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1.GIiRIS VE AMAC

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) glomeriiler filtrasyon degerinde azalmanm sonucu
bobregin sivi-soliit dengesini ayarlama, metabolik-endokrin fonksiyonlarinda kronik
ve ilerleyici bozulma hali olarak tanimlanabilir. Uremi, KBY 'nin neden oldugu tiim
klinik ve biyokimyasal anormallikleri igeren bir deyimdir. Bircok kaynakta KBY ile
es anlamda kullanilmaktadir. KBY medikal yOniiniin yani swra hastalarin sosyal,
ekonomik ve psikolojik durumlarini da etkilemektedir. Tiirk Nefroloji Dernegi 2008
kayitlarma son donem bobrek hastaligi nedeni ile renal replasman tedavisi goren

hasta sayis1 52827 olarak belirlenmistir.

Fibromiyalji Sendromu (FMS) nedeni bilinmeyen, yaygin kas-iskelet sistemi
agris1 yorgunluk, viicudun cesitli yerlerinde duyarli noktalar ve siklikla bas agrisi,
sabah sertligi, psikolojik bozukluklar, karin agrisi, dismenore gibi bir¢ok belirtinin
eslik edebildigi edinilmis bir sistemik bozukluktur. Tiim kronik agr1 sendromlarmda
oldugu gibi is giici kaybmna, psikolojik bozukluklara, yiiksek tani/tedavi
maliyetlerine yol agmaktadwr. FMS’de tedavinin ana basamaklar1 hasta egitimi,
farmakolojik tedavi, aerobik egzersiz ve fizik tedavidir. Tedavi yaklasimlar1 ile
periferik ve santral analjezi saglanmali, uyku bozukluklar1 ve psikolojik bozukluklar
diizeltilmeli, kas ve ylizeysel dokulardaki kan akimi arttirilmalidir. Henliz FMS nin

tedavisinde tatmin edici bir noktaya ulasilamamstir (1,2).

Fibromyalji sendromunun 6zel popiilasyonlarda arastirilmasi ile ilgili yapilan

calismalar smirhdir. KBY’li hastalarda goriilen major komplikasyondan biriside



romatolojik sorunlar oldugu ortaya konulmustur. Ancak literatiirde, KBY’li
hastalarda fibromiyaljinin sikligin1 arastiran smnirhi sayida calisma mevcuttur. Bu
nedenle calismamizda FMS’nun prediyaliz, periton diyalizi ve hemodiyaliz
hastalarindaki goriilme sikligin1 ve FMS’nun serum BUN, kreatinin (Cre), diire,
hemoglobin (Hgb), tiroid sitlimiilan hormon (TSH), sodyum (Na), potasyum (K),
kalsiyum (Ca), fosfor (P), magnezyum (Mg), B12, folat, paratiroid hormon (PTH), D
vitamini gibi parametrelerle ve demografik (yas, cinsiyet, diyaliz siiresi, ...) gibi

parametrelerle iligkisini aragtirmay1 amacladik.



2.GENEL BILGILER

KRONIK BOBREK YETMEZLIGI

Kronik bobrek yetersizligi (KBY) ilerleyici bir bobrek hastaligi varliginda, bobregin
metabolik ve endokrin fonksiyonlarmin kalic1 kayb1 olarak tanimlanabilir (1). Daha
ayrintili bir tanimla; KBY; ii¢ ay veya daha uzun siiren bobrek hasar1 veya
glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) <60 ml/dak./1.73 m2 olmasi durumu, bdbrek
hasar1 ise patolojik anormalliklerin veya hasar gdstergelerinin (kan veya idrar testleri
veya goriintiileme ¢aligmalar1 gibi) varlig1 olarak tanimlanmaktadir (2). KBY, mutlak
nefron sayisi ve fonksiyonlarindaki azalma ile sonuglanan ve siklikla son donem
bobrek yetmezligine (SDBY) gotiiren pek cok etyolojik sebebi olan, patofizyolojik

bir siirectir.

Kronik bobrek yetersizligine yol agan primer nedenin saptanmasi her zaman
miimkiin olmaz. Bobrek hastaliklarmin genellikle sinsi bir sekilde seyretmesi ve
hekime ancak SDBY’nin gelistigi asamada bagvurulmasi bu durumun 6nde gelen
sebebidir. SDBY gelistigi zaman ise bobrek biyopsisi yapmanin bir endikasyonu
yoktur. Ayrica, biyopsi yapilsa bile, ¢cogu kez nonspesifik bulgular ile karsilasilir ve
altta yatan sebep ortaya cikarilamaz. O sebeple, iilkeden iilkeye degismek iizere,
KBY’li hastalarmm %20 ile %35’inde altta yatan primer olaym saptanabilmesi
miimkiin olmaz. KBY bircok nedenle gelisebilir. Obstriiktif {iropati, primer
interstisyel nefrit ve iskemik nefropati gibi nonglomeriiler hastaliklar siklikla yeni

baslayan hipertansiyon ya da asemptomatik hematiiri nedeni ile yapilan arastirma



esnasinda saptanir. Proteiniiri ya da nefrotik sendromla ortaya ¢ikan fakat infeksiyon,
kollajen-vaskiiler hastalik veya malignite bulgusu olmayan hastalarda idyopatik
glomeriilonefrit olasiligr vardw. Primer bobrek hastaligi olan hastalar ya
asemptomatik ya da kronik bobrek hastaliginin non-spesifik semptomlarina sahip
olduklar1 i¢in, tani icin siklikla bobrek biyopsisi gerekir. Sekonder bobrek
hastaliklar1 tam bir anamnez ve fizik muayene ile birlikte rutin kan analizleri
olgularin % 60-70’den fazlasinda KBY ’nin etyolojisini ortaya koyar. Hipertansiyon
ve diyabet genellikle KBY ne neden olmadan 6nce en az 10 yillik hikayeye sahiptir.
SDBY ’ne neden olan hipertansiyon, siklikla kontrolsiiz ve akselere hipertansiyondur.
Anamnez, analjezikler ya da agir metaller gibi nefrotoksinlere maruz kalmay1 veya
lupus, orak hiicreli anemi ya da malignite gibi sistemik hastaliklara ait bulgulari

ortaya cikabilir (3).

Bu nedenlerin siklig1 iilkelere gore degismektedir. Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)’nde SDBY nedenleri arasinda diyabetes mellitus (DM) ve
hipertansiyon ilk siralarda yer almaktadir. (Tablo 1) (4,5,6,7). Ulkemizdeki SDBY
sebepleri Tablo 2’de verilmistir (9,10,11).

Tablo 1: ABD, Japonya ve Avrupa Ulkelerinde
Kronik Bobrek Yetmezligi Nedenleri (%)

Etiyoloji ABD Avrupa Japonya
Kronik glomeriilonefrit 8.3 13.9 33.4
Diyabetes mellitus 44 .4 20.1 35.7
Hipertansiyon 26.3 16.3 7.3
Urolojik nedenler 1.6 - -
Kistik hastalik 2.3 5.8 2.4
Kronik interstisyel nefrit - 10.3 -
Digerleri (nedeni belli) 11.1 14.5 11.1
Nedeni belli olmayanlar 5.9 19 10.1




Tablo 2: Tiirkiye’deki SDBY Nedenleri (2003)

Etiyoloji % Orani
Kr. Glomertilonefrit %15.9
Diyabetes mellitus %22.8
Hipertansiyon %16.7
Urolojik nedenler %9.5
Kistik hastalik %2.8
Kronik interstisyel nefrit %5.9
Digerleri (nedeni belli) %8.2
Nedeni belli olmayanlar %18.2

Hastalarin klinik semptom ve bulgular1 bobrek yetmezliginin derecesi ve
gelisme hizi ile yakindan iliskilidir. KBY ’den etkilenmeyen organ veya sistem yok
gibidir. Klinik agidan KBY, asemptomatik bobrek fonksiyon azalmasindan, liremiye
kadar degisen bir spektrum gosterir. Bobrek yetmezliginin evreleri birbiri i¢ine
girmis olup kesin smirlarla ayrilmast miimkiin degildir. Ancak, fonksiyonel
degisikliklere gore evrelendirmek klinik acidan yararhidir (8) (Tablo 3). KBY nin
erken evresinde sadece bobregin fonksiyonel rezervinde azalma vardir. Bobregin
eksresyon, biyolojik ve regiilatuar fonksiyonlar1 genellikle iyi oldugu icin klinik
belirti veya bulgu goriilmez. Glomeriiler filtrasyon degeri 35-50 ml/dk’nin altma

inmedikce hastalar semptomsuz olabilir.

Tablo 3: Son Donem Bobrek Yetmezligi Evreleri

Evre 1 GFR 90 ml/dk Bobrek hasari ile birlikte normal veya artmi, GFR
Evre 2 GFR 60-89 ml/dk  Kanitlanmis bébrek hasari

Evre 3 GFR 30-59 ml/dk  Orta derecede bobrek yetmezligi

Evre 4 GFR 15-29 ml/dk  Siddetli bobrek yetmezligi

Evre 5 GFR <15 ml/dk  Son donem bobrek yetmezligi




Bobregin kronik hastaliklarmin %90’indan fazlast SDBY ile sonuclanir.
Tablo 4 (7).

Tablo 4. KBY Ortaya Cikis1 ve SDBY Ilerleyisine Etkili Faktorler

* Etnik koken ve rk * Cinsiyet * Diisiik sosyoekonomik diiz
* Sigara igmek * Alkol aligkanlig1 * Aile Oykiisi

* Analjezik bagimliligi  » Uyusturucu aliskanligi e Ileri yas

* Oksidatif stres * Hiperlipidemi « Insiilin direnci

* Anemi  Proteinuri » Yiiksek kan basinci

SDBY, bobrek fonksiyonlarinin geriye doniisiimsiiz kaybi ile karakterize ve
hayat1 tehdit eden iremiden korunmak i¢in hastaya devamli olarak diyaliz ve
transplantasyon gibi renal replasman tedavilerinin (RRT) uygulandigi klinik bir

tablodur.

Uremi ise akut veya KBY sonucu olusan ve tiim organlardaki fonksiyon
bozuklugunu yansitan klinik ve laboratuar bir sendromu tanimlar. Akut hasarlanmay1

takiben bobrek, fonksiyonlarini tekrar diizelebilir (7).

FiZYOPATOLOJISI

Terminal donem bobrek histolojik bulgular, asil patolojiyi belirtmekte yetersiz kalir.
Bu gézlem, primer lezyonun terminal donem bobrek hastaligininn meydana gelisinde
tek sebep olmadigini, baska sorumlu mekanizmalarin morfolojik yanitlara yol actig1
fikrini destekler. Fazla miktarlarda ekstraseliiler matriks birikmesi sonucunda
glomertiller sklerotik bir hal almistir. Periglomeriiler bolge ve interstisiyum
sklerotiktir. Interstisiyumda ayrica makrofaj ve lenfosit intfiltrasyonu ile birlikte
imflamasyon vardir. Tubuluslar, ¢ogunluk itibariyle atrofiktir, kalan fonksiyonel
tubuluslar ise hipertrofiktir. Total bobrek kitlesinin zarar gérmesinden sonra, adaptif

degisiklikler, kalan nefronlarin da bozulmasina yol acar (Hemodinamik Teori). Bu



teoriye gore kompansatuvar glomeriiler hiperperfiizyon ve hiperfiltrasyon,
glomeriiler hipertansiyonla birlikte, proteiniirinin artmasma ve progressif glomertiiler
skleroza yol acar. Hayvanlarda yapilan deneysel ¢alismalarin sonuglarina gore, diyet
proteinin kisitlanmasi1 ve hipertansiyonun azaltilmasi, hastaliin progresyonunu
onlemekte veya yavaslatmaktadir. Bu sonuglar hiperfiltrasyon ve glomeriiler
hipertansiyonun azalmasi ile aciklanmaktadir (12). KBY fizyopatolojisini incelemek
icin gelistirilen sican modelleri kullanilarak, hastalik i¢cin diger risk faktorleri

progression prometers) de agikliga kavusturulmustur (Tablo 5).

TABLO 5: Bobrek Hastaliginda Risk Faktorleri (Progression promoters)

1. Sistemik Hipertansiyon 2. Glomeriiler Hipertansiyon
3. Proteiniiri 4. Hiperlipidemi
5. Diyet proteini 6. Intraglomiiler koagulasyon

7. Interstisiyel nefrit

Morfolojik Ozellikler
Morfoloji olarak progresif bobrek hastaligi iki biiyiik patolojik olay igerir:

1) Mezensimal bdolgenin genislemesi dolayisiyla glomeriiler kapillerler
daralmigtir. Mezensimal bolgedeki genisleme mezansimal matriks birikmesindendir.
Bu matriks i¢inde tip IV ve V kollajen, fibronektin, laminin, heparin stilfat,
kondroitin sulfat proteoglikanlar mevcuttur (13). Bunlardan baska mezansimal hiicre
poliferasyonu ve kemik iliginden gelen makrofajlarin birikmesi de s6z konusudur
(14). Mezensimal hiicrelerin poliferasyonu, ekstraselliiller matriksin birikmesi ve

makrofaj infiltrasyon birbirleri ile ilgili olaylardir.

2) Ikinci komponent, ekstraselliiler matriksin progressif yikilmasidir (15).
Morfometrik ¢aligmalar, insan bobrek dokusunda renal disfonksiyonun yayginhg: ile
tubulo-interstisyel hastaligin derecesi arasinda carpict bir korelasyon oldugunu
gostermistir (16, 17). Obstriiktif tiropati, analjezik bobregi, piyelonefrit gibi olaylarda
lezyon, tubulointersitisyumdadir. Bu hastaliklarda insterstisiyel hastalik, bobrek
fonksiyonlar1 kaybinda merkezi bir rol oynar. Ister primer, ister sekonder olsun,

interstisyumdaki degisiklikler, glomeriiler mezensimde oldugu gibi, interstisiyel



fibroblastlarin poliferasyonu, matriks depolanmasii artmasi, makrofaj; ve lenfosit
infiltrasyonunu igerir. Molekiiler faktorler mezensimal ve interstisyel hiicre
poliferasyonu ve ekstraselliiler matriks depolanmasindan ¢esitli hormonlar, growth
faktorler, sitokinler ve biyolojik olarak aktif lipidler sorumludur. Bu bilgiler, biiyiik
Olciide in vitro calismalardan elde edilmistir, fakat immiinohistokimya, in-situ

hibridizasyon ve transgenik hayvanlarda yapilan invivo ¢aligmalar da vardir.
Tranforming Growth Faktor - B

Makrofa; ve trombositleride iceren bazi hiicrelerde sentez edilen 25 kDa
biiyiikliiglinde homodimer bir molekiildiir (18). TGF-B keza glomeriil mezensim
hiicrelerinde de sentez edilir. Bu peptid, hedef hiicrenin poliferasyon durumuna bagl
olarak ve diger growth faktorlerin varlig1 veya yoklugu ile ilgi olarak bifonksiyonel
modiilatér gibi etki eder. Tim glomeriiler hiicre tipleri ve renal interstisiyel
fibroblastlar dahil c¢ogu hiicreler, TGF-B icin reseptdr ihtiva ederler. TGF-B
kiiltlirlerde mezensimal hiicre proliferasyonunu inhibe eder, fakat bu hiicrelerin

kollagen ve fibronektin sentezini uyardigi gésterilmistir (19).

Antitimosit serum injeksiyonu yapilarak 1-28 giin i¢inde mezansioproliferatif
glomerulonefrit olusturulmus sican modellerinde, glomeriillerde proteoglikan

sentezinin kontrollerin 50 kat1 kadar arttig1 gdsterilmistir.

Fibronektin sentezi de artar. Bu artislarin, TGF-B ile durduruldugu
gosterilmistir.  Yine Mezansioproliferatif glomeriilonefrit modellerinde TGF-B
antikorlarmin injeksiyonu ile hastaligin belirgin olarak durduruldugu gosterilmistir

(20).
Insulin-like Growth Faktor - 1 (IGF-1)

IGF-1, karacigerde sentez edilir ve dolasimdaki miktar1 growth hormon tarafindan
kontrol edilir. Esas olarak toplayici tiiplerde bulunursada cesitli tip fibroblastlar ve
mezangsimal hiicrelerde de sentez edilmektedir. Ayrica, mezansimal hiicreler, endotel
hiicreleri, proksimal tiip hiicreleri, intertisiyel fibrolastlar IGF-1 i¢in reseptor
icerirler. IGF-1, mezangimal hiicre kiiltiirlerinde mitojenik oldugu icin, IGF1'in asir1
yapimi, transgenik hayvanlarda bobrek ve glomeriilerin biiyiimesine yol acar (14).
Bobrek icin zararli diger mekanizmalar s6z konusu degilse tek basmna IGF-1 'in

morfoloji ve fonksiyonel zarar1 fazla degildir. IGF-1, bobrek dokusu subtotal



cikarildiginda, kalan bobrek dokusunda glomeriilerin hipertrofik cevabma yol acar
(19). Diyette protein kisitlamasi yapilmis insan ve hayvanlarda, IGF-1'in plazma
konsantrasyonu belirgin olarak azalir ve hastalik progresyonu geriler (21).
Glomeriiler hiepertrofik, glomeriil sklerozu ic¢in bir risk faktorii oldugundan, IGF-1,
gerek endokrin gerekse otokrin glomeriiler growth faktor olarak patojenik bir role

sahiptir. IGF-1, sonug olarak hastalik progresyonunu arttirir.
Platelet - derived growth faktor (PDGF)

Trombositlerin alfa graniillerinden salgilanan bu potent mitojen, ayni zamanda
monosit, makrofaj ve renal kapiller endotel hiicrelerinde de sentez edilir (24). PDGF,
mezangim hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve interstisiyel hiicreler i¢in mitojendir (20).
Kronik rejeksiyon gdsteren bobrek tanspiant glomeriillerinde PDGF reseptorlerinin
immun boyanmasinin arttig1 gosterilmistir (22). PDGF, bobrek epitel hiicrelerinde de
kollagen sentezini arttirmaktadir. Growth faktor ve sitokinlere cevap olarak matriks
sentezinin ve hiicre proliferasyonunun artmasi, hastaligin ilerlemesinde anahtar rol
oynamaktadir. Hastaligin ilerlemesinde temel sorunlu olay glomeriil hipertrofisidir.
Minimal-change lezyon ve fokal glomeriiler sklerozda bobrek biyopsi 6rneklerinin
morfometrik analizleri, glomeriiler sklerozda glomeriillerin daha biiyiik oldugunu
gostermistir. Glomertl biiylikligli ve progresyon arasindaki benzer korelasyon, tip 1
diabetes mellitus, obezite ve kronik reflii nefropatide de gosterilmistir (23). Bu
calismalar "Oligomeganephronia" hipotezini ortaya ¢ikarmistir. Bu hastalikda nefron
sayisinda belirli azalma vardir. Biiylimiis nefrolarin glomeriileri agir fokal

glomeriiler skleroza dontistir (24).
RiSK FAKTORLERI

Sistemik ve glomeriiler hipertansiyon genetik hipertansif sicanlarda altta yatan renal
bir patoloji olmadan da proteiniiri ve glomeriiloskleroz vardir. Altta yatan bir bobrek
hastalig1 hipertansiyonla komplike olgusunda bobrek hastaliginin gidisinin stiratle
kotiilestiginin kuvvetli delilleri vardir. Bu sonuglar, nefrotosik serum nefriti, immun
kompleks hastalii, diyabetik nefropati, subtotal nefrektomi nedeniyle hipertansif
kilmmis deney hayvanlarindaki caligmalara dayanmaktadir. Son zamanlara kadar,
sistemik  hipertansiyonun bdbrek yapt ve fonksiyonlarma ters etkisini

vazokonstriiksiyon ve arterioler nefrosklerozis nedeniyle oldugu distiniiliiyordu.



Sican modellerinde yapilan ¢alismalar, tek bir glomeriiler hiperperflizyon yapmak ve
glomeriil kapiller basmcint artrmak suretiyle hipertansiyon olusturuldugunu
gostermektedir. Sistemik hipertansiyon minimal veya hafif¢e ylikseldiginde,
glomeriiler perfiizyon ve glomeriiler kapiller basincin artmasi benzer olaya
dayanmaktadir ve antihipertansif tedaviyle kan basincmin kontrolu glomeriler

hasarm azalmasma bu mekanizmayla etki etmektedir (25).

Antihipertansif tedavinin faydali etkilerinin bilinmesine ragmen, molekiiler
veya selliiler seviyede mekanizma tam olarak anlasilamamistir. Glomeriller
hipertrofi olusturulan hayvan modellerinde glomertiler kapiller basincin % 500 kadar
arttig1 Olciilmiistiir. Bu mekanik stimiilasyon, hiicre sekli, boliinmesi ve hiicre
biyokimyasinda degisiklikler gibi biyolojik cevaplar1 baslatabilir ve bu da
ekstraselliller matriks sentezine yol agar (26). Glomeriiler hipertansiyon ve
hiperfiltrasyon, glomeriil endotel, epitel ve mezensim hiicrelerinde degisikliklere yol
acar. Keza mekanik etki endotel hiicrelerinde hasara yol agarak trombositlerin aktive
olmasina ve intraglomeriiler koagulasyona yol agarak cevre hiicreler i¢in de mitojen
ve modifiye edici olan PDFG ve TGF-Alfa sentezine sebep olmasiyla bir¢ok
faktoriin salinmasina sebep olur. Bobrek hastaligi ile birlikte hipertansiyon birlikte
oldugunda, hipertansiyon ACEI veya kalsiyum kanal blokerleri ile tedavi
edildiginde, intraglomeriiler hemodinami ve glomeriiler hipertrofinin diizeldigi
gozlenmistir. ACEI, glomeruler kapiller basinci, kalsyium antagonistlerine gore daha
fazla disiiriir. Bu yiizden kronik bdbrek yetmezliginde kullanimlari sinirhdir.
Kalsiyum antagonistleri ise aterogenezisi ve trombosit agregasyonunu inhibe eder ve

bobrekte reaktif oksijen radikalleri olusumunu azaltir (27).
Proteiniiri

Progressif bobrek yetmezligi ile ilgili deneysel ¢alismalar, subtotal nefrektomize ve
streptozotosin ile olusturulmus diyabetle yapilir ki bunlarda hastaligin erken fazinda
glomeriiler permeabilite bozuklugu vardir. Proteiniiri, elektron ve 151k
mikroskobunda gosterilebilen epitel ve mezensim hiicreleri harabiyetinde goriiliir
(28). Antihipertansif tedavi ve diyette protein kisitlayic1 yaklagimlar bu modellerde
protieniiriyi anlamli sekilde azaltirlar. Boylece, proteiniirinin glomeriil hasarmi

gosteren bir isaretleyicimi yoksa eslik eden bir bulgu mu oldugu sorusu akla gelir.
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Proteintiri, glomeriil ve proksimal tiip epitelinin bozulmasi ile ¢esitli tip
proteinlerin anormal filtrasyon bariyerinden ge¢mesi sonucu meydana gelir.
Proksimal tubulusun reabzorptif kapasitesini asan miktarda proteiniiri, distal
nefronda silendir olusumuna ve epitelial hasara, bu da inflamasyona yol acgar (28).
Bu hipotezi destekleyen bir model, "Puromycin Nephrosis"e tiibiilointerstisiyel
hasarla proteiniiri arasinda i1yi bir korelasyon oldugunu gostermektedir (28). Cesitli
calismalar, proteiniiri ile birlikte mezensimde makromolekiillerin de tutuldugunu
gostermistir. Dolasan makromolekiillerin mezensimde atmasi, matriks sentezinin
artmast ve mezensim hiicre proliferasyonu i¢in bir stimiiliis teskil eder (28).
Proteiniiriyi azaltan antihipertansif tedavi ve diyette protein kisitlanmasi gibi

tedbirler, mezensimal bélgede makromolekiillerin azalmasina yol agar.
Hiperlipidemi

Bazi1 hayvan tiirlerinde, diyetteki kolesteroliin arttirilmasi, hafif glomeriiloskleroz ve
proteiniiriye yol agar, ancak progressif bobrek lezyonu meydana getirmez. Halbuki
bobrek hastaligi olan deney hayvanlarinda bu uygulama, progressif nefron yikimina
yol agar (29). Lipid disiiriicu ilaglar, glomeriiler hasar1 azaltir (29). Bu etkiden
sorumlu spesifik bir lipid veya lipoprotein bilinmemektedir. Spontan hiperlipemik
obez Zucker sicanlarinda, ¢ok erken yaslarda mezensim hiicre sayis1 ve mezensimal
matriksde artma s6z konusudur. Bu erken lezyonlar antilipemik tedaviyle gerilerler.
Bu hayvanlarin bobrek mezensiminde daha c¢ok sayida makrofajlar bulunur.
Hiperkolesterolemi, monositlerin  endetotel hiicrelerine  yapigsmalarmmn  ve
subendotelial mesafeye migrasyonlarini tesvik eder ayrica, makrofajlar, LDL-
kolesterol tarafindan aktive edilir ve biyolojik olarak aktif eikosannoidleri ve cesitli
peptid maddeleri salarlar. Okside LDL-kolesterol, mezensim hiicre kiiltiirleri i¢in
sitotoksittir ve renal patolojinin progresyonunu saglar. Erken ¢aligmalar, okside LDL
nin glomeriiler injurideki patojenik roliinii gdstermistir ve probukol'iin bir
antioksidan lipid diisiiriicii ajan1 invivo protektif etkisini, dolasimdaki kolestroldan

bagimsiz olarak meydana geldigini géstermistir (29).

Hiperkolesterolemiden bagimsiz olarak diyetteki yag asidi aliminin
degistirilmesi, bobrek hastaliginin gelismesini modifiye eder. Subtotal nefrektomize

hayvanlarda diyetle alinan arasidonik asit prekiirsor linoleik asitin az olmasi, renal
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fonsiyon bozuklugunu artirmaktadir (30). Bu c¢alismalar, arasidonik asit
metabolitlerinin, 6zellikle prostoglandinlerin, yararli etkilerini telkin etmektedir.
Diyette esansiyel yag asitleri eksikligi, ¢esitli deneysel bobrek modellerinde
koruyucu etki yapmaktadir. Esansiyel yag asitleri eksikligi, mezensim ve

interstisyumda makrofajlarin yerlesmesini 6nlemektedir (30).
Diyet Proteini ve Fosfatlar

Test edilen deney hayvanlarinda diyetteki proteinin kisitlamasi, bobrek hastaliginin
ilerlemesini engellemektedir (31). Bu koruyucu etki icin ¢esitli mekanizmalar ileri

siirtilmiistiir.

a. Hiperfiltrasyon ve glomeriiller basmncin azalmast sonucunda glomertler

hemodinamigin diizelmesi,

b. Glomertiler eikosanoid yapiminin azalmasi,

c. Proteiniirinin azalarak selektif permabilitesinin korunmasi,
d. Hiperlipideminin azalmasi,

e. Dolagimdaki ve mutemelen intrarenal IGF-I'nin azalmasi,
f. Glomertiler hipertrofinin 6nlenmesi.

Bu faktorlerin her birinin tek tek etkisi iyi bilinmekle beraber, multifaktoriyel
yararlariin muhtemel oldugu ileri siiriilmektedir. Subtotal nefrektomili sican ve
kopeklerde diyetle alian fosfatin sinirlandirilmasi, kronik bobrek yetmezligine gidisi
yavaslatmaktadir  (32,33). Insanlarda diyet fosfatinin azaltilmas1  giicliik
arzettiginden, bunu test etmek zordur. Deney hayvanlarinda kalsiyum ve fosforun
tiibiiler liimen, parankim hiicre sitopldzmasi ve interstisyumda presipite olmasinin
hiicre fonksiyonlarin bozdugu, kalsiyumun sitotoksik etki ile hiicre 6liimiine yol
actig1, intertisiyel infilamasyon ve miiteakiben fibrozise yol acti§i gosterilmistir

(32,33).

Intraglomeriiler  koagulasyon trombosit agregasyonunun tromboksan
inhibitorleri ile inhibisyonu veya heparin ve varfarinle intravaskiiler koagulasyonun
onlenmesi, subtotal nefrektomize sicanlarda rezidiiel nefron yap1 ve fonksiyonlarmin

korumaktadir (34). Mamafih heparinin yararl etkisinin antikoagulan 6zelliginden

12



kaynaklanmadigini, ¢iinkii antikoagulan 6zelligi olmayan bir derivesinin de ayni

koruyucu etkiye sahip oldugu bildirilmektedir.

Hiicre Kkiiltiirlerinde heparinin, mezensimal hiicrelerin ¢ogalmasmi suprese
ettifi ve mezensimal matriks sentezini azaltigi gosterilmistir (35). Trombosit
agregasyonunun Onlenmesinin faydali etkileri, PDGF ve diger growth faktorlerin
sallmmasimi Onlemek yoluyladir. Trombin, endotel hiicrelerini PDGF salgilamak

iizere aktive ettiginden, trombin olusumunun 6nlemesi de koruyucu olacaktur.
Intersitisyel Nefrit

Hastaligin progresyon gostermesi i¢cin diger bir risk faktorii interstisyel hasardir.
Daha oOnce bahsedildigi gibi ¢esitli deneysel modellerde ve insan bobrek
patolojisinde esas lezyon tiibiilointerstisiyel bolgededir. Glomeriiler lezyonla birlikte
veya onu takip eden donemde goriilen tiibulointerstisyel lezyonlarin sebebi iyi
anlasilamamistir. Bu konuda ¢esitli hipotezler ileri siiriilmiistiir (36). Bir olasi
mekanizma glomertiler veya kros reaksiyon veren bir antijenin olmasidir. Boyle bir
mekanizma tiip epitel hiicreleri veya intertisiyel hiicreleri destriiksiyona ugratan
otoimmun bir olay baglatacaktir. Ikinci olasi bir mekanizma tiibiilointerstisiyal
bolgede nefritojenik antijenlerin meydana gelmesidir. Tiip epitel hiicre yiizeylerinde
Major Histocompatibilite II Siif antijenlerinin olmasi bu olasilig1 agiklamaktadir.
Ugiincii bir olasilik, glomeriillerden tiibiilointerstisiyel bdlgeye, immiin kompleksler
ve bunlarla birlikte aktive edilmis kompleman ve inflamatuar mediatorlerin,
muhtemelen  lenfatikler yoluyla ge¢mesidir. Bu  mekanizma, infiltre
tiibiilointerstisiyel bolgede akut iltihap hiicreleri, makrofajlar ve T hiicrelerinin
bulunmasini agiklar. Sitokin ve growth faktorlerin etkileriyle epitelial ve interstisiyel
hiicre degisiklikleri terminal bobrek hastaliginin tiibiilointerstisyel degisikliklerine

yol acabilir diye diisiiniilmektedir.
Uremik Semptomlarin Patogenezi

Kronik bobrek yetmezligi sadece bobrek islevlerinde degil tiim viicut islevlerinde
bozukluga neden olur. Bobrek yetmezligi gelistikce bobreklerin fizyolojik,
biyokimyasal ve hormonal islevlerinde ilerleyici bir kayip olusur. Bunun sonucunda
normalde saglikli bobrekler tarafindan viicuttan atilan metabolitler birikmeye baslar

(37). Uremik semptomlarin patogenezinden cesitli toksinler sorumlu tutulmustur.
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Uremide biriken soliitler molekiil agirliklarina gére diisiik (300 dalton), orta (300-
12.000 dalton) ve yiiksek (>12.000 dalton) olmak iizere ii¢ gruba ayrilir. Uremik
semptomlardan, orta molekiil agirlikla soliitlerin daha ¢ok sorumlu oldugu iddia
edilmistir. Bobrek yetmezliginde orta molekiil agirlikla soliitlerin birikmesinin

nedeni, bu maddelerin bobrek araciligi ile atilmasi ve/veya bobrekte yikilmasidir.
KLINIK OZELLIKLER

Hastalarin klinik semptom ve bulgular1 bobrek yetmezliginin derecesi ve gelisme
hiz1 ile yakindan iligkilidir. KBY nden etkilenmeyen organ veya sistem yok kabul
edilebilir. Glomertiler filtrasyon degeri 35-50 ml/dakikanin altina inmedik¢e hastalar

semptomsuz olabilir.

Hastalarin ilk semptomlar1 genellikle noktiiri ve anemiye bagl halsizliktir.
Glomeriiler filtrasyon degeri 20-25 ml/dakika olunca hastada liremik semptomlar
ortaya ¢ikmaya baslar. Glomeriiler filtrasyon degeri 5-10 ml/dakikaya inince
SDBY ’nden bahsedilir ve hastalar diyaliz, renal transplantasyon gibi renal replasman
tedavilerine ihtiya¢ duyarlar. Bobregin ilk bozulan fonksiyonlarindan birisi idrar1
konsantre etme yeteneginin azalmasidir; diurnal ritm bozulur ve hastalarda noktiiri
baglar. KBY olan hastalarda SDBY’ne kadar su, sodyum ve potasyum dengesi
normal kosullarda korunur ancak alt ve iist sinir limitleri azalmistir. Ornegin saglikli
bir insan kisa siirede 3 litre sivi alsa kisa siirede bu siviy1 viicuttan uzaklastirabilirken
bu miktar sivi alimi kronik bobrek yetmezligi olan bir hastada hipervolemiye yol
acabilir. Tuzsuz diyetle saglikli bir insanin idrarla tuz kaybi birka¢ giinde ihmal
edilebilir diizeye gelirken kronik bobrek yetmezligi olan bir hasta tuz kaybetmeye

devam eder ve kisa silirede hiponatremi gelisebilir.

Distal tiibiili ve kolonda, aldosteron ve diger faktorlerin etkisi ile potasyum
dengesi korunmaya ¢alisilir ve glomertiler filtrasyon degeri 5 ml/dakikanin tizerinde

iken hiperpotasemi nadiren gelisir.

Ancak infeksiyon, hemoliz veya beklemis kan transfiizyonu gibi nedenlerle

potasyum yiiklenmesi durumlarinda kolaylikla hiperpotasemi gelisir.

Kompanzatris mekanizmalar sonucu glomeriiler filtrasyon degeri 30
ml/dakikanm tizerinde iken genellikle metabolik asidoz gelismez yani smirli bir

regiilasyon vardir. Metabolik asidozun temel nedeni amonyum sentezinin yetersiz
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olmasidir. Nefron basi liretilen amonyum artmasina ragmen nefron sayis1 azaldigi
icin toplam amonyum iretimi azalmistir. Glomeriiler filtrasyon degeri 20-30
ml/dakika arasinda iken anyon a¢ig1 normal metabolik asidoz gdzlenirken glomeriiler
filtrasyon degerinin 20 ml/dakika altina inmesi durumunda anyon a¢igi artmis

metabolik asidoz gelisir (3).

KBY seyrinde goriilen iyon metabolizmas1 bozukluklar1 sonucu gelisen
metabolik kemik hastalig1 i¢in iliremik kemik hastaligi terimi kullanilmaktadir.
Uremik kemik hastaligi, yiiksek doniisiim hizli kemik hastaligi (sekonder
hiperparatiroidizm), osteomalazik tip kemik hastaligi, aliminyuma bagli ve bagimsiz
diisiik doniistim hizli (adinamik) kemik hastaligi olmak tizere siniflandirilmaktadir.

Mikst (mixed, karisik) formlar da goriilebilmektedir (3).

Tablo 6. Kronik bobrek yetmezliginin klinik 6zellikleri

SIVI-ELEKTROLIT BOZUKLUKLARI

Hipovolemi, hipervolemi, hipernatremi, hiponatremi, hipokalsemi, hiperpotasemi,

hipopotasemi, hiperfosfatemi, metabolik asidoz, hipermagnezemi
SINIR SISTEMi

Stupor, koma, konusma bozukluklari, uyku bozukluklari, demans, konviilsiyon,
polindropati, basagrisi, sersemlik, irritabilite, kramp, konsantrasyon bozukluklari,
yorgunluk, meningism, huzursuz bacak (restless leg) sendromu, tik, tremor,

myoklonus, ter fonksiyonlarinda bozulma, ruhsal bozukluklar
GASTROINTESTINAL SISTEM

Higkirik, parotit, gastrit, istahsizlik, stomatit, pankreatit, iilser, bulanti, kusma,
gastrointestinal kanama, kronik hepatit, motilite bozukluklari, 6zafajit (kandida,

herpes...), intestinal obstriiksiyon, perforasyon, asit
HEMATOLOJI-IMMUNOLOJI

Normokrom normositer anemi, eritrosit frajilitesinde artig, kanama, lenfopeni,
infeksiyonlara yatkinlik, immiin hastaliklarin yatismasi, kanser, mikrositik anemi
(aliminyuma bagli), asiyla saglanan immiinitede azalma, tiiberkiilin gibi tanisal

testlerde bozulma
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KARDIYOVASKULER SiSTEM

Perikardit, 6dem, hipertansiyon, kardiyomyopati, hizlanmis atheroskleroz, aritmi,

kapak hastalig1

PULMONER SISTEM

Plevral siv1, tiremik akciger, pulmoner 6dem

CiLT

Kaginti, gecikmis yara iyilesmesi, solukluk, tirnak atrofisi, hiperpigmentasyon,
iremik dokiinti, tilserasyon, cilt nekroz, kalsiflaksis

METABOLIK-ENDOKRIN SiSTEM

Glukoz intoleransi, hiperlipidemi, hiperparatiroidi, biiylime geriligi, hipogonadizm,

impotans, libido azalmasi, hiperiirisemi, malniitrisyon, hiperprolaktinemi
KEMIK

Uremik kemik hastaligi, hiperparatiroidi, amiloidoz (beta2-mikroglobiilin), D

vitamini metabolizmasi1 bozukluklari, artrit
DIiGER
Susuzluk, kilo kaybi, hipotermi, liremik agiz kokusu, miyopati, yumusak doku

kalsifikasyonu, akkiz renal kistik hastalik, karpal tiinel sendromu, noktiiri

KBY’nin erken donemlerinden itibaren fonksiyonel nefron sayisindaki
azalma ile birlikte fosfat retansiyonuna yatkinlik gelisir. Bu durum sekonder
hiperparatiroidizm ile kompanse edilir. Erken donemde sekonder hiperparatiroidizm
gelisiminden nefron basma diisen fosfat miktarinin artmasi sonucu bobrek tiibiili
hiicresinde 1-alfa hidroksilaz enziminin inhibe olmasi1 biiyiik oranda sorumlu
tutulmaktadir. Bu enzimin aktivitesindeki azalma kalsitriol (1,25 dihidroksi D vit)
diizeylerinde diismeye neden olmaktadir. Kalsitriolun paratiroid bezinde reseptorleri
vardir ve paratiroid hiicrelerinin kalsiyuma duyarliligini artirir, PTH mRNA sentezini
baskilar. Genellikle glomeriiler filtrasyon degerinin 25-30 ml/dk diizeylerine

diismesiyle sekonder hiperparatiroidizme ragmen kan fosfor diizeyleri yilikselmeye
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baslar ve fizikokimyasal dengesizlik sonucu gelisen hipokalsemi hiperparatiroidizmi
daha agirlagtirr. Paratiroid hiicrelerinde iyonize kalsiyum diizeyini algilayan

reseptorler gosterilmis olup, fosfor i¢in de 6zgiil reseptorler oldugu sanilmaktadir (3).

Yiksek dontisim hizli kemik hastaliginin histolojik incelemesinde hem
osteoblastik hem de osteoklastik aktivitede artig, fibrozis ve kist formasyonu
gozlenebilir. Kemik, kas ve eklem agrilar1 goriilebilir, kirik olusumu sik degildir.
Serum kalsiyum ve fosfor degerlerinin carpimi yiiksekse (Ca X P > 60) siddetli
kasint1, metastatik kalsifikasyonlar, deri nekrozu gozlenebilir. Nadiren kuadriseps ve

asil tendon riiptiirleri olabilir.

Osteomalazik kemik hastaligi daha nadir gorilir. D vitamini eksikligi,
malabsorbsiyon, epiteliyal 1-alfa hidroksilaz aktivitesindeki azalma, proteiniiri
nedeniyle D vitamini baglayan proteinin kaybi gibi nedenlere baglanmaktadir.
Kemik histolojisinde osteoid artis1 ve mineralizasyon defekti izlenir. Klinige
proksimal miyopati, kosta, pelvis ve vertebralarda patolojik kiriklar hakimdir. KBY,
olan hastalar 0Ozellikle diyaliz hastalar1 aliiminyum birikimi riski tasirlar.
Aliiminyumun birikiminin nedeni klirensin azalmasi, aliiminyum iceren fosfor
baglayici ilaclar ve 6zellikle diyalizat ile yiliksek aliminyum transferidir. Aliiminyum
eritropoietine direngli anemi, diyaliz demansi seklinde santral sinir sistemi
degisiklikleri yanisira diisilk dontisim hizli kemik hastaligina da yol acar. Hastalar
yaygin kemik ve eklem agrilarindan yakinirlar, kas giicsiizliigii ve spontan kiriklar

goriilebilir (3).

Diisiik doniisim hizli kemik hastali§i1 belirgin aliiminyum depolanmasi
olmaksizin da gériilebilmektedir. Ozellikle diyabetikler, ileri yas grubu hastalar,
paratiroidektomi yapilmis olanlar, SAPD (continuous ambulatory peritoneal dialysis,
siirekli ayaktan periton diyalizi) hastalar1 ve kontrolsiiz aktif D vitamini kullananlar
risk altindadir. Patogenez tam olarak aciklanamamistir. Klinik osteomalazik forma

benzer.

Serum magnezyum diizeyi SDBY olan hastalarda yiikselir ancak ek

magnezyum yiikii olmadigi siirece sorun ¢ikarmaz.

Urik asit igin smirl bir regiilasyon vardir; glomeriiler filtrasyon degeri 25-30

ml/dakikanm altina inince hiperiirisemi ortaya ¢ikar.
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Konjestif kalp yetmezligi ve kardiyomiyopati bu hastalarda en énemli 6liim
nedenidir. Hipertansiyon, artmis koroner arter hastaligi riski, yiiksek kalp atim
hacmi, tiremik toksinler, hipervolemi, aritmi, pulmoner tromboemboli ve
hiperparatiroidi kalp yetmezligini kolaylastiran ve zemin hazirlayan faktorlerdir.

Perikardiyal tamponad da 6nemli bir 6liim nedenidir.

Ust gastrointestinal sistem kanamasi tiim &liimlerin % 3-7’sinin nedenidir.
Ayrica anjiodisplazi ve pankreatit sikligi artmustir. Asit transiida veya eksiida

niteliginde olabilir.

KBY hastalarinin giinliik yasam aktivitelerini, tiretkenliklerini kisitlayan en
onemli nedenlerden birisi anemidir. Genellikle glomeriiler filtrasyon degeri 30-35
ml/dk’nin altina inince hematokritte diisme baslar. Hastalarin ¢ogunda diisiik {iretim

hizina bagli normokrom normositer anemi gézlenir.

Kanama egilimini artiran 6nemli faktorler trombosit fonksiyon bozuklugu ve

damar duvar1 trombosit etkilesimi bozukluklaridir.

Hastalarda ciddi infeksiyon olmasina ragmen ates ylikselmeyebilir, 16kositoz

ve lokal infeksiyon bulgular1 daha az olabilir.

Hipernefroma, uterus kanseri, multipl myeloma ve prostat kanseri riski

artmistir.
Miyopatinin en 6nemli nedeni D vitamini metabolizmasi bozukluklaridir.

Malniitrisyon bazi1 hastalarda 6nemli bir sorundur. Glukoz intoleransi ve
insiilin salimimindaki azalmaya ragmen insiilin yikilmasinda azalma nedeni ile
hastalarin insiilin ihtiyac1 azalir hatta ortadan kalkar. Kanda artan lipid daha ¢ok
trigliserittir; tiremide en sik goriilen lipid anormalligi Tip IV hiperlipemidir. Biiylime

hormonu artar, somatomedin diizeyi artar ama aktivitesi azalmistir.

Hemodiyaliz hastalarinda 5 yilda yaklasik % 80, 8 yilda % 90 oraninda akkiz
renal kistik hastalik gelisir (3).

TEDAVIDE GENEL PRENSIPLER
KBY siirecindeki bir hastaya klinik yaklasim asagidaki unsurlar1 kapsamalidir:

1. Bobreklerin fonksiyonel rezervini dogru bir sekilde saptamak
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2. Fonksiyonel kapasiteyi diisiiren reversible faktorlerin diizeltilmesi

3. Ilerlemenin durdurulmasi veya yavaslatilmasi

4. Uremik komplikasyonlarm dnlenmesi ve tedavisiyle yasam siiresinin artirilmasi
5. Altta yatan hastaligin tedavisi

Klinik pratikte glomeriiler filtrasyon degerini saptamak i¢in siklikla kreatinin
klirensi kullanilir ve kreatinin klirensi bobreklerin fonksiyonel rezervi hakkinda bilgi
verir. Renal arter darligi, ekstraselliiler stvi hacminde azalma, kalp yetmezligi, iiriner
tikanma, reflii, infeksiyon, kontrolsiiz kan basinc1 yiiksekligi, nefrotoksik maddelerin
kullanimi, hiperiirisemi, hiperkalsemi, hipokalemi gibi faktorler kronik bobrek
yetmezliginde bobrek fonksiyonlarinin daha fazla bozulmasma yol agabilirler.
Bunlarin diizeltilmesiyle bobrek fonksiyonlarinda iyilesmeler gozlenebilir. Bundan

dolay1 bu faktorlerin varligi arastirilmalidir.

KBY’nin ilerlemesini Onlemek i¢in primer hastaligin tedavisi yani sira
almabilecek genel Onlemler de tanimlanmistir. Bunlarin basinda diyetin protein
iceriginin kisitlanmasi gelmektedir. Ancak bu konu son yillarda lizerinde en ¢gok
tartigilan konulardan birisidir. Klinik ¢alismalar basta diyabetikler olmak {izere KBY
siirecindeki hastalarda diisiik proteinli diyetin yararini gostermistir. KBY stirecindeki
hastalara fazla protein verilmesi, glomeriilosklerozu hizlandirr ve {iremik

semptomlarin ortaya ¢ikmasima neden olabilir.

Eriskin tip polikistik bobrek hastaligi olan hastalarda protein kisitlamasinin

yarar1 tartismalidir (3).

Kreatinin klirensi 70-25 ml/dk arasinda olan erken donem hastalarma giinliik
0.6-0.8 g/kg, en az % 75’1 yliksek degerlikli protein igceren 35 kcal/kg/giin enerji
veren diisiik proteinli diyet tavsiye edilmektedir. Hizli progresyon gosteren erken
donem hastalarina ve kreatinin klirensi <25 ml/dk olanlara 0.3-0.4 g/kg protein
iceren c¢ok diisiik proteinli diyet verilebilir. Ancak c¢ok diisiik protein verilen
hastalarin esansiyel amino asit veya bunlarin azot icermeyen ketoanaloglari ile
desteklenmeleri gerekir. Diyalize girmeyen SDBY olan hastalarda da giinliik protein
alimi 0.3- 0.4 g/kg'a indirilebilir ancak bu durumda da esansiyel amino asit destegi

gereklidir. Son yillarda, malniitrisyon gelisme riski nedeni ile, protein kisitlamasinin
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yapilmamast seklinde goriisler giderek agirlik kazanmaktadir. Hemodiyaliz
hastalarina 1 g/kg/giin ve siirekli ayaktan periton diyalizi hastalarma 1.2-1.5 g/kg/giin
protein verilebilir. Malniitrisyondan kagmmak i¢in hastalarm protein dis1

kaynaklardan minimum 35 kcal/kg/giin enerji almalar1 saglanmalidir (3).

Ilerleyici nefron kaybini &nlemede iizerinde durulan diger faktdrler kan
basinc1 kontrolii ve hiperlipideminin diizeltilmesidir. KBY siirecindeki hastalarda
kan basmci 130/85 mmHg’nin altinda tutulmalidir. Birlesik Ulusal Komitenin 6.
raporuna gore hipertansiyonla komplike diyabetik nefropatili olgularda kan basinci
120/80 mmHg’ya indirilmelidir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda proteiniiri glinde
1 gramdan fazla ise hedef kan basmci 125/75 mmHg ve 1 gramdan az ise hedef kan
basinc1 130/85 mmHg olmalidir. Klinik ¢alismalar anjiotensin konverting enzim
inhibitorii ilaglarin ek avantajlar sagladigini gostermistir. Bu grup ilaclar glomeriil ici
basinc1 ve proteiniiriyi azaltirlar. Kontrendikasyon yoksa 6zellikle erken donem
hastalarinda anjiotensin konverting enzim inhibitorleri tercih edilmelidir. Geg
donemdeki hastalarda (kreatinin klirensi<25ml/dk) ise glomeriiler filtrasyon
degerinde ani diisme ve hiperkalemi goriilebilecegi i¢in yakin izlem ile

kullanilmalidir (3).

Hiperlipidemi i¢in diyet tedavisi yetersiz kalirsa oncelikle HMG Co-A

rediiktaz inhibitorleri olmak tizere ilag tedavisine bagvurulabilir (3).

KBY’nin yasamsal 6nemi olan en onemli komplikasyonlar1 sivi-elektrolit
bozukluklaridir. Bu nedenle tedavide temel amac sivi ve elektrolit dengesinin
saglanmast ve korunmasi olmalidir. Stv1 ve elektrolit tedavisinde hastanin bobrek
yetmezliginin derecesi géz oniinde tutulmalidir. Bobrek son donem yetmezlige kadar
normal kosullarda sivi, sodyum ve potasyum dengesini saglar; bu nedenle SDBY 'ne
ulasmamis hastalarda normal kosullarda sivi, sodyum ve potasyum kisitlamasina
gerek yoktur ama bu hastalarda fazla sivi, sodyum veya potasyum yiiklenmesinin
hiponatremi, hipervolemi, hiperpotasemi gibi sorunlara neden olacagi

unutulmamalidir (3).

Idrarla atilan giinliik soliit yiikiin yaklasik 600 mOsm ve bu hastalarda idrarin
izosteniirik (ozmolalitesi yaklasik 300 mOsm/kg) oldugu hatirlanirsa soliit birikimi

olmamasi i¢in hastanin giinde 2 litre idrar ¢ikarmasi saglanmalidir. Akcigerler, diski
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ve ter ile de giinde yaklasik 1 litre sivi kaybedilir. Hastalara soliit birikimini 6nlemek
icin giinde en az 3 litre siv1 verilmelidir. Odem, kalp yetmezligi veya kontrolsiiz
hipertansiyon disinda SDBY dénemine kadar tuz kisitlamasina gerek yoktur; hatta
tuz kaybeden nefrit varsa tuz destegi gereklidir. SDBY gelisince hastalara ¢ikardigi
idrar miktar1 g6z Oniinde bulundurularak su, sodyum ve potasyum kisitlamasi

gerekir.

Uremik kanamada tedavi yontemleri aneminin diizeltilmesi, desmopressin,

kriyopresipitat veya Ostrojen kullanilmasidir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda ilag dozlar1 kreatinin klirensine goére

diizenlenmelidir.

Diyalizle kaybedilen ilaclar icin diyaliz tedavisini takiben ek doz
yapilmalidir. Diyaliz hastalarinda kreatinin klirensi genellikle 10 ml/dakikanin

altindadir.

Hipermagnezemi ve karbonhidrat intoleransi icin genellikle bir tedavi

gerekmez.

Hiperiirisemi sadece gut olusturdugunda veya kan iirik asit diizeyr 13

mg/dl’yi gectiginde tedavi edilmelidir (3).
Hemodiyaliz
1. Tarihcesi:

1861°de 1ilk defa Graham diyaliz olaymmm tip alaninda kullanilabilecegini
vurgulamistir. 1913°de Abel ve arkadaglar1 selofan membran kapli tiipler ve siiliikten
elde ettikleri hirudin ile diffiiz maddelerin kandan uzaklastirilabilecegini kopek
deneylerinde gosterdiler (38). 1lk insan diyalizi 1924-1928 yillar1 arasinda George
Haas tarafindan terminal bobrek yetmezlikli 4 hastaya yapilmis, fakat teknik ve
antikogagulasyon problemleri yiiziinden hastalar 6lmiislerdir (39). Willem Kolff
insanlar i¢cin kullanimi uygun ilk diyalizorii 1943°te tanitti. Belding H. Schribner
arteriovendz kaniil sistemini 1960°ta hemodiyalizde vaskiiler yol olarak tanitt1 (40). 6
yil sonra Brescia ve arkadaslari cerrahi olarak olusturulan arteriovenodz fistiilleri

tanitt1 (41).
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2. Hemodiyaliz Prensipleri:

Hemodiyaliz; hastadan alinan kanin sivi ve soliit igeriginin bir membran araciligi ve
bir makine yardimi ile yeniden diizenlenmesi ve hastaya geri verilmesidir. HD
prensipleri basittir. Yar1 gecirgen bir membranin bir tarafindan kan akarken; diger
tarafindan suda ozmotik olarak dengeli elektrolitler ve glukoz iceren diyaliz sivisi
akar. Hemodiyaliz isleminin ger¢ceklesmesi i¢in yeterli kan akimi saglanmali ve bir
membran ile makine kullanilmalidir. Yar1 ge¢irgen membranin porlar1 su molekiilleri
ve kiiciik molekiil agirlikli soliitlerin diyalizata ge¢cmesine izin verirken, proteinler ve
kan hiicreleri gibi daha genis soliitler kanda kalir. Membran boyunca soliit gegisi
diffiizyon veya ultrafiltrasyonla olur. Membran boyunca soliitlerin net gegis oranlar1
kan ve diyalizat arasindaki konsantrasyon gradientinin biiytlikliik ve yoniine baghdir,
gradient en biiylikken bu geciste en fazla olur. HD swrasinda maksimum

konsantrasyon gradientini saglamak icin kan ve diyaliz sivis1 karsit yonlerde akarlar.

Membran boyunca molekiillerin diffiizyon orant onun molekiil agirligina ve
diffiizyona kars1t membran direncine de baglidir, bu oran molekiil agirliginin artmasi
ve membran direncinin artmastyla azalir. HD sisteminin major komponentleri kan
dolasimi ve diyalizat dolasimidir. Kan hastadan vaskiiler yol kaniilii ile arteryel
segmentten diyalizore pompalanir ve sonra diyalizorden hastaya vendz segmente geri
doner. Heparinle antikoagulasyon ekstrakorporal kan dolasiminda pihtilagsmay1

onlemek i¢in temeldir (42).
3. Diyalizorler:

Diyalizér membranlarindan molekiillerin gecisi genellikle diffiizdiir. Membran
ylizeyinin kan voliimiine orani optimal etki i¢in yiiksek olmalidir. Bu amag i¢in
hemodiyalizorlerin iki tipi vardwr: “paralel plate” (paralel tabakalar) ve ‘“hollow
fiber” (ince kapiller borular) seklindedirler. Bugiin en ¢ok kullanilan hollow fiber
seklinde olanlardir. Hollow fiber membranlarin genelde yiizey alanlar1 yaklasik 1.2
m*’dir. Bunlarin neredeyse kompliyanslar1 (kan kompartmanindaki voliimiin artan

basingla artmasi) yoktur ve kan kompartmanindaki voliim nadiren 90 ml’yi geger.
4. Membranlar:

Iki tip diyalizer membrani vardir. Seliiloz temelli ve sentetik temelli olanlar. Seliiloz

temelli olan kuprofandir ve en sik kullanilan diyaliz membranidir. Sentetik membran
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ornekleri ise polisulfon, polikarbonat, poliamid ve poliakrilonitrildir. Membranlarin
soliit gecirgenlikleri, hidrolik gecirgenlikleri ve kanla reaksiyonlar1 farklidir. Genel
olarak sentetik membranlar kan hiicreleri ve plazma proteinleri ile seliiloz

membranlara gore daha az reaksiyona girerler (43).

Diyalizatlar icerdikleri tampon maddeye gore ikiye ayrilirlar, asetat ve
bikarbonat. Hemodiyaliz islemi esnasindaki hipotansyiyondan sorumlu tutulan
faktorlerden birisi asetattir. Bikarbonat diyalizi daha fizyolojiktir. Giiniimiizde

bikarbonat diyalizi tercih edilmektedir.

Kronik hemodiyaliz tedavisi hastanin kalan bobrek fonksiyonlarina ve diyetle
aldig1 protein miktarina bagli olmak iizere haftada 2-3 kez 4-6 saat siire ile uygulanir.
Yetersiz diyaliz bu hastalarda morbidite ve mortaliteyi artiran onemli bir nedendir

(44). Tablo 7°de hemodiyaliz esnasinda goriilebilen komplikasyonlar gériilmektedir.

Tablo 7: Hemodiyaliz esnasinda goriilebilen komplikasyonlar

1. Hipotansiyon 11. Kas kramplar1

2. Bulant1 kusma 12. Bas agris1

3. Gogils agrilari 13. Kasinti

4. Tk kullanim (first use sendromu) 14. Anaflaksi

5. Ates ve titreme 15. Diseqlurium (dengesizlik)

6. Aritmi 16. Kardiyak tamponat sendromu
7. Intrakraniyal kanama 17. Konvulsiyon

8. Hemoliz 18. Hava embolisi

9. Ilaglarm viicuttan uzaklastirilmasi 19. Notropeni ve kompleman akt.
10. Hipoksi

Siirekli Ayaktan Periton Diyalizi (SAPD)

Periton diyalizi, SDBY olan hastalarda alternatif tedavi yontemlerinden biridir ve son
yillarda iilkemizde giderek artan sayida hastaya uygulanmaktadir. 11k periton diyalizi
uygulamas1 1923 yilinda Ganter tarafindan gergeklestirilmistir.  Periton
kapillerlerindeki kan ve diyalizat arasinda soliitlerin difiizyonu ve hipertonik

soliisyonlarm periton bosluguna ultrafiltrasyonuna yol agmalar1 peritonun bir diyaliz
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membrant olarak kullanilmasi esaslarini olusturmaktadir. Periton diyalizi sistemi
temel alarak, peritona giris saglayan bir yol ile periton bosluguna diyalizatin
verilmesi, belirli bir siire tutulmasi ve bu siire sonunda bosaltilmasi seklinde
olmaktadir. Diyalizatin periton boslugunda bekledigi donemde, kanda yliksek
konsantrasyonda bulunan iire gibi azotlu maddeler ve diger iiremik toksinler
difiizyonla diyalizata gecerek viicuttan wuzaklastirilir. Ultrafiltrasyon diyalizat
icindeki ozmotik maddelerin (siklikla glukoz) olusturdugu, kan ve diyalizat
arasindaki ozmotik fark sayesinde gerceklesir. Kan ve diyalizat arasinda ozmotik
esitlik saglaymcaya kadar su kapillerlerdeki kandan periton bosluguna gecerek
viicuttan sivi ¢ekilmis olur. Ultrafiltrasyon sonunda hastaya verilen diyalizattan daha
fazla siviy1 geri almak miimkiindiir. Periton boslugunda sivi hareketinde rol oynayan
bir faktor de subdiyafragmatik lenfatiklerdir. Periton boslugundaki sivinin bir kismi
bu lenfatikler yoluyla sistemik dolasima doner, bu durum da ozmotik maddelerle
saglanan net ultrafiltrasyon miktarinin azalmasina neden olur (45, 46). Bu sistemde
periton boslugunda siirekli olarak diyalizat sivis1 bulunmaktadir. Peritondaki sivi
hasta tarafindan giinde 3-4 kez disar1 bosaltilir ve pesinden yeni bir diyalizat periton
bosluguna verilir. Bir sonraki degisime kadar diyalizat periton boslugunda kalir.

Diyalizat akim hizinin diisiik olmasima karsin sistem basit, kullanigl ve etkindir (45).
Renal Transplantasyon

Renal transplantasyon SDBY’nin se¢kin tedavi yontemidir. Ciinkii gerek canli
vericiden gerekse kadavradan yapilan basarili bobrek transplantasyonlarinda, diyaliz
tedavilerinde oldugu gibi bobrek fonksiyonlarindan bazilar1 degil, tamami yerine
getirilir. Buna ek olarak, hem tiim bobrek fonksiyonlar1 yerine getirildiginden hem de
hastalar i¢in siirekli diyaliz islemlerinin olusturdugu fiziksel ve psikolojik zorluklar
ortadan kalktigindan dolayr yasam kalitesi daha iyidir. Canli vericiden yapilan
transplantasyon ile 5 yillik hasta yasami % 90-95, kadavradan yapilan
transplantasyonda ise % 80-85 civarmdadir. Ulkemizde yapilan transplantasyonlarin

yaklasik % 23’1 kadavra iken, bu oran bat1 iilkelerinde % 80’dir (11).

Bobrek transplantasyonu yapilmasi i¢in alici ile verici arasmda ABO kan
grubu sisteminde uyum olmalidir; uyum kurallar1 kan transflizyonundaki gibidir. Rh

sisteminin ise bir dnemi yoktur. Doku grubu olarak bilinen HLA sisteminde de uyum
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olmalidir. HLA sistemi 6. kromozomun kisa kolu {izerinde yerlesmis doku uygunluk
antijenlerini icerir. HLA bodlgesindeki antijenler 1. smif (A, B, C) ve 2. smif 8D, DR,
DP, DQ) olmak iizere ikiye ayrilir. Bobrek transplantasyonunda 6nemli olan A, B ve
DR antijenlerdir. Her insanda ikiser tane bulunur ve bunlarin 6nemi A:B:DR = 2:3:5

olarak kabul edilebilir.

Transplantasyonda en iyi sonu¢ doku uygunluk antijenlerinde tam uyum
oldugu durumlarda alinmaktadwr. Vericide alicida olmayan A, B, DR antijenleri
arttikca alicinin bobregi reddetme olasiligi artmaktadir. Alicinin takilan bobregi
kabul etmesini mindr doku uygunluk antijenleri de etkilemektedir. Hastanin primer
bobrek hastaligi, yapilan kan transfiizyon sayis1 ve daha onceki transplantasyonlar da

basar1y1 etkileyen faktorlerdir.

Bazi durumlarda renal transplantasyon kontrendikedir (27) (Tablo 8). Gerekli
hazirliklardan sonra vericiden alian bobrek koruyucu sividaki islemi takiben alicinin
iliak fossasina retroperitoneal olarak yerlestirilir. Renal arter, ven ve iireterin uygun

teknikle anastomozu yapilir (48).

Tablo 8: Renal transplantasyonun kontrendike oldugu durumlar

HLA antijenlerine karsi sitotoksik antikor varligi (pozitif T hiicresi crossmatch)
Metastatik veya tedavi edilmemis kanser

Aktif enfeksiyon

Kronik aktif hepatit, karaciger sirozu

Ciddi kalp yetersizligi veya koroner yetersizligi
Aktif vaskiilit veya glomeriilonefrit
Diizeltilemeyen alt liriner sistem hastaligi
Aktif peptik iilser

Tedaviye uyumsuzluk

Tedavi edilemeyen psikoz

Primer oksalozis*

(*Karaciger ve bobrek transplantasyonu birlikte yapilabilir)

Kardiyovaskiiler =~ ag¢idan  stabil olmayan hastalar transplantasyon

onerilmediginden kardiyovaskiiler sistem ciddi olarak degerlendirilmelidir (49).
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Transplantasyonda {ist yas sinm1 belirlenmesi uygun olmadigi halde,
transplantasyon bobregi saglamada yasl hasta grubuna daha az Oncelik verilmesi
daha dogrudur. Geng yetigkin transplantasyonlu hastanin yasam orani diyaliz tedavisi
olanlara gore daha iyi iken yasli hasta grubunda bu oran hafifce azalmaktadir (48,
49). Bu konuda saglikli yaklasim; 60 yasa kadar transplantasyona serbestce kabul,
60-70 yas arasinda daha siki bir seleksiyon, 70 yasindan sonra ise ¢ok sinirlayict

davranmak biciminde olabilir.
Fibromiyalji Sendromu
Tarihce

Yunanca’da agr1 anlamina gelen “algos” pek ¢ok agri tiirliniin tibbi isminde yer alir.
Modern tibbm kurucusu Hipokrat (M.O 460-377) da eserlerinde, fiziksel olarak
saglikli goriiniime sahip insanlarda, yaygin agri ve bir¢ok yakinma sikayeti olusturan
bir hastaliktan s6z etmektedir. On sekizinci yiizyilin ortalarina geldigimizde
Avrupa’da hekimler, yumusak doku agrisin1 eklem romatizmalarindan ayirt etmisler
ve bu durumu kas romatizmasi kategorisinde degerlendirmeye baslamislardi. Alman
anatomist Robert Friedrich Froriep (1804—-1861) ilk kez fibromiyalji sendromunun
(FMS) romatizmal bir durum ve kasta agrili noktalarla beraber oldugunu tarif
etmistir (53). Gegtigimiz yiizyihn ilk yillarinda Ingiliz nérolog Sir William Gowers
(1845-1915), kas agrilarinin ve romatizmalarmin fibr6z dokudaki inflamasyondan
kaynaklandigmi ileri stirmiistiir. Bu diisiince Stockman’in fibroz dokuda 6dematéz
degisiklikler gordiigiini ileri siirmesiyle de desteklenmistir (53,54 ). FMS, yaygin
kas-iskelet sistemi agrisi, yorgunluk, uyku bozuklugu ve kaslarda tendonlarin
yapisma yerlerindeki hassasiyet belirtilerinden olusan bir sendrom olarak ilk defa
Trout tarafindan tanimlanmistir (53). 1976 yilinda Hench, temel sorunun kas agrisi
oldugunu belirterek hastaligin “fibromiyalji” olarak adlandirilmasi gerektigini 6ne
stirmiistiir (55). FMS’nin benimsenmesi ve klasik kitaplara girmesi, 1980’11 yillarda

kontrol gruplar1 ile yapilan ¢aligmalar sonrasinda olmustur.

Yunus ve arkadaslari, FMS’li hastalar ve normal kontrol gruplariyla yaptig:
karsilagtirmali ¢alismalarla bulgular1 ve teshis kriterlerini (57), daha sonra da ¢ok

merkezli yapilan ¢aligmalarla tam kriterlerini ortaya koymuslardir (58). Bu kriterler
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genel kabul gormiis ve yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Kisa siire sonra da

Diinya Saglik Orgiitii FMS’yi tanimustir (56).
Tamim

Fibromiyalji sozciigii latince kokenlidir; fibre (=lif); mys (=kas) ve algos (=agr1) + ia
(=durum) eklerinin bir araya gelmesi ile olusmustur. FMS etiyolojisi bilinmeyen,
noroendokrin, metabolik ve immiinolojik anormallikler gdsteren, yaygin kas-iskelet
sistemi agrisi, yorgunluk, viicudun c¢esitli yerlerinde duyarli noktalar (tender
points=hassas nokta) ve siklikla bas agrisi, sabah sertligi, psikolojik bozukluklar,
karin agrisi, dismenore gibi birgcok semptomun da eslik ettigi edinilmis bir sistemik

bozukluktur (59,60).

Kas hasar1 (61), psikolojik bozukluklar (62), nérohormonal degisiklikler (63),
kotl postiir (64), sempatik sinir sistemi aktivitesi degisiklikleri (65), immunolojik
bozukluklar (66) ve uyku bozukluklar1 (67) gibi faktorlerin FMS nin olusumunda rol

oynadig1 diisiiniilmekle birlikte, etiyopatogenezi tam olarak belirlenememistir (68).

FMS genelde primer ve sekonder olarak iki grupta incelenmistir. Primer
FMS’de hastaliga sebep olan veya eslik eden bir durum yoktur. Sekonder FMS’de
ise, hastalardaki lokalize agriy1 aciklayacak bir sebep (Orne§in osteoartrit gibi)
vardir. Bunun disinda etiyopatogeneze 151k tutmak icin yapilan arastirmalarda ortaya
konmus ¢esitli FMS siniflamalar1 da vardir (69). Yunus ve arkadaslar1 (53) FMS’yi
primer, sekonder, konkomitant ve lokalize olmak {izere 4 gruba ayirmislardir. Primer
FMS’li hastalar yaygin kas-iskelet sistemi agrist ve multipl hassas noktalara
sahiptirler, olaya sebep olan ya da eslik eden belirgin bir kosul yoktur. Konkomitant
FMS ise osteoartrit gibi lokalize agr1 yapan bir olayla birlikte, ancak bu olay ile izah
edilemeyecek yaygin agri ve palpasyonla hassasiyetin oldugu FMS durumudur (53).

Sekonder FMS ise polimiyaljia romatika ve aktif polimiyoziti olan hastalarda
FMS kriterlerine uyan durumun varligini ifade eder. Ancak Yunus ve arkadaglar1 bu
3 durumun da ayn1 sey olabilecegini, arada bu sekilde primer, sekonder, konkomitant
diye aymimlar yapmaya gerek olmadigmni sonraki yaymlarinda Onermektedirler.
Lokalize FMS ise birka¢ anatomik alanda agri ile karakterizedir ve bu durum
zorlanma ya da travmatik bir faktdre baghdir. Ileriki donemlerde yaygin agri ortaya

cikar ve FMS’ nin standart kriterleri goriiliir.
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Epidemiyoloji

Prevelans: ile ilgili ilk rakamlar 1980 yillarinda yaymlanmistir. Toplum temelli
calismalar, ilk olarak Isve¢ ve Norveg’te yapilmistir. Bu ¢alismalara gdére FMS
insidanst % 1-2 (yetiskin kadinlarda %3,4; yetiskin erkeklerde ise %0,5) olarak
saptanmistir (70). Aile hekimligi kliniklerinden elde edilen rakamlara gore %2, genel
dahiliye kliniklerinde %6, romatoloji kliniklerinde ise %14-20 olarak bulunmustur
(53). FMS en sik 35-50 yas araliginda goriilmektedir, kadinlarda erkeklerden 9-10
kat daha sik oldugu saptanmistir (71). Beyaz irkta daha sik gozlenmekle birlikte,
cografi dagilimla hastalik arasinda bir baglantt gorilmemistir (53). Amerikan
Romatoloji Koleji (ACR)’nin 1990 kriter ¢alismasinda; ortalama yas 49 bulunurken,
ortalama kadm hasta oranint %89 olarak saptanmistir. FMS hastalarinin egitim
diizeyi ve gelirleri Amerikan niifus sayiminda elde edilen degerlere gore

ortalamalarin {izerinde saptanmistir (58).
Etiyopatogenez

FMS hastaliginin temelinde genetik ve ¢evre, kas yapisi, nérohormonal, santral sinir
sistemi, immunite ve psikolojik faktorlere yonelik calismalarda kanitlar elde
edilmesine karsilik etiyoloji net olarak belirlenememistir (53). FMS’de ailevi
yatkilik saptanmasina ragmen hastalik ile herhangi bir histokompatibilite (MHC)
antijeni arasinda anlamli iliski gosterilememistir (72). FMS’de HLA geni iliskisi ve
5-HTT (5-hidroksitriptamin) geninde fonksiyonel polimorfizmin saptanmasi ise bu
sendromda ailesel ve genetik faktorlerin varlifini veya en azindan risk faktorii
olabilecegini diisiindiirmektedir (73). FMS’deki kas agrilarinin nedenini agiklamak
icin, hastalarm kas dokularindaki olas1 anormallikler arastirilmig, yapilan bir¢ok
calisma sonucunda kaslarin striiktiirel yapisi ve fonksiyonlarinda bozulma oldugu

iler1 stirilmiistiir (74).

FMS’ye ait bir¢ok klinik 6zelligin metabolik veya néroendokrin olayla iliskili
olabilecegi savunulmustur. FMS’1i kisilerde triptofan kontrollere gore daha diisiik
bulunmustur (53). Triptofandan sentezlenen serotonin hormonunun (5 hidroksi
triptamin), P maddesinin islevlerini degistirdigi ve non-REM uykusu, agr1 ve ruh
halinin diizenlenmesinde rol aldigi bilinmektedir. Serotonin miktarmin azliginda

somatik yakinmalar, depresyon, non-REM uykusunda azalma ve agr1 hissinde artma
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olur (75). FMS’de santral sinir sistemini aktive edici ilaglarin, 6zellikle de diisiik doz
trisiklik antidepresanlarin kullanimi klinik ¢aligsmalarda basarili bulunmustur (3).
Serotonin eksikligi hipotezi gozoniine alinarak, selektif serotonin geri alim
inhibitorleri (SSRI) tedavide kullanilmis, ancak farkli sonuglar ortaya ¢ikmistir
(76,77). Tim hastalarda goriilmeyen serotonin yetmezligi, FMS’nin iki 6nemli
ozelligi olan agr1 ve uyku bozuklugunu aciklayabilir (78). FMS’de prolaktinin
diizeyini kontrollere gore daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Bu yiiksekligin,
serotonin eksikligi ile baglantili olabilecegi veya prolaktin ve serotonini diizenleyen
ist merkezlerdeki disfonksiyon sonucu ortaya cikabilecegi bildirilmistir (78).
Yapilan bir calismada FMS’li hastalarda insiiline benzer biiyiime faktorii 1 (IGF-1)
ve biiylime hormonu diigsiik bulunmustur. Non-REM uykunun 4. fazinda biiyiime
hormonu salgilandigi, bu nedenle biiyiime hormonu ve IGF-1 eksikliginin FMS

etiyolojisinde rol oynayabilecegi ileri siirtilmiistiir (79).

FMS’li hastalarin ¢ogunun kadin olmasi nedeniyle son zamanlarda seks
hormonlar1 ile FMS arasindaki iliski izerinde durulmaktadir. Serotonin ve substans P
ile Gstrojen arasinda bir iliskinin oldugu ve bu iki norotransmitterin beyinde dstrojen
tarafindan modiile edildigi gosterilmistir (80,81). Bazi1 arastirmacilar FMS’li
hastalarda magnezyum, ¢inko ve bakir gibi eser elementlerin 6nemli oldugunu,
diisik miktarda olmalarinin FMS’nin oksidatif bir bozukluk oldugu tezini
destekledigini ve bu durumun hastanin semptomlarimi arttirabilecegi kanisina

varmiglardir (82).

FMS’1i hastalarda cesitli otonomik fonksiyon testlerinin normal kontrollerle
karsilastirildiginda belirgin olarak bozuldugu saptanmistir (83). FMS’de goriilen
otonomik disfonksiyon, bu sendromun multisistem bulgularin1 teorik olarak
aciklayabilir. Noktiirnal sempatik hiperaktivite, hastalarda karakteristik uyku
bolinmesine neden olabilir. Yorgunluk, strese sempatik cevapta bozulmayla
aciklanabilir. Adrenerjik aktivite artis1 anksiyete, sikka semptomlari, Raynaud
benzeri fenomenin yam sira irritabl barsaga neden olabilir. FMS’nin asil bulgusu

olan yaygin agr1 da sempatik disfonksiyonla aciklanabilir (83).

Uzun yillar FMS ile psikojenik agrilar, psikonevrozlar ve kisilik bozukluklar1
arasinda siki bir iliski oldugu varsayilmistir (84). FMS’li hastalara uygulanan
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Hamilton ve Beck Depresyon Skalasi, Zung, Symptom Checklist-90-Revised
(SCL90-R), Cornell Indeks gibi standart bazi testlerle anksiyete ve depresyon
saptanmakla birlikte, bunlarin agrinin bir sonucu mu, yoksa nedeni mi oldugu ayirt

edilememistir (62,85).

FMS’nin etiyolojisinde One siiriilen diger bir teoride enfeksiyonlardir
(86,87,88). Yapilan bazi calismlarda FMS’de immiin bir komponentin varlig: ile
ilgili ipuclar1 bulunmustur (53,69,87). Bunlardan biri de antiniikleer antikor (ANA)
titrelerindeki degisikliklerdir (89).

FMS’de uykunun, doku onarimindaki etkinliginin az olmas1 temel 6zelligidir.
Ik kez 1970°li yillarda Moldofsky tarafindan gosterilen, EEG’de alfa dalgalar1 ve
uyku caligmalarinda non-REM uyku fazinda goriilen alfa-delta dalgalari, FMS
hastalarinda yaygin goriilen bulgulardir (67,90). Doku onariminda yavas dalgali
uykunun 6nemli rolii vardir. FMS’li hastalarin gece boyunca daha sik uyandigi ve 4.
donemde non-REM uykularinin normal deneklerdekine goére daha kisa oldugu
gosterilmistir (91,92). Uyku bozuklugunun tek bir endojen bozukluga mi baglh
oldugu yoksa anksiyete, depresyon veya FMS’nin gece agrisina sekonder olarak m1
gelistigi; yani uyku bozuklugunun mu FMS’yi FMS’nin mi uyku bozuklugu
olusturdugu kesin olarak bilinmemektedir (93,94).

FMS’de hipopitiiiter aks (HPA) ve sempatetik sinir sistemi (SSS)
anormallikleri bulunabilmektedir (95,96). SSS ve HPA, primer stres yanit
sistemleridir. Bu sistemler metabolik, fizyolojik, enfeksiy6z, enflamatuvar ve
emosyonel faktorler gibi c¢esitli ekzojen ve endojen stres faktorleriyle aktive olur
(95). Serotonin, HPA sirkadiyen doniisiimii etkiler. Cesitli caligmalar serotonin ve
serotonin agonistlerinin pituiter-adrenal sistemi ve olasilikla hipotalamustan
kortikotropin serbeslestirici hormon (CRH) salinimmi stimiile ettigini, HPA
aktivitesinin serotonin diizeyleri ve serotonin reseptorleri yogunluguyla paralel
oldugunu gostermistir (95). Bircok hayvan caligmasinda da, beynin serotoninerjik

aktivitesiyle agr1 arasinda ters iliski oldugu gosterilmistir (92).

FMS’de tiroid hormon aksinda da bozukluk olabilecegi belirtilmektedir.
Hipotiroidizm ile FMS’nin birlikteligi uzun yillardir bilinmektedir. Hipotiroidili
hastalarda, FMS’dekine benzer sekilde uyku yoksunlugu vardir. Hayvanlarda
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serotoninerjik aksonlarda tirotiropin serbestlestirici hormon saptanmasi ve klinik
bulgular arasindaki iliski, daha ileri calismalar gerektirmektedir (95,96). FMS’ li
hastalarda sempatik sinir sistemi fonksiyonlarmin ilk ¢aligmalarinda, plazma ya da
idrar katekolamin diizeylerinde farklilik goriilmemistir. FMS’1i hastalarda egzersiz
sonrast norepinefrin diizeylerinin kontrollerden diisiik bulunmasi, sempatik aktivite

bozuklugunu diistindiirmektedir (97).

FMS hastalarmin  %14-23’linde fiziksel yaralanma ve cerrahi sonrasi
hastaligin baslama Oykiisii vardir (86). Burada hem santral hem de periferik
mekanizmalarin rol oynadigy, fiziksel yaralanmayi takiben, periferden agri iletiminin
basladigi, P maddesinin artis1 ve afferent C sinir liflerinin uyarilmasi ile santral agri

mekanizmalarinin harakete gectigi one siiriilmiistiir (98).

Yapilan deneysel calismalarda insan negatif ve pozitif atmosferik iyonlarin

agriy1 degistirmek de dahil, psikolojik ve fizyolojik etkileri oldugu goriilmiistiir.

Negatif iyonlarin néronlarin serotonine olan duyarlilii, pozitif iyonlarin ise
cevabi azalttig1 gosterilmistir (78). Hagglund ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada (99)
hava durumu ile agr1 ve diger subjektif sikayetler arasinda iligki saptamislar, hava
durumundaki degisikliklerin FMS’lilerde (6zellikle diisiik atmosferik basing, diisiik
sicaklik, yiiksek nemlilik orani), fonksiyonel yetersizligin daha belirgin hale
getirdigini bildirmislerdir.

FMS’li hastalarin agri1 algilamasi ile iliskili olarak beyindeki noropeptid
diizeylerindeki degisikliklerin yani sira beyin yapilarinin fonksiyonel aktivitesindeki
bozukluklarin roliiniin de olabilecegi bildirilmistir. Bu yiizden son yillarda santral

sinir sisteminin fonksiyonel yapilarina yonelik yapilan arastirmalarda artis

goriilmektedir (69,93,94).
FMS Belirtileri

Yaygm kas iskelet sistemi agris1 (100), sabah tutuklugu (101), kronik yorgunluk
(53), uyku bozuklugu ve sabahlar1 yorgun uyanma (102), subjektif siskinlik hissi
(57), subjektif parestezi (103), fonksiyonel kardiyak ve solunum sistemi semptomlar1
(61), stres, depresyon ve anksiyete (53), kronik bas agris1 (migren) (86), Raynoud
fenomeni (86), dismenore (70), diziiri (kadin tretal sendromu) (53, 100),

premenstriiel sendrom ve irritabl kolon sendromu (86), huzursuz bacak sendromu
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(69) gibi ¢ok farkli semptomlar FMS’ 1i hastalarda siklikla gozlenmektedir. FMS’ nin
en onemli klinik bulgusu kronik, yaygin kas iskelet sistemi agrisidir. Hastalar
tarafindan genel olarak yanici, kemirici ve sizlayici sekilde tarif edilen agri hissi,
hekime basvuru sebeplerinin en onemlisidir. Viicudun genis bir alaninda agr1 hissi
mevcuttur, hastalar agrili bolgenin smirlarini net olarak ¢izemezler. Genellikle bir
bolgeden ve ¢ogunlukla da boyun ve omuzlardan baslar, fakat sonradan jeneralize
olur (113). Siklikla agrmin hissedildigi bolgeler; boyun, bel, alt ekstremite, sirt,
dirsek, gogsiin on tarafi ve ¢enedir (69,100). FMS’li hastalardaki psikolojik
problemler diger romatolojik hastaliklardaki psikolojik problemlerden benzerlik ve
insidans acisindan farkhilik gostermemektedir. Genel olarak anksiyete, stres ve
depresyonu icerir. FMS’li hastalarin %30-40 kadarmda bulunurlar (53). FMS ile
birlikte olabilen hastaliklar: FMS cesitli konnektif doku hastaliklar1 (Raynoud,
Sjogren, Ankilozan Spondilit, Romatoid Artrit (RA), Sistemik Lupus Eritematosus
gibi) ile birlikte goriilebilir (100,104). FMS’lilerde mitral valv prolapsusu,
temporomandibular eklem disfonksiyonu, seksiiel disfonksiyon, hipotiroidsi,

tekrarlayan tendinit, plantar fasiit, kostokondrit ve bursit goriilebilir (105,106).
FMS’de Tani1 ve Ayirict Tani

FMS’de kesin ve ¢abuk tan1 konulmasi, uygun tedavinin yapilmasi, hastanin egitimi
ve bilgilendirilmesi, zaman kaybmin engellenmesi ve Ozirliliik gelismemesi
acisindan 6nemlidir. Eksiksiz bir 6ykii ve fizik muayene ile birlikte baz1 yakinmalara
dikkat edilmesi ve hassas nokta (HN) muayenesinin yapilmasi sonucunda ¢ogunlukla
dogru tan1 konulabilir. Bu sayede kronik agrili hastada bir¢ok pahali ve invaziv

tetkikten ka¢cmilmis olunur (75).

FMS tanis1 koymak i¢in benzer semptomlara yol agabilecek tiim hastaliklarin
ekarte edilmesi goriisii glinlimiizde gegerliligini kaybetmistir. FMS klinik bir
sendromdur ve kendi tani kriterlerine gore hastaligin tanis1 konulur. FMS %80-90
oraninda baska bir hastalik olmadan yalniz basina goriiliir. Daha az oranda da baska
hastaliklarla (6rn: RA, osteoartrit, hipotiroidi gibi) birlikte bulunur. Ancak bu
hastaliklar FMS’nin sebebi degildir, sadece birlikte bulunurlar (76).

FMS’li hastalarda belirgin bir yorgunluk, bitkinlik olmasina karsin, kas giicii

normaldir. Hastalarin fizik incelemesinde, eklemlerde sislik, kizariklik, 1s1 artis1 ve
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hareketlerde kisitlanma yoktur. Yine parestezi goriilmesine ragmen norolojik
muayene normaldir (69,103). FMS’nin en 06zgiin bulgusu palpasyonla saptanan
hassas nokta varligidir (69). Muayenede dolorimetre kullanilabilir, fakat kullanim1

pratik degildir (26).

ACR’nin Subat, 1990’da yayinlanan ¢ok merkezli ¢aligmasma dayanarak
saptadig1 FMS tani kriterleri sunlardir (58):

1. Yaygin agn oykiisii olmasi: Agr1 en az 3 ay siire ile devam ediyor olmalidir.
Agrinin yaygin olarak kabul edilmesi i¢in viiciidun sag ve sol tarafinda, belin
iizerinde ve altinda olmasi gerekir. Buna ek olarak aksiyel iskelet agrismin da

(boyun, gbégiis 6n duvari, torakal veya lomber omurga agris1 seklinde) olmasi gerekir.

2. Palpasyonla 18 hassas noktadan en az 11’inde agr1 olmasi: Hassas nokta
muayenesi yapmak i¢in hasta muayene masasina yatirilmali her bir anatomik bolge
parmakla palpe edilerek agri olup olmadig1 sorulmalidir. Bas ya da isaret parmagi ile
yaklasik 4 kg. ik bir kuvvet uygulanarak yapilmalidir (113). Bir noktanin agrili
kabul edilmesi i¢in hasta palpasyonunun agrili oldugunu sdylemelidir. Dijital
palpasyon yaklasik 4 kg ile yapilmalidir. Alin ortasina parmakla bastirilinca tirnak
altinda beyazlik olusturan kuvvet yaklasik olarak 4 kg’dir (76).

Bu 18 noktanin yerlesimi soyledir (Sekil 1) (58);

1. Oksiput: Bilateral suboksipital kas insersiyolarinda

2. Alt servikal: Bilateral, C5—7 intertransvers bolgelerin 6niinde

3. Trapez: Bilateral, iist sinirin orta noktasinda

4. Supraspinatus: Bilateral, origolarda, spina skapula lizerinde orta sinira yakin

5. Ikinci kosta: Bilateral, ikinci kostokondral bileskede, iist yiizeylerin hemen

lateralinde

6. Lateral epikondil: Bilateral, epikondillerin 2 cm distalinde

7. Gluteal: Bilateral, kalca tist kadraninda kasin 6n kivriminda
8. Biiyiik tokanter: Bilateral trokanterik ¢ikintinin posteriorunda

9. Diz: Bilateral, eklem ¢izgisi proksimalindeki medial yag yastik¢iginda
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Genel olarak rutin laboratuar testlerinin hepsi normaldir. Rutin testler; total
kan sayimlari, eritrosit sedimentasyon hizi, kas enzimlerinin kimyasal analizi ve
hasta tarafindan etkilendigi belirtilen eklemlerin radyolojik olarak incelenmelerini

icerir (86,69,100).

Sekil 1: Fibromiyalji Sendromunda 18 hassas noktanin lokalizasyonu.

Cift tarafli oksiput, alt servikal, trapez, supraspinatus, ikinci kosta, lateral
epikondil, gluteal, biiyiikk trokanter ve diz (58). Yaygin agri1 oykiisii olmasi ve
palpasyonla 18 HN’den en az 11’inde agr1 olmas1 FMS tanis1 koymak i¢in yeterlidir.
Ayirict tanida, miyofasyal agri sendromu (108,109), kronik yorgunluk sendromu
(110,111), psikojenik agr1 ve depresyon (96), romatoid artrit, sistemik lupus
eritematosus, polimiyaljiya romatika, miyozitis gibi romatizmal hastaliklar,
hipotiroidi ve noropatiler diistiniilmelidir (53,100). Romatizmal hastaliklar,
hipotiroidi ve noropatilerin ayirict tanisinda klinik ve laboratuar incelemeleri oldukga

faydalidir (96, 113).
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FMS Tedavisi

Kognitif davranig tedavileri, hasta egitimi, farmakolojik tedavi, fiziksel tip
uygulamalari, egzersiz, hidroterapi ve psikoterapi baslica tedavi yontemleridir. FMS,

tedavisi zor bir hastaliktir (53, 55, 86, 112).

Tedavinin basarisi i¢in hastaya anlayisla yaklasmak ve destek olmak sarttir.
Hastaligin psikolojik kokenli bir rahatsizlik olmadigi, ancak stres, depresyon,
anksiyete, uyku bozuklugu, travma, asir1 ¢alisma ve kotii postiiriin sikayetleri

arttirabilecegi belirtilmelidir (96,97, 113, 114).

Ayrica FMS tansi alan kisiye hastaligin, selim karakterli olup doku hasari
yapmadig1 anlatilmalidir. Hastalarin tedavisinde bu bilginin paylasilmasiyla bile tek
basmabasarili sonuclar elde edilmistir (115). Hastaligin belirtilerinin artmasimna yol
acan asir1 calisma, stres, depresyon, anksiyete, uyku bozuklugu, travma, koti
postiir ve Obezitenin ortadan kaldirilmasma caligilmalidir (75). Hastalara diizenli bir
yasam tarzi Onerilmeli, gece ortalama 8 saat uyku aliskanlig1 kazanmalar1 tavsiye
edilmelidir. Asir1 alkol ve kafein almamalari, sigara igmemeleri, rahat yatakta

uyumalar1 ve diizenli egzersiz yapmalar1 6nerilmelidir. (75,76, 113).

Yapilan kontrollii bir ¢galismada FMS’li hastalara 6 hafta stireyle kendini idare
edebilme kursu, ardindan 6 hafta siire ile serbest egzersiz egitimi programi
uygulanmis; calismaya alinan hastalarin yasam kalitesinin, kendinden hosnut olma
ve ise yarama duygularmin arttigi; agri ve hassas nokta skorlarinin distigi
gozlenmistir. Bu c¢aligmada ayrica Fibromiyalji Etki Sorgulamasi (FIQ) ile

diizelmenin egzersiz yapan grupta daha belirgin oldugu saptanmistir (116).
Farmakolojik Tedavi

Analjezik ve antienflamatuvar ilaglarm FMS tedavisindeki etkinlikleri sinirlidir.
Analjezik amagla parasetamol kullanilabilir (75). Yapilan plasebo kontrollii
calismalarda, naproksen ve ibuprofenin semptomlar lizerine ¢ok az etkili olduklar1
gosterilmistir (100). Ibuprofen ve alprozolam kombinasyonunun faydalh olabilecegi
gosterilmistir (117). Tramadol agr1 tedavisinde giivenle kullanilabilecek opioid tiirevi
bir analjeziktir ve FMS’deki agrmin giderilmesindeki etkinligi iki genis randomize
klinik caligmayla gosterilmistir (118,119). FMS tedavisinde miyeloreksanlar ¢ok

etkin degildirler. FMS’li 42 kadin lizerinde yapilan bir calismada klormezanon
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tedavisi ile hastaliin semptomlarmi gidermede kontrol grubuna kiyasla anlamli bir

diizelme gozlenmemistir (120).

FMS’li hastalarda diisiik doz trisiklik antidepresanlarm (TSA) kisa donemde
agr1 kontrolii ve uyku bozukluklarmin diizeltilmesindeki etkinlikleri gosterilmistir
(80). Yakin donemde Ugeyler ve ark., (122) FMS’de amitriptilin ile yapilmis olan
13 randomize kontrollii ¢alismadan derledikleri meta analizde, giinde 25-50 mg
amitriptilin tedavisinin FMS’de agr1 kontroliinde orta diizeyde etkin oldugunu ve
uyku, yorgunluk gibi diger semptomlarda da belirgin diizelme sagladigini
belirtmislerdir. Ancak yine yakin donemde Nishinya ve ark., (123) yaptigi meta
analizde ise 12 haftadan uzun siireli sonuglar1 olan ¢alismalar incelendiginde FMS
hastalarinda agr1 tedavisinde amitriptilin tedavisi ile kontrol grubuna kiyasla anlaml1
bir diizelme izlenmedigi saptanmistir. Ayrica TSA’larm yan etkileri de (agiz
kurulugu, uyku hali, kilo alimi vs.) hastalarin ilac1 kullaniminda giicliie neden

olmaktadir (121).

Moklobemid (MAO inhibitorii) ve pirlindoliin (katekolamin alim ve MAO
inhibitorii) kullanildigi ¢alismalarda da yasam kalitesinde ve agr1 tedavisinde anlamli

diizelmeler gézlenmistir (124,125).

Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) ve bazi iki yonlii geri alim
inhibitorlerinin (serotonin-noradrenalin geri alim inhibit6rleri-SNRI) depresyondaki
diizelmeden bagimsiz olarak FMS semptomlarinin giderilmesinde etkin olduklar1 da
belirtilmistir (126). SNRI’lar arasinda venlafaxine (Effexor), duloksetinin
(Cymbalta) ve Milnasipran (Ixel) sayilabilir. SSRI’lar ise fluoksetin (Prozac),
sitalopram (Cipram), escitalopram (Cipralex), fluvoksamin (Faverin), paroksetine

(Paxil) ve sertralini (Lustral) icermektedir.

Bir SNRI olan duloksetinin kullanildigi iki caligmanin her ikisinde de
fonksiyonel iyilik halinin kazanilmasida ilacin etkin oldugu gosterilmistir. Bu
calismalarin birinde agr1 tedavisinde de anlamh etkinlik gézlenmistir (127,128). Bir
baska SNRI olan milnasipran ile ilgili bir klinik ¢alismada da agr1 kontroliinde
etkinligi belirtilmistir (129). SSRI’lar arasindan ise fluoksetin ile yapilan
calismalarda agr1 ve fonksiyonel iyilik halinin kazanilmasinda anlamli diizelmeler

saptanmistir (130,131). Sitalopram ile yapilan bir calismada da, 6zellikle ilk iki ay
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sonunda, agr1 tedavisi ve iyilik halinin saglanmasinda etkin oldugu belirtilmistir
(132). Bu antidepresanlarla yapilan calismalarin hemen tiimiinde bildirilen yan

etkiler hafif ve gegici olup, cogunlukla da geri ¢ekilme sendromundan ibarettir.

Fizik Tedavi Ajanlan

FMS tedavisinde yiizeyel deri elektrodlar1 araciligi ile agr1 kesici amagh kullanilan
transkiitanoz elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS) ile yapilan calismalarda olumlu
sonuglar elde edilmistir (133,134). Benzer etkiler Lazer, infraruj, ultrason ve EMG
bio-geribildirim (BGB) uygulamalar1 ile yapilan tedaviler sonrasinda da bildirilmistir
(137-141). Akupunktur, agrili noktalarn tedavisinde belirli akupunktur noktalarina
uyar1 ile etki yapar. FMS’lilerde akupunkturla tedaviyi degerlendiren ¢aligmalarda

semptomlarin iyilesmesinde olumlu etkiler gosterilmistir (135,142).

Hidroterapi tedavisi ile suyun kaldirma giicii, immersiyon, direng ve sicaklik
etkilerinden yararlanilir. Suyun immersiyon etkisi plazmada metiyonin-enkefalin
seviyelerinin artmasini saglayarak agr1 oluslumunda etkili olan endorfin,
kortikotropin ve prolaktin seviyelerinin baskilanmasini indiikler (143). Yapilan bagska
bir caligmada hidroterapi uygulamasi ve amitriptilin kullanimimin FMS hastalarmnin
tedavisinde etkili oldugu, ancak hidroterapi uygulamasinin amitriptilin kullanimi ile

karsilastirildiginda daha etkin ve uzun siireli oldugunu bulunmustur (144).
Egzersiz Tedavisi:

FMS’li hastalarin i yapabilme kapasitelerinin saglikli kontrollere gore azaldigi,
aerobik ve gevseme egzersizlerinin hastaligin tedavisinde basarili oldugu yapilan
calismalarda gosterilmistir (145). Bennett ve ark., (146) ekip olarak takip ettikleri
104 FMS’li hastada egzersiz smifim1 da iceren bir program hazirlamiglar ve 6 ay

sonunda olumlu sonuglar elde etmislerdir (147,148,149,150).
Psikoterapi:

FMS hastalar1 agrilarmin psikolojik olaylarla artmasi nedeniyle kaygilidirlar. Bu
nedenle hastalara agrilarinin tamamiyla psikolojik faktorlerden dolayr olusmadigi,
ancak anksiyete, stres ve depresyonun sikayetleri alevlendirebilecegi bilgisi

verilmelidir (55,85).

37



3.YONTEM VE GERECLER

Bu arastirma Inonii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Nefroloji Kliniginde
(Poliklinik, Nefroloji Servisi, Periton Diyalizi Poliklinigi, Hemodiyaliz Unitesi)
gerceklestirildi. Klinige bagvuran KBY tanis1 konulmus ve prediyaliz evrede izlenen
veya hemodiyaliz veya periton diyalizi tedavisi goren hastalarda fibromiyalji siklig1
ve fibromiyalji ile iliskili olabilecek laboratuar (serum BUN, kreatinin, Hgb, TSH,
Na, K, Ca, P, Mg, B12, folat, PTH, D vitamin) ve demografik (yas, cinsiyet, diyaliz

stiresi, ...) gibi verilerin iligkisini arastirmay1 amacladik.

Aragtirmamiz, i¢in gerekli olan tetkikler, indnii Universitesi Turgut Ozal T1p
Merkezi dosya arsiv boliimii ve Turgut Ozal Tip Merkezi Hastane Otomasyon
Sistemi (Enlil) kullamlarak elde edilmistir. Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi
tarafindan etik kurulu onayr alindi. Diyaliz hastalar1 i¢in olusturulan takip
formlarindan yararlanilmistir.  Oncelikle calismaya almacak hastalar c¢alisma
hakkinda bilgilendirildi ve hastalardan yazili onam alindi. Calismamiz hakkinda
bilgilendirilen ve yazili onam alinan hastalarin adi, soyadi, yasi, cinsiyeti, egitim
durumu, meslegi, diyaliz durumu, bobrek yetmezliginin sebebi sorgulandi ve calisma
formuna kaydedildi. ACR’nin Subat, 1990’ da yayinlanan ¢ok merkezli calismasina
dayanarak olusturulan tani kritelerine gore hastalarda 18 hassas nokta muayenesi
yapildi (58). Muayenesi yapilan hastalarda 11 noktadan fazla agris1 olanlar
fibromiyalji sendromu olarak kabul edildi. Hastalarin laboratuar sonuclar1

hastanemizdeki Enlil Hastane Otomasyon Sistemi kullanmilarak poliklinik doktoru
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tarafindan daha once rutin olarak istenen serum BUN, kreatinin, Hgb, TSH, Na, K,

Ca, P, B12, folat, Mg, PTH, D vitamini degerleri calisma formuna kaydedildi.

Caligilan tam kan sayim degerleri (CBC) degerleri; Beckman Coulter (ABD)
cthazinda empadans yontemi ile; Hgb fotometrik yontemle, 16kosit alt gruplar1 ise
lazer yontemi ile, sedimentasyon hizi Alifax (Italya) isimli cihazda fotometrik
kapiller akis kinetik analiz yontemi ile; C-reaktif protein (CRP), Delta (Italya) adli
cthazda radim kiti ile nefelometrik yontem ile; serum BUN, keratinin, Na, K, Ca, P,
Mg Aeroset Abbott (ABD) ve spektrofotometrik yontem ile; TSH, PTH Immiilite
2000 (Almanya) isimli cihazda immiinosay yontemi ile; D vitamini, Shimadzu
Corporation (Japonya) cihazinda, HPLC (High Pressure Liquid Cromotografi)

yontemi ile ¢alisilda.

Arastrma sonunda elde edilen verilerin degerlendirilmesinde SPSS
(Statistical Package For Social Siences ) vs 17.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA)
isimli bilgisayar programi kullanildi. Rakamsal veriler ortalama + standart sapma
olarak ifade edildi. Istatistiksel verilerin analizi igin bagimsiz t testi, chi-square testi,

ANOVA testi, korelasyon yontemleri kullanildi. p<0.05 anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya yas ortalamasi 52+16 yil (18-89 yas) olan 162 erkek (%56,3) hasta
almmistir. Olgularimizin 118’1 KBY Evre III-V tanis1 almis ve prediyaliz donemde
izlenmekte, 85’1 hemodiyaliz ve 85’1 de periton diyalizi tedavi gérmekte idi.
Caligmaya alinan 288 hastanin 46’sinda (%16) fibromiyalji saptandi. Fibromiyalji
siklig1 kadmlarda %27.8 iken, erkeklerde %6.8 idi. Her iki grup arasindaki fark

istatistiksel olarak ileri derecede anlamli idi (p<0,001).

Calismamiza katilan 288 hastanin 162 si erkek(%56,3) iken, periton diyaliz

hastalarinin %53 ‘s1 hemodiyaliz hastalarinin %57,6 ‘s1 erkek idi.

Ayri ayr incelendiginde ise 118 prediyaliz hastasinin yas ortalamsi 56+16 yil,
PD hastalarinin 47+15 yil ve HD hastalarimin ise 53+17 yildir. Yasla fibromiyalji
siklig1 arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi. (Spearman’s korelasyon
katasayis1 r=0,039; p=0,418). Hastalarimiz 4 farkli yas grubuna ayrildiginda ise 51-
65 yas grubunun daha fazla sayida oldugu goriildii. (Bakiniz Grafik 1)
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Grafik 1: Fibromiyaljili hastalarin yas gruplarina gore dagilimi
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Tim hastalar gbz oniine alindiginda kronik bobrek hastaligi sebepleri olarak

ilk siray1 hipertansiyon ve DM almakta idi (Grafik 2).

Grafik 2: Calisma popiilasyonunda KBY ’nin etyolojik nedenleri.
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Tablo 9: Calismaya alman hastalarin demografik ve laboratuvar degerleri

Say1 [Ortalama |Std.sapma Alt Smir Ust Sinr

Yas 288 |52.4 16.6 18 89
WBC 288 18.5 3.1 2.6 29
Hg 288 [11.2 2.1 17
Sedim 248 [38.2 24 120
BUN 288 |51.1 22.57 3 131
Kreatinin 288 16.02 3.85 9 18
TSH 131 2.4 6.52 .03 75
Na 284 |137 3.63 122 149
K 284 14.87 875 2.7 7.6
Ca 287 19.01 .858 59 12.9
P 284 [4.62 1.59 2 11.4
Mg 255 2.7 562 1.5 5.5
PTH 276 (419 448 3.8 2500
D-Vit 222 (17 13.4 9 99
Vit-B12 118 |480 280.09 64 1000
Folat 107 |29 117.8 1 1000
Diyaliz siiresi  |133 |3.05 2.76 A 13

Prediyaliz hastalarda fibromiyalji siklig1 % 20 iken, hemodiyaliz hastalarinda

fibromiyalji %9.4, periton diyalizinde ise %17.7 olarak bulunmustur. Periton diyalizi

ile prediyaliz hastalar1 arasinda fibromiyalji siklig1 yoniinden anlamli fark saptanmaz

iken hemodiyaliz hastalar1 arasinda anlamli fark vardi (p=0.039) (Bakiniz Grafik 3).
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Grafik 3: Her ii¢ hasta grubunda fibromiyalji sikligiin karsilastirilmasi
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Diyaliz siiresi gdz oniine alindiginda PD hastalarinda ortalama diyaliz siiresi
2.87+2.88 yil iken ve HD hastalarinin ortalama diyaliz siiresi 3.32+2.59 yil olarak
saptandi. Her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Ancak
diyaliz siiresi ile fibromiyalji arasinda zit yonlii anlamli korelasyon mevcut idi

(Spearman’s korelasyon katsayisi, r=-0.178; p =0.042) (Bakiniz grafik 4).

Grafik 4: Diyaliz siiresi ile fibromiyalji iligkisi
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Egitim durumlar1 incelediginde hastalarin 98’inin okuma yazma bilmez iken

98’inin ilkokul; 29’unun ortaokul; 40’nin lise ve 23’linlin de yiiksek okul mezunu
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idi. Fibromiyalji siklig1 okuma yazma bilmeyenlerde en yiiksek iken, yiiksek okul
mezunlarinda daha diigiik idi (Grafik 5).

Grafik 5: KBYIi hastalarin egitim durumlarma gore siniflandirilmasi
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Grafik 6: KBY’li ve FMS’li hastalarin egitim durumuna gore degerlendirilmesi
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Calismaya alinan hastalarin ortalama fosfor degeri 4.6+1.6 mg/dl idi.
Hastalarin fosfor diizeyi ile fibromiyalji sendromu siklig1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski saptanmadi (r=-0.090; p= 0.067). Prediyaliz grupta hem
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hemodiyaliz hem de periton diyaliz tedavisi goren hastalara gore serum fosfor
diizeyleri anlaml1 derecede daha diisiik bulundu (Hem HD hem de PD igin p<0.01).
Hemodiyaliz ve SAPD tedavisi goren hastalarda serum fosfor diizeyleri arasinda

anlamli fark yoktu.

Serum Mg diizeyi ile fibromiyalji sendromu sikligi arasinda istatistiksel
olarak zit yonlii anlamli bir iligski vardi (Spearman’s korelasyon katsayisi r= -0.162;
p=0.01). Mg diizeyleri prediyaliz donemdeki hastalarda 2.65+0.48 mg/dl
hemodiyaliz hastalarinda 2.8+0.6 mg/dl iken PD hastalarinda 2.87+0.65 mg/dl idi.
Her iki grup arasindaki fark anlamli degildi. SAPD tedavisi goren hastalarda serum
Mg diizeyleri. prediyaliz evredeki hastalara gore anlamli derecede yiiksek iken
(p=0.026) HD tedavisi goren hastalarda anlamli bulunmadi. Ayrica prediyaliz
donemdeki hastalarda hemodiyaliz tedavisi goren hastalara gore serum Mg diizeyi
daha diisik olmasma ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi.(p=0.118). Serum Mg diizeyleri ile fibromiyalji sendromu siklig1 arasinda zit
yonli anlamli bir iliski mevcuttu (r=-0.162; p=0.01). (Grafik 8)

Grafik 7: Fibromiyalji sendromu (+) ve (-) hastalarin Mg diizeyi karsilagtiriimasi
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PTH i¢in calismaya alinan hastalarin ortalama degeri 419+448 pg/mL,
prediyaliz hastalar1 i¢cin 2214248 pg/mL, periton diyalizi i¢in 5344513 pg/mL,
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hemodiyaliz i¢in 581+492 pg/mL olarak saptadik. Prediyaliz donemdeki hastalarda
serum PTH diizeyi hem HD, hem de SAPD hastalarina gore anlamli derecede diisiik
bulundu(her iki grup i¢in p< 0,01 ). HD ve PD tedavisi goren hastalarda serum PTH
diizeyleri benzerlik gostermekte idi. PTH ile fibromiyalji prevalansi arasinda zit

yonlii ve istatiksel olarak anlamli bir iliski vardi (r=-0,165; p=0,006) (Grafik 8).

Grafik 8: Fibromiyalji sendromu (+) ve (-) hastalarin PTH diizeyi karsilastiriimasi
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TSH i¢in ¢aligmaya alinan hastalarin ortalama degeri 2.4+6.5 mikroiinite/ml
ayr1 ayr1 ele alindiginda prediyaliz i¢in 4.16+13.9 mikroiinite/ml, periton diyalizi i¢in
2.26+1,46 mikrolinite/ml, hemodiyaliz i¢in 1.49+0.95 mikrotiinite/ml ve fibromiyalji
icin 2.3olarak saptadik. Serum TSH diizeyleri hem prediyaliz hem HD hem de PD
grubunda benzer bulundu. Serum TSH diizeyleri ile fibromiyalji sikligi arasinda

anlaml1 bir iligki mevcuttu (r=0.214; p=0.014 ) (Grafik 9).
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Grafik 9: Fibromiyalji sendromu (+) ve (-) hastalarin TSH diizeyi karsilastirilmasi
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Calismamizda yer alan WBC, Hg, sedim, CRP, BUN, Na, K, Ca,B12, folik

asit, D vitamini diizeyleri ile fibromiyalji siklig1 arasinda korelasyon saptanmadi.

Asagidaki tabloda fibromiyalji sendromu olan ve olmayan hastalarin verileri

ayrintili olarak verilmistir. (Tablo 10)

Tablo 10: Fibromiyalji send. olan ve olmayan hasta gruplarinda demografik ve

laboratuar verilerinin karsilastirilmasi

Std. Error
Fibro [Say1 Ortalama |Std. Sapma [Mean
Yas negatif 242 52 16.8 1.08
pozitif |46 54 15.5 2.28
WBC negatif 242 8.5 3.2 207
pozitif |46 8.8 2.7 404
Hg negatif 242 11.2 2.2 141
pozitif |46 10.9 1.9 294
Sedim negatif |208 37 24.6 1.7
pozitif |40 41 25.6 4.05
BUN negatif 242 52 22.7 1.45
pozitif |46 44 20.7 3.05
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Kre negatif |242 6.2 3.88 24
pozitif |46 4.7 3.49 51
TSH negatif [110 2.4 7.10 677
pozitif |21 23 1.20 262
Na negatif |239 137 3.7 23
pozitif |45 137 3.2 49
K negatif |239 4.9 .88 .05
pozitif |45 4.7 81 12
Ca negatif |241 9 .86 .055
pozitif |46 9 .82 122
P negatif 239 4.6 1.6 .10
pozitif [45 4.2 1.4 22
Mg negatif [213 2.7 57 .039
pozitif |42 2.6 48 075
PTH negatif 232 446 464 30.4
pozitif |44 280 320 48.3
D-Vit negatif |187 17 13.6 .99
pozitif |35 16 12.5 2.12
Vit-B12 negatif |96 472 272 27.8
pozitif |22 515 314 67.1
Folat negatif |85 33 131 14.3
pozitif |22 13 9 1.9
CRP negatif |188 20 453 33
pozitif |33 16 19 3.3
Diyaliz siiresi negatif |114 3.2 2.84 .26
pozitif |19 1.8 1.87 43
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5.TARTISMA

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda yaygin viicut agrist sik goriilmesine ragmen
siklig1 ve patofizyolojisi hakkinda ¢aligma sayisi olduk¢a oldukga azdir. Fibromiyalji
sendromu, psikojenik agri, miyofasial agr1 sendromu, polimiyalji romatika gibi
bircok nedenin yaygin viicut agris1 yapabilmesine karsin biz 6zellikle fibromiyalji
sendromunun sikligmi ve iligkili parametrelerini incelemek istedik. Yaptigimiz
calismada KBY hastalarinda ve farkli renal replasman tedavileri alan hastalardaki

fibromiyalji sikligin1 ve iligkili olabilcek nedenleri arastirmay1 amagladik.

Calismalara gore saglikli populasyonda, FMS insidanst %1-2 (yetiskin
kadinlarda %3.4, yetiskin erkeklerde ise % 0.5) olarak saptanmistir (70). Aile
hekimligi kliniklerinden elde edilen rakamlara gore %2, genel dahiliye kliniklerinde
%6, romatoloji kliniklerinde ise %14-20 olarak bulunmustur (53). Yapilan
calismalar incelendiginde simdiye kadar normal popiilasyon ile KBY’li hastalar
arasinda FMS sikligin1 arastiran yeterli sayida ¢alismaya rastlanmamistir. Bunu yani
sira farkli RRT alan hastalar1 karsilagtiran ¢alismaya da rastlanmamistir. Yiicetiirk ve
ark., (151) yaptiklar1 bir calismada fibromiyalji prevalanst normal popiilasyon ve
hemodiyaliz hastalar1 arasinda karsilastirilmis ancak her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Yine, Claudio ve ark., (152) 2008 yilinda
yaymlanan bir calismasinda da normal popiilasyon ile hemodiyaliz hastalar:
fibromiyalji prevalansi ile hemodiyaliz arasinda anlamli fark bulamamistir. Bizim

yaptigimiz caligmada ise KBY hastalarinda FMS siklig1 %16 bulunmustur. Her iki
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calismada da FMS siklig1 benzer iken bizim sonug¢larimizda FMS siklig1 oldukg¢a
yiiksek bulunmustur. Her ne kadar ¢aligmamizda saglikli populasyonda FMS
sikligmi arastrmamis olsak da KBY’li hastalarda olduk¢a fazla oranda
goriilmektedir. KBY’li hastalarda fibromiyalji sendromu prevalansinin yiiksek
cikmasinin sebebi liremik toksinlerin kas metabolizmasma olan etkisene bagh

olabilecegi diisiiniildii.

Literatiirde farkli RRT alan hastalarda fibromiyalji sikligmni arastiran ¢caliyma
rastlanmadi. Caligmamizda prediyaliz hastalarda fibromiyalji sikligi %20 iken,
hemodiyaliz hastalarinda fibromiyalji %9.4, periton diyalizde ise %17.7 olarak
bulunmustur. Periton diyalizi ile PD hastalar1 arasinda fibromiyalji siklig1 yoniinden
anlamli fark saptanmaz iken HD hastalar1 arasinda anlamli fark vardi (p=0.039). Biz
bunun nedeni olarak hemodiyaliz tedavisinde {iremik toksinlerin daha 1yi
temizlenmesine ve PD tedavisinin sonucunda viicuttaki agirlik merkezinin

degisiminden dolay1 olabilecegine bagladik.

Tiim genel popiilasyon dikkate alindiginda FMS en sik 35-50 yas araliginda
goriilmektedir (71). ACR’nin 1990 kriter calismasinda; ortalama yas 49 bulunurken,
ortalama kadm hasta oranimi %89 olarak saptanmistir (58). Bizim c¢alisamamizda ise
fibromiyaljili hastalarin yayas ortalamasi 55+15 olarak bulundu. Sonuglarimiz ACR

(58) sonuglari ile paralellik gostermektedir.

Boylece bizim ¢alismamizda fibromiyalji ile yas arasinda ile anlamli bir fark
saptanmamistir. Caligmamizda fibromiyaljili hastalarin yaslar1 18-34 yas, 35-50 yas,
51-65 yas ve 65 yas Ustii olmak iizere 4 gruba ayrildiginda diger ¢alismalardan farkl
olarak 51-65 yas aras1 grupta fazla ¢ikamasinin sebebi KBY ‘nin daha ileri yaslarda
ortaya ¢ikmasina baglandi. Bunun nedenini aydinlatmak i¢in daha fazla sayida genis

seri caligmalara ihtiyag vardir.

Hastalarin cinsiyetleri g6z Oniine alindiginda FMS’ni genel popiilasyonda
kadinlarda erkeklerden 9-10 kat daha sik oldugu saptanmustir (71). Calismamizda ise
tim KBY‘li 46 fibromiyalji hastasmin 36 kadar1 kadin ¢ikmistir. Fibromiyalji
KBY’de kadinlarin erkeklerden 3-4 kat daha fazla oranda olduklarini gostermektedir.

FMS hastalarmin egitim diizeyi ve gelirleri Amerikan niifus sayiminda elde

edilen degerlere gore ortalamalarin iizerinde saptanmistir (58). Claudio ve ark. (152)
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yaptig1 hemodiyaliz hastalarindaki fibromiyalji prevalansinin normal popiilasyonla
arasindaki farkini gosteren c¢alismada, fibromiyalji sendromlu hastalar da egitim
diizeyi arasinda fark saptanmamistir. Calismamizda ise egitim durumlari
incelediginde fibromiyalji siklig1 okuma yazma bilmeyenlerde en yiiksek iken,
yiiksek okul mezunlarinda daha diistik idi. Bu da Amerika’da yapilan ¢alisma sonucu
desteklememektedir. Bunun nedeni olarak c¢aligmaya alman tiim hastalara
bakildiginda yine okuma yazma bilmeyenlerin ilkokul mezunlar1 ile birlikte
sayllarinin yiiksek olmasina baglanabilir. Bu da genel olarak iilkemizdeki egitim
durumu ile Amerika’daki egitim durumunun farkliligmi yansitmaktadir. Yinede bu
farkliligin sebeplerini daha net ve kesin aciklayabilmek icin yapilacak bagska

calismalara ihtiyag vardir.

Bazi arastirmacilar FMS’li hastalarda magnezyum, c¢inko ve bakir gibi eser
elementlerin 6nemli oldugunu, diisiik miktarda olmalarinin FMS’nin oksidatif bir
bozukluk oldugu tezini destekledigini ve bu durumun hastanin semptomlarini
arttirabilecegi kanisina varmiglardir (82). Fibromiyalji hastalarda Mg anlamli olarak
digik bulunmustur. Bu da daha oOnceki verileri desteklemektedir. Mg kas
metabolizmasinda kasilma ile ilgili 6nemli fonksiyonlar1 olan bir elementtir. Bizde

bu caligmamizda Mg diisiikliigiliniin fibromiyalji prevalansim arttirdigimi gordiik.

Yiicetiirk ve ark. (151) fibromiyaljinin hemodiyaliz hastalarindaki prevalansi
ve iligkili faktorler adli ¢alismasinda CRP, ALT, ALP, albiimin, kalsiyum, , fosfor,
PTH, TSH ile iliski saptanmamistir (151). Yine Cladio ve arkadaglarinin (152) bir
calismasinda iyonize kalsiyum, fosfor, ALP, PTH, TSH, albiimin, CRP ve diyaliz
siiresi arasinda anlamli iligki saptanamamis (152). . Biz yaptigimiz ¢alismada ise
WBC, Hg, sedim, CRP, BUN, Na, K, Ca, B12, folik asit diizeyleri ile fibromiyalji
siklig1 arasinda korelasyon saptanmadi. Fakat yukarida yapilan iki ¢alismanin aksine;
calismamizda fibromiyalji ile PTH arasinda zit yonlii ve giiclii bir iliski saptandi. Bu
da PTH diizeyinin kemik dokuya etkisi kadar kas dokusunda etkili oldugunu
gostermistir. PTH’in renal osteodistrofiden sorumlu nedenlerden bir tanesi oldugi
unutulmamalidir. Yine TSH icin serum TSH diizeyleri ile fibromiyalji sikligi
arasinda anlamli bir iligki mevcuttu (r=0,214; p=0,014 ). Biz TSH anlaml ilsiki

olmasmi TSH diizeyi diistiikge hipertiroidiye yatkinliginin artmasma ve bu da kas
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metabolizmasmin bozulmasma bagli olarak kas fonksiyonlarmin etkilendigini

gostermektedir.

Claudio ve ark. (152), yaptig1 calismada diyaliz siiresi ile fibromiyalji
arasinda anlamli bir iligki saptanmamaisti. Bizim ¢alismamizda ise diyaliz siiresi goz
oniine alindiginda periton diyalizi hastalarinda ortalama 2.874+2.88 yil iken ve
hemodiyaliz hastalarinin ortalama diyaliz stiresi 3.3242.59 yil olarak saptandi. Her
iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Ancak diyializ siiresi ile
fibromiyalji arasinda zit yonlii anlamli korelasyon mevcut idi (r=-0,177; p =0,042).
Biz bunun nedenini ise FMS’nun psikosomatik kokenli olmasi ile agiklanabilir. Uzun
donem diyalize giren hastalarin tedaviyi benimsemesi bu durum i¢in acgiklayict

olabilir.
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6. SONUC

- KBY’li hastalarda FMS’na sik rastlanmaktadir. Calismamizda KBY’li hastalarin
%16’sinda FMS saptanmustir.

- FMS hastalar aldiklar1 RRT tedavisine gore degerlendirildiklerinde ozellikle
prediyaliz ve periton diyalizi hastalarinda sik goriiliirken, hemodiyaliz hastalarinda

az goriilmektedir.

- FMS 1iligkili oldugu verilere bakildiginda, TSH, PTH, Mg ve diyaliz siiresi ile ilskili

bulundu.

- FMS’li hastalarda TSH diizeyinin daha diisiik oldugu goriildii.

- FMS ‘li hastalarda PTH diizeyinin daha diisiik oldugu goriildii.

- Fibromiyalji sendromlu hastalarda Mg diizeyinin daha diisiik oldugu gorildi.

- Fibromiyalji sendromlu hastalarin diyaliz siirelerinin daha kisa oldugu veya baska
bir ifade ile diyaliz siiresi uzun olan hastalarm FMS sikligimmin daha az oldugu
gortldi.

Kronik bobrek yetmezlikli hastalar1 takip ederken fibromiyaljinin bu
hastalarda daha sik goriildigiini bilerek daha sik aklimiza getirmemiz
gerekmektedir.  Ayrica calismamizda  fibromiyalji ile diger faktorlerin
iligkilendirillmesine yonelik buldugumuz verilerin daha anlamli olabilmesi ig¢in

yapilacak bagka calismalara ihtiyag¢ vardir.
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7. OZET

Amag: KBY’li hastalarda major komplikasyondan birisininde romatolojik sorunlar
oldugu ortaya konulmustur. Ancak literatiirde, KBY’li hastalarda fibromiyaljinin
sikligmi arastiran smirli sayida c¢alisma mevcuttur. Bu nedenle ¢alismamizda
FMS’nun prediyaliz, periton diyalizi ve hemodiyaliz hastalarindaki goriilme sikligini
ve FMS’nun serum BUN, kreatinin (Kre), hemoglobin (Hgb), tiroid sitiimiilan
hormon (TSH), sodyum (Na), potasyum (K), kalsiyum (Ca), fosfor (P), magnezyum
(Mg), B12, folat, paratiroid hormon(PTH), D vitamini gibi laboratuar ve yas,

cinsiyet, diyaliz siiresi gibi demografik verilerle iligkisini aragtirmay1 amagladik.

Yontem ve Gerecler: Arastirmamiz, igin gerekli olan tetkikler, indnii Universitesi
Turgut Ozal Tip Merkezi dosya arsiv boliimii ve Turgut Ozal Tip Merkezi Hastane
Otomasyon Sistemi (Enlil) kullanilarak elde edilmistir. Ayrica diyaliz hastalar1 i¢in
olusturulan takip formalarindan yararlamilmistir. Oncelikle Etik Kurul onayi
alimdiktan sonra calismaya almacak hastalar ¢alisma hakkinda bilgilendirildi ve
hastalardan yazili onam alindi. Calismamiz hakkinda bilgilendirilen ve yazili onam
alman hastalarm adi, soyadi, yasi, cinsiyeti, egitim durumu, meslegi, diyaliz durumu,
bobrek yetmezliginin sebebi sorgulandi ve ¢alisma formuna kaydedildi. ACR ’nin
Subat, 1990’ da yaymnlanan ¢ok merkezli ¢alismasina dayanarak olusturulan tani
kritelerine gore hastalarda 18 hassas nokta muayenesi yapildi. Muayenesi yapilan
hastalarda 11 noktadan fazla agrisi olanlar fibromiyalji sendromu olarak kabul edildi.

Hastalarin laboratuar sonuclar1 hastanemizdeki Enlil Hastane Otomasyon Sistemi
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kullanilarak poliklinik doktoru tarafindan daha dnce rutin olarak istenen serum BUN,
kreatinin, Hgb, TSH, Na, K, Ca, P, B12, folat, Mg, PTH, D vitamini degerleri

calisma formuna kaydedildi.

Bulgular: Calismaya alinan 288 KBY hastasi alindi. Bunlarin Calismaya yas
ortalamasit 52+16 yil (18-89 yas) olan 162 erkek (%56,3) hasta alinmistir.
Olgularimizin 118’1 KBY Evre I1I-V tanis1 almis ve prediyaliz donemde izlenmekte,
85’1 hemodiyaliz ve 85’1 de periton diyalizi tedavi gérmekte idi. Calismaya alinan
288 hastanin 46’sinda (%16) fibromiyalji saptandi. Fibromiyaljili sendromlu hastalar
akdiklar1 renal replasman tedavisine gore degerlendirildiginde hemodiyaliz tedavisi
goren hastalarda anlamli olarak az ¢ikt1. Fibromiyalji ile iliskili olabilecek laboratuar
(serum BUN, kreatinin, Hgb, TSH, Na, K, Ca, P, Mg, B12, folat, PTH, D vitamin)
degerler1 ve demografik (yas, cinsiyet, diyaliz siiresi, ...) faktorler iligkisine

bakildiginda TSH, Mg, PTH ve diyaliz siiresi ile iligkili oldugu goriildii.

Sonuc¢: KBY’li hastalarda FMS’u sik goriilen klinik bir durumdur. Prediyaliz ve PD
hastalarmda FMS, HD hastalarma gore daha sik goriilmektedir. Viicut agrisi ile
basvuran KBY’li hastalarin izleminde FMS akla gelmelidir.
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8. ABSTRACT

Aim: One of the major complications about the patients with KBY is that their
rheumataological problems. However, in the literature there is limited study about

searching the frequency of fibromyalgia.

For this reason, we wanted to search the frequency of FMS in predialysis,
peritoneal dialysis and hemodialysis patients and also we aimed to investigate the
relationship between FMS and demographic parameters (age, sex, duration of
dialysis) and the other parameters like serum Bun, kreatinin (Cre), hemoglobin (hgb),
thyroid sitiimiilan hormone (TSH), sodium (Na), potassium (ka), calcium (ca),

phosphorus (p), magnesium (mg), B 12, folate, parathyroid hormone and vitamine D.

Materials and Method: Tests which are necessary to our investigation are obtained
from the file archive department and hospital automation system in Indnii University,
Turgut Ozal Medicine Center.We also benefited from the follow-up forms which are
created for dialysis patients. Patients in this study were primarily informed about the

study and their approvals were obtained.

The patients’ name, surname, age, sex, educational status, job, dialysis status

and renal failure were registered to the study form.

According to criteria based on multicenter study in ACR (American College
of Romatoloji) published in February in 1990; in patients 18 tender point
examination were done. The patients who are examined and have more than 11 ache

were accepted as fibromyalgia syndrome. The laboratory results and the other
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vitamin values which are routinely required were registered to our automation system

by the polyclinic doctor.

Findings: For this study 288 CRF patients were used. The mean of age is 52-16. 162
of them were men patients.118 of them CRF III-V, 85 of them hemodialysis and 85
of them were having peritoneal dialysis examination. 46 of them ( 16 %) were

determined as fibromyalgia syndrome.

Result: Fibromyalgia syndrome is frequently seen in patients with chronic renal
failure and also another studies are required to give meaning to the findings

effectively the relationship between fibromyalgia and other factors.
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