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ÖZET 
 
 
              Amaç: 
 
 

Bu çalışmada BOS akımını dinamik olarak inceleme imkanı sağlayan faz kontrast 

sine MR görüntüleme yöntemi ile normal bireylerde kafeinin BOS akımına akut dönem 

etkilerinin kantatif olarak değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
 
 

Gereç  ve  yöntem:  

 
Çalışmada yaşları 21-36 arasında değişen 10’u(%38,5) kadın, 16’ sı(%61,5) erkek 

toplam 26 normal bireyin oral 200 mg kafein alımı öncesi ile kafein alımı sonrası 30’ 60’ 90’ 

dakikalardaki pik akım hız değerleri, ortalama hız değerleri, akuaduktustan geçen dakikalık 

toplam BOS miktarı, kraniokaudal(reverse) ve kaudokranial(forward) yöndeki akım volum 

değerleri  karşılaştırıldı. 
 
 

MR  görüntüleme  tetkikleri  1,5  Tesla  MR  cihazı  ile  (Siemens  - Avanto) standart 

“headcoil” kullanılarak gerçekleştirildi. Çalışmada her olgu serebral herhangi bir  patolojinin 

ekarte  edilebilmesi için  öncelikle aksiyel planda T1, T2 ve FLAIR ağırlıklı ve sagital planda 

T1 ağırlıklı FSE rutin kraniyal sekanslar ile değerlendirildi. BOS akımının kantitatif olarak 

değerlendirilmesi, Faz Kontrast Sine-MR tekniği (FLASH through plane) ile serebral 

akuaduktusa dik olacak şekilde oblik aksiyel planda elde olunan görüntüler üzerinden yapıldı. 
 
 

Sekans parametreleri oblik aksiyel görüntülerde TR: 32 msn, TE: 8 msn, kesit 

kalınlığı: 3 mm, FOV: 160 mm, Flip Angle =10°, matriks: 205x256, number of acquisitions 

(NEX): 2 olarak seçildi ve bir kardiyak siklusta kalp hızına göre 15-30 görüntü olacak şekilde 

elde edildi. Kardiyak tetikleme, parmak pletismograf ile retrospektif olarak gerçekleştirildi. 

Akım duyarlılığı (Venc) çalışmadaki tüm bireyler için 20 cm/sn olarak belirlendi. 

 

Bulgular: 

 
Serebral akuaduktus düzeyinden BOS akımına yönelik yapılan ölçümlerde;Pik akım 

hız değerleri kafein alımı öncesi 5,8788(±2,4504) cm/sn iken, kafein alımı sonrası 30. dakikada 

5,2092(±2,2929)cm/sn,  60. Dakikada 5,1480(±2,1297)cm/sn,  90.dakikada 5,2519(±2,3915) 



7 
 

cm/sn; Ortalama hız değerleri kafein alımı öncesi 0,2280(±0,2420) cm/sn iken, kafein alımı 

sonrası 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 atımda kraniokaudal(reverse) akım volümü  kafein alımı 

öncesi 0,0300(±0,0172) ml iken, kafein alımı sonrası 30.dakikada 0,0303(±0,0184) ml, 

60.dakikada 0,0313(±0,0188) ml, 90.dakikada 0,0298(±0,0177) ml; bir kardiak atımda 

kaudokranial(forward) akım volümü kafein alımı öncesi 0,0400(±0,0276) ml, kafein alımı 

sonrası 30.dakikada 0,0363(±0,0260), 60.dakikada 0,0321(±0,0202) ml, 90.dakikada 

0,0348(±0,0250)ml; serebral akuaduktustan geçen toplam BOS akım volümü kafein alımı 

öncesi ortalama 4,6379(±2,3338) ml/dk iken, kafein alımı sonrası 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 

ölçülmüştür.        . 

 

                Sonuç: 
 

Pik akım hız değerleri kafein alımı öncesi ile kıyaslandığında kafein alımı sonrası 30-

60-90. dakikalarda istatistiksel olarak anlamlı olarak azalmaktadır.Ortalama hız değerleri ise 

kafein alımı sonrası 30. ve 60.dakikada istatistiksel olarak anlamlı azalma gösterirken  90. 

dakikada anlamlı farklılık göstermemektedir. 

Bir kardiak atımdaki kaudokranial(forward) akım volümü kafein alımı öncesi ile 

kıyaslandığında kafein alımı sonrası 60. dakikada istatistiksel olarak anlamlı düşüş gösterirken, 

kraniokaudal(reverse) akım volümü  kafein alımı öncesi ile kıyaslandığında kafein alımı 

sonrası istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir.  

Serebral akuaduktustan geçen toplam BOS akım volümü kafein alımı öncesi ile 

sonrası kıyaslandığında azalma göstermekle birlikte istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

göstermemektedir. Bu çalışma ile kafeinin kısa dönemde BOS yapımını ve dolayısıyla BOS 

volümünü azalttığı tezini destekler veriler elde ettik. 

 

 

Anahtar Kelimeler: BOS akım, Faz KontrastSine MR Görüntüleme, Kafein 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 
 

2D PCA:      İki Boyutlu Faz Kontrast Anjiyografi 

BOS:            Beyin Omurilik Sıvısı 

 BT:               Bilgisayarlı Tomografi  

EKG:            Elektrokardiyografi 

FKS-MRG:   Faz Kontrast Sine Manyetik Rezonans Görüntüleme 

FOV:            Field of View 

MR:              Manyetik Rezonans 

MRA:           Manyetik Rezonans Anjiyografi  

MRG:           Manyetik Rezonans Görüntüleme  

NEX:           Number of excitations 

ROI:             Region of Interest  

SAM:            Subaraknoid Mesafe  

TR:               Relaksasyon zamanı  

TE:               Eko zamanı 

 Venc:           Velocity encoding 

 KÖ :              Kafein öncesi 

 KS30’:          Kafein sonrası 30. Dakika 

 KS60’:         Kafein sonrası 60. dakika 

 KS90’:         Kafein sonrası 90. dakika 
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    1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 

Manyetik rezonans görüntüleme (MRG), yumuşak doku kontrast çözünürlüğünün 

yüksek olması, multiplanar görüntüleme kapasitesi ve iyonize radyasyon içermemesi gibi 

avantajları ile santral sinir sisteminin görüntülenmesinde yaygın olarak tercih edilen 

görüntüleme  modalitesidir.  Anatomik  yapılar  detaylı olarak incelenirken, difüzyon ağırlıklı 

inceleme, anjiyografi, spektroskopi ve perfüzyon görüntüleme gibi teknikler fonksiyonel 

bilgilerin elde edilmesine imkan sağlar. 

 

Literatürde BOS üretim hızının değerlendirilmesi amacıyla ile ventriküler kateterizasyon 

(1), eksternal ventriküler drenaj (2), ya da ventrikülosisternal perfüzyon (3) gibi invaziv 

teknikler kullanılarak yapılan çalışmalar mevcuttur. 

 

Faz kontrast MR görüntüleme tekniği ile kontrast kullanımı ve kateterizasyon gibi 

invaziv girişimlere gerek duyulmadan BOS akım dinamiklerinin fizyolojik  ve  patolojik  

değerlendirmeleri yapılabilmektedir. Bu teknik ile serebral akuaduktus ya da subaraknoid 

mesafenin herhangi bir seviyesinde BOS akımının hızı ve debisi ölçülebilir. 

 

Son  20  yılda  BOS  akım  fizyolojisi  ve  patolojilerinde  faz kontrast sine MRG 

kullanımı yaygınlaşmış ve çok yavaş akımlara bile oldukça  duyarlı olan  bu  yöntem  ile  

ventriküler  sistem,  subaraknoid boşluklar ve spinal kanalın yanı sıra akımın regüler seyrettiği 

serebral akuaduktus gibi yapılar üzerinde çalışmalar yapılmıştır (4-10). Elde edilen kantitatif 

parametreler ile normal bireylerde BOS akım dinamiği detaylı olarak anlaşılmış ve normal 

basınçlı hidrosefali, araknoid kistler ve konjenital malformasyonlar gibi patolojilerde 

kullanımı başlamıştır. Ayrıca 3. ventrikülostomi ve endoskopik akuaduktoplasti gibi cerrahi 

işlemler sonrası akuaduktal BOS akımının değerlendirilmesi sağlanmıştır (11-13). 

 

Hidrosefali BOS akım dinamiklerindeki patolojik değişimler sonucunda gelişir. 

Obstrüktif ve non-obstrüktif hidrosefalide meydana gelen bu değişiklikler faz kontrast MR 

görüntüleme yöntemi ile detaylı bir şekilde analiz edilebilmektedir. (11, 14-21) Yapılan 

çalışmalarda ventriküloperitoneal şant uygulamasına cevap veren normal basınçlı hidrosefali 

hastalarında, serebral akuaduktusta artmış BOS akımı değerleri gösterilmiştir (16-19). 
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Myoung-Eun Han ve arkadaşları, kafeinin BOS üzerine akut ve kronik dönem etkilerini 

canlı sıçanlar üzerinde  çalışmışlardır. Kronik dönem etkisi olarak 3 hafta süreyle sularına 

kafein katılan farelerin %40 ında ventrikülomegali geliştiği görülmüştür. Myoung-Eun Han ve 

arkadaşları, ayrıca kafeinin BOS üretimine akut etkilerini ventrikülosisternal perfüzyon  

yöntemiyle araştırmışlar ve ilginç bir şekilde BOS üretiminde azalma olduğunu 

izlemişlerdir.(22) 

 

Bu çalışmada BOS akımını dinamik  olarak incelemeye imkan sağlayan faz kontrast sine 

MR görüntüleme yöntemi ile kafeinin akut dönemde, normal bireylerde BOS akımına 

etkilerinin kantitatif değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Ventriküler Sistem Embriyolojisi 

 

Merkezi sinir sistemi embriyoda ektodermden gelişir. Gelişim aşamaları sırasıyla nöral 

plaka oluşumu, nöral plakanın invajinasyonu, nöral katlantı oluşumu ve nöral tüpün arka 

beyinden (hindbrain) başlayarak fermuar şeklinde kapanmasını içerir. Nöral tüp sıkışıp 

eğilerek; prosensefalon (forebrain), mesensefalon (midbrain), rombensefalonu (hindbrain) 

oluşturur. 

 

Ektoderm germ yaprağı üçüncü haftanın başında sefalik bölgede geniş, kaudalde daha 

dar, yassı bir disk biçimindedir. Notokordun   gelişmesi   ve   indüktif   etkisiyle,   notokordun   

üzerinde bulunan kısımda ektoderm kalınlaşıp nöral plağı oluşturur. Terlik biçimindeki nöral 

plak zamanla genişleyip primitif çizgiye doğru uzanır. Üçüncü haftanın sonlarına doğru nöral 

plağın lateral kenarları, daha fazla büyüyüp yükselerek nöral katlantıları oluşturur. Nöral 

katlantıların arasında kalan çukur bölge ise nöral oluk olarak adlandırılır. Nöral katlantılar 

daha sonra birbirlerine doğru yaklaşarak orta hatta kaynaşırlar. Kaynaşma gelecekte boynun 

oluşacağı dördüncü somit bölgesinden başlar, sefalik ve kaudal yönde devam eder. Bu 

olayların sonucunda  nöral tüp  oluşur.  Ancak  embriyonun  kaudal  ve  kraniyal uçlarında  

kaynaşma  daha  geç  meydana  geldiğinden  kraniyal  ve kaudal  nöroporlar  yoluyla  amniyon  

boşluğu  ile  nöral  tüp  arasında geçici bir ilişki kurulur. 

 

Kraniyal nöropor 25. gün dolaylarında ve kaudal nöropor da 27. gün dolaylarında 

kapanır (23). 

 

Nöral tüpün kapanması postkonsepsiyonel 28. günde gerçekleşir. Ventriküler sistemin 

temel paternini şekillendirmek üzere nöral tüpün santral lümeninin bazı kısımları daralırken, 

diğer kısımları genişler. 2. gestasyonel haftada 4. ventrikül tavanının mezenkimal 

invajinasyonu gerçekleşir. Takiben benzer invajinasyonlar lateral ve 3. ventriküllerde meydana 

gelir. Bu invajinasyonlar ventriküler sistemin koroid pleksuslarını oluşturur. Başlangıçta 

pleksusların boyutları lateral ventriküle kıyasla büyüktür. Gestasyonun 3. ayında ventriküler 

lümenin %75’ini doldurur. Beyin ve ventriküler sistem geliştikçe koroid pleksusların lateral 

ventriküle göre boyutları göreceli olarak azalır. Gelişmekte olan beyini çevreleyen primitif 

mezenkimin (meninx primitiva) sistematik dejenerasyonu sonucu BOS’nun geliştiği 
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düşünülmektedir (24,25). BOS formasyonun tam olarak ne zaman meydana geldiği 

bilinmemektedir; ancak ventriküllerden subaraknoid aralığa doğru BOS sirkülasyonu 9 ya da 

10. gestasyonel haftadan önce   gerçekleşmez.   Bu   zaman   aralığında   foramenler   ile   4. 

ventrikülden akış gerçekleşmektedir (26). 

 

Prosensefalon, telensefalon ve diensefalondan oluşmaktadır. Telensefalondan serebral 

hemisferler, putamen ve kaudat nükleuslar; diensefalondan ise talamus, hipotalamus, globus 

palliduslar oluşur. Mesensefalondan tektum meydana gelirken; rombensefalonun metensefalon 

bölümünden serebellar hemisferler ve vermis, myelensefalon bölümünden ise pons ve medulla 

gelişir. 

 

2.2. Serebral Akuaduktus Anatomisi 

 

BOS lateral ventrikülleri foramen Monro’lar ile terk eder. Sırasıyla 3. ventrikül, serebral 

akuaduktus ve 4. ventriküllere geçer. 4. ventrikülden Magendi forameni ile sisterna magnaya 

ve Luschka foramenleri ile baziler sisternalara açılır. 

 

Akuaduktus Sylvius (serebral akuaduktus) anatomik olarak süperior kollikulus orta 

kesimi ve interkollikuler sulkus seviyelerindeki doğal daralmalar ile 3 bölüme ayrılır. Pars 

anterior, ampulla ve pars posterior. 

 

 
 

 

Resim 2.1. Normal Akuaduktus Anatomisi 

İnlet(A),  ampulla(B) ve  pars posterior(C) düzeyinden geçen çizgiler 
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Pars posterior serebral akuaduktus lümeninin en dar, ampulla ise en geniş kesimidir. 

 

Doğumda   akuaduktun   normal   kesit   alanı   0,2-1,8   mm2 arasında değişmekle 

birlikte ortalama 0,5 mm2’dir (10). 

 

2.3. BOS Fizyolojisi 

 

Beyin omurilik sıvısı (BOS), koroid pleksus ve parankimal kapiller  sekresyonları  

birlikte  hücresel  metabolik  işlemler  sonucu oluşan intersitisyel sıvının karışımıdır. BOS 

üretiminin %80-90’ı koroid pleksuslarda gerçekleşir. Kalan %10-20’sinin ise beyin ve spinal 

kord parankiminde üretildiği düşünülmektedir (27-28). 

 

Yenidoğanda total BOS hacmi yaklaşık 50 ml’dir. Hacim yaşla birlikte artarak 

erişkindeki değeri olan 150 ml’ye ulaşır. Bunun 75 ml’si spinal kord çevresinde, 25 ml’si 

ventriküler sistem içerisinde, 50 ml’si ise kortikal sulkuslar çevresinde ve sisternler içerisinde 

bulunmaktadır.Dakikadaki  BOS  sekresyonu  0,3-0,4  ml  ve  günlük  sekresyon  ise yaklaşık 

500 cc kadardır (29). 

 

Ventriküller  ve  subaraknoid  aralıkta  bulunan  BOS  sürekli olarak üretilir, sirküle olur 

ve absorbe edilir. BOS’ un bilinen 4 temel fonksiyonu vardır.   En belirgin fonksiyonu beyin 

için fiziksel destek sağlamaktır. Beyni mekanik hasardan koruyarak, yastık görevi görür. 

Beynin BOS içerisinde yüzüyor olması onun ağırlığını %97 oranında azaltarak intrakraniyal 

ve ekstrakraniyal etkileri azaltmaktadır. Güvenli bir intrakraniyal basınç devamlılığı 

sağlanması amacıyla, basınç değişikliklerini kompanse edebilmek için BOS hacmi değişim 

gösterir. Beyin   dokusu   lenfatik   sistemden   yoksun   olduğundan,   metabolik ürünler  

kapiller  sirkülasyonla  ya  da  direkt  BOS  aracılığıyla uzaklaştırılır.  Özellikle  aşırı  

miktarda  laktik  asit  üretimi  durumunda BOS yolağı önem kazanır. Son olarak BOS beynin 

kimyasal çevresinin regülasyonuna katkı sağlar (30). 

 

Monro-Kellie hipotezine göre kafatası komprese olmayan, içi likit ve jel karışımı 

dokular ile dolu rijid bir küredir (31). Kraniyal komponenti başlıca kan (75 ml), BOS (150 ml) 

ve beyin dokusu meydana  getirir.  İntrakraniyal  akut  basınç  değişiklikleri  fiske  olan 
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likid/jel beyin kitlesinin intrakraniyal kavite içerisinde şiftine ya da kompresyonuna neden 

olur. 

 

BOS'un ventrikülosisternal hareketi ilk yapılan çalışmalarda “bulk flow” teorisi ile 

açıklanmıştır. “Bulk flow” teorisi 1960’lı yıllarda Welch ve Friedman’in araknoid 

granülasyonların mekanik valf görevi gördüklerini ileri sürmeleri ile gündeme gelmiştir (27). 

Bu teoriye göre BOS koroid pleksuslarda yapılmakta ve araknoid granülasyonlarda 

emilmektedir. BOS’un ventriküler sistemden araknoid granülasyonlara hareketini ve emilimini 

sağlayan güç BOS’un üretildiği yerdeki basıncın emildiği yerdeki basınçtan hafifçe yüksek 

olmasıdır (28). Ancak akıma duyarlı MRG çalışmaları BOS akımının pulsatil özellikte 

olduğunu, sistolde arteriyel kan akımı ile birlikte BOS’un kraniyokaudal yönde, diastolde ise 

kaudokraniyal yönde hareket ettiğini göstermektedir (32). Kardiyak siklus boyunca net akım 

kraniyokaudal yönde olmaktadır(33). 

 

BOS  sekresyonu  primer  olarak  aktif  sodyum  (Na+) transportuna bağlıdır. Epitelin 

ventriküler BOS ile temas halindeki yüzeyinde (apikal membran) Na+-K+  pompası 

bulunmaktadır. Pompa sodyumu hücre dışına atarak hücre içi sodyum seviyesini düşürür, bu 

durum epitelin plazmaya bakan yüzünde (bazolateral membran) aktif Na+-H+ değişimi ile 

sonuçlanmaktadır. Aynı zamanda bazolateral membranda Cl-–HCO3-  değişimi olur. Koroid 

pleksus içine alınan Cl- apikal membrandan  kanallar  aracılığı  ile  salgılanır.  Apikal 

membrandan sodyumun atılması ile BOS hipertonik özellik kazanır.Ancak suyun koroid 

epitelinden aquaporin kanalları ile veya beyin parankiminden ventriküler ependim aracılığı ile 

ventriküle geçmesi ile BOS izotonik özellik kazanır. Na+-K+  pompa inhibitörü olan kardiyak 

glikozidler, HCO3-  üzerine etkili olan karbonik anhidraz BOS üretimini azaltmaktadır (32). 

Ayrıca BOS basıncındaki uzun süre artış ve yaşlanma BOS üretimini etkileyebilmektedir (34). 

Yapılan çalışmalar BOS  üretiminin  yaşlanmayla  birlikte  %50  azaldığını  göstermektedir 

(35). 

 

BOS pacchioni  granulasyonları  ve  araknoid  villuslar vasıtasıyla serebral venöz 

sistemde absorbe edilir. Makroskopik granulasyonlar süperior sagital sinus lümenine herniye 

araknoid membranın   oluşturduğu   multipl   mikroskopik   araknoid   villustan meydana gelir 

(36). 
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BOS lateral ventrikülleri foramen Monrolar ile terk ederek, sırasıyla 3. ventrikül, Sylvian 

(serebral) akuaduktus ve 4. ventriküle geçer. 4. ventrikülden Magendi forameni ile sisterna 

magnaya ve Luschka foramenleri ile baziler sisternalara açılır. BOS sisterna magnadan 

dorsalde serebellar subaraknoid aralığa, kaudalde spinal subaraknoid  boşluğa  ve  rostralde  

subaraknoid  sisternalara  (pontis, interpedinkülaris, ambiens ve suprasellar) geçiş gösterir. Bu 

sisternalar aracılığıyla hemisferdeki subaraknoid aralığa ulaşır. Kafa tabanında subaraknoid 

boşlukta bulunan Willis poligonunun majör dalları BOS’ a vasküler pulsatil karakter 

kazandırır (30, 36). 

 

 
 

Resim 2.2. İntrakraniyal BOS üretimi, sirkulasyonu ve absorbsiyonu 

 

BOS sirkülasyonunun  kardiyak  siklusla  ilişkili  olarak senkronize bir şekilde hareket 

ettiği myelografi, ventrikülografi ve pnömoensefalografi gibi invaziv teknikler ile 

gösterildikten sonra, faz kontrast sine MR sekansları ile EKG tetikleme kullanılarak BOS 

dolanımındaki normal ya da anormal değişiklikler gösterilmeye başlanmıştır. Bu çalışmalarda 

subaraknoid boşluktaki BOS’un yaklaşık olarak %60’ının sistol esnasında foramen 

Magnum’dan servikal subaraknoid boşluk içerisine doğru yer değiştirdiği gösterilmiştir (37). 
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BOS üretimi sirkadiyan bir ritm gösterir. Aradaki farkın 3,5 kata kadar çıktığı maksimal 

üretim saat 02:00’de ve minimum üretim saat 18:00’de gerçekleştirilir. 

 

2.4.  Manyetik Rezonans Anjiyografi (MRA) Görüntüleme 

 

Manyetik Rezonans Anjiyografi (MRA) hareket eden doku ile durağan doku arasında 

oluşan intensite farklılığından yararlanan görüntüleme yöntemidir. Zemindeki durağan doku 

baskılanıp yalnızca yüksek sinyalli akıma odaklanıldığında, sadece akımı gösteren veri kümesi 

elde edilebilir. 

 

Son 20 yılda MRA görüntülemede donanım ve teknik gelişmelere  bağlı önemli  

ilerlemeler  kaydedilmiştir.  Özellikle  yüksek performanslı  manyetik  alan  gradientlerinin  

kullanımı  daha  hızlı  veri elde edilebilmesini sağlamıştır (10). 

 

İn   vivo   şartlarda   akım   kompleks   ve   oldukça   değişken özelliklere sahiptir. 

Akımın özelliklerinden ve intrinsik manyetizasyon davranışından yola çıkarak 2 temel 

anjiyografi yöntemi geliştirilmiştir. Bunlardan ilki yaklaşık 40 yıldan bu yana gözlenen Time 

of Flight (TOF) saturasyon etkileri, diğeri ise yakın zamanda kullanıma giren faz etkileridir. 

Her iki etkinin elde edilmesinde kullanılan temel puls sekansı Gradient Eko (GRE) sekansıdır. 

 

 

2.4.1. TOF (Time of Flight) Görüntüleme 

 

TOF görüntülemenin iki temel makanizması: 1) Zemin sinyalinin baskılanması ve 2) 

Akıma bağlı yüksek sinyal elde edilmesidir. 

 

TOF yönteminde durağan spinlerin longitudinal manyetizasyonlarını tekrar 

kazanamayacakları kadar hızlı kesit selektif RF pulsları kullanılır. TR zamanı durağan doku 

T1 zamanına göre oldukça kısadır. Tekrarlanan RF uyarımlarına bağlı longitudinal 

manyetizasyondaki azalmaya saturasyon adı verilir. Durağan dokunun saturasyonu   zemin   

baskılanmasını   sağlar.   Görüntülenen   kesit dışındaki akım ise kesit selektif RF pulsundan 

etkilenmez. Sature olmamış  olan  bu  akım  maksimum  manyetizasyon  gücü  ile  kesite 

girerek parlak akım oluşturur. Akıma bağlı intensite artışı (flow related enhancement) kesit 

içerisine giren manyetize spinlerin miktarına bağlı olduğundan,  TOF görüntülemede  akım  
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sinyali  akım  hızı  ile  orantılı olarak artar. 

 

Etkili zemin sinyali baskılanması için TR zamanı dokunun T1 zamanından çok daha kısa 

olmalıdır (10). 

 

 

2.4.2. Faz Kontrast Anjiyografi 

 

Faz kontrast anjiyografide (PCA) temel prensip akım hız artışı ile lineer orantılı faz 

değişimidir. Zıt yönde bipolar gradient uygulandığında hareket eden spinler durağan spinlere 

göre faz şifti gösterirler. Faz şifti (değişimi) hareketin hızına bağlıdır ve akımın saptanması, 

akım hızının hesaplanması ya da anjiyogram ile gösterilmesinde kullanılabilir.  Bu amaçla 2D 

PC akım hız görüntüleme tekniği yaygın olarak kullanılmaktadır. 

 

TOF görüntülemeden farklı olarak, faz kontrast görüntüleme akım yönü ve akımın nicel 

değerlendirilebilmesine olanak sağlar. 

 

Bipolar gradient çifti uygulandığında durağan dokulardaki spinlerde net faz değişimi 

gelişmez iken gradientler yönü boyunca hareket eden spinlerde net faz şifti gözlenir. Faz şifti 

akım hızı, gradientin gücü ve uygulama süresi ile orantılı olarak artar. Hız ve faz şifti 

arasındaki lineer ilişki ile akım hızı nicel olarak hesaplanabilir. 

 

Faz  bilgisi  elde  edebilmek  için  belirli  bir  manyetik  alan gradienti uygulanmalıdır. 

Bu amaçla kullanılan hız kodlama gradienti her üç ortogonal (frekans, faz kodlama ve kesit 

seçimi) düzlemde de seçilebilir. Ancak sadece hız kodlama yönündeki hareket net faz şiftine 

neden olur (10). 

 

 

2.4.2.1. Hız kodlama (Venc) Gradient Sensitivitesi 

 

Faz derece ya da radyan cinsinden açı birimi ile ölçülür. +180o seçilen yöndeki ve  –

180o ise ters yöndeki akımda maksimum faz şifti kodlanır. Örneğin hız kodlama aralığı 

(Venc) 60 cm/sn seçilmiş ise ileri yönde yaklaşık 60 cm/sn hızla ilerleyen spinler 180o faz 

şiftine neden olur ve en parlak sinyal intensitesini gösterir. Ters yönde -60 cm/sn hızdaki akım 
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ise en koyu sinyal intensitesindedir. 

 

Uygulanan   gradientin   güç   ve   süresi   değiştirilerek   puls sekansın Venc değeri 

düzenlenebilir. Yani sekans hızlı ya da yavaş akıma uyarlanabilir. Özellikle yavaş akımlar 

görüntülenirken Venc değeri önemli hale gelir. Uygun Venc değerlerinin seçimi faz kontrast 

görüntülemede akımın  daha  iyi  gösterilebilmesi  ve değerlendirilebilmesi için şarttır. 

 

 

Venc değeri öngörülen maksimum hız değerinin hafif üzerinde olmalıdır. Pik hız Venc 

değerini aşarsa, alising gözlemlenir. Örneğin Venc değeri 20 cm/sn seçilmiş ve akım 21 cm/sn 

ise, akım en parlak sinyali oluşturamaz. Bunun yerine sinyal katlanarak düşük intensiteli bir 

imaj elde edilir. Bu da akımın yanlış şekilde ters algılanmasına neden olur. Alising meydana 

gelmiş ise Venc değerleri düzeltilerek inceleme tekrar edilmelidir (10). 

 

 

2.4.2.2. Faz Hatalarının Düzeltilmesi 

 

Manyetik alan inhomojeniteleri ve eddy akımlar lokal faz değişimlerine neden olabilir. 

Bu durumda durağan spinler faz şifti gösterirler.    Zemin    baskılanmasının    sağlanabilmesi    

için, akım kodlaması ve akım kompansasyonu içeren iki faz imaj birbirinden çıkartılır 

(subtraction işlemi). Her iki imajda da durağan spinler aynı fazdadır. Durağan dokuda bu 

çıkarma işlemi sonucunda faz değişimi sıfırdır. Hareket eden (akan) spinler ise akım 

kodlaması yapılan imajlarda faz şifti gösterirken, akım kompenzasyonu içeren imajlarda faz 

şifti sergilemezler. İki imajın birbirinden çıkartılması sonucunda hareket eden spinlerde net faz 

şifti meydana gelir ve her pikselde faz şifti ile orantılı sinyal intensitesinde artış gözlenir (10). 

 

Faz şifti ve akım arasındaki lineer ilişki nedeniyle hızlı hareket eden spinler yavaş 

hareket edenlere göre daha parlak sinyal verirler. 

 

 

2.4.3. Faz Kontrast Anjiyografi İmaj Tipleri 

 

Akım  kodlanması  ile  elde  edilen  faz  şiftleri  birkaç  şekilde gösterilebilir. 
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     a                                            b                                             c 

Resim 2.3. FK-MRG ile refaz (a), magnitud (b) ve faz (c) görüntüler. 

 

Ortalama modulus imajlar (Refaz görüntü): Yüksek kaliteli, akım kompenzasyonlu, 

yalnızca in-flow (magnitude) bilgisi içeren gradient eko T1 agırlıklı görüntülerdir. Faz bilgisi 

içermezler. Her bir kesit anatomik bölge için bilgi verir (11). 

 

Magnitude of Complex Differences imajlar: Pozitif ve negatif kodlamalar arasındaki 

vektör büyüklük (magnitude) farkından elde edilir. Akım yönü ya da büyüklüğünü göstermez. 

Faz artefaktlarına phase difference imajlardan daha az duyarlı olduğundan 2D faz kontrast 

görüntülemede kullanılır (41). Akım içermeyen dokulardan gelen sinyal tamamen 

baskılandığından sinyal alınan tüm pikseller akımı temsil eder. 

 

Directional Phase Difference (Net faz şifti) imajlar:   Akımın nicel olarak 

değerlendirilmesinde kullanılır. Phase Difference imajlar pozitif ve negatif kodlamalar 

arasındaki faz farkından elde edilir. Faz farkı hız ile doğru orantılıdır. Bu nedenle bu imajlar 

hız haritası olarak da isimlendirilir. Hız ve akım hacmi hesaplamalarına imkan verir (10). 

 

Seçilen yönle aynı yöndeki akım hiperintens (beyaz), ters yöndeki akım ise hipointens 

(siyah) olarak kodlanır. Akım olmaması ara intensite (gri) ile karakterizedir. 

 

İmajlarda sinyalin büyüklüğünden çok fazı temsil edildiğinden görüntüler çok net 

değildir ve aliasing’e oldukça duyarlıdır. Uygun kodlama yapılmaz ise yanlış sonuçla (akımın 

ters yönde algılanması) karşılaşılabilir. 

 

Hız ve yön bilgileri kullanılarak hem sayısal hem de grafiksel sonuçlar elde edilir. 

Dolayısıyla faz görüntüler diğer sekanslara göre daha fazla bilgi verir (11-13,38,39). 
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a                                                                       b 

 

Resim 2.4. Serebral akuaduktusta kraniyokaudal (a) ve kaudokraniyal (b) akımın faz 

görüntüleri 

 

 

BOS akım dinamiği çalışmalarında kardiyak tetiklemeli iki boyutlu   faz   kontrast   (2D   

PC)   sine   MR   görüntüleme   kullanılır. Görüntüler retrospektif ya da prospektif kardiyak 

tetiklemeli olarak iki şekilde elde edilebilir. Her iki teknikte de elde edilen veri “ortalama 

modulus image” (Refaz görüntü), “magnitude of complex diference image”  (Magnitüd  

görüntü)  ve  “directional  phase  difference  image” (Faz görüntü) olarak ayrı ayrı 

görüntülenebilir. Ayrıca bu görüntüler sine modunda da izlenebilir. 

 

 

2.4.4. Akım Hızının Hesaplanması ve Sine Faz Kontrast 

 

Akımın nicel olarak değerlendirilebilmesi faz kontrast görüntülemenin temel uygulama 

alanlarından biridir. Tipik olarak akım kodlamalı ve kodlamasız gradient uygulanması sonrası 

iki çift faz görüntü elde edilir. Statik alan inhomojenitelerinin ortadan kaldırılabilmesi için 

akıma duyarlı faz imajlar, akımın kompanse edildiği faz imajlardan çıkartılır. 

 

Akım   hızı   ve   net   faz   şifti   arasındaki   lineer   ilişkiden yararlanılarak akım hızı 

hesaplanabilir (10). 
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Φ = γ.V.G.t.T 

 

Φ  = net faz şifti 

γ = giromanyetik oran 

V = gradient boyunca hız 

G = gradient büyüklüğü 

t = gradient süresi 

T = gradient lobunun etkin kaldığı süre 

 

 

Sine Faz Kontrast görüntüleme pulsatil akım hızlarının ölçümüne imkan verir. EKG 

tetikleme kullanılarak kardiyak siklusun birçok noktasında veri elde edilir. Serilerin zamansal 

(temporal) çözünürlüğü TR tarafından belirlenir ve tipik olarak 30-40 msn’dir. Tetiklemeli  

çalışma  boyunca  akıma  duyarlı  ve  akımın  kompanse edildiği imajlar birçok kez elde edilir. 

Hız- zaman eğrileri her noktadaki net faz şiftinden yararlanılarak hesaplanır. Benzer şekilde 

volumetrik akım değerleri de saptanabilir. Volumetrik akım değeri ölçülen hız ve akım 

lümeninin kesit alanının çarpımı sonucu elde edilir. 

 

 

2.4.5. Puls Sekans Parametreleri 

 

2 boyutlu faz kontrast görüntülemede tipik olarak kısa TR (30-40 msn) ve kısa TE (8 

msn’den küçük ) değerleri kullanılır. Yatış açısı (flip angle) 20-30 derece arasında tutulur (10). 

 

Türbülans ve irregüler akım paternlerine bağlı faz tutarsızlıklarının azaltıması için, 

akıma duyarlı imajlarda küçük voksel boyutu kullanılmalıdır. 

 

Kardiyak tetikleme EKG veya parmak pletismograf ile gerçekleştirilebilir (40-45). 

Ancak kardiak siklus fazına göre BOS akımının fazı kullanılan yönteme göre değişir. 

Parmakta sistol kalpteki sistolden 400–500 msn sonra izlenmektedir. Bu nedenle her iki 

tetkikte zamana karşı BOS hız eğrisi 180 derece out of phase göstermektedir. 
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Prospektif Tetikleme: Sinyal toplanması EKG’deki R dalgası ile başlar, yaklaşık 50–75 

msn sürer ve bir sonraki R dalgasından 200 msn önce biter. TR ve dolayısıyla sine görüntü 

sayısı, R-R arasındaki süreye bağlıdır. R-R arasındaki son 200 msn’lik süre boyunca BOS 

akımı değerlendirilmez. Bu prospektif ölçümün dezavantajlarından birisidir. Bu süre boyunca 

BOS akımı kraniyal yöndedir. Elde olunan görüntüler sistol ağırlıklıdır. 

 

Retrospektif Tetikleme: Retrospektif ölçümde tarama başlatılmadan önce hastanın 

ortalama kalp atım hızı belirlenir. Tarama yapıldıktan sonra elde edilen görüntüler retrospektif 

olarak hastanın kalp atım hızına göre bir kardiyak siklus boyunca yerleştirilir. Her siklus için 

yapılan ölçüm sayısı değişmekle birlikte cihazımızda (Siemens Avanto) her kardiyak siklusta 

15-30 arasında görüntü alınmaktadır. TR, R-R süresinden bağımsızdır ve tüm kardiyak siklus 

boyunca görüntüleme imkânı vardır. Bir kardiyak siklus boyunca net akımın sıfır olduğu  

varsayılır  ve  bu  da  arka  plan  faz  hesaplamasınının  diğer tekniğe göre daha doğru bir 

şekilde olmasını sağlar. Sıfır akım varsayımı akuaduktustaki stroke volüm hesaplamasında %5 

hataya neden olmaktadır (40, 44, 45). 

 

 

2.4.6. Serebral Akuaduktusta BOS Akım Ölçümü 

 

Akuaduktusta her kalp atımı boyunca kraniyokaudal ve kaudokraniyal komponentleri 

olan bifazik akım izlenir. Akımın kraniyal komponenti EKG tetiklemesi ile (zaman=0) başlar, 

kraniyal yönde pik yaparak kaudal yöne döner. Kardiyak siklusun sonunda tekrar kraniyal 

yöne dönüş gösterir. Normal durumlarda net kraniyal akım ve net kaudal akım birbirine yakın 

değerlerdedir (her kalp atımında aradaki fark sadece birkaç mikrolitredir).  Tipik Venc değeri 

seçimi 10-15 cm/sn dir. Fakat bu değer hastadan hastaya ya da klinik senaryoya bağlı 

değişkenlik gösterebilir. Stenoz gibi jet akımın olduğu durumlarda daha yüksek Venc değerleri 

seçilmelidir. 

 

Serebral  akuaduktusta  BOS  akımının  değerlendirilebilmesi için yüksek uzaysal 

çözünürlüklü (120-140 mm FOV, 256x256 matriks, 3  mm  kesit  kalınlığı,  multipl  NEX)  

aksiyel  kesitler  alınmalıdır.  Bu amaçla orta hat sagital lokalizerde serebral akuaduktusta dik 

olarak aksiyel kesit pozisyonlandırılır (46). 

 

 



25 
 

                
 

Resim 2.5. Akuaduktustan dik olarak geçen oblik aksiyel planın pozisyonlandırılması 

 

 

BOS akım analiz programına (Argus™) aktarılan faz, refaz ve magnitüd  görüntüler  

kullanılarak  akım,  aksiyel  planda  hem  kalitatif hem de kantitatif olarak değerlendirilir. 

 

Kalitatif çalışmada pozitif yön kraniyokaudal olduğu için bu yöndeki akım yüksek, aksi 

yöndeki akım ise düşük sinyalde izlenir. 

 

Kantitatif çalışmada elde edilen aksiyel faz görüntüler magnifiye edilerek, statik beyin 

dokusu dışarıda bırakılacak şekilde akuaduktustaki akımın tümünü içine alan ROI (region of 

interest) çizilir. Akuaduktusun en geniş kesimi olan ampulla bölgesinin akım ölçümlerinde 

standart olarak kullanımı, ortaya çıkabilecek hataların azaltılması ve BOS dinamiklerindeki 

normal ve patolojik değişikliklerin anlaşılması açısından önemlidir (5). Kardiyak siklusu 

temsil eden serinin her kesiti için ayrı ayrı ROI belirlenmelidir. 
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BOS akım analizi değerlendirmelerinde göz önünde bulundurulması gereken önemli bir 

nokta da eddy akımların yetersiz baskılanması   ve   beyin   hareketlerine   bağlı   muhtemel   

rezidüel hatalardır. Bu hataların düzeltilebilmesi için akımın izlenmediği bir alandaki eş 

zamanlı hız değerleri kaydedilmeli ve ROI de tanımlanan alandan çıkartılmalıdır. Bu amaçla 

akuaduktusun anterior komşuluğundaki   mezensefalon   gibi   statik   bir   alana   ROI   ile   eş 

büyüklükte ikinci bir referans ROI yerleştirilmelidir (5) . 

 

 

 

                          
 

                           Resim 2.6. ROI ve referans ROI yerleştirilmesi 

 

 

Akım analiz programı (Argus™) kullanılarak ROI ve referans ROI den sağlanan bir 

kardiyak siklusu temsil eden zamana karşı ortalama hız, pik hız, akım ve net akım grafikleri ve 

veri tablosu elde edilir (46). 
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Ortalama Hız- Zaman Grafiği (cm/sn):   Bu eğri akuaduktusta tanımlanan  kontur  

içerisindeki  ortalama  hızı  temsil  eder.  Pozitif yöndeki hızlar horizontal aksın üst kesiminde, 

negatif yöndeki hızlar ise  alt  kesiminde  gösterilir.  Normal  akuaduktusta  siklusun  başında 

BOS akım hızı sıfır haricinde bir değerdir. Siklus boyunca pozitif ve negatif hız komponentleri 

izlenir ve siklus sonunda tekrar başladığı değere ulaşır. 

 

 

 

           
 

           Resim 2.7. Ortalama Hız- Zaman Grafiği 
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Pik (maksimum) Hız -  Zaman Grafiği (cm/sn):   Akuaduktusta tanımlanan   kontur   

içerisindeki   pik   hızı   temsil   eder.   Türbülan durumlarda pik hız, ortalama hıza oranla 

belirgin yüksek olabilir. Serebral akuaduktus gibi laminar akımın görüldüğü durumlarda ise bu 

iki eğri benzerlik gösterir. Pik hız – zaman eğrisi Venc seçiminin ne kadar doğrulukla 

yapıldığının iyi bir göstergesidir. Venc değeri belirgin olarak düşük seçilir ise pik hız eğrisinde 

alising görülür. Eğer minör bir alising mevcut ise “Venc Adjust” özelliği ile alising’ in pozitif ve 

negatif yönlerde kompenzasyonu sağlanabilir. 

 

 

 

          
 

         Resim 2.8. Pik (maksimum) Hız -  Zaman Grafiği 
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Akım –Zaman Grafiği (ml/sn): Akım –zaman eğrisi serebral akuaduktusta seçilen 

spesifik kontur içerisindeki ortalama akımı temsil eder. Bu eğri ortalama hız eğrisi ile 

lümendeki kesit alanının çarpımı sonucu elde edilir. Pozitif akım kraniyokaudal ve negatif 

akım kaudokraniyal yönü gösterir. Eğrinin pozitif kısmındaki alanın integrali bir kardiyak 

siklus boyunca kraniyokaudal yöndeki net BOS volümünü verir. Akım eğrisi ml/sn cinsinden 

birimlendirilir. ml/dk’ya çevrilmesi için 60 ile çarpılmalıdır. 

 

 

               
 

              Resim 2.9. Akım –Zaman Grafiği 
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Net volüm – Zaman Grafiği (ml): Net volüm – zaman eğrisi daha önce tanımlanan akım 

zaman eğrisinden entegre edilerek elde edilir. Diğer eğrilerden farklı olarak bu eğri başladığı 

noktada sonlanmaz. Net volüm – zaman eğrisinin sonlandığı nokta tek bir kardiyak  siklus  

boyunca  akuaduktus  lümeninden  geçen  total  BOS volümünü temsil eder  (46). 

 

 

 

            
 

            Resim 2.10. Net Volüm – Zaman Grafiği 
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2.5. KAFEİN 

 

            Kafein (1,3,7 trimetilksantin) bir pürin alkoloid olarak birçok yiyecek ve içeceklerin 

içeriğinde bulunur (47). Kafein, hemen hepimizin her gün düzenli olarak tükettiği bir maddedir, 

merkezi sinir sistemini uyarır ve kahve, çay, çikolata, kola ve bazı gazlı içecekler kafein ihtiva eder 

(48-50) . 

 

Şekil 2.11 Kafeinin Kimyasal Yapısı (47). 

           Yapılan araştırmalarda günümüzde insanların günde ortalama 300 mg dan daha fazla kafein 

tükettiği belirtilmiştir(51) . Bir kupa kahvede yaklaşık olarak 30-175 mg kafein bulunur (47). Eğer 

gün içerisinde, kişiden kişiye değişmekle birlikte alınan kafein miktarı hesaplanırsa hiç farkında 

olmadan günde 1gramdan fazla kafein tüketildiği görülecektir. 

Bazı yiyecek ve içeceklerde ne kadar kafein var?(52-54) 

Filtre kahve                   150 ml                          60-180 mg kafein  

Hazır kahve                  150 ml                          40-180 mg kafein  

Kafeinsiz kahve            150 ml                           2-8 mg kafein  

Poşet çay                      150 ml                          24-50 mg kafein  

Yeşil çay                      150 ml                          30-48  mg kafein  

Kakao                           150 ml                          2-7 mg kafein  

Sütlü çikolata                 28 g                            1-15 mg kafein  
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Bitter çikolata                 28 g                           5-35 mg kafein  

Kola                              180 ml                          15-24 mg kafein  

Diet kola                        180 ml                         13-29 mg kafein 

 

           Kafeinin günlük normal doz aralığında (yaklaşık 50-300 mg) tüketimi kişiye uyanıklık hali, 

enerji ve konsantre olma yeteneği kazandırmakla birlikte aşırı tüketimi halinde  (300-800 ve üstü) 

kişide uyku bozukluğu ve uykusuzluk hali, sinirlilik, endişe, panik atak ve kaygı hallerine sebep 

olduğu belirtilmektedir. Aşırı dozlarda istemsiz kasılmalar da görülebilir (50-53) 

           Kafein, astım hastalarında  bronşial düz kasların gevşemesine etki gösterir(55-58) ve bazı ağrı 

kesicilerin (aspirin,asetaminopen gibi)  içeriğinde bulunur(49-59). Yeni doğanlarda apnea tedavisinde 

de vücuda ilaç formatında girer (50). 

           Kahve yüksek miktarlarda tanen de ( çay kateşin analoğu) içerir. Tanenin antioksidan, anti-

mutasyon, anjiogenez, antibiyotik etki, anti-hiperkolesterolemi, antihipertansiyon ve anti- 

inflamatuvar etkisi olduğu bildirilmiştir(60). 

           Araştırmacılara göre kafein, psikouyarıcıdır ve amfetamin ve kokain gibi bağımlılık yaparak 

dopaminerjik sistemi aktive eder (53). 

           Teobromin (3,7  dimetilksantin) ve  ksantin, kafeinin katabolik ürünleridir ve  hem antioksidan 

hem de prooksidan özelliğe sahiptirler. Bu ürünler, antioksidan olan ürik asit ile yapısal benzerlik 

gösterirler(61). 

 

2.5.1. Kafein Metabolizması 

           Oral yolla kafein alınımından sonra kafein, hızla ve hemen hemen tamamen (%99) 

gastrointestinal sistemden emilerek 30-120 dakika sonrasında, doza bağımlı olarak plazmada en 

yüksek düzeyine ulaşır. Hidrofobik özelliğinden dolayı bütün biyolojik zarlardan geçerek hücrelere 

ulaşır. Kafeinin % 5 den daha azı ürine çevrilmeden kalır. İnsanda normal plazma seviyesi kafein için 

5-20 µM olarak belirtilmiştir (52,54,62). Kafein plazmada en yüksek konsantrasyona ulaştıktan sonra, 

beyinde en az bir saat kafein konsantrasyonu değişmeden kalır(63). 
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            İnsanda 300 mg (yaklaşık 4 kupa kahve; 5mg/kg) kafein alınımından 1-2 saat sonrası plazma 

kafein  pik seviyesi yaklaşık 7,5-9,0 µg/ml (39-46  µmol/L) dir. 5,30 mg/kg (ağır içici) kafein alınımı 

sonrasında  plazma  seviyesi  yaklaşık olarak 50 µmol/L olacaktır. Normal içim 2,40 mg/kg olarak 

kabul edilir(64). 

           Yetişkinlerde kafein için kan-beyin bariyeri ve plasental bariyer bulunmamaktadır. Bu nedenle   

ağır kafein tüketen hamile bayanların yeni doğan bebeklerinde yüksek seviyelerde kafein tespit 

edilmiştir. İnsanlarda kafein yarı ömrü 2,5-6 saat arasında değişmekle birlikte fare ve  sıçanlarda  bu  

süre  0,7-1,2  saat  arasında  değişir.  Fakat  fetal  yaşam  ve  yeni  doğan periyodunda kafeinin yarı 

ömrü, kafeinin demetilasyonu için gerekli enzimlerin noksan olması nedeniyle yaklaşık 32-149 saat 

arasında değişmektedir(52-54). 

           İnsanda kafein, hepatik sitokrom P4501A2 (CYP1A2) enzimi tarafından demetilasyona 

uğrayarak paraksantine (1,7 dimetilksantin) dönüşür. Daha az olarak ta teobromine (3,7 

dimetilksantin) ve teofiline (1,3 dimetilksantin) dönüşür. Aynı enzim tarafından 1,7 dimetilksantinin  

demetilasyonuyla  1-metilksantin  ve  1-metilürik  asit  oluşur  18.  Kafein, öncelikli olarak CYP1A2 

tarafından metabolize edilir,  fakat daha az olarak N-asetiltransferaz (NAT-2) tarafından ve ksantin 

oksidaz tarafından da metabolize olur(65). 

            Ratlarda, kafein metabolitlerinin %40’ını trimetil türevleri oluşturur ki bu türevler insanlarda 

%6 civarındadır. İnsanlarda kafein metabolizması miktar olarak en fazla paraksantin (1,7 

dimetilksantin) oluşumuyla karakterizedir. Bu basamak kafein metabolizmasının ilk basamağını 

oluşturmakla birlikte metabolizmanın %72-80’ini kapsar. Bazı kafein metabolitlerinin farmakolojik 

aktiviteleri vardır; örneğin, teofilin ve paraksantin, kafein içeren içeceklerde bulunur ve biyolojik 

aktiviteleri vardır. Kafein alınımından sonra santral sinir sisteminde teofilin ve paraksantin seviyeleri 

yükselir, fakat  teofilin, paraksantinden daha güçlü etki göstermektedir(54). 

  

 

 

2.5.2. Kafeinin Organizmaya Etkileri 

Kafein ve teofilin, insan dolaşımında µM konsantrasyonlarda bulunarak diyetle alınır. Bu 

metilksantinlerin belli başlı etkileri şöyle sıralanabilir(66) ; 
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•    İskelet kaslarının uyarılması 

•    anti- inflamatuar etki 

•    analjezik etki 

•    glukoz metabolizmasının arttırılması 

•    insulinin lipogenez etkisinin azaltılması 

•    hücresel cAMP düzeylerinin arttırılması 

•    adenozin reseptörlerinin antogonisti 

•    sitozolik Ca+2 seviyelerinin yükseltilmesi 

 

 

              Kafein; lokomotor aktiviteyi arttırır, yağ hücrelerinde norepinefrin artışıyla meydana gelen 

lipoliz sonucu, doku yağ seviyelerini ve vücut yağ depolarını azaltır. Buna karşılık kas kütlesini 

arttırır(67). 

             Çok yüksek miktarlarda kafein tüketen insanlarda diş hastalıkları, kemik mineralizasyonu, 

osteoporoz, metal absorbsiyonu ve salınımı, böbrekten ve barsaktan geri emilimi ile ilgili problemler, 

demir eksikliği anemisi geliştiğine dair güçlü kanıtlar mevcuttur(65-66).  Bazı  epidemiyolojik  

çalışmalarda  kafein  tüketimiyle,  barsak  ve  böbrekten  mineral salınımı ve emilimi arasında negatif 

ilişkisi gösterilmiştir. Kafeinin birçok metal iyonlarını bağladığından ve insan vücut dengesini 

değiştirdiğinden şüphenilmektedir. Kalsiyum, magnezyum,  demir,  çinko,  manganez,  kobalt,  krom  

organizma  için  yararlı  elementlerdir. Kafein ve metal iyonları arasındaki etkileşim, kafeinin oksijen 

ve nitrojen  atomları boyunca oluşmaktadır. Kafein, metal iyonlarını oksijen atomları ile bağlar (47). 

                Kafein, hücreleri ve organizmayı radyasyondan koruyucu etkiye sahiptir. Ratlarda yeni  

yapılan  birçok  çalışmada,  kafein  varlığında  radyasyon  ve  diğer  ajanlar  tarafından arttırılmış 

hasara karşı kafein önemli derecede korumayı sağlar. 2mM kafeinin radyasyon öncesi ya da 

radyasyon sonrası hemen hemen tamamen hücrelerde radyasyonla indüklenen apoptosisi önlediği 
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belirtilmiştir. 1mM kafein rat karaciğer mikrozomlarında lipid peroksidasyonunu düşürdüğünü ve 

antioksidan olarak reaktif oksijen türleri tarafından oluşturulmuş hasara karşı membranları koruduğu 

belirtilmiştir (59,68). 

             Farelerde, kafeinin oral alınımı tümör baskılayıcı genleri (p53 dahil) düzenlediği 

gösterilmiştir. Buna ek olarak kafeinin, mutasyonu hem baskılayıcı hem de arttırıcı etkisi de 

belirtilmiştir. Kafein ve katabolik ürünleri olan teobramin ve ksantinin yüksek bakır 

konsantrasyonlarında, bakır iyonlarına bağlanarak, Cu(II) ‘nin  Cu(I)’e dönüşmesini azaltarak, 

prooksidan özellik te gösterir ve  oksijen radikallerine öncülük eder. Ayrıca antioksidan olarak, DNA 

kırıklarını ve hidroksil radikallerini inhibe ettiği bildirilmiştir (61). 

            Kafein hidroksil radikallerini ve  singlet oksijeni temizler, lipid  peroksidasyonunu inhibe 

eder, LDL oksidasyonunu düşürür. Ayrıca kafein protein oksidasyonuyla oluşan protein 

karbonillerinin seviyelerini de azaltmaktadır. Bu etkileriyle kafein, kardiyoprotektif olarak 

düşünülmektedir (69,70). 

            Farelerin içme suyuna akut dozlarda (5-15 mg/kg) kafein eklenmiş  ve kemik iliğinde gama 

ışınlarıyla indüklenen kromozomal hasarın  önemli derecede ve hızlı bir şekilde düştüğü saptanmıştır. 

Kafein, ROS (Reaktif oksijen türleri) ve peroksil radikallerini temizler. Günde 2 kupa kahve içmenin 

bazı kanserli vakalarda ciddi gecikmiş radyasyonla indüklenen toksisiteyi azalttığı  belirtilmiştir. 

Ayrıca  kafeinin  biyokimyasal etkilerinden biri;    kimyasal  ve  UVB indüklü karsinogenezden 

korumasıdır(64).  

           Kafein  ve  diğer  metilksantinler,  fosfodiesterazı  inhibe  ederler  ve  hücre  içinde kalsiyum 

konsantrasyonun artmasına neden olurlar, adenozin reseptörlerine antagonist   etki gösterir. Bütün 

bunlar NO üretimini arttırıcı etki yaparak, hücresel siklik adenozin monofosfat (cAMP)   düzeylerini   

yükseltir(72).   cAMP’nin   hücresel   seviyeleri      adenilat   siklaz   ve fosfodiesteraz aktivitelerine 

bağlıdır. cAMP; bir çok hormonun (ACTH, katekolaminler, glukagon, tiroksin gibi) ikinci 

habercisidir(58). Fosfodiesterazlar, cAMP ve siklik guanozin monofosfatı (cGMP) hidrolize ederler. 

cAMP ve cGMP, vazoaktif intestinal peptid (VIP) ve nitrik oksit için hücre içi ikinci haberci olarak 

rolleri vardır (57,72) 
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            Metilksantinler, pürin bazlarının kimyasal yapısı ile benzerlik göstermektedir (ürik asit, 

adenin, guanin, hipoksantin). Bu pürin molekülleriyle ksantinlerin kimyasal benzerliği, biyokimyasal 

düzenleyici cAMP ile etkileşime girmeleri bakımından önem taşımaktadır(71). 

           Kafein ve teofilin, fosfoinositid-3-kinazların (PI3Ks) lipid kinaz aktivitesini ve proteinkinaz 

aktivitelerini inhibe ederler. PI3Ks, bir grup aile enzimidir ve inositol döngüde fosfoinositidleri 

fosforillerler. Bu enzim aktiviteleri hücresel olaylarda yararlı etki göstererek, lipidkinaz  aktivitelerini 

etkisi  altına  alırlar.  Kafein  ayrıca  insulin  uyarımına bağlı  gelişen glukoz transportunu da bloke 

eder. Yapılan çalışmalarda rat soleus kasında teofilin ve kafeinin, insulinin   proteinkinaz B’yi 

uyarma yeteneğini bloke ettiği gösterilmiştir ki bu etki PI3K aktivitesini inhibe etmesi ile benzerdir. 

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

          Kronik kafein tüketimi hamilelik sırasında fetal gelişimi etkilemesine rağmen embriyogenesis 

üzerine kafeinin etkisi tam olarak anlaşılamamıştır. Aşırı dozlarda kafein, gen ekspresyonunu 

değiştirebilir, düşük ağırlıkta bebek doğumuna, infertiliteye, düşük riskine ve uterus içinde bebeğin 

gelişme geriliğine neden olabilir. Bebekte düşük doğum ağırlığı ve uterus içinde  gelişme  geriliği,  

yetişkin  çağına  geldiğinde o  kişide  hipertansiyon ve  kronik  kalp yetmezliği   riskini    

oluşturabilir.   Anjiotensin   II,    fetoplasental   dolaşımda    güçlü    bir vazokonstrüktördür ve 

reseptörleri olan AT1 ve AT2 ile ilişkilidir. Hayvan modellerinde kafein ile birlikte AT2 reseptör 

ekspresyonunun arttığı görülmüştür (73). 

         Kafein ; akut ve kronik olarak  büyümü hormonu (GH), tiroksin (T4) ve tiroid uyarıcı hormon 

(TSH)    seviyelerinde değişikliğe yol  açabilir ve  arttırabilir. Yapılan çalışmalarda kafein tüketiminin 

bening veya malign tiroid neoplazisine karşı koruyucu rol oynayabileceği savunulmuştur. Geçmişteki 

çalışmalarda uzun süre içme suyuna kafein eklenen ratlarda, neoplazinin artmadığı görülmüştür, 

kafein tek başına   T4 seviyelerini azaltmış ve TSH seviyelerini ise yükseltmiştir. Ancak 1500 ppm 

(yaklaşık 140 mg/kg/gün; yüksek doz) kafein dozlarında tiroid foliküler hücre poliferasyonuna, 

karaciğer hipertrofisine neden olmuştur (48). 

         İnsanda uzun süre kafein kullanımı plasma renin aktivitesini ve plasma katekolamin seviyelerini 

yükseltir. Kafein renal fonksiyonların bozulmasına yol açarak renin konsantrasyonlarını arttırır. 

Kronik kafein alınımında, kreatinin klerensini düşer, üriner protein atılımı artar ve böbrek ağırlığında 

yükselme görülür. Kafein, renal ven plazma norepinefrin konsantrasyonlarının artmasına neden olur 

(48-52).  Yüksek konsantrasyonlarda ve kronik olarak tüketiminde kardiyak kası uyarır, kalp hızını 

arttırır, kardiyak performans bozulur, kalp krizi riski yükselir (60,79). 
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           Kafein, histamin sekresyonunu düşürür. Yapılan araştırmalarda kafeinin 5-20 mM dozlarda, rat 

peritonal mast hücrelerinden histaminin salınmasını önemli derecede inhibe ettiği gösterilmiştir. 

Kafeinin in vitro ve in vivo olarak acil alerjik reaksiyonları mast hücrelerini etkileyerek inhibe ettiği 

belirtilmiştir(80). 

          Kafein insanda,   C- reaktif protein (CRP) artışına neden olabilir 36.   Aşırı kafein tüketimi, 

böbrekte kalsiyum oksalat taşı oluşturur(81).     

          Kafein, diabetik ratlarda glukoz homeostazını iyileştirmiş, glukozüriyi düşürmüş ve oral glukoz 

toleransını iyileştirmiştir(76). Ayıca tip 2 diabet riski kahve alınımı ile düştüğü belirtilmektedir(82). 

         Farelerde 20 mg/kg (30gün) kafein uygulaması sonrasında hepatik katalaz enzimi, superoksit 

dismutaz (SOD) aktiviteleri yükselmiş, MDA ise düşmüştür(83). 

         Alkol   tüketimiyle,   viral   hepatitle,   kilo   artışı   ve   glukoz   metabolizmasının 

zayıflamasıyla oluşabilecek karaciğer hasarı riski, özellikle kafein (günde  2 kupa kahve) ile azaldığı 

belirtilmiştir. 

         Ratlarda  uzun  süre  kafein  uygulaması (2-12  hafta)  karaciğer  glukojen depolarını azaltmış, 

vucut yağ ağırlığını ve serum leptin seviyelerini düşürmüştür(84). 

        Ratlarda kafein,  bazal  lipolizi arttırır ,  nötröfil aktivitesini arttırarak, superoksit üretimine etkisi 

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

        İnsanda ve ratlarda yüksek doz kafein alınımı kan basıncını yükseltir, epinefrin salınmasını 

arttırır. Kan basıncının günde tekrar tekrar artması kafein tüketimine bağlı olarak stres 

reaksiyonlarının yükselmesine neden olur. Bu durum yetişkin populasyonunda kroner kalp hastalığı 

riskini arttırmaktadır (87,88). 

        Kafein (10-20mg/kg) ratlarda, dalakta ve timusta adenozin deaminaz (ADA) aktivitesinde 

artmaya sebep olmuştur. Doz yükseldikçe  aktivite de artmıştır. Kafein, dalak ve timusta ADA’yı 

yükselterek immünitede rol oynadığı düşünülmektedir(88). 
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2.5.3. Kafeinin Santral Sinir Sistemine Etkileri 

 

       Lokal beyin metabolizması sonucu olarak indüklenen uyku, beyinde adenozin seviyelerinin 

artışıyla ilişkilidir. Adenozin, beyin için endojen bir uyuma faktörüdür,  talamus ve kortekste 

asetilkolin üzerinde güçlü kontrol edici ve arttırıcı etkisi vardır. Uzun süre uyanık kalmak, bazal 

ön beyin adenozin konsantrasyonlarının artmasıyla ilişkilidir(89). 

       Kafeinin,  merkezi sinir sistemine uyarıcı etkileri adenozin A1 ve A2A   reseptörlerine olan 

inhibisyonudur (73-78). Kafeinin uyarıcı olarak iki mekanizması mevcuttur ; 

1. Katekolaminerjik sistemi aktive etmesi,  

2. Bazal ön beyin nöronlarında ilerleyen uyanıklığı sağlayarak adenozin reseptörlerini ve ilk 

olarak A1’i inhibe etmesi(90) 

       Adenozin A1, bütün beyin bölgelerinde bulunur, hipokampus, serebellum, serebral korteks ve 

talamus bölgelerinde en yüksek seviyelerdedir. A1  reseptörler, sinaptik aktiviteyi ayarlayarak,  

tüm nöronlardan transmittör salınımını inhibe ederler. Adenozin A2A   reseptörleri beynin 

dopaminden zengin bölgelerinde; striatum, nükleus acumbens, tuberculum bölgelerinde oldukça 

fazla bulunurlar. Kafeinin adenozin reseptörlerini inhibe etmesi sonucunda uykusuzluk,  

lokomotor   aktivitenin  artması,   nörotransmittör  salınımı,   iskelet   kaslarının kasılması gibi 

etkiler ortaya çıkar(62,68). 

          Adenozin; iskemi, hipoksi,epilepsi ve iskemik beyin hasarında endojen nöroprotectif ajan 

olarak salınır. Kafein ise iskemik hipoksik koşullarda adenozinin nöroprotektif etkileriyle 

çatışarak adenozin reseptörlerine antogonist etki gösterebilir. Yüksek doz (150mg/kg) kafein kafa 

travma iyileşme sürecini zayıflattığı, kan-beyin bariyerinde aksamaya yol açtığı ve travmatik 

kortekste nötrofil infiltrasyonunu, ödemi daha kötü bir hale getirdiği gösterilmiştir(91). 

        Dopamin,  motor  davranışlarının  düzenlenmesini  sağlayan  nörotransmittör  olarak beyin 

için son derece önemlidir. Kafein tarafından adenozin reseptörlerinin (A2A) inhibisyonu, dopamin 

reseptörlerini arttırır, dopamin salınımını indükler ve korteksten asetilkolin salınımını uyarır  

(81,82).  Kafein,  dopamin  agonistidir.  Çünkü  cAMP  yoluyla  katekolaminlerin salınımını 

arttırır(73).  Fakat kronik tüketim, lokomotor aktiviteye tolerans gelişimine neden olur (83), aşırı 
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doz kafein, serebral metabolizmayı uyarmasına rağmen, serebral kan akışında uzun süreli 

düşmeye neden olmaktadır. Akut kafein tüketimi, beyin laktat seviyelerini yükseltir. Kafeinin 

indüklediği vazokonstrüksiyon beyin laktat düzeylerini arttırır(93). 

         Kafein, endoplazmik retikulumdan kalsiyum salınımını uyararak, nöronlardan  hücre içi 

kalsiyum salınımını uyarır. Çünkü artan hücre içi kalsiyum konsantrasyonları nörotransmittörlerin 

salınması için önemlidir(92). 

         Ratlarda kafein, çeşitli nörotransmittör sistemlerin fonksiyonunu değiştirir, duygusal 

bozukluk, korku, endişe ve  uyku bozukluğuna neden olur.  Kafein; serebral kortekste 25-

100mg/kg dozlarda nöroaktif streoidlerin; pregnenolon, progesteron, allopregnanolon 

konsantrasyonunu arttırmıştır. Kafein plazmada da   beyin ile benzer şekilde doza bağımlı olarak, 

pregnenolon ve progesteron seviyelerini arttırmıştır. Sonuç olarak kafein, plazmada kortikosteron 

seviyesini arttırır.  

         Metilksantinler, diüretik ve solunum uyarıcı, ağrı kesici etkileri nedeniyle tıpta bazı ilaçların 

bileşiminde kullanılır. Ayrıca vaskuler baş ağrısı ve Parkinson hastalığı  gibi  beyinsel 

rahatsızlıkların tedavisinde de ksantin ilaçları kullanılır (94,95) 

        Ratlarda oral ya da intravenöz kafein uygulaması, beynin hipokampus ve striatum 

bölgelerinde serotonin (5-hidroksi triptamin), dopamin ve asetilkolin salınımını arttırmıştır(96). 

İnsanda uzun süreli kafein kullanımının Alzheimer hastalığı riskini düşürdüğü belirtilmiştir (97). 

         Kafein anne sütüne de geçmektedir ve anne sütünden alınan kafein, yeni doğanda yağ 

asitlerinin kompozisyonlarını değiştirir, serebellumda doymuş yağ asiti ve tekli, çoklu doymamış 

yağ asitlerinin seviyelerini arttırmaktadır(98) 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

           Bu çalışmada kafeinin BOS akım parametrelerine etkilerinin değerlendirilebilmesi 

amacıyla, yaşları 21-36 arasında değişen 10’u(%38,5) kadın, 16’ sı(%61,5) erkek toplam 26 normal 

bireyin oral 200 mg kafein alımı öncesi ile kafein alımı sonrası 30’ 60’ 90’ dakikalardaki pik akım 

hız değerleri, ortalama hız değerleri, akuaduktustan geçen dakikalık toplam BOS miktarı, 

kraniokaudal(reverse) ve kaudokranial(forward) yöndeki akım volum değerleri  karşılaştırıldı. 

             MR görüntüleme tetkikleri 1,5 Tesla MR cihazı ile (Siemens - Avanto) standart “headcoil” 

kullanılarak gerçekleştirildi. Çalışmada her olgu serebral herhangi bir patolojinin ekarte 

edilebilmesi için öncelikle aksiyel planda T1, T2 ve FLAIR ağırlıklı ve sagital planda T1 ağırlıklı 

FSE rutin kraniyal sekanslar ile değerlendirildi. BOS akımının kantitatif olarak değerlendirilmesi, 

faz kontrast sine-MR tekniği (FLASH through plane) ile akuaduktusa dik olacak şekilde oblik 

aksiyel planda elde olunan görüntüler üzerinden yapıldı. 

 

           Sekans parametreleri oblik görüntülerde TR: 32 msn, TE:  8  msn,  kesit  kalınlığı:  3  mm,  

FOV:  160  mm,  Flip  Angle=10°, matriks: 205x256, number of acquisitions (NEX): 2 olarak 

seçildi ve bir kardiyak siklusta kalp hızına göre 15-30 görüntü olacak şekilde elde edildi. Kardiyak 

tetikleme, parmak pletismograf ile retrospektif olarak yapıldı. Akım duyarlılığı (Venc) çalışmadaki 

tüm bireyler için 20 cm/sn olarak belirlendi. 

 

   Siemens MR konsolunda (iş istasyonu), elde edilen aksiyel görüntülerde, tüm akuaduktusu 

kaplayacak şekilde ROI yerleştirilerek tablo halinde, kardiyak siklus ile değişkenlik gösteren hız 

(cm/sn), akım (ml/sn) değerleri ve hız-zaman, akım-zaman eğrileri elde edildi. Hız değerleri mutlak 

değer olarak toplandı ve kardiyak siklus boyunca görüntüleme sayısına bölünerek ortalama hız 

değerleri hesaplandı.Ayrıca bir kardiyak atımda serebral akuaduktustan geçen toplam BOS hacmi 

(absolute stroke volume) ile kalp atım hızı çarpılarak bir dakikada serebral akuaduktustan geçen 

toplam BOS hacmi hesaplanmıştır. 

 

         Tüm   istatistiksel   değerlendirmeler   SPSS   16.0   (Standard version, SPSS Inc, USA) 

programı kullanılarak yapıldı. Descriptive statistics analizi ile olgulara ait kafein öncesi ve kafein 

sonrası ortalama değerler hesaplandı. Kafein öncesi ve kafein sonrası veriler paired sample t test 

kullanılarak karşılaştırıldı. Sonuçlar % 95’lik güven aralığında, anlamlılık p<0.05 düzeyinde 

değerlendirildi 
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4.BULGULAR 

  

            Bu çalışmada yaşları 21-36 arasında değişen 10’ u kadın, 16’ sı erkek toplam 26 normal 

gönüllü bireyin oral 200 mg kafein alımı öncesi pik akım hız değerleri, ortalama hız değerleri, 

akuaduktustan geçen dakikalık toplam BOS miktarı, kraniokaudal(reverse) ve 

kaudokranial(forward) yöndeki akım volumleri  kafein alımı sonrası 30-60-90. dakikadaki aynı 

parametrelerle ayrı ayrı karşılaştırıldı. 

  

Tablo.4.1 Çalışma grubunda yaş analizi 

Cinsiyet Mean N Std.Deviation
Kadın 28.90 10 5.322 
Erkek 29.75 16 3.454 
Total 29.42 26 4.187 
 

             Yaş ve cinsiyetten bağımsız olarak tüm bireylerde pik akım hız değeri kafein alımı öncesi 

5,8788(±2,4504) cm/sn iken, kafein alımı sonrası 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 bulunmuştur.Kafein 

alımı öncesi ile karşılaştırıldığında pik akım hızlarında kafein alımı sonrası 60.dakikada belirgin 

olmak üzere 30-60-90.dakikalarda anlamlı düşüş saptanmıştır. (KÖ-KS30’;p:0,040, KÖ-

KS60’;p:0,005, KÖ-KS90’;p:0,026) 

 

Tablo 4.2.Kafen alımı öncesi ve sonrası 30-60-90. dakikalardaki pik akım hızı değerleri 

  KAFEİN ÖNCESİ KS 30’ KS 60’ KS’90 
Pik Akım Hızı 
(cm/sn) 5,87885(±2,4504) 5,20923(±2,2929) 5,14808(±2,1297) 5,25192(±2,3915) 
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Şekil 4.1. Kafein alımı öncesi ile kafein alımı sonrası 30-60-90. dakikalardaki pik akım hızı değerleri 

karşılaştırma grafiği 

 

           Ortalama hız değerleri tüm bireylerde kafein alımı öncesi 0,2280(±0,2420) cm/sn, kafein 

alımı sonrası 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 bulunmuştur.Kafein alımı öncesi ile 

karşılaştırıldığında kafein alımı sonrası 30. ve 60. dakika ortalama hızlarında anlamlı düşüş 

saptanırken, 90.dakikadaki hız değerlerinde anlamlı farklılık saptanmadı.(KÖ-KS30’p:0,048;KÖ-

KS60p:0,002;KÖ-KS90’p:0,508) 

 

 

Tablo 4.3. Kafein alımı öncesi ile kafein alımı sonrası 30-60-90. dakikalardaki ortalama akım hızı 

değerleri 
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  KAFEİN ÖNCESİ KS 30’ KS 60’ KS’90 Ortalama Akım Hızı(cm/sn) 0,2280(±0,2420) 0,1403(±0,1595) 0,0932(±0,0984) 0,1971(±0,2655) 
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Şekil 4.2. Kafein alımı öncesi ile kafein alımı sonrası 30-60-90. dakikalardaki ortalam akım hızı 

değerlerini karşılaştırma grafiği 

 

           Bir kardiak atımda kraniokaudal(reverse) akım volümü  kafein alımı öncesi 

0,0300(±0,0172) ml, kafein alımı sonrası 30.dakikada 0,0303(±0,0184) ml, 60.dakikada 

0,0313(±0,0188) ml, 90.dakikada 0,0298(±0,0177) ml olarak ölçülmüş olup istatiktiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

 

Tablo 4.4. Kafein alımı öncesi ile kafein alımı sonrası 30-60-90. dakikalarda bir kardiak atımda 

serebral akuaduktustan kraniokaudal yönden geçen BOS miktarı değerleri 
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  KAFEİN ÖNCESİ KS 30’ KS 60’ KS’90 Kraniokaudal Akım Volümü(ml) 0,03(±0,0172) 0,0303(±0,0184) 0,0313(±0,0188) 0,0298(±0,0177) 
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Şekil 4.3. Kafein alımı öncesi ile kafein alımı sonrası 30-60-90. dakikalarda bir kardiak atımda 

serebral akuaduktustan kraniokaudal yönden geçen BOS miktarı değerlerini karşılaştıran grafik 

 

          Bir kardiak atımda kaudokranial(forward) akım volümü kafein alımı öncesi 

0,0400(±0,0276) ml, kafein alımı sonrası 30.dakikada 0,0363(±0,0260), 60.dakikada 

0,0321(±0,0202) ml, 90.dakikada 0,0348(±0,0250) ml olarak ölçülmüş olup kafein alımı sonrası 

60.dakikada kafein alımı öncesi ile kıyaslandığında anlamlı düşüş saptanmıştır.(p:0,012)Kafein 

alımı sonrası 30. ve 90. dakikalarda kafein alımı öncesine kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmamıştır. 

   KAFEİN ÖNCESİ KS 30’ KS 60’ KS’90 Kaudokraial Akım Volümü(ml) 0,0400(±0,0276) 0,0363(±0,0260) 0,0321(±0,0202) 0,0348(±0,0250) 

 

Tablo 4.5. Kafein alımı öncesi ile kafein alımı sonrası 30-60-90. dakikalarda bir kardiak atımda 

serebral akuaduktustan kaudokranial yönden geçen BOS miktarı değerleri 
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Şekil 4.4. Kafein alımı öncesi ile kafein alımı sonrası 30-60-90. dakikalarda bir kardiak atımda 

serebral akuaduktustan kaudokranial yönden geçen BOS miktarı değerlerini karşılaştıran grafik 

 

          Serebral akuaduktustan geçen toplam BOS akım volümü kafein alımı öncesi ortalama 

4,6379(±2,3338) ml/dk, kafein alımı sonrası 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 bulunmuş olup kafein alımı 

sonrası değerleri ile kafein alımı öncesi değerler arasında miktarında azalma olmakla birlikte 

anlamlı istatistiksel farklılık saptanmadı. 

 

 

Tablo 4.6. Kafein alımı öncesi ile kafein alımı sonrası 30-60-90. dakikalarda  serebral akuaduktustan  

bir dakikada geçen toplam BOS akım volümü değerleri   KAFEİN ÖNCESİ KS 30’ KS 60’ KS’90 Toplam BOS  Akım Volümü(ml/dk) 4,6379(±2,3338) 4,5022(±2,5759) 4,2115(±2,4379) 4,2601(±2,5035) 
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Şekil.4.5. Kafein alımı öncesi ile kafein alımı sonrası 30-60-90. dakikalarda  serebral akuaduktustan  

bir dakikada geçen toplam BOS akım volümü değerlerini karşılaştırma grafiği 
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5.TARTIŞMA 

BOS esas olarak lateral, üçüncü ve dördüncü ventriküller içinde üretilir.  Net BOS 

akım foramen Monro aracılığıyla lateral ventriküllerden üçüncü ventriküle, akuaduktus 

Sylvii aracılığıyla üçüncü ventrikülden dördüncü ventriküle, oradan da orta hatta foramen 

Magendi, laterallerde foramen Luschka ile sisterna magnaya doğru akar (99). BOS temel 

olarak koroid pleksuslarda üretiliyor olsa da hücrelerarası sıvı ile BOS her yerde 

devamlılık içindedir. Her iki sıvı kompartmanın hızlı difüzyonu ve karışması dış beyin 

yüzeyini kaplayan ince pial membrandan olur. İntraventriküler BOS obstrüksiyonu 

durumunda subaraknoid boşluktaki BOS’un yerine interstisyel sıvı yeteri kadar geçebilir 

(100). BOS’un sistemik sirkülasyon içine reabsorbsiyonu süperior sagital sinüsteki araknoid 

granülasyonlarda bulunan venöz sistemle, lenfatik geçiş ise cribriform plate ve sinir 

köklerinin subaraknoid köşeleri yoluyladır (99). Normal BOS dolaşımı lateral ventriküllerde 

ultrafiltrasyonla üretimi ile etkili venöz drenaja bağlı olarak dural venöz sinüsler düzeyinde 

venöz sistem içine emilmesi arasında olan bir denge ile sağlanır (101). 
 
 

Faz kontrast MRG ile serebral akuaduktus düzeyinden BOS akımına yönelik 

çalışmalar çoğunlukla normal basınçlı hidrosefali olgularına yapılmıştır. Normal basınçlı 

hidrosefalinin temelinde BOS emilimindeki anormallik sonucu ventriküler alanda BOS 

birikimi olduğu yönünde görüş birliği vardır (102).  Komünikan hidrosefali olgularında 

aynı volümdeki beyin dokusu diastol sırasında dilate ventrikül ile kalvaryumun iç tabulası 

arasına sıkışmıştır. Sistol ile beyin içine akan  arteryel kan ile oluşan  her sistolik  

ekspansiyon, ağırlıklı olarak içe doğrudur ve dilate ventrikülleri komprese eder. Böylece 

akuaduktal BOS akımını arttırır(102,103). Zaten komprese durumda olan kortikal venler, 

sistol ile dışa doğru olan beyin ekspansiyonundan daha az etkilenir ve serebrospinal 

venöz drenaj daha az olur. Ventriküllerdeki artmış volüm devam ettiğinde beyin parankimi 

üzerine sürekli bir kompresyon ve tanjansiyel bir güç oluşturur. Periventriküler beyaz 

maddede başlayan beyin parankim iskemisi hastalığın progresyonu ile arterioler kollaps 

ve serebral iskemide artış ile sonuçlanır. Ortaya çıkan progresif iskemi arteryel akımı 

azaltır. Azalan arteryel akım ile sistolik parankimal ekspansiyonda azalma ortaya çıkar. 

Buna sekonder sistol ile oluşan ventriküler kompresyonun azalması ise akuaduktal BOS 

akımının azalması ile sonuçlanır (102,103). 

 Normal basınçlı hidrosefali olgularında ventriküllerin daha fazla genişlemesinin 

nedeni olarak derin beyaz cevher iskemisi nedeniyle ekstraselüler alanda miyelinin proteine 
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tutunmasının, BOS’un transependimal geçişini azaltması olduğu iddia edilmektedir (104). 
 
 

BOS’un asıl geri emilim noktaları olarak kabul edilen ve venöz sisteme drenajını 

sağlayan venöz sinüslerdeki araknoid granülasyonlardan geri emiliminde bir azalma ve 

normalde BOS’un yaklaşık %10-30’unu oluşturan interstisyel sıvı  miktarında olan artış 

neticesinde BOS dinamiğinde bozulma ortaya çıkabilir. Kan akımında yetersizliğe neden 

olan venöz obstrüksiyonların hidrosefaliye neden olduğu belirtilmektedir (44). 

 

        Günümüzün yaygın tüketim maddesi olan kafeinin beyin yapılarına ve BOS üretimine 

olan etkileri henüz aydınlanmamıştır. 

        Kafeinin ana etki mekanizması, adenozin reseptör antogonisti olarak görev yapmasıdır 

(15). 4 adenozin reseptörü içerisinde (A1,A2A,A2B,A3)  en çok A1 ve A2A reseptörlerine 

afinitesi vardır ve asıl etkiyi bu reseptörler yapar. Bu reseptörler, düşük adenozin 

konsantrasyonunda bile aktive olurlar. Endojen ligand aktivasyon blokajı ile kafein bu 

reseptörlerin biolojik efektlerini inhibe eder. 

        Myoung-Eun Han ve arkadaşları, kafeinin BOS üzerine akut ve kronik dönem etkilerini 

canlı sıçanlar üzerinde  çalışmışlardır. (22) Kronik dönem etkilerini incelemek için 3 hafta 

süreyle farelerin sularına kafein katılmış ve 1.5 Tesla  MR ile daha önce belirtilen  T2 A 

koronal imajlarla kafein verilen sıçanların %40 ında ventrikülomegali geliştiği görülmüştür. 

(22) Ventrikülomegali sebeplerini araştırmak için BOS dinamiğinden yola çıkarak 

ventrikülomegali sebebinin, BOS yapımında artış mı yoksa BOS akımındaki blokaja mı bağlı 

olduğunu araştırmışlardır.  

          BOS un ana üretim yeri koroid pleksuslardır (22). İnce duvara sahip koroid pleksuslar, 

plazmadan ekstrasellüler alana pasif difüzyona izin verirler. Aktif transporttan  esas sorumlu 

olan Na-K  ATP az dır. AQP1 (aquaporin 1) ve karbonik anhidrazda BOS yapımında önemli 

rol oynar. Myoung-Eun Han ve arkadaşları, BOS yapımında artışı sebebini incelerken, BOS 

akımında herhangi bir blokaj görmemişler ve  koroid pleksuslarda hiperplazi 

izlememişlerdir.İmmunohistokimyasal çalışmalarda kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 

kafein verilen sıçanların koroid epütel hücrelerinde Na-K  ATP az üretiminin  arttığı fakat 

karbonik anhidraz ve AQP1 de değişiklik olmadığını görmüşlerdir(22) 

          Myoung-Eun Han ve arkadaşları,daha sonra kafeinin BOS üretimine akut etkilerini 

ventrikülosisternal perfüzyon  yöntemiyle araştırmışlar  ve ilginç bir şekilde BOS üretiminde 
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azalma olduğunu izlemişlerdir. Kafeinin bu ters etki sebebinin reseptör artışına bağlı olup 

olmayacağına bakmak için A1 ve A2A reseptörleri çalışılmıştır. İmmunohistokimyasal 

çalışmalarda kontrol grubuna göre kafein verilen sıçanların koroid pleksuslarında A1 reseptör 

sayısında anlamlı artış olduğu görülmüştür. Bu da, A1 adenozin reseptör sayısındaki artışın 

kafeinin akut dönemde BOS dinamiğinde ters etki göstermesine katkı sağladığını 

göstermiştir(22). 

         Kafeinin BOS üretiminde akut ve kronik etkileri sadece adenozin reseptörleriyle 

açıklanamaz. Çeşitli reseptör yolları BOS üretimine katkı sağlar. Vazopressin ve anjiotensin 

II, kan akımındaki değişikliklerle birlikte BOS üretimini azaltır. CAMP/PKA yolakları ve 

intrasellüler Ca un da etkileri de tartışmalıdır.  

        Çalışmamızda oral 200 mg kafein alımı öncesi  serebral akuaduktustan geçen toplam 

BOS  akım volümü kafein alımı öncesi ortalama 4,6379(2,3338) ml/dk, kafein alımı sonrası 

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 bulunmuş olup kafein alımı sonrası değerleri ile kafein alımı 

öncesi değerler arasında miktarında azalma olmakla birlikte anlamlı istatistiksel farklılık 

saptanmamıştır. 

            Çalışmamız sırasında literatürü taradığımızda, kafeinin BOS akımına etkileri hakkında 

çok az sayıda yayın olduğunu, bunlarında sıçanlar üzerinde yapıldığını, BOS akım hızıyla 

ilgili hiç biri veri olmadığını gördük. 

           Çalışmamızda, pik akım hız değeri kafein alımı öncesi 5,8788(2,4504) cm/sn iken, 

kafein alımı sonrası 30. dakikada 5,2092(2,2929)cm/sn,  60.Dakikada 5,1480(2,1297)cm/sn, 

90.dakikada 5,2519(2,3915) cm/sn ölçülmüş olup kafein alımı öncesi ile karşılaştırıldığında 

pik akım hızlarında kafein alımı sonrası 60.dakikada belirgin olmak üzere 30-60-

90.dakikalarda anlamlı düşüş saptanmıştır.Ayrıca ortalama hız değerleri kafein alımı öncesi  

0,2280(±0,2420) cm/sn, kafein alımı sonrası 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 

ölçülmüştür.Kafein alımı öncesi ile karşılaştırıldığında kafein alımı sonrası 30. ve 60. dakika 

ortalama hızlarında istatistiksel olarak anlamlı düşüş saptanırken, 90.dakikadaki hız 

değerlerinde anlamlı farklılık saptanmadı. 
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         Bir kardiak atımda kaudokranial(forward) akım volümü kafein alımı öncesi 

0,0400(±0,0276) ml, kafein alımı sonrası 60.dakikada 0,0321(±0,0202) ml olarak ölçülmüş 

olup istatistiksek olarak anlamlı düşüş saptanmıştır.(p:0,012) Kraniokaudal(reverse) akım 

volümü ise kafein alımı öncesi ile kafein alımı sonrası 30-60-90. Dakika verileri 

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı.  

  

           Oral yolla kafein alınımından sonra kafein, hızla ve hemen hemen tamamen (%99) 

gastrointestinal sistemden emilerek 30-120 dakika sonrasında, doza bağımlı olarak 

plazmada en yüksek düzeyine ulaşır. Çalışmamızda kafein alımı öncesi ve sonrasındaki 

volüm ve hız değerleri karşılaştırılırken özellikle 60 dakikada en düşük değerlerde ölçülmesi, 

3-4 mg/kg kafeinin plazmada 60 dakika civarında pik seviyeye ulaşmasına bağlı olarak 

açıklanabilir. 

 

Sonuç olarak elde ettiğimiz veriler, kafein kullanımı sonrası akut dönemde BOS akım 

volümünü azalttığı tezini destekler niteliktedir. Ancak çalışmamızın, bir olguya uygulanan 

tetkik sayısının fazla olması nedeniyle olgu sayısının sınırlı kalması ve düşük doz kafein 

miktarı gibi limitasyonları vardı.Kafein etkisinin en belirgin olduğu 60. dakika ile kafein 

alımı öncesi kıyaslanıp tetkik sayısı azaltılarak, ayrıca kullandığımız düşük doz kafein(3-4 

mg/kg) miktarı arttırılarak daha büyük hasta serileri ile istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanabilir 
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6.SONUÇ 

 

 

            Bu çalışmada asıl amacımız BOS akımını dinamik olarak incelemeye imkan sağlayan 

faz kontrast sine-MR görüntüleme yöntemi ile oral kafein kullanımı sonrası serebral akuaduktus 

düzeyinden BOS akımının kantitatif olarak değerlendirilmesidir. Daha önce literatürde kafeinin 

beyin kan akımı BOS yapımı üzerine akut ve kronik dönem etkileri çok nadir olarak   invitro ile  

invivo ortamda sıçanlar üzerinde yapılmıştır.  

          Yapılan bir çalışmada kafeinin akut ve kronik dönem etkilerinin BOS yapımı üzerine farklı 

olduğunu göstermiştir.Kısa süreli kafein kullanımının BOS yapımını azalttığı buna karşın uzun 

süreli kafein kullanımının BOS yapımını arttırdığı ve ventrikülomegaliye neden olduğu 

gösterilmiştir.Literatürde kafeinin BOS üretimi üzerine etkileri sıçanlarla yapılmış ve rutin MRG 

yöntemleri kullanılmıştır. 

         Biz çalışmamızda kafeinin BOS yapımı üzerine etkilerini araştırmak için rutin 

uygulanabilen kalitatif MRG yöntemlerine ek olarak BOS akımının kantitatif olarak 

değerlendirilmesini sağlayan faz kontrast sine-MR tekniğini kullandık. Bu çalışma ile kafeinin 

kısa dönemde BOS yapımını ve dolayısıyla BOS volümünü azalttığı tezini destekler veriler elde 

ettik. 

        Sine faz kontrast MR görüntüleme yöntemi ile iyonize radyasyon kullanmadan BOS üretim 

hızı ve akım miktarları tekrar edilebilir şekilde ölçülebilmektedir.Bu çalışmanın sonuçları kafeinin 

BOS dinamiği üzerine etkilerinin tek başına rutin MRG sekanslarından çok, sine faz kontrast MR 

görüntüleme ile akım hız ve volüm değerlendirmesinde oldukça sensitiv ve spesifik olduğunu 

düşündürmüştür.  
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7.OLGU ÖRNEKLERİ 

 

1.OLGU; 

32 YAŞINDA KADIN (KAFEİN ALIMI ÖNCESİ) 
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1.OLGU; 

32 YAŞINDA KADIN (KAFEİN ALIMI SONRASI 30.DAKİKA) 
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1.OLGU; 

32 YAŞINDA KADIN (KAFEİN ALIMI SONRASI 60.DAKİKA) 
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1.OLGU; 

32 YAŞINDA KADIN (KAFEİN ALIMI SONRASI 90.DAKİKA) 
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2.OLGU; 

34 YAŞINDA ERKEK (KAFEİN ALIMI ÖNCESİ) 
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2.OLGU; 

      34 YAŞINDA ERKEK (KAFEİN ALIMI SONRASI 30.DAKİKA) 
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2.OLGU; 

34 YAŞINDA ERKEK (KAFEİN ALIMI SONRASI 60.DAKİKA) 
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2.OLGU; 

      34 YAŞINDA ERKEK (KAFEİN ALIMI SONRASI 90.DAKİKA) 
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