ensefalopati MRG bulgular1 hepatik ensefalopati MRG bulgularini taklit edebilir.
. HUS eriskin popiilasyonu ve santral sinir sistemini siklikla etkilemektedir.
. HUS ensefalopatisi MRG bulgular1 genellikle talamus lateral kesimleri ve dorsal ponsu

iceren simetrik sinyal artiglaridir.

. HUS ensefalopatisinde difiizyon gériintiileri genellikle normal olmakla birlikte akut fazda

sitotoksik ddem bulgulari olabilir.
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