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DERGI YONERGISI

1

. Tamim ve Amag

Bu yonerge, Tiirk Radyoloji Dernegi’nin yayin organi olan Tiirk Radyoloji Seminerleri’nin bilimsel agidan yiiksek
nitelikli olmas1 amaciyla, yayin politikasim ve isleyisini tanimlamaktadr. Igerikte yer alan maddeler Tiirk Radyoloji
Dernegi’nin bilimsel politikalar1 ve tiiziiglinde yer alan prensiplere uygun hazirlanmistir.

Tiirk Radyoloji Dernegi’nin bilimsel yaymi olan Diagnostic and Interventional Radiology disinda, yilda 3 kez
Tiirk¢e olarak yayinlayacag Tiirk Radyoloji Seminerleri, radyoloji ve ilgili diger branglarda gérev yapan hekimlerin,
secilmis konularda giincel bilgi ve deneyimlere ulagsmasini ve asistan egitimine katki saglamay1 amaglamaktadir.

Tiirk Radyoloji Seminerleri, EBSCO tarafindan indekslenmektedir

2

. Isleyis

Editorler Kurulu Tiirk Radyoloji Dernegi tarafindan atanan bir Editor ve iki Editor Yardimeisi’dan olusur.

Editorler Kurulu derginin Yazim Kurallari’n1 belirler.

Her say1 i¢in, Editorler Kurulu tarafindan ana konu baslig1 ve Konuk Editor belirlenir.

Konuk Editér, Editdrler Kurulu tarafindan belirlenen gergeve ve verilen siire i¢inde yayinlanacak olan yazi
basliklarini ve bu yazilar1 hazirlayacak olan kisileri belirleyerek Editérler Kurulu’na sunar.

Editorler Kurulu’nun onayini takiben yazarlara davet mektuplart gonderilir.

Yazilar Konuk Editor tarafindan kontrol edilir ve diizeltmeler yapildiktan sonra Editérler Kurulu'na goénderilir.

Editorler Kurulu tarafindan kontrol edilen yazilar baski planina aktarilir. Editorler Kurulu bu asamada yazilarin
icerigi ve yazarlariyla ilgili diizenleme yapma yetkisine sahiptir.

. Editorler Kurulu’nun Ozellikleri
Editorler Kurulu Tiirk Radyoloji Dernegi Yonetim Kurulu tarafindan ii¢ sene i¢in atanir. Editérler Kurulu’nda
en fazla iki donem gorev alinabilinir.

Editorler Kurulu’na atanacak kisilerin Web of Science’ta indekslenen tip dergilerinde yayinlanmis en az 30 adet
yayini olmalidir.

Bu yaymlarin en az 10 tanesi arastirma yazis1 olmalidir.
Bu yaynlarin en az 5’inde birinci isim ya da sorumlu (Corresponding) yazar olarak yer almalidir.

. Editorler Kurulu’nun Sorumluluklari

Derginin amaglarini ve yayin politikasint TRD Yo6netim Kurulu ile birlikte belirlemek
Baskinin zamaninda yapilmasini ve devamliligini saglamak

Yazilarin igerigini denetlemek ve diizenlemek

Konuk Editér’ii ve ana konu baglhigimi belirlemek ve yazarlari onaylamak

Gerek goriildiigiinde konuk editore alt konu bagliklari ve yazar 6nerisinde bulunmak

. Konuk Editor’iin Ozellikleri
Konusunda, uluslararast derneklerin yonetiminde veya kongre aktivitelerinde aktif gorev almig olmali ya da
asagidaki kurallari karsilamalidir.
Web of Science’ta indekslenen dergilerde yayinlanmis en az 30 yayimni olmalidir.
Yayinlarin en az 8 tanesi arastirma makalesi olmalidir.
Yayinlarin en az 5 tanesinde ilk isim ya da sorumlu (Corresponding) yazar olarak yer almalidir.

. Konuk Editor’iin Gorevleri

Giincel konulu yaz1 basliklarint Editorler Kurulu ile birlikte belirlemek

Yazarlar1 Editorler Kurulu ile birlikte belirlemek

Yazilari siiresi iginde yazarlardan toplamak

Yazi igeriklerini, gorselleri, tablolar1 ve kaynaklar1 kontrol etmek ve diizeltmeleri yapmak
Her yaz1 i¢in bilimsel igerik yoniinden hakemlik yapmak



AMACLAR VE KAPSAM

Tirk Radyoloji Seminerleri, Tiirk Radyoloji Dernegi’nin siirekli tip egitimi faaliyetleri kapsaminda sadece
elektronik olarak yayinlanmaktadir. Yaym dili Tiirk¢e olan dergi Nisan, Agustos ve Aralik aylarinda olmak iizere
yilda 3 say1 yayinlanmaktadir.

Derginin 6ncelikli hedefi, kanita dayali tip literatiiriine yansimis olan en giincel bilgileri ve deneyimleri, radyoloji
alaninda calisan hekimlere ve ilgili diger branslarda gorev yapan hekimler ve saglik profesyonellerine pratik bir
sekilde aktarmaktur.

Derginin yayin politikast ve Editoryel isleyisi, Tiirk Radyoloji Dernegi tarafindan atanan bir Editor ve iki Editor
Yardimcis’dan olusan Editorler Kurulu tarafindan, uluslararasi biyomedikal yayincilik standartlari ve etik
prensiplere bagli kalinarak belirlenir ve denetlenir.

Editorler Kurulu her say1 icin radyolojinin alt konularindan bir ana baslk belirler ve icerik planlamasi ve
koordinasyonu i¢in Konuk Editdr atanir. Konuk Editdr yazilarin bagliklar1 ve yazarlarimi planlayarak Editorler
Kurulu’nun onayima sunar. Yazilarin basim dncesi denetimi ve igerik diizenlemeleri Konuk Editér ve Editorler
Kurulu tarafindan yapilir. Yazilarin bilimsel ve hukuki sorumlulugu yazarlarina aittir.

Dergide yayinlanan yazilar www.turkradyolojiseminerleri.org adresinde tam metin olarak yayinlanmaktadir.

Derginin mali kaynaklari, reklam gelirleri ve Tiirk Radyoloji Dernegi fonlarindan olugmaktadir. Reklam vermek
isteyen kuruluglar Tiirk Radyoloji Dernegi’ne bagvurmalidir.

Tiirk Radyoloji Seminerleri’nin isim hakki ve yayinlanan igeriklerin telif haklar1 yazarlarin yazili izinleriyle Tiirk
Radyoloji Dernegi’ne aittir. Yazilar, tablolar, gorseller ve diger tiim igeriklerin kullanimi ve tipki basimlart igin
Tiirk Radyoloji Dernegi’ne miiracaat edilmelidir.

Editorler Kurulu

Adres : Hosdere Cad., Giizelkent Sok, Cankaya Evleri, F Blok, No:2 06540 Cankaya, Ankara
Telefon : +90 312 442 36 53

Faks : +90 312 442 36 54

E-posta : info@turkradyolojiseminerleri.org

Web : www.turkradyolojiseminerleri.org

Yaymel - GALENOS YAYINEVI

Adres : Molla Giirani Mah. Kagamak Sk. No: 21/1 34093 istanbul, Tiirkiye
Telefon : +90 (530) 177 30 97
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YAZIM KURALLARI

Tiirk Radyoloji Seminerleri’nde sadece Editorler
Kurulu ve Konuk Editor tarafindan belirlenen ve davet
edilen yazilar yaymlanir. Bu sistem diginda dergiye
gonderilen yazilar degerlendirmeye alinmaz.

Davet edilen kisiler yazilarin1 asagida belirtilen
formatlardahazirlayarakwww.turkradyolojiseminerleri.
net web sayfasi {izerinden dergiye gondermelidir.
Yazilarin hazirlanmasi asamasinda bu kurallara riayet
edilmesi derginin yayin siireglerinin hizli ve saglikl bir
sekilde yiiriitiilmesi acisindan 6nemli oldugundan tiim
yazarlarin bu kilavuza uygun hareket etmeleri Editorler
Kurulu tarafindan beklenmektedir.

Genel Kurallar

1. Yazilar bilimsel agidan iist diizeyde olmali ve en
giincel kaynaklarla desteklenmelidir.

2. Daha once baska bir dergi veya Kkitapta
yayinlanmamis ya da yaym igin degerlendirme
asamasinda olmamalidir.

3. Metinler 0Ozgiin hazirlanmali, baska bir yerli
kaynaktan  kopyalanmamali  veya  yabanci
kaynaklardan ¢eviri yapilmamalidir. Tiim yazilar
baski oncesi iThenticate programi iizerinden
asirma ve kopya yaym yonlerinden incelenecek
ve literatiirdeki diger yaymlarla benzesme oranlari
yiiksek bulunan yazilar yazarlarina iade edilecektir.

4. Yazlarda yer verilen tablolar, sekiller, resimler ve
diger gorseller 6zgilin olmali, bagka bir kaynaktan
almdiysa Tirk Radyoloji Seminerleri’'nde tekrar

yaymlanabilmesi igin gerekli izinler yazarlar
tarafindan alinmali ve izin belgeleri dergiye
gonderilmelidir.

5. Kaynak listesinde yalnizca yaymlanmis ya da
yayimnlanmak {tizere kabul edilmis ve miimkiin
oldukg¢a yeni caligsmalar kullanilmalidir.
Ulasilmast miimkiin olmayan ve veri tabanlarida
indekslenmeyen kaynaklar kullanilmamalidir.

6. Ozellikle tablolar, metni agiklayict ve kolay
anlagilir hale getirecek bicimde hazirlanmali ve
metnin tekrari niteliginde olmamalidir.

7. Her yazida en fazla iki isim olmali ve yazarlardan
en az bir tanesinin akademik iinvan1 ya da egitim
hastanelerinde 10 yilin {izerinde uzmanlg:
bulunmalidir. Her sayida, bir yazarin en fazla bir
adet yazis1 yayinlanabilir.

8. Yazarlardan en az birinin, Web of Science’da
indekslenen dergilerde ¢ikmig en az 15 yazisi
olmali, bu yaymlardan en az 8§ tanesi arastirma
makalesi olmali, en az 5 tanesinde ilk isim olmalidir.

9. Yazilar derginin yayinlanma tarihinden en geg 5 ay
oncesinde konuk editére iletilmis olmalidir.

Teknik Kurallar

1. Yazilar Microsoft Office Word programinda, Times
New Roman yazi karakterinde, 12 punto, ¢ift satir
aralikli ve sayfa kenart bosluklari 2.5 cm olarak
hazirlanmalidir.

2. Derginin yayin dili Tirk¢e oldugundan yazi
dosyalarinda yer alan tiim icerikler sadece Tiirkge
dilinde verilmelidir.

3. Ik sayfada yazinin baghgi, 500 bosluksuz karakter
sayisini ge¢meyecek sekilde Ozeti, yazarlarm
isimleri, kurum bilgileri, posta adresleri, E-posta
adresleri ve telefon numaralari yazilmalidir.

4. Ikinci sayfadan itibaren yazinin tam metni
verilmelidir. Tam metin, yazinin konusuna uygun bir
sekilde yazarlar tarafindan belirlenen alt bagliklara
bolinmelidir. Tam metin kelime sayisinin alt ve
iist sinir1, yazinin konusuna uygun olacak sekilde
Konuk Editor tarafindan yazarlara bildirilecektir.

5. Tam metin yazildiktan sonra Kaynaklar
verilmelidir. Kaynaklarin alt ve iist sinir1 yazinin
konusuna uygun olacak sekilde Konuk Editor
tarafindan yazarlara bildirilecektir. Tiim Kaynaklar
climle sonlarinda kdseli parantez i¢inde yazilmali
ve metin i¢inde gecis sirasina gore listelenmelidir.
Kaynak yazim stilleri asagida verilen formata
uygun olmalidir.

* Alt1 ya da daha az yazarli kaynaklarda tiim isimler
yazilmali, yazar sayisi altiyr astiginda ise, ilk
altt yazarin ismi yazilarak arkasindan tam metni
Tiirkge olan kaynaklarda “ve ark.”, ingilizce olan
kaynaklarda ise “et al.” ifadesi eklenmelidir.

* Dergi: Muller C, Buttner HJ, Peterson J, Roskomun
H. A randomized comparison of clopidogrel and
aspirin versus ticlopidine and aspirin after placement
of coronary artery stents. Circulation 2000; 101:
590-3.

+ Kitap boliimii: Sherry S. Detection of thrombi. In:
Strauss HE, Pitt B, James AE, editors. Cardiovascular
Medicine.St Louis: Mosby; 1974.p.273-85.

* Tek yazarli kitap: Cohn PF. Silent myocardial
ischemia and infarction. 3rd ed. New York: Marcel
Dekker; 1993.

* Yazar olarak editor(ler): Norman 1J, Redfern SJ,
editors. Mental health care for elderly people. New
York: Churchill Livingstone; 1996.
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YAZIM KURALLARI

Toplantida sunulan makale: Bengisson S. Sothemin
BG. Enforcement of data protection, privacy
and security in medical informatics. In: Lun KC,
Degoulet P, Piemme TE, Rienhoff O, editors.
MEDINFO 92.Proceedings of the 7th World
Congress on Medical Informatics; 1992 Sept 6-10;
Geneva, Switzerland. Amsterdam: North-Holland;
1992.p.1561-5.

Bilimsel veya teknik rapor: Smith P. Golladay K.
Payment for durable medical equipment billed
during skilled nursing facility stays. Final report.
Dallas (TX) Dept. of Health and Human Services
(US). Office of Evaluation and Inspections: 1994
Oct. Report No: HHSIGOE 169200860.

Tez: Kaplan SI. Post-hospital home health care:
the elderly access and utilization (dissertation). St.
Louis (MO): Washington Univ. 1995.

Yayma kabul edilmis ancak heniiz basilmamig
yazilar: Leshner Al. Molecular mechanisms of
cocaine addiction. N Engl J Med In press 1997.
Erken Cevrimici Yaym: Aksu HU, Ertirk M,
Giil M, Uslu N.Successful treatment of a patient
with pulmonary embolism and biatrial thrombus.
Anadolu Kardiyol Derg 2012 Dec 26. doi: 10.5152/
akd.2013.062. [Epub ahead of print]

Elektronik formatta yayimlanan yazi: Morse SS.
Factors in the emergence of infectious diseases.
Emerg Infect Dis (serial online) 1995 Jan-Mar (cited
1996 June 5): 1(1): (24 screens). Available from:
URL: http:/ www. cdc.gov/ncidodlEID/cid.htm.

6. Tablolar Microsof Office Word programinda

“Tablo Ekle” 6zelligi kullanilarak hazirlanmali ve
Kaynaklar’dan sonra metin i¢inde gegis sirasina
uygun olarak yerlestirilmelidir. Her yazi igin
belirlenen tablo sayisi, yazinin konusuna uygun
olacak sekilde Konuk Editor tarafindan yazarlara
bildirilecektir.

7. Gorseller (Sekil ve Resim) tam metinde gegen

konular1 aciklamaya yetecek sayida olmali,
yiiksek ¢oziiniirliiklii ve en az 300 dpi jpeg dosyast
formatinda online sisteme ayrica yiliklenmelidir.
Gorselerin - numaralandirmalari  metin  iginde
isaretlenmeli ve alt yazilar1 tam metin dosyasinin
sonuna eklenmelidir. Her yazi i¢in belirlenen tablo
sayisi, yazinin konusuna uygun olacak sekilde
Konuk Editor tarafindan yazarlara bildirilecektir.

8. Video ve hareketli goriintiilerle desteklenen yazilar

derginin siirekli tip egitimi amacina hizmet etmesi
acisindan degerli ve Onemlidir. Bu dosyalar en

fazla 3 MB boyutunda ve “mpeg” formatinda
hazirlanmali ve ayr1 bir dosya olarak sisteme
yiiklenmelidir.

9. Tablo ve gorsellerin bagliklarinda ve yazi iginde
anilmasinda Arabik rakam yazilmali, Roma
rakamlari kullanilmamalidir.

10. Gorseller, videolar ve hareketli goriintiilerde hasta
ve kurum isimleri yer almamalidir.

11. Metin, tablo ve gorsellerde kullanilan ondalik
sayilar virgiil ile ayrilmalidir.

12. Paragraflarin = ilk  ciimleleri  kisaltma ile
baglamamalidir.

13. Farmasotik triinler jenerik isimleriyle yazilmali,
ticari marka adi kullanilmamali; tibbi malzeme ve
aygit isimlerinde ise marka ve firma ismi ile, sehir
ve iilke bilgisi yer almalidir.

14. Hazirlanan konu ile ilgili metnin sonunda 5 adet
coktan se¢meli soru hazirlanmali ve dogru yaniti
isaretlenmelidir.

15. Yayin Hakki Devir Formu doldurularak imzalanmali
ve dergiye gonderilmelidir. Yazarlar imzaladiklar
formu tarayicidan gegirerek sisteme PDF veya
JPEG formatinda yiikleyebilecekleri gibi, E-posta,
faks veya kargo ile de asagida yazili Yayinci
adreslerine gonderebilirler. Yaymm Hakki Devir
Formu gonderilmeyen yazilar basilmayacaktir.

Her tiirlii konuda bilgi ve destek almak i¢in asagida
yazil adresler araciligiyla Editdrler Kurulu ve Yayinct
ile iletisim kurulabilir.

Editorler Kurulu

Adres : Hosdere Cad., Giizelkent Sok, Cankaya Evleri,
F Blok, No:2 06540 Cankaya, Ankara

Telefon : +90 312 442 36 53

Faks : +90 312 442 36 54

E-posta : info@turkradyolojiseminerleri.org

Web : www.turkradyolojiseminerleri.org

Yayine1 - GALENOS YAYINEVi

Adres : Molla Giirani Mah. Kagamak Sk. No: 21/1
34093 Istanbul, Tiirkiye

Telefon : +90 (212) 621 99 25

Faks : +90 (212) 621 99 27

E-posta : info@galenos.com.tr/yayin@galenos.com.tr
Web : www.galenos.com.tr



Editorden

Degisen metabolizma urlnleri ve ¢esitli ekzojen toksinler merkezi sinir sistemi lizerinde hasarlanmaya yol
acabilmektedir. Maruz kalma suresine baglh olarak toksik ajanlar geri déntisimli veya geri donistimsiz
mikroyapisal degisikliklere neden olabilir. Toksik ve metabolik hastaliklar klinik olarak nébet, bas donmesi,
ekstremitelerde gli¢stizlik, parezi veya pleji gibi fokal veya jeneralize nérolojik defisitlerle kendini
gOstermektedir. Bu semptomlar genellikle non-spesifik olup nérogérintiileme ydntemleri etiyolojiyi
belirlemede 6nemli bir role sahiptir. MRG, hastaligin hem erken hem de ge¢ evrelerinde hasarlanma
derecesini gosterir. Toksik ve metabolik hastaliklarda goriintiileme bulgulari ayirici tanitya 6nemli katkilarda
bulunmaktadir. Lezyonlarin topografik dagilimi, diger ensefalopati nedenlerini dislamaya yardimci
olabilmektedir. Bu derlemede glinimiiz pratiginde en sik karsilastigimiz metabolik ve toksik hastaliklarda
gorintileme bulgular tartisiilmaktadir.

Prof. Dr. Alpay Alkan,
Bezmialem Vakif Universitesi, Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali, istanbul, Tirkiye
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Hepatik Ensefalopati

Mehmet Fatih Erbay

OGRENME HEDEFLERI

m Hepatik ensefalopati (HE) tanimi ve goruntuleme (MRG) bulgularinin

klinik Gneminin anlasiimasi tanimlanmasi

m Neden olan patofizyolojik stireclerin m Akut ve kronik HE'nin serebral 6dem
anlasiimasi mekanizmalari ve buna iliskin MRG

m Serebral amonyak ve manganez gérintileme 6zelliklerinin anlasiimasi

birikimine bagli manyetik rezonans

Erbay MF. Hepatik Ensefalopati. Trd Sem 2023;11(1):1-6.

0z

Hepatik ensefalopati (HE) akut-kronik karaciger yetmezligi ve/veya portosistemik sant nedenli ortaya cika-
bilen potansiyel olarak geri dénusli nérolojik disfonksiyon seklinde tanimlanabilir. Tekrarlayan HE ataklar
kot prognoz gostergesi oldugundan erken tani ve hizli tedavisi hayati 6nem tasir. En sik manyetik rezo-
nans gortntileme bulgulari arasinda simetrik globus pallidus ve substansia nigra T1 hiperintensitesi, akut
donemde perirolandik ve oksipital kortekslerin korundugu yaygin kortikal sisme diftizyon kisitliligi ve ayni
yerlerde FLAIR hiperintensite ile sulkal silinme sayilabilir.

Anahtar Kelimeler: Ensefalopati, globus pallidus, hiperamonyemi, magnezyum, MRG

baslanmas1 hayati 6nem tasir. Hastalarda santral
sinir sisteminde en sik “manganez”in sorumlu
tutuldugu, norotoksik ajanlarin birikimine bagli
olarak ancak noropsikolojik veya ndrofizyolo-
jik testlerle ortaya konulabilecek subklinik de-
gisikliklerden komaya kadar degisen genis bir
yelpazede noropsikiyatrik bozukluga dair klinik
bulgular mevcuttur. Hastalar altta yatan hasta-
lik seyri boyunca hiperamonyemiye bagh akut
dekompansasyon ataklar1 ile prezente olabilir-
ler. HE’yi geleneksel olarak altta yatan etiyo-
lojik nedene bagl olarak 3 grupta siniflandir-
mak miimkiindiir: Akut karaciger yetmezIigi ile
birlikte tip A, karaciger yetmezligi olmaksizin
portosistemik sant/bypassa bagli ortaya ¢ikan

GIRiS

Beynin toksik ve metabolik hastaliklar1 nis-
beten sik goriilmeyen ancak hizli ve dogru teda-
vi uygulanmadiginda ciddi norolojik sonuglara
neden olabilecek klinik durumlardir. Hepatik
ensefalopati de (HE) bu durumlardan biri ola-
rak akut-kronik karaciger yetmezligi ve/veya
portal-sistemik sant nedenli ortaya ¢ikan po-
tansiyel olarak geri doniislii beyin disfonksiyo-
nu seklinde tanimlanabilir. Sirozlu bir hastada
tekrarlayan HE ataklar1 hastaligin seyri ve has-
tanin yasam siiresi agisindan kotii prognoza iga-
ret eder. Bu nedenle HE nin klinikoradyolojik
olarak farkedilmesi ve uygun tedavinin hizlica

inéna Universitesi Tip Fakdiltesi, Turgut Ozal Tip Merkezi, Radyoloji Anabilim Dali, Malatya, Turkiye
X Mehmet Fatih Erbay ¢ mehmetfatih.erbay@inonu.edu.tr
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tip B, karaciger sirozlu hastalarda goriilen tip
C. Tium tiplerde basta enfeksiyon olmak {ize-
re gastrointestinal kanama, diliretik doz asimi,
konstipasyon, elektrolit imbalansi, dehidrasyon
ve uygunsuz diyet gibi tetikleyici faktorler var-
dir [1-3].

Hepatik ensefalopatinin patofizyolojik hiicre-
sel mekanizmalarinin bilinmesi hastaligin erken
ve ilerleyen donemlerdeki goriintiileme 6zellik-
lerinin de anlasilmasi agisindan gereklidir. Si-
rozlu bir hastada gelisen HE’de beyinde temel
olarak 2 hiicresel mekanizma sorumludur: Bun-
lardan ilkinde astroglial hiicrelerin tipik “Alz-
heimer tip 2 astrositozis” diye tanimlanan mor-
folojik degisimi ile birlikte néroinflamasyonun
bir belirteci olarak mikroglial hiicre aktivasyo-
nu ortaya ¢ikar. Digerinde ise hepatoserebral ve
spongioform dejenerasyona bagli serebellum-
da, bazal ganglionlarda ve derin kortikal taba-
kalarda izlenen ndronal hiicre 6liimii vardir. Bu
iki temel mekanizmanin disinda beyinde amon-
yak ve manganez birikimi, beslenme faktorle-
ri, sistemik-santral inflamasyon ve GABAerjik
sistem aktivasyonu HE’nin diger patofizyo-
lojik bilesenleridir. Bir kisim hastada izlenen
parkisonizm tablosundan bazal ganglionlarda
norotoksik bir metal olan manganez birikimine
bagh selektif dopaminerjik néron hasar1 ve re-
aktif gliozis sorumlu tutulmaktadir. Ayrica ¢o-
gunlukla tekrarlayan koma ataklar1 sonrasi alt
ekstremitelerde geligen spastik parezi veya pa-
ralizi kortikospinal traktlarin tutulumuna isaret
eder [3]. Buraya kadar anlatilan HE nin hiicre-
sel patofizyolojik mekanizmalarindan 6zellikle
noronal kayip ve manganez birikiminin, en sik
manyetik rezonans goriintilleme (MRG) bul-
gusunun iki tarafli, simetrik globus pallidus ve
substansia nigra T1 hiperintensitesi olacagini
tahmin etmek sasirtict olmamalidir (Resim 1).
Karaciger transplantasyonu sonrasi bu radyolo-
jik degisiklikler azalip hatta bir y1l gibi bir sii-
rede tamamen kaybolabilir. Bunun diginda yine
bahsedildigi lizere kortikospinal traktlarda ve
perirolandik korteksin derin tabakalarinda si-
metrik T2 hiperintensite izlenebilir. Ote yandan
akut HE semptomlarindan daha ¢ok artmis se-
rum amonyak seviyeleri sorumlu tutulmaktadir.
Sirozlu hastalarda karacigerde bozulmus amon-

yak metabolizmasi sonucu artan asiri amonyagi
uzaklagtirmak i¢in iskelet kasinda glutamin sen-
tetaz enzimini kodlayan genin aktivasyonuyla
alternatif bir yol olusturularak glutamin artirilir.
Beyinde artan amonyak seviyeleri glukoz oksi-
dasyonunu etkileyerek laktat seviyelerinde arti-
sa ve beynin enerji eldesinde yetmezlige neden
olur [2, 3]. Beyinde meydana gelen bu metabo-
lik uygunsuzluklar1 manyetik rezonans spekt-
roskopi (MRS) ile degerlendirmek miimkiindiir.
Kisa echo time siireli MRS’de, hiperamonyemi-
nin bir sonucu olarak HE’ nin siddetiyle dogru
orantili olarak glutamat ve glutamin piklerinde
progresif bir artis olurken, myo-inozitolde ter-
sine bir azalma goriiliir. Buna karsin yapilan
caligmalarda, norokognitif fonksiyonlarin bo-
zuldugu HE nin ileri evreleri haricinde kolin ve
N-asetil aspartat piklerinde bir degisiklik goriil-
memigtir [4].

Patofizyolojik mekanizmalar1 g6z 6niine alin-
diginda HE’yi, noronal aktivitenin diistiigii, glu-
koz ve oksijen dagitiminin sekteye ugradigi ve
beyin kan akiminin (CBF) etkilendigi metabolik
ensefalopati seklinde tanimlamak gerekir. Yapi-
lan ¢alismalar arasinda farkliliklar olmakla bir-
likte genel olarak tip B portosistemik santa bagl
HE’de CBF artis gosterirken, diger tip A (akut
karaciger yetmezligi) ve tip C (sirotik karaciger
yetmezligi) HE’lerde CBF’de azalma s6z konu-
sudur. Bu konuda yapilan radyolojik ¢aligmalar-
da arteriyel spin labeling perfiizyon MR teknigi
kullanilmig olup sonuglar, patogenezin tip spesi-
fik oldugunu géstermektedir [5].

Resim 1.

Elli yedi yasinda kronik karaciger
yetmezlikli kadin hasta epileptik ndbet nedeniyle
cekilen MRG'de globus palliduslarda (a) ve orta
beyin 6n kesimlerinde (b) substansia nigrada
muhtemelen manganez birikimine bagli simetrik
T1 hiperintensiteler. MRG: Manyetik rezonans
goruntileme.



Norotoksik ajanlarmn birikimi, beyinde belli
yerlerde olusturduklari hasarlar ve metabolik
degisikliklerden baska HE’nin en sik klinik
bulgularindan birisi de beyin 6demidir. Akut
karaciger yetmezligine bagli HE’de (tip A)
norolojik bozulmanin en 6nemli etkenlerinden
biri olan beyin 6demi, intrakraniyal basing arti-
st ile beyin herniasyonuna neden olabilir. Kro-
nik HE’de ise diisiik dereceli bir beyin 6demi
vardir ancak intrakraniyal basing artmaz. Akut
HE’de siklikla sitotoksik 6dem olduguna inani-
lirken, kronik HE’de diisiik dereceli vazojenik
6dem vardir. HE’de baskin 6dem paterni olarak
kan beyin bariyerinin bozulmasina bagl int-
ravaskiiler alandan interstisyuma su geg¢isi ile
karakterize salt vazojenik 6demden ya da hipe-
ramonyemiye bagli hiicre i¢i bozulmus glukoz
oksidasyonu ve enerji temini sonrast membran
pompasinin sekteye ugramasina bagl hiicrenin

Hepatik Ensefalopati Radyolojisi

su alip sismesi ile karakterize salt bir sitotok-
sik 6demden bahsetmek dogru degildir. Biri
digerini tetikleyebildiginden ilerleyen dénem-
de HE’de mikst tip yani her iki 6demin birlikte
goriildigii paternden bahsetmek yanlis olmaz
[6]. Akut HE’de bu olaylarin difiizyon agirlikli
(DAG)-goriiniir diflizyon katsayist (ADC) go-
riintiilemedeki karsiliklar1 ise sOyle olacaktir:
Bilateral serebral kortekste ozellikle ozellikle
insula ve singulat korteksi i¢ine alan, derin gri
cevher yapilarini da tutan ancak oksipital kor-
teks ile perirolandik korteksin ise korundugu di-
fiizyon kisithilig1 (Resim 2). FLAIR sekansta ise
bu kortikal yapilarda 6deme bagli sisme ve sul-
kuslarda silinme (efasman) goriilecektir (Resim
3). Perirolandik sahalarin ve oksipital korteksin
korunmasi hipoksik iskemik ensefalopatiden
ayrimda 6nemli bir bulgudur [7, 8].

Resim 2. Yirmi sekiz yasinda kadin hasta, karaciger sirozu zemininde akut HE. insula ve singulat
kortekste FLAIR sekansta (a) simetrik 6demli gériinime bagh hiperintensite, DAG ve ADC'de (b, c)
difuzyon kisitlihigi, oksipital korteksin ve baska bir dtizlemden gecen DAG'de (d) perirolandik korteksin
korunduguna dikkat ediniz. HE: Hepatik ensefalopati, DAG: Difuzyon agirlikli gérinttleme, ADC:

Goranar difuzyon katsayisi.

Resim 3. Elli bir yasinda erkek hasta, konvilziyon nedeniyle gériintileme. MRG'de T2 ve FLAIR'da
(a, b) difuz 6dem nedeniyle silinen sulkuslar, DAG ve ADC'de (c, d) talamuslarda ve gri-beyaz cevher
bileskelerinde sitotoksik 6deme bagh difizyon kisithiliklari. MRG: Manyetik rezonans goérintuleme,
DAG: Diftizyon agirlikli gérinttleme, ADC: Gorunir diflizyon katsayisi.
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Sayfa 1

Hepatik ensefalopati de (HE) bu durumlardan biri olarak akut-kronik karaciger yetmezligi ve/
veya portal-sistemik sant nedenli ortaya ¢ikan potansiyel olarak geri doniislii beyin disfonksiyonu
seklinde tanimlanabilir.

Sayfa 1

Hastalarda santral sinir sisteminde en sik “manganez”in sorumlu tutuldugu, nérotoksik ajanlarin
birikimine bagli olarak ancak néropsikolojik veya norofizyolojik testlerle ortaya konulabilecek
subklinik degisikliklerden komaya kadar degisen genis bir yelpazede ndropsikiyatrik bozukluga
dair klinik bulgular mevcuttur.

Sayfa 2

Buraya kadar anlatilan HE’ nin hiicresel patofizyolojik mekanizmalarindan 6zellikle néronal kayip
ve manganez birikiminin, en stk manyetik rezonans goriintiileme (MRG) bulgusunun iki tarafls,
simetrik globus pallidus ve substansia nigra T1 hiperintensitesi olacagini tahmin etmek sasirtici
olmamalidir. Karaciger transplantasyonu sonrasi bu radyolojik degisiklikler azalip hatta bir y1l gibi
bir siirede tamamen kaybolabilir.

Sayfa 3

Norotoksik ajanlarin birikimi, beyinde belli yerlerde olugturduklari hasarlar ve metabolik degisik-
liklerden bagka HE’nin en sik klinik bulgularindan birisi de beyin 6demidir.

Sayfa 3

Akut HE’de siklikla sitotoksik 6dem olduguna inanilirken, kronik HE’de diisiik dereceli vazojenik
O0dem vardir.

Sayfa 3

Akut HE’de bu olaylarin difiizyon agirlikli (DAG)-goriiniir difiizyon katsayisi (ADC) goriintiile-
medeki karsiliklar1 ise sOyle olacaktir: Bilateral serebral kortekste 6zellikle 6zellikle insula ve sin-
gulat korteksi i¢ine alan, derin gri cevher yapilarini da tutan ancak oksipital korteks ile perirolandik
korteksin ise korundugu diflizyon kisitliligi. FLAIR sekansta ise bu kortikal yapilarda 6deme bagli
sisme ve sulkuslarda silinme (efasman) goriilecektir.



Calisma Sorulari
.

1. Hepatik ensefalopati (HE) ile ilgili yanlis ifade asagidakilerden hangisidir?
a. Subklinik degisikliklerden derin komaya kadar degisen klinik bulgu olusturabilir.
b. En stk MR bulgusu beyinde simetrik beyaz cevher T1 hiperintensitelerdir.
c¢. Hiperamonyemi akut HE’deki semptomlardan sorumludur.
d. Beyinde en sik biriken norotoksik ajan manganezdir.
e. Tedavi ile HE’nin MR bulgular: gerileyebilir.

2. Hepatik ensefalopatinin, hipoksik iskemik ensefalopatiden ayriminda énemli MR bulgusu
hangisidir?

a. Diflizyon goriintiilerde perirolandik ve oksipital kortekslerin korundugu yaygin bilateral

kortikal sinyal artis1 ve ADC’de sinyal kayb1

b. Sulkal efasman

c. Kortikal difiizyon kisithilig

d. Bazal ganglionlarda diflizyon kisitlilig1

e. Talamuslarda difiizyon kisitlilig

3. Hepatik ensefalopatinin MRS bulgularindan en dogru ifade edilen hangisidir?
a. Kolinde artis, NAA’da azalma, laktatta azalma
b. Laktat ve myoinozitol artig1
c. Kreatinin artis1, kolinde azalma, NAA’da artis
d. Glutamat ve glutamin piklerinde artig
e. Kolin ve glutamin piklerinde azalma

4. Hepatik ensefalopati (HE) ile ilgili en dogru ifade hangisidir?
a. Akut HE’de siddetli beyin 6demine bagli intrakraniyal basing artis1 ve herniasyon goriilebilir.
b. Kronik HE’de yaygin ve siddetli beyin 6demi vardir.
¢. Bozulmus glukoz oksidasyonuna bagli hiicresel sisme ile karakterize vazojenik 6dem
gortliir.
d. Insular ve singulat korteksler birsekilde ddemden korunur.
e. Sulkus mesafelerinin geniglemesi MRG’deki klasik 6dem bulgusudur.

5. Hepatik ensefalopatinin (HE) MR bulgularindan olmayan hangidir?
a. Simetrik bazal ganglion T1 hiperintensiteleri
b. Perirolandik korteksin derin tabakalarinda T2 hiperintensite
c. Kortikospinal yolaklarda simetrik T2 hiperintensite
d. DAG’de frontoparyetal ve temporooksipital kortikal parlaklik ve ADC’de sinyal kayb1
e. FLAIR sekansta sulkal efasman

pS ‘) ‘pg¢ ‘ez ‘qq :aerdead)
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Bakir Metabolizmasi Bozukluklari
Mehmet Fatih Erbay'®, Nur Betil Karatoprak?

OGRENME HEDEFLERI

m Bakir elementinin santral sinir m Beyinde bakir birikim alanlarinin ve
sistemindeki antioksidan 6zelliklerinin sik gorulen noropsikiyatrik semptomlarin
kavranmasi taninmasi

m Bakir metabolizmasinin bozulmasi ile m Erken ve gec donemde izlenebilecek
iliskili hastaliklarin bilinmesi ve ortaya karakteristik manyetik rezonans
cikabilecek nérolojik bozukluklarin goruntuleme bulgularinin kavranmasi
taninmasi

Erbay MF, Karatoprak NB. Bakir Metabolizmasi Bozukluklari. Trd Sem 2023;11(1):7-11.
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Bakir, tum canllarda oksidatif metabolizma icin hayati 6neme sahip, beynin normal gelisimi ve fonksi-
yonel devamlligi icin gerekli bir elementtir. Vicuttaki homeostazisi hassas olarak korunur. Bu dengenin
bozulmasi nérodejeneratif hastaliklara zemin hazirlamaktadir. Bu hastaliklar icin en tipik iki 6rnek Menkes
(MH) ve Wilson hastaliklaridir (WH). Baska nérodejeneratif hastaliklar da bozulmus bakir homeostazisi ile
iliskilendirilmekte ancak bu hastaliklarin gelisimde bakirin rolt MH ve WH'nin aksine henlz tam olarak
anlasilabilmis degildir.

Anahtar Kelimeler: Manyetik rezonans gérintileme, McKinney tutulum paternleri, sitotoksik 6dem, tok-
sik I6koensefalopati

tioksidan rolii ile ayn1 zamanda serbest oksijen
radikalleri olugturma potansiyeli arasinda ince
bir ¢izgi vardir. Bu nedenle bakirin taginmasi,
depolanmasi ve atilmasi geklindeki hassas ho-
meostazisinin bozulmasi beyinde nérodejenera-
tif hastaliklara zemin hazirlamaktadir [1, 2]. Bu
hastaliklar i¢in en tipik iki drnek Menkes (MH)
ve Wilson hastaliklaridir (WH). Bu hastaliklar
disinda yine bozulmus bakir homeostazisi ile
iligkilendirilen ndrodejeneratif hastaliklar ara-
sinda Alzheimer hastaligi, prion hastaliklari,
Parkinson hastalig1 ve Huntington hastalig: sa-
yilabilir ancak bu hastaliklarin gelisimde baki-
rin rolii MH ve WH’nin aksine heniiz tam ola-

GiRiS

Bakir, tim canlilarda oksidatif metabolizma
icin gereken elzem bir elementtir. Insanlarda
karacigerde demir ve ¢inkodan sonra en bol
bulunan gegis metalidir. Beyinde ise bakir, bir-
¢ok redoks (indirgeyici) tepkimelerinde enzim-
lerin yapisal bileseni ve/veya kofaktorii olarak
beynin normal gelisimi ve fonksiyonuna katki
saglar. Bakir bagimli enzimler enerji ve demir
metabolizmasi, antioksidatif defans, norotrans-
mitter ve ndropeptid sentezi gibi bir¢ok biyolo-
jik siiregte rol alir. Bakirin indirgeyici yani an-
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rak anlagilabilmis degildir. Bu nedenle bu konu
basligi altinda MH ve daha ¢ok WH iizerinde
durulacaktir [ 1].

Menkes Hastalig:

X’e bagli resesif genetik gegisli, 6liimciil ola-
bilen fakat nadir goriilen bir bakir metabolizma
bozuklugudur. i1k defa 1962°de John Menkes
tarafindan tanimlanmis olan hastalik, ¢ocukluk
déneminde gelisme geriligi, ilerleyici norolojik
bozulma, ilaca direngli epileptik nobetler, kivir-
cik sa¢ goriiniimii, iskelet anormallikleri (uzun
kemik diafizlerinde fraktiirler, kafatasinda so-
lucan delikleri goriiniimii) ve gelisme geriligi
ile karakterizedir. Oliimiin erken ¢ocukluk dé-
neminde goriildiigh MH’de goriilen diger anor-
mallikler arasinda subdural hematomlar, int-
rakraniyal arterlerde tortiozite, serebrovaskiiler
olaylar sayilabilir. Teshis klinik, radyolojik ve
laboratuvar bulgular yardimiyla konulur. Kan-
daki disiik bakir ve seruloplazmin seviyeleri
tipiktir [3, 4].

Wilson Hastaligi

Hepatolentikiiler dejenerasyon adiyla da bili-
nen WH, otozomal resesif gecisli, basta kara-
ciger ve beyinde olmak iizere ¢esitli dokularda
anormal bakir birikimi ile karakterize, konje-
nital nadir bir bakir metabolizma bozuklugu-
dur. Kesin nedeni bilinmemekle birlikte, 13.
kromozomdaki ATP7B genine ait bir mutas-
yon sonucu geligir. Bu gen bakirin taginmasi
ile ilgili bir proteinin ekspresyonunu kodlar.
Tani, ¢esitli norolojik ve hepatik klinik semp-
tomlar varliginda biyokimyasal bakir testleri
veya gozlerde kornea ¢evresindeki Kayser-Fle-
ischer halkalarinin izlenmesi ile konulur. Akut
yetmezlik veya kronik dekompanse karaciger
hastalig1 seklinde prezente olan bir primer ka-
raciger hastaligi oldugundan hangi tipte hepatik
ensefalopatiye (HE) neden oldugunu séylemek
zor olabilir. Beyinde anormal bakir birikiminin
de dogrudan noropsikiyatrik bulgular tetik-
leyebilecegini hatta HE nin olusturdugu tablo
ile oOrtiisebilecegini gdz Oniinde bulundurmak

gerekir. Her iki durumu yani ndropsikiyatrik
WH ve karaciger yetmezligi kaynakli HE’yi
birbirinden ayiracak tek bir test bulunmamakla
birlikte bunun i¢in iyi bir klinik degerlendirme
ve farkindalik gerekir. Dolayisiyla karaciger
yetmezligine sekonder gelisen her HE nin ayni
zamanda WH agisindan aragtirilmasi elzemdir.
WH’deki noérolojik bulgulardan, beyinde asiri
artan bakirin neden oldugu dogrudan sinir hara-
biyeti sorumlu tutulmaktadir. Addlesan ve eris-
kinlerdeki gbze ¢arpan norolojik bulgulari ka-
nat ¢irpma seklinde tremor (en sik), Parkinson
benzeri akinetik rijidite, ataksi ve en siddetlisi
olarak distoni seklinde siralamak miimkiindiir.
Bunun yaninda biligsel bozulma, depresyon ve
psikoz gibi psikiyatrik belirtiler ortaya cikabi-
lir. Hastalarin dortte birinde psikiyatrik semp-
tomlar ilk basvuru nedeni olabilir. Norolojik
bozuklugun derecesi “Unified Wilson’s Disease
Rating Score” ile 6l¢iiliir [5-7]. Baz1 hastalarda
tedaviye ragmen semptomlar devam edip hatta
siddetlenebilmektedir.

Manyetik rezonans goriintilleme (MRG),
norolojik WH’de beynin degerlendirildigi en
duyarl kesitsel yontemdir. MRG sinyal 6zellik-
leri 6zellikle T1 sekansta degiskendir. Siddetli
hepatik disfonksiyonlu WH’de globus palli-
dum, putamen ve mezensefalonda T1 hiperin-
tensite goriiliir. Norolojik semptomlu hastalarda
bazal ganglionlarda ve derin gri cevher yapila-
rinda T1 sinyali bu defa diiser ve T2’de ise hi-
perintensite izlenir. Putaminal T2 hiperintensite
norolojik tutulumlu WH’de en sik bulgudur.
Erken donemde tutulum alanlarinda difiizyon
agirlikli goriintiilemede difiizyon kisithiligt iz-
lenebilir (Resim 1) [6, 8, 9]. Beyinde asir1 ba-

Resim 1. Yirmi alti yasinda kadin hasta, Wilson
hastaligi, tremor sikayeti. T1'de (a) putamende
hipointensite, (ince kirmizi oklar), T2'de (b) ise
ayni yerlerde (kalin oklar) hiperintens gérintm.
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kir birikimine ragmen patolojik bulgular bazal
ganglionlar, talamus, mezensefalon ve pons ile
sinirlidir. Ancak histopatolojik caligmalarda at-
rofi, slingerimsi yumusama, néron kayb1 ve ka-
vitasyon olusumu gibi baska bulgulara da rast-
lanmigtir. WH’nin karakteristik MRG bulgular
arasinda, T2 agirlikli goriintiilerde orta beyinde
substansiya nigranin lateral kesimleri ve kir-
miz1 niikleusun hipointensitesi, tegmentumun
hiperintensitesi ve superior kollikuluslarin hi-
pointensitesinin olusturdugu “dev panda yiizi”
isareti ve putamenin lateral sinirinin T2 hiperin-
tens izlendigi “parlak klastrum” igareti say1labi-
lir (Resim 2). Ayrica yine beyin sapinda bu defa
pons diizeyinde santral tegmental traktlarin T2
hipointensitesinin gozler, akuaduktun serebri 4.
ventrikiil agiliminin T2 hiperintensitesinin pan-
danin burun ve agzi, superior serebellar pedin-
kiillerin de pandanin yanaklarini olusturdugu
“minyatiir panda ylizi” isareti de karakteristik
gorlinlimler arasinda sayilmaktadir. Panda yiiz-
lerinin ayni anda hastada goriilmesi tipiktir ve
“cift panda isareti”’adim alir [8].

Resim 2. Kirk iki yasinda Wilson hastaligi erkek
hasta. Beyin sapinda orta beyin dizeyinde (a)
“dev panda ylz(” goéranimi (oblik centikli

"

oklar). Sag putamen lateralinde (b)
klastrum” gérinimu (yatay uzun ok).

parlak
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Sayfa 8

[k defa 1962°de John Menkes tarafindan tanimlanmis olan hastalik, ¢ocukluk déneminde gelisme
geriligi, ilerleyici norolojik bozulma, ilaca direngli epileptik nébetler, kivircik sa¢ goriiniimii, iske-
let anormallikleri (uzun kemik diafizlerinde fraktiirler, kafatasinda solucan delikleri goriiniimii) ve
gelisme geriligi ile karakterizedir. Oliimiin erken ¢cocukluk déneminde gériildiigii MH’de goriilen
diger anormallikler arasinda subdural hematomlar, intrakraniyal arterlerde tortiozite, serebrovas-
kiiler olaylar sayilabilir.

Sayfa 8

Dolayisiyla karaciger yetmezligine sekonder gelisen her HE nin ayn1 zamanda WH agisindan aras-
tirtlmasi elzemdir.

Sayfa 8

Siddetli hepatik disfonksiyonlu WH’de globus pallidum, putamen ve mezensefalonda T1 hipe-
rintensite goriiliir. Norolojik semptomlu hastalarda bazal ganglionlarda ve derin gri cevher yapi-
larinda T1 sinyali bu defa diiser ve T2’de ise hiperintensite izlenir. Putaminal T2 hiperintensite
ndrolojik tutulumlu WH’de en sik bulgudur.

Sayfa 9

WH’nin karakteristik MRG bulgular1 arasinda, T2 agirlikli goriintiilerde orta beyinde substansiya
nigranin lateral kesimleri ve kirmizi niikleusun hipointensitesi, tegmentumun hiperintensitesi ve
superior kollikuluslarin hipointensitesinin olusturdugu “dev panda yiizii” isareti ve putamenin la-
teral siniriin T2 hiperintens izlendigi “parlak klastrum” isareti sayilabilir.

Sayfa 9
Panda yiizlerinin ayn1 anda hastada goriilmesi tipiktir ve “¢ift panda isareti”adin1 alir.



Calisma Sorulari
]

1. Menkes hastaligi i¢in yanlis ifade hangisidir?
a. X’e bagl resesif gecislidir.
b. Patolojik uzun kemik fraktiirleri goriilebilir.
c. Hastalik orta yasta ortaya ¢ikar ve 6liim ge¢ donemde gergeklesir.
d. Kivrimli intrakraniyal arterler ve serebrovaskiiler olaylar goriilebilir.
e. Serebral atrofi gelisebilir.

2. Wilson hastaligi (WH) ile ilgili en dogru ifade hangisidir?
a. Otozomal dominant genetik ge¢isli bir hastaliktir.
b. Putaminal T2 hiperintensite norolojik WH’nin en stk MRG bulgusudur.
c. Bazal ganglionlardaki tipik MR goriiniimii “dev panda yiizii” diir.
d. Difiizyon kisitliligi ge¢ donem bulgusudur.
e. En sik ndrolojik bulgu distonidir.

3. Wilson hastaliginin MR bulgularindan olmayan hangisidir?
a. Norolojik WH’de bazal ganglionlarda ve orta beyinde T1 hipointensite
b. Hepatik disfonksiyonlu WH da bazal ganglionlarda T1 hiperintensite
c. Putamende T2 hiperintensite
d. Erken donemde serebral atrofi bulgulari
e. Ponsta “yavru panda” goriiniimii

4. Wilson hastaliginda norolojik bulgulardan sorumlu temel mekanizma hangisidir?
a. Bazal ganglionlarda magnezyum birikimi
b. Bakirin direkt sinir hasari
c. Hiperamonyemi
d. Serebral atrofi
e. Serebral kiigiik damar hastaligi

5. Wilson hastaligi i¢in yanlis olan ifadeyi seginiz.
a. En sik noérolojik bulgu tremordur.
b. Distoni en siddetli norolojik bulgudur.
c. Parkinson benzeri akinetik rijidite goriilebilir.
d. Psikiyatrik semptomlar ilk bagvuru sikayeti olabilir.
e. MRG’de T2 hiperintens lezyonlar nérolojik bulgularla korelasyon gostermezler.

6 gy ‘pe¢ ‘qr o[ :xedead)

1



12

EGITICI
NOKTA

TRD TURK
70RK ™ RADYOLOJi
e SEMINERLERI

Bilirubin Ensefalopati
Mehmet Fatih Erbay'®, Tuna Sahin?

OGRENME HEDEFLERI

®m Bilirubin metabolizmasinin ve kavranmasi

antioksidan etkilerinin anlasiimasi ® Kernikterusun akut ve kronik fazinda

izlenebilecek manyetik rezonans
gorunttleme bulgularinin taninmasi

m Patolojik bilirubin artisinin 6zellikle
yenidoganda beyindeki birikim alanlari
ve neden oldugu nérolojik semptomlarin

Erbay MF, Sahin T. Bilirubin Ensefalopati. Trd Sem 2023;11(1):12-16.

0z

Bilirubin, heme yikiminin metabolik son trtntdur. Fizyolojik serum seviyelerinde antioksidan etkiye sahip
olabilen bilirubin, asiri arttiginda toksik etkiler géstermeye baslar. Ozellikle serumda 20 g/dL'nin Gzerine
ciktiginda beyinde belli yerlerde birikerek akut donemde 6lumcul, ilerleyen dénemlerde ise bir cok néro-
lojik bozukluk ile karakterize kernikterus diye bilinen bilirubin ensefalopati tablosunu ortaya cikartir. Akut
dénemde en stk manyetik rezonans gérintileme bulgusu globus pallidusda T1 hiperintensitedir. ilerleyen
dénemde bu gérlinim T2 hiperintensiteye evrilir.

Anahtar Kelimeler: Bilirubin ensefalopati, kernikterus, MRG, globus pallidus, unkonjuge bilirubin, preterm

GiRiS

Bilirubin, heme yikiminin metabolik son tirii-
niidiir. Bilirubinin yaklagik %80’inin retikiilo-
endotelyal sistemde dmriinii tamamlayan eritro-
sitlerdeki hemoglobinin degradasyonu sonrasi,
diger %20’sinin ise kemik iliginde inefektif
eritropoez ve diger heme proteinlerinin degra-
dasyonu sonucu olustugu bilinmektedir. Bag-
lanmamuis, suda eriyebilen bilirubin plazmadan
alblimine baglanarak-heniiz tam mekanizmasi
bilinmemekle birlikte-gerek pasif membran
fiizyonu gerekse bazi siniizoidal tasiyici prote-
inler araciligtyla aktif olarak karacigere alinir.

Hepatosit sitoplazmasina alman bilirubin, en-
doplazmik retikuluma taginarak iiridin difosfat
glukozil-transferaz 1A1 enzimi vasitasiyla glu-
koronik asitle konjuge edilir. Konjuge bilirubin
daha sonra, biiylik oranda karacigerde daha az
miktarlarda ise bobrek, duodenum, beyin ve
plazmada eksprese edilen bir ATP bagimli bir
tasiyict protein araciligiyla safraya ekstrakte
edilir. Yiiksek konsantrasyonlarda sitotoksik
bilinen bilirubinin fizyolojik konsantrasyonlar-
da ya da hafif-orta dereceli artiglarinda serbest
oksijen radikallerinin uzaklastirilmasi seklinde
antioksidan etkileri de bulunmaktadir. Bu et-
kiyle dolayli olarak ayni oksidatif stres meka-
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nizmalarin rol oynadigi ateroskleroz ve karsi-
nogenez gibi durumlara kars1 da koruyucu etki
gosterdigi in vivo ve in vitro ¢aligmalarda gos-
terilmigtir [ 1, 2.

Ayrintilarina bu yazida deginilmeyecek olan
bir takim dogustan veya akkiz nedenli meka-
nizmalarla bilirubin metabolizmas1 sekteye
ugramakta ve bilirubin fizyolojik seviyelerin
lizerine ¢ikabilmektedir. Ozellikle yenidogan
doneminde siklikla (yaklasik %60-80) gelisen
fizyolojik sarilik, ilk haftada ortaya ¢ikar ve bi-
lirubin artiglar toksik diizeylere ulagmadan nor-
mal sinirlara geriler. Oliim ya da nérogelisimsel
komplikasyonlara yol acgabilecek kernikterus
(bilirubin ensefalopati) ise (bilirubin diizeyi 20
g/dL’nin iizerinde) daha nadir goriilen bir du-
rumdur. Gestasyon yasinin diisiik olmasi, diistik
dogum agirligi, hemoliz, sepsis, sefal hematom
gibi nedenler bu durumu tetikleyen faktorler
arasinda sayilabilir. Bilirubin kaynakli nérolo-
jik komplikasyonlar endiistriyel iilkelerde de
hala goriilmekle birlikte tedavi imkanlar1 daha
sinirli olan diisiik ve orta gelirli iilkelerde daha
sik goriildiigi de bir gergektir 3, 4].

Kernikterus adiyla da bilinen akut bilirubin
ensefalopatide, asir1 artan baglanmamis bili-
rubin (20 gr/dL {izerinde) beyinde globus pal-
lidus, subtalamik niikleus, putamen, talamus,
hipokampus ve basta 3., 4. ve 6. kraniyal si-
nirler olmak {izere kraniyal sinirlerde birikir.
Birikim yerleri ile iliskili olarak yenidoganda
emmede azalma, yliksek sesle aglama, hipotoni
ya da hipertoni, hareket azalmasi, retrokollis ve
opistotonus, ates, konviilziyon, “batan gilines”
isareti gibi belirtilerle prezente olabilen siddetli
hiperbilirubinemiye bagli akut hastalik tablosu
ortaya ¢ikar [5-7]. Preterm infantlar bilirubinin
norotoksik etkilerine daha duyarhidir [8]. Biliru-
bin maruziyeti néron olusumunu (néronogenez)
azaltir ve geng ndronlar matiir olanlara kiyasla
bilirubine kars1 artmis duyarlilik gosterirler ki
bu da pretermlerin bilirubinin ndrotoksisitesi-
ne neden daha duyarli oldugunu aciklayabilir.

Bilirubin Ensefalopati

Akut durumda 6liim genellikle respiratuar yet-
mezlige bagl gelisir. Giincel klinik pratikte pro-
filaktik yaklasimlar ve fototerapinin etkin kulla-
nimu ikterik komplikasyonlar1 bir hayli azaltsa
da risk higbir zaman sifir degildir. Soyle ki; bazi
caligmalarda orta ve hatta diisiik serum biliru-
bin seviyelerinin bile hasta pretermlerde biliru-
bin kaynakli beyin hasarina neden olabilecegi
ortaya konulmustur [9]. Ote yandan kernikte-
rus tabiri, akut bilirubin ensefalopatinin, 6liim
olmadig1 takdirde, uzun dénemdeki klinik so-
nuglarini da tanimlar. Bu dortlii klinik tablo ge-
nellikle 1 yil sonunda ortaya ¢ikan bulgulardan
olusur: 1) Anormal motor hareketler ve kas to-
nusu, 2) duyma kaybiyla veya olmaksizin isitsel
stire¢ bozukluklari, 3) okiillomotor bozukluklar,
Ozellikle yukar1 dogru vertikal bakis, 4) siit disi
minesi displazisi. Ilerleyen donemlerde baskin
motor belirtilerin goriildiigi kernikterusta glo-
bus pallidus ve subtalamik niikleustaki lezyon-
lara bagh olarak atetoik veya diskinetik tipte se-
rebral palsy tablosu ile prezente olabilirler [3].

Son olarak bilirubin ensefalopatinin goriintii-
leme 6zelliklerine deginecek olursak, daha 6nce
de bahsedildigi iizere beyinde en sik tutulan lo-
kalizasyonlar1 bazal ganglionlar, hipokampus,
genikulat cisimler, beyin sapi, kraniyal sinir ge-
kirdekleri (okiilomotor, vestibular, kohlear) ve
dentat niikleuslar seklinde sayabiliriz. Manye-
tik rezonans goriintiileme (MRG) kernikterusu
degerlendirmede en ideal kesitsel goriintiileme
metodudur. Kernikterusun akut fazinda en sik
rastlanan tipik MRG bulgusu globus pallidus-
larin posteromedial siirlarinda ve subtalamik
niikleuslarda izlenen T1 hiperintensitedir (Re-
sim 1). Bu goriinim hastalik siiresi ilerledikge
kronik donemde yerini T2 hiperintensiteye ter-
kedecektir (Resim 2) [10]. Bu non-spesifik go-
rinimler baglanmamig bilirubinin birikimine
baglidir ve ayirici tanisinda hipoksik-iskemik
ensealopati, diger toksik-metabolik, enfeksiyoz
ve kalitsal hastaliklarin géz 6niinde bulundurul-
masi gerekir [3, 11].
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Resim 1. Sekiz guinlk erkek bebek. Total bilirubin
dizeyi 29,7 g/dL élculdugiinde globus pallidus
ve mezensefalon duzeyinden gecen T1 agirlikh
kesitlerde (a, b) bu vyapilardaki hiperintens
gorinim. Bes gin sonra bilirubin dizeyi 12,1
g/dL dizeyine dastaginde ayni yapilarda sinyal
yogunlugunun dramatik azalmasi (c, d) (Prof. Dr.
Alpay Alkan’in izniyle).

Resim 2. Yenidogan déneminde kernikterus
hikayesi olan 2 yasinda kiz cocugunda globus
pallidumlarda T1'de (a) izointens, T2'de ise (b)
hiperintens gérinim (Prof. Dr. Alpay Alkan’in
izniyle).
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Sayfa 12

Bilirubin, heme yikiminin metabolik son iiriiniidiir.

Sayfa 12

Yiiksek konsantrasyonlarda sitotoksik bilinen bilirubinin fizyolojik konsantrasyonlarda ya da ha-
fif-orta dereceli artislarinda serbest oksijen radikallerinin uzaklastirilmasi seklinde antioksidan et-
kileri de bulunmaktadir.

Sayfa 13

Oliim ya da norogelisimsel komplikasyonlara yol agabilecek kernikterus (bilirubin ensefalopati)
ise (bilirubin diizeyi 20 g/dL’nin iizerinde) daha nadir goriilen bir durumdur.

Sayfa 13

Kernikterusun akut fazinda en sik rastlanan tipik MRG bulgusu globus palliduslarin posteromedial
smirlarinda ve subtalamik niikleuslarda izlenen T1 hiperintensitedir. Bu goriiniim hastalik siiresi
ilerledik¢e kronik dénemde yerini T2 hiperintensiteye terkedecektir.
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1. Bilirubin metabolizmasi ile ilgili olarak hangisi yanligtir?
a. Heme metabolik yikim son iiriiniidiir.
b. Cogunlugu RES’deki eritrosit yikim tiiriinlerinden kaynaklanir.
¢. Baglanmamig bilirubin safra yolu ile atilir.
d. Hepatositlere alinip glukoronik asit ile birlestirilir.
e. Dogustan veya akkiz etkenlerle metabolizmas: sekteye ugrayabilir.

2. Bilirubin ensefalopati i¢in yanlis olan hangisidir?
a. Serum diizeyi 20 g/dL iizerinde bilirubin beyinde birikip akut toksik etkiler ortaya ¢ikartr.
b. Oliim en sik apne nedeniyle olur.
¢. Kronik dénemde isitsel problemler yasanabilir.
d. Motor bozukluklarin aksine duysal norolojik disfonksiyonlar 6n plandadir.
e. Gozlerde “batan giines” goriiniimii tipiktir.

3. Kernikterus i¢in dogru olani se¢iniz.
a. Term bebekte serum bilirubin diizeyi 15 g/dL’nin altinda da ortaya ¢ikabilir.
b. Gastrointestinal belirtiler 6n plandadir.
c. Preterm bebekler daha duyarlidir.
d. Duyarli preterm bebeklerde profilaktik yaklagimlarla gelisme riski sifira diiger.
e. Gelismis tilkelerde artik goriilmemektedir.

4. Bilirubin ensefalopati goriintiileme i¢in dogru olan hangisidir?
a. MRG en ¢ok tercih edilen kesitsel goriintilleme yontemidir.
b. En sik bulgu akut donemde putamende T2 hiperintensitedir.
¢. Beyin sap1 tutulmaz.
d. Globus palliduslar uzun dénemde T1 hiperintens goriiniirler.
e. Orta beyinde dev panda yiizii isareti tipiktir.

5. Kernikterusun kronik norolojik bulgulari i¢in yanlis olan hangisidir?
a. Anormal motor hareketler ve kas tonusu vardir.
b. Mutlak isitme kayb1 olan odituar disfonksiyon goriiliir.
¢. Yukart vertikal bakig goriiliir.
d. Atetoik serebral palsy ile prezente olabilirler.
e. Psikomotor gerilik goriilebilir.
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Hipoglisemik Ensefalopati

Yonca Anik

OGRENME HEDEFLERI

= Neonatal hipoglisemide beyinde gorulen m Ayirici tanida yer alan durumlari bilmek

radyolojik bulgulari tanimak
m Eriskin hipoglisemide beyinde gorulen
radyolojik bulgulari tanimak

Anik Y. Hipoglisemik Ensefalopati. Trd Sem 2023;11(1):17-26.

0z
Hipoglisemik ensefalopati, hipoglisemi sonucu ortaya cikan beyin hasari olup bas donmesinden konfuz-
yona ve komaya kadar uzanan nérolojik belirtilerle kendini gésteren, tedavisinin ivedilikle dizenlenmesi

gereken, uzun dénemde sekel birakabilen bir metabolik durumdur. Radyolojik bulgulari, akut fazda baslica
oksipitoparietal bolgede sinyal degisiklikleri ile karakterizedir. Bu yazida hipoglisemik ensefalopatinin kli-

nigi, patofizyolojisi, erken ve gec donem gorintileme bulgular sunulacaktir.
Anahtar Kelimeler: Ensefalopati, hipoglisemi, manyetik rezonans gértntileme

GiRiS

Hipoglisemik ensefalopati, kan glukoz sevi-
yesinin beyin metabolizmasim karsilayamaya-
cak degerin altinda oldugu hipoglisemi durumu
sonucu ortaya ¢ikan beyin hasaridir. Hipogli-
semi degeri yetiskinde 45-50 mg/dL’nin, term
yenidoganda 30 mg/dL’nin, pretermlerde 20
mg/dL’nin altindaki tam kan glukoz konsant-
rasyonunu gosterir [1]. Ancak beyin hasarina
neden olan deger net degildir. Hipogliseminin
etiyolojisi ve etkileri neonatal donemde erigkin-
lerden farkli olup, etkiler beynin matiirasyon
durumuna gore degisir; daha az matiir infant-
lar, daha matiir olanlardan daha diisiik glukoz
seviyelerine dayanabilir, matiir infantlar da ye-
tigkinlerden daha diisiik seviyelere dayanabilir
[1-4]. Radyolojik degerlendirme, hipoglisemik

beyin hasarmin tanisinda ve yaygmliginin de-
gerlendirilmesinde son derece 6nemlidir.

ETiYOLOJi

Yenidogan doneminde hipogliseminin en sik
sebeplerinin basinda dogum sonrasi metabo-
lik adaptasyon yetersizligi ve hiperinsulinizm
gelir. Fetusta glikojen depolar1 3. trimesterde
artar. Preterm bebekler bu depolar olmadan
dogdugundan hipoglisemi riskleri yiiksektir.
Dogum ile birlikte plasentadan ayrilan fetus
hazir glukoz yerine kendi metabolik gereksi-
nimlerini karsilamak zorunda kalir. Diyabetik
anne, annenin kullandig1 ilaglar (salbutamol,
klorpropamid, trisiklik antidepresanlar vb.),
yiiksek glukoz inflizyonunun ani sonlandirilma-
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s1, prematiirite, intrauterin gelisme geriligi, erit-
roblastozis, Beckwith-Wiedemann sendromu,
adacik hiicre hiperplazisi, yetersiz kalori alim1
gibi azalmig {iretim/depo durumlart veya art-
mis kullanim ve/veya azalmig iiretimin birlikte
stres, hipotermi, sepsis, sok, asfiksi, polisitemi,
exchange transfiizyon durumlari, karbonhidrat
veya aminoasit metabolizma bozukluklari, ad-
renal yetmezlik, hipotalamik bozukluk, konge-
nital hipopituitarizm gibi endokrin nedenler hi-
poglisemiye yol agabilir [1-3]. Eriskinlerde ise
en onemli neden diabetes mellitus tedavisinde
kullanilan ilaglarmn yiiksek dozda alinmasi, na-
diren instilinomadir [4].

PATOFiZYOLOJi

Daha az matiir beynin daha diisiik glukoz se-
viyelerine dayanabilmesinin nedenleri ¢ok net
degildir. Matiir veya yetiskin beyinde siddetli
hipoglisemi baslangici ile fosfokreatin ve ade-
nosin trifosfat seviyeleri ¢ok hizli bir sekilde
azalir. Proteinler ve fosfolipitler pargalanarak
sirastyla endojen aminoasitler ve serbest yag
asitleri olugur, bunlar daha sonra enerji tiretimi
i¢in alternatif substratlar olarak oksidatif yolak-
lara kanalize edilebilir. Bu proteinler ve serbest
yag asitleri enerji kaynaklari olarak kullanil-
diginda, amonyak ve arasidonik asit iiretilerek
hiicresel hasara yol agar. Devam eden hipoglise-
mi ile membran homeostazi kaybolur ve beyin
hasar1 meydana gelir [4].

Yetigkinlerde hipoglisemi, bolgesel ve hiicre
tipine 6zgli olmak tizere iki tip hasara yol agar.
Sicanlarda insiiline bagli koma, serebellum,
beyin sap1 ve hipotalamusun korunmasiyla bir-
likte korteks, talamus, hipokampus ve medial
genikulat cisimlerde bdlgesel otoregiilasyon
kaybina neden olur. Ayrica, 6n beyin ve hipo-
kampusta gecikmis hipoperfiizyon goriiliir [5].

Hipoglisemi, korteksin yiizeyel katmanlarin-
da, kaudat nuklusta, putamende ve hipokampu-
sun bazi hiicre popiilasyonlarinda (CA1 ve CA3
piramidal hiicreler, dentat crest graniil hiicre-
leri) protein sentezini bozarken, serebellar ve
beyin sap1 proteini sentezi nispeten etkilenmez.

Protein sentezi oranlart ve glukoz tagima me-
kanizmalariin daha biiyiik aktivitesi nedeniyle
serebellum ve beyin sap1 goreceli olarak koru-
nur. N-metil D-aspartat gibi uyaricit aminoasitler
icin hiicre ylizeyi reseptorlerine sahip ndronla-
rin konumunun, gelisme ilerledikge degistigini
gostermektedir. Eksitator aminoasitleri (EAA)
reseptorlerinin yoklugunda hiicre hasart mey-
dana gelmediginden, reseptdr konumlarindaki
ontojenik degisiklikler, daha biiyiikk ¢ocuklar
ve yetiskinlerle karsilastirildiginda bebeklerde
farkli konum ve hasar modelini agiklayabilir [ 1,
5].

KLINiK BULGULAR

Neonatal hipoglisemi insidanst 1.000 dogum-
da 1-5 olarak bildirilmistir. Hipoglisemi neo-
natal donemde sik goriilse de beyin hasari ¢ok
nadir goriiliir, stupor ve ndbet gibi yenidoganda
yaygin goriilen semptomlar nedeniyle de muh-
temelen yeterince taninmayabilir. Klinik olarak
ortaya cikisi ile tespit edildigi siire araligi 1 ila
72 saat olabilir [1, 5, 6]. Hipoglisemik yenido-
gan klinikte asemptomatik olabilir. En sik gorii-
len semptomlar apati, letarji, irritabilite, hipoto-
ni, emmede zayiflik, terleme, tremor, hipotermi,
anormal aglama, apne, siyanoz, tasikardi, nobet
ve komadir. Neonatal hipoglisemi ¢ogunlukla
2-3 giinde diizelir. Bir haftadan uzun siirerse eslik
eden diger nedenler arastirilmalidir. Eriskinlerde
hipoglisemide klinikte apati, tremor, terleme,
konfiizyon, biling kayb1 ve koma goriilebilir |5,
7]. Kan glukoz seviyesinin 45-50 mg/dL iizerine
getirilmesi terapotik yaklagimdir. Tedavi sonrasi
sonu¢ degiskendir, uzun dénem sekel kalabilir,
norolojik ve biligsel gerilik goriilebilir. Serebral
palsi, ndbet, gérme problemleri, gelisimsel ve
davranigsal bozukluklar goriilebilir [1-3, 6].

RADYOLOJiK BULGULAR

Goriintiileme ¢alismalari, hipoglisemik beyin
hasarinin tani ve tedavi yonetiminde dnemli rol
oynar.
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Radyolojik olarak hipoglisemik bebeklerin
yaklasik %40’inda ultrasonografi (US) veya
manyetik rezonans goriintiileme (MR) ile pato-
lojik bulgu goriiliir. US’de bilateral parietook-
sipital beyaz cevherde yamali ekojenite artisi
goriiliir [8, 9]. Serebral korteks hasarini belirle-
mede US’nin duyarlilig: diisiiktiir. MR ile kor-
tikal ve derin beyaz cevher etkileniminin yani
stra, kiiciik yapisal degisiklikler, noronal mig-
rasyon bozukluklari, gecikmeler veya miyelin
anormallikleri gosterilebilir [8, 9].

Yenidoganda hipoglisemi, 0Ozellikle parie-
to-oksipital lobda gecikmis miyelinizasyona
neden olabilir; derin beyaz cevher ve perivent-
rikiiler beyaz cevher ve hatta 6zellikle oksipi-
tal lobda kortikal atrofiye yol acar [8-12]. Al-
kalay ve ark. [6] ¢aligmalarinda hipoglisemik
bebeklerin %82’sinde oksipital lob tutulumu,
%50’sinde gérme bozuklugu saptanmis, yakla-
sik dortte birinde ise gegici beyin 6demi goriil-
diigiinii bildirilmistir.

Oksipital loblarin hipoglisemiye neden 6zel-
likle duyarli oldugu ag¢ik degildir. Bir hipotez,
bu duyarliligin, yenidogan doneminde oksipital
loblarda meydana gelen yogun aksonal bilylime
ve sinaptogenez nedeniyle artan glukoz talep-
leri ile iliskili oldugudur. Serebral korteks igin-
de, oksipital loblarin metabolik gereksinimleri
daha yiiksektir. Bunun nedenleri, frontal loblara
gore daha yiiksek sinaptik proliferasyona sahip
olmalari, posterior sirkiilasyondan kanlanmala-
11 ve anterior sikiilasyona gore metabolik olarak
daha aktif olmalaridir [6, 10-12].

Radyolojik bulgu olan yenidoganlarda, oksi-
pital ve parietal lobda beyaz madde lezyonla-
r1 (Resim 1, 2), etkilenen kortikal, subkortikal
alanlarda sinyal degisiklikleri (Resim 3), ayrica
beyaz cevher lezyonlarinda T1 kisalmasi, oksi-
pital periventikiiler beyaz cevherde ya da tala-
musta yamali hiperintens lezyonlar, kaudotala-
mik kist goriilebilir. Siddetli durumlarda fokal
kanama, kortikal infarkt goriilebilir (Resim 4).
Nadiren farkli derecelerde bazal ganglion ve in-
ternal kapsiiliin posteriorunda sinyal degisiklik-
leri saptanabilir (Resim 5) [12, 13].

Zhang ve ark. [ 14] neonatal hipoglisemi ¢alis-
malarinda, yaklasik %60 olguda 1 hafta i¢inde
etkilenen alanlarda sinyal degisiklikleri sapta-

Hipoglisemik Ensefalopati

diklarini, yaklasik %30’ unun diflizyon kisitlilig
gosterdigini bildirmislerdir. Etkilenen bolgeler
baslica oksipital lob (%98), korpus kallozumun
spleniumu (%60) ve parietal lob (%30) olarak
bildirilmistir. Etkilenim genelde fokaldir, ancak
yaygin da olabilir, bu durumlarda internal kap-
stil, bazal ganglionlar ve talamusun da tutulumu
bildirilmistir.

Hipogliseminin klinik yansimasi ile MR bul-
gular1 paralel olmayabilir. Ancak anormal MR

Resim 1. Manyetik rezonans gorinttleme aksiyel
difuzyon agirhkli b1000 goérunttude bilateral
oksipitalde sinyal artisi gértlmektedir (oklar).

Resim 2. Aksiyel T2 agirhkli gérinttde bilateral
parietooksipitalde derin beyaz cevherde T2 sinyal
artisi alanlari gértulmektedir (oklar).
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Resim 3. (a) Koronal FLAIR, (b) aksiyel T2 ve (c) sagital T2 manyetik rezonans gérintulerinde bilateral
oksipitalde kortikal ve subkortikal fokal T2 hiperintens alanlar izlenmektedir.

Resim 4. Difizyon manyetik rezonans goriintiilemede bilateral oksipitalde infakt ile uyumlu (a) b1000
imajda hiperintens ve (b) gérinir difizyon katsayisi haritasinda hipointens alanlar izlenmektedir.

Resim 5. Bilateral parietoksipitalde kortikal ve derin beyaz cevherde (diiz oklar) daha az belirgin
frontal beyaz cevherde (mavi kivrimli oklar) ve bazal ganglionlar diuzeyinde (ok baslari) aksiyel T2
agirhkh manyetik rezonans goérintade sinyal artisi gértilmektedir.



=
Sg
EZ
)82

bulgusu olan bebeklerde hipogliseminin sidde-
ti ve siiresinin olmayanlara gore daha yiiksek
oldugu bildirilmektedir [12]. Hipogliseminin
uzun donem sekelleri yenidoganlarda biligsel
bozukluklar, néromotor bozukluklar, nbetler
ve gorme bozukluklarimi igerir [1-3, 6, 12-19].
Gec¢ donemde oksipital beyaz cevherde bilateral
gliozis, oksipital kortikal atrofi, parietal beyaz
cevherde gliozis, parietal kortikal atrofi veya
pulvinar skarlasma goriilebilir (Resim 6) [12,
13, 19].

Erigskin hipoglisemik ensefalopatide akut
fazda, bilateral bazal ganglionlar, hipokampus,
temporal ve oksipital kortikal gri maddesi ve/
veya substantia nigrada T1 agirlikli goriintii-

Resim 6. Koronal FLAIR géruntude kortikal atrofi
ile uyumlu volim kaybi ve gliozis ile uyumlu
sinyal artisi alanlari géralmektedir.

Hipoglisemik Ensefalopati

lerde hipointensite ve T2 agirlikli goriintiilerde
hiperintensite goriliir (Resim 7). Lezyonlar ge-
nellikle bilateral ve simetriktir [12]. Erigkinler-
de son calismalar gostermistir ki beyaz cevher
hipoglisemiye diisiiniilenden daha duyarlidir.
Difiizyon agirlikli goriintiillemede yaygin kisitli-
lik, hipoglisemik ensefalopatide kotii ndrolojik
sonucun habercisidir. Unilateral, fokal ve sple-
nial lezyonu (Resim &) olanlarda prognoz daha
iyidir [16]. Hipoglisemik hemiparezi, hipoglise-
mik erigkinlerin yaklasik %4 iinde karsilasilan,
klinik durumdur. Genellikle kan glukoz seviye-
si 30 mg/dL altinda goriiliir, patofizyolojisi net
degildir, serebral vazospazm, asimetrik serebral
kan akis1 ve secici noronal savunmasizligi 6ne
striilmiistiir. Siklikla sol tarafta goriiliir [7].
Siddetli hipoglisemik ensefalopatisi olanlarda
prognoz kotiidiir. Sadece ¢ok kiigiik bir kismi
yogun bakimdan taburcu olduktan sonra yavas
yavag iyilesir. Sangare ve ark. [4] sonuglarina
gore 2 yil sonunda yogun bakimdaki hipoglise-
mik ensefalopatili olgularda, 6liim %75 , kali-
c1 vejetatif durum %S5, minimal bilingli durum
%10 olarak bildirilmistir. Sadece %10 u bilingli
ancak ciddi 6ziirlii olarak bildirilmistir.

AYIRICI TANI

Ayirict tam Oncelikle hipoksik iskemik en-
sefalopati iledir. Alternatif enerji kaynaklarmi
kullanma yetenegi, kalp debisinin ve serebral

Resim 7. Bilateral oksipital kortekste ve bazal ganglionlar dizeyinde hiperintensiteler gérilmektedir.
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Resim 8. (a) Gérunur diflzyon katsayisi harita, (b) b1000 diftizyon, (c) FLAIR ve (d) T1 agirhkli manyetik
rezonans kesitlerinde korpus kallozum spleniumunda azalmis T1, artmis T2 ve diftzyon kisitlihgi

gorulen splenial lezyon izlenmektedir.

perfiizyonun siirdiiriilmesi, yenidogan hipogli-
semisinde beyin hasarinin mekanizmasi, yeni-
dogan hipoksisinden farklidir. Hipoglisemideki
ndronal hasar, yiiksek aspartat seviyeleri ile
uyarilabilen iyi gelismis EAA reseptorlerine
sahip alanlarla sinirli olabilir oysa hipokside,
kalp fonksiyonu bozulur ve kalp debisi azalir.
Hipoksiye eslik eden bozulmus serebrovaskiiler
otoregiilasyon ile baglantili olarak azalan kardi-
yak debi, iskemiye ve bunun sonucunda beyne
oksijen ve glukoz iletiminin eksikligine yol acar
[1, 2, 19]. Ayrica literatiirde hipoglisemide se-
rebral korteksin 6zellikle 2. ve 3. katmanlarin
tutulumunun gorildiigi oysa iskemide genel-
likle 3. ve 5. katmandaki piramidal hiicrelerin
etkilendigi bildirilmigtir [1, 2]. Ayirici tanida
yer alan posterior revesibl ensefalopati, kan
basinci degisikliklerinde posterior sirkiilasyon-
da otoregiilasyonun bozulmas1 sonucu goriilen
bas agrisi, gorme bulgular1 ve nobet klinigi ile
gelebilen norotoksik durumdur [7, 16, 17]. Ay1-
ric1 tanida diger bir durum sagital siniis trom-
bozudur; ki bu durumda gri ve beyaz cevheri
igeren iki tarafli paramedian beyin hasari olabi-
lir; ancak tromboze siniis MR’da gortiliir [18].
Serebral 6demden kaynaklanan bilateral pos-
terior serebral arter kompresyonu sonucu bila-

teral oksipital infarkt da ayiric1 tanida yer alir.
Bu durum etkilenen alanlarda ulegri ve vaskiiler
sulama alanlar1 ve sinir zonlari olmasi sebebiyle
ayirt edilebilir [18].

SONUC

Sonug olarak hipoglisemik ensefalopati hizla
tedavi gerektiren, tedavi edilmediginde haya-
t1 tehdit edebilen, radyolojk ve nodrolojik sekel
birakabilen bir durumdur. Radyolojik bulgulari,
yas grubuna gore degiskenlik gostermekle bir-
likte, bu bulgular1 tanimak, ayirici tan1 yapmak
hastanin yonetiminde son derece 6nemlidir.
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Eriskinlerde ise en dnemli neden diabetes mellitus tedavisinde kullanilan ilaglarin yiiksek dozda
alinmasi, nadiren insiilinomadir.

Sayfa 18

Hipoglisemi, korteksin yiizeyel katmanlarinda, kaudat nuklusta, putamende ve hipokampusun bazi
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sentezini bozarken, serebellar ve beyin sap1 proteini sentezi nispeten etkilenmez. Protein sentezi
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niminin yan sira, kii¢iik yapisal degisiklikler, ndronal migrasyon bozukluklari, gecikmeler veya
miyelin anormallikleri gosterilebilir.

Sayfa 19

Yenidoganda hipoglisemi, dzellikle parieto-oksipital lobda gecikmis miyelinizasyona neden ola-
bilir; derin beyaz cevher ve periventrikiiler beyaz cevher ve hatta dzellikle oksipital lobda kortikal
atrofiye yol agar.
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Sayfa 19

Radyolojik bulgu olan yenidoganlarda, oksipital ve parietal lobda beyaz madde lezyonlari, etki-
lenen kortikal, subkortikal alanlarda sinyal degisiklikleri, ayrica beyaz cevher lezyonlarinda T1
kisalmasi, oksipital periventikiiler beyaz cevherde ya da talamusta yamali hiperintens lezyonlar,
kaudotalamik kist goriilebilir. Siddetli durumlarda fokal kanama, kortikal infarkt goriilebilir. Na-
diren farkli derecelerde bazal ganglion ve internal kapsiiliin posteriorunda sinyal degisiklikleri
saptanabilir.

Sayfa 21

Geg¢ donemde oksipital beyaz cevherde bilateral gliozis, oksipital kortikal atrofi, parietal beyaz
cevherde gliozis, parietal kortikal atrofi veya pulvinar skarlagma goriilebilir.

Sayfa 21

Eriskin hipoglisemik ensefalopatide akut fazda, bilateral bazal ganglionlar, hipokampus, temporal
ve oksipital kortikal gri maddesi ve/veya substantia nigrada T1 agirlikli goriintiilerde hipointensite
ve T2 agirlikli goriintiilerde hiperintensite goriiliir. Lezyonlar genellikle bilateral ve simetriktir.

Sayfa 21

Difiizyon agirlikli goriintiilemede yaygin kisitlilik, hipoglisemik ensefalopatide kotii norolojik so-
nucun habercisidir. Unilateral, fokal ve splenial lezyonu olanlarda prognoz daha iyidir.

Sayfa 21

Ayirici tan 6ncelikle hipoksik iskemik ensefalopati iledir.

Sayfa 22

Ayirici tanida yer alan posterior revesibl ensefalopati, kan basinci degisikliklerinde posterior sirkii-
lasyonda otoregiilasyonun bozulmasi sonucu goriilen bas agrisi, gorme bulgular1 ve ndbet klinigi
ile gelebilen norotoksik durumdur. Ayirici tanida diger bir durum sagital siniis trombozudur; ki bu
durumda gri ve beyaz cevheri igeren iki tarafli paramedian beyin hasar1 olabilir; ancak tromboze
sinlis MR’da goriiliir. Serebral 6demden kaynaklanan bilateral posterior serebral arter kompresyo-
nu sonucu bilateral oksipital infarkt da ayirici tanida yer alir. Bu durum etkilenen alanlarda ulegri
ve vaskiiler sulama alanlar1 ve sinir zonlar1 olmasi sebebiyle ayirt edilebilir.
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1. Asagidaki ifadelerden hangisi hipoglisemi i¢in dogru degildir?
a. Yenidogan doneminde hipogliseminin en sik sebebi metabolik adaptasyon yetersizligi ve
hiperinsulinizmdir.
b. Diyabetik anne bebeklerinin yenidogan doneminde hipoglisemi riski ytiksektir.

c. Erigkinlerde hipogliseminin en 6nemli neden diabetes mellitus tedavisinde kullanilan
ilaglarm yiiksek dozda alinmasidir.

d. Yenidogan immatiiritesi arttik¢a hipoglisemiden etkilendigi kan glukoz seviyesi diizeyi daha
diistiktiir.

e. Eriskinler yenidoganlara gore daha diisiik kan glukoz seviyelerine dayanabilirler.

2. Hipoglisemiden en az etkilenmesi beklenen yapi(lar) hangisi(hangileri)dir?
a. Korpus kallozum
b. Internal kapsiil
c. Serebellum
d. Serebral korteks
e. Bazal ganglionlar

3. Neonatal hipoglisemide en sik goriilen US bulgusu nedir?
a. Bilateral parietooksipital beyaz cevherde yamali ekojenite artigi
b. Bazal ganglionlarda ekojenite degisimi
¢. Korpus kallozum spleniumunda ekojenite artigt
d. Pulvinar skarlasma
e. Internal kapsiil arka bacaginda ekojenite artig1

4. Hipoglisemi durumunda hangisi beklenen MR bulgularindan degildir?
a. Bilateral simetrik parietooksipital sinyal degisiklikleri
b. Beyin sap1 tutulumu
c. Kortikal atrofi
d. Miyelinizasyonda gecikme
e. Splenial lezyon

5. Hipoglisemik ensefelaopatinin ayirici tanisinda hangisi yer almaz?
a. Hipoksik iskemik ensefalopati
b. Sagital siniis trombozu
c. Bilateral oksipital infarkt
d. Kaza dis1 travma
e. Posterior revesibl ensefalopati
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OGRENME HEDEFLERI

= Non-ketotik hiperosmolar
hipergliseminin genel patofizyolojisini ve
klinik bulgularini bilmek

durumunda beyinde gérulen radyolojik
bulgulari tanimak

m Ayirici tanida yer alan durumlari bilmek

= Non-ketotik hiperosmolar hiperglisemi
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Non-ketotik hiperosmolar hiperglisemi, ketozis olmaksizin belirgin hiperglisemi ile karakterize, gérme bo-
zukluklarinin yani sira letarji, konfizyon ve komaya kadar varabilen nérolojik bulgularin gérulebildigi,
yasami tehdit eden metabolik bir acil durumdur. Glukozdri ile birlikte siddetli hiperglisemi, sirayla ozmotik
diurezi ve progresif glial dehidrasyonu tetikler. Hizli ve uygun tedavi edilmezse, serebral 6dem, elektrolit
duzensizligi, miyokard infarktist, inme, nébetler ve santral pontin miyelinoliz gibi komplikasyonlara yol
acabilir. Beyinde baslica radyolojik bulgu manyetik rezonans gériintilemede T2 agirlikli serilerde oksipital
bolgede subkortikal sinyal kaybidir. Ayrica difiizyon kisitliligi, perfuzyon degisiklikleri ve kortikal kontrast
tutulumu gibi bulgular da gérulebilir. Bu yazida non-ketotik hipergliseminin klinik bulgular isiginda radyo-

lojik gorunttleme bulgular sunulacaktir.

Anahtar Kelimeler: Manyetik rezonans gértintileme, metabolik hastalik, non-ketotik hiperglisemi

GIRiS

Non-ketotik  hiperosmolar  hiperglisemi
(NKHH), tip 2 diabetes mellitus hastalarinda
goriilen, ketozis olmaksizin, 320 mOsm/kg iis-
tiinde serum ozmolalitesiyle sonug¢lanan, belir-
gin hipergliseminin goriildiigli, yasami tehdit
eden ciddi metabolik bir acil durumdur. Etkile-
nen bireyler genellikle yasli veya birden fazla
komorbiditesi olan kisilerdir. Genellikle yeter-
siz insiilin tedavisi ile birlikte enfeksiyon, mi-
yokard infarktiisii ve serebrovaskiiler hastalik
gibi tetikleyici faktorler vardir [ 1, 2]. Metabolik
sorunun sonucu olarak progresif glial dehidras-

yon ve buna sekonder norolojik bulgular ortaya
¢ikar. Mortalite ve morbiditesi yiiksek bir du-
rum olup, radyolojik olarak beyinde ayirt edi-
ci 6zelligi manyetik rezonansta (MR) oksipital
bolgede subkortikal T2 sinyal kaybidir [1-3].

PATOFiZYOLOJi

Non-ketotik hiperosmolar hiperglisemi klasik
triad1 siddetli hiperglisemi, hiperozmolarite ve
ketoasidoz olmadan hiicre i¢i dehidrasyondur.
Goreceli insiilin eksikligi ve ardindan karsi
diizenleyici hormonlardaki artig, artan gluko-
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neogenez ve glikojenolize ve periferik dokular
tarafindan glukoz aliminin azalmasina yol agar.
NKHH, serbest yag asidi mobilizasyonunu ve
ketogenezi inhibe etmek i¢in yeterli, ancak hiic-
relere glukoz tasinmasini artirmak igin yeterli
olmayan insiilin ile insiilin talebi ve bulunabi-
lirligi arasindaki bir dengesizlikten kaynaklanir.
Glukoziiri ile birlikte siddetli hiperglisemi, si-
rayla ozmotik dilirezi ve progresif glial dehid-
rasyonu tetikler [1-4]. Inhibitér ndrotransmit-
ter gama aminobiitirik asidin (GABA) diisiik
konsantrasyonlar1 nobetlere neden olabilir ve
NKHH’de diisiik Krebs dongiisii aktivitesi ve
beyin glukoz kullanimi, enerji iretmek igin
GABA’nin siiksinik aside daha fazla metaboli-
ze olmasina yol acar (GABA sant1) ve GABA
eksikligine neden olur. Tersine, ketotik hipergli-
semide, GABA konsantrasyonlari, glutamik asit
dekarboksilaz aktivitesi ile korunur [3, 5, 6].
GABA santina yol agan metabolik diizensizlik
veya posterior neokortekste ATP kanallarmin
aktivasyonu da fokal veya oksipital nobetlerden
sorumlu olabilir. Diflizyon kisitlamasina hiper-
viskozite neden olabilir. Ayn1 zamanda hiperg-
lisemi kaynakli hemikore hemiballizmi olabilir
[5-7].

Serum osmolalitesi, hiperglisemi veya hi-
ponatremiden daha Onemli bir role sahiptir.
NKHH’nin nérolojik belirtileri normal serum
ozmolalitesine sahip hastalarda gelismemekte-
dir. Ayrica, uzun siireli hiperglisemiden ziyade
kan glukoz konsantrasyonundaki hizli artiginin
durumun patogenezinde daha 6nemli oldugu
diistinilmektedir. Hizli hiperglisemi kaynakl
diiirez, hiicre dis1 ve hiicre i¢i bolmeler arasinda
ani bir dik egim olusturur [5].

KLINiK BULGULAR

Non-ketotik hiperosmolar hiperglisemi semp-
tomlari, 6zellikle polidipsi, poliiiri, uyusukluk
ve degisen zihinsel durum olmak iizere birkag
gilin icinde sinsice gelisebilir. En yaygin bas-
vuru semptomu duygu durum degisimi olup
letarji, konfiizyon ve komaya kadar degisebilir.
Bagvuru aninda en yaygin norolojik defisit %73
oran1 ile hemianopsidir ve %63 oraninda bu

tek bulgu olarak bildirilmistir [4]. Hiperglisemi
geri doniisiimsiliz gorme kaybina yol acabilir.
NKHH ile iligkili nérolojik belirtiler homonim
hemianopi, hemiparezi, afazi, hiperrefleksi ve
Babinski belirtisi ile hem basit hem de karma-
sik gorsel haliisinasyonlar, fokal veya jeneralize
nobetler, hiperglisemik non-ketotik hemiko-
re-hemiballismus (“diyabetik striatopati”) ve
degisen biling diizeylerine kadar uzanan genis
bir yelpazeyi kapsar. Serum osmolalitesi ile do-
nuk duygulanim ve sinirhi farkindalik durumu
arasinda bir dogrusal iligki bildirilmektedir |2,
4, 5].

Non-ketotik hiperosmolar hiperglisemi nadi-
ren inmeyi taklit eden akut norolojik defisitlerle
kendini gosterebilir. Literatiirde %16 tam veya
%10 kismi 6n sirkiilasyon infarkt sendromu go-
rlilebildigi de bildirilmistir [4]. Burada en sik
semptom afazi ve/veya dizartri gibi konusma
bozukluklaridir, %36 gorsel haliisinasyon es-
lik edebilir. Fokal ve siklikla ilgili hemisferle
uyumlu motor nébetler goriilebilir. On dolagim
tutulumu, genelde daha ileri yas ve biraz daha
yiiksek ortalama kan glukoz seviyeleri olan bi-
reylerde bildirilmigtir [4].

Non-ketotik  hiperosmolar hiperglisemili
hastalar orta-giddetli hiperglisemiye ve yiik-
sek HbAlc seviyelerine sahiptir. Bu da ben-
zer semptomlardan kan glukozundaki akut bir
artisin sorumlu olabilmesine ragmen, uzun
siireli zay1f glukoz kontroliine igaret eder. Hi-
poglisemideki jeneralize nobetlerin aksine,
hiperglisemi genel olarak fokal nobetlere ne-
den olur. Elektroensefalografi (EEG) normal
olabilecegi gibi tek veya cift tarafli, asenkron
veya senkron, en sik oksipital bolgede, daha
az olarak temporal ve parietal bolgelerde fo-
kal epileptiform desarjlar da goriilebilir. Klinik
ozellikler diffiiz kortikal veya subkortikal ha-
sar1 diiglindiiriir [4, 5].

Hiperosmolalitenin ve hipergliseminin zama-
ninda diizeltilmesi tipik olarak mevcut semp-
tomlar1 diizeltir [2, 4]. Hizhi tedavi edilmezse,
serebral 6dem, elektrolit diizensizligi, miyokard
infarktiisli, inme, nébetler ve santral pontin mi-
yelinoliz gibi komplikasyonlara yol acabilir.
Uygun tedavi ile ¢cogu olguda nérolojik bulgu-
lar birka¢ haftada diizelir. Hemianopi ile bagvu-
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ranlarin az bir kisminda gorsel sekel ile kismi
iyilesme bildirilmistir [4].

RADYOLOJIK BULGULAR

Kan glukoz konsantrasyonlarinin normal si-
nirlarin diginda olmasinin, ister hipoglisemi is-
ter hiperglisemi olsun, posterior serebral bolge
ve Ozellikle parieto-oksipital bolge lizerinde et-
kileri vardir [1-8].

Bilgisayarl1 tomografide herhangi bir degi-
siklik goriilmez; bu nedenle NKHH tanisinda
kullanigh degildir [5].

Manyetik rezonansta en karakteristik bul-
gu subkortikal posterior serebral bolgede
T2/FLAIR hipointensitesidir. NKKH ile iligki-
li ndbetlerin en sik bildirilen MR goriintiileme
ozellikleri; difiizyon agirhikli goriintiilerde ki-
sitlama gosterebilen veya gostermeyen kortikal
hiperintensite ve geri doniislii subkortikal hi-
pointensitedir (Resim 1, 2) [3, 5, 7, 8]. Bu go-
rintiileme Ozellikleri i¢in olas1 mekanizmalar
olarak serbest radikallerin paramanyetik etki-
sinden subkortikal T2 hipointensitesi ile sonug-
lanan eksitotoksik aksonal hasar nedeniyle ge-
cici serbest radikal birikimi ve ndbete sekonder
kortikal fokal iskemiye veya hiperviskoziteye
sekonder fokal sitotoksik 6dem olarak bildiril-
mektedir [3, 5, 7, 8]. Genellikle, fokal ve tek
tarafli olan bu oksipital ve parietal bolgelerin
tutulumunun sebebi olarak diisiik sempatik in-
nervasyon, sempatik disotonomi ve yetersiz se-

Non-Ketotik Hiperglisemi

rebrovaskiiler rezerv oldugu 6ne siiriilmiistiir ve
EEG bulgulariyla ¢ogu kez paralellik gosterir
[3, 8, 9]. Nadiren temporal, ve frontal subkor-
tikal beyaz cevher tutulumu da olabilir (Resim
3,4)[5, 7-9].

Kontrastli incelemede subaraknoid boslukla-
rin kontrastlanmasi da bildirilmistir [3, 5, 7, §].
Kontrast sonrast FLAIR goriintiilerde T1’den
daha iyi boyanma gosterilmistir. Bu kontrast-
lanma durumu da gegici olup geri doniisimlii
bir patoloji oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak
uzun siire kortekste rezidiiel FLAIR hiperinten-
sitesi fokal kortikal gliyozu diistindiirmelidir
[3, 8]. Kontrast sonrasi FLAIR goriintiilerde
kan-beyin bariyerinin bozulmasina bagli kont-
rast tutulumu durumunda erken kan beyin ba-
riyeri bozulmasi hiperintens akut reperfiizyon
belirteci olabilir ve bu hemorajik transformas-
yon ve kotii progrnoz ile iligkilidir. Iwata ve ark.
[10] kan-beyin bariyeri yikimini diistindiiren,
T1 agirlikli goriintiilemede homojen hiperinten-
site gelismeden Once globus pallidusta kontrast
artigt gostermistir MR’de T1 agirlikli goriin-
tiller bazal gangliyon bolgesinde ve en yaygin
olarak putamende hiperintensite goriilebilir,
bunu kaudat ve globus pallidus izler, buna kar-
silik T2 agirlikli goriintiiler hiper-, hipo- veya
izointens sinyaller igerebilir. Nobetler sirasinda
biiyiik metabolik aktivite nedeniyle kan-beyin
bariyeri bozulur ve bunun sonucunda giral ve
leptomeningeal kontrastlanma goriilebilir |2,
3,5, 11, 12]. Hemikorea, hemibalismus klinigi
olan NKHH’de genellikle semptomatik tarafin
kontralateralinde tek tarafli T1A bazal gangli-

Resim 1. (a) FLAIR géruntude sag oksipitalde subkortikal hipointensite ve kortikal hiperintensite, (b)
T2 agirhkh géruntude sag oksipital subkortikal hipointensite, (c) diftizyon b1000 gérunttde kortikal

6deme ait diftizyon kisitliligr géralmektedir.
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on hiperintensitesi goriiliir (Resim 5) [12, 13].
Atipik tutulum olarak, reversibl, asimetrik, tek
tarafli serebellar pedinkiil, orta beyin, pons ve
talamusta T2/FLAIR hiperintensiteleri de bildi-
rilmistir [13]. Tanimlanan radyolojik bulgular
genellikle birkac hafta ile aylara varan siirelerde
diizelebilir veya fokal atrofi gelisebilir (Resim
6,7)[5,7-9].

Manyetik rezonans anjiografide damarlarda
herhangi bir darlik goériilmez. Duyarlilik agir-
likli goriintiileme sekansi, mikro kanamalari
veya gemistositlerin varligimi temsil eden kii-
¢lik hipointens odaklar1 gdsterebilir (Resim &)
[5,7].

Manyetik rezonans spektroskopide kolin, mi-
yoinositol ve 6zellikle kreatin gibi metabolitlere
karsilik gelen bilylik pikler, ancak hiperozmo-
lalitenin gostergesi olan normal lipid, laktat,
glukoz ve keton pikleri goriiliir. N-asetilaspartat
piki diisebilir, bu da noronal kayb1 destekler ve
kortikal laminer nekrozu disiindirir [13, 14].
Perflizyon goriintiilemede oksipitalde ASL’de
hipoperfiizyon da bildirilmistir [15].

Resim 2. (a) Aksiyel T2A gorunttde sol oksipitalde subkortikal hipointensite gérilmektedir. (b) Dokuz
ay sonra kontrol incelemede sinyalin normallestigi goértlmektedir.

Resim 3. NKHH ile getirilen bilinc bulanikligi olan 89 yasinda erkek hastaya ait aksiyel plan MR
goruntulerinde; (@) ADC harita ve (b) FLAIR'de sol frontalde subkortikal hipointensite gértilmektedir.
Ayrica sag frontalde daha fazla sayida olmak Uzere multipl kronik iskemik milimetrik boyutlu T2

hiperintens odaklar gértlmektedir.

NKHH: Non-ketotik hiperosmolar hiperglisemi, MR: Manyetik rezonans, ADC: Gérunur diflzyon

katsayisi.
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Resim 4. Bilateral frontal ve sol parietal subkortikal
alanda hipointens alanlar gortlmektedir.

Resim 5. NKHH sol hemibalismus ile gelen 68
yasinda kadin hastada aksiyel T1A goérUntude
sagda bazal gandlionlarda sinyal artisi
gorulmektedir.

NKHH: Non-ketotik hiperosmolar hiperglisemi.

Resim 6. NKHH tipik ve atipik tutulum (a) aksiyel FLAIR ve (b) aksiyel T2 A goruUntulerde tipik
lokalizasyon olan oksipitalde solda subkortikal T2 hipointensite ve kortikal sinyal artisi ve atipik

olarak sol talamusta hiperintensite gérulmektedir.

NKHH: Non-ketotik hiperosmolar hiperglisemi.

AYIRICI TANI

Non-ketotik hiperosmolar hipergliseminin
en karakteristik MR 06zelligi olan oksipitalde
T2 hipointensitesi olup; inme, metastaz, me-
nenjit, ensefalit, multipl skleroz ve moyamoya
hastalig1 gibi durumlardan klinik bulgular, kan
sekeri, HbAlc, beyin omurilik sivisi incelemesi
ve EEG bulgular ile miimkiindiir. Ayirici tani-
da yer alan diger bir durum posterior geri do-

nlistimlii ensefalopati sendromunda altta yatan
bir mekanizma olarak vazojenik 6dem vardir.
Oysa; NKHH’de diflizyon kisitlilig: ile karak-
terize sitotoksik 6dem vardir [5, 16]. MR de se-
rebellar pedinkiil, orta beyin, pons ve talamusta
tek tarafli T2/FLAIR hiperintensitelerin ayirici
tanisinda Behget basta olmak {izere vaskiilit ve
demiyelinizan siiregler yer alir, bu durumlar da
klinik ve laboratuvar bulgulariyla diglanabilir

[13].
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Resim 7. Koronal planda MR kesitleri (a) T2A ve (b) FLAIR goérintulerde Resim 6'daki olgunun 6 ay
sonra kontrol gérintilemesinde sol oksipitalde gliotik sekel sinyal degisiklikleri gérilmektedir. MR:

Manyetik rezonans.

Resim 8. NKHH bilin¢c bozuklugu ve koma ile getirilen 88 yasinda erkek hastaya ait MR gérintilemede
(a) diftizyon b1000 kesitte sol orta serebral pedikulde silik diftizyon kisitlihgi ve (b) T2 FFE kesitte sol
serebellar hemisferde mikrohemoraji odagi gérilmektedir.

NKHH: Non-ketotik hiperosmolar hiperglisemi, MR: Manyetik rezonans.

Non-ketotik hiperosmolar hiperglisemi teda-
visinde; erken tani, semptomlarin diizeltilmesi
ve gérme kaybinin 6nlenmesinde 6nemli role
sahiptir. Insiilin inflizyonunun ve rehidrasyon
tedavisinin hemen baslatilmas1 ve elektrolit
anormalliklerinin diizeltilmesi de son derece
onemlidir. Ayrica, ndbet kontrolil igin ketojenik
bir diyetin faydasi, ketonlarin nébetleri dnleme-
ye yardimei oldugunu gosterebilir.

SONUC

Sonug olarak: NKHH sinsi geligebilen, ¢esit-
li nérolojik bulgularla prezente olabilen, erken
ve hizli tedavi gerektiren, tedavi edilmediginde
hayat1 tehdit edebilen, metabolik acil bir du-
rumdur. Radyolojik bulgular1 tanimak, ayirici
tan1 yapmak hastanin yonetiminde son derece
onemlidir.
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Sayfa 27

Non-ketotik hiperosmolar hiperglisemi (NKHH), tip 2 diabetes mellitus hastalarinda goriilen, keto-
zis olmaksizin, 320 mOsm/kg iistiinde serum ozmolalitesiyle sonuglanan, belirgin hipergliseminin
goriildligii, yasami tehdit eden ciddi metabolik bir acil durumdur.

Sayfa 27

Non-ketotik hiperosmolar hiperglisemi klasik triadi siddetli hiperglisemi, hiperozmolarite ve keto-
asidoz olmadan hiicre i¢i dehidrasyondur.

Sayfa 28

NKHH, serbest yag asidi mobilizasyonunu ve ketogenezi inhibe etmek i¢in yeterli, ancak hiicrelere
glukoz taginmasini artirmak i¢in yeterli olmayan insiilin ile insiilin talebi ve bulunabilirligi arasin-
daki bir dengesizlikten kaynaklanir. Glukoziiri ile birlikte siddetli hiperglisemi, sirayla ozmotik
diiirezi ve progresif glial dehidrasyonu tetikler.

Sayfa 28

Non-ketotik hiperosmolar hiperglisemi semptomlari, 6zellikle polidipsi, poliiiri, uyusukluk ve de-
gisen zihinsel durum olmak iizere birkag giin i¢inde sinsice gelisebilir. En yaygin bagvuru semp-
tomu duygu durum degisimi olup letarji, konfiizyon ve komaya kadar degisebilir. Bagvuru aninda
en yaygin norolojik defisit %73 orani ile hemianopsidir ve %63 oraninda bu tek bulgu olarak bil-
dirilmigtir. Hiperglisemi geri doniisimsiiz gorme kaybina yol agabilir. NKHH ile iliskili nérolojik
belirtiler homonim hemianopi, hemiparezi, afazi, hiperrefleksi ve Babinski belirtisi ile hem basit
hem de karmasik gorsel haliisinasyonlar, fokal veya jeneralize nobetler, hiperglisemik non-ketotik
hemikore-hemiballismus (“diyabetik striatopati”) ve degisen biling diizeylerine kadar uzanan genis
bir yelpazeyi kapsar.

Sayfa 28

Non-ketotik hiperosmolar hiperglisemi nadiren inmeyi taklit eden akut ndrolojik defisitlerle ken-
dini gosterebilir.

Sayfa 28

Burada en sik semptom afazi ve/veya dizartri gibi konugma bozukluklaridir, %36 gorsel haliisinas-
yon eslik edebilir. Fokal ve siklikla ilgili hemisferle uyumlu motor ndbetler goriilebilir.

Sayfa 28
Hipoglisemideki jeneralize nobetlerin aksine, hiperglisemi genel olarak fokal ndbetlere neden olur.

Sayfa 29

Kan glukoz konsantrasyonlarinin normal sinirlarin diginda olmasinin, ister hipoglisemi ister hi-
perglisemi olsun, posterior serebral bolge ve 6zellikle parieto-oksipital bolge iizerinde etkileri var-
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Sayfa 29

Manyetik rezonansta en karakteristik bulgu subkortikal posterior serebral bolgede T2/FLAIR hipo-
intensitesidir. NKKH ile iligkili nobetlerin en sik bildirilen MR goériintiileme 6zellikleri; difiizyon
agirlikl goriintiilerde kisitlama gosterebilen veya gdstermeyen kortikal hiperintensite ve geri do-
niislii subkortikal hipointensitedir.

Sayfa 29

Genellikle, fokal ve tek tarafli olan bu oksipital ve parietal bolgelerin tutulumunun sebebi olarak
diisiik sempatik innervasyon, sempatik disotonomi ve yetersiz serebrovaskiiler rezerv oldugu 6ne
stiriilmiistiir ve EEG bulgulariyla ¢cogu kez paralellik gosterir. Nadiren temporal, ve frontal subkor-
tikal beyaz cevher tutulumu da olabilir.

Sayfa 29
Kontrastl incelemede subaraknoid bosluklarin kontrastlanmasi da bildirilmistir.

Sayfa 29

Hemikorea, hemibalismus klinigi olan NKHH’de genellikle semptomatik tarafin kontralateralinde
tek tarafli T1A bazal ganglion hiperintensitesi goriiliir. Atipik tutulum olarak, reversibl, asimetrik,
tek tarafli serebellar pedinkiil, orta beyin, pons ve talamusta T2/FLAIR hiperintensiteleri de bildi-
rilmistir. Tanimlanan radyolojik bulgular genellikle birkag¢ hafta ile aylara varan siirelerde diizele-
bilir veya fokal atrofi gelisebilir.

Sayfa 30

Duyarlilik agirlikli goriintiileme sekansi, mikro kanamalar1 veya gemistositlerin varligini temsil
eden kiigiik hipointens odaklar1 gosterebilir.

Sayfa 30

Manyetik rezonans spektroskopide kolin, miyoinositol ve 6zellikle kreatin gibi metabolitlere karsi-
lik gelen biiyiik pikler, ancak hiperozmolalitenin gdstergesi olan normal lipid, laktat, glukoz ve ke-
ton pikleri goriiliir. N-asetilaspartat piki diisebilir, bu da néronal kayb1 destekler ve kortikal laminer
nekrozu diistindiiriir. Perfiizyon goriintiilemede oksipitalde ASL’de hipoperfiizyon da bildirilmistir.

Sayfa 31

Ayiricr tanida yer alan diger bir durum posterior geri doniisiimlil ensefalopati sendromunda altta
yatan bir mekanizma olarak vazojenik 6dem vardir. Oysa; NKHH’de difiizyon kisitliligi ile karak-
terize sitotoksik ddem vardir

Sayfa 31

Behget basta olmak iizere vaskiilit ve demiyelinizan siiregler yer alir, bu durumlar da klinik ve
laboratuvar bulgulariyla diglanabilir.
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1. Asagidaki ifadelerden hangisi non-ketotik hiperglisemi dogru degildir?

a. Tip 2 diabetes mellitus hastalarinda goriilen, ketozis olmaksizin, 320 mOsm/kg iistiinde
serum ozmolalitesiyle sonug¢lanan bir metabolik durumdur.

b. Non-ketotik hiperglisemi genellikle jeneralize nébetlere neden olur.

c. Klasik triad1 siddetli hiperglisemi, hiperozmolarite ve ketoasidoz olmadan hiicre i¢i
dehidrasyondur.

d. En yaygin bagvuru semptomu duygu durum degisimi olup letarji, konfiizyon ve komaya
kadar degisebilir.

e. Bagvuru aninda en yaygin norolojik defisit hemianopsidir, nadiren inmeyi taklit eden akut
norolojik defisitlerle gelebilir.

2. Non-ketotik hipergliseminin en karakteristik MR bulgusu nedir?
a. Subkortikal posterior serebral bolgede T2/FLAIR hipointensite
b. Subkortikal frontal beyaz cevher tutulumu
c. Subkortikal temporal beyaz cevher tutulumu
d. Talamusta T2/FLAIR hiperintensiteler
e. Mikrokanamalar

3. Hangisi non-ketotik hiperglisemi radyolojik bulgularindan degildir?
a. Diflizyon agirlikl goriintiilerde kisitlama gosterebilen veya gostermeyen kortikal
hiperintensite ve geri doniislii subkortikal hipointensiteler goriilebilir.
b. Duyarlilik agirlikli goriintiileme sekanslarinda mikrokanamalar goriilebilir.
c. Kontrastl incelemede subaraknoid bosluklarin gecikmis kontrastlanmasi goriilebilir.
d. Perfiizyon goriintillemede oksipitalde hipoperfiizyon goriilebilir.
e. Ge¢ donemde diffiiz serebral ve serebellar atrofi gelisir.

4. Diyabetik striatopati i¢in hangisi beklenmez?
a. Klinikte hemikorea, hemibalismus olur.
b. Semptomatik tarafin kontralateralinde MR bulgular1 vardir.
c. Korpus kallozum spleniumunda ekojenite artis1 olur.
d. Tek tarafli T1A bazal ganglion hiperintensitesi goriiliir.
e. Radyolojik bulgular genellikle birkac hafta ile aylara varan siirelerde diizelebilir.

5. Non-ketotik hiperglisemi beyin MR bulgularinin ayirici tanisinda hangisi yer almaz?
a. Behget hastalig
b. Demyelinizan siiregler
c. Oksipital infarkt
d. Diffiiz infiltratif gliom
e. Posterior revesibl ensefalopati
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Uremik Ensefalopati ve Hemolitik

Uremik Sendrom
Serdar Balsak®, Alpay Alkan

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

Balsak S, Alkan A. Uremik Ensefalopati ve Hemolitik Uremik Sendrom. Trd Sem 2023;11(1):37-44.
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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

Uremik Ensefalopati ve Hemolitik Uremik Sendrom
.

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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Calisma Sorulari

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.

o6 ‘op o¢ o7 ‘e] :ae[dead)
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m Superfisyal siderozisin fizyopatolojisi ve m Superfisyal siderozisin radyolojik
etiyolojisi goruntuleme bulgulari
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Superfisyal siderozis tipik olarak kanin subaraknoid mesafeye kronik ve dusuk dereceli ekstravazasyonuna
sekonder kortikopial ylUzeylerde birikmesiyle olusur. Birinci tipi yavas ilerleyen sensérinéral isitme bozuk-
lugu, serebellar ataksi ve kortikospinal yol belirtileri ile kendini gosteren, agirlikli olarak infratentoryal
bolgeleri ve omuriligi etkileyen klasik stperfisyal siderozis iken ikinci tipi yakin zamanlarda tanimlanmis
supratentoryal kompartman ve serebral konveksiyal yltzeylerde sinirli kortikal stperfisyal siderozisdir. Kla-
sik superfisyal siderozisin etiyolojisinde en sik dural yirtik veya defektler yer alirken kortikal stuperfisyal
siderozise en sik serebral amiloid anjiyopati yol acmaktadir. Stperfisyal siderozis genellikle konvansiyonel
manyetik rezonans gérintileme sekanslarinda cok yogun birikim olmazsa saptanamaz. Hemosiderine du-
yarli T2*-GRE ve daha sonralari manyetik duyarlilik sekanslarinin (SWI, ESWAN, vb.) gelistirilmesiyle stper-
fisyal siderozis daha kolay saptanabilir hale gelmis olup bu sekanslarda stperfisyal siderozis tipine gore
tutulum alani degismekle birlikte kraniyal sinirler, serebellum ve beyin sapi ytzeyleri, kortikal sulkuslar,
Sylvian veya interhemisferik fisstrlere bakan pial yizeylerde hipointens hatlar seklinde gorulur. Manye-
tik rezonans goruntulemede superfisyal siderozis saptandiginda etiyopatogenezine yonelik ek sekanslar
(spinale yonelik ince kesitli ve yuksek céztnurltklt agir T2 sekanslar, beyine yoénelik kontrastli seriler),
bilgisayarli beyin tomografisi, anjiyografiler veya dinamik bilgisayarli tomografi miyelografiler gerekebilir.

Anahtar Kelimeler: Hemosiderin, klasik siderozis, kortikal siderozis, stiperfisyal siderozis

ESWAN vb.) gelistirilmesiyle in vivo olarak da
tespit edilebilir hale geldi [1-4]. SS altta yatan
patolojilere ve klinik bulgulara gore iki tipe ay-
rilmaktadir. Birincisi 1900°1i yillarin basinda
tanimlanmis olan tipik olarak yavas ilerleyen
sensdrindral isitme bozuklugu, serebellar ataksi
ve kortikospinal yol belirtileri ile kendini gos-
teren, agirlikli olarak infratentoryal bolgeleri
ve omuriligi etkileyen “klasik SS”dir [2, 4, 5].
Ikincisi ise son dekatlarda tanimlanmis olan
supratentoryal kompartman ve serebral kon-
veksiyal ylizeylerde sinirli “kortikal SS”dir [4].

GIRiS

Santral sinir sisteminin siiperfisyal siderozi-
si (SS), kan yikim {irlinii olan hemosiderinin
subaraknoid mesafe, leptomeninksler, krani-
yal sinirler, serebral ve serebellar korteks veya
omuriligin yiizeysel katmanlar (subpial) iginde
birikmesi sonucu gelisir. Uzun yillar cerrahi
eksplorasyon veya post-mortem olarak tani-
nabilen SS, manyetik rezonans goriintiilemede
(MRGQG) T2 agirlikli gradient eko (T2*-GRE) ve
diger manyetik duyarlilik sekanslarmin (SWI,
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Gokce.

Siiperfisyal Siderozisin Fizyopatolojisi ve
Etiyolojisi

Siiperfisyal siderozis tipik olarak kanin su-
baraknoid mesafeye kronik ve diisiik dereceli
ekstravazasyonundan kaynaklanir [2, 3]. An-
cak akut anevrizmatik kanamalar gibi yogun
subaraknoid kanamaya yol acan faktorlerde
etiyolojide rol oynayabilmektedir |3, 6]. Beyin
omurilik sivisina (BOS) ekstravaze olan kanda
bulunan eritrositlerin igindeki hemoglobin, glo-
bin ve heme ayrilir [ 3, 7]. Norotoksik hem mole-
kiiliine yanit olarak, noroglial hiicreler hemok-
sijenaz ve apoferritin salgilar. Hemoksijenaz,
hem molekiiliinii serbest demir ve biliverdine
ay1rir. Apoferritin ise serbest demiri baglayarak
ferritin ve ardindan hemosiderin olusturur. SS,
leptomeninksler veya yiizeysel serebral kor-
teksteki makrofajlar icinde hemosiderin biriki-
mini yansitmaktadir [3, 4, 7|. Subaraknoid me-
safede tekrarlayan kanamalar ve kanin kalicilig1
sonucunda, serbest demir baglama kapasitesi
asildiginda baglanmamig demir, serbest radikal

aracili noronal hasara yol agabilmektedir. SS’de
noronal doku hasar1 muhtemelen geri dondiirii-
lememekte ve ilerleyici seyretmektedir |3, 4].

Klasik SS’de (Resim 1, 2) olgularin yaklagik
%50’sinde altta yatan neden saptanabilmektedir
[1]. Klasik SS’nin etiyolojisinde en sik dural
yirtik veya defektlere bagli dural hastaliklar yer
alir. Dural yirtiklar disk hastaligi, travma veya
cerrahiye baglh gelisebilir. Dural ektazi veya
defektler ise Marfan sendromu, ndrofibroma-
tozis ve ankilozan spondilit gibi hastaliklarda
goriilebilmektedir. SS etiyolojisinde daha az
siklikta tiimorler, vaskiiler malformasyonlar ve
radyoterapi yer almaktadir. Dural defekte bag-
I1 gelisen intrakraniyal hipotansiyon ve beyin
sarkmas1 nedeniyle gerilmis siiperior serebellar
ve serebral koprii venlerden tekrarlayan kana-
malarin SS gelismesine neden olabilecegi 6ne
striilmektedir [3, 8]. Tiimorlerin kendisinden
kaynakli kanamalar gelisebilecegi gibi cerra-
hi eksizyon alanindan ve sonrasinda kalmissa
rezidii timdrden de tekrarlayan kanamalar ge-
lisebilir. Anevrizma, kavernoma veya kapiller

Resim 1. Nedeni saptanamayan (idiyopatik) supratentoryal bulgularin da eslik ettigi klasik stperfisyal
siderozisli 62 yasinda kadin hastaya yapilan aksiyel goérinttlemelerde; a: Kontrastsiz beyin BT'de
serebellar atrofi haricinde patoloji goérilmezken; ESWAN incelemelerinde b, c: Bilateral dentat
nukleuslarda ve serebellar pial yizeyler ile; d: Bilateral perisilvian, parasagittal oksipital pial ylzeylerde
yaygin siderozise ait hipointens sinyaller (oklar) gérilmektedir. BT: Bilgisayarli tomografi.



Stiperfisyal Siderozis

Resim 2. Hipertansif kanama nedeniyle 60 yasinda erkek hastaya yapilan aksiyel gérintilemelerde;
a: Kontrastsiz beyin BT'de lateral ventrikile acilan sol talamik hematom gériilmekte; 2 yil sonra
yapilan aksiyel ESWAN goéruntllemelerinde b: Sol talamusta kanama sekeli (siyah ok), epandimal ve
sol temporoparyetal ile; c: Serebellar ve serebral pial yUzeylerde; d: Dentat nukleuslar ile bilateral
9. ve 10. sinirleri sivamis klasik stperfisyal siderozise ait yaygin hipointens sinyaller (beyaz oklar)

gorulmektedir. BT: Bilgisayarli tomografi.

telenjiektaziler gibi vaskiiler malformasyonlar
SS etiyolojisinde bulunmaktadirlar. Radyote-
rapi uygulanan tiimoérlerin rezeksiyonuna bagh
veya radyoterapi sonrasi noral aksta gelisebilen
telenjiektazi ve kaverndz malformasyonlarin
subaraknoid kanamaya yol agmasi sonucunda
da SS goriilebilmektedir |2, 3, 6, 9].

Kortikal SS’nin etiyolojisinde en sik sereb-
ral amiloid anjiyopati (Resim 3) yer alirken
travmatik veya anevrizmatik subaraknoid ka-
namalar (Resim 4), geri doniisiimlii serebral
vazokonstriksiyon sendromu, santral sinir siste-
minin primer anjiiti, enfektif endokardit, karotis
stentleme veya karotis endarterektomi sonrasi
hiperperfiizyon sendromu, dural arteriyovendz
fistiil ve kortikal ven trombozu gibi nedenlerde
yer alabilmektedir [ 1, 4, 10-13].

Suiperfisyal Siderozisin Radyolojik
Gorintiileme Bulgulari

Siiperfisyal siderozis genellikle konvansiyo-
nel MR sekanslarinda saptanamaz. Cok yogun
birikimler oldugunda T2 agirlikli spin eko se-
kanslarda dikkatli bakilirsa kortikal ve pial
yiizeylerde sivama tarzinda hipointens hat-
lar seklinde segilebilmektedir. MRG’de o6nce
T2*-GRE ve daha sonralar1 manyetik duyarlilik
sekanslarinin (SWI, ESWAN vb.) gelistirilme-
siyle SS daha kolay saptanabilir hale gelmistir.
Paramanyetik kan yikim kalintilar1 (agirlikli
olarak hemosiderin) yerel manyetik alan homo-
jenitesini bozarak T2*-GRE ve duyarlilik agir-
likl1 goriintiileme sekanslarinda sinyal kaybi ile
SS’nin hipointens (Resim 1-4) gériintiilenmesi-
ni saglar [4, 14]. T2*-GRE sekansinda goriintii
kontrasti, spin-spin gevsemesi ve manyetik alan
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Resim 3. Amiloid anjiyopati tanisi alan 70 yasinda erkek hastaya yapilan aksiyel ESWAN
goruantilemelerinde a: Sol frontal subkortikal-pial ylUzeylerde (beyaz oklar) ve pial yuzeylerde
hemosiderozise ait hipointensiteler (siyah oklar); b, c: Bilateral serebral subkortikal mikrohemorajilere
(kisa oklar) bagh noduler hipointensiteler ile kortikal stperfisyal siderozise (siyah uzun oklar) ait
yaygin pial hipointensiteler gérilmektedir; d: infratentoryal alanda belirgin stperfisyal siderozis

saptanmadi.

homojensizliginin bir kombinasyonundan dola-
y1 transvers manyetizasyonun (T2* gevseme-
sinin) bozulmasina baglidir. T2*-GRE sekansi
genellikle 4-5 mm kesit kalinliginda iki boyutlu
olarak elde edilir. T2*-GRE sekans1 daha yiik-
sek Tesla giiclinde, daha ince kesit kalinligi,
daha uzun eko zamani ve ii¢ boyutlu olarak elde
olundugunda hemosiderini saptama giicii artar
[4, 15]. Manyetik duyarlilik sekanslart (SWI,
ESWAN v.b.), hem “faz” hem de “biiyiikliik
goriintiileri” olusturan, kesit kalinligr 1-2 mm
olan ii¢ boyutlu goriintiilemelerden olusur. Ayni
zamanda bu sekanslarda komsu dokular arasin-
daki yerel duyarlilik degisikliklerini yansitan
filtrelenmis faz goriintiilerinden de ek bilgiler
iretilir. Duyarlilik etkisi daha yiiksek Tesla gii-
clinde daha da belirginlesir bu da serebral mikro
kanamalarin ve kortikal SS’nin saptanabilirligi-
ni artirir, ancak kafatasi tabani yakininda artan
duyarhilik artefaktlari nispeten kiiclik bir deza-
vantaj olusturabilir [3, 16].

Klasik SS’de T2 hipointensitesi tercihen sere-
bellar ve beyin sap1 ylizeylerinde goriiliir ancak
ayn1 zamanda kortikal sulkuslar, Sylvian veya
interhemisferik fissiirlerde de goriilebilir [3].
MRG’ye hemosiderine duyarli sekanslar dahil
edilmediginde SS, beyin ve omurilik hatlarini
simetrik ve devamlilik gosteren hipointensite
seklinde takip ettiginden siklikla gdzden kaci-
rilir [3]. SS’de siiperior vermis ve anterior sere-
bellar hemisferlerde daha belirgin olmak {izere
serebellar atrofi siklikla mevcuttur. Spinal kord
cevresinde de T2 hipotensitesi goriilebilir ve
kord atrofisi eslik edebilir. Araknoidite bagl
sinir koklerinin kiimelenmesi veya periferikles-
mesi de goriilebilir [3].

Rutin MR goriintillemede SS saptandiginda
etiyolojiyi saptamaya yonelik ek sekanslar veya
tetkikler uygulanabilir. Dural yirtiklar: veya de-
fektleri saptamaya yonelik ince kesitli ve yiik-
sek ¢oziniirlikli CISS veya FIESTA gibi agir
T2 sekanslar veya dinamik bilgisayarli tomog-

S
=
Q0
=
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Stiperfisyal Siderozis

Resim 4. Subaraknoid kanama sekeli nedeniyle 61 yasinda erkek hastaya yapilan gérintilemelerde a:
BT anjiyografide anevrizma klipi posteriorunda kontrast dolusu gosteren rekanalize anevrizma (beyaz
ok); b, ¢ ESWAN serilerinde bilateral serebral sulkal pial yuzeylerde kortikal stperfisyal siderozise
ait yaygin hipointensiteler (beyaz oklar) ile klip materyali artefakti (siyah oklar) géralmektedir; d:
Koronal FLAIR incelemesinde subaraknoid mesafelerde akut-subakut kanama saptanmadi. BT:

Bilgisayarli tomografi.

rafi (BT) miyelografiler uygulanabilir. Ayrica
kontrastli MR serilerinde pakimeningeal kont-
rastlanma dural yirtikla iliskili BOS sizintisini
diisiindiirebilir. Vaskiiler veya tiimoral patolo-
jileri saptamak i¢in kontrastli MR serileri go-
rliintiilemeye eklenebilir. Vaskiiler malformas-
yonlar1 saptamada BT anjiyografi veya dijital
substraksiyon anjiyografi uygulanabilir [3].

Klasik SS’nin MRG’de taklit edebilen te-
mel durum, posterior fossa yiizeylerinin yapay
olarak karanlik goériinmesini saglayan sigrama
noktas1 (bounce point) artefaktidir [ 1 |. MRG’de
kortikal SS’yi taklit edebilecek durumlar in-
celendiginde: Kortikal venler deoksihemog-
lobinden zengin kan igerdiklerinden (6zellikle
tromboze olduklarinda) manyetik duyarlilik
sekanslarinda belirgin hipointens goriilebilirler
ancak SS’den farkli olarak venler, konveksite
sulkuslarina ve yiizeysel kortikal katmanlara tu-
tarl bir sekilde paralel gitmez ve drenaj venleri
veya siniislere kadar takip edilebilirler [1, 4].

Sulkal arterlerdeki yavas akim da (inme veya
moya moya pial kollateralleri vb.) manyetik
hassasiyet sekanslarinda hipointens goriilebilir
[1]. Kortikal iskemilerin hemorajik transfor-
masyonu genellikle korteksin derinliklerinde
daha genis parankimal hasar ile iligkili olmas1
ve akut siirecte difiizyon kisithiliginin saptan-
mastyla ayrilabilir. Hipoksik-iskemik yaralan-
madan kaynaklanan kortikal laminar nekroz ise
T1 agirlikli goriintiilerde hiperintens, manyetik
duyarlilik sekanslar1 ve T2*-GRE sekanslarda
hipointens karakteristik bant benzeri bir gorii-
niime sahiptir. Sturge-Weber sendromu gibi
kortikal-pial kalsiyum mineralizasyonuna yol
acan durumlar T2*-GRE sekanslarda hipointens
goriilerek SS’yi taklit edebilir ancak kontrastsiz
BT’de hiperdens goriilmesi veya manyetik du-
yarlilik sekanslarinda alinan faz ve biyiiklik
bilgisi ile diamanyetik kalsifiye doku paraman-
yetik hemosiderinden ayirt edebilir [ 1, 4].
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SONUC

Siiperfisyal siderozisin gozden kagirilmamasi
icin T2*-GRE veya daha hassas olan manyetik
duyarlilik sekanslar1 rutin beyin MRG incele-
mesine eklenmelidir. SS’nin etiyolojisini arag-
tirirken tilm ndral aks incelenmelidir.
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Sayfa 48

Klasik SS’de T2 hipointensitesi tercihen serebellar ve beyin sap: ylizeylerinde goriiliir ancak ayni
zamanda kortikal sulkuslar, Sylvian veya interhemisferik fissiirlerde de goriilebilir. MRG’ye he-
mosiderine duyarli sekanslar dahil edilmediginde SS, beyin ve omurilik hatlarini simetrik ve de-
vamlilik gosteren hipointensite seklinde takip ettiginden siklikla gézden kagirilir.

Sayfa 48

Rutin MR goériintiilemede SS saptandiginda etiyolojiyi saptamaya yonelik ek sekanslar veya tetkik-
ler uygulanabilir. Dural yirtiklar1 veya defektleri saptamaya yonelik ince kesitli ve yliksek ¢coziiniir-
liklii CISS veya FIESTA gibi agir T2 sekanslar veya dinamik bilgisayarli tomografi (BT) miyelog-
rafiler uygulanabilir. Ayrica kontrastli MR serilerinde pakimeningeal kontrastlanma dural yirtikla
iligkili BOS s1zintisin1 diigiindiirebilir. Vaskiiler veya tiimoral patolojileri saptamak i¢in kontrasth
MR serileri goriintiilemeye eklenebilir. Vaskiiler malformasyonlar1 saptamada BT anjiyografi veya
dijital substraksiyon anjiyografi uygulanabilir.
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1. Klasik siiperfisyal siderozisin etiyolojisinde asagidakilerden hangisi rol oynamaz?
a. Disk hastalig1
b. Karotis stentleme
c. Travma
d. Marfan sendromu
e. Norofibromatozis

2. Kortikal siiperfisyal siderozisin etiyolojisinde en sik rol oynayan asagidakilerden hangisidir?
a. Geri doniislimlii serebral vazokonstriksiyon sendromu
b. Santral sinir sisteminin primer anjiiti
c¢. Dural arteriyovendz fistiil
d. Kortikal ven trombozu
e. Serebral amiloid anjiyopati

3. Asagidaki MRG sekanslarindan hangisinde siiperfisyal siderozis tanis1 konulamaz?
a. ESWAN
b. T2*-GRE
c. T1 agirlikli spin eko sekans
d. SWI
e. T2 agirlikli spin eko sekans

4. Klasik siiperfisyal sideroziste asagidaki goriintiileme bulgularindan hangisi saptanmaz?
a. Spinal kordda genigleme
b. Serebellar ve beyin sap1 yilizeylerinde T2-hipointensitesi
c. Serebellar atrofi
d. Kortikal sulkuslar, Sylvian veya interhemisferik fissiirlerde T2-hipointensitesi
e. Araknoidite bagli sinir koklerinin kiimelenmesi veya periferiklesmesi

5. Rutin MRG goriintiilemede siiperfisyal siderozis saptandiginda etiyolojiyi saptamaya yonelik
asagidaki tetkik veya sekanslardan hangisi primer uygulanmaz?

a. DSA

b. Dinamik BT miyelografi

c. CISS veya FIESTA gibi agir T2 sekanslar

d. Kontrastsiz Beyin BT

e. Kontrastli T1 agirlikli MRG

PS ‘ep ¢ 9g ‘qr :aerdead)
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OGRENME HEDEFLERI

m Osmotik demiyelinizasyon sendromunun m Osmotik demiyelinizasyon sendromunun
etiyolojisi ve fizyopatolojisi radyolojik gortntileme bulgulari

m Osmotik demiyelinizasyon sendromunun

klinik bulgulan

Gokee E, Beyhan M. Osmotik Demiyelinizasyon Sendromu. Trd Sem 2023;11(1):53-60.
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Osmotik demiyelinizasyon sendromu pons veya ekstrapontin serebral beyaz cevherde miyelin kilifin siklik-
la hiponatremi veya hipernatremi gibi metabolit anormalliklerine bagli hasarlanmasiyla olusan nébetler,
ensefalopati, néropati, davranis veya hareket bozukluklari ile seyredebilen bir antitedir. Radyolojik olarak
osmotik demiyelinizasyon sendromu tanisinda en duyarli gérinttleme yéntemi manyetik rezonans gé-
rintulemedir. Osmotik demiyelinizasyon sendromu lezyonlari genellikle simetrik ve iyi sinirl olup sant-
ral pontin miyelinozisde ponsun periferi, kortikospinal yollar ve tranvers pontin lifler korunurlar. Tutulum
alanlan T2 agirlikh veya FLAIR serilerinde hiperintens, T1 agirlikli serilerde hipointens goérulurler. Ekstra-
pontin miyelinozisde lezyonlar 6zellikle orta serebellar pedinklllerde olmak UGzere en sik serebellumda
ve lateral genikulat cisimde goérular. Osmotik demiyelinizasyon sendromunun akut evresinde bilgisayarli
tomografi veya konvansiyonel manyetik rezonans gértntileme sekanslarinda bulgu saptanamazken di-
fuzyon agirhikli gortnttlemede tutulum alanlarinda diftizyon kisitlamasi saptanabilir. Osmotik demiyelini-
zasyon sendromlu hastalarda klinik bulgularin baslangicindan itibaren 24 saat icinde diftizyon kisitlamasi
saptanabilmekte, bir ay icerisinde gorunur difizyon katsayisi degerleri normale dénmektedir. Klinik olarak
osmotik demiyelinizasyon sendromu dustintlen hastalara konvansiyonel manyetik rezonans gértintileme
sekanslari yaninda mutlaka diftizyon agirlikh géranttleme de yapiimalidir.

Anahtar Kelimeler: intramiyelinik 6dem, demiyelinizasyon, osmotik demiyelinozis, sitotoksik 6dem

zis” (SPM) olarak tanimlanmistir. Daha sonra
lezyonlarin ponsun diginda da gelisebildigi sap-
tanmig ve “ekstrapontin miyelinolizis” (EPM)
terimi aciga ¢ikmigtir [4]. SPM ve EPM bas-
langicta yetersiz beslenen alkoliklerde saptanir-
ken daha sonralar ¢esitli ciddi hastaliklar olan
yetiskinlerde de rapor edilmistir. Bu hastaliklar
ile hiponatremi gibi elektrolit diizensizlikleri ve
bu elektrolit diizensizliklerin hizli diizeltilmesi
arasinda bir baglant1 kurularak hem SPM hem

GIRiS

Osmotik demiyelinizasyon sendromu (ODS),
beyin hiicrelerinde miyelin kilifinin hasarlan-
masindan kaynaklanan nadir goriilen bir néro-
lojik bozukluktur [1, 2]. Ilk kez 1959 yilinda
Adams ve ark. 3] tarafindan kronik alkolik veya
yetersiz beslenmis kuadripleji ve psddobulber
felgli dort hastada ponsta demiyelinizasyon
saptanmasi iizerine “santral pontin miyelinoli-
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de EPM’yi igeren “osmotik demiyelinizasyon
sendromu” terimi tliretilmistir [4, 5].

Ik baslarda oldukca nadir ve fatal bir has-
talik olarak tanimlanan ODS’nin bilgisayarl
tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintii-
lemenin (MRG) kullanima girmesinden sonra
insidansinda artis olmustur. Ozellikle MRG’de
oligosemptomatik hastalarda bile radyolojik
bulgularin saptanabilmesi ODS’nin erken tanis1
ve tedavi edilebilirliginde artis saglamistir |1,
5]. ODS fgiincii basamak hastanelerine yapi-
lan tiim norolojik basvurularin %0,4-0,56’sin1
ve tiim tibbi hastane bagvurularinin %0,06’s1n1
olustururken MRG tabanli ¢alismalarda insi-
dans %1,1°e kadar ¢ikmaktadir. ODS insidan-
st risk gruplarinda %9,5 saptanirken karaciger
nakli sonrasi %9,8-29 araliginda bildirilmistir
[1, 5-7].

Osmotik Demiyelinizasyon Sendromunun
Etiyolojisi ve Fizyopatolojisi

Osmotik demiyelinizasyon sendromu baslan-
gigta alkoliklerde tanimlanirken daha sonralari
hiponatremili hastalar ve hizli diizeltme tedavisi
uygulananlarda gelistigi goriilmiistiir. Etiyolo-

jik olarak ¢ok sayida altta yatan neden ve iligkili
komorbiditeler vardir. Hepsinde ortak olan ise
ODS’nin 6nceki ciddi bir hastalik veya tedavi-
nin sonucu olarak gelismesidir [ 1-5]. Tablo 1’de
ODS riskini artirabilecek durumlar belirtilmis-
tir [1-5]. ODS’nin fizyopatolojisinde elektrolit
imbalans1 ve osmolalite degisikliklerine bagl
vazojenik 6dem, aksonal traktlarin kompres-
yonu ve miyelinolizis ile sonu¢lanan kan-beyin
bariyerinin bozulmasi saptanmigtir. Bunlara
ilavaten serebral dehidratasyon, intramiyelinik
0dem ve oligodendrosit dejenerasyonu da fiz-
yopatolojide yer almaktadir [8].

Osmotik Demiyelinizasyon
Sendromunun Klinik Bulgulari

Osmotik demiyelinizasyon sendromunda kli-
nik bulgular pons veya ekstrapontin tutulum
alanlarmin varligima gore degiskenlik gdstere-
bilir. Klasik olarak SPM, baslangi¢ta ndbetler
veya ensefalopati ile giden ve yavas yavas dii-
zelebilen, ancak ardindan dizartri, disfaji, oku-
lomotor disfonksiyon ve degisken derecelerde
kuadriparezi ile kendini gosteren ciddi bozulma
ile giden bifazik bir seyir gosterir. Agir olgular-
da, yalnizca vertikal g6z hareketleri ve goz kirp-

Tablo 1. Osmotik demiyelinizasyon sendromu etiyopatogenezinde yer alan nedenler

Osmotik demiyelinizasyon sendromu riskini artirabilecek durumlar

Kronik alkolizm

Hiponatremi (akut/kronik)
Hipernatremi (akut/kronik)
Karaciger yetmezligi (akut/kronik)
Karaciger transplantasyonu
Diyabetik hiperosmolarite
Diyabetik ketoasidoz

Renal yetmezlik (akut/kronik)
Akut hemorajik pankreatit

Sepsis

Viral enfeksiyonlar (kabakulak, hepatitler)
Wilson hastaligi

Diabetes insipidus

Hiperemezis gravidarum

Anoreksiya nervoza

Yaniklar

Koagulopatiler

Amiyotrofik lateral sklerozis

Orak hucreli anemi krizi
Hipotalamik tamorler

Pineal bolge timorleri

Polidipsi

Sistemik lupus eritomatozis
Hipofosfatemi

Hipokalemi

Ornitin karbomil transferaz eksikligi
Hipertonik salin ile kist hidatik lavaji

Dogum sonrasi dehidrasyon



ma korunarak kilitlenme (locked-in sendromu)
meydana gelebilir [2, 8]. EPM’de davranissal
ve psikiyatrik bozukluklar, hareket bozuklukla-
11 (parkinsonizm, distoni ve titreme), ndbetler,
depresyon, poliradikiilopati ve noropatik semp-
tomlar goriilebilmektedir [2, 6-8].

Osmotik Demiyelinizasyon Sendromunun
Radyolojik Goriintiileme Bulgulan

Osmotik demiyelinizasyon sendromlu olgula-
rin yaklagik %50’sinde lezyonlar sadece ponsta,
%30’unda hem pons hem de ekstrapontin alan-
larda, 9%20’sinde ise sadece ekstrapontin alan-
larda saptanmaktadir [8-10].

Genellikle ilk basamak néroradyolojik ince-
leme olan beyin BT, ODS hastalarinda normal
olabilir (Resim 1) veya tutulum alanlarinda hi-
podansite gosterebilir (Resim 2) [8, 9]. Beyin
BT’de lezyon saptanmasa bile beyin BT ayirict
tanilarin hizli bir sekilde dislanmasinda yardim-
c1 olur [5]. Beyin BT de olusabilen 1s1n sertles-
mesi artefaktlar1 ponsta ODS’ye bagl gelisen
hipodansitelerin saptanmasimi  giiglestirebil-
mektedir [8, 9].

Osmotik demiyelinizasyon sendromu tanisin-
da MRG en duyarl goriintiileme yontemidir [1,
2,5, 8, 9]. MRG’deki lezyonlar semptomlarin
baslamasindan giinler ile haftalar sonra ortaya
cikabilir ve aylar iginde tamamen diizelebilir
[1]. ODS lezyonlart genellikle simetrik ve iyi
sinirhidir. SPM’de ponsun periferi, kortikospinal
yollar ve tranvers pontin lifler korunurlar (Resim
1, 3). SPM lezyonlart siklikla yuvarlak bazen de
ii¢ disli mizrak (trident) seklindedirler. T1 agir-
likl1 serilerde lezyonlar hipointens, T2 agirlikl
veya FLAIR serilerinde ise hiperintens goriiliir-
ler [8-10]. SPM lezyonlarinda gliozis gelismesi-
ne ragmen T2 hiperintensitesi zamanla normale
donebilmektedir [8]. Bu lezyonlarda ge¢ takip
goriintiilemelerde artmig T1 sinyali saptanabil-
mesi, muhtemelen demir ve/veya diger mineral-
lerin biriktigini diisiindiirmektedir [8].

Ekstrapontin miyelinolizisin, tutulum alanla-
rinda metabolik siireci vurgulayan simetrik T2
sinyal artis1 goriilmektedir. EPM’de lezyonlar
en sik serebellumda (6zellikle orta serebellar
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pedinkiillerde) ve lateral genikulat cisimde go-
riltir (Resim 4). Ek olarak eksternal ve ekstrem
kapsiiller, bazal ganglionlar, talamuslar, serebral
jukstakortikal-subkortikal beyaz cevher alanla-
r1 ve hipokampuslar tutulabilmektedir [8, 10].
Nadir olmakla birlikte, omurilikte, mamiller
cisimlerde, forniks kolonlarinda, amigdalada,
on komissiirde, optik yolaklarda ve subtalamik
cekirdeklerde de lezyonlar tanimlanmistir [8].

Osmotik demiyelinizasyon sendromu lez-
yonlarinda T2 agirlikli gradient eko sekans-
larda veya manyetik duyarlilik sekanslarinda
(SWI, ESWAN vb.) kanama iiriinlerine ait
sinyal kaydi saptanmaz [10]. Akut ODS’li
olgularin yaklasik %20’sinde lezyon santrali
ve periferinde kontrastlanma saptanabilir ve
ponsta trident seklini belirginlestirebilir. Geg
akut veya subakut lezyonlarda orta derecede
birlesen kontrastlanma goriilebilir. Kontrast-
lanma lezyonlarin baslangicindan birkag¢ hafta
sonra kaybolur [9, 10]. Akut ODS’de konvan-
siyonel MRG sekanslarinda bulgu saptanmaz-

Resim 1. Karaciger sirozlu 49 yasinda alkolik erkek
hastaya yuriime bozuklugu ve bilincte bozulma
nedeniyle yapilan A: kontrastsiz aksiyel beyin BT
goruntulemede akut patoloji saptanmazken; 4
gun sonra yapilan aksiyel MRG'lerde B: T2 FLAIR
sekansinda pons santralinde hiperintensite; C:
B1000 difuzyon agirlikli; D: ADC incelemelerinde
pons orta kesiminde santral pontin miyelinolizis
ile uyumlu difuzyon kisitlamasi goérulmektedir.
BT: Bilgisayarli tomografi MRG: Manyetik
rezonans goruntileme, ADC: Goérunur difazyon
katsayisi.
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Resim 2. Sepsis nedeniyle yapilan tetkiklerinde kan sodyum duzeyi 198 mEg/L olmasi Uzerine
hipernatremisaptanan 2 aylik erkek hastanin yapilan kontrastsiz aksiyel beyin BT gérinttlemelerinde;
A, B: Serebellumun korunarak beyin sapinda pontin miyelinozise bagl diffiz 6deme sekonder dansite
azalmalari ile; C: Serebral parankimde ekstrapontin miyelinolizise bagl diffuz édem ile uyumlu
dansite azalmalan gértilmektedir. BT: Bilgisayarli tomografi.

Resim 3. Mezotelyoma nedeniyle kemoterapi alan 67 yasinda erkek hastanin oral aliminda bozulma ve
bilinc bulanikhgr gelismesi Gzerine yapilan aksiyel MRG’lerde A: T2 FLAIR sekansinda pons santralinde
hiperintensite; B: B1000 difiizyon agirlikh; C: ADC incelemelerinde pons orta kesiminde santral pontin
miyelinolizis ile uyumlu difazyon kisitlamasi gérilmektedir. MRG: Manyetik rezonans gérintileme,
ADC: Gorunur difuzyon katsayisi.

Resim 4. Koroner arter hastaligi ve diabetes mellituslu 63 yasinda kadin hastaya kan sekerindeki
duzensizlik ve bas donmesi nedeniyle yapilan aksiyel MRG’lerde; A: B1000 difuzyon adirlikh; B:
ADC incelemelerinde ponsta periferal alanlarin korundugu santral pontin miyelinolizis ile uyumlu
difuzyon kolaylasmasi; C: B1000 diftizyon agirlikli; D: ADC incelemelerinde pons disinda orta
serebellar pedinkullerde ekstrapontin miyelinolizis ile uyumlu difizyon kolaylasmasi gérilmektedir.
MRG: Manyetik rezonans gorunttleme, ADC: Gorinur difuzyon katsayisi.



ken diflizyon agirlikli goriintilemede tutulum
alanlarinda difiizyon kisitlamasi saptanabilir
[8, 10]. ODS’li hastalarda tetraplejinin bas-
langicindan itibaren 24 saat i¢inde difiizyon
kisitlamas1 saptanmakta, 3-4 hafta icinde de
gorlinlir difiizyon katsayist (ADC) degerle-
r1 normale donmektedir [8]. Diflizyon tensor
goriintiilemede SPM’de santral pontin liflerde
hasarlanma saptanirken periferal ve transvers
pontin liflerin korunmus oldugu goriilmektedir
[8, 10]. ODS lezyonlarinda MR spektroskopi-
de noronal kayip ve gliozisi diisiindiiren diisiik
kolin (Cho) seviyeleri, artan Cho/Cr orani, dii-
stk N-asetilaspartat seviyeleri ve diigiik lipid
seviyeleri bildirilmistir [8, 11]. MR perflizyon
goriintiillemede semptomlarin  baslangicinda
vazodilatasyon nedeniyle serebral kan volii-
miinde (CBV) artis, sonraki giinlerde gliozisin
gelismesiyle CBV degerlerinde azalma goriil-
mektedir [8, 11].

Osmotik demiyelinizasyon sendromunda T2
sinyal degisiklikleri semptom baslangicindan
14-21 giin sonrasina kadar gecikebileceginden,
baslangic goriintiilemesinde lezyon saptanma-
yan hastalarda taniy1 dogrulamak i¢in takip go-
rlintiileme gerekebilir [8].

Santral pontin miyelinolizis lezyonlarinin ayi-
ric1 tanisinda pontin iskemi, multipl skleroz gibi
diger demiyelinizan hastaliklar, pontin gliomlar
yer almaktadir. Bu lezyonlar genellikle asimet-
rik olmalartyla ve klinik bulgulariyla SPM’den
ayrilirlar [8, 10].

Ekstrapontin miyelinolizis lezyonlarinin ayi-
rict tanisinda On siray1 Wilson hastaligi ve mito-
kondriyal hastaliklar gibi bazal ganglionlar1 ve/
veya korteksi tutan metabolik hastaliklar yer al-
maktadir. Posterior geri doniisiimlii ensefalopati
(PRES), Wernicke ensefalopatisi veya vaskiilit-
ler gibi hastaliklarda ayirici tanida disiiniilme-
lidir |8, 10].

SONUC

Osmotik demiyelinizasyon sendromu lezyon-
lar1 siklikla hiponatremi gibi elektrolit anor-
malliklerine yol agan hastaliklar ve bunlarin
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diizeltilme tedavileri sonucu ortaya ¢ikar. ODS
diisliniilen hastalarin ¢cogunda beyin BT de bul-
gu saptanamayabileceginden hastaligin erken
asamalarinda lezyonlar1 saptamada en duyarh
yontem olan difiizyon agirlikli goriintiilemenin
uygulanmast gereklidir. ODS lezyonlar1 kon-
vansiyonel MRG sekanslarinda giinler veya
haftalar sonra agiga c¢ikabileceginden takip
MRG goriintiilemeleri ile tanisal dogrulama ya-
pilmalidir.
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Egitici Noktalar
S —
Sayfa 54

ODS’nin fizyopatolojisinde elektrolit imbalansi ve osmolalite degisikliklerine bagli vazojenik
6dem, aksonal traktlarin kompresyonu ve miyelinolizis ile sonuglanan kan-beyin bariyerinin bo-
zulmasi saptanmistir. Bunlara ilavaten serebral dehidratasyon, intramiyelinik 6dem ve oligodend-
rosit dejenerasyonu da fizyopatolojide yer almaktadir.

Sayfa 54

Klasik olarak SPM, baglangigta ndbetler veya ensefalopati ile giden ve yavas yavas diizelebilen,
ancak ardindan dizartri, disfaji, okulomotor disfonksiyon ve degisken derecelerde kuadriparezi ile
kendini gosteren ciddi bozulma ile giden bifazik bir seyir gosterir. Agir olgularda, yalmzca verti-
kal goz hareketleri ve goz kirpma korunarak kilitlenme (locked-in sendromu) meydana gelebilir.
EPM’de davranigsal ve psikiyatrik bozukluklar, hareket bozukluklar1 (parkinsonizm, distoni ve
titreme), nobetler, depresyon, poliradikiilopati ve noropatik semptomlar goriilebilmektedir.

Sayfa 55

Osmotik demiyelinizasyon sendromu tanisinda MRG en duyarli goriintiileme yontemidir. MRG’de-
ki lezyonlar semptomlarin baglamasindan giinler ile haftalar sonra ortaya ¢ikabilir ve aylar icinde
tamamen diizelebilir. ODS lezyonlar genellikle simetrik ve iyi sinirlidir. SPM’de ponsun periferi,
kortikospinal yollar ve tranvers pontin lifler korunurlar. SPM lezyonlar siklikla yuvarlak bazen de
ti¢ disli mizrak (trident) seklindedirler. T1 agirlikli serilerde lezyonlar hipointens, T2 agirlikli veya
FLAIR serilerinde ise hiperintens goriiliirler.

Sayfa 55

Ekstrapontin miyelinolizisin, tutulum alanlarinda metabolik siireci vurgulayan simetrik T2 sinyal
artig1 goriillmektedir. EPM’de lezyonlar en sik serebellumda (6zellikle orta serebellar pedinkiil-
lerde) ve lateral genikulat cisimde goriiliir.

Sayfa 55

Akut ODS’de konvansiyonel MRG sekanslarinda bulgu saptanmazken difiizyon agirlikli goriin-
tiillemede tutulum alanlarinda difiizyon kisitlamasi saptanabilir. ODS’li hastalarda tetraplejinin
baslangicindan itibaren 24 saat i¢inde difiizyon kisitlamasi saptanmakta, 3-4 hafta icinde de go-
riiniir difiizyon katsayisi (ADC) degerleri normale donmektedir.
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1. Osmotik demiyelinizasyon sendromunun fizyopatolojisinde agagidakilerden hangisi yer
almaz?

a. Elektrolit imbalansi

b. Kan-beyin bariyerinin korunmasi
c. Serebral dehidratasyon

d. Intramiyelinik 6dem

e. Oligodendrosit dejenerasyonu

2. Santral pontin miyelinolizisin klinik bulgularindan olmayan asagidakilerden hangisidir?
a. Dizartri
b. Disfaji
¢. Okulomotor disfonksiyon
d. Kuadriparezi
e. Parkinsonizm

3. Santral pontin miyelinolizisin goériintiileme bulgulari i¢in agagidakilerden hangisi yanligtir?
a. Lezyonlar genellikle simetrik ve iyi sinirlidir.
b. Lezyonlar siklikla yuvarlak bazen de ii¢ disli mizrak (trident) seklindedirler.
¢. Ponsun periferi, kortikospinal yollar ve tranvers pontin lifler tutulur.
d. T1 agirlikli serilerde lezyonlar hipointens goriiliirler.
e. Lezyonlar T2 agirlikli veya FLAIR serilerinde hiperintens goriiliirler.

4. Osmotik demiyelinizasyon sendromu hastaliginin erken (akut) asamalarinda lezyonlari
saptamada asagidakilerden hangisi en duyarl goriintilleme yontemidir?

a. Diflizyon agirlikli goriintiileme

b. MR spektroskopi

¢. MR perfiizyon goriintiileme

d. Manyetik duyarlilik sekanslari

e. Bilgisayarli tomografi

5. Ekstrapontin miyelinolizis lezyonlarmin ayirici tanisinda asagidakilerden hangisi yer almaz?
a. Wernicke ensefalopatisi
b. Posterior geri doniisiimlii ensefalopati (PRES)
c. Wilson hastalig
d. Pontin gliom
e. Vaskiilit
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OGRENME HEDEFLERI

= Tiamin eksikliginde klinik bulgular. m Tiamin eksikliginde ndéroradyolojik

goruntuleme bulgulari.

Ertan Akan G, Akan M. Wernicke Ensefalopatisi. Trd Sem 2023;11(1):61-66.
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Wernicke ensefalopatisi (WE), tiamin eksikliginden kaynaklanan akut nérolojik sendrom olusturan meta-
bolik bir hastaliktir. Enerji metabolizmasinda 6nemli bir kofaktor olan tiaminin eksikliginde, tiamine bagli
enzim aktivitesinde azalma olur ve bu da néronal kayip mekanizmalarini tetikler. Manyetik rezonans go-

rintilemede tiamine bagl yiksek metabolik yerlerde simetrik sinyal artislari izlenir. Ozellikle, non-spesifik
semptomlari olan hastalarda WE'nin tipik goéruntiileme bulgularinin taninmasi, erken tani ve tedavi ile

mortalitenin azaltiimasini mtmkan kilar.

Anahtar Kelimeler: Tiamin eksikligi, ensefalopati, Wernicke ensefalopatisi

GiRiS

Wernicke ensefalopatisi (WE), tiamin (B1 vi-
tamini) eksikliginden kaynaklanan, akut noro-
lojik sendrom olusturan, santral sinir sisteminin
metabolik bir hastaligidir. WE, Wernicke-Kor-
sakoff sendromu ya da alkolik ensefalopati ola-
rak da adlandirilir. Alkolik ensefalopati olarak
bilinse de alkol dis1 nedenlere bagl goriilebilir.

Patofizyoloji

Tiamin; suda ¢oziinebilen, basta karaciger ol-
mak iizere viicutta depolanabilen, fakat viicutta
eser miktarda bulunan bir vitamindir. Enerji me-
tabolizmasinda 6nemli bir role sahiptir. Tiamin,
hiicre membran biitiinliigiiniin, membranlar
aras1 ozmotik gradientin devamliliginin saglan-

masinda, karbonhidrat ve aminoasit metaboliz-
masinda onemli bir kofaktordiir. Tiaminin aktif
metaboliti olan tiamin difosfat, krebs ve pentoz
fosfat dongiislinde 6nemli ii¢ enzim olan a-ke-
toglutarat dehidrogenaz, piruvat dehidrogenaz
kompleksi ve transketolaz i¢in kofaktordiir. Ti-
aminin yetersiz oldugu durumlarda, tiamin ba-
giml1 enzim aktivitesinde de azalma olur. WE,
erken evresinde; kan beyin bariyerinde yikim,
astrosit-néronlarda hemoraji ve sitotoksik 6dem
olusur. Hastalik progrese olduk¢ca ATP sentezi
azalir, intraselliiler laktik asit birikir. Oksidatif
hasar, glutamat akiimiilasyonu egzotoksik hiic-
re Olimiinii tetikler. Geri doniisiimsiiz néronal
kayip meydana gelir [ 1].

Bu degisiklikler tipik olarak bilateral medial
talamuslarda, mamiller cisimlerde, periventri-
kiiler beyaz cevherde; 6zellikle 3. ventrikiil yan
duvarlarinda, periaquaduktal gri cevherde, tek-
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tal plate’de simetrik olarak goriiliir. Bu spesifik
tutulum alanlarinin, tiamine bagl yiiksek meta-
bolik hizl1 yerler oldugu diisiiniilmektedir [2].

Patolojik olarak mamiller cisimler, 3. ventri-
kiil ve serebral akuaduktusta atrofi, mikroskobik
olarak kapillerde endotelyal sisme, mikroglial
aktivasyon, petesiyal hemoraji, periventrikiiler
gri cevher, hipotalamus, periakuaduktal bolge,
4. ventrikiil tavanm ve serebellumda nekroz bu-
lunmustur [3].

Normal bir yetiskin bireyin tiamin ihtiyaci 1-2
mg/giin’diir. Viicudun tiamin rezervi 30-50 mg
civarlarindadir. Bu nedenle 3-4 haftadan uzun
stiren beslenme bozukluklarinda tiamin viicut
depolar1 tamamen tiikenir. WE, siklikla kronik
alkolizme sekonder olarak goriilmekle birlikte;
tiamin alim ya da emilim bozukluguna neden
olan uzamis aglik, kusma/hiperemezis gravi-
darum, gastointestinal cerrahi, postbariatrik
cerrahi sonrasinda uzamis paranteral beslenme,
kronik diyaliz, kemoterapi ve sistemik enfeksi-
yonlar gibi pek ¢ok durumda ortaya ¢ikabilir.

KLiNiK OZELLIKLER

Hastaligin klinik triad1 oftalmopleji, akut bi-
ling degisiklikleri ve trunkal ataksi ile karak-
terizedir, fakat, ilk geliste bu triadin goriilme
siklig1 hastalarin yalnmizca %16 ila %33’iinde
bildirilmistir. Klasik semptomlar alkolik hasta-
larda, non-alkolik hastalara gore daha siklikla
gorilir [4]. Bazen bu lic semptom da bulunma-
yabilir. En sik klinik bulgu biling degisiklikleri-
dir. Biling degisiklikleri hafif oryantasyon bo-
zuklugundan komaya kadar genis bir skaladadir
(%80). Ataksi (%23), okiilomotor bozukluklar
(%29) ve polindropati (%11) daha az siklikla
goriiliir [5]. Oftalmolojik bozukluklardan en
sik goriileni nistagmustur. Gérme keskinliginde
azalma, diplopi, okiiler kas felgleri, papil dde-
mi ve anizokori diger bulgular arasindadir [6].
Semptomlarin degiskenlik gostermesi nedeni
ile ¢ogu olgu gozden kagmaktadir. Olgularin
ancak %?20’sinin tanmabildigine dair goriisler
vardir [ 7]. Bunedenle WE’nin gercek prevelan-
st ve insidans1 tam bilinmemektedir. Literatiirde

yetiskin ve ¢cocuklarda %0,4 ile %2,8 oraninda
bildirilmistir [8].

TANI

Wernicke ensefalopatisi tanisi, klinik olarak
konulabilen bir hastaliktir. Kirmizi kan hiicre-
lerinde transketolaz aktivitesi (tiamin islevini
yansitir) ve kan tiamin fosfat 6l¢iimii taniya
yardimecidir fakat, bu parametrelerin Sl¢iimii
zor, 0zgiilligl de disiiktiir [1]. Bu nedenle WE
klinik siiphesinde manyetik rezonans goriintii-
leme (MRG) karakteristik bulgulari ile taninin
desteklenmesinde ya da klinik bulgularin her
zaman tipik olmadigi durumlarda WE’nin ka-
rakteristik goriintilleme bulgularinin bilinmesi,
bu antitenin erken tanisi ve parenteral tiamin
tedavisinin erken baslanarak olas1 kalici hasari
onlemek i¢in olduk¢a dnem tagir.

RADYOLOJIK BULGULAR

Bilgisayarli Tomografi (BT)

Wernicke ensefalopatisinin akut doneminde,
tutulan bolgelerde sitotoksik 6dem BT’de hi-
podansite seklinde goriilebilir. Bazi hastalarda
3. ventrikiil boyunca diisiik atteniiasyon bulun-
mustur. BT incelemede tiimiiyle normal olabile-
cegi akilda tutulmalidir [9].

Manyetik Rezonans Gérintiileme

Wernicke ensefalopatisi klinik siiphesinde
MRG, karakteristik bulgular1 gdstermede en
onemli modalitedir. Akut evrede WE’de tipik
anatomik lokalizasyonlarda sitotoksik Odeme
bagl sinyal degisiklikleri izlenir. MRG’de dor-
somedial talamus, hipotalamus, periakuaduktal
gri cevher, 3. ventrikiil yan duvarlar, tektal p/a-
te’de T1 A sekansta hipointens, T2A sekansta
ise hiperintens simetrik sinyal degisiklikleri go-
rilir (Resim 1).




Fluid attenuated inversion recovery (FLAIR)
sekansta bu alanlarda simetrik sinyal artiglari
izlenir. Vitamin B1 eksikligi olan bu alanlarda
difiizyon (DWI) sekansta hiperintens ve gorii-
niir difiizyon katsayist (ADC) sekansta azalmig
sinyal intensitesi yani sitotoksik ddem yine akut
evrede goriilebilmektedir. ADC degerleri ol-
dukea degisken olabilmektedir (Resim 2). Sito-
toksik 6dem cogunlukla reversible olup tedavi
sonrasi gerilemektedir [3].

Wernicke ensefalopatisinde en sik medial ta-
lamuslar ve tglincii ventrikiiliin periventrikiiler
alanlarmin tutulumu, bu alanlardaki kan-beyin
bariyerindeki bozulma, ozmotik gradyanlarin
devamu i¢in gerekli tiamin seviyelerinin diisiik-
lugii ile aciklanabilir. Kronik dénemde ise beyin
atrofisi olugabilmektedir. Etkilenen bolgelerde
ve serebral beyaz cevherde sinyal artiglar1 gorii-
lebilmektedir [10].

Serebellum, serebellar vermis, kraniyal sinir
niikleuslar1, red niikleuslar, dentat niikleus, ka-
udat niikleus, korpus kallozum spleniumu ve
serebral kortekste sinyal artiglar1 daha nadiren
goriilebilmekte olup bu tutulumlar atipik MRG
bulgulandir [9].

Manyetik rezonans goriintiilemede kontrast
madde kullanimi genellikle gerekli degildir,
fakat, etkilenen bdlgelerde kan-beyin bariyeri
yikimindan dolay1 kontrast madde tutulumu go-
riilebilmektedir. En sik kontrastlanma mamiller
cisimlerde olabilir ve bu bulgu 6zellikle alkolik
hastalarda goriilebilmektedir. Hatta mamiller
cisim kontrastlanmasi, WE’nin tek isareti ola-

Resim 1. Akut WE, segmenter ince barsak
rezeksiyonu sonrasi, 27 yasinda, erkek hasta:
Bilateral medial talamuslarda simetrik aksiyal
T1A sekansta (A) hipointensite ve aksiyal T2A
sekansta (B) hiperintensite.

Wernicke Ensefalopatisi

bileceginden klinik olarak WE’den siipheleni-
lip kontrastsiz MRG’de lezyon saptanmayan
hastalarda mutlaka kontrast madde uygulanma-
Iidir [117].

Manyetik rezonans spektroskopi

Manyetik rezonans spektroskopide etkile-
nen bolgelerde diisitk N-asetil aspartat/kreatin
seviyeleri ve laktat pikleri goriilebilir. Tiamin
replasman tedavisi sonrasi bu degerler normale
doner [12].

Ayirict tanida Leigh hastalifi, metronidazol
bagimli ensefalopati ve bilateral medial talamik
tutulumla giden percheron infarkti ya da sant-
ral vendz trombozis disiiniilebilir. Creutzfel-
dt-Jakob hastalig1 da bilateral simetrik medial
talamik tutulum ve biling degisiklikleri yapabi-
leceginden ayirici tanida diisiiniilmelidir. Lei-
gh hastaliginda mamiller cisimcikler tutulmaz.
Metronidazol bagimli ensefalopatide dentat

Resim 2. FLAIR sekansta aksyial (A) tektal plate’de
(uzun ok), mamiller cisimlerde (kisa ok) sagittal (B)
mamiller cisimlerde (uzun ok), dorsal medullada
(kisa ok) simetrik sinyal artislari izlendi. Bilateral
medial talamuslarda simetrik DWI sekansta (C)
yuksek sinyal intensitesi mevcutken ADC'de (D)
sinyal degisikligi izlenmedi.
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niikleus, kraniyal sinirler ve korpus kallozum
spleniumu da tutulur. Bu bolgeler WE’de daha
nadir tutulmaktadir. Anamnezde ayirici taniya
katkida bulunmaktadir. WE’de tiamin verilmesi
ile bulgular diizelir.

SONUC

Sonug olarak WE’nin karakteristik goriintii-
leme bulgularinin bilinmesi, 6zellikle non-spe-
sifik semptomlar1 olan hastalarda, erken tani
ve tedavi ile mortalitenin azaltilmasina biiyiik
katki saglar.
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Sayfa 61

Wernicke ensefalopatisi (WE), tiamin (B1 vitamini) eksikliginden kaynaklanan, akut norolojik
sendrom olugturan, santral sinir sisteminin metabolik bir hastaligidir.

Sayfa 62

Hastaligin klinik triadi oftalmopleji, akut biling degisiklikleri ve trunkal ataksi ile karakterizedir,
fakat, ilk geliste bu triadin goriilme siklig1 hastalarm yalnizca %16 ila %33’iinde bildirilmistir.
Klasik semptomlar alkolik hastalarda, non-alkolik hastalara gore daha siklikla goriiliir. Bazen bu
lic semptom da bulunmayabilir.

Sayfa 62

MRG’de dorsomedial talamus, hipotalamus, periakuaduktal gri cevher, 3. ventrikiil yan duvarlari,
tektal plate’de T1 A sekansta hipointens, T2 A sekansta ise hiperintens simetrik sinyal degisiklikleri
goriiliir.

Sayfa 63

Manyetik rezonans goriintiillemede kontrast madde kullanimi genellikle gerekli degildir, fakat, et-
kilenen bolgelerde kan-beyin bariyeri yikimindan dolayi kontrast madde tutulumu gériilebilmekte-
dir. En sik kontrastlanma mamiller cisimlerde olabilir ve bu bulgu 6zellikle alkolik hastalarda go-
riilebilmektedir. Hatta mamiller cisim kontrastlanmasi, WE’nin tek isareti olabileceginden klinik
olarak WE’den siiphelenilip kontrastsiz MRG’de lezyon saptanmayan hastalarda mutlaka kontrast
madde uygulanmalidir.
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Calisma Sorulari

1.

Asagidakilerden hangisi tiamin eksikligine baglh beyinde sik etkilenen bolgelerden biri
degildir?

a. Mamiller cisim

b. Talamus

¢. Beyaz cevher

d. Frontal korteks

e. Periaquaduktal gri cevher

Wernicke ensefalopatisinin klinik bulgularindan hangisi diger bulgulara gére daha nadir
goriliir?

a. Ataksi

b. Oftalmople;ji

c. Rijidite

d. Nistagmus

e. Akut biling degisiklikleri

Asagidakilerden hangisi Wernicke ensefalopatisinin MRG bulgularindan biri degildir?
a. Dorsomedial talamusta T2 A sekansta simetrik hiperintensite

b. Hipotalamusta simetrik FLAIR sekansta simetrik hiperintensite

c¢. Periakuaduktal gri cevherde T2A sekansta hiperintensite

d. 3. ventrikiil yan duvarlarinda DW sekansta simetrik hipointensite

e. Tektal plate’de T1 A sekansta simetrik hipointensite

Asagidakilerden hangisi Wernicke ensefalopatisinin ayirici tanisinda yer almaz?
a. Leigh hastalig1

b. Vigabatrin toksisitesi

¢. Metronidazol bagimli ensefalopati

d. Percheron infarkti

e. Santral vendz trombozis

Asagidakilerden hangisi tiamin eksikligi etiyolojisinde yer almaz?
a. Kronik alkolizm

b. Vejetaryen diyet

¢. Uzamis achk

d. Kusma/hiperemezis gravidarum

e. Paranteral beslenme
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m Vitamin B12 eksikliginde klinik bulgular
m Vitamin B12 eksikligi norotoksisite

m Vitamin B12 eksikliginde beyin ve spinal
kord nérogoérintuleme bulgulari

mekanizmalari
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Vitamin B12, eritropoez, miyelin formasyonu ve biyokimyasal metabolizma icin gerekli bir vitamindir. Ek-
sikliginde beyin, optik sinirler, periferik sinirler ve spinal kord etkilenebilir. Beyin ve 6zellikle spinal kordda
olusan demiyelinizasyon ve aksonal dejenerasyonun, hastalarda non-spesifik semptomlara yol acabilmesi
nedeniyle vitamin B12 eksikliginde beyinde ve spinal kordda goérulebilen tipik “manyetik rezonans gérin-
tileme” bulgularinin bilinmesi erken tani ve béylece kalici hasarlari énleyebilmek adina oldukca énem
tasir.

Anahtar Kelimeler: Manyetik rezonans gorunttleme, subakut kombine dejenerasyon, vitamin B12 eksikligi

GIRiS

Vitamin B12 (kobalamin) eritropoez, miyelin
formasyonu ve biyokimyasal metabolizma igin
gerekli, suda eriyen, hayvansal gidalarda bulu-
nan bir vitamindir. Vitamin B12 eksikligi hema-
tolojik, gastrointestinal, psikiyatrik ve nérolojik
hastaliklara yol acar. Beyin, optik sinirler, pe-
riferik sinirler ve spinal kordu etkiler. Vitamin
B12 eksikligine bagli en sik norolojik bulgu
santral sinir sisteminin dejeneratif hastaligi olan
spinal kordun subakut kombine dejenerasyonu-
dur (SKD) [1].

Patofizyoloji

Vitamin B12 eksikliginde, patolojik calis-
malarda spinal kordda multifokal demiyelini-
zasyon, posterior, lateral ve daha nadir olarak
anterior kordda vakuolar lezyonlar gosterilmis-
tir. Demiyelinizasyon dorsal ve lateral kordda
yamasal plaklar olarak baglar ve bu traktlarda
Wallerian dejenerasyon olabilir [2].

Demiyelinizasyonun neden bazi traktuslari
0zel olarak etkiledigi, norotoksisite mekaniz-
malarmin nasil isledigi halen tam olarak bilin-
memektedir. Yag asidi metabolizmasinda me-
tilmalonil KoA’nin, siiksinil KoA’ya doniigiimii
basamaginda gerekli olan kobalamin eksikli-
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ginde, artan metilmalonil KoA ile prekiirsorleri
ve olusan anormal yag asitleri miyelin integri-
tesini bozmaktadir. Bir diger mekanizma ho-
mosisteinin metiyonine doniisiim basamaginda
kofaktor olan kobalamin eksikliginde santral
sinir sistemi miyelini i¢in gerekli lipid sentezi
aksar ve boylece demiyelinizasyon olusur. De-
miyelinizasyona katkida bulunan bir diger me-
kanizma vitamin B12 eksikliginde laktat artist,
ndrotoksik sitokin olan tiimor nekroz faktor-o
asir1 yapimi ve norotropik sitokinlerden inter-
16kin-6 ve epidermal growth faktdr miktarinda
azalmadir |3, 4].

Etiyoloji

Etiyolojik faktorler arasinda vitamin B12’nin
yetersiz alimi; Ozellikle siki vejetaryenlerde,
asir1 alkol tiiketimi, otoimmiin nedenli; intrin-
sik faktor yetersizliiyle vitamin B12’nin ter-
minal ileumdan absorbsiyonunda bozulmasina
neden olan pernisiydz anemi, terminal ileumda
malabsorbsiyona neden olan; Crohn hastaligi,
enfeksiyon, ileum rezeksiyonu, genetik faktor-
lerden transkobalamin 2 yetmezligi, metformin,
proton pompa inhibitérii vb. ila¢ kullanimu,
nitroz oksite (inaktif kobalamin olusumuna ne-
den olarak) maruz kalma gibi pek ¢ok durum
mevcuttur [5, 6].

Klinik Ozellikler

Vitamin B12 eksikliginde anemi en erken bul-
gu olup norolojik semptomlar anemi ortaya ¢ik-
tiktan sonra ge¢ donem bulgulari olarak goriiliir.

Vitamin B12 eksikligine bagli beyin tutulumu
SKD’ye kiyasla ¢ok daha nadir goriiliir. Ozel-
likle infantlar ve daha az oranda erigkinlerde se-
rebral atrofi ve beyaz cevher lezyonlar1 goriile-
bilmektedir. Erigkinlerde vitamin B12 eksikligi
ile serebral infarkt, beyin atrofisi ve sonucunda
kognitif bozulmay1 iligkilendiren ¢aligmalar
mevcuttur [7, 8]. Norolojik bulgular ndropati,
miyelopati, demans, noropsikiyatrik semptom-
lar; hafizada azalma, kisilik degisikliklerinden
deliryum ve komaya varan genis bir skaladadir
[1]. Pediatrik hastalarda ise norolojik bulgular

daha farkli olup infantlarda en sik hipotoni ve
norogelisimsel gecikme goriiliir. Daha biiyiik
grupta ¢ocuk hastalarda senkop, ataksi, kon-
viilsiyon, gorme kaybi, ndropati ve tremor go-
riilebilir. Baz1 ¢aligmalarda epilepsi ile vitamin
B12 eksikligi arasinda iligki bildirilmis, infantil
spazm tedavisinde vitamin B12 kullanim1 basa-
ril1 sonuglar vermistir [9].

Vitamin B12 eksikliginin en sik klinik pre-
zentasyonu olan SKD, dorsal kord, lateral korti-
kospinal traktus ve bazende lateral spinotalamik
traktus disfonksiyonuna baglhdir. Klinik olarak
el ve ayaklarda parestezilerle baslar. Giigsiiz-
liik ve ataksi tabloya eklenir. Tedavi edilmez-
se ataksik paraplejiye ilerleyebilir. Sonrasinda
mental yavaglama, konflizyon, depresyon gibi
serebral bulgular ortaya ¢ikar. SKD, servikal ve
torakal posterior ile lateral kordun beyaz cev-
herini tutar. Hasarlanmig beyaz cevherde inen
yollarda miyelin kilifi dejenerasyonu ve akso-
nal kayip gozlenmektedir. Posterior kordun et-
kilenmesi parestezi, pozisyon kaybi, vibrasyon
kaybi, ataksi ve lateral kordun etkilenmesiyle
spastisite, hiperrefleksi, pozitif babinski gorii-
lebilir [2].

RADYOLOJIK BULGULAR

Vitamin B12 eksikligine bagli manyetik rezo-
nans goriintillemede (MRG) beyin bulgulari na-
dir olmakla beraber ozellikle infantlarda diffiiz
ya da fokal atrofi, korpus kallozumda incelme,
miyelinasyonda gecikme goriilebilir. Bu bulgu-
lar tedavi sonrasinda bir miktar gerileyebilir.
Eriskinlerde ise serebral atrofiye ek olarak derin
ve periventrikiiler beyaz cevherde yaygin hipe-
rintensiteler goriilebilmektedir. Optik atrofi de
nadiren goriilebilir [4].

Spinal kord tutulumunda ise SKD hastalarinin
biiyiik ¢ogunlugunda MRG’nin normal oldugu
akilda tutulmalidir. Literatiirde SKD hastalari-
nin sadece %11,1-36,7’sinde MRG’de patolojik
bulgu oldugu bildirilmistir [ 10]. MRG’de bulgu
saptanan hastalarda siklikla alt servikal ve {ist/
orta torasik seviyede posterior ve lateral kordda
ve bazen medullada miyelopatik sinyal goriile-
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bilir. Bu sinyal degisikligi T2A sekansta hipe-
rintens iken, T1A sekansta genellikle normal
sinyal intensitesindedir. Kontrastlanma beklen-
mez fakat ¢ok silik kontrastlanma goriilebilir.

T2A sekansta izlenen bu miyelopatik sinyalin
tipik sekilleri mevcut olup en sik goriileni “in-
verted V sign” ya da “inverted rabbit ears sign”
olarak da isimlendirilen ters V sekilli sinyaldir
(Resim 1). Daha nadir olarak diger bir tipik
sinyal “dot sign” ya da pair of binoculars sign
(dambuil ya da diirbiin) olarak tanimlanmis izole
posterior kord tutulumunu gosteren cift nok-
ta seklinde goriilebilmektedir (Resim 2) [11].
Yakin zamanli tanimlanmis “three-point sign”
lateral kordda simetrik ¢ift sinyal ve santral ke-
simde posterior kordda nokta seklinde sinyal
goriilebilmektedir [12].

B12 Eksikligine Bagli Ensefalopati

Anterior kordda tutulum nadiren olabilmek-
tedir [13]. Difiizyon ve ADC sekansta lateral
ve posterior kordda simetrik diflizyon kisitlili-
g1 goriilebilmekte ve bu miyelin i¢inde 6demi
gostermektedir. Spinal kordun beyaz cevhe-
rinde miyelin i¢i 6dem, deneysel modellerde
SKD’nin isareti kabul edilir [13].

TANI

Vitamin B12’nin 2,4 mg/gilin alinmas1 6ne-
rilmektedir. Tan1 serumda vitamin B12 diizey-
lerinde azalma ile konur. SKD’de serum vita-
min B12 diizeyleri normal, sinirda ya da diiglik
olabilmektedir. Eger vitamin B12 seviyeleri
sinirdaysa serumda homosistein ve metilmalo-

Resim 1. Spinal manyetik rezonans goérunttlemede sagital T2A (A) kesitlerde servikal posterior kordda
vertikal hiperintensite ve aksiyel T2A (B) kesitlerde posterior kolonda ters V ya da “inverted V sign”

izlenmektedir.

Resim 2. Spinal manyetik rezonans goérinttlemede sagital T2A (A) kesitlerde serviko-torasik posterior
kordda hiperintensite ve aksiyel T2A (B) kesitlerde posterior kordda cift nokta seklinde “dot sign” ya

da “pair of binoculars sign” gérilmektedir.

69



70

Ertan Akan ve Ertan.

nik asit seviyelerinde artig ile tan1 konulabilir
[1].

SKD, ayirict tanisinda intramediiller lezyon
olusturan ¢ogu hastalik oldugundan olduk¢a
genis bir liste mevcuttur. Ayirict tanida multipl
skleroz, ndromyelitis optika gibi diger dejene-
ratif hastaliklar, enfeksiy6z ve inflamatuvar ne-
denler, edinsel bakir eksikligi miyelopatisi, vi-
tamin E eksikligi gibi diger toksik ve metabolik
nedenler ile spinal tiimorler gibi pek ¢ok hasta-
lik yer almaktadir. SKD’nin 6zellikle posterior
ve lateral kordda tipik sekilli ve uzun segment
tutulumu, diger demiyelinizan lezyonlarda go-
riilen siklikla iki vertebra uzunlugunu gegme-
yen tutulumdan ayirmada onemlidir. SKD’de
siklikla T2 A sekansta hiperintens sinyal izlenir-
ken, T1A sekansta normal &zelliktedir. Spinal
timorlerden ayirimindaysa SKD lezyonlarinin
ekspansiyon az ya da hi¢ olusturmamasi ve az
ya da hi¢ kontrastlanmamasi onemlidir. Bakir
eksikligi ya da vitamin E eksikliginde benzer
sekilde bilateral dorsal kord lezyonlar1 goriile-
bilir. Bakir eksikliginde 6zellikle santral spinal
kord etkilendiginde ayrim saglanabilir [13].
Anamnez, klinik ve laboratuvar bulgular1 ayiri-
c1 tanida siiphesiz biiylik katki saglar.

TEDAVi

Spinal kordun SKD’si tedavi edilebilir ve
semptomlar1 potansiyel olarak gerileyebilir bir
hastaliktir. Vitamin B12 eksikliginin tedavisin-
de giinliik yada aylik intramiiskiiler enjeksiyon
yapilir [1]. Semptomlarin gerilemesi hastaligin
sliresi ve ciddiyeti ile ters orantili oldugu i¢in
erken tan1 olduk¢a dnem tagir.
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Sayfa 67

Vitamin B12 eksikligi hematolojik, gastrointestinal, psikiyatrik ve norolojik hastaliklara yol agar.
Beyin, optik sinirler, periferik sinirler ve spinal kordu etkiler. Vitamin B12 eksikligine bagli en sik
norolojik bulgu santral sinir sisteminin dejeneratif hastalig1 olan spinal kordun subakut kombine
dejenerasyonudur (SKD).

Sayfa 68

Vitamin B12 eksikligine bagli manyetik rezonans goriintiilemede (MRG) beyin bulgular1 nadir
olmakla beraber 6zellikle infantlarda diffiiz ya da fokal atrofi, korpus kallozumda incelme, miye-
linasyonda gecikme goriilebilir.

Sayfa 68

Spinal kord tutulumunda ise SKD hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunda MRG nin normal oldugu akil-
da tutulmaldir.

Sayfa 68

MRG’de bulgu saptanan hastalarda siklikla alt servikal ve {ist/orta torasik seviyede posterior ve
lateral kordda ve bazen medullada miyelopatik sinyal goriilebilir. Bu sinyal degisikligi T2A se-
kansta hiperintens iken, T1A sekansta genellikle normal sinyal intensitesindedir. Kontrastlanma
beklenmez fakat ¢ok silik kontrastlanma goriilebilir.

Sayfa 69

T2A sekansta izlenen bu miyelopatik sinyalin tipik sekilleri mevcut olup en sik goriileni “inverted
V sign” ya da “inverted rabbit ears sign” olarak da isimlendirilen ters V sekilli sinyaldir. Daha
nadir olarak diger bir tipik sinyal “dot sign” ya da pair of binoculars sign (dambil ya da diirbiin)
olarak tanimlanmis izole posterior kord tutulumunu gosteren ¢ift nokta seklinde goriilebilmektedir.
Yakin zamanl tanimlanmis “three-point sign” lateral kordda simetrik ¢ift sinyal ve santral kesimde
posterior kordda nokta seklinde sinyal goriilebilmektedir.
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Calisma Sorulari

1. Vitamin B12 eksikligi ile ilgili verilen bilgilerden hangisi yanlistir?
a. Infantlardaki en sik bulgusu hipotoni ve nérogelisimsel gecikmedir.
b. Beyin tutulumu spinal kord tutulumuna goére daha nadir goriiliir.
c. Vitamin B12 eksikliginde nérolojik semptomlar en erken bulgulardir.
d. En sik ndrolojik bulgu spinal kordun subakut kombine dejenerasyonudur.
e. lleum rezeksiyonu vitamin B12 eksikligine sebep olabilir.

2. Asagidakilerden hangisinde pediatrik ve erigkin hastalarda vitamin B12 eksikliginin radyolojik

bulgulart ile ilgili yanligtir?
a. Diffiiz ya da fokal beyin atrofisi
b. Korpus kallozumda kalinlasma
¢. Miyelinasyonda gecikme
d. Derin ve periventrikiiler beyaz cevherde yaygin hiperintensiteler
e. Optik atrofi

3. Asagidakilerden hangisi B12 eksikliginde spinal kord tutulumunun MRG bulgulart ile ilgili
yanligtir?

a. Servikal ve torasik seviyede posterior ve lateral kordda miyelopatik sinyal goriilebilir.

b. Spinal kordun subakut kombine dejenerasyonunda MRG’nin normal olmasi taniy1 ekarte

ettirir.

c¢. Anterior kord tutulumu nadir olarak goriilebilir.

d. Kontrastlanma nadiren olabilir.

e. T2A sekansta ters V sekilli sinyal en sik goriiliir.

4. Asagidakilerden hangisi kobalamin eksikligi etiyolojisinde yer almaz?
a. Nitroz oksit toksisitesi
b. Kusma
c. Enfeksiyon
d. Crohn hastalig1
e. Proton pompa inhibitorii

5. Asagidakilerden hangisi B12 eksikliginde goriilen demiyelinizasyona katkida bulunmaz?
a. Metiyonin sentez eksikligi
b. Laktat artist
¢. TNF-a yapiminda artig
d. IL-6 miktarinda azalma
e. Metil malonil KoA miktarinda azalma
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Karbon Monoksit Zehirlenmesi

Haci Taner Bulut'®, Duygu imre Yetkin2

OGRENME HEDEFLERI

m Karbon monoksit zehirlenmesindeki
radyolojik tutulum paternlerini 6grenmek.

m Karbon monoksit zehirlenmesindeki
tutulum alanlarini gézden gecirmek.

m Karbon monoksit zehirlenmesinde klinik
bulgulari 6grenmek.

m Karbon monoksit zehirlenmesinde
manyetik rezonans goruntilemedeki
degisikliklerin fizyopatolojisini gdzden

) m Karbon monoksit zehirlenmesinde ayirici
gecirmek.

tanilari tartismak.

Bulut HT, imre Yetkin D. Karbon Monoksit Zehirlenmesi. Trd Sem 2023;11(1):73-80.
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Karbon monoksit (CO) bozuk isinma sistemleri, yetersiz havalandirma sistemleri, yangin ve intihar girisimi
gibi sebeplerle ortaya cikan, morbidite ve mortaliteye sebep olan toksik bir gazdir. CO zehirlenmesinde

tipik gortnttleme bulgusu bilgisayarli tomografide bilateral hipodens, manyetik rezonans gértntilemede
bilateral T2 ve FLAIR hiperintens, T1 hipointens globus pallidus tutulumudur. CO zehirlenmesi acile sik

basvuru sebeplerinden olup tani ve tedavisinin iyi bilinmesi gerekmektedir.
Anahtar Kelimeler: Karbon monoksit, intoksikasyon, MRG, BT, zehirlenme

GIRiS

Karbon monoksit (CO), renksiz, kokusuz,
irritan olmayan, akcigerlerden emilen, viicutta
ve atmosferde ve dzellikle kentlesmenin oldugu
alanlarda bulunan bir gazdir. CO ozellikle kig
aylarinda, uygunsuz 1sinma ve yetersiz havalan-
dirma sistemleri ile yangin, intihar girigimi gibi
sebeplerle ortaya ¢ikan ve hidrokarbonlarin tam
olmayan yikimi sonucu olusan, morbidite ve
mortaliteye sebep olan toksik bir gazdir [1]. Fi-
rinlar, 1siticilar, jeneratorler, motorlu tasitlarda
kullanilan benzin, dogalgaz ve dizel gibi akar-
yakitlar da 6nemli CO kaynaklarindandir.

Karbon monoksit akcigerlerden emildikten
sonra kanda hemoglobin (Hb), sitokrom ¢ ok-
sidaz, myoglobin, platelet hem proteinine bag-
lanarak kanda taginir. Endojen karboksihemog-
lobin (COHb) %1’in altinda olup bu diizeyde
norotransmisyon ve sirkadyan ritim diizenleme,
nitrik oksit salimimini saglayarak vazodilatas-
yon, anti-inflamatuvar, antiagregan, diiz kaslar
icin antiproliferatif etkileri vardir [2, 3]. Diistik
dozlarda viicutta 6nemli goérevleri olan CO’ya
maruziyet arttikca zehirlenme meydana gel-
mektedir.

Sigara 6nemli bir CO kaynagi olup sigara ig-
meyenlerde 6lgiilen COHb diizeyi %1-3 iken,
sigara icenlerde %3-8, agir icicilerde ise %15’e
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kadar ¢ikmaktadir [4]. Diinya Saghk Orgiitii
toplumda COHb diizeyinin %2,5, ¢alisanlarda
ise mesleki maruziyete bagli COHb diizeyinin
%3,5’1 gegmemesini onermistir [5].

CO zehirlenmesi sik goriilmekte olup ABD’de
yillik 50.000°den fazla acil bagvuruya sebep ol-
maktadir [6]. Bu kadar sik basgvuru sebebi olan
antitenin tan1 ve tedavisinin de iyi bilinmesini
gerektirmektedir.

Patofizyoloji

Karbon monoksitin Hb afinitesi oksijene (O,)
gore 230-300 kat fazla oldugu i¢in diisiik doz-
larda bile CO-Hb olusturarak oksihemoglobin
disosiyasyon egrisini sola kaydirir ve dokularda
hipoksiye, oksidatif strese, ndronal nekroz ve
apoptozise yol acar [7]. Ayrica CO’nun direkt
hiicrelerde hasar yapma etkisi de vardir. CO
zehirlenmesinde hipoksiyi tolere etmek igin
serebral kan akimi artar; kalp yetmezligi ve hi-
potansiyona sebep olur [8]. Hipoksi korteks, hi-
pokampiis, beyaz cevher, bazal gangliya ve se-
rebellumda hasara yol agarken, anterior serebral
arter- orta serebral arter (MCA) ve MCA-pos-
terior serebral arter smir zon iskemisi olusan
hipotansiyona bagl gelisir [9]. Ayrica CO &zel-
likle mezolimbik sistemde sinir uglarindan do-
pamin ve norepinefrin salinimini uyararak akut
hasardan, sinapslar ve oligodendrositlerinden
katekolamin artigina yol acarak gecikmis derin
beyaz cevher hasari lezyonlarindan sorumlu
olabilir [10].

Klinik Bulgular

Karbon monoksit zehirlenmesi tanisi giiphe-
li veya dogrulanmis maruziyet Sykiisii, klinik
bulgularm varlig1 ve kan gazinda artmig COHb
diizeyleri ile konur. Akut zehirlenmede bulgular
non-spesifik olup hafif diizeyde (COHb %]15-
20 arasinda iken), ozellikle frontal bag agrisi,
bas donmesi, kas agrisi olabilirken [11], COHb
%21-35 araliginda iken bulgulara konfiizyon
ve hafiza problemleri eslik edebilir [12]. Daha
yiiksek diizeyler kusma, tasikardi, aritmiler, mi-

yokard infarktiisii, hipotansiyon, biling kayb1 ve
oliime yol agabilir.

Kronik intoksikasyonda ise yorgunluk, hal-
sizlik, hafiza ve uyku problemleri, emosyonel
bozukluklar, karin agrisi, hipoksiye bagl poli-
sitemi, ishal goriilebilir [13].

Hastalarda ayrica akut intoksikasyondan
sonra sekel norokognitif bozukluklar, periferik
néropatiler, yiirime bozukluklari, Parkinson
hastalig1 veya sendromu, isitme ve denge ka-
yiplari, demans ve psikoz geligebilir [7, 14-17].

Radyolojik Bulgular

Tipik bulgu bilgisayarli tomografide bilateral
hipodens (Resim 1), manyetik rezonans (MR)
gortintiilemede bilateral T2 ve FLAIR hiperin-
tens (Resim 2), T1 hipointens globus pallidus tu-
tulumudur. Bu alanlar akut fazda difiizyon kisit-
lilig1 (Resim 2) ve T1 post-kontrast goriintiilerde
periferik kontrastlanma gosterebilir. Bu tutulu-
mun sebebi globus pallidustaki hipoksi ve hipo-
tansiyonun yol agtig1 iskemiyi tolere edebilecek
kollateral dolagimin zayif olmasi ve CO bagla-
yan hem demirinin fazla olmasiyla agiklanmak-
tadir [ 18]. Hipokampiis (Resim 2C, E), serebral
korteks ozellikle persistan semptomu olan has-

Resim 1. Karbon monoksit zehirlenmesi nedeniyle
acile basvuran 28 yasinda erkek hastanin cekilen
kontrastsiz aksiyal beyin bilgisayarli tomografi
tetkikinde, bilateral globus pallidusta hipodens
simetrik tutulum izlenmektedir (oklar).
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talarda sik gri cevher tutulum alanlarindandir

. Sentrum semiovale ve periventrikiiler be-
yaz cevher lezyonlar sik tutulum alanlarindan
olup , oksipital, parietal, tem-
poral beyaz cevher ve korpus kallozum az sik-
likta tutulur . Serebellum tutulumu nadirdir;
ancak kotli prognoz gostergesidir

Beyaz cevherde T1 hipointens, T2 ve FLAIR
hiperintens gériiniim de miyelinizas-
yona baghdir ve kognitif bozukluklarla da ilig-
kilidir [8]. CO zehirlenmesinde frontal ve parie-
tal cevherde de difiizyon agirlikli goriintiilerde
kisitlanma goriilebilir; ancak serebrovaskiiler
olaydan farkli olarak goriiniir difiizyon katsa-
yist disiikligii 6zellikle ge¢ norolojik bulgulari
olan hastalarda daha uzun siirmektedir

Diflizyon tensor goriintiilemede fraksiyonel
anizotropi degerlerinde 6zellikle derin beyaz
cevher ve sentrum semiovalede diisme goriile-
bilir. MR spektroskopide néronal nekroza ve
apoptoza bagli N-asetil aspartatta diisiis, ko-
linde artis, hipoksiye bagli laktat pikinde artis
gorilir.

Karbon Monoksit Zehirlenmesi

Ayirici Tani

Bu bulgular Leigh gibi mitokondriyal ensefa-
lopatilerde de goriilebilmekte olup, bu hastalik-
larin ¢ocukluk yaslarindan baglayip kronik seyir
gostermesi, periakuaduktal gri cevher, beyin
sap1, globus pallidustan ziyade putamen, kau-
dat ¢ekirdek tutulumunun olmasi ile ayrilabilir.
Kearns-Sayre hastaliginda ise globus pallidus
lezyonlarmin kalsifiye olmast ve subkortikal
kalsifikasyonlarin bazal gangliya tutulumuna
ek olarak goriilmesi ile ayirt edilebilir. Metanol
toksisitesi de bazal gangliya tutulumu yapabilir;
ancak daha ziyade putamen tutulumu olur ve kli-
nik, laboratuvar bulgulariyla da ayirt edilebilir

. Siyaniir zehirlenmelerinde de bazal gangli-
ya yani sira korteks tutulumu goriiliirken korteks
tutulumu CO intoksikasyonunda nadirdir.

Tedavi

Ik 6 saatte normal basingli ve hiperbarik
%100 O, tedavi segenekleridir. CO zehirlenme

Hastanin ayni gin elde olunmus beyin manyetik rezonans goérintileme tetkikinde aksiyal
planda; (a) bilateral globus pallidus (oklar), (b) sag globus pallidus ve internal kapsul genu diizeyinde,
(o) bilateral hipokampuste simetrik (ok baslar) difizyon agirlikli gériinttlerde (b: 1000 degeri ile)
sinyal artislar, (d) bilateral globus pallidus, (e) Bilateral hipokampuste ADC haritalarinda sinyal
azalmasi izlenmis olup tutulan odaklarda diftizyon kisitlihgi saptanmistir. (f) FLAIR sekansta bilateral
globus pallidus duzeyindeki sinyal artislari gérilmektedir. ADC: Gérunur difizyon katsayisi.
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Resim 3. Karbon monoksit zehirlenmesi nedeniyle acile basvuran 79 yas erkek hastanin; (a) difizyon
agirlikh, (b) ADC goruntulerinde sol frontal periventriktler akut iskemik odak gértlmektedir. Ayni
hastanin (c) diftzyon, (d) ADC goérintulerde bilateral subkortikal milimetrik akut iskemik lezyonlari
gorulmektedir. ADC: Gorunur difizyon katsayisi.

Resim 4. Yirmi sekiz yas erkek hastanin karbon monoksit zehirlenmesinden 17 ay sonra elde olunmus
beyin manyetik rezonans tetkikinde; (a) bilateral internal kapsul genu dizeylerinde, (b) sag globus
pallidusta, (c) her iki sentrum semiovalede T2 agirlikli gérintulerde sekel sinyal artislari gértlmektedir.
(d) T2 agirhkli aksiyal kesitte bilateral hipokampal hacim kaybi izlenmektedir. FLAIR sekansta (e)
bilateral internal kapsul genu, (f) her iki sentrum semiovalede sekel sinyal artislari mevcuttur.



stiphesi olan hastalara %100 O, tedavisi bas-
lanmal1 ve semptomlar sona erene kadar veya
CO zehirlenme bulgusu kalmayana dek devam
edilmelidir [24]. Hiperbarik O, tedavisi gebele-
re, biling bulaniklig1 olanlara, kardiyak iskemi
bulgular1 olanlara, ndrolojik defisiti olanlara,
COHD diizeyleri ¢ok yiiksek olan hastalara bag-
lanmalidir [25]. Hastalar ayrica 4-6 hafta sonra
olas1 ndrolojik sekel varlig1 i¢in kontrole ¢agi-
rilmalidir [26].
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Sayfa 74

Karbon monoksitin Hb afinitesi oksijene (O,) gore 230-300 kat fazla oldugu i¢in diisiik dozlarda
bile CO-Hb olusturarak oksihemoglobin disosiyasyon egrisini sola kaydirir ve dokularda hipok-
siye, oksidatif strese, noronal nekroz ve apoptozise yol agar.

Sayfa 74

Tipik bulgu bilgisayarli tomografide bilateral hipodens, manyetik rezonans (MR) goriintiilemede
bilateral T2 ve FLAIR hiperintens, T1 hipointensglobus pallidus tutulumudur.

Sayfa 75

CO zehirlenmesinde frontal ve parietal cevherde de difiizyon agirlikli goriintiilerde kisitlanma
goriilebilir; ancak serebrovaskiiler olaydan farkli olarak ADC diisiikliigii 6zellikle gec norolojik
bulgular1 olan hastalarda daha uzun stirmektedir.

Sayfa 75

Difilizyon tensor goriintiilemede fraksiyonel anizotropi degerlerinde 6zellikle derin beyaz cevher
ve sentrum semiovalede diisme goriilebilir. MR spektroskopide ndronal nekroza ve apoptoza
bagli N-asetil aspartatta diisiig, kolinde artig, hipoksiye bagli laktat pikinde artig goriiliir.
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1. Hangisi CO zehirlenmesinde en sik tutulan yapidir?
a. Putamen
b. Kaudat nukleus
c. Globus pallidus
d. Beyaz cevher
e. Korteks

2. Saglikl sigara igmeyen insanlarda hangi diizeyde COHb bulunmasi1 normaldir?
a. %2
b. %4
c. %6
d. %8
e. %10

3. CO zehirlenmesinde kraniyal sinir sulama alanlarinda goriilen tutulumun sebebi nedir?
a. Hipoksi
b. Hipotansiyon
c. Nekroz
d. Apoptoz
e. Direkt toksik etki

4. Hangisi CO zehirlenmesinde kraniyal tutulum alanlar ile ilgili dogru ifadedir?
a. CO zehirlenmesinde kraniyal tutulum alanlarinda difiizyon kisitlilig1 goriilmez.
b. Kraniyal lezyonlarda kontrastlanma beklenmez.
c. Akut donemde lezyonlarda kolaylasmig difiizyon beklenir.
d. Geg nérolojik bulgusu olan hastalarda ADC diisiikliigii daha uzun siirer.
e. Korpus kallozum tutulumu siktir.

5. CO zehirlenmesinde hangi alanin tutulmasi kotii prognozu gosterir?
a. Beyaz cevher
b. GlobusPallidus
c. Putamen
d. Serebellum
e. Korpus striatum
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Alkol Kullanimina Bagh Ensefalopati
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OGRENME HEDEFLERI

m Kronik alkol bagimlilhigi frontal lob ve kallozumun genu ve spleniumunda
serebellumda subkortikal beyaz cevher yaygin periventriktler hipodens odaklar
atrofisine yol acmaktadir. saptanabilir. MRG'de ise korpus kallozum
m Metanol intoksikasyonun manyetik genu ve spleniumunda ayrica komsu
rezonans géruntuleme (MRG) bulgularinda beyaz cevherde T1 agirlikh gdrinttlerde
bazal ganglionlarin bilateral nekrozu, hipointens T2A ve FLAIR goruntulerde
subkortikal ve derin beyaz cevher hiperintens sinyal degisiklikleri mevcuttur.
lezyonlari, serebellar lezyonlar ve serebral- m Akut alkol yoksunluk déneminde
intraventrikler kanama gorulebilir. epileptik nébetlere sekonder temporal

= Marchiafava-Bignami hastaligi bolgelerde sitotoksik 6dem goérulebilir.
hastalarinin géruntuleme bulgularinda; Kronik dénemde ise hipokampal atrofi ve
bilgisayarli tomografide korpus volum kaybi tabloya eklenir.

Celik Yabul F, Alkan A. Alkol Kullanimina Bagl Ensefalopati. Trd Sem 2023;11(1):81-88.

0z

Alkolizm, cesitli norolojik bozukluklara neden olabilen diinya genelinde karsilasilan bir bagimhliktir. Alko-
le bagli ensefalopatiler kronik alkol kullanimiyla dogrudan veya dolayl olarak iliskili bir dizi santral sinir
sistemi (SSS) bozuklugunu icermektedir. Kronik etanol intoksikasyonu subkortikal beyaz cevher kaybi ile
birlikte atrofiye sebep olabilir. Alkolik ensefalopati bashgi altinda incelenecek bir diger konu metanol in-
toksikasyonudur. Sahte alkol kullanimi yapiminda kullanilan metanol ciddi sistemik ve nérolojik sorunlara
sebep olmaktadir. Metanolun kendisi degil ancak metabolitleri oldukca toksik etkiye sahiptir. Metabolik
asidoz, korluk, kardiyovaskuler instabilite ve 6lime neden olabilmektedir. Yaygin kraniyal 6dem, atrofi,
hemoraji ve nekroz en sik gorulen SSS bulgularidir. Eslik eden malnttrisyonlu olgularda tiamin (vitamin B1)
eksikligine sekonder Wernicke ensefalopatisi gorulebilmektedir. Kronik alkolizmi olan olgularda korpus
kallozumun akut demiylenizasyonu ile prezente olan Marchiafava-Bignami hastaligi ve degisen plazma
ozmolaritesi durumunda ozmotik demiyelinizasyon sendromu goértlebilmektedir. Ayrica alkol birakilma
strecinde alkol yoksunluk sendromuna sekonder cesitli nérolojik bulgular olabilmektedir. SSS Gzerindeki
dogrudan etkilerin yani sira, asiri alkol tuketimi artan travma, epileptik nébet ve inme ile de yakindan
iliskilidir.

Anahtar Kelimeler: Alkol, ensefalopati, metanol
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GIRIS
Kronik Alkol Kullanimi

Alkole bagh ensefalopatiler, alkoliin kotiiye
kullanimryla iligkilidir. Kronik etanol bagimli-
lig1 ozellikle frontal lob ve serebellumda sub-
kortikal beyaz cevher atrofisine yol agmaktadir
[1, 2]. Serebellar disfonksiyon olusan kronik
alkolizm olgularinda serebellar atrofi; Purkinje
hiicrelerinin kaybina ve superior vermis mole-
kiiler tabakasmin dejenerasyonuna sekonder
gelismektedir (Resim 1).

Yapilan difiizyon tensor goriintiileme (DTG)
caligmalarinda konvansiyel manyetik rezonans
goriintiilemede (MRG) saglam goriilen sereb-
ral parankimde mikroyapisal hasarlar gosteril-
mistir. Kontrol grubuna oranla supra ve infra-
tentorial beyaz cevherde posterior traktlarda
anteriora gore daha diisiik fiziksel aktivite (FA)
degerleri rapor edilmistir. Ayrica korpus kallo-
zum ve sentrum semiovale diizeylerinde de al-
kol kullanmayan popiilasyona goére daha diisiik
FA degerleri bulunmustur [2].

Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) ca-
lismalarinda ise alkol kullanmayan kontrol gru-
buna oranla kronik alkol alan olgularda frontal
loblarda beyaz cevherde daha belirgin olmak
iizere diisiik NAA seviyeleri bildirilmistir. Sere-
bellum bulgular1 da frontal bdlgeler ile benzer-
lik gostermektedir. Ayrica yine beyaz cevherde

Cho degerleri diisik bulunmustur. MRS bul-
gulariin beyaz cevherde daha belirgin olmasi
beyaz cevherin gri cevherden daha ¢ok etkilen-
digini kanatlar niteliktedir [3, 4].

Kronik alkol alim1 durdugunda beyin atrofisi
geri doniisiimlii olabilir. Yapilan ¢aligmalarda
alkol alim1 durduktan sonra MRG bulgularinda
atrofiye sekonder dilate olan ventrikiil voliimle-
rinin azaldig: gosterilmistir. Lateral ventrikiiller
3. ventrikiilden daha erken bulgu vermektedir.
MRS bulgularinda 6zellikle frontal ve serebel-
lar alanlarda NAA ve Cho degerlerinde alkol
alimi durduktan sonra artig saptanmistir. Bu
bulgu remyelinizasyona sekonder olarak deger-
lendirilebilir [5, 6].

Metanol intoksikasyonu

Metanol zehirlenmesi inhalasyon, dermal
veya sindirim yoluyla gergeklesebilir. Sahte al-
kol zehirlenmelerinde maruziyet sindirim yolu
ile olmaktadir. Metanol intoksikasyonunun er-
ken dénem bulgulart non-spesifiktir. Anamnez
dogru alinamadiginda ve alkol alimi bilinmedi-
ginde tan1 koymak giiclesir. Bulgularin daha iyi
anlasilabilmesi i¢in etki mekanizmasini bilmek
gereklidir.

Metanol genellikle yutulduktan sonra hiz-
la emilir. Tk gecis yolu olarak hepatik etkile-
re maruz kalir ve gastrik alkol dehidrojenaz
(ADH) tarafindan metabolize edilir. ADH ta-

Resim 1. Elli yedi yasinda erkek hasta; kronik alkol kullanimina sekonder aksiyal ve sagital T2A
goruntulerde superior vermiste daha belirgin serebellar atrofi.



rafindan metabolize olan metanol formaldehit
ve formik aside donisiir. Saf metanol toksisite-
sinin klinik belirtileri alimdan sonra 0,5-4 saat
icinde baglar ve gastrointestinal bozukluklari
(bulanti, kusma ve karin agrisi) ve santral sinir
sistemi baskilanmasini (konfiizyon) icermek-
tedir. 200 mg/L’nin {izerindeki kan metanol
seviyeleri toksik olarak kabul edilir ve 1500
mg/L’'nin iizerindeki seviyeler potansiyel ola-
rak oOlimciildiir. Mortalite oranlarinin %54,3
gibi yiiksek oldugu, buna bagli sekellerin ise
%10 ile %34 arasinda degistigi bildirilmekte-
dir [7]. Absorbe edilen doza bagl olarak, 6-24
saatlik bir latent periyoddan sonra, bulanik gor-
me, fotofobi, ¢ift gorme, erken veya ge¢ korliik
ve daha az siklikla nistagmus ile dekompanse
metabolik asidoz meydana gelir. Bulanik gor-
me ve normal biling metanol intoksikasyonun
giiclii bir gostergesidir.

Radyolojik bulgularimi bilmek ve erken tani-
mak klinisyene yol gdstermek agisindan hayat
kurtaricidir. Metanol intoksikasyonun MRG
bulgular1 oldukc¢a karakteristiktir. Bazal gang-
lionlarin bilateral nekrozu, subkortikal ve derin
beyaz cevher lezyonlari, serebellar lezyonlar
ve serebral-intraventrikiiler kanama goriilebilir.
Putamende hemorajik ve hemorajik olmayan
hasar olusabilir (Resim 2).

Spesifik putamen nekrozundan sorumlu olan
mekanizma bilinmemektedir. Nekrozun, hipo-
tansiyona sekonder olarak Rosenthal’in bazal
venlerinde kan akigimin azalmasindan kaynak-

Alkol Kullanimina Bagl Ensefalopati

landig1 varsayilmistir. Altintas ve ark.’larmin
[8] olgu bildiriminde bu tezi destekler nitelik-
te duyarlilik agirlikli goriintiilemede bilatarel
serebral hemisferlerde belirgin vendz konjes-
yon ve superior sagital siniis ile lateral siniiste
tromboz saptamiglardir. Diger bir olasilik, me-
tanol metaboliti olan formik asidin beynin di-
ger bolgelerine gore putamenlerde daha yiiksek
konsantrasyonlarda birikmesi ve formik asitin
toksik etkisinin dogrudan nekroz olarak aciga
¢ikmasidir.

Radyolojik degisiklikler ve klinik bulgular
arasindaki iliski bakimindan literatiirde farkli
caligmalar mevcuttur. Patankar ve ark.’lar1 [9]
lentiform niikleus tutulumu ve klinik semptom-
lar arasinda iliski bulmamistir. Ancak Aquilo-
nius ve ark.’larmin [10] ¢aligmasinda putamen
nekroz orani ile klinik bulgular arasinda anlamli
bir korelasyon mevcuttur. Ciddi metanol zehir-
lenmelerinde putamen nekrozuna subkortikal
beyaz cevher tutulumunun eslik ettigi bildiril-
mistir. Ciddi metanol zehirlenmesi olgularinda
postmortem ¢alismalarda subkortikal beyaz
cevherde hemorajik nekroz sahalar1 ve putamen
nekrozu birlikte goriilmiistiir.

Literatiirde kanama yaklasik %14 oranin-
da bildirilmis olup kétii prognozla iliskilidir
[7]. Serebral kanama genellikle bilateral ve
non-ekspansil sekilde prezente olur. Yaygin ka-
nama olgularinda ventrikiiler sisteme ac¢ilma ve
serebral iskemi sonrasi hemorajik transformas-
yon goriilebilir (Resim 3).

Resim 2. Kirk yedi yasinda metanol intoksikasyonu oykusu olan hasta. (A-C) BT ve DAG goruntulerde
bilateral putamende hemoraji.

BT: Bilgisayarli tomografi, DAG: Diflizyon agirlikl gérintileme.
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Resim 3. Kirk iki yas erkek hasta metanol intoksikasyonu nedeniyle cekilen MRG incelemede ve
duyarlilik agirlikli gériintileme sekansta hemoraji alanlari.

MRG: Manyetik rezonans géruntileme.

Difiizyon agirlikl goriintiileme (DAG) ile ya-
pilan calismalar da literatiirde mevcuttur. Deniz
ve ark.’lar1 [11] DAG putamende bilateral hipe-
rintens sinyal degisimi ve goriiniir diflizyon kat-
sayis1 degerlerinde diigiis bildirmislerdir. Server
ve ark.’lar1 da [12] subkortikal beyaz cevherde
bazal ganglionlarda ve sag hipokampusta ben-
zer bulgular elde etmislerdir. Sitotoksik 6deme
sekonder diflizyon goriintiilerde kisitlanma bul-
gusu kotii prognoz olarak kabul edilmektedir.

Metanol intoksikasyonu sonrasi kontrast tutu-
lumu goriilebilmektedir. Kontrastli bilgisayarl
tomografi (BT) ve MRG incelemelerde endo-
tel hasar1 ve metabolik disfonksiyona sekonder
serebral kortekste menengial ve giral kontrast-
lanma ve beyaz cevher lezyonlarinda periferik
kontrast tutulumu bildirilmistir. Anderson ve
ark.’lar1 [13] olgularinda kaudat niikleus, puta-
men, hipokampiis ve subkortikal beyaz cevher
lezyonlarinda MRG’de kontrastlanan lezyonlar
saptamistir.

Bilateral putamen tutulumu metanol intok-
sikasyonuna spesifik degildir. Benzer tablo
Wilson hastaligi, Kearns-Sayre sendromu, Le-
igh hastaligi ve diger cesitli norodejeneratif
hastaliklarda tanimlanmistir. Ayrica metanol
zehirlenmesi ile karbon monoksit inhalasyonu,
hipoksik-iskemik yaralanma, hemolitik-iiremik
sendrom ve hidrojen siilfiir zehirlenmesi arasin-
da patolojik benzerlikler vardir ve benzer rad-
yolojik bulgular saptanabilir.

Marchiafava-Bignami Hastaligi

Marchiafava-Bignami hastaligi (MBH), kor-
pus kollozumun ilerleyici demiyelinizasyonu
ve nekrozu ile sonuglanan nadir bir hastaliktir.
MBH genellikle kronik alkol kullanimu ile ilis-
kilidir ancak bazen alkolik olmayan hastalarda
da goriiliir. Kirmizi sarapla iligkisi oldugu 6ne
siriilmiistiir ancak kirmizi sarabin Ozellikle
MBH’ye sebep oldugunu gosteren bilimsel veri
mevcut degildir [ 14]. Genellikle 6liimle sonug-
lanan akut formda, hastalar ciddi biling bozuk-
lugu, nobetler ve kas sertligi ile bagvururlar.
Hastaligin kronik formu birkag¢ ay veya yil sii-
rebilir ve degisken derecelerde konflizyon, de-
mans ve yiirime bozuklugu ile karakterizedir.
MBH patolojik olarak makrofaj infiltrasyonuna
sekonder korpus kallozumda dejenerasyona ve
demiylenizasyona sebep olur. Ge¢ donemlerde
nekroza sekonder Ozellikle korpus kallozum
genu ve spleniumda kistik kaviteler olusabilir.

MBH hastalarinin BT gortintiilerinde, korpus
kallozumun genu ve spleniumunda yaygin peri-
ventrikiiler hipodens odaklar saptanabilir [15].
MRG’de MBH’li olgularda korpus kallozum
genu ve spleniumunda ayrica komsu beyaz cev-
herde T1 agirlikli goriintiilerde hipointens T2A
ve FLAIR goriintiilerde hiperintens sinyal de-
gisiklikleri mevcuttur. Akut donemde kontrast
tutulumu olabilir. Progrese hastalikta tutulum
olan alanlarda atrofi olur ve ge¢ déonemde rad-
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yolojik bulgular siliklesebilir [16]. Korpus kal-
lozum lezyonlarinin ayirict tanisinda iskemi,
yaygin aksonal yaralanma, multipl skleroz, akut
dissemine ensefalomiyelit, ekstrapontin miyeli-
noliz ve lenfoma bulunmaktadir. MBD diger al-
kol ile iliskili hastaliklara eslik edebilir.

Literatiirde MBH ile ilgili sinirh sayida DTG
ve MRS c¢alismasi mevcut olup bunlar genis
olgu serileri icermemektedir. DTG calismala-
rinda korpus kallozumda diisiik FA degerle-
ri saptanmigti. MRS olgu bildirimlerinde ise
korpus kallozum spleniumunda azalmis NAA/
tCr ve yiikselmis Cho/tCr oranlar1 saptanmustir.
Yiiksek kolin degeri demiyelinizasyon ve azal-
mis NAA degeri aksonal hasar ile uyumlu ola-
rak aciklanmstir [17-19].

Alkol Yoksunluk Sendromu

Alkol yoksunluk sendromu (AYS), siirekli
ve agir alkol tiiketiminden sonra alkol alma-
y1 birakan bir kigide gdzlenen semptomlardan
olugsmaktadir. Deliryum tremens AYS spektru-
munda bulunan bir tablodur. Ilerleyen tabloda

Tablo 1. Alkol ile iliskili sendromlar

Santral sinir sistemi
lokalizasyonlari

Wernicke ensefalopatisi

Primer tutulum

Alkol Kullanimina Bagl Ensefalopati

Walleria dejenerasyonu gibi kalici sekel degi-
siklikler goriilebilir.

Goriintiileme bulgularinda akut yoksunluk
doneminde epileptik nobetlere sekonder tem-
poral bolgelerde sitotoksik ddem goriilebilir.
Kronik donemde temporal epilepsi olgularinda
oldugu gibi hipokampal atrofi ve voliim kaybi
tabloya eklenir. AYS’den etkilenen bir hastada
serebellumda, talamus, kortikal, subkortikal
ve derin parietal beyaz cevherde posterior geri
doniisiimlii ensefalopati sendromu da tanimlan-
mstir [1, 2].

SONUC

Alkole bagli ensefalopatiler, siklikla non-spe-
sifik norolojik prezentasyonla karakterize ya-
sam1 tehdit eden durumlardir. Alkol ile iliskili
hastaliklarin radyolojik bulgular1 6zet halinde
Tablo 1’de verilmistir. Bu ensefalopatilerin go-
riintiileme bulgularini bilmek tan1 koymay1 ve
dogru tedaviye ulagmayi oldukg¢a kolaylastira-
caktir.

Sekonder tutulum

Mamiller cisim, periaquaduktal

gri cevher, dorsal medulla, tektal
plate, pons, 3. ventrikll cevresi

Korsakof sendromu

Mamiller cisim, hipokampus,

Serebellum, pons

talamus, orbitofrontal korteks

Hepatik ensefalopati

Globus pallidum, substansia nigra

Kortikospinal trakt, korteks

Santral pontin Pons Bazal ganglia, talamus,

miyelinozis serebral gri-beyaz cevher
bileskeleri

Alkolik serebellar Serebellum

dejenerasyon

Alkol iliskili demans Frontal korteks

Marchiafava-Bignami Korpus kallozum Korteks

hastaligi
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Egitici Noktalar
e —

Sayfa 802

Alkole bagli ensefalopatiler, alkoliin kétiiye kullanimiyla iligkilidir. Kronik etanol bagimliligi
ozellikle frontal lob ve serebellumda subkortikal beyaz cevher atrofisine yol agmaktadir. Sere-
bellar disfonksiyon olusan kronik alkolizm olgularinda serebellar atrofi; Purkinje hiicrelerinin
kaybina ve superior vermis molekiiler tabakasinin dejenerasyonuna sekonder gelismektedir.

Sayfa 83

Metanol intoksikasyonun MRG bulgular1 oldukg¢a karakteristiktir. Bazal ganglionlarin bilateral
nekrozu, subkortikal ve derin beyaz cevher lezyonlari, serebellar lezyonlar ve serebral-intravent-
rikiiler kanama goriilebilir. Putamende hemorajik ve hemorajik olmayan hasar olusabilir.

Sayfa 84

Bilateral putamen tutulumu metanol intoksikasyonuna spesifik degildir. Benzer tablo Wilson
hastalig1, Kearns-Sayre sendromu, Leigh hastalig1 ve diger ¢esitli ndrodejeneratif hastaliklarda
tanimlanmistir. Ayrica metanol zehirlenmesi ile karbon monoksit inhalasyonu, hipoksik-iskemik
yaralanma, hemolitik-iiremik sendrom ve hidrojen siilfiir zehirlenmesi arasinda patolojik benzer-
likler vardir ve benzer radyolojik bulgular saptanabilir.

Sayfa 84

MBH hastalarinin BT goriintiilerinde, korpus kallozumun genu ve spleniumunda yaygin peri-
ventrikiiler hipodens odaklar saptanabilir. MRG’de MBH’li olgularda korpus kallozum genu ve
spleniumunda ayrica komsu beyaz cevherde T1 agirlikli gériintiilerde hipointens T2A ve FLAIR
goriintiilerde hiperintens sinyal degisiklikleri mevcuttur. Akut donemde kontrast tutulumu ola-
bilir. Progrese hastalikta tutulum olan alanlarda atrofi olur ve ge¢ donemde radyolojik bulgular
siliklesebilir.

Sayfa 85

Goriintiileme bulgularinda akut yoksunluk déneminde epileptik nobetlere sekonder temporal
bolgelerde sitotoksik 6dem goriilebilir. Kronik dénemde temporal epilepsi olgularinda oldugu
gibi hipokampal atrofi ve voliim kaybi tabloya eklenir. AYS’den etkilenen bir hastada serebel-
lumda, talamus, kortikal, subkortikal ve derin parietal beyaz cevherde posterior geri doniigiimli
ensefalopati sendromu da tanimlanmugtir.
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1. Asagidaki sendromlardan hangisi alkol kullanimu ile iliskili degildir?
a. Korsakoff sendromu
b. Wernicke Ensefalopatisi
c. Posterior reversible ensefalopati sendromu
d. Marchiafava-Bignami hastalig1
e. Hepatik ensefalopati

2. Kronik alkol kullaniminda siklikla etkilenen bolge asagidakilerden hangisidir?
a. Talamus
b. Bazal ganglionlar
c¢. Temporal lob
d. Superior serebellar vermis
e. Oksipital lob

3. Asagidakilerden hangisi metanol intoksikasyonunda tutulan spesifik alanlardan biridir?
a. Putamen
b. Hipotalamus
c. Serebellum
d. Frontal subkortikal beyaz cevher
e. Periventrikiiler derin beyaz cevher

4. Metanol intoksikasyonu ayirici tanisinda asagidakilerden hangisi bulunmaz?
a. Karbon monoksit intoksikasyonu
b. Wernicke ensefalopatisi
c¢. Hemolitik iiremik sendrom
d. Wilson hastalig
e. Leigh sendromu

5. Marchiafava-Bignami hastaligi (MBH) ile ilgili asagidakilerden hangisi yanlistir?
a. MBH korpus kollozumun demiyelinizasyonu ve nekrozu ile sonuglanan bir hastaliktir
b. MBH bazen alkolik olmayan hastalarda da goriiliir
c. Progrese hastalikta atrofi goriilebilir
d. Ayirict tanisinda multipl skleroz, akut dissemine ensefalomiyelit ve lenfoma bulunmaktadir
e. DTG incelemede korpus kallozumda artmis FA degerleri saptanmistir
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paternler hakkinda genel bilgileri
6grenmek

m Toksik I6koensefalopati gelisebilecek
ajanlarin radyolojik ayirici tanisinda dikkat
edilmesi gereken noktalarin vurgulanmasi

m Toksik I6koensefalopati tanimi ve genel
ozelliklerinin kavranmasi

m Toksik I6koensefalopatinin gorunttleme
bulgularinin 6grenilmesi

m Toksik [6koensefalopatide tanimlanan

Yilmaz Ovali G, Yilmaz G. ilac Kullanimina Bagh Ensefalopati. Trd Sem 2023;11(1):89-101.
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Toksik I6koensefalopati (TL), toksik madde maruziyeti sonucu siklikla beyaz cevheri etkileyen ensefalopa-
tidir. TL'de bulgular psikiyatrik hastaliklarla karisabilen minér bilissel bozukluktan nérolojik semptomlara
kadar degisebilir. Farkli ajanlara bagli patern ve mekanizmalarin bilinmesi olgularin erken donem tedavi
sansini artirir.

Anahtar Kelimeler: Manyetik rezonans goértntileme, McKinney tutulum paternleri, sitotoksik 6dem, tok-

sik I6koensefalopati

GIRiS

Toksik lokoensefalopati (TL), toksik bir mad-
de maruziyeti sonucu agirlikli olarak beyaz cev-
heri etkileyen bir ensefalopatidir. Miyelin yiki-
m1 sonucu diffiiz beyaz cevher disfonksiyonu
ile sonuclanir. Klinik tablosu akut ya da kronik
gelisebilir. Akut TL, tedavi veya soruna neden
olan ajanin ¢ikarilmasiyla potansiyel olarak geri
dondiiriilebilen bazi karakteristik goriintiileme
bulgularina sahip olabilir [1].

Klinik olarak TL, psikiyatrik hastaliklarla
kolayca karigsabilen mindr bilissel bozukluktan
siddetli norolojik islev bozukluguna kadar de-
gisen son derece genis spektrumda bulgular ba-
rindirir. Akut fazda minimal veya hafif ensefa-
lopatik semptomlar1 olan hastalarda radyolojik
goriintiileme genellikle yapilmaz [ 1, 2].

TL’de rol oynayan ¢ok sayida ajan olup anti-
neoplastik ajanlar, immiinosupresif ajanlar, anti-
mikrobiyal ajanlar ve uyusturucu ajanlar bunlar
arasinda daha sik yer almaktadir. Karbon mo-
noksit, arsenik, karbontetraklorid gibi ¢evresel
toksinler, kraniyal 1sinlama, sepsis, hiperglise-
mi, hiperamonemi ve {iremi gibi metabolik pa-
tolojiler de TL gelisimine neden olabilir [2, 3].

Radyolojik olarak bulgularin tanimi ¢ok
onemli olup erken evrede neden olan ajanin
tedavisi veya ¢ikarilmasi ile potansiyel olarak
geri dondiiriilebilir. TL fizyopatolojisinde; ge-
nel olarak bakildiginda sitotoksik ve vazojenik
6dem formu saptanir ve radyolojik bulgularda
manyetik rezonans goriintilemede (MRG) etki-
lenen bolgede genellikle diflizyon kisitlanmasi
ve T2 agirlikli (A)- FLAIR goriintiilerde hipe-
rintensite saptanir [2-4]. Eksitotoksik hasar-
lanma ve intramiyelinik 6dem de bazi spesifik
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goriintiileme bulgular ile taniya yaklagtirabilir
[4]. TL tanisina yaklagsmak bazi ajanlara 6zgii
bolgesel tutulum varliginda daha kolay olmak-
tadir [3].

Ensefalopatide bazi paternler tanimlanmis
olup bu paternleri bilmek taniya yaklagim ve
etkeni 6n gormek yani sira prognostik dnem
de tasir. McKinney ve ark. [2] calismalarinda
taniya yardimci olabilecek ¢esitli tutulum pa-
ternleri tanimlamistir. En 6nemli paternlerden
ilki bazal ganglionik ve/veya talamik tutu-
lumdur. Periventrikiiler beyaz cevher ve kor-
tikal gri cevher tutulumu eklenebilir; bu du-
rumda genellikle sitotoksik 6dem s6z konusu
olup reversibilite olasilig1 azalir ve daha kotii
prognozludur. ikinci paternde dentat nukleus
tutulumu goriiliir. Uciincii formda kortikal
gri cevher tutulumu olur. Dérdiincii patern en
sik akut TL’de goriilen kortikal gri cevherin
korundugu, simetrik periventrikiiler beyaz
cevher tutulumu seklindedir. Intramiyelinik
6dem ile iliskili olup geri doniislii olma olasi-
l1ig1 daha yiiksektir ve daha iyi prognozludur.
Besinci paternde kortikospinal trakt bolgesi
tutululur [2]. Altinct paternde korpus kal-
lozum tutulumu goriiliir. Korpus kallozum
tutulumunda gegici lezyonlar spleniumda
goriilebilir. Bu lezyonlar korpus kallozum
splenium santral kesiminde T2A hiperintens
ve diflizyon kisitlamasi gosteren, diizgiin s1-
nirli, oval lezyonlar seklinde karsimiza ¢ikar
ve kontrast tutulumu izlenmez. Patofizyolo-
jisi ile ilgili kan beyin bariyerinin gegici bo-
zulmasi, geri doniisiimlii demiyelinizasyon,
intramiyelinik 6dem, ekzositotoksik 6dem ve
arginin-vazopressin salinimi gibi teoriler bu-
lunmaktadir. Ekzositotoksik 6dem sitotoksik
0dem formu olup ekstraseliiler boslukta glu-
tamat konsantrasyonunun artmasina sekonder
glial hiicrelere ve miyelin igerisine su difiiz-
yonu ile birlikte sodyum ve kalsiyum girisine
yol acgar. Bu durumun sonucunda erken do-
nemde miyelin tabakalari arasinda ayrisma
ve intramiyelinik 6dem geligir Glial hiicre ve
miyelin kilifi igerisindeki 6dem aksonu int-
raselliiler 6dem ve kalic1 hiicresel hasardan
koruyarak siirecin geri doniisiimlii olmasina
yol agar. Arginin-vazopressin ise bolgesel se-

rebral kan akim1 ve intraserebral su igerigini
ayarlamakta olup, kortikosteroid kesilmesi
sonucu arginin-vazopressin salinimi artarak
intraserebral su dengesinin stabilizasyonu
saglanmaktadir [ 1, 2-4]. Yedinci paternde de-
miyelinizasyona bagl asimetrik beyaz cevher
tutulur. Sekizinci paternde parietooksipital
subkortikal vazojenik 6dem izlenirken doku-
zuncu paternde ise santral pontin tutulus goz-
lenmektedir. Tutulum paterni ve yayginligi
ilag ya da diger toksik maddelerin intensitesi
ve maruziyet siiresinin uzunlugu ile dogrudan
iliskilidir [2].

Madde kullanimi, kemoterapi ve radyoterapi-
ye bagl ensefalopati ayr1 basliklar seklinde yer
almasi nedeniyle bu derlemede bu gruplar di-
sindaki ila¢ kullanimina bagl etkiler sunulacak-
tir. [lag kullamimina bagh ensefalopati gelisebi-
lecegi gibi ilag kullaniminin kesilmesine bagl
bulgular da gozlenebilir ve ensefalopati nedeni
olarak karsimiza ¢ikabilir [5].

Vigabatrin

Vigabatrin infantil spazm tedavisinde kul-
lanilan antiepileptik ajanlardan biridir. Tedavi
stiresinde santral sinir sisteminde komplikas-
yon olusma riski hasta yasinin kiiciikligi ile
dogru orantili olup en ¢ok 1 yas alt1 ¢ocuklarda
karsimiza ¢ikar. Klinik tabloda asemptomatik
olabilirligi ve ilag kesimi sonrasinda reverzibi-
lite 6nemli bilgilerdir. Komplikasyon gelismis
cocuklara bakildiginda kullanilmig olan tedavi
dozu daha yiiksekken tedavi siirecinin uzunlugu
belirleyici etken degildir [6, 7].

Vigabatrin toksisitesinde goriintiileme bul-
gular toksik ensefalopatiyi destekler nitelikte
etkilenen bolgelerde simetrik difiizyon kisitlan-
mast, Flair ve T2A goriintiilerde hiperintensite
seklindedir ve ila¢ kisitlamasi sonrasinda bu
bulgularda belirgin gerileme goézlenir. En sik
etkilenen anatomik bdlgeler globus pallidus, ta-
lamus, dorsal beyin sap1 ve dentat nukleuslardir
(Resim 1 a,b) [6, 7].




Nitroimidazol Toksisitesi

Metranidazol, tinidazol ve ornidazol nitro-
imidazol deriveleri olup bunlardan en sik kul-
lanilan metranidazol ¢ok cesitli bakteriyel ve
protozoal enfeksiyon tedavisinde kullanilan bir
antibiyotiktir. Metronidazol santral sinir siste-
mi ve beyin omurilik sivisina kolaylikla gecis
gosterir. Santral sinir sistemine olusan toksik
etkileri daha ¢ok uzun tedavi siireci sonrasin-
da vurgulanmigtir. Uzun siireli kullanimda ve
giinliik 2 gr ve iizeri dozlarda norotoksitite ris-
ki artar. Hastalarda olusan semptomlar ataksi,
dizartri, dismetri (%75 olguda) olup serebel-
lar semptomlar 6n planda saptanir. Konfiiz-
yon ve ndbet seklinde de prezente olabilirler.

Toksik Lékoensefalopati

Metranidazol toksisitesine bagli ensefalopati-
de serebellar dentat nukleus, korpus kallozum
splenium, bazal ganglion ve beyin sap1 sik et-
kilenen tutulum alanlaridir. Dentat nukleus tu-
tulumunun spesifik bulgu oldugu bildirilmistir
[8]. Genellikle etkilenen alanlarda FLAIR ve
T2A sinyal artiglart izlenmekte olup difiizyon
agirlikl goriintiileme genellikle normaldir. Na-
diren splenium diizeyinde difiizyon kisitlamasi
izlenebilirken kontrastlanma genellikle goriil-
mez. Bazi olgularda serebellar bulgu hi¢ gelis-
meden periventrikiiler beyaz cevher tutulumu
ve korpus kallozum spleniumda gegici lezyon
da tanimlanmig bulgular arasindadir (Resim 2,
3)[2, 8].

Resim 1. (a) Yirmi iki aylik Down sendromlu kiz cocuk, nébet sikliginda artis sikayeti ile yapilan manyetik
rezonans goérintileme incelemesinde diflizyon incelemede bilateral talamus ve hipotalamusta, dorsal
beyin sapinda simetrik T2 sinyal artisi ve difizyon kisitlanmasi izlenmektedir. (b) T2A incelemelerde

bu bélgelerde patolojik yuksek sinyal saptandi.
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Resim 2. (a-c) Karaciger kist hidatik operasyonu sonrasi abseye yénelik metranidazol kullanimi sonrasi
69 yasinda erkek olguda bilateral serebellar dentat nukleusta diftizyon parlaklasmasi ve FLAIR-T2
aksiyel manyetik rezonans gorintileme kesitlerinde simetrik T2 sinyal artisi izlenmektedir.

Prof. Dr. Alpay Alkan’in arsivinden kullaniimistir.

Resim 3. Sol temporal bélgede absesi bulunan olguda (a) metranidazol tedavisi sonrasi ensefalopati
gelismis, ilk kontrol manyetik rezonans géranttleme incelemesinde (b) korpus kallozum spleniumunda
belirgin diftizyon kisitlanmasi ve patolojik T2 sinyal artisi izlenmis, ikinci kontrolde bu bulgulara ek
olarak (c) bilateral dentat nuklesularda patolojik sinyal ve kortikal daginik patolojik T2 sinyal artisi
eklenmistir.

Prof. Dr. Alpay Alkan’in arsivinden kullaniimistir.



izoniazid

[zoniazid tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan
antibiotiktir ve toksisitesinde metranidazol ile
benzer MRG bulgular1 gosterebilir; bilateral si-
metrik dentat nukleuslarda T2 hiperintensiteye
neden olur (Resim 4) [9].

Sefalosporin

Ugiincii ve dérdiincii kusak sefalosporin kul-
lanan olgularda ensefalopati nadiren bildirilmis
olup bdbrek yetmezligi ve oncesinde var olan
norolojik hastaliklarin eslik ettigi ileri yas ol-
gularda ensefalopati olusumunu tetikleyebil-
mektedir. Klinik tablo ensefalopatiden status
epileptikusa degisen derecelerde gelisebilir. Ek-
sitotoksik hasarlanma ve intramiyelinik 6dem
kapsaminda korpus kallozum tutulumu ve be-
yaz cevherde etkilenme saptanabilir. Mekaniz-
masinda sinir kavsaklarindan azalmis GABA
salmimina bagli eksitator aminoasite ve sitokin
salmiminda artig sorumlu tutulmaktadir Diger
olasi bir mekanizma da glutaminerjik mekaniz-
malarin devreye girmesidir (Resim 5) [10].

Metil Bromid

Metil bromid pestisitlerde bulunan ve in-
halasyon ile alinarak ilk alim sonrasi ge¢ bul-
gu veren ajandir. Kraniyal ndropati, piramidal
trakt disfonksiyonu ve davranis bozukluklari ile

Resim 4. Yetmis bes yasinda servikal tuberkiloz
lenfadenit tanisi ile Izoniazid kullanimi sonrasi
gelisen ensefalopati klinik bulgulari ile elde
olunan difizyon kraniyal manyetik rezonans
goéruntileme tetkikinde bilateral serebellar
hemisferlerde dentat nukleuslarda difazyon
kisitlanmasi izlenmektedir.

Toksik Lékoensefalopati

kargimiza ¢ikar. T2A ve FLAIR goriintiilerde
serebellum ve beyin sapinda bilateral simetrik
sinyal artig1 goriiliir. En ¢ok periaquaduktal gri
cevher, dorsal pons ve dentat nukleuslar tutu-
lur. Metranidazol ve Wernicke ensefalopatisi ile
benzer bulgular goriliir [11].

Steroidler

Steroidlerin kullanim alanlar1 oldukc¢a ¢oktur.
Uygun dozda kullanim1 yan1 sira uygun sekil-
de kesilmesi de onemlidir. Steroid kullanimi
sonrasinda ani kesilmesi sonucunda da toksik
ensefalopati gelisebilir. Kortikosteroidler mi-
neralokortikoid etki ile sodyum ekskresyonunu
azaltir. Belirgin geciken arjinin, vazopressin
salmimi i¢in ozmotik esigi yiikseltir. Steroid
tedavisi aniden kesilirse arjinin ve vazopressin
salinimi ve sonrasinda eksitotoksik hasarlanma
ve intramiyelinik 6dem kapsaminda korpus kal-
lozum spleniumunda lezyon seklinde prezente
olabilir (Resim 6a, b) [5].

Trisiklik Antidepresanlar

Antidepresanlara bagli entoksikasyonlarda
amitriptilin (laroxyl), klomipramin (anafranil),
imipramin (tofranil), opipramol (deprenil, in-
sidon) gibi trisiklik antidepresan ajanlar mor-
bidite ve mortalitenin ana nedenlerindedir. Bu
ajanlarin temel toksik etki mekanizmasi kardi-
ovaskiiler sistem ve santral sinir sistemine olup
antikolinerjik belirtiler karsimiza ¢ikar. Ventri-
kiiler aritmi, hipotansiyon ve metabolik asidoz
olusur (Resim 7) [12].

Benzodiazepin

Benzodiazepin grubu ilaglar dormikum, mi-
dazolam gibi anksiyolitik, sedatif-hipnotik,
antikonviilzan etki gosterirler. Plazma protein-
lerine baglanip kan beyin bariyerini gegen bu
grup ajanlar anestezi indiiksiyonu ya da sedas-
yon amactyla sik kullanilirlar. Yan etkileri kar-
diopulmoner arrest ve hipotansiyondur (Resim
8) [13].

93




94

Yilmaz Ovali ve Yilmaz.

Resim 5. (a, b) ki yasinda G6PD eksikligine bagli hemolitik anemi ile takipteki olguda seftriakson
(3. kusak sefalosporin) kullanimi sonrasi gelisen ensefalopati tablosunda kraniyal manyetik rezonans
goruntuleme incelemesinde serebellar hemisferlerde ve periventrikiler beyaz cevherde geri parietal
bilateral subkortikal patolojik T2 sinyal artisi ve korpus kallozum spleniumunda, talamus medialinde
difiizyon kisitlanmasi ve patolojik T2 sinyal artisi-heterojen kontrast parlaklasmasi izlenmistir.

Prof. Dr. Alpay Alkan’in arsivinden kullaniimistir.



Toksik Lékoensefalopati

Resim 6. (a, b) On bes yas nefrotik sendrom tanili erkek olguda steroid tedavisinde ani kesilme
sonucunda ensefalopati tablosu gelismesi Gzerine yapilan kraniyal manyetik rezonans gérintileme
incelemesinde korpus kallozum spleniumunda difiizyon kisitlanmasi izlenmis (a), tedavi ve kontrol
sonrasi tamamen dizeldigi kaydedilmistir (b).

Prof. Dr. Alpay Alkan’in arsivinden kullaniimistir.

Resim 7. Laroksil kullanimina bagli ensefalopati gelisen 2,5 yasinda erkek olguda kraniyal manyetik
rezonans goruntileme incelemesinde diffliz serebral serebellar 6dem, herniasyona ek olarak bilateral
bazal ganglionik ve talamik patolojik T2 sinyal artisi izlenmektedir.

Prof. Dr. Alpay Alkan’in arsivinden kullaniimistir.
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Resim 8. Dormicum kullanimi sonrasi 14 yasinda erkek olguda beyin 6limua gelismis ve kraniyal
manyetik rezonans goéruntileme incelemesinde beyin sapinda herniasyon ve diffliz serebral serebellar

6dem bulgulari izlenmektedir.

Prof. Dr. Alpay Alkan’in arsivinden kullaniimistir.

Metformin

Metformin benzeri antidiabetik ajanlarda doz
asim1 derin hipoglisemi ve hipoglisemik ense-
falopatiye neden olabilir [ 14]. Hipoglisemi son-
rasinda cksitator aminoasit salinimdaki artis ve
hiicre igine Ca+? girigsindeki artig, noronal ha-
sarlanmaya yol agar (Resim 9) [15].

Resim 9. Suisid amacli 18 yasinda kadin olguda

antidiabetik ajan kullanimi sonrasi yapilan
kraniyal manyetik rezonans goéruntileme
incelemesinde korpus kallozum spleniumunda
hipoglisemiye bagh eksitotoksik etkiye bagl
diftzyon kisitlanmasi izlenmektedir.

Prof. Dr. Alpay Alkan’in arsivinden kullaniimistir.

SONUC

Sonug olarak ilag kullanimina bagh gelisen
ensefalopati olgularinda ozellikle akut fazda
goriintiileme bulgularinin taninmasi hizli tedavi
sansini saglar. Farkli ajanlara baglh farkli pater-
nler ve mekanizmalarmin bilinmesi hastalik ve
ensefalopati ayirici tanisi i¢in 6nemlidir.
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Calisma Sorulari
.

1.

Toksik 16koensefalopati gelisimi ile ilgili hangi bilgi yanligtir?

a. Miyelin yikim1 sonucu diffiiz beyaz cevher disfonksiyonu ile sonuglanir.

b. Toksik madde maruziyeti sonucu siklikla beyaz cevherin etkilendigi bir ensefalopatidir.

c. Toksik Iokoensefalopatide korpus kallozum tutulumu klinik tabloya eslik edebilir.

d. Akut toksik 16koensefalopati genellikle tedaviye yanitsiz irreversibl karakteristik
goriintiileme bulgularina sahiptir.

e. Toksik l6koensefalopatide semptomlar psikiyatrik hastaliklarla kolayca karigabilen minor
bilissel bozukluktan ndrolojik bozukluga kadar degisebilen genis spektrumda bulgular
barindirir.

Toksik 16koensefalopati ile ilgili asagdaki bilgilerden hangisi yanlistir?

a. Toksik l6koensefalopati fizyopatolojisinde sitotoksik vazojenik 6dem formu saptanir.

b. Toksik 16koensefalopatide MRG’de etkilenen alanlarda diflizyon kisitlanmasi ile T2A ve
FLAIR imajlarda hiperintens lezyonlar saptanir.

c. Toksik Iokoensefalopati, etkene spesifik bolgesel tutulum gostermemesi nedeniyle tani
koymak oldukga giictiir.

d. Toksik I6koensefalopati, cesitli ajanlarin kullanilmas: yani sira arsenik, karbontetraklorid gibi
cevresel toksin, kraniyal 1s1nlama sonucunda da gelisebilen bir patolojidir.

e. Toksik 16koensefalopati tanisinda eksitotoksik hasarlanma ve intramiyelinik 6dem ile bazi
spesifik goriintiileme bulgular: olusturarak taniya yaklastirabilir.

Toksik 16koensefalopatide tanimlanan tutulum paternleri ile ilgili hangi bilgi yanlhgtir?

a. Bazal ganglionlar ve/veya talamusun tutuldugu ilk paternde periventrikiiler beyaz cevher ve
kortikal gri cevherin tutulumun tabloya eklenmesi kotii prognostik faktordiir.

b. Simetrik periventrikiiler beyaz cevherin tutulup kortikal gri cevherin korundugu tablo akut
toksik lokoensefapatinin en sik goriilen dordiincii paternidir.

c¢. Dordiincii paternde izlenen simetrik periventrikiiler beyaz cevher tutulumunun irreversibiltesi
yiiksek olup kotii prognostik faktordiir.

d. Altinci paternde korpus kallozumda 6zellikle spleniumda tutulum goriilebilir.

e. Besinci paternde kortikospinal trakt bolgesi tutululur.

Toksik 16koensefalopati tablosu gelisebilen ajanlar ile ilgili hangi bilgi dogrudur?

a. Vigabatrin hasta yast ile iligskisiz komplikasyonlarin olugabildigi antiepileptik bir ajandir.

b. Metronidazol toksisitesinde serebellar dentat nukleus, korpus kallozum splenium, bazal
ganglion ve beyin sapi etkilenirken dentat nukleusun tutulumu spesifik bulgudur.

c. Steroidlerin kullanim1 sonucunda ani kesilmesiyle toksik 16koensefalopati tablosu gelismez.

d. Metformin benzeri antidiabetik ajanlarda doz agimi ile antikolinerjik belirtiler ve
kardiyovaskiiler sistem bulgular goriilebilir.

e. Ugiincii ve dordiincii kusak sefalosporin kullanan olgularda ensefalopati gelisimi ¢ok sik
goriilebilmektedir.
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5. Toksik l6koensefalopati ile ilgili asagdaki bilgilerden hangisi yanligtir?

a.

Antineoplastik ajanlar, immiinosupresif ajanlar, antimikrobial ajanlar ve uyusturucu ajanlar
toksik lokoensefalopati gelisiminde sik karsilagilan etkenlerdir.

. llag kullanimina bagh ensefalopati gelisebilecegi gibi ila¢ kullaniminin kesilmesine baglida

ensefalopati klinigi olusabilir.

. Trisiklik antidepresanlara bagli entoksikasyonlarda, antikolinerjik belirtiler seklinde

kardiovaskiiler sistem ve santral sinir sistemi bulgular1 goriiliir.

. McKinney ve ark. tanimladig1 tutulum paterlerinden sekizinci paternde pons tutulumu

spesifik bulgudur.

. Anestezi indiiksiyonu ya da sedasyon amaciyla sik kullanilan benzodiazepin grubu ilaglar

dormikum, midazolam gibi anksiyolitik, sedatif-hipnotik, antikonviilzan etkili olup plazma
proteinlerine baglanarak kan beyin bariyerini gegerler.

ps  ‘qp  ‘o¢ ‘o ‘pI :re[deAd)
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OGRENME HEDEFLERI

= Madde kullaminina bagli ensefalopatiye tespitinde kullanilan gérinttleme

sebep olan maddeler, patofizyolojileri ve yontemlerinin roltinu tartismak

klinik bulgulari literatur 1siginda gézden = Madde kullaminina bagli ensefalopatide
gecirmek tanisinda yol gésterici BT ve MRG

= Madde kullaminina bagli ensefalopati bulgularini gézden gecirmek

Sahin Ediz S, Alkan A. Madde Kullaminina Bagli Ensefalopati. Trd Sem 2023;11(1):102-108.

0z

Bu makale madde bagimliligina bagli ensefalopatiyi ve teshisinde gértintileme tekniklerinin rolina tartis-
maktadir. Ensefalopatiye neden olan maddelerin patofizyolojisi ve klinik bulgulari incelenmis ve beyindeki
yapisal hasarlar, konvansiyonel goértntileme teknikleri olan bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans go-
rantuleme veya anjiyografi ile gorsellestirilebilir. Klinik semptomlar genellikle diger etiyolojileri taklit eden
spesifik olmayan semptomlar gosterir, bu nedenle dogru teshis 6nemlidir. Néroradyologlar, madde bagim-
lihgina bagl toksik ensefalopati teshisinde 6nemli bir rol oynarlar. Makalede amfetaminler, kokain ve eks-
tazi gibi cesitli maddelerin goértinttileme bulgulari, patofizyolojisi ve klinik semptomlari vurgulanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Radyoloji, madde kullanimi, toksik ensefalopati

%30’a kadart uyusturucu madde kullanimina
bagh gelismektedir. Uyusturucuya bagli inme-
lerin ise %90’a kadar1 dordiincii ve besinci de-
katlarda meydana gelir [2].

GiRiS

Bagimhlik yapan uyusturucu maddeler ve
bazi ilaglar, merkezi sinir sisteminin iglevsel
veya yapisal bozulmasina yol agabilir. Patofiz-
yolojide akut veya subakut l6koensefalopatiye
yol acabilen eksitotoksisite ve intrakraniyal ka-
nama veya iskemiye yol acabilen vazokonstrik-
siyon, vaskiilit veya hipertansiyon gibi vaskiiler
komplikasyonlar yer almaktadir [1]. Literatiire
gore, tiim inmelerin %41 45 yasindan geng ki-
silerde goriilmekte ve geng hastalarda inmelerin

Konvansiyonel goriintiileme yontemleri [bil-
gisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) veya anjiyografi] beyin-
de yapilan yapisal hasar1 gostermede Onemli
bir yere sahiptir. Bu yapisal degisiklikler, akut
veya kronik toksisiteye bagli olabilir, reversible
veya irreversible seyredebilir ve tutulum bigim-
leri, kullanilan maddeye spesifik olabilir veya
non-spesifik tutulum gosterebilir.
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Klinik semptomlar ise genellikle non-spe-
sifiktir. Diger etiyolojileri taklit edebilir ve bu
nedenle beynin daha fazla hasar gdérmesini 6n-
lemek i¢in dogru tan1 biiyiik 6nem tagir. Noro-
radyolog, madde bagimliligina baglh toksik en-
sefalopati tanisinda dnemli bir role sahiptir.

Asagida kotiiye kullanim sonucu toksik ense-
falopatiye sebep olan maddeler ve ilaglarin go-
riintilleme bulgulari, patofizyolojileri ve klinik
bulgulari literatiir 1s5181nda gdzden gegirilecektir.

AMFETAMIN VE TUREVLERI

Kokain

Kokain, hiicre zarlar1 boyunca hizli difiizyon
ile yiiksek lipid ¢oziliniirliigiine sahip bir madde
olup IV veya inhalasyon kullanimindan sonra
vazospazm, vaskiilit veya toksik ensefalopatiye
yol agabilir. Intrakraniyal bulgularm fizyopatolo-
jisinde vazospam yer almaktadir. Kokain toksisi-
tesinin santral sinir sistemi (SSS) toksisitesi ara-
sinda serebral 6dem, akut infarktiisler, hemoraji,
posterior geri doniisiimlii ensefalopati sendromu
ve kronik beyaz cevher iskemisi yer almaktadir.
Kokain kullanim &ykiisii bulunan hastada akut
hemorajik inmeden siipheleniliyorsa goriintiile-
me yontemlerinden dncelikle BT 6nerilmektedir.
BT intraserebral hematomu subaraknoidal ve int-
raventrikiiler hemorajiyi saptar [3].

Manyetik rezonans goriintiilemede ise kokain
kullanimina bagli, serebral ve insular subkortki-
kal beyaz cevher, korpus kallosum splenium ve
globus pallidusta T2A serilerde yiiksek sinyal in-
tensitesi ve akut iskemik strokta difiizyon kisit-
lamas1 bildirilmistir [4]. MR anjiyografi, beyin
dolagiminin ana dallarinda fokal daralmayi orta-
ya ¢ikarabilir. Bu olgularda, iliskili damar duvari
kontrast artig1 bulgusu, nedensel mekanizma ola-
rak lokal vaskiiliti destekleyebilir [ 1].

Ekstazi (VIDMA)

MDMA olarak da adlandirilan bu ilag, me-
tamfetaminden elde edilir ve uyarici ve hafif ha-

Madde Kullanimi

liisinasyon etkileri vardir. Nekroz ve iskeminin
ortaya ¢ikma olasiligi kanamadan daha fazladir
ve genellikle kiiclik damarlari igerir [1]. Poliar-
teritis nodosaya benzer damar duvari nekrozlu
(“hizli arterit”) inflamatuvar vaskiilit vardir [2].

Uzamis vazospazm nedeniyle bilateral globus
pallidus nekrozu, gozlemlenen en yaygin lez-
yon paternidir. Kronik ekstazi kullanicilarinda
ayrica hipokampal nekroz ve sonrasinda atrofi
gelisebilir [5].

OPIOIDLER VE TUREVLERI

Morfin, kodein gibi opioid tiirevleri ve fen-
tanil, methadone, eroin gibi narkotikler bulun-
maktadir. Bu grup igerisinde eroinen sik kotiiye
kullanilan ve beyinde en giiclil yan etkisi olan
maddedir [ 1].

Eroin, kokain gibi oldukea lipofilik bir ka-
raktere sahiptir.Norovaskiiler, l6koensefalopati
ve atrofi, demiyelinizasyon, perfiizyon anoma-
lilerine, azalmig nigrostrial néronal dansiteye
gibi akut ve kronik intrakraniyal komplikas-
yonlara neden olabilir. iskemi genellikle akut
norovaskiiler komplikasyon olarak karsimiza
cikmaktadir. En sik etkilenen alan globus pal-
lidus olup kronik eroin bagimlilarinin yaklagik
%5-10"unda bu bolgede infarktlar mevcuttur
[6]. Eroin iliskili 16koensefalopati, “Chasing
the dragon” olarak adlandirilan, eroin dumanin
inhalasyonu sonucu olusan toksik bir 16koense-
falopatidir ve eroin enjeksiyonu veya oral alimi
takiben goriilmez. Bu olgularda akut 16koense-
falopati meydana gelebilir ve generalize beyin
Odemi ile karakterizedir. Eroin inhalasyonu so-
nucu gelisen subakut ve spongiform ensefalopa-
ti de ise karakteristik olarak internal kapsiillerin
arka bacaginin simetik tutulumu ile inferiorda
pontin kortikospinal traktlara, superiorda ise
perirolandik subkortikal beyaz cevhere uzanimi
ve simetrik serebellar beyaz cevher tutulumu
(simetrik kelebek kanadi paterni) izlenmektedir.
Subkortikal U-fibrilleri ve serebellumun dentat
nukleusu karakteristik olarak korunur [1, 7].

Manyetik rezonans goriintilleme incelemede
tanimlanan bu alanlarda T2 hiperintens lezyon-
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lar olarak prezente olurken BT’de iskemiye
bagli globus pallidusta hipodansite inhalasyon
sonucu ise simetrik serebellar beyaz cevherde,
posterior cerebral beyaz cevherde ve internal
kapsiiliin posterior bacaginda hipodansite ola-
rak izlenir. Diflizyon incelemede ise akut evre-
de, sitotoksik 6deme bagl diflizyon kisitlamasi
mevcutken, subakut asamada, miyelin hasar1
nedeniyle artan bir difiizyon gosterecektir |2,
5]. Yapisal MRG sonuglarinin incelendigi bir
metanaliz, opioid kétilye kullaniminin (6nce-
likle eroin) frontal-temporal atrofi ve gri madde
defisiti ile baglantili oldugunu gostermektedir
[8].

Santral sinir sisitemi enfeksiyonlar1 ise eroi-
nin kotliye kullanimi sonucu geligen en 6nemli
ikincil komplikasyondur. SSS enfeksiyonlari,
intravendz ila¢ madde kullanimina ile iligkili
steril olmayan kosullara bagli olarak endokar-
diti takiben ortaya ¢ikabilir. Endokarditli uys-
turucu kullananlarin %45-58’¢ varan oraninda,
beyin apsesi ile sonuglanan septik emboli ve
damar duvarinda inflamatuvar yikim sonucu
gelisen mikotik enevrizma gibi nérolojik kom-
likasyonlar gelismektedir [9, 10].

Sentetik veya Dogal Kanabinoid
(Marijuana)

Sentetik (bonsai, spice, K2, vb.) veya dogal
kanabinoidler, sempatomimetik semptomlarla
birlikte 6forik ve psikoaktif etkileri ile esrara
benzeyen, yeni bagimlilik yapan maddelerdir
ve intraserebral kanamaya neden olabilir. Basl-
ca psikoaktif bilesik, yagda ¢6ziinen bir madde
olan -9-tetrahidrokanabinol olup CB reseptor-
lerinin aktivasyonuna neden olmaktadir. CB
reseptorleri beyinde heterojen bir sekilde dagil-
mustir ve en yiiksek yogunluklar bazal gangli-
onlarda, substantia nigra’da, globus pallidusta,
hipokampusun dentat girusunda, limbik kor-
tekslerde ve serebellumdadir [11].

Gee ve ark. [12] intraserebral kanamaya yol
acan dimetilamilamindahil olmak {izere legal
olarak kullanilan bagimlilik yapan maddeleri
kullanan tii¢ hasta bildirmistir. Aciklanama-
yan intraserebral kanamalarin ayirict tanisinda

ozellikle gen¢ hastalarda sentetik veya dogal
kanabinoidlerin kullanimi akilda tutulmalidir
(Resim 1).

Ayrica literaturde sentetik kanabinoid kulla-
nimina bagli middle serebral arter sulama ala-
ninda multi-embolik akut serebral infarkt ve
global hipoksik iskemik hasar bildirilen olgular
vardir [13]. Kronik marihuana kullanicilarinda
ise bagimhilikla iliskili olan orbito-frontal kor-
tekste voliim kayb1 gelistigi gosterilmistir [ 14].

Benzodiazepin

Benzodiazepinlerin yiiksek doz kétiiye kulla-
nimui toksik 16koensefalopatiye neden olabilir.
Literatiirde benzodiazepinlere sekonder gecik-
mis posthipoksik 16koensefalopatiyi tanimlayan
az sayida olgu vardir. Globus pallidus, beyin
sap1, serebellum, periventrikiiler ve derin sereb-
ral beyaz cevherde T2 agirlikli serilerde simet-
rik ve diffiiz sinyal artis1 gorilebilir [15]. Bu

Resim 1. Yirmi Uc yasinda sentetik kanabinoid
(spice) kullanan erkek hasta. Manyetik rezonans
goruntulemede aksiyel T1 (a) agirlikli goérinta
normal ve T2 (b) agirlikh gértnttde subkortikal
derin beyaz cevherde ince hipointens alan
gorultyor. Duyarhhk agirlikh  gérintileme
magnitude (c) ve faz (d) goéruntuleri (c ve d)
ayni bdlgede hipointens hemorajik lezyonu
gostermektedir.
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lezyonlarda kontrast tutulumu beklenmezken
difiizyon agirlik incelmede korona radiata ve
sentrum semiovalede simetrik azalmig goriiniir
difiizyon katsayis1 degerleri izlenebilir [16].

Toluen (Metil Benzen)

Toluen, yapistiricilarda, miirekkeplerde, bo-
yalarda ve tinerlerde bulunan norotoksik bir
organik ¢oziiciidiir. Toluen, sarhos edici, ucuz,
kolayca bulunabildigi ve yoksunluk belirtile-
rine neden olmadig1 i¢in yaygin olarak kotiiye
kullanilan bir maddedir. Toluenin kronik inha-
lasyonu ¢ok yonlii nérolojik komplikasyonlara
neden olabilir. Kronik toluen kotiiye kullani-
minda MRG’de serebrum, serebellum ve kor-
pus kallosum atrofisi ile jeneralize hacim kaybi,
ozellikle piramidal ve pontoserebellar yolaklar
tutan ak madde gliozisi, serebral beyaz cevher,
beyin sap1 ve serebellumda T2 hiperintens lez-
yonlar ve derin gri maddede demir birikimine
bagli T2 agirlikli serilerde hipointensite gorii-
lebilir [17].
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Sayfa 103

Kokain toksisitesinin santral sinir sistemi (SSS) toksisitesi arasinda serebral 6dem, akut infarktiisler,
hemoraji, posterior geri doniisiimlii ensefalopati sendromu ve kronik beyaz cevher iskemisi yer al-
maktadir.

Sayfa 103

Nekroz ve iskeminin ortaya ¢ikma olasilig1 kanamadan daha fazladir ve genellikle kii¢iik damarlari
icerir. Poliarteritis nodosaya benzer damar duvart nekrozlu (“hizli arterit”) inflamatuvar vaskiilit
vardir.

Sayfa 103

Uzamis vazospazm nedeniyle bilateral globus pallidus nekrozu, gézlemlenen en yaygin lezyon
paternidir.

Sayfa 103

En sik etkilenen alan globus pallidus olup kronik eroin bagimlilarinin yaklasik %5-10’unda bu bol-
gede infarktlar mevceuttur. Eroin iliskili 16koensefalopati, “Chasing the dragon” olarak adlandiri-
lan, eroin dumanin inhalasyonu sonucu olugan toksik bir 16koensefalopatidir ve eroin enjeksiyonu
veya oral alim1 takiben goriilmez.

Sayfa 104

Agiklanamayan intraserebral kanamalarin ayirici tanisinda 6zellikle geng hastalarda sentetik veya
dogal kanabinoidlerin kullanimi akilda tutulmalidir.

Sayfa 104

Globus pallidus, beyin sapi, serebellum, periventrikiiler ve derin serebral beyaz cevherde T2 agir-
liklr serilerde simetrik ve diffiiz sinyal artis1 goriilebilir. Bu lezyonlarda kontrast tutulumu bek-
lenmezken difiizyon agirlik incelmede korona radiata ve sentrum semiovalede simetrik azalmig
goriiniir difiizyon katsayisi degerleri izlenebilir.

Sayfa 105

Kronik toluen kétiiye kullaniminda MRG’de serebrum, serebellum ve korpus kallosum atrofisi ile
jeneralize hacim kaybi, 6zellikle piramidal ve pontoserebellar yolaklar1 tutan ak madde gliozisi,
serebral beyaz cevher, beyin sap1 ve serebellumda T2 hiperintens lezyonlar ve derin gri maddede
demir birikimine bagl T2 agirlikli serilerde hipointensite goriilebilir.



Calisma Sorulari

1. Amfetamin ve tiirevlerine bagli ensafalopatiyle iligkili asagidakilerden hangisi yanligtir?

a.

Kokain, IV veya inhalasyon kullanimidan sonra vazospazm, vaskiilit veya toksik
ensefalopatiye yol acabilir.

. Kokain kullanim 6ykdisii bulunan hastada akut hemorajik inmeden siipheleniliyorsa

goriintiileme yontemlerinden 6ncelikle difiizyon MR 6nerilmektedir.

. MR anjiyografi, beyin dolagiminin ana dallarinda fokal daralmayi ortaya ¢ikarabilir.
. Kokain norolojik olarak serebral 6dem, akut infarktiisler, hemoraji, posterior geri doniisiimlii

ensefalopati sednromu ve kronik beyaz cevher iskemisi ile prezente olabilir.

. Kokain, hiicre zarlar1 boyunca hizl difiizyon ile yiiksek lipid ¢ozliniirliigiine sahip bir madde

olup IV veya inhalasyon kullanimindan sonra vazospazm, vaskiilit veya toksik ensefalopatiye
yol agabilir.

2. Opioidler ve tiirevlerinede bagl toksik ensafalopatiyle iliskili agsagidakilerden hangisi
dogrudur?

a.

b.

Eroin, kokain gibi oldukga hidrofilik bir karaktere sahiptir.

Eroin inhalasyonu sonucu gelisen spongiform ensefalopatide subkortikal U-fibrilleri ve
serebellumun dentat nukleusu karakteristik olarak tutulur.

. En sik etkilenen alan globus pallidus olup kronik eroin bagimlilarinin yaklasik %5-10"unda

bu bolgede infarktlar mevcuttur.

. ”’Chasing the dragon” olarak adlandirilan, toksik bir 16koensefalopati eroin enjeksiyonu veya

oral alimi takiben goriiliir.

. Bu grup igerisinde eroin en az kotiiye kullanilan ve beyinde en zayif yan etkisi olan

maddedir.

3. Sentetik veya dogal kanabinoidlere sekonder toksik ensafalopati ile ilgili asagidakilerden
hangisi yanligtir?

a.
b.

Intraserebral kanamaya neden olabilir.

Literatiirde orta serebral arter sulama alaninda multi-embolik akut serebral infarkt ve global
hipoksik iskemik hasar bildirilen olgular vardir.

. Kronik kullanimda ba orbito-frontal kortekste voliim kayb1 gosterilmistir.
. Aciklanamayan intraserebral kanamalarin ayirici tanisinda dzellikle ileri yas hastalarda

sentetik veya dogal kanabinoidlerin kullanimi akilda tutulmalidir.

. Sentetik veya dogal kanabinoidler, sempatomimetik semptomlarla birlikte 6forik ve

psikoaktif etkileri ile esrara benzeyen, yeni bagimlilik yapan maddelerdir.
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Calisma Sorulari
.

4. MDMA kullaniminda sekonder toksik ensafalopatiyle ilgili asagidakilerden hangisi yanlistir?

a. Poliarteritis nodosaya benzer damar duvari nekrozlu (“hizli arterit”) inflamatuvar vaskiilit
vardir ve genellikle biiyiik damarlar igerir.

b. Nekroz ve iskeminin ortaya ¢ikma olasilig1 kanamadan daha fazladir.

¢. Uzamis vazospazm nedeniyle bilateral globus pallidus nekrozu, gézlemlenen en yaygin
lezyon paternidir.

d. Kronik ekstazi kullanicilarinda ayrica hipokampal atrofi gelisebilir.

e. Sentetik veya dogal kanabinoidler, sempatomimetik semptomlarla birlikte 6forik ve
psikoaktif etkileri ile esrara benzeyen, yeni bagimlilik yapan maddelerdir.

5. Madde kullanima bagli toksik ensefalopatiler ile ilgili asagidakilerden hangisi dogrudur?

a. Benzodiyazepine bagli ensafalopatide globus pallidus, beyin sapi, serebellum, periventrikiiler
ve derin serebral beyaz cevherde T1 agirlikli serilerde asimetrik, fokal sinyal artigi
goriilebilir.

b. Benzodiyazepine bagl ensafalopatide periventrikiiler bayz cevher lezyonlarinda yogun
kontrast tutulumu izlenir.

c. Kronik toluen kétiiye kullaniminda MRG’de serebrum, serebellum ve korpus kallosum
atrofisi ile jeneralize hacim kaybi ve derin gri maddede demir birikimine bagli T2 agirlikli
serilerde hipointensite goriilebilir.

d. Benzodiyazepine bagli ensafalopatide globus pallidus ve beyaz cevher lezyonlarinda
diftizyon kisitlanmasi beklenen bir bulgu degildir.

e. Kokain kullanim 6ykiisii bulunan hastada akut hemorajik inmeden siipheleniliyorsa
goriintiileme yontemlerinden 6ncelikle MRG Onerilmektedir.
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Hanefi Yidirim®, Yusuf Dogan®, Hasan Eryesil

OGRENME HEDEFLERI

m Kemoterapiye bagli santral sinir sistemi
(SSS) toksisitesi hakkinda bilgi sahibi olmak

m Radyoterapiye bagli SSS
komplikasyonlarini degerlendirmek

m Radyoterapiye bagli psédoprogresyon ve
radyasyon nekrozunu tanimlayabilmek

m Es zamanli kemo-radyoterapi tedauvisi
alanlarda SSS toksisitesini kavrayabilmek

Yildirnnm H, Dogan Y, Eryesil H. Kemoterapi ve Radyoterapiye Bagli Ensefalopati. Trd Sem 2023;11(1):109-120.
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Kanser tedavisindeki gelismelerle birlikte kanserli hastalarin yasam stresi uzamis ve buna bagli olarak kan-
serli hastalarda gelisebilen nérolojik bozukluklarin gértlme sikligr artmistir. Kanserli hastalarda gérilen
norolojik komplikasyonlar metastaz, para-neoplastik sendrom, bobrek ve karaciger yetmezligi gibi me-
tabolik sebeplere bagli olabilecegi gibi radyoterapi ve kemoterapiye bagh da gelisebilmektedir. Sitotoksik
ve biyolojik ajanlar daha cok periferik sinir sistemini etkilemekle birlikte, bu ajanlarin santral sinir sistemi
(SSS) komplikasyonlari da mevcuttur. Kemoterapi ile iliskili en yaygin gérilen yan etkiler akut beyaz cevher
hastaligi, posterior reversible ensefalopati sendromu, arteriyel ve venoz yapilarda tromboz veya kanama
gibi vaskuler patolojiler olarak sayilabilir. Bunlarin yaninda aseptik menenijit, akut panserebellar sendrom,
transvers miyelopati, kronik bilissel bozukluk gibi komplikasyonlarda tanimlanmistir. Radyoterapi bircok
beyin timoértnde tek basina ya da kemoterapi ile birlikte kombine olarak kullanilan tedavi yontemidir.
Genel olarak kraniyal radyoterapi iyi tolere edilmekle birlikte, radyoterapinin kisa dénem ve uzun dénem
SSS yan etkileri goérulebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ensefalopati, kemoterapi, manyetik rezonans gérinttleme, radyoterapi

Kanserli hastalarda goriilen norolojik kompli-
kasyonlar metastaz, para-neoplastik sendrom,
bobrek ve karaciger yetmezligi gibi metabolik
sebeplere bagl olabilecegi gibi radyoterapi ve
kemoterapiye bagli da gelisebilmektedir. Sito-
toksik ve biyolojik ajanlar daha ¢ok periferik
sinir sistemini etkilemekle birlikte, bu ajanlarin
santral sinir sistemi (SSS) komplikasyonlar1 da
mevcuttur. Bu yazida kemoterapiye bagh geli-
sen SSS komplikasyonlari ele aliacaktir.

GIRiS

Kanser tedavisindeki gelismelerle birlik-
te kanserli hastalarin yasam siiresi uzamis ve
buna bagli olarak kanserli hastalarda gelise-
bilen norolojik bozukluklarin goriilme siklig1
artmigtir. Norolojik komplikasyonlar hastali-
gin herhangi bir zamaninda goriilebilmekte ve
morbidite ve mortalite nedeni olabilmektedir.

Firat Universitesi Tip Fakltesi, Radyoloji Anabilim Sali, Elazig, Tarkiye

PX Hanefi Yidirim e yildirimhanefi@gmail.com

doi: 10.4274/trs.2023.224090
turkradyolojiseminerleri.org

© 2023 Turk Radyoloji Dernegi.
Tum haklar sakhdir.

109


https://orcid.org/0000-0002-6204-6392
https://orcid.org/0000-0002-4098-3123
https://orcid.org/0000-0002-9353-4647

110
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Kemoterapi iliskili SSS toksisitesi, benzer
semptomlar gostermesi nedeni ile beyin me-
tastazi, metabolik durumlar ve sayisiz bagka
nedenlere bagli olusan ensefalopati ve parane-
oplastik sendrom gibi patolojiler ile karigabilir.
Dogru ayirici tantya erken ulagsmak onemli ve
zordur. Tedavi iliskili ensefalopati tanis1 koya-
bilmek hastanin prognozunu 6nemli 6l¢lide de-
gistirebilir.

Kemoterapiye bagli SSS toksisitesinin olu-
sumu ilacin dozuna, verilis sekline, radyasyon
tedavisi alip almadigina, kullanilan diger ilag-
lara, hastanin komorbiditesine, renal ve hepatik
bozukluklara ve hastanin yasina bagli olarak
degiskenlik gosterir [1].

Kemoterapi iliskili norotoksisite, ilaglarin
cesitliligi ve farkli kombinasyonlarda kullanil-
masi nedeni ile klinik ve radyolojik olarak ¢ok
farkl sekillerde goriilebilir. En yaygin goriilen
etkiler akut beyaz cevher hastaligi, posterior re-
versible ensefalopati sendromu (PRES), arteri-
yel ve vendz yapilarda tromboz veya kanama
gibi vaskiiler patolojiler olarak sayilabilir [2].
Bunlarin yaninda aseptik menenjit, akut panse-
rebellar sendrom, transvers miyelopati ve kro-
nik biligsel bozukluk gibi komplikasyonlarda
tanimlanmustir [3].

ENSEFALOPATI

Santral sinir sistemini etkileyen en yaygin ke-
moterapi iligkili toksisite ensefalopatidir. Biling
bulanikligi, nobet, norodavranigsal bozukluk
veya fokal norolojik bulgularla kendini goste-
rebilir. Bir¢ok farkli kemoterapotik ajan ense-
falopatiye neden olabilir. Kemoterapi disinda
metabolik ve endokrin bozukluk, SSS enfeksi-
yonu, metastaz gibi bircok durum ensefalopati
ayiricl tanisinda diigliniilmelidir. Sistemik yiik-
sek doz metotreksatin akut, subakut ve kronik
ensefalopatiye neden olabilecegi bildirilmistir.
[fosfamid genellikle geri déniisiimlii akut ense-
falopati tablosuna neden olabilir. Bunun diginda
sisplatin, mitomisin C, yiiksek doz fludarabin
gibi birgok kemoterapétik ajanlar ensefalopa-
tiye yol acgabilir. 5-florourasil tedavisi hipe-

ramonyemi ve beyin parankiminde transient
multifokal kontrastlanmayla birlikte kendini
gosteren ensefalopatiye neden olabilir [3].

Akut ensefalopati tedavi baglangicinda go-
rliliirken subakut ensefalopati tedavi sonrasi 1
hafta ila 6 ay aralifinda, gecikmis ensefalopati
ise tedavi sonrasi 6 aydan uzun siirecte gozlenir
[3].

Akut I6koensefalopatide manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) bulgular1 olarak perivent-
rikiiler beyaz cevherde, sentrum semiovale ve
korona radiata diizeyinde T2/FLAIR sekans-
larda bilateral simetrik intensite artiglar1 gorii-
lebilir. Erken donemde bu alanlarda difiizyon
kisitlanmasi gdzlenebilir. Kontrast tutulumu
genellikle beklenmez [4]. Bu durum genellikle
geri donilisiimliidiir, ¢ogu hastada ilacin kesil-
mesi ile birlikte tamamen iyilesme gézlenmek-
tedir (Resim 1) [5].

Gecikmis lokoensefalopatide MRG’de T2
agirlikli goriintillerde diffiiz beyaz cevher hi-
perintensitesine parankimal hacim kaybi eslik
eder. T2A hiperintensitesi U fiberlere ve korpus
kallozuma yayilim gosterebilir. Beyaz cevherde
ensefalomalazik alanlar gozlenebilir [2].

Ayrica yiiksek doz metotreksat tedavisinde
subakut 16koensefalit olarak tanimlanan stro-
ke-like sendrom bildirilmistir. Stroke-like send-
romda MRG’de periventrikiiler beyaz cevherde
T2 agirlikli sekanslarda hiperintens, difiizyonda
kisitlanma gosteren fokal alanlar izlenir. Genel-
likle takip goriintiilerde difiizyon kisitlanmasi
geriler [6].

Resim 1. Yuksek doz metotreksat tedavisine bagli
T2/FLAIR gobrintllerde periventrikller alanda
konfluent olusturan hiperintens diffiz beyaz
cevher tutulumlari (Prof. Dr. Alpay ALKAN'In
izniyle).



Posterior Reversible Ensefalopati
Sendromu

PRES genellikle geri doniisiimlii akut bir en-
sefalopati tablosudur. Klinik bulgular1 bas agri-
s1, nobet, gérme bozukluklar1 ve mental durum
degisiklikleridir. Kemoterapi sonrasi saatler
igerisinde gelisebilecegi gibi birka¢ giin sonra
da goriilebilir. PRES ile iligkilendirilen ajanlar
baslica siklosporin, sisplatin, 5-florourasil, me-
totreksat, ifosfamid, bevasizumab olarak sayi-
labilir [5].

PRES daha 6nceden hipertansiyon ve bobrek
yetmezligine sekonder metabolik bozukluklar
sonucu olustugu diisliniilse de son galigmalar
kemoterapotik ilaclarin direk toksik etkisi ve tii-
mor lizisin bobregi etkilemesi ile de olusabildi-
gini gostermistir. Kemoterapi iliskili PRES’de
hipertansiyon olmasi sart degildir [2].

MRG’de vazojenik édem ile uyumlu genel-
likle simetrik tutulumlu parankimal T2A hi-
perintens goriinim izlenmektedir. Asimetrik
tutulumlar da bildirilmistir. Genellikle parietal
ve oksipital loblar1 tutmakla birlikte frontal
lob ve serebellum tutulumlar1 da goriilebilir.
Difiizyonda kisitlanma izlenmez. Difiizyon
agirlikli goriintiileme ve goriiniir difiizyon kat-
sayisinda hiperintens T2 shine-true goriilebi-
lir. Iskemi ile ayirici tanisinda difiizyon kisit-
lanmasinin izlenememesi 6nemlidir. Tutulum
alanlarinda kontrast tutulumlari beklenmez.
Ancak nobet sonrasi erken donemde kontrast
tutulumu olabilecegi bildirilmistir (Resim 2)
[2, 4].

No6rovaskiiler Komplikasyon

Pek cok farkli kemoterapik ajan venoz trom-
boz, arteriyel tromboembolizm ve hemoraji gibi
norovaskiiler olaylara neden olabilir. Sisplatinin
iskemik inmeye, L-asparaginazin vendz trom-
boz ve intrakraniyal kanamaya, mitomisinin
trombotik mikroanjiyopatiye yol agabilecegi
bilinmektedir. Trombositopeniye neden olan
kemoterapi rejimleri subaraknoid ve subdural
hemorajilere yol agabilir. Ayrica vaskiiler en-
dotelyal biiyiime faktorii/vaskiiler endotelyal
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biiylime faktorii reseptorlerini inhibe ederek an-
jiogenezisi engelleyen bevasizumab, sorafenib,
sunitinib gibi monoklonal antikorlar da hiper-
tansiyon, arteriel ve vendz tromboembolizm ve
intrakraniyal hemorajiye neden olabilir (Resim

3)[1, 3].

5-florourasil kardiyotoksik bir ajan olup koro-
ner vazospazma yol acabilecegi bilinmektedir.

Resim 2. 5-flourourasil ve oksaliplatin
kemoterapisi alan mide kanseri tanili hastada
tedavinin 5. ginlinde gelisen PRES. Her iki
temporal, parietal, oksipital lobda difizyonda
kisitlanma géstermeyen T2A’'da hiperintens
alanlar. Her iki frontal lobda da fokal tutulum
alanlari. PRES: Posterior reversible ensefalopati
sendromu.

Resim 3. Bevasizumab kullanan hastada gelisen
sag transvers sinUs trombozu. FLAIR géruntade
sag transvers sinUste sinyal void kaybi izlenmekte
olup kontrastli T1A'da sag transvers sinUste
dolum defekti ve ayni seviyede retroserebellar
araknoid kist izlenmektedir.
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Bununla birlikte serebral vazospazma da neden
olarak stroke-like sendroma yola agabilecegini
gosteren olgular bildirilmistir (Resim 4) [7].

Resim 4. 5-flourourasil tedavisine bagh sag bazal
ganglionlar duzeyinde difuzyonda kisitlanma
gosteren stroke-like sendrom ile uyumlu gérinim
mevcuttur (Prof. Dr. Alpay ALKAN'In izniyle).

Aseptik Menenijit

Aseptik menenjit intratekal kemoterapi teda-
visi sirasinda ortaya cikabilir. Intratekal metot-
reksat tedavisi alan hastalarin %10-%60’1nda
goriilebildigi bildirilmistir. Bas ve boyun agrisi,
ates, bulanti, kusma ve laterji gibi klinik bulgu-
larla kendini gosterir. Beyin omurilik sivist in-
celemesinde hafif pleositoz ve protein artisi iz-
lenirken mikrobiyolojik ajan saptanmaz. Cogu
hasta kortikosteroid ve antipiretik tedavisi ile
tyilesir ve klinik bulgular giinler igerisinde dii-
zelir [5].

Radyolojik bulgular1 menenjit bulgular ile
benzerdir. MRG’de FLAIR sekansinda sulkus
ve sisternalarda hiperintensite ve T1 agirlikh
kontrasth serilerde leptomeningeal kontrastlan-
ma izlenebilir. Postkontrast FLAIR sekansinda
leptomeningeal kontrastlanma en duyarli bul-
gudur [8].

Ayrica nadir goriilmesine ragmen intratekal
kemoterapik ajanlara bagli transvers miyelopa-
tinin gelisebildigi gosterilmistir [9].

RADYASYONA BAGLI ENSEFALOPATI

Radyoterapi bir¢ok beyin tiimoriinde tek basi-
na ya da kemoterapi ile birlikte kombine olarak

kullanilan tedavi yontemidir. Radyoterapi cer-
rahi operasyondan sonra kalan tiimor hiicrele-
rini yok etmek amaciyla, cerrahi yapilamayan
hastalarda primer tedavi yontemi olarak ya da
timore bagli semptomlart azaltmak amaciyla
uygulanmaktadir [10].

Genel olarak kraniyal radyoterapi iyi tolere
edilmekle birlikte, radyoterapinin kisa dénem
ve uzun donem yan etkileri goriilebilmekte-
dir. Bir kisim hastalarda goriilen radyoterapi
iligkili yan etkilerin radyoterapi protokoliine,
timor ve hasta iligkili nedenlere bagh oldugu
tespit edilmistir. Radyoterapi dozu, tedavinin
uygulandig1 beyin hacmi, radyoterapi teknigi
(stereo-taktik radyocerrahi, brakiterapi vb.) gibi
protokol iligkili etmenler 6nem arz etmektedir.
Bunlar disinda tiimériin boyutu, timér iligkili
O0dem, hastanin yas1 (60 yas tstii ve 12 yas alt1
en yiiksek risk), hastanin ek vaskiiler hastalik-
lar1 (hipertansiyon, diyabet gibi) yan etkinin
olusumu ac¢isindan gz oniinde bulundurulmasi
gereken faktorlerdendir [11].

Radyoterapi diger bircok kanser tedavisin-
de oldugu gibi sitotoksik etki gostermektedir.
Radyasyonun beyin tiimorlerinde tedavi olarak
kullanilmasindan bu yana 1930’lardan itibaren
bircok merkezi ve periferik sinir sistemi hasa-
11 ile iligkili yan etkiler tanimlanmistir. Bu yan
etkiler, radyoterapi sonrasi semptomun ortaya
c¢iktig1 zamana bagli olarak akut, subakut ve ge¢
(kronik) donem toksisite olarak smiflanmistir
[11].

Akut toksisite radyoterapi sonrasi ilk giinler-
de veya en geg ilk birkag¢ hafta i¢erisinde ortaya
cikan yan etkileri kapsamaktadir. Bu etkiler nis-
peten sik goriilmekle beraber genellikle kendi
kendilerini sinirlar ve kolay kontrol altina alin-
maktadir. En sik goriilen semptomlar arasinda
yorgunluk, mide bulantisi-kusma, istahsizlik,
radyasyon iligkili alopesi, bas agris1 ve beyin
O0demi yer almaktadir. Radyasyon tedavi plan-
lamasi, radyasyon dozu ve fraksiyonu ¢izelge-
lerinin kullanimi, kortikosteroidlerin kullanimi1
nedeniyle akut ensefalopati nadir goriilse de bu
donemde komplikasyon olarak gelisebilecegi
bildirilmistir. Ozellikle akut ensefalopatili has-
talarda bas agrisi, fokal ndrolojik defisit, ileri
donemde kafa i¢i basincin artigina bagl sereb-
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ral herniasyon ve 6lim dahi goriilebilmektedir
[10]. Radyoterapiye bagh akut toksisite duru-
munda semptomlar giderek kotiilesebilmek-
tedir. Tanimlanan akut 6dematdz toksisitenin
radyasyon sonrasi sitokin salinimina, kan-beyin
bariyerinin bozulup vazodilatasyonun olusma-
sina bagl oldugu diisiiniilmektedir. Akut rad-
yasyon hasarinda kraniyal MRG goriintiilemesi
cogu zaman normal olmakla birlikte bazi du-
rumlarda T2 agirlikli goriintiilerde gecici diffiiz
beyin ddemi izlenebilir. Konvansiyonel fraksi-
yonlama ile 60 Gray’e (Gy) kadar olan dozlar-
da (her fraksiyonda yaklasik 1.8-2 Gy) olusan
yan etkiler hafiftir ve genellikle kendi kendini
sinirlar. Nadiren goriilmekle birlikte akut do-
nemde semptomlar kotiilesebilir ve bu hasta-
larda deksametazon yani sira cerrahi miidahale
hayat kurtarict olmaktadir. Giincel tedavi pro-
tokoliinde yer almamakla birlikte, tiim beynin
yiikksek doz radyasyona (glinde 2 kez ve >6
Gy fraksiyonlama) maruz kalmasit sonucu akut
norotoksisite ve 6liim goriilebilir [12].
Radyoterapi sonrasi ilk haftalar ve aylarda or-
taya ¢ikan yan etkiler subakut toksisite olarak
tanimlanmaktadir. Radyoterapinin tamamlan-
masindan itibaren 2 hafta ile 6 aydan sonra bag
agris1, letarji, mide bulantisi, yorgunluk, nérobi-
ligsel bozukluklar veya diger nérolojik defisitler
ile kendini gosteren ve goriintiileme bulgularin-
da ilerlemenin eslik ettigi subakut ensefalopati
durumu goriilebilmektedir. Subakut toksisite
doneminde transient demiyelinizasyona ve 6de-
me bagl olarak, kraniyal MRG’de periventri-
kiiler beyaz cevherde T2 agirlikli goriintiilerde
diffiz ya da fokal sinyal artis1 izlenmektedir
(Resim 5) [4]. Malign glial timorlii hastalarin
%50’sinde ilk radyoterapi seans1 sonrasi 3 aylik
donemde psddoprogresyon goriilebilmektedir.
Psodoprogresyon kraniyal MRG’de cerrahi re-
zeksiyon kavitesi diizeyinde belirgin kontrast-
lanma ve 6dem olarak goriilmektedir. Tipik ola-
rak bu hastalarin klinik ve radyolojik bulgular
kortikosteroid tedavisi ile diizelmektedir [1].
Bunlara ek olarak MR spektroskopide (MRS)
laktat pikinin goriilmesi ve perfiizyon MRG’de
serebral kan hacminde (CBV) artigin olmamasi
psodoprogresyonu desteklemektedir (Resim 6,
7). Psddoprogresyonda bu alanlarda kolin mik-
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tar1 azalmakta iken, niiks tiimorde kolin pikin-
de, kolin/kreatin ve kolin/N-asetil aspartat ora-
ninda artis izlenmektedir.

Radyoterapi tedavisi baslangicindan itibaren
90 giin sonra kronik donem toksisite meydana
gelebilmektedir. Radyoterapi sonrast akut-su-
bakut dénem etkiler genellikle kendini sinirlar
iken, ge¢ donem yan etkiler kendini sinirlamaz
ve en ¢ok korkulan sekeller bu donemde mey-
dana gelmektedir [ 11]. Radyoterapinin ge¢ do-
nem etkileri arasinda beyaz cevher degisiklik-
leri, radyonekroz, vaskiiler lezyonlar, lakiiner
infarktlar ve parankimal kalsifikasyonlar yer
almaktadir [12]. Lokoensefalopati bu donem-
de yiiksek radyasyon dozu ile iligkili potansi-
yel bir tehlike olarak goriilmektedir. Ozellikle
klinik olarak ndérobilissel bozukluk, nobet, di-
zartri ve uyusukluk ile seyreden bu siire¢ rad-
yoterapi sonrasi aylar veya yillar igerisinde
ortaya ¢ikabilmektedir. Kraniyal MRG’de pe-
riventrikiiler alanda daha belirgin olmak {izere
beyaz cevherde T2 agirlikli goriintiilerde yay-
gin intensite artigi, bilgisayarli tomografide
beyaz cevher dansitesinde azalma goriiliir. Bu
bulgulara ek olarak beyin parankiminde atrofi
ve ventrikiillerde dilatasyon eslik etmektedir
[10]. Ge¢ donem bulgular arasinda radyasyon
nekrozu gelismekte olup etkilenen alanlarda ir-
reversible nekrotik beyin hasar1 olugmaktadir.
Nekroz alaninda kan beyin bariyerinde bozulma
ve vazojenik 6dem bulunmaktadir. Klinik fak-
torler (tlimoriin yayginligi, cerrahi morbidite),
>50 Gy iizerinde radyasyon dozu ve adjuvan
kemoterapi radyasyon nekrozu agisindan risk

Resim 5. Radyoterapi sonrasi, sol temporalde yer
alan rezeksiyon kavitesi cevresinde ve bilateral
periventrikller beyaz cevherde FLAIR'de sinyal
artislari.
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olusturmaktadir. Radyasyon nekrozunun klinik
bulgulari, asemptomatik durumdan, fokal néro-
lojik bulgulara, nobet, kraniyal sinir defisitleri-
ne ve Oliime neden olabilecek kadar genis bir
yelpazede goriilmektedir [4]. Ozellikle bas-bo-
yun kanserlerinin tedavisinde 6nemli rol oyna-
yan radyoterapiye bagli olarak, temporal loblar
radyasyon nekrozunun sik goriildiigii alanlardir.
Bunlara ek olarak, tiimér progresyonu ile ben-
zer goriintiileme Ozellikleri tagimasi nedeniyle
radyasyon nekrozu ayrimini yapabilmek 6nem
arz etmektedir [5]. Radyasyon nekrozunun,
timor progresyonundan kesin ayrimi histopa-
tolojik olarak yapilmakla birlikte; konvansi-
yonel MRG’ye ek olarak perfiizyon MRG ve
MR spektroskopi ayrim agisindan yardimeci
olmaktadir. Radyasyon nekrozu konvansiyonel
kraniyal MRG’de tiimor lokalizasyonuna belir-

li bir mesafede yer alan, bazen kitle etkisi de
olusturabilen, vazojenik 6demin eslik ettigi T2/
FLAIR sekanslarinda hiperintensite ve T1 kont-
rastli goriintiilerde “Isvigre peynirini” andiran
nodiiler, lineer fokal kontrastlanma artis1 goste-
ren alan olarak izlenmektedir. Perfiizyon MRG
bulgulari, bu alanlardaki iskemik ve iyatrojenik
vaskiilopatilere bagl olarak perfiizyon renk ha-
ritasinda perfiizyon artisinin olmadigi perfiiz-
yon defekti olarak izlenmektedir. Radyonekroz
alanlarinda tiimoral lezyon alanlarina kiyasla
CBV’de artis izlenmemektedir (Resim 8, 9).
Bazi durumlarda hastalarda her iki antite bera-
ber bulunabildiginden perfiizyon MRG bulgu-
lar1 ile de net ayrim yapilamamaktadir. MRS de
radyasyon nekrozu alanlarinda yiiksek lipid ve
laktat pikleri goriilmesi taniya yardimci olmak-
tadir. Radyasyonun geg serebrovaskiiler etkileri

Resim 6. Malign glioblastom nedeniyle opere olan ve radyoterapi alan hastada temporalde
rezeksiyon kavitesi dizeyinde yeni gelisen kontrastlanma alani izlenmekte olup, bu alandan yapilan
perfuzyon MRG'de perflizyon defekti ile uyumlu renk azalmasi izlenmektedir. Takip gértntulerde
kontrastlanmanin regrese oldugu izlenmektedir. MRG: Manyetik rezonans gortntileme.

Resim 7. Sol temporalde psédoprogresyon lehine degerlendirilen ayni hastanin perfiizyon MRG'sinde;
kontrastlanma alaninda renk azalmasi izlenmekte olup, simetrik beyin parankimi ile karsilastirmali
degerlendirmede CBV artisinin olmamasi psédoprogresyonu desteklemektedir. MRG: Manyetik

rezonans goruntileme, CBV: Serebral kan hacmi.
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Resim 8. Sag frontalde malign glioblastom nedeniyle opere olan ve radyoterapi alan hastada, ayni
lokalizasyonda kitle etkisi olusturan, cevresinde 6demin eslik ettigi kontrastlanma alani dikkati
cekmektedir. Yapilan perfizyon incelemede bu alanda renk azalmasi olmasi radyasyon nekrozunu

desteklemektedir.

Resim 9. Ayni hastanin MRG perflzyon degerlendirmesinde sag frontaldeki kontrastlanma alani ile
simetrik karsi beyin parankimi beraber degerlendirildiginde kontrastlanma alaninda CBV artisinin
olmamasi ve renk azalmasi radyasyon nekrozunu gostermektedir. MRG: Manyetik rezonans

goruntileme, CBV: Serebral kan hacmi.

arasinda kaverndz malformasyonlar, vaskiiler
stenoz, anevrizma, serebral infarkt, intrakra-
niyal hemorajiler ve Moya Moya hastalig1 yer
almaktadir [4]. Cocukluk ¢ag1 medulloblastom
ve losemilerin radyoterapi ile tedavisi sonrasi
sekonder tiimorler ortaya ¢ikabilmektedir. Rad-
yoterapi sonrasi en sik goriilen tiimdral lezyon
olarak menenjiomlar ve gliomlar izlenmekte-
dir. Radyasyonun indiikledigi menenjiomlarda,
sporadik menenjiomlara kiyasla daha fazla ati-
pik malign menenjiomlar goriilmektedir [5].

Es Zamanh Kemoradyoterapi

Kemoradyoterapiye bagl gelisen l6koensafa-
lopati tek bagina kemoterapi veya radyoterapi
alan hastalarda goriilen ensefalopatiye klinik ve
radyolojik olarak benzerdir ancak bu hastalara
gore daha sik ve siddetli sekilde goriiliir. Yapi-
lan bazi ¢aligmalar eszamanli kemoradyoterapi
alan hastalarda psddoprogresyon sikliginin arta-
rak %30’a varan oranlarda ortaya ¢ikabildigini
gostermistir. Non-Hodgkin lenfoma tedavisinde
kombine tedavi kullanildiginda %30 oraninda
l6koensefalopati gelistigi bildirilmis olup bu
oran 60 yas iistil hastalarda %75’e yiikselmek-
tedir [9, 13].
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Oliimciil bir komplikasyon olan dissemine
nekrotizan 16koensefalopati (DNL) intratekal
tedaviyi i¢eren kemoterapi veya kombine ke-
moradyoterapi tedavisi alanlarda goriilebilir.
DNL BT’de serebral beyaz cevherde simetrik
olarak diffiiz dansite azalmasi1 seklinde gorii-
lir. Asimetrik tutulumlar da bildirilmistir. Geg
evrelerde bazal ganglionlarda ve subkortikal
beyaz cevherde kalsifikasyonlar goriilebilir.
MR’de beyaz cevherde T2A’da hiperintens,
postkontrast T1A’da yamali veya diffiiz kont-
rast tutulumlart izlenir (Resim 10). Bu komp-
likasyon yliksek doz kemoterapi ve tiim beyne
yonelik radyoterapi alan primer SSS lenfoma
tanil1 yetiskin hastalarda ve benzer tedavi alan
akut lenfoblastik 16semi tanili ¢ocuk hastalarda
da bildirilmistir [9, 14].

Resim 10. Metotreksat tedavisine bagh gelisen

dissemine nekrotizan ensefalopati. Her iki
serebral hemisferde, kortikal alanlarda ve
bazal ganglionlar duzeyinde simetrik tutulum
gosteren, kontrastlanan multiple odaklar (Prof.
Dr. Alpay ALKAN'In izniyle).
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Egitici Noktalar

S —
Sayfa 110

Kemoterapi iliskili SSS toksisitesi, benzer semptomlar géstermesi nedeni ile beyin metastazi, me-
tabolik durumlar ve sayisiz bagka nedenlere bagli olusan ensefalopati ve paranecoplastik sendrom
gibi patolojiler ile karigabilir. Dogru ayirici taniya erken ulagmak 6nemli ve zordur. Tedavi iligkili
ensefalopati tanisi koyabilmek hastanin prognozunu énemli dl¢iide degistirebilir.

Sayfa 110

Kemoterapi iligkili norotoksisite, ilaglarin gesitliligi ve farkli kombinasyonlarda kullanilmasi ne-
deni ile klinik ve radyolojik olarak ¢ok farkli sekillerde goriilebilir. En yaygin goriilen etkiler akut
beyaz cevher hastalig1, posterior reversible ensefalopati sendromu (PRES), arteriyel ve venoz ya-
pilarda tromboz veya kanama gibi vaskiiler patolojiler olarak sayilabilir. Bunlarin yaninda aseptik
menenjit, akut panserebellar sendrom, transvers miyelopati ve kronik biligsel bozukluk gibi komp-
likasyonlarda tanimlanmustir.

Sayfa 111

Genellikle parietal ve oksipital loblar1 tutmakla birlikte frontal lob ve serebellum tutulumlar1 da
goriilebilir. Diflizyonda kisitlanma izlenmez. Difiizyon agirlikli goriintiileme ve goriiniir difiizyon
katsayisinda hiperintens T2 shine-true goriilebilir. Iskemi ile ayiric1 tanisinda difiizyon kisitlanma-
sinin izlenememesi 6nemlidir.

Sayfa 111

Sisplatinin iskemik inmeye, L-asparaginazin vendz tromboz ve intrakraniyal kanamaya, mitomisi-
nin trombotik mikroanjiyopatiye yol acabilecegi bilinmektedir.

Sayfa 112

MRG’de FLAIR sekansinda sulkus ve sisternalarda hiperintensite ve T1 agirlikli kontrasth seri-
lerde leptomeningeal kontrastlanma izlenebilir. Postkontrast FLAIR sekansinda leptomeningeal
kontrastlanma en duyarli bulgudur.

Sayfa 112

Radyasyonun beyin tiimoérlerinde tedavi olarak kullanilmasindan bu yana 1930’lardan itibaren bir-
¢ok merkezi ve periferik sinir sistemi hasari ile iliskili yan etkiler tanimlanmistir. Bu yan etkiler,
radyoterapi sonrasi semptomun ortaya ¢iktig1 zamana bagl olarak akut, subakut ve geg¢ (kronik)
donem toksisite olarak siniflanmistir.

Sayfa 113

Akut radyasyon hasarinda kraniyal MRG goriintiilemesi ¢cogu zaman normal olmakla birlikte bazi
durumlarda T2 agirlikli goriintiilerde gegici diffiiz beyin 6demi izlenebilir.
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Sayfa 113

Subakut toksisite doneminde transient demiyelinizasyona ve ddeme bagli olarak, kraniyal MRG’de
periventrikiiler beyaz cevherde T2 agirlikli goriintiilerde diffiiz ya da fokal sinyal artig1 izlenmekte-
dir. Malign glial timérlii hastalarin %50’sinde ilk radyoterapi seansi sonrasi 3 aylik donemde pso-
doprogresyon goriilebilmektedir. Psddoprogresyon kraniyal MRG’de cerrahi rezeksiyon kavitesi
diizeyinde belirgin kontrastlanma ve 6dem olarak goriilmektedir. Tipik olarak bu hastalarin klinik
ve radyolojik bulgular1 kortikosteroid tedavisi ile diizelmektedir. Bunlara ek olarak MR spektros-
kopide (MRS) laktat pikinin goriilmesi ve perfiizyon MRG’de serebral kan hacminde (CBV) arti-
sin olmamasi psddoprogresyonu desteklemektedir. Psddoprogresyonda bu alanlarda kolin miktari
azalmakta iken, niiks tlimorde kolin pikinde, kolin/kreatin ve kolin/N-asetil aspartat oraninda artis
izlenmektedir.

Sayfa 114

Radyasyon nekrozu konvansiyonel kraniyal MRG’de tiimor lokalizasyonuna belirli bir mesafede
yer alan, bazen kitle etkisi de olusturabilen, vazojenik 6demin eslik ettigi T2/FLAIR sekanslarin-
da hiperintensite ve T1 kontrastl goriintiilerde “Isvicre peynirini” andiran nodiiler, lineer fokal
kontrastlanma artig1 gdsteren alan olarak izlenmektedir. Perfiizyon MRG bulgulari, bu alanlardaki
iskemik ve iyatrojenik vaskiilopatilere bagl olarak perflizyon renk haritasinda perflizyon artiginin
olmadig1 perfiizyon defekti olarak izlenmektedir. Radyonekroz alanlarinda tiimoéral lezyon alanla-
rina kryasla CBV’de artis izlenmemektedir.



Calisma Sorulari
]

1. PRES ig¢in asagidakilerden hangisi yanlistir?
a. Kemoterapi tedavisi sonrasinda birkag giin i¢inde gelisebilir.
b. Genellikle parietal ve oksipital loblar1 tutmakla birlikte frontal lob ve serebllum tutulumlari
goriilebilir.
¢. Tutulumlar alanlarinda difiizyonda kisitlanma genellikle izlenir.
d. Hastanin kliniginde hipertansiyon olmas1 sart degildir.
e. Tutulum alanlarinda genellikle kontrast tutulumu beklenmez.

2. Asagidakilerden hangisi yanlistir?
a. Biyolojik ve kemoterapotik ajanlara bagl toksisite periferik sinir sisteminden ¢ok santral
sinir sisteminde goriiliir.
b. Kemoterapiye bagli SSS toksisitesi benzer semptomlar gdstermesi nedeni ile beyin metastazi,
metabolik durumlara bagli toksisite, enfeksyonlara bagli ensefalopati gibi durumlarla
karisabilir.

c¢. Eszamanli kemoradyoterapi tek bagina kemoterapi veya radyoterapi alan hastalara gore daha
sik ve siddetli I6koensefalopatiye neden olur.

d. Tedavi iliskili 16koensafalopatide periventrikiiler agirlikl beyaz cevherde konfluent olugturan
T2A goriintiilerde hiperintens alanlar izlenir.

e. Aseptik menejit ve enfeksiy6z menenjit benzer goriintiileme bulgularina sahip olup en
duyarli sekans post-kontrast FLAIR sekansidir.

I- Akut I6koensefalopati
II- PRES

III- Aseptik menenyjit
I'V- Subdural hematom

3. Yukaridakilerden hangileri kemoterapiye bagl santral sinir sistemi toksisitesi olarak ortaya
cikabilir?

a. lvell

b. L, Il ve III

c. LIIvelV

d. [l velV

e. LI Il ve IV

4. Radyasyon tedavisi sonrast subakut donemde, rezeksiyon kavitesi diizeyinde, asagidakilerden
hangisi psddoprogresyonu diisiindiiren bulgular arasinda degildir?

a. MR spektroskopide laktat pikinin goriilmesi

b. IVKM sonrasi kontrastlanma

¢. MR perfiizyonda CBV artis1

d. FLAIR’de 6dem ile uyumlu intensite artisi

e. MR perflizyonda renk artiginin olmamasi
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5. Asagidakilerden hangisi ya da hangileri radyasyonun kronik déonem yan etkileri arasinda yer
alabilir?

I. Kavernéz malformasyonlar
1I. Serebral infarkt

I11. Radyonekroz

IV. intrakraniyal hemoraji

a. [T ve I1I

b. Yalniz 111

c. Ivelll

d. MMvelV

e. LILIII ve IV
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