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1. KISALTMALAR
SOS : Supraorbital sinir
GKR : Goz kirpma refleksi
EMG : Elektromyografi
KBY : Kronik bobrek yetmezligi
MS : Multipl skleroz
PNP : Polinoropati
GBS : Guillain-Barre sendromu
KIDP : Kronik inflamatuvar demyelinizan noropati
HSMN : Herediter sensorimotor noropati
PH : Parkinson hastalig1
HH : Huntington hastalig1
SDBY : Son donem bobrek yetmezligi
RAS : Renin-Anjiyotensin sistemi
GFH : Glomeriiler filtrasyon hizi
HD : Hemodiyaliz
PD : Periton diyalizi
TX: Transplantasyon
AMP : Adenozin monofosfat
ADP : Adenozin difosfat
PTH : Parathormon
LH : Luteinizan hormon
DTR : Derin tendon refleksi

GUP : Gorsel uyarilmis potansiyel



BSUP : Beyin sap1 uyarilmis potansiyeli
EEG : Elektroensefalografi

SSS : Santral sinir sistemi

BOS : Beyin omurilik s1visi

DM : Diyabetes Mellitus

KG : Kontrol gurubu

LR1 : GKR’nin sol ipsilateral R1 yanit
LR2i : GKR’nin sol ipsilateral R2 yaniti
LR2k : GKR’nin sol kontrlateral R2 yanit
RR1 : GKR’nin sag ipsilateral R1 yaniti
RR2i : GKR’nin sag ipsilateral R2 yanit

RR2k : GKR’nin sag kontrlateral R2 yaniti



2. GIRIS VE AMAC

Goz kirpma istemli, spontan ve refleks olarak yaratilabilen, goz gibi cok onemli
bir organ1 korumaya yonelik bir devinim kompleksidir. Goz kirpma devinimi levator
palpebra kasinin tonik aktivitesinin gegici kaybi veya gevsemesi, goz kapaklar1 ve
periorbital bolgeyi ¢epegevre saran orbikiilaris okiili kasinin ise hizli-fazik kasilmasi ile
birlikte gider. Bu resiprokal innervasyon bazi fizyolojik ayrintilart igerse bile, hem
istemli, hem de spontan ve refleks gdz devinimleri icin gecerlidir (1).

Supraorbital sinirin (SOS) tek tarafli olarak yiizeyel bipolar elektrotlar ile
uyartilmast ve yiizeyel/igne elektrotlar ile orbikiilaris okiili kaslarindan iki tarafh
kayitlanmas1 sonrasinda elde edilebilen polisinaptik refleks Go6z Kirpma Refleksi
(GKR) olarak bilinir (2, 3). SOS’un uyartilmasi ile orbikiilaris okiili kaslarindan elde
edilen yanitlar erken ipsilateral R1, ge¢ bilateral R2 yamtlaridir (1-5). GKR’nin
afferent arkini trigeminal sinirin duysal lifleri, efferent arkini ise fasiyal sinirin motor
lifleri olusturur (4-6). Klinik ve patolojik ¢aligmalar, R1’in ponsta V. kranial sinirin ana
duyusal cekirdegi iizerinden, R2’nin medulla oblangatada spinal cekirdek ve VII. sinir
izerinden yayildigini ileri siirmiistiir (2, 7-10).

R1 ve R2, 6zellikle R2 beyin sapinda genis bir noral ag organizasyonu iginde
yer aldiklarindan beyin sapi hastaliklarindan siklikla etkilenirler. Baslica etkilenme
alanlar1 fasiyal ve trigeminal sinir lezyonlari ile pons ve bulbus tutuluslandir (1, 4).

GKR, calismalar1 son yiizyilin orta yarilarindan itibaren goze carpmaktadir.
Rutin EMG pratigine girmis ve yarart kanitlanmis bir elektrodiyagnostik testtir.
Idiyopatik fasiyal sinir paralizisinin degerlendirilmesi ve prognozunun tayini a¢isindan
sik olarak kullanilmaktadir (1, 4, 11, 12). Ayrica; trigeminal sinir lezyonlan (1, 2, 4,
13, 14), hemifasyal spazm (1, 2, 4, 11, 15), fasiyal kaslarin sinkinezisi (6, 16), fasiyal

paralizi sonrasi gelisen aberan rejenerasyon (4, 16) , beyin sap1 ve spinal kordun



multifokal lezyonlart (1, 4, 17, 18), lateral medullar sendrom (9, 10, 19), multipl
skleroz (1, 4, 8, 20, 21), pontoserebellar kose tiimorleri (17, 22) , polinoropatiler (23-
26), kortikal, kortikobulber tutulum ve hemisferik lezyonlar (1, 4, 27-29),
ekstrapiramidal hastaliklar (1) gibi klinik durumlarda da calisilabilmektedir. Bu temel
klinik durumlarin haricinde hidrosefali (30), migren (31), antiepileptik ilaclarin etkileri
(32), Miller Fisher sendromu (33), sefalik tetanoz (34), Meige sendromu (35) gibi
spesifik alanlarda da calisilmistir.

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), periferik ve santral sinir sistemini hastaligin
diger sistemler iizerindeki olumsuz etkisinden daha sik olarak etkilemektedir (36-38).
KBY’de periferik noropati prevalansi, bobrek yetersizliginin siddet ve siiresine bagh
olarak % 10 ile % 80 arasinda degismektedir (36, 38-40, 41). Ureminin, toksik etkileri
bilinen metabolik komponentlerinin ve de dializ ile iliskili metabolik degisikliklerin
beyin ve beyin sapinda bazi bolgelerde degisiklikler yaptigi bilinmektedir (26, 36-38,
42). KBY nin santral sinir sistemindeki etkilerinin belirlenebilmesi i¢in bircok elektro-
fizyolojik metot kullanmilmistir (43-45). Bu elektro-fizyolojik metotlardan olan GKR ile
iligkili ¢aligmalar yetersiz sayidadir (26, 42, 46). Dolayisiyla KBY’nin santral
etkilerinin net olarak gosterilebilecegi bir yontem olan GKR calismalarinin
sonuclarinin degerlendirilmesi ve karsilastirilmasi tam olarak miimkiin olmamaktadir.

Bu diistinceden yola ¢ikarak, KBY olarak takip edilen 35 hemodiyaliz, 35
periton diyalizi hastasinda, KBY nin periferik ve santral etkilerini, hemodiyaliz ve
periton diyalizinin periferik ve santral etkilerinin farkliliklarinin olup olmadigim

elektro-fizyolojik yontemler kullanarak arastirmay1 planladik.



3. GENEL BILGILER

Herhangi bir uyariya kars1 gelisen istem dis1 tepkiye refleks denir (47). GKR
ise ¢ok degisik uyaranlarla ortaya cikabilen bir reflekstir. Kornea refleksi, glabellar
bolgeye refleks cekici ile vurma, aniden gelen yiiksek tonlu bir giiriiltii, aniden verilen
parlak bir 151k veya yiiz derisine agrili uyaran verilmesi, irkilme reaksiyonlar goz
kirpma deviniminin olugsmasina sebep olur. Ancak GKR’nin 6zellikle afferent yollar
ve santral sinir sistemi (SSS) i¢indeki noral mekanizmalar1 uyarana gore farklilik
gosterir. Cok eskiden beri bilinen ve klinik kullanimi olan bu refleksin, refleks cekici
ile ortaya c¢ikarilan tipini ilk kez 1896’da Overend tamimlamistir (1, 5). 1944’te
Weddel ve arkadaslan fasiyal paralizili vakalarin degerlendirilmesi amaciyla ilk EMG
calismasim yapmuslardir (48). 11k kez 1952°de Kugelberg tarafindan hem elektriksel
hem de mekanik uyar ile elde edilen yantlar EMG yontemi ile analiz edilmistir (5).
1962°de Rushworth konuyu daha ayrintili olarak incelemis ve yontemin klinige
uygulanmasini gostermistir. 1970’1i yillardan itibaren konuya olan ilgi artmis ve rutin
EMG pratigine girmistir (1, 49).

GKR, SOS’un tek tarafli olarak yilizeyel bipolar elektrotlar veya mekanik
olarak uyartilmasi ve yiizeyel/igne elektrotlar ile orbikiilaris okiili kaslarindan iki tarafl
kayitlanmas1 sonrasinda elde edilebilen polisinaptik bir reflekstir (2, 3). Bu uyartma
sonrast kaydedilen yamnitlar, ipsilateral R1 ve R2, kontrlateral R2 yanit1 olarak
adlandirilir (1-5). GKR’nin afferent arkini trigeminal sinirin duysal lifleri, efferent
arkini ise fasiyal sinirin motor lifleri olusturur (4-6).

Trigeminal sinir bas, yiiz, agiz bosluklar1 ve nazal bosluklarin duysal; cigneme
kaslarinin da motor ve proprioseptif innervasyonunu saglar. Trigeminal sinirin efferent
motor lifleri pons’ta yer alan niikleus motorius nervi trigemini’den baglar ve bu niikleus

her iki traktus kortikobulbaristen bilateral lifler alir. Siniis kavernozusun lateralinde bir



dura cebi icinde yer alan trigeminal ganglion (semilunar ganglion, gasser ganglionu)’da
bulunan hiicrelerin periferik uzantilar1 duysal lifleri olustururlar. Bu lifler pons’un
lateral kismina ulasirlar ve pons’tan iceri girerler. Trigeminal gangliona ulasan ii¢
trigeminal dal oftalmik, maksiller ve mandibuler sinirler olarak adlandirilir. Oftalmik
dal kafa, burun ve orbita civarinin derisini innerve eder ve en iyi orbita iist duvarinda
siiperior orbital fissiir hizasinda uyartilir. Maksiller dal sakak, iist dudak kismen de
yanak bolgesinin derisini innerve eder. Mandibuler dal hem duysal hem motor lifler
tasir; kulak Onii, alt ¢ene derisinin duysal innervasyonunu saglar ve ¢igneme kaslarini
innerve eder. Trigeminal sinirin intramediiller lifleri ve bunlarin ¢ekirdekleri
mezensefalondan servikal omurilik iist kisimlarina kadar genis bir alana yayilmistir.
Baslica ii¢ niikleus 6n plandadir:

1) Esas duysal pons ¢ekirdegi

2) Spinal trakt ¢ekirdegi (pontobulber)

3) Mezensefalik cekirdek

Duysal liflerin % 50’si pons ¢ekirdeginde, % 50’si spinal traktus cekirdeginde
sonlanir. Esas duysal pontin ¢ekirdek hafif dokunma duyusunun algilanmasini saglar.
Spinal trigeminal c¢ekirdekte oftalmik lifler ventrolateral, maksiller lifler ara
pozisyonda, mandibuler lifler de dorsomediyal yerlesimlidir. Bu ¢ekirdek yiiziin agr1 ve
151 duyumunun algilanmasimi saglar. Mezensefalik cekirdege trigeminal kaslardan
gelen proprioseptif afferent sinir liflerinin santral uzantilar1 dogrudan ulasir (1, 4, 50-
52).

Fasiyal sinir ise uzun bir seyir izler. Ponsun 1/3 alt kisminda yer alan motor
cekirdekten itibaren:

1) Ponstaki fasiyal motor ¢ekirdek ve intramediiller uzantilar,



2) Intrakraniyal motor kokler ve temporal kemikte meatus akustikus internus’a
kadar seyreden fasiyal segment,

3) Temporal kemik icinde seyreden intratemporal segment,

4) Foramen stylomastoideustan ¢iktiktan sonraki ekstrakraniyal segmentlerden
olusmustur (4, 50, 51).

GKR’nde trigeminal sinir uyarimu ile ortaya ¢ikan R1 yanit1 temel olarak pontin
trigeminal ¢ekirdek araciligi ile donmektedir. Oysa R2 dogrudan veya agirlikli olarak
spinal trigeminal ¢ekirdekten fasiyal motor ¢ekirdege donerek olusmaktadir (1, 4, 6,
29, 53).

R1 goz kirpma refleksi, A-beta grubu, ekstroseptif, orta capli myelinli,
trigeminal afferent sinir lifleri ile tasinan kutanoz kokenli oligosinaptik bir reflekstir.
Trigeminal afferentler ponsta esas duysal niikleusa varirlar, oradan ipsilateral fasiyal
cekirdege tasinarak fasiyal orbikiilaris okiili motor ndronlarini eksite ederler. Refleksin
motor yolu fasiyal sinirdir. Orbikiilaris okiili kas1 uyarilinca R1 refleksi ortaya cikar.
R2 goz kirpma refleksi, A-delta grubu, nosiseptif, ince myelinli trigeminal afferentleri
ile tasinir. R2 refleks yolu ile ilgili lifler spinal trigeminal nukleusun kaudaline varmadan
once pons ve medulla oblangatanin dorsolateral bolgesindeki spinal traktusa ve

oradan retikiiler formasyon icinde fasiyal nukleuslara polisinaptik mediiller yollar ile

iletilir (1-4, 6, 50, 51, 53, 54) (Sekil 1).
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SEKIL 1: GKR’nin afferent arki olan trigeminal sinirin birinci dali (V1) hem
V. kranial sinirin ana duyu niikleusu (Vm) ile orta ponsta hem de V. kranial sinirin spinal
niikleusu (Vs) ile medullada sinaps yapar. Erken R1 potansiyeli, ana duyu niikleusu ve
ipsilateral fasiyal motor niikleusu (VII) arasinda disinaptik baglanti yaparak ortaya ¢ikar.
Gec¢ R2 potansiyeli ise ipsilateral ve kontralateral fasiyal niikleus (VII) ve V. Kranial
sinirin spinal niikleusu arasinda multisinaptik baglanti yaparak meydana gelir. Hem R1

hem R2’nin efferent yoluna ise orbikularis okuli kaslarini innerve eden fasiyal sinir aracilik

eder.
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3.1. GOZ KIRPMA REFLEKSININ ELDE EDIiLME YONTEMIi

Hasta yeterli oda 1sisinin saglandigi bir ortamda gozleri acik veya yari-kapali,
rahat bir halde sirtiistii pozisyonunda yatar. Yiizey elektrotlar1 siniri uyarmak igin veya
uyarilmis aksiyon potansiyellerini kayit i¢in kullanmlir. Kayit elektrotu, orbikularis okuli kasinin
lateral iist veya alt kismina yerlestirilir. Bunun yanina bir referans elektrotu konur. Sabit akim
tinitesi kullanilarak supraorbital, infraorbital veya mental sinir bir taraftaki foramene
yerlestirilmis katot vasitasiyla uyarilir. SOS uyariminda 0.1-0.2 msn siireli, dik acili elektriksel
soklar uygulamr. Akim siddeti agn esiginin altinda olmalidir. Akim siddeti tiim yanitlarin tam,
net ve maksimal olmasini saglayacak sekilde ayarlanmalidir. Refleks yanitlar es zamanh olarak
her iki taraftaki orbikularis okuli kasinda kayit edilir (1-4).

Bagslangicta kullanilan diisiik akim giderek arttirllip maksimal ve yaklasik sabit
yanit elde edilmeye calisilir. Kisiler arasinda amplitiit degerleri 50- 1500 mV gibi genis bir
aralikta degisebileceginden amplitiitiin onemli olmadigr vurgulanmaktadir (54). RI1 kararh
olmaz veya uyarilmazsa 5 msn'lik araliklarla soklarin siddeti arttirilabilir. Boylece en kisa latans
saptanir. Normal kisilerde % 5 - 10 oraninda R1 yamti elde edilemeyebilir veya zayif olarak
elde edilebilir. Bu gibi durumlarda cift uyart yapilmasi daha iyi olur. 5 sn'lik araliklarla iki
uyar1 uygulanir. ilk uyar1 esik alti, ikincisi ise supramaksimal olup, yanit latanslari ikinci
uyaridan Sl¢iiliir (1, 4).

Kugelberg (5), R1 yanitinin latansini 12 ms ve R2 yanitlarinin latansin ise  21-40
ms araliginda saptamistir. Kimura (11), yaslar1 7-86 arasinda degisen 83 kisilik normal kontrol
gurubunda, ilk yanitin latansim 10.5 + 0.8 ms ve ikinci yanitin latansini ise ipsilateral tarafta
30.5 + 3.4 ms, kontrlateral tarafta 30.5 + 4.4 ms bulmustur. Shahani ve Young (6) R1 yanitinin
latansin1 10-15 ms ve R2 yanitinin latansim ise 20-45 ms araliginda tespit etmistir. Normal
kigilerde, taraflar arasinda R1 latansindaki farkin en ¢ok 1.2 ms, tek tarafin uyartilmasi

sonucu ipsilateral ve kontrlateral elde edilen R2 latans farkinin en ¢ok 5 ms ve aym tarafin
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ipsilateral ve kontrlateral R2 latans farkinin ise en ¢ok 7 ms olabilecegi belirtilmistir.
Latanslar i¢in en iist sinir, R1 icin 13 ms, ipsilateral R2 i¢in 41 ms ve kontrlateral R2 i¢cin 44

ms olarak tespit edilmistir (3, 4).

3.2. LEZYONLARIN TOPOGRAFIK SINIFLANDIRMASI

R1 ve R2 potansiyel latanslarinin gecikmesinde veya kaybinda GKR anormal
olarak kabul edilir. Anormallik birgok paternde olabilir. Ozel bir paternin tanimlanmasi
lezyonun lokalize edilmesine yardimci olur (2-4, 6, 54). GKR uygulamalarindan sonra elde
edilen yanitlara gore temel anormal paternler ve lezyonlarin topografik iliskileri soyle
siniflandirilmastir:

1) Normal patern: SOS’un iki yanh olarak uyartilmasi ile her iki orbikiilaris okiili
kaslarinda kaydedilen normal latansh ipsilateral R1 ve bilateral R2 yanitlan (Sekil 2).

2) Tek tarafli trigeminal lezyon: Etkilenmis tarafin uyartilmasi ile ayn tarafl
tiim potansiyellerde gecikme veya kayip, etkilenmemis tarafin uyartilmasi ile ipsilateral R1
ve R2, kontrlateral R2 potansiyellerinin normal olarak elde edilmesi (Sekil 3 ve 4).

3) Tek tarafh fasiyal lezyon: Etkilenmis tarafin uyartilmasi ile ipsilateral R1 ve
R2 potansiyellerinde gecikme veya kayba karsin kontrlateral R2 potansiyelinin normal elde
edilmesi; etkilenmemis tarafin uyartilmasi ile ipsilateral R1 ve R2 potansiyellerinin
normal olarak elde edilmesine karsin kontrlateral R2 potansiyelinin gecikme veya kaybi
(Sekil 5 ve 6).

4) Tek tarafli midpontin lezyon (V.sinirin ana duyusal niikleus lezyonu ve/veya
ipsilateral fasiyal sinir niikleusunun meduller interndron lezyonu): Etkilenmis tarafin
uyartilmasi ile ipsilateral R1 gecikmesi veya kaybi ile birlikte ipsilateral ve kontrlateral R2
potansiyelinin normal elde edilmesi; etkilenmemis tarafin uyartilmasi ile tiim

potansiyellerin normal olarak elde edilmesi (Sekil 7).
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5) Tek tarafli meduller lezyon (Spinal trakt ve V.sinir niikleus lezyonu ve/veya
ipsilateral fasiyal sinir niikleusunun meduller interndronlarinin lezyonu): Etkilenmis tarafin
uyartilmasi ile R1 ve kontrlateral R2 potansiyellerinin normal olarak elde edilmesine
karsin ipsilateral R2 potansiyelinin kayb1 veya ge¢ elde edilmesi; etkilenmemis tarafin
uyartilmasi ile ipsilateral R1 ve R2 potansiyellerinin normal olarak elde edilmesine karsin
kontrlateral R2 potansiyelinin gecikmesi veya kaybi (Sekil 8).

Medullada kontrlateral fasiyal sinirin meduller interndéronlarini etkileyen daha
biiyiik lezyonlarda , etkilenmis tarafin uyartilmasi ile normal R1 potansiyel yanitina karsin
ipsilateral ve kontrlateral R2 potansiyellerinin her ikisinin de gecikme veya kaybi ile
etkilenmemis tarafin uyartilmasi ile benzer potansiyel paternlerinin elde edilmesi soz

konusudur.
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SEKIL 2 : Normal patern; SOS’un iki yanl olarak uyartilmasi ile her iki orbikiilaris okiili

kaslarinda kaydedilen normal latansli ipsilateral R1 ve bilateral R2 yanitlari.

.
i "

R’\r’\/\/\/\/\/— R —\WW——

SEKIL 3 : inkomplet sag trigeminal lezyon; etkilenmis sag tarafin uyartilmasi ile
etkilenmis taraftaki ipsilateral R1 ve R2 ile kontrlateral R2 yanitlarinin ge¢ elde edilmesi
ve etkilenmemis tarafin uyartilmasi ile tiim potansiyel yanitlarinin normal latansh olarak

elde edilmesi.

] LA —— W ——

SEKIL 4 : Komplet sag trigeminal lezyon; etkilenmis sag tarafin uyartilmasi ile tiim

potansiyellerin kaybi ve etkilenmemis tarafin uyartilmasi ile tiim potansiyellerin normal

elde edilmesi.
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SEKIL 5 : inkomplet sag fasiyal lezyon; etkilenmis tarafin uyartilmasi ile ipsilateral R1 ve
R2 yanitlarinin gecikmesine karsin kontrlateral R2 yanitinin normal elde edilmesi ve
etkilenmemis tarafin uyartilmasi ile ipsilateral R1 ve R2 yanitlarinin normal elde edilmesi

ile birlikte kontrlateral R2 yanitinin gecikmis olarak elde edilmesi.

) R S ———

SEKIL 6 : Komplet sag fasiyal lezyon; etkilenmis tarafin uyartilmasi ile ipsilateral R1 ve
R2 yamtlarinin kaybina karsin kontrlateral R2 yanitinin normal olarak elde edilmesi ve
etkilenmemis tarafin uyartilmasi ile ipsilateral R1 ve R2 yamtlarinin normal olarak elde

edilmesine karsin kontrlateral R2 yanitinin kayb.

SEKIL 7 : Sag midpontin lezyon; etkilenmis tarafin uyartilmasi ile gecikmis veya elde

edilememis R1 yanitlarina karsin ipsilateral ve kontrlateral R2 yanitlarinin normal olarak
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elde edilmesi ve etkilenmemis tarafin uyartilmasi ile tiim yanitlarin normal olarak elde

edilmesi.

SEKIL 8 : Sag meduller lezyon; etkilenmis tarafin uyartilmasi ile R1 ve kontrlateral R2
yanitlarinin normal olarak elde edilmesine karsin ipsilateral R2 yanitlarimin kaybi veya
gecikmesi ve etkilenmemis tarafin uyartilmasi ile ipsilateral R1 ve R2 potansiyellerinin
normal olarak elde edilmesine karsin kontrlateral R2 yanitlarinin kaybi1 veya gecikmis

olarak elde edilmesi.

3.3. GKR’NIN KLiNiK UYGULAMA ALANLARI

GKR klinik uygulamalarda, refleks arki kiran periferik ve santral baglantilar
nedeniyle santral lezyonlarda degisime ugramakta ve klinik tamiya yardimci bulgular
verebilmektedir. Bu bulgular bir¢ok norolojik bozuklukta tammlanmistir/tammlanmaktadir.
Norolojik bozukluklarda tanimlanan GKR anormallikleri bir¢ok kategoride siniflandirilmakla
birlikte kabaca on grupta ele alinabilir:

3.3.1.) Trigeminal sinir lezyonlari: GKR, afferent arkim1 olusturdugu igin
trigeminal sinir iletimini test etmek icin kullanilabilir. Elektro-fizyolojik patolojiler klinik olarak
etkilenmemis goriilen divizyonlarda da saptanabilir. Idiyopatik trigeminal nevraljide refleks
yanitlar normaldir. Ancak trigeminal nevraljiyi taklit eden, fakat sinir trasesi {izerinde olup,
sinire baski yapan lezyonlarda, o taraftaki R1 ve bazen de hem R1 hem de R2 de latans uzamasi

olur veya yanitlar ortadan kalkar. Trigeminal sinirin distalinden retrogasserian ve trigeminal kok
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giris zonuna dek olan lezyonlarda bu tip ipsilateral R1 ve kismen de R2 tutulusu ortaya ¢ikar.
Trigeminal afferent tutulusun c¢ok belirgin oldugu ileri donemlerde kontrlateral R2 latansi da
uzayabilir.Yaygin duyusal noropati ve ganglionopatilerde trigeminal sinir de tutulabilir ve
tutulug genellikle R1 ve R2 latans uzamasi seklinde bilateraldir. Ancak tek yanli basilarda
oldugu gibi R1 latans uzamasi veya yanit yitimi daha on diizeydedir. Unilateral trigeminal sinir
tutuluglarinin en sik goriilen nedenleri olarak travma, dental girisimler sirasinda zedelenme,
enfeksiyon hastaliklari, konnektif doku hastaliklari, kafa tabam veya fasiyal kemik tiimorlerinin
basisi, orta-arka ¢ukur nérinom veya meningiomlar ve vaskiiler anomaliler sayilabilir. Diffiiz
polinsropatilerde siklikla bilateral tutulum sézkonusu olmakla birlikte KIDP ve ileri diyabetik
PNP’ler de subklinik tutulum iki yanli GKR latanslarinda uzama olarak saptanabilir (1-6, 13,
14, 53, 54).

3.3.2.) Periferik fasiyal noropatiler ve aberan rejenerasyon: Fasiyal sinir
lezyonlarinda klasik EMG’de distalde fasiyal sinir motor iletim zamani, M-yanit1 amplitiidii ve
mimik kaslarda igne EMG 6zelliklerine bakilir. GKR yontemi ile fasiyal sinirin ulasilmasi
imkansiz daha proksimal bolgeleri ve proksimal motor lifleri fasiyal sinir ¢cekirdeginden itibaren
incelenebilir. Bell felcinde hastaligin basindan itibaren GKR anormallikleri saptanabilir.
Ipsilateral uyarimda R1 ve R2 anormallikleri saptanabilir. Normal taraftan uyarimla da
kontrlateral orbikiilaris okuli de benzer anormallikler ortaya cikabilir. Her iki uyanimda da
trigeminal sinir impulslar1 normal olarak fasiyal cekirdeklere getirildigi halde fasiyal sinirin
Fallop kanah icindeki fokal lezyonu sonucu GKR anormallikleri ortaya ¢ikmaktadir. Total
fasiyal sinir dejenerasyonunda ise fasiyal sinir uyartilamaz ve ipsilateral GKR yanitlan
alinamaz. Ancak trigeminal sinir saglam oldugu icin kontrlateral R2 yamti elde edilir.
Etkilenmemis taraftaki fasiyal ve trigeminal sinirin uyarimu ile etkilenmis yandaki R2 yaniti
elde edilemez (1-6, 11, 12, 48, 53). Aberan rejenerasyon, periferik sinir paralizilerinin iyi

bilinen bir komplikasyonudur. Varlig1 genellikle fasiyal kaslarin asosiye hareketlerinin
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gozlenmesi ile ortaya konur. Klinik gozlemler kaba sinkinetik hareketleri
yakalayabilirken daha ince ve karmasik olgular icin yetersiz oldugundan fasiyal
kaslarin eszamanli kontraksiyonlarinin basit klinik gdzlemi sinkinezi ile istemli asosiye
hareketleri birbirinden ayirmada basarili degildir. GKR, fasiyal sinirin aberan
rejenerasyonunu tanimada objektif olarak kullanilir. Yapilan caligmalarda etkilenmis
tarafta orbikularis okuli kasindan elde edilen R1 ve R2 yanitlarimin latanslarinin
uzadigi, amplitiitlerinin kii¢tildiigii gortilmiistiir. Orbikularis oris kasindan elde
edilen refleks yanitlarla kiyaslandiginda hicbir parametresinde istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamamistir (11, 16).

3.3.3.) Hemifasiyal spazm: Kaslarin tek yanl, istem dis1 klonik veya tonik
kasilmalaridir. Hemifasiyal spazm tipik olarak orta yastaki kadinlarda erkeklerden daha
fazla goriiliir. Istemsiz kirpmalar genelde iist ve alt goz kapaklarindan baslar ve diger
fasiyal kaslara yayilr. Ilerlemis vakalarda spazmlarimn siddeti ve frekansi artmstir. Bu durum
yiiziin etkilenmemis tarafinda bircok kasin uzamis kontraksiyonu ile sonuglamr. Bir kasin
istemli aktivasyonu diger kaslarm istemsiz kontraksiyonuna neden olur. Belirli bir nedene
baghh olmadan veya fasiyal paralizi sonrasi gelismemisse primer, Bell felcinden sonra
gelismisse sekonder olarak degerlendirilir. Primer fasiyal spazmin genelde fasiyal sinirin
ponstan ciktig1 sirada vertebral arter veya inferior serebellar arter veya bir vaskiiler
malformasyon tarafindan basiya ugramasina bagl oldugu goézlenmistir. GKR, normalde
diger yiiz kaslarinda olmaksizin sadece orbikularis okuliden elde edilirken hemifasiyal
spazml hastalarda objektif olarak sinkinetik hareketleri saptamada kullanilir. Bu hastalarda
orbikiilaris okiili disindaki kaslarda da GKR varlig1 temelde fasiyal niikleusun hipereksitabil
oldugunu veya goz kirpma esnasinda c¢alismayan motor aksonlardaki lateral efaptik
iletimi gosterebilir. Fasial sinkinezi, SOS uyarilmasi ile eszamanh olarak orbikularis okuli,

orbikularis oris veya diger yiiz kaslarinda refleks yanitin elde edilmesi ile gosterilebilir.

18



Hemifasiyal spazmli hastalarda semptomatik tarafta orbikularis okuli kasi ipsilateral olarak
fasiyal sinir tarafindan innerve edilen diger fasiyal kaslarla es zamanh olarak kasilir. Bu
teknik fasiyal sinkinezinin objektif olarak incelenmesinde kullanilir. Arastirmacilar,
ayni teknikle; fasiyal sinir paralizisi sonrasi olusan rejenerasyonu incelemisler ve
hemifasiyal spazmdakine benzer sonuglar elde etmislerdir. Bu goézlem atipik
hemifasiyal spazmi taklit eden esansiyel blefarospazm, fasiyal myokimi, fokal
epilepsi, orofasiyal diskinezi veya habitual spazm gibi durumlar1 ayirmada yardimci
olabilir. Fasiyal myokimide SOS uyarilmasi sonras1 goriilen fasiyal sinkinezi yoktur.
Bununla birlikte, fasiyal sinir paralizisi sonrasit goriilen aberan rejenerasyon da
vardir. Oyleyse, fasiyal sinkinezi saptanan hastada hemifasiyal spazmin bir kaniti
olarak kabul edilmeden o©nce fasiyal paralizi Oykiisii dislanmalidir. SOS
stimulasyonu esnasinda orbikularis oris kasindan degisken bir yanit kaydedilmesi,
postparalizi sinkinezisinden ¢ok hemifasiyal spazmi destekler. Aberan rejenerasyonda
goriilen fasiyal sinkinezi klinik ve elektrofizyolojik olarak degiskenlik gdstermez.
GKR hemifasiyal spazmin nedenine yonelik tedavi sonrasi hastanin elektro-fizyolojik
olarak takibinde de kullanilabilir (1, 4, 15, 16, 32, 39, 40, 41).

3.3.4.) Beyin sap1 intra-aksiyal ve multifokal lezyonlari: Mezensefalik
lezyonlarda konvansiyonel goz kirpma refleksleri bozulmaz. Pons lezyonlarinda goz
kirpma refleksleri belirgin sekilde degisir, bu lezyonun pons i¢i lokalizasyonu ve genisligi
ile ilgilidir. Ponsu tutan vaskiiler lezyonlar genelikle bilateral olma ve genisleme
egilimindedir. Bu tip lezyonlarda genellikle bilateral R1 yamtlar1 gecikmis veya
kaybolmugstur. Bulbus lezyonlarinda R1 yanitlar1 genelde normal olarak bulunur ve R2
anormallikleri daha belirgindir. Fasiyal motor ¢ekirdek tutulmadig siirece pons ve bulbus
lezyonlarinda, fasiyal sinirde istemli aktivite veya elektriksel uyarim normal kaldig halde,

g6z kirpma reflekslerinde belirgin anormallik saptanir. Koma durumunda R1 normal
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bulundugu halde bilateral R2 yanitlar1 kaybolur. iskemik lezyonlarda noral yapilar sinirh
sekilde tutulur. Beyin sapinin rostral 2/3 tinii tutan iskemik lezyonlar genellikle ventral ve
paramedian yerlesimlidir. Trigeminal yollar1 nadiren etkilerler ve bunlarda gbz kirpma
anormalligi olmayabilir. infarkt fasiyal sinir ¢ikis hizasinda etkilemis ise ve kortikospinal
traktus da etkilenmis ise ipsilateral R1 ve R2 anormalligi saptanmasina karsin kontrlateral
R2 elde edilir. Paramedian bulber lezyonlarda ise karsi yariya giden trigeminal traktus
lifleri etkilendiginden sadece lezyonun ipsilateralinden uyarim ile kontrlateral R2 yaniti
gecikebilir veya elde edilmeyebilir (1, 4, 18, 55).

3.3.5.) Lateral meduller sendrom: Wallenberg sendromlu hastalarda yapilan
GKR incelemelerinde ii¢ tip anormallik saptanmugtir:

1) Spinal trigeminal traktus lezyonlarinda etkilenmis taraftan uyarildiginda R1
normal iken, ipsilateral ve kontrlateral R2 potansiyelleri elde edilememistir.

2) Mediiller capraz yapmamis interndronlarin etkilendigi durumlarda
etkilenmis tarafin uyarimi ile R1 normal, ipsilateral R2 kayip olarak saptanmis iken
kontrlateral R2 normal saptanmustir.

3) Mediiller ¢apraz yapan interndronlarin etkilendigi kosulda etkilenmis tarafta

uyarim ile R1 ve ipsilateral R2 normal, kontrlateral R2 elde edilememistir.
Medulla oblangatanin lateral tegmental alaninin izole lezyonu olan iki olguda etkilenmig
tarafta R1 ve saglam taraftan uyarildiginda ipsilateral R2 normalken, uyarilan taraftan bagimsiz
olmak iizere etkilenmis taraftaki ipsilateral R2 elde edilememistir. Bu tiir lezyon paterni
"Tegmental tip" olarak adlandinlmistir (1, 4, 10, 54, 55).

3.3.6.) Multipl Skleroz: GKR; klinik olarak pons bulgulari olmayan Multipl
Skleroz'lu (MS) hastalarda, R1 latans degerinde uzamanin goriilmesiyle plaklarin anatomik
lokalizasyonunu belirlemede faydali olabilir. Ornegin, ventrolateral ponsu tutan bir plak R1

latansinda gecikme veya kayba yol acabilir. Ayrica diger pontobulber bolgelerde de sessiz MS
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plaklar olabilir. Eger R1 latans1 ¢cok gecikmis olarak saptamrsa MS’den kuskulanmak gerekir (1,
4, 8, 20, 21). Kimura (20), 260 hastalik bir MS grubunun % 66’sin da R1 yamtlarinda gecikme
veya kayip saptamistir. Genel olarak klinik semptom Oykiisii uzunsa anormallik artmaktadir. Yine
63 hastalik bir MS grubunda; kesin MS tanis1 konulan 38 hastanin 33’iin de, olas1t MS tanist
konan 14 hastanin 12’sin de ve muhtemel MS tamisi konan 11 hastanin 4’tin de R1 anormalligi
saptanmistir. MS'li hastalarda iletim yavaslamasinin demyelinizasyonla iligkili oldugu deneysel
olarak gosterilmistir. Refleks yanitlarinda saptanan gecikme, primer refleks yolu iizerinde
iletimin demiyelinize noktada bloke olmasi ve ikinci bir indirekt refleks baglantisinin
gelismesine bagl olabilir (20).

3.3.7.) Pontoserebellar kose tiimorleri: Stratejik lokalizasyonlarindan dolay:
pontoserebellar kose tiimorleri siklikla trigeminal ve fasiyal sinire, aym1 zamanda beyin
sapindaki diger yapilara basi yapar. Kimura (4), pontoserebellar kose tiimorii saptanan ve
fasiyal sinir yanit1 alinabilen hastalarin GKR incelemesinde, 5 hastada etkilenen tarafta elde
edilemeyen R1 yaniti, 17 hastada gecikmis R1 yanit1 ve 4 hastada ise normal R1 yanit1 elde
etmistir. Bu hastalarin R2 yanitlarinin analizi 6 hastada efferent, 6 hastada afferent, 7
hastada miks tip pattern ve 7 hastada normal cevaplar gostermistir (4, 17, 22). Bu bulgular,
GKR' nin posterior fossa tiimorlii hastalarin tanistm koymada yararli bir inceleme olabilecegi
goriisiinii desteklemistir.

3.3.8.) Polinoropatiler: Ileti hizinda yavaslama demiyelinizasyonun
karakteristigi oldugundan GKR c¢aligmalarnt 6zellikle demyelinizan PNP’ler de faydal
bilgiler vermektedir. Bircok PNP tipinde trigeminal ve fasiyal sinir etkilenmesi
bulunabileceginden GKR etkilenmesi saptanabilir. Guillain Barre sendromunda (GBS),
Kronik Inflamatuvar Demiyelinizan Polinoropati de (KIDP), Herediter Sensorimotor
Noropati  (HSMN) tip I'de direkt sinir iletimi ve R1 yamtlari hastalarin cogunda uzamis

veya yoktur. Diyabetik PNP’de GKR anormalligi daha az oranda bulunmustur. Fisher
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sendromu bulunan hastalarda yapilan ¢calismada bir hasta diginda digerlerinde direkt sinir iletimi
ve R1 cevabi normal bulunmustur. GKR'si normal olmayan hastada ise periferik fasiyal
paralizi saptanmistir (4, 23-25, 33, 53).

3.3.9.) Kortikal, kortikobulber tutulus ve hemisferik lezyonlar: Uzun zamandan
beri serebral bazi lezyonlardan sonra lezyonun kars1 tarafindaki korneanin uyarimi ile hem direkt
hem de konsensiial korneal reflekslerin azalabilecegi veya kaybolabilecegi klinik gézlem olarak
bilinmektedir. 1972°de Ross (58), parietal lobda glial tiimorii olan bir hastada kontrlateral
korneal refleksin etkilendigini, 1961°de Magladery (57) elektrofizyolojik olarak serebral
lezyonlarda kornea refleksinin latansinin arttigim, 1974’de Kimura (28) ve 1979’da Fisher (56)
serebrovaskiiler hastaligi olan baz1 hastalarda lezyonun karsi tarafinda GKR’nin gec
komponentlerinin degisebilecegini bildirmislerdir. Motor kortikal alanlarin fasiyal niikleus ve
lateral medial retikiiler formasyona dogrudan projeksiyonlari oldugu insanlarda ve primatlarda
tarif edilmistir. Sensorimotor korteks lezyonlari piramidal traktus yolu ile korteksten beyin sapina
inen fasitilator impulslarin kayb1 nedeniyle GKR’yi deprese eder. GKR bozukluklarinin derece
ve tipleri lezyonun seyri ve zamanu ile iligkilidir. Inmeden sonra akut fazda erken yamtlar hafifce
ve gecici olarak gecikmis olabilir. Geg¢ yanitlar ise daha biiyiik degisime ugrayabilir ve yiiziin
etkilenen tarafindan elde edilen R2 yamiti uzun siire ortadan kalkabilir veya ciddi bi¢imde
baskilanabilir. Motor korteks etkilenmesinden farkli olarak korteksin postsentral alaninin,
GKR’nin néronal baglantilarin1 ve kornea refleksini etkileyen en onemli fasitilasyon alanlarindan
biri oldugu gosterilmistir. Inme sonrasi erken fazda cahisan Fisher, sonradan normale dénen
gecikmis R1 yanitlart bildirmistir. R2’de ki degisiklikler ise birkac¢ hafta veya daha uzun siireli
olarak goriilmiistiir. Hemisferik patolojilerde ge¢ GKR yanitlar1 yiiziin etkilenen tarafi
uyartildiginda bilateral kaybolabilir veya diisitk amplitiitlii olabilir. Normal tarafin uyarim
siklikla ilave olarak konsensiiel yanitta kayip veya amplitiit azalmasina neden olur. Serebral

hemisferlerde yapisal lezyonlari incelemek icin GKR kaydederken kisinin uyanikhigmi
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stirdiirmesi 6nemlidir. Uyaniklikta azalma durumlarinda veya uykuda R2 latansi artar ve
amplitiitii azalir. Bu tiir patolojilere daha az oranda R1 yamtlarinda da rastlanir. Komah
hastalarda ise ge¢ yanitlar kaybolabilirken erken yanitlar beyin sapinin sekonder lezyonlarina
kadar korunurlar. Beyin oliimiinde her iki yanitta ortadan kalkar (1, 4, 7, 18, 28, 29, 56, 57,
58).

3.3.10.) Ekstrapiramidal hastaliklar: GKR, Parkinson hastaligi (PH),
demans, Huntington hastaligi (HH) ve kraniyofasiyal kaslar1 etkileyen distonilerde de
calisilmistir. PH’da biitiin diger beyin sap1 reflekslerinde oldugu gibi GKR’de latans va
amplitiitler normalden farksiz bulunmustur. Ancak, 6zellikle R2’nin siiresinde uzama tespit
edilmistir. Baz1 hastalarda L-dopa tedavisi ile bu bulgularin degistigi ve ‘On-Off’
dalgalanmalarn sirasinda ‘Off” periyodunda R2 siiresi ve eksitabilitesinin arttig
saptanmistir. Kraniyal distonili baz1 hastalarda R2 siiresinin uzadig saptanmigtir. HH’da
ise R2’nin artmis habituasyonu saptanmis olup, bu supresyonun postsentral kortikal
bolgeden beyin sap1 internéron havuzuna gelen tonik fasitilasyon yitimine bagli oldugu
diistiniilmiistiir.

GKR bu temel klinik durumlarin haricinde hidrosefali (30), migren (31),
antiepileptik ilaclarin etkileri (32), Miller Fisher sendromu (33), sefalik tetanoz (34),

Meige sendromu (35) gibi spesifik alanlarda da ¢alisilmistir.

3.4. KRONIiK BOBREK YETMEZLIGI (KBY)

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), neticede mutlaka nefron sayist ve nefron
fonksiyonlarinda azalma ile sonuclanan ve siklikla son donem bobrek yetmezliklerine
(SDBY) gotiiren pek c¢ok etiyolojik sebebi olan patofizyolojik bir siirectir. SDBY ise

endojen renal fonksiyonun irreversibl kaybi ile karakterize ve hayati tehdit eden iiremiden
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korunmak i¢in hastaya devamli olarak diyaliz veya transplantasyon gibi bobrek replasman
tedavilerinin uygulandig1 klinik bir tablo olusturur. Uremi, tedavi altindaki veya tedavi
edilmemis akut veya kronik bobrek yetmezliginin sonucu olusan tiim organlardaki
fonksiyon bozuklugunu yansitan klinik ve laboratuvar bir sendromdur. Kronik bdbrek

hastaliklar1 sonrasi hastalarin % 90'indan fazlasinda SDBY gelisir (59, 60).

3.4.1. KBY FIZYOPATOLOJiSI

KBY'nin fizyopatolojisi altta yatan etyolojik hastalia spesifik baslatict
mekanizmalar icerir. Bunun yaninda bobrek kitlesinin uzun siirede azalmasi sonucu ortaya
cikan ilerleyici mekanizmalar1 da igerir. Bobrek kitlesindeki bu azalma, geriye kalan
nefronlarin fonksiyonlarinda artma ve hipertrofiye sebep olur. Bu kompansatris hipertrofi
vazoaktif molekiiller, sitokinler ve biiytime faktorleri ile olusturulur. Bu durum baglangicta
adaptif olarak gelisen hipefiltrasyon ile ilgilidir. Hiperfiltrasyon ise glomeruler kapiller
basing ve glomeriiler akimin artmasi sonucu olusur. Sonugcta, kisa siireli bu degisiklikler
kalan nefron kitlesinde, skleroza zemin hazirlayan maladaptif olaylar1 baslatir. Geriye
kalan nefronlarin fonksiyonlarin1 kacimilmaz bir sekilde azaltan bu patolojik yol altta
yatan veya sebep olan hastalik inaktif hale gelse bile devam eder. Artmis intrarenal renin
anjiyo-tensin sistemi (RAS) hem baslangigtaki adaptif hiperfiltrasyona, hem de daha sonra
olusan maladaptif hipertrofi ve skleroza katkida bulunur. RAS aktivasyonunun uzun siireli
bu maladaptif etkileri kismen transforming growth faktor-P gibi biiyiime faktorleri ile
olusturulur.

KBYnin sik goriilen tiim formlarinda erken fazda bobrek rezerv kaybi olur.
Bobrek fonksiyonu tamamen normal olan bir kiside bobreklerin asirt proteiniiriye maruz
kalmas1 halinde glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) % 20-30 artinlabilir. Renal rezerv

kaybinin etken doneminde bazal GFH normal olur hatta yiikselebilir (hiperfiltrasyon
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sonucu), fakat protein yiikiine maruz birakildiginda beklenilen GFH yiikselmesi olmaz
veya zayif olur. KBY'nin erken doneminde bulgular ancak labaratuvar diizeyindedir.
Bunun i¢in en sik kullanilan labaratuvar oOlgiimleri serum iire, kreatinin konsant-
rasyonlaridir. Serum iire, kreatinin degerlerinin hafif ylikselmis olmasi bile kronik nefron
hasarinin dnceden baslamis oldugunu gosterir.

GFH'nin diistiigiiniin gostergesi olarak serum iire ve kreatinin konsantrasyonlari
yiikselse bile GFH normalin % 30’una kadar diismedikce hastalar asemptomatik kalabilir.
Bununla beraber, c¢ok dikkatli bir sekilde yapilan muayenede genellikle bobrek
yetmezliginin erken klinik ve laboratuar bulgular ortaya ¢ikarilabilir. Bu bulgular noktiiri,
hafif anemi, hafif giic kaybi, istah azalmasi ve erken beslenme bozukluklardir.
Laboratuvar olarak ise kalsiyum ve fosfor anormallikleri goriilebilir (orta derece bobrek
vetmezligi). GFH % 30'un altina diistiigii zaman tiremik klinik belirtiler artar, klinik tablo
agirlagir ve biyokimyasal anormallikler birden gelisir (agir bobrek yetmezligi). Hafif ve
orta derecedeki bobrek yetmezliginde araya giren klinik bazi hastaliklar bobrek
fonksiyonunu bozarak asikar iireminin belirti ve bulgularini ortaya ¢ikarirlar. KBY'de
araya giren bu klinik durumlar; Uriner, respiratuvar ve gastrointestinal enfeksiyonlar, iyi
kontrol edilmemis hipertansiyon, hiper veya hipovolemi, nefrotoksik ila¢ kullanimi ve

radyokontrast ajanlarin nefropatisi vb’dir (59-61).

3.4.2. ETIYOLOJi

Ozellikle son yirmi yilda SDBY’nm insidansinda dramatik bir artis olmustur.
ABD’de kronik bobrek yetmezliginin etiyolojisinde % 39 diyabet, % 26 hipertansiyon, %
11 glomerulonefrit ve % 24 diger nedenler tespit edilmistir. Ulkemizde kronik
glomerulonefritler % 23.9 ile ilk sirada yer alirken onu % 13.6 ile diyabet, % 9.6 ile

hipertansiyon ve diger nedenler takip etmektedir. Tiim bu verilerle birlikte KBY’ nin
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etiyolojisinde rolatif bir degisme olmustur. Halbuki gecmiste KBY'ye gotiiren en sik sebep
glomeriilonefrit iken giiniimiizde ise siklikla altta yatan etiyolojiler diyabetik ve hipertansif
nefropatilerdir. Bu etyolojideki degisikligin sebebi glomerulonefritlerin daha efektif
tedavisi ve korunmasi veya Ozellikle diyabetik ve hipertansiyonlu kisilerde azalmig
mortalitedir. Genellikle 6mriin uzamasi ve azalmis erken kardiyovaskiiler mortalite de
KBY'li hastalarin ortalama yasmni arttirmistir. 2002 Saghk Bakanlhigi Diyaliz ve
Transplantasyon verilerine gore toplam 26.943 [ 23.255 Hemodializ (HD), 3138 Periton
Diyalizi (PD), 550 Transplantasyon (Tx) ] hasta 442 merkezde 5675 cihazla tedavi
edilmektedir. Bu verilere gore bobrek replasman tedavisine ihtiya¢ duyan hasta prevalansi
milyon niifus basima 400 kisi ve insidansi ise milyonda 42 kisidir (62, 63). Amerikan
verilerine gore 2000 yilinda 281.355 olan hasta sayisinin 2010 yilinda 520.000’e ulasacagi
ve 2000 yilinda 15 milyar dolar olan tedavi iicretinin 28 milyar dolara ulasacagi tahmin

edilmektedir (64).

3.4.3. KBY PATOFIZYOLOJiSI VE BiYOKIMYASI

Hastalarda baz1 6zel semptomlar goriilmesine ragmen iiremik sendrom bir ¢ok
sistemin bozuklugundan kaynaklanmaktadir. Azotemi, bdbrek yetmezligi durumunda
azotlu atik maddelerin birikmesini ifade eder. Uremi daha ilerlemis bobrek yetmezliginin
ileri evrelerinde ortaya cikan kompleks multiorgan bozuklugundan kaynaklanan klinik
belirtidir. Uremi; idrarda normalde atilan metabolizma son iiriinlerin kanda
birikmesinden kaynaklanan anormallikler olarak kabul edilir. Uremide en muhtemel
toksinler, protein ve aminoasitlerin son diirlinleridir. Yag ve karbonhidratlar iiremili
hastalarda akciger ve ciltten kolayca atilir; su ve karbondioksite metabolize olurlar.
Aminoasit ve protein metabolizmas1 {driinlerinin  atilimi primer olarak bobregin

ekskresyon fonksiyonuna baglidir. Cok sayida toksik metabolik iiriin tarif edilmistir
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(Tablo 2). Ureminin klinik semptomlari ile, bu iiriinlerin kandaki seviyeleri zayif iliskilidir.
Ciinkii iiremi sadece bobrek atim bozuklugunu ifade etmez. Ayni1 zamanda bobregin me-
tabolik ve endokrin fonksiyonu da bozulmaktadir. Bu durum da anemi, malniitrisyon,
karbonhidrat metabolizma bozuklugu, yag ve protein metabolizma bozuklugu, enerji
kullaniminda yetersizlik ve metabolik kemik hastalig1 olusur. Ureminin patofizyolojisi iki
yonliidiir. Bunlardan birisi protein son {iriinlerinin birikimine digeri de elektrolit ve sivi
hemostazina ve bazi 6zel hormonlarm salgilanmamasina baghdir.

Ure, iiremik toksisitenin baslica sebebi olmasa da istahsizlik, halsizlik, kusma
ve bas agrist gibi bazi klinik anormalliklere sebep olmaktadir. Plazma guanidinosiiksinik
asit seviyesinin yiikselmesi, adenozin difosfat (ADP) ile trombosit Faktor III'iin
aktivasyonunu etkileyerek KBY’li hastalarda trombosit fonksiyon bozukluguna sebeb
olur.Kreatinin, sarkozin ve metilguanidine doniiserek zararli etkilere sebep olur.
Molekiiler agirligt 500 ile 12.000 dalton arasinda olan azotlu maddeler (orta molekiil
agirlikl toksinler) KBY'de aynen birikmekte ve ayni bicimde tiremili hastalarda morbidite
ve mortaliteyi etkilemektedir. Bobrek fonksiyonunun bozulmasina orta molekiiler agirlikl
toksinlerin birikimi yaninda sitokinler ve bilylime faktorlerinin birikiminin de etkisi olur.
Bobrek normalde bazi plazma proteinleri ve polipeptidleri katabolize eder, renal hacim
azalinca bu katabolizma kapasitesi de azalir. Bunun sonucu bobrek yetmezligin de
parathormon (PTH) , insiilin, glukagon, luteinizan hormon (LH), prolaktin gibi bir ¢ok
polipeptid hormonlarin plazma seviyeleri artar. Bu artisin nedeni sadece renal atilimin
azalmasi degil, ayn1 zamanda glandiiler sekresyonun artisidir. PTH iiremide onemli bir
toksin olarak diisiiniilmektedir. Ciinkii bu hormonun artisi bazi organ ve dokularda

hiicresel sitozolik kalsiyum yiikselmesi gibi yan etkileri yapar (59-61).
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Tablo 2 : Uremik Toksinler

Protein Ve Aminoasit Metabolizma Uriinleri
Ure - totalin %80'i (atilmis nitrojen)
Guanidin, Metilguanidin, Dimetilguanidin, Kreatinin, Guanidinosiiksinik asit
Uratlar ve hippuratlar
Niikleik asit metabolizmasi son {iriinleri
Alifatik amin metabolizmasi son iiriinleri
Aromatik metabolizmasi son iirtinleri
Triptofan, Tprosine, Fenilalanin
Diger nitrojen maddeleri
Poliamin, Myoinositol, Fenol,Benzoat, Indol
fleri glukozillenme son iiriinleri
Protein baglayan ligant inhibitorleri
Glukoronokonjugatlar ve aglikonlar

Somatomadin ve insiilin inhibitorleri

3.4.4. KBY’NIN KLINiK OZELLIKLERI

Uremi, tiim organ ve sistemlerin fonksiyonlarinda bozukluklara yol acar.
Hastalarin klinik semptom ve bulgular1 bobrek yetmezliginin derecesi ve gelisme hizi ile
yakindan iligkilidir. KBY’den etkilenmeyen organ veya sistem yok kabul edilebilir. GFH
degeri 35-50 ml/dk’nin altina inmedik¢e hastalar semptomsuz olabilir. Hastalarin ilk
semptomlar1 genellikle noktiiri ve anemiye bagl halsizliktir. GFH degeri 20-25 ml/dk
olunca hastada tiremik semptomlar ortaya ¢ikmaya baglar (Tablo 3). GFH degeri 5-10
ml/dk’ya inince SDBY’den bahsedilir ve hastalar diyaliz, transplantasyon gibi replasman

tedavilerine ihtiya¢ duyarlar.
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KBY olan hastalarda en sik goriilen komplikasyonlardan biri sinir sistemi
fonksiyon bozukluklaridir ve morbidite/mortalite tizerine 6nemli etkileri s6z konusudur.
Hastalarda diyaliz uygulanmasma baslamadan once, diyaliz esnasinda veya diyalize
baslandiktan sonra ¢esitli norolojik bozukluklar goriilebilir.

KBY’nin merkezi, periferik ve otonomik sinir sistemi iizerine etkileri vardir.
Merkezi sinir sistemi iizerine olan etkileri morbidite/mortalite artiric1 olmasi nedeniyle
komplikedir ve tedavi zorlugu icerir. Uremik ensefalopati, diyalize baglh basagrisi, diyaliz
demansi baslicalaridir (65-68).

SDBY’de periferik sinir sisteminde meydana gelen fonksiyonel ve morfolojik
degisiklikler sonucunda monondropati ve polindropatiler gelisebilir.Uremik noropati
SDBY’nin morbiditesi en yiiksek komplikasyonlarindan biridir. Periferik noropatiye
otonomik tutulum eslik edebilir. Anormal valsalva manevrasi, yuamruk yapmaya ve ayaga
kalkmaya bozulmus kan basinci yanit1 gibi testler, ter bezleri fonksiyonlarinda bozulma ve
ortastatik hipotansiyon otonom sinir sistemi tutulumunu gosteren bulgulardir. Otonom
noropati, polindropati ile baglantilidir. Hem sempatik hem parasempatik sistem tutulusu

vardir (69-72).
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Tablo 3 :Kronik bobrek vetmezliginin klinik ozellikleri

Sivi-Elektrolit bozukluklar:

Hipovolemi,hipervolemi,hiponatremi,hipernatremi,hipokalsemi,hiperkalemi,hipokalemi,
hiperfosfatemi, metabolik asidoz, hipermagnezemi

Sinir sistemi

Stupor,koma,konusma ve uyku bozukluklari,demans,konviilsiyon,polindropati,basagrisi,
sersemlik,irritabilite,kramp,konsantrasyon bozukluklari,yorgunluk,menengism,huzursuz
bacak,tik,tremor,myoklonus,ter fonksiyonlarinda bozulma,ruhsal bozukluklar,myopati

Gastrointestinal sistem —Hematolojik ve immiinolojik sistem

Higkirik,parotit,gastrit,istahsizlik,stomatit,pankreatit,iilser,bulanti, kusma,kanama,kronik
hepatit,motilite bozukluklari,6zefajit,intestinal obstriiksiyon,perforasyon,asit
Anemi,kanama,lenfopeni,infeksiyonlara yatkinlik,kanser,immiinolojik testlerde bozulma

Kardiyovaskiiler sistem -Pulmoner sistem

Perikardit,6dem,hipertansiyon,kardiyomyopati,ateroskleroz,aritmi,kapak hastaligi,Plevral
sivi,iiremik akciger,pulmoner 6dem

Metabolik ve Endokrin sistem

Glukoz intoleransi,hiperlipidemi,hiperparatroidi,biiyiime geriligi,hipogonadizm,impotans,
Libido azalmasi,hiperiirisemi,malnutrisyon,hiperprolaktinemi

Kemik- Cilt

Uremik kemik hastaligi, hiperparatroidi, amiloidoz, D vitamini metabolizma bozukluklari,
artrit, Kagint1, yara iyilesmesinde gecikme, solukluk, tirnak atrofisi, hiperpigmantasyon,

iilserasyon

o

Diger

Susuzluk, kilo kaybi,hipotermi,iiremik agiz kokusu,yumusak doku kalsifikasyonu,Akkiz

renal kistik hastalik,noktiiri
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3.4.5. KBY’DE POLINOROPATI (PNP) VE PATOGENEZI

KBY’de periferik noropati prevalansi, bobrek yetersizliginin siddet ve siiresine
bagl olarak % 10 ile % 80 arasinda degismektedir (36, 38-41). Ureminin, toksik etkileri
bilinen metabolik komponentlerinin ve de dializ ile iliskili metabolik degisikliklerin beyin
ve beyin sapinda bazi bolgelerde degisiklikler yaptig1 bilinmektedir (26, 36-38, 42).

Uremik néropati ilk kez 1962 yilinda detayli olarak Asbury ve arkadaslari
tarafindan ayaklarda agrili yanma duyusu ile baslayan daha sonra yavas ilerleyen parestezi
ve giic kayb1 olarak tamimlandi. Meydana gelen klinik bulgular, sinsi baglangig, alt
ekstremitelerde baslama, eldiven-corap tarzi duyu kaybi, sinir iletim hizinda yavaslama,
derin tendon refleks (DTR) kaybi, dokunma, vibrasyon ve basing duyusunda kayip,
karincalanma, igne batma, asir1 agri duyma, ilerleyici kas zayifligi ve gii¢siizliik seklinde
tammlandi. Uremiden dolayr erken o6len bu hastalarin otopsilerinde distal sinir
govdelerinde sinir liflerinin kaybi, aktif sinir iletimlerinde bozulma, aksonlarda par¢alanma
ve segmental demyelinizasyon saptandi. Bir calismada KBY hastalarinda akut bobrek
yetmezligi olgularindan daha fazla noropati goriildiigii tespit edildi (73). Hastalarda gelisen
noropatide temel bobrek hastaliginin dnemi yoktu. Ancak bobrek yetmezliginin siiresi ve
siddeti, gelisen noropati ile baglantiliydi. Bir bagka calismada ise iiremik hastalarda sinir
iletim hizinda azalma tamimland1 ve agir bobrek yetmezlikli hastalarda en diisiik sinir
iletim hizi1 saptandi (74).

Periferik noropati KBY’de yaygin bir belirti olup erkeklerde daha sik goriiliir.
Uremik noropatinin ilk klinik belirtisi genellikle Restless Leg Sendromudur (Huzursuz
Bacak Sendromu). Bu sendromda anormal yiiriiyiis, alt ekstremitelerde karincalanma ve
uyusma vardir. Semptomlar dinlenme aninda, 6zellikle geceleri siddetlenir ve karakteristik
olarak hareketle azalir. Dokunmaya kars1 hassasiyet ve bacaklarda yanma hissi huzursuz

bacak sendromundan bagimsiz veya birlikte olusabilir. Uremik periferik noropati,
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ozellikle alt ekstremitelerin distal kisimlarim tutan, ¢cogunlukla simetrik, sensorimotor bir
noropatidir. Tutulus eldiven-corap tarzindadir. Parestezi, yanma, agn gibi duyusal néropati
bulgulari, motor néropati bulgularindan daha 6nce gelisir. Noropati tedrici olarak haftalar
icinde gelisir, nadiren bazi vakalarda akut olarak kisa siirede gelistigi gosterilmistir.
Muayenede vibrasyon, pozisyon, dokunma, agr1 bozuklugu ve giic kayb1 ortaya ¢ikabilir.
DTR alinamayabilir. Motor tutulum parapleji ve diisiik ayaga sebep olabilir. Noropati,
motor sinir iletim caligmalari, vibrasyon algilanmasi, gorsel uyarilmis potansiyel (GUP) ve
beyin sap1 uyarilmis potansiyelleri (BSUP), beyin sap1 refleks ¢alismalari ile saptanir.

PNP gelisiminde en 6nemli faktor bobrek yetmezliginin siiresi ve siddetidir.
Ayrica ileri yaslarda noropati daha sik goriilir. GFH hizi 12 ml/dk’nin iizerindeyse
noropati gelisme ihtimali diistiktiir. Serum iire ve kreatinin konsantrasyonlar1 ile néropati
arasindaki iliski zayiftir. Ancak, bobrek hasarinin derecesi ile noropati gelisimi arasinda
dogrudan iligki s6z konusudur (75).

Primer patolojik bozukluk segmental demyelinizasyona neden olan aksonal
dejenerasyondur. Proksimal sinir iletiminde yavaslama en erken nérofizyolojik bulgudur
ve noropatinin kanitidir. Aksonal kayip ve sekonder demyelinizasyon meydana gelince
iletim hizinda ve sinir aksiyon potansiyel amplitiitiinde diisme goriiliir. Sinir iletimleri
myelinsiz ve kiiciik myelinli afferent noronlan tasiyan biiyiikk aksonlar yoluyla olur.
Yapilan calismalarda distal sinir govdelerinde akson kaybi ve fibrin yikimu dikkati
cekmistir. Spinal kokler normaldir ve dorsal kolumnalarin servikal boliimlerinde
dejenerasyon goriilmiistiir. On boynuz hiicreleri saglamdir ama kromatolitik degisimler
gozlenmistir. Aksolemmada myelin ayrismas1 ve paranodal demyelinizasyonda goriilmiis
ve bunun primer aksonal hasara ikincil gelistigi diistiniilmiistiir. Bu hasarin baz1 substant
tiremik toksinler tarafindan olusturuldugu diisiiniilmektedir (76). Guanidin bilesikleri,

myoinozitol, orta molekiil agirlikli bilesikler ve PTH nin potansiyel iiremik toksinler
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olabilecegi diistiniilmektedir. Bazi yazarlar sinir iletim hizindaki degismelerin bu
substantlarin kan degerlerindeki degisme ile ilgili olacagini ileri siirmiislerdir (77). Deney
kopeklerinde, motor sinir iletim hizinda metil guanidin’in indiikledigi azalma tespit
edilmistir (38). Deneysel gozlemler yiiksek konsantrasyonda myoinozitoliin sinir iletim
hizinda bozukluga yol a¢tigin1 gdstermistir. Myoinozitol’un, sinir iletimindeki transketolaz
aktivitesi inhibisyonu yoluyla noéropati olusumunda rolii olabilecegini diisiindiirmiistiir
(74). Orta molekiil agirlikli bilesiklerin suclandigi ‘Orta Molekiil Hipotezi’nde 300-2000
dalton agirliginda bir yada bir¢ok yavas diyalize olan nérotoksik molekiiliin birikimi ile
noropati arasinda bag kurulmustur (76). Yapilan ¢alismalar periferik sinir iletiminin serum
PTH degerleri ile pozitif korelasyon gosterdigini ortaya koymustur. En iyi korelasyon
artmig sinir iletim hizi ile artmis GFH orami arasinda bulunmustur. Bobrek yetmezliginin
derecesi arttikca fosfat dengesinin siirdiiriilebilmesi i¢in artan PTH sonucunda EEG
degisiklikleri, sinir ileti hizinda azalma gibi noropatolojik bulgular saptanmistir (38).
Deneysel iiremik hayvanlarda Na-K ATP az pompasinin inhibisyonu gosterilmistir.
Uremide eritrosit ve 1okosit i¢i sodyum konsantrasyonu artmis ve sodyum’un hiicreden
cikma hiz1 azalmistir. Uzun siireli diyaliz tedavisi ile diizelen eritrosit ve lokositlerin
sodyum transport sistemindeki inhibisyon aktivitesindeki artmanin, zihin konsantrasyon
yeteneginde azalma, uyuklama, sinir ileti hizinda bozukluk gibi néropatik belirtilere yol

actig ileri siiriilmiistiir (74).
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3.4.6. KBY’NIN SSS’i UZERINE ETKILERI VE GKR

KBY’nin seyri sirasinda en sik etkilenen sistemlerden biri olan santral sinir
sistemi (SSS) fonksiyon bozukluklar1 onemli derecede morbidite ve mortaliteye yol
agmaktadir. Ureminin siddeti ve siiresinden belirgin bigimde etkilenen SSS fonksiyon
bozukluklarinin ortaya ¢ikisiyla ilgili bir¢ok teori ileri siiriilmiistiir.

Uremi gelisimi potansiyel iiremik toksin sayilan metabolitlerin viicut sivilarinda
basamakli birikimi ile olusur. Bu metabolik son {iriinlerin birikimi esasen azalmig
bosaltima baghdir fakat bir kismi protein ve derivelerinin anormal hizlanmis
metabolizmasindan dolay1 olmaktadir. Uremide bircok toksik organik madde birikimi
tespit edilmistir (Tablo 2). Ozellikle guanidosiiksinik asit (100 kat), metilguanidin (20 kat),
guanidin (100 kat) ve kreatinin (5 kat) miktarlarinin beynin farkli bolgelerinde arttig
bildirilmistir. Asidoz, hiponatremi, hiperpotasemi, hipokalsemi, hipermagnezemi ve
dehidratasyon diizeyinin serebral disfonksiyon siddeti ile iligkisi net olarak ortaya
konamamustir (38, 66).

Deneysel hayvan calismalar1 ve invitro testler metabolizma aracilikli
bozukluklar1 ispat etmistir. Akut bobrek yetmezlikli farelerin beyinlerinde kreatin fosfat,
adenozin trifosfat ve glukoz degerleri artmis, AMP, ADP ve laktat degerleri azalmis
bulunmustur. Boylece deneysel iiremide iiremik beyin daha az ADP, AMP ve laktat iiretici
olarak goriilmiistiir. Bu degisiklikler beynin metabolik hiz1 ve serebral oksijen tiikketiminin
her ikisi ile iliskili bulunmustur ve beynin enerji kullanimindaki azalmayla tutarlilik
gostermistir. Bundan baska serebral Na-K ATP az inhibisyonu deneysel {iiremik
hayvanlarda gosterilmistir. Metabolik aktivite ve piirifiye beyin sinaptozomlar: iizerindeki
bazi caligsmalar iiremik ratlarda Na-K ATP az pompasi ve gesitli kalsiyum pompalarinda
degisikler oldugunu gostermistir. Aym1 zamanda pentoz-fosfat yolunda tirozin bagiml

enzim olan transketolaz, sinir sisteminin myelinli yapilarinda Onemli miktarda
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bulunmaktadir ve myelin kilifli akson silindirlerinin bakiminda kritik role sahip oldugu
gosterilmistir. Uremik hastalardan elde edilen diisiik molekiiler agirlikli diyalizat sivilari,
plazma ve beyin-omurilik sivisinda (BOS) bu yolun inhibe edildigi gosterilmistir. Uremide
eritrositlerin transketolaz aktivitesi normalin altindadir fakat diyalitik tedaviyi takiben
yiikselir. Guanidosiiksinik asit bunu arttirma yoniinde ¢alisir ki kronik tiremide santral ve
periferik sinir sisteminin her ikisinde de altta yatan degisikliklerin bununla ilgili oldugu
diisiiniilmiistiir. Invivo ve deneysel hayvan calismalarinda diger toksik metabolik
bilesikler, iiremide gozlenen karsilagtirilabilir klinik degisikliklerle iliskili bulunmustur.
PTH, insiilin, growth hormon, glukagon, tirotropin, prolaktin, LH gibi hormonlarin iiremik
hastalarda kan degerleri yiikselir. Uremideki major hormonal bozukluk PTH degerindeki
artmadir. Uremideki sinir sistemi komplikasyonlarinin gelisiminde PTH’nin olasi
patofizyolojik rolii tartismali da olsa belirgindir. PTH nin santral sinir sistemi iizerine olan
etki mekanizmalar1 tam olarak anlagilamasa bile normalde insan santral sinir sistemi
lizerine olumlu etkileri vardir. Uremili hastalarda ve PTH’ya bagiml hiperparatroidi de
cesitli dokularda kalsiyum birikimi bilinmeyen bir mekanizma ile tetiklenir.
Norotransmitter salimimi ic¢in kalsiyum esansiyel bir mediyatordiir ve intraseliiler
metabolik ve enzimatik siireglerde 6nemli bir role sahiptir. Beyin kalsiyumundaki degisme
bu siireclerdeki aksamaya yol agmakta ve serebral fonksiyon bozukluguna yol agmaktadir
(38, 65, 66, 68).

SOS’un tek tarafli olarak ylizeyel bipolar elektrotlar ile uyartilmasi ve
yiizeyel/igne elektrotlar ile orbikiilaris okiili kaslarindan iki tarafli kayitlanmasi
sonrasinda elde edilebilen polisinaptik refleks GKR olarak bilinir (2, 3). SOS’un
uyartilmasi ile orbikiilaris okiili kaslarindan elde edilen yanitlar erken ipsilateral R1, ge¢
bilateral R2 yanmtlanidir (1-5). GKR’nin afferent arkini trigeminal sinirin duysal lifleri,

efferent arkim ise fasiyal sinirin motor lifleri olusturur (4-6). Klinik ve patolojik
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caligmalar, R1’in ponsta V. kranial sinirin ana duyusal cekirdegi iizerinden, R2’nin
medulla oblangatada spinal ¢ekirdek ve V. sinir iizerinden yayildigini ileri stirmiistiir (2,7-
10).

R1 ve R2, 6zellikle R2 beyin sapinda genis bir noral ag organizasyonu icinde
yer aldiklarindan beyin sap1 hastaliklarindan siklikla etkilenirler. Baslica etkilenme alanlart
fasiyal ve trigeminal sinir lezyonlari ile pons ve bulbus tutuluslaridir (1, 4).

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), periferik ve santral sinir sistemini hastaligin
diger sistemler iizerindeki olumsuz etkisinden daha sik olarak etkilemektedir (36-38).
KBY’de periferik noropati prevalansi, bobrek yetersizliginin siddet ve siiresine bagh
olarak % 10 ile % 80 arasinda degismektedir (36,38-41). Ureminin, toksik etkileri bilinen
metabolik komponentlerinin ve de dializ ile iligskili metabolik degisikliklerin beyin ve
beyin sapinda bazi bolgelerde degisiklikler yaptig1 bilinmektedir (26,36-38,42). GKR ile
iliskili ¢caligmalar yetersiz sayidadir (26, 42, 46). Dolayisiyla KBY nin santral etkilerinin
net olarak gosterilebilecegi bir yontem olan GKR calismalarinin - sonuglariin
degerlendirilmesi ve karsilastirilmasi tam olarak miimkiin olmamaktadir.

Beyin sap1 fonksiyonlarimin elektro-fizyolojik olarak ¢alisildigi yontemlerden
biri de GKR’dir. GKR ile MS gibi demyelinizan, DM gibi mikroanjiopatik ve noropatik
degisikliklerin beyin sapini etkiledigi bir dizi hastalikta beyin sap1 fonksiyonlar1 ve
bozukluklar1 arastirilmis ve ayirici taniya onemli katkilar saglanmistir. GKR, periyodik
diyaliz tedavisi alan hastalarda yetersiz calisiimistir (26, 42, 46). Bu calismalarda, beyin
sap1 hasarmin klinik goriiniimii olmayan diyaliz tedavisi altindaki bobrek yetmezlikli
hastalarda % 45 (26) , % 87 (46) ve %50 (42) gibi yiiksek oranlarda GKR anormalligi
tespit edilmistir. Klinik trigeminal noropati bulgusu olmayan hastalarda, fasiyal sinirin iki
yanli uyartilmasi ve iki tarafli orbikiilaris okiili kayitlamalarinda R1 yanitlarinda gecikme

saptanmis ve bunun subklinik trigeminal noropati dolayisiyla olabilecegi diistiniilmiistiir.
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Yine bu kayitlamalarda iki tarafli R1 yanitlarinda uzama, anormal R1 yaniti ve yiiksek
amplitiit, anormal kontrlateral R2 yanitlari, anormal morfoloji de tespit edilmistir. Tiim bu
calismalar R1 ve R2 yanitlarimin kronik bobrek yetmezlikli hastalarda bozuldugunu ortaya
koymustur. Ayrica, aksonal periferik noropati ile GKR anormalligi birlikteligi % 80 gibi
yiiksek oranda korelasyon gostermistir (42). Bununla birlikte, subklinik diizeyde beyin sap1
disfonksiyonu olan hastalarda daha once yapilan calismalarla uyumlu olarak beyin sap1
uyarilmis potansiyellerinde patolojik bulgular elde edilmistir. Benzer bulgular optik yol ve
duyusal beyin sap1 niikleuslar1 gibi santral sinir sistemi boliimlerinin etkilenmesinde de
elde edilmistir (26). Olsen ve arkadaslarinin makalesinde s6zedilen ve 1961°de yapilan
genis serili bir otopsi ¢alismasinda, KBY’li hastalarin beyin sapi retikiiler formasyonunda
ve duyusal niikleuslarda néronal dejenerasyon saptanmistir. Olsen ve arkadaslan tarafindan
yapilan calismalarda ise bobrek yetmezlikli hastalarda kortikal beyin hiicrelerinin ve
subkortikal alanin 6zellikle de duyusal beyinsapi niikleuslar1 ve retikiiler formasyonun
diffiiz bozuklugu tanimlanmistir (78). Sural sinir rolatif refrakter periyodu ve BSUP’un I-11
ve lII-V komponentlerinin interpik latanslari, gérsel uyarilmis potansiyeller bu hastalarda
etkilenmis olarak gozlenmistir (43, 79, 80).

Sonug olarak, calismalar kronik bobrek yetmezligi ile subklinik beyin sap1
disfonksiyonu arasinda iliski oldugunu ortaya koymustur. Yapilan calismalarda diyaliz
siiresi ve GKR yant degisiklikleri arasinda paralellik oldugunun saptanmasi beyin sapi
disfonksiyonunun iki tip olabilecegi hakkinda yorumlara yol agcmistir: Beyin hiicrelerinin
baz1 boliimleri i¢inde kalici striiktiirel degisikliklere tireminin metabolik komponentlerinin
toksik etkisi ve diyalizle diizelebilen gecici metabolik imbalans. Kalici hasarin,
demyelinizan veya protoplazmik nekroz tipinde olabilecegi, gecici hasarin ise noropraksi

seklinde olup refleks arkindaki retikiiler formasyonun ara ndéronlarinin hiicresel
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fonksiyonunun inhibisyonu ya da iletiminin stimulasyonu yoluyla olabilecegini

diisiindiirmiistiir (80).

4. MATERYAL VE METOD

Calismaya Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Nefroloji kliniginde takip
edilen kronik bobrek yetmezligi tanis1 almig 70 hasta alindi. Hastalar hemodiyaliz (n:35)
ve periton diyalizi (n:35) almalarma gore 2 gruba ayrildi. Hastalarin 26’s1 erkek 44’
kadindi. Kronik bobrek yetmezlikli hastalarin yas ortalamasi 45.24 + 14.81 (18-76) idi.
Hemodiyaliz grubunun yas ortalamas1 48.17 + 14.80 (23-73), periton diyalizi grubunun
yas ortalamast 42.31 + 14.44 (18-76) idi. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar
norolojik muayene ve elektro-fizyolojik incelemeler sonucunda polindropati olan ve
olmayanlar olarak 2 gruba ayrildi. Hemodiyaliz grubunda 6, periton diyaliz grubunda 7
hastada polindropati mevcuttu. Polindropati olan hastalardan 5’in de alt ekstremitelerde
mikst, 3’iin de alt ekstremitelerde motor, 2’sin de alt ekstremitelerde sensoryel, 2’sin de
hem alt hem {ist ekstremitelerde mikst ve 1’in de alt ekstremitelerde mikst iist
ekstremitelerde sensoryel noropati saptandi. Ayrica, herhangi bir sistemik hastalig
olmayan ve norolojik muayeneleri normal olan 70 kisi de normal saglikli kontrol grubu
olarak calismaya alindi. Kontrol grubunun 19’u kadin 51’1 erkekti. Kontrol gurubunun yas
ortalamas1 47.32 + 8.11 (30-60) idi.

Hastalar ve kontrol grubuna yapilacak islemler hakkinda bilgi verildi. Calisma,
Nihon-Kohden Neuropack MEB-7102K EMG cihazi kullanilarak yapildi. Polindropati
protokolu ¢alismak icin EMG ayarlari; filtreler 20 Hz - 3 kHz araligi, analiz zamani1 50 ms
olarak ayarlandi. Kayit elektrotu olarak Medtronic 901350401 kullanildi. Daha sonra tiim

calisma gurubunda Jun Kimura yontemi ile géz kirpma refleksi protokoli ¢alisildi. Goz
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kirpma refleksi calismak i¢in filtreler 20 Hz - 3 kHz, sensitivite 100 pV/divizyon, stimulus
siiresi 0.2 ms olarak ayarlandi.

Elektromiyografi caligmasi; 1lik, ekstremite 1sis1 32 derece ve iizeri olacak
sekilde sinir iletim hizinin 6l¢iimiine uygun olan bir ortamda yapildi. Polinéropati OH’un
tarif ettigi yonteme gore; bir iist ekstremitede medyan, ulnar sinir motor ve duyu iletimi ve
posterior tibial, peroneal sinir motor iletimi ve her iki sural sinir duyu iletimi 6l¢iilerek
yapildi. Anormallik en az 2 sinirde yavaslamis hiz veya amplitiit diisiikliigii ile tanimlanda.
Goz kirpma refleksi ¢alismasi; denek, 1lik bir odada gozler hafif kapali sirtiistii pozisyonda
yatarken yapildi. Elektrot yapistinlacak bolgeler temizleyici jel ile lokal olarak
temizlendikten sonra Jun Kimura yontemine gore, aktif elektrot alt goz kapagi orta dig
kismina, referans elektrot ise dis kantusdan ortalama 4-5 cm geriye dogru yerlestirildi.
Elektrotlar yerinden oynamamasi i¢in flaster ile yapistinldi. Toprak elektrot tek tarafli
olarak iist ekstremiteye baglandi (Sekil 9). G6z kirpma refleksi, her bir supraorbital sinirin
uzandigr deri bolgesine (orbitanin iist 1/3 medyaline) stimulus olarak yiizeyel elektrik
akimu verilerek calisildi. Tiim olgularda once sol taraf, sonra sag taraf uyartildi ve her iki
tarafa da esit yogunlukta elektrik akimi verildi. Gozler agik iken her bir taraf en az dort kez
uyarild1 ve orbikiilaris okiili kaslarindan olusan refleks yanitlar es zamanh olarak iki tarafli
kayit edildi. Tiim uyaranlar spontan goz kapama donemlerinin aralarina denk gelen
zamanlarda uygulandi. Uyarilar arasindaki siire diizensiz olup her bir uyar1 arasinda 10-20
sn zaman birakildi. Biitiin yanitlarin latans degerleri uyar1 artefaktindan uyarilmig
potansiyelin ilk defleksiyonuna kadar olgiildii. Goz kirpma refleksi yanitlari, sol taraf
ipsilateral R1 ve R2 yanitlar1 icin LR1 ve LR2i, kontrlateral R2 yanmt1 i¢in LR2k olarak;
sag taraf icin ipsilateral R1 ve R2 yanitlar1 i¢in RR1 ve RR2i , kontrlateral R2 yanit1 i¢in

RR2k olarak kaydedildi.
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Sekil 9 : Bir denekte goz kirpma refleksi calisma yontemi

4.1. ISTATISTIKi DEGERLENDIRME

Elde edilen veriler hazirlanan formlara kaydedildikten sonra SPSS 13.0
versiyonu kullanilarak degerlendirmeye alindi. Polindropatisi olan hemodiyaliz ve periton
diyaliz hastalar1 ile polindropatisi olmayan hemodiyaliz ve periton diyaliz hastalarinin goz
kirpma refleks yanit verileri, kendi aralarinda ve kontrol grubunun goz kirpma refleks yanit
verileri ile karsilagtiritlirken Oneway Anova Tukey, Oneway Anova Tamhane testleri;
polindropatisi olan hemodiyaliz ve periton diyaliz hasta gruplarinin géz kirpma refleks
yanit yiizdeleri ve polindropatisi olmayan hemodiyaliz ve periton diyaliz hasta gruplarinin

g6z kirpma refleks yanit yiizdelerinin degerlendirilmesi icin Pearson Chi-Square testleri,
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tim diyaliz hastalarn ve kontrol grubunun g6z kirpma refleks yanitlarinin

karsilastirilmasinda t testi kullanildi. p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

5. BULGULAR

Bu calismaya toplam 70 hasta alindi. Hasta grubu 26 erkek ve 44 kadin
hastadan olustu. Hemodiyaliz gurubunun yas ortalamasi 48.17 + 14.80 (23-73) olarak,
periton diyalizi grubunun yas ortalamas1 42.31 + 14.44 (20-76) idi. Hastalarin 26’s1 erkek
44’1 kadindi. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar norolojik muayene ve elektro-
fizyolojik incelemeler sonucunda polinoropati olan ve olmayanlar olarak iki gruba ayrildi.
Ayrica herhangi bir sistemik hastaligi olmayan ve norolojik muayeneleri normal olan 70
kiside normal saglikli kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi. Kontrol grubunun 19’u erkek
51’1 kadindi. Kontrol grubunun yas ortalamasi 47.32 + 8.11 (30-60) idi (Tablo 4). Yas
acisindan Oneway Anova testine gére gruplar arasinda fark yoktu (p>0.05). Hemodiyaliz
hastalarinin ortalama kronik bobrek yetmezligi siiresi 5.2 + 3.7 yil olarak, periton diyaliz
hastalarinin ortalama kronik bobrek yetmezligi siiresi 6.69 + 3.8 yil olarak tespit edildi.
Hemodiyaliz hastalarinin diyalize girme siiresi ortalama 4.25 + 3.68 yil, periton diyaliz
hastalarinin diyalize girme siiresi ortalama 2.33 + 1.28 yil olarak tespit edildi (Tablo 5).
Kronik bobrek yetmezligi siireleri ve diyalize girme siireleri arasinda Oneway Anova

testine gore fark yoktu (p>0.05).
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Tablo 4: Gruplarin yas ortalamalari

n YAS (+SD)
KG 70 4732 £8.11
PD 35 42.31 + 14.44
HD 35 48.17 £ 14.80

KG : Kontrol Grubu
PD : Periton Diyalizi

HD : Hemodiyaliz

Tablo 5: Kronik bobrek yetmezligi ve diyalize girme siire ortalamalar:

KBY SURE (+SD) DIiALiZ SURE (+SD)
PD 5.20+3.7 2.33+1.28
HD 6.69 + 3.86 4.25 +3.68

KG : Kontrol Grubu

PD : Periton Diyalizi

HD : Hemodiyaliz

KBY : Kronik Bobrek Yetmezligi

SD : Standart Deviasyon

Goz kirpma refleksi yanit ortalamalari; kontrol grubu, polindropati
saptanmayan hemodiyaliz, polindropati saptanan hemodiyaliz, polindropati saptanmayan
periton diyaliz, polindropati saptanan periton diyaliz grubu icin Tablo 6’da gosterildigi

gibi tespit edildi.
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Tablo 6: Gruplar icin bilateral R1, R2i, R2k yamt ortalamalari

KG HDPNP () |HDPNP(+) |PDPNP(-) |PDPNP (+)
LRI (¢SD) | 1054=121 [992+295 [1450%0.14 [10.29£231 | 1032178
LR2i (+SD) |31.85+3.79 |36.88£527 4340330 |3486£421 | 3371 +4.40
LR2k (+SD) |33.70 +4.21 |37.61 +5.41 |4824+7.38 |37.72+4.86 |36.42+4.29
RR1 (+SD) | 1041£1.43 [11.00£329 |1520£0.56 |10.78 £2.43 | 11.40 +3.50
RR2i (+SD) |31.61+3.03 |36.50+4.90 |44.56+3.19 |35:93+3.50 |33.62+2.81
RR3k (+SD) | 32.83+3.92 |37.17+6.21 |44.13+3.85 |35.84+5.09 |33.52+2.62

KG: Kontrol Grubu

HD PNP (-) : Polintropati saptanmayan hemodiyaliz gurubu

HD PNP (+) : Polinéropati saptanan hemodiyaliz gurubu

PD PNP (-) : Polindropati saptanmayan periton diyaliz gurubu

PD PNP (+) : Polindropati saptanan periton diyaliz gurubu

Tiim kronik bobrek yetmezlikli hastalarin goz kirpma refleks yanit ortalamalar

ile kontrol grubunun g6z kirpma refleks yanit ortalamalar1 karsilastirildiginda (Tablo7)

(Sekil 10,11):

a) Bilateral R1 yanitlar a¢isindan anlamli fark bulunamadi (p>0.05).

b) Bilateral R2 yanitlar1 kontrol grubuna gére anlamli derecede uzun bulundu

(p<0.05).

c) Bilateral R2k yanitlar1 kontrol grubuna gore anlamli derecede uzun

bulundu (p<0.05).
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Tablo 7: KBY’li hastalarin goz kirpma yamt ortalamalarmmin kontrol grubu ile

karsilastirilmasi

LR1 LR2i LR2k RR1 RR2i RR2k
KBY | 10.31+2.59 |3620+5.113832+586|11.09+2.90 | 36.56 +4.66 |36.86+5.79
KG |1054+121 |31.85+3.79|33.70+4.21|10.41+1.43 |31.61+3.03 |32.83+3.92
p 0.520 0.000 0.000 0.094 0.000 0.000

KBY : Kronik Bobrek yetmezligi

KG : Kontrol Grubu
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Sekil 10 : Normal bir denekte goz kirpma refleksi yamitlari
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Sekil 11 : Kronik bobrek yetmezligi olan bir olgunun goz kirpma refleks yamtlari

BLINK 26 Jam 06 18:33 BLINK 26 Jan ‘06 Heked
u 2 13 4 15 V-RANGE u 12 13 4 15 AREA
A2 44.8 ms /div) AL 45,4 ms
W 2000V 2 4 ms
Al N 3 10rV 81
ER e S L 109mV b
i M} / e, 0 100AV Ct
| 02
INTERVAL AgCPIL_l ITUDE

LATENCY i
44 .8mS ;
2
Sex Ace! ; Or,m
dnd s ib o i L 2%mA 0128 0 D), Ak
BLINK ,gs Jan 26 13:36 e 26 Jan 26 13:36
5 V-RANGE ) T} G AREA
/div) AL 42.0 ms
M 100~V A 2202 ms
& 100mV
I 109mV
I 1oopV
~“ INTERVAL AEP\HITUDE
LATENCY 2
42.9mS £
2
i
: ANALYSIS 1@0ms -
e R s B o o Bon ol 0 o 1o

45



Yapilan goz kirpma refleksi calismasinda gruplarin ipsilateral R1, R2i ve

kontrlateral R2k yanit orani sdyle belirlendi:

a)

b)

c)

d)

Polintropatisi olmayan hemodiyaliz hastalarinin % 31’inde LR1 yanit1, %
3.4’tinde LR2i yamti, % 6.9’unda LR2k yanmit1 elde edilemedi. Yine bu
hasta grubunun % 34.5’inde RR1 yanmiti, % 10.3’tinde RR2i yaniti, %
6.9’unda RR2k yanit1 elde edilemedi.

Polindropatisi olan hemodiyaliz hastalarimin % 66.7’sinde LR1 yanmiti, %
16.7’sinde LR2i yaniti, % 16.7°sinde LR2k yanit1 elde edilemedi. Yine bu
hasta grubunun % 66.7’sinde RR1 yaniti, % 16.7’sinde RR2i yanit1 elde
edilemezken , RR2k yanit1 tiimiinde elde edildi.

Polintropatisi olmayan periton diyalizi periton diyaliz hastalarinin %
7.1’inde LR1 yanit1 elde edilemezken, % LR2i ve LR2k yanitlar tiimiinde
elde edildi. Yine bu hasta grubunun, % 17.9’unda RR1 degeri elde
edilemezken, RR2i ve RR2k yanitlari tiimiinde elde edildi.

Polindropatisi olan periton diyaliz hastalarinin % 28.6’sinda LR1 yaniti
elde edilemezken, LR2i ve LR2k yanitlar tiimiinde elde edildi. Yine bu
hasta grubunun, % 57.1’inde RR1 yanit1 elde edilemezken, RR2i ve RR2k

yanitlar1 timiinde elde edildi.

Polindropati tespit edilmeyen periton diyaliz ve hemodiyaliz hastalar1 kontrol

grubu ile karsilastirildiginda;

a)

b)

Polindropatisi olmayan periton diyaliz hastalarinin bilateral R1 yanitlar
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda fark bulunamadi (p>0.05).
Polintropatisi olmayan hemodiyaliz hastalarimin bilateral R1 yanitlar

kontrol grubu ile karsilastirildiginda fark bulunamadi (p>0.05).
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d)

€)

Polindropatisi olmayan periton diyaliz  hastalarimin bilateral R2i
yanitlar1 kontrol grubuna gore anlamli derecede uzun bulundu (p<0.05).
Polindropatisi olmayan hemodiyaliz hastalarinin bilateral R2i yanitlar
kontrol grubuna gore anlamli derecede uzun bulundu (p<0.05).
Polindropatisi olmayan periton diyaliz hastalarinin bilateral kontrlateral
R2k yanitlar1 kontrol grubuna goére anlamhi derecede uzun bulundu
(p<0.05).

Polindropatisi olmayan hemodiyaliz hastalarinin bilateral kontrlateral
R2k yanitlar1 kontrol grubuna gore anlamli derecede uzun bulundu

(p<0.05).

Polindropati tespit edilen periton diyaliz ve hemodiyaliz hastalar1 kontrol grubu

ile karsilastirildiginda;

a)

b)

c)

d)

€)

Polindropatisi olan periton diyaliz hastalarinin bilateral R1  yanitlar
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda fark bulunamadi (p>0.05).
Polindropatisi olan hemodiyaliz hastalarinin bilateral R1 yanitlar1 kontrol
grubu ile karsilastirildiginda fark bulunamadi (p>0.05).

Polindropatisi olan periton diyaliz hastalarinin bilateral R2i yanitlar
kontrol grubu ile karsilastirildiginda fark bulunamadi (p>0.05).
Polindropatisi olan hemodiyaliz hastalarinin bilateral R2i yanitlar
kontrol grubuna gore anlamli derecede uzun bulundu (p<0.05).
Polindropatisi olan periton diyaliz hastalarinin bilateral kontrlateral R2k
yanitlart kontrol grubu ile karsilagtirnlldiginda fark bulunamadi (p>0.05).
Polintropatisi olan hemodiyaliz hastalarinin bilateral kontrlateral R2k

yanitlar1 kontrol grubuna gore anlamli derecede uzun bulundu (p<0.05).
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Polindropati tespit edilmeyen periton diyalizi ve hemodiyaliz hastalar1 kendi

aralarinda kargilagtirlldiginda;

a)

b)

c)

Polintropati tespit edilmeyen periton diyalizi hastalarinin bilateral R1
yanitlart ile polindropati tespit edilmeyen hemodiyaliz hastalarinin
bilateral R1 yanitlar1 karsilastirildiginda fark bulunamadi (p>0.05).

Polintropati tespit edilmeyen periton diyalizi hastalarinin bilateral R2i
yanitlart ile polindropati tespit edilmeyen hemodiyaliz hastalarinin
bilateral R2i yanitlar karsilastirildiginda fark bulunamadi (p>0.05).

Polintropati tespit edilmeyen periton diyalizi hastalarinin bilateral
kontrlateral R2k yanitlar ile polinoropati tespit edilmeyen hemodiyaliz
hastalarinin bilateral kontrlateral R2k yamitlar1 karsilastirildiginda fark

bulunamadi (p>0.05).

Polintropati tespit edilen periton diyaliz ve hemodiyaliz hastalar1 kendi

aralarinda karsilastirildiginda;

a)

b)

c)

Polindropati tespit edilen periton diyaliz hastalarinin bilateral R1
yanitlar1 ile polindropati tespit edilen hemodiyaliz hastalarinin
bilateral R1 yanitlar karsilastirildiginda fark bulunamadi (p>0.05).

Polinoropati tespit edilen hemodiyaliz hastalarinin bilateral R2i
yanitlar, polindropati tespit edilen periton diyaliz hastalarinin
bilateral R2i yanitlarina gére anlamli derecede uzun bulundu (p<0.05).
Polindropati  tespit edilen hemodiyaliz hastalarimin  bilateral
kontrlateral R2k yanitlari, polindropati tespit edilen periton diyaliz
hastalarinin bilateral kontrlateral R2k yamitlarina gore anlamli

derecede uzun bulundu (p<0.05)
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6. TARTISMA VE SONUC

Uremi hem santral hem de periferik sinir sistemini etkileyebilir. Santral sinir
sistemini etkileyerek tiremik ensefalopatiye, periferik sinir sistemini etkileyerek de tiremik
noropatiye yol acar. Uremik néropati ilk kez 1863’de Kusmaul tarafindan rapor edilmistir.
Periferik noropati, kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin ~ % 70’inde ortaya ¢ikar.
Uremik néropati, glomeriiler filtrasyon 12 ml/dk’nin altina diistiigii zaman gelisir. GFR,
12 ml/dk civarinda oldugu zaman ise ‘reversible’ olup diyaliz veya bdbrek
transplantasyonu ile diizelir. Noropatinin etyopatogenezinde bir¢ok faktor rol oynar.
Guanidin komponentleri, poliaminler, fenol deriveleri gibi toksinlerle transketolaz,
piridoksal fosfat kinaz ve Na-K ATP az inhibisyonu olmasi noropatiye neden olabilir.
Yavas diyaliz olan ‘300-2000 Da’ agirliginda norotoksik molekiillerin birikimi de ‘orta
molekiil hipotezi’ olarak 6ne siiriilmiis ve noropati nedenleri arasinda yer almistir. Uremik
noropatide Oncelikle genis capli aksonlar tutulur, paranodal demyelinizasyon ve
aksolemmadan myelin kilifin ayrilmasi da bulunmustur ancak bu primer aksonal hasara
sekonder gelisir (76).

Uremik ensefalopati patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Serebral
kortekste kalsiyum miktar1 normal degerin iki katidir. Bu artis, CAMP etkisinden bagimsiz
olup PTH’da ki artisa baghidir. Kopeklerde deneysel akut veya kronik bobrek yetmezligi
hem EEG hem de beyin kalsiyum anormallikleri paratiroidektomi ile &nlenmistir (81).
Bobrek yetmezligi olan insan calismalarinda da EEG ve psikolojik anormallikler
paratiroidektomiden sonra diizelmistir (82). Bobrek yetmezliginde serebral oksijen
titkketiminde azalma vardir. Hayvan modellerinde bobrek yetmezliginde hem beyin hem de
BOS’da vy aminobiitirik asit (GABA) ve glisin yiiksek bulunmustur. Bu toksinler klor
kanallarinin néral membranlarim1 bloke ederek norotransmitter salinimini bozar. Metil

guanidin de Na-K ATPaz aktivitesini inhibe eder. Guanidin komponenti yiiksektir. Kronik
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tiremik ensefalopati de aliminyumda 6nemli rol oynar; bu metalin kaynag diyet ve fosfat
baglayan ilaclar olabilir (83). Beyin igine aliminyum transportu beyin kapiller endotel
hiicrelerinin luminal yiizeyindeki transferin reseptorleri vasitasiyla olur. Beyin
alimimyumu ilk 6nce BA1 prekiirsor proteininin islenmesini etkileyerek amiloidojenik BA1
proteininin ekstraseliiler birikmesine neden olarak senil plaklar olusturur. Ancak bu,
Alzheimer’deki norofibriler yumaklara benzemez. Sonug olarak iiremik ensefalopatinin de
patofizyolojisi kompleks ve multifaktoriyeldir. Olsen, 1961°de iiremik beyinde otopside
sadece kortikal seviyede degil subkortikal seviyelerde de ozellikle beyin sapit duyu
niikleusunda ve retikiiler formasyonda noronal dejenerasyon oldugunu rapor etmistir (78).
Blink refleks calismalar1 beyin sapi1 fonksiyonunu degerlendirmede oldukga
degerlidir. Bugiine kadar kronik bobrek yetmezliginde beyin sapt fonksiyonlarini
degerlendiren sadece iki calisma mevcuttur. Stamboulis ve arkadaslari 53 bobrek
yetmezligi olgusunu degerlendirmis ve 24’iinde (%45.2’sinde) anormal refleks oldugunu
belirtmisler; bunlarin 21’inde (%35.6) R2 anormalligi ve yalnizca 3’iinde (%5.6) Rl
anormalligi bulmuslardir. Bu hastalar noropati yoniinden degerlendirilmemislerdir (26).
Resende ve arkadaslar1 da kronik bobrek yetmezligi bulunan 20 hastada yaptiklar1 goz
kirpma refleks calismasinda % 50 oraninda goz kirpma refleks anormalligi oldugunu rapor
etmislerdir ve olgularin % 80’inde aksonal periferal noropati oldugunu belirtmislerdir.
Kronik bobrek yetmezlikli bu olgularda hem R1 hem de R2 refleks yanitlarinda uzama
oldugu rapor edilirken subklinik beyin sap1 disfonksiyonu olabilecegi vurgulanmistir (42).
Bizim calismamizda ise kronik bobrek yetmezligi olan olgular daha Onceki
calismalardan farkli olarak hemodiyaliz ve periton diyalizine girmelerine gore ikiye
ayrilmis olup noropati varligi yoniinden iki grup halinde degerlendirilmistir. Calismamizda
kronik bobrek yetmezligi olan olgular kontrol grubu ile karsilastirildiginda R2i ve R2k

latanslarinda anlamhi derecede uzama bulunmustur (p<0.05). Bu da daha O©nceki
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caligmalarda gosterildigi gibi kronik bobrek yetmezliginde subklinik diizeyde beyin
sapinda etkilenme oldugunu destekler. Polindropatisi olmayan hemodiyaliz hastalar
polindropatisi olmayan periton diyalizi hastalar1 ile karsilastirildiginda R1 ve R2
degerlerinde fark bulunamamistir (p>0.05). Polindropatisi olan hemodiyaliz hastalar ile
polindropatisi olan periton diyaliz hastalar1 ile karsilastirildiginda da R1 degerleri
korunmus (p>0.05), R2 degerleri anlamli derecede uzun bulunmustur (p<0.05). Buna
karsin polindropatisi olmayan hemodiyaliz hastalarinin %31’inde R1 elde edilemezken,
polinéropatisi olan hemodiyaliz hastalarinin % 66.7’sinde R1 degerleri elde edilememistir.
Polintropatisi olmayan periton diyaliz hastalarinin % 7.1’inde R1 elde edilemezken,
polindropati olan periton diyaliz hastalarinin % 28.6’sinda R1 elde edilememistir. Sonug
olarak ister hemodiyalize ister periton diyalizine girsin polinoropati olan gurupta R1
komponenti R2 degerleri ile karsilastinldiginda daha yiiksek oranda elde edilememistir.
Bu bulgularda g6z kirpma refleksinin R1 komponentinin eksteroseptif, orta ¢apli myelinli
A-beta lifleri ile tasindigini, R2 komponentinin ise nosiseptif, ince myelinli A-delta lifleri
ile tasindigin1 destekler (54). Dolayisiyla bizim ¢alismamizda polindropati olmayan kronik
bobrek yetmezligi hastalarinda R1’in kismen korunmus olmasi sasirtict degildir.

R1 refleks arkinin santral yerlesimi ponsta ana trigeminal niikleustur.
Oligosinaptik bir refleks olup sinapslar sirasiyla Gasser gangliyonu, trigeminal esas
duyusal niikleus ve fasiyal niikleustur (84, 85). G6z kirpma refleksinin R2 komponenti ise
multisinaptiktir. R2’den sorumlu impulslar dogrudan fasiyal ¢ekirdege ulagsmazlar, pons ve
bulbusun dorsolateralinde ki spinal trigeminal traktus icinde seyrederek trigeminal spinalis
niikleusta lokalize olmus ikinci nérona ulagirlar. Burada hem ipsilateral hem de kontrlateral
olarak yukar1 yiikselirler. Impulslar kaudal mediiller bolgede orta hatti gegmis
durumdadir. Trigeminofasiyal baglantilar1 lateral tegmental alan tizerinden yukan ilerler,

spinal trigeminal ¢ekirdegin lateralinde seyreder ve sonra ipsilateral ve kontrlateral fasiyal
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cekirdege ulasirlar. Bu multisinaptik yol, trigeminal spinal niikleusun mediyalinde
uzanarak retikiiler formasyonun lateral propriobulber sisteminden olusur (86).

Bizim c¢alismamizda polindropati tespit edilen hemodiyaliz hastalarinda R2
yanitlari, polindropati tespit edilen periton diyaliz hastalarina gore anlamli derecede uzun
bulunmustur (p<0.05). R1 yamitlar1 etkilenmemistir. Bilateral gecikmis R2i ve R2k
yanitlart beyin sapi retikiiler formasyonunda subklinik disfonksiyon oldugunu destekler.

Ekstra-aksiyal lezyonlarda R2, R1’e gore daha az duyarlidir, fakat intra-aksiyal
lezyonlarda R2 anormalligi kisa latansh cevaplar kadar siktir, R2 daha komplekstir ve
medullanin kaudaline kadar yayilir (87). Dolayisiyla kronik bobrek yetmezligi olan tiim
hastalarda R1’in korunmus olup R2’lerin uzamis bulunmasi kronik bébrek yetmezliginde
subklinik diizeyde ekstra-aksiyal etkilenmeden ¢ok, intra-aksiyal etkilenmenin oldugunu
gosterir.

Periton diyalizine giren polindropatisi olan hastalar kontrol gurubu ile
karsilastirildiginda R1 , R2i, R2k degerleri acisindan anlamli bir fark bulunamamistir
(p>0.05). Hemodiyalize giren polindropatisi olan hastalar kontrol grubu ile
karsilastirildiginda R1 degerleri korunmus, buna karsin R2i, R2k degerlerinde anlamli
uzama bulunmustur (p<0.05). Bu da hemodiyalize giren hastalarda intra-aksiyal subklinik
etkilenmenin periton diyalizine gore daha yiiksek oranda oldugunu gosterir.

Sonug olarak, goz kirpma refleksi, kronik bobrek yetmezliginde klinik olarak
sessiz intra-aksiyal beyin sap1 fonksiyonel anormalliklerini veya ekstra-aksiyal lezyonlari

degerlendirmede 6nemli bir yontemdir.
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7. OZET

Supraorbital sinirin tek tarafli olarak yiizeyel bipolar elektrotlar ile uyartilmasi
ve yilizeyel elektrotlar ile orbikiilaris okiili kaslarmmdan iki tarafli  kayitlanmasi
sonrasinda elde edilebilen polisinaptik refleks Go6z Kirpma Refleksi (GKR) olarak
bilinir. SOS’un uyartilmas: ile orbikiilaris okiili kaslarindan elde edilen yanitlar erken
ipsilateral R1, gec¢ bilateral R2 yanitlaridir. GKR’nin afferent arkini trigeminal sinirin
duysal lifleri, efferent arkimi ise fasiyal sinirin motor lifleri olusturur. Klinik ve
patolojik caligmalar da, R1’in ponsta V. kranial sinirin ana duyusal cekirdegi
tizerinden, R2’nin medulla oblangatada spinal c¢ekirdek ve V. sinir {izerinden
yayildigini ileri stirmiistiir. Bu yiizden beyin sap1 fonksiyonunu degerlendirmede goz
kirpma refleks ¢alismalari uzun yillardir kullanilmaktadir.

Kronik bobrek yetmezligi, periferik ve santral sinir sistemini, hastaligin diger
sistemler {izerindeki olumsuz etkisinden, daha sik olarak etkilemektedir. KBY’de
periferik noropati prevalansi, bobrek yetersizliginin siddet ve siiresine bagli olarak %
10 ile % 80 arasinda degismektedir. Ureminin, toksik etkileri bilinen metabolik
komponentlerinin ve de dializ ile iliskili metabolik degisikliklerin beyin ve beyin
sapinda bazi bolgelerde degisiklikler yaptigr bilinmektedir. G6z kirpma refleks
calismalar1 kronik bobrek yetmezliginde 1987°den beri santral sinir sistemi
fonksiyonunu degerlendirmede kullanilagelmektedir.

Bu ¢alismada otuzbes hemodiyaliz otuzbes periton diyalizi hastasinda; kronik
bobrek yetmezligi, hemodiyaliz ve periton diyalizinin periferik ve santral sinir sistemi
iizerine etkilerini arastirmak amaciyla polindropati ve goz kirpma refleks ol¢timleri
yapilarak kontrol grubu ile karsilastirildi.

KBY olan olgular kontrol grubu ile karsilastirlldiginda R2i ve R2k yanitlarinda

anlamli derecede uzama bulunmustur. Ayrica, polindropati tespit edilen hemodiyaliz
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hastalarinda R2 yanitlari, polindropati tespit edilen periton diyaliz hastalarina gore anlaml
derecede uzun bulunmustur. R1 yanitlan etkilenmemistir. Ekstra-aksiyal lezyonlarda R2,
R1’e gore daha az duyarlidir, fakat intra-aksiyal lezyonlarda R2 anormalligi kisa latansl
cevaplar kadar siktir, R2 daha komplekstir ve medullanin kaudaline kadar yayilir.
Dolayisiyla kronik bobrek yetmezligi olan tiim hastalarda R1’in korunmus olup R2’lerin
uzamis bulunmast kronik bobrek yetmezliginde subklinik diizeyde ekstra-aksiyal
etkilenmeden c¢ok, intra-aksiyal etkilenmenin oldugunu gosterir. Polindropatisi olan
hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarinda ~ R1 komponenti R2 degerleri ile
karsilastirildiginda daha yiiksek oranda elde edilememistir. Bu bulgular géz kirpma
refleksinin R1 komponentinin  eksteroseptif, orta capli myelinli A-beta lifleri ile
tasindigini; R2 komponentinin ise nosiseptif, ince myelinli A-delta lifleri ile tasindigini
destekler. Periton diyalizine giren polindropatisi olan hastalar kontrol grubu ile
karsilastirildiginda R1 , R2i, R2k degerleri acisindan anlamli bir fark bulunamamustir.
Hemodiyalize giren polindropatisi olan hastalar kontrol grubu ile karsilagtirlldiginda R1
degerleri korunmus, buna karsin R2i, R2k degerlerinde anlamli uzama bulunmustur. Bu da
hemodiyalize giren hastalarda intra-aksiyal subklinik etkilenmenin periton diyalizine gore
daha yiiksek oranda oldugunu gosterir.

Sonug olarak, gbz kirpma refleksi, kronik bobrek yetmezliginde klinik olarak
sessiz intra-aksiyal beyin sap1 fonksiyonel anormalliklerini veya ekstra-aksiyal lezyonlari

degerlendirmede 6nemli bir yontemdir.
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8. SUMMARY

The blink reflex is a polysynapthic reflex recorded bilaterally from orbicularis
oculi muscles after stimulation of the supraorbital nerve unilaterally with surface
electrodes. The reflex consists of two components; an early ipsilateral component R1 and
the late component R2. The reflex arc of the blink reflex includes the afferents of the
trigeminal nerve sensory branches and the efferents of the facial nerve motor branches. In
clinical and pathological studies it was demonstrated that R1 is mediated via the main
sensory nucleus of the trigeminal nerve in pons, while the R2 is mediated via the spinal
trigeminal nucleus in medulla oblongata. For this reason, blink reflex has been widely used
in the evaluation of brainstem functioning.

Peripheral and central nervous system is more frequently affected by chronic
renal failure than other body systems. The prevalance of peripheral neuropathy in chronic
renal failure ranges between 10-80 % correlated with the duration and degree of the renal
pathology. The toxic metabolic components of uremia and metabolic changes resulted
from dialysis are known to cause structural changes in same of the brain and brainstem
regions. The blink reflex has been used to evaluate the central nervous system functioning
in chronic renal failure since 1987.

In order to search possible central nervous system changes that may be resulted
from periton dialysis, hemodialysis and chronic renal failure, blink reflex and nerve
conduction studies were evaluated in 35 hemodialysis and 35 periton dialysis patients.

R2i and R2k responses were found to be significantly prolonged in chronic
renal failure patients as compared to these of the control group. Also, R2 responses from
hemodialysis patients in whom polyneuropathy was detected were significantly longer than
those of the periton dialysis patients, while R1 responses were unaffected. For extraaxial

lesions, R2 is less sensitive than R1 but in intraaxial lesions abnormality of R2 is as
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frequent as short latency responses, the R2 being more complex and spreads to the caudal
medulla. Hence, in chronic renal failure patients sparing of the R1 and prolongation of the
R2 indicates a subclinical intraaxial involvement. In a higher percent of dialysis patients
with polyneuropathy, the R1 component could not be elicited when compared with the R2
results. Results indicate that R1 component of the blink reflex is conveyed by extroceptive,
middle myelinated A beta fibers , while the R2 component is conveyed by nociceptive,
small myelinated A delta fibers. Periton dialysis patients with polyneuropathy did not
show any significant difference from controls with regard to the R1, R2i and R2k values.
R1 values of the hemodialysis patients with polyneuropathy were found to be within
normal range while R2i and R2k values of these patients were significantly prolonged
when compared to controls; suggesting that intraaxial subclinical involvement is more
frequently seen in this patient group.

In conclusion, the blink reflex appears to be a useful laboratory investigation
tool to determine subtle intra and extra-axial brainstem involvement in patients with

chronic renal failure.
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10. TESEKKUR

Emek ve fedakarlik abidesi anne ve babama, kardeslerime, desteksiz
birakmayan esime ve ogullarima tesekkiir borctan 6tedir.

Ihtisas siiresi boyunca bilgi, gorgii ve tecriibelerini esirgemeyen hocam
Prof.Dr.Siilleyman ILHAN basta olmak iizere Noroloji kliniginin tiim o6gretim
iiyelerine, beraber calistigimiz asistan arkadaslarima ve servisimizin tiim yardimci
saglik personeline tesekkiir ederim.

Tez c¢alismast boyunca bilgi ve tecriibeleriyle yol gosteren hocam
Prof.Dr.Orhan DEMIR’e, destegini hep hissettigim Yrd.Dog¢.Dr.Figen GUNEY’e,
istatistik calismalarindaki yardimlarindan dolayr Prof.Dr.Sait Bodur’a, diyaliz
poliklinik ve servisinin doktor ve yardimci saglik personellerine , EMG laboratuvarinin

degerli hemsiresine ayrica tesekkiir ederim.
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