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Uremik ensefalopati (UE) son donem renal yetmezlikli hastalarda sik rastlanan bir klinik
sendromdur. Patofizyolojisi multifaktériyeldir ve tam agiklik kazanmamustir. Hastalarda ha-
fif mental degisiklerden komaya kadar varan klinik &zellikler gézlenebilir. Bu nedenle UE'de
hastada erken dénemde gériilen konsantrasyon bozuklugu, dikkat eksikligi, isteksizlik ve
halsizlik gibi belirtiler hasta yakmnlan tarafindan ya da takip eden hekim tarafindan farke-
dilmeyebilir ya da primer hastahgm bir sonucu olarak diistintilebilir. Renal transplantasyon
ve gelisen diyaliz teknikleri sonucu UE gériilme sikhg azalmaktayken, tedavi komplikasyon-
lan1 olarak farkli klinik tablolar sorun olarak karsimiza qikmaktadir. Bu nedenle renal yet-
mezlikli bir hastanin takibini Gstlenen nefrologlar ve nérologlar arasmda siki bir isbirligi ol-
malidir. Bu bakimdan; bu makalede, UE patofizyolojisindeki son gelismeler, klinigi, tani ve
ayirict tam yoéntemleri gézden gecirilmistir.

Anahtar kelimeler: Uremik ensefalopati, renal yetmezlik

Uremic Encephalopathy

Uremic encephalopathy (UE) is a clinical syndrome that was frequently seen in patients with
end stage renal disease. Pathophysiology is multifactorial and partially characterised.
Patients may have symptoms ranging from mild sensorial clouding to coma. Because of those,
clinical symptoms like disorder of consantration, decrease in attention span, unwillingness
and debility which may be seen on early stage couldn't realised by the patient's family or the
clinician or was thought to be the clinical features of the primary disease. With renal
transplantation and advanced dialysis techniques UE becomes less frequent but also
different clinical features present as a problem. For these reasons, good cooperation between
nephrologists and neurologists who care for these patients are important. This article
consantrates on recent developments in pathophisyology, clinics, diagnosis and differential
diagnosis of UE.

Key words: Uremic encephalopathy, renal failure

GIRIS

KRY olusturulmus néron hiicre kiiltiirlerinde,

Son donem renal yetmezlikli hastalarda,
sinir sistemi disfonksiyonu kendine yeteme-
menin énemli nedenlerinden biri olarak yerini
korumaktadir. Hentiz diyaliz tedavisi almamig
kronik renal yetmezlikli (KRY) hastalar, hafif
sensoriyal bozukluktan deliryum ve komaya
varan semptom spektrumuna sahiptirler®.
Uremi hem santral sinir sistemini (SSS) hem
de periferik sinir sistemini (PSS) etkiler. Ure-
minin klinik 6zellikleri iyi belirlenebilmis ol-
masina ragmen patofizyoloji tam anlasilabil-
mis degildir ve olasiikla multifaktoriyeldir®.
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presinaptik sinir terminallerinde (sinaptozom-
lar) in vitro iyon transportu ve nérotransmitter
metabolizmas1 ve in vivo beyin yapilannda
mikrodiyaliz caismalar yapilmistir. KRY'li rat-
larda sitozolik kalsiyumun (Ca) sinaptozom-
larda artmis seviyesinin bir sonucu olarak se-
rebral korteksin total Ca igeri§inin artmasi va-
rilan ortak sonuctur. KRYl ratlarda Ca'un
artmasina, sinaptozomlarda Ca geri alimiminin
artmasi ve sodyum-potasyum adenozin trifos-
fataz (Na-K ATP'az) ve Ca ATP’az aktivitesinin
azalmasi neden olmaktadir. Dahasi, sinapto-
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zomlar depolarizasyona yetersiz cevap vererek
nérotransmitter metabolizmasinda bozulmaya
yol agmaktadirlar®. Biyokimyasal olarak: re-
nal yetmezlikte artan parathormon (PTH),
Ca’un artmasma yol agmaktadir. Sinaptozom-
lar tizerinde yapilan ¢alismalar PTHun Ca’un
beyne transportuna yol actigim gostermistir(¥,
Renal yetmezlikli hastalarda gériilen nérolojik
komplikasyonlar; tremik ensefalopati (UE),
uremik néropati (UN), hemodiyaliz ve renal
transplantasyonun noérolojik komplikasyonla-
rim kapsart¥. Renal yetmezlik ve onun klinik
belirtilerinin dogal seyri, diyaliz programlari-
nin ve transplantasyonun yayginlastiriimasi
sonucu degismistir ancak artan yasam stiresi
ve tedavi komplikasyonlarinin bir sonucu ola-
rak yeni norolojik sendromlar tanimlanmakta-
dur®,

Uremik ensefalopati

Uremi ile ilgili serebral sendromlar ilk kez
1839'da Thomas Addison tarafindan tanmm-
lanmigtir. Addison; serebral bozuklugun bu
formunu, zekada duraganlasma, uyusukluk,
uyku hali ile baslayip kademeli olarak nébetin
eslik ettigi ya da etmedigi koma haline ilerleye-
bilen bir durum olarak tamimlamistir®.

UE, tedavi edilmemis renal yetmezlikli ya
da diyaliz tedavisi alan hastalarda ortaya ci-
kan organik beyin sendromudur. Ensefalopati
genelde ciddidir ve renal fonksiyonlardaki
akut bozulma ile hizl ilerleme gosterir, Sen-
soriyel bozukluk, dizartri, tremor, asteriksis,
asteni, apraksi gibi metabolik bozukluklarn
klinik 6zellikleri benzer sekilde tiremide de go-
raliir. Fakat norolojik belirtilerin giinler ve
hatta saatler iginde dalgalanma géstermesi
uremik sendrom igin tipiktir®,

Patofizyoloji

UE'nin kesin nedeni bilinmemektedir. KRY
nedeni ile 6len hastalarin beynindeki degisik-
likler hafif ve spesifik olmayan bulgulardir(?.

Metabolik degisikler
Renal yetmezligi olan hayvan beyinlerinde
yapilan biyokimyasal calismalar, beynin sod-

yum, potasyum, magnezyum, klorid, bikarbo-
nat gibi iyon hatta su igeriginin normal oldu-
gunu gostermistir. KRY'li képeklerde, metabo-
lik asidoza ragmen beynin intraseliiler pH's
normaldir. Bu stabil durum, néron fonksiyo-
nunun bitinligint gostermede yeterli degil-
dir ¢tinkli normal sodyum seviyesine ragmen
Na-K ATP'az aktivitesindeki azalmaya bagh
olarak uremide, veratridine ile stimtile Na geri
alimi artmustir. KRY'teki beyin osmolalitesi,
beyinde tire ve idiyojenik osmollerin artmasina
bagh olarak artmistir. Akut renal yetmezlikli
(ARY) ratlardaki beyin dokusunda, kreatinin
fosfat, ATP (adenozin trifosfat) ve glukoz sevi-
yeleri artmis beraberinde kreatinin, adenozin
difosfat (ADP), adenozin monofosfat (AMP) ve
laktat seviyeleri azalmistir. Bu, tiremik beynin
az ATP kullandig: ve dolasiyla az ADP, AMP ve
laktat trettigi anlamina gelir ki, metabolik ak-
tivitedeki jeneralize yavaslama ile uyumludur.
Uremik ratlardaki beyin sinaptozomlarinda
ATP miktan, normal hayvanlarimkine oranla
%35 azalmistir®.

Nérotansmitterler

KRY'li hastalarda plazma aminoasit (AA)
dagihimi anormallik gosterir. Intra-ekstra selii-
ler AA konsantrasyonu oram bozulmustur®,
dolayisiyla plazma AA degerleri daima intrase-
liler degerleri yansitmaz. llerlemis renal yet-
mezlikte bircok AA’in ve proteinin dagilimi ve
metabolizmasi; malnutrisyon, tiremik toksin-
ler, Ca ve fosfat dengesizligi, endokrin degisik-
likler ve bobreklerin bazi hormonlar metaboli-
ze etme yetenegindeki azalmaya bagh olarak
bozulmustur. Son birkag yildir tiremide; beyin
omurilik sivis1 (BOS) AA dagihiminin plazma
kompozisyonunu yansitmadigi ve BOS/Plaz-
ma AA oramm degerlendirmenin tek basina
BOS AA oranindan daha degerli olduguna dik-
kat cekilmektedir. KRY hastalarinda, glisin ve
sisteinin serebral geri alinimi artmus, izoldzin,
valin ve NHy'in azalmistir. Glutamin geri
almimi hi¢ olmayacag: gibi belirgin azalmis
olabilir. BOS'nda ve plazmada glisin/valin,
glisin/ Dalli zincirli aminoasit (DZAA) oranla-
r1 belirgin artmus; glisin/serin ve fenilala-
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nin/tirozin orami degismeden kalmistir. 5-
hidroksiindolasetikasit (5-HIAA), homovalinik
asit (HVA) ve 5-HIAA/HVA oram belirgin ola-
rak artmistir.

Glutamin ve glisinin btitiin SSS néronlari-
n1 (GABA) ve cogu spinal néronlari (glisin) in-
hibe ettigi iyi bilinmektedir. HVA ve 5-HIAA,
dopamin ve seratonin gibi, istemli hareketlerin
(dopamin) ve uyku-uyaniklik siklusunun, vi-
cut 1sisiin, davranisin (seratonin) modulasyo-
nunda gorevli iki 6nemli AA'in ana metaboliti-
dir. Sonucta beyinde, GABA azalmis, glisin
artmus, aromatik AA/DZAA oram degismis,
bunlarin 6tesinde dopamin ve seratonin siste-
minin aktivasyonu artmistir®. Ratlarda alfa
metil tirozin (o-MT: tirozinin dopaya hidroksi-
lasyonunu saglar) ile enzim inhibisyonu tekni-
gi ile beyinde katekolamin metabolizmasi
arastirlmistir. Uremide dopamin g¢evriminin
azaldign gosterilmistir, norepinefrin (NE) sente-
zinin ise etkilenmemis oldugu diistnilmis-
tir®. Biriken protein ve AA metabolitleri, tim
beyin-omurilik aksin etkiler. Ure, guanidin bi-
lesikleri, tirikasit, hippurikasit, ¢esitli AA’ler,
polipeptidler, poliaminler, fenoller ve fenol
konjugatlan, fenolik ve indolikasitler, aseton,
glukronik asit, karnitin, miyoinositol, stlfat-
lar, fosfatlar ve orta agirhkli molekuller gibi ge-
sitli organik maddeler birikir. Guanidinostiksi-
nik asit (GSA), metil guanidin (MG), guanidin
(G) ve kreatinin gibi guanidin bilesiklerinin se-
viyeleri hem diyalizdeki hem de diyaliz tedavi-
si almayan uremik hastalarda yiikselir. Son
dénem renal yetmezlikli hastalarin beyinleri-
nin degisik bolgelerinde GSA (>100-fold), MG
(20-fold), G (100-fold), ve kreatinin (5-fold)
normale gore daha yuksektir. GSA, MG, G ve
kreatinin fare ndron kiiltiirlerinde GABA ve
glisine yanit1 inhibe eder. MG ise, UE'deki no-
betlere benzer sekilde nébetlerle karakterize
durumlar yaratabilir®®.

Epileptik ve kognitif semptomlar UE'nin ti-
pik ozelikleri arasinda sayilabilir. Cesitli gu-
anidino bilesikleri UE etiyolojisinde énemli rol
oynayabilmektedir. Bunlardan UE'li hastalar-
da belirgin olarak yiikselen 4 tanesi; kreatinin,
G, GSA ve MG'dir. Bu maddelerin, tiremik be-
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yindekine benzer konsantrasyonlarda, normal
beyinde deneysel konviilzanlar olduklar gos-
terilmistir. In vitro biyokimyasal ve elektrofiz-
yolojik bulgulara dayanilarak, tremik guani-
dino bilesiklerinin SSS'ndeki eksitator etkileri
GABA-A reseptor inhibisyonu ve selektif
NMDA reseptor aktivasyonu ile aciklanabi-
1ir1o),

GSA, memeli SSS ve fizyolojik sivilarda bu-
lunan bir guanidino bilesigidir. Anestezi veril-
memis ratlara intrahipokampal GSA enjeksi-
yonu sonucu hayvanlarda parsiyel klonik no-
betler (jeneralize olabilen) ve status epilepticus
goralmustir. Bu ratlarin beyin kesitleri mik-
roskobik olarak incelendiginde, hipokampu-
sun CAl bélgesinde (kognitif fonksiyonlardan
sorumlu olabilecek bir bélge) ciddi néronal ha-
sar gosterilmistir*Y.

Triptofan (TRP) metabolizmasi, kynurenine
(KYN) yolag1 tizerinden, noroaktif ozellikleri
olan ve gesitli beyin hastaliklarinda gozlenebi-
len KYN ve 3- hydroxykynurenin (3-HK) gibi
maddelerin olusumunda énemlidir. KRY'li rat-
larda beynin cesitli bélgelerinde ve plazmada
TPR, KYN ve 3-HK élciilmustir. TRP'n hem
plazmada hem de beyin orneklerinde azaldigy,
KYN ve 3-HK'ninse plazmada ve beynin bazi
bolgelerinde (serebelum, mezensefalon ve kor-
teks) artmis oldugu bulunmustur. Bu artig de-
gisik nérolojik anormalliklerden sorumlu tu-
tulmaktadir!?).

Ca ve PTH

ARY ve KRY'li insan ve hayvanlarda en gi-
venilir biyokimyasal bulgu, total beyin Ca ige-
riginin artmis olmasidir. Bu bozukluk, renal
yetmezligin olusturdugu sekonder hiperparati-
roidizme baghdir, hayvanlara paratiroidektomi
uygulanmasi ile beyinde Ca birikimi onlenebil-
mektedir. Sinaptozomlara Ca girisi direkt Ca
kanallarimdan olmaktadir ve artmis Ca girigine
ragmen Ca seviyesi yiikselmemektedir ¢linki
hiicreler artan Ca'u disan atabilen guiclii pom-
palara sahiptirler. Bunlar; Ca ATF'az, Na-K
ATP'az ve Na-Ca degistiricisini igerir. Ancak si-
naptozomlara PTH ile indiiklenen artmig Ca
girisi, ATP'in mitokondriyal dretimini bozmak-
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tadir. Dolayisiyla aktiviteleri i¢in ATP’a ihtiyac
duyan bu pompalar, sinaptozomlarda ATP'mn
azalmasiyla fonksiyon goéremezler. KRY'de be-
yin sinaptozomlarinda Ca cikisi saglanamadi-
gindan, beyinde bazal Ca seviyesi artar(®,

Fosfolipler

KRY'li ratlarda ya da PTH tedavisi verilen
normal renal fonksiyonlu hayvanlarda, sinap-
tozomlarda total fosfolipid, fosfatidilinositol
(Fi), fosfatidilserin (FS) ve fosfatidiletanolamin
seviyeleri belirgin azalmaktadir. Paratiroidek-
tomi yapilan ya da Ca kanal blokeri (verapa-
mil) verilen ratlarda beyin sinaptozomlarinda-
ki fosfolipid seviyelerindeki degisiklikler engel-
Ienmistir. Bu goézlemler, sinaptozomal fosfoli-
pid seviyelerinin ayni zamanda PTH'un arttir-
dig1 Ca tarafindan modifiye edildigini destekle-
mektedir.

FS, sinaptozomal vezikiillerin sinaptozom
membramina flizyonu ve igeriklerinin salim-
mindan sorumludur. Bu nedenle sinaptozo-
mal FS seviyesinin azalmasi noérotransmitter
salimmini etkiler. KRY'li ratlarda ve PTH veri-
len hayvanlarda NE salimimi azalmistir. Sinap-
tozomdaki fosfolipidlerin azalmasi, NE geri ali-
nimnda goérevli Na-K ATP'az enzimin aktivite-
sini de azaltmaktadir. FI metabolizmasi, ago-
nist-reseptdr iliskisi sonucu ortaya cikacak
yanitlarda rol oynar. Sinaptozomda Fi azalin-
ca, bir¢ok agoniste yanit verilebilirlik de azala-
caktir. Sonucta, beyin sinaptozomlarinda fos-
folipidlerin azalmasi ile sinaptozomlar Ca’a
kars: daha gecirgen hale gelecek, sinaptozom-
lara Ca'un girisi daha da artacaktir®,

Klinik Bulgular

UE'de semptomlarm ortaya cikisinda renal
yetmezligin siddetinden ¢ok tireminin gelisme
hizi rol oynar. KRY ensefalopati gelisiminde
benzer etkiye yol agsa da tablo ARY'e gore da-
ha ilimlidir®5),

Bircok metabolik ensefalopatide oldugu gi-
bi, uyarnlabilirlik ve gevrenin farkinda olma
halindeki azalma UE'nin en erken ve en giive-
nilir belirtisidir®. Ensefalopati ilerledikce;
emosyonel labilite, unutkanhk, persepsiyon ve

uyku bozuklugu tabloya hakim olur. Bozul-
musg soyut diisiince ve davramis degisiklikleri
frontal lob tutulumunu gosterir. Frontal lob
disfonksiyonunu gosteren diger bulgular; pa-
ratonia (gegenhalten rijiditesi) ve palmomental
refleks pozitifligidir. UEnin gec evrelerinde;
deliryum, gorsel hallisinasyonlar, dezoryan-
tasyon ve ajitasyon, preterminal koma ve kon-
vilzyonlar goruliir. Fokal motor nébetler yay-
gin gorulmesine ragmen genellikle jeneralize
tonik klonik nébetler (JTK) goriilir. Hastalarnn
ticte birinde menenjizm gorilebilir(®),

Multifokal myoklonus ve asteriksis (negatif
myoklonusun bir formu, sabit pozisyon stirdri-
rememe)} ensefalopatinin ge¢ dénem bulgusu
olabilir. Uremik komada ekstremite tonusu
artmustir, hiperrefleksi gortiliir, klonus ve eks-
tensdr plantar yamit bulunabilir. Hastalarin
%45’inde goriilen belirgin hemiparezisinde bu
belirtiler asimetrik olabilir. Bu belirtiler hasta-
Iik seyri sirasinda taraf degistirdigi icin alterne
hemiparezi seklinde tanimlanir. Son evrede
hastalar ¢ogunlukla katatonik ve mutiktirler
ve derin tendon refleksleri siklikla azal-
mistir(®),

Isitme kaybi tiremili hastalarda ortak bir
bulgudur. Uremik toksinler, ototoksinler ve
aksonal tremik néropati patogenezde rol oy-
namaktadir. KRY'de goriilen aneminin de koh-
lear disfonksiyona yol acabilecedi ve anermi dti-
zeltildigi takdirde kohlear fonksiyonlarin geri
cevrilebilecegi diistintilmektedir(13),

Tant

Azotemi seviyesi norolojik disfonksiyonun
derecesi ile zayif olarak korelasyon gosterir.
Bu nedenle laboratuar (kan testleri) renal yet-
mezligi dogrulamada kullanilabilir fakat ense-
falopatinin diger nedenlerini dislamada ve né-
rolojik ilerlemeyi monitoérize etmede faydasiz-
dir. Menenjizmi olan Uremik hastada BOS
analizinde milimetrektipte 250 lenfosit ve poli-
morfontikleer lokosit saptamir. BOS proteini
1gr/It'ye kadar ytikselebilir@.4,

Kraniyal BT ve MRG ile beyin géranttileme-
si genellikle tanisal deger tasimaz, konfiizyo-
nun; subdural hematom ve hidrosefali gibi di-

105



Dr. Beratgil GUR ve ark.

0.M.U. Tip Dergisi Cilt: 20 No. 2

ger nedenlerini dislamak amaciyla yapilabilir.
BT'de; bilateral bazal gangliyonlarda, internal
kapsulalarda, periventrikiiler beyaz cevherde
hipodensite, MRG'de T1 agirlikh kesitlerde dii-
stik sinyal intensitesi, T2 agirhkli MRG'de
yitksek sinyal intensitesi goriilebilir®4. Hemo-
diyaliz kortikal ve subkortikal sinyal intensite-
lerini geri- gevirebilmede 6nemli bir rol oy-
nar(!®, Yapilan bir ¢calismada tiremik hastalar-
da gorilen serebral atrofi ve hipertansiyon
arasinda carpici bir korelasyon bulunmustur.
Uremik hastalarda fokal iskemi alanlarma ve
16koariyozise rastlanmstir1®,

EEG'de renal yetmezligin ilk 48 saatinde,
akut ensefalopati durumunda siklikla bozuk-
luk vardir. Frontalde hakim jeneralize yavasla-
ma ile delta ve teta dalga hakimiyeti vardir.
KRY'te degisiklikler daha az dramatiktir. Ure-
mik durum ilerledikce EEG daha da yavaslar,
bilateral diken dalga kompleksleri klinik ola-
rak nobetlerin gozlenmedigi KRY'li hastalarn
%14 7inde EEG bulgusu olarak karsumiza ¢1-
kar(26), Spesifik paroksismal degisiklikler fokal
nébetlerin ortaya ¢iktifi durumlarda gozlene-
bilir®, Kronik tremik hastalarda anormal
EEG profili ile kognitif fonksiyon bozukluklar
arasmnda bir korelasyon bulunmustur”). BOS
basinci ve proteini, beyin hticrelerinde endotel
gecirgenlik 6zelliginin degismesi ile artomstir.
BOS pleositozu gozlenmistir?).

Tedavi

UEmin primer tedavisi diyalizdir. Siklikla
hemodiyaliz tercih edilir. Hasta stabil hale ge-
tirilince renal transplantasyon uygulanabilir.

Uremik nébetlerin tedavisi

Uremik hastalarda antikonviilzan ilaclarn
farmakokinetigi farklihk gésterir. Ornegin, uy-
gulama yoluna bakilmaksizin tremik hasta-
larda tremik olmayan hastalara oranla, feni-
toinin plazma diizeyi dustik ve metaboliti olan
5-phenyl-5-para-hydroxyl-phenylhydantoinin-
ki ytiksektir. Ayrica plazma proteinlerine bag-
lanma orani ya da dagiim hacminden bagim-
siz olarak, yar1 6mri kisalmistir. Normal kisi-
lerde fenitoinin serbest fraksiyonu %8ken
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tiremik hastalarda %8-%25 arasmda bulun-
mustur. Serbest fraksiyon kan tlre azotu
(BUN) ve kreatinin dtizeyleri ile korelasyon
gosterir. Uremik hastalarin fenitoin diizeyleri-
ni regiile etmede kritik nokta, daha yaygmn ola-
rak kullanilan total ila¢ plazma seviyesinin de-
gil de serbest ila¢ duzeyinin kullanimasidir.
Genel bir kural olarak, serbest ilag dizeyi, to-
tal fenitoinin terapétik diizeyinin yaklasik
%10’u kadar olan, 1-2 pg/ml arasinda tutul-
malidir. Uremik hastalarda ilag diyalizle uzak-
lastinlamadigindan, toksisitesi ile basetmek
zordur(!®. Fenobarbital de bébreklerden atil-
masma ragmen tremik nébetlerde yararhdir.
Doz ayarlamasi sonucu sedasyon yapmaksizin
etkisini gosterebilir.

Status epileptikus ¢ok sik goriilmemekle
birlikte acil girisim normal kisilere yapilan te-
davinin ayrisidir. Fenitoin ve diyazepam veri-
lebilir.

Diger potent antikonviilzan, minér sedatif
etkisi olan lidokaindir. Yarlanma 6mrii 2 sa-
attir, karacigerde metabolize olur ve hizla kan-
beyin bariyerini gecer. Fenitoin ve diyazepam
kullanilmaya baslandiktan sonra lidokain kul-
lanimi énemli 6lgtide azalmstir.

Asteriksis, tremor ve myoklonus i¢in spesi-
fik bir tedaviye gerek yoktur. Mental durum
diyaliz ve transplantasyon tedavisine cevap ve-
rince kendiliginden dizelirler?.

Prognoz
Tedavi basarili oldugu takdirde prognoz
iyidir.

Ayrtrict tani

Alzheimer Hastaligi, Down Sendrom’lu bi-
reylerde goérillen Alzheimer Hastalifi, Afazi,
Apraksi ve eslik eden sendromlar, Motor N6-
ron Hastaliginda goriilen Demans, Lewy Body
Demansi, Frontal ve Temporal Lob Demans,
Huntington Hastaligi, Intrakranial Kanama,
Normal Basinch Hidrosefali, Pick Hastaligy, To-
nik-Klonik Nébetler, Kompleks Parsiyel Nobet-
ler, Status Epileptikus, Transient Global Am-
nezi, Subdural Hematom ayiric1 tanida diisii-
niilmelidir®.
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