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OZET

Uremik kasinti (UK), kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan hastalarda en sik
gorillen ve en Onemli dermatolojik semptomdur. Prevelanst %50-90 arasinda
degigsmektedir. Hemodiyaliz (HD) ile ilgili gelismelere ragmen sikligi azalmakla beraber
goriilmeye devam etmektedir. Etyolojisi ve patogenezi tam olarak anlagilamamistir. Yasam
kalitesini ve morbiditeyi olumsuz yonde etkilemektedir.

Multifonsiyonel bir vitamin olan D vitamini 6énemli bir immunmodiilator role
sahiptir. KBY olan hastalarda 1,25 dihidroksi vitamin D’nin [1,25(OH)2D] yaninda 25
hidroksi vitamin D [25(OH)D] nin eksikligi de bilinmektedir.

Bu c¢aliyjmada HD hastalarinda 25(0H)D diizeyleri ile (UK)arasindaki iliskinin
arastirilmas1 amaclanmistir. Kasitiyr degerlendirmek i¢in Ankara Baskent Univeristesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji Bilim Dali’nda izlenmekte olan KBY tanili en az alt1
aydir haftada ti¢ giin dort saat HD tedavisi goren hastalara bir anket uygulandi. Kasintisi
olan 47 hasta c¢alisma grubu, olmayan 47 hasta da kontrol grubu olarak secildi. Kaginti
siddeti Gorsel Analog Cetveli (Visual Analog Scale, VAS) ile degerlendirildi. Arastirmaya
katilan hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet), KBY etyolojileri ve HD siireleri ile
son alt1 aylik diyaliz seansi1 girisinde alinan kandan elde edilen hemoglobin, serum demiri,
demir baglama kapasitesi, ferritin, kalsiyum, fosfor, magnezyum, PTH, ALP, kreatinin,
ALT, CRP, albiimin, total bilirubin degerleri ile hepatit serolojileri retrospektif olarak
dosyalarindan taranarak elde edildi. Tiim hastalardan diyaliz seans1 girisinde alinan kandan
25(0OH)D diizeyi ¢alisildi.

Aragtirmaya dahil edilen hasta sayis1 94, bu hastalarin 39’u kadindi. Olgularin
demografik ozelliklerine bakildiginda hastalarin yas ortalamalar1 59,2+13,6 yild1 ve yas
aralig1 24 ile 88 yil arasinda degismekteydi. Ortalama diyaliz siiresi 7 ile 300 ay arasinda
degismekteydi. Hastalarin KBY etyolojileri incelendiginde en sik nedenin diyabetik
nefropati (%28,7) ve hipertansiyon (%14) oldugu belirlendi. Gruplar arasinda yas, HD
stiresi, kreatinin, hemoglobin, serum demiri, serum demir baglama kapasitesi, albiimin,
CRP, kalsiyum, magnezyum, ALT, ALP, PTH, total bilirubin, hepatit serolojileri ve aktif
vitamin D kullanimi arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi. Kasintis1 olan grupta
ferritin diizeyi daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Calisma grubunda fosfor (p=0,08) ve kalsiyumxfosfor (p=0,08) diizeyleri daha
yiiksek, 25(OH)D degerleri ise daha diisiik bulundu (p=0,045) ve istatistiksel olarak

anlaml fark saptandi. Kasinti kadin cinsiyette daha fazla goriildii ve istatistiksel olarak



anlamli fark bulundu(p=0,047). Kasintis1 olan grupta cilt kurulugu daha fazla goriildi
(p=0,003). Kasintinin %29,8 hastada sirtta, %44,7 hastada ekstremitelerde yogun oldugu,
giin i¢inde %34 hastada aksam, %34 hastada gece saatlerinde daha sik goriildigi, %48,9
hastada bazen de olsa kasintinin uykuyu etkiledigi tespit edildi. Kasintis1 olan %51,1
hastada kasinti genellikle bir yi1ldan uzun siiredir vardi ve hastalarin %61,7’sinde hem yaz
hem de kis mevsiminde goriilmekteydi. Kasintisi olan hastalarin %53,2’sinde HD’nin
kasintiya etkisi olmadig1 saptandi. Antihistaminik kullanan %42,5 hastanin %36,2’si ve
topikal tedavi alan hastalarin %29,8 hastanin %14,9’unda verilen tedaviye yanit alindigi
belirlendi.

Sonug olarak; UK ile disiik 25(0OH)D diizeyi arasinda bir iliski tespit ettik.
25(0H)D UK patogenezinde sorumlu bir faktdr olabilir. Bu nedenle kasmtis1 olan
hastalarda 25(OH)D bakilmasini, bu hipotezle ilgili baska caligmalar da yapilmasini

onermekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz, 25 hidroksi vitamin D, Uremik kasinti



ABSTRACT

The Relationship Between Uremic Pruritus and 25-Hdyroxy Vitamin D in
Hemodialysis Patients

Uremic pruritus (UP) is the most common and the most important dermatological
symptom in patients with chronic kidney failure (CKF). It’s prevalance varies between
%50-90. Despite the recent developments in hemodialysis (HD), the frequence of UP has
been decreased but still common. Its etiology and pathogenesis is not clear and affects the
quality of life and morbidity in a negative way.

Vitamin D which is a multifunctional vitamin that has an important
immunomodulator role. In CKF patients, 25 hydroxy vitamin D [25(OH)2D] deficiency as
well as 1,25 dihydroxy vitamin D [1,25(0OH)2D] is well-known phenomenon.

This study aimed to invastigate the relationship between UP and the level of
25(0OH)D in HD patients. To evaluate the pruritus, a questionnaire was answered by
patients who received HD for 3 days and 4 hours for at least 6 months because of CKF in
Ankara Bagkent University Department of Nephrology. 47 patients with pruritus formed
the study group and 47 patients without pruritus formed the control group. Severity of
pruritus was evaluated by using Visual Analog Scale (VAS). Demographic features of
patients (age, gender), etiology of CKF and duration of HD, parameters including
hemoglobin, serum iron, serum iron binding capacity, ferritin, calcium, phosphor,
magnesium, PTH, ALP, creatinine, ALT, CRP, albumine, total biluribin in the blood
samples which was obtained in the last 6 months for the HD and the serological markers of
hepatitis were recorded retrospectively. 25(OH)D was studied in the blood which was
taken at the initiation of the HD for all patients.

94 patients were enrolled the study. 39 of all was female. The mean age was
59,2+13, 6 and varied between 24-88. The mean duration time for dialysis varied between
7-300 months. The most common etiology for CKF was diabetic nephropathy (%28,7) and
hypertension (%14) respectively. There were no statically significant differences in means
of age, duration of HD, creatinine, hemoglobin, serum iron, serum iron binding capacity,
albumine, CRP, calcium, magnesium, ALT, ALP, PTH, total bilirubin, serology of
hepatitis and the use of active vitamin D between the study and control groups. Ferritin
level was found higher in the pruritic group but this was not found statically significant.

Level of phosphor (p=0,08), calsiumxphosphor (p=0,08) were higher and 25(0OH)D

(p=0,045) were lower in study grup. Pruritus was more common in the female gender and

iv



1t was statically significant (p=0,047). Skin dryness was found increased in the pruritic
group (p=0,003). It was detected that pruritus was located in the back in the %29,8 of the
patients and densified in the extremities in the 44,7% of the patients. Pruritus was common
in the evenings and during the night time in the 34% and 34% of the patients respectively
and may disturb the sleep in the 48,9% of the patients. 51,1% of the patients with pruritus,
it had been lasting for at least one year and was seen both in summer and winter for 61,7%
of them. It was established that HD was not effective on pruritus in 53,2% of the patients.
Off all, 42,5% were treated with antihistaminic and 29,8% were treated with topical
therapy. They had benefits from the treatment with the of 36,2% and 14,9% respectively.

In conclusion; we think that there is a relationship between UP and 25(OH)D.
deficiency. 25(OH)D could be a responsible factor in the UP pathogenesis. For this reason,
we recommend to evaluate the 25(OH)D level in patients with pruritis and recommend to

perform future studies about this hipothesis.

Key words: Hemodialysis, 25-Hdyroxy Vitamin D, Uremic pruritus
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ABD
AKO
ADE
ADKH
Al
ALP
BUN
Ca
CaSR
CRP
DM
DOPPS

Fe
FeBK
FDA
GFH
GLA
HD
HDL
KBY
KDIGO

KtV
KUF

Mg
NCDS

NKF- KDOQI

PD

KISALTMALAR ve SIMGELER
. Amerika Birlesik Devletleri

: Albliminin kreatinine orant

. Anjiotensin doniistiiriicii enzim

: Adinamik kemik hastalig1

. Aliminyum

: Alkalen fosfataz

: Kan {ire nitrojeni

: Kalsiyum

: Calcium sensitive reseptor (Kalsiyum duyarli reseptor)
: C reaktif protein

: Diyabetes mellitus

. Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study (Diyaliz sonuglari

ve uygulama modelleri ¢alismasi)
: Demir

: Demir baglama kapasitesi

: Gida ve ilag dairesi

: Glomertil giltrasyon hiz1

: Gamma linolenik asit

: Hemodiyaliz

: Yiiksek dansiteli lipoprotein

: Kronik bobrek yetmezligi

. Kidney Diseases: Improving Global Outcomes ( Bobrek Hastaliklari:

Kiiresel Sonuclarin Iyilestrilmesi Calisma Grubu)

. t: diyaliz siiresi, V: iirenin dagilim hacmi, K: diyalizoriin iire klirensi

. Ultrafiltrasyon sabitesi
: Magnezyum
: National Cooperative Dialysis Study (Ulusal kooperatif diyaliz

calismasi

- National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

(Amerikan Ulusal Bobrek Vakfi, Bobrek Hastalig1 Sonuglar1 Kalite
Girigimi)
: Fosfor

: Periton diyalizi
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PTH : Paratiroid hormon

RAAS : Renin anjitensin aldesteron sistemi
RANK . Reseptor activator of NF-Kappa b (NF-Kappa B reseptor aktivatorii)
RRT : Renal replasman tedavileri

SDBY : Son dénem bdbrek yetmezligi

TGF- B : Transforme edici biiylime faktorii

TSH : Tiroid stimiilan hormon

UVA : Ultraviyole A

UVvB : Ultraviyole B

UAO : Ure azalma orani

UK : Uremik kasint1

VAS : Visual analog scale (gorsel analog cetveli)
VLDL : Cok diisiik dansiteli lipoprotein

VDR : Vitamin D reseptorii
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1.GIRIS ve AMAC

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), klasik tanimi ile fonksiyone bobrek kitlesinin
kaybina bagli glomeriil filtrasyon hizinin kalict olarak azaldigi ve biriken iiremik
toksinlerin tiim sistemleri etkiledigi klinik durumdur. KBY, artan sikligi, yliksek maliyeti,
kotii  prognostik seyri nedeniyle diinya genelinde halk sagligi sorunu olarak
tanimlanmaktadir (1).

Deri de etkilenen organlardan birisidir ve KBY’ye bagli deri bulgular1 oldukca
degiskendir. Kasint1 KBY de en sik goriilen yakinmalardan biri olarak dikkati ¢ekmektedir
(2,3). Kagint1 altta yatan farkli etyolojilere bagl olarak ortaya ¢ikan, oldukga sik rastlanan
ve yagla birlikte artis gdsteren bir semptomdur. Bir¢ok deri hastaliginin 6nde gelen bulgusu
olsa da hastalarin %10-50’sinde sistemik bir hastaliin belirtisi olabilmektedir (4).

KBY’ye bagl gelisen kasint1 tiremik kasint1 (iiremik pruritus) olarak bilinmektedir.
Cok sik goriilmektedir ve prevalanst %50-90 arasinda degismektedir (5). Uremik kasinti
(UK) denmesine ragmen akut bobrek yetmezligine bagl iiremide gériilmez. Sadece KBY
olan hastalarda goriilmektedir (6). Hayati tehdit edici bir semptom olmasa da hastalarin
yasam kalitesini olumsuz olarak etkilemektedir (7). Giiniimiizde UK etyopatogenezi tam
olarak bilinmemektedir, bircok neden ileri siirlilmiis olsa da daha ¢ok multifaktoriyel
etmenler iizerinde durulmaktadir (8-10). Uremi, cilt kurulugu, kalsiyum, fosfor,
magnezyum gibi iki degerlikli iyonlar, sekonder hiperparatiroidi, histamin, serum A
vitamin seviyesinde artis patogenezde rol alabilirler. Ancak bunlarin UK’da sorumlu
olduklarimi kanitlayacak yeterli veri yoktur (11).

Vitamin D’nin, kalsiyum, fosfor ve parathormon metabolizmasi iizerinde, viicudun
biiyiime ve gelismesi iizerinde, hiicrelerin farklilagmasi, beyin gelisimi, bagisiklik ve
savunma sistemleri iizerinde bircok dnemli etkileri oldugu bilinmektedir. Immiin sistem
hiicrelerinin gelisimi ve diizenlenmesi tizerine etkileri oldugu da gosterilmistir. Bakteriyal
ve viral enfeksiyonlara kargi immiinolojik cevapta artig ve otoimmiin hastalik gelisiminin
engellenmesi gibi 6nemli etkileri vardir. Vitamin D eksikliginin ragitizm ve osteomalasinin
yani sira multipl skleroz, tip 1 diyabet, prostat ve kolorektal kanserler basta olmak iizere
baz1 kanser tiirleri ve bagisiklik sistemiyle baglantilihastaliklara, enfeksiyonlara yatkinliga
yol actif1 gosterilmistir. Devam eden ¢alismalar D vitaminini, astim, diger atopik
hastaliklar ve alerji uzmanlarina bagvuran otoimmun hastaliklari iceren genis bir hastalik
yelpazesinin altinda yatan immunolojik mekanizmalarda santral bir medyatoér olarak

tanimlamistir.



Diyalize giren KBY’li hastalarda 25 hidroksi vitamin D [kalsidiol, 25(OH)D]
diizeylerinin normal popiilasyona gore diisiik oldugu bilinmektedir ve yapilan ¢alismalarda
diisiik D vitamini diizeylerine sekonder hiperparatiroidi eslik etmektedir. Bunun nedenleri;
glomertl filtrasyon hizinin (GFH) azalmasi, iriner yoldan 25(OH)D ve vitamin D
baglayici protein kaybinin yliksek olmasi, diyet nedeniyle D vitamini igeren besin aliminin
azalmasi, vitamin D’nin endojen sentezinin 60 yas iistiindeki bireylerde deride melanin
artmasi sonucu gilines ile temasin azalmasmma bagli azalmasi ve hemodiyaliz ile kayip
sayilabilir (12-14). Biyolojik sistemlerde 25 hidroksi vitamin D eksikliginin 6nemli etkileri
vardir.

Amacimiz hemodiyalize giren, kasintisi olan ve olmayan olgularda 25(OH)D
diizeyi bakarak kasinti ile 25(OH)D diizeyi arasindaki iligskiyi saptamak, 25(OH)D
eksikligi saptanmasi durumunda UK’s1 olan hastalarda 1,25 dihidroksi vitamin D’nin
[1,25(0OH)2D] yani sira 25(OH)D’nin de verilip verilmemesi konusunda arastirmalar

yapilmasina 1s1k tutmak ve hastalarin yasam kalitesini artirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2. 1. Kronik Bobrek Yetmezligi

2.1.1. Tanim ve Evrelendirme

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), cesitli hastaliklara bagli olarak gelisen kronik,
ilerleyici ve geri doniissiiz nefron kaybi ile karakterize bir sendromdur. KBY, bobrek

hastaliginin etyolojisi ne olursa olsun en az 3 ay siiren objektif bobrek hasar1 ve/veya

glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) 60 ml/dk/1,7m?nin altina inmesi durumu olarak

tanimlanmaktadir (15, Tablol).

Tablo 1. Kronik Bébrek Yetmezliginin Tanimlayici Kriterleri

e GFH’da azalma olsun ya da olmasin 3 aydan uzun siiren, bdbregin yapisal ya da
fonksiyonel anormalligi ile tanimlanan
Patolojik anormallikler ya da
Bobrek hasarint gosteren belirtegler (Kan, idrar ya da goriintiileme testlerindeki
anormalikler ve/veya

e Bobrek hasari olsun ya da olmasin 3 ay veya daha uzun siire GFH azalmasi

(60ml/dk/1,7m?)

KDIGO KILAVUZU 2004

Kronik bobrek yetmezligi, erken evrede asemptomatik iken ileri evrelerde
semptomlar belirmeye baglar. Hastalarin klinik semptom ve bulgular, bobrek
yetmezliginin patolojisi, derecesi ve gelisme hizi ile yakindan iligkilidir. GFH, 35-50
ml/dakika’nin altina inmedik¢e hastalar semptomsuz olabilir. GFH, 20-25 ml/dakika
olunca hastada liremik semptomlar ortaya ¢ikmaya baslar. GFH degeri 15 ml/dakika’nin
altina inince de son donem bobrek yetmezliginden(SDBY) bahsedilir (16). KBY siklikla
(SDBY) ile sonuglanan ve pek ¢ok etyolojik sebebi olan patofizyolojik bir siirectir (Tablo
2). SDBY ise bobrek fonksiyonlarinin geriye doniisiimsiiz kaybi ile karakterize ve hayati
tehdit eden, tiremiden korunmak i¢in hastaya siirekli olarak diyaliz ya da organ nakli gibi
renal replasman tedavilerinin (RRT) uygulandigi klinik bir tablodur(17).

Klinik agidan KBY, asemptomatik bobrek fonksiyonu azalmasindan iiremik

sendroma kadar degisen bir spektrum gosterir. Aslinda bobrek yetersizliginin evreleri



birbirinin i¢ine girmis olup kesin sinirlarla ayrilmasi miimkiin degildir. Ancak fonksiyonel
degisikliklere gore evreleme klinik ve tedavi planlanmasi agisindan yararlidir (15). KBY
tamim ve siniflamasi ‘National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative’ (NKF-KDOQI) kilavuzunda 2002 yilinda yaymlanmig, 2004 yilinda ‘Kidney
Disease Improving Global Outcomes’ (KDIGO) tarafindan tekrar diizenlenerek kabul
edilmistir (18,19). Buna goére KBY 5 evrede siniflandirilmistir. Evre 3-5 sadece GFH ile
tanimlanabilirken; evre 1 ve 2 igin inat¢1 proteiniiri, hematiiri, albiiminiiri veya yapisal

bozukluklar bulunmalidir. Bébrek yetmezliginin evreleri Tablo 3’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Kronik Bobrek Yetmezligi Nedenleri

Diyabetik glomeruloskleroz*
Hipertansif nefroskleroz
Glomeruler hastahklar
Glomerulonefritler
Amiloidozis, hafif zincir hastaligi*
Sistemik lupus eritematozus, Wegener graniilomatozu*
Tiibiilointerstisiyal hastaliklar
Reflii nefropatisi (kronik pyelonefritler)
Analjezik nefropatisi
Obstruktif nefropati (tas, benign prostat hipertrofisi)
Myelom bobregi*
Vaskiiler hastaliklar
Skleroderma*
Vaskiilitler*
Renovaskiiler bobrek yetmezligi (iskemik nefropati)
Ateroembolik bobrek hastaligi*
Kistik hastalhiklar
Otozomal dominant polikistik bobrek hastalig
Mediiller kistik bobrek hastalig

*bobregi tutan sistemik hastaliklar



Tablo 3. Kronik Bébrek Yetmezligi Evreleri

Evre GFR (ml/dk/1.73 m’) Tanim

Bobrek hasari ile birlikte

1 >90
normal veya artmig GFH
Bobrek hasari ile birlikte
2 60-89
hafif¢ce azalmis GFH
Bobrek hasari olsun veya
3A 45-59
olmasin GFH’da anlamli
3B 30-44
azalma
Bobrek hasari olsun veya
4 15-29
olmasin GFH’da ciddi azalma
5 <15 Bobrek yetmezligi

Klinik uygulamada albiiminiiri bobrek hasarinin degerlendirildigi en sik belirtectir.
Albiiminiiri, makromolekiillere artmis gegirgenligi gosterir. Primer bobrek hastaligini veya
sistemik hastaliklarin ~ bobrek  tutulumunu yansitabilir.  Hipertansiyon, diyabet,
hiperkolesterolemi, sigara, obezite gibi durumlarda yaygin endotel hasarin1 gosterir (20).
KDIGO tarafindan spot idrarda albiimin kreatinin oran1 (AKO) kullanimiyla yeni bir
siiflama olusturulmustur (1,19). Buna gore; Evre Al; AKO’nun 30 mg/g’dan diisiik (<3,4
mg/mmol) degerleri, evre A2; AKO’nun 30-300 mg/g (3,4-34 mg/mmol) arasinda oldugu
degerleri; evre A3 ise AKO’nun 300 mg/g’dan yiiksek (>34 mg/mmol) oldugu degerleri
gosterir. AKO’nun 30 mg/g lizerinde olmasi anormal kabul edilmistir (21,22). AKO 30
mg/g’dan yiiksek bireylerde GFH>60 ml/dakika olsa bile artmig mortalite, KBY ve SDBY
riski mevcuttur (23). AKO 10-29 mg/g oldugu normal degerlerde dahi risk artis
gosterilmistir (24).

2.1.2. insidans ve Epidemiyoloji

Kronik bobrek yetmezligi, tiim diinyada sikligr giderek artan bir saglik sorunudur.
Tiirk Nefroloji Dernegi verilerine gore SDBY prevelanst milyon niifus basma 809,
insidans1 236 olarak hesaplanmistir. RRT alan hastalarin sayisinda artis egilimi devam

etmis, 2011 y1l1 sonunda toplam 60443 hastanin RRT aldig1 saptanmustir (25).



2.1.3. Etyoloji

Kronik bobrek yetmezliginin nedenleri ¢esitli olup, bu nedenler toplumlar arasinda
bityiik degiskenlik gosterir (15). Ozelikle son yirmi yi1lda SDBY insidansinda dramatik bir
artis olmus, KBY ’nin etyolojisinde ise goreceli bir degisiklik olmustur. Gegmiste KBY’nin
en sik nedeni glomerulonefrit iken, glinlimiizde ise diyabetik ve hipertansif nefropatilerdir.
Etyolojideki bu degisikligin nedeni glomerulonefritlerden korunma ve etkin tedavi ile
diyabetli ve hipertansiyonlu hastalarda mortalitenin azalmis olmasidir. ilerlemis KBY ile
basvuran hastalarda altta yatan hastaligin saptanmasi miimkiin olmayabilir (26). Tablo 4’te
Tiirk nefroloji dernegi verilerine gore 2011 yilinda hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda

etyolojik dagilim gosterilmektedir.

Tablo 4. Tiirkiye’de KBY Nedenleri ve Dagilim

Etyoloji Yiizde (%)

Diyabetes mellitus %32
Hipertansiyon %28
Glomerulonefrit %7
Polikistik bobrek hastahg %5
Piyelonefrit %3
Amiloidoz %2
Renal vaskiilerhastalik %1
Diger %7
Etyolojisi bilinmeyen %14
Bilgisi bulunmayan %1

2.1.4. Patofizyoloji

Kronik bobrek yetmezliginin patofizyolojisi altta yatan primer hastaliga 6zgi
baglatict mekanizmalar igerir. Bobregin is goren Kkitlesinin azalmasi geride kalan
nefronlarda vazoaktif molekiiller, sitokinler, biiyiime faktorlerinin etkisi ile kompansatuvar
hipertrofiye neden olur. Sonugta kisa siireli bu degisiklikler kalan nefronlarda skleroza
zemin hazirlayan degisikliklere yol acar. Bu da altta yatan hastaliktan bagimsiz olarak
glomeriillerde skleroza yol acar. Geride kalan nefronlarin fonksiyonlarini azaltan bu

patolojik yol altta yatan sebep inaktif hale gelse bile devam eder. Artmis intrarenal renin



anjiotensin aldesteron sistemi (RAAS) ve kismen transforme edici biiylime faktori—f3
(TGF—B) gibi biiyiime faktorleri araciligi ile hem baslangigtaki adaptif hiperfiltrasyona
hem de daha sonra olusan hipertrofi ve skleroza katkida bulunur. KBY’nin gelisme
riskindeki kisisel farkliliklar, kismen kodlanan gen komponentlerinin degisiklikleri ile
aciklanabilir (26). Sistemik hipertansiyon, proteiniiri, hiperlipidemi, diyetle yiiksek protein
ve fosfor alinmasi, intertisyel nefrit varligt KBY’nin ilerlemesine katkida bulunan

faktorlerdir (27).

2.1.5. Tam

Diisik GFH, onemli proteiniiri ya da renal parankimal orjinli anormal idrar
sedimentinin gdsterilmesi kronik bobrek hastaliklarinin klinik tanisin1 koydurur (28).
Laboratuar testleri ve goriintiileme c¢aligmalart faydali olabilir. Hiperfosfatemi,
hipokalsemi, artmis paratiroid hormon (PTH) ve kemik alkalen fosfataz (ALP) diizeyleri
metabolik kemik hastaligini ve kroniklesmeyi gosterir. Normokrom normositer anemi
slirecin bir sliredir devam etmekte oldugunu, bilateral azalmig bobrek boyutu ise KBYyi

gosterir (26).

2.2. Kronik Bobrek Yetmezliginde Renal Replasman Tedavisi

Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda renal replasman tedavileri; periton
diyalizi (PD), hemodiyaliz (HD) ve renal transplantasyondur (16). SDBY bulunan hastalar
zaman igerisinde her li¢ tedaviden de yararlanmak zorunda kalabilirler. Tiirkiye’de 2011
yili sonunda renal replasman tedavileri (RRT) alan SDBY hastalarinin %82’si HD, %8’i
PD, %10’u renal trans hastasidir (25). KBY siireci sirasinda izlenen olgular GFH 30
ml/dakika’nin altina diisiince RRT metodlarimin avantajlart ve dezavantajlari agisindan

bilgilendirilmelidir (29).

2.2.1. Diyalizin Klinik Endikasyonlari

e Akut bobrek yetmezligi
e Kronik bobrek yetmezligi: KBY olan hastalarda kreatinin klirensi 10
ml/dakika’nin altina inince kronik diyaliz tedavisine baslanir ancak bazi

hastalarda kreatinin klirensi bu degerlere diismeden cesitli nedenlerle



hipervolemi, hiperpotasemi, asidoz ve tiremik komplikasyonlar (perikardit,
plorit, ensefalopati veya noropati, tiremik kanama diyatezi) gelisebilir. Bu
hastalar konservatif tedavi ile diizeltilemez ise acil diyaliz tedavisine ihtiyag
duyarlar. Diiiretiklere direngli siv1 yiiklenmesi, antihipertansif tedaviye yeterli
yanit vermeyen hipertansiyon, inatgi bulanti kusma, malniitrisyon varligt KBY
olan hastalarda diyaliz endikasyonlar1 olarak sayilabilir.

e Hiperpotasemi

o Hiperkalsemi

e Hiperiirisemi

e Metabolik asidoz

e f{leri derecede s1vi, sodyum dengesizligi (hipervolemi, hiponatremi)

e Yiiksek doz ilag alim1 ve zehirlenmeler

2.2.2. Diyalizin Goreceli Kontrendikasyonlari

Diyaliz tedavisinin mutlak bir kontrendikasyonu yoktur ancak bobrek yetmezligine
eslik eden bazi hastaliklarin varliginda goreceli kontrendikasyon vardir. Bu hastaliklar;
e Alzheimer hastalig1
e Multi infarkt demans
e Hepatorenal sendrom
e Ensefalopati ile ilerlemis siroz

e {lerlemis malignite (tek istisna multiple miyelom )

2.2.3. Diyaliz Prensipleri

Diyaliz yar1 gegirgen bir membran araciligi ile hastanin kani ve uygun diyaliz
sollisyonu arasinda siv1 soliit degisimini esas alan bir tedavi seklidir. Su ve kii¢lik molekiil
agirlikli maddeler membrandan kolayca gecerken proteinler gibi biiyiik molekiil agirlikl
maddeler gecemezler. Sivi soliit hareketi genelikle hastanin kanindan diyalizata dogru
oldugundan bu diyalizatin uzaklastirilmasi ile hastanin sivi soliit dengesizligi normal
degerlere yaklastirilmis olur. Diyalizin iki temel prensibi; difiizyon ve ultrafiltrasyondur.
Diflizyon, konsantrasyon farkina bagli soliitlerin yer degistirmesidir. Difiizyon hizin1 ve

yoniinli etkileyen faktorler; konsantrasyon gradiyenti, soliitlerin molekiil agirligi ve



membran direncidir. Konsantrasyon gradiyenti arttik¢a difiizyon hizi artarken, molekiil
agirlig1 ve membran direnci arttik¢a difiizyon hizi azalir.

Ultrafiltrasyon veya konvektif transport ise suyun ve suyu takiben soliitlerin
membranin diger tarafina hareketidir (16,30-32). Bir membrandan su gegisi iki nedenle
olur. Bunlardan birincisi hidrostatik basing, diger neden ise osmotik basingtir. Hidrostatik
basing yolu ile ultrafiltrasyonun arttirilabilmesi 6zelligi HD’de kullanilan her cins
membran i¢in ayni degildir. Bazi membranlar por ve kalinlik 6zellikleri nedeni ile suyu
daha fazla gegirirken, digerleri suyu daha az gegirebilirler. Bir diyalizére uygulanan 1
mmHg hidrostatik basingla o diyalizérden bir dakikada alinan ultrafiltratin ml cinsinden
miktarina o diyalizoriin ultrafiltrasyon sabitesi (KUF) denir. KUF degeri ne kadar fazla ise

o diyalizérden daha kolay ve bol ultrafiltrasyon saglanabilir (33-35).

2.2.4. Hemodiyaliz

Hemodiyaliz hastadan alinan kanin antikoagiilasyonla viicut diginda bir makine
yardimiyla yar1 gegirgen bir membrandan gecirilerek, sivi soliit iceriginin yeniden
diizenlenip hastaya geri verilmesi islemidir. Deneysel olarak ilk diyaliz 1913 yilinda
bilateral nefrektomize kopeklere uygulanmistir. Insanda ilk HD uygulamasi ise 1946
yilindan Willem Johan Kolff tarafindan akut bobrek yetmezligi tedavisinde uygulanmis,
1960’1 yillardan itibarende SDBY olan hastalarin tedavisinde kulanilmaya baslanmistir.
HD isleminin gergeklestirilmesi i¢in eriskinlerde 200-600 ml/dakika hizinda yeterli kan
akimi saglanmali bunun i¢in de kalici veya gecici vaskiiler giris yolu gerekmektedir.
Gegici vaskiiler yolun saglanmasi i¢in giiniimiizde en yaygin olarak kullanilan yontem cift
liimenli bir kateterin femoral, subklaviyan veya internal juguler vene yerlestirilmesidir.
Kalic1 vaskiiler girig yollar1 ise arteriyovendz greft, arteriyovenoz fistiil ve kalici kateterdir.
Arteriyovenoz fistiil, arter ile ven arasinda bir pencere agilmasidir. Siklikla distalden
baslayarak 6n kol ve kol kullanilir (36).

Hemodiyaliz isleminin ii¢ ana bileseni; diyalizor (filtre), soliit klirensi i¢in belirli
bir kimyasal kompozisyonda siv1 (diyalizat) ve pompa yardimiyla kan diyalizat dolasimini
saglayan sistemdir. Yar1 gecgirgen bir membranin bir tarafinda kan akarken, diger taraftan
osmotik olarak dengede elektrolitleri ve glukozu igeren diyaliz sivisi akar. Maksimum
konsantrasyon farkini saglamak i¢in kan ve diyaliz sivist karsit yonlerde akarlar. Yari
gecirgen membranin porlart su molekiilleri ve kiiclik molekiil agirlikl soliitlerin diyalizata

ge¢mesine izin verirken, kan hiicreleri ve protein gibi yliksek molekiil agirlikli maddeler



kanda kalir (37). Boylece diyaliz sivisinda bulunmayan iire, kreatinin, fosfor ve daha
birgok tiremik toksin membrandan gegerek diyaliz sivisina karigir, bu sivinin
uzaklastirilmasi ile de viicuttan atilmis olur. Kronik HD tedavisi haftada ti¢ kez 4-6 saat ara

ile uygulanir.

2.2.4.1. Hemodiyaliz Avantajlari

e Hergiin degil haftada 3 kez uygulanir

e Atik maddeler viicuttan hizla uzaklastirilir

e Peritona ait komplikasyonlarla karsilasilmaz
e Hastaneye yatma gereksinimi daha az

e Malniitrisyon daha az goriiliir

2.2.4.2. Hemodiyaliz Dezavantajlar

e Fistiil i¢in cerrahi girisim gerekmesi
e Tedavi sirasinda igneler kullanilmas
e Diyaliz sonrasi hastanin kendini iyi hissetmesi fakat metabolik degisiklikler

nedeniyle bir sonraki diyaliz seans1 dncesinde hastanin kendini rahatsiz hissetmesi

2.2.4.3. Hemodiyaliz Komplikasyonlari

Hemodiyaliz, SDBY olan hastalarda hayat kurtarici bir tedavidir. Diyaliz
tedavisindeki teknolojik gelismelere ragmen sik ve 6nemli komplikasyonlar1 goriilmektedir

(Tablo 5).
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Tablo 5. Hemodiyaliz Komplikasyonlari

Akut komplikasyonlar Kronik komplikasyonlar

Hipotansiyon

Kas kramplar1

Bulanti, kusma

Bas, sirt ve gogiis agrisi
Titreme, ates

Kanama, hemoliz

Loékopeni ve akcigerde 16kosit sekestrasyonu
Hipoksi

Elektrolit dengesizlikleri

Kasinti

Diyaliz disequilibrium sendromu
Hava embolisi

Aritmi

Konviilziyon

Kalp tamponadi

Kardiyovaskiiler hastaliklarda hizlanma
Hipertansiyon

Uremik kemik hastalig1 (Renal osteodistrofi,
adinamik kemik hastalig1, diyaliz amiloidi)
Aliiminyum intoksikasyonu

Serozit (Perikardit,diyaliz asiti, plevral efiizyon)
Vaskiiler yol infeksiyonlari ve tromboz
Norolojik komplikasyonlar (Diyaliz demanst,
wernicke ensefalopatisi, polindropati,
monondropati, uyku bzozukluklari)

Psodogut, tenosinovit, karpal tiinel
sendromu

Pruritus (kasint1), cilt kurulugu (kserozis)
Malniitrisyon

Hepatit (HBV ve HCV infeksiyonlari)
Diyaliz amiloidi (Beta-2 mikroglobulin
birikimine bagli)

Edinsel kistik hastalik

Okiiler komplikasyonlar (katarakt, retina
dekolmani, makiila 6demi, retinal hemoraji,

optik ndropati)

2.2.4.4. Diyaliz Etkinligi Paremetreleri

Hemodiyaliz tedavisinin sik kullanilmasi, SDBY hastalarinin mortalite ve
morbiditesi agisndan HD yeterliligini 6n plana ¢ikarmistir. HD yeterliliginin gostergesi
olarak uzun siire hasta siirveyleri kullanilmis, morbidite ve hayat kalitesi daha sonra
giindeme gelmistir. Bu tedavinin yeterliliginin bazi paremetrelerle degerlendirilmesi ilk
olarak 1983 yilinda yayinlanan National Cooperative Dialysis Study (NCDS) calismasinin
ardindan baslamistir. Bu ¢alismada hafta ortas1 diyaliz 6ncesi kan iire azotu (BUN) yerine
zaman ortalamali olarak Olgiilen TACire kullanilmig, TACire diizeyi yiikksek HD

grubunda mortalite ve morbidite yiiksek bulunmustur. Sonucun ikinci énemli belirleyicisi

olan diyaliz hastalarinda protein aliminin esdegeri, protein katabolizma hizi (PCR) olarak
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bulunmus, iire diizeyinin belli seviyede tutulabilmesi i¢in diyaliz yeterliliginin doz olarak
kantifiye edilmesi vurgulanmistir (38).

1985°te Sargent ve Gotch tarafindan yayinlanan baska bir ¢alismada diyaliz dozu
tire klirensini esas alan bir modele gore tanimlanmistir (39). Bu ¢alisma sonucunda klinikte
kullanilan iire kinetik modellerinden biri olan, fraksiyonel iire klirensini belirten Kt/V orani
ortaya ¢ikmistir. Bu oran birimsiz bir deger olup K; diyalizoriin iire klirensini (ml/dakika
veya L/saat), t;diyaliz tedavi siiresini (dakika veya saat), V; iire dagilim hacmini belirler.
Kt/V=1,0 oldugunda diyaliz esnasinda iireden temizlenen plazma hacmi iire dagilim
hacmine esit demektir. Ure azalma oram (UAO), iire kinetik modellerinden diger bir
hemodiyaliz yeterliligi degerlendirme parametresidir. Bir HD boyunca BUN azalma
yiizdesini gosterir. UAO(%)=100x(1-BUN HD sonra/BUN HD 6nce) formiiliiyle
hesaplanir.

National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
kilavuzunda haftada ii¢ giin bes saatten az HD dozu igin 6nerilen minimal doz Kt/V igin
1,2; UAO igin % 65 olmalidir. Hedef diizeyler ise Kt/V icin 1,4; UAO igin % 70 olmalidir
(40). Diyaliz dozu disinda nutrisyon durumu, anemi, komorbid hastaliklarin varligi,
sosyoekonomik durum, HD i¢in kullanilan membran tipi HD hastalarinin mortalite ve

morbiditesini etkileyen diger faktorlerdir (41).

2.2.5. Periton Diyalizi

[k olarak 1920’lerde Ganter tarafindan insanlar {izerinde uygulandi. PD, periton
bosluguna verilen fizyolojik konsantrasyonlarda elektrolit ve degisen konsantrasyonlarda
glukoz iceren diyalizat soliisyonunun 3-6 saat arasinda degisebilen bekleme siiresi sonunda
bosaltilmas1 esasina dayanan kapali bir sistemdir. Viicutta biriken toksik maddeler ve su,
diflizyon ve ultrafiltrasyon ile periton membranmi araciligi ile diyalizata geger. PD’nin
bilesenleri; PD kateteri, bu soliisyonu periton bosluguna iletecek diyaliz seti ve steril

diyaliz soliisyonudur (42,43).

2.2.6. Bobrek Transplantasyonu

Gilinlimiizde bobrek transplantasyonu SDBY ’nin en seckin tedavi yontemidir. Hasta
rehabilitasyonunun {ist diizeyde olusu ve yasam siiresine olan olumlu etkileri nedeni ile

transplantasyon, diyaliz yontemlerine gore daha iistiin bir tedavi yontemidir. Canli ya da
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kadavra dondrlerden yapilabilir. Transplantasyon Oncesi diyaliz islemine hi¢ gerek
duyulmamigsa preempitif transplantasyondan so6z edilir. Transplantasyonla ilgili ilk
girisimler yirminci yiizyil baglarinda bagslamis olmasina karsin, ilk basarili transplantasyon
ameliyat1 1954’te Murray ve arkadaslarinca ABD’de yapilmistir. Daha sonraki dénemde
immunsupresif  tedavilerdeki gelismelere pararel olarak, gilinlimiizdeki modern

transplantasyon asamasina gelinmistir (44).

2.3. Uremik Sendrom

Bobrek fonksiyonlarindaki bozuklugun tiim sistemlere yansimasiyla olusan
sistemik bir intoksikasyonu gosteren belirti ve bulgulardan olusan bir sendrom olarak
tanimlanir. Bobrek yetmezliginde biriken c¢ok sayida toksik metabolik {iriin iiremik
sendromdan sorumlu tutulmustur. Uremide biriken en muhtemel toksinler aminoasit ve
proteinlerin son fiiriinleridir. Ureminin klinik semptomlar1 ile bu iiriinlerin kandaki
seviyeleri zayif iligkilidir ¢linkii iremide ayn1 zamanda bdbregin metabolik ve endokrin
fonksiyonuda bozulmaktadir. Bunun sonucunda karbonhidrat, yag, protein metabolizma
bozuklugu, enerji kullamiminda yetersizlik, metabolik kemik hastaligi, anemi ve
malniitrisyon olusur. Ayrica insiilin, glukagon, PTH, seks hormonlar1 ve prolaktin gibi
bircok hormonun plazma diizeyinde degisiklik, eritopoetin ve 1,25(OH)2D hormonlarinin
diizeyinde azalma olur. Ozet olarak; iiremik sendrom patofizyolojisi ii¢ alanda fonksiyon
yetersizligine ayrilabilir: Bunlardan birincisi protein metabolizmasi1 son {irlinlerinin
birikmesi, ikincisi biriken toksinlerin sonucunda sivi elektrolit dengesi ve hormon
diizenleme gibi bobrek fonksiyonlari kaybi, ti¢iinciisii ise ilerleyici sistemik enflamasyon

ile bunun vaskiiler ve nutrisyonel sonuglaridir (45,46).

2.3.1. Uremik Sendromda Klinik

2.3.1.1. Kardiyovaskiiler Bulgular

Kardiyovaskiiler bulgular, ilerleyici KBY olan hastalar arasinda karsilagilan en sik
morbidite ve mortalite nedenidir; bunlar arasinda sivi yiikii, ddem, sistemik hipertansiyon,
iskemik kalp hastaligi, sol ventrikiil hipertrofisi, kalp yetmezligi, ritm bozukluklar1 ve
tiremik perikardit yer alir. Sistemik hipertansiyon 6n planda siv1 yiikiine baglidir, sorumlu

diger faktorler hiperreninemi ve eritropeoetin tedavisidir. KBY olan hastalarda
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hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi geleneksel risk faktorleri ile sivi yiikii, glukoz
intolerans1 ve hiperparatiroidi gibi geleneksel olmayan risk faktorlerinin sikliginin artmasi
sonucu hizlanmis bir ateroskleroz vardir. Ilerlemis KBY olan hastalarda sol ventrikiil
hipertrofisi goriiliir; bunun gelismesine hem arteriyel hipertansiyonun hem de aneminin
katkis1 vardir. Kalp yetmezligi ¢cok sayida faktore baglidir; ana faktorler sivi yiikii,
hipertansiyon, anemi, iskemik kalp hastaligi ve {tiremik kardiyomiyopatidir. Ritm
bozukluklar1 siklikla elektrolit bozukluklarina, metabolik asidoza, ileti sisteminin
kalsifikasyonuna, iskemiye ve miyokard disfonksiyonuna bagl olarak ortaya ¢ikar. Uremik
perikardit, ilerlemis tiremisi olan olgularin %6-10’unda goriiliir, diyalize baslanmasindan
hemen Once veya sonrasinda saptanabilir, yiiksek kan iire diizeyleri (60 mg/dl) ile

birliktedir ve olgularin en azindan%350’sinde hemorajik perikard efiizyonu goriiliir.

2.3.1.2. Norolojik Bulgular

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda hizlanmis ateroskleroza bagli olarak
serebrovaskiiler olaylar siktir. Uremik ensefalopati, ilerlemis iiremisi olan olgularda
goriiliir; bu tabloda uykusuzluk, uyku diizeninde degisiklikler, konsantrasyon yeteneginin
bozulmasi, hafiza kaybi, konfiizyon, disoryantasyon, duygu durumunda degiskenlik,
anksiyete, depresyon ve bazen haliisinasyonlar goriiliir. Ensefalopati tedavi edilmezse
jeneralize konviilziyonla, koma ve Olime kadar giden tablolar olabilir. Diger bulgular
arasinda dizartri, tremor ve myoklonik hareketler yer alir. Ileri evrelerde reflekslerde artis,
Klonus ve Babinski bulgusu gelisebilir. Elektroensefalogramda kortikal aktivitede yaygin
bir yavaslama goriiliir. Diyaliz, iiremik ensefalopati bulgularinin birgogunu diizeltir. Diger
bir komplikasyon periferik noéropatidir; bu durum tipik olarak sinsi bir sekilde alt
ekstremitelerde mikst simetrik bir polindropati ile ortaya cikar. Ust ekstremiteleri
etkileyebilirse de bu durum alt ekstremitelerin tutulmasindan sonra goriiliir. Duyusal
bozukluklar arasinda huzursuz bacak sendromu ve ayaklarda yanma hissi yer alir; bunlar
bazen hastanin dolasmasini engelleyecek kadar ciddi olabilir. Motor bozukluklar, duysal
bozukluklardan sonra ortaya ¢ikar. Ekstremitede giigsiizliik, durus bozuklugu, derin tendon
reflekslerinde azalma, bazen paraparezi ve hatta paralizi ile kendini gosterir. Otonom
sinirler de etkilenebilir; bu durumda da ortostatik hipotansiyon, terleme bozukluklari,

impotans ve Valsalva manevrasina anormal yanit ile karsilasilabilir.
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2.3.1.3. Gastrointestinal Bulgular

Istahsizlik, bulant;, kusma ilerlemis bdbrek yetmezliginin tipik bulgularidir.
Istahsizlik genelde daha erken baslar, aralikli olabilir, bazen belirli gidalara kars1 gelisir.
Bulant1 baslangigta sabahlar1 ortaya c¢ikar. Bu semptomlara ek olarak protein ve enerji
metabolizmasindaki bozukluklar, diyabetik hastalardaki gastroparezi gibi komorbid
durumlar ve ilaglarin yan etkileri siklikla malniitrisyonun gelismesine yol agar. Uremik
fetor, tiikriikteki iirenin amonyaga parcalanmasi sonucunda nefesteki idrar kokusuna
benzer kokudur; genellikle hos olmayan metalik bir tat seklinde algilanir. Diger bulgular
arasinda sindirim kanalimin her yerinde enflamatuvar ve/veya iilseratif lezyonlarin

sikliginin artig1 ve gastrointestinal kanamalar yer alir.

2.3.1.4. Hematolojik Bozukluklar

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda hemen her zaman normokrom normositer
bir anemi gelisir. Bu durum, temel olarak bobrekler tarafindan eritropoetin tiretiminin
azalmasina baglidir. Anemiye bagka faktorlerin de katkisi olabilir; bunlar arasinda oncii
hiicrelerin eritropoetine yanitinin azalmasi, liremiye bagli olarak hemolizin artmasi,
vitamin eksiklikleri (folik asit gibi) ve gastrointestinal kanamalara bagli olarak gelisen
demir eksikligi sayilabilir. Lokosit sayist genellikle normaldir ve infeksiyonlara yanit
olarak artar. Buna karsilik 16kosit ve immun sistem fonksiyonlar1 bozuktur bu da daha sik
ve daha ciddi infeksiyon gelismesine egilim olusturur. Trombosit sayis1 normaldir fakat
fonksiyonlart bozuktur bu durum da kanama zamanmi uzatarak kanamaya yatkinlik

gelismesine yol agar.

2.3.1.5. Kemik Bozukluklari

Renal osteodistrofi terimi, ilerleyici KBY hastalarinda kalsiyum ve fosfor
metabolizmasindaki bozukluklar sonucunda gelisen ¢esitli kemik lezyonlarini tanimlar. Bu
lezyonlar; sekonder hiperparatiroidi, osteomalazi, adinamik kemik hastaligi ve ¢ocuklarda
bliylime geriligidir. Kalsiyum, fosfor carpiminin 1yi kontrol altinda olmadig: hastalarda
deri altinda, damarlarda, eklemlerde ve i¢ organlarda kalsifikasyonlarda goriiliir. Sekonder
hiperparatiroidi, renal osteodistrofinin en sik karsilagilan tipi olmakla birlikte, hastalarda
siklikla baskin bir lezyonla karsilasilir ya da cesitli lezyonlarin kombinasyonu goriiliir.

Hastalarin yaklasik tiimiinde kemik biyopsisinde bozukluklar goriilmekle beraber, sadece
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%40’1nda radyolojik bozukluklar, %10’undan azinda ise kemik agrilar1 ve fraktiirleri gibi
klinik bulgular goriilir. Kalsiyum ve fosfor metabolizmasinin uygun bir sekilde
diizenlenmesi ile renal osteodistofi dnlenebilir veya hafifletilebilir. Konuyla ilgili ileriki

boliimde ayrintili bahsedilecektir.

2.3.1.6. Endokrin ve Metabolik Bozukluklar

llerleyici KBY hastalarinda cinsel fonksiyon bozukluklar1 siktir. Primer
hipogonadizm sonucu impotans, infertilite ve libido azalmasi ortaya ¢ikar.
Hiperprolaktinemiye bagl olarak kadinlarda amenore ve galaktore goriilebilir. Total T4,
total T3 ve serbest T3 diisiik olabilir fakat serbest T4, ters T3 ve tiroid stimiilan hormon
(TSH) normaldir bu da normal bir tiroid durumunu yansitir. Erken dénemdeki KBY’de
inslilin direnci ve glukoz intolerans1 (azotemik psddodiyabet) goriiliirken, ilerlemis
KBY’de renal katabolizmanin azalmasina bagli olarak insiilinin yar1 dmriiniin uzamasi ve
renal glukoneogenezin azalmasi sonucu hipoglisemi ataklari siktir. Lipid bozukluklari
arasinda trigliseridlerin ve ¢ok diislik dansiteli lipoproteinlein (VLDL) artis1 ve yiiksek
dansiteli lipoproteinlerin (HDL) azalmast yer alir, toplam kolesterol normaldir ve
lipoprotein artmis olabilir. Protein metabolizmasi1 bozukluklari olarak sentezde azalma ve

katabolizmada artma goriiliir (47).

2.3.1.7. Deri Bulgular:

Kronik bobrek yetmezliginde etkilenmeyen organ veya sistem yok gibidir. Deri
etkilenen organlardan birisidir. KBY’de goriilen deri bulgularindan bazilart sistemik
sorunlart vurgularken, sistemik lupus eritamatozus hastaliginda oldugu gibi bazi deri
belirtileri bobrek yetmezligine yol acan nedeni gdsterebilirler. Ayrica bobrek yetmezligini
diisiindiiren belirti olarak tanimlanabilecek deri bulgular1 bulunmaktadir fakat tani
koydurucu bulgu olarak tanimlanabilecek deri bulgular1 sadece bazi ileri evredeki
olgularda goriilmekte ve tani koydurucu ozellikleri sinirli olmaktadir. KBY’ye bagl deri
bulgulart degiskendir. Kasinti en sik goriilen yakinmalardan biri olarak dikkati
¢ekmektedir (2,3,48). KBY de deri bulgular1 Tablo 6’da 6zetlenmistir.
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Tablo 6. Kronik Bébrek Yetmezliginde Goriilen Deri Bulgular:

Spesifik bulgular  Spesifik olmayan bulgular

Metastatik kalsifikasyon (benign nodiiler Deri rengi degisiklikleri

kalsifikasyon, Kalsifilaksi) e Solukluk

Biilloz dermatozlar (porfiria kutenea tarda, e Sar1 renk degisikligi

psddoporfiria ) e Hiperpigmentasyon

Perforan deri hastaliklar1 (Kyrle hastaligi, Petesi, purpura, ekimoz,

Perfore_ln f_olik_ijlit, reaktif perforap kollagenoz ) Kserozis (cilt kurulugu), akkiz iktiyoz
Nefrojenik fibrozan dermopati Elastozis

Folikiiler hiperkeratoz Deri turgorunda azalma

Fototoksik reaksiyonlar Feaimrik i

Ar_t.erlo-ven(.iz sant dermatiti Tirnak degisiklikleri (yarim-yarim tirnak)
Psddokaposi sarkomu Uremik pruritus (iiremik kasint)

Amiloid Deri infeksiyonlar1 (onikomikoz, tinea pedis,
Prekanserdz ve kanserdz deri lezyonlari tinea versicolor)

2.4, Uremik Kasmti

Kasinti kagima istegine neden olan rahatsiz edici duyu olarak tanimlanabilir.
Kagint1 altta yatan farkli nedenlere bagl ortaya ¢ikan, oldukea sik rastlanan ve yasla artis
gosteren bir semptomdur. Bir¢cok deri hastaliginin en sik goriilen semptomu olsa da
hastalarin %10-50’sinde sistemik bir hastaligin belirtisi olabilmektedir.

Kasmtinin noérofizyolojik mekanizmasi yillardir farkli teorilerle agiklanmaya
calisilmistir. Bunlardan ilki; duyu reseptorlerinin hafif uyarilmas: ile kasinti, kuvvetli
uyarilmasi ile agrilarin olustugu goriisiidiir ve glinlimiizde gecerliligini yitirmistir. Kaginti,
agn ile yakin iligkilidir ve ayni sinirsel yollar1 izler. Agr1 duyusunun konjenital yoklugu
kasintiya duyarsizliga neden olur ancak kasinti ve agriyi ileten noronlarda fonksiyonel
farkliliklar vardir. Kagint1 reseptorleri deride daha yiizeyel olarak yerlesirler (49-54).

Kaginti duyusunu dermoepidermal bileskeye yakin olarak yerlesen serbest sinir
sonlanmalar1 iletir. Kasinti reseptdrleri polimodal C nosiseptorler sinifindan olup,
miyelinsizdirler. Derideki C néronlarinin %15-20’sini olusturular. Kimyasal uyaranlara
duyarl olup mekanik uyaranlara duyarli olmayan C lifleri, yavas ileti hizina sahiptirler. Bu
miyelinsiz C sinir lifleri ile kasinti duyusu dorsal kok ganglionundan kars: taraftaki
anterolateral spinotalamus trakta, oradan da talamustaki posterolateral talamik ¢ekirdege
iletilir. Talamustan sonra kasmti yolagi internal kapsiile ve oradan da somatosensor
kortekse ulasir. Kasinti duyusu ayni zamanda motor korteksi de uyararak kasinmanin
baglamasimi saglar (39,40,55,56). Pozitron emisyon teknigi ile yapilan ¢alismalarda

kagintinin santral merkezinin sol primer duyusal korteks oldugu gosterilmistir (57).
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Sicak ortamlarda kasintinin artmasi, kasintiya spesifik C ndronlarinin 1siya duyarh
olmasi ile agiklanmaktadir. Kasintinin gece artmasi,viicut 1sisinin gece ortalama bir derece
daha yiiksek olmasi ve bazi kasinti medyatorlerinin sirkadyen ritimleri ile iligkili olabilir
(50,58).

Opioid peptidler kasinti hissinin periferik ve santral regiilasyonunda temel rol
oynar. Basing, termal uyar1 gibi fiziksel etkenler ya da histamin, seratonin, kinin ve kostik
maddeler gibi kimyasal uyaranlar kasintiy1 aktive eder. Histamin kasintida rol oynadigi en
iyi bilinen kimyasal medyatordiir. Histamin sinir sonlanmalarini hem dogrudan olarak
uyarir hem de dolayli olarak diger medyatorler araciligr ile aktive eder. Ancak histamin
kasintida rol oynayan tek medyator degildir (59). Kasint1 norofizyolojisinde asetilkolin,
bradikinin, seratonin ve endotelin gibi medyatorler disinda tripsin, kimotripsin ve papain
gibi proteinazlar, 1L-2, IL-4 ve IL-6 gibi sitokinler, l6kotrien B4, prostoglandin E1 ve E2
gibi prostoglandinler, vazoaktif intestinal polipeptid, noérotensin, sekretin, somatostatin,
anjiotensin, karnozin, melanosit uyarict hormon, néropeptid Y ve norofizinler gibi peptid
yapili maddeler, substans P, norokinin Ave B gibi tasikininler de rol oynar (60). Genel
olarak adi gecen bu medyatorlerin ¢ogu kasinti fizyolojisinde histamin salgisini artirmak

veya esik degerini diisiirmek yoluyla dolayli olarak rol alirlar (59).

Pruritojen

l

Serbest sinir uglari

l

Miyelinsiz C sinir lifleri

Spinal kordun dorsal kokii
Kontrlateral spinotalamik yol
Posterolateral ventral talamik nikleus

!

Somatosensoral korteks
(Postsantral singiilat girus)

Sekil 1. Kasint1 iletimi
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Kasintt KBY’de en sik goriilen yakinmalardan biri olarak dikkati ¢cekmektedir (2,3).
Kagmt1 subjektif bir bulgu oldugundan klinik karakteristigini anlatmak zordur. Kasinti
oldugunu sdylemek icin hasta su iki durumdan birini tarif etmelidir. Birincisi; iki hafta
veya daha az bir zaman diliminde gilin i¢inde birka¢ kez ortaya ¢ikan, hastay1 rahatsiz
edecek diizeyde olan ve birka¢ dakikada sonlanan en az {i¢ kasint1 ataginin olmasi, ikincisi;
alt1 aylik bir zaman diliminde ilkinden daha az siklikta diizenli paternde kasint1 ataginin
olmasi. Uremik diyebilmek igin ise diyaliz baslangicindan hemen énce ya da diyalize
basladiktan sonra baslamasi ve neden olabilecek diger aktif hastaliklarin bulunmamasi
gerekir. KBY’ye baglh olarak gelisen kasinti “liremik pruritus” (iiremik kasinti) olarak
bilinmektedir. Cok sik goriilmektedir ve prevalansi %50-90 arasinda bildirilmistir (5).
Uremik kagmt: (UK) denmesine ragmen kan iiresinin yiikseldigi akut bobrek yetmezligine
bagl iiremide goriilmez. Sadece KBY olan hastalarda gériilmektedir (6). UK terimi uzun
zamandir kullanilmasina ragmen kasintinin 6zellikle KBY olanlarda goriilmesi, tipik
olarak akut bobrek yetmezliginde goriilmemesi ve primer olarak gergek bir neden-sonug
iliskisi olmamasi nedeniyle baz1 yazarlar UK teriminin yaniltic1 olacagini belirtmektedirler.
Onun yerine “KBY ile iliskili kasmnt1” teriminin daha dogru bir bilimsel adlandirma
olacagini savunmaktadirlar (9,61,62).Hayat1 tehdit edici bir semptom olmasa da hastalarin
yasam kalitesini olumsuz olarak etkilemektedir (7).

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalardaki kasintinin, KBY ile ¢ok sik birlikteligi
olan ve kasintiya neden olan ilag aracili hipersensitivite, karaciger hastaliklart (hepatit B ve
C enfeksiyonlari), diyabetes mellitus, endokrin hastaliklar (hipertroidizm, hipotirodizm)ve
lenfoproliferatif veya solid tiimorlerle iliskili olabilecegi de akilda tutulmalidir( 63).Ayrica
prevalans, patofizyoloji ve tedaviye yonelik arastirmalarda kargilastirma yapabilmek igin
bu kompleks semptomun standardize bir tanimlamasinin yapilmasi ve gegerli bir 6lgiim
yontemi kullanilmasi zorunlulugu da vardir (9). Kasintinin degerlendirilmesi ve olglimii
amaciyla ilk kez Yosipovitch ve arkadaglari tarafindan 2000 yilinda bir anket formu
gelistirilmistir (64). Bu anket formlar1 McGill Agri Anketi (McGill Pain Questionnaire)
esas alinarak hazirlanmis ve psoriasis hastalarinda uygulanmistir. Daha sonra UK’s1 olan
hastalarda gecerliligi denenmis ve birgok calismada kullamlmustir (5,64-66). UK’nin
yogunlugu, Gorsel Anolog Cetveli (Visual Anolog Scale, VAS) kullanilarak
degerlendirildiginde ise anlamli degisiklikler gostermektedir (67). VAS, ozellikle agrinin
degerlendirilmesi icin ortaya atilan ve olduk¢a yaygin olarak kullanilan subjektif bir 6l¢iim
yontemi olmustur. VAS ile hastalara kasintinin siddeti sorulur ya da daha onceden

hazirlanmig bir cetvel iizerinde isaretlemesi istenir. Bu cetvel, bir ucu hi¢ kasint1 yok, diger
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ucu c¢ok siddetli kasint1 var seklinde olmak iizere 10 cm uzunlugunda diiz bir ¢izgidir.
Boylelikle kasmtinin siddeti i¢in 0’dan 10’a kadar rakamsal bir deger elde edilmis olur (68,
Figir 1). KBY’ye baghh kasint1 ilk olarak 1932’de tanimlanmis, Chargin ve Keil,

serilerindeki hastalarin %13’iinde kasinti bulundugunu bildirmislerdir(69).

] 1 F 3 4 3 & 7 g 9 ""
Kasint1 yok En dayamilmaz
kasinti

Figiir 1. VAS Skalasi

2.4.1. Epidemiyoloji ve Klinik

Diyalizin KBY tedavisinde kullanima girmesinden 6nce UK prevalanst %15-49
iken giiniimiizde bu oran her ne kadar diyaliz tekniklerindeki biyouyumlu membranlar ve
hasta bakimindaki gelismelerin bir sonucu olarak son on yilda azalmis olsa da, hala KBY’li
olan yetigkinlerin %42-52’sinde goriilmektedir (3,9,70). PD ile HD tedavisi alan hastalar
arasinda UK siklig1 ve siddetinde fark tespit edilmemistir (11). Baz1 ¢alismalarda ise UK
sikliginin  HD  hastalarinda PD yapan hastalardan daha fazla oldugu goriilmiistiir
(62,69,71,72). HD’nin kasint1 lizerindeki etkisi konusunda karsit goriisler vardir. Bazilari
HD seanslari sonrasi kasintida kisa siireli rahatlamalar bildirirken, bazi yazarlar HD
sirasinda ya da sonrasinda semptomlarin kotiilestigini bildirmistir. Karsit birkag yayin
olsada calismalarin ¢ogunda UK siklig1 ile hastalarin yasi, cinsi, diyalizériin tiirii (seliiloz
veya asetat), KBY nedeni arasinda anlaml iligski saptanmamistir. Ayn1 zamanda diyaliz
sliresi, diyabet, iskemik kalp hastaligi ve karaciger hastaligimin varligi, anjiotensin
doniistiiriici enzim (ADE) inhibitorleri, furosemid, beta blokerler, kalsiyum kanal
blokerleri, alfa blokerler, nitratlar ve aspirin gibi ilaglarin kullanimiyla kasinti arasinda
iliski goriilmemistir (5,9,64,69,73). Yapilan bir c¢alismada, diyalizlerinde polisiilfan
membran kullanilan hastalarin, hemofan ya da kuprofan kullanilan hastalardan daha sik
kasint1 yasadig1 gosterilmis, ancak bagka bir calismada kasint1 ile diyalizde kullanilan
membran tipi arasinda bir iliski bulunmamistir (66,73). Yiiksek akimli (high flux)
polimetilmetakrilat membranlar ile diyalize giren hastalarda azalmis kasinti skorlar
gosteren calismalar vardir. Bu etki muhtemelen bu membranlarin yiiksek sitokin

adsorbsiyon kapasiteleri ile agiklanabilir (74,75).
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Uremik kasmntinin klinik 6zellikleri kisiden kisiye ve ayni kiside zaman igerisinde
degisiklik gosterebilir. Baz1 hastalar kasintinin giin i¢inde sadece birkac¢ dakika gibi kisa
siirelerde oldugundan yakinirken, bazilar1 ise giin boyunca devam eden siirekli bir
kasintidan sikayet ederler. Kasint1 siklig1 giinliik, haftalik ya da aylik aralarla olabilirken
siddeti genellikle geceleri artmaktadir (5,64,76). En ¢ok sirt bolgesi etkilenirken kollar, bas
ve karin bolgesi de sik etkilenen viicut bolgeleridir (76).Eksternal 1s1, terleme, stres ve kuru
cilt UK’y1 artirabilirken, sicak ya da soguk dus, diisiik ortam 1sis1 ve aktivite, kasintiyt
azaltabilir (9). Kasintil1 cilt normal olabilir veya devamli kasinma nedeniyle mekanik cilt
hasarma neden olabilir bu durumda da siiperimpoze enfeksiyonlar ve liken simpleks,
prurigo nodiilaris, keratosis papules gibi degisik lezyonlar goriilebilir (77). UK nin ayrica
fiziksel ve mental kapasitede azalma, anksiyete, depresyon ve uyku bozuklugu gibi, yasam
kalitesi tizerinde gii¢lii olumsuz bir etkisi vardir (5,64,78). Uyku bozukluklari; uykuya
dalmada giicliik, gece uyanmalari, gece uyanik kalma, giin i¢inde uyuma ve kronik
yorgunluk olarak tamimlanir. Yakin zamanda yapilan pek ¢ok c¢alisma, UK’nin artmis
mortalite oranlar1 ile iliskili oldugu gosterilmistir (67,78). 18.000°den fazla hastayla
yapilan Diyaliz Sonuglar1 ve Uygulama Paternleri Calismasi’nda (DOPPS) %17 hastada
yiiksek mortalite riski ile iligkili bulunmustir (78).

2.4.2.Patofizyoloji

Giiniimiizde UK etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir, bircok neden ileri
siiriilmiis olsa da daha ¢ok multifaktdriyel etmenler iizerinde durulmaktadir (8-10).UK’nin
gelisimini agiklamaya calisan pek c¢ok hipotez vardir. Bunlar; dermatolojik anomaliler,

metabolik anomaliler, nérolojik anomaliler, immun hipotezve opioid hipotez.

2.4.2.1.Immun Sistem ve Inflamasyon

UK’ nin, lokal bir cilt hastaligindan ¢ok sistemik enflamatuvar bir hastalik olusuna
dair gii¢lii kanitlar vardir. Baz1 ¢alismalarda kasintisi olan {iremik hastalarda negatif akut
faz reaktanlarindan alblimin ve transferrin diizeylerinin anlamli sekilde diistik, ferritin gibi
enflamatuvar proteinlerin ve IL-6 gibi proenflamatuvar sitokinlerin ise yiiksek oldugu
bulunmustur (63,78-80). Th1/Th2 hiicrelerinin orani, UK olan hastalarda artmistir ve
enflamasyonu destekler. Thl sitokinler, enflamatuvar 16kositleri destekleyip aktive

etmesinden dolay1 enflamatuvar bir durumla iliskiliyken, Th2 hiicreleri antienflamatuvar
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sitokinleri sekrete eder. Thl lenfositler UK’da rolii olabilecek IL-2 ve diger sitokinleri
tiretir. IL-2’nin intravendz olarak verilmesi kasinti ve eriteme yol agarken, intradermal
verilmesi ise siddetli kasintiya yol agmaktadir. Ultraviyole B (UVB), Talidomid ve
Tacrolimus krem UK tedavisinde etkili oldugu bilinen ajanlardir ve bu ajanlar Thl
hiicrelerinin supresyonu Th2 lenfositlerin farklilagmasina yol agarlar (79,81-85). HD
stiresince, kanin diyaliz membranlar1 ile temas1 sonucu degisik sitokinler salinmaktadir.
Deri biyopsi 6rneklerinde UK’da rol alan pruritojenik maddelerin salinimmdan sorumlu
olan CD1+ hiicrelerin UK’s1 olan hastalarda kasintis1 olmayanlara gére daha yiiksek

oldugu saptanmstir (86).

2.4.2.2. Opioid Sistem

Giincel kanitlar, opioid sistemdeki diizensizligin UK gelisiminde bir roliiniin
olabilecegini diistindiirmektedir. Opioid sistemdeki farkli reseptorlerin, kasint1 {izerine
farkl etkileri vardir. Morfin gibi p reseptor agonistleri kagintiy1 tetiklerken, naltrekson gibi
K reseptor antagonistleri bu semptomu baskilar. HD hastalarinda artmig bir serum
B endorfin/dinorfin A orani vardir ve oran kagmntinin siddetini artirir (87). Bu durum, UK
ile sonu¢lanan p reseptdr aktivitesine ve k reseptorlerinin down regiilasyonuna neden
olabilir (3). Bazi calismalar, bir « reseptdr agonisti olan nalfurafinin, UK’da etkili

olabilecegini gostermistir (88).

2.4.2.3. Kuru Cilt (kserozis)

Kuru cilt, HD tedavisi alan hastalarda en sik goriilen dermatolojik bulgudur. Kuru
cildin, ter ve yag bezlerinin atrofisi, bozulmus ter sekresyonu ve dermal hidrasyonda
bozulmadan kaynaklandigr disiiniilmektedir (89,90). Bazi1 c¢alismalarda diyaliz
hastalarinda cilt kurulugu ile UK arasinda anlamli bir iliski oldugu, diyalize giren UK’s1
olan hastalarda dermal hidrasyonun, kagintis1 olmayan hastalara gore diisiik oldugu
bildirilmis ancak diger ¢alismalarda bu sonu¢ dogrulanmamustir (91-95). Yapilan bir
calismada diyaliz hastalarinda transdermal su kaybi1 normal olarak degerlendirilmis ve UK

ile kutandz permeabilite arasinda bir iliski bulunamamistir (96).
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2.4.2.4. Mast hucreleri ve Otokoidler

Mast hiicreleri, kasmnt1 i¢in potent bir medyatdr olan histamin salgilar. Uremik
hastalarda, artmis histamin seviyeleri yaninda, ciltlerinde bulunan mast hiicre diizeyleri de
artmustir (97,98). Artmis seviyelere ragmen, pek cok ¢alismada histamin seviyeleri ve UK
arasinda bir korelasyon gosterilememistir (98-101). Bazi calismalarda antihistaminik
tedavi ile UK’da azalma gosterilirken, pek ¢ok calismada bu fayda dogrulanamamistir
(62,100,101). Antihistaminik tedavi UK tedavisinde genellikle etkisiz oldugundan,
histaminin tek basina patojenik rol oynamasi olasi degildir. Yakin zamanda mast
hiicrelerinin degraniilasyonunu inhibe ederek histamin ve l6kotrien salinimini1 bloke eden
mast hiicre stabilizatorlerinin ve 16kotrien antagonistlerinin kullanimi ile UK nin azaltildig:
belirtilmistir, ancak bu bulgularin biiyiik klinik ¢alismalarla dogrulanmas1 gerekmektedir
(102-104).

2.4.2.5.Noropatik Mekanizmalar

Kasmtinin, agr ile iligkili olan ve alt epidermis ya da dermoepidermal bileskede yer
alan liflerden farkli olarak, afferent myelinsiz C liflerinin terminal dallarindan orjin aldig
diisiiniilmektedir. Uremik hastalarda belirgin nérolojik anomaliler bildirilmistir. Bu
hastalarda, anormal innervasyon paternleri yaninda kutanéz liflerin sayisinda ve
fonksiyonel aktivitesinde azalma gosterilmistir (104-106). Dermisteki mast hiicreleri,
afferent C noron terminalleri yakininda uzanir ve bu yapilar arasndaki etkilesimler, UK da
onemli rol oynuyor olabilir (57). Proteazlar, pruritojenik 6gelerdir ve proteaz reseptorleri C
liflerin distal uglarinda tanimlanmistir. Bu reseptorlerin stimiilasyonu, santral bir kasinti
hissine neden olur ve sirayla mast hiicrelerini sensitize eden substans P salinir (8).
Kapsaisin, substans P’yi azaltan bir ajandir ve UK tedavisinde basari ile kullanilmaya
baglanmistir (107). Diyabeti olmayan ve kagmtisi olan KBY hastalarinin biiyiik bir
cogunlugunda noropati vardir ve bu hastalarda gabapentinin basarili kullanimi, UK
gelisiminde néropatik mekanizmalarin 6nemini vurgulamaktadir (108-110).

Bunlarin disinda UK gelisiminde epidermal retinol diizeyinin yiikselmesi nedeniyle
A hipervitaminozu, anemi, yiiksek aliminyum seviyeleri, orta molekiil agirlikli tiremik
toksinlerin uzaklastirlmasinda yetersizlik, (2 mikroglobulin, safra asidi, seratonin
yiiksekligi gibi baska nedenler de suclanmis ve UK’s1 olan hastalarda HLA-B35’in yiiksek
prevalansi ile tanimlanan genetik yatkinlik bildirilmistir (8,67,88,111-115).
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2.4.2.6. Sekonder Hiperparatiroidizm

Uremik  kasmti  etyolojisinde  gosterilen en sik  neden  sekonder
hiperparatiroidizmdir. GFH diismeye baslayinca renal tiibiillerden fosfor (P) atilimi1 azalir,
P diizeyi artinca serum Kkalsiyum (Ca) degeri diiser ve Ca ile P arasindaki denge korunur.
Serum iyonize Ca degerinin diismesi ve hiperfosfatemi, PTH salgilanmasini uyarir. PTH’1n
fosfatiirik etkisi ile bobreklerden P atilimi artar. GFH %30-40’1n altina diisiince serum P
diizeyi yiikselmeye baglar. Aymi zamanda 1,25 dihidroksi vitamin D [1,25(0OH)2D]
azalmaya baglar. Barsaklardan yeterli miktarda Ca emilemediginden hipokalsemi gelisir.
Bu evrede hastalarda hipokalsemi, hiperfosfatemi, PTH diizeyinde yiikselme olur. PTH
asirt yapimi, paratiroid bezlerin agir1 uyarilmasi sonucu paratiroid bezlerde hiperplazi ileri
donemlerde adenomlar gelisir. Bunun sonucunda degisen derecelerde kemik
metabolizmast bozukluklar1 gelisir ve bu durum renal osteodistrofi olarak adlandirilir
(116). Renal osteodistrofinin tipleri;

1) Yiiksek dongiilii kemik hastaligi (Osteitis fibrosa cystica)

2) Diisiik dongiilii kemik hastaligi (Idiopatik adinamik kemik hastalig1)

3) Osteomalazi

4) Osteosklerozis

5) Osteoporozis

olarak siralanabilir (117).

2.4.2.6.1.Yiiksek Dongiilii Kemik Hastalhig

Kronik bobrek yetmezligi siirecinde kreatinin klirensinin diigmesi ile ortaya ¢ikan P
retansiyonu, CaxP c¢arpimimin sabitligi nedeniyle serum Ca diizeyini disiiriir. Azalmis
bobrek kitlesine paralel olarak aktif D vitamini yapimi azalir, yiikselmis olan P, PTH’1n
salgilanmasimi stimiile ederken, 1-alfa hidroksilaz aktivitesini diislirerek D vitamininin
olusumunu daha da bloke eder (117). Hem renal yetmezlik, hem P retansiyonu, PTH’in
mRNA stabilitesini ve hormon sentezini posttranskripsiyonel fazda etkiler. Paratiroid
bezinin apopitozis hizinin diisiik olmasi ve paratiroid hiicrelerin yar1 dmriiniin 30 yildan
fazla olmasi sebebiyle gelisen paratiroid bez hiperplazisinin geri dondiiriilmesi oldukca
zordur. PTH, Ca’nin diizenledigi PTH sekresyonunun baskilanamayan komponenti
nedeniyle kontrolsiiz hale gelir. Paratiroid bezde vitamin D reseptorlerinde ve Ca duyarl

reseptorlerin (CaSR) ekspresyonunda azalma olur (118). Sonug olarak renal yetmezlikli
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hastalarda serum PTH diizeylerini arttiran reversible sebepler hiperfosfatemi, hipokalsemi
ve diisiik serum kalsitriol seviyeleri olup irreversible sebepler ise PTH’a iiremik rezistans,
azalmis PTH metabolizmasi, azalmis kalsitriol ve Ca reseptor yogunlugudur (119). Artmis
olan PTH sinyalini ilk alan osteoklastlar, kemik yikimini hizlandirir, ikinci olarak devreye
giren osteoblastlar ise kemik yapimini hizlandirir. Kemikte yiiksek dongiili bir
hiperaktivite durumu ortaya ¢ikar. Hipokalseminin mevcudiyeti, P yiiksekligi gibi faktorler
tam diizeltilemediginden az ya da ¢ok Ol¢iide kemik yapim hizi, yikim hizinin gerisinde
kalir. Kemikteki Ca, magnezyum (Mg) ve P serbest kalir, P yiiksekligi devam ederse CaxP
sabitesi nedeni ile yumusak dokulara Ca ¢okmesi gibi ciddi bir komplikasyon ortaya ¢ikar.
Arteriyel, okiiler, periartikiiler, cilt ve cilt altinda, kalp, akcigerler, bobrekler ve midede
metastatik kalsifikasyonlar ortaya g¢ikar (117). Serum CaxP degeri ile kasinti siddeti
arasinda ve aliiminyum seviyeleri ile hem kasint1 varlifi hem de siddeti arasinda anlaml
bir iliski tespit edilmistir (113). Uremik hastalarda sik goriilen hiperfosfateminin de
generalize kasmti ile iliskili oldugu diistiniilmektedir. Serum P seviyesi diistiigiinde
kasintida azalma goriiliir (120).

PTH artis1, iiremik kardiyomiyopati, liremik ensefalopati, noropati, karbonhidrat
intoleransi, hipertansiyon ve anemi kontrolsiizliigli, impotans, iiremik kasmnt1 gibi
komplikasyonlarin  gelisimine neden olmaktadir (119). Hiperparatiroidizm mast
hiicrelerinden histamin salinimini stimiile ederken, Ca ve Mg tuzlarmin deride cokelti
olusturmasina neden  olabilir  (11,96). Paratiroidektomi  sonrasinda  kaginti

diizelebilmektedir (121,122).

2.4.2.6.2. Diisiik Dongiilii Kemik Hastahig (Idiopatik Adinamik Kemik Hastalig)

Kemik yenilenme dongiisliniin yavaslamis, kemik yenilenme hizin1 gosteren
laboratuvar ve diger parametrelerin diisik kemik yenilenme hizi ile uyumlu olarak
degisime ugradigi klinik bir tablodur (117). Hem HD hem de PD hasta popiilasyonunda
sikligi giderek artmaktadir. Temelinde PTH diizeylerinin asir1 baskilanmasi yatar. KBY de
kemik yenilenme dongiisiiniin normal sekilde devam edebilmesi i¢cin PTH diizeyinin
normalin 1,5-3 kati1 kadar yiiksek olmasi gerekir. Aliminyum (Al) toksisitesi olmayan ve
PTH diizeyleri normal ya da daha diisik (<150 pg/ml) hastalarda kemik matriks
formasyonu ve mineralizasyonu bozulmus, osteoid kalinligi artmis, kemik yiizeyinde
osteoblast ve osteoklast sayisi azalmistir. Kalsiyum azalmis kemik tutulumu nedeniyle

kemik tarafindan alinamaz ve dokularda birikir (123). ADKH’a yol acan faktorler; Ca
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iceren P baglayici ajanlarin kullanimi, D vitamini kullanim, ileri yas ve diyabetes mellitustur
(124).

2.4.2.7.Magnezyum

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda serum Mg diizeyleri GFH 20
ml/dakika’nin altina inene kadar korunur, ¢iinkii kalan nefron fonksiyonu Mg atilimin
artirir. GFH hiz1 10 ml/dakika’ninnin altina indigi zaman orta dereceli bir hipermagnezemi
izlenir (2,4-3,6 mg/dl). Ciddi hipomagnezemi paratiroid sekresyonunu baskilar ve iskelet
kasinin PTH’a kars1 duyarliligini azaltir, boylece hipokalsemi ve hipomagnezemi birlikte
izlenir. Ek olarak 1,25(OH)2Drnin diisiik plazma seviyeleri hipomagnezemik egilim yaratir
ve Ca diizeyinin diisiik kalmasina katkida bulunur (125).

Magnezyum ndrojenik stimiilasyonla veya mast hiicrelerinden histamin salinimi

yoluyla kasint1 reseptorlerini uyararak kasintiya yol acar (120, 126).

2.4.2.8. D Vitamini

Vitamin D terimi ilk kez 1922’de Mc Callum tarafindan, morina balig1 karacigeri
yagindan elde edilen antiragitik faktor i¢in kullanilmigtir (127). Bir 6n hormon olan D
vitamininin kolekalsiferol (vitamin D3, hayvansal kaynakli) ve ergokalsiferol (vitamin D2,
bitkisel kaynakli) olmak iizere iki kaynagi vardir. Kolekalsiferol 290-310 nm dalga
boyundaki ultraviyole iginlarinin etkisiyle deride 7-dehidrokolesterolden yapilir ve bu
endojen D vitamininin ana kaynagidir. insanda D vitamini ihtiyacinin %90°dan fazlasi
deriden saglanir (128,129). Vitamin D sentezlendikten sonra vitamin D baglayici protein
ile epidermisten dolasima tasimir, ciltteki melanin ultraviyole fotonlar1 igin 7-
dehidrokolesterolle yarisir ve boylece vitamin D sentezi sinirlandirilabilir. Giinese uzun
slireli maruziyette previtamin D ve vitamin D’nin asir1 birikimini 6nleyen en onemli
mekanizma, biyokimyasal olarak ikisinin aktif olmayan {riinlere fotokimyasal
izomerizasyonudur (130). Kolekalsiferol karacigerde, enzimlerle 25-hidroksi vitamin D’ye
[25(OH)D]2, kalsidiol) metabolize edilir. D vitaminin hepatik 25-hidroksilasyonu,
feedback kontrolii yoluyla denetlenir.

Dolasimdaki esas metabolitlerden biri olan 25(OH)D’nin yar1 émrii yaklagik 20
gindiir. Farkli laboratuvarlarda normal serum 25(OH)D diizeyi 20-200 nmol/L (8-80

ng/mL) arasinda degismektedir. Serum 25(OH)D’nin diizeyi, endojen vitamin D sentezinin
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artmasi, giines 1s181na yogun maruz kalma, diyetle asir1 alimda artar. Agir kronik karaciger
hastaliginda ise diizeyi azalir (131). Fenobarbital, fenitoin, karbamezepin, rifampisin,
alkol, izoniazid ve teofilin sitokrom p-450 enzimlerinin ve 25 hidroksilazin islevlerini
degistirerek 25(OH)D diizeyinde bir azalmaya neden olurlar. 25(OH)D diizeyi, vitamin D
eksikligi ve yetersizligi durumlarmi tanimlamak i¢in en iyi gostergedir. 25(OH)D,
karacigerde olustuktan sonra vitamin D baglayici proteine baglanarak enterohepatik
dolasima katilir, bobrekte metabolize edilerek, D vitaminin en aktif metaboliti olan
1,25(0OH)2D’ye, (kalsitriol) doniistiiriiliir. Proksimal tiibiiller baslica kalsitriol yapim
yeridir. Kalsitirol kemik hiicreleri, endotelyal hiicreler, periferik monositler ve aktive
makrofajlar desidual hiicreler, keratinositler tarafindan da fretilir (132-135). Serum
1,25(0OH)2D diizeyi 40-160 pmol/L (16-65) pg/mL) ve serum yarilanma omrii 3-6 saattir
(130).

Hipokalsemi ve hipofosfatemi 1,25(OH)2D iiretimini uyarirken, hiperkalsemi ve
hiperfosfatemi baskilar (133). Plazma Ca ve P diizeyleri normal oldugunda, bobrekteki
25(0OH)D-1alfa hidroksilaz aktivitesi azalir 25(OH)D-24 hidroksilaz aktivitesi artar
25(0OH)D, 24,25(0H)2D’e metabolize edilir bu da 1,24,25(0OH)3D’ye donistiirtiliir ve
inaktif bir madde olan Kalsitroik asite metabolize olur. Bu doniisim feedback olarak
1,25(0OH)2D tarafindan kontrol edilir (130).
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Sekil 2. D Vitamini Metabolizmasi

2.4.2.8.1. Vitamin D Fizyolojisi

1,25(0OH)2D genomik ve non genomik etkilere sahiptir. 1,25(OH)2D, vitamin D
baglayici proteine baglanarak hedef dokulara tasinir. Burada spesifik bir niikleer transport
proteine tasiir. Vitamin D reseptorii (VDR) aktive olduktan sonra, barsaklarda kalsiyum
baglayic1 protein sentezini, kemikte osteokalsin, osteopontin ve alkalen fosfataz {iretimini
uyarir. 1,25(OH)2D barsaklarda ve bobrek epitelinde voltaj bagimli kalsiyum kanallarim
aktiflestirir ve kalsiyumun ekstraselliiler alandan intraselliiler alana tasinmasini arttirir
(130,134). Aktif D vitaminin temel gorevi intestinal kalsiyum ve fosfor emilimini
saglayarak PTH ile birlikte organizmanin kalsiyum ve fosfor dengesinin korumaktir (135).
VDR, incebarsak ve osteoblast disinda beyin, kalp, pankreas, meme, kolon, kas, cilt ve

immiin hiicreler gibi neredeyse her doku ve hiicrede tanimlanmustir.
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PTH ve Kkalsitriol, osteoblastlar ve stromal fibroblastlar {izerindeki spesifik
reseptorlerine baglanarak osteoblast yiizeyinde RANK (receptor activator of NF-kappa B)
ligandinin tretimini uyarir. RANK ligandi immatiir osteoklastlarin yiizeyinde bulunan
RANK reseptorlerine baglanarak immatiir osteoklast prekiirsorlerinin matiir osteoklastlara
degisimini uyarir. Ayrica kalsitrioliin hiicre biiylimesi ve matiirasyonu diizenleme, aktive T
ve B lenfositlerin islevlerini artirma, renin iiretiminin azaltilmasi ve insiilin salinimini

uyarma gibi etkileri de bulunmaktadir(136-140).

2.4.2.8.2 Kronik Bobrek Yetmezligi ve Vitamin D Eksikligi

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda 25(OH)D ve 1,25(0OH)2D eksikligine sik
rastlanmaktadir. Bu prediyaliz, HD ve PD hastalarinda yapilmis ¢ok sayida galisma ile
gosterilmistir (145). Bunun nedenleri; GFH’in azalmasi, iiriner yoldan 25(OH)D ve
vitamin D baglayici protein kaybinin yiikksek olmasi, diyet nedeniyle D vitamini igeren
besin aliminin azalmasi, Vitamin D’nin endojen sentezinin 60 yas istiindeki bireylerde
deride melanin artmasi sonucu giines ile temasin azalmasina bagli azalmasi ve HD ile
kayip sayilabilir (141,142).

Malniitrisyon ve azalmis D vitamini alimi nefrotik diizeyde proteiniirisi
olmayanlarda D vitamini eksikligini agiklar. Uremide, D vitamini sentezini cilt aktivitesini
baskilayarak azaltabilir (143). Renal fonksiyonlari bozuk olmayanlarda PTH tarafindan 1-
alfa hidroksilazin uyarilmasi nedeniyle 25(OH)D eksikligi olsa bile 1,25(0OH)2D sentezi
stirer. KBY’de fonksiyonel renal kitle azalmasi nedeniyle 1,25(0OH)2D seviyesi azalir.
KBY’de artan hiperfosfatemi, hiperiirisemi, metobolik asidoz ve diger tiremik toksinlerin
birikmesi 1-alfa hidroksilaz enziminin fonksiyonlarin1 suprese eder (144-147). 1,25(0OH)2D
eksikligi, P retansiyonu ve hipokalsemi, KBY’li hastalarda sekonder hiperparatiroidizm
gelismesinin major nedenleridir(148).

Kidney Dialysis Outcomes Quality Initiative (KDOQI) rehberine gore; evre 3
KBY’de intakt PTH 35-70 pg/ml, evre 4C’de ise 70-110 pg/ml arasinda olmalidir. PTH
hedeflenen degerlerin iizerindeyse serum 25(OH)D diizeyine bakilmahidir. K-DOQI
rehberine gore dolasimdaki 25(OH)D diizeyini 5 ng/ml’den diisiik ise ciddi vitamin D
eksikligi, 5-15 ng/ml arasinda ise hafif vitamin D eksikligi, 15-29 ng/ml arasinda ise
vitamin D yetersizligi, 30 ng/ml’den yiiksek ise normal vitamin D diizeyi, 150 ng/ml’den

yiiksek ise vitamin D intoksikasyonu olarak degerlendirilmektedir .25(OH)D diizeyleri 30
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ng/ml’nin altinda ise vitamin D2 (ergokalsiferol) yerine koyma tedavisi baglanmasi
onerilmektedir (149).

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) kilavuzu, evre 1-5 KBY
hastalarinda 25(OH)D diizeylerinin 6l¢iilmesini ve vitamin Deksikliginin genel toplumdaki
gibi tedavi edilmesini 6nermektedir (150).

Ayrica; yapilan bir kohort c¢aligmasinda, agiklanamayan jeneralize kasinti,
anjiodem, dokiintii veya trtiker ile bagvuran saglikli bireylerde, 25(OH)D diizeyi bakilmis,
25[OH]D <32 ng/ml saptanan bireylere 8 ila 12 hafta boyunca haftalik olarak 50.000 IU D
vitamini ile tedavi edilmis ve tedavileri giinliikk suplementasyonla devam etmis ve

hastalarin %84’{inde semptomlarin tamamen diizelmesi ile tedavi basarili olmustur (14).

2.4.3. Uremik KasintiTedavisi

Tedaviye baglamadan once kasintinin gergekten tiremiye bagh olup olmadigr ayirt
edilmelidir. Etyopatogenezinde ¢ok sayida faktoriin neden oldugu UK nin tedavisi giictiir.

Bu nedenle tedavide farkli ilag ve yontemler onerilmektedir.

2.4.3.1. Genel Onlemler

Etyolojisi ne olursa olsun kasintiyr uyaran veya artiran faktorlerden kaginma en
onemli tedavi yaklagimlarindan birisidir. Asirt sicak ve soguktan, deriyi Kkurutan
islemlerden, yiin gibi tahris edici giysilerden kaginma ve stresi en aza indirme basta gelir.
Diisiik miktarda protein igeren diyetler UK’s1 olan hastalarda faydali olabilir. Demir

eksikligi olanlarda demir destegi yapilmasi kasintiy1 azaltabilir (112,151).

2.4.3.2. Etkili Diyaliz Yontemleri

Hemodiyaliz sikligin1 artirmak bazi hastalarda UK’y1 artirirken, bazilarinda tedavi
edici etki gostermis, bazi hastalarda da herhangibir degisiklige neden olmamustir. Diisiik
Ca (<2,5 meg/L) ve Mg igeren diyalizat ile HD tedavisi verilen hastalarda kasintida
diizelme goriilmiistiir(8,126).

Orta ve biiyiik molekiillii toksinlerin (82 mikroglobulin gibi orta, PTH gibi biiyiik

molekiil) temizlenmesini saglayan yiiksek gecirgenlikli HD ile geleneksel HD yonteminin
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karsilastirildigr bir calismada kasintinin yiiksek gecirgenlikli HD yonteminde anlamli
olarak azaldigi bildirilmistir (152).

Yapilan bir ¢alismada, diyalizlerinde polisiilfan membran kullanilan hastalarin,
hemofan yada kuprofan kullanilan hastalardan daha sik kasint1 yasadig1 gosterilmis, ancak
baska bir ¢alismada kasint1 ile diyalizde kullanilan membran tipi arasinda bir korelasyon
bulunmamustir (66,73). Yiiksek akimli (high flux) polimetilmetakrilat membranlar ile
diyalize giren hastalarda azalmis kasinti skorlar1 gosteren calismalar vardir. Bu etki
muhtemelen bu membranlarin yiiksek sitokin adsorbsiyon kapasiteleri ile agiklanabilir
(74,75).

Diyaliz etkinligi ile UK iliskisi arastirilmis ve diyaliz etkinligini gosteren Kt/V
degeri ile UK arasinda iliski saptanamamustir. Kt/V degeri kiigiik molekiil agirhikls
toksinlerin temizlenmesini ifade ettigi i¢in kasintinin orta ya da biiyiik molekiil agirliklt
toksinlerin birikimine bagli oldugu disiinilmektedir (52). Duque ve arkadaslarinin yaptigi

baska bir ¢aligmada ise yiiksek Kt/V degeri ile UK sikligmin arttig1 bildirilmistir (66).

2.4.3.3.Topikal Tedavi

Topikal tedaviler; cilt yumusaticilari, esansiyel yag asitleri agisindan zengin ¢uha
cicegi yagi, gamma linolenik asit (GLA), pramoxine bazli losyon, kapsaisin krem ve
topikal tacrolimus tedavisini igerir. KBY olan hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda cilt kurulugu
vardirve sudan zengin cilt yumusaticilar1 kullanimi sonrasi stratum korneum yapisindaki su
miktarinin artis1 UK olan hastalarda olduk¢a énemlidir. Birgok ¢alisma bu ajanlarin UK’y1
azaltmada etkili ve giivenilir oldugunu kanitlanmistir (92). Bu nedenle su igerigi olan,
parfim veya baska katki maddesi igermeyen nemlendiricilerin kullanilmasi 6nerilmektedir
(3,9,8).

Esansiyel yag asitleri ve derivelerinin koruyucu fonksiyonu vardir ve cilt yapist ile
fizyolojik ozelliklerini etkiler. GLA, antienflamatuvar ve immunoregiilator 6zellikleri olan
bir eikosanoid olan prostaglandin E2’nin direk prekiirsorii dihomogammalinolenik aside
metabolize edilir (157). Yakin zamanda yayinlanan c¢alismalarda, GLA’nin KBY’li
hastalarda UK’y1 azaltmada etkili oldugu gosterilmistir (153,154). Yapilan baska bir
caligmada, ayn1 zamanda lokal anestezik ajan olan pramoxin bazli losyon, kasintiyr anlaml
olarak azaltmistir (155).

Uremik kasint1 tedavisinde kullanilan kirmizi biber bitkisinde bulunan dogal bir

alkoloid kapsaisin, periferal noronlarda substans P diizeyini azaltarak etki gosterir.

31



HD’yegiren hastalara uygulandiginda, kasintiy1 anlamli olarak azaltir (108,156). Bu ajanin
kullaniminda, uygulama alaninda yanma hissi bildirilmistir. Lokalize kasintida etkili
olmasina ragmen, genis alanlarda kullanimi pratik degildir(100).

Tacrolimus, Thl lenfositlerin diferansiyasyonunu bloke eder, IL-2 olusumunu
baskilar (9). Bu ajanin topikal merhem olarak kullanildig:i iki calismanin sonuglari
celiskilidir. Bir ¢alismada, bu ajan ile 6 haftalik tedavinin etkili oldugu gosterilirken, diger
calismada hi¢bir fayda bulunamamustir (84,157). Calismalarda immunsupresyon amaciyla
sistemik takrolimus kullaniminin melanoma dis1 deri kanserleri ve lenfoma gelisimini
anlamli sekilde arttirdigi bildirilmis olmasina ragmen topikal takrolimus kullanimi ile
kanser gelisimi riskinin arttigina dair kesin bulgular yoktur (158). Ancak, tacrolimus krem
ve merhemlerinin uzun siireli kullanimi, hayvan caligsmalarinda deri malignitelerine neden

olmustur ve FDA, bu ajanlar i¢in 2006 yilinda siyah uyar: kutular1 ¢ikarmigtir.

2.4.3.4. Sistemik Tedavi

Antihistaminikler, yaygin olarak kullanilsalar da genellikle etkisiz olduklar
gozlenmistir. Mast hiicre stabilizatorleri ketotifen ve kromolin ile, 16kotrien antagonisti
montelukastla yapilan ¢alismalarda basarili tedaviye iliskin pek ¢ok rapor bulunmaktadir
(104-106).

Oral bir p reseptor antagonisti olan naltrekson, kiigiik ¢apli bir klinik ¢alismada

UK’y1 azalmis, ancak daha biiyiik, plasebo kontrollii bir calismada bu sonuglar

dogrulanamamistir (81,159). Cok merkezli, randomize, plasebo kontrollii, ¢ift kor bir

caligmada, bir K opioid reseptor agonisti olan nalfurafin ile iki haftalik tedavi, siddetli

kasint1 semptomlarini anlamli olarak azaltmis, ancak tedaviye iki hafta daha devam edince,
bu etki ortadan kaybolmustur (88).

Gabapentin bir gama aminobiitirik asid analogudur ve antikonviilzan ajan olarak
kullanilir. Randomize, plasebo kontrollii, cift kor bir calismada, haftada ii¢ giin HD
seansindan sonra verilen 300 mg dozundaki gabapentinin UK’y1 azaltmada etkili oldugu
kanitlanmistir (109). Yapilan bir baska ¢alismada bu sonuglar1 dogrulamis ve KBY olan
hastalarda gabapentin aracili nefropati ve koma riskini azaltmak i¢in 100 mg’lik bir dozla
baslanip yavas doz artimi gerektigi savunulmustur (110).

Selektif 5-HT3 inhibitorleri olan ondansetron ve granisetron, UK tedavisinde

kullanilmistir. Ondansetron, kiigiik bir ¢calisma grubunda etkili olsa da, randomize, plasebo
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kontrolli, ¢ift kor bir klinik ¢alisma, ondansetronun plaseboya iistlinliigli gosterilememistir
(46,70). Granisetronun kasintiy1 azaltmada etkili oldugu tek vakalik olgu sunumunda ve
kontrol grubu olmayan kiigiik bir ¢alismada gosterilmistir (8,10).

Eritropoetinin yapilan bir calismada plazma histamin diizeylerini diisiirerek UK
tedavisinde etkili oldugu bildirilmis, yapilan baska bir ¢alisma ile bu sonug

dogrulanamamustir (100).

2.4.3.5.Fiziksel Tedavi

Ultraviyole B (UVB) fototerapisi UK tedavisinde en etkili tedavi ydontemi olarak
bilinmektedir. 6-8 seanslik UVB tedavisinden sonra remisyon elde edilmekte ve ortalama
18 aylik bir siirede niiks gozlenmemektedir (2). Yapilan ¢alismalarda UVB’nin ultraviyole
A’ya (UVA) oranla daha etkili oldugu gosterilmistir (8). UVB’nin etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle birlikte Thl hiicrelerini baskilayip, Th2 lenfositlerin farklilagsmasina
yol acgarak etki ettigi diisiiniilmektedir (84). Ayrica dermal mast hiicrelerinin apopitozuna
yol acarak, substans P gibi néropeptitlerin salinimini azaltarak, nitrik oksit ve pruritojenik
IL-2 yapimini azaltarak UK tedavisinde etkili olabilecegi bildirilmistir.En sik belirtilen yan
etki giines yanig1 olsa da, potansiyel karsinojenik etki ile ilgili kaygilar artmaktadir.Yakin
zamanda, daha az eritemojenik olan dar bantli UVB tedavisinin etkinligi kanitlanmistir ve
UK tedavisi igin kullaniimaya baglanmistir(160).

Agizdan aktif komiir verilmesi, heparin, kolestiramin, nicergolin, HD sirasinda
lidokain verilmesi, paratiroidektomi, akupunktur, balneolojikal (banyo ile ilgili tedavi) ve
sauna tedavisi gibi baska tedavilerin, kii¢iik ¢apl klinik c¢alismalarda kasintiy1 azalttigi
bildirilmistir (100,161-165).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Sekli

Arastirma kesitsel bir aragtirmadir.

3.2. Arastirmanin Yapildigi Yer ve Ozellikler

Arastirma Ankara Bagskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji Bilim
Dali’nda izlenmekte olan KBY tanili en az alt1 aydir haftada ti¢ giin dort saat HD tedavisi

alan diyaliz hastalar1 tizerinde yapilmstir.

3.3. Evren ve Orneklem

Ankara Baskent Univeristesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji Bilim Dali’nda
izlenmekte olan KBY tanili en az alti aydir haftada ti¢ giin dort saat HD tedavisi goren,
dislama kriterleri olarak alinan paratiroidektomi Oykiisiiniin olmasi, kronik inflamatuvar
hastaligi, aktif enfeksiyonu, malignitesi, hiperbiluribinemi ile seyreden kronik karaciger
hastaligi veya polistemia vera bulunan hastalarin diginda kalan hastalarin tamami
arastirmanin evrenini olusturmaktadir.

Evrenin tamami 6rnekleme dahil edilmis ve arastirmaya en az alt1 aydir haftada ii¢
giin dort saat HD tedavisi alan ve dislama kriterlerinden herhangi biri bulunmayan
arastirmaya katilmay: kabul eden 47 UK ’s1 olan hasta ile kontrol grubu olarak 47 kasintist
olmayan hasta alinmistir. Arastirmaya alinan tiim hastalar ¢alisma hakkinda goniillii denek
bilgilendirme ve onay formu ile bilgilendirilmis, onaylar1 alinmistir (Ek 1).

Aragtirmaya alinan tiim hastalar 300-350 ml/dakika ortalama akim hiziyla low-flux
sentetik diyalizor kullanilarak bikarbonatlh diyaliz tedavisi aliyordu. Tiim hastalarin Kt/V

degerleri >1,2 idi.

3.4.Verilerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi

Aragtirmaya katilan hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet), KBY
etyolojileri ve HD siireleri ile son alt1 aylik diyaliz seans1 girisinde alinan kandan elde
edilen hemoglobin, serum demiri (Fe), serum demir baglama kapasitesi (FeBK), ferritin,
Ca, P, Mg, total bilirubin, PTH, ALP, kreatinin, ALT, CRP, albiimin degerleri ile hepatit
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serolojileri ve kullandiklar1 aktif D vitamini preparatlar1 retrospektif olarak dosyalarindan
taranarak elde edildi. Tiim biyokimyasal verilerin ortalamasi alindi ve ortalama laboratuar
degeri olarak kaydedildi. Olgulara kasint1 icin Yosipovitch ve arkadaslar tarafindan
gelistirilen anket formu ile McGill Agr1 Anketi’nden (McGill Pain Questionnaire)
derledigimiz derledigimiz anket formu (76,115,166, Ek 1) dolduruldu. Kasmti siddeti
Gorsel Analog Cetveli (Visual Analog Scale=VAS) ile degerlendirildi (Ek 1). Gorsel
Analog Cetvel ozellikle agrinin degerlendirilmesi igin ortaya atilan ve oldukga yaygin
kulanilan subjektif bir Ol¢iim yontemi olmustur. Gorsel Analog Cetvel ile hastalara
kasitinin siddeti sorulur ya da 6nceden hazirlanmis bir cetvel iizerinde isaretlemesi istenir.
Bu cetvel bir ucu hi¢ kasint1 yok, diger ucu ¢ok siddetli kasint1 var seklinde olmak tizere 10
cm uzunlugunda diiz bir ¢izgidir. Boylelikle kasintinin siddeti i¢in sifirdan ona kadar
rakamsal bir deger elde edilmis olur (68). Tiim olgularda plazma 25(OH)D diizeyi bakildi.
25(0OH)D yiiksek performans sivi kromatografisi (HPLC) yontemi ile 6l¢iildi.

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS 16.0 (Statistical Package for
Social Sciences for Windows SPSS Inc, Chicago, IL, USA) istatistik paket programi
kullanildi. Kagintis1 olan ve olmayan iki grup olusturuldu. Bu gruplar yas, cinsiyet, HD
siiresi, SDBY etyolojisi, biyokimyasal degerleri ile karsilastirildi. Verilerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilan veriler
aritmetik ortalama+standart sapma, normal dagilmayan veriler ortanca (geyreklerarasi
aralik) olarak ifade edildi. Rakamsal veriler dagilim durumuna gére Independent samples t
test, Mann-Whitney U ve Wilcoxon testleri ile karsilagtirilmistir. Rakamsal olmayan
veriler ylizde (%) olarak ifade edildi, karsilastilmalar1 amaciyla ki-kare (Chi square)
uygulandi. Giivenlik aralifi %95 olarak belirlendi ve anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirmaya dahil edilen hasta sayist 94, bu hastalarin 39’u kadin (%41,5), 55’1
(%58,5) erkekti. Olgularin  demografik o6zelliklerine bakildiginda hastalarin  yas
ortalamalar1 59,2+13,6 yild1 ve yas aralig1 24 ile 88 yil arasinda degigsmekteydi. Ortalama
diyaliz siiresi 7 ile 300 ay arasinda degismekteydi. HD tedavisi alan ve kasintis1 olan
hastalarin sayis1 47, kasintis1 olmayan hastalarin sayis1 47 idi. Hastalarin KBY etyolojileri
incelendiginde en sik nedenin diyabetik nefropati (% 28,7) ve hipertansiyon (%14) oldugu
belirlendi. Tiim hastalarin demografik ve laboratuvar 6zellikleri Tablo 7°de 6zetlenmistir.

Kasintis1 olan ve olmayan grup arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlaml1
fark goriilmedi (p=0,752). HD siiresi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,547). Kasintisi olan grupta kadin cinsiyetin daha fazla oldugu goriildii ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,047)

Kasintis1 ola grupta fosfor (p=0,08) ve kalsiyumxfosfor (p=0,08) diizeyleri daha
yiiksek, 25(OH)Ddegerleri ise daha diisiik bulundu (p=0,045) ve istatistiksel olarak anlaml
fark saptandi

Gruplar arasinda kreatinin, ALT, total bilirubin, hemoglobin, serum Fe, serum
FeBK, ferritin, albiimin, CRP, Mg, ALP, PTH degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi.

36



Tablo 7. Arastirmaya Dahil Edilen Tiim Olgularin Demografik Ozellikleri ve Laboratuvar Bulgular

DEGISKENLER N=94
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 39/55
Yas (yil) 59,28+13,62
HD siiresi (ay) 60(116,5)
Etyoloji

DM 27

HT 16

Diger 16

Bilinmeyen 15

Nefrolityazis 8

PKBH 6

Glomerulonefrit 3

Piyelonefrit 2

Veziko iiretral reflii (VUR) 1
Kreatinin (mg/dl) 8,72+2,60
ALT (U/L) 13,1+6,95 (4-33)
Total bilirubin (mg/dl) 0,7+0,2
Hemaoglobin (gr/dl) 11,59+1,40 (7,9-16,6)
Fe (ug/dL) 55,81+23,86 (12-207)
FeBK (ng/dL) 157,28+46,51 (41-327)
Ferritin (ng/ml) 602,5(338)
Albiimin (gr/dl) 3,97+0,31 (2,9-4,6)
CRP (mg/L) 7,65(12,6)
Ca (mg/dl) 8,34+0,83 (6-10,2)
P (mg/dl) 5,55+1,45 (2,3-9,8)
CaxP (mg%dlI?) 46,30+12,83 (20,9- 80,1)
Mg (mg/dl) 2,31+0,35(1,43-3,25)
ALP (U/L) 136(133,2)
PTH (pg/ml) 542,4(657,2)
25(OH)D (ug/L) 23,40+6,83(10-49)
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Tablo 8.Gruplara Gore Yas ve Biyokimyasal Degerlerin Dagilim

Degiskenler

Cinsiyet(Kadin/Erkek)

Yas (y1l)

HD siiresi (ay)
Kreatinin (mg/dl)
ALT (U/L)

Total bilirubin (mg/dl)

Hemoglobin (gr/dl)

Fe (ug/dl)
FeBK (ng/dl)
Ferritin (ng/ml)
Albiimin (gr/dl)
CRP (mg/L)
Ca (mg/dl)

P (mg/dl)

CaxP (mg?#dl?)
Mg (mg/dl)
ALP (U/L)
PTH (pg/ml)
25(OH)D (pg/L)

Kasimntisiolmayan

N=47
14/33

58,84+13,3
54(120)
9,00+2,45
12,3646,24
0,740,1
11,5641,33
52,76+18,12
155,89+40,47
584(298)
3,99+0,33
7,1(14,4)
8,31+0,85
5,16+1,21
42,82+10,63
2,37+0,37

127(109)

528,14(521,06)

24,72+7,57

Kagsintisi olan

N=47
26/21

59,7+14,0
60(116)
8,45+2,74
14,02+7,57
0,6+0,2
11,62+1,48
58,87+28,35
158,68+52,27
622(359)
3,95+0,29
7,9(11,9)
8,37+0,81
5,95+1,58
49,78+13,95
2,25+0,31

145(159)

620,71(993,38)

22,08+5,77

P degeri

0,047*
0,752
0,547
0,309
0,250
0,827
0,828
0,217
0,773
0,074
0,538
0,594
0,739

0,008*

0,008*
0,098
0,187
0,102

0,045*

*p degerleri kasintisi olan ve olmayan hasta grubunda 0,05 diizeyinde anlamlidir.
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Gruplar arasinda KBY nedenleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p=0,212).

Tablo 9.Gruplar Arasinda KBY Nedenlerinin Dagilimi

Kasintis1 olmayan Kasintisi olan
ETYOLOJI N=47 N=47

Say1 Yiizde (%) Say1 Yiizde (%)
Diyabetik nefropati 9 %19,1 18 %38,3
Hipertansiyon 10 %21,3 6 %12,8
Diger 11 %23,4 5 %10,6
Nedeni bilinmeyen 8 %17,1 7 %14,9
Nefrolityazis 5 %10,6 3 %6,4
Polikistik bobrek hastahgi 3 %6,4 3 %6,4
Glomerulonefrit 0 %0 3 %6,4
Piyelonefrit 1 %2,1 1 %2,1
Vezikoiiretral reflii 0 %0 1 %2,1

Gruplar arasinda aktif D vitamini kullanimi1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi ( p=0,156).

Tablo 10.Gruplar Arasinda Aktif Vitamin D Kullanimi Dagilim

Kasintis1 olmayan Kasintis1 olan
Aktif Vitamin D Kullanimi N4 NS4
Say1 Yiizde (%) Say1 Yiizde (%)

AktifvitaminD kullanmayan 8 %17 8 %17
Parakalsitol 10 %21,3 7 %14,9
Kalsitriol 24 %51 17 %36,2
Parakalsitol+sinakalset 2 %4,3 6 %12,8
Kalsitriol+sinakalset 2 %4,3 8 %17
Sinakalset 0 %0 1 %2,1
Kolekalsiferol 1 %2,1 0 %0
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Kasintist olmayan 47 hastanin 41’inde (%87,2) hepatit enfeksiyonu yoktu. 1 (%2,2)
hastada hepatit B, 5 (%10,6) hastada hepatit C enfeksiyonu vardi. Kasintist olan grupta ise
41 (%87,2) hastada hepatit enfeksiyonu yoktu. 3 (%6,4) hastada hepatit B, 3 (%6,4)
hastada hepatit C enfeksiyonu vardi, tim hastalarin ALT ve total bilirubin diizeyleri
normaldi. Gruplar arasinda hepatit enfeksiyonu bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p=0,472).

Tablo 11.Gruplar Arasinda Hepatit Serolojisi Dagilimi

Kasintis1 olmayan Kasintis1 olan
Hepatit Enfeksiyonu NS NS
Say1 Yiizde % Say1 Yiizde %
Yok 41 %87,2 41 %87,2
HBV 1 %2,2 3 %6,4
HCV 5 %10,6 3 %6,4

Kasintis1 olan 47 hastanin 8’inde (%17) ve kasintis1 olmayan 47 hastanin 9’unda
(9%19,1) diyalize baslamadan 6nce rahatsiz edici kasint1 sikayeti olup, her iki grup arasinda
istatistiksel olarak HD oOncesinde kasinti varligi bakimmdan anlamli fark bulunmadi
(p=0,79).

Kasintis1 olan 47 hastanin 9’unda (%19,1) alerji oykiisii mevcutken, kagintisi
olmayan 47 hastanin 5’inde (%10,6) alerji 0ykiisli vardi. Gruplar arasinda alerji dykiisii
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,249).

Kasintis1 olan 47 hastanin 37’sinde (%78,7) cilt kurulugu mevcutken, kasintisi
olmayan 47 hastanin 28’inde (%59,6) cilt kurulugu vardi. Gruplar arasinda cilt kurulugu
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,003). Kasintis1 olan 47 hastanin
5’inde (%10,6) hafif derecede cilt kurulugu varken, 25 (%53,2) hastada orta derecede, 7
(%14,9) hastada siddetli derecede cilt kurulugu vardi. Kasintis1 olmayan 47 hastanin
14’tiinde (%29,8) hafif, 10 (%21,3) hastada orta, 4 (%8,5) hastada siddetli derecede cilt

kurulugu vardi.
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Sekil 3. Kasint1 Durumuna Gére Cilt Kurulugu Varhg Dagilimm

Kasintis1 olan 47 hastanin 12’sinde (%25,5) HD tedavisine baslamadan 6nce cilt
kurulugu mevcutken, kasintisi olmayan 47 hastanin 2’sinde (%4,3) cilt kurulugu vardi.
Gruplar arasinda HD o6ncesi cilt kurulugu varligi bakimindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (p=0,004).

Kasint1 siddetinin Gorsel Analog Cetvel skor ortalamasi 4,85+1,48 (2-8) olarak
belirlendi. Kasintist olan 47 hastaya, kasintinin viicutlarinin hangi bdlgesinde oldugu
soruldugunda 14 (%29,8) hasta sirtta, 1 (%2,1) hasta karinda, 21 (%44,7) hasta kol ve
bacaklarda, 11 (%23,4) hasta tiim viicutta oldugunu ifade etmislerdir.

2,1% Hsirt
M kol bacak
= karin

M tim vicut

Sekil 4. Kasinan Bolgelerin Dagilim
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Kagmt1 siklig1 soruldugunda; 11 (%23,4) hasta siirekli (gece giindiiz), 19 (%40,4)
hasta haftada 3 kez, 12 (%25,6) hasta haftada 2 kez, 4 (%8,5) hasta haftada 1 kez, 1 (%2,1)
hasta ayda 1-2 kez oldugunu belirtmislerdir. Kasmtinin hangi mevsimde gorildigi
soruldugunda; 10 (%21,3) hasta yaz mevsiminde, 8(%]17) hasta kis mevsiminde, 29
(%61,7) hasta hem yaz hem de kis mevsiminde goriildiigiinii ifade etmislerdir. Giin
igerisinde kasmtinin goriildigii saat soruldugunda; 1(%2,2) hasta sabah, 16 (%34) hasta
aksam, 16 (%34) hasta gece, 14 (%29,8) hasta giin boyu oldugunu belirtmislerdir.

29 (%61,7) hasta kasintinin on dakikadan az siirdiiglinii belirtirken, 18 (%38,3)
hasta kasintinin on dakikadan fazla siirdiigiinii belirtmislerdir. Hastalara kagintinin mevcut
stiresi soruldugunda 5 (%10,6) hasta bir aydan az siiredir, 8 (%17) hasta 1-6 aydir, 10
(%21,3) hasta 6-12 aydir, 24 (%51,1) hasta ise bir y1ldan uzun siiredir kagint1 sikayetlerinin

oldugunu ifade etmislerdir.

yidan foza |

6-12 ay

1-6 ay

kasinti stiresi

" %

Sekil 5. Calisma Grubunda Mevcut Kasint1 Siiresi

Kasmtinin uyku diizenine etkisi soruldugunda; 21 (%44,7) hasta kasintinin uykuya
etkisi olmadigini, 23 (%48,9) hasta bazen, 3 (%6,4) hasta hemen hemen siirekli etkiledigini
belirtmistir.

Hemodiyalizin kasint1 iizerine etkisi sorgulandiginda; 25 (%53,2) hasta etkisi
olmadigini, 6 (%12,8) hasta diyaliz seansi sirasinda kasmtinin arttigini, 16 (%34) hasta

diyaliz sonrasinda kasintinin azaldigini ifade etmislerdir.
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Kasintiya yonelik tedavi sorgulandiginda; 13 (%27,7) hasta tedavi almadigini, 20
(%42,5) hasta oral, 14 (%29,8) hasta topikal tedavi aldiklarini ifade etmislerdir. Oral alinan
tedavilerin hepsi antihistaminikti. Topikal alinan tedaviler krem ve losyondu.
Antihistaminik kullanan 3 (%6,3) hasta ile krem ve losyon kullanan 7 (%14,9) hasta aldig
tedaviden fayda gormedigini belirtirken, antihistaminik kullanan 17 (%36,2) hasta ile krem
ve losyon kullanan 7(%14,9) hasta aldigi tedaviden fayda gordiiklerini belirtmislerdir.

Ultraviyole tedavisi alan hastaya rastlanmamustir.
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5. TARTISMA

Kronik bobrek yetmezligi siklikla SDBY ile sonuglanan pek ¢ok etyolojik sebebi
olan bobrek fonksiyonlarinin geriye doniisiimsiiz kaybi ile karakterize ve hayati tehdit
eden, iremiden korunmak ic¢in hastaya siirekli olarak diyaliz ya da organ nakli gibi
RRT’nin uygulandigi klinik bir tablodur (16).

Kronik bobrek yetmezliginde etkilenmeyen organ veya sistem yok gibidir. Deri
etkilenen organlardan birisidir. KBY’de degisik deri bulgular goriilse de, en sik goriilen ve
en Onemli dermatolojik semptom kasmtidir (45,59). KBY’ye bagl kasinti ilk olarak
1932°de tanimlanmis, Chargin ve Keil, serilerindeki hastalarin %13’linde kasinti
bulundugunu bildirmiglerdir (69). Prevelans: c¢esitli kaynaklara gore %50-90 arasinda
degismektedir (5).

Calismamizda UK’s1 olmayan hasta grubunda %29,8 kadin, %70,2’si erkek, UK’s1
olan grupta ise %55,3’1 kadin, %44,7’si erkek oldugu saptandi. Kagintis1 olan grupta kadin
cinsiyetin daha fazla oldugu goriildii ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,047).
Kagintis1 olmayan grupta yas ortalamasi 58,8+13,3 iken kasintis1 olan grupta ise yas
ortalamast 59,7+14,0 idi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadi. Caligmalarin cogunda UK sikligi ile hastalarin yas ve cinsiyetleri arasinda
iliski olmadig: bildirilse de (5,9,62,167), Jacek C. Szepietowski ve arkadaglarinin 130 HD
hastas1 ile yaptiklar1 bir calismada %40,8 hastada kasinti saptanmis, kasintinin kadin
hastalarda yaygin oldugu, yas faktorii ile iliskili olmadigi bildirilmistir (73). Balaskas ve
arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢alismada da UK’nin kadin hastalarda daha fazla izlendigi
bildirilmistir (91). UK’nin etyolojisi ve prognostik faktdrleri {izerine yapilan baska bir
aragtirmada erkek cinsiyet bagimsiz risk faktorii olarak bildirilmistir (67). Yapilan baska
bir ¢caligmada da kasintinin erkek hastalarda daha fazla izlendigi bildirilmistir (64). Bu
acidan ¢alismamiz, Jacek C. Szepietowski ile Balaskas ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismayla
uyum igerisindedir.

Calismamizda UK’s1 olan grupta HD siiresi 9 ile 264 ay iken UK’s1 olmayan grupta
7 ile 300 ay arasinda de8ismekteydi. Kagintis1 olan grupta diyabetes mellitus sik
goriilirken, kasintist1 olmayan grupta diger nedenler daha fazlaydi. Akhyani ve
arkadaslarinin HD hastalarinda kasint1 sikligi ve klinik ve laboratuar bulgularinin iligkini
aragtirmak igin yaptiklar1 ¢aligmada altta yatan hastalik ile diyaliz siiresi ve UK arasinda
bir iligki saptanmamistir (168). Zucker ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada da altta

yatan hastalik ile UK arasinda bir iliski saptanmamustir (5). UK ile diyaliz siiresi ve primer
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neden arasinda iliski olmadigin1 gosteren baska calismalar oldugu gibi (11,62), UK ile HD
baslama zamani arasinda anlamli bir iliski oldugunu gosteren caligmalar da vardir
(73,100). Calismamizda gruplar arasinda UK ile diyaliz siiresi ve primer hastaliklar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi ve liteatiirdeki bazi1 calismalarla
uyumlu bulundu.

Bazi arastirmacilar Fe eksikligi anemisinin UK patogenezinde roliiniin olabilecegi
bildirilmistir (169). Virga ve arkadaslarinin HD hastalar1 ile yaptiklar1 bir ¢alismada
hastalar kasintis1 olmayan, ara sira kasintis1 olan ve siirekli kasintis1 olan olmak tizere ii¢
gruba ayrilmis, gruplar arasinda bakilan hemoglobin ve serum Fe’si ile UK arasinda bir
iliski olmadigi bildirilmistir (80). Kimmel vearkadaslari ile Akhyani ve arkadaslarinin
yaptiklari ¢aligmalarda da UK ile hemoglobin ve hematokrit diizeyleri arasinda bir iligki
olmadig: bildirilmistir (79,168). Calismamizda UK olan 47 hastanin 30’unda, kasintisi
olmayan 47 hastanin 28’inde hemoglobin diizeyi 12 g/dI’'nin altindaydi. Biz de
literatiirdeki birgok ¢alismada bildirildigi gibi Hb, serum Fe ve FeBK gibi paremetrelerle
UK arasinda anlamli bir iliski saptamadik.

Birgok calismayla benzer sekilde kreatinin diizeyi ile UK arasinda anlamli bir iliski
bulamadik (5,79,80,100,167).

Virga ve arkadaslarinim yaptig1 ¢alismada, HD hastalarinda hem UK varligi hem de
kasint1 siddeti ile negatif akut faz reaktanlarindan serum albiimin, transferin diizeylerinin
anlamli sekilde disiik, CRP, ferritin gibi enflamatuvar proteinlerin yiiksek oldugu
bulunmustur (80). Kimmel ve arkadaslarinin yaptign baska bir calismada ise UK’l1
hastalarda ytliksek serum CRP diizeyleri ile diisiik albiimin diizeyleri tespit edilmis, ferritin
ve transferin diizeyleri ile anlamli bir iliski bulunamamistir (79). Calismamizda her iki
grup arasinda serum albiimin, CRP, ferritin diizeyleri arasinda istatistiksel bir fark
saptamadik ve UK arasinda bir iligki bulamadik ancak her iki gruptada ferritin diizeyi
yiiksekti, bu yiikseklige hem kronik hastalik anemisinin, hem de enflamasyonun neden
oldugu distiniildi.

Diyaliz ile uzaklagtirlamayan Ca, P, Mg gibi ¢ift degerlikli iyonlarin deride
birikmesi kasinti merkezleri ve reseptorleri iizerine etki ederek UK patogenezinde rol
oynayabilecegi distintilmustiir (11,92,100,169,170). Kasintisi olan iiremili hastalarin deri
biyopsi orneklerinde Ca ve Mg diizeylerinin saglikli bireylere ve kasintis1 olmayan tiremili
hastalara gore yiiksek oldugu saptanmistir. Bu bulgu da, UK nin deride cift degerlikli iyon
igeriginin artmasi ve bunun sonucunda kalsiyum ve magnezyum fosfat ¢okeltisine bagh

olabilecegini diisiindiirmektedir (168). Yiiksek diizeylerde Ca ve Mg’nin deride mast
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hiicrelerinden histamin ve seratonin salimimini etkileyebildigi ileri siiriilmiistiir (92).
Desteklemeyen calismalar olsa da (80,96,168), 18.000’den fazla hastayla yapilan
DOPPS’da yiiksek serum Ca (>10,2 mg/dl), yiiksek serum P (>5,5 mg/dl) ve yiiksek serum
CaxP (>80 mg¥dI?) seviyeleri ile UK arasinda siki bir iliski oldugu bildirilmistir (78). Friga
ve arkadaglari yaptiklar1 ¢alismada CaxP diizeyleri ile kasinti siddeti arasinda iliski
oldugunu bildirmisler (114). Calismamizda Ca, Mg, ALP ile kasint1 arasinda bir iligki
saptamadik (96,168).Her iki grup arasinda P ve CaxP diizeyi ile UK arasinda istatistiksel
olarak anlamli (p=0,008) iliski tespit ettik. Bu bulgular HD tedavisi alan hastalarda P
kontroliiniin 6nemini ortaya koymaktadir.

Sekonder hiperparatirodinin UK patogenezinde roliiniin olabilecegi diisiiniilmekte
ve paratiroidektomi sonrasinda kasintinin kaybolmasi bu goriisii desteklemektedir (165).
Diger taraftan siddetli hiperparatiroidili hastalarin hepsinde kasint1 goriilmemesi, kasintisi
olan ve olmayan hastalar arasinda PTH seviyeleri arasinda fark olmamasi, PTH’1n
intradermal enjeksiyonu ile kasmti olugsmamasi ve deri biyopsi Orneklerinde PTH’in
immunhistokimyasal olarak negatif olmasi kasinti olusmasinda PTH’in direk roliiniin
olmadigin1 desteklemektedir (11,62,96,167). Calismamizda birgok ¢alismada bildirildigi
gibi PTH diizeyleri ve UK varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmamastir.

Cilt kurulugu, HD tedavisi alan hastalarda sik rastlanan dermatolojik bulgudur
(101,171-173). Kuru cildin, epidermiste vitamin A diizeylerinde artisa yol agarak, yag ve
ter bezlerinde atrofi, dermal hidrasyonda bozulmaya neden olarak kasintiya katkida
bulunabilecegi diistiniilmektedir (89,90,100,170). Baz1 ¢alismalarda derinin hidrasyonu ya
da cilt kurulugu arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir (6,95,168). Morton ve
arkadaslar1 PD ve HD tedavisi alan hastalarda azalmis stratum korneum hidrasyonu ile
iligkili oldugunu bildirmislerdir (92). Duque ve arkadaglarmin yaptiklari bir kohort
calismasinda kasint1 siddeti ile cilt kurulugu arasinda pozitif yonde anlamh bir iliski
oldugu saptanmistir (174) Calismamizda kasintis1 olan gruptaki hastalarin %78,7°sinde,
kasintis1 olmayan grupta ise %359,6 hastada cilt kurulugu vardi. Literatiirdeki bir¢ok
caligmayla uyumlu olarak her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p=0,003)
tespit ettik ve kasint1 ile iliskili oldugunu saptadik. Kasimntis1 olan 47 hastanin 5’inde
(%10,6) hafif derecede cilt kurulugu varken, 25 (%53,2) hastada orta derecede, 7 (%14,9)
hastada siddetli derecede cilt kurulugu vardi. Kasmtis1 olmayan 47 hastanin 14’iinde
(%29,8) hafif, 10 (%21,3) hastada orta, 4 (%8,5) hastada siddetli derecede cilt kurulugu

vardi.
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Uremik kasintinin klinik &zellikleri kisiden kisiye ve ayni kiside zaman igerisinde
degisiklik gosterebilir. Baz1 hastalar kasintinin giin i¢inde sadece birka¢ dakika gibi kisa
siirelerde oldugundan yakinirken, bazilar1 ise giin boyunca devam eden siirekli bir
kasintidan sikayet ederler. Kasint1 siklig1 giinliik, haftalik ya da aylik aralarla olabilirken
siddeti genellikle geceleri artmaktadir (5,64,76). En sik etkilenen viicut bolgesi sirttir ancak
kollar, bas ve karin da siklikla kasinan diger bolgelerdir (64). Hastalarin yaklagik 1/3’tinde
diffiiz kasint1 goriilmektedir (5). Calismamizda kasintis1 olan grupta hastalarin %23.,4’i
stirekli (gece giindiiz), %40,4 hasta haftada 3 kez, %25,6 hasta haftada 2 kez, %8,5 hasta
haftada 1 kez, %2,1 hasta ayda 1-2 kez kasintisi oldugunu belirlendi. Kasint1 hastalarin
%2,2’sinde sabah, %34 hastada aksam, %34 hastada gece, %29,8 hastada giin boyu
goriildiigl tespit edilmistir. Calismamizda literatiirle pararel olarak kasintinin daha ¢ok
ekstremiteler ve sirtta ortaya ciktigini, kasintinin siklikla aksam ve gece saatlerinde
goriildiigil, hastalarin iigte birine yakin bir kisminda ise diffiiz oldugu belirlendi. Hastalarin
yarisindan fazlasinda kasintinin on dakikadan kisa stirdiigii tespit edildi.

Bazi calismalarda terleme, kuru cilt ve stresin UK’y1 artirabilirken, sicak ya da
soguk dus, diisiik ortam 1s1s1 ve aktivitenin, kasintiy1 azaltabilecegi bildirilmistir (5,9).
Calismamizda UK ile sicak ve soguk ortam arasinda bir iliski saptanmamistir.

Uremik kasint1, hastalarin ¢ogunda uyku bozukluguna neden olmakta ve yasam
kalitesini etkilemektedir (5). Calismamizda %@44,7 hasta kasintinin uykuya etkisi
olmadigini, %48,9 hasta kagintinin bazen uykuyu boldiiglinii, %6,4 hasta kasint1 nedeniyle
stirekli uyku problemi yasadigini belirtmistir.

Uremik kasinti siddetini degerlendirmek igin degisik yontemler kullanilmasina
ragmen, Yosipovitch ve arkadaslari tarafindan gelistirilen VAS olduk¢a yaygin olarak
kullanilan subjektif bir 6l¢iim yontemi olmustur (5,68,76). Calismamizda kasint1 siddetinin
ortalamasi 4,85+1,48 (2-8) olarak belirlendi. Kasint1 siddeti VAS ile sifir ile on arasinda
degerlendirildiginde en diisiik degerin iki, en yiiksek degerin sekiz oldugu tespit edildi

Hemodiyalizin kagint1 {izerindeki etkisi konusunda karsit goriisler vardir. Bazilar
HD seanslar1 sonrasi kasintida kisa siireli rahatlamalar bildirirken, bazi yazarlar HD
sirasinda ya da sonrasinda semptomlarin kotiilestigini bildirmistir. Karsit birka¢ yayin olsa
da galismalarin ¢ogunda UK siklig ile hastalarin yasi, cinsi, diyalizatin tiirii (seliiloz veya
asetat), KBY nedeni arasinda anlamli iligski saptanmamustir (5,9,64,69,73). Calismamizda
kasintis1 olan hastalarin %53,2’si diyalizin kasintiya etkisi olmadigini, %12,8 hasta diyaliz

seans1 sirasinda kagintinin arttigini, %34 hasta diyaliz sonrasinda kasintinin azaldigini
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ifade etmislerdir. Caligmamizda literatiirdeki birgok g¢alismayla uyumlu olarak HD ile
kasint1 arasinda bir iligski saptamadik.

Hemodiyalize giren hastalarda HBV enfeksiyonu prevalansi son yillarda %11-12,2
olarak bildirilirken HCV enfeksiyonu prevalansi ise %10,8-18 sikliginda bildirilmistir
(175,176). Ayrica hepatit C enfeksiyonunun UK ile iliskisi oldugu bildirilmistir (177).
Calismamizda kasintis1 olmayan 47 hastanin 41’inde (%87,2) hepatit enfeksiyonu yoktu. 1
(%2,2) hastada hepatit B, 5 (%10,6) hastada hepatit C enfeksiyonu vardi. Kasintis1 olan
grupta ise 41 (%87,2) hastada hepatit enfeksiyonu yoktu. 3 (%6,4) hastada hepatit B, 3
(%6,4) hastada hepatit C enfeksiyonu vardi, tiim hastalarin total bilirubinve ALT diizeyleri
normaldi. Gruplar arasinda hepatit enfeksiyonu bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmad: ve UK ile hepatit B ve C enfeksiyonu arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Uremik kasinti tedavisinde etkinliginin az oldugu bilidirilmesine ragmen en yaygin
kullanilan ilaglar antihistaminiklerdir (8). Russo ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada
UK olan hastalara terfenadin verilmis ve hastalarin %68’inde sikayetlerde gerileme
gozlendigi bildirilmistir (178). Franchos ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmada kasintisi
olan ve olmayan iki grup alinmis, kasintis1 olan bes kisilik gruba sekiz hafta boyunca
ketotifen verilmis ve sekiz hafta sonunda kagintida gerileme oldugu bildirilmistir (102).
Rosner ve arkadaslarinin yaptiklar1 baska bir calismada UK’s1 olan bir gruba 6 ay oral
loratidine, 6 ay cilt emiilsiyonlari, 3 ay oral hidroksizin, 5 hafta oral doksepin verilmis,
verilen tedavilere direngli UK olan 2 hastaya giinde 4 kez 100 mg kromolin sodyum regete
edilmis ve ampillerin yemeklerden Once ve yatmadan once kirilip, su icinde
¢Oziindiiriildiikten sonra i¢ilmesi 6nerilmis ve birka¢ hafta sonra kasintida gerileme oldugu
bildirilmistir (103). Nasrollahi ve arkadaslarinin direngli kasintis1 olan 16 HD hastasi ile
yaptig1 bir ¢aligmada, hastalar iki gruba ayrilmis, bir gruba 20 giin 10 mg montelukast
tablet verilmis, diger gruba plasebo verilmis, tedavi sonunda montelukast verilen grupta
kasint1 %35 azalirken diger grupta %7 azalma (p=0,002) bildirilmistir (104). Ancak bu
ajanlarin rutin kullanilmasindan dnce randomize kontrollii ¢alismalara gerek vardir (179).
Calismamizda kasintisi olan 13 (%27,7) hasta tedavi almiyordu, 20 (%42,5) hasta sistemik,
14 (%29,8) hasta topikal tedavi aliyordu. Sistemik tedavilerin hepsi antihistaminikti.
Topikal alinan tedaviler krem ve losyondu. Antihistaminik kullanan 3 (%6,3) hasta ile
krem ve losyon kullanan 7 (%14,9) hasta aldig1 tedaviden fayda gérmedigini belirtirken,
antihistaminik kullanan 17 (%36,2) hasta ile krem ve losyon kullanan 7(%214,9) hasta
aldig1 tedaviden fayda gordiiklerini belirtmislerdir. Calismamiz bu bulgularla literatiirdeki

bircok c¢aligmayla uyumlu bulundu ve fayda goriilen tedavinin agirlikli olarak
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antihistaminikler olmasi dikkati ¢ekti. Bu durum tek neden olmasa da UK’s: olan
hastalarda, dermal mast hiicre sayisinin ve plazma histamin seviyesinin artmis olmasiyla
aciklanabilir (59,102).

Vitamin D’nin, Ca, P ve PTH metabolizmasi lizerinde, viicudun biiylime ve
gelismesi iizerinde, hiicrelerin farklilagmasi, beyin gelisimi, bagisiklik ve savunma
sistemleri lizerinde birgok Onemli etkileri oldugu; D vitamini eksikliginin ragitizm ve
osteomalasinin yan1 sira multipl skleroz, tip 1 diyabet, prostat ve kolorektal kanserler basta
olmak Tlzere bazi1 kanser tiirleri ve bagisiklik sistemiyle baglantili hastaliklara,
enfeksiyonlara yatkinliga yol actigi gosterilmistir (180). Devam eden ¢alismalar D
vitaminini, astim, diger atopik hastaliklar ve alerji uzmanlarina basvuran otoimmun
hastaliklar1 iceren genis bir hastalik yelpazesinin altinda yatan immunolojik
mekanizmalarda santral bir medyator olarak tanimlamistir (14).

Kronik bobrek yetmezligi ilerledik¢e bobrekte 1 ahidroksilaz aktivitesi azalmakta,
dolayisiyla kalsitriol tiretimi azalmakta ve PTH diizeyleri yiikselmektedir. Bunun baslica
nedeninin, rezidial renal kitlenin azalmasi hiperfosfatemi, metabolik asidoz ve tiremik
toksinlerin 1 o hidroksilaz aktivitesini baskilamasi oldugu diisiiniilmektedir. Bobrek
disinda deri (bazal keratinositler, kil folikiillerinde), lenf nodu, kolon (epitelyum hiicresi ve
parasempatik ganglionunda), pankreas (adacik hiicrelerinde), vaskiiler, adrenal medulla,
beyin (serebellum ve serebral kortekste) ve plasenta (desidua) gibi birgok normal ya da
patolojik doku hiicrelerinde 1 a hidroksilaz aktivitesi oldugu saptanmigtir (28). Son
zamanlarda bobrek tiibiil hiicrelerindeki 1 o hidroksilaz ile olusturulan aktif vitamin D’nin
baslica kalsiyum, fosfor ve PTH metabolizmasinda rol oynayan otokrin etkiden, diger
hiicrelerdeki 1 o hidroksilaz aktivitesi ile olusturulan aktif vitamin D’nin ise parakrin
etkiden sorumlu oldugu diigiiniilmektedir. Bu bilgi ileri evre kronik bobrek hastalarinda da
vitamin D eksikliginin diizeltilmesinin onemli olabilecegini ve tiim kronik bdbrek
hastalarinda PTH  diizeylerinden = bagimsiz  olarak  25(OH)D  diizeylerinin
degerlendirilmesinin gerekliliginidiigiindiirmistiir (180).

Literatiire baktigimizda HD tedavisi alan ve UK’s1 olan 50 hasta ile yapilan bir
calismada, kasint1 siddeti ile 25(OH)D diizeyi iliskisi degerlendirilmek iizere 25 hastaya 12
hafta boyunca haftada bir kez 50.000 1U ergokalsiferol (Vitamin D2), 25 hastaya da
plasebo verilmis. Her iki haftada bir tiim hastalarin kasint1 siddeti degerlendirilmis. Tedavi
sonunda, ergokolekalsiferol verilen grupta belirgin olmamak iizere her iki grupta da kasinti
siddetinde diisiis izlenmis, fakat istatistiksel olarak anlamli bir fark (p=0,34) bulunmamis
(181). DW. Goetz tarafindan bildirilen KBY olmayan, saglikli bireylerde yapilan baska bir
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calismada kasinti, dokiintii, lrtiker ve/veya anjioddem ile diisiik 25 hidroksi vitamin D
[25(OH)D<32 ng/ml] arasinda iliski tanimlanmigtir. (14). Bu vaka serisinde alt1 aylik
siirede primer deri yakinmalar1 (kaginma, dokiintii, irtiker ya da anjioddem) ile bagvuran
hastalar dahil edilmis. Kasinti, dokiintii, lirtiker ya da anjioddem sikayetleri doktor
tarafindan dogrulanmis bir tan1 ile aciklanan hastalarin dosyalar1 ¢alisma dis1 birakilmas.
Calisma dis1 birakilan tipik tanilar; atopik dermatit, kontakt dermatit, seboreik dermatit,
psoriasis, bocek 1siriklari, ilag ve gida alerjisi olarak siralanmis. Calisma dis1 birakilanlarin
ardindan, agiklanamayan kasint1, dokiinti, trtiker ya da ajioddemi olan 63 hasta bu vaka
serisini olusturmus. Deri semptomlar1 dokiintii olmaksizin yaygin kasinti, trtiker ve
anjioddem, kasint1 ve/veya bagka diger tipte dokiintii olmak {izere {i¢ kategoride toplanmas.
Tiim hastalarda, antihistaminikleri iceren (H1 ve H2) ve gerektiginde topikal preparatlar
eklenen semptomatik tedavi devam etmis. Diger tiim tedaviler, baslangi¢ degerlendirmesi
ve laboratuvar testleri tamamlandiktan sonra konulan taniya goére recetelendirilmis. D
vitamini replasmani, serum 25(OH)D diizeyleri 32 ng/ml’nin altinda olan hastalara
verilmis. Diisiik D vitamini i¢in tedavi genellikle 8 ila 12 hafta boyunca haftada 50.000
IU’lik bir kapsiil olacak sekilde regetelenmis. Ardindan regetesiz olarak giinliikk 1000 1U
vitamin D ile devam etmis. 50.000 IU’lik D vitamini dozunu tolere edemeyen iki hasta
giinliik regetesiz 1000 IU D vitamini almis. Alt1 hasta, kendi tedavilerini giinliik 400 TU-
1000 IU arasinda kendileri belirlemis. Tedaviye yanit; semptomlarin tam olarak diizelmesi
ya da diizelme olmamasi olarak kaydedilmis. Kasint1 i¢in pozitif yanit; yaygin kasintinin
tam olarak diizelmesi, iirtiker ve anjioddem i¢in pozitif yanit; tiim lrtiker ve anjioddemin
gecmesi, dokiintii i¢in pozitif yanit; dahil olan alandaki cildin, dokiintii gelismeden 6nceki
haline dénmesi olarak tamimlanmis. Urtiker ve anjioddeme dokiintii eslik ederse, pozitif
yanit hepsinin tam olarak diizelmesi olarak belirtilmis. Daha Once diizenli nonsedatif
antihistaminik kullanan hastalarda, pozitif yanit bu ajanlarin birakilmasini gerektirmemis.
Diisiik vitamin D [25(OH)D<32 ng/ml] seviyeleri olan ve her birine vitamin D recetelenen
57 hastadan 40’1nda semptomlar tam olarak diizelmis.

Calismamizda UK ile 25(0H)D arasinda anlamli iliski saptadik. Tiim bu
bulgulardan yola ¢ikarak UK’s1 olan hastalarda 25(OH)D diizeyi bakilmasim bu hipotezle

ilgili bagka calismalar yapilmasini 6neriyoruz.
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. SONUC ve ONERILER

. Uremik kasint1 KBYli hastalarda yasam kalitesini etkilemektedir

. Uremik kasmnt1 P ve CaxP diizeyi ile iliski gdstermektedir. Bu nedenle Ca ve P diizeyi
kontrolii dnemlidir.

. Uremik kasintis1 olan hastalarin ¢ogunda cilt kurulugu mevcuttur. Bu hastalara
nemlendirici ajanlar onerilebilir.

. Uremik kasint1 genellikle aksam ve gece saatlerinde goriilmekte ve cogu hastada uyku
diizenini etkilemektedir.

. Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda 25(OH)D diizeyi diistikliigii bilinmektedir.
Saglikli bireylerde kasint1 ile 25(OH)D diizeyinin iligkili oldugu gosterilmistir. KBY’li
hastalarin ¢ogunun aktif D vitamini kullanmalarma ragmen UK yakinmalarinin devam
etmesi 25(0OH)D eksikliginin heniiz aydinlatilmamis mekanizmalarla UK’y1
tetikledigini diistindiirmektedir. Bu alanda daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

. Uremik kagmtis1 olan hastalara semptomatik rahatlamayr saglamak amaciyla

antihistaminikler verilebilir.
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8.EKLER

EK 1. UREMIK KASINTI ANKET SORULARI

1

10

11

12

Diyalize baslamadan 6nce hi¢ uzun siireli rahatsiz edici kasint1 sikayetiniz oldu

mu?

a) Evet b) Hayir

Alerji hikayeniz yada alerjik biinyeniz var m1 ?
a) Var b) Yok

Cildiniz kuru mu?
a)Evet b)Hayir

Cevabiniz eger evetse bunu nasil siniflandirirsiniz?
a)Hafif b)Orta c)Siddetli
Diyalize baslamadan once cildiniz kurumuydu?
a)Evet b)Hayir
Su an kagint1 sikayetiniz var mi1?
a)Evet b)Hayir
Kasint1 ne kadar zamandir mevcut ?
a) 0-lay b)1-6ay <c)6-12ay d) 1 yildan fazla
Kasinti siddeti nedir? (VAS ile )

6 1 2 3 s 5 & 7 8 3 10
Kasint1 yok En dayanilmaz
kasinti

Kasint1 genellikle viicudunuzun hangi bolgelerinde olur?
a) Sirt  b) Bag boyun c¢) Karin d) Kol bacak e) Tiim viicut f) Diger
Kasint1 ne siklikta mevcut ?
a) Strekli (gece- giindiiz) b) Haftada 3 kez c) Haftada 2 kez
d) Haftada 1 kez e) Ayda 1-2 kez f) Ayda 1 kez
Kagsint1 genellikle hangi mevsimde olur?
a)Yaz aylarinda  b) Kis aylarinda  ¢) Tiim y1l boyunca
Kasint1 genellikle giiniin hangi saatinde olur?
a)Sabah  b)Ogle c)Aksam  d)Gece e)Tiim giin
Kasint1 ne kadar siirer?

a)10 dakikadan az b)10 dakikadan fazla
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13

14

15

16

17

Kasmtinin uykunuza etkisi var m1 ?

a) Hemen hemen siirekli b) Bazen  ¢) Yok
Sizce kasintiya hemodiyalizin etkisi var mi1?

a) Var b) Yok

Varsa hemodiyaliz sonras1 kasint1 sikayetiniz ;
a) Artiyor b) Azaliyor

Kasint1 i¢in ilag¢ kullaniyor musunuz ?

a) Evet b) Hayir

Hangi grup ilaglar kullantyorsunuz ?

a) Oral antihistaminikler (agi1zdan alinan tabletler)

b) Topikal steroidler (cilde stiriilen kortizonlu ilaglar)

c) Kremler, losyonlor

d) Takrolimus (prograf, protopic gibi immunsupresif ilaglar)

f) Diger..(ultraviyole vb. )
Kullandiginiz ilagtan fayda gériiyor musunuz?

a) Evet b)Hay1r
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EK 2.BASKENT UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU
BILIMSEL ARASTIRMALAR ICiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ!!!

Bilimsel arastirma amagh klinik bir ¢alismaya katilmak {izere davet edilmis
bulunmaktasiniz. Bu calismada yer almayi1 kabul etmeden 6nce c¢alismanin ne amagla
yapilmak istendigini tam olarak anlamaniz ve kararinizi, arastirma hakkinda tam olarak
bilgilendirildikten sonra Ozgiirce vermeniz gerekmektedir. Bu bilgilendirme formu s6z
konusu arastirmayr ayrintili olarak tanitmak amaciyla size 6zel olarak hazirlanmistir.
Liitfen bu formu dikkatlice okuyunuz. Arastirma ile ilgili olarak bu formda belirtildigi
halde anlayamadiginiz ya da belirtilemedigini fark ettiginiz noktalar olursa hekiminize
sorunuz ve sorulariniza agik yanitlar isteyiniz. Bu arastirmaya katilip katilmamakta
serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Arastirma hakkinda tam
olarak bilgilendirildikten sonra, kararinizi 6zgiirce verebilmeniz ve diisiinmeniz i¢in formu
imzalamadan oOnce hekiminiz size zaman taniyacaktir. Kararimiz ne olursa olsun,
hekimleriniz sizin tam saglik halinizin saglanmasina ve korunmasina yonelik gorevlerini
bundan sonra da eksiksiz yapacaklardir. Arasgtirmaya katilmayi kabul ettiginiz taktirde
formu imzalayiniz.

1. ARASTIRMANIN ADI

Hemodiyalize hastalarinda pruritus (kasimnti) varligi ile 25 hidroksi vitamin D ( D
vitamin Onciilii ) diizeyi arasindaki iligki
2. KATILIMCI SAYISI

Bu arastirmada yer almas1 6ngoriilen toplam katilimei sayis1 94°diir.
3. ARASTIRMAYA KATILIM SURESI

Bu arastirmada yer almaniz i¢in 6ngdriilen siire 15 dakikadir
4. ARASTIRMANIN AMACI

Hemodiyalize giren, kagintist olan ve kagmtisi olmayan olgularda 25 hidroksi
vitamin D (D vitamin 6nciilii) diizeyi bakarak, kronik bobrek yetmezligi olup hemodiyalize
giren hastalarda kasinti ile 25 hidroksi vitamin D (D vitamin onciilii ) diizeyi arasindaki
iliskiyi saptamak, 25 hidroksi vitamin D eksikligi saptanmasi durumunda kasintis1 olan
hastalarda 1,25 dihidroksi vitamin D’nin (aktif D vitamini) yan1 sira 25 hidroksi vitamin
D’nin de (D vitamin 6nciilii ) verilip verilmemesi konusunda arastirmalar yapilmasina 11k

tutmak ve hastalarin yasam kalitesini artirmaya olanak saglamaktir.
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5. ARASTIRMAYA KATILMA KOSULLARI

Kronik bobrek yetmezligi tanis1 almis olmak ve en az alt1 aydir hemodiyalize giriyor
olmak, goniillii olmak, kasintinin olmasit veya olmamasi, paratiroid hormon yiiksekligi
nedeniyle paratiroid bezlerinin alinmamis olmasi, romatizmal hastaliklar, iilseratif kolit ve
chron hastalig1 gibi kronik barsak hastaliklarin olmamasi, arastirma esnasinda aktif
enfeksiyonun bulunmamasi, herhangi bir kanserin olmamasi, bilirubin yiiksekligi ile
seyreden kronik karaciger hastaligi (siroz) ve kirmizi kan hiicrelerinin asir1 yapimiyla

karakterize polistemia vera gibi hastaliklarinin bulunmamasi

6. ARASTIRMANIN YONTEMI

Bu arstirmaya katilirsaniz, kasintis1 olan ve olmayan olgulara anket formu
doldurulacak, kasintis1 olan olgularda kasinti siddeti, birden ona kadar olan gorsel analog
cetveli ile derecelendirilecektir. Kasntisi olan ve olmayan tiim olgulara 25 hidroksi vitamin
D (D vitamin Onciilii) diizeyi bakilacaktir. Bunun icin alinacak kan 6rnegi hemodiyaliz
girisinde diyaliz setinden alinacaktir.
7. KATILIMCININ SORUMLULUKLARI
Arastirma Siirecinde Birlikte Kullanilmasinin Sakincali Oldugu Bilinen Mlaclar /
Besinler

Aragtirma siirecinde kullanilmasinin sakincali olacagi besin veya herhangi bir ilag
bulunmamaktadir.
8. ARASTIRMADAN BEKLENEN OLASI YARARLAR

Aragtirmada, kronik bobrek yetmezligi olan ve hemodiyalize giren hastalarda
kagmti varligr ile 25 hidroksi vitamin D (D vitamin onciili ) diizeyi ile iligkisi
arastirilacaktir. Bu arastirmadan cikacak sonuglarin, kasintisi olan hastalarin tedavisine
katkida bulunacagini ummaktayiz.
9. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK OLASI RISKLER

25 hidroksi vitamin D diizeyi i¢in alinacak kan, diyaliz 6ncesi kandan c¢alisilip,
diyaliz setinden alinacagindan size ayrica bir girisim uygulanmayacaktir, bu islemin size
herhangi bir yan etkisi bulunmamaktadir.

Olasi bir soruna kars1 gerekli tedbirler tarafimizdan alinacaktir.
10. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK HERHANGI BIiR

ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK /SORUMLULUK DURUMU
Arastirma nedeniyle bir zarar gérmeniz s6z konusu olursa, tedavi i¢in gereken

masraflar Baskent Universitesi tarafindan karsilanacaktir.
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11. ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLARDA ARANACAK
KisSi
Uygulama siiresince, zorunlu olarak arastirma dis1 ilag almak durumunda
kaldiginizda Sorumlu Arastirictyr 6nceden bilgilendirmek ig¢in, arastirma hakkinda ek
bilgiler almak i¢in ya da arastirma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki veya diger
rahatsizliklariniz i¢in herhangi bir saatte adresi ve telefonu asagida belirtilen ilgili hekime

ulasabilirsiniz.

Istediginizde giiniin 24 saati ulagilabilecek hekimin adres ve telefonlar::

Dr. Dilek Géokiistiin, Baskent Universitesi Hastanesi,Dahiliye Boliimii

Is tIf: 2126868-1029 Cep telefonu:05053858985

12. GIDERLERIN KARSILANMASI VE ODEMELER

Bu aragtirmaya katilmaniz i¢in veya arastirmadan kaynaklanabilecek giderler igin
sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Hastaliginizin gerektirdigi tetkiklere ilave olarak
yapilacak her tiirlii tetkik, fizik muayene ve diger arastirma giderleri size veya giivencesi
altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢gbir kuruma 6detilmeyecektir.
13. ARASTIRMAYI DESTEKLEYEN KURUM

Arastirmay1 destekleyen kurum Baskent Universitesi’dir.
14. KATILIMCIYA HERHANGI BiR ODEME YAPILIP YAPILMAYACAGI

Bu arastirmaya katilmanizla, arastirma ile ilgili ¢ikabilecek zorunlu masraflar
tarafimizdan karsilanacaktir. Bunun disinda size veya yasal temsilcilerinize herhangi bir
maddi katki saglanmayacaktir.
15. BILGILERIN GIZLILiGI

Aragtirma siiresince elde edilen sizinle ilgili tibbi bilgiler size 6zel bir kod
numarast ile kaydedilecektir. Size ait her tiirlii tibbi bilgi gizli tutulacaktir. Arastirmanin
sonuclar1 yalniza bilimsel amacla kullanilacaktir. Arastirma yaymlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir. Ancak, gerektiginde arastirmanin izleyicileri, yoklama
yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar tibbi bilgilerinize ulasabilecektir. Siz de
istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulagabileceksiniz .
16. ARASTIRMA DISI BIRAKILMA KOSULLARI

Uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, arastirma programint
aksatmaniz, gebe kalmaniz veya arastirmaya bagli veya arastirmadan bagimsiz

geligebilecek istenmeyen bir etkiye maruz kalmaniz vb. nedenlerle hekiminiz sizin izniniz
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olmadan sizi aragtirmadan ¢ikarabilir. Bu durum size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklige neden olmayacaktir. Ancak aragtirma dis1 birakilmaniz durumunda da, sizinle
ilgili tibbi veriler bilimsel amagla kullanabilir.
17. ARASTIRMADA UYGULANACAK TEDAVI DISINDAKIi DiGER

Arastirma amaciyla almakta oldugunuz tedavide degisiklik yapilmayacaktir.
18. ARASTIRMAYA KATILMAYI REDDETME VEYA AYRILMADURUMU

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer
almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz;
aragtirmada yer almayi reddetmeniz veya katildiktan sonra vazge¢meniz halinde de
karariniz size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklige neden olmayacaktir.

Arastirmadan cekilmeniz ya da arastiric1 tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda da,
sizle ilgili tibbi veriler bilimsel amagla kullanilabilecektir.
19. YENI BILGILERIN PAYLASILMASI VE ARASTIRMANIN

DURDURULMASI

Arastirma silirerken, arastirmayla ilgili olumlu veya olumsuz yeni tibbi bilgi ve
sonuclar en kisa siirede size veya yasal temsilcinize iletilecektir. Bu sonuglar sizin
arastirmaya devam etme isteginizi etkileyebilir. Bu durumda karar verene kadar

aragtirmanin durdurulmasini isteyebilirsiniz

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Saym Dr. Dilek Gokiistiin tarafindan Baskent Univeristesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Nefroloji Anabilim Dali Kliniklerinde tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu
aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir
arastirmaya “katilimc1” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu aragtirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas1 gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum.
Aragtirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin
0zenle korunacag1 konusunda bana gerekli glivence verildi.

Arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak icin arastirmadan
cekilecegimi Onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica, tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dist

tutulabilirim.
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Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle herhangi bir saglik sorunumun
ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence
verildi. Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim
anlatildu.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayict bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmay1
reddedersem, bu durumun tibbi bakima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar

getirmeyecegini de biliyorum.

ARASTIRMAYA KATILMA ONAYI

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baglanmadan dnce goniillitye verilmesi gereken
bilgileri gosteren dort sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima
gelen tiim sorulart arastiricitya sordum, yazili ve sozli olarak bana yapilan tiim
aciklamalar1 ayrintilartyla anlamig bulunmaktayim. Arastirmaya katilmayi isteyip
istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,
bana ait tibbi bilgilerin gbézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi
konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin
bana yapilan katilm davetini hi¢cbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir
goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin
bana sagladig haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyas1 bana verildi.
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