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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca yetismem igin bilgi ve tecriibelerinden
yararlandigim, bizlere huzurlu bir is ortami saglayan klinik sefimiz Sn.Dr. Biilent
Oner’e, deneyimlerinden faydalandigim  klinigimiz uzman doktorlarina, bu
calismanmin gergeklesmesinde bana destek olan boliimiimiiz MR teksnisyenlerine ve
radyoloji  boliimiimiizde goérev alan diger tiim mesai arkadaslarima, birlikte
calistigim ve tipta uzmanlik ogrencisi olarak gecirdigim stireyi renklendiren kiymetli
meslektaglarima, beni hayata hazirlayan ve yasamim boyunca kosulsuz desteklerini

her daim ortaya koymus olan sevgili anne- babama ve kardeslerime tesekkiir ederim.

Dr.Adnan KINA
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OZET

Amag:

Bu ¢alismada BOS akimini dinamik olarak inceleme imkani saglayan faz kontrast
sine MR goriintiilleme yoOntemi ile normal bireylerde kafeinin BOS akimina akut donem

etkilerinin kantatif olarak degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve yoOntem:

Calismada yaslar1 21-36 arasinda degisen 10°u(%38,5) kadin, 16’ s1(%61,5) erkek
toplam 26 normal bireyin oral 200 mg kafein alimi oncesi ile kafein alimi sonras1 30° 60° 90’
dakikalardaki pik akim hiz degerleri, ortalama hiz degerleri, akuaduktustan gecen dakikalik
toplam BOS miktari, kraniokaudal(reverse) ve kaudokranial(forward) yondeki akim volum

degerleri karsilagtirildi.

MR goriintilleme tetkikleri 1,5 Tesla MR cihaz1 ile (Siemens - Avanto) standart
“headcoil” kullanilarak gergeklestirildi. Calismada her olgu serebral herhangi bir patolojinin
ekarte edilebilmesi i¢in Oncelikle aksiyel planda T1, T2 ve FLAIR agirlikli ve sagital planda
T1 agirlikli FSE rutin kraniyal sekanslar ile degerlendirildi. BOS akiminmn kantitatif olarak
degerlendirilmesi, Faz Kontrast Sine-MR teknigi (FLASH through plane) ile serebral
akuaduktusa dik olacak sekilde oblik aksiyel planda elde olunan goriintiiler tizerinden yapildi.

Sekans parametreleri oblik aksiyel goriintillerde TR: 32 msn, TE: 8 msn, kesit
kalinligi: 3 mm, FOV: 160 mm, Flip Angle =10°, matriks: 205x256, number of acquisitions
(NEX): 2 olarak secildi ve bir kardiyak siklusta kalp hizina gére 15-30 goriintii olacak sekilde
elde edildi. Kardiyak tetikleme, parmak pletismograf ile retrospektif olarak gergeklestirildi.
Akim duyarlilig1 (Venc) calismadaki tiim bireyler i¢in 20 cm/sn olarak belirlendi.

Bulgular:

Serebral akuaduktus diizeyinden BOS akimina yonelik yapilan 6l¢timlerde;Pik akim
hiz degerleri kafein alim1 6ncesi 5,8788(+2,4504) cm/sn iken, kafein alim1 sonras1 30. dakikada
5,2092(£2,2929)cm/sn, 60. Dakikada 5,1480(+2,1297)cm/sn, 90.dakikada 5,2519(%2,3915)



cm/sn; Ortalama hiz degerleri kafein alimi oncesi 0,2280(£0,2420) cm/sn iken, kafein alimi
sonras1 30.dakikada 0,1403(£0,1595) cm/sn, 60.dakikada 0,0932(£0,0984) cm/sn, 90.dakikada
0,1971(%£0,2655) cm/sn; bir kardiak atimda kraniokaudal(reverse) akim voliimii kafein alimi
oncesi 0,0300(£0,0172) ml iken, kafein alimi sonrasi 30.dakikada 0,0303(£0,0184) ml,
60.dakikada 0,0313(£0,0188) ml, 90.dakikada 0,0298(%0,0177) ml; bir kardiak atimda
kaudokranial(forward) akim voliimii kafein alimi oncesi 0,0400(+£0,0276) ml, kafein alimi
sonrast  30.dakikada 0,0363(+£0,0260), 60.dakikada 0,0321(£0,0202) ml, 90.dakikada
0,0348(£0,0250)ml; serebral akuaduktustan gegen toplam BOS akim voliimii kafein alimi
Oncesi ortalama 4,6379(£2,3338) ml/dk iken, kafein alimi1 sonras1 30.dakikada 4,5022(%2,5759)
ml/dk, 60.dakikada 4,2115(£2,4379) ml/dk, 90.dakikada 4,2601(£2,5035) ml/dk olarak

Olclilmiistiir.

Sonug:

Pik akim hiz degerleri kafein alim1 dncesi ile kiyaslandiginda kafein alimi sonrasi 30-
60-90. dakikalarda istatistiksel olarak anlamli olarak azalmaktadir.Ortalama hiz degerleri ise
kafein alimi1 sonrasi 30. ve 60.dakikada istatistiksel olarak anlamli azalma gosterirken 90.
dakikada anlaml farklilik gostermemektedir.

Bir kardiak atimdaki kaudokranial(forward) akim voliimii kafein alimi Oncesi ile
kiyaslandiginda kafein alim1 sonras1 60. dakikada istatistiksel olarak anlaml diisiis gosterirken,
kraniokaudal(reverse) akim voliimii kafein alimi Oncesi ile kiyaslandiginda kafein alimi
sonrasl istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir.

Serebral akuaduktustan gegen toplam BOS akim voliimii kafein alimi oOncesi ile
sonrast kiyaslandiginda azalma gostermekle birlikte istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir. Bu ¢alisma ile kafeinin kisa donemde BOS yapimimi ve dolayisiyla BOS

voliimiinii azalttig1 tezini destekler veriler elde ettik.

Anahtar Kelimeler: BOS akim, Faz KontrastSine MR Goriintiileme, Kafein
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1. GIRIS VE AMAC

Manyetik rezonans goriintileme (MRG), yumusak doku kontrast ¢oziiniirliigliniin
yliksek olmasi, multiplanar goriintiileme kapasitesi ve iyonize radyasyon igermemesi gibi
avantajlar1 ile santral sinir sisteminin gorlintilenmesinde yaygin olarak tercih edilen
gorlintiileme modalitesidir. Anatomik yapilar detayli olarak incelenirken, diflizyon agirlikli
inceleme, anjiyografi, spektroskopi ve perfiizyon goriintiilleme gibi teknikler fonksiyonel

bilgilerin elde edilmesine imkan saglar.

Literatiirde BOS iiretim hizinin degerlendirilmesi amaciyla ile ventrikiiler kateterizasyon
(1), eksternal ventrikiiler drenaj (2), ya da ventrikiilosisternal perfiizyon (3) gibi invaziv

teknikler kullanilarak yapilan ¢aligmalar mevcuttur.

Faz kontrast MR goriintiileme teknigi ile kontrast kullanimi ve kateterizasyon gibi
invaziv girisimlere gerek duyulmadan BOS akim dinamiklerinin fizyolojik ve patolojik
degerlendirmeleri yapilabilmektedir. Bu teknik ile serebral akuaduktus ya da subaraknoid

mesafenin herhangi bir seviyesinde BOS akiminin hiz1 ve debisi Olctilebilir.

Son 20 yilda BOS akim fizyolojisi ve patolojilerinde faz kontrast sine MRG
kullanim1 yayginlasmis ve ¢ok yavas akimlara bile olduk¢ca duyarli olan bu yontem ile
ventrikiiler sistem, subaraknoid bosluklar ve spinal kanalin yan1 sira akimin regiiler seyrettigi
serebral akuaduktus gibi yapilar {izerinde ¢aligmalar yapilmistir (4-10). Elde edilen kantitatif
parametreler ile normal bireylerde BOS akim dinamigi detayli olarak anlasilmig ve normal
basingli hidrosefali, araknoid kistler ve konjenital malformasyonlar gibi patolojilerde
kullanim1 baglamigtir. Ayrica 3. ventrikiilostomi ve endoskopik akuaduktoplasti gibi cerrahi

islemler sonras1 akuaduktal BOS akiminin degerlendirilmesi saglanmistir (11-13).

Hidrosefali BOS akim dinamiklerindeki patolojik degisimler sonucunda gelisir.
Obstriiktif ve non-obstriiktif hidrosefalide meydana gelen bu degisiklikler faz kontrast MR
goriintiileme yontemi ile detayli bir sekilde analiz edilebilmektedir. (11, 14-21) Yapilan
calismalarda ventrikiiloperitoneal sant uygulamasina cevap veren normal basingli hidrosefali

hastalarinda, serebral akuaduktusta artmig BOS akimi degerleri gosterilmistir (16-19).
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Myoung-Eun Han ve arkadaslari, kafeinin BOS iizerine akut ve kronik donem etkilerini
canli sicanlar iizerinde ¢alismiglardir. Kronik dénem etkisi olarak 3 hafta siireyle sularina
kafein katilan farelerin %40 inda ventrikiilomegali gelistigi goriilmiistiir. Myoung-Eun Han ve
arkadaglari, ayrica kafeinin BOS iiretimine akut etkilerini ventrikiilosisternal perfiizyon
yontemiyle arastirmiglar ve ilging bir sekilde BOS iiretiminde azalma oldugunu

izlemislerdir.(22)
Bu ¢alismada BOS akimini1 dinamik olarak incelemeye imkan saglayan faz kontrast sine

MR goériintiileme yOntemi ile kafeinin akut donemde, normal bireylerde BOS akimina

etkilerinin kantitatif degerlendirilmesi amacglanmustir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Ventrikiiler Sistem Embriyolojisi

Merkezi sinir sistemi embriyoda ektodermden gelisir. Gelisim asamalari sirasiyla noral
plaka olusumu, néral plakanin invajinasyonu, noral katlanti olusumu ve noral tiipiin arka
beyinden (hindbrain) baslayarak fermuar seklinde kapanmasini igerir. Noral tlip sikisip
egilerek; prosensefalon (forebrain), mesensefalon (midbrain), rombensefalonu (hindbrain)

olusturur.

Ektoderm germ yapragi {i¢iincli haftanin basinda sefalik bolgede genis, kaudalde daha
dar, yasst bir disk bicimindedir. Notokordun gelismesi ve indiiktif etkisiyle, notokordun
tizerinde bulunan kisimda ektoderm kalinlasip noral plagi olusturur. Terlik bigimindeki noral
plak zamanla genisleyip primitif ¢izgiye dogru uzanir. Ugiincii haftanin sonlarina dogru néral
plagin lateral kenarlari, daha fazla biiyliylip yiikselerek noral katlantilart olusturur. Noral
katlantilarin arasinda kalan ¢ukur bolge ise noral oluk olarak adlandirilir. Noral katlantilar
daha sonra birbirlerine dogru yaklasarak orta hatta kaynasirlar. Kaynagma gelecekte boynun
olusacag1 dordiincii somit bolgesinden baglar, sefalik ve kaudal yonde devam eder. Bu
olaylarin sonucunda néral tlip olusur. Ancak embriyonun kaudal ve kraniyal uclarinda
kaynagsma daha ge¢ meydana geldiginden kraniyal ve kaudal noroporlar yoluyla amniyon

boslugu ile noral tiip arasinda gegici bir iligski kurulur.

Kraniyal noropor 25. giin dolaylarinda ve kaudal ndropor da 27. giin dolaylarinda

kapanir (23).

Noral tiipiin kapanmasi postkonsepsiyonel 28. giinde gergeklesir. Ventrikiiler sistemin
temel paternini sekillendirmek {izere noral tiipiin santral liimeninin bazi1 kisimlar1 daralirken,
diger kisimlar1 genisler. 2. gestasyonel haftada 4. ventrikiill tavaninin mezenkimal
invajinasyonu gergeklesir. Takiben benzer invajinasyonlar lateral ve 3. ventrikiillerde meydana
gelir. Bu invajinasyonlar ventrikiiler sistemin koroid pleksuslarini olusturur. Baslangicta
pleksuslarin boyutlart lateral ventrikiile kiyasla biiyiiktiir. Gestasyonun 3. ayinda ventrikiiler
limenin %75’ini doldurur. Beyin ve ventrikiiler sistem gelistikge koroid pleksuslarin lateral
ventrikiile gore boyutlar1 goreceli olarak azalir. Gelismekte olan beyini ¢evreleyen primitif

mezenkimin (meninx primitiva) sistematik dejenerasyonu sonucu BOS’nun gelistigi
13



diistiniilmektedir (24,25). BOS formasyonun tam olarak ne zaman meydana geldigi
bilinmemektedir; ancak ventrikiillerden subaraknoid araliga dogru BOS sirkiilasyonu 9 ya da
10. gestasyonel haftadan 6nce gergeklesmez. Bu zaman araliginda foramenler ile 4.

ventrikiilden akis gergeklesmektedir (26).

Prosensefalon, telensefalon ve diensefalondan olusmaktadir. Telensefalondan serebral
hemisferler, putamen ve kaudat niikleuslar; diensefalondan ise talamus, hipotalamus, globus
palliduslar olusur. Mesensefalondan tektum meydana gelirken; rombensefalonun metensefalon
boliimiinden serebellar hemisferler ve vermis, myelensefalon boliimiinden ise pons ve medulla

gelisir.

2.2. Serebral Akuaduktus Anatomisi

BOS lateral ventrikiilleri foramen Monro’lar ile terk eder. Sirasiyla 3. ventrikiil, serebral
akuaduktus ve 4. ventrikiillere geger. 4. ventrikiilden Magendi forameni ile sisterna magnaya

ve Luschka foramenleri ile baziler sisternalara agilir.

Akuaduktus Sylvius (serebral akuaduktus) anatomik olarak siiperior kollikulus orta
kesimi ve interkollikuler sulkus seviyelerindeki dogal daralmalar ile 3 boliime ayrilir. Pars

anterior, ampulla ve pars posterior.

Resim 2.1. Normal Akuaduktus Anatomisi

Inlet(A), ampulla(B) ve pars posterior(C) diizeyinden gegen cizgiler

14



Pars posterior serebral akuaduktus liimeninin en dar, ampulla ise en genis kesimidir.

Dogumda akuaduktun normal kesit alam1 0,2-1,8 mm2 arasinda degismekle

birlikte ortalama 0,5 mm?2’dir (10).

2.3. BOS Fizyolojisi

Beyin omurilik sivist (BOS), koroid pleksus ve parankimal kapiller sekresyonlar
birlikte hiicresel metabolik islemler sonucu olusan intersitisyel sivinin karigimidir. BOS
tiretiminin %80-90°1 koroid pleksuslarda gergeklesir. Kalan %10-20’sinin ise beyin ve spinal

kord parankiminde iiretildigi diigiiniilmektedir (27-28).

Yenidoganda total BOS hacmi yaklagik 50 ml’dir. Hacim yasla birlikte artarak
eriskindeki degeri olan 150 ml’ye ulasir. Bunun 75 ml’si spinal kord c¢evresinde, 25 ml’si
ventrikiiler sistem icerisinde, 50 ml’si ise kortikal sulkuslar ¢evresinde ve sisternler igerisinde
bulunmaktadir.Dakikadaki BOS sekresyonu 0,3-0,4 ml ve giinliik sekresyon ise yaklasik
500 cc kadardir (29).

Ventrikiiller ve subaraknoid aralikta bulunan BOS siirekli olarak iiretilir, sirkiile olur
ve absorbe edilir. BOS’ un bilinen 4 temel fonksiyonu vardir. En belirgin fonksiyonu beyin
icin fiziksel destek saglamaktir. Beyni mekanik hasardan koruyarak, yastik gorevi goriir.
Beynin BOS igerisinde yiizliyor olmasi onun agirligini %97 oraninda azaltarak intrakraniyal
ve ekstrakraniyal etkileri azaltmaktadir. Giivenli bir intrakraniyal basing devamliligi
saglanmasi amaciyla, basing degisikliklerini kompanse edebilmek i¢in BOS hacmi degigsim
gosterir. Beyin  dokusu lenfatik sistemden yoksun oldugundan, metabolik {iriinler
kapiller sirkiilasyonla ya da direkt BOS aracihigiyla uzaklastirilir. Ozellikle —asir1
miktarda laktik asit iiretimi durumunda BOS yolagi 6nem kazanir. Son olarak BOS beynin

kimyasal ¢evresinin regiilasyonuna katki saglar (30).

Monro-Kellie hipotezine gore kafatasi komprese olmayan, i¢i likit ve jel karisimi
dokular ile dolu rijid bir kiiredir (31). Kraniyal komponenti baslica kan (75 ml), BOS (150 ml)

ve beyin dokusu meydana getirir. Intrakraniyal akut basing degisiklikleri fiske olan
15



likid/jel beyin Kkitlesinin intrakraniyal kavite igerisinde siftine ya da kompresyonuna neden

olur.

BOS'un ventrikiilosisternal hareketi ilk yapilan calismalarda “bulk flow” teorisi ile
aciklanmistir. “Bulk flow” teorisi 1960’11 yillarda Welch ve Friedman’in araknoid
graniilasyonlarin mekanik valf gorevi gordiiklerini ileri siirmeleri ile giindeme gelmistir (27).
Bu teoriye gore BOS koroid pleksuslarda yapilmakta ve araknoid graniilasyonlarda
emilmektedir. BOS’un ventrikiiler sistemden araknoid graniilasyonlara hareketini ve emilimini
saglayan giic BOS’un {iretildigi yerdeki basincin emildigi yerdeki basingtan hafifce yiliksek
olmasidir (28). Ancak akima duyarli MRG c¢alismalart BOS akimimin pulsatil 6zellikte
oldugunu, sistolde arteriyel kan akimi ile birlikte BOS’un kraniyokaudal yonde, diastolde ise
kaudokraniyal yonde hareket ettigini gdstermektedir (32). Kardiyak siklus boyunca net akim
kraniyokaudal yonde olmaktadir(33).

BOS sekresyonu primer olarak aktif sodyum (Na+) transportuna baghdir. Epitelin
ventrikiiler BOS ile temas halindeki yiizeyinde (apikal membran) Na+-K+  pompasi
bulunmaktadir. Pompa sodyumu hiicre disina atarak hiicre i¢i sodyum seviyesini diisiiriir, bu
durum epitelin plazmaya bakan yiiziinde (bazolateral membran) aktif Na+-H+ degisimi ile
sonuclanmaktadir. Ayn1 zamanda bazolateral membranda CI-—HCO3- degisimi olur. Koroid
pleksus i¢ine alman Cl- apikal membrandan kanallar aracihi@i ile salgilanir. Apikal
membrandan sodyumun atilmasi ile BOS hipertonik 6zellik kazanir.Ancak suyun koroid
epitelinden aquaporin kanallari ile veya beyin parankiminden ventrikiiler ependim araciligi ile
ventrikiile gecmesi ile BOS izotonik 6zellik kazanir. Na+-K+ pompa inhibitdrii olan kardiyak
glikozidler, HCO3- iizerine etkili olan karbonik anhidraz BOS iiretimini azaltmaktadir (32).
Ayrica BOS basincindaki uzun siire artis ve yaglanma BOS iiretimini etkileyebilmektedir (34).
Yapilan ¢aligmalar BOS iiretiminin yaslanmayla birlikte %50 azaldigin1 gostermektedir

(35).

BOS pacchioni granulasyonlar1 ve araknoid villuslar vasitasiyla serebral venoz
sistemde absorbe edilir. Makroskopik granulasyonlar siiperior sagital sinus liimenine herniye
araknoid membranin olusturdugu multipl mikroskopik araknoid villustan meydana gelir

(36).

16



BOS lateral ventrikiilleri foramen Monrolar ile terk ederek, sirasiyla 3. ventrikiil, Sylvian
(serebral) akuaduktus ve 4. ventrikiile geger. 4. ventrikiilden Magendi forameni ile sisterna
magnaya ve Luschka foramenleri ile baziler sisternalara agilir. BOS sisterna magnadan
dorsalde serebellar subaraknoid araliga, kaudalde spinal subaraknoid bosluga ve rostralde
subaraknoid sisternalara (pontis, interpedinkiilaris, ambiens ve suprasellar) gecis gosterir. Bu
sisternalar araciligiyla hemisferdeki subaraknoid araliga ulasir. Kafa tabaninda subaraknoid
boslukta bulunan Willis poligonunun major dallar1 BOS® a vaskiiler pulsatil karakter

kazandirir (30, 36).

Superior sagittal

Arachnoid granulations f
sinus

Subarachnoid
space

Choroid Plexus of:
Lateral ventricle
Third ventricle
Fourth ventricle

Resim 2.2. Intrakraniyal BOS iiretimi, sirkulasyonu ve absorbsiyonu

BOS sirkiilasyonunun kardiyak siklusla iligkili olarak senkronize bir sekilde hareket
ettigi myelografi, ventrikiilografi ve pnomoensefalografi gibi invaziv teknikler ile
gosterildikten sonra, faz kontrast sine MR sekanslar1 ile EKG tetikleme kullanilarak BOS
dolanimindaki normal ya da anormal degisiklikler gosterilmeye baslanmistir. Bu ¢alismalarda
subaraknoid bosluktaki BOS’un yaklagik olarak %60’ min sistol esnasinda foramen

Magnum’dan servikal subaraknoid bosluk igerisine dogru yer degistirdigi gosterilmistir (37).
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BOS iiretimi sirkadiyan bir ritm gosterir. Aradaki farkin 3,5 kata kadar ¢iktig1 maksimal

iiretim saat 02:00°de ve minimum iiretim saat 18:00’de gerceklestirilir.

2.4. Manyetik Rezonans Anjiyografi (MRA) Gorintiileme

Manyetik Rezonans Anjiyografi (MRA) hareket eden doku ile duragan doku arasinda
olusan intensite farkliligindan yararlanan goriintiilleme yontemidir. Zemindeki duragan doku
baskilanip yalnizca yiiksek sinyalli akima odaklanildiginda, sadece akimi gdsteren veri kiimesi

elde edilebilir.

Son 20 yilda MRA goriintilemede donanim ve teknik gelismelere bagli onemli
ilerlemeler kaydedilmistir. Ozellikle yiiksek performansli manyetik alan gradientlerinin

kullanim1 daha hizli veri elde edilebilmesini saglamistir (10).

In vivo sartlarda akim kompleks ve oldukca degisken ozelliklere sahiptir.
Akimin ozelliklerinden ve intrinsik manyetizasyon davranisindan yola c¢ikarak 2 temel
anjiyografi yontemi gelistirilmistir. Bunlardan ilki yaklasik 40 yildan bu yana gézlenen Time
of Flight (TOF) saturasyon etkileri, digeri ise yakin zamanda kullanima giren faz etkileridir.

Her iki etkinin elde edilmesinde kullanilan temel puls sekansi Gradient Eko (GRE) sekansidir.

2.4.1. TOF (Time of Flight) Goriintiileme

TOF goriintiilemenin iki temel makanizmasi: 1) Zemin sinyalinin baskilanmasi ve 2)

Akima bagl yliksek sinyal elde edilmesidir.

TOF yonteminde duragan spinlerin longitudinal manyetizasyonlarini  tekrar
kazanamayacaklar1 kadar hizli kesit selektif RF pulslar1 kullanilir. TR zamani duragan doku
Tl zamanmma gore oldukc¢a kisadir. Tekrarlanan RF uyarimlarina bagli longitudinal
manyetizasyondaki azalmaya saturasyon adi verilir. Duragan dokunun saturasyonu zemin
baskilanmasini saglar. Goriintlilenen kesit digindaki akim ise kesit selektif RF pulsundan
etkilenmez. Sature olmamis olan bu akim maksimum manyetizasyon giicii ile kesite
girerek parlak akim olusturur. Akima bagl intensite artis1 (flow related enhancement) kesit

igerisine giren manyetize spinlerin miktarma bagl oldugundan, TOF goriintilemede akim
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sinyali akim hiz1 ile orantili olarak artar.

Etkili zemin sinyali baskilanmasi i¢in TR zamani1 dokunun T1 zamanindan ¢ok daha kisa

olmalidir (10).

2.4.2. Faz Kontrast Anjiyografi

Faz kontrast anjiyografide (PCA) temel prensip akim hiz artisi ile lineer orantili faz
degisimidir. Zit yonde bipolar gradient uygulandiginda hareket eden spinler duragan spinlere
gore faz sifti gosterirler. Faz sifti (degisimi) hareketin hizina baghdir ve akimin saptanmasi,
akim hizinin hesaplanmasi ya da anjiyogram ile gdsterilmesinde kullanilabilir. Bu amagcla 2D

PC akim hiz goriintiileme teknigi yaygin olarak kullanilmaktadir.

TOF goriintiilemeden farkli olarak, faz kontrast goriintiilleme akim yonii ve akimin nicel

degerlendirilebilmesine olanak saglar.

Bipolar gradient ¢ifti uygulandiginda duragan dokulardaki spinlerde net faz degisimi
gelismez iken gradientler yonii boyunca hareket eden spinlerde net faz sifti gozlenir. Faz sifti
akim hizi, gradientin gilici ve uygulama siiresi ile orantili olarak artar. Hiz ve faz sifti

arasindaki lineer iliski ile akim hiz1 nicel olarak hesaplanabilir.

Faz bilgisi elde edebilmek icin belirli bir manyetik alan gradienti uygulanmalidir.
Bu amagla kullanilan hiz kodlama gradienti her {i¢ ortogonal (frekans, faz kodlama ve kesit
se¢imi) diizlemde de secilebilir. Ancak sadece hiz kodlama yoniindeki hareket net faz siftine

neden olur (10).

2.4.2.1. Hiz kodlama (Venc) Gradient Sensitivitesi

Faz derece ya da radyan cinsinden ag¢1 birimi ile 6l¢iiliir. +1800 secilen yondeki ve —
1800 ise ters yondeki akimda maksimum faz sifti kodlanir. Ornegin hiz kodlama aralig
(Venc) 60 cm/sn secilmis ise ileri yonde yaklasik 60 cm/sn hizla ilerleyen spinler 1800 faz

siftine neden olur ve en parlak sinyal intensitesini gosterir. Ters yonde -60 cm/sn hizdaki akim
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ise en koyu sinyal intensitesindedir.

Uygulanan gradientin giic ve siliresi degistirilerek puls sekansin Venc degeri
diizenlenebilir. Yani sekans hizli ya da yavas akima uyarlanabilir. Ozellikle yavas akimlar
goriintiilenirken Venc degeri 6nemli hale gelir. Uygun Venc degerlerinin se¢imi faz kontrast

gorilintiilemede akimin daha iyi gosterilebilmesi ve degerlendirilebilmesi icin sarttir.

Venc degeri 6ngoriilen maksimum hiz degerinin hafif iizerinde olmalidir. Pik hiz Venc
degerini asarsa, alising gozlemlenir. Ornegin Venc degeri 20 cm/sn secilmis ve akim 21 cm/sn
ise, akim en parlak sinyali olusturamaz. Bunun yerine sinyal katlanarak diisiik intensiteli bir
imaj elde edilir. Bu da akimin yanlis sekilde ters algilanmasina neden olur. Alising meydana

gelmis ise Venc degerleri diizeltilerek inceleme tekrar edilmelidir (10).

2.4.2.2. Faz Hatalarimin Diizeltilmesi

Manyetik alan inhomojeniteleri ve eddy akimlar lokal faz degisimlerine neden olabilir.
Bu durumda duragan spinler faz sifti gosterirler. Zemin baskilanmasinin  saglanabilmesi
icin, akim kodlamasi ve akim kompansasyonu igeren iki faz imaj birbirinden c¢ikartilir
(subtraction islemi). Her iki imajda da duragan spinler ayn1 fazdadir. Duragan dokuda bu
c¢ikarma islemi sonucunda faz degisimi sifirdir. Hareket eden (akan) spinler ise akim
kodlamasi1 yapilan imajlarda faz sifti gosterirken, akim kompenzasyonu igeren imajlarda faz
sifti sergilemezler. Iki imajin birbirinden ¢ikartilmasi sonucunda hareket eden spinlerde net faz

sifti meydana gelir ve her pikselde faz sifti ile orantili sinyal intensitesinde artis gdzlenir (10).

Faz sifti ve akim arasindaki lineer iliski nedeniyle hizli hareket eden spinler yavas

hareket edenlere gore daha parlak sinyal verirler.

2.4.3. Faz Kontrast Anjiyografi imaj Tipleri

Akim kodlanmasi ile elde edilen faz siftleri birkag sekilde gosterilebilir.
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Resim 2.3. FK-MRG ile refaz (a), magnitud (b) ve faz (c¢) goriintiiler.

Ortalama modulus imajlar (Refaz goriintii): Yiiksek kaliteli, akim kompenzasyonlu,
yalnizca in-flow (magnitude) bilgisi iceren gradient eko T1 agirlikli goriintiilerdir. Faz bilgisi

icermezler. Her bir kesit anatomik bdlge i¢in bilgi verir (11).

Magnitude of Complex Differences imajlar: Pozitif ve negatif kodlamalar arasindaki
vektor biiyiikliik (magnitude) farkindan elde edilir. Akim y6nii ya da biiyiikliigiinii géstermez.
Faz artefaktlarina phase difference imajlardan daha az duyarli oldugundan 2D faz kontrast
gorlintiilemede kullanilir (41). Akim icermeyen dokulardan gelen sinyal tamamen

baskilandigindan sinyal alinan tiim pikseller akimi1 temsil eder.

Directional Phase Difference (Net faz sifti) imajlar: Akimin nicel olarak
degerlendirilmesinde kullanilir. Phase Difference imajlar pozitif ve negatif kodlamalar
arasindaki faz farkindan elde edilir. Faz farki hiz ile dogru orantilidir. Bu nedenle bu imajlar

hiz haritas1 olarak da isimlendirilir. Hiz ve akim hacmi hesaplamalarina imkan verir (10).

Secilen yonle ayni yondeki akim hiperintens (beyaz), ters yondeki akim ise hipointens

(siyah) olarak kodlanir. Akim olmamasi ara intensite (gri) ile karakterizedir.

Imajlarda sinyalin biiyiikliigiinden ¢ok fazi temsil edildiginden goriintiiler cok net
degildir ve aliasing’e oldukca duyarlidir. Uygun kodlama yapilmaz ise yanlis sonugla (akimin

ters yonde algilanmasi) karsilasilabilir.

Hiz ve yon bilgileri kullanilarak hem sayisal hem de grafiksel sonuglar elde edilir.
Dolayistyla faz goriintiiler diger sekanslara gore daha fazla bilgi verir (11-13,38,39).
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Resim 2.4. Serebral akuaduktusta kraniyokaudal (a) ve kaudokraniyal (b) akimin faz

goriintiileri

BOS akim dinamigi ¢alismalarinda kardiyak tetiklemeli iki boyutlu faz kontrast (2D
PC) sine MR goriintileme kullanilir. Goriintiiler retrospektif ya da prospektif kardiyak
tetiklemeli olarak iki sekilde elde edilebilir. Her iki teknikte de elde edilen veri “ortalama
modulus image” (Refaz goriintii), “magnitude of complex diference image” (Magnitid
goriintli) ve “directional phase difference i1mage” (Faz goriintii) olarak ayr ayri

goriintiilenebilir. Ayrica bu goriintiiler sine modunda da izlenebilir.

2.4.4. Akim Hizinin Hesaplanmasi ve Sine Faz Kontrast

Akimin nicel olarak degerlendirilebilmesi faz kontrast goriintiilemenin temel uygulama
alanlarindan biridir. Tipik olarak akim kodlamali ve kodlamasiz gradient uygulanmasi sonrasi
iki cift faz gorlintii elde edilir. Statik alan inhomojenitelerinin ortadan kaldirilabilmesi igin

akima duyarli faz imajlar, akimin kompanse edildigi faz imajlardan ¢ikartilir.

Akim hizi ve net faz sifti arasindaki lineer iliskiden yararlanilarak akim hizi

hesaplanabilir (10).

22



O=y.V.GLT

® = net faz sifti

y = giromanyetik oran

V = gradient boyunca hiz
G = gradient biiyikligi
t = gradient siiresi

T = gradient lobunun etkin kaldig siire

Sine Faz Kontrast goriintiilleme pulsatil akim hizlarinin 6lgiimiine imkan verir. EKG
tetikleme kullanilarak kardiyak siklusun bir¢ok noktasinda veri elde edilir. Serilerin zamansal
(temporal) ¢ozilinlirliigii TR tarafindan belirlenir ve tipik olarak 30-40 msn’dir. Tetiklemeli
calisma boyunca akima duyarli ve akimin kompanse edildigi imajlar bircok kez elde edilir.
Hiz- zaman egrileri her noktadaki net faz siftinden yararlanilarak hesaplanir. Benzer sekilde
volumetrik akim degerleri de saptanabilir. Volumetrik akim degeri olciilen hiz ve akim

liimeninin kesit alaninin ¢arpimi sonucu elde edilir.

2.4.5. Puls Sekans Parametreleri

2 boyutlu faz kontrast goriintiilemede tipik olarak kisa TR (30-40 msn) ve kisa TE (8
msn’den kiigiik ) degerleri kullanilir. Yatis agis1 (flip angle) 20-30 derece arasinda tutulur (10).

Tirbiilans ve irregiiler akim paternlerine bagh faz tutarsizliklarinin azaltimasi igin,

akima duyarli imajlarda kii¢iik voksel boyutu kullanilmalidir.

Kardiyak tetikleme EKG veya parmak pletismograf ile gergeklestirilebilir (40-45).
Ancak kardiak siklus fazina goére BOS akiminin fazi kullanilan yonteme gore degisir.
Parmakta sistol kalpteki sistolden 400-500 msn sonra izlenmektedir. Bu nedenle her iki

tetkikte zamana kars1 BOS hiz egrisi 180 derece out of phase gostermektedir.
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Prospektif Tetikleme: Sinyal toplanmasi EKG’deki R dalgasi ile baslar, yaklasik 50-75
msn siirer ve bir sonraki R dalgasindan 200 msn 6nce biter. TR ve dolayisiyla sine goriintii
sayisi, R-R arasindaki siireye baglidir. R-R arasindaki son 200 msn’lik siire boyunca BOS
akimi degerlendirilmez. Bu prospektif 6l¢iimiin dezavantajlarindan birisidir. Bu siire boyunca

BOS akimi kraniyal yondedir. Elde olunan goriintiiler sistol agirliklidir.

Retrospektif Tetikleme: Retrospektif Olclimde tarama baslatilmadan Once hastanin
ortalama kalp atim hiz1 belirlenir. Tarama yapildiktan sonra elde edilen goriintiiler retrospektif
olarak hastanin kalp atim hizina gore bir kardiyak siklus boyunca yerlestirilir. Her siklus i¢in
yapilan Sl¢iim sayist degismekle birlikte cihazimizda (Siemens Avanto) her kardiyak siklusta
15-30 arasinda goriintii alinmaktadir. TR, R-R siiresinden bagimsizdir ve tiim kardiyak siklus
boyunca goriintilleme imkani1 vardir. Bir kardiyak siklus boyunca net akimin sifir oldugu
varsayllir ve bu da arka plan faz hesaplamasininin diger teknige gore daha dogru bir
sekilde olmasini saglar. Sifir akim varsayimi akuaduktustaki stroke voliim hesaplamasinda %5

hataya neden olmaktadir (40, 44, 45).

2.4.6. Serebral Akuaduktusta BOS Akim Ol¢iimii

Akuaduktusta her kalp atimi boyunca kraniyokaudal ve kaudokraniyal komponentleri
olan bifazik akim izlenir. Akimin kraniyal komponenti EKG tetiklemesi ile (zaman=0) baslar,
kraniyal yonde pik yaparak kaudal yone doner. Kardiyak siklusun sonunda tekrar kraniyal
yone doniis gosterir. Normal durumlarda net kraniyal akim ve net kaudal akim birbirine yakin
degerlerdedir (her kalp atiminda aradaki fark sadece birka¢ mikrolitredir). Tipik Venc degeri
se¢imi 10-15 cm/sn dir. Fakat bu deger hastadan hastaya ya da klinik senaryoya bagh
degiskenlik gosterebilir. Stenoz gibi jet akimin oldugu durumlarda daha yiiksek Venc degerleri

secilmelidir.

Serebral akuaduktusta BOS akimimin degerlendirilebilmesi i¢in yiiksek uzaysal
¢Oziintirliikli (120-140 mm FOV, 256x256 matriks, 3 mm kesit kalinligi, multipl NEX)
aksiyel kesitler alinmalidir. Bu amagla orta hat sagital lokalizerde serebral akuaduktusta dik

olarak aksiyel kesit pozisyonlandirilir (46).
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Resim 2.5. Akuaduktustan dik olarak gecen oblik aksiyel planin pozisyonlandirilmasi

BOS akim analiz programina (Argus™) aktarilan faz, refaz ve magnitiid goriintiiler

kullanilarak akim, aksiyel planda hem kalitatif hem de kantitatif olarak degerlendirilir.

Kalitatif ¢calismada pozitif yon kraniyokaudal oldugu i¢in bu yondeki akim ytiksek, aksi

yondeki akim ise diisiik sinyalde izlenir.

Kantitatif calismada elde edilen aksiyel faz goriintiiler magnifiye edilerek, statik beyin
dokusu disarida birakilacak sekilde akuaduktustaki akimin tiimiinii i¢ine alan ROI (region of
interest) c¢izilir. Akuaduktusun en genis kesimi olan ampulla bdlgesinin akim 6l¢iimlerinde
standart olarak kullanimi, ortaya cikabilecek hatalarin azaltilmasi ve BOS dinamiklerindeki
normal ve patolojik degisikliklerin anlasilmasi agisindan 6nemlidir (5). Kardiyak siklusu

temsil eden serinin her kesiti i¢in ayr1 ayr1 ROI belirlenmelidir.

25



BOS akim analizi degerlendirmelerinde goz oniinde bulundurulmasi gereken énemli bir
nokta da eddy akimlarin yetersiz baskilanmasi ve beyin hareketlerine bagli muhtemel
rezidiiel hatalardir. Bu hatalarin diizeltilebilmesi i¢in akimin izlenmedigi bir alandaki es
zamanl hiz degerleri kaydedilmeli ve ROI de tanimlanan alandan ¢ikartilmalidir. Bu amagla
akuaduktusun anterior komsulugundaki mezensefalon gibi statik bir alana ROI ile es

biiyiikliikte ikinci bir referans ROI yerlestirilmelidir (5) .

Resim 2.6. ROI ve referans ROI yerlestirilmesi

Akim analiz programi (Argus™) kullanilarak ROI ve referans ROI den saglanan bir
kardiyak siklusu temsil eden zamana kars1 ortalama hiz, pik hiz, akim ve net akim grafikleri ve

veri tablosu elde edilir (46).
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Ortalama Hiz- Zaman Grafigi (cm/sn):  Bu egri akuaduktusta tanimlanan kontur
igerisindeki ortalama hizi temsil eder. Pozitif yondeki hizlar horizontal aksin iist kesiminde,
negatif yondeki hizlar ise alt kesiminde gdsterilir. Normal akuaduktusta siklusun basinda
BOS akim hiz sifir haricinde bir degerdir. Siklus boyunca pozitif ve negatif hiz komponentleri

izlenir ve siklus sonunda tekrar basladigi1 degere ulasir.

Resim 2.7. Ortalama Hiz- Zaman Grafigi
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Pik (maksimum) Hiz - Zaman Grafigi (cm/sn):  Akuaduktusta tanimlanan  kontur
igerisindeki  pik  hizt  temsil eder. Tiirbiilan durumlarda pik hiz, ortalama hiza oranla
belirgin yiiksek olabilir. Serebral akuaduktus gibi laminar akimin goriildiigii durumlarda ise bu
iki egri benzerlik gosterir. Pik hiz — zaman egrisi Venc se¢iminin ne kadar dogrulukla
yapildiginin 1iyi bir gdstergesidir. Venc degeri belirgin olarak diisiik segilir ise pik hiz egrisinde
alising goriiliir. Eger mindr bir alising mevcut ise “Venc Adjust” 6zelligi ile alising’ in pozitif ve

negatif yonlerde kompenzasyonu saglanabilir.

Resim 2.8. Pik (maksimum) Hiz - Zaman Grafigi
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Akim —Zaman Grafigi (ml/sn): Akim —zaman egrisi serebral akuaduktusta secilen
spesifik kontur icerisindeki ortalama akimi temsil eder. Bu egri ortalama hiz egrisi ile
liimendeki kesit alaninin ¢arpimi sonucu elde edilir. Pozitif akim kraniyokaudal ve negatif
akim kaudokraniyal yonii gosterir. Egrinin pozitif kismindaki alanin integrali bir kardiyak
siklus boyunca kraniyokaudal yondeki net BOS voliimiinii verir. Akim egrisi ml/sn cinsinden

birimlendirilir. ml/dk’ya ¢evrilmesi i¢in 60 ile ¢arpilmalidir.

Resim 2.9. Akim —Zaman Grafigi
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Net voliim — Zaman Grafigi (ml): Net voliim — zaman egrisi daha 6nce tanimlanan akim
zaman egrisinden entegre edilerek elde edilir. Diger egrilerden farkli olarak bu egri basladig
noktada sonlanmaz. Net voliim — zaman egrisinin sonlandig1 nokta tek bir kardiyak siklus

boyunca akuaduktus liimeninden gegen total BOS voliimiinii temsil eder (46).

Resim 2.10. Net Voliim — Zaman Grafigi
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2.5. KAFEIN

Kafein (1,3,7 trimetilksantin) bir piirin alkoloid olarak bir¢ok yiyecek ve iceceklerin
iceriginde bulunur (47). Kafein, hemen hepimizin her giin diizenli olarak tiikettigi bir maddedir,
merkezi sinir sistemini uyarir ve kahve, ¢ay, cikolata, kola ve baz1 gazli igecekler kafein ihtiva eder

(48-50) .
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Sekil 2.11 Kafeinin Kimyasal Yapis1 (47).

Yapilan aragtirmalarda giiniimiizde insanlarin giinde ortalama 300 mg dan daha fazla kafein
tikettigi belirtilmistir(51) . Bir kupa kahvede yaklasik olarak 30-175 mg kafein bulunur (47). Eger
giin igerisinde, kisiden kisiye degismekle birlikte aliman kafein miktar1 hesaplanirsa hi¢ farkinda

olmadan giinde 1gramdan fazla kafein tiiketildigi goriilecektir.

Baz yiyecek ve iceceklerde ne kadar kafein var?(52-54)

Filtre kahve 150 ml 60-180 mg kafein
Hazir kahve 150 ml 40-180 mg kafein
Kafeinsiz kahve 150 ml 2-8 mg kafein
Poset ¢cay 150 ml 24-50 mg kafein
Yesil cay 150 ml 30-48 mg kafein
Kakao 150 ml 2-7 mg kafein
Siitlii ¢ikolata 28 g 1-15 mg kafein

31



Bitter cikolata 28 g 5-35 mg kafein
Kola 180 ml 15-24 mg kafein

Diet kola 180 ml 13-29 mg kafein

Kafeinin giinlitk normal doz araliginda (yaklasik 50-300 mg) tiiketimi kisiye uyaniklik hali,
enerji ve konsantre olma yetenegi kazandirmakla birlikte agir1 tiiketimi halinde (300-800 ve iistii)
kiside uyku bozuklugu ve uykusuzluk hali, sinirlilik, endise, panik atak ve kaygi hallerine sebep
oldugu belirtilmektedir. Asir1 dozlarda istemsiz kasilmalar da goriilebilir (50-53)

Kafein, astim hastalarinda bronsial diiz kaslarin gevsemesine etki gosterir(55-58) ve bazi agri
kesicilerin (aspirin,asetaminopen gibi) iceriginde bulunur(49-59). Yeni doganlarda apnea tedavisinde

de viicuda ila¢ formatinda girer (50).

Kahve yiiksek miktarlarda tanen de ( ¢ay katesin analogu) icerir. Tanenin antioksidan, anti-
mutasyon, anjiogenez, antibiyotik etki, anti-hiperkolesterolemi, antihipertansiyon ve anti-

inflamatuvar etkisi oldugu bildirilmistir(60).

Arastirmacilara gore kafein, psikouyaricidir ve amfetamin ve kokain gibi bagimlilik yaparak

dopaminerjik sistemi aktive eder (53).

Teobromin (3,7 dimetilksantin) ve ksantin, kafeinin katabolik {iriinleridir ve hem antioksidan
hem de prooksidan 6zellige sahiptirler. Bu {iriinler, antioksidan olan irik asit ile yapisal benzerlik

gosterirler(61).

2.5.1. Kafein Metabolizmasi

Oral yolla kafein almimindan sonra kafein, hizla ve hemen hemen tamamen (%99)
gastrointestinal sistemden emilerek 30-120 dakika sonrasinda, doza bagimli olarak plazmada en
yiiksek diizeyine ulagir. Hidrofobik 6zelliginden dolay1 biitiin biyolojik zarlardan gecerek hiicrelere
ulasir. Kafeinin % 5 den daha az iirine ¢evrilmeden kalir. Insanda normal plazma seviyesi kafein icin
5-20 uM olarak belirtilmistir (52,54,62). Kafein plazmada en yiiksek konsantrasyona ulastiktan sonra,

beyinde en az bir saat kafein konsantrasyonu degismeden kalir(63).
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Insanda 300 mg (yaklasik 4 kupa kahve; Smg/kg) kafein alimmmindan 1-2 saat sonrasi plazma
kafein pik seviyesi yaklasik 7,5-9,0 pg/ml (39-46 pmol/L) dir. 5,30 mg/kg (agir icici) kafein alinimi
sonrasinda plazma seviyesi yaklasik olarak 50 pmol/L olacaktir. Normal i¢im 2,40 mg/kg olarak

kabul edilir(64).

Yetiskinlerde kafein i¢in kan-beyin bariyeri ve plasental bariyer bulunmamaktadir. Bu nedenle
agir kafein tiiketen hamile bayanlarin yeni dogan bebeklerinde yiiksek seviyelerde kafein tespit
edilmistir. Insanlarda kafein yar1 émrii 2,5-6 saat arasinda degismekle birlikte fare ve sicanlarda bu
sire 0,7-1,2 saat arasinda degisir. Fakat fetal yasam ve yeni dogan periyodunda kafeinin yar
omri, kafeinin demetilasyonu icin gerekli enzimlerin noksan olmasi nedeniyle yaklasik 32-149 saat

arasinda degismektedir(52-54).

Insanda kafein, hepatik sitokrom P4501A2 (CYP1A2) enzimi tarafindan demetilasyona
ugrayarak paraksantine (1,7 dimetilksantin) doniisiir. Daha az olarak ta teobromine (3,7
dimetilksantin) ve teofiline (1,3 dimetilksantin) doniislir. Ayni enzim tarafindan 1,7 dimetilksantinin
demetilasyonuyla 1-metilksantin ve 1-metiliirik asit olusur 18. Kafein, 6ncelikli olarak CYP1A2
tarafindan metabolize edilir, fakat daha az olarak N-asetiltransferaz (NAT-2) tarafindan ve ksantin

oksidaz tarafindan da metabolize olur(65).

Ratlarda, kafein metabolitlerinin %40’ 1n1 trimetil tiirevleri olusturur ki bu tlirevler insanlarda
%6 civarindadir. Insanlarda kafein metabolizmasi miktar olarak en fazla paraksantin (1,7
dimetilksantin) olusumuyla karakterizedir. Bu basamak kafein metabolizmasinin ilk basamagini
olusturmakla birlikte metabolizmanin %72-80’ini kapsar. Baz1 kafein metabolitlerinin farmakolojik
aktiviteleri vardir; 6rnegin, teofilin ve paraksantin, kafein iceren igeceklerde bulunur ve biyolojik
aktiviteleri vardir. Kafein alinimindan sonra santral sinir sisteminde teofilin ve paraksantin seviyeleri

yiikselir, fakat teofilin, paraksantinden daha giiclii etki gostermektedir(54).

2.5.2. Kafeinin Organizmaya Etkileri

Kafein ve teofilin, insan dolagiminda puM konsantrasyonlarda bulunarak diyetle alimir. Bu

metilksantinlerin belli basl etkileri soyle siralanabilir(66) ;
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+ Iskelet kaslarinin uyarilmasi

* anti- inflamatuar etki

» analjezik etki

» glukoz metabolizmasinin arttirilmasi

* insulinin lipogenez etkisinin azaltilmas1
* hiicresel cAMP diizeylerinin arttirilmasi
* adenozin reseptorlerinin antogonisti

» sitozolik Ca+2 seviyelerinin yiikseltilmesi

Kafein; lokomotor aktiviteyi arttirir, yag hiicrelerinde norepinefrin artisiyla meydana gelen
lipoliz sonucu, doku yag seviyelerini ve viicut yag depolarin1 azaltir. Buna karsilik kas kiitlesini

arttirir(67).

Cok yiiksek miktarlarda kafein tiiketen insanlarda dis hastaliklari, kemik mineralizasyonu,
osteoporoz, metal absorbsiyonu ve salinimi, bobrekten ve barsaktan geri emilimi ile ilgili problemler,
demir eksikligi anemisi gelistigine dair giiclii kanitlar mevcuttur(65-66). Baz1 epidemiyolojik
calismalarda kafein tiikketimiyle, barsak ve bobrekten mineral salinimi ve emilimi arasinda negatif
iligskisi gosterilmistir. Kafeinin bircok metal iyonlarin1 bagladigindan ve insan viicut dengesini
degistirdiginden siiphenilmektedir. Kalsiyum, magnezyum, demir, ¢inko, manganez, kobalt, krom
organizma i¢in yararli elementlerdir. Kafein ve metal iyonlar arasindaki etkilesim, kafeinin oksijen

ve nitrojen atomlar1 boyunca olugmaktadir. Kafein, metal iyonlarini oksijen atomlari ile baglar (47).

Kafein, hiicreleri ve organizmayi radyasyondan koruyucu etkiye sahiptir. Ratlarda yeni
yapilan bir¢ok caligmada, kafein varhiginda radyasyon ve diger ajanlar tarafindan arttirilmisg
hasara karst kafein onemli derecede korumayi saglar. 2mM kafeinin radyasyon Oncesi ya da

radyasyon sonrasi hemen hemen tamamen hiicrelerde radyasyonla indiiklenen apoptosisi onledigi
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belirtilmistir. I1mM kafein rat karaciger mikrozomlarinda lipid peroksidasyonunu diisiirdiigiinii ve
antioksidan olarak reaktif oksijen tiirleri tarafindan olusturulmus hasara karsi membranlar1 korudugu

belirtilmistir (59,68).

Farelerde, kafeinin oral almimi tiimdr baskilayici genleri (p53 dahil) diizenledigi
gosterilmistir. Buna ek olarak kafeinin, mutasyonu hem baskilayict hem de arttirict etkisi de
belirtilmistir. Kafein ve katabolik {irlinleri olan teobramin ve ksantinin yiiksek bakir
konsantrasyonlarinda, bakir iyonlarina baglanarak, Cu(Il) ‘nin Cu(I)’e doniismesini azaltarak,
prooksidan o6zellik te gdsterir ve oksijen radikallerine onciiliik eder. Ayrica antioksidan olarak, DNA

kiriklarini ve hidroksil radikallerini inhibe ettigi bildirilmistir (61).

Kafein hidroksil radikallerini ve singlet oksijeni temizler, lipid peroksidasyonunu inhibe
eder, LDL oksidasyonunu diisiiriir. Ayrica kafein protein oksidasyonuyla olusan protein
karbonillerinin seviyelerini de azaltmaktadir. Bu etkileriyle kafein, kardiyoprotektif olarak

diisiiniilmektedir (69,70).

Farelerin igme suyuna akut dozlarda (5-15 mg/kg) kafein eklenmis ve kemik iliginde gama
1isinlariyla indiiklenen kromozomal hasarin 6nemli derecede ve hizli bir sekilde diistiigi saptanmuigtir.
Kafein, ROS (Reaktif oksijen tiirleri) ve peroksil radikallerini temizler. Giinde 2 kupa kahve igmenin
bazi kanserli vakalarda ciddi gecikmis radyasyonla indiiklenen toksisiteyi azalttigi belirtilmistir.
Ayrica kafeinin biyokimyasal etkilerinden biri;  kimyasal ve UVB indiikli karsinogenezden

korumasidir(64).

Kafein ve diger metilksantinler, fosfodiesterazi inhibe ederler ve hiicre iginde kalsiyum
konsantrasyonun artmasina neden olurlar, adenozin reseptorlerine antagonist etki gosterir. Biitiin
bunlar NO iiretimini arttirici etki yaparak, hiicresel siklik adenozin monofosfat (cAMP) diizeylerini
yiikseltir(72). cAMP’nin hiicresel seviyeleri adenilat siklaz ve fosfodiesteraz aktivitelerine
baglidir. cAMP; bir ¢cok hormonun (ACTH, katekolaminler, glukagon, tiroksin gibi) ikinci
habercisidir(58). Fosfodiesterazlar, cAMP ve siklik guanozin monofosfati (¢cGMP) hidrolize ederler.
cAMP ve cGMP, vazoaktif intestinal peptid (VIP) ve nitrik oksit i¢in hiicre i¢i ikinci haberci olarak
rolleri vardir (57,72)
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Metilksantinler, piirin bazlarinin kimyasal yapisi ile benzerlik gostermektedir (iirik asit,
adenin, guanin, hipoksantin). Bu piirin molekiilleriyle ksantinlerin kimyasal benzerligi, biyokimyasal

diizenleyici cAMP ile etkilesime girmeleri bakimindan 6nem tagimaktadir(71).

Kafein ve teofilin, fosfoinositid-3-kinazlarin (PI3Ks) lipid kinaz aktivitesini ve proteinkinaz
aktivitelerini inhibe ederler. PI3Ks, bir grup aile enzimidir ve inositol dongiide fosfoinositidleri
fosforillerler. Bu enzim aktiviteleri hiicresel olaylarda yararl etki gostererek, lipidkinaz aktivitelerini
etkisi altina alirlar. Kafein ayrica insulin uyarimima bagli gelisen glukoz transportunu da bloke
eder. Yapilan calismalarda rat soleus kasinda teofilin ve kafeinin, insulinin  proteinkinaz B’yi
uyarma yetenegini bloke ettigi gosterilmistir ki bu etki PI3K aktivitesini inhibe etmesi ile benzerdir.

Bununla birlikte metilksantinler serinkinaz aktivitesine karsi daha az etkilidirler (66).

Kronik kafein tiiketimi hamilelik sirasinda fetal gelisimi etkilemesine ragmen embriyogenesis
tizerine kafeinin etkisi tam olarak anlagilamamistir. Asir1 dozlarda kafein, gen ekspresyonunu
degistirebilir, diisiik agirlikta bebek dogumuna, infertiliteye, diisiik riskine ve uterus i¢inde bebegin
gelisme geriligine neden olabilir. Bebekte diisiik dogum agirligi ve uterus i¢inde gelisme geriligi,
yetiskin cagma geldiginde o kiside hipertansiyon ve kronik kalp yetmezligi  riskini
olusturabilir. Anjiotensin II,  fetoplasental dolasimda  giiglii  bir vazokonstriiktordiir ve
reseptorleri olan AT1 ve AT2 ile iligkilidir. Hayvan modellerinde kafein ile birlikte AT2 reseptor

ekspresyonunun arttig1 gorillmiistiir (73).

Kafein ; akut ve kronik olarak biiyiimii hormonu (GH), tiroksin (T4) ve tiroid uyaric1 hormon
(TSH) seviyelerinde degisiklige yol agabilir ve arttirabilir. Yapilan ¢aligmalarda kafein tiiketiminin
bening veya malign tiroid neoplazisine karsi koruyucu rol oynayabilecegi savunulmustur. Gegmisteki
calismalarda uzun siire igme suyuna kafein eklenen ratlarda, neoplazinin artmadigr gorilmiistiir,
kafein tek basina T4 seviyelerini azaltmis ve TSH seviyelerini ise yilikseltmistir. Ancak 1500 ppm
(yaklasik 140 mg/kg/giin; yiiksek doz) kafein dozlarinda tiroid folikiiler hiicre poliferasyonuna,

karaciger hipertrofisine neden olmustur (48).

Insanda uzun siire kafein kullanimi plasma renin aktivitesini ve plasma katekolamin seviyelerini
yiikseltir. Kafein renal fonksiyonlarin bozulmasma yol agarak renin konsantrasyonlarini arttirir.
Kronik kafein aliniminda, kreatinin klerensini diiser, iiriner protein atilimi artar ve bobrek agirliginda
yiikselme goriiliir. Kafein, renal ven plazma norepinefrin konsantrasyonlarinin artmasina neden olur
(48-52). Yiiksek konsantrasyonlarda ve kronik olarak tiiketiminde kardiyak kasi1 uyarir, kalp hizim
arttirir, kardiyak performans bozulur, kalp krizi riski yiikselir (60,79).
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Kafein, histamin sekresyonunu diisiiriir. Yapilan arastirmalarda kafeinin 5-20 mM dozlarda, rat
peritonal mast hiicrelerinden histaminin salinmasim1 6nemli derecede inhibe ettigi gosterilmistir.
Kafeinin in vitro ve in vivo olarak acil alerjik reaksiyonlar1 mast hiicrelerini etkileyerek inhibe ettigi

belirtilmistir(80).

Kafein insanda, C- reaktif protein (CRP) artisina neden olabilir 36.  Asir1 kafein tiiketimi,
bobrekte kalsiyum oksalat tasi olusturur(81).

Kafein, diabetik ratlarda glukoz homeostazini iyilestirmis, glukoziiriyi diisiirmiis ve oral glukoz

toleransini iyilestirmistir(76). Ayica tip 2 diabet riski kahve alimimu ile diistiigi belirtilmektedir(82).

Farelerde 20 mg/kg (30giin) kafein uygulamasi sonrasinda hepatik katalaz enzimi, superoksit

dismutaz (SOD) aktiviteleri yiikselmis, MDA ise diismiistiir(83).

Alkol tiiketimiyle, viral hepatitle, kilo artist ve glukoz metabolizmasinin
zayiflamasiyla olusabilecek karaciger hasar riski, 6zellikle kafein (giinde 2 kupa kahve) ile azaldig1

belirtilmistir.

Ratlarda uzun siire kafein uygulamasi (2-12 hafta) karaciger glukojen depolarini azaltmas,

vucut yag agirligini ve serum leptin seviyelerini diisiirmiistiir(84).

Ratlarda kafein, bazal lipolizi arttirir , notrofil aktivitesini arttirarak, superoksit iiretimine etkisi

olmadan myeloperoksidaz (MPO) enziminin salinmasini stimule eder(85,86).

Insanda ve ratlarda yiiksek doz kafein almimi kan basmcim yiikseltir, epinefrin salinmasini
arttirir. Kan basmcmin giinde tekrar tekrar artmasi1 kafein tiiketimine bagli olarak stres
reaksiyonlarinin yiikselmesine neden olur. Bu durum yetiskin populasyonunda kroner kalp hastaligi

riskini arttirmaktadir (87,88).

Kafein (10-20mg/kg) ratlarda, dalakta ve timusta adenozin deaminaz (ADA) aktivitesinde
artmaya sebep olmustur. Doz yiikseldikge aktivite de artmistir. Kafein, dalak ve timusta ADA’y1

yiikselterek immiinitede rol oynadig: diisliniilmektedir(88).
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2.5.3. Kafeinin Santral Sinir Sistemine Etkileri

Lokal beyin metabolizmas1 sonucu olarak indiiklenen uyku, beyinde adenozin seviyelerinin
artistyla iligkilidir. Adenozin, beyin i¢in endojen bir uyuma faktoriidiir, talamus ve kortekste
asetilkolin iizerinde giiglii kontrol edici ve arttirici etkisi vardir. Uzun siire uyanik kalmak, bazal

on beyin adenozin konsantrasyonlarinin artmasiyla iliskilidir(89).

Kafeinin, merkezi sinir sistemine uyarici etkileri adenozin A1 ve A2A reseptorlerine olan

inhibisyonudur (73-78). Kafeinin uyarici olarak iki mekanizmasi mevcuttur ;
1. Katekolaminerjik sistemi aktive etmesi,

2. Bazal 6n beyin noronlarinda ilerleyen uyanikligi saglayarak adenozin reseptorlerini ve ilk

olarak A1’i inhibe etmesi(90)

Adenozin Al, biitiin beyin bolgelerinde bulunur, hipokampus, serebellum, serebral korteks ve
talamus bolgelerinde en yiiksek seviyelerdedir. A1 reseptorler, sinaptik aktiviteyi ayarlayarak,
tim noronlardan transmittér salimimini inhibe ederler. Adenozin A2A  reseptdrleri beynin
dopaminden zengin bolgelerinde; striatum, niikleus acumbens, tuberculum bolgelerinde oldukga
fazla bulunurlar. Kafeinin adenozin reseptorlerini inhibe etmesi sonucunda uykusuzluk,
lokomotor aktivitenin artmasi, norotransmittéor salmimi, iskelet kaslarinin kasilmasi gibi

etkiler ortaya ¢ikar(62,68).

Adenozin; iskemi, hipoksi,epilepsi ve iskemik beyin hasarinda endojen noroprotectif ajan
olarak salmir. Kafein ise iskemik hipoksik kosullarda adenozinin noroprotektif etkileriyle
catisarak adenozin reseptorlerine antogonist etki gosterebilir. Yiiksek doz (150mg/kg) kafein kafa
travma iyilesme siirecini zayiflattigi, kan-beyin bariyerinde aksamaya yol agtig1 ve travmatik

kortekste notrofil infiltrasyonunu, 6demi daha kotii bir hale getirdigi gosterilmistir(91).

Dopamin, motor davraniglarinin diizenlenmesini saglayan ndorotransmittdr olarak beyin
icin son derece 6nemlidir. Kafein tarafindan adenozin reseptorlerinin (A2A) inhibisyonu, dopamin
reseptorlerini arttirir, dopamin salimimini indiikler ve korteksten asetilkolin salinimini uyarir
(81,82). Kafein, dopamin agonistidir. Ciinkii cAMP yoluyla katekolaminlerin salinimini

arttirir(73). Fakat kronik tiiketim, lokomotor aktiviteye tolerans gelisimine neden olur (83), asir1
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doz kafein, serebral metabolizmay1 uyarmasina ragmen, serebral kan akisinda uzun stireli
diismeye neden olmaktadir. Akut kafein tliketimi, beyin laktat seviyelerini yiikseltir. Kafeinin

indiikledigi vazokonstriiksiyon beyin laktat diizeylerini arttirir(93).

Kafein, endoplazmik retikulumdan kalsiyum salinimini uyararak, ndronlardan hiicre ici
kalsiyum salinimini uyarir. Ciinkii artan hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonlari norotransmittorlerin

salimmasi i¢in 6nemlidir(92).

Ratlarda kafein, c¢esitli norotransmittor sistemlerin fonksiyonunu degistirir, duygusal
bozukluk, korku, endise ve uyku bozukluguna neden olur. Kafein; serebral kortekste 25-
100mg/kg dozlarda noroaktif streoidlerin; pregnenolon, progesteron, allopregnanolon
konsantrasyonunu arttirmistir. Kafein plazmada da beyin ile benzer sekilde doza bagimli olarak,
pregnenolon ve progesteron seviyelerini arttirmistir. Sonug olarak kafein, plazmada kortikosteron

seviyesini arttirir.

Metilksantinler, diiiretik ve solunum uyarici, agr1 kesici etkileri nedeniyle tipta bazi ilaglarin
bilesiminde kullanmlir. Ayrica vaskuler bas agrisi ve Parkinson hastalii gibi  beyinsel

rahatsizliklarin tedavisinde de ksantin ilaglar1 kullanilir (94,95)

Ratlarda oral ya da intravendz kafein uygulamasi, beynin hipokampus ve striatum
bolgelerinde serotonin (5-hidroksi triptamin), dopamin ve asetilkolin salinimini arttirmistir(96).

Insanda uzun siireli kafein kullaniminin Alzheimer hastalig1 riskini diisiirdiigii belirtilmistir (97).

Kafein anne siitline de gecmektedir ve anne siitiinden alinan kafein, yeni doganda yag
asitlerinin kompozisyonlarin1 degistirir, serebellumda doymus yag asiti ve tekli, coklu doymamus

yag asitlerinin seviyelerini arttirmaktadir(98)
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calismada kafeinin BOS akim parametrelerine etkilerinin degerlendirilebilmesi
amaciyla, yaslar1 21-36 arasinda degisen 10°u(%38,5) kadin, 16’ s1(%61,5) erkek toplam 26 normal
bireyin oral 200 mg kafein alim1 Oncesi ile kafein alim1 sonras1 30° 60° 90 dakikalardaki pik akim
hiz degerleri, ortalama hiz degerleri, akuaduktustan gecen dakikalik toplam BOS miktari,

kraniokaudal(reverse) ve kaudokranial(forward) yondeki akim volum degerleri karsilastirildi.

MR goriintiileme tetkikleri 1,5 Tesla MR cihazi ile (Siemens - Avanto) standart “headcoil”
kullanilarak gergeklestirildi. Calismada her olgu serebral herhangi bir patolojinin ekarte
edilebilmesi i¢in oncelikle aksiyel planda T1, T2 ve FLAIR agirlikli ve sagital planda T1 agirlikli
FSE rutin kraniyal sekanslar ile degerlendirildi. BOS akiminin kantitatif olarak degerlendirilmesi,
faz kontrast sine-MR teknigi (FLASH through plane) ile akuaduktusa dik olacak sekilde oblik

aksiyel planda elde olunan goriintiiler lizerinden yapildi.

Sekans parametreleri oblik goriintiilerde TR: 32 msn, TE: 8 msn, kesit kalinligi: 3 mm,
FOV: 160 mm, Flip Angle=10°, matriks: 205x256, number of acquisitions (NEX): 2 olarak
secildi ve bir kardiyak siklusta kalp hizina gore 15-30 goriintii olacak sekilde elde edildi. Kardiyak
tetikleme, parmak pletismograf ile retrospektif olarak yapildi. Akim duyarlilig1 (Venc) ¢calismadaki

tiim bireyler i¢in 20 cm/sn olarak belirlendi.

Siemens MR konsolunda (is istasyonu), elde edilen aksiyel goriintiilerde, tiim akuaduktusu
kaplayacak sekilde ROI yerlestirilerek tablo halinde, kardiyak siklus ile degiskenlik gosteren hiz
(cm/sn), akim (ml/sn) degerleri ve hiz-zaman, akim-zaman egrileri elde edildi. Hiz degerleri mutlak
deger olarak topland1 ve kardiyak siklus boyunca goriintiilleme sayisina boliinerek ortalama hiz
degerleri hesaplandi.Ayrica bir kardiyak atimda serebral akuaduktustan gecen toplam BOS hacmi
(absolute stroke volume) ile kalp atim hiz1 ¢arpilarak bir dakikada serebral akuaduktustan gecen

toplam BOS hacmi hesaplanmuistir.

Tim istatistiksel degerlendirmeler SPSS 16.0 (Standard version, SPSS Inc, USA)
programi kullanilarak yapildi. Descriptive statistics analizi ile olgulara ait kafein dncesi ve kafein
sonras1 ortalama degerler hesaplandi. Kafein oncesi ve kafein sonrasi veriler paired sample t test
kullanilarak karsilagtirildi. Sonuglar % 95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi
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4.BULGULAR

Bu calismada yaglar1 21-36 arasinda degisen 10’ u kadin, 16’ s1 erkek toplam 26 normal
goniillii bireyin oral 200 mg kafein alimi 6ncesi pik akim hiz degerleri, ortalama hiz degerleri,
akuaduktustan  gecen  dakikalik toplam BOS  miktari, kraniokaudal(reverse) ve
kaudokranial(forward) yondeki akim volumleri kafein alimi sonrasi 30-60-90. dakikadaki ayni

parametrelerle ayr1 ayr1 karsilastirildi.

Tablo.4.1 Calisma grubunda yas analizi

Cinsiyet Mean N Std.Deviation
Kadin 28.90 10 5.322

Erkek 29.75 16 3.454

Total 29.42 26 4.187

Yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak tiim bireylerde pik akim hiz degeri kafein alimi 6ncesi
5,8788(£2,4504) cm/sn iken, kafein alimi sonrasi 30. dakikada 5,2092(%2,2929)cm/sn, 60.
Dakikada 5,1480(+2,1297)cm/sn, 90.dakikada 5,2519(£2,3915) cm/sn olarak bulunmustur.Kafein
alimi oncesi ile karsilastirildiginda pik akim hizlarinda kafein alimi sonras: 60.dakikada belirgin
olmak iizere 30-60-90.dakikalarda anlamli diisiis saptanmstir. (KO-KS30’;p:0,040, KO-
KS60’;p:0,005, KO-KS90’;p:0,026)

Tablo 4.2.Kafen alimi 6ncesi ve sonrasi 30-60-90. dakikalardaki pik akim hizi degerleri

KAFEIN ONCESI KS 30’ KS 60’ KS'90

Pik Akim Hizi 5,87885(+2,4504) 5,20923(+2,2929) 5,14808(+2,1297) 5,25192(+2,3915)
(cm/sn)
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Pik Akim Hizi
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Sekil 4.1. Kafein alimi éncesi ile kafein alimi sonrasi 30-60-90. dakikalardaki pik akim hizi degerleri
karsilastirma grafigi

Ortalama hiz degerleri tiim bireylerde kafein alimi 6ncesi 0,2280(+0,2420) cm/sn, kafein
alimi sonras1 30.dakikada 0,1403(£0,1595) cm/sn, 60.dakikada 0,0932(+0,0984) cm/sn,
90.dakikada 0,1971(£0,2655) cm/sn olarak  bulunmustur.Kafein alimi  Oncesi ile
karsilastirildiginda kafein alimi sonrast 30. ve 60. dakika ortalama hizlarinda anlamlh diisis
saptanirken, 90.dakikadaki hiz degerlerinde anlamli farklilik saptanmadi.(KO-KS30’p:0,048;KO-
KS60p:0,002;K0O-KS90°p:0,508)

Tablo 4.3. Kafein alimi éncesi ile kafein alimi sonrasi 30-60-90. dakikalardaki ortalama akim hizi

degerleri
KAFEIN ONCESI KS 30’ KS 60’ KS’90
Ortalama Akim 0,2280(+0,2420) 0,1403(+0,1595) 0,0932(+0,0984) 0,1971(+0,2655)
Hizi(cm/sn)
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Sekil 4.2. Kafein alimi 6ncesi ile kafein alimi sonrasi 30-60-90. dakikalardaki ortalam akim hizi

degerlerini karsilastirma grafigi

Bir kardiak atimda kraniokaudal(reverse) akim voliimi

kafein alim

Oncesi

0,0300(+£0,0172) ml, kafein alimi sonrasi 30.dakikada 0,0303(x£0,0184) ml, 60.dakikada
0,0313(£0,0188) ml, 90.dakikada 0,0298(+0,0177) ml olarak Slgiilmiis olup istatiktiksel olarak

anlamli farklilik saptanmamustir.

Tablo 4.4. Kafein alimi 6ncesi ile kafein alimi sonrasi 30-60-90. dakikalarda bir kardiak atimda
serebral akuaduktustan kraniokaudal yénden gecen BOS miktari degerleri

KAFEIN ONCESI

KS 30’ KS 60’

KS’'90

Kraniokaudal Akim
Voliimii(ml)

0,03(+0,0172)

0,0303(+0,0184)

0,0313(+0,0188)

0,0298(+0,0177)
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Sekil 4.3. Kafein alimi 6ncesi ile kafein alimi sonrasi 30-60-90. dakikalarda bir kardiak atimda

serebral akuaduktustan kraniokaudal yénden gecen BOS miktari degerlerini karsilagtiran grafik

Bir kardiak atimda kaudokranial(forward) akim voliimii kafein alimi1 Oncesi
0,0400(£0,0276) ml, kafein alim1 sonrast1 30.dakikada 0,0363(+0,0260), 60.dakikada
0,0321(£0,0202) ml, 90.dakikada 0,0348(+£0,0250) ml olarak 6l¢iilmiis olup kafein alim1 sonrasi
60.dakikada kafein alimi oncesi ile kiyaslandiginda anlamli diisiis saptanmistir.(p:0,012)Kafein
alimi sonrast 30. ve 90. dakikalarda kafein alimi Oncesine kiyasla istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamustir.

KAFEIN ONCESI KS 30’ KS 60’ KS’90

Kaudokraial Akim 0,0400(+0,0276) 0,0363(+0,0260) 0,0321(+0,0202) 0,0348(+0,0250)
Voliimii(ml)

Tablo 4.5. Kafein alimi éncesi ile kafein alimi sonrasi 30-60-90. dakikalarda bir kardiak atimda

serebral akuaduktustan kaudokranial yonden gecen BOS miktari degerleri
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Sekil 4.4. Kafein alimi éncesi ile kafein alimi sonrasi 30-60-90. dakikalarda bir kardiak atimda

serebral akuaduktustan kaudokranial yénden gecen BOS miktari degerlerini karsilastiran grafik

Serebral akuaduktustan gegen toplam BOS akim voliimii kafein alimi Oncesi ortalama
4,6379(+2,3338) ml/dk, kafein alimi sonrasi 30.dakikada 4,5022(+2,5759) ml/dk, 60.dakikada
4,2115(£2,4379) ml/dk, 90.dakikada 4,2601(£2,5035) ml/dk olarak bulunmus olup kafein alimi

sonras1 degerleri ile kafein alimi Oncesi degerler arasinda miktarinda azalma olmakla birlikte

anlaml istatistiksel farklilik saptanmadi.

Tablo 4.6. Kafein alimi dncesi ile kafein alimi sonrasi 30-60-90. dakikalarda serebral akuaduktustan

bir dakikada gecen toplam BOS akim volim{ degerleri

KAFEIN ONCESI KS 30’ KS 60’

KS’90

Toplam BOS Akim  4,6379(+2,3338) 4,5022(+2,5759) 4,2115(+2,4379)

Voliimii(ml/dk)

4,2601(+2,5035)
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Toplam BOS Akim Voliimi
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Sekil.4.5. Kafein alimi éncesi ile kafein alimi sonrasi 30-60-90. dakikalarda serebral akuaduktustan

bir dakikada ge¢en toplam BOS akim volimi degerlerini karsilastirma grafigi
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5.TARTISMA

BOS esas olarak lateral, tigiincii ve dordiincii ventrikiiller i¢inde iiretilir. Net BOS
akim foramen Monro aracilifiyla lateral ventrikiillerden {igiincii ventrikiile, akuaduktus
Sylvii araciligiyla iicilincii ventrikiilden doérdiincii ventrikiile, oradan da orta hatta foramen
Magendi, laterallerde foramen Luschka ile sisterna magnaya dogru akar (99). BOS temel
olarak koroid pleksuslarda f{iretiliyor olsa da hiicrelerarast sivi ile BOS her yerde
devamlilik i¢indedir. Her iki sivi kompartmanin hizli diflizyonu ve karigmasi dis beyin
yiizeyini kaplayan ince pial membrandan olur. Intraventrikiiler BOS obstriiksiyonu
durumunda subaraknoid bosluktaki BOS un yerine interstisyel sivi yeteri kadar gecebilir
(100). BOS’un sistemik sirkiilasyon i¢ine reabsorbsiyonu siiperior sagital siniisteki araknoid
graniilasyonlarda bulunan vendz sistemle, lenfatik gecis ise cribriform plate ve sinir
koklerinin subaraknoid koseleri yoluyladir (99). Normal BOS dolagimu lateral ventrikiillerde
ultrafiltrasyonla tiretimi ile etkili ven6z drenaja bagli olarak dural vendz siniisler diizeyinde

venoz sistem i¢ine emilmesi arasinda olan bir denge ile saglanir (101).

Faz kontrast MRG ile serebral akuaduktus diizeyinden BOS akimina yonelik
calismalar ¢ogunlukla normal basingli hidrosefali olgularina yapilmistir. Normal basingli
hidrosefalinin temelinde BOS emilimindeki anormallik sonucu ventrikiiler alanda BOS
birikimi oldugu yoniinde goriis birligi vardir (102). Komiinikan hidrosefali olgularinda
ayn1 voliimdeki beyin dokusu diastol sirasinda dilate ventrikiil ile kalvaryumun i¢ tabulasi
arasina sikismistir. Sistol ile beyin icine akan arteryel kan ile olusan her sistolik
ekspansiyon, agirlikli olarak i¢e dogrudur ve dilate ventrikiilleri komprese eder. Boylece
akuaduktal BOS akimini arttirir(102,103). Zaten komprese durumda olan kortikal venler,
sistol ile disa dogru olan beyin ekspansiyonundan daha az etkilenir ve serebrospinal
vendz drenaj daha az olur. Ventrikiillerdeki artmis voliim devam ettiginde beyin parankimi
tizerine siirekli bir kompresyon ve tanjansiyel bir giic olusturur. Periventrikiiler beyaz
maddede baslayan beyin parankim iskemisi hastaligin progresyonu ile arterioler kollaps
ve serebral iskemide artig ile sonuglanir. Ortaya ¢ikan progresif iskemi arteryel akimi
azaltir. Azalan arteryel akim ile sistolik parankimal ekspansiyonda azalma ortaya cikar.
Buna sekonder sistol ile olusan ventrikiiler kompresyonun azalmasi ise akuaduktal BOS
akiminin azalmasi ile sonuglanir (102,103).

Normal basingli hidrosefali olgularinda ventrikiillerin daha fazla genislemesinin

nedeni olarak derin beyaz cevher iskemisi nedeniyle ekstraseliiler alanda miyelinin proteine
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tutunmasinin, BOS un transependimal gegisini azaltmasi oldugu iddia edilmektedir (104).

BOS’un asil geri emilim noktalar1 olarak kabul edilen ve vendz sisteme drenajini
saglayan vendz siniislerdeki araknoid graniilasyonlardan geri emiliminde bir azalma ve
normalde BOS’un yaklasik %10-30’unu olusturan interstisyel sivi miktarinda olan artis
neticesinde BOS dinamiginde bozulma ortaya ¢ikabilir. Kan akiminda yetersizlige neden

olan vendz obstriiksiyonlarin hidrosefaliye neden oldugu belirtilmektedir (44).

Giliniimiiziin yaygin tiiketim maddesi olan kafeinin beyin yapilarina ve BOS {iretimine

olan etkileri heniiz aydinlanmamustir.

Kafeinin ana etki mekanizmasi, adenozin reseptor antogonisti olarak gorev yapmasidir
(15). 4 adenozin reseptorii icerisinde (A1,A2A,A2B,A3) en ¢ok Al ve A2A reseptorlerine
afinitesi vardir ve asil etkiyi bu reseptdrler yapar. Bu reseptorler, diisik adenozin
konsantrasyonunda bile aktive olurlar. Endojen ligand aktivasyon blokaji ile kafein bu

reseptorlerin biolojik efektlerini inhibe eder.

Myoung-Eun Han ve arkadaslari, kafeinin BOS {izerine akut ve kronik donem etkilerini
canli siganlar lizerinde c¢alismislardir. (22) Kronik dénem etkilerini incelemek i¢in 3 hafta
stireyle farelerin sulara kafein katilmis ve 1.5 Tesla MR ile daha once belirtilen T2 A
koronal imajlarla kafein verilen sicanlarin %40 inda ventrikiilomegali gelistigi goriilmiistiir.
(22) Ventrikiilomegali sebeplerini arastirmak i¢in BOS dinamiginden yola c¢ikarak
ventrikiilomegali sebebinin, BOS yapiminda artis m1 yoksa BOS akimindaki blokaja m1 bagh

oldugunu aragtirmiglardir.

BOS un ana iiretim yeri koroid pleksuslardir (22). Ince duvara sahip koroid pleksuslar,
plazmadan ekstraselliiler alana pasif difiizyona izin verirler. Aktif transporttan esas sorumlu
olan Na-K ATP az dir. AQP1 (aquaporin 1) ve karbonik anhidrazda BOS yapiminda 6nemli
rol oynar. Myoung-Eun Han ve arkadaslari, BOS yapiminda artis1 sebebini incelerken, BOS
akiminda herhangi bir blokaj gormemisler ve koroid pleksuslarda hiperplazi
izlememislerdir.Immunohistokimyasal ¢alismalarda kontrol grubuyla karsilastirildiginda
kafein verilen sicanlarin koroid epiitel hiicrelerinde Na-K ATP az iiretiminin arttig1 fakat

karbonik anhidraz ve AQP1 de degisiklik olmadigini gérmiislerdir(22)

Myoung-Eun Han ve arkadaslari,daha sonra kafeinin BOS iiretimine akut etkilerini

ventrikiilosisternal perfiizyon yoOntemiyle aragtirmislar ve ilging bir sekilde BOS iiretiminde
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azalma oldugunu izlemislerdir. Kafeinin bu ters etki sebebinin reseptor artigina bagli olup
olmayacagma bakmak icin Al ve A2A reseptdrleri ¢alisilmistir. iImmunohistokimyasal
calismalarda kontrol grubuna gore kafein verilen siganlarin koroid pleksuslarinda A1 reseptor
sayisinda anlamli artis oldugu goriilmiistiir. Bu da, A1 adenozin reseptdr sayisindaki artisin
kafeinin akut donemde BOS dinamiginde ters etki gostermesine katki sagladigini

gostermistir(22).

Kafeinin BOS iiretiminde akut ve kronik etkileri sadece adenozin reseptdrleriyle
aciklanamaz. Cesitli reseptor yollar1 BOS iiretimine katki saglar. Vazopressin ve anjiotensin
II, kan akimindaki degisikliklerle birlikte BOS iiretimini azaltr. CAMP/PKA yolaklar1 ve

intraselliiler Ca un da etkileri de tartismalidir.

Calismamizda oral 200 mg kafein alimi 6ncesi serebral akuaduktustan gecen toplam
BOS akim voliimii kafein alimi 6ncesi ortalama 4,6379(2,3338) ml/dk, kafein alim1 sonrasi
30.dakikada 4,5022(2,5759) ml/dk, 60.dakikada 4,2115(2,4379) ml/dk, 90.dakikada
4,2601(2,5035) ml/dk olarak bulunmus olup kafein alimi sonrasi degerleri ile kafein alimi
oncesi degerler arasinda miktarinda azalma olmakla birlikte anlamli istatistiksel farklilik

saptanmamigtir.

Calismamiz sirasinda literatiirii taradigimizda, kafeinin BOS akimina etkileri hakkinda
cok az sayida yayin oldugunu, bunlarinda siganlar iizerinde yapildigini, BOS akim hiziyla

ilgili hig biri veri olmadigini gordiik.

Calismamizda, pik akim hiz degeri kafein alimi1 6ncesi 5,8788(2,4504) cm/sn iken,
kafein alimi sonras1 30. dakikada 5,2092(2,2929)cm/sn, 60.Dakikada 5,1480(2,1297)cm/sn,
90.dakikada 5,2519(2,3915) cm/sn Ol¢iilmiis olup kafein alimi oncesi ile karsilagtirildiginda
pik akim hizlarinda kafein alimi sonrast 60.dakikada belirgin olmak iizere 30-60-
90.dakikalarda anlamli diisiis saptanmistir.Ayrica ortalama hiz degerleri kafein alimi1 oncesi
0,2280(£0,2420) cm/sn, kafein alimi sonrasi 30.dakikada 0,1403(£0,1595) cm/sn,
60.dakikada  0,0932(+0,0984) cm/sn, 90.dakikada 0,1971(+0,2655) cm/sn olarak
Ol¢iilmiigtiir. Kafein alimi oncesi ile karsilastirildiginda kafein alimi sonrast 30. ve 60. dakika
ortalama hizlarinda istatistiksel olarak anlamli diisiis saptanirken, 90.dakikadaki hiz

degerlerinde anlamli farklilik saptanmada.
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Bir kardiak atimda kaudokranial(forward) akim volimi kafein alimi oncesi
0,0400(£0,0276) ml, kafein alim1 sonras1 60.dakikada 0,0321(£0,0202) ml olarak 6lgiilmiis
olup istatistiksek olarak anlamli diisiis saptanmistir.(p:0,012) Kraniokaudal(reverse) akim
voliimii ise kafein alimi oOncesi ile kafein alimi sonrast 30-60-90. Dakika verileri

kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Oral yolla kafein alinimindan sonra kafein, hizla ve hemen hemen tamamen (%99)
gastrointestinal sistemden emilerek 30-120 dakika sonrasinda, doza bagiml olarak
plazmada en yiiksek diizeyine ulasir. Calismamizda kafein alimi Oncesi ve sonrasindaki
voliim ve hiz degerleri karsilastirilirken 6zellikle 60 dakikada en diisiik degerlerde 6l¢giilmesi,
3-4 mg/kg kafeinin plazmada 60 dakika civarinda pik seviyeye ulasmasina bagli olarak

acgiklanabilir.

Sonug olarak elde ettigimiz veriler, kafein kullanimi sonras1 akut donemde BOS akim
voliimiinii azalttig1 tezini destekler niteliktedir. Ancak ¢alismamizin, bir olguya uygulanan
tetkik sayisinin fazla olmasi nedeniyle olgu sayisinin sinirli kalmasi ve diisiik doz kafein
miktar1 gibi limitasyonlar1 vardi.Kafein etkisinin en belirgin oldugu 60. dakika ile kafein
alimi oncesi kiyaslanip tetkik sayisi azaltilarak, ayrica kullandigimiz diisiik doz kafein(3-4
mg/kg) miktar1 arttirilarak daha biiyiik hasta serileri ile istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanabilir
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6.SONUC

Bu calismada asil amacimiz BOS akimini dinamik olarak incelemeye imkan saglayan
faz kontrast sine-MR goriintiileme yontemi ile oral kafein kullanim1 sonrasi serebral akuaduktus
diizeyinden BOS akiminin kantitatif olarak degerlendirilmesidir. Daha dnce literatiirde kafeinin
beyin kan akimi1 BOS yapimu tizerine akut ve kronik donem etkileri ¢ok nadir olarak invitro ile

invivo ortamda siganlar lizerinde yapilmustir.

Yapilan bir caligmada kafeinin akut ve kronik donem etkilerinin BOS yapimu iizerine farkl
oldugunu gostermistir.Kisa siireli kafein kullanimmin BOS yapimini azaltti§i buna kargin uzun
streli kafein kullaniminin BOS yapimini arttirdigt ve ventrikillomegaliye neden oldugu
gosterilmistir.Literatiirde kafeinin BOS iiretimi tizerine etkileri siganlarla yapilmis ve rutin MRG

yontemleri kullanilmstir.

Biz c¢alismamizda kafeinin BOS yapimi {izerine etkilerini arastirmak i¢in rutin
uygulanabilen kalitatif MRG yontemlerine ek olarak BOS akiminin kantitatif olarak
degerlendirilmesini saglayan faz kontrast sine-MR teknigini kullandik. Bu ¢alisma ile kafeinin
kisa donemde BOS yapimin1 ve dolayisiyla BOS voliimiinii azalttig1 tezini destekler veriler elde

ettik.

Sine faz kontrast MR goriintiileme yontemi ile iyonize radyasyon kullanmadan BOS {iretim
hiz1 ve akim miktarlar1 tekrar edilebilir sekilde dl¢iilebilmektedir.Bu ¢alismanin sonuglar: kafeinin
BOS dinamigi lizerine etkilerinin tek basina rutin MRG sekanslarindan ¢ok, sine faz kontrast MR
goriintiileme ile akim hiz ve voliim degerlendirmesinde oldukca sensitiv ve spesifik oldugunu

distindlirmiistiir.
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