T. C.
BASKENT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

SON DONEM BOBREK YETERSIZLiGi OLAN VE RENAL
REPLASMAN TEDAVISI ALAN HASTALARDA
SPONDILOARTROPATI SIKLIGI

UZMANLIK TEZi

Dr. Ugur OZDEMIR

Ankara/2011



T.C.
BASKENT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANA BILiM DALI

SON DONEM BOBREK YETERSIZLiGi OLAN VE RENAL
REPLASMAN TEDAVISI ALAN HASTALARDA
SPONDILOARTROPATI SIKLIGI

UZMANLIK TEZi

Dr. Ugur OZDEMIR

Tez danismani

Prof. Dr. A. Eftal YUCEL

Ankara/2011



TESEKKUR

I¢ hastaliklar egitimimi en iyi sekilde tamamlamami saglamak icin yapmigs
olduklar: katkilarindan dolayr basta degerli hocam, bilim insani Sayin Prof. Dr.
Mehmet HABERAL olmak iizere, I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Baskanm ve aymi
zamanda tez damsmanim olan, bilgisinden, tecrubesinden ve ayrintili bakig
acisindan stirekli istifade ettigim, giiler yiizlii, sabirli, degerli hocam Prof. Dr. A.
Eftal YUCEL’e ve tecriibeleriyle meslek hayatimi sekillendiren tiim kiymetli
hocalarima, kendilerinden bir seyler 6grenme firsati buldugum tiim I¢ Hastaliklar:
uzmanlarina, birlikte ¢aliymaktan  biiyiik  mutluluk duydugum tiim asistan
arkadagslarima, benden sevgisini hi¢ eksik etmeyen nisanlim Gozde ARITICI ya ve
anneme, babama, kardesim Dr.Oguz OZDEMIR e ve tezimin hazirlanmasinda bana
yardimct olan Dr.Osman SUNGER arkadasima sonsuz siikran ve tesekkiirlerimi

sunarim.

Dr. Ugur OZDEMIR



OZET

Giris

Diinya genelinde oldugu gibi Tiirkiye’de de son donem bdbrek yetersizligi
(SDBY) prevalansi, renal replasman tedavisi alan ve hemodiyaliz tedavisi alan hasta
sayist artmistir. Hemodiyaliz tedavisi altinda SDBY siireci uzadik¢a hastalarda
diyaliz ile iliskili amiloidoz ve renal osteodistrofiye bagli komplikasyonlarda artis
goriilmektedir. Diyaliz ile iligkili amiloidoz’da beta-2 mikroglobiilin’in eklemlerde
birikimine bagli enflamasyon siirecininin bagsladigi, beta-2 mikroglobiilin’in
osteoklastik aktiviteyi artirmasi, sekonder hiperparatiroidi ve diger metabolik
etkenler nedeniyle subkondral kemik destiiriksiyonunun gelistigi bilinmektedir. Bu
faktorlere  bagli  olarak  hastalarda  destriiktif  spondiloartropati  (SpA)
gelisebilmektedir. Bu ¢alismada SDBY tanisi ile izlenen ve diizenli hemodiyaliz
tedavisi alan hastalarda SpA siklig1 aragtirilmasi amaglandi.

Materyal ve Metot

Bu calismaya; Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi
Hemodiyaliz Unitesinde SDBY tanist ile izlenen ve rutin hemodiyaliz programinda
olan tiim hastalarin alinmasi planlandi. Caligmaya toplam 139 hemodiyaliz alan hasta
dahil edildi.

Hastalarin hepsinden tam kan sayimi, CRP, sedimentasyon, PTH, ALT,
ferritin, albiimin tetkikleri ¢alisildi. Tiim hastalarda SpA ile iliskili enflematuvar
eklem agris1 arastirllmig ve enflematuvar agrist olan hastalara kargilastirmali
sakroiliyak grafi, her iki ayak lateral grafileri ¢ekildi. Direkt grafide siipheli
sakroiliyiti olan hastalar sakroiliyak MR veya BT tetkiki ile sakroiliyit agisindan
arastirildi. Lateral ayak grafilerinde radyolojik olarak entezopati varligi arastirildi.
Entez bdlgelerindeki kabariklik derecesine gore entezopati varligi 4 evreye ayrilarak
belirlendi. Hastalarda ESSG ve Amor Kriter Setlerine uygun olarak SpA sikligi, SpA
tanist ile hastalarin demografik 0Ozellikleri, laboratuvar bulgulari, radyolojik
bulgulari, klinik 6zellikleri arasinda iliski olup olmadig1 arastirildi.

Bulgular
Calismamizda 139 hemodiyaliz hastasinin  39’unda  SpA ile iligkili

enflamatuvar tipte eklem agris1 vardi ve enflamatuvar tipte agrinin eklemlerdeki
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dagilimi bel %72, sirt %62, boyun %56, kalca %56, omuz %68 bulundu. Grafi
cekilen 44 hastanin 25’inde (%17,9) evre 1 ve lizeri sakroiliyit, 16’sinda (%11,5)
evre 2 ve lizeri sakroiliyit, 6’sinda (%4,3) evre 3 sakroiliyit, 24’linde (%54,5) evre 1
ve lizeri entezopati, 12’sinde (%27,2) evre 2 ve lizeri entezopati, sadece 1 (%2,2)
hastada evre 3 entezopati tespit edilmistir ve evre 4 entezopati tespit edilmemistir.

Amor Kriter Setine gore 139 hastanin 23’linde (%16,5), ESSG Kriter Setine
gore 139 hastanin 24’{inde (%17,3), Amor ya da ESSG birlikte diisiiniildiiglinde 139
hastanin 29’unda (%20,8) SpA tespit edilmistir. Serum PTH yiiksekligi ile SpA tanisi
arasinda (Amor Kriter Seti i¢cin P=0,027, ESSG Kriter Seti i¢in anlamli iliski
bulunmamistir) ve primer etyolojik nedenler icerisinde nefrolitiyaz ile SpA tanisi
arasinda (Amor Kriter Seti i¢in p=0,015, ESSG Kriter Seti i¢in p=0,017) istatistiksel
olarak anlaml iligki bulunmustur. Hemodiyaliz siiresinin uzunlugu ile SpA tanisi
arasinda isitatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur (Amor Kriter seti igin
p<0,001, ESSG kriter seti i¢in p=0,035). Evre 1 ve {izeri sakroiliyit varlig1 ile tani
varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski bulunmustur (p=0,029).
Sonug¢

Bu calismada son SDBY olan hastalar arasinda SpA sikligi normal
popiilasyona gore oldukca fazla bulunmustur. Diyaliz hastalarindaki SpA 6zellikle
aksiyel tutulum gostermektedir. Diyaliz siiresinin uzamasi1 ve sekonder
hiperparatiroidizm SDBY’de olan SpA icin olas1 risk faktorleridir. SDBY olan
hastalardaki SpA’da renal transplantasyon olasi en etkili tedavi gibi goriilmektedir,

ancak bununla ilgili klinik ¢caligmalar yapilmasi gerekmektedir.
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ABSTRACT

Introduction

End-stage renal disease (ESRD) prevalence, the number of patients receiving
renal replacement treatment and hemodialysis treatment has increased recently in
Turkey as it has so happened across the globe. As the ESRD process under
hemodialysis treatment grow longer, the number of complications related to
amiloidosis and renal osteodystraphy associated with dialysis has increased. The fact
that beta-2 macroglobulin induces inflammation related to accumulation and
increases osteoclastic activity in amiloidosis associated with dialysis, and secondary
hyperparathyroidism along with the metabolic factors are known to be the reasons of
subchondral bone destruction development. Depending on these factors destructive
spondyloarthropathy (SpA) can develop in patients. The aim of this study was to
investigate SpA prevalence among patients who regularly receive hemodialysis
treatment and are diagnosed with ESRD.

Material and Method

All patients of Baskent University Faculty of Medicine and Hemodialysis Unit
of Ankara Hospital who are diagnosed with ESRD and are in routine hemodialysis
program were planned to take part in this study. In total 139 patients diagnosed with
hemodialysis were included in the study.

Complete blood cell count, CPR, sedimentation, PHT, ALT, ferritine and
albumin examinations from all patients were analyzed. Inflammatory joint pain
related to SpA was researched on all patients. Comparative sacroiliac graphy and
lateral graphies of both feet were taken from the patients with inflammatory pain. On
direct graphy, patients with suspected sacroiliitis were examined with sacroiliac MR
and CT scan for sacroiliitis. On lateral feet graphies, the existence of enthesopathy
was searched radiologically. The existence of enthesopathy was divided into 4 stages
and detected according to the bulging degree on the enthesis area. In accordance with
ESSG and Amor Criteria Sets, the relation between SpA prevalence, SpA diagnosis
in patients and their demographic characteristics, laboratory findings, radiological

findings, clinical features was searched.
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Findings

In our study 39 hemodialysis patients out of 139 had inflammatory joint pain
related to SpA. Distributions of the inflammatory pain on joints were 72% for lumbar
region, 62% for back, 56% for neck, 56% for hips, 68% for shoulders. Out of 44
patients whose graphies were taken, 25 patients (17.9%) were found to have 1st stage
and higher sacroiliitis, 16 patients (11.5%) were found to have 2nd stage and higher
sacroiliitis, 6 patients (4.3%) were found to have 3rd stage and higher sacroiliitis, 24
patients (54.5%) were found to have Ist stage and higher enthesopathy, 12 patients
(27.2%) were found to have 2nd stage and higher enthesopathy, only 1 patient
(2.2%) was found to have 3rd stage enthesopathy, and 4th stage enthesopathy was
not observed.

According to Amor Criteria Set, out of 139 patients 23 of them (16.5%),
according to ESSG Criteria Set out of 139 patients 24 of them (17.3%), and when
Amor or ESSG sets were considered altogether out of 139 patients 29 of them
(20.8%) were tested positive to SpA. A statistically meaningful relationship was
found both between serum PHT level and SpA diagnosis (while p=0.027 for Amor
Criteria Set, no meaningful relationship could be found for ESSG Criteria Set) and
between nephrolithiasis among primary etiological causes and SpA diagnosis
(p=0.015 for Amor Criteria Set and p=0.017 for ESSG Criteria Set). A statistically
meaningful relationship was found between the duration of hemodialysis and SpA
diagnosis (p<0.001 for Amor Criteria Set and p=0.035 for ESSG Criteria Set). A
statistically meaningful relationship was also found between the existence of
sacroiliitis on the 1st stage and higher (p=0.029).

Results

In this study SpA prevalence among patients with last ESRD was found to be
considerably high compared to the normal population. SpA in dialysis patients
particularly shows axial features. Long durations of dialysis and secondary
hyperparathyroidism are possible risk factors for SpA in ESRD. Renal
transplantation in SpA seems to be the most effective treatment for patients with

ESRD; however, certain clinical trials need to be carried out in this respect.
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NKF-K/DOQI

GFR
eGFR
KDIGO
CARI
NICE

MDRD
CKD-EPI
NHANES
USRDS
HIV
FSGS
MYH9
ARB
ACE
SOAE]
PTH
FGF23
sFRP-4
MEPE

TRPVS, TRPV6

CaR
RANK
OPG
MRI
SpA

KISALTMALAR

Kronik Bobrek Hastaligi

“National Kidney Foundation’s Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative”

“Glomerular Filtration Rate”

“Estimated Glomerular Filtration Rate”

“Kidney Disease: Improving Global Outcomes”
“Caring for Australians with Renal Impairment”
“National Health Service—National Institute for Health
and Clinical Excellence”

“Modifying Diet in Renal Disease”

“Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration”
“National Health and Nutrition Examination Survey”
“U.S. Renal Data System”

“Human Immunodeficiency Virus”

Fokal Segmental Glomeriiloskleroz

“Myosin Heavy Chain 9”

“Angiotensin Receptor Blocker”

Angiotensin Converting Enzyme

Steroid Olmayan Anti Enflematuvar ilag

Parathormon

“Fibroblast Growth Factor 23”

“Secreted Frizzled Related Protein 4”

“Matrix Extracellular Phosphoglycoprotein™
“Transient Receptor Potential Cation Channel Subfamily
Vs, 6”

“Calcium Sensing Receptor”

“Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B”
Osteoprotegerin

“Magnetic Resonance Imaging”

Spondiloartropati, spondilartrit



AS
uSpA
BASDAI
BASFI
BASMI
CRP
ESH
ASAS
ESSG
antiTNF
COX-2
PASI
DMARD
RA

ReA
EBH

Ankilozan Spondilit

Undiferansiye Spondiloartropati

”Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity”
“Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index”
“Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index”
C-Reaktif Protein

Eritrosit Sedimantasyon Hizi

“Assessment in Ankylosing Spondylitis”

“The European Spondyloarthropathy Study Group”
“anti Tumor Necrosis Factor”
“Cyclooxygenase-2”

“Psoriasis Area and Severity Index”

“Disease Mofiying Anti Rheumatoid Drug”
Romatoid Artrit

Reaktif Artrit

Enflamatuvar Bagirsak Hastalig1
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Son Donem Bobrek Yetersizligi Olan ve Renal Replasman Tedavisi Alan

Hastalarda Spondiloartropati Sikhgi

1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek yetersizligi, li¢ ay veya daha fazla siire bobrek hasar1 sonucu bobrekte
yapisal ve fonksiyonel anormalliklerin gelismesi ile serum kreatininde anormal yiikselme,
glomeriiler filtrasyon hizinm 60 ml/dk/1,73 m*den az olmasi ve ilerlemis bobrek
yetersizliginde iiremik sendromun klinik bulgulari ile seyreden bir hastaliktir. Son dénem
bébrek yetersizliginde (evre 5) tipik olarak glomeriiler filtrasyon hizi 15 ml/dk/1,73 m*’nin
altinda olmaktadir ve bu hastalar yasamlarint devam ettirebilmek igin renal replasman
tedavileri (hemodiyaliz ve periton diyalizi) ya da renal transplantasyona ihtiyag
duymaktadirlar (1). Son donem bdobrek yetersizligi olan hastalarda liremik sendroma bagl
jeneralize organ disfonksiyonu olmakta ve kemiklerle ilgili renal osteodistrofi, B2-

mikroglobiilin depolanmasina sekonder amiloid artropatisi goriilebilmektedir.

Diyaliz iligkili amiloidoz beta-2 mikroglobiilinden olusan amilod fibrillerinin
dokularda toplanmasi sonucunda olusan bir hastaliktir (2-8). Bobrek fonksiyonu azalan
hastalarda beta-2 mikroglobiilin klirensi azalir ve plazmada birikmeye baslar sonugta yavasca
dokularda depolanir. Beta-2 mikroglobiilin kollajene karsi ytliksek afiniteye sahiptir (3).
Dokularda amiloid depolanmasinin histolojik tespiti klinik veya radyolojik bulgulardan daha
once olmaktadir. Amiloidin organlardaki lezyonlar1 aktive olmus makrofajlardan salinan
interlokin-1, TNF-alfa, TGF-beta gibi sitokinler ile iligkilidir (9). Aktive makrofajlarin
dokudaki beta-2 microglobiilin depozitlerini yeterince fagosite edemedegi gézlenmistir (10).
Amiloidoza bagl destriiktif spondiloartropati makrofajlarin amiloid depozitlerini yeterince
fagosite edememesi ve reaktif enflamasyonun devam etmesi ile iliskili olabilecegi

distiniilmektedir.

Spondiloartropatiler; ortak genetik, epidemiyolojik, klinik ve radyolojik belirtilere
sahip; oncelikle sakroiliyak eklemleri ve omurgayi tutan, eklem belirtileri yan1 sira eklem dis1

organ tutulusuna yol acgan heterojen bir hastalik grubudur. Spondiloartropatiler bir¢ok



formuyla 6nemli derecede agri, Oziirliillik ve sosyal yiikke neden olan Onemli bir hastalik
ailesidir. Entezit enflamatuvar spondiloartropatilerin 6nemli bir belirtisidir. Bu enflamatuvar
eklem hastaliklari, sakroiliyak eklem, gégiis 6n duvari, intervertebral diskler, kalkaneus, distal
interfalangial eklemler ve distal falankslar gibi eklemlerde entezite neden olur (11).
Spondiloartropatiler; entezit noktalarinda agr1 ve sakroiliyit veya kalkaneyit gibi radyolojik
anormalliklerle tan1 alir. Spondiloartropatili hastalarin bazilarinda steroid olmayan

antienflamatuvar ilaglara cevap veren entesal agr1 ve normal radyolojik bulgular mevcuttur.

Bu bilgiler dogrultusunda Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Hemodiyaliz
iinitesinde rutin olarak hemodiyalize giren son dénem bdbrek yetersizligi olan hastalarda

spondiloartropati sikliginin arastirilmasi planlanmistir.

Bu calismaya; Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara hastanesi hemodiyaliz
iinitesinde son donem kronik bobrek yetersizligi tanist ile izlenen ve rutin hemodiyaliz
programinda olan tiim hastalarin alinmasi planlandi. Bobrek yetersizliginden 6nce romatizmal
hastalik tanisi alan hastalar, enflamatuvar agri ve entezit ile iligskili semptomlar1 bobrek
yetersizliginden dnce baslayan hastalar, gebelik durumu ya da gebelik siiphesi olan hastalar,
malignite nedeniyle tani/tedavi almis hastalar, ciddi enfeksiy6z hastaliklar1 (peritonit, katater
enfeksiyonu, pnomoni, sepsis gibi) olan hastalar caligmaya dahil edilmemistir. Beta-2
mikroglobiilin, kronik bobrek yetersizliginin ilk tani1 anindan itibaren viicutta birikmeye
basladig1 icin calismaya yeni hemodiyaliz programina baslamis hastalarin da alinmasi
planlanmistir. Calismaya bu kosullara uyan toplam 139 hemodiyaliz alan hasta dahil

edilmistir.

Tiim hastalardan tam kan sayimi, CRP, sedimentasyon, PTH, ALT, ferritin, albiimin
tetkikleri ¢calisilmistir. Enflamatuvar tipte omurga, kalga veya topuk agrisi1 olan kronik bobrek
yetersizlikli hastalarda; sakroiliyak eklem hassasiyeti ve/veya topukta hassasiyeti de varsa
karsilastirmali anteroposterior sakroiliyak grafi ve karsilastirmali ayak lateral grafisi ¢ekildi.
Direkt grafide siipheli sakroiliyiti olan hastalarda ise sakroiliyak MR veya BT ¢ekildi. Son 2
yil i¢cinde enflamatuvar bel agrist olan hastalarda MR, daha eski enflamatuvar bel agris1 olan
hastalarda CT tercih edildi. ESSG ve Amor tam1 ve siniflama kriterlerine uygun olarak
spondiloartropati siklig1 aragtirllmigtir. Hastalarda spondiloartropati sikliginin tespiti disinda
hastalarin demografik 6zellikleri, laboratuvar bulgulari, radyolojik bulgulari, klinik 6zellikleri

ile spondiloartropati tanis1 arsinda iliski olup olmadig: arastirildi.
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2. GENEL BILGILER

KBH, prevalans: artan global saglik problemidir. Glomeriiler filtrasyon hizi bobrek
fonksiyonunun en onemli isaretcisidir, ve diisik GFR diyaliz gerekliligi olan bdbrek
yetersizligi, kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, anemi, ve diger metabolik
komplikasyonlar gibi durumlar ile iliskilidir. Son on yilda NKF-K/DOQI araciligiyla KBH
gelisiminin  ¢ok Onemli parcasi olan insidans, prevalans ve komplikasyonlarin
tanimlanmasinda 6nemli gelismeler olmustur. KBH konusunda farkindaligin artmasi ve tek
tip simiflama kriterleri KBH’a eslik eden hastaliklarin ana fikirlerinin anlasilmasina, KBH
progresyonunda yavaslama saglayacak metodlarin gelistirilmesindeki 6nemin, diisiik GFR ile
iligskili komplikasyonlarin 6nlenmesi ve erken taninmasindaki 6nemin farkina varilmasina
neden olmustur. Bu olumlu gelismelere ragmen hala 6nerilen klinik arastirma ve uygulanan

tedavi segeneklerinin sayisi sinirhidir.

2.1. Kronik Bobrek Hastaliginin Tanimi ve Siniflamasi

Renal parankimal hastalik cesitli akut ve kronik donemde nefron kaybina yol acan ve
sonrasinda kalan nefronlarda adaptif hiperfiltrasyona neden olan hasarlarin sonucu
olmaktadir. Uzun siireli glomeriiler hasar sonucu olusan bu adaptif hiperfiltrasyon proteiniiri
ve ilerleyici bobrek fonksiyon kaybina neden olur. Bobrek fonksiyon kaybr ilk basladiginda
asemptomatiktir ve bobrek yetersizligi klinik bulgular1 hastaligin ilerleyen donemlerinde olur.
Renal fonkisyon kaybi ¢ok degiskendir ve yapilan tiim uygun tedavilere ragmen olumsuz
sonuclar1 kaginilmaz olabilir. Bu nedenle bobrek yetersizliginin tanimlanmasinda fonksiyon
hesabt (GFR) ve hasar tespitine (proteiniiri, anatomik anormallikler, patolojik bulgular)
odaklanmistir. 2002°de ki NKF-K/DOQI klavuzundan 6nce ¢ok sayida KBH tanimlama
kriterleri kullamimdaydi. Cok sayidaki bu tanimlama terimlerinin kullanimi1 kargasaya yol

acmugtir.

KBH tanimlanmasinda tek basina kreatinin kullanimi olduk¢a problemlidir (12).

Serum kreatininde ki hafif artisin genellikle klinik 6nemi yoktur ve anormal tespit edilse bile



tek basina kreatinin altta yatan bobrek hastaligi agisindan az degere sahip olabilir. Serum
kreatinini diizeyi sadece bobrekler yoluyla kreatinin klirensine bagimli degildir, diyetle alinan
protein ve endojen kreatinin iiretimine de bagimlidir. Kreatinin iiretimi sirayla yas, cinsiyet,
itk ve kas kitlesine kuvvetle bagimlidir (13). Cogu bayan ve yagh kisiler diisiik kas kitlesine
sahiptir ve bu nedenle serum kreatinini digiiktiir (14). Bu kisilerin ciddi ya da ilerlemis
bobrek yetersizliginde serum kreatinin diizeyleri normal popiilasyon dagilim diizeyinde
olabilir. Bu faktorler diisiiniildiigiinde NKF-K/DOQI calisma grubu tablo 1 deki KBH

tanimlamasini gelistirmistir (13).

Tablo 1. Kronik Bobrek Hastaligi Tanimlama Kriterleri

1-) GFR azalmasi olsun ya da olmasin, bobregin yapisal ve fonksiyonel anormallikleri olarak
tanimlanan bobrek hasarinin 3 ay veya 3 aydan uzun slirmesi
Bobrek hasar belirtecleri
- Patolojik anormallikler (renal biyopsi)
- Proteintiri
- Yapisal anormallikler (6rnegin polikistik bobrek hastaligi)
- Ure, kan kompozisyon anormallikleri ya da goriintiilleme testlerindeki anormallikler
2-) Bobrek hasar1 olsun ya da olmasin GFR’1n 3 ay veya 3 aydan uzun siire 60 ml/dk/1,73’den

az olmasi

Klavuz ayn1 zamanda KBH siniflamasi i¢in 5 evreleme kullanir (Tablo 2). Evre 1 ve 2,
bobrek hasar1 belirteglerinin varligi ile tanimlanirlar ve hafif GFR azliginin varhigi (evre 2) ,
yoklugu (evre 1) ile birbirinden ayrilirlar. Sniflamada evre 3-5 ayrimi sadece GFR diizeyine
dayanmaktadir, evre 3-4 laboratuvar anormallikler goriilmeye baslar. Evre 5’de iiremik
sendrom, ileri bobrek yetersizliginde meydana gelen semptom ve bulgular kiimesini kapsar ve
bunlarin sonusunda jeneralize organ disfonksiyonu olur. Evre 5’de diyaliz ve renal
transplantasyonu igeren renal replasman tedavileri hayatin devamliligr i¢cin mutlak gereklidir.
Evreleme sistemi GFR azalmasi ile birlikte azotemik ytiikiin artacagini ve altta yatan etyolojik
faktorden (O6rnegin hipertansif glomeriiloskleroz, glomeriilonefrit) bagimsiz olarak, azalmis
bobrek fonkisyonunun ortak klinik belirtilerinin (6rnegin sekonder hiperparatiroidi ve anemi)
olacagini gosterir. NKF-K/DOQI smiflama sistemi, temelinde hastaliklarin (6rnegin nefrotik
sendrom) klinik 6zelliklerini ve patofizyolojik mekanizmalarini (6rnegin IgA nefropatisi’nde

bobrek biyopsisi) barindiran geleneksel siniflama sistemlerini kapsar.



Tablo 2. Kronik Bobrek Hastaligi Evrelemesi — NKF-K/DOQI siniflamasi ve glincellemeler

NKF-K/DOQI siniflamast Giincellemeler
Evre Tanimlama GFR KDIGO CARI NICE
1 Bobrek hasari, artmis ya da normal ~ >90 Proteiniiri varsa “P”
GEFR ile birlikte ilerleyici hastaligin belirlenmesi
2 Bobrek hasari, azalmis GFR ile 60-89
birlikte
3 Orta derecede azalmis GFR 30-59 Transplant bobrek durumu varsa “T”

Diyalize alinmis ise “D”

Proteintiri varsa “P”
3a (eGFR 45-59)
3b (eGFR 30-44)

4 Ciddi derecede azalmis GFR 15-29

5 Bobrek yetersizligi <15

NICE KBH Klavuzu asagidaki kriterleri onermektedir.

- Evre 3’iin evre 3a (eGFR 45-59 ml/dk/1,73 m?) ve 3b (eGFR 30-44 ml/dk/1,73 m2)’ye
ayrilmasi

- Proteintiri i¢in “P” son ekinin kullanilmasini (proteiniiri; 0,5 gr/giin’den fazla ya da spot
idrar proteiniiri/kreatinin oran1 50 mg/mmol’e esit oldugunda ya da daha biiyiik oldugunda,
albiiminiiri; albiimintiri/kreatinin oran1 30 mg/mmol’e esit ya da daha biiyiik oldugunda)

- llerleyici hastalik tanimlamasi (1 y1lda tahmini GFR’nin 5 ml/dk/1,73m2’den fazla diismesi
ya da 5 yil i¢erisinde 10 ml/dk/1,73 m2’den fazla diigsmesi)

NKF-K/DOQI klavuzunun en biiyiik katkist eGFR’ye gore KBH tanimlanmasidir.
NKF-K/DOQI, serum kreatinin diizeyini kullanarak tahmini GFR heseplamasinda eriskinlerde
Cockcroft-Gault ya da MDRD esitliklerinin, ¢ocuklarda Schwartz ve Counahan-Barratt
esitliklerinin kullanilmasini 6nermektedir. Cockcroft-Gault esitligi 249 kisilik erkek 6rneklem
kullanilarak gelistirilmistir. Formiil bayanlar {izerinde diisiik kas kitlesi goz Oniinde
bulundurularak teorik diizeltme faktdrii ile kullanilir. Kreatinin aktif yolla proksimal tiibiilden
sekrete edilir ve GFR azalmasi ile sekresyon artar. Sonugta kreatinin klirensi 6zellikle ileri
KBH’I1 diisiik GFR’si olan hastalarda abartili hesaplanir. Ayrica Cockcroft-Gault formiili
GFR’yi yaslilarda diisiik olarak ve 6demi olan ya da obez hastalarda abartili olarak tahmin
etmeye egilimlidir. Sonug olarak serum kreatinini kalibrasyonu ile yapilan esitlikler giivenilir

degildirler, viicut yuzey alanina gore standartize edilmesi gerekir.



MDRD, 1628 KBH hastasin1 igeren Orneklem igerisinde yapilan bir ¢alisma ile
gelistirilmistir (15). Bu esitlik tahmini GFR’1 viicut yiizey alanina gore diizeltir ve kreatinin
liretimini yas, cinsiyet, irk faktorlerini gozeterek hesaba katar. eGFR hesabinda MDRD
esitliginin  kullanimi matematiksel olarak kompleks olsada, NKF-K/DOQI tarafindan
desteklenen universal c¢esitli hesap makinalarinin varligt bu sorunu biiyiik Olcilide
kolaylastirmistir. MDRD esitligi yaygin olarak kullanilir ve transplant bobregi olan kisiler
dahil diger bir ka¢ grupta gecerli oldugu gosterilmistir (16,17). Ancak MDRD esitligi
GFR’nin yiiksek diizeylerinde GFR’yi oldugundan diisiik olarak hesaplama egilimindedir. Bu
esitlik giinimiizde “Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, a National
Institutes of Health (NIH)” tarafindan baslatilan bir ¢alisma ile glincellenmistir ve yeni
esitligin ismi CKD-EPI kreatinin esitligi olarak isimlendirilmistir. Bu yeni esitlik GFR
Olciimii yapilan 26 ayr1 calismadan elde edilen verilerin kullanilmasi yoluyla elde edilmistir
(18). 8254 hastayi iceren 10 caligma esitligi gelistirmeye hizmet ederken 3896 hasta iceren 16
calisma ise dogrulanmasi i¢in kullanilmistir. Bu yeni esitlik, GFR <60 ml/dk/1,73 m” olan
hastalarda MDRD kadar tama yakin GFR’yi tahmin edebilmektedir ancak GFR>60
ml/dk/1,73 m® olan hastalarda bu yeni formiil MDRD’ye gére ¢ok daha anlamli ve kesin
olarak GFR’yi tahmin edebilmektedir.

2.2. Kronik Bobrek Hastaliginda Epidemiyoloji

Popiilasyondaki obezite, hipertansiyon ve diyabet hastalik yiikii artig1 toplumda KBH
insidansin1 artirmistir. Kardiyovaskiiler hastaliklaridaki yeni tedavi gelisimleri uzun yasam

stiresi saglamis ve neticede KBH prevalansi artmustir.

2.2.1. Kronik Bébrek Hastaligi insidansi

KBH insidansi ile ilgili 5 ¢alisma raporlanmistir. Bundan baska c¢ok sayidaki diger
calisma devamlilik kriterlerini saglayamamistir. KBH insidanst Framingham kohort
caligmasinda, baslangicta 1978 ile 1982 arasinda muayene olup 1998-2001°de hala takipli

olan ve baslangigta bobrek hastaligi olmayan 2585 kisi lizerinde arastirilmistir. Bu ¢alismada
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takip eden donem igerisinde KBH gelisimi katilimcilarin %9,4’linde olmustur ve diyabet,
hipertansiyon ve sigara kullanimi ile iliskili bulunmustur (19). KBH insidansi,
“Atherosclerosis Risk in Communities” ¢alismasina katilanlarda arastirilmis ve bu ¢alismaya
baslangicta ciddi bobrek hastalifi olmayan ve ilk olarak 1987-1989°de takibe alinan 45-64
yaslar1 arasindaki 3859 afrika kokenli Amerikali ve 10661 beyaz erigkin katilmistir. Bu
calismada KBH insidansi, oliimle sonu¢lanan ya da hospitalizasyon gerektiren bobrek
hastalig1 ve takip eden siire¢ igerisinde kreatinin degerlerinde 0,4 mg/dl’lik artis olarak
tanimlanmis. Ortalama 14 yillik takip siireleri boyunca, KBH 1060 kiside gelismis ve ortak
insidans 1000°de 5,5/y1l bulunurken afrika kokeni Amerikan eriskinlerinde 1000°de 8,8/y1l ve
beyazlarda 1000°de 4,4/y1l olarak goriilmiis (20).

Yeni baglayan proteiniiri insidansi, KBH insidansini yansitabilir. 10 yillik bir
prospektif kohort ¢alismasinda, yaslar1 35-49 arasinda olan, baglangicta proteiniirisi olmayan
104523 Koreli erkek ile 52854 kadin degerlendirilmis. Proteiniiri 3951 erkekde (%3,8) ve
1527 kadinda (%2,9) gelismistir ve iliskili risk faktorleri diyabet, erkek cinsiyet ve obezite
olarak tespit edilmis. Henliz kabul edimis bir KBH insidans1 yoktur. Baslangicta eGFR
degerleri 60 ml/dk/1,73m2’den biiyiikk olan 14873 orta yasl erigskin arasinda insidans
arastirilmis; 1-) disiik eGFR (60 ml/dk/1,73 m2’den az), 2-) diisiik ve gerilemis eGFR (25
ml/dk/m2’den biiyiik), 3-) 3-9 ay igerisinde serum kreatinin degerinde 0,4 mg/dl’'lik artig
olmasi, 4-) KBH ile iligkili hospitalizasyon veya 6liim durumu olmasi ile iligkili sirasiyla
1086, 677, 457, 163 vaka tespit edilmis. Bu gruplar arasindaki tutarli risk faktorleri
hipertansiyon ve dislipidemidir. Diyabet varlig1 ile hospitalizasyon arasinda kuvvetli iliski

bulunmustur (21).

2.2.2 Kronik Bobrek Hastalig: Prevalansi

Amerika birlesik devletlerinde (ABD) en 6zenli yapilan KBH prevalans arastirmasi
NHANES analizine dayanmaktadir. NHANES, kesitsel, cok asamali, siniflara ayrilmis
popiilasyon ozelliklerini igerir, 6zellikle ABD’deki sivilleri kapsar. 1988-1994 kapsayan
dénemde yapilmistir ve 1999-2000 tekrar ¢aligmalara baslanmistir. 20 yasindan biiyiik, 16032
katilime1 alinmigtir. Gebe olanlar ve menstrual donemde olan bireyler calismaya alinmamus.

eGFR, CKD-EPI kreatinin ve MDRD esitlikleri ile hesaplanmis. eGFR’si 15 ml/dk/m*’den



diisiik olanlar ile 200 ml/dk/m*’den biiyiik olanlar ¢alisma disina alinmis. ABD’de ortalama
eGFR degeri CKD-EPI kreatinin ile 93,2 ml/dk/m* bulunurken MDRD ile 86,3 ml/dk/m’
bulunmustur. ABD’de tiim KBH prevelansi %11,5 ya da 23,2 milyon birey olarak bulunmus.
KBH evrelere ayrilarak prevalansina bakildiginda 1996’dan 2006’ya kadar evrel’den evre 4’e
kadar prevalans degerleri sirasiyla %2,24 (evrel), %2,56 (evre2), %6,32 (evre3) ve %0,4
(evre4) olarak goriilmiis. Kadinlarda ve beyazlarda diisiik KBH prevalansi tespit edilmis.
Diger iilkelerde yapilmis cesitli calismalar ile KBH prevalansi tespit edilmeye calisilmistir
(Tablo 3).

Tablo 3. KBH prevalans ¢aligsmalari

Cahisma Ulke ya da bolge Katihme1  Proteiniiri GFR<60
sayisi Albiiminiiri (%) ml/dk/m2 (%)
NHANES (9) USA 1996-2006 (+20) 16032 9,3 6,7
KEEP (126) USA 11246 32,5 14,9
Salford (128) UK Salford bolgesi 7596 9 27,5
HUNT II (130) Norveg 1995-1997 (+20) 65181 59 4.4
Ausdiab (131) Avustralya (+25) 11247 2,4 11,2
Inter Asia Cin (35-74) 15540 - 2,5
Beijing (134) Cin, Bejing (40) 2310 8,4 4,9
Okinawa Japonya, Okinawa (+20) 95255 47,4 42,6
Screening (95)
Thailand EGA (137) Tayland, Nonthaburi (35-55) 3499 2,64 1,7
Saarland (138) Almanya,Saarland (2002) (+50) 9806 11,9 17,4
Polnef (140) Polonya, Starogard Gdanski (+18) 2471 15,6 8,8
PDMRA (141) Demokratik Kongo Cumhuriyeti, 503 5 8,0
Kinshasa (+20)

2.2.3. Son Dénem Bébrek Yetersizliginde Insidans

flerlemis bobrek yetersizligi olan hastalar, evre 5 oldugunda (eGFR, 15 ml/dk/m*’den
disiik oldugunda) renal replasman tedavileri gerekir. Renal replasman tedavileri periton
diyalizi, hemodiyaliz ve renal transplantasyon tedavilerini igerir. eGFR bir kere 20 ml/dk/1,73
m2’nin altina diistiiglinde, eger bobrek dondrii varsa, diyaliz tedavileri baglamadan renal
transplantasyon karart vermek oOnemlidir. 2006’da, 110854 insan son donem bdobrek

yetersizligi tanis1 almis ve yas, cinsiyet ve irk géz oniinde tutuldugunda insidans milyonda
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360 olarak hesaplanmigtir. 2005 yili icerisinde insidans sayist %3,4 artig gosterdi ve takip
eden 4 yil icerisinde insidans degerleri artmaya devam etti, yillik insidans oranlar1 %1’in
altinda kaldi. 1980°den 1990’a kadar toplam insidans degerlerinde %155 artis (milyonda 217)
ve 1990’dan 2000’e kadar %295 (milyonda 337,5) artis tespit edilmistir. Benzer sekilde
Kuzey Kaliforniyada yapilan ve 320252 kisi kapsayan “Kaiser Permanente Cohort” ¢aligsmasi,
1973’den 2000°e kadar yillik insidans degerlerinde %8’lik bir artis tespit etmistir (22).

Son donem bdbrek yetersizligi insidansindaki artigda birka¢ faktor rol oynamaktadir.
Fakat, belki de en 6nemli neden, renal replasman tedavilerini hastalarin kabul etmesidir (23).
Yaslanma ile birlikte ve toplumdaki diyabet, hipertansiyon, obezite yiikii artik¢a, onemli
miktarda hasta renal replasman tedavisini artan oranlarda almaya baslamaktadir. Diyabet
insidansi giderek artmakta ve glomeriilonefrit inidans1 giderek azalmaktadir. 2006 yilinda son
donem bobrek yetersizligi tanisi alan hastalarin ortalama yas1 64,4 diir. 75 yasindan biiyiik
olan kigiler arasinda son donem bdbrek yetersizligi insidanst %11 artis gosterek milyonda
1744’¢ ulagmustir. 1996 ve 2003 yillar1 arasinda, 80-90 yaslarinda olan bireyler arsinda

hemodiyalize baglama insidans1 %57 artis gostermistir (24).

2.2.4. Son Donem Bobrek Yetersizliginde Prevalans

Baslangicta, toplumda 40000 bireyin son dénem bdbrek yetersizligi tanisi alarak plato
cizecegi diistiniiliirdii ancak bu rakam son 20 yil igerisinde artig gosterdi. 2006 icerisinde
506256 kisi renal replasman tedavisi almaktadir, yas, cins ve wrk ile diizeltme yapildiktan
sonra prevalans milyonda 1626 olarak tespit edilmistir. Bu prevalans degeri 2005’e kiyasla
%2,3 2000’e kiyasla %15 artis gdstermektedir. Yas ve cinsiyete gore diizeltme yapildiginda,
65-74 yas grubunu kapsayan hastalarda son donem bdobrek yetersizligi prevalansit 2000
senesine gore %20 artarak milyonda 5700 olmustur ve prevalans 1996’dan 2000 senesine
kadar %48 artmisti. 2006 senesinde afrika kdkenli Amerikalilarda prevalans milyonda 5004
kisi, Amerikali yerlilerde milyonda 2691, Asyalilar arasinda milyonda 1831 ve beyazlarda
milyonda 1194 olarak tespit edilmistir. Diyabet son donem bdbrek yetersizligi olan hastalarda
en Onemli neden olmaya devam etmektedir (milyonda 604), bunu hipertansiyon ve

glomeriilonefrit izlemektedir.



2.2.5. Son Dénem Bobrek Yetersizliginde insidans ve Prevalansa Global

Bakis

USRDS 2008 yillik veri raporu, 44 farkl iilkeden, son donem bdbrek yetersizligi ile
ilgili prevalans ve insidans verilerini alarak toplamaktadir. Son dénem bobrek yetersizligi
insidans1 iilkeler arasinda fazlaca farklilik gostermektedir. Raporlanan insidans oranlari
Tayvanda (milyonda 418) en yiiksektir, bunu ABD takip etmektedir. Insidans1 milyonda
100’den az olan tilkeler Pakistan, Rusya, Filipinler, Finlandiya, Norve¢ olarak raporlanmistir.
Son donem bobrek hastaliginda en yiiksek prevalansa sahip iilke Tayvandir (milyonda 2226),
bunu ABD ve Japonya izlemektedir. Grassmann ve arkadaslari, diyaliz programi uygulayan
122 iilkeden toplanan verileri raporlamislardir (25). Bu tilkeler toplam niifusu, diinya toplam
niifusunun %92’sini kapsamaktadir. Global olarak 2004 senesinde 1,783 milyon son dénem
bobrek yetersizligi olan hasta tedavi almaktadir ve diinya genelinde toplam prevalans
milyonda 280 olarak hesaplanmigtir. Global prevalans ayni methodlar ile 2001 yilinda yapilan
calismaya oranla %20 artis gostermistir. Tiirkiyede insidans ve prevalans degerleri artis

gostermektedir (Tablo 4, Tablo 5)

Tablo 4: Tiirkiyede son donem bobrek yetersizligi yillik insidans oranlari

2004 2005 2006 2007 2008 2009
121/milyon 179/milyon 192/milyon  229/milyon  261/milyon 257/milyon

USRDS 2011°den alinmustir.

Tablo 5. Tiirkiyede son donem bdbrek yetersizligi yillik prevalans oranlari

2005 2006 2007 2008 2009
451/milyon 589/milyon  711/milyon  753/milyon 819/milyon

USRDS 2011°den alinmustir.

2.3. Kronik Bobrek Hastahi@inda Etyoloji

KBH altta yatan gesitli bobrek hastaliklari sonucu olabilir, bunlar akut bobrek hasari

ya da yavas progresyon gosteren bobrek hastaligina neden olurlar.
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2.3.1. Diyabet

Diinya genelinde KBH ve son donem bobrek yetersizliginin 6nde gelen nedenidir. Son
2 dekatta diyabetin prevelansi artis gosterdi ve bunu KBH prevelansindaki artis izledi.
Diyabetik nefropati tip 1 ve tip 2 diyabetin her ikisinde de olur.

A) Tip 1 Diyabet

Tipl diyabetin insidanst1 devamli olarak artis gostermistir (26) . Tip 1 diyabette
diyabetik nefropatinin gelisim zamani tip 2 diyabete nazaran daha kolay tahmin edilebilir.
Idrar albiimin atilimi diyabetik nefropatinin varlig1 icin énemli bir isaretcidir. Her nekadar
diyabetik nefropatinin progresyonunda albiiminiiri bir risk faktorii olsa da diyabetik
nefrosklerozun morfolojik degisiklikleri albiiminiiri varliginin 6niinde yer almaktadir (27).
Tip 1 diyabetteki diyabetik nefropatinin ortaya ¢ikmasinda kan basinci kontrolii ve kan sekeri
regiilasyonu’nun olumlu ektikleri nedeniyle bunlara olan ilgi degismistir. Mikroalblimindiri ile
tespit edilen diyabetik nefropati, takip eden son 15 yili icerisinde hastalarin %20-30’unda
tanimlanmis ve bu hastalarin 15 yillik takiplerinde son donem bdbrek yetersizligi %4-17
olarak tammlanmstir (28, 29, 30). Isvigrede yapilan ¢ok daha yeni bir ¢alisma diyabetik
nefropati insidansinin ¢ok daha az oldugunu raporlanmistir (25 yil igerisinde %38.,9), ve
Finlandiyada yapilan baska bir ¢alismada son donem bdbrek yetersizligi insidansinin ¢ok daha
az oldugu (20 yi1l igerisinde %2,2) raporlanmustir, bu ¢alisma sonuglari siki kan basincr ve kan

sekeri kontroliiniin koruyucu etkisine atfedilmistir (31, 32).

B) Tip 2 diyabet

Sedanter yasam tarzi ve obezite tip 2 diyabet prevalansinin artigina katki saglamistir
(33). NHANES 2003-2004’de sagladig1 veriler 20-39 yaslar1 arasinda olan yetiskin bireylerde
obezitenin %28,5 oldugu, 40-59 yaslar1 arasinda olanlarda obezitenin %36,8 oldugu ve 60 yas
tizerindeki bireyler arasinda obezitenin %31 oldugu gosterilmistir (34). Obezite viicut kitle
indeksinin 30 kg/m*’den fazla olmasi seklinde tanimlanmaktadir. Diyabet prevalansi normal

agirliktaki biereyler arasinda %24 tespit edilmis iken viicut kitle indeksi 40 kg/m*’den fazla
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olan bireyler arasinda %14,2 olarak tespit edilmistir (35). ABD’de yas, cinsiyet ve irk’a gore
diizeltilmis son donem bobrek yetersizligi insidans oranlari son on yil igerisinde ikiye
katlanmistir (23). Ingilterede 5097 hastay: kapsayan diyabetik prospektif ¢alismada, 10 yil
icerisinde mikroalbliminiiri prevalansit %?24,9, makroalbliminiiri %5,3 ,serum kreatinin
degerlerinde 2 mg/dl’den yiiksel olma veya renal replasman tedavisi gerekliligi %0,8 olarak
tespit edilmistir (36). Mikroalbliminiiriye progresyon olma durumu her yil %2,
mikroalbiiminiiriden makroalbuminiiriye progresyon olma durumu yilda %2,8 ve
makroalbiiminiiri ve serum kreatinin degeri 2 mg/dl’den biiyiik olma veya renal replasman

tedavisi gerektirecek durum olma durumu her y1l %2,3 olarak tespit edilmistir.

2.3.2. Hipertansiyon

Hipertansiyon ABD’de son donem bobrek hastaligi nedenleri arasinda ikinci sirada yer
alir (23). Hipertansiyonun tiim prevalansi, ABD’de NHANES verileri kullanilarak
hesaplandiginda %29,3 olarak goriilmiistiir (37). ABD’de 1999-2000°den 2003-2004’¢ kadar
hipertansiyon prevalans oranalar stabil seyretti. Diger popiilasyonlarda yiiksek hipertansiyon
degerleri goriilmiistiir. 2002 yilinda Cin’de yapilan ulusal niitrisyon ve saglik incelemesinde
toplamda yaklagik 153 milyon birey ve her 6 bireyden biri hipertansif bulunmustur. Diyabete
benzer sekilde, hipertansiyon prevalansindaki artis toplumdaki obezite artigina paralellik

gostermektedir.

Hipertansiyon, devamli olarak yiiksek kan basinci olan bireylerde son donem bobrek
hastalig1 gelisiminde yiiksek risk tasir (38,39-41). 1091 optimal kan basinci kontrolii olan ve
anjiotensin donistiiriicii enzim inhibitorii kullanan, afrika kdkenli Amerikan katilimcilar ile
yapilan bobrek hastaliklar1 ¢alismasinda, 10 yilda toplam serum kreatinin diizeyinde iki kati
yiikselme, son donem bobrek yetersizligi veya oliim riski %53,9 olarak bulunmustur. Bu
calisma gostermistir ki KBH’l1 afrika kokenli Amerikan bireyler arasinda miikemmel kan
basinci kontrolii miimkiindiir ve miikemmel kan basinci kontrolii ile ortalama bobrek
fonksiyon kaybi, asag1 yukari her sene 2 ml/dk/1,73 m* olmaktadir fakat katilimeilarin ticte
birinde GFR’de azalma olmadig1 goriilmiistiir (senede 1 ml/dk/m*’den az) (42). Ancak,
geleneksel kan basinct kontroliine karsin diisilk kan basinci (ortalama kan basinct 92

mmHg’den az) kontroliiniin faydasi gosterilememistir. Hipertansiyona ikincil bir bdbrek
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hasar1 yapacak neden varliginda hipertansiyon ¢ok daha hizli son donem bobrek yetersizligine

progrese olur.

2.3.3. Glomeriilonefritler

Glomeriilonefritler son donem bobrek yetersizligi nedenleri igerisinde {iglincii siray1
alir (23). Glomeriilonefrit tanis1 bobrek biyopsisi gerektirir. Perkutan bobrek biyopsi
tekniginin avantaji, muhtemelen tedaviye cevap verebilir vakalarin tespitidir. Diinya
genelinde nefroloji uzmanlar1 arasinda bobrek biyopsisi uygulamalari arasinda farkliliklar
vardir. izole hematiirisi olan hastalara Asya Kitasinda Amerika ve Avrupaya oranla daha ¢ok
bobrek biyopsisi yapilmaktadir (45). IgA nefropatisi 6zellikle beyaz irkl1 Asyalilarda ¢ok sik
gozlenen glomerulonefrit tipidir. IgA nefropatisi siyahlarda oranla daha azdir. 1979 ve 2002
arasinda Cinde yapilan ve raporlanan 13519 bdbrek biyopsisinde tanimlanan primer
glomeriilonefritlerin %45°1 IgA nefropatisidir (46). ABD’de idiyopatik fokal segmental
glomeruloskleroz, son donem bobrek yetersizliginin en sik nedenidir (47). USRDS analizleri,
HIV olmayan bireylerde FSGS’a atfedilen son donem bdbrek yetersizligi oranlari, onbir kat
artmistir (1980°de 9%0,2’den 2000°deki %2,3). Afrika kokenli Amerikan bireylerde FSGS’a
atfedilen son donem bobrek yetersizligi oranlar beyaz irk ve asyalilara oranla 4 kat artmigtir.
Bu artisin yeni klasifikasyonun yansimasi olup olmadigina bakilmistir ve ABD’de yapilan
biyopsi oOrneklemelerinde glomerulonefrit tanis1 konulan hastalarda benzer egilim
gbzlenmistir. Haas ve arkadaglar1 tarafindan 1976 ve 1979 arasinda raporlanan 1000 bobrek
biyopsisi, 1995 ve 1997 arasinda raporlanan 1000 bobrek biyosisi ile kiyaslanmistir (48).
1976-1979 periyodu arasinda membrandz (%36) ve minimal degisiklik (%23) nefropatileri,
FSGS (%15) ile tanimlanamamis glomeriilonefrit goreceli sikliklar1 1970-1980 arasinda
yapilan caligmalarla benzer gozlenmistir ancak 1995°den 1997’ye kadar olan ddénemdeki
bobrek biyopsileri incelendiginda FSGS’nin %35°lik bir oran ile en sik nefrotik sendrom
nedeni oldugu tespit edilmistir, ikinci sirada %33 ile membrandz glomeriilonefrit gelmistir.
1995-1997 periyodu esnasinda siyahi eriskinlerde agiklanamamis glomeriilonefritlerin
%50’sinnde FSGS gozlenmistir ve 45 yasindan daha geng siyahi erigskinlerde bu oran %67
tespit edilmistir. Hernekadar FSGS nedeniyle nefrotik sendromun rdlatif riski son iki
calismada beyazlara kiyasla siyahlarda 2-3 kat daha yiiksek tespit edilse de FSGS siklig1

geemisten giiniimiize farkl irklarin kendi igerisinde benzer artis oranlarina sahiptir.

13



2.4. Kronik Bobrek Hastalig@inda Sonlanim

KBH sayisiz komplikasyonlar1 olan progresif bir hastaliktir. Bazi1 komplikasyonlar
direkt olarak bdobrek yetersizligi ile iligkilidir 6rnegin; volum asir1 yiiki, hiperkalemi,
hiperfosfatemi, matabolik asidoz, sekonder hiperparatirodizm, anemi ve hipertansiyon. Cok
sayidaki diger komplikasyonlar ise KBH tedavisi (0rnegin glomeriilonefritlerde verilen
kemoterapi gibi) sonucunda olmaktadir. Sonucta KBH, son donem bdbrek hastaligina
progresyon gostermesi Onemli bir sonuctur. eGFR’de azalma ve albiiminiiri farkli 6neme

sahip ve farkli sonuglar doguran 6nemli ciddiyet belirtecleridir.

2.4.1. Glomeriiler Filtrasyon Hizi ve Kronik Bobrek Hastaligi Sonuclari ile
Tliskisi

Genis Olcekli epidemiyolojik calismalar, GFR’nin diisiikk diizeyleri ile mortalite
riskinde artig oldugunu gostermistir. 1 milyondan fazla kisi ile yapilan “Kaiser Permanente
Renal Registry” calismasi, diisiik GFR diizeyleri ile kardiyovaskiiler mortalite ve diger tim
mortalite iliskili nedenlerin riskinde artis oldugu goriilmiistir (49). eGFR degeri 60
ml/dk/m*’den biiyiik olan kisiler ile kiyaslandigina; eGFR degeri 45-59 arasinda olanlarda
diizeltilmis mortalite riski %20 daha fazla, eGFR 30-44 ml/dk/m? olanlarda %80’den fazla,
eGFR 15-29 mg/dl/m2 olanlarda 3,2 kat daha fazla ve eGFR degeri 15 ml/dk/m*’den diisiik
bireylerde mortalite riski 5,9 kat daha fazla hesaplanmistir. 4 farkli ¢alismadan elde edilen
toplam 22634 katilimci iceren diger bir ¢aligmaya “Atherosclerosis Risk in Communities
Study”, “Cardiovascular Health Study”, “Framingham Heart Study” ve “Framingham
Offspring Study” katilmistir, yliksek eGFR degerleri ile kiyaslandiginda eGFR degeri 60
ml/dk/m*’den diisiik olan bireylerde mortalite oranlart %19’dan daha yiiksek bulunmustur
(50). 1,371 milyon o6rneklem biiyiikliigli olan ve sistematik olarak 39 c¢alismanin yeniden
degerlendirilmesi sonucu benzer olarak KBH’da mortalite ile sonlanan tiim nedenlerde artig
tespit edilmistir (51). Diger bir calismada 209622 amerikali eski evre 3-5 KBH tanili hasta
ortalam 3,2 yil izlenmis ve tiim yaglarda GFR disiikligl ile artan oranlarda son donem
bobrek yetersizligi gelisme riskinde artis tespit edilmistir (52). Mortalite riski yaslanma ile
birlikte hizla artar.
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KBH ile birlikte kardiyovaskiiler mortalite riskinde artis olur. KBH ayni zamanda
kardiyovaskiiler mortalite i¢in risk faktorii olan ¢ogu hastalik i¢in bir risk faktoriidiir, 6rnegin
hipertansiyon ve sol ventrikiil hipertrofisi gibi. Azalan bobrek fonksiyonlari ile birlikte sol
ventrikiil hipertrofisi prevalansi artar. 175 KBH hastasin1 igeren klinik bir caligmada;
ekokardiyografik olarak tespit edilen sol ventrikiil hipertrofisi prevalansi, kreatinin klerens
degerleri 50 ml/dk’dan biiyiik olanlarda, 25-50 ml/dk arasinda olanlarda ve 25 ml/dk’dan
diisiik olanlarda sirasiyla, %27, %31 ve %45 oranla artmis bulunmustur (53). 4893 katilimci
ile yapilan “Cardiovascular Health” calismasinda eGFR’nin 10 ml/dk/1,73 m*den diisiik
olmas1 %>5’lik de novo kardiyovaskiiler hastalik riski ile bagimsiz risk faktoridiir ve %7’°lik
bir tekrar eden kardiyovaskiiler hastalik riski vardir (54). GFR ve bobrek fonksiyonlarinin
belirteci olarak kullanilan cystatin C ile KBH ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda kuvvetli
iliski kaydedilmistir. Diger bir 4637 katilmci ile yapilan “Cardiovascular Health”
caligmasinda, yiiksek cystatin C diizeyleri ile kardiyovaskiiler ve diger mortalite nedenlerinin
artis1 arasinda iliski tespit edilmistir. Cystatin C’nin disiik diizeyleri (<0,99 mg/L) ile
kiyaslandiginda yiiksek diizeylerinde (>1,29 mg/L), kardiyovaskiiler 6liim orani1 2,3 kat daha
fazla ve kalp krizi ile inme oranm1 %48 daha fazla tespit edilmistir (55). Serum kreatinin

degerine gore serum cystatin C diizeyi mortalite riski agisindan daha anlamlidir.

KBH hastalarinda konjestif kalp yetersizligine bagli hospitalizasyon riski 6 kat daha
fazladir ve aterosklerotik kalp hastalig1 riski KBH olmayanlara kiyasla KBH hastalarinda 2
kat fazladir. Benzer sekilde KBH olmayanlarla kiyaslandiginda KBH olanlarda pndmoni gibi
enfeksiyonlarin olma olasilig1 2-4 kat daha fazladir (23).

KBH varligi, akut bobrek hasar1 icin ilaveten risk faktoriidiir. Bir ¢alismada toplamda
600820 hastaneye yatirilarak takip edilen katilimer ile yapilmig ve hemodiyaliz gerektiren
akut bobrek hasar1 olanlarla olmayanlar ¢alismaya alinmis ve sirasyila eGFR degeri 45-59,
30-44, 15-29 ve 15 ml/dk/1,73 m*den diisiik olanlar ile eGFR>60 ml/dk/1°73 m*den biiyiik
olanlar kiyaslanmis, akut bobrek hasari riski sirasiyla 2, 6, 29, ve 40 kat artmis olarak

bulunmustur (56).
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2.4.2. Albiiminiiri ve Kronik Bébrek Hastahigi Sonuclari ile Olan iliskisi

Gilinlik normal albiimin atilimi1 20 mg/glinden azdir, 30-300 mg/gilin arasindaki
degerlerin devami mikroalbiiminiiri olarak tanimlanir. Uriner albiimin/kreatinin oram
kullanilarak, 30 mg/gr (ya da 0,03 mg/mg) ilizerindeki degerler microalbliiminiiri ile
uyumludur. Albiiminiiri devamli olarak 300 mg/giin’den daha fazla iiriner albiimin atilim1
olarak tanimlanir. Albiiminiiri, genel populasyon ve KBH hastalarinda yapilan biiyiik
caligmalarda gosterilmistir ki, son donem bdbrek hastaligina progresyon acisindan kuvvetli
risk faktoriidiir (57-60). Toplamda 12866 katilimci ile yapilan multipl risk fakorii arastirilmast
calismasinda, 25 yil boyunca son donem bobrek yetersizligi gelisimi arastirilmistir, ve sonugta
son donem bobrek hastaligi gelisim riski, dipstick testi ile tespit edilen 1+ proteiniri
varliginda 3 kat, 2+ proteiniiri varliginda 16 kat ve hem eGFR’nin 60 ml/dk/1,73 m2’den
diisiik olmas1 ve hemde 2+ proteiniiri olmast durumunda 41 kat artmis olarak bulunmustur
(58). Bobrek yetersizligi gelisim riski glinlimiizde norvegte yapilan HUNT II c¢aligmasi ile
degerlendirilmistir. Bu ¢alismaya 65589 katilimci alinmistir ve 58 hasta renal replasman
tedavisine baslamistir, 132 diger hasta ileri bobrek yetersizligine bagh yasamini yitirmistir.

Bobrek yetersizligi gelisim riski, albiiminiiri ve eGFR ile kuvvetli iligkili bulunmustur.

Birka¢ calisma, diyabet olsun ya da olmasin kardiyovaskiiler morbidite ile
mikroalbiiminiiriyi kuvvetli iligkili bulmustur. 9043 katilimcisi olan “Heart Outcomes
Prevention Evaluation (HOPE)” calismasinda katilimcilar ortalama 4,5 yil takip edilmistir ve
mikroalbiiminiiri varlig1 ile %83 daha fazla yiiksek kardiyovaskiiler olay (kardiyovaskiiler
olim, kalp krizi ve inme) riski iligkili bulunmustur ve hospitalizasyon riskinde 3 kat artig
bulunmustur (61). 8206 katilimcisi olan “Losartan Intervention For Endpoint reduction in
hypertension (LIFE)” ¢alimasi, kan basincindan bagimsiz olarak albiiminiiri varligiin artmis
kardiyovaskiiler risk ile iligkili oldugunu gostermistir (62). Benzer bulgular epidemiyolojik
calismalar ile dogrulanmistir. 85421 katilimcist olan “Prevention of Renal and Vascular End
Stage Disease (PREVEND)” ¢alismasi, idrar albiimin konsantrasyonunda 2 katlik bir artisin,
%29 artmis kardiyovaskiiler mortalite riski ile iligkili bulmustur (63).
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2.5. Kronik Bobrek Yetersizligi Patogenezi

Progresif KBH ile iligkili progresif GFR azalmasi ve nefron kaybi sonugta sivi
elektrolit ve kan PH dengesinde anormalliklere, normalde bobrek yolu ile itrah edilen atik
maddelerin birikmesine ve bazi hormonlarin (6rnegin: eritropoetin, aktive D vitamini)
metabolitleri ve tretimi ile ilgili anormalliklere neden olur. Neyseki GFR’deki azalma ile
birlikte geri kalan nefronlarda kompansatuvar mekanizmalar etkinlesir (En Onemlisi
glomeruler hiperfiltrasyon). Bu mekanizmalar sayesinde bobrek fonksiyonlarinin %701
kaybolsa bile hastalar tamamen asemptomatik olabilirler. Glomeruler hiperfiltrasyon daha
fazla nefron hasarina yol agacak sekilde geri kalan nefronlarda glomeriiloskleroz ile iliskilidir.
Nefron kaybina diger katkida bulunan faktérler KBH hastaligina neden olan primer patoloji,
proteiniiri, tlibiilointerstisyel lezyonlarin gelismesi, hiperlipidemi ve akut renal hasarlar

(6rnegin kontrast nefropatisi, aminoglikozid toksisitesi gibi) sayilabilir.

2.6. Klinik Bulgular

2.6.1. Semptom ve Bulgular

Bobrek yetersizligi ileri evrelerine kadar hastalar genellikle asemptomatiktir. GFR 10-
15 ml/dk/1,73 m2’nin altina gerilediginde spesisik olmayan ¢ok sayida semptom olusur.
Ornegin; jeneralize sikinti hali, giigsiizliik, uykusuzluk, konsantrasyon giigsiizliigli, mide
bulantis1 ve kusma gibi durumlar goriilmeye baslar. Neticede iiremik sendromun pargasi olan

jeneralize organ disfonksiyonu ile ilgili diger bulgu ve semptomlar goriiliir.

A) Deri Bulgular

Deri genellile soluk (anemi nedeniyle) ve hiperpigmente (Beta-melanosit sitimiile
edici hormon tretimindeki artig, karoten ve iirokrom retansiyonu nedeniyle) goriiniimdedir.
Kasint1 siktir ve kaginmaya bagli cilt lezyonlar1 beraberinde olabilir. Ekimoz ve hematomlar
kanama diyatezi nedeniyle sonucunda siklikla goriilebilir. Ciltten terin buharlasmasi sonrasi

iirenin kristallesmesi nedeniyle cilt yiizeyinde beyaz toz seklinde goriiniim olusabilir. Artik bu
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bulgu hemodiyalizin erken baglanmasi nedeniyke sik goriilmemektedir. Diger sik goriilmeyen
ancak klinik acisindan 6nemli bulgular biilloz lezyonlar ve vaskiiler kalsifikasyon (kalsiflaksi)

nedeniyle olan deri nekrozudur.

B) Kardiyovaskiiler Bulgular

Kardiyovaskiiler tutulum progresif KBH hastalar1 arasinda morbidite ve mortalitenin
en Onemli sebebidir ve volum asir1 yikii, 6dem, sistemik hipertansiyon, iskemik kalp
hastalig1, sol ventrikiil hipertrofisi, kalp yetersizligi, ritm bozuklular1 ve tiremik perikardit
seklinde klinik bulgular ile kendini gosterir. Sistemik hipertansiyon aslinda asir1 voliim yiikii
nedeniyledir, diger katki yapan etkenler hiperreninemi ve eritropoetin tedavisidir. KBH’l1
hastalarda ateroskleroz, geleneksel risk faktorleri (hipertansiyon) ve diger risk faktorleri
(KBH’da metabolik ve hemodinamik anormalliklerle iliskili olan 6rnegin; voliim asir1 yiikii,
anemi, glukoz intoleransi, hiperparatiroidi gibi riskler)’nin prevalans yiiksekligi nedeniyle
hizlanmistir. Sol ventrikiil hipertrofisi ilerlemis KBH olan hastalarin %65-75’inde goriiliir ve
gelisimine sistemik arteriyal hipertansiyon ile anemi katki saglar. Kalp yetersizligi genellikle
voliim asir1 yiikii, hipertansiyon, anemi, iskemik kalp hastaligi, iiremik kardiyomiyopati gibi
ana faktorlerin birlikte katkisi ile olusur. Ritm bozukluklar: siklikla elektrolit anormallikleri,
matabolik asidoz, bag dokusunda kalsifikasyon, iskemi ve miyokardiyal disfonksiyon gibi
etmenler nedeniyle olusur. Uremik perikardit ciddi iiremili hastalarin %6-10’unda meydana
gelir. Diyaliz tedavisinin baslangicindan hemen 6ncesinde meydana gelir ve yliksek kan tire

diizeyi ile iligkilidir. Vakalarin %50’sinde hemorajik perikardiyal eflizyon goriiliir.

C) Norolojik Bulgular

Aterosklerozun hizlanmasi1 nedeniyle bu hastalarda serebrovaskiiler olay siktir.
Uykusuzluk, uyku aligkanligindaki degisiklikler, konsantrasyon gii¢liigii, hafiza kayba,
konfiizyon, oryantasyon bozuklugu, duygusal degiskenlik, anksiyete, depresyon ve ara sira
olan haliisinasyonlar ile karakterize {iremik ensefalopati ilerlemis liremik hastalarda olur.
Tedavi edilmez ise ensefalopati jeneralize konvulziyon, koma ve 6liime neden olur. Diger

norolojik tutulum bulgular1 disartri, tremor ve miyoklonik haraketler ve ilerlemis dénemde
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hiperrefleksi, klonus ve Babinski bulgusunun tespitini kapsayabilir. EEG kortikal aktivitede
diffiiz azalmay1 gosterir. Diyaliz liremik ensefalopatinin klinik bulgularini 6nemli 6l¢iide
iyilestirir. Diger bir noérolojik komplikasyon ozellikle alt ekstremitede simetrik miks tipte
polindropati ile kendini gosteren sinsi baslangicli periferik ndropatidir. Noropati {ist
ekstremitelerde de goziilebilir ancak dncesinde mutlaka alt ekstremite etkilenmistir. Huzursuz
bacak sendromu ve ayakta yanma hissi noropati ile iliskilidir ama yetersiz mobilizasyon ile de
iligkili olabilir. Motor anormallikler duyusal anormalliklerden sonra olurlar ve ekstremite
giicstizliigii, derin tendon refleksinde azalma, sinsi baslangi¢li paraparazi ve hatta paralizi
durumlarin1 kapsamaktadir. Otonom sinir sistemide ilaveten eklenebilir. Ornegin ortostatik
hipotansiyon, terleme anormallikleri, impotans ve valsalva manevrasina anormal yanit gibi

belirti ve bulgular olabilir.

D) Gastrointestinal Bulgular

Anoreksi, bulanti ve kusma ilerlemis bdbrek yetersizligi olan hastalarda tipik
bulgulardir. Anoreksi genellikle hastalifin baslangicinda olur, intermittan ve yemeklerin
belirli ¢esitleri ile iliskilidir. Bulant1 baslangigta esas olarak sabahlar1 goriiliir. Protein enerji
metabolizma anormallikleri, diger hastaliklar (6rnegin diyabetik hastalarda gastroparazi) ve
verilen ilag tedavisinin yan etkileri ile bulanti, kusma ve anoreksi ile birlikte malniitrisyona
neden olurlar. Tiikiiriikteki lirenin amonyaga doniisiimii sonucu olan ve solunum sirasinda
duyulan koku, iiremik fetor olarak adlandirilir ve agiz icinde metalik tad olarak ifade edilen
hos olmayan semptom ile iliskilidir. Diger gastrointestinal bulgular siklikla sindirim kanalinda

goriilen iilseratif ve enflamatuvar bulgular ile gastrointestinal kanamadir.

E) Hematolojik Bulgular

Normokrom, normositer anemi olmaktadir. Anemi bdbrek hastaligina bagh
eritropoetin tiretimindeki eksiklik nedeniyle olur. Diger katki yapan faktorler, eritropoetine
eritroit kok hiicrelerin yeterli yanit vermemesi, liremiye bagli hemolizin olmasi, vitamin
eksiklikleri (6rnegin folik asit) ve gastrointestinal kanamasi ile iligkili demir kaybidir. Lokosit

sayist genelikle normaldir ve enfeksiyonlara yanit olarak artis gosterir. Lokosit sayis1 normal
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olsa da immiin sistem ve 1okositler anormal etkilenmistir, enfeksiyonlarin ciddiyeti ve siklig1
artmistir. Trombositler sayica normaldir fakat fonksiyonlarinda anormallikler vardir ve

kanama diyatezi olur.

F) Kemik Bulgulari

Ilerleyici KBH’l1 hastalarda kalsiyum ve fosfor metabolizmasindaki anormallikler
sonucunda meydana gelen gesitli tipteki kemik patolojilerini anlatmak icin renal osteodistrofi
terimi kullanilir. Bahsi gecen patolojiler sekonder hiperparatiroidi, osteomalazi, adinamik
kemik hastaligi ve cocuklarda gelisme geriligini kapsar. Subkutandz, vaskiiler, eklem ve
visseral kalsifikasyonlar kalsiyum ve fosfor kontroliiniin yetersiz oldugu hastalarda siklikla
goriiliir. Renal osteodistrofinin en sik tipi sekonder hiperparatiroididir. Hastalarin tiimiinde
kemik biyopsisinde patolojik anormallikler elde edilir. Radyolojik bulgular hastalarin sadece
%40’1inda goriiliir. Kemik agris1 ve kemik kirig1 gibi belirti ve bulgular hastalarin %10 unda
olur. Renal osteodistrofi uygun kalsiyum ve fosfor metabolizmas: ile ilgili tedaviler ile

yavaglatilabilir ya da engellenebilir.

G) Endokrin ve Metabolizma ile Ilgili Bulgular

flerlemis KBH hastalarinda seksiiel disfonksiyon siktir. Impotans, infertilite ve libido
kayb1 primer hipogonadizm sonucu olusur. Kadinda hiperprolaktinemi amenore ve galaktore
olusumuna katki yapar. Total T4, total T3 ve serbest T3 azalabilir ancak serbest T4, reverse
T3 ve TSH normaldir. KBH 1 ilerlemis evrelerinde hipoglisemik epizotlar, insiilin renal
katabolizmasinin azalmasi ve renal glukoneogenezin azalmasi nedeniyle olurken, baslangi¢
evrelerinde insiilin rezistansi ve glukoz intoleransi (azotemik psddodiyabet) vardir. HDL’de
azalma, VLDL ve trigliserit diizeyinde yiikselme olur, total kolesterol diizeyi normaldir,
lipoprotein A diizeylerinde yiikselme olabilir. Protein sentezinde azalma ve katabolizmasinda

artis olur.
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2.6.2. Laboratuvar Bulgular:

GFR’deki azalmanin yansimasi olarak ilerlemis KBH hastalarinda serum Cr ve BUN
diizeylerinde artis olur. Tipik anormallikler hiponatremi, hiperkalemi, hiperfosfatemi,
hipokalsemi, hipermagnezemi ve hiperiirisemidir. Metabolik asidoz artmis anyon-gap ile

birliktedir.

2.7. Goriintiileme Yontemleri

Renal USG ozellikle bazi KBH olgularimin (polikistik bobrek hastaligi, obstriiktif
iropati) tanisi1 koymada ve akut, kronik bobrek hastalik ayriminda ¢ok faydalidir. Simetrik
boyutu kii¢iilmiis bobrek varligi (uzun aks<8,5 cm) KBH’1 desteklerken, normal boyutlu
bobrekler kronik hadiseden daha ¢ok akut bobrek hastaliklarini diisiindiirmektedir. Ancak bazi
KBH olgulart normal ya da biiylik bobrek boyutlar1 ile de iliskildir. Buna polikistik bobrek
hastaligi, diyabet, amiloidoz 6rnek verilebilir. Renal arterlerin dubleks Doppler USG ile
incelenmesi, renal sintigrafi ve magnetik rezonans anjiografi tetkikleri renovaskiiler iskemik
hastalig1 stiphesi olan vakalarda tani koymaya yardimcidir. Voiding sistotiretrografi reflii
nefropatisinin tespiti i¢in faydalildir. Bilgisayarli tomografi papiller nekroz bulgularinin

tespiti ve bobrek tasi hakkinda bilgi sahibi olmamizi saglar.

2.8. Kronik Bobrek Hastalig1 Tedavisi

Genellikle diyet ve medikal tedaviyi kapsayan konservatif tedavi tiim evredeki
KBH’da uygulanir. Diyaliz ve transplantasyonu kapsayan renal replasman tedavileri evre 5
KBH’da uygulanmas1 gerekmektedir. Konservatif tedavinin amaci azalmis bdobrek
fonksiyonlar ile iligkili tespit edilebilir, geri g¢evrilebilir nedenlerin tespit ve tedavisidir.
Ornegin voliim kayb, iiriner sistem enfeksiyonlari, obstriiktif iiropati, nefrotoksik ajanlarm
kullanimi, kontrolsiiz hipertansiyon, primer etyolojik altta yatan nedenin aktivasyonu gibi
durumlarin tespiti ve tedavisi kapsar. Konservatif tedavinin diger amaclar1 KBH
pogresyonunu yavaslatmak ya da engellemek, 6zellikle diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar:

gibi diger komorbid eslik eden hastaliklarin komplikasyonlarinin tedavisi ya da engellenmesi,
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bobrek transplantasyonu icin hasta ve yakinlarmin bilgilendirilmesi ve hazirlanmasi olarak
sayilabilir. Ilaveten tedavinin tekrar gdzden gecirilmesi nefrotoksik ajanlardan kaginilmasi ve
renal rol ile atilan ilaglarin doz ayarinin yapilmasi gerekmektedir. KBH’l1 hastalarin
eGFR<30 ml/dk/1,73 m2 oldugunda nefroloji bdliimiine sevk edilmesi uygun renal replasman

tedavilerinin baglamasi i¢in nefroloji uzmanina gerekli zamani saglayacaktir.

2.8.1. Kronik Bobrek Hastaliginda Progresyonun Yavaslatilmasi

Diyabetik ve hipertansif hastalarda agresif kan sekeri ve kan basinci regiilasyonu KBH
gelisim riskini azaltir. Ozellikle diyabet, hipertansiyonu olan ya da her ikisi igin aile dykiisii
olan KBH agisindan yiiksek riskli bireylerin erken tespiti KBH progresyonunu onlemeye
yonelik miidahelelerin yapilmasi gerekmektedir. Bu hastalarin uygun takip testleri; idrar
sedimentinin incelenmesi, giindiiz ya da rasgele yapilan spot idrar 6rneklemesinde protein ya
da alblimin/kreatinin orani, kan basinci Ol¢limleri, serum kreatinin 6l¢timii ile e€GFR hesabi
olarak sayilabilir.

Kan basinci kontrolii, anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorlerinin kullanima,
anjiyotensi reseptor blokorlerinin kullanimi, diyabetik hastalarda glisemik kontroliinii iceren
belirlenmis tedavi yaklasimlarinin KBH progresyonunda yavaslama sagladigi gosterilmistir.
Bu uygulamalar eger KBH baslangicindan itibaren uygulanmaya baslanirsa ¢ok etkili olurlar.
Kan basinci kontrolii sadece KBH progresyonunda yavaglama degil ayni zamanda sol
ventrikiil hipertrofisi ve koroner arter hastaligi gelisim riskinde azalma saglayacaktir.
Hipertansiyon tedavisi tuzdan fakir diyet ve antihipertansiflerin kullanimimi kapsar.
Anjiotensin doniistlirlici enzim inhibitorleri ve anjiyotensin reseptdr blokdrleri ikili
mekanizma ile hiperfiltrasyonunu azaltmasi nedeniyle secilecek ilaglar arasindadir. Bu ilaglar
sistemik kan basincini diisiirerek ve glomeriiler efferent arteriyolde vazodilatasyon yaparak
ilaveten glomeriiler memebran gegirgenligini artirarak ve fibrojenik sitokinlerin sentezini
azaltarak glomeriiler tansiyonu diistirmektedirler. ARB’ler ACE inhibitorlerine gére daha az
yan etkiye sahiptirler. Ancak ARB’lerin maliyeti daha yiiksektir. Bu nedenle ARB’ler ACE
inhibitdrlerini tolere edemeyen veya yeterli yanit vermeyen hastalarda tercih edilmelidirler.
Yeni yapilan ¢eligmalar gostermistirki ACE inhibitorleri ile ARB’lerin kombine edilerek
kullanilmasi, ilaglarin tek basina kullanimina gére KBH progresyonunu yavaslatici etkisi daha

fazla olmaktadir. Onerilen kan basinci kontrolii proteiniirisi 1 gram/giin’den az olan
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hastalarda 130/80 mmHg’ nin alt1 ve proteiniirisi 1 gram/giin’den fazla olan hastalarda 125/75
mmHg’nin alt1 olmalidir. ACE inhibitorleri ve ARB’lerin kan basinci normal ve proteiniirisi
olmayan Ozellikle tip 1 diyabetli hastalarda renoprotektif etkisi oldugu gosterilmistir. Siki
glisemik kontrol 6zellikle diyabette nefropatinin (normalalbiiminiirik veya mikroalbiimintirik
donemde) gelisimini azaltan diger bir faktordiir. Siki glisemik kontroliin diyabetik nefropati

gelismis hastalarda (proteiniiri>300 mg/giin) olan faydas1 belirgin degildir.

2.8.2. Uremik Komplikasyonlarin Tedavisi ve Engellenmesi

KBH ¢ok daha ciddilestiginde s1v1, elektrolit, ve asit-baz bozukluklarinin engellenmesi
ve tedavi edilmesi gereklidir. Bunun i¢in ilk basta diyet degisikliklerinin yapilmasi sarttir.
Asirt sivi yiikiinde sodyum kizitlamasi (giinliik 2-3 gram sodyum), loop diiiretikler onerilien
medikal tedavidir. Tiyazid diiiretikleri GFR<30 ml/dk/1,73 m® oldugunda etkin degildirler.
Diliisyonel hiponatremi durumunda giinliikk sivi almimi kisitlanmalidir (1,5 litre/giin).
Hiperkalemiyi engellemek i¢in potasyumdan fakir diyet verilmelidir (40-60 mEq/giin).
flaveten potasyumun diger egzojen kaynaklarmin azaltilmasi gerekmektedir (&rnegin kan
transfiizyonu, K* tutucu diiiretikler veya SOAE ilaglar). ACE inhibitorleri ve ARB’ler
ilerlemis KBH hastalarinda renoprotektif etkilerinden dolay: kullanilirken, hiperkalemi ve
bobrek yetersizliginde artisa neden olabileceklerinden dolayr hastanin serum potasyum ve
kreatinin degerleri dikkatlice takip edilmelidir. Hiperiirisemi semptomatik gut hastaligina
nadiren neden olur ve hiperiiresemi ile ilgili tekrar eden problemler baslamadik¢a diisiik doz
allopiirinol tedavisi genellikle gerekli degildir. Hipermagnezeminin engellenmesi i¢in Mg
iceren antiasitlerden ve lavmandan kacinilabilir. Serum bikarbonat diizeyi 22 mEq/L’den fazla
diizeyde tutulmaya c¢aligilmalidir. Aterosklerotik komplikasyonlarin risk faktorleri agresif
tedavi edilmelidir. Uremik perikardit diyalizin baslamasi igin bir belirtegtir. Kisa siireli SOAE
ila¢g tedavisi agrinin palyasyonu icin gerekebilir. Perikardiyosentez tamponat gelismis ise
endikedir. Norolojik komplikasyonlar, 6rnegin ensefalopati diyaliz baglamasi i¢in belirtegtir.
Noropati diyaliz ile fayda goriir renal transplantasyon yapilacak olursa uzun stireli iyilik hali
saglanir. Gastrointestinal komplikasyonlar bulanti, kusma ve anoreksi diyaliz baglamasi ile
diizelir. Diyaliz sonrasi bulanti kusmanin devami durumunda non-iiremik diyabetik

gastroparazi, peptik iilser veya ilaglarin yan etkisi gibi durumlar arastirilmalidir.
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Malniitrisyonun Onlenmesi i¢in diyetisyen onerileri alinmalidir. Protein alimi i¢in Onerilen

miktar 0,75 gr/kg/glin, giinliik kalori alimi i¢in 6nerilen miktar 30-35 Kkal/kg/giindiir.

2.8.3. Renal Replasman Tedavisine Hazirhk

Bu konuda farkli tedavi yontemleri ile ilgili olarak hasta bilgilendirilmelidir.
Gelecekte hemodiyaliz i¢in vaskiiler girig yolu gerekebileceginden 6n kol vaskiiler yapinin
korunmasi1 hakkinda bilgi verilmesi gerekmektedir. Diyaliz iinitesine ulasimi saglayacak
sosyal destegin ve bazi hastalarda is imkanmin devam ettirebilmesi de onemlidir. Kreatinin
klirensi 25 ml/dk’nin altina diistiiglinde, Cr degeri>4 mg/dl oldugunda, ya da tahmin edilen
diyalize baslama zamani 12 aydan az oldugunda, hemodiyaliz i¢in vaskiiler giris yolunu

saglayabilecek arteriyo-venoz fistiiliin agilmasi gerekmektedir.

2.9. Kronik Bobrek Hastaliginda Kemik Mineral Bozukluklari

Normal isleyisi olan bir bobrekte, serum normal fosfor ve kalsiyum dengesi 3 hormon
ile saglanir, bunlar parathormon (PTH), D vitaminin aktif metaboliti 1-25(OH)2D (kalsitiriol)
ve fosfatonin olan fibroblast growth faktor 23 (FGF 23) diir. Bu hormonlar 3 organi primer
olarak etkilerler; kemik, bobrek ve bagirsaklar. KBH hastalarinda kalsiyum ve fosfor
metabolizmast ile ilgili dengesizlikler olusur. GFR diizeyleri 45-50 ml/dk/1,73 m* oldugunda
anormallikler baglar ve GFR 30 ml/dk/1,73 m*’den diisiik oldugunda anormallikler mutlaka
tespit edilir. KBH progresyonu ile birlikte gelisen patolojiler asagidaki gibi siralanir.

1) Serum kalsiyum, fosfor, PTH ve D vitamini diizeyinde degisme

2) Kemik yapimi ve yeniden yapilanmasinda bozukluklar nedeniyle spontan kirik
olusumu ve ¢ocuklarda linear biiyiimiide duraklama

3) Iskelet sistemi disinda yumusak dokularda ve arterlerde kalsifikasyonlar.

Bu patolojilerin tiimii kemik mineral hastaliginin bir parcasidir.
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2.9.1. Normal Fosfor Fizyolojisi

Fosfor kritik ¢ok sayida fonksiyona sahiptir. Bunlar kemik gelisimi, mineral
metabolizmasi, hiicre membran fosfolipid olusumu, hiicre haberlesmesi, trombosit
agregasyonu, mitokondri metabolizmasi igerisinde enerji transferi. Bu 6nemli fonksiyonlardan
otiirii fosfor diizeyi 2,5-4,5 mg/dl arasinda tutulmalidir. infantlarda fosfor diizeyleri yiiksektir
ve erigkindeki normal diizeylerine adelosan doneminde ulasir. Total viicut fosfor miktari
toplam asagi yukart 700 gram kadardir. Bu miktarin %85°1 hidroksiapatit kristalleri olarak
kemikte depolanir. Geri kalan %14 intraselliiler alanda ve sadece %]1°1 ekstraselliiler alanda
bulunur. Ekstraselliiler fosforun %70’ini fosfolipidlerin yapisinda bulunan organik formu
olusturur ve %30’unu inorganik fosfor olusturur. Inorganik fraksiyonun %15’ini proteinlere
baghdir ve geri kalan %85’lik kism1 mono ve dihidrojen formlar1 olarak serumda dolasir.
Fosfor ve fosfat terimleri birbirlerinin yerine kullanilabilir ancak fosfor, serumda dolasan
hidrojen fosfat ve dihidrojen fosfatin toplamidir. Fosfor hemen hemen tiim yiyecekler
icerisinde bulunmaktadir. Amerikan diyetinde ortalama 1000-1400 mg fosfor/giin
bulunmaktadir. Giinlikk fosfor alimmin 800 mg/giin olmasi1 Onerilmektedir. Diyetle alinan
fosforun 2/3°1 liriner atilima ugrar ve 1/3’1i gayta ile atilir. Fosforun asagi yukar1 %70-80’ni
filtrasyona ugradiktan sonra reabsorbe edilir ve %Z20-30’luk kismi ise distal tiibiillerde
reabsorbe edilir. Serum fosfor diizeyi ylikseldiginde PTH ve FGF-23 diizeyleri artarak
reabsorbsiyonuna engel olurlar. Renal fosfor atilimi ayni zamanda voliim geniglemesinde,
matabolik asidozda, glikokortikoidler, kalsitonin, biiylime hormonu ve tiroid hormonlarinin
etkisi ile de artar. Fosforun bu regiilasyonu biiylik oranda proksimal tiibiilde gergeklesir
(Fircams1 epitelde bulunan Na-fosfor kotransporter,Npt2b). Npt2b PTH varliginda veya serum
fosforu yiikseldiginde firgams1 epitelden uzaklastirilir ya da katbolize edilir, boylece fosfor
atilimi artar (64). Fosfatonin olarak isimlenidirlen hormonlar fosfor atilimini regiile ederler.
Bugiin ii¢ fosfatonin tanimlanmistir; sSFRP-4, MEPE ve FGF-23 (65). FGF-23 6zellikle aktif
kemik yeniden yapilanmasi sirasinda osteositler tarafindan iiretilirler (fakat mRNA’s1 kalp,
karaciger, tiroid/paratiroid bez, bagirsak ve iskelet kasinda da tespit edilmistir) (66). FGF-23,
PTH’dan bagimsiz olarak Npt2b reseptorlerine etki ederek fosfor atilimini saglar (67) ve renal
tiibiillerde 1-alfa hidroksilaz aktivitesini inhibe ederler sonugta hipofosfatemi ve diisiik ya da
normal kalsitriol diizeyine neden olurlar. FGF-23’iin ortamda olmamasi hiperfosfatemi, PTH
diizeylerinde diisme, kasitriol diizeyinde artis ve kemik kaybina neden olur (68). Benzer

sekilde FGF-23’lin ortam fazla bulunmasi sekonder hiperparatiroidi gelisiminde ilerlemeye
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neden olacaktir. Fosforun yiikselmis diizeylerinde PTH ve FGF-23, D-vitamini
aktivasyonunda farklilik gosterirler. PTH alfa hidroksilaz1 aktife eder ve artmis 1,25(0OH)2 D
vitamini PTH sekresyonunu geri besleme ile inhibe eder. FGF-23 1-alfa hidroksilazi inhibe

eder ve azalmis 1,25(OH)2D vitamini geri besleme ile FGF-23 sekresyonunu akive eder.

2.9.2. Kronik Bobrek Hastahi@inda Fosfor Anormallikleri

Bobregin fosfat kontrol edebilme yetenegi asagi yukar1 GFR’nin 50-60 ml/dk/1,73 m’
olmasiyla birlikte bozulur. GFR’nin 25-30 ml/dk/1,73 m®nin altina diismesi ile birlikte
hiperfosfatemi gozlenmeye baslar (69, 70). KBH 1n ilerlemesi ile birlikte yeni diizen olusur,
serum fosfor diizeylerinde minimal yiikseklik olur ve PTH diizeylerinde artis gozlenir. GFR
diizeyleri 30-50 ml/dk/1,73 m” oldugunda fosfor diizeyinin normal aralikta tutulabilmesi PTH
hormonun artis1 ile saglanir. Bu bulgu ilk olarak Slatopolsky ve arkadaslar1 (71) tarafindan
ilerlemis KBH hastalig1 olan kopekler iizerinde yapilan g¢alismalarda gosterilmistir. Bu
hayvanlara normal fosforlu diyet verildiginde fraksiyonel fosfor atilimi ve PTH serum
diizeyleri 20 kat kadar artmistir. Fosfordan fakir diyet verildiginde fraksiyonel fosfor
atitlminda ve PTH yiiksekliginde herhangi bir degisiklik olmamustir. Fosfatin normal serum
diizeylerinde tutulmasi amaciyla PTH diizeyindeki artis sekonder hiperparatiroidi
gelisimindeki temel mekanizmadir. Insan ¢alismalar1 fosfor yiiklenildiginde PTH diizeyinde
artis oldugunu ve fosfor kisitlandiginda PTH diizeylerinde azalma oldugunu gostermistir (72).
Diger ¢alismalarda ise fosforun direkt olarak PTH sentezini ¢ok sayida mekanizma ile regiile
ettigi gosterilmistir (73-76). Hiperfosfatemi ilaveten indirekt yolla PTH diizeyinde artisa da
neden olur. l-alfa hidroksilaz aktivitesinde azalmaya neden olur ve 25(OH)D vitaminin
1,25(OH)D vitaminine donlisimii azalir. 1,25(OH)D vitamin diizeyindeki azalma direkt
olarak PTH sekresyonunda artisa neden olur. KBH progrese olduk¢a PTH ve FGF-23
diizeyleri yiikselir ve kalsitriol azalir (77). Artan FGF-23 ile birlikte daha fazla 1,25(OH)D
vitamini diizeyi azalir. Hiperfosfatemi 1,25(OH)D vitamini diizeyindeki azalma, FGF-23’ilin
direkt etkisi ile daha fazla sekonder hiperparatiroidi gelisimi uyarilir (78). Gergekten de
calismalar, serum FGF-23 diizeylerinin sekonder hiperparatiroidi gelisimi i¢in bir belirteg
oldugunu gostermistir (79). Bir ¢alisma, diyalize yeni baslayan hastalarda FGF-23 diizeyi ile
mortalite arasinda kuvvetli iliski bulmustur (80).
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2.9.3. Normal Kalsiyum Fizyolojisi

Serum kalsiyum diizeyi 8,5-10,5 mg/dl araliginda siki bir sekilde kontrol edilir. Serum
kalsiyumu total viicut kalsiyumunun %1’den azini olusturur. Geri kalam1 kemiklerde
depolanir. Iyonize kalsiyum genellikle serum kalsiyumunun %40’ m1 olusturur ve fizyolojik
aktiviteden sorumludur. Iyonize olmayan kalsiyum albiimin ve anyonlara &rnedin sitrat,
bikarbonat ve fosfata baglidirlar. Hipoalbliminemi varliginda iyonize kalsiyum artig gosterir.
Bu nedenle serum total kalsiyum diizeyine bakilarak iyonize kalsiyum diizeyi tam olarak
tahmin edilemez. Genellikle klinikte uyguladigimiz formiil serum albiiminindeki her 1
gramlik azalmaya karsi total kalsiyuma 0,8 mg’lik ekleme yapilmasi seklindedir. Ancak,
KBH hastalarinda, bu formiiliin kullanilarak iyonize kalsiyumun tahmin edilmesi spesifik
olmamaktadir. Intestinal epitelden kalsiyum emilimi transmembran, doyurulabilir, D vitamini
bagimli TRPVS, TRPV6 resptorleri araciligiyla olur ve bagimsiz olarak paraselliiler yolla da

kalsiyum absorbsiyonu olur (81).

Bobrekte kalsiyumun %60-70°1 proksimal tiibiilde pasif reabsorbiyona ugrar.
Reabsorbsiyon transepitelyal elektrokimyasal gradiyent sayesinde olur. Bu gradiyent farki su
ve sodyumun reabsobsiyonu yoluyla olusturulur. Henle kulpunun ¢ikan kolunda kalsiyumun
%10’u paraselliiler reabsorbsiyona ugrar. Kalsiyum reabsorbsiyonun biiyiikk kismi bu
paraselliiler reabsorbsiyonla olsa da, kalsiyumun reabsorbsiyonun regiilasyonu distal kivriml
tiibiilde, toplayict kanallarda ve kortikal toplayici kanalin baslangi¢c kesiminde transselliiler
mekanizma ile olmaktadir. Kalsiyum bu hiicrelere TRPVS ve TRPV6 kalsiyum reseptorleri
araciligi ile girmektedir. Kalsiyumla kalbindin 28k ile baglandiktan sonra bazolateral
membrana tasinir ve Na/C++ degistirici ve Cat++ ATPaz ile reabsorbsiyon gergeklesir (81).
Distal nefron segmentinde lokalize olan bu TRPVS ve TRPV6 kalsiyum reseptorlerinin
calisma diizeyleri kalsiyum, PTH, D vitamini, ve Ostrojen ile artar. 1980’lerde insanlarda ve
hayvanlarda yapilan fizyolojik ¢alismalar gdstermistir ki; iyonize kalsiyumdaki az miktarda
diisme hizli PTH salinimina neden olmaktadir. Bu etkide gorev alan kalsiyum duyarli reseptor
(CaR), 1993°de tespit edilmistir. CaR G-proteini siiper-ailesi icerisinde yer almaktadir.
CaR’nin aktivasyonu fosfolipaz C’yi uyararak inozitol 1,4,5-trifosfat artisina neden olur,
intraselliiler Ca artis1 olur ve PTH sekresyonu azalir. Tersine inaktivasyon intraselliiler
kalsiyumu azaltir ve PTH sekresyonu artar (82). CaR kalsiyum kontroliinde goérev alan

organlarda bulunur, 6rnegin; parafollikiiler C hiicreleri, bobrek, bagirsak (82) ve muhtemelen
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kemikte (83) bulunur. Bobrekte CaR mezengial hiicreler ve tiibiillerde bulunur. Henlenin ince
cikan kolunda CaR’nin aktivasyonu intraselliiler Ca++ konstrasyonun artis1 yoluyla
paraselliiler kalsiyum reabsorbsiyonu azaltir (84). CaR’nin bobreklerde, paratiroid ve tiroid

bezinde regiilasyonu kalsitriole bagli olmaktadir.

2.9.4. Kronik Bobrek Hastaliginda Kalsiyum Anormallikleri

Fosfora benzer sekilde serum kalsiyum diizeyleri genellikle GFR degeri 30 ml/dk/1,73
m’ in altina diigene kadar normal sinirlar igerisindedir (85). KBH siirecinin sonlarina dogru
serum kalsitriol diizeyi bagirsaktan kalsiyum emilimini artiracak diizeylerde bulunamaz (86).
flaveten ¢ogu evre 3 ve 4 KBH hastasinda maksimum tiibiiler reabsorbsiyon nedeniyle iiriner
kalsiyum atilimi1 ¢ok azalmistir (87). Normal saglikli bireyler kalsiyum asir1 yliklenmesine
karsi, PTH ve kalsitriol aktivitesi ile bagirsaktan kalsiyum emilimi azaltarak ve {iiriner Ca
atilimi  artirarak  korunurlar. Ancak, KBH’da kalsiyumun normal diizeyinin devami
bozulmustur. KBH’da kemiklerin kalsiyumu alma yetenekleri azalmistir ve hastalarin en
azindan %50’sinde kemik dongiisii yavaslamistir. Eger bu hastalar kalsiyum igerikli fosfor
baglayicilar kullaniyorlarsa ve fazla kalsiyum aliyorlarsa normal serum kalsiyum diizeyleri
olsa bile pozitif kalsiyum dengesi olusur ve iiriner atilima ve kemik alimina ragmen iskelet
dis1 organlarda kalsifikasyonlar gelisebilir (88). Bu kalsiyum igerikli fosfor baglayilar ile
toplam elementer kalsiyum alimi giinliik 1500 mg ile kisitlanmistir. Bunun disinda giinliik
besinler ile 500 mg elementer kalsiyum alimi Onerilmektedir (89). Giinlik maksimum
elementer kalsiyum alimi saglikli yetiskinde 2500 mg olmalidir. KBH hastalarinda oral alinan
kalsiyumun %18-20’si emilmektedir. Eger hasta gilinlilk 2000 mg kalsiyum alacak olursa
giinliik 400 mg kalsiyum absorbe edilecektir. Bu rakam hastanin diyalize girdigi giinler
toplam 450 mg olacaktir. Diyalizat mayisindeki 2,5 mEq/L kalsiyum konsantrasyonu
diisiiniildiigiinda 4 saat hemodiyaliz sonras1 50 mg I'V kalsiyum verilmis olacaktir. Bu nedenle
bir KBH hastanin giinlik kalsiyum alimi giinlik 350-450 mg arasinda olmaktadir.
Kalsiyumun iiriner yol ve terleme ile atilimi giinliik toplamda 150-250 mg olmaktadir. Eger
hastanin rezidiiel idrar1 varsa gilinliik kalsiyum atilim1 50-100 mg daha fazla olabilir. Boylece
hasta Onerilen maksiumum 2000 mg’lik kalsiyumu alsa bile pozitif kalsiyum dengesi
icerisinde kalmaktadir (350-450 mg alim, 220-350 mg atilim). Aniirik KBH hastasinda bu

fazla alinan kalsiyum kemiklerde ve iskelet dis1 lokalizasyonda toplanmaktadir. Eger kemik
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normal dongilisii icerisinde ise kalsiyum kemikte depolanacaktir ancak genellikle KBH’da
normal dongili goriilmez. Eger hastalar kalsiyum icermeyen fosfor baglayicilar kullanirlarsa,
kalsiyum dengesi genellikle nétral durumda veya hafif negatif durumda olur. Hastalar D
vitamini kullandig1 i¢in bu emilim oranlar1 artacagi diisiliniiliirse ve hastalarda genellikle
diisiik dongiilii kemik hastaligi oldugu igin verilen kalsiyum iskelet dis1 organlarda
depolanacaktir. Bu nedenle adinamik kemik hastaligi olan KBH’da kalsiyum igeren fosfor

baglayicilarin kullanilmasi 6nerilmemektedir (89).

2.9.5. D Vitamini

Kolesterolden sentezlenen 7-dehidrokolesterol deride D3 vitaminine meatbolize olur.
Ayn1 zamanla besinlerde ergokalsiferol (D2) ve kolekalsiferol (D3) bulunur. Kanda
ergokalsiferol ve kolekalsiferol vitamin D baglayict protein (DBP) aracilifiyla karacigere
taginir. Karacigerde CYP27A1 enzimi ile OH grubu katilir ve kalsidiol olarak isimlendirilen
25(OH)D vitamini olusur. Bu ayn1 zamanda laboratuvar testleri ile serumda 6lgiilen formudur.
Bobrekte 25(OH)D 1-alfa hidroksilaz (CYP27B1) aktivitesi ile kalsitriole doniistiiriiliir. 1-alfa
hidroksilaz aktivitesi diisiik serum kalsiyum, diisiik serum fosfor, dstrojen, prolaktin, biiylime
hormonu, kalsitrioliin kendisi ve FGF-23 ile kontrol altindadir (90, 91). Kalsitriol genomik ve
genom dis1 mekanizmalar ile etki gosterir. Kalsitriol, bagirsaktan ve renal epitelden kalsiyum
alimmi TRPV5 ve TRPV6 voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin aktivitesini artirarak,
kalsiyum intraselliiler transport proteini kalbindin sentezini artirarak ve bazolateral Cat++
ATPaz pompasmin aktivitesini artirarak etki gosterir (81). Daha Once yapilan insan
calismalari, diyaliz tedavisi alan hastalarda oral kalsitriol replasmani parathormonu siiprese
etmektedir (92). Ancak, yeni yapilan caligmalar 25(OH)D vitaminin de PTH sentezini
azalttig1 gdzlenmistir (93). 1V kalsitriol tedaviside PTH siipresyonu saglamaktadir. Calismalar
KBH hastalarinda kalsidiol eksikliginin olduk¢a sik oldugunu gostermistir (85).

2.9.6. Paratiroid Hormon Fizyolojisi

Parathormonun en 6nemli fonksiyonu kalsiyum dengesini saglamaktir.

1) Kemik mineral bozunumunu artirir boylelikle seruma kalsiyum ve fosfor salinir.
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2) Renal kalsiyum reabsorbsiyonunu ve renal fosfor atilimini artirir.

3) Renal 1-alfa hidroksilaz aktivitesini artirir.

4) Indirekt yolla, kalsitriol sentezini artirarak gastrointestinal kalsiyum ve fosfor

emilimini artirir.

Paratiroid bez igerisinde salgilanmak iizere sekretuvar graniiller igerisinde depolanir. 84
aminoasitlik bir yapist vardir. Salgilandiktan sonra yar1 6mrii 2-4 dakika kadardir. PTH N-
terminali, C-terminali ve arasindaki fragmandan olusur ve bunlar karaciger ile bdbrekte
metabolize edilirler. ilaveten bu fragmanlar direkt olarak paratiroid bezden salgilanirlar. PTH
hipokalsemi, hiperfosfatemi ve kalsitriol eksikligine cevap olarak salinir. Iyonize kalsiyumun
ekstraselliiler komponenti PTH’un dakika dakika salimimi i¢in en 6nemli belirleyicidir.
Iyonize kalsiyumdaki diisiikliige ile PTH sigmoidal iliski icerisindedir. Siklikla bu kalsiyum-
PTH egrisi olarak isimlendirilir. Eski ¢aligmalar bu kalsiyum-PTH egrisinin KBH’da saga
kaydigini gostermistir. KBH da PTH sekresyonu i¢in serum kalsiyum ayar noktasi degismistir
ve PTH siipresyonu igin suprafizyolojik diizeylerde iyonize kalsiyum gereklidir. PTH, PTH1
reseptorlerine baglanir. PTH1 G-proteini aliesi igerisinde yer alir, 7 transmemran pargasi
vardir. PTHrp, ilk 5 amino asiti PTH ile aynidir ve normal saglikli bireyde bobrekten sekrete
edilir ve PTH1 reseptoriine baglanarak otokrin etki gosterir, sistemik etkisi yoktur. Kemikte
PTH reseptorii osteoblastlarda vardir ve kemikte PTH zaman bagimli etki gdsterir. PTH
stirekli olarak uzun siire verilecek olursa osteoblast farklilasmasi ve nodiil formasyonu inhibe
edilir ancak aralikli olarak uygulanmasi durumunda osteoblast proliferasyonunu ve
mineralizasyonu stimiile eder (94). PTH 6n planda mineral metabolizmasina etki etmektedir.
Ancak, KBH da iskelet dis1 yan etkileride olmaktadir; 6rnegin ensefalopati, anemi, iskelet dist

kalsifikasyonlar, periferik noropati, kardiyak disfonksiyon, hiperlipidemi ve impotans.

2.9.7. Renal Osteodistrofi

Viicuttaki kalsiyum ve fosforun ¢ok biiyiik kismi kemik icerisinde depolanmaktadir.
Trabekiiler kemik, uzun kemiklerin epifizlerinde lokolizedir. Kortikal kemik uzun kemiklerin
govdesini olusturur ve %80-%90’1 kalsifiyedir. Kemik yiiksek oranda (kemik yapisinin
%90’1) organize olmus capraz bagh tipl kollajen liflerini igerir, geri kalan yapiy1
proteoglikanlar, kollajen olmayan proteinler 6rnegin osteopontin, osteokalsin, osteonektin ve

alkalen fosfataz olusturur. Ana kemik hiicreleri kemigin gelisimde ©onemli rol {istlenen
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kondrositler, kemik yapimindan sorumlu osteoblastlar ve kemik rezopsiyonunda sorumlu
osteoklastlardir. Osteoblastlar kemik iliginde bulunan progenitér-mezankimal hiicrelerinden
koken alirlar. Progenitdr-mezankimal hiicrelerden sirasiyla osteoprogenitdr hiicreler,
endosteal ve periosteal progenitor hiicre ve en sonunda olgun osteoblastlar gelisir. Bu
diferansiyasyon yolunu ilk olarak kemik morfojenik proteini ve transkripsiyon faktorii olan
Runx2 ve sonradan sitokinler ve hormonlar kontrol eder. Kemik formasyonu
tamamlandiginda, osteoblastlar apopitoza gidebilir ya da kemik minerilizasyonu sonrasinda
tutsak kalan osteositlere doniisiirler (95). Osteositler ¢ok sayida kanallar araciligiyla
baglantilidir. Her ne kadar daha Onceleri osteositlerin az Ooneme sahip hiicreler oldugu
diisiintilse de su an mekanik yiiklenme neticesinde baglayan sinyalin iletilmesinde gorevli
olduklar1 diisiiniilmektedir (96). Osteoklastlar hematopoetik kok hiicrelerden farklilagarak
olusurlar ve kemigin sinyal aldiklar1 ilgili bolgelerine go¢ ederler. Osteoklastlar yikici
enzimleri salgilayarak kemik rezorpsiyonunu saglarlar. Rezorpsiyon tamamlandiginda
Ostrojenler, bifosfonatlar ve sitokinler apopitozu indiikleyebilirken, PTH apopitozu inhibe
edebilmektedir (95). Kemik yeniden yapilanma siirecinin kontrolii ¢ok kompleks
mekanizmalar ile olmaktadir. Osteoklast rezorpsiyonu, preosteoblast migrasyonu ve
farklilagmasi, osteoblast matriks olusumu, minerilizasyon ve bekleme donemlerinden
olusmaktadir. Herhangi bir zamanda kemik yiizeyinin %15-20’si yeniden yapilanma
altindadir. Her bir kemikte bu siire¢ 3-6 ay gibi bir siireyi kapsamaktadir (95). Hangi kemik
bolgesinin yeniden yapilanma siirecine giriginin se¢ilmesi ve osteoblast ve osteoklast
sinyallerinin her biri osteoprotegerin (OPG) ve niiklear faktor kappa-beta reseptor aktivatorii
(RANK) sistemi sayesinde olmaktadir. Bu kontol sistemi yakin olarak kemik yeniden
yapilanmasinda gorev alan tiim sitokinler ve hormonlar tarafindan kontrol edilir. Bu
hormonlar ve sitokinler PTH, kalsitriol, 6strojen, glukokortikoidler, interlokinler,
prostaglandinler ve TGF-beta siiper-ailesine ait diger sitokinlerdir (97). OPG, osteoporotik ve
tiimor nedenli kemik rezopsiyonu olan hayvan modellerinde kemik rezopsiyonunu g¢ok iyi
engelledigi gosterilmistir. Yeni bir ila¢ olan denosumab insan monoklonal antikorudur ve
RANK ligand’in1 inhibe eder ve osteoporoz tedavisinde umut verici bir tedavi secenegidir
(98-100). OPK/RANK sistem anormallikleri KBH hastalarinda tespit edilmistir. Ancak,
KBH’da kemik yeniden yapilanma iizerine olan etkisi tam olarak agiklanamamugtir (101).
KBH hastalarinda kemik kalitesi bozulmustur ve normal saglikli popiilasyon ile
kiyaslandiginda kalga kirig: riski artmistir (102-104). 40’11 yaslardaki diyaliz hastalarinda yas
ve cinsiyet karsilastirilmas: yapilan normal saglikli bireylere gore kalga kirigr riski 80 kat

artmistir (103). Bununla birlikte normal saglikli bireylerde meydana gelen kalca kirig1 sonrasi
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mortalite oranina gore diyaliz hastalarindaki kalca kirig1 sonras1 mortalite orani 2 kat fazladir
(104,105). Cesitli analizlerde kalgca kirigi riskini yas, cinsiyet, diyaliz siiresi, periferik
vaskiiler hastaligin belirledigi tespit edilmistir (102). Diger calismalarda ilaveten PTH
diizeyinin ¢ok diisiik ya da ¢ok yiiksek olusu da kalga kirigi riskini artiran bir faktor olarak
belirlenmistir (104,105). Japon erkekleri {izerinde yapilan bir ¢aligmada, diyaliz hastalarinin
%?21’inde direkt grafi ile vertebral fraktiir tespit edilmis ve kal¢a ve lumbar fraktiiriin yas ve
cinsiyetten bagimsiz olarak gelistigi gézlenmis (106). KBH’da kemik histolojisi bozulmustur
ve DXA (dual enerji x-ray absorbsiyometri) ile altta yatan bu bozulmus histoloji arasinda bir
iliski bulunamamistir (107, 108). Renal osteodistrofinin en iyi klinik degerlendirilmesi iliyak

kemikten alinacak trabekiilar kemik biyopsisi ile yapilabilmektedir.

Sekonder hiperparatiroidi nedeniyle olan yiiksek dongiilii kemik hastalifinda fazla
kemik formasyonu orani, artmig hiicre sayis1 ve bazi vakalarda peritrabekiiler fibroz (osteitis
fibroza sistika) olmaktadir. Diisiik dongiilii kemik hastaliginda diisiik kemik yapim orani,
osteoid (mineralize edilmemis kemik) yapiminda artig (osteomalazi) ya da osteoid yapiminda
artis olmadan (adinamik kemik hastaligi) olabilir. Son olarak mikst iiremik osteodistrofi
terimi yiiksek kemik dongiilii ve osteoid miktari artmis kemik hastaligi i¢in kullanilmaya
baglanmistir. Ancak, bu diinyada heniliz yaygin olarak kullanilmamaktadir. Renal
osteodistrofinin farkli tiplerinin prevalansi son on yil icerisinde degismistir. Osteitis fibroza
sistika Onceleri 6n planda baskin olan tip iken adinamik kemik hastaligi ve mikst {iremik

osteodistrofi artig gostermistir

2.9.8. Renal Osteodistrofide Patogenez

Mineral metabolizmasindaki ve kemik gelisimindeki degisiklikler KBH erken
evrelerinde olabilir ve KBH progrese olduk¢a olumsuz etkiler artar. Bu degisikliklere ¢esitli
terapotik miidaheleler, 6rnegin D vitamini tedavisi gibi tedaviler, katki saglar. Renal

osteodistrofinin 4 alt grubu vardir.

Osteitis fibroza sistika’da kemik dongiisii sekonder hiperparatiroidi nedeniyle
artmistir. Adinamik kemik hastaliginda kemik dongiisii azalmistir. Aluminyum depolanmasi

bu hastaliga neden olabilse de, en ¢ok izlenen sekli ile paratiroid bezin kuvvetli siipresyonu
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sonucu olur. Peritoneal diyaliz ve hemodiyaliz hastalarinda en sik gozlenen formudur.
Osteomalazi kemik dongiisiindeki azliga mineralize edilmemis osteoid dokusunda artis eslik
etmektedir. KBH hastalarinda osteomalazi giliniimiizde sik bir olgu degildir, fosfor baglayici
olarak aluminyum iceren antiasitlerin kullanildig1 dénemde sik goriilmekteydi. Mikst tiremik
osteodistrofi son alt tipidir ve yiiksek ya da diisiik kemik dongiisii gdzlenebilir. Mikst tiremik
osteodistrofi kemik iligi fibrozu ve mineralize olmamis osteoid dokuda artis ile karakterizedir.
Uremik kemik hastaliginin diger bir formu diyaliz ile iskili amiloidoza bagli beta-2

mikroglobiilin birikmesi neticesinde olusan kemik hastaligidir.

Genellikle hasta diyaliz tedavisine baslamadan once kemik agrilar1 ya da kemik
kiriklar1 gelismez. Ancak, kemik yeniden yapilanmasinda subklinik degisiklikler KBH’1n
erken evrelerinde olmaya baglar (242). Renal osteodistrofi terimi yerine giiniimiizde artik
KBH’da kemik mineral bozukluklar1 terimi yeglenmektedir. Histolojik olarak kemik voliimii,
kemik mineralizasyonu ve kemik dongiisii gibi parametreler degerlendirilmektedir. Renal
osteodistrofi tedavisinde hiperfosfatemi tedavisi, kalsitriol ve D vitamini analoglari, PTHu
direkt olarak siliprese eden kalsimimetik ajanlar ve son olarak ciddi veya direngli

hiperparatiroide paratiroidektomi kullanilmaktadar.

1996 ve 1998 yillar1 arasinda Tayland’da yapilan bir ¢alismada diyalize giren 56 hasta
arasinda adinamik kemik hastaligi, hiperparatiroidizm, mikst {iiremik osteodistrofi,
osteomalazi sikligina bakilmis ve sirasiyla hastalar arasinda %41, %29, %20, %4 tespit
edilmig (243). 2008 yilinda Portekizde yapilan bir ¢alismada 119 hemodiyaliz hastasi kemik
biyopsisi yapilarak degerlendirilmis ve hastalarin %59 unda adinamik kemik hastalig1 tespit
edilmis (244). Bu yiiksek prevalans NKF-DOQI'nin 06nerdigi klavuzdaki tedavi
uygulanmasina ragmen ve Onerilen fosfor ve kalsiyum serum diizeyleri saglanmasina ragmen
gozlenmigtir. KBH hastalar1 diyalize baslamadiklar1 donemde bile adinamik kemik hastaligi
prevalansi artmistir, 84 evre 5 KBH hastasi arasinda yapilan kemik biyopsisi bir ¢caligmada
degerlendirilmis ve adinamik kemik hastaligi oOzellikle diyabetik hasta grubunda sik

gOriilmiistiir (245).

Plazma kalsitriol diizeyindeki diisiiklik GFR 30 ml/dk/1,73 m*’nin altina diistiiginde
gozlenir. Ancak cogu ¢aligmada GFR 40-80 ml/dk/1,73 m2 oldugunda kalsitriol diizeyinin
diisikk oldugu gozlenmistir (16, 18, 29, 30). Fosfat retansiyonu direkt olarak kalsitriol

sentezini azaltir (246). Calismalar serumda {iremik toksinlerin birikmesinin kalsidiol’iin
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kalsitriol’e donemiisiimiinii azalttigin1 gostermistir (247, 248). Diistik kalsitriol diizeyi direkt
mekanizma ile PTH sekresyonunu artirir. Kalsitriol ve D vitamini analoglarinin paratiroid bez
proliferasyonunu azaltici etkisi TGF-alfa artisinin engellenmesi sayesinde basarilir (248, 249).
Ancak fizyolojik diizeydeki kalsitriol bile PTH’u, kalsitriol reseptdrlerindeki iiremik
toksinlere bagli etki sonucunda yeterince baskilayamayabilir (251, 252). Indirekt etkisi ile
intestinal kalsiyum absorbiyonu kalsitriol eksikliginde azalir ve hipokalsemi neticesinde PTH
sekresyonu artar. Kalsitriol yetersizliginde PTH ve serum serbest kalsiyum diizeyi arasindaki
iliskiyi saglayan ayar noktasinda degisiklik olmustur ve normal serum kalsiyum diizeyi PTH

sekresyonunu yeterli siiprese edemez (246).

Kalsiyum PTH sekresyonunda major regiilatuvar etkiye sahiptir ve bunu paratiroid
bezlerde bulunan sef hiicrelerinin ylizeyindeki CaR sayesinde basarir (253). Total serum
kalsiyum diizeyi KBH hastalarinda fosfor retansiyonu, kalsitriol diizeyindeki azalma ve
PTH’a kars1 kemiklerin direng etkisi ile azalir. Devam eden hipokalsemi posttranskripsiyonel
etki ile PTH mRNA sentezini artirir ve giinler ve haftalar igerisinde paratiroid hiicre
proliferasyonunu artirir (254-260). KBH’da CaR sayisi hipertrofik paratiroid bezde, 6zellikle
nodiiler hipertrofi alanlarinda azalmistir (46-48). CaR ekspresyonundaki azalma paratiroid
doku proliferasyonu ve artmis fosfor ile iligkili gibi gorilmektedir (261-263). Reseptor
sayisindaki azalma nedeniyle normal serum kalsiyum diizeylerinde PTH yeterince

baskilanamaz.

FGF-23 fosfat atilimini ayarlayarak serum fosfat diizeyini kontrol eden 6nemli bir
peptittir (264, 265). Yiiksek serum fosfat diizeyi 6n planda kemiklerdeki osteositlerden FGF-
23 sekresyonunu artirir. FGF-23 proksimal tiibiildeki Na/Fosfor ko-transportu aktivitesini
baskilar, bdylelikle fosfat absorbsiyonu azalir ve fosfat atilimi artar (266). FGF-23 aym
zamanda bobrekte 1-alfa hidroksilaz aktivitesini azaltarak kalsitriol sentezini azaltir (267).
KBH’da fosfor retansiyonu nedeniyle FGF-23 diizeyi fazla miktarda artmistir (268-270).
Paratiroid bezi FGF-23’lin hedef organidir ve PTH sekresyonunu azaltici etkisi vardir. Ancak,
tiremide FGF-23’e kars1 direng vardir ve yliksek FGF-23 diizeylerine ragmen PTH diizeyide
yiiksektir (271). Klotho osteositler tarafindan iiretilen transmembran bir proteindir ve FGF-23
reseptor aktivitesi i¢in gereklidir (272).

KBH’da kemiklerin PTH’a olan direnci, 6n planda PTH reseptdriiniin dolasan yiiksek

konsantrasyondaki PTH diizeyi nedeniyle downregiile olmas ile alakalidir ve hiperfosfatemi
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ile kalsitriol yetersizligi de buna katki saglar (273). Son olarak PTH’in (7-84) fraksiyonu
antagonist etki yapmaktadir ve PTH direncine katkis1 olabilir (274).

Kemik fonksiyonlar1 ilerlemis KBH hastalarindaki metabolik asidoz nedeniyle
olumsuz etkilenir. Baslangicta metabolik asidoz kemikten minerallerin bozunmasina ve
salinmasina neden olur ve kemikten salinan karbonat asidozu noétralize etmeye yardimci olur.
Ancak, asidozla beraber kalsiyum salinimindaki kademeli artis kemik kalsiyum deposunu
azalmasina neden olur (275-278). Asidoz osteoklastik aktiviteyi artirir (279). Diyaliz normal
serum plazma bikarbonat diizeyini saglayarak tiremik kemik hastaliinin ilerlemesini

yavaslatir.

K Vitamini anormallikleri KBH hastalarinda kemik hastalig1 agisindan 6nemli bir
faktor olabilir. Osteokalsin gibi kemik matriks proteinlerinin karboksilasyonu i¢in K vitamini
mutlaka olmalidir (280, 281). Karboksile olmamis osteokalsin normal saglikli bireye gore
kiyaslandiginda, diyalize giren hastalarda yiiksek bulunmustur (282). Bobrek hastaligi
olmayan bireyler arasinda K vitamini eksikligi ile kalca kirigi riski arasinda ve kemik
dansitesinde azalma arasinda baglanti1 olabilir. 68 hemodiyalize giren hasta iizerinde K
vitamini eksikligi ile kemik kirig1 iliskisi arastirilmis ve diisiik serum “phylloquinone” ile
kemik kirig1 arasinda yiiksek iliski bulunmus (283). Bu hastalarda takip eden dort yil
icerisinde serum “phylloquinone” diizeyi 1,2 nmol/L’den yiiksek olan hastalarda kirik

gelismez iken diisiik olan hastalarda yillik kirik insidansi %6 olarak tespit edilmis.

Normal osteoblast diferansiyasyonu sekonder hiperparatiroidi ve osteitis fibrozada
bozulmustur. Bu kemik morfogenetik proteini-7 (BMP-7)’nin kismen azalmasi nedeniyledir.
BMP-7 normal c¢alisan bir bobrek varliginda yiiksek diizeyde eksprese edilir ve osteoblast
bliylimesini ve diferansiyasyonunu saglar. Kemik dongiisiiniin artmasi ile birlikte
peritrabekiiler kemik iligi boslugunda fibroz gelisir. Renal kitlenin azalmasi ile birlikte
hastalarda BMP-7’nin yoklugu osteoblastlarin daha fazla fibroblast benzeri hiicrelere
gelismesine neden olabilir ve kollajen depolarinda artis ve osteitis fibroza geligir. Bu
bahsedilen etkiler hayvan deneylerinde BMP-7 iceren tedavi verilmesini takiben
peritrabekiiler fibrozda azalma, normal osteoblast gelisiminin saglanmasi ve kemik

rezopsiyonunda azalma seklinde gozlenmistir (284).
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2.9.9. Renal Osteodistrofide Radyolojik Bulgular

Cesitli iskelet bulgular literatriide tanimlanmistir, bunlar jeneralize demineralizasyon,
subperiostal rezopsiyon, kemik kistleri ve patolojik fraktiirlerdir (109). Patognomonik
radyolojik bulgular1 dental lamina kaybi, kortikal kemikte incelme (distal falanks, distal
klavikula, distal ulna, pelvis ve femur boynu inferiyor kenar1 ve medial proksimal tibia),
trabekiiler formda kalinlasma ve 6zellikle kafa kemiginde olmak iizere tuz biber goriinimii
sayilabilir (109-110) . Klasik form olan osteitis fibroza sistikada kemik hiicrelerinde aktivite
artis1, peritrabekiilar fibroz ve kistik Brown tiimdrleri olmaktadir (109). Bu sayilan 6zellikler
radyolojik olarak; ¢ok farkli kemikte kortikal incelme, trabekiiler paternde kalinlasma,
osteolitik lezyonlar ve tuz biber manzarasi seklinde goriilmektedir ve bu bulgular kemikte

hem osteolitik ve sklerotik komponentleri nedeniyle goriilebilmektedir (109-111).

2.9.10. Kronik Bobrek Hastaliginda Kemik Mineral Bozukluklar Tedavisi

A) Fosfat Kontrolii

Hiperfosfatemi sekonder hiperfosfatemi patogenezinde direkt olarak PTH
sekresyonunu uyarmasi ve indirekt yolla kalsitriol aktivitesini azaltarak 6nemli rol oynar.
Hiperfosfatemi paratiroid bezdeki (ve belki de kemikteki) D vitamini reseptorlerinin
downregiilasyonuna katkida bulunur (162). Fosfor ayni zamanda osteoblast transkripsiyon
faktorii olan ve vaskiiler diiz kas hiicrelerini osteoblast fenotipine transforme edebilme
yetenegine sahip, bu yolla vaskiiler minerilizasyon ve kalsifikasyona neden olan Runx2’yi
upregiile eder. Son olarak fosfor osteoblastlardan FGF-23 sekresyonunu artirir. Boylelikle
hiperfosfatemide cesitli derecede kemik mineral bozukluklar1 gozlenir, bu nedenle KBH
hastalarindaki kemik mineral bozuklugunun tedavisindeki ulasilmasi gereken 6nemli nokta
fosforun normalizasyonudur. Maalesef ¢esitli tedavi kombinasyonlarina ragmen
hiperfosfatemi devam edebilmektedir (fosfordan fakir diyet, fosfor baglayicilarmin kullanimi

ve artirilmis diyalitik temizleme).
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B) Diyet Tedavisi

Fosfor bitkisel ve hayvansal kaynakl1 hiicrelerde normal olarak bulunan bir elementtir
ancak besinlerdeki fosfor igerigi ve bunlarin absorbe edilebilen kisimlar1 olduk¢a farklilik
gosterir. Ornegi bitkisel kaynakli besinlerde fosfor icerigi ¢oktur. Ancak, fitat varhiginda
sindirilmis fosforun emilimi tam olabilmektedir, insanlarda bu enzim olmadigi i¢in bitkisel
kaynakli fosforun emilimi daha az olmaktadir. Fosfor 6rnegin et, sakiz, puding, karamelize
kola ve ¢ogu “fast-food” igerisine yapay olarak ilave edilmistir. Yiyeceklerin iglenmesinde
kullanilan polifosfat ve pirfosfat cok daha hizli sekilde absorbe edilir. Randomize ¢alismalar
diyaliz hastalarinin fosforla islenmis hazir gidalar1 kullanmamalar ile daha 1yi fosfor kontrolii
saglanabilecegini gostermistir (163). Diyetteki fosfor alimimin kisitlanmast hayvan
caligmalarinda sekonder hiperparatiroidiyi engelledigi gosterilmistir (164). Bu nedenle ileri
evre KBH hastalarinda diyetle fosfor alimimin kisitlanmasi ve fosfor baglayicilarinin birlikte
kullanimi1 daha etkilidir. NKF-K/DOQI klavuzu serum fosfor diizeyi normal ya da {ist sinirdan
fazla oldugunda veya PTH diisiiniilen {ist sinirdan fazla oldugunda tiim KBH evrelerinde

giinliik fosfor aliminin 800-1000 mg/giin ile kisitlanmasini 6nermektedir.

C) Fosfor Baglayicilarin Kullanim

Aliiminyumun fosfor baglayici olarak kullanimi 1970’den 1980’e kadar popiilerdi.
Ancak, aliiminyum ile osteomalazi gelisimi ve ensefalopati gelisimi arasinda kuvvetli iligki
oldugu gosterilmistir. Sonrasinda tedavi edici egilim yiliksek doz kalsiyum karbonat
kullannmina dogru kaymustir. Takip eden on yil igerisinde kalsiyum asetat kullaniminin
kalsiyum karbonata gore daha iyi serum fosfor kontrolii sagladigi gosterilmistir. Ancak,
hiperkalsemi yoniinden aralarinda bir fark gozlenmemistir (165). Takip eden calismalarin bir
kisminda kalsiyum igeren fosfor baglayicilar ile vaskiiler kalsifikasyon arasinda iligki
bulunmustur (166,167). Bu nedenle ve beraberinde D vitamini kullanimi nedeniyle artan
hiperkalsemi kalsiyum i¢cermeyen fosfor baglayicilarin kullanimin1 zorunlu kilmistir. 1998°de
“sevelamer hydrochlorid” ortaya ¢ikmistir. Yapilan arastirmalarda serum kalsiyumunu
yiikseltmeden serum fosforunu kalsiyum asetata oranla daha iyi kontrol altinda tuttugu
gosterilmigtir (168,169). Cift kor bir calismada hastalar 1 yil boyunca kalsiyum asetat ve

sevalemer kullanimi ile izlenmis ve serum fosfor diizeyleri benzer bulunmustur. Ancak aorta
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ve koroner kalsifikasyon sevalemerde ilerlemezken kalsiyum igerikli fosfor baglayicilarda
progresyon olmustur (170). Bu c¢alismanin ikinci yilinda da kalsiyum igerikli fosfor
baglayicilarin vaskiiler kalsifikasyonu artirict etkileri devam etmistir. Bu durum sevelamer ile
olmamistir (171). “The Renagel In New Dialysis Patents” (RIND) calismas1 yeni diyaliz
tedavisine baslayan hastalarin %65’inde zaten koroner kalsifikasyonun oldugunu gostermistir.
18 ay boyunca siiren bu ¢alismada kalsiyum igerikli fosfor baglayici kullanan 60 hasta ile 54
sevelamer kullanan hasta karsilastirilmis ve kalsiyum igerikli fosfor baglayici kullananlarda
progresif vaskiiler kalsifikasyon olurken, sevalemer kullananlarda olmamistir (172). Bir
calismada Russo ve arkadaglarinca (173) evre 3-5 KBH tanisi olan ancak diyaliz tedavisi
almayan 90 hasta iki yil boyunca izlenmis, hastalar 30’ar kisilik gruplar halinde {iice
ayrilmistir. {1k gruba sadece diyetle fosfor kisitlanan hastalar, ikinci gruba ilaveten kalsiyum
karbonat (2 gram/giin) alan hastalar ve 3. gruba diyet ve sevalemer (1600 mg/giin) tedavisi
alan hastalar alinmis ve primer sonlanim noktas1 koroner kalsifikasyon (¢ok kesitli spirial BT
ile tespit edilmek lizere) olarak belirlenmis. Calismay1 tamamlayabilen 84 hasta arasinda
birinci ve ikinci grupla koroner kalsifikasyon arasinda anlamli iligki bulunmus, sevalemer
grubunda progresyon olmadig1 gézlenmistir. Diger taraftan, CARE2 ¢alismasi (174) ve BRIC
(The Brazilian Renagel and Calcium) (175) calismasinda sevalemerin ile kalsiyum igeren

fosfor baglayicilara kiyasla vaskiiler kalsifikasyona olan olumlu etkileri gézlenmemistir.

Diger bir kalsiyum icermeyen fosfor baglayici lanthanum karbonat 2005’de piyasaya
cikmigtir. Lanthanum karbonat intestinal fosforu etkili bir bi¢imde baglar ve zayifca absorbe
edilir. Tabletler ¢ignenebilir ve hastalar tarafindan kolayca tolere edilir. Randomize ¢aligmalar
tanthalum karbonat’in serum fosforunu kontrol edebildigini ve daha az hiperkalsemi yaptigini
gostermistir (176-178). Her nekadar toksisitesi aliminyuma benzemesi endiselendirse de,
aliminyumdan farkli olarak viicuttan temizlenmesi karaciger araciligiyla olmaktadir. Hayvan
calismalar1 akil karigikligina neden olsa da, insanlarda yapilan c¢aligmalarda karaciger
toksisitesi, eritropoezde slipresyon ya da mental durumda degisiklik gézlenmemistir (178).
llaveten direkt olarak kemik toksisitesi gozlenmemistir. Randomize c¢ok merkezli
calismalarda kemik biyopsileri gostermistir ki, lanthanum karbonat osteomalaziye neden
olmamaktadir. Ancak, kalsiyum karbonat adinamik kemik hastalig1 insidansini artirmaktadir
(179-181). Su an i¢in lanthanum karbonatin vaskiiler kalsifikasyonu engelledigine dair
insanlar iizerinde yapilmis bir ¢alisma yoktur. NKF-K/DOQI klavuzu kalsiyum igerikli fosfor
baglayicilar ile giinliik en fazla 1500 mg/giin kalsiyum alintmi 6nerilmektedir (giinlik en

fazla 3 adet kalsiyum karbonat tableti veya 9 adet kalsiyum asetat tableti). Giinliik kalsiyum
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alimi1 2000 mg’den daha fazla olmamalidir. Ayni zamanda serum total kalsiyumunun 10,2
mg/dl (2,55 mmol/L)’den fazla ve PTH’1n 150 pg/ml (16,5 pmol/L)’den az olmasi durumunda

kalsiyum igerikli fosfor baglayicilarin kullanimi 6nerilmemektedir.

D) Fosforun Diyalitik Temizlenmesinin Arttirilmasi

Konvansiyonel hemodiyaliz ile giinliik 1000 mg fosfor temizlenebilmektedir, ancak
giinliik 1000 mg fosforun absorbe edildigi diisiiniiliirse haftalik toplam 4000 mg fosfor
retansiyonu olmaktadir (165). Nokturnal hemodiyalize giren hastalarda haftalik toplam fosfor
temizlenmesi 2 kat daha fazla olmaktadir. Bir calismada 10 hasta haftanin 6-7 giinii glinde 8-
10 saat siireyle 100 ml/dk/1,73 m2 akim hiziyla hemodiyalize alinmig ve hastalarda fosfor
baglayicilarin kesilebilmesi, diyetle birlikte daha fazla fosfor alinabilmesi miimkiin olmustur
(182). Bir ¢alismada 26 hasta haftanin 6 giinli uzatilmis siire ile hemodiyalize alinmis ve bu
hastalar haftanin 3 giinii 4 saat siire ile hemodiyalize giren 25 hastayla kiyaslanmistir (183).
Noktiirnal hemodiyalize giren hastalarda serum fosfor ve PTH diizeylerinin anlamli derecede
azaldig1 ve serum kalsiyum diizeylerinin ayni kaldig: tespit edilmis ve fosfor baglayicit dozu
azaltilabilmistir. Bu nedenle serum fosforunun optimizasyonu icin belki de diyet ve fosfor

baglayicilara ilaveten farkli diyaliz rejimlerinin kullanilmasi gerektigi ortaya ¢ikmaktadir.

E) PTH Kontrolii

PTH, KBH hastalarinda hiperfosfatemi, diisiik kalsitriol ve yiikselmis FGF-23’e cevap
olarak artmaktadir. Cogu caligma goOstermistir ki, hastalarin en az %50’sinde sekonder
hiperparatiroidi vardir (184). Ilaveten artnus PTH sekresyonu ile birlikte PTH’in kemik
etkilerinde direng vardir. Sonug olarak, PTH normal popiilasyona gére KBH hastalarinda {ist
simirin 2 ile 5 kat artmasi azalmis kemik dongiisii ile iliskili gibi goriilmektedir. Hangi PTH

diizeyinden sonra homestazin bozuldugu ve PTH’ 1n maladaptif oldugu tam bilinmemektedir.
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F) Evre 3-4 KBH Hastasinda Yiikselmis PTH Tedavisi

Evre 3-4 kronik bobrek hastasinda ideal PTH diizeyi bilinmemektedir. Cok uzun
stredir PTH siipresyonunda kullanilan kalsiyumun, olas1 vaskiiler kalsifikasyon yan
etkisinden oOtlirii 6n goriilen tedavi saglanamamistir. Yeni yapilan bir c¢alismada
hiperfosfatemisi olan, evre 3-4 KBH tanis1 bulunan hastalar 8 hafta boyunca lanthanum
karbonat tedavisi verilerek gozlenmis ve PTH diizeylerinde plaseboya gore azalma tespit
edilmistir (185). Niitrisyonel D vitamini (ergokalsiferol ve kolekalsiferol) kullanimu ile ilgili
veriler kisithidir. DECALYOS II (Vitamin D, Calcium, Lyon Study II) ¢alismas1 Kooienga ve
arkadaslar1 tarafindan yonetilmistir (186). Bu calismada 610 Fransiz yaslh kadin ve 322
MDRD’ye gére hesaplanan eGFR<60 ml/dk/1,73 m’® olan hastaya giinlik 800 IU
kolekalsiferol ve 1200 mg kalsiyum tedavisi verilmis plaseboya gore biyokimyasal
parametreler kiyaslanmigstir. D vitamini tedavisi serum diizeylerini yiikseltmis ve PTH serum
diizeylerini diisiirmiistiir. Bu etki, eGFR<45 ml/dk/1,73 m’ olan, eGFR<60 ml/dk/1,73 m’
olan ve eGFR>60 ml/dk/1,73 m” olan tiim hastalarda plaseboya kiyasla benzer olarak
goriilmustiir (hepsi i¢in P degeri<0,001). Ancak, bu calisma ile kalsiyum ve D vitamini
arasindaki etki farki kombinasyon tedavisi yapildigi i¢in anlasilamamistir (186). Evre 3-4
KBH hastalarinda 25(OH)D vitamini diizeyi 30 ng/ml diizeyinden daha diisliktiir ve PTH
artmig diizeyleri vardir. Evre 3-4 KBH hastalarinda kolekalsiferol oral replasman tedavisi ile
yapilan gozlemsel ¢aligmalar sonucunda serum 25(OH)D vitamini normal diizeylerine eristigi
gozlenmistir (187). Yine bu calismalarda kolekalsiferol replasmani ile evre 3 KBH
hastalarinda ortalama PTH diizeylerinde anlaml1 diisme olurken, evre 4 KBH hastlarinda PTH

azalma egiliminde oldugu gozlenmistir.

Dort randomize kontrollii calisma 6 aydan uzun siire devam etmis ve bu ¢alismalarda
plasebo ile doxercalsiferol (n=55 hasta) (188), paricalcitol (n=220 hasta) (159), alfacalcidol
(n=176 hasta) (189) ve calcitriol (n=30 hasta) (190) kiyaslanmistir. Tiim bu calismalarda
plaseboya gore PTH siipresyonunda diger ilaglarin etkili oldugu ve tedavi alan hasta

gruplarinda kemik dongiisiiniin diizeldigi gozlenmis.

40



G) Evre 5D KBH Hastasinda Yiikselmis PTH Tedavisi — Kalsitriol ve D

Vitamini Analoglar

Son 30 yildir hiperparatiroidizm tedavisinde kalsitriol ¢oziim olmustur. Ancak, ortak
yan etkisi hiperkalsemi olmustur. Baslangigta yiliksek serum kalsiyumu avantajdir, D
vitamininden bagimsiz olarak PTH siipresif etki saglar. Ancak, hiperkalsemi endise halini
almistir. Bu nedenle bagirsaktan daha az kalsiyum ve fosfor absorbsiyonu yapan ve PTH’1
daha fazla siiprese edebilen yeni D vitamini anologlari tasarlanmistir. Daha az kalsemik iki D
vitamini analogu ABD’de bulunmaktadir. Bunlar 19-nor-1,25(0OH)2D2 (paricalcitol) ve
lalfa(OH)D2 (doxercalciferol) ve digerleri ABD disinda kullanimdadir (191). Diyaliz
hastalarinda tiim bu D vitamini analoglar1 etkili PTH siipresyonu yapar (192-198). Ratlarda
yapilan bir ¢alismada, parikalsitol’lin hiperkalsemi ve hiperfosfatiiri yapict etkisi kalsitriol’e
kiyasla daha olumludur (199). Bir c¢aligmada parikalsitol ile kalsitriol arasinda tek
hiperkalsemi epizot sayist arasinda bir fark bulunamamistir ancak parikalsitol devamlilig
daha az olan hiperkalsemiye neden olmustur (200). Retrospektif veriler incelendiginde
sagkalim avantaji D vitamini analogu verilmeyen hastalara kiyasla herhangi bir D vitamini
analogu verilen hastalarda daha fazladir ve parikalsitol ile dokserkalsiferol’de kalsitriol’e gore
daha fazla sagkalim avantaji tespit edilmistir (201, 202, 203, 204). Ancak, bu verilerin

prospetif ¢calismalar ile kontrol edilmesi gerekmektedir.

H) Evre 5D Kronik Bobrek Hastasinda PTH Yiiksekliginin Tedavisi —

Kalsimimetikler

Kalsimimetikler Kalsiyum duyarli reseptoriin allosterik aktivatorleridirler ve bu
sayede D vitamininden bagimsiz olarak sinyalizasyon artirilir ve PTH salinimi azalir (205).
Piyasada bulunan tek kalsimimetik ajan sinakalset HCL dir. Bu ajanla ilgili yapilan baslangi¢
caligmalar1 PTH siipresyonunda etkili oldugu ancak hipokalsemi yapabilmesi yoOniindedir
(206). Faz II calismalar1 gostermistir ki PTH siipresyonu ve kalsiyum, fosforun herikisi
birlikte diismesi kalsiyum, fosfor ¢arpiminin azalmasina neden olmustur (207). Faz III
calismalar1 bu sonuglart dogrulamistir. Diinya genelinde 1100 hasta iizerinde faz II ¢aligmalari
esnasinda kullantmi1 PTH siipresyonu ile birlikte kalsiyum, fosfor carpimini azalttigini

gostermistir  (208). Su anki NKF-K/DOQI klavuzunda kullanilmasi onaylanmustir.
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Retrospektif faz III calismalar1 sinakalset ile tedavi edien hastalarda hastaneye yatma

sikliginda, fraktiir gelisiminde, mortalite oranlarinda azalma oldugu gézlenmistir (209).

I) PTH Yiiksekligi Tedavisinde Paratiroidektomi

Sekonder hiperparatiroidiyi kontrol edebilmek icin paratiroidektomi ihtiyact PTH
siipresyonu i¢in daha esnek yeni medikal tedavilerin gelistirilmesi ile birlikte azalmistir.
Ancak, verilen medikal tedavilere ragmen serum PTH diizeyi 1000 pg/ml’den daha fazla olan
hastalarda geleneksel olarak Onerilmektedir. Ayni1 zamanda buna serum kalsiyum diizeyi
yiiksek olmasi nedeniyle D vitamini ile analoglarini alamayan ve gastrointestinal yan etkileri
nedeniyle sinekalseti kullanamayan hastalarda eklenebilir. ABD’de yapilan bir calismada
paratiroidektomiye giden hastalarda, gitmeyenlere gore kiyasla mortalite ve kalga kirig1 orani

daha az bulunmustur (210, 211).

2.10. Diyaliz ile iligkili Amiloidoz

Diyaliz iligkili amiloidoz beta-2 mikroglobiilin’in amiloid fibriileri halinde dokularda
depolanmast sonucu olusur (2-7, 112). Hiicrelerin yiizeyinde sunulan major-
histokompatibilite kompleksinin komponenti olan Beta-2 mikroglobiilin proksimal tiibiilde
katabolize edilir ve sonrasinda reabsorbe edilir. Bu yiizden bobrek fonksiyonunun azalmasi ile
birlikte beta-2 mikroglobiilinin klirensi azalir ve dokularda yavas yavas depolanmaya ve
plazmada toplanmaya baslar. Amiloidin doku depolanmasinin histolojik tespiti hastaligin
radyolojik ve klinik bulgularindan ¢ok daha Oncesinde olur. Bir prospektif post-mortem
calisma eklemlerde amiloid depolanmasi 2 yildan az hemodiyalize giren hastalarda %21, 4-7
yil arasi girenlerde %50, 7-13 yil arasi hemodiyalize girenlerde %90, 13 yildan fazla
girenlerde %100 tespit edilmistir (113). Bununla birlikte hemodiyaliz sirasinda elde edilen
cok sayida veri diisiik gecirgenlikli seliilozik diyaliz membranlarinin Beta2-mikroglobiiline
kars1 gecirgen olmadigint gosterdi. Diyaliz ile iligkili amiloidoz su anda eski verilere kiyasla
cok daha az siklikta karsilagildi, su anda cogu diyalizin yiiksek gecirgenlikli diyaliz
membranlar ile yapildig1 ve bunlarin beta-2 mikroglobiilin klirensinin yiiksek oldugu dikkate

alimmalidir (112). Bununla beraber hala bu daha modern hemodiyaliz tedavileri beta-2
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mikroglobiilin retansiyonu ile iligkilidir. Peritoneal diyalize girenlerde hastaligin insidansi
hala agik degildir. Baz1 incelemeler periton diyalizinin hemodiyaliz ile benzer riskte oldugunu

gostermistir. Peritoneal diyaliz ile beta-2 mikroglobiilinin temizlenmesi sinirhdir (114).

2.10.1. Patogenez

Primer amilodozdaki immiinoglobiilin hafif zincir fragmanlari ve sekonder
amiloidozdaki serum amlioid A’nin tersine diyaliz iligkili amiloidozda amiloid fibrilleri esas
olarak beta-2 mikroglobiilinden meydana gelmektedir (3, 115, 116). Diyaliz iliskili
amiloidozlu hastalarda amiloid sinoviyal dokularda ve kemik kistlerinde, diger amiloid
formlarinda oldugu gibi polarize 151k altinda elma yesili zemin igerisinde kongo kirmizisi
seklinde c¢ift kirmnim ile beli olur. Beta-2 mikroglobiilin kollajene karsi yiiksek afinite

gostermektedir. Bu durum kemik ve eklem tutulumunun agir basmasini agiklamaktadir (3).

2.10.2. Beta-2 Mikroglobiilin Klirensi

Son donem bobrek hastaligi olan hastalar arasinda dokularda Oncelikli beta-2
mikroglobiilin depolanmasi, modern yiiksek gecirgenlikli hemodiyaliz ve/veya konvektif
tedavilere ragmen substratlarin yeterli temizlenmesindeki eksiklik sebebiyle olmaktadir.
Ornegin 70 kg agirh@indaki aniirik yetiskindeki yillik beta-2 mikroglobiilin birikimi sirastyla
diistik akim hizli hemodiyaliz, yiiksek akimli hemodiyaliz, kisa giinliik hemodiyaliz, gece
hemodiyalizi ve kisa giinlilk hemofiltrasyon yontemleri ile 111, 97, 77, 53 ve 51 gram tespit
edilmistir (112). Bu farka ragmen hastalarin diyaliz Oncesi plazma diizeyleri benzer
olmaktadir. Peritoneal diyalizde beta-2 mikroglobiilin temizlenmesi limitli olmaktadir (3). Bir
calismada peritoneal diyalize karsit olarak yiiksek gecirgenlikli hemodiyalizde beta-2
mikroglobiilin klirensi anlamli olarak fazla bulunmustur (114). Minimal derecede rezidiiel
glomeriiler filtrasyonun ve renal fonksiyonun devam etmesi beta-2 mikroglobiilin yikimini ve
klirensini belirgin artirmaya yeterli olur ve diyaliz ile iliskili amiloidoza kars1 koruyucu etki

olusur.
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2.10.3. Hemodiyaliz Membranlari

Diisiik gecirgenlikli membranlar ile hemodiyalize giren hastalarda plazma beta-2
mikroglobiilin konsantrasyonlar1 daha gegirgen membranlar ile diyalize giren hastalardan bir
miktar daha yiiksektir. Daha gecirgen membranlar daha fazla konvektif transport (beta-2
mikroglobiilinin molekiiler biiyiikliigii nedeniyle transportu sinirlt olmaktadir) oranina sahiptir
ve dogrudan beta-2 mikroglobiiline baglanmay1 saglarlar (117-122). Bu o6zellikler klinik
acidan Onemli olabilir. Cok merkezli bir ¢alismada 60 yasinin iizerinde diyalize baslayan
hastalarda amiloidin kemik hastalig1 gelisme riski, diisiik gecirgenlikli membranlarda yiiksek
gecirgenlikli membranlara kiyasla 5 kat daha yiiksek bulunmustur (123). Retrospektif bir
calismada, 89 son donem bobrek yetersizligi olan hasta son 10 yil boyunca tek tip diyaliz
membrani ile hemodiyalize alinarak izlendigi donemdeki verileri incelenmis ve diyaliz ile
iliskili amiloidozun klinik semptomlar1 diisiik gegirgenlikli biyo-uyumsuz seliiloz grubunda
anlamli olarak fazla ve yiiksek gecirgenli biyo-uyumlu grubunda anlamli olarak diisiik

bulunmustur (124).

2.10.4. Diyaliz Esnasinda Beta-2 Mikroglobiilin Uretimi

Diyaliz prosediiriiniin kendisi diyaliz aninda beta-2 mikroglobiilin iiretimini uyarabilir.
Hemodiyaliz hastalarinda beta-2 mikroglobuin artmis iiretimi, “cuprophane” membrani ile
diyalize girildiginde periferik kanda artan monositler yolu ile olabilmektedir fakat daha
uyumlu kompleman aktivasyonu yapmayan “polymethylmethacrylate” membranlar yolu ile
bu durum olusmaz (125). Biyo-uyumsuz membranlarin beta-2 mikroglobiilin sitimiilasyonunu
uyarmasi iki mekanizma ile olabilir. Hiicrelerin membran ile temasi ve kompleman
kompanentlerinin aktivasyonu (126). Lokosit ve monositlerin, diyalizat mayisi ile kontamine
olmasi ve endotoksin benzeri sitimiillasyon sonucu beta-2 mikroglobiilin salinimi meydana
gelebilir (127). Yapilan ¢alismalarda beta-2 mikroglobiilinin serum diizeyleri hemodiyaliz ve
periton diyalizi yapan hastalar arasinda benzer bulunmustur, bu nedenle diyaliz esnasinda

tiretilen beta-2 mikroglobiilin diyaliz ile iligkili amiloidoza olan katkis1 hala bilinmemektedir.
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2.10.5. Reaktif Enflamasyonun Rolii

Amiloidin dokulardaki birikimi sonucu olan lezyonlar IL-1, TNF-alfa, TGF-beta gibi
sitokinleri salgilayan aktive makrofajlarin goze carpacak sekilde istilasi ile iliskilidir (9). Bu
makrofajlarin beta-2 mikroglobiilin artiklarini yeterli fagosite edemedigi goriilmektedir (10).
Boylece destiiriktif spondiloartropatinin bu depolanmalarin yeterli fagosite edilememesi ve
reaktif enflamasyonun devam etmesi ile iligkili oldugu disiiniilmektedir. Enflamatuvar
mediatorlerinin artist kan-diyaliz membrani, ya da kan-endotoksin ve diger diyalizat
komponentleri ile etkilesimi sonrasi olabilir. 480 diyaliz hastasini i¢eren bir ¢alismada, diyaliz
membrani, sivi tedavisi, demografik ve laboratuvar verileri ile beta2- mikroglobiilin iligkili
kemik kistleri ve karpal tiinel sendromu birlikteligi degerlendirilmis ve yiiksek CRP’nin risk
faktorii oldugu, yiiksek albiimin degeri ile rezidiiel GFR’nin diisiik risk faktorii oldugu tespit
edilmistir (128). Beta-2 mikroglobiilin direkt olarak osteoklast formasyonunu uyararak kemik
destriiksiyonuna neden olmaktadir (129). Rezidiiel GFR, yas, diyaliz siiresi ve CRP diizeyleri

beta-2 mikroglobiilin amiloidozunda 6nemli diger faktorlerdir (130).

2.10.6. Beta-2 Mikroglobiilinin Degisimi

Glikolize beta-2 mikroglobiilin 3-deoxy glukoz aktivasyonu sonucu olusur. Amiloid
depozitlerinde tespit edilmistir (131). Bobrek yetersizlikli hastalarda beta-2 mikroglobiilin
modifikasyonu olabilmektedir. Amiloid depolarinda glikolize beta-2 mikroglobiilin
bulunmasi, bu lezyonlarin artmasina neden olabilir. Bunu sitokin sekresyonu ve kemoatraktan
sekresyonunu artirarak saglar (132-134). En az {i¢ 6nemli glikolize beta-2 mikroglobiilin
molekiilii tanimlanmistir bunlar; pentosidine-beta-2 mikrobulin, karboksimetillizin-beta-2
mikroglobiilin, imidazol-beta-2 mikroglobiilin. Bu bahsedilen molekiiller ~monosit
migrasyonunu ve sitokin sekresyonunu artirir. Ozellikle kemik ve eklem destriksiyonuna
neden olan enflamatuvar cevabi baglatir. Glikolize beta 2 mikroglobiilin monosit apopisotini
yavaglattig1 gosterilmistir ve monosit fenotipini degistirdigi gosterilmistir. Diger énemli bir
bulgu makrofaj enfiltrasyonu oldugunu gosterilmistir. Makrofajlardan sonra fibroblastlarin
amiloid patogenezine anahtar rol oynadigi goriilmistiir. Glikolize beta-2 mikroglobiilinin
patojenik etkisi aminoguanidin kullanimi yolu ile engellenebilir. Aminoguanidin

glikolizasyonu inhibe eden bir ajandir. Diyaliz ile iligkili amiloidoz’da aminoguanidin’in
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potansiyel yarari in-vitro bir ¢alismada gosterilmistir. D-glukoz bu ajanin varliginda ve
yoklugunda beta-2 mikroglobiilin ile inkubasyona birakilmistir ve aminoguanidin’in

glikozilasyonu anlamli derecede inhibe ettigi bulunmustur (135).

2.10.7. Klinik ve Laboratuvar Bulgular

Diyaliz ile iligkili amiloidozun en 6nemli klinik goriiniimii karpal tiinel sendromu,
kemik kistleri, spondiloartropati, patolojik kiriklar ve sismis agrili eklemler (6zellikle
skapulohumeral periartrit) olarak siralanabilir (2-4, 136). Karpal tlinel sendromu ile ilgili
semptomlar ve omuz agrisi en sik rastlanan semptomlardir. Bununla birlikte diyaliz ile iliskili
amiloidoz subkutan6z dokularda, deride daha az siklikta rektal mukozada, karacigerde,
dalakda ilaveten birikim yapan sistemik bir hastaliktir (136, 137-139). Primer amiloidozdan
farkili olarak diyaliz ile iligkili amiloidozda organ tutulumuna bagli nadiren klinik bulgular

olusur.

A) Karpal Tiinel Sendromu

Diyaliz ile iliskili amiloidozun en sik goriilen klinik sonug¢larindan biridir. Uzun siire
hemodiyalize giren hastalarda tani alirlar. Ortalama diyalize baslangicindan 8-10 yil sonra

tan1 almaktadir (140).

B) Spondiloartropati

Amiloid depolanmasina bagli spondiloartropati 6zellikle omurga tutulumu ile birlikte
bildirilmistir. Bu depolanma spondiloartropatiye ve radikiilopatiye neden olmaktadir. Boyun
agrisi amiloide bagli spondiloartropatide ilk klinik ipucu olabilir. Lezyonlarin genisligi ile
ilgili en degerli bilgiyi MRI saglar. Disk araliginin daralmasi ve vertebral erezyon ortak
bulgudur ve subkondral sklerozda goriiliir (141, 142), ya da epidural alandaki enfiltrasyon

yoluyla kauda ekuina basisina neden olabilir (143).
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C) Kemik tutulumu

Diyaliz ile iligkili amiloidozun kemik bulgular tipik olarak uzun kemiklerin distalinde
meydana gelen kistlerdir. Diyaliz hastalarinda siddetli hiperparatiroidinin kemik tizerindeki
etkisi sonucunda olusur ve Brown tiimorii olarak isimlendirilir. Bu kistler ayn1 zamanda
amiloid igerirler. Zamanla biiyiirler ve patolojik kririklara neden olabilirler. En sik parmaklar,

femur bas1 ve humerus basi, asetebulum, tibia ve distal radiusta kiriklar olmaktadir.

D) Gastrointestinal Tutulum

Diyaliz ile iligkili amiloidozun gastrointestinal komplikasyonlar1 fazla degildir. Kolon
en sik etkilenen yerdir. Malabsorbsiyon, kolonik dilatasyon ya da perforasyona neden olabilir

(144-146). Diger etkilenen boliimleri dil, 6zefagus, mide ve ince bagirsaklardir.

E) Diger Organ Tutulumlari

Kardiyak, pulmoner cilt tutulumu diyaliz ile iliskili amiloidozda ¢ok nadir olarak

tanimlanmstir.

2.10.8. Beta-2 Mikroglobiilin Serum Diizeyleri

Beta-2 mikroglobiilin konsantrasyonlar1 diyaliz hastalarinda artmistir. Beta-2
mikroglobiilin diizeylerinde normale goére 0,8-3 mg/L artis vardir(147). Beta-2 mikroglobiilin
serum diizeyleri tek basina tan1 koymak i¢in yeterli degildir. Diyaliz ile iliskili amilodoz

olmayan hastalarda da beta-2 mikroglobiilin serum diizeyleri yiiksektir.
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2.10.9. Radyolojik Bulgular

Konvansiyonel radyografi siklikla ilk tan1 aninda ve takipte kullanilir. Radyoliisent
lezyonlar etrafindaki ince sklerotik sinir kemik kistlerininin goriiniimiidiir. Bu lezyonlar
zamanla birlikte say1 ve boyutta artma egilimindedirler. Bilgisayarli tomografi, MRI 6zellikle
kiigiik lezyonlari tespit etmede ve non-aksiyal iskelet lezyonlarini belirlemede faydalidir (148,
149). 1Ilaveten yumusak doku depolanmasmi belirlemede faydalidir. Her nasilsa,
godolinium’un MRI esnasinda kullanimi nefrojenik sistemik fibrozu olarak bilinen ciddi
hastalik ile iligkilidir. Bu nedenle, orta ve ciddi renal yetersizligi olan hastalarda,
godoliniumlu MRI tetkiki sonrasinda hastanin diyalize alinmasi gereklidir. Sonug olarak,
godolinium ihtiva eden goriintiileme yOntemlerinden orta ve ciddi bobrek yetersizligi olan

hastalarda kaginilmalidir. Diyaliz hastalarinda kullanilabilir.

2.10.10. Degerlendirme ve Tam

Diyaliz ile iliskili amiloidoz genellikle karakteristik klinik ve radyolojik 6zellikleri
olan diyaliz hastalarinda siiphelenilir. Bununla birlikte amiloid doku depozitleri bu klinik
ozellikler ortaya ¢cikmadan daha 6nce olmaktadir. Diyaliz ile iligkili amiloidozun tanisi tipik
klinik 6zelliklerin varliginda belirlenmis doku depozitleri oldugu bilinen yerlerden (sinoviyal
biyopsisi, eklem sivisi) 6rnek alinmasi ya da karakteristik radyolojik goriinlimlerin, ¢ok
sayida kemik kistlerinin olmasi ve bunlarin zamanla biiyiimesi ile konulur (3). Beta-2
mikroglobiilin diizeyi amiloidoz tanist i¢in belirleyici degildir, altin standart tani yontemi
biyopsidir (6). Buna ragmen genellikle diyaliz ile iligkili amiloidoz tanisi, tipik klinik bulgular

ve karakteristik radyolojik bulgular ile konulmaktadir.

2.10.11. Tedavide Cerrahi ve Analjezi

Diyaliz ile iliskili amiloidozun en sik komplikasyonlar1 karpal tiinel sendromu ve
stratejik bolgelerdeki (6rnegin femur boynu) kemik kistlerinden dolay1r olan patolojik
fraktiirlere olan egilimdir. Analjezikler periartikiiler ve kemik agrilarinin palyasyonuna

yardimcidir. Artroskopik ya da agik omuz cerrahisi ile sinoviyumdaki amiloid enfiltratlarinin
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temizlenmesi agrida dramatik diizelme saglar (150). Femur boynundaki amiloid kistlerinde
kiiretaj ya da kemik nakli yapmak agrinin kontroliinde ¢ok faydalidir (151). Etkilenen ekleme
protez implantasyonu yapmak, hastanin performansini artirici, agriyr azaltan ve yeterli

mobiliteyi saglayan bir yontemdir

2.10.12. Tedavide Beta-2 Mikroglobiilin Kliresninde Artis Saglama

Diyaliz tedavisinin siiresini, sikligin1 ya da tipini degistirmek potansiyel Onemli
stratejilerdendir (152).
1-) Kisa diyaliz siiresinde (2 saat) hizli kan akimi1 (400 ml/dk) ile yapilan diyalize gore 4 saat
stirede diisik akim hizi (200 ml/dk) ile yapilan diyaliz daha biiyiikk miktarda beta-2
mikroglobiilin temizler.
2-) Noktiirnal diyaliz (haftanin 6 gecesi 8 saat siire ile diisiik kan akim ve diyalizat akim hiz1
ile yapilan), konvansiyonel hemodiyalize (haftanin 3 giini 4 saat) kiyasla beta-2
mikroglobiilin klirensinde anlamli derecede artis (585°e karsilik 127 mg/hafta) ve plazma
beta-2 mikrobulin konsantrasyonlarinda fazla miktarda gerileme (%39’a karst %21)
saglamaktadir (153).
3-) Kisa gilinlik hemodiyaliz konvansiyonel hemodiyalize kiyasla molekiillerin
temislenmesinde daha etkili bulunmustur.
4-) Beta-2 mikroglobiilinden anlamli miktarda arinma hemofiltrasyon ve hemodiyafiltrasyon
ile olmaktadir. Tiim bu yontemlere ragmen beta-2 mikroglobiilin diizeyleri hala yiiksek

diizeylerde kalmaktadir (154-158).

2.10.13. Tedavide Renal Transplantasyon

Basarili renal transplantasyon plazma beta-2 mikroglobiilin diizeylerini normale
geriletir ve eklem agrilar1 genellikle ¢abucak diizelir (6, 159, 160). Zamanla birlikte amiloid
depozitlerinde gerileme meydana gelir. Bir ¢alisma diyaliz ile iliskili amiloidozlu 9 hastadan
8’inde artikiiler amiloid depozitlerinde renal transplantasyondan yaklasik 5 y1l sonra gerileme
tespit edilmistir (160). Buna karsilik kemik kistleri ¢cok daha yavas gerilemektedir (160).

Renal transplantasyon diyaliz ile iliskili amiloidoz progresyonunu durduran ve gerileten tek
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tedavi yontemidir. Uygun analjezi spesifik medikal tedavi degildir. Yiiksek gecirgenlikli
hemodiyaliz membranlarinin kullanimi akla uygun gibi goriinmektedir. Ancak, diyaliz ile
iligkili amiloidoz progresyonunu ya da yeni lezyonlarin gelisimini 6nlemek icin kesin bir yol

degildir.

2.11. Spondiloartropati Tanimi

Spondiloartrit veya spondiloartropati terimleri ortak klinik 6zelliklere sahip hastalik
grubunu adlandirmak i¢in kullanilir. Bu grubun en fark edilen 6zellikleri aksiyal eklemlerde
(6zellikle sakroiliyak eklemde) enflamasyon, asimetrik oligoartrit (6zellikle alt ekstremitede)
ve entezittir (ligament ya da tendonlarin kemiklere tutunma noktalarinda enflamasyon). Diger
ozellikler arasinda; genital ve cilt lezyonlari, g6z ve bagirsak enflamasyonu, onceki ya da
devam eden enfeksiyon hastaliklar ile olan iliskisi ve insan 16kosit antijeni (HLA) B27 ile
olan kuvvetli iligkisi sayilabilir (225). Giiniimiizde artik spondiloartrit (SpA) teriminin

kullanilmas1 yeglenmektedir.

SpA ailesi agagidaki hastaliklar1 igermektedir
1) Ankilozan spondilit
2) Undiferansiye SpA
3) Reaktif artrit (6nceden Reiter sendromu olarak adlandirilirdr)
4) Psoriyaz ve psoriyatik artrit ile iligkili SpA
5) Crohn hastalig1 ve tilseratif kolit ile iliskili SpA
6) Juvenil SpA

2.12. Spondiloartropatide HLA-B27’nin Onemi

Birinci derece akrabalar arasinda SpA’nin goriilme oran1 %12’dir (287). AS SpA’nin
prototipidir. AS biiyiik Olclide ailevidir, genel popiilasyona gore kiyaslandiginda, AS
hastalariin kardeslerinde hastalik riski 50 kat daha fazladir (288). Giliniimiizde artik SpA’nin
genetik ve cevresel faktorlerin etkisi ile bu hastalifa bireyleri hassas hale getirdigi

bilinmektedir. Major histokompatabilite genleri SpA i¢in %40-50 genetik duyarlilik verir.
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HLA-B27 tiim genetik duyarlilik yapan nedenlerin %30 unu olusturur (289, 290). ilaveten
glinimiizde ¢ok sayida major histokompatabilite geni olmayan SpA duyarlastirict genetik
faktorler tespit edilmistir; 6rnegin IL23R (interlokin 23 reseptorii), ERAP1 (endoplazmik
retikulum aminopeptidaz 1), IL1R2 (interlokin 1 reseptor 2), ANTXR2 (antraks toksin
reseptor 2), TNFSF15 (tiimor nekroz faktor (ligand) siiper-aile iiyesi 15), ve KIR (killer
immiinoglobiilin reseptor) gibi (291). Ancak, HLA-B27 hala SpA ile iligkili genel faktorlerin

temel tasidir.

Diinya genelinde HLA-B27’nin 70’den fazla alt grubu tanimlanmistir (292). En
yaygin alt tip olan HLA-B2705 atalardan kalma alt tip oldugu diisiiniiliir ve beyaz irk ile
Amerikan Kizilderililerinde yaygindir. HLA-B2704 alt tipi Asyalilarda sik iken HLA-B2702
Akdeniz Bélgesinde yasayanlarda siktir (293). ilging olarak HLA-B27’nin cografi dagilimi
malarya endemilerinin negatif seleksiyonu sonucunda oldugu goriilmektedir (294-297). HLA-
B27 alt tipleri 6zellikle AS ile iligkili gibi goriilmektedir. HLA-B2704 hastalikla kuvvetli
iliski gosterirken bunu HLA-B2705, HLA-B2702, HLA-B2707 izlemekte ve en zayif iliski
HLA-B2706 ile HLA-B2709 ‘da goriilmektedir (291). Literatiirdeki ¢calismalara bakilirsa AS
olan hastalarin %80-95’inde HLA-B27 pozitif bulunmaktadir (291). HLA-B27 pozitif
monozigotik ikizlerde konkordans %63 iken, dizigotik ikizlerde %23 diir (290). Tiirkiyede
yapilan bir ¢alismada HLA-B27 siklig1 Tiirk popiilasyonunda %4,5 bulunmustur (286). Yine
ayni ¢alismada saglikli tiirk popiilasyonu igerisinde HLA alt tiplerine bakilmis ve sirasiyla
HLA-B2705 (54,3%), HLA-B2702 (%31,4) , HLA-B2703 (%2,9), HLA-B2704 (%2,9) ve
HLA-B2702/B2705 (%38,5) tespit edilmistir.

2.13. Spondiloartropati Alt Gruplan

2.13.1. Ankilozan Spondilit

Ankilozan spondilit omurgadaki entez bolgeleri ve eklemlerin aseptik enflamatuvar
hastaligidir. Tiirkiyede yapilan bir ¢alismada 20 yasindan biiylik 2887 birey arasinda
ankilozan spondilit prevalanst %0,49 olarak bulunmus ve yine ayni calismada erkekler
arasinda prevalans %0,54 bulunurken kadinlar arasinda %0,44 olarak bulunmustur (285).

Tiirkiyede yapilan baska bir caligmada ankilozan spondilit tanisi olan bireyler arasinda HLA-
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B27 sikligi %90,2 olarak tespit edilmistir (286). Yine ayni ¢alismada ankilozan spondilit
tanist olan bireyler arasinda HLA-B27 alt tipleri arasinda HLA-B2705 (9%54,3) en sik alt tip
olarak tespit edilmis olup diger alt tipler sirasiyla HLA-B2702 (%26.1), HLA-B2704 (%6.5)
ve HLA-B2707 (%2,2) olarak tespit edilmistir. On planda erkekler etkilenmektedir,
erkek:kadin oran1 2,5:1 ile 5:1 arasinda degigsmektedir. Ankilozan spondilit tipik olarak geng
eriskin donemde baslar. Ancak, iligkili semptomlar adelosan donemde ya da daha 6nce
olabilmektedir. Juvenil idiopatik artritli cocuklarin %15’ inden fazlasi juvenil baslangicli SpA
olarak smiflandirilmaktadir. Ankilozan spondilitin ilk semptomu siklikla enflamatuvar
omurga agrisidir. Sinsi baglangicli sirt agrist ve/veya kalga agrist 3 aydan daha fazla
stirmektedir, sirt agris1 gece uykudan uyandirir ve sabah tutuklugu olur. Sikayetler egzersiz ile
azalir. Enflamatuvar sirt agrisina yorgunluk siklikla eslike eder. Enflamasyon uygun bir
sekilde kontrol altinda tutulmamasi spinal haraketlilikte progresif azalmaya ve kalici

tutukluga neden olur.

Tan1 modifiye New York kriterlerine gore konulmaktadir (Tablo 6). Radyografik
degerlendirme bu kriterlerin anahtar bilesenidir. Sakroiliyak eklemde klasik degisiklikler
eklem araliginda erozyonlar, yalanci genisleme, subkondral skleroz ve sonunda ankiloz ve
sakroiliyak eklem araligimin tamamen kapanmasidir. Spinal kolonun radyografisi
vertebralarda karelesme ve sonrasinda sindesmofitlerin olusumu, faset eklem fiizyonunu
ortaya ¢ikarabilir. Radyografik sakroiliyit siklikla ge¢ baslangi¢lidir, erken tan1 enflamatuvar
sirt agrisi varliginda MR goriintiileme ile sakroiliyit varliginin tespiti ile olabilmektedir. HLA-
B27 ankilozan spondilit tanisininda nadiren belirleyicidir. Ancak, klinik olarak tanida siiphe

var ise, HLA-B27 testi tanida yardimci olur.

Ankilozan spondilit tanist olan hastalarin %30’undan ¢ogunda periferik artrit
olmaktadir. Tipik olarak alt ekstremite eklemlerinde asimetrik oligoartrit olmaktadir. En sik
diz eklemi etkilenmektedir. Kalga eklemi tutulumu hastalik gidisatinda herhangi bir zaman
olabilir ve son derece destriiktif olabilmektedir. Entezit ankilozan spondilit i¢in karakteristik

bir bulgudur. Asil tendon entezitine genellikle asil tendon bursiti de eslik eder.
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Tablo 6. Ankilozan spondilit i¢in Modifiye New York Kriterlerleri (1984)

A. Tam
1. Klinik kriterler
a.Dinlenmekle azalmayan, egzersiz ile azalan, 3 aydan daha uzun
stiren sirt agris1 veya tutuklugu
b. Frontal ve sagital diizlemde spinal haraketlilikte azalma
c. Goglis ekspansiyonunda sinirlanma
2.Radyolojik kriter
Sakroiliyit: bilateral grade 2 ya da tek tarafli grade 3-4
B. Siniflandirma
1.Birden fazla klinik kritere eger radyolojik kriter eslik ediyorsa ankilozan
spondilit tanis1 konulur
2.0las1 ankilozan sondilit
a. 3 klinik kriterin olmasi1 ancak radyolojik bulgunun olmamasi
b. Klinik kriteri karsilayan herhangi semptom ve bulgunun olmamast

radyolojik bulgularin varlig

Okiiler enflamasyon siklikla anteriyor iiveyit (irit) ankilozan spondilit tanisi olan
hastalarin %40’1inda herhangi bir zamanda gelisir. Akut anterior {liveyit tipik olarak agrilidir,
fotofobi vardir ve tedavi edilmediginde gorme keskinligi bozulur. Diger bir 6zelligi ise tek
tarafli olusu ve tekrarlayici olmasidir. Eklem dis1 hastalik bulgular1 pek beklenmez ve aortik
yetersizlik, kardiyak ileti defektleri ve pulmoner fibroz goriilebilir. Son yillarda ankilozan
spondilitin ciddiyetini, progresyonunu, hastalik aktivitesini 6lgmek icin ddkiimanlar
olusturulmustur.

BASDALI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity)

Ankilozan spondilit aktivitesini degerlendirme ve 6lgmede altin standart BASDATI dir.
BASDATI’de sorgulanan her bir semptom 0°dan 10’a kadar hastalar tarafindan derecelendirilir.
Sorgulanan toplam 6 semptom vardir.

- Yorgunluk

- Spinal agri

- Eklem agrisi/sisligi

- Tendon ya da ligaman bdlgelerinde hassasiyet

- Sabah tutuklugu stiresi

- Sabah tutuklugu ciddiyeti
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Son iki semptom skorunun ortalamasi alinir ve geriye kalan 4 semptomla beraber toplam skor
bulunur (0-50 aras1). Toplam skor 5’e boliindiigiinde 0 ile 10 arasinda BASDAI skoru elde

edilir.

BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) Ankilozan spondilit fonksiyon
kapasitesini degerlendirilmede kullanilan bu testte hastalara toplam 10 semptomatik
sorgulama yapilir. Her bir semptom 0’dan 10’a kadar hastalar tarafindan derecelendirilir ve

toplam skor 10’a boliinerek BASFI hesaplanir (Tablo 7).

Tablo 7. BASFI

- Birisinden yardim almadan veya yardimei bir ara¢ kullanmadan, ¢orap veya tayt giymek

- Yardimei bir ara¢ kullanmadan yerden bir kalemi almak icin, belden 6ne dogru egilmek

- Herhangi bir yardim almadan veya yardimci bir ara¢ kullanmadan yiiksek bir rafa uzanmak
- Ellerinizi kullanmadan veya bagka bir yardim almadan, kolsuz bir sandalyeden kalkmak

- Sirt {istli yatarken yardim almadan yerden kalkmak

- Rahatsizlik duymadan 10 dakika siireyle desteksiz ayakta durmak

- Bir yiirlime arac1 veya merdiven trabzani kullanmadan 12-15 merdiven basamagini teker
teker ¢ikmak

- Viicudunuzu dondiirmeden omuzlarinizin {izerinden yanlara bakmak

- Bedensel gii¢ isteyen aktiviteleri yapmak (0rnegin, fizyoterapi egzersizleri, bahge isleri
veya spor)

- Tiim giin boyunca, evde veya isteki aktiviteleri yapmak

Ankilozan spondilitin klinik gidisati ve ciddiyeti ¢ok degiskendir. Enflamatuvar sirt
agrisi ve tutuklugu hastaligin baslangicinda ana sikayet iken ilerleyen donemlerde kronik agri
ve deformite gelisebilmektedir. Bu hastalikta osteoporoz erken gelisme egilimindedir ve
spinal fraktiir gelisimi i¢in bir faktdrdiir. Ankilozan spondilit hastalarinin tigte biri yasitlarina

kiyasla erken emekliye ayrilmaktadir.
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2.13.2. Reaktif Artrit

Tipik olarak gastrointestinal ya da genitoliriner sistem gibi ekstra-artikiiler
enfeksiyonlar1 takiben olan aseptik artrit olarak tanimlanir. Genellikle gastrointestinal patojen
Salmonella tifimuriyum, Yersinia enterokolitika, Sigella fleksneri ve Kampilobakter jejuni’den
biridir. Genitoliriner sistem enfeksiyonu i¢in ortak patojen Klamidya trakomatis’tir. Reaktif
artrit i¢in dogru prevalans ve insidans tam olarak bilinmemektedir. Yersinya ve salmonella
epidemileri sirasinda etkilenen bireyler arasinda %7 reaktif artrit bildirilmistir. Ancak, HLA-
B27 pozitif olanlarda bu oran %20 dir. Epidemik ¢alismalar HLA-B27 nin baslangi¢ faktori
olmadigini, ancak artritin kroniklesmesinde ve aksiyel tutulumun bir risk faktorii oldugunu
gostermistir. Tipik olarak ekstra-artikiiler enfeksiyonu takiben 1-3 hafta icerisinde artrit
geligir. Diger SpA formlarinda oldugu gibi reaktif artritte eklem tutulumu asimetrik oligoartrit
seklindedir ve genellikle alt ekstremite etkilenir. Sakroiliyit nedenli kalca agrisi hastalik
baslangicinda tespit edilebilir. Ancak, siklikla radyolojik degisiklikler kronik dénemde ortaya
cikar. Reaktif artrite; iiretrit, konjunktivit ya da mukokiitandz lezyonlar eklendiginde eskiden
Reiter sendromu olarak adlandirilan klinik tablo ortaya c¢ikar. Ancak, artik reaktif artrit bu
kompleksi tanimlamak icin kullamlmaktadir. Uretrit kendini diziiri ve idrar inkontinansi
olarak gosterebilir, psoriyatik goriiniimde dokiintliler ve dairesel balanit ile keratoderma
belennorhagikum (agrisiz papiilloskuamoéz eriipsiyonlar) goriilebilir. Dilde ya da oral
mukozada agrisiz tlserler goriilebilir. Konjunktivit genellikle bilateraldir ve agrilidir. Akut
anteriyor iiveyit genellikle tek taraflidir ve akut epizot ile senkronize degildir. Reaktif artritin
ayirici tanisinda diisiintilmesi gereken onemli hastalik septik artrittir. Reaktif artrit tanisindan
once uygun sinoviyal kiiltiir alinmasi gerekmektedir. Hastalarin ¢ogunda artritin baslangi¢
epizotu 2-3 ay kadar siirerken, sinovit bir ay ya da daha uzun siire devam edebilir. Kronik

hastalikta hastalarin kii¢iik bir kisminda eklemlerde fonksiyonel yetersizlik meydana gelir.

2.13.3. Psoriyatik Artrit

Psoriyatik artrit, psoriyaz ile iliskili enflamatuvar artrittir ve genellikle romatoid faktor
negatif olur. Klinik yapt homojenlik gostermez. Diger SpA’lar ile ortak yanlar1 seronegatif

artrit olusu, entezit ve daha az siklikta spondilit ya da sakroiliyit varligidir. Siklikla eldeki

55



kiiclik eklemleri tutan tek SpA tipidir. Psoriyatik artritin eklem tutulumu ile ilgili bes model
bulunmaktadir.

- Asimetrik oligoartrit (%50), 1-5 eklem etkilenebilir.

- On planda distal interfalangeal tutulum gdsteren hastalik (%5-10) psoriyatik artrit
icin ayiricidir.

- Romatoid tip (%25), ozellikle metakarpofalengeal eklem, bilek ve proksimal
interfalangeal eklemlerin etkilendigi simetrik kiiciik eklem artritidir. Ancak, bu form belki de
romatoid artritten ayirt edilemeyebilir.

- Artrit mutilans (%]1-5), osteoliz parmaklardaki kiiciik eklemlerin destriiksyionu
sonucu olur ve parmaklarda kisalmalara neden olur.

- SpA (%20), sakroiliyit tespit edilebilir, tipik ya da atipik ankilozan spondilit vakalari
olabilir.

Psoriyaz beyaz irk igerisinde %35 oraninda goriiliir. Bu hastalarin %5-15’inde psoriyatik
artritin herhangi bir formu geligir. Hastalarin ¢ok kii¢iik bir kisminda psoriyaz baslangici ile
birlikte artrit bulunur. Onikoliz, hiperkeratoz, tirnaklarda kiiclik kiiciik c¢ukurlagmalar
seklindeki tipik bulgular psoriyatik artrit olgularinin %80’inde vardir. Artrit oligoartikiiler,
asimetrik karaktere sahiptir ve sosis parmak olarak isimlendirilen el ya da ayak parmaklarinda
daktilit de hastalarda goriilebilir. Entezit genellikle patella, topuk ¢evresinde, asil tendonunun
ya da plantar fasyanin tutunma bolgelerinde meydana gelir. Konjunktivit ve anteriyor liveyit

goriilebilir. Ancak, SpA’deki sikligindan daha az siklikla gozlenir.

2.13.4. Enteropatik Artrit

Enteropatik artrit, enflamatuvar bagirsak hastaligi (6zellikle Crohn hastaligi ve
tilseratif kolit) ile iligkili enflamatuvar artrittir. Periferik eklem tutulumunun iki tipi vardir, tip
1 ve tip 2. Genellikle bagirsak ve eklem semptomlar1 birbirinden bagimsiz olur ve artrit gecen
yillarla birlikte azalabilir ya da artabilir. Spesifik olmayan artralji ve miyalji fibromiyaljide
goriinen sekline benzer. Tipl artropati enflamatuvar bagirsak hastaligi olan vakalarin %5’ini
etkiler. Periferik artrit tipik olarak oligoartikiiler ve baslica diz etkilenir. Eklem ile ilgili
semptomlar bagirsak hastaligindan dnce olabilir. Ilaveten entezit, asil tendiniti ya da daktilit
goriilebilir. Tip 2 artropati enflamatuvar bagirsak hastaligi olan vakalarin %3’ tinii etkiler.

Artrit genellikle poliartikiilerdir ve baslica metakarpofalengeal eklem etkilenir ancak diz, ayak
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bilegi, dirsek, omuz, el bilegi, proksimal interfalangeal eklem, metatarsofalangeal eklem
etkilenebilir, bazen gezici tipte olabilir. Sakroiliyit ve spondilit enflamatuvar bagirsak
hastalig1 olan bireylerin %20’ sinde goriiliir. Spinal tutulum bagirsak hastaliginin gidisatindan

bagimsizdir ve bagirsak hastalig1 ortaya ¢ikmadan yillarca dnce spinal tutulum olabilmektedir.

2.13.5. Undiferansiye Spondiloartropati

Enflamatuvar sirt agris1 veya periferik biiyiik eklem artriti gelisimi, diger seronegatif
SpA o6zellikleri olsun ya da olmasin HLA-B27 pozitif bireyler arasinda siktir ve eger bu
bireyler i¢in 6zellikle SpA alt tipleri siniflama kriter setleri karsilanamaz ise undiferansiye-
SpA’dan s6z edilir. Cocuklarda etkilenebiliyor olsa da ¢ogu hasta geng eriskindir, Hastalarin
bir kismi ilerleyen donemlerde SpA’nin alt tiplerie farklilasabilirler (6zellikel ankilozan

spondilit).

2.14. Spondiloartropatide Prevalans

Beyaz 1k igerisinde SpA’nin tahmini prevalansi asagi yukart %0,5-2 arasindadir
(226). Ankilozan spondilit ve undiferansiye SpA, SpA’nin en sik goriilen alt tipleridir (227).
Daha az oranda reaktif artrit gdzlenir (228). Tiirkiyede yapilan bir ¢alismada SpA prevalansi
2887 birey lizerinde arastirilmis ve %1,05 olarak bulunmustur (285).

2.15. Spondiloartropatide Kinik Bulgular

SpA’nm klinik kapsami igerisinde kas-iskelet sistemi bulgulari, genital, diger deri ve

mukoza lezyonlari, goz tutulumu ve bagirsak mukozasinda enflamasyon bulunmaktadir.

Hastalik baslangicinda en yaygin semptom sirt agrisidir ve hastalarin %70’inde
gozlenir (226). Sirt agrisi1 ana sikayet olsa da SpA nedeniyle olan sirt agris1 diger aksial agri
yapan nedenlerden ayrilir. SpA’daki sirt agris1 enflamatuvar 6zelliktedir ve diger sirt agrisi

nedenleri mekanik 6zellige sahiptir. Enflamatuvar spinal agrinin klinik 6zellikleri sunlardir;
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40 yasindan Once baglamig olmak, sinsi baslangi¢, egzersiz ile diizelme, dinlenme ile

sikayetlerde artis ve uykudan uyandiran agridir.

SpA’daki periferik artrit genellikle akut baglangi¢clidir ve 6zellikle diz ve ayak bilegi
olmak iizere 6n planda alt ekstremiteleri tutar. Ancak, herhangi bir eklem etkilenebilir. Artrit
tipik olarak asimetriktir ve siklikla birden iice kadar eklem etkilenir. Diz ve ayak bileginin
artritine belirgin sislik eslik edebilir. Diger romatolojik hastaliklara kiyasla SpA’da asimetrik

oligoartrit sensitivite ve spesifitesi sirasiyla %41 ve %87 dir (229).

Entez bolgeleri ligamenlerin, tendonlarin, eklem kapsiiliiniin ya da fasyanin kemiklere
tutunma noktalaridir. Entez bolgesi dens kollajen, fibrokartilaj, sinoviyal kalinlasma ya da
komsugunda bursa igerebilir (6). Entezit entez bolgelerindeki enflamasyonu tanimlamak igin
kullanilir ve SpA i¢in spesifiktir (230). Entezitin gozle goriilir yaygin bulgusu, asil
tendonunun ya da plantar fasya ligamentinin kalkaneusa tutunma noktasinda sisliktir. Fizik
muayene esnasinda hasta ayakta dururken topugunun iizerine zorlukla basar. Hasta
ayaktayken arkadan bakilirsa asil tendonundaki sislik degerlendirilebilir. Palpasyon ile asil

tendonunda ya da plantar fasyanin kalkaneusa tutunma noktasinda hassasiyet vardir.

Daktilit SpA i¢in ¢ok karakteristik bir bulgudur, ayn1 zamanda sosis parmak olarak da
bilinir. Eklemler ayr1 ayr fuziform palbabl sislikler olarak goriilmez ve beklenmedik sekilde
az agr1 ve az hassasiyet olabilir. Difiiz sislik yumusak doku komsulugundaki fleksor tendon
ve kilif tutulumundan kaynaklanir. Daktilit ayn1 zamanda parmaklarin tiiberkiiloz, sifiliz,
sarkoidoz, orak hiicreli anemi tarafindan tutulmasi sonucunda olabilir (231). Bir ya da daha

fazla parmakta sosis seklindeki sislik gut tofiislerinin varliginda da meydana gelebilir.

Konjunktivit SpA‘nin klinik bulgusu olabilir. Go6z tutulumunda tipik olarak
semptomlar haftalar icerisinde yatisir, cok daha ciddi bir problem anteriyor {iveyit (irit) de
goriilebilir (232). Atak baslangict genellikle akut ve tek tarafli olur. Hastalarda agri, fotofobi,
kizariklik meydana gelir. Okiiler enflamasyon her ne kadar topikal tedaviye cevap verse de,
eger lokal glikokortikoidler ve midratikler basarisiz olursa kalici gérme problemleri olusabilir.
Irit epizotu genellikle artirit gelisimine paralellik gdstermez ve genellikle artrit gelisiminden

aylar sonra olur.
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SpA’li hastalarin iicte ikisinden fazlasinda bagirsak mukozasinda enflamatuvar
lezyonlar olur (233). Bunlar genellikle klinik olarak bulgu vermez. iki tip lezyon vardir. Akut
bakteriyel enterokolite benzeyen sekil ile Crohn hastaligindan ayrilmasi gii¢ olan kronik
iliyokolit seklidir. Enflamatuvar bagirsak hastaligi olan hastalarin asagi yukar1 %20’si

SpA’nin semptom ve bulgularini gosterir.

2.16. Spondiloartropatide Laboratuvar Testleri

ESH ve CRP gibi akut faz reaktanlar1 cogu hastada yiikselir. CRP yiiksekligi ASAS
klasifikasyon kriterleri igerisinde SpA’ nin 6zelligi olarak bulunmaktadir. Ancak, birlikte
bulunan diger hastaliklarin bulgusu olarak da CRP yiiksekligi ortaya cikabilir. Cogu etnik
grup icerisinde ankilozan spondilit hastalar1 icerisinde %90 ve undiferansiye SpA hastalari
icerisinde %70 HLA-B27 pozitif bulunur. Ancak, HLA-B27 pozitifliginin kendisi SpA’nin
diger klinik alt tipleri i¢in diagnostik degildir ¢ilinkii genel popiilasyonda 6nemli dl¢iide HLA-
B27 pozitifligi vardir. Aksiyel SpA icin ASAS klasifikasyon kriterlerinin kullanimu, {i¢ aydan
uzun siiredir sirt agris1 ¢eken ve 45 yasindan kiigiik olan hastalar ayn1 zamanda HLA-B27
pozitifligi ve SpA’ nin diger iki 6zelligi varsa aksiyel SpA olarak siniflandirilir. Boylelikle
HLA-B27 ozellikle sakroiliyitin radyolojik olarak gdsterilemedigi hastalarda aksiyel SpA
tanisint  koymaya yardimcidir. Ankilozan spondilitte HLA-B27°nin negatif sonucu

beklenmedik bir durumdur (234, 235).

2.17. Spondiloartropatide Goriintiileme

Direkt grafi tercih edilen goriintiileme yontemidir. MRI klinik agidan siiphe edilen
ancak direkt grafisi normal olan hastalarda tercih edilir. Omurga, sakroiliyak eklem, tutulan
periferik eklemler ve entezal bolgelerinin direkt radyografi ile degerlendirilmesi SpA tanisi
acisindan faydali olabilir. Fakat hastalik baglangicinda veya undiferansiye SpA’da bilgi verici
degisiklikler daha az olmaktadir. Sakroiliyak eklem degisiklikleri SpA klasifikasyon kriterleri
icerisinde kullanilmaktadir. Sadece bir radyolojik bulgu SpA acisindan spesifiktir, bu bulgu
sakroiliyittir. Ancak genellikle hastalik baslangicindan birkag¢ yil sonra sakroiliyit goriilebilir

hale gelir. Ankilozan spondilit tanis1 ile uzun siire takip edilen bazi hastalarda vertebral
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kolonda sindesmofitler gelisebilir bu sindesmofitler tipik goriiniime sahiptir ve dejeneratif
spinal osteofitlerden kolaylikla ayrilirlar. Periferik eklemlerin direkt grafisi genellikle dikkate
deger degildir. Kabarik erezyonlar entezit alanlarinda 6rnegin topukta gosterilebilir ancak

bunlar SpA tanisi i¢in spesifik bulgular degildirler, destekleyicidirler.

MRI direkt grafide sakroiliyit bulgusu gosterilemeyen hastalarda SpA tanisi icin
yardimcidir. Sakroiliyak eklemin manyetik rezonans goriintiilemesi direkt grafide sakroiliyit
bulgusu olan hastalarda ya da HLA-B27 pozitif olan ve SpA’ nin diger klinik 6zelliklerinden
en az ikisini gosteren hastalarda gerekli degildir. MRI temelinde sakroiliyitin tespiti tani
kriteri olarak ASAS tarafindan kabul edilmistir (236). MRI ile tespit edilen SpA agisindan
spesifik bulgulardan biri sakroiliyak eklemde aktif enlamasyondur. Bu aktif enflamasyon
kemik iligi 6demi, osteitler ve herikisinin subkondrol ya da periartikiiler kemik iligi gibi
spesifik lokalizasyonlarda bulunmasi gibi 6zelliklere sahiptir. Diger bir spesifik bulgu ise eger
sadece kemik iligi 6demi var ise bu 6demin pes pese en az iki kesitte daha devam etmesidir.
Kemik iligi 6demi sensitivite ve sipesifitesi kisa siireli enflamatuvar sirt agrisi olan elli dort
hasta ile birlikte on bir mekanik sirt agrisi olan radyografik olarak tan1 almamis hastalar ve on
bir saglikl kisi ile kiyaslanmistir (237), sonugta kemik iligi 6demi enflamatuvar sirt agrisi
olan hastalarin %85’inde MRI ile gdsterilmistir bu oran kontrol grubunda %40°dir. Yine bu
caligmada 1limhi ve ciddi MRI lezyonlar1 sadece enflamatuvar sirt agris1 olan hastalarda
gosterilmistir. HLA-B27 pozitifligi ve MRI’de sakroiliyak eklemin ciddi kemik iligi 6demi
birlikteligi ankilozan spondilit progresyonu agisindan bir belirtectir (238).

Kemik sintigrafisi ile enflamasyon alanlarinda uptakein arttigi gézlenir ancak SpA
tanisina olan faydasi belirsizdir. B mod USG ve doppler USG SpA tanist olan hastalarda
entezal bolgelerde anormal vaskiilerizasyonu ortaya koyar ancak sonuglar yapan kisi ile ve

makinanin kendisine bagli olarak farklilik gosterebilmektedir.

2.18. Spondiloartopati Tanisi

Aslinda undiferansiye SpA icin diyagnostik Kriter Seti yoktur. Undiferansiye SpA
klinik tanist kesin olmamaktadir ve hastalarin azimsanmayacak c¢ogunlugu ilerleyen

donemlerde SpA alt tiplerine dontisebilmektedir. Bu durum undiferansiye SpA tanili olan 68
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hasta lizerinde 2 yillik takip siiresi sonucunda bir ¢alismada gosterilmistir (239). Bu hastalarin
strast ile %10 ve %?2’sinde ankilozan spondilit ve psoriyatik artrit gelismis, hastalarin kii¢iik
bir kisminda (%13) semptomlar gerilemis ve cogunda (%75)’inde hastalik undiferansiye SpA
olarak devam etmistir. Cok uzun siireli takiplerde goriilmiistiir ki hastalarin biiyiik cogunlugu
ankilozan spondilit alt tipine doniisebilmektedir. Bununla ilgili 6rnek bir ¢alismada, 22 Hintli
undiferansiye SpA hastas1 11 yil boyunca takip edilmis ve %68’1 ankilozan spondilit alt tipine

ilerlemis, bir hasta psoriyatik artrit tanis1 almig ve 2 hasta tamamiyle iyilesmistir (240).

SpA tanis1 koymak i¢in kullanilan tiim klasifikasyon kriterleri diistintildiigiinde aslinda
altin standart uzman goriisiidiir. Klinik pratik uygulamalarda klasifikasyon kriterlerinin
kullanilmas1 miikemmel diagnostik yaklasim icin mutlaka gerekli degildir. Ancak, bu tani
kritlerleri kullandiginda tan1 spesifitesi goreceli olarak daha yliksektir. SpA’nmn spinal
enflamasyonuna yonelik daha etkin tedaviler gelistiginden beri, SpA’da erken tani ve tedavi

cok onemli duruma gelmistir.

2.19. Klasifikasyon Kriterleri

Undiferansiye SpA tanist icin iki klasifikasyon kriter seti bulunmaktadir. Aksiyel
tutulum ve periferik tutulum igin iki ayrt klasifikasyon kriter seti vardir. Aksiyel SpA
tutulumu i¢in kullanilan klasifikasyon kriteri ¢ok merkezli biiyiik bir ¢alisma ile belirlenmistir
(241). Hastanin demograif verileri ve semptomlarina radyografik (diiz grafi ve MRI) verileri
ve HLA-B27 test sonuclar1 eklenerek algoritmik bir yaklasim olusturulmustur. Diger klinik
ozelliklerin varlig1 da klasifikasyon kriterlerine katki saglamistir. SpA’nin aksiyel tutulumu
icin baslangic kriteri en az 3 ay siiren sirt agrisi ve yasin 45’den kii¢iik olmasidir. Bu hastalar
icin tani, sakroiliyak eklemde anormal radyografik bulgularin varligi, HLA-B27 testinin
olumlu sonuglanmasi ve diger klinik ve laboratuvar bulgularin varliginda konulabilmektedir.
Tam icin yeglenen durum HLA-B27 ve radyografik bulgularin varhgidir. Iyi standardize

edilmis laboratuvarlarda HLA-B27 testinin kullanilmasi tani i¢in avantajdir.
HLA-B27 testi pozitif olan hastalarda asagida siralanan SpA ek tani kriterlerinden 2

veya daha fazlasina sahipse aksiyel SpA olarak siniflandirilir. HLA-B27 negatif tespit edilen

hastalarda diiz radyografi ya da MR goriintiileme ile sakroiliyit oldugu tespit edilir ve diger

61



tanimlayict kriterlerden en az biri tespit edilirse aksiyel SpA olarak siniflandirilir. Asagida

belirtilen SpA 06zellikleri klasifikasyon kriterlerine katki saglar.

1-) Enflamatuvar sirt agrisi asagidaki 6zelliklerin en az dordii oldugunda kabul edilir:

- Hastalik baslangi¢ yasinin 40°dan kii¢iik olmasi

- Sinsi baglangic

- Egzersiz ile semptomlarda hafifleme

- Dinlenme ile semptomlarda hafifleme olmamasi

- Uyku sirasinda agri
2-) Diger SpA o6zellikleri; asagidaki 6zelliklerden en az biri var olmalidir:

- Klinisyen tarafindan tespit edilen artrit

- Topuk entezopatisi (kalkaneus’a plantar fasyanin ya da asil tendonunun tutunma
noktasinda hassasiyet veya spontan agr1 vardir)

- GOz hastaliklar1 uzmani tarafindan dogrulanmis iiveyit durumu

- Klinisyen tarafindan tespit edilen daktilit

- Klinisyen tarafindan tespit edilen psoriyaz

- Enflamatuvar bagirsak hastaligi (Crohn hastalig1 ya da iilseratif kolit)

- 24-48 saat igerisinde SOAE ilaglara iyi yanit varligi

- SpA i¢in aile Oykiisii (birinci ve ikinci derece akrabalarinda ankilozan spondilit,
psoriyaz, akut iiveyit, reaktif artrit, enflamatuvar bagirsak hastaligi olmalidir.)

- Serum CRP diizeyinde yilikselme (SpA disinda diger yiikselme yapabilecek

nedenlerin ekartasyonu gerekmektedir.)

Bu listelenen diger SpA ozellikleri igerisindeki artrit, topuk entezopatisi, iiveyit, daktilit,
psoriyaz, enflamatuvar bagirsak hastaligi icin hastanin anemnezinde daha 6nce tespit edimis
olabilir. Aksiyel SpA kriterlerine uygun olan ve psoriyaz, enflamatuvar bagirsak hastaligi ya
da reaktif artrit tanilarin1 almamis bir hasta undiferansiye SpA olarak siniflandirilabilir. Eger
klinisyen SpA hastaligina asina degilse enflamatuvar tipte sirt agrist olan bir hastada HLA-
B27 tespit etmesi durumunda bile %60 olasilikla SpA varligindan s6z edilebilir.

SpA’nin periferik tutulumu i¢cin ESSG ya da Amor Kriterlerinden biri kullanilabilir.
ESSG Kiriter Seti yedi iilkede SpA konusunda uzmanlagsmig romatologlar tarafindan 140 SpA
tanist ile izlenen hasta ve 1829 kontrol hastasi iizerinde yapilan bir ¢aligsma ile olusturulmustur

(5). Hernekadar hastalar Avrupa kokenli olsada ESSG Kriter Seti diger popiilasyonlar
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iizerinde dogrulanmistir ve diinya genelinde uygulanabilirligi iizerinde hemfikir olunmustur.
Sensitivite ve spisifitesi sirast ile %86 ve %87 dir. ESSG kriterlerine gore hastalarin SpA
olarak simiflandirilabilmesi i¢in enflamatuvar sirt agrist ya da ozellikle alt ekstremitelerde
asimetrik sinovit olarak tanimlanan baslangic kriterlerinden en az birinin bulunmasi
gerekmektedir. Sirt agrisi ¢ok yaygin bir semptom olsa da enflamatuvar sirt agrisi ¢ok daha az
siklikta olmaktadir. ESSG’ye gore enflamatuvar sirt agrist igin asagidaki kriterlerden
dordiiniin bulunmas1 gerekmektedir.

- Sirt agrisinin 40 yasindan daha dnce baglamasi

- Sinsi baglangig

- En az {i¢ aydir var olmasi

- Sabah tutuklugunun olmasi

- Egzersiz ile semptomlarda azalma
Enflamatuvar sirt agris1 i¢in diger bir faydali ipucu hastanin gece uykudan uyandigini ve
kalkarak etrafta dolastiginda agrisinin azaldigini belirtmesidir. ESSG i¢in diger bir baslangi¢
kriteri asimetrik sinovittir. On planda alt ekstremitede olan sinovitte yumusak doku sisligi,
eklemde sicaklik artisi, eklemde effiizyon ve aktif ve pasif eklem haraketlerinde kisitlanma

olur.

ESSG icin eger bir ya da iki baslangic kriteri tespit edildiyse asagidaki ek kriterlerin
varlig arastirilmalidir.

- Pozitif aile dykiisii

- Psoriyaz

- Enflamatuvar bagirsak hastaligi

- Artritten 1 ay Once {iretrit, servisit ya da akut diyarenin olusu

- Kalgalar arasinda degisiklik gosteren kalca agrisi

- Entezopati

- Diiz grafide sakroiliyit bulgularinin varlig

ESSG’de 6nemli nokta kan tahlillerinde HLA-B27’ye bakilmamasi ve ilaveten sadece
sakroiliyak eklemin radyografik olarak degerlendirilmesine ihtiya¢ duyulmasidir. ESSG’ye
gore bir hasta spondiloartropati olabilmesi i¢in iki giris kriterinden en az birinin olmasi ve

tizerine ek tan1 kriterlerinden en az birinin olmas1 gerekmektedir.
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ESSG’ye alternatif olarak Amor ve arkadaglarinin Onerdigi Amor Kriter Seti
kullanilabilir (242). Amor Kriterleri klinik ve tarihsel ogelerle birlikte radyolojik bulgular,

genetik faktorler, SOAE ilaglara cevap 6gelerini igerir. Amor Kriterleri asagida siralanmustir.

A) Klinik semptom ya da gegmis hikaye ile ilgili olarak

- Gece uyandiran bel ya da sirt agrisi veya sabah bel ya da sirtta tutukluk olmast (2 puan)

- Asimetrik oligoartrit (2 puan)

- Kalga agris1 (1 puan), eger sag ve sol kalca arasinda yer degistiren agr1 varsa (2 puan)

- Sosis parmak varligi (2 puan)

- Topuk agris1 (2 puan)

- Irit (2 puan)

- Non-gonakokkal iiretrit ya da servisit durumlariin artrite eslike etmesi ya da artrit baslangicindan bir
ay Oncesine kadar meydana gelmis olmalar1 (1 puan)

- Artrit baslangicindan 1 ay dncesine kadar ya da beraberinde akut diyarenin olmasi (1 puan)

- Enflamatuvar bagirsak hastaligi, balanit ya da psoriyaz dykiisiiniin varligi (2 puan)
B) Radyolojik bulgular

- Bilateral grade 2 ya da unilateral grade 3 sakroiliyit (3 puan)
C) Genetik alt yap1

- HLA-B27 varlig1 ve/veya

- AS, ReA, psoriyaz, tek basina tiveyit, EBH aile dykiisii olmasi (2 puan)
D) Tedaviye yanit

- Romatolojik semptomlarin SOAE ilaglarin alimin1 takiben 48 saat icerisinde diizelmesi ya da

- Tlacin devam etmemesi durumunda 48 saat igerisinde sikayetlerin tekrar baglamasi (2 puan).

Amor Kriter Setine gore toplamda alt1 ve lizerinde puan alan hastalar SpA olarak kabul edilir.
Major artritik hastaliklar SpA’dan klinik olarak ayirt edilmelidirler 6rnegin; romatoid artirit,
gonokokkal artrit, psoriyatik artrit. Kiicliik eklemlerin simetrik artriti romatoid artrit ile
karakterizedir. Sosis parmak varligi SpA ya da psoriyatik artrit ile iligkili olabilir. Ancak,
gutun tofiisleri ve sarkoidoz tutulumuda olabilecegi akildan ¢ikarilmamalidir. Karakteristik

deri ve tirnak bulgular1 psoriyatik artrit tanisini pekistiren bulgulardir.

Undiferansiye SpA’da ankilozan spondilitten farkli olarak hastalik aktivitesini
degerlendirmek i¢in kabul gérmiis bir dokiiman yoktur. Ancak, sis eklem sayisi, sismis veya
hassasiyeti olan entezit sayisi, akut faz reaktanlar1 hastalik aktivitesini degerlendirmesinde

kullanilmaktadir.
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2.20. Spondiloartropati Tedavisi

Tedavinin hedefi semptomlarin gerilemesi, fiziksel aktivite ve fonksiyonlarin
iyilestirilmesi ve yapisal hasarin Onlenmesidir. Spinal enflamasyondaki baz1 tedavi
segenekleri periferik eklem sinovit veya entezit varliginda degismektedir. Tedavinin mutlaka

bireylerin o anki problemleri dikkate alinarak verilmelidir.

2.20.1. Sakroiliyit ve Spondilit Tedavisi

Birinci basamak tedavide devamli fizyoterapi ve hastalarin diizenli egzersiz
konusunda cesaretlendirilmesi; naproksen veya diklofenak gibi veya COX-2 inhibitdrlerinden

ornegin selekoksib gibi SOAE ilaglarin kullanim1 bulunmaktadir.

Ikinci basamak tedavide oral veya intramuskuler kortikosteroid tedavisi spinal
semptomlart kontrol altinda tutabilir. Ancak, uzun siireli kullanilmalar1 6nerilmemektedir,
lokal olarak tek tarafli ya da her iki sakroiliyak ekleme radyolojik goriintiileme altinda

yapilacak olan kortikosteroid enjeksiyonu faydali olabilir.

Ugiincii basamak tedavide anti-TNF ajanlar1 spinal agri, tutuklugu azaltma ile spinal
haraketlilik, fonksiyonlar1 gelistirme konusunda oldukca etkilidir. Spinal enflamasyonun

azaldig1 MRI ile tespit edilebilir.

Tamamlayic1 tedavide ise bifosfanatlar, kalsiyum ve D vitamini preparatlar1 kemik
yogunlugunu gelistirebilir ve ankilozan spondilitte kemik fraktiirlerini azalttiklar
gbzlenmistir. Diisiik doz amitriptilin uyku diizenini saglamada ve agri ile yorgunlugu

azaltmaya yardimci olabilir.

2.20.2. Oligoartrit ve/veya Entezit Tedavisi

Birinci basamak tedavide parasetamol gibi analjezikler veya kodein igerikli ilaglar

faydali olabilir; intraartikular veya lezyon icerisine kortikosteroid enjeksiyonu tek periferik
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eklem tutulumu veya entezit varliginda faydali olabilir. Kortikosteroid enjeksiyonu agir yiik
tagtyan tendonlara yapilmasi Onerilmez. SOAE il¢alar semptomatik olarak rahatlatabilir.
Enflamatuvar bagirsak hastaligi olan bireylerde dikkatli kullanilmalidir. Uygun ayakkabi
secimi ile ayak semptomlarin azalmasi miimkiindiir. Reaktif artritli hastalardaki iiriner sistem
enfeksiyonlar1 komplike olmayan idrar yolu enfeksiyonu olarak tedavi edilmesi

gerekmektedir.

Ikinci basamak tedavide DMARD (Disease modifying antirheumatic drugs)’lar
romatoid artrit tedavisinde oldugu gibi poliartikiiler, eroziv ve agresif spondiloartropatilerde
etkili olabilirler. Yayinlanan kanitlar yetersiz olsa da, metotreksat deri ve eklem tutulumu
tizerine etkili olabilir. Klinik klavuzlarda DMARD tedavisinin siki monitdrizasyonu
onerilmektedir. Oral ya da intramiiskiiler kortikosteroid tedavisi 6zellikle sistemik bulgular 6n
planda oldugunda etkili olabilirler. Psoriyatik artritte kortikosteroid tedavisi verilirken dikkatli

olunmalidir, deri bulgular1 alevlenebilir.

Ugiincii basamak tedavide DMARD tedavisine yeterli cevap vermeyen hastalarda anti-
TNF tedavisi 6rnegin etanersept, infliksimab ya da adalimumab kullanilmaktadir. Bunlar ile
yapilan tedavi hastaligin deri ve eklem bulgularint dramatik olarak diizeltebilir. Enteropati ile

iliskili SpA tedavisinde etanersept’in etkinligi gosterilememistir.

2.20.3. Spondiloartropati Tedavisinde Klinik Arastirmalar ve Sonuclari

Tedaviye direngli undiferansiye SpA’da infliksimab tedavisi 2 vaka kontrol
caligmasinda degerlendirilmistir (212, 213). Her ikisinde de toplam 3 enfiizyon yapilmis ve
ilacin etkinligi 3 ay sonra degerlendirilmistir. Brandt ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada
(212) infliksimab kullanim1 ile CRP degerlerinde anlamli gerileme ancak BASMI skorunda
tlimli diizelme olmustur. Bunun yaninda 3 mg/kg doz 5 mg/kg doza gore daha az etkili
bulunmus. Schnarr ve arkadaslarinin yaptig1 calismada (213) hastalarin %80’inde agr1 skoru
%70 miktarda gerilemis, %60’ 1nde BASDALI ve yasam kalitesi diizelmis, ancak 10 hastadan
3’linde ASAS20 yaniti gerceklesmistir. Spinal semptomlar ve periferik artrit ve entezit
belirgin diizelmis ve CRP ile sedimentasyon degerlerinde gerileme olmus. Bu caligsmalada

herhangi bir yan etki bildirilmemistir. Randomize plasebo kontrollii bir ¢alismada, 6n planda
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aksiyel tutulumu olan 40 SpA hastasi 5 mg/kg dozda infliksimab ile tedavi edilmistir.
Hastalarin %61’inde ASAS40 iyilesmesi basarilirken, plaseboda bu oran %17 olarak tespit
edilmistir. BASDAI ve BASFI skorlarinda belirgin diizelme tespit edilmistir. MR
goriintiilemede toplam radyolojik gerileme gbéz Oniinde tutulursa, infliksimab tedavisine
baslangic haftasi ile 16. hafta arasinda belirgin diizelme olmus, herhangi bir yan etki

belirlenmemistir.

Etanersept (haftada iki defa 25 mg) tedavisi etkinligi iki ¢aligmada degerlendirilmis.
Birincisi bir vaka kontrol ¢alismasi (214), 3 ay boyunca etanersept ile tedavi edilen hastalarin
%60’ 1nda BASDAI’de %50 iyilesme tespit edilmis ve 3 ay sonra yasam kaliteleri belirgin
diizelmis. Eklem fonksiyonlari, spinal agri, periferik artrit, entezit, yasam kalitesi ve akut faz
reaktanlarinda da diizelme olmus. Ancak, hastalarin %50’sinde tedavi kesildikten sonra
hastalik tekrar kotiilesmistir. Diger ¢alisma 2 yil boyunca takip yapilan kohort caligmasi
(215), etanersept’in periferik eklem hastalig1 {izerine olan etkisi klinik, histolojik ve
radyolojik olarak degerlendirilmis ve sis eklem sayisi ile hassas eklem sayisinda 12 haftalik
tedavi ile birlikte belirgin azlma olmus (P<0,001) ve calisma siiresi boyunca bu durum

korunmustur. Bu ¢aligmalarda etanersept ile ilgili herhangi bir yan etki bildirilmemis.

Son olarak antiTNF ila¢ grubundan adalimumab (40 mg 2 haftada bir) tedavisinin
plaseboya gore etkinligi 26 6n planda aksiyel tutulumu olan hastanin oldugu bir ¢alismada
degerlendirilmis (216). Oniki hafta sonunda adalimumab tedavisi alan hastalarin %54 iinde
ASAS40 cevabi alinmis, ancak plasebo grubunda bu oran %12 olarak tespit edilmistir. Tedavi
sonras1 1 yillik takip siireleri boyunca ayni olumlu bulgular devam etmis ve plasebo verilen
hastalara da adalimumab verilmesi gerekmistir. Ayn1 zamanda, BASDAI, BASFI, CRP ve
agrilarda belirgin azalma tespit edilmistir. Bu ¢alismada hastalarda kismi remisyon %55

hastada basarilmigtir. Herhangi bir yan etki rapor edilmemistir.

Undiferansiye SpA’da antibiyotik kullanimi ile ilgili iki caligma yapilmustir. Carter ve
arkadaslar1 (217) tarafindan 9 aylik randomize kontrollii bir ¢aligmada tek basina doksisiklin
ya da rifampisin ve doksisiklin kombinasyon tedavilerinin undiferansiye SpA tanist olan 30
hasta iizerindeki etkinligi degerlendirilmistir. 9 aylik tedavi siiresi sonrasinda doksisiklin ve
rifampisin alan grupta sirt agrisi, sabah tutukulugu stiresi, sis eklem sayis1 ve hassas eklem
sayisit bakimindan anlamli iyilesme olmus ve 15 hastanin 11’inde klinik yanit alinmistir.

Ancak, sadece doksisiklin tedavisi verilen grupta 15 hastanin 2’sinde klinik yanit
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almabilmistir. Cift-kor, plasebo kontrollii bir diger ¢alismada 90 giin boyunca siprofloksasin
tedavisi verilen periferik oligoartriti olan undiferansiye SpA’l1 hastalarin klinik yanitlarina
bakilmis, 3. 6. ve 12. aylarda plasebo grubuna goére hastalarin remisyona girme durumlari

acisindan anlaml bir farklilik tespit edilememis (218).

Bir ¢alismada son donem bobrek yetersizligi olan, hemodiyaliz tedavisi alan 3’ii SpA
ve 2’si romatoid artrit tanis1 olan toplam 5 hasta etanersept tedavisi altinda izlenmis (219).
Hastalar ortalama 18 ay (5-33) boyunca etanersept tedavisi altinda izlenmis ve etanersept
tedavisinin (haftada iki defa hemodiyaliz seansindan sonra 25 mg subkutan) giivenli gibi
goriildigl, iyi tolere edildigi ve etkili oldugu tespit edilmistir. Ancak, hastalarda enfeksiyon
hastaliklar1 riskinde artis oldugu goriilmiis ve daha genis kapsamli klinik caligsmalarin

yapilmasi onerilmistir.

Don ve arkadaglarinin (220) yaptig1 bir calismada etanersept’in son donem bdbrek
yetersizligi olan ve hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda kullanimi normal bdbrek
fonksiyonuna sahip bireylerle benzerlik gosterdigini tespit edilmistir. Hemodiyaliz
hastalarinda etanersept doz ayar ile ilgili yeterli veri yoktur. Yine benzer bir c¢alismada
hemodiyaliz hastalarinda enfeksiyon riskini artirsa da segilen hasta grubunda etanersept
kullanim1 giivenli gibi goriilmektedir (221). Fernandez-Nebro ve arkadaglarinin (222) yaptigi
bir calismada renal amiloidozlu RA, SpA, psoriyatik artrit tanilari ile takipli hastalarda
infliksimab ve etanersept kullaniminin giivenli ve efektif olabilecegi belirtilmistir. Bu
calismada akut faz reaktanlarinda proteiniiride belirgin gerileme tespit edilmis ve hastalarin
%83’linde renal fonksiyonlarda diizelme saptanmustir. Cassano ve arkadaslar1 (223) tarafindan
psoriyatik artrit ve hepatit C tanilar1 olup hemodiyalize giren hastalar tizerinde haftalik 50 mg
dozda etanersept tedavisi etkinligi arastirilmis ve PASI (“Psoriasis Area and Severity
Index”)’de belirgin iyilesme ile tirnak sekil bozukluklarinda diizelme gézlenmis, herhangi bir

yan etki gozlenmemistir.

Bir ¢caligmada SOAE ilaglara cevap vermeyen undiferansiye SpA tanisi olan 87 hasta
iizerinde pamidronate tedavisinin etkinligi ve yan etkilerine bakilmistir (224). Bu 87 hastanin
tanis1t Amor Kriter Seti ile konulmustur. Tan1 konulan ve 3 ay boyunca iki farkli SOAE ilag
tedavisine yanit vermeyen hastalar caligmaya dahil edilmistir. 66 hastaya 6 ay boyunca aylik
500 ml serum fizyolojik igerisinde 60 mg pamidronate tedavisi 4 saatlik enfiizyonlar halinde

verilmig, geri kalan 21 hastaya sadece serum fizolojik verilmistir. Tedavi grubunda ESH,
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CRP, BASDAI, BASFI sirastyla, 54,81 mm/s (%64,95’inde), 3,94 mg/L (%43,3’linde), 3,74
(%48,38’inde), 3,73 (%49,40’inde) gerileme elde edilmistir. Ancak, plasebo grubunda
sirastyla, 5,48 mm/s, 0,34 mg/L, 0,22, 0,45 artislar olmustur. Tedavi géren 66 hastanin
48’inde (%72,73) ASAS20 ve 42’sinde (%63,64)’sinde BASDAIS0 basarilmigtir. IV

pamidronate undiferansiye SpA tedavsinde oldukga etkili bulunmustur.
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3. MATERYAL VE METOT

Bu calismada Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi Hemodiyaliz
Unitesinde rutin hemodializ tedavisi almakta olan tiim son donem bdbrek yetersizligi olan
hastalarda  spondiloartropati  siklig1  arastirilmast  planlanmistir.  Bobrek  hastaligt
baslangicindan 6nce romatizmal hastalik tanist alan hastalar, enflamatuvar agr1 ve entezit ile
iligkili semptomlar1 bobrek hastaligi baslangicindan 6nce olan hastalar, gebelik durumu ya da
gebelik siiphesi olan hastalar, malignite nedeniyle tani/tedavi almis hastalar, ciddi enfeksiyoz
hastaliklar1 (peritonit, katater enfeksiyonu, pndmoni, sepsis gibi) olan hastalar ¢alismaya dahil
edilmemistir. Sonugta ¢alismaya uygun 139 hemodiyaliz hastas tespit edilmistir. Her hastanin
yasl, cinsiyeti, kac yildir kronik bobrek hastaligi tanisi ile izlendigi, kronik bobrek hastaligi
etyolojisi, ka¢ yildir hemodiyaliz tedavisi aldigi, renal transplantasyon olup olmadigi ve
toplam transplant Omriiniin ne kadar oldugu sorgulanmistir. Her bir hastada spondiloartropati
ile iligkili enflamatuvar agrinin varligr arastirilmistir. Agr1 olan eklemlerle, olmayan
eklemlerde hassasiyet olup olmadigi arastirilmistir. Enflamatuvar omurga agrisi sikayeti olan
hastalara anteroposterior sakroiliyak grafi ve her iki ayak lateral grafi karsilagtirmali olarak
cekilmistir. Bu grafiler Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim Dalinda gorevli
Prof. Dr. A. Eftal YUCEL ve Uzm. Dr. Derya KASKARI tarafindan birbirlerinden bagimsiz
olarak degerlendirilmistir. Her iki uzman tarafindan sakroiliyak grafiler sakroiliyit durumunun
varligi  yoklugu agisindan degerlendirilmigtir.  Sakroiliyit varligi 4 evre olarak
degerlendirilmistir. Yine her iki arastirmaci tarafindan lateral ayak grafileri epinkalkaneyial
entezopati ve asil entezopatisi varlig1 agisindan degerlendirilmistir. Entezopati varligi da entez
bolgelerindeki kabarikligin belirginligine gore 4 evreye ayrilarak belirlenmistir. Grafilerde
stipheli sakroiliyit durumu var ise sakroiliyak BT veya sakroiliyak MR tetkiklerine
basvurulmustur. Eger hastanin 2 yildan az siire ile enflamatuvar tipte sirt, bel veya kalga agrisi
var ise sakroiliyak MR tetkiki, eger 2 yildan daha uzun siiredir enflamatuvar tipte sirt, bel
veya kalga agris1 var ise sakroiliyak BT tetkiki yapilmasi planlanmistir. KBH hastalarindaki
spondiloartropati tanis1 undiferansiye spondiloartropati grubu icerisinde degerlendirildi. Tam
icin ESSG ve Amor Kriter Setleri kullanilmistir. Spondiloartropati tanist konulan ve
konulmayan tiim hastalarda serum CRP, ESH, PTH, tam kan sayimi, ALT, ferritin, albiimin
degerlerine bakilmistir. Spondiloartropati tanisi ile laboratuvar testleri arasinda istatistiksel
anlamli iliski olup olmadigina bakilmasi planlanmistir. Ayn1 zamanda spondiloartropati tanisi
ile primer KBH etyolojik nedenleri, demografik 6zellikler, hemodiyaliz siiresi, renal tranplant
olma durumu, radyolojik bulgular arasinda istatistiksel anlamda iliski bulunup bulunmadigina

bakilmasi planlanmustir.
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Siirekli
degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi Shapiro Wilk testiyle arastirildi.
Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma veya ortanca (en
kiiclik—en biiylik) olarak kategorik degiskenler ise olgu sayist ve (%) seklinde gosterildi.
Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi Student’s t testi ile, ortanca degerler
yoniinden farkin 6nemliligi ise Mann Whitney U testi ile incelendi. Kategorik degiskenler
Pearson’un Ki-Kare ya da Fisher’in Kesin sonuglu Ki-Kare testiyle degerlendirildi. Tan1
yoniinden AMOR ile ESSG Kriter setleri arasindaki ve sakroiliyak goriintiileme sonucunda
gozlemcilerin yapmis oldugu derecelendirme arasindaki uyumun énemliligi kappa katsayisi

hesaplanarak arastirildi. p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR

5.1. Olgularin Demografik Ozellikleri

Olgularin demografik ozelliklerine bakildiginda; hastalarin ortalam yas1 51,7 olup
hastalarin yaglar1 16 ile 87 arasinda degismekteydi. Hastalarin 87’si (%62,6) erkek ve 52’si
(%37,4) kadindi. Hastalar ortalama 10,5 yildir kronik bobrek hastaligi tanisi ile izlenmekte
olup en kisa 2 ay ve en uzun 34 yildir bu tani ile izlenen hastalar vardi. Hastalar toplamda
ortalama 8,3 y1l hemodiyaliz tedavisini rutin olarak almakta olup; en az 2 aydir ve en fazla 25
yildir hemodiyalize giren hastalar vardi. Hastalarin 30’u (%21,6) son donem bdbrek
yetersizligi ile izlendikleri donem igerisinde renal transplantasyon olmustu. Bu
transplantasyon yapilan 30 hastanin ortalama transplant Omiirleri 8,1 yil olup; en kisa

transplant 6mrii 6 ay ve en uzun trasplant émrii 23 yildi1 (Tablo 8).

Tablo 8. Olgularin demografik 6zellikleri

Degiskenler n=139
Yas 51,7£15,3 (16-87) yil
Cinsiyet

Erkek 87 (%62,6)

Kadin 52 (%37,4)
KBH tan siiresi 10,5+7,5 (7,5) yul
Hemodiyaliz tedavi siiresi 8,3+6.,4 (0,13-25) y1l
Renal transplantasyon olma durumu 30 (21,6)

Renal transplant dmrii 8,1+£6,7 (0,5-23) yil

Kronik bobrek hastaligi primer etyolojisine bakildiginda 6n planda hastalarin 31’inde
(%22,3) hipertansiyon, 26’sinda (%18,7) etyoloji  bilinmiyor, 14’iinde (%10,1)
glomeriilonefrit, 11’inde (%7,9) vezikoiireteral reflii hastaligi, 10’unda (%?7,2) tip 2 diyabet
mellit, 9’unda (%6,5) polikistik bobrek hastaligi, 7’sinde (%5) nefrolitiyaz, 6’sinda (%4,3)
pyelonefrit, 4’tinde (%2,9) ila¢ toksisitesi, 4’linde (%2,9) iskemik nefropati tespit edilmistir
(Tablo 9).
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Tablo 9. Olgularin primer etyolojileri

Degiskenler n=139

Hipertansiyon 31 (%22,3)
Etyoloji bilinmiyor 26 (%18,7)
Glomeriilonefrit 14 (%10,1)
Vezikoiireteral reflii hastalig 11 (%7,9)
Tip 2 diyabet mellit 10 (%7,2)
Polikistik bobrek hastahigi 9 (%6,5)
Nefrolitiyaz 7 (%5)
Pyelonefrit 6 (%4,3)
Ilac toksisitesi 4 (%2,9)
Iskemik nefropati 4 (%2.,9)
Diger nedenler 17 (%12,2)

Diger nedenler igerisinde Alport sendromu, sistinoz, FMF, Wegener graniilomatozu, post

travmatik bobrek hasari, preeklampsi bulunmaktadir.

5.2. Olgularin Klinik Ozellikleri

Hastalarin 50’sinde (%36) eklem agris1 vardi. Hastalarda eklem agris1 ortalama 4,1
yildir var olup; en kisa 2 aydir, ve en uzun 30 yildir eklem agrist olan hasta vardi. Agrisi olan
bu 50 hasta igerisindeki; 36 (%72) hastada bel agrisi, 34 (%68) hastada omuz agrisi, 31 (%62)
hastada sirt agrisi, 28 (%56) hastada kalca agrisi, 28 (%56) hastada boyun agrisi, 18 (%36)
hastada diz agris1, 12 (%24) hastada ayak bilegi agrisi, 9 (%18) hastada topuk agrisi, 5 (%10)
hastada dirsek agrisi sikayeti tespit edilmistir (Tablo 10).
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Tablo 10. Eklem agris1 olan hastalarda agriyan eklemlerin dagilimi

Degiskenler n=50

Bel agris1 36 (%72)
Omuz agrisi 34 (%68)
Sirt agrisi 31 (%62)
Kalc¢a agnisi 28 (%56)
Servikal bolgede agri 28 (%56)
Diz agris1 18 (%36)
Ayak bilegi agris1 12 (%24)
Topuk agrisi 9 (%18)
Dirsek agrisi 5(%10)

Eklem agris1 olan bu 50 hasta igerisindeki; 41 (%82) hastada 48 saat icerisinde SOAE
ilag yaniti, 35 (%70) hastada sabah tutuklugu, 29 (%58) hastada gece uykudan uyandiran agri
sikayeti tespit edilmistir. Agrisi olan hastalar icerisinde enflamatuvar agrisi olan hasta sayisi
39 (%78) olarak tespit edilmistir (Tablo 11). Calismaya alinan tiim hastalar icerisinde

enflamatuvar agrisi olan hasta yiizdesi %28 tespit edilmistir.

Tablo 11. Eklem agris1 olan hastalarda enflamatuvar agri durumu

Degiskenler n=50

48 saat icerisinde SOAE ila¢ yaniti 41 (%82)
Sabah tutuklugu 35 (%70)
Gece uykudan uyandiran agri 29 (%58)
Enflamatuvar agn 39 (%78)

Hastalarin 48’inde (%34,5) cesitli eklemlerde hassasiyet tespit edilmistir. Bu 48 hasta
icerisinde; 41 (%85,4) hastada sakroiliyak eklem hassasiyeti, 30 (%62,5) hastada
supraspinatus hassasiyeti, 18 (%37,5) hastada iliyak kemikte hassasiyet, 11 (%22,9) hastada
asil tendon hassasiyeti, 8 (%16,7) hastada topuklarda hassasiyet, 2 (%4,2) hastada servikal
vertebra spinal progeslerde hassasiyet tespit edilmistir (Tablo 12).
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Tablo 12. Eklem hassasiyeti olan hastalarda hassas eklemlerin dagilimi

Degiskenler n=48

Sakroiliyak eklem hassasiyeti 41 (%85.4)
Supraspinatus hassasiyeti 30 (%62,5)
Iliak kemikte hassasiyet 18 (%37,5)
Asil tendon hassasiyeti 11 (%22,9)
Topuklarda hassasiyet 8 (%16,7)
Servikal vertebra spinal proceslerde hassasiyet 2 (%4,2)

Bel agris1 olan 36 hasta icerisinde 31 (%86,1) hastada sakroiliyak eklemde hassasiyet
tespit edilmistir, omuz agris1 olan 34 hasta icerisinde 26 (%76,4) hastada supraspinatus
hassasiyeti tespit edilmistir, kalga agris1 olan 28 hasta icerisinde 12 (%42,8) hastada iliyak
kemikte hassasiyet tespit edilmistir, servikal bolgede agrisi olan 28 hasta igerisinde 1 (%3,5)
hastada servikal vertebra spinal progeslerde hassasiyet tespit edilmistir, ayak bilegi agrisi olan
12 hasta igerisinde 4 (%33,3) hastada asil tendonunda hassasiyet tespit edilmistir, topuk agrisi
olan 9 hasta icerisinde 3 (%33,3) hastada topuklarda hassasiyet tespit edilmistir (Tablo 13).

Tablo 13. Agri olan eklemlerdeki hassasiyet durumu

Agriyan bolge Eklem agrisi olan Eklem hassasiyeti olan hasta
hasta sayisi sayisi

Bel 36 31 (%86,1)

Omuz 34 26 (%76,4)

Kalca 28 12 (%42,8)

Boyun 28 1 (%3.,5)

Ayak bilegi 12 4 (%33,3)

Topuk 9 3 (%33.3)

Klinik agidan spondiloartropati siiphesi olan 44 hastaya bilateral sakroiliyak direkt
grafi ve her iki ayak lateral karsilastirmali direkt grafi ¢ekilmistir. Her iki arastirmacinin
grafiler ile ilgili yaptigi yorumlar karsilatirildiginda aragtirmacilar birbirler ile uyumlu
bulunmustur (Kappa=0,388 ile 0,694 arasi bulunmustur). Cekilen sakroiliyak filmlerden
5’inde siipheli sakroiliyit tespit edildi ancak hastalardan sadece biri ileri goriintiilleme tetkini
kabul etti ve 3 yildir enflematuvar tipte agris1 olan bu hastaya sakroiliyak BT cekildi. Direkt
grafi ¢ekilen hastalarin radyolojik olarak 25’inde (%56,8) evre 1 ve {izeri sakroiliyit, 16’sinda
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(%36,3) evre 2 ve lizeri sakroiliyit, 6’sinda (%13,6) evre 3 sakroiliyit tespit edilmistir, hi¢bir

hastada evre 4 sakroiliyit saptanmamistir (Sekil 1).

Evre1 sakroiliyit
%20,5, n=9

Sakroiliyit yok o
%43,2, n=19 \ Sakroiliyit var E\:,rez sakrfnhyut
%56,8, n=25 %22,7, n=10

Evre3 sakroiliyit
%13,6, n=6

Sekil 1. Sakroiliyak grafi ¢cekilen hastalarda sakroiliyit durumu, n=44

Cekilen karsilastirmali lateral ayak grafilerde hastalarin 24’tinde (%54,5) evre 1 ve
iizeri entezopati tespit edilmis olup; bunlarin 12’sinde (%27,2) evrel ve {izeri asil entezopatisi
ve 19’unda (%43,1) evre 1 ve lizeri epinkalkaneyal entezopatisi tespit edilmistir. Hastalarin
radyolojik olarak 12’sinde (%27,2) evre 2 ve lizeri entezopati tespit edilmis olup; bunlarin
6’sinda (%13,6) asil entezopatisi ve 8’inde (%5,7) epinkalkaneyal entezopatisi tespit
edilmistir. Sadece 1 (%2,2) hastada radyolojik olarak evre 3 entezopati tespit edilmistir ve

evre 4 entezopati tespit edilmemistir (Sekil 2).

Evre1 entezopati
%27,2, n=12
Entezopati yok;

%45,4 n=20 \

Entezopati var

%54,55, n=24 Evre2 entezopati

%25, n=11

Evre3 entezopati
%2,2, n=1

Sekil 2. Lateral ayak grafisi ¢ekilen hastalarda entezopati durumu, n=44
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5.3. Olgularin Amor ve ESSG Kriter Setlerine Gore Spondiloartropati Tam

Durumlan

Amor Kriter Setine gore 23 (%16,5) hasta olas1 spondiloartropati tanis1 almistir. ESSG
Kriter Setine gore 24 hasta (%17,3) hasta olas1 spondiloartropati tanist almistir. ESSG ya da
Amor Kriter Setlerine gore olasi spondiloartropati tanisi alan hasta sayis1 29°dur (%20,8).
Hem ESSG Kriter Setinden hem de Amor Kriter Setinden birlikte olasi spondiloartropati
tanist alan hasta sayis1 18 (%12,9) olarak bulunmustur (Tablo 14). Amor Kriter Setine gore
tan1 almayan hastalarin %95,7’si ayn1 zamanda ESSG Kriter Setine gore tani almamistir.
ESSG Tani Kriter Setine gore tan1 almayan hastalarin %94,8’si ayn1 zamanda Amor Kriter
Setine gore de tan1 almamistir. Her iki tami kriter seti spondiloartropati spesifitesi agisindan
birbiriyle ¢ok uyumlu olduklart goriilmektedir. Amor Kriter Setine gore tani alan hastalarin
%78,3’li ayn1 zamanda ESSG Kiriter Setine gore tani1 almistir. ESSG Kriter Setine gore tani
alan hastalarin %75’1 ayn1 zamanda Amor Kriter Setine gore tan1 almistir. Her iki tan1 kriter

seti spondiloartropati sensitivitesi agisindan uyumlu goriilmektedir.

Tablo 14. Olgularin Amor ve ESSG Kriter setine gore dagilimi

Degiskenler n=139
ESSG’ye gore ESSG’ye gore
spondiloartropati spondiloartropati
olmayanlar olanlar Toplam

Amor’a gore spondiloartropati

olmayanlar 110 6 116

Amor’a gore spondiloartropati

olanlar 5 18 (%12.9) 23 (%16,5)

Toplam 115 24 (%17,3) 139

5.4. Olgularin Laboratuvar Bulgularimin Degerlendirilmesi

Sadece Amor Kriter Setine gore spondiloartropati tanist alan 23 hastanin laboratuvar

bulgular1 tan1 almayan diger hastalara gore degerlendirildiginde sadece serum PTH yiiksek
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diizeyi ile tan1 arasinda istatistiksel anlamda iliski bulunmustur. Tan1 alan hastalarda PTH
degeri ortalama 521,9 pg/ml (3,1-1837,0) iken tan1 almayan hastalarda ortalama 341,3 pg/ml
(3,1-2706,7) olarak goriilmiistiir (p=0,027, Sekil 3). Diger laboratuvar testler ile tan1 arasinda
herhangi bir iliski bulunamamistir. CRP degeri tan1 alan 23 hastada ortalama 5,9 mg/1 (0,5-
56,0) iken tan1 almayan diger hastalarda ortalama 8,8 mg/l (0,3-90,3) olarak goriilmiistiir
(p=0,195). ESH degeri tan1 alan hastalarda ortalama 39,0 mm/s (13,0-120,0) iken tani
almayan hastalarda ortalama 55,0 mm/s (4,0-120,0) olarak goriilmiistiir (p=0,565). Tan1 alan
hastalarda ALT degeri ortalama 14 mg/dl (6-49) iken tan1 almayan hastalarda ortalama 11
mg/dl (6-52) olarak gortilmustiir (p=0,338). Tan1 alan hastalarda ferritin degeri ortalama 540,5
ng/ml (154,2-2589) iken tan1 almayan hastalarda 517,3 ng/ml (6,1-2640) olarak goriilmiistiir
(p=0,792). Tan1 alan hastalarda alblimin degeri ortalama 3,7 mg/dl (2,8-4,0) iken tan1 almayan
hastalarda ortalama 3,7 mg/dl (2,4-14,0) olarak goriilmiistiir (p=0,475, Tablo 15).

Tablo 15. AMOR Kriterlerine Gére Tan1 Alan ve Tanm1i Almayan Gruplarin Laboratuvar

Olciimleri
Degiskenler AMOR Negatif AMOR Pozitif p-degeri
CRP (mg/1) 8,8 (0,3-90,3) 5,9 (0,5-56,0) 0,195
ESR (mm/s) 55,0 (4,0-120,0) 39,0 (13,0-120,0) 0,565
PTH (pg/ml) 341,3 (3,1-2706,7) 521,9 (3,1-1837,0) 0,027
Hemoglobin (gr/dl) 11,3£1,5 (8,25-13,3) 11,7£1,6 (9,46-15,2) 0,203
Lokosit (/mm’®) 7000 (3130-14500) 6270 (4760-12800) 0,313
Trombosit (/mm3) 199000 (24000-401000) 207000 (94100-388000) 0,814
ALT (mg/dl) 11 (6-52) 14 (6-49) 0,338
Ferritin (ng/ml) 517,3 (6,1-2640) 540,5 (154,2-2589) 0,792
Albiimin (ng/ml) 3,7 (2,4-14,0) 3,7 (2,8-4,0) 0,475
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Sekil 3. AMOR Kriterlerine Gére Tam1 Alan ve Almayan Gruplarin PTH Diizeylerinin

Dagilimi

Sadece ESSG Kiriter Setine gore spondiloartropati tanist alan 24 hastanin laboratuvar

bulgular1 tan1 almayan diger hastalara gore degerlendirildiginde tani ile iliskili herhangi bir

laboratuvar testi bulunamamuistir (Tablo 16).

Tablo 16. ESSG Kiriterlerine Goére Tani Alan ve Tanmi Almayan Gruplarin Laboratuvar

Olgiimleri
Degiskenler ESSG Negatif ESSG Pozitif p-degeri
CRP (mg/1) 9,1(0,3-90,3) 5,4 (0,5-56,0) 0,136
ESR (mm/s) 56,0 (4,0-120,0) 21,0 (11,0-120,0) 0,066
PTH (pg/ml) 348,7 (3,1-2706,7) 412,2 (3,1-1556,2) 0,421
Hemoglobin (gr/dl) 11,3+1,5 (8,8-13,3) 11,5+1,5 (8,25-15,2) 0,524
Lokosit (/mm3) 6890 (3130-14500) 6875 (5160-12800) 0,434
Trombosit (/mm3) 198000 (24000-401000) 220500 (94100-388000) 0,164
ALT (mg/dl) 11 (6-52) 14 (6-49) 0,422
Ferritin (ng/ml) 519,8 (6,1-2640) 5383 (142,7-2589) 0,855
Albiimin (ng/ml) 3,7 (2,4-4,5) 3,7 (2,8-4,0) 0,784
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5.5. Olgularin Demografik Ozellikleri ile Tam1 Durumu Arasinda Iliski

Amor Kriter Setine gore spondiloartropati tanisi alan (23 hasta) ve almayan hastalar
kiyaslandiginda yas, cinsiyet, renal transplant Oomrii, primer etyolojik nedenler arasinda
nefrolitiyaz disindaki diger nedenler ile tan1 varligi arasinda istatistiksel anlamda bir iligki
tespit edilememistir. Ancak, hemodiyaliz siiresinin uzunlugu ile tani arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunmustur (p<0,001, Sekil 4). Spondiloartropati tanis1 almayan hastalar
ortalama 7 yildir hemodiyalize girerken, tani alan hastalar ortalama 13 yildir hemodiyalize
girmekteydi. Tan1 alan hastalarda renal transplantasyon olma durumu, tani almayan hastalara
gore daha az oldugu goriilmiistiir. Ancak, bu istatistiksel olarak anlamli degildi. Tan1 alan
hastalar igerisinde renal transplantasyon olma durumu %17,4 (tan1 alan 23 hastanin 4’ii renal
transplantasyon olmustu) iken tani almayan hastalar igerisinde renal transplantasyon olma
durumu %?22,4 (tan1 almayan 116 hastanin 26’s1 renal transplantasyon olmustu) olarak
goriilmiistiir. Primer etyolojik nedenlerden nefrolitiyaz tam1 alan hastalar icerisinde
almayanlara gore istatistiksel olarak anlamli sayida daha fazla bulunmustur (p=0,015, tani
alan 23 hastanin 4’iinde nefrolitiyaz vardi, tan1 almayan 116 hastanin 3’linde nefrolitiyaz

vardi).

ESSG Kiriter Setine gore spondiloartropati tanisi alan (24 hasta) ve almayan hastalar
kiyaslandiginda yas, cinsiyet, renal trasplantasyon olma durumu, renal transplant omrii,
primer etyolojik nedenler arasinda nefrolithiyaz disindaki diger nedenler ile tami varligi
arasinda istatistiksel anlamda bir iliski tespit edilememistir. Ancak, hemodiyaliz siiresinin
uzunlugu ile tani arasinda isitatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur (p=0,035, Sekil 5).
Spondiloartropati tanisi1 almayan hastalar ortalama 7 yildir hemodiyalize girerken, tani alan
hastalar ortalama 10,5 yildir hemodiyalize girmekteydi. Primer etyolojik nedenlerden
nefrolitiyaz tani alan hastalar igerisinde almayanlara gore istatistiksel olarak anlamli sayida
daha fazla bulunmustur (p=0,017, tanit alan 24 hastanin 4’iinde nefrolitiyaz vardi, tani

almayan 115 hastanin 3’linde nefrolitiyaz vardi).
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Sekil 5. ESSG Kiritlerine Goére Tami Alan ve Almayan Gruplarin Hemodiyaliz Siiresi
Yontinden Dagilimi

Amor veya ESSG Kriter Setine gore tani alan hastalar (29 hasta) ile tan1 almayan
hastalar kiyaslandiginda hemodiyaliz siiresinin uzunlugu ile tani arasinda isitatistiksel olarak

anlamli iligki bulunmustur (p=0,005). Her iki kriterden en az biri ile spondiloartropati tanisi
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almayan hastalar ortalama 7 yildir hemodiyalize girerken, spondiloartropati tanisi alan

hastalar ortalama 13 yildir hemodiyalize girmekteydi.

5.6. Olgularin Radyolojik Ozellikleri ile Tam1 Durumu Arasinda Iliski

Amor veya ESSG Kriter setlerine goére tam1 alan hastalarda (29 hasta) radyolojik
bulgular tan1 almayan hastalara gore kiyaslandiginda evre 1 ve lizeri sakroiliyit varligi ile tani
varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur (p=0,029). Tani alan 29
hastanin 20 sinde radyolojik olarak evrel ve iizeri sakroiliyit ile uyumlu goriinim tespit
edilirken, sakroiliyak direkt grafi ¢ekilipte tan1 alamayan 15 hastanin 6’sinda sakroiliyit ile
uyumlu goriiniim tespit edilmistir. Evre 1 ve iizeri asil entezopatisi ile epinkalkaneyal
entezopati varligi tani alan ve alamayan hastalar {izerinde degerlendirildiginde tani1 varlig: ile

entezopati arasinda istatistiksel olarak herhangi bir iliski bulunmamustir.
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6. TARTISMA

KBH insidansi; toplumdaki obezite, hipertansiyon ve diyabet yiikii artisina paralel
olarak artmistir ve giiniimiizde 6nemli bir saglik problemi olmustur. Yeni tedavi yaklagimlari
sayesinde uzun yasam siireleri saglanmis ve beraberinde olan hipertansiyon, diyabet, obezite
yiikii arttikca son donem bobrek yetersizigi insidansi artmistir. Fakat, son donem bobrek
yetersizligi siklifinda artisina neden olan en onemli faktor, hastalara daha fazla renal
replasman tedavisi yapilmasidir (23). Ulkemizde de, USRDS 2011 verilerine bakilacak
olunursa, son yillarda son donem bdbrek yetersizligi insidansi ve prevalansinda artig

goriilmektedir.

Son donem bobrek yetersizlig§i mortaliteye neden olan kardiyovaskiiler
komplikasyonlar ve sistemik organ disfonksiyonuna neden olan iiremi ile seyreder ve c¢ok
sayida semptom ile bulguya neden olur. Bu komplikasyonlar arasinda iskelet sistemi ile

iligkili olarak kemik mineral bozukluklar ve diyaliz ile iligkili amiloidoz sayilabilir.

Son donem bobrek yetersizliinde kemik mineral bozukluklart 6zellikle
demineralizasyon, subperiostal rezorpsiyon, kemik kistleri, yaygin kemik agrilar1 ve patolojik
fraktiirlere neden olabilen 6nemli bir hastalik grubudur (109). Kemik mineral bozukluklari
icerisinde adinamik kemik hastalig1 giiniimiizde 6n plandadir. 1996 ve 1998 yillar1 arasinda
Tayland’da yapilan bir calismada 56 diyalize giren hasta arasinda adinamik kemik hastaligi,
hiperparatiroidizm, mikst iiremik osteodistrofi, osteomalazi sikligina bakilmis ve sirasiyla
%41, %29, %20, %4 olarak tespit edilmistir (243). Portekiz’de 2008 yilinda yapilan baska bir
calismada, 119 hemodiyaliz hastas1 kemik biyopsisi yapilarak degerlendirilmis ve hastalarin
%59’unda adinamik kemik hastalig1 tespit edilmistir (244). Adinamik kemik hastalig1 ya da
diger kemik mineral bozukluklarinda genellikle kemik kiriklar1 ya da kemik agrilar1 diyalize
girmeden Once baslamaz (242). Diyaliz iliskili amiloidoz’da karpal tiinel sendromu, kemik
kistleri, spondiloartropati, patolojik kiriklar ve sigsmis agrili eklemler goriilebilmektedir (2-4,
136). Amiloid depolanmasina bagli spondiloartropati 6zellikle omurga tutulumu ile birlikte
bildirilmistir. Bu depolanma spondiloartropatiye ve radikiilopatiye neden olmaktadir. Boyun
agris1 amiloide baglh spondiloartropatide ilk klinik ipucu olabilir. Amiloid artropatisinde disk
araliginin daralmasi ve vertebral erezyon ortak bulgudur ve subkondral skleroz da goriilebilir

(141, 142).
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Son donem bobrek yetersizligi olan hasta grubunda bu iki kemik komplikasyonuna
bagl olarak eklem araliliklarinda daralma, diizensizlikler, subkondral skleroz, enflamasyon
goriilebilmektedir ve hastalarda agri 6nemli bir sorun olabilmektedir. Calismamizda 139
hemodiyaliz hastasinin 50’sinde (%36) eklem agris1 sikayeti tespit edildi. Bu 50 hastanin
39’unda enflamatuvar tipte eklem agris1 vardi ve enflamatuvar tipte agrinin eklemlerdeki
dagilimma bakildiginda 6n planda aksiyel tutulum tespit edildi (bel agris1 %72, sirt agrisi
%62, boyun agrist %56, kalga agris1 %56), omuz agrist (%68) disinda diger periferik eklem
agrilariin ylizdesi diisiik bulundu. Enflamatuvar agr1 sikayeti olan hastalarda, eklemlerdeki
hassasiyet oranlarina baktigimizda; bel agiris1 olan hastalarin %86,1’inde sakroiliyak eklemde
hassasiyet, omuz agrisi olan hastalarin %76,4’linde supraspinatus hassasiyeti, kal¢a agrist olan
hastalarin %42,8’inde iliyak kemikte (spina iliyaka anteriyor siiperiyorda) hassasiyet tespit
edilmistir. Enflamatuvar agrilarin sikligi, yayilimi ve hassasiyet oranlari diisiiniildiigiinde
agrilarin aksiyel spondiloartropati ile kuvvetli iliskili oldugu diisiiniilebilir. Enflamatuvar
agrist olan hastalarin higbirisinde enflematuvar agri KBH tanisindan once basglamamisti ve

hastalarin higbirisi daha 6nce bir romatizmal bir hastalik tanis1 almamaisti.

Hastalarda kemik mineral bozukluklar1 ve diyaliz ile iligkili amiloidoz’a bagli olarak
eklem araliliklarinda daralma, diizensizlikler, subkondral skleroz, enflamasyon’un aksiyal
tutulumunu radyolojik olarak tespit edebilmek icin ¢ekilen sakroiliyak anteroposteriyor
grafiler (SpA ile iliskili agris1 olupta sakroiliyak grafi c¢ekilen 44 hastada)
degerlendirildiginde; hastalarin 25’inde (%56,8) evre 1 ve iizeri sakroiliyit, 16’sinda (%36,3)
evre 2 ve lizeri sakroiliyit, 6’sinda (%13,6) evre 3 sakroiliyit tespit edilmistir. Benzer sekilde
spondiloartropatinin periferik entez bolgelerindeki enflamasyonu degerlendirebilmek igin
cekilen lateral ayak grafileri degerlendirildiginde; radyolojik olarak 24’tinde (%54,5) evre 1
ve lzeri entezopati tespit edilmis olup; bunlarin 12’sinde (%27,2) evrel ve lzeri asil
entezopatisi ve 19’unda (%43,1) evre 1 ve lizeri epinkalkaneyal entezopatisi tespit edilmistir.
Hastalarin radyolojik olarak 12’sinde (%27,2) evre 2 ve lizeri entezopati tespit edilmis olup;
bunlarin 6’sinda (%13,6) asil entezopatisi ve 8’inde (%5,7) epinkalkaneyal entezopatisi tespit
edilmigstir. Sadece 1 (%2,2) hastada radyolojik olarak evre 3 entezopati tespit edilmistir ve
evre 4 entezopati tespit edilmemistir.

Radyolojik ve klinik bulgular Amor Kriter Setine gore degerlendirildiginde 139
hastanin 23’tinde (%16,5) spondiloartropati tespit edilmistir. Radyolojik ve klinik bulgular
ESSG Kriter Setine gore degerlendirildiginde 139 hastanin 24’tinde (%17,3) spondiloartropati
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tespit edilmistir. Amor ya da ESSG birlikte diistiniildiigiinde 139 hastanin 29’unda (%20,8)
spondiloartropati tespit edilmistir. Diyaliz hastalarinda tespit edilen bu yliksek oranh
spondiloartropati, hastalarin diyaliz 6ncesinde enflamatuvar bel agrilar1 olmadigindan, diyaliz
ile iliskili spondiloartropati olarak degerlendirilmistir. SpA’nin toplumdaki prevalansi %0,5-2
arasindadir (226). Bu prevalansa oranla ¢aligmamizda son donem bobrek yetersizligi olan
hastalarda saptadigimiz spondiloartropati sikligi, toplumdaki spondiloartropati sikliginda gore
anlamli oranda yiiksek olarak goriilmektedir. Literatiirde hemodiyaliz tedavisi altindaki son
donem bobrek yetersizligi olan hastalarda SpA sikligini tespit etmek lizere ESSG ve Amor

Kriter Setlerini baz alarak yapilan bir ¢alisma tespit edilememistir.

Son donem bdbrek yetersizligi olan hastalarin dokularinda beta-2 mikroglobiilin’in
amiloid fibrilleri halinde eklemlerde depolanmasi diyaliz siiresi uzadik¢a artmaktadir. Bir
prospektif post-mortem ¢alisma eklemlerde amiloid depolanmasinin 2 yildan az hemodiyalize
giren hastalarda %21, 4-7 yil aras1 hemodiyalize girenlerde %50, 7-13 y1l aras1 hemodiyalize
girenlerde %90, 13 yildan fazla girenlerde ise %100 tespit edilmistir (113). Benzer sekilde
hemodiyaliz siiresi uzadik¢a son donem bobrek yetersizliginde kemik mineral bozukluklari
kemik tizerindeki patolojik etkileri artmaktadir. Bu nedenle son donem bdbrek yetersizligi
olan hastalarda spondiloartropati sikliginin hemodiyaliz siiresi uzadik¢a artmasi beklenebilir.
Calismamizda, Amor Kriter Setine gore spondiloartropati tanist alan hastalarda hemodiyaliz
stiresi dagilimina bakildiginda, hemodiyaliz siiresinin uzunlugu ile tani arasinda isitatistiksel
olarak anlamli iliski bulunmustur (p<0,001). Tani1 almayan hastalar ortalama 7 yildir
hemodiyalize girerken, tan1 alan hastalar ortalama 13 yildir hemodiyalize girmekteydi. ESSG
Kriter Setine gore benzer sekilde anlamli iligki bulunmustur (p=0,035). ESSG Kriter Setine
gore tan1 almayan hastalar ortalama 7 yildir hemodiyalize girerken, tan1 alan hastalar ortalama

10,5 yildir hemodiyalize girmekteydi.

Basarili renal transplantasyon plazma beta-2 mikroglobiilin diizeylerini normale
geriletir ve eklem agrilar1 genellikle hizli olarak diizelir (6, 159, 160). Zamanla birlikte
amiloid depozitlerinde gerileme meydana gelir. Diyaliz ile iliskili amiloidozlu 9 hastadan
8’inde artikiiler amiloid depozitlerinde renal transplantasyondan yaklasik 5 y1l sonra gerileme
tespit edilmistir (160). Buna karsilik kemik kistleri ¢cok daha yavas gerilemektedir. Renal
transplantasyon diyaliz ile iligkili amiloidoz progresyonunu durduran ve gerileten tek tedavi
yontemidir. Bu nedenle ¢aligmamizda son donem bdbrek yetersizligi olan hastalarin daha

once renal transplantasyon olup olmama durumlari ile spondiloartropati tanisi arasindaki
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iliskiye bakilmistir. Amor Kriter Setine gore tani alan hastalarda daha Once renal
transplantasyon olma durumu, tan1 almayan hastalara gore daha az oldugu goriilmiistiir.
Ancak, bu istatistiksel olarak anlamli degildir. Spondiloartropati tanis1 alan 23 hastanin 4’0
(%17,4) renal transplantasyon olmusken, tani almayan 116 hastanin 26’s1 (%22,4) renal
transplantasyon olmustu. ESSG Kriter Setine gore renal trasplantasyon olma durumu arasinda
bir iligski bulunamamaistir. Bu sonuca, renal tranplantasyon sonrasi gelisen rejeksiyon ile renal
osteodistrofi ve diyaliz ile iliskili amiloidozun tekrar progrese olmasimin katkisi oldugu

distiniilebilir.

Calismamizda 139 diyaliz hastasinin laboratuvar bulgular1 ve demografik 6zellikleri
spondiloartropati tanist alan ve almayan hastalarda incelendiginde PTH yiiksekligi ile
spondiloartropati tanisi arasinda (Amor Kriter Seti i¢in P=0,027, ESSG Kriter Seti i¢in
anlamli iligki bulunmamistir) ve KBH’1n primer etyolojik nedenleri arasinda nefrolitiyaz ile
spondiloartropati tanisi arasinda (Amor Kriter Seti i¢cin p=0,015, ESSG Kriter Seti i¢in
p=0,017) istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur. Bu iki bulgunun birlikte olusu son
donem bobrek yetersizligindeki spondiloartropati patogenezinde hiperparatiroidizmin

katkisinin oldugunu diistindiirmektedir.

Direkt grafi, sakroiliyit tanisinda tercih edilen goriintiileme yontemidir. MRI klinik
acidan sliphe edilen ancak direkt grafisi normal olan hastalarda tercih edilir. Omurga,
sakroiliyak eklem, tutulan periferik eklemler ve entezal bolgelerinin direkt radyografi ile
degerlendirilmesi SpA tanisi acisindan faydali olabilir. Sadece bir radyolojik bulgu SpA
acisindan spesifiktir, bu bulgu sakroiliyittir. Periferik eklemlerin direkt grafisinde entosapatik
degisiklikler saptanabilir. Ornegin topukta epin kalkaneyi gosterilebilir. Ancak, bunlar SpA
tanisi icin spesifik bulgular degildir, destekleyicidir. Calismamizda, Amor ya da ESSG Kriter
Setine gore tani alan hastalar ile radyolojik olarak sakroiliyit ve entezit durumu tanryi
desteklemek icin kiyaslanmistir. Amor veya ESSG Kriter Setlerine gore spondiloartropati
tanist alan hastalar (29 hasta) radyolojik bulgular tan1 almayan hastalara gore kiyaslandiginda
evre 1 ve iizeri sakroiliyit varligr ile tan1 varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmustur (p=0,029). Tan1 alan 29 hastanin 20’sinde (%69) radyolojik olarak evre 1 ve
iizeri sakroiliyit tespit edilirken, sakroiliyak direkt grafi ¢ekilip de her iki kriter setine gore
spondiloartropati tanist almayan, ancak enflamatuvar agri sikayeti bulunan 15 hastanin
6’sinda (%40) sakroiliyit tespit edilmistir. SpA ile iliskili enflematuvar agris1 olup SpA kriter

setlerini kargilamayan hemodiyaliz hastalarinda da yiiksek oranda sakroiliyit goriiniimii
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saptanmasi, sakroiliyit goriiniimiiniin renal osteodistrofi ve amiloidoz sonucunda olustugunu
distindiirmektedir. Diyaliz hastalarinda direkt grafide sakroiliyit sikliginin spondiloartropati
olsun olmasin enflamatuvar agrist olan hastalarda fazla olmasi, spondiloartropati tanisinda
direkt sakroiliyak grafinin tanisal degerini azaltmaktadir. Enflamatuvar agrisi olmayan
hemodiyaliz hastalarinda, sakroiliyak grafi hastalar kabul etmedikleri i¢in ¢ekilemediginden,
bu grup hastada sakroiliyit griiniimii hakkinda yorum yapilamamistir. Bu konuda literatiir
bilgisi de yetersizdir. Evre 1 ve iizeri asil entezopatisi ile epinkalkaneyal entezopati varligi,
spondiloartropati tanist alan ve almayan enflamatuvar agrili hastalar iizerinde
degerlendirildiginde, tan1 varligi ile entezopati arasinda istatistiksel olarak herhangi bir iligki
bulunamamistir. Bu durum, hasta sayisi azligina veya son donem bobrek yetersizligi ile

iligkili spondiloartropatinin 6zellikle aksiyel tutulumu ile iligkili olabilir.

Amiloidin dokulardaki birikimi sonucu olan lezyonlar, IL-1, TNF-alfa, TGF-beta gibi
sitokinleri salgilayan aktive makrofajlarin goze carpacak sekilde istilasi ile iliskilidir (9). Bu
makrofajlarin beta-2 mikroglobiilin artiklarini yeterli fagosite edemedigi goriilmektedir (10).
Boylece destiiriktif spondiloartropatiye bu depolanmalarin yeterli fagosite edilememesi ve
reaktif enflamasyonun devam etmesinin katkisi oldugu diistintilmektedir. Teorik olarak devam
etmekte olan bu reaktif enflamasyon anti-TNF ajanlar ile bloke edilebilir ve baz1 ¢aligmalarda

anti-TNF ajanlarin hemodiyaliz hastalarinda kullanimi giivenli oldugu goriilmiistiir (219-223).
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7. SONUC ONERILER

Bu calismada son donem bdbrek yetersizligi olan hastalar arasinda spondiloartopati
sikligi normal popiilasyona gore olduk¢a fazla bulunmustur. Calismamiza gore, diyaliz
siiresinin uzamasit ve hiperparatiroidizm son donem bobrek yetersizliginde olan
spondiloartropati igin olas1 2 risk faktoriidiir. Son donem bobrek yetersizligi olan hastalardaki
spondiloartropatide renal transplantasyon, amiloidozu ve sekonder hiperparatiroidizmi geri
diizeltebilecegi i¢in, en etkili tedavi gibi goriilmektedir. Ancak, bunu teyid eden literatiir
bilgisi mevcut degildir. Tedavide teorik olarak anti-TNF ajanlar kullanilabilir. Ancak, son
donem bobrek yetersizligi ile iliskili spondiloartropati hastalarinda anti-TNF ajanlarinin
kullanim1 ve tedaviye yanitlar1 ve emniyeti hakkinda yeterli veri yoktur. Tedavide SOAE

ilaclar ve gerektiginde kortikosteroid verilebilir.
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9.2. Aydinlatilmis Onay Formu

BASKENT UNIVERSITESI KLINiIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

BILIMSEL ARASTIRMALAR IiCIN AYDINLATILMIS ONAM FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bilimsel arastirma amagli klinik bir ¢aligmaya katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz.
Bu caligmada yer almay1 kabul etmeden 6nce ¢aligmanin ne amagla yapilmak istendigini tam
olarak anlamaniz ve kararinizi, arastirma hakkinda tam olarak bilgilendirildikten sonra 6zgiirce
vermeniz gerekmektedir. Bu bilgilendirme formu séz konusu arastirmayi 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 acgik yanitlar isteyiniz. Bu
aragtirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Caligmaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir.
Arastirma hakkinda tam olarak bilgilendirildikten sonra, kararinizi 6zgiirce verebilmeniz ve
diisiinmeniz i¢in formu imzalamadan Once hekiminiz size zaman tantyacaktir. Karariniz ne
olursa olsun, hekimleriniz sizin tam saglik halinizin saglanmasina ve korunmasina ydnelik
gorevlerini bundan sonra da eksiksiz yapacaklardir. Arastirmaya katilmayi kabul ettiginiz
taktirde formu imzalaymiz.

1. ARASTIRMANIN ADI

Son donem kronik bobrek yetersizligi olan ve renal replasman tedavisi alan hastalarda
spondiloartopati sikligi.

2. KATILIMCI SAYISI

Bu aragtirmada yer almasi 6ngdriilen toplam katilimci sayis1 190°dur.

3. ARASTIRMAYA KATILIM SURESI
Bu arastirmada yer almaniz i¢in 6ngoriilen stire 1y1l’dir.

4. ARASTIRMANIN AMACI

Son donem bobrek yetersizligi olan ve hemodiyalize giren hastalarda omurganin iltihapli eklem
romatizmasi sikliginin aragtiriimasi.

5. ARASTIRMAYA KATILMA KOSULLARI

(Bu aragtirmaya dabhil edilebilmek i¢in sahip olmaniz gereken kosullar)
- Son donem bobrek yetersizligi tanisi ile izleniyor olmak.
- Hemodiyaliz programinda olmak.

- Son donem bobrek yetersizligi tanisi almadan O6nce omurganin iltihapli eklem romatizmasi ile
iligkili semptomlarin olmamasi.

- Son donem bdbrek yetersizligi tanis1 almadan Once iltihapli eklem romatizmasi tanis1 almamis
olmak.

- Gebelik durumu olan yada gebelik siiphesi olan hastalar arastirmaya dahil edilmeyecektir.
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- Kanser tanisi olan hastalar ¢aligmaya alinmayacaktir.

- Ciddi enfeksiyon durumu (karin zari iltahabi, katater enfeksiyonu, zature, idrar yolu enfeksiyonu
gibi) olan hastalar ¢aligmaya alinmayacaktir.

6. ARASTIRMANIN YONTEMIi
(Bu arastirmada size uygulanacak tedaviler / girisimler / tetkikler / iglemler vb.)

Sizin son donem bobrek yetersizliginiz mevcut ve hemodiyalize girmektesiniz. Biz sizde omurganin
iltihapli eklem romatizmasini aragtiracagiz. Omurganin iltihapli eklem romatizmasi arasgtirmak igin
size sistem sorgusu yapilacak ve sorular yonlendirilecektir. Fiziki muayeneniz yapilacak ve kan
tahlilleriniz alinacaktir. Eger sistem sorgunuz, fizik muayeneniz ve alinan kan tahlilleri sonucunda
omurganin iltihapli eklem romatizmasini diisiindiirecek bulgular elde edersek, size kalca ve ayak
grafileri ve gerekli olur ise kalca ekleminin manyetik rezonans ya da bilgisayarli tomografi ile
goriintiilenmesi yapilacaktir.

7. KATILIMCININ SORUMLULUKLARI

(6rnegin, uygulama siiresi boyunca hi¢hbir ilag¢ kullanmama, ancak zorumnlu olarak ila¢ almak
durumunda kalimdiginda mutlaka sorumlu arastiriciyr bilgilendirme, uygulanan arastirma semasina
Ozen gosterme, arastiricinin 6nerilerine uyma vb.)

- Katilimcilarin arastirma siliresince mevcut medikal tedavilerini almalarinda bir sakinca
bulunmamaktadir.

-Gebelik

(Varsa, embriyo, fetus veya anne siitii ile beslenen yenidogan icin tahmin edilebilir riskler veya
uygunsuzluklar, gerekiyorsa gebe kalinmamasi yoniinde uyart ve bu arastirma icin kabul edilebilir
gebelikten korunma yontemleri koyu renkte yazilmalidir, erkek goniilliiler icin de gerekiyorsa
kendisinin ve partnerinin korunmasi konusunda uyart yaptimalidir.)

Bu aragtirmada direkt grafi ve bilgisayarli tomografi kullanilacaktir ve X 1smina maruziyet
olmaktadir, bu nedenle gebelik siiphesi olan yada gebelik durumu olan hastalar ¢alismaya
alinmayacaktir.

-Arastirma Siirecinde Birlikte Kullamilmasinin Sakincali Oldugu Bilinen laclar / Besinler
Arastirma siiresince kullanilmasi sakincali oldugu diisiiniilen ila¢ yada besin bulunmamaktadir.

8. ARASTIRMADAN BEKLENEN OLASI YARARLAR

(6rnegin, arastirmadan tibbi olarak kisisel bir yarar saglamanin sé6z konusu olmayabilecegi, ancak
bu arastirmadan elde edilen sonuglarin baska insanlarin yararina kullanilabilecegi, arastirmanin
yvalnizca bilimsel arastirma amacgl oldugu ve géniilliiniin dogrudan yarar gérmesi ya da tedavinin
seyrinin degistirilmesinin beklenmeyecegi vb.)

- Kronik bobrek yetersizligi olan ve hemodiyalize giren hastalarda omurganin iltahapli eklem
romatizmasi siklignin tespiti.

- Kronik bobrek yetersizligi ile iliskili omurganin iltahapli eklem romatizmasi tanisi konulani
hastalarda tedaviye baglanarak hastaligin kontrol altina alinmaya ¢aligilmasi.

9. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK OLASI RISKLER

(Ornegin, kan alma islemi ile ilgili riskler arasinda aci-agri duyma, nadiren bayilma, morarma,
nadiren ignenin giris yerinde enfeksiyon, pihtilasma veya kanamanin uzamasi sayilabilir.
Kullanilacak ilaglara/girisimlere/uygulamalara bagli asir1 duyarlilik ve 6ngoriilebilen veya
beklenmeyen yan etkiler vb. belirtilmelidir)
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-Bu arastirma ile ilgili tetkik edilmesi planlanan bilgisayarli tomografi ve MR tetkiki sirasinda
diisiik olasilikla yan etkiler olabilmektedir. MANYETIK REZONANS (MR) TETKIKI ICIN
HASTA BILGILENDIRME VE RIZA FORMU ile BILGISAYARLI TOMOGRAFI
TETKIKI HASTA BILGILENDIRME VE RIZA FORMU igerisinde tetkikler ile ilgili detayli
bilgi bulunmaktadir ve tomografi yada MR oncesinde bu riza formlarini imzalamaniz
gerekmektedir.

Olasi bir soruna kars1 gerekli tedbirler tarafimizdan alinacaktir.

10. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK HERHANGI BiR ZARARLANMA
DURUMUNDA YUKUMLULUK / SORUMLULUK DURUMU

Arastirma nedeniyle bir zarar gérmeniz s6z konusu olursa, tedavi i¢in gereken masraflar
Ankara Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi tarafindan karsilanacaktir.

11. ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLARDA ARANACAK KiSi

Uygulama siiresince, zorunlu olarak aragtirma disi ilag almak durumunda kaldiginizda Sorumlu
Aragtiriciy1 6nceden bilgilendirmek icin, 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 ulagabilirsiniz.

Istediginizde Giiniin 24 Saati Ulasilabilecek Hekimin Adres ve Telefonlar::
Ankara Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi i¢c Hastaliklar1 Anabilim
Dali Dr.Ugur OZDEMIR Is Telefonu: 0312 2126868 dahili numara:1029

Cep: 0538 3731764

12. GIDERLERIN KARSILANMASI VE ODEMELER

Bu arastirmaya katilmaniz i¢in veya arastirmadan kaynaklanabilecek giderler i¢in sizden herhangi
bir iicret istenmeyecektir. Hastaliginizin gerektirdigi tetkiklere ilave olarak yapilacak her tiirlii tetkik,
fizik muayene ve diger aragtirma giderleri size veya giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel
higbir kuruma 6detilmeyecektir.

13. ARASTIRMAYI DESTEKLEYEN KURUM
Arastirmay1 destekleyen kurum Ankara Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’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

Arastirma siiresince elde edilen sizinle ilgili tibbi bilgiler size 6zel bir kod numarasi ile
kaydedilecektir. Size ait her tiirlii tibbi bilgi gizli tutulacaktir. Arastirmanin sonuglar1 yalniza
bilimsel amacla kullanilacaktir. Aragtirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir.

Ancak, gerektiginde aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar tibbi
bilgilerinize ulasabilecektir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabileceksiniz
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(tedavinin gizli olmast durumunda, goniilliiye kendine ait t1bbi bilgilere ancak verilerin analizinden
sonra ulasabilecegi bildirilmelidir).

16. ARASTIRMA DISI BIRAKILMA KOSULLARI

Uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, arastirma programini aksatmaniz,
gebe kalmaniz veya arastirmaya bagli veya arastirmadan bagimsiz gelisebilecek istenmeyen bir etkiye
maruz kalmanmiz vb. nedenlerle hekiminiz sizin izniniz olmadan sizi arastirmadan c¢ikarabilir. Bu
durum size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklige neden olmayacaktir. Ancak arastirma disi
birakilmaniz durumunda da, sizinle ilgili tibbi veriler bilimsel amagla kullanabilir.

17. ARASTIRMADA UYGULANACAK TEDAVI DISINDAKI DiGER TEDAVILER

Size konan tani i¢in uygulanabilecek, ancak bu aragtirmanin geregi olarak size uygulanmayacak
olan (varsa) diger tedaviler ya da islemler ve onlara ait yararlar ve olast riskler asagida
belirtilmektedir.

lla¢/Uygulama Olasi1 Yararlar Olas1 Yan FEtkiler

18. ARASTIRMAYA KATILMAYI REDDETME VEYA AYRILMA DURUMU

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

Arastirmadan ¢ekilmeniz ya da arastirict tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda da, sizle ilgili tibbi
veriler bilimsel amagla kullanilabilecektir.

19. YENI BILGILERIN PAYLASILMASI VE ARASTIRMANIN DURDURULMASI

Aragtirma siirerken, arastirmayla ilgili olumlu veya olumsuz yeni tibbi bilgi ve sonuglar en
kisa siirede size veya yasal temsilcinize iletilecektir. Bu sonuglar sizin arastirmaya devam
etme isteginizi etkileyebilir. Bu durumda karar verene kadar arastirmanin durdurulmasini
isteyebilirsiniz.

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Saymn Dr.Ugur Ozdemir tarafindan Baskent Universitesi T1ip Fakiiltesi Ankara Hastanesi Hemodiyaliz
iinitesinde tibbi bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana
aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir aragtirmaya “katilimc1” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas1 gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu
arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin
egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin 6zenle korunacagi konusunda
bana gerekli giivence verildi.

Arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan g¢ekilebilirim (4ncak
arastirmactilart zor durumda birakmamak icin arastirmadan ¢ekilecegimi onceden bildirmemim uygun
olacagimin bilincindeyim). Ayrica, tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla
aragtirmaci tarafindan aragtirma dis1 tutulabilirim.
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Arastirma igin 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 tiirli tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim anlatildi.

Bu arasgtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda
zorlayici bir davranisla karsilagmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima
ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.
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ARASTIRMAYA KATILMA ONAYI

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniillilye verilmesi gereken bilgileri gosteren 4 sayfalik
metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular arastirictya sordum, yazili ve sozlii olarak
bana yapilan tim agiklamalart ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Arastirmaya katilmayr isteyip
istemedigime karar vermem igin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gozden
gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve sdz konusu
aragtirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliliik
igerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklari kaybetmeyecegimi
biliyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir konvasi bana verildi.

GONULLU IMZASI

iSiM soyisim

ADRES

TELEFON

TARIH
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TARIH
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ISIM SOYISiM ve GOREVI Ugur OZDEMIR — Asistan Doktor
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TELEFON 03122126868
TARIH
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