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1. GIRiS

Kronik bobrek yetmezligine (KBY) bagli gelisen kasinti “liremik pruritus”
(UP) olarak bilinmektedir. Cok sik goriilmektedir ve prevalanst % 22 ile % 90
arasinda degismektedir (1). Generalize olabilecegi gibi sirt ya da kol gibi bolgelere
simirl olarak da goriilebilir. UP’un siddeti hastadan hastaya degisiklik gostermekle
birlikte hastalar1 rahatsiz etmektedir. Giiniimiizde UP etyopatogenezi tam olarak
bilinmemektedir, bircok neden ileri siiriilmiis olsa da daha ¢ok multi-faktoriyel
etmenler iizerinde durulmaktadir. Son zamanlarda inflamasyon ve proinflamatuar
faktorlerin pruritus olusumundaki rolleri g6z 6niine almarak UP’da da inflamatuar
mekanizmalarin rolii olabilecegi diisiiniilmektedir (2-4). Bunu destekleyen bircok
calisma vardir. Ornegin bazi calismalarda UP’lu hemodiyaliz hastalarinda negatif
akut faz reaktanlarindan serum albumin, transferin diizeylerinin anlamli sekilde
diisiik, CRP, ferritin gibi inflamatuar proteinlerin ve IL-6 gibi proinflamatuar
sitokinlerin ise yiiksek oldugu bulunmustur. UP’lu hastalarda Thl farklilasmasinin
UP’u olmayan hastalardan daha fazla oldugu gosterilmistir (5,6).

Leptin helikal sitokin ailesine ait yag hiicresinden salgilanan ve negatif
feedback mekanizmasi ile hipotalamusa etki ederek besin alimini baskilayan ve
enerji harcamasini arttiran bir hormondur. Yapica sitokinlere olan benzerligi
nedeniyle sitokin olarak da siniflandirilabilmektedir. Hayvanlarda deneysel olarak
olusturulmus hastaliklarda otoimmiin yanitlarin baslatilmasinda ve modiilasyonunda
rol oynadigi bilinmektedir (7). Leptin dogal ve edinsel immiinitede Onemli rol
oynamaktadir. Bir sitokin olarak timik hemostazi ve IL-1 ile Tiimor Nekrozis Faktor
alfa (TNF-a) gibi akut faz reaktanlarini etkiler. Diger proinflamatuar sitokinler gibi
lenfositlerden anti CD3 uyarimina neden olarak lenfositlerin Thl yo6niinde
farklilagsmasina yardimci olur. Bilindigi gibi Thl lenfositler pro-inflamatuar yolaklari
aktive eder. Leptin lenfosit proliferasyonu, aktivasyonu ve lenfositlerden sitokinlerin
ozellikle IL-2 ve IFN-y salinimini saglar ve monositlerden TNF-a ve IL-6 salinimini
indiikler (8-11).

Diyaliz hastalarinda leptin diizeyleri degisik amaclar icin arastirllmis olmasina

ragmen literatiirde pruritus ile leptin arasindaki iliskiyi ortaya koyan bir calismaya



rastlanmamistir.  Bu calismada, UP’da inflamatuar mekanizmalar dolayisiyla
proinflamatuar sitokinlerin rolii olabilecegi diisiiniilerek diyalize giren, prurituslu ve
pruritusu olmayan hastalarda serum TNF-a, IL-2, IL-6 ve leptin diizeylerine

bakilarak UP ile iliskilerinin arastirilmas1 amaglanmistir.



2. GENEL BiLGIiLER

2.1.Kronik Bobrek Yetmezligi

2.1.1. Tanim ve Evreleri

National Kidney Foundation (NKF) kilavuzu bobrek hasarinin baslangicindan
itibaren tiim hastalik spektrumunu tanimlamak i¢in Kronik Bobrek Hastaligi (KBH)
ifadesini onermektedir. KBH temelde yatan bodbrek hastaliginin etyolojisi ne olursa
olsun en az 3 ay siiren objektif bobrek hasar1 ve/veya glomeriiler filtrasyon hizinin
(GFH) 60ml/dk/1,7m’ nin altina inmesi durumu olarak tanimlanmaktadir (Tablol).
Kronik bobrek yetmezligi (KBY), cesitli hastaliklara bagli olarak gelisen kronik,
ilerleyici ve geri doniissiiz nefron kaybi ile karakterize olan bir nefrolojik
sendromdur (12). Siklikla son donem bobrek yetmezligi (SDBY) ile sonuglanan ve
pek cok etyolojik sebebi olan, patofizyolojik bir siirectir. SDBY ise bobrek
fonksiyonlarinin geriye doniisiimsiiz kayb1 ile karakterize ve hayati tehdit eden,
tiremiden korunmak icin hastaya siirekli olarak diyaliz ya da organ nakli gibi renal
replasman tedavilerinin (RRT) uygulandig1 klinik bir tablodur. Uremi, akut veya
kronik bobrek yetmezliginin sonucu olusan ve organlardaki fonksiyon bozuklugunu
yansitan klinik ve biyokimyasal anormallikleri iceren bir sendromu tanimlar. Uremi;
bircok kaynakta kronik bobrek yetmezligi ile es anlamda kullanilmaktadir. Bobrek
akut hasardan sonra fonksiyonlarimi tekrar kazanabilirse de kronik hastaliklarinin
%90 1ndan fazlas1t SDBY ile sonuclanir (13,14).

Klinik a¢idan KBY, asemptomatik bobrek fonksiyonu azalmasindan iiremik
sendroma kadar degisen bir spektrum gosterir. Aslinda bobrek yetersizliginin evreleri
birbirinin i¢ine girmis olup kesin sinirlarla ayrilmasi miimkiin degildir. Ancak,
fonksiyonel degisiklik derecesine gore evreleme klinik ve tedavi planlanmasi

acisindan yararlidir. Bobrek yetmezliginin evreleri Tablo 2’de dzetlenmistir (12,15).



Tablo 1. Kronik bobrek hastaligimin tanimlayici kriterleri

e GFH’nda azalma olsun ya da olmasin 3 aydan uzun siiren, bébregin yapisal
ya da fonksiyonel anormalligi ile tanimlanan
Patolojik anormallikler ya da
Bobrek hasarim gosteren belirtegler (Kan, idrar ya da goriintiileme
testlerindeki anormallikler)
e Bobrek hasari olsun ya da olmasin 3 ay veya daha uzun siiren GFH azalmasi

(60m1/dk/1,7m?)

Tablo 2 . Kronik bobrek hastaligi evreleri

Evre Tanim GFH Prevalans*
(ml/dk/1.73 m’) (%)

Normal veya artmigs GFH ile birlikte >90 3,3

! bobrek hasari
Hafif azalmig GFH ile birlikte bobrek 60-89 3

2 hasar1

3 Orta derecede azalmis GFH 30-59 43

4 Agir derecede azalmis GFH 15-29 0,2

5 Bobrek yetmezligi (son donem) <15 (veya diyaliz) 0,2

* National Health and Examination Survey (NHANES III) verilerine gore.

2.1.2. insidans ve Epidemiyoloji

KBY giiniimiizde tiim diinyada sikli§1 hizla artmakta olan bir hastaliktir. iki bin
dort yili sonu itibariyle tiim diinyada yaklagik olarak 1,783,000 SDBY hastas1 varken
bunlarin 1,371,000’ hemodiyaliz (HD) ve periton diyalizine (PD) girmekte,
412,000’i de bobrek transplantasyonu (Tx) olarak takip edilmektedir (16). Ulkemizde
ise 2007 yili sonu itibariyle diizenli bir diyaliz (HD+PD) programinda olan hasta




sayist yaklasik 45,000, bobrek transplantasyonu yapilan hasta sayis1 da 1316 olarak
tespit edilmistir. Ulkemizde Tiirk Nefroloji Dernegi Kayit Sistemi raporlarina gore
2007 yilinda Tirkiye’de RRT gerektiren SDBY nokta prevalansi milyon niifus
basina 709 olarak saptanmistir. Bir onceki yila gore prevalansta artma dikkati
cekmektedir. KBH’nin tiim evreleri de hesaba katildiginda siklig1 toplumlararasinda
biiyiik degisiklik gostermemektedir ve ortalama %10 dolayinda oldugu
bilinmektedir. Bu rakam Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) 1999-2004
doneminde %13,1 iken iilkemizde KBH’nin sikligi bilinmemektedir. Bununla
birlikte tek tedavi secenegi RRT olan SDBY hastalarmin sikligi iilkemizde
%0,06’dir. ABD’de ise % 0,1 diizeyindedir (12,17). ABD’de 3. Ulusal Saglik ve
Beslenme Taramas1 (Third National Health and Examination Survey, NHANES III)
ABD’de KBH prevalansit %11 (19.2 milyon) olarak tespit edilmistir. Bunlardan %
3.3’i (5.9 milyon) evre 1, %3’ (5.3 milyon) evre 2, %4.3 (7.6 milyon) evre 3,
%0.2’si (400,000) evre 4 ve %0.2’si (300,000) evre 5°dir (18).

2.1.3. Etyoloji

KBY bir¢ok nedene bagl olarak gelisebilmektedir. Ancak bu nedenlerin siklig1
iilkeden iilkeye, irka ve cinsiyete gore degismektedir. Ulkemizde de Avrupa ve
ABD’nde oldugu gibi KBY nin en sik ii¢ nedeni diabetes mellitus, hipertansiyon ve
kronik glomeriilonefrittir (17). Bununla birlikte hastalarin yaklasik %20’sinde

etyolojik neden bilinmemektedir.

2.1.4. Tedavi Secenekleri

SDBY olan hastalarda RRT secenekleri olarak HD, PD ya da Tx
kullanilmaktadir (13). SDBY bulunan hastalar her {i¢ tedaviden de zaman icerisinde
yararlanmak durumunda kalabilirler. Ulkemizde 2007 yili sonu itibariyle prevalan
(mevcut) RRT uygulanan SDBY hastalarinin %75,7’i HD, %10,2’si PD, %14,4’ii Tx
hastasidir (17).



Diyaliz yar1 gegirgen bir membran araciligi ile hastanin kan1 ve uygun diyaliz
soliisyonu arasinda sivi-soliit degisimini esas alan bir tedavi seklidir. Su ve kiiciik
molekiil agrilikli maddeler membran deliklerinden kolayca gecerken proteinler gibi
biiyiik molekiil agirlikli maddeler gecemezler. Sivi-soliit hareketi genellikle hastanin
kanindan diyalizata dogru oldugundan bu diyalizatin uzaklastirilmasi ile hastanin
sivi-soliit dengesizligi normal degerlere yaklastirillmis olur. Diyalizin diffuzyon ve
ultrafiltrasyon olmak iizere iki temel prensibi vardir. Diffuzyon, konsantrasyon
farkina bagh olarak soliitlerin yer degistirmesi, ultrafiltrasyon ise hidrostatik basing
ile birlikte suyun ve suyu takiben soliitlerin membranin diger tarafina hareketidir
(13,14).

Deneysel olarak ilk hemodiyaliz 1913 yilinda nefrektomize kopeklere
uygulanmugtir. Periton diyalizi uygulamasi ilk kez 1923 yilinda yapilmustir. Insanda
ilk hemodiyaliz uygulamasi baslangicta akut bobrek yetmezliginin tedavisinde 1946
yilinda Willem Koff tarafindan yapilmis ve 1960’lardan itibaren KBY olan

hastalarda uygulanmaya baslanmistir (14).

2.1.4.1. Hemodiyaliz

HD, hastadan alinan kanin ekstrakorporeal olarak ve bir makina yardimiyla
yar1 gegirgen bir membrandan gecirilerek sivi soliit iceriginin yeniden diizenlenip
hastaya geri verilmesi islemidir. HD hastasinin ortalama haftada ii¢ kez ve dort saat
siireyle diyalize girmesi gerekir. Bu islem sirasinda kanin ekstrakorporeal sistem
icerisinde pihtilagmasimt Onlemek i¢in antikoagiilasyona ihtiya¢ vardir. Son yillarda
bobrek yetmezligi tedavisinde kullanima giren ve sayilarn giderek artan

ekstrakorporeal yontemleri Tablo 3’de verilmistir (13,19).



Tablo 3. Bobrek yetmezliginde kullamlan ekstrakorporeal tedavi yontemleri

¢ Hemodiyaliz
Konvansiyonel HD
Yiiksek verimlilikli (high-efficiency) HD
Yiiksek akimli (high-flux) HD

¢  Hemofiltrasyon (HF)
Aralikl (intermittent) HF
Siirekli Arteiyovenoz HF (CAVH)
Siirekli Venovenoz HF (CVVH)

¢ Hemodiyafiltrasyon (HDF)
Aralikli (intermittent) HDF
Siirekli Arteiyovenéz HDF (CAVHD)
Siirekli Venovenoz HF (CVVHD)

¢ Hemoperfiizyon

Hemodiyaliz isleminin gerceklestirilmesi icin yeterli kan akimi saglanmasi
amaciyla kalict ve gecici vaskiiler giris yolu gereklidir. Gegici vaskiiler giris yolu
saglanmak icin giiniimiizde en yaygin kullanilan yontem ¢ift liimenli bir kataterin
femoral, subklaviyen veya internal juguler vene yerlestirilmesidir. Kalici vaskiiler
giris yollan ise arteriyovenoz greft ve arteriyovenoz fistiildiir. Arteriyovenoz fistiil,
arter ile ven arasinda bir pencere agilmasidir. Siklikla distalden baslayarak 6n kol ve
kol kullanilir (19).

Hemodiyaliz islemini ger¢eklestiren aracin boliimleri;

1. Diyalizer (membran)

2. Diyaliz tedavisi i¢in gerekli su ve su sistemleri

3. Diyaliz soliisyonu (diyalizat)

4. Diyaliz makinast (Kan pompasi, diyaliz soliisyonunu ileten sistemler,
monitorler).

Diyaliz membraninin (diyalizer) bir tarafinda hastanin kam diger tarafinda ise

makine tarafindan hazirlanmis diyalizat bulunur. Diyalizin etkinligini arttirmak



amaci ile diyalizat ve kan akimlar ters yonludiir. Diyalizerler hollow fiber (i¢i bos
kapiller) veya paralel tabakalar yapisinda olabilir. Membranlarin kimyasal icerigi
seliilloz, substituted seliiloz, sentetik seliiloz ve sentetik olabilir. HD’de klasik olarak
selliiloz kuprofan membranlar kullanilmaktaydi. Yapisindaki seliilozik birimler
bakteri duvarindaki lipopolisakkaridlere benzediginden en fazla immiin uyarana
neden olan membranlar oldugundan son zamanlarda yerlerini sentetik yapida
biyouyumluluklar1 daha iyi ve porlar1 daha biiylik membranlara birakmaktadirlar.
Bunlara oOrnek polisiilfon, poliakrilonitrat ve polimetilmetakrilat yapisindaki
membranlardir. Diyalizatlar da icerdikleri tampon sistemine gore asetath ve
bikarbonatli olmak iizere ikiye ayrilirlar. Ucuz ve eski olan asetatli diyalizatlarin
yerine biyouyumlulugu ve fizyolojik tampon o6zelligi daha iyi olan bikarbonath

diyalizatlar kullanilmaktadir (13,19).

2.1.4.2. Periton Diyalizi

Diyaliz membrani olarak peritonun kullanildigi, makine gereksinimi olmadan
hastanin hastane disinda kendi kendine uygulayabilecegi bir diyaliz yontemidir.
Diyalizat olarak viicuttan osmotik yolla atilmasi istenen maddeleri icermeyen ya da
daha az oranda iceren, kandan uzaklastirilmasi istenmeyen maddeleri ise kandaki ile
aym oranlarda iceren steril soliisyonlar kullamilir. Diyalizat periton bosluguna
doldurulduktan sonra belirli bir siire beklenir ve sonra sivi bosaltilir. Periton diyalizi
yontemleri Siirekli Ayaktan Periton Diyalizi (SAPD) ve Otomatik Periton Diyalizidir
(OPD). SAPD, genellikle giinde dort kez diyalizat degisiminin yapildigi en yaygin
PD seklidir. S1v1 ve tuzun yeterince atilmasindan dolay1 ¢ok iyi kan basinci kontrolii
saglar. Bu nedenle SAPD hastalarinda su, tuz ve potasyum daha az tehlikelidir.
OPD’nde ise 5 litrelik diyalizatlar, 6zel otomatik araglar yardimu ile verilip alinmasi

seklinde yapilir (13).



2.1.4.3. Bobrek Transplantasyon

SDBY’nde kadavradan ya da canli donorlerden yapilabilen bobrek
transplantasyonu hastalarin 6nceki yasamlarina kavusabilmeleri i¢in uygulanacak en
iyi tedavi seklidir. O nedenle SDBY olan her hasta bobrek transplantasyon adayi

olarak kabul edilmeli ve bu acidan degerlendirilmelidir (13).

2.1.5. KBY Deri Bulgular:

KBY’nden etkilenmeyen organ veya sistem hemen hemen yok gibidir. Deri
etkilenen bu organlardan birisidir ve KBY ne bagli deri bulgulart olduk¢a degisiktir.
Kasmmti KBY’nde en sik goriilen rahatsizlik olarak dikkat cekmektedir (20,21).
SDBY olan hastalarda tirnak degisikliklerine % 30 ile 50 arasinda degisen oranlarda
rastlanmaktadir (22). Tablo 4’de KBY ne bagh gelisen deri, tirnak ve oral mukoza

bulgular 6zetlenmistir.
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Tablo 4. KBY’nde goriilebilen dermatolojik bulgular (20,21).

A) Deride goriilen semptom ve bulgular

B) Tirnak lezyonlari

Deri renginde degisiklik (Solukluk, deride
kirli sar1-soluk renk, hiperpigmentasyon)

Kserozis

AKkiz iktiyozis

Elastozis

Deride petesi, purpura, ekimoz.

Deri turgorunda azalma

Uremik frost

Pruritus

Spesifik hastaliklar

Perforan  dermatozlar (Kyrle hastaligi,
perforan folikiilit, reaktif perforan kollagenoz)

Folikiiler hiperkeratoz

Metastatik  kalsifikasyon (benign nodiiler
kalsifikasyon, kalsiflaksi)

Biilloz dermatozlar (Porfiria kutanea tarda,
psodoporfiriya)

Fototoksik reaksiyonlar

Amiloid

Prekanser6z ve kanseroz deri lezyonlari

Arterio-venoz sant dermatiti

Psodokaposi sarkomu

Enfeksiyonlar

Nefrojenik fibrozan dermopati

Tirnaklarda longitudinal ¢izgilenme
Half and half nail

Terry tirnagi

Tirnaklarda ¢abuk ve kolay kirilma
Tirnak distrofisi

Beyaz tirnak

Onikoliz

Splinter hemorajiler

Beau ¢izgileri

Tirnaklarda lineer pigmentasyon
Pitting

Koilonisi

Subugual hiperkeratoz

Lokonigi

C) Oral mukoza lezyonlari

Kserostomi
Oral kandidiyazis
Gingivostomatit

Angiiler keilitis

D) Digerleri

Saclarda seyreklik, alopesi, brittle hair,
Red eyes (pingueculitis)

2.2. Uremik Pruritus

2.2.1. Tanim

Pruritus, altta yatan cok farkli etyolojilere bagh olarak ortaya cikan, oldukca

sik rastlanan ve yasla birlikte artis gdsteren bir semptomdur. Bir¢ok deri hastaliginin

onde gelen bulgusu olsa da pruritus hastalarin %10-50’sinde sistemik bir hastaligin

belirtisi olabilmektedir. Pruritusun mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Daha



11

onceleri kagintinin deride, intra-epidermal ve dermo-epidermal junction icinde ve
etrafindaki nonspesifik, serbest sinir sonlanmalar1 tarafindan tasindigina ozel
reseptorlerinin  olmadigina inaniliyordu. Ancak son calismalarda epidermisin
ozellikle keratinositlerin kasint1 reseptorleri icerdigi gosterilmistir. Keratinositler bir
takim noéropeptid yapida mediatorler salarlar ve pruritusta etkili; opioidler, sinir
biiytime faktorii (Nerve growth faktor=NGF), substans-P ve reseptorleri (vanilloid
reseptorler), proteinaz aktive reseptor tip 2 (PAR 2) ile voltaj-gecisli ATP kanallari
gibi degisik reseptorler ihtiva ederler. Bu nedenle epidermis ve onunla baglantili
intra-epidermal ince C-noron lif dallanmalari “kasinti reseptorii” olarak
goriilmektedir (23). Kasintinin taginmasi ise, serbest sinir uglarindan baglayip
miyelinsiz C-sinir lifleri ile spinal kord dorsal koklerine, oradan da kontralateral
spinotalamik yol boyunca talamusa, son olarak da serebral kortekse (postsentral

gyrus) ulagmak seklinde olmaktadir (Sekill) (24-26).

Sekil 1. Deri Kaynakh Kasintimin Fizyonoroanatomisi (24)

Batanleyici Premotor
motor alan alan

Dasuk hizh
myelinize olmayan C-fiberler

Mekanik olarak
etkisiz polimodal
nosiseptorler
Anterior
Singulat
Pruritik
Uyan

A inferior
parietal

lobul

@

Lateral Spinotalamik

Trakt

Histamin
+? Olasi
f Mediatorler:

Bradikinin
= Substans P
Gcreleri VIP
Asetil Kolin
PG2

DERI
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KBY’ne bagh gelisen kasint1 UP olarak bilinmektedir. UP denmesine ragmen
akut bobrek yetmezligine bagh iiremide goriilmez. Sadece KBY olan hastalarda
goriilmektedir (27). Hayati tehdit edici bir semptom olmasa da hastalarin yasam
kalitesini olumsuz olarak etkilemektedir (28). UP terimi uzun zamandir
kullanilmasina ragmen pruritusun 6zellikle KBH olanlarda goriilmesi, tipik olarak
akut bobrek yetmezliginde goriilmemesi ve primer olarak gercek bir neden-sonug
iliskisi olmamasi nedeniyle bazi yazarlar UP teriminin yamltict olacagini
belirtmektedirler. Onun yerine “KBH ile iligkili pruritus” ya da “KBH kasintis1”

terimlerinin daha dogru bir bilimsel adlandirma olacagi savunmaktadirlar (3,29,30).

2.2.2. Epidemiyoloji

UP’un sikligi cahismalarda %22 ile 90 arasinda degisen oranlarda tespit
edilmistir (1,31-35). Son zamanlarda diyalize girmeyen, konservatif yontemlerle
tedavi edilen evre 4-5 KBH olan hastalarda kaginti %56 oraninda tespit edilmistir
(36). Pauli-Magnus ve ark.’nin 2000 yilinda yaptig1 calismada UP siklig1 %22 olarak
bulunmus ve 6nceki ¢alismalara nazaran UP sikligiin daha az olmasi son 10 yilda
Almanya’da hastalarda diyaliz tedavilerinin daha etkili olarak yapilmasina
baglanmistir (31). Bununla birlikte daha sonra yapilan ¢alismalarda pruritus siklig
daha yiiksek ve oldukca degisik oranlarda tespit edilmistir.

UP ¢ocuklarda daha nadir olarak goriilmektedir ve siddeti eriskinlere gore daha
hafif olmaktadir (4). SAPD ile HD tedavisi alan hastalar arasinda UP sikli1 ve
siddetinde fark tespit edilmemistir (37). Baz1 calismalarda ise UP sikligt HD
hastalarinda SAPD hastalarindan daha fazladir (29,33,38). Karsit birka¢ yayin
olmasma ragmen calismalarin ¢ogunda UP sikhigi ile hastalarin yasi, cinsi, 1rki,
diyalizin tiiri, HD’de kullanilan diyalizatin tiirii (asetat ya da seliilloz esasl), altta
yatan bobrek hastaligr arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir. Ancak yine karsit
goriis olsa da gecirgenligi ve biyouyumlulugu yiiksek diyaliz membranlar
(kuprofen) ile yapilan HD’de daha az gegirgen polisiilfon membranli HD’e nazaran

kasintiya daha az rastlanmaktadir (3,33,39). Yeni, kontrolsiiz bir c¢alismada
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polimetilmetakrilat high-flux (yiikksek akimli) diyaliz membram kullanilmasinin

kasint1 skorunda anlamli bir diisiise neden oldugu tespit edilmistir (40).

2.2.3. Klinik Ozellikleri

UP’u KBH ile ¢ok sik birlikteligi olan ve pruritusa neden olan karaciger
hastaliklar1 (hepatit B ve C enfeksiyonlar1), endokrin hastaliklar (hipertiroidizm) gibi
diger hastaliklardan ayirt etmek her zaman kolay olmayabilir. Buna bagl olarak
UP’un gercek nedenlerini aragtirmak zor olabilir. Ayrica prevalans, patofizyoloji ve
tedaviye yonelik arastirmalarda karsilastirma yapabilmek icin bu kompleks
semptomun tek bir standardize tanimlamasinin yapilmasi ve gecerli bir Olciim
yontemi kullanilmast zorunlulugu da vardir (3). Pruritusun degerlendirilmesi ve
Olctimii amaciyla ilk kez Yosipovitch ve ark. tarafindan 2000 yilinda bir anket formu
gelistirilmistir  (41). Bu anket formlarni McGill Agri Anketi (McGill Pain
Questionnaire) esas alinarak hazirlanmis ve psoriasis hastalarinda uygulanmistir.
Daha sonra UP’lu hastalarda gecerliligi denenmis ve bir¢ok ¢alismada kullanilmstir
(1,32,41,42).

UP’un klinik ozellikleri kisiden kisiye ve ayni kiside zaman icerisinde
degisiklik gosterebilir. Baz1 hastalar kagintinin giin i¢inde sadece birkag¢ dakika gibi
kisa siirelerde oldugundan yakinirken bazilan ise giin boyunca devam eden siirekli
bir kasintidan sikayet ederler. Kasint1 sikligi giinliik, haftalik ya da aylik aralarla
olabilirken siddeti genellikle geceleri artmaktadir (1,32,43). En c¢ok sirt bolgesi
etkilenirken kollar, bas ve karin bolgesi de sik etkilenen viicut bolgeleridir (43).
UP’un yogunlugu, Gorsel Anolog skorlamasi (Visual Anolog Scale=VAS)
kullanilarak degerlendirildiginde ise anlamli degisiklikler gostermektedir (44). VAS,
ozellikle agrinin degerlendirilmesi icin ortaya atilan ve oldukca yaygin olarak
kullanilan subjektif bir 6l¢ciim yontemi olmustur. VAS ile hastalara kasintinin siddeti
sorulur ya da daha o6nceden hazirlanmis bir cetvel iizerinde isaretlemesi istenir. Bu
cetvel, bir ucu hi¢ kasint1 yok, diger ucu ¢ok siddetli kasint1 var seklinde olmak iizere
10 cm uzunlugunda diiz bir ¢izgidir. Boylelikle kasintinin siddeti i¢in 0’dan 10’a
kadar rakamsal bir deger elde edilmis olur (45). UP’un yogunlugu seyrek olarak
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ortaya cikan sikintidan kisiyi son derece rahatsiz eden tam bir huzursuzluga kadar
degisen diizeylerde olmaktadir (4).

UP’da histopatolojik olarak tipik mikroanjiyopatik degisiklikler goriilmesine
ragmen deri bulgular1 tamamen normal olabilecegi gibi kagintiya bagli olarak prurigo

nodularis, liken simpleks, keratoz papiiller gibi bulgular gbzlenebilir (37).

2.2.4. Etki ve Sonuclari

UP, hastalara fiziksel ve zihinsel olarak sikinti ve rahatsizlik verici bir
semptomdur. Giin boyu halsizlik, ajitasyon ve depresyona sebep olabilir (1,32,46).
Ayrica UP uykuyu derinden etkilemektedir (1,43,46). Orta-ileri diizeyde kasintist
olan HD hastalarinda geceleri uykusuzluk, giindiizleri ise uyuklama haline ve yeterli
uyku uyuyamama durumuna sik rastlanmaktadir. Ayrica geceleyin uyaniklik ile
uykuya dalmada zorluk ¢ekme hali UP’a baglanmaktadir (1,43).

Diyaliz hastalarinda kasintiya bagli uyku bozuklugu hastalarin yasam kalitesini
ve uyku kalitesini 6nemli oOlgiide etkileyebilir. Uluslararast Diyaliz Sonuglart ve
Seyri Calismas1 (DOPPS) adli ¢calismada 18,000’den fazla hasta degerlendirilmis ve
kasint1 %17 hastada yiiksek mortalite riski ile iliskili bulunmustur. Bu gozlem, UP’da
uyku bozuklugunun daha biiyilk mortalite oranlarina yol agabilecegini ve diyaliz
tedavisi alan hastalarin kaliteli uyku uyumasinin saglanmasina onem verilmesi
gerektigini vurgulamaktadir (46).

Elli dort HD hastasi ile yapilan bir ¢alismada bagimsiz bir prognostik faktor
olmasina ragmen kasinti skoru ile 3 yillik hayatta kalim oranlar arastirilmis ve
yiiksek kasinti skoru ile 6liim orani arasinda anlamli bir iligki bulunmustur (47).
Benzer sekilde Balaskas ve ark. kasintiy1 hem HD hem de PD’inde kotii prognostik
markir olarak degerlendirmislerdir (48). Japonya’da yapilan ve toplam 1773 eriskin
HD hastasinin katildig1 daha genis popiilasyonlu bir ¢alismada, diger risk faktorleri
ekarte edildiginde ciddi UP &liim icin 6ngorii imkan1 veren bagimsiz bir faktor olarak

bulunmustur (44).
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2.2.5. Patofizyoloji

KBY ile kasint1 arasindaki iliski yiizyil agkin bir siiredir bilinmesine ragmen
UP patofizyolojik mekanizmalar hala agikliga kavusmamustir. Uremik ya da non-
iiremik bircok etmen ileri siiriilmiis olsa da hicbirisi UP mekanizmasini tek bagmna
aciklayamadigindan daha ¢ok multi-faktoriyel etmenler iizerinde durulmaktadir. Son
zamanlarda immiinohipotez ve opioid hipotez olmak {iizere iki hipotez ortaya
atilmistir. Bunlar destekleyen bir¢ok kanit da vardir (3,21,37).

Son calismalarda UP  patogenezinde immiinolojik ve inflamatuar
mekanizmalarin 6nemli rolii oldugu gosterilmistir. Ozellikle Th1 ve Th2 lenfositlerin
etkilesimi iizerinde durulmaktadir (49). Cok merkezli bir calismada UP’lu hastalarda
Thl farklilasmasinin UP’u olmayan hastalardan daha fazla oldugu gosterilmistir (6).
Th1 lenfositler UP’da rolii olabilecek IL-2 ve diger bazi sitokinleri iiretirler. IL-2’nin
intravenOz olarak verilmesi kasinti ve eriteme, intradermal verilmesi ise siddetli
kasintiya yol agcmaktadir. Ultraviyole B (UVB), Talidomid ve Takrolimus krem UP
tedavisinde etkili oldugu bilinen ajanlardir ve Th1 hiicrelerinin siipresyonu ile Th2
lenfositlerin farklilasmasina yol acarlar (31,50-53). Bazi calismalarda UP’lu
hemodiyaliz hastalarinda negatif akut faz reaktanlarindan serum albumin, transferin
diizeylerinin anlamh sekilde diisiik, CRP, ferritin gibi inflamatuar proteinlerin ve IL-
6 gibi proinflamatuar sitokinlerin ise yiiksek oldugu bulunmustur (5,6). HD
siiresince, kanin diyaliz membranlarina temasi sonucunda degisik sitokinler
salinmaktadir. Potansiyel olarak pruritojenik inflamatuar maddeler IL-1 tarafindan
salinabilmektedir. Deri biyopsi orneklerinde epidermal CD1+ hiicrelerin UP’lu
hastalarda kasintis1 olmayanlara gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu CD1+
hiicreler UP’da rol alan pruritojenik maddelerin salinimu ile iliskilidir (54).

Yeni ¢aligmalarda opioid sistemin kasinti ile iliskili oldugu belirtilmistir. p-
opioid sistem kasinti arttirici, x-opioid sistem ise kasinti siiprese edici olarak
diisiiniilmektedir. Opioid p-reseptorler agonistleri (morfin gibi) kasintiya neden
olurken p-reseptor antagonistleri (naltrekson gibi) UP da dahil kasintiyr siiprese
edebilmektedir (54). UP patogenezinde diisiiniilen opioid hipotezde, opioid u-
reseptorlerinin dermal hiicreler ve lenfositlerlerde asir1 ekspresyonu ile birlikte

kismen endojen opioiderjik sistem degisikliklerinin bir sonucu olarak UP’un ortaya
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ciktifi oOne siiriilmektedir. KBH’inda opioid p-reseptorlerinin asirn aktivitesi
eszamanli olarak opioid k-reseptorlerin down-regiilasyonu UP gelisimine neden
olmaktadir (21). Kumagai ve ark. tarafindan serum f-endorfinin dinorfin A’ya
oraninin, hemodiyaliz hastalarinda kontrollere gore ve kasintinin siddeti ile artmis
oldugu bildirilmistir. B-endorfin bir opioid p-reseptor agonisti, dinorfin A ise bir
opioid k-reseptor agonistidir (3). Yapilan ¢cok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii bir ¢alismada bir opioid k-reseptor agonisti olan nalfurafine UP tedavisinde
etkili ve giivenilir olarak bulunmustur (55). Yine bir opioid p-reseptdr antagonisti
olan naltreksonun UP tedavisinde etkisiz oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (31).

Kserozis ya da deri kurulugu klinik olarak diyaliz hastalarinda en sik rastlanan
dermatolojik bulgudur. Kserozis, olasilikla epidermal atrofi ile birlikte ter ve yag
bezlerinin atrofisi sonucu bu bezlerin fonksiyonlarindaki bozukluga bagli olarak
gelismektedir. Objektif veriler RRT alan hastalarda ter sekresyonunun ve stratum
korneum hidrasyonunun azaldigin1 gostermistir (37,54). Bazi1 calismalarda diyaliz
(HD ya da PD) hastalarinda kserozis ile UP arasinda anlamli bir iliski oldugu
gosterilmis (39,56-58), ancak diger bazi calismalarda derinin hidrasyonu ile UP
arasinda anlamh bir iliski tespit edilememistir (27,59-61). Diyaliz hastalarinda
transdermal su kayb1 normal olarak degerlendirilmis ve UP ile kutandz permeabilite
arasinda bir iliski bulunamamistir (62).

Teorik olarak diyaliz yolu ile uzaklastinlamayan pruritojenik ajanlarin deride
birikimleri kasinti merkezleri ve reseptorleri iizerine etki edebilirler. Pruritojenik
substratlar olarak bircok ajan bildirilmistir. Kalsiyum, fosfat, magnezyum gibi
divalen iyonlar, A vitamini, paratiroit hormon (PTH), histamin UP patogenezinde
potansiyel rol alabilirler. Ancak bunlarin UP’da sorumlu olduklarimi kanitlayacak
yeterli veri yoktur (37). Kalsiyum, fosfat, magnezyum gibi divalen iyonlar UP’lu
hastalarin deri biyopsilerinde yiiksek oranlarda tespit edilmistir. Deride bu divalen
iyonlarin artisiin  mikropresipitasyona neden olarak kasinti olusturabilecegi
disiiniilmektedir. Ancak bunu destekleyecek cok az sayida calisma vardir.
Magnezyum mast hiicrelerinden histamin salinimina neden olabilir ve sinir iletiminin
diizenlenmesinde yer alabilir. Aym sekilde kalsiyuam da mast hiicre
degraniilasyonuna neden olabilir. Bazi ¢calismalarda diyaliz sirasinda magnezyum ya

da kalsiyumdan fakir (<2,5 mEq/L) diyalizat kullanilmasi ile UP’da iyilesme
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saglandigi bildirilmistir (54,63,64). Serum kalsiyum x fosfor (Ca x P) degeri ile
kasinti siddeti arasinda ve aliiminyum seviyeleri ile hem kasinti varlifi hem de
siddeti arasinda anlamli bir iligki tespit edilmistir (65).

HD hastalarinda serum A vitamini seviyelerinin yiiksek oldugu tespit edilmis
ve bunun UP’da rolii olabilecegi ileri siiriilmiistiir (66). A hipervitaminozunun
kasinti, kserozis, saclarda dokiilme gibi etkileri olmasi bu hipotezi destekler
niteliktedir. Ancak HD hastalarinda UP ile serum A vitamini seviyeleri arasinda bir
iligski bulunmayan calismalar da bildirilmigstir (27,67).

Sekonder hiperparatiroidizme bagli olarak gelistigi diisiinilen UP’un
paratiroidektomi sonrasi iyilestigi bildirilmistir (54,68) Hiperparatiroidizm mast
hiicrelerinden histamin salinmasim stimiile ederken kalsiyum ve magnezyum
tuzlarinin deride mikropresipitasyonlar olusturmasina neden olabilir. Diger taraftan
siddetli hiperparatiroidili hastalarin hepsinde kasinti goriilmez. Plazma PTH
seviyeleri ile dermal hiicre proliferasyonu arasinda bir iliski yoktur. Ayrica mast
hiicre sayilar1 ya da PTH seviyeleri degerlendirildiginde kasintist olan ile kasintist
olmayan hastalar arasinda bir fark yoktur (37,62). PTH’un intradermal enjeksiyonu
kasinti olusturmamaktadir. Sonuc olarak PTH’un UP patogenezindeki 6nemli bir
rolii olmadigi diisiiniilebilir (36).

Histamin kagintida rol alan 6nemli bir mediyatordiir ve plazma histamin
seviyelerinin UP’lu hastalarda yiiksek oldugu bildirilmistir (69). Ancak yapilan
bircok calismada plazma histamin seviyelerinin yiiksekligi ile UP arasindaki iliskisi
gosterilememistir (70,71). Bir¢ok antihistaminik ilacin UP tedavisinde etkisiz olmasi
da bunu desteklemektedir (29). UP’lu hastalarin derilerinde mast hiicrelerinin arttig1
buna bagl olarak histamin artis1 oldugu diisiiniilerek yapilan bazi ¢aligmalar bunu
desteklemesine ragmen giiniimiizde mast hiicrelerinin sayisi ile kasinti arasinda bir
iliski gosterilememistir. Dolayisiyla mast hiicre proliferasyonu UP’un nedeni olarak
gosterilmemektedir (20,72).

Serotonin (5-hidroksitriptamin=5-HT3), 5-HT3 reseptorlerini etkileyerek
kasinti regiilasyonunda etkili olur (73). Diyalize giren hastalarda serotonin
diizeylerinin yiiksek oldugu tespit edilmistir (69). Potent, selektif 5-HT3 inhibitorleri
olan ondansetronun (69) ve granisetronun (38) UP tedavisinde etkili oldugu

bildirilmistir. Ancak ondansetron ile yapilan plasebo kontrollii bir calismada
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ondansetronun plasebo ile benzer etkinlikte oldugu gosterilmistir (74). Serotoninin
UP patogenezindeki rolii tam olarak belirlenememistir.

fleri derece KBY olan hastalarda serum safra asitlerinin kontrollere gore
oldukca yiiksek seviyelerde oldugu tespit edilmistir. UP ve kasintinin siddeti ile
serum safra asitlerinin seviyeleri arasinda da anlamli bir iligki bulunmustur (54,75).
Safra asitlerinin retansiyonu ve deriye sekestrasyonu kolestaza bagli kasmtinin
nedeni olarak diisiiniilmektedir. UP’lu hastalarda kolestiramin tedavisi ile iyilesme
tespit edilmesi de bunu destekler niteliktedir. Bazi safra asitleri mastositlere
sitotoksik etki yaparak sekonder olarak histamin salinimina neden olabilmektedir
(76).

Substans-P  afferent duysal sinirlerde genis olarak dagilan bir
norotransmitterdir. Agr1 ve kasintinin bazi1 duyularim periferik sinirlerden merkezi
sinir sistemine taginmasinda etkilidir. Kapsaisin periferik sinirlerde substans-P
birikimini engelleyerek agr ve kasintinin iletimini bloke eder. Buradan yola ¢ikilarak
yapilan cift-kor plasebo kontrollii ¢alismalarda topikal kapsaisinin UP’da etkili
oldugu tespit edildiginden UP patogenezinde substans-P’nin rolii iizerinde
durulmaktadir (77-79). Kimaz, substans-P degraniilasyonuna, subtans-P ise mast
hiicrelerinden dogrudan histamin salimimma neden olur. Kimaz icerigi UP’lu
hastalarda kasintis1 olmayan iiremik hastalardan daha az bulunmustur (54).

HD hastalarinda anormal bir inervasyon yapisi oldugu tespit edilmesi ile
birlikte UP patogenezi norojenik hipotez ile aciklanmaya calisilmistir. Stahle-
Backdahl’in ¢calismasinda iiremik hastalarda indirek immiinohistokimyasal yontemler
kullanilarak noron spesifik enolaz (NSE) immiinreaktif sinir liflerinin epidermis
boyunca dagildig tespit edilmistir. Bu yapilara normal kisilerde rastlanmamistir (80).
Ancak benzer bir ¢calismada HD hastalar ile saglikl kisiler arasinda anlamli bir fark
bulunamamistir (81). Baska bir calismada kutandz liflerin say1 ve fonksiyonel
aktivitesinde bir azalma oldugu tespit edilmistir. Diyabeti olmayan, UP’lu HD
hastalarin biiyiik cogunlugunda periferal noropati vardir (82). UP tedavisinde,
kutan6z sinir sonlanmalarindan substans P azalmasina yol acan kapsaisin ve bir
antikonviilzan olup néropatik agrida kullanilan gabapentin ile belirgin bir diizelme

elde edilmesi UP patogenezinde nérojenik hipotezi desteklemektedir (3,37,54).



19

UP ile diyalizin etkinligi karsilastirildiginda diyaliz etkinliginin kasintiy1
azalttigin1 bildiren caligmalar (83,84) oldugu gibi etkili olmadigimi belirtenler de
vardir (1,42).

UP’un HD sirasinda artmasi kullanilan diyaliz membrani, diyalizata, setlere
veya sterilizasyon maddelerine (etilen oksit, formaldehit gibi) karsi gelisen bir
sensitizasyonu akla getirmektedir. Ayrica dezenfektan soliisyonlar, nikel iceren
igneler, epoksi resin, kolofan, formol, tiuram gibi diger bazi alerjik maddelerin de

UP’da etken olabilecekleri diisiiniilmektedir (20).

2.2.6. Tedavi Secenekleri

UP tedavisine baglamadan once etyolojisinin arastirilmasi gereklidir, HD
hastalarinda baska hastaliklara bagli olarak gelisebilecek kasintinin tedavisi de
etkene bagh olarak farkli olacaktir. Etyolojisi tam olarak bilinmeyen diger
hastaliklarda oldugu gibi UP da kesin etkili bir tedavi secenegi yoktur. Tedavide
bircok ajan kullanilmasina ragmen giiniimiizde en etkili tedavi yontemi bobrek
transplantasyonudur (20). UP tedavisinde kullanilan secenekler Tablo 5’de

verilmistir (3).



Tablo 5. UP tedavi secenekleri (3)
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Intravenéz lidokain
Diisiik proteinli diyet
Montelukast

Esansiyel yag asitleri

Topikal tedavi Sistemik tedavi Diyaliz teknikleri
Yumusatici ve nemlendiriciler Gabapentin Yogun etkili diyaliz
Kapsaisin Nalfurafine Magnezyumsuz diyaliz
Polidakanol iceren balneoterapi | Antihistaminikler Diisiik kalsiyumlu HD
Takrolimus Naltrekson Diisiik potasyumlu HD
Nonanyonik asid vanilamid Ondansetron Polimetilmetakrilat
Topikal steroidler Oral aktif komiir membranlit HD
Gama linoleik asit Kolestiramin
Pramoksin losyon Eritropoietin

Ketotifen
Nisergolin
Talidomid

Cerrahi tedaviler

Fiziksel tedaviler

Alternatif tedaviler

Paratiroidektomi

UVB tedavisi

Akupunktur ve Elektriksel

akupunktur

2.2.6.1. Topikal Tedaviler

Ure, gliserin, alfa hidroksi asitler, mineral ya da bitki yag1 iceren deriyi

yumusatan, nemlendiren ajanlar genellikle birinci basamak tedavi secenegi olarak

kullanilirlar. (2). Kserozis derecesi ile kasint1 arasinda iliskiye bakildiginda karsi

goriigler olsa da nemlendirici kullandiktan sonra stratum korneum yapisindaki su

miktarinin artis1 UP’lu hastalarda klinik olarak oldukca onemlidir. O nedenle yiiksek

su icerigi olan, parfiim ve/veya bagka katki maddesi icermeyen emolyenler

kullanilmasi 6nerilmektedir (3,21).



21

Topikal bir lokal anestezik olan pramoksinin laktik asid ile birlikte veya yalniz
olarak kagintida etkili oldugu bazi ¢alismalarda bildirilmistir. Pramoksin hidroklorid
%1’lik losyonu randomize, cift-kor, kontrollii bir ¢alismada, 28 UP’lu hastada
kullanilmig ve kontrol grubuna gére anlaml sekilde etkili oldugu gosterilmistir (85).
Baslangicta uzun etkili bir lokal anestezik olarak gelistirilmis halen lokal sklerozan
ajan olarak kullanilan polidokanol (1-hydroxypolyethoxydodecane) iceren banyo
yaglar1 ile balneoterapi muhtemelen kserozisi diizelterek ve polidokanolun lokal
anestezik etkileri ile UP tedavisinde etki gostermektedir. UP tedavisinde saunanin da
yararli olabilecegi bildirilmistir (54).

Topikal steroidler, diger kagintili durumlarda etkili olmalar1 goz Oniine alinarak
UP’da kullanilmistir. UP’un kronik sistemik bir inflamasyona bagli olarak ortaya
cikigr diisiiniildiigiinde bu ilaglarin etkili olmalar1 beklenebilir, ancak, kontrollii
calismalarin olmamasi ve ciddi yan etkilerinin olabilmesi bu ilaglarin UP’da anti
pruritojenik olarak kullanilmalarimi simirlamaktadir (2).

Kirmizibiber bitkisinde bulunan dogal bir alkoloid olan kapsaisin (trans-8-
metil-N-vanillil-6-nonenanmid), kutanoz C tipi duyusal sinir sonlanmalarinda agn ve
kagintinin iletilmesinde rolii olan substans P yi azaltarak etkisini gosterir. Klinik
calismalarda %0,025°lik topikal kapsaisin kremin UP’da plaseboya gore etkili
oldugu ve ciddi yan etkisinin olmadigi tespit edilmistir (77-79). Ancak kapsaisin
lokalize kasintida etkili olmasina ragmen genis alanlarda kullanimi ¢ok pratik
degildir. Bir calismada %0,005’lik nonanyonik asid vanilamid (NVA) iceren
hipoirritan iiriinler UP tedavisinde kullamlmis ve kasmti skorunda belirgin bir
azalma, stratum korneumun su iceriginde ise belirgin bir artis tespit edilmistir. Kirk
hastanin sadece ikisinde yan etkiye rastlanmustir (54).

Takrolimus, Th-1 lenfositlerin diferansiyasyonunu ve IL-2 {iretimini
engelleyen bir kalsindrin inhibitoriidiir. PD tedavisi alan 3 siddetli UP’lu olguda
%0,3 takrolimus merhem kullanilmis ve kisa donem tedavide etkili bir secenek
olabilecegi bildirilmistir (86). Kuypers ve ark. min yaptig1 calismada UP’lu 25
olguda, dnce 3 hafta %0,03’liikk ardindan %0,01’lik takrolimus merhem kullanilmig
ve etkili oldugu belirtilmistir (52). Ancak Duque ve ark.’min 22 UP’lu diyaliz
hastasinda yaptig1 randomize, c¢ift-kor, tasiyici kontrollii calismada % 0,01’lik

takrolimus merhemin UP tedavisindeki etkisinin tasiyici ile benzer oldugu ve bunun
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muhtemelen ilacin plasebo etkisine bagli olabilecegi bildirilmistir (87). Takrolimus
krem ya da merhemin etkinligini daha net ortaya koyabilmek i¢in daha genis, plasebo
kontrollii caligmalara gereksinim varsa da takrolimus gerek maliyetinin yiiksek
olmasi1 gerekse malignite siiphesi nedeniyle uzun dénem tedavide ve birinci basamak
tedavi secenegi olarak Onerilmemektedir (21). Caligmalarda immiinsiipresyon
amaciyla sistemik takrolimus kullaniminin non-melanoma deri kanserleri ve lenfoma
gelisimini anlamli sekilde arttirdigi bildirilmis olmasina ragmen topikal takrolimus
kullanim ile kanser gelisimi riskinin arttigina dair kesin bulgular yoktur (88).
Esansiyel yag asitleri ve onlarin deriveleri derinin normal fonksiyonlarinin
yerine getirilebilmesi icin gereklidir. Gama linoleik asit (GLA) 6nemli bir esansiyel
yag asitidir. GLA gibi esansiyel yag asitlerinden zengin ¢uha ¢icedi yagi (evening
primrose oil) ile yapilan calismalarda GLA’nm UP’da etkili oldugu gosterilmis,

adjuvan ya da alternatif tedavi secenegi olabilecegi bildirilmistir (89).

2.2.6.2. Sistemik Tedaviler

Antihistaminikler UP tedavisinde siklikla kullamlmalarina ragmen genellikle
etkisiz olduklari gozlenmistir (2). Bir mast hiicre stabilizatorii olan ketotifen, 5 UP’lu
hastada 2-4 mg/giin dozunda, 8 hafta siireyle kullamilmig ve etkili oldugu
bildirilmistir. Bu ¢alismada mast hiicrelerinin UP patogenezinde etkili olabilecegi
bildirilmistir (90). Baska bir mast hiicre stabilizatorii olan kromolin sodyum da UP’lu
2 olguda kullanilmis ve etkili oldug bildirilmistir (91).

Gabapentin, bir gama amino butirik asit analogudur ve antikonviilzan olarak
kullanilmaktadir. UP tedavisinde ilk kez Giinal ve ark. tarafindan kullanilmis ve
randomize, plasebo kontrolll, ¢ift-kor calisma ile de etkinligi kanitlanmistir. Bu
caligmada gabapentin haftada 3 giin, diyaliz sonrast ve 300 mg dozunda
kullanilmistir (92). Daha sonraki ¢aligmalarda gabapentin haftada 3 giin, diyaliz
sonras1 ve 100 ile 400 mg arasinda degisen dozlarda kullanilmistir. Biitiin
calismalarda olduk¢a etkili ve yan etki profili diisiik olarak degerlendirilmistir.
Optimal dozun tespit edilebilmesi icin genis serilerle ¢alismalar yapilmasi gereklidir

(93-95).
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Yapilan ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada
opioid k-reseptorlerii agonisti olan nalfurafine UP’lu 144 hastanin tedavisinde etkili
ve giivenilir olarak bulunmustur. Bu ¢alismada kasint1 siddeti, ekskoriasyonlar ve
uyku bozuklugunun anlamh ancak 1liml sekilde azaldig bildirilmistir. Nalfurafinin
dezavantaji sadece intravendz yolla kullaniliyor olmasi ve santral sinir sistemini ile
ilgili yan etkileridir (55). Opioid p-reseptor antagonisti olan naltreksonun UP
tedavisinde etkili oldugunu (96) bildiren calismalarin yam sira etkisiz bulan
calismalar da vardir (31). Naltrekson ile loratadinin karsilastirildig: bir calismada 2
hafta siireyle 26 hastaya naltrekson (50mg/giin), 26 hastaya ise loratadin (10mg/giin)
verilmis ve etkinlik a¢isindan aralarinda anlaml fark olmadig: tespit edilmistir. Bu
calismada naltreksonun yan etkilerinin sik olmasi nedeni ile UP tedavisinde sadece
ikinci basamak tedavi se¢enegi olabilecegi bildirilmistir (97).

UP’lu kiiciik bir PD hasta grubunda 1-5 hafta (ortalama 3 hafta) siireyle ve
giinde 2 kez 4 mg oral olarak verilen selektif 5-HT3 inhibitorii ondansetronun etkili
oldugu bildirilmistir (69). Ancak plasebo kontrollii daha genis hasta grubu ile yapilan
baska bir caligmada giinde 3 kez 8 mg uygulanan ondansetronun plasebo ile benzer
etkinlikte oldugu gosterilmistir (74). Granisetron diger selektif 5-HT3 inhibitoriidiir
ve kontrolsiiz, kii¢iik bir hasta grubunda UP tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir
(38).

Kolestiramin non-absorbable anyon degistirici bir recinedir, randomize,
plasebo kotrollii, cift-kor bir calismada 10 UP’lu hastada giinde iki kez 5 g
kullanilmis ve etkili bulunmustur (76).

Oral aktif komiir, ucuz, iyi tolere edilebilen diyaliz hastalarinda UP tedavisinde
etkili bir ajandir. Giinde 6 g oral olarak verilen aktif komiir ile 21 haftaya kadar
devam eden iyilik hali elde edilebilmektedir. Gida ya da ila¢ alimindan 2 saat 6nce
ya da 1 saat sonra verilmesi Onerilmektedir. Kasintiya neden olabilecek maddelerin
enterik olarak adsorbsiyonunu saglayarak etki ettigi diisiiniilmektedir. Diger ilaglarin
adsorbsiyonuna neden olabilecegi icin dikkatle kullanilmahidir (21).

Eritropoietin bir calismada plazma histamin diizeylerini diisiirerek UP
tedavisinde etkili oldugu bildirilmis olsa da baska bir ¢calismada bu dogrulanmamistir

(54).
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Alfa adrenerjik blokor etkili bir dopamin reseptor agonisti olan nisergolin UP
tedavisinde cift-kor plasebo kontrollii bir caligma ile degerlendirilmis ve 15 hastanin
13’tinde diizelme tespit edilmistir. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmeyen
nisergolin ile tedavi birakildiktan 24-48 saat sonra kasintinin tekrarladigi
bildirilmistir (2).

Talidomid, TNF-a tiretimini azaltan, [L-2 iireten Thl hiicrelerinin siipresyonu
ile Th2 lenfositlerin farklilasmasina yol agan immiinmodiilatér bir ajandir.
Talidomidin pruritusdaki etki mekanizmasi tam olarak bilinmese de inflamatuar
mediatorlerin salintmim ya da iiretimini azalttigi diisliniilmektedir. Yatarken oral
olarak verilen talidomidin UP tedavisinde oldukga etkili oldugu bildirilmistir. Ancak
teratojenik etkilerinden dolay1 iilkemizde kullanimi yasaklanmistir (2,51).

Cift-kor bir calismada, diyaliz sirasinda 200mg lidokain infiizyonu yapilan
UP’lu hastalarin hepsinde de bir iyilesme tespit edilmistir. Bu ¢alismada hastalarin
2/3’tinde bir giin ya da biraz daha uzun siire rahatlama tespit edilmistir (54).

Yatzidis ve ark.’min yaptig1 calismada, UP’lu bazi hastalarda diyaliz sirasinda
kullanilan heparine bagli olarak kasintinin azaldig: diisiiniilerek hastalara 2-3 hafta
sireyle giinde 75-100mg IV olarak sodyum heparin uygulanmasiyla 5 hastanin
3’tinde kasintinin kayboldugu gosterilmistir. Heparinin etki mekanizmasi kesin
olarak bilinmemekle birlikte detoksifiye edici bir ajan olmasi nedeniyle, tiremiye
bagh toksinler iizerinde etkili oldugu diisiiniilmiistiir (98).

Montelukast bir 16kotren reseptor antogonistidir. Randomize, tek-kor, plasebo
kontrollii bir ¢alismada 16 UP’lu hastada giinde tek doz 10 mg oral olarak 20 giin
sireyle kullanilmis, plaseboya gore anlamhi sekilde etkili bulunmustur. Bu
calismada, giinde tek doz yeterli olmasi, renal doz ayarlamasina gerek olmamasi,
hasta uyumunun iyi olmasi, KBY’nde kullanilan diger ilaglarla etkilesmesinin
olmamasi ve ciddi yan etkilerinin olmamasi avantajlart olarak siralanabilirken, pahali
olmasi dezavantaji olarak bildirilmistir (99).

Siklosporin, UP patogenezinde proinflamatuar mekanizmalarin etkili
olabilecegi hipotezinden yola ¢ikilarak siddetli kasintis1 olan 78 yasinda bir kadin
olguya giinliik 200mg dozunda baslanmis. Doz daha sonra yanita gére 130-160 mg
arasinda degisik dozlarda devam edilmis ve siklosporin verildigi siirece hastanin

kagsint1 sikayetinin tamamen geriledigi bildirilmistir. Geleneksel tedavilere direncli,
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siddetli UP tedavisinde siklosporinin etkili bir alternatif olacagi ancak plasebo
kontrollii, ¢ift-kor caligmalarla bunun kanitlanmasi gerektigi bildirilmistir (100).
Bobrek transplantasyonu yapilan hastalardaki UP azh@ transplantasyonda
siklosporin kullanimina baglh oldugu da 6ne siiriilmiistiir (4).

Balik yagi, zeytinyag1 ve safran yagi kullanilarak yapilan ¢alismada, hepsinin
etkili oldugu ancak balik yagimin digerlerine gore daha fazla etkili oldugu
bildirilmistir. Balik yag1 n-3 esansiyel yag asidi icerirken digerleri n-6 esansiyel yag
asidi icermektedir. Farkin bu major yag asidi komponentinden kaynaklandig

diisiiniilmektedir (54).

2.2.6.3. Fiziksel Tedaviler

UVB fototerapisi, bobrek nakli yapilamayan hastalarda UP’un en etkili tedavi
yontemi olarak bilinmektedir. Genellikle 6-8 seanslik UVB tedavisinden sonra
remisyon elde edilmekte ve ortalama 18 aylik bir siirede niiks gézlenmemektedir
(20). Yapilan calismalarda UVB’nin ultraviyole A’ya (UVA) oranla daha etkili
oldugu gosterilmistir (2). UVB’nin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birlikte Th1 hiicrelerinin siipresyonu ile Th2 lenfositlerin farklilasmasina yol agarak
etki ettigi diisiiniilmektedir (51). Ayrica UP’lu hastalarda dermal mast hiicrelerinin
apopitozuna yol acarak, substans P gibi noropeptitlerin salinimini azaltarak, nitrik
oksit ve pruritojenik IL-2 yapimim azaltarak UP tedavisinde etkili olabilecegi
bildirilmistir (101). UP tedavisinde genellikle genis bant UVB kullamlmaktadur.
Ancak dar bant UVB’nin daha derinlere penetre olma yetenegi olmasi ve mast
hiicrelerine ulasarak onlarin apopitozuna yol acabilme yeteneginin UP tedavisinde
dar bant UVB’nin daha etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica daha az

eritemogenik etkisi nedeniyle de tercih edilebilir (39,101).
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2.2.6.4. Cerrahi Tedaviler

UP’lu hastalara paratiroidektomi sonrasi kasintimin kaybolmast PTH veya iki
degerli iyonlarin UP patogenezindeki rolii iizerinde durulmasima yol agmustir (20).
Hiperparatiroidizm mast hiicrelerinden histamin salinigini stimiile edebilir. Ayrica
kalsiyum ve magnezyum tuzlarinin deride mikropresipitasyonlar yapmasina neden
olabilir. (2). Sekonder hiperparatiroidizme baglh olarak gelistigi diisiiniilen UP’un
bazi calismalarda paratiroidektomi sonrasi iyilestigi bildirilmistir (54, 68). Chou ve
ark.’nin  yaptiklar1 calismada sekonder paratiroidili 37 diyaliz hastasina
paratiroidektomi  yapilmistir.  Hastalarin ~ post  operatif =~ kasinti  skorlar
degerlendirildiginde anlamli bir diizelme ve post operatif kasintiy1 etkileyen tek
faktoriin serum Ca x P diizeyleri oldugu tespit edilmistir (68).

SDBY ile bobrek transplantant hastalarinin degerlendirildigi bir dermatolojik
anket caligmasinda, kasinti prevalanst SDBY hastalarinda %60, bobrek transplantant

hastalarinda ise %10 olarak tespit edilmistir (2).

2.2.6.5. Alternatif Tip Yontemleri

Bazi ¢alismalarda akupunkturun UP tedavisinde etkili oldugu bildirilmis, Che-
yi ve ark. randomize kontrollii bir ¢caligma ile bunu desteklemistir (102). Modifiye bir
akupunktur teknigi olan akupunktur-elektriksel igne stimiilasyonunun da UP’da etkili
oldugu bildirilmistir (20).

Randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii bir calismada homeopatik tedavi UP’lu
21 hastada uygulanmis ve yazarlar tarafindan UP tedavisinde alternatif bir yontem

olarak degerlendirilmistir (2).
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2.2.6.6. Etkili Diyaliz Yontemleri

Diisiik kalsiyumlu (<2,5mEq/L) diyalizat ile tedavi edilen UP’lu hastalarda
diizelme elde edildigi bildirilmistir (2). Magnezyumun UP patogenezinde rolii
olabilecegi diisiiniildiigiinden magnezyumsuz diyaliz ile UP tedavisinde diizelme
beklenebilir, bazi1 caligmalarda diizelme bildirilirken bunun aksini de bildiren
calismalar da vardir (20).

Orta ya da biiyilk molekiillii toksinlerin temizlenmesini saglayan bir diyaliz
yontemi olan yiiksek permeabiliteli hemodiyaliz ile geleneksel HD yontemlerinin
karsilagtirildigr ¢ok yeni bir ¢alismada, B2-mikroglobulin gibi orta ya da PTH gibi
biiyiik molekiillii toksinlerin UP patogenezinde rolii olabilecegi bildirilmis ve
kasintinin yiiksek permeabiliteli hemodiyaliz yonteminde anlamli sekilde azaldig
bildirilmistir (103)

Kato ve ark. nin yaptign calismada polimetimetakrilat membran kullanilarak
yapilan HD’de 3 ay icinde UP’un azaldig tespit edilmistir (104). Duque ve ark. nin
yaptig1 calismada UP prevalanst ve siddeti ile diyaliz membrani arasinda iliski
bulunamamistir (42). Ancak yeni, kontrolsiiz bir ¢calismada polimetilmetakrilat high-
flux (ytiksek akimli) diyaliz membrani kullanilmasinin kasinti skorunda anlaml bir
diisiise neden oldugu tespit edilmistir (40).

Karsit birkac yayin olmasma ragmen calismalarin cogunda UP sikligi ile
HD’de kullanilan diyalizatin tiirii (asetat ya da seliiloz esasl), arasinda anlamli bir
fark goriilmemistir (39).

Diyaliz etkinligi ile UP arasindaki iliski bazi calismalarla arastirilmistir.
Diyalizin etkinligini tespit etmek i¢in kullanilan yontemlerden biri olan Kt/V oranlari
ile UP arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir. Burada Kt/V diyalizde iire gibi
kii¢iik iiremik toksinlerin temizlenmesini ifade ettigi i¢in orta ya da biiyiik molekiillii
toksinlerin birikimine baglh olarak kasinti olustugu diisiiniilmektedir (1). Duque ve
ark. min yaptif1 calismada ise yiiksek Kt/V oranlar1 ile UP sikligiin arttig
bildirilmistir (42).
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2.3-Leptin

2.3.1-Tanim

Leptin, 1994 yilinda Zhang ve ark. tarafindan kesfedilen, 16 kDa agirlifinda
olan ve 167 aminoasit iceren, protein yapili bir hormondur. Biyolojik aktiviteden N-
terminal bolgesi sorumludur. Yapisal olarak sitokinlere (IL-6 ve IL-11) benzeyen
leptin, biiyilk oranda adipoz dokudan salindigi i¢in bir adiponektin olarak da
tammlanir. Ik kez ob/ob mutant farelerde bir mutajenik gen iiriinii olarak tespit
edilmistir. Leptin geni sicanlarda 6. kromozomda insanlarda 7. kromozomun uzun
kolunda bulunan (7q31) ob/ob geninde kodlanmistir (105,106).

Leptin reseptorii, 1996 yilinda, leptine rezistans oldugu gosterilen db/db
farelerde db gen iiriinii olarak kesfedilmistir. Yapis1 sinif I sitokin reseptorleri gibidir.
Leptinin ikisi major olmak {izere 6 reseptorii vardir. Major reseptorler Ob-Ra (kisa
reseptorler), Ob-Rb (uzun reseptorler) dir. Ob-Rb reseptorleri en ¢ok hipotalamusta
arkuat nukleusta bulunur ve leptin etkisini bu reseptor araciligi ile gosterir. Kisa
reseptorler viicutta yaygin olarak bulunur. Ob-Ra reseptorlerinin pleksus koroideus
ve beyin kapillerlerinde bol miktarda bulunurlar. Kisa reseptorler muhtemelen
leptinin merkezi sinir sistemine transportunda énemli gorevler almaktadirlar (107).

Leptinin kesfi ile klinikte iic 6nemli gelisme kaydedilmistir (108);

1-Adipoz dokunun bir endokrin organ olarak incelenmesi,

2-Kemiricilerde ve insanlarda obezitenin monogenik formunun kesfi ve

3-Leptin gen mutasyonlu ve lipodistrofili hastalarin tedavisi.

2.3.2- Sentezi ve Salimmm

Esas olarak yag dokusundan salinan leptinin mide fundus epiteli, iskelet kasi,
karaciger ve plasental trofoblastlar, kalp, kemik, sac¢ follikiilii gibi fetal doku
hiicrelerinden de {iretildigi bilinmektedir (109). Miktar1 hiicrelerin yag icerigi ile
korelasyon gosterir. Kanda serbest ve solubl reseptor proteine bagli olarak iki formda

bulunan leptinin aktivitesinden serbest formun sorumlu oldugu diisiiniilmektedir
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(110). Leptin sekresyonu sempatik sinir sistemi ve hipotalamo-pituiter-adrenal aks
tarafindan diizenlenmektedir. Her iki sistem de stresle aktive olmaktadir. Sempatik
sinir sistemi leptin sekresyonunu inhibe, hipotalamo-pituiter-adrenal sistemi ise
aktive etmektedir (111).

Leptinin dolagimdaki yar1 6mrii yaklagik olarak 30 dakikadir ve pulsatif olarak
yemeklerden 2-3 saat sonra salgilanir. Sirkadiyen bir ritmi vardir ve kan diizeyleri
gece ortalama saat 02:00 gibi ve sabah erken saatlerde pik yaparken, 6gleden sonra
en diisiik diizeylere iner (112). Ozellikle standardizasyon icin sabah ya da 6glene
kadarki siirede kan 6rnegi alinmalhidir. Genellikle tek leptin 6l¢iimii bilgi vericidir.
Leptin — 20 °C’de 2 yil, + 4 °C’de 2 ay ve 5 donma-¢6ziinme siklusunda stabil
kalabilen bir yapiya sahiptir (110).

2.3.3- Serum Leptin Diizeylerini Etkileyen Faktorler

Fizyolojik sartlarda adipositlerde eksprese edilen leptinin miktari, hiicrelerin
yag icerigi ile korelasyon gosterir. Bundan bagka serum leptin diizeylerinin her iki
cinste de yasla birlikte azaldigi, obezlerde viicut kitle indeksinde (VKI) arttik¢a
serum leptin diizeyinin arttigi ancak normal kilolularda VKI ile leptin diizeyleri
arsinda bir iliski olmadigi tespit edilmistir (110). Istah1 ve enerji harcamasim
artirdigi igin leptin serum diizeyleri obezlerde daha az olmasi beklenirken bazi
caligmalarda yiiksek bulunmustur. Bunun nedeni olarak leptinin hipotalamik
reseptorlerine karsi bir duyarsizlik oldugu diisiiniilmektedir (113). Leptin plazmada
ve diger dokularda radioimmiinoassey yontemiyle ol¢iilebilirken giiniimiizde yaygin
olarak Enzim-linked immunosorbant assay (ELISA) kitleri kullanilmaktadir ve
normal saglikli erigskinlerde plazma leptininin fizyolojik simirlart 5-20 ng/ml
diizeylerindedir (114,115). Serum leptin diizeyleri kadinlarda erkeklere oranla daha
yiiksektir. Bu durum kadinlarda yag dokusu fazlaligi ve cilt alti/visseral yag oraninin
daha fazla olmasi ile aciklanmaktadir (116). Tablo 6’da leptin diizeylerini etkileyen
faktorler verilmistir (107).

Leptin ¢alismalarinda serum leptin diizeylerinin VKI ve cinsiyet ile degistigi,

erkeklerde testosteron kullanilmasiyla azaldigi ve kadinlarda menstrual siklusun
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luteal faz1 sirasinda arttig1, ayrica leptin sekresyonunun diurnal ritmi nedeniyle saat
00:00-04:00 arasinda pik yapip saat 08:00-12:00 en diisiik oldugu, uzamis aglikta

azalip asir1 beslenmede arttig1 akilda tutulmahdir (115).

Tablo 6. Leptin diizeylerini etkileyen faktorler (107)

Adipoz doku Asirt yeme, obezite, insiilin, glukokortikoidler, akut enfeksiyon,
proinflamatuvar sitokinler (TNF-a, IL-1, LPS) arttirir.
Aclik, soguk, B-adrenerjikagonist, testosteron azaltir.

iskelet kasi (ratlarda) Glukoz, glukozamin, lipidler arttirir.

Mide (ratlarda) Beslenme, kolesistokinin azaltir.

Plasenta Insiilin, glukokortikoidler, hipoksi arttirir.

Sigara ve diisiikk dogum agirlig azaltir.

2.3.4- Fonksiyonlari ve Fizyolojik Etkileri

Temel rolii hipotalamus iizerine negatif feedback etki ile gida aliminin
diizenmesi (istah1 azaltir, metabolizmay1 hizlandirir) olan leptin iskelet kasi,
karaciger ve pankreatik B hiicrelerini etkileyerek insiilin duyarliligini arttirir, hiicre
icine yag asidi girisini arttirir, karbonhidrat ve lipit metabolizmas: tizerine etkilidir,
aclikta diizeyi azalarak aclik sinyali olarak etki eder, glukokortikoidleri arttirir.
Boylelikle metabolizmanin diizenlenmesinde rol alir. Tiroksini (T4) azaltir, immiin
sistemi uyararak inflamatuvar faktorleri yiikseltir. Ayrica cinsel gelisim, iireme,
hematopoez, gastrointestinal fonksiyonlarin diizenlenmesi, sempatik sinir sistemi
aktivasyonu, anjiyogenez, osteogenezisde ve immiinitede de rol almaktadir

(113,117).
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2.3.5- Leptinin Inflamasyon ve Immiinitedeki Yeri

Leptinin sitokin ve inflamatuar markirlarin salinmasinda, T hiicreleri,
monositler, makrofajlar ve naturel killer (NK) hiicrelerin fonksiyonlarinda 6nemli
etkileri oldugu bilinmektedir. Bunlar araciligi ile enerji dengesini, insiilin
sensitivitesini ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar1 etkileyebilmektedir. Yeni veriler
leptinin sadece viicut agirligl ve istahi diizeltici etkisi olmadigini enerji depolanmast
ile immiinite arasinda molekiiler bir baglanti sagladigin1 da kanitlamaktadir (106).

Leptin 4 alfa heliks yapis1 karakterize uzun zincirli helikal sitokinler ailesinin
bir iiyesidir. Yapisal olarak IL-6, IL-12, IL-15, onkostatin M, prolaktin, growth
faktor (GF) ve graniilosit koloni stimiilan faktor (G-CSF) ile benzerlik gosterir.
Leptin reseptorii IL-6, IL-12 ve onkostatin M gibi klas I sitokin reseptor ailesinin bir
tiyesidir. Bu benzerlikler nedeni ile leptin bir proinflamatuar sitokin olarak etki
etmektedir. Leptin ve leptin reseptorlerinin dogal ve edinsel immiinitede, otoimmiin
yanitlarin baglatilmasinda ve modiilasyonunda énemli rol oynadigi bilinmektedir (8).

Dogal immiinitede; leptin monosit ve makrofajlar1 aktive edip makrofajlardan
TNF-a, IL-6 ve IL-12 gibi proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonuna neden olur ve
onlarin fagositik aktivitelerini artirir (10). Leptin kemotaksisi ve oksijen radikallerini
(hidrojen peroksit, H,O,, siiperoksit gibi) arttirarak notrofillerin aktivitesini ve
fonksiyonlarim direk ya da indirek olarak diizenler (118). Farelerde direk, insanlarda
monositlerden TNF sekresyonuna yol acarak indirek etkili oldugu diisiiniilmektedir
(119). NK hiicrelerin sitotoksisitesini arttirir, perforin ve IL-2 salimmina yol agar
(118).

Edinsel immiinitede, timik hiicrelerin sayisin1 arttirip apopitozunu azaltarak
timik homeostaz1 diizenler. Leptin CD4+ T hiicrelerinde adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu arttinir  (9,118). Naif T hiicrelerinin proliferasyonu ve IL-2
sekresyonlarim arttirir. Bellek T hiicrelerinde Th1 yoniinde farklilasmasina yardimci
olur. Immiin yamt IFy ve TNF salimiminin artis1, B hiicrelerinden salinan IgG2a ve
gecikmis tip hipersensitivite ile ortaya c¢ikar. Leptin matiir T hiicrelerinde ve
hometopoietik prokiirsorlerde anti apopitotik etkiye sahiptir (118). Leptin ayrica IL-4
ve IL-10 Th2 hiicre inhibisyonuna neden olur (8). Leptin, T hiicre kaynakli sitokin

tiretimini diizenler ve CD4+ ve CD8+ hiicrelerindeki CD25 ve CD71 aktivasyon
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markirlarinin ekspresyonunu arttirir. Endotelyel hiicrelerde adhezyon molekiillerinin
ekspresyonu ve oksidatif strese neden olur (120).

Leptinin inflamasyondaki rolii tam olarak tanimlanamamistir. Endojen leptin
TNF aracili toksisiteye karst koruma saglar. Leptin reseptdr antogonisti ile tedavi
edilen ob/ob fareleri ve db/db fareleri TNF’nin letal etkilerine karsi artan bir
sensitiviteye sahiptirler. Ekzojen leptin uygulanmasi ob/ob mutant fareleri TNF
aracili toksisiteye karsi koruma sagladigi halde mutant olmayan farelerde endojen
leptinin koruyucu etkisi artmamistir. Ayrica degisik fare modelleriyle olusturulan
inflamasyonda leptin eksikliginin Th1 proinflamatuar sitokinlerin iiretimini azaltarak
ve immiin yamti Th2 yoniine cevirerek koruyucu bir etkiye sebep oldugu
gosterilmistir (106). Deneysel hayvan calismalarinda inflamatuar stimulus akut
olarak serum leptin diizeylerini arttirmistir. Ancak bu insan ¢aligmalarinda
dogrulanamamistir (120). Pelvik endometriozis, Behget sendromu, Tip I diabet,
romatoid artrit gibi bazi kronik inflamatuar durumlarda veya deneysel modellerde
periferik leptin diizeyleri yiiksek bulunurken diger bazi inflamatuar durumlarda
normal ya da fizyolojik sinirlarda bulunmustur. Bulgularin ¢eliskili olmasi, olasilikla
farkli inflamasyon modellerinin kullanilmasindan ve inflamasyonlarin farkl

donemlerinin arastirilmasindan kaynaklanmaktadir (118).

2.3.6. Hemodiyaliz ve Leptin Iliskisi

Leptinin primer olarak yag dokusundan iiretilip bobrekler yoluyla atildig1 igin
saglhikli kisilerdeki diizeyleri bu iliskiye bagh olarak degisir (113). Yapilan
calismalarda diyaliz tedavisi alan ya da almayan KBY olan hastalarda, VKI'nde bir
artis olmaksizin leptin diizeylerinin yiiksek oldugu tespit edilmistir (121). Bazi
calismalarda serum serbest leptin diizeylerinde yiikseklik (122) tespit edilirken diger
bazi calismalarda serumda bagh leptin diizeylerinin yiiksek oldugu tespit edilmistir
(123). KBY’li hastalarda leptin yiiksekliginin, leptin klirensinde azalma, fonksiyonel
bobrek kitlesinde azalma, kronik inflamasyon, diyaliz sekli, diyalizerin tipi ya da

hiperinsiilinemiye bagl olabilecegi diisiiniilmektedir (121,122,124,125).
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3. MATERYAL - METOD

3.1. Olgu Secimi

Calisma Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Hemodiyaliz Unitesi ile
Ozel Medisparta Diyaliz Merkezi ve Ozel IDC Akdeniz Diyaliz Merkezi’inde Mart
2008 ile Haziran 2008 tarihleri arasinda SDBY nedeni ile haftada 3 kez hemodiyaliz
tedavisi alan timiinde diyaliz materyali olarak low-flux (diisitk akimli) seliilozik
membran ve diyalizat olarak bikarbonat kullanilan toplam 80 hastanin prospektif
olarak degerlendirilmesi ile gerceklestirildi. Hastalarin 39’unun kasint1 sikayeti
vardi, 41 hastanin kagintist yoktu. SDBY nedeni ile HD tedavisi alan ancak son 6
aydir kasintis1 olmayan hastalar kontrol grubu olarak alindi. Hastalarin caligmadan
diglanma kriterleri Tablo 7°de 6zetlendi. Calisma Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi “Etik Kurul” onayim takiben Bilimsel Arastirma Fonu destegi ile yiiriitiildii

(proje no: 1606-TU-08).

Tablo 7. Hastalarin calismadan dislanma Kkriterleri

1. Akut veya subakut viral/bakteriyel enfeksiyonu olanlar,

2. Sekonder kasint1 yapabilen sistemik (Diabetes mellitus, hepatit B ya da C,
hipo veya hipertiroidi gibi) ya da dermatolojik (psoriasis, atopik dermatit gibi) hastalig

olanlar,

3. Eslik eden inflamatuvar hastaligi olanlar
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3.2. UP Tam Kriterleri

Hastalarin UP’lu olarak kabul edebilmek icin asagidaki kriterler goz oniinde
tutuldu (1,43);

I- Kasinti, diyalize baglamadan kisa siire 6nce ya da herhangi bir zamanda
baglamali ancak kasmtiya neden olabilecek sistemik ya da dermatolojik
bir hastalik belirtisi olmamali,

II- Kagmtinin iki hafta ya da daha az siirede en az 3 atak halinde ortaya
cikmast (giinde birkac kez ortaya cikip birkac dakika siiren ve hastayt
rahatsiz eden semptomlarin varligi),

III- Yukaridakinden daha az siklikla olsa da kasmtinin 6 aylik siire icinde
diizenli sekilde ortaya ¢ikmasi,

IV-Eger pruritus 6 aydan dnce olmus ise “gecmiste goriilen pruritus” olarak
degerlendirilmistir.

UP’lu hastalarin  biyokimyasal tetkikler icin kanlarimin alindigi sirada

kasintilarinin olmasi “aktif kasint1” olarak degerlendirildi.

3.3. Kasint1 Siddeti

Kasint1 siddeti subjektif olarak hafif, orta, siddetli seklinde siniflandirilmistir
(33).

Hafif: Epizodik ve lokalize, genel is ve uykuya etkisi yok.

Orta: Generalize ve siirekli ancak uyku bozuklugu yok.

Siddetli: Generalize, siirekli ve uyku problemi var.

Hastalarda kasinti siddetini sayisal olarak degerlendirebilmek icin 10 cm

Olcekli Visiiel Analog Skala (VAS) kullanildi.

3.4. Kserozis Siddeti

Hastalarda kserozis siddeti asagidaki gibi degerlendirildi (35).
0: Yok, 1: Hafif (sadece bacakta), 2: Orta (tiim ekstremitelerde), 3:Siddetli

(generalize)



35

3.5. Arastirmada Kullamlan Olgekler

Her bir hasta icin kilo, boy, VKI hesaplandi. Kasmtimn objektif
degerlendirilebilmesi icin VAS kullanildi. HD tedavisinin etkinliginin tespit edilmesi

icin Kt/V oranlar hesaplandi.

3.5.1. Viicut Kitle Indekslerinin (VKI) Hesaplanmasi

Bir kilo ve obezite degerlendirme yontemi olan VKI, boy ve kilodan
hesaplanan, cinsiyete gore degismeyen bir degerdir. Direk olarak viicudun yag
yiizdesini 6lgmez, ama fazla kilo ve obezitenin degerlendirilmesinde sadece kiloya
gore ¢ok daha dogru ve giivenilir bir belirleyicidir. VKI, kisinin agirliginin, boyunun
karesine boliinmesiyle hesaplamir [ VKI (kg/mz): Agirlik (kg) / Boyun karesi (mz) ].
Bunun icin otomatik hesaplayicilar da gelistirilmistir. Uluslar arasi1 siniflandirmada
VKI degerleri 18,5’in alt1 diisiik kilolu, 18,5-24,9 arasi normal, 25-29,9 arasi fazla
kilolu, 30-34,9 aras1 obez smif I ve 35-39,9 aras1 obez sinif 1I, 40’dan fazla olmasi
obez smif III olarak kabul edilir (126,127). Calismamizda HD hastalarinin viicut

agirligi olarak kuru agirliklart alinmistir.

3.5.2. Visiiel Analog Skala (VAS) Kasinti1 Skorunun Hesaplanmasi

Hastalardan en hafif zamandaki (VAS en iyi), en siddetli zamandaki (VAS en
kotil) ve kan alindigi siradaki (VAS aktif) hissettikleri kasinti siddetlerini 10 cm’lik
diiz bir cizgi seklinde tasarlanmis gosterge ¢izelgesi iizerinden isaretlemeleri istendi.
Isaretlenen noktadaki sayisal deger kilavuz cetvel yardimi ile hesaplanarak 0 ile 10
arasinda rakamlar tespit edildi. Bu degerler hastalarin en hafif, en siddetli ve aktif
VAS kasmti skorlan1 olarak kaydedildi. Buna gore; “0” degeri kasintinin hig
olmadigin1 gosterirken, “10” degeri dayamilmayacak kadar siddetli kasintiy1

gostermekteydi (Sekil 2).
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Sekil 2. VAS (visiiel analog skala) kasint1 skoru

Hic kasinti yok En dayaniimaz kasinti

[ ]

3.5.3. Kt/V Degerlerinin Hesaplanmasi

Kt/V fraksiyonel iire klerensini temsil eden boyutsuz bir orandir ve diyaliz
etkinligini degerlendirebilmek icin kullanilmaktadir. Hastalarin Kt/V degerleri
Daugirdas standard formiilii ile [Kt/V = -Ln(R - 0.008 x t) + (4-3.5 x R) x UF/W)] :
(R = post-diyaliz / prediyaliz BUN, t= HD siiresi, UF=prediyaliz — postdiyaliz viicut
agirlig degisimi ve W=post diyaliz viicut agirlig1) hesaplandi (128).

3.6. Orneklerin Toplanma ve Ol¢iim Yontemi

Hastalardan hafta ortasi seansta, diyaliz baslamadan ©nce, sabah 07:00 ile
09:00 saatleri arasinda ve 12 saatlik aglik sonrasi fistiil, HD katateri ya da greftten
uygun sekilde periferik vendz kan ornekleri alindi. Alinan kan 6rneklerinde leptin,
TNF-q, IL-6, IL-2, hemogram, eritrosit sedimentasyon hizi, serum C-reaktif protein
(CRP) diizeyi, PTH, rutin biyokimyasal tetkikler (glukoz, BUN, kreatinin, ALT,
magnezyum, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, {irik asid, total protein, albumin,
total kolesterol, HDL, LDL, ferritin, serum demiri, serum demir baglama kapasitesi
(SDBK) diizeyleri ) 6l¢iildii, Ca x P ve transferin satiirasyonu degerleri hesaplandi.

Leptin analizi i¢cin kan Ornekleri jelli tiiplere alindi. 3500 rpm’de 4 dakika
santrifiij edildikten sonra serumlar ayri plastik eppendorf tiiplere ayrildi. Ornekler,
-80 derecede derin dondurucuda calisma sonlanana kadar saklandi. Leptin dl¢iimi,
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Biyokimya Anabilim Dali

Laboratuvari’nda Biosource kiti ile (Biosource Europe S.A, Belgium) EL, 808 1U
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Ultra Microplate cihazinda ELISA yontemi ile calisildi. Plazma leptin seviyesi
ol¢iimii icin tiim 6rnekler ayn1 anda calisildi. Olgiim 6ncesi tiim 6rnekler oda 1s1sinda
erimeye birakildi. Kitin normal deger aralig1 erkeklerde 2.4 +/- 1.1 ng/ml, kadinlarda
6.6 +/- 3.0 ng/ml’dir.

TNF-0, IL-6 olgiimii Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari’nda Biosource kiti (Biosource Europe S.A,
Belgium) ile EL 808 IU Ultra Microplate cihazinda ELISA yontemi ile ¢alisilda.

IL-2 6l¢iimii Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Biyokimya
Anabilim Dali Laboratuvari’'nda Coyman kiti (Coyman Chemical Company, USA)
ile ELx 808 IU Ultra Microplate cihazinda ELISA yontemi ile ¢alisildi.

3.7. istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde istatistik paket programlarindan SPSS 15.0 (Statistical
Package of Social Science) kullanmildi. Hasta ve kontrol grubunda kategorik
degiskenlerin analizinde ki-kare testi, bagimsiz Orneklerin karsilastirilmasinda
bagimsiz gruplarda t-testi ve Mann-Whitney U testi kullanildi. Gruplar igerisinde
korelasyonlar Pearson ve Spearman testleri ile analiz edildi. Istatistiksel analizler p<

0.05 ise anlamli kabul edildi. Sonuglar ortalama + SS olarak belirtildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Caligmaya katilan toplam 80 hastanin 52’si (%65,0) erkek, 28’i (%35) kadin
idi. UP’u olan hasta grubunda 25 (%64,1) erkek, 14 (%35,9) kadin ve UP’u olmayan
kontrol grubunda ise 27 (%65,9) erkek, 14 (%34,1) kadin hasta vardi. Hastalarin
21’inde (%53,8) aktif kasinti varken 18’inde (%46,2) aktif kasint1 sikayeti yoktu.
Calismaya katilanlarin  yas ortalamalar1  58,72+16,05 yil (UP’u olanlarin
59,49+14,24, UP’u olmayanlarin 58,00+17,74 yil) olarak tespit edildi. VKI
ortalamalari UP’lu hasta grubunda 24,95+4,76 kg/m?, UP’u olmayan kontrol
grubunda 23,46+4,24 kg/m? olarak tespit edildi. Gruplar arasinda cinsiyet, yas, boy,
kilo, VKI acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. UP’lu hasta ve kontrol grubunun demografik ozellikleri

UP’lu hasta
Kontrol (n=41)
(n=39) p degeri
Ort =SS
Ort =SS
Erkek 25 (%64,1) 27 (%65,9)
Cinsiyet 0,528%*
Kadin 14 (%35,9) 14 (%34,1)
Yas (y1l) 59,49+14,24 58,00+17,74 0,680%**
Boy (cm) 165,43+8,57 162,49+10,60 0,174%*
Kilo (kg) 68,99+15,29 62,29+13,71 0,053%**
VKIi (kg/m?) 24,94+4.76 23,47+4,27 0,147%**

p*= Fisher ki kare testi.

p**= Bagimsiz gruplarda t-testi
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4.2. Hastalarin KBY ve Hemodiyaliz ile ilgili 6zellikleri

Calismaya katilan hastalarda primer hastalik olarak hipertansiyon 19 (%23,8),
kronik glomeriilonefrit 14 (%17,5), idiyopatik 14 (%17,5), obstriiktif iiropati 12
(%15,1), polikistik bobrek 7 (%8,8), vaskiilit 4 (%5,0) ve diger hastaliklar 10 (%
12,6) hastada tespit edildi. Calismamizin dislama kriterlerinde diyabetli hastalar da
oldugundan diyabetik nefropatili hastalar calismaya dahil edilmediler. Primer
hastalik tan1 zamani UP’lu hasta grubunda 164,89+89,17 ay, kontrol grubunda
123,61+96,55 ay olarak tespit edildi. KBY nin ilk tan1 zamani1 UP’lu hasta grubunda
70,43£66,20 ay kontrol grubunda 66,63£52,62 ay olarak tespit edildi. ilk diyaliz
baslangi¢ zamani UP’lu hastalarda 52,66+57,81 ay, kontrol grubunda 57,68+49,26
ay olarak tespit edildi. HD hastalarinda UP varlig1 ile primer hastalik tani1 zamani,
KBY ilk tam1 zamanm ve diyalize ilk baslama zamani arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir fark tespit edilmedi (sirasiyla p=0,554, p=0,778, p=0,678). UP’lu
hastalarda kasinti siddeti (ortalama en kotii VAS degerleri) ile primer hastalik tani
zamani, KBY ilk tan1 zamam ve diyalize ilk baglama zaman1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iliski tespit edilmedi (sirasiyla Pearson korelasyon, p= 0,647,
K.K= 0,076; p= 0,799, K.K= 0,042; p=0,319, K.K= 0,164). UP’lu hastalarda aktif
kasint1 varlig1 ile primer hastalik tan1 zamani, KBY ilk tan1 zamani ve diyalize ilk
baslama zamamn arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (sirasiyla

p=0,593, p=0,408, p=0,209).

4.3. Hastalarin pruritus ile ilgili 6zellikleri

4.3.1. UP ile biyokimyasal tetkik sonuclarimn karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol grubunda biyokimyasal tetkik sonuclarinin ortalamasi ve p
degerleri Tablo 9’da verilmistir. UP’lu hastalarda leptin, TNF-qa, 1L-2 ve IL-6
diizeyleri kontrol grubuna gore daha yiiksek olarak saptanmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmedi. Ayrica diger tiim biyokimyasal tetkiklerde de
UP varlig1 ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit

edilmedi.



Tablo 9. Hasta ile kontrol gruplarinda biyokimyasal tetkik sonuclarinin ortalamasi ve p

degerleri _
UP’lu hasta (n=39) Kontrol (n=41)
Tetkik (birimi) p degeri
Ort £SS Ort+SS

Leptin (ng/ml) 22,15432,60 20,91+34,41 0,870
IL-6 (pg/ml) 59,18+94,88 26,83+54,23 0,068
TNF-a (pg/ml) 93,64+155,68 58,46+64,32 0,197
IL-2 (pg/ml) 7,46+14,50 5,53+8,23 0,464
Magnezyum (mEg/dL) 2,55+0,46 2,52+0,53 0,794
Glukoz (mg/dL) 98,36+23,35 97,24£19,57 0,817
BUN (mg/dL) 60,17+19,14 60,94+16,89 0,848
Kreatin (mg/dL) 5,79+£2,39 5,25+2,07 0,279
Sodyum (mmol/L) 136,64+3,05 136,41+2,87 0,728
Potasyum (mmol/L) 5,07+0,76 4,95+0,74 0,457
Kalsiyum (mg/dL) 8,75+0,658 8,57+0,62 0,206
Fosfor (mg/dL) 5,15+1,38 5,09+1,51 0,849
Ca x P (mg’/dL?) 45,20£13,28 43,59£12,97 0,584
Urik asid (mg/dL) 6,47+1,38 6,64+1,28 0,569
Total protein (g/dL) 6,82+0,75 6,81+0,94 0,962
Albumin (g/dL) 4,00£0,39 4,02+0,46 0,871
ALT (U/L) 14,28+9,54 17,73£10,49 0,128
PTH (pg/mL) 477,25+465,89 415,32+326,71 0,492
Trigliserid (mg/dL) 167,77+116,48 185,46+100,39 0,468
Total kolesterol (mg/dL) 159,22+51,38 157,58+44,45 0,879
HDL kolesterol (mg/dL) 37,03+7,04 39,86+12,61 0,218
LDL kolesterol (mg/dL) 94,12+34,67 88,58+30,74 0,452
Hemoglobin (g/dL) 11,19£1,53 13,88+18,31 0,363
Hemotokrit (%) 32,7145,66 31,98+5,29 0,552
Beyaz kiire (10°/uL) 8,03+2,87 7,77£3,42 0,709
Sedimentasyon (mm/saat) 43,95+25,29 51,83£30,12 0,210
CRP (mg/1) 13,90+13,25 11,61£22,59 0,583
Ferritin (ng/ml) 622,37+420,44 629,29+380,66 0,939
Serum demiri (Mg/dL) 66,22+27,43 60,52+28,59 0,365
SDBK (ug/dL) 183,00+79,30 205,05+58,61 0,160
Transferin satiirasyonu (%) 41,36+23,55 34,294+21,48 0,164
KtV 1,32+0,23 1,36+0,19 0,432
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Tablo 10’da UP’lu hastalardaki aktif kasint1 varligina gore biyokimyasal tetkik
sonuglarinin ortalamalar1 ve p degerleri verilmistir. UP’lu hastalarda, aktif kasintist
olanlarda leptin, TNF-a, IL-2 ve IL-6 diizeylerinin aktif kasintis1 olmayanlara gore
daha yiiksek oldugu belirlenmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmedi. Diger tiim biyokimyasal tetkiklere bakildiginda da, UP’lu hastalarda, aktif
kasintis1 olanlarla olmayanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmedi.

Calismaya katilan tiim hastalarin leptin diizeyleri ile VKI degerleri arasinda
pozitif yonde ve cok giiclii diizeyde korelasyon tespit edildi (Pearson korelasyon,
p=0,000, K.K=0,797). Aym sekilde VKI degerleri ile TNF-a arasinda ¢ok zayif
diizeyde ve pozitif yonde bir korelasyon belirlendi (Pearson korelasyon, p=0,032,
K.K=0,239). Ayrica leptin diizeylerinin kadinlarda istatistiksel olarak erkeklerden
daha fazla oldugu bulundu (Mann-Whitney U testi, p=0,001).

Tiim hastalarin leptin ile TNF-o diizeyleri arasinda orta-zayif diizeyde ve
pozitif yonde korelasyon saptandi (Pearson korelasyon, p=0,023, K.K=0,255). Leptin
ile Ca x P diizeyleri arasinda ¢ok zayif diizeyde ve negatif yonde korelasyon tespit
edildi (Pearson korelasyon, p=0,045, K.K= - 0,225). Yine leptin ile LDL kolesterol
arasinda orta zayif diizeyde ve pozitif yonde korelasyon tespit edildi (Pearson
korelasyon, p=0,006, K.K=0,305). IL-2 ile IL-6 arasinda orta zayif diizeyde ve
pozitif yonde korelasyon bulundu (Pearson korelasyon, p=0,002, K.K=0,347).



Tablo 10. Aktif kasint1 varhigi ile biyokimyasal tetkik sonuclarinin karsilastirilmasi

Tetkik (birimi) Aktif kasint1 var Aktif kasint1 yok p degeri
(n=21) Ort £SS (n=18) Ort+SS
Leptin (ng/ml) 26,96+41,22 16,54£17,75 0,844
IL-6 (pg/ml) 66,83+103,92 50,25+85,19 0,822
TNF-a (pg/ml) 100,96+160,26 85,09+154,34 0,652
IL-2 (pg/ml) 10,69+19,18 3,69+3,10 0,612
Magnezyum (mEg/dL) 2,50+0,45 2,62+0,48 0,414
Glukoz (mg/dL) 98,19+18,36 98,55+28,67 0,672
BUN (mg/dL) 54,03+14,31 67,33+21,84 0,061
Kreatin (mg/dL) 5,41£1,97 6,24+2,81 0,573
Sodyum (mmol/L) 136,96+3,27 136,28+2,82 0,522
Potasyum (mmol/L) 4,98+0,78 5,17+0,73 0,398
Kalsiyum (mg/dL) 8,80+0,69 8,68+0,63 0,463
Fosfor (mg/dL) 4,86+1,36 5,64+1,31 0,790
Cax P (mg’/dL?) 42,92+13,46 49,21+12,86 0,146
Urik asid (mg/dL) 6,23+1,27 6,74+1,49 0,414
Total protein (g/dL) 6,91+0,69 6,71+0,81 0,545
Albumin (g/dL) 3,94+0,45 4,07+0,30 0,271
ALT (U/L) 11,71£8,96 16,17+£7,89 0,111
PTH (pg/mL) 475,88+381,45 478,84+560,35 0,612
Trigliserid (mg/dL) 167,524£119,57 168,05+116,21 0,662
Total kolesterol (mg/dL) 158,43+38,75 160,14+64,29 0,844
HDL kolesterol (mg/dL) 37,71£6,63 36,24+7,61 0,422
LDL kolesterol (mg/dL) 92,78+26,00 95,68+43,43 0,811
Hemoglobin (g/dL) 11,08+1,66 11,32+1,40 0,481
Hemotokrit (%) 32,65+5,92 32,7845,53 0,933
Lokosit (10°/uL) 7,81+£2,09 8,30+3,63 0,955
Sedimentasyon (mm/saat) 39,04+23,49 49,66+26,76 0,265
CRP (mg/1) 13,65+13,86 14,19+£12,89 0,735
Ferritin (ng/ml) 581,04+323,16 670,58+517,39 0,933
Serum demiri (Mg/dL) 65,28+29,35 67,32425,80 0,602
SDBK (ug/dL) 186,19+88,80 179,27+68,93 0,966
Transferin satiirasyonu (%) 40,71+£24,68 42,11+22,84 0,811
KtV 1,26+0,22 1,39+0,23 0,155
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4.3.2. Pruritus Siiresi

Hastalarin ortalama kasinti siiresi 29,10+26,14 ay olarak tespit edildi.
Hastalarin %15,4’tinde 6 aydan az siiredir, %30,8’inde 6-12 ay siiredir, %53 iinde ise
12 aydan daha uzun siiredir kasint1 oldugu tespit edildi. Hastalarin ortalama kasinti
siireleri ile en kotii VAS skorlart arasinda korelasyonlara bakildiginda istatistiksel

olarak anlamh bir iliski tespit edilmedi (Pearson korelasyon, p= 0,089, K.K= 276).

4.3.3. Pruritus Lokalizasyonu

Viicut lokalizasyonuna gore 3 (%7,7) hastada iist ekstremitelerde, 8 (%20,5)
hastada alt ekstremitelerde, 8 (%20,5) hastada govdede, 6 (%15,4) hastada birden
cok bolgede ve 14 (%35,9) hastada diffiiz pruritus oldugu tespit edildi. Hastalarin

1/3’tinden fazlasinda diffiiz pruritus vardu.

4.3.4. Pruritusun Giinliik Dagilim

UP’lu hastalarin 1’inde (%?2,6) daha cok sabahlari, 7’sinde (%17,9) daha ¢ok
geceleri, 18’inde (%46,2) her zaman kasinti oldugu tespit edildi. Onii¢ (%33,3)

hastada ise kasint1 varligi ile gece giindiiz arasinda bir fark olmadig: belirlendi.

4.3.5. Pruritus Ile Diyaliz liskisi

UP’lu hastalarin 8’inde (%20,5) diyaliz oncesinde, 2’sinde (%5,1) diyaliz
sonrasinda, 3’tinde (%7,7) diyaliz sirasinda kasint1 oldugu saptandi. Bununla birlikte
10 (%25,6) hastada kasintinin her zaman, 16 (%41,0) hastada ise diyalizden

bagimsiz olarak ortaya ciktig1 bulundu.
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4.3.6. Pruritus Sikhi@1 ve Giinliik Ortaya Cikma Siiresi

UP’lu hastalarin pruritus siklig1 1 (%2,6) hastada ayda bir, 1 (%2,6) hastada 2
haftada bir, 13 (%33,3) hastada haftada bir, 24 (%61,5) hastada ise hergiin oldugu
tespit edildi. Giin igerisinde pruritus hastalarin 9’unda (%23,1) 10 dakikadan az, 19
(%48,7) hastada ise 10 dakikadan fazla, 6’sinda (%15,4) saatlerce, 5’inde (%12,8)

giin boyu siirdiigii tespit edildi.

4.3.7. Pruritus ile Aktiviteler Aras: iliski

Hastalarin yaklasik 2/3’tinde (%64,1) pruritus ile aktiviteler arasinda iligki
tespit edilemedi. Bununla birlikte terlemeyle pruritus artis1 8 (%20,5) hastada, sicakla
artis 3 (%7,7) hastada, stresle artis 2 (%5,1) hastada, yemek yemekle artis 1 (%2,6)
hastada tespit edildi.

4.3.8. Pruritus Siddeti

Hastalarin 16’sinda (%41,0) hafif, 7’sinde (%17,9) orta ve 16’sinda (%41,0)
siddetli pruritus oldugu tespit edildi. Hastalarin VAS ile elde edilen pruritus siddet

skorlar1 Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11. Pruritus siddeti (ortalama VAS degerleri)

Degerlendirildigi durum VAS (Ort+SS)
En iyi 1,65+1,55
En siddetli 6,09+2,69
Aktif 2,86+3,1

Hastalarin biyokimyasal tetkikleri ile pruritus siddet skorlar1 (VAS en iyi, en

kotii ve aktif) ile kasint1 siddeti arasindaki iliski Tablo12’de verilmistir.
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Glukoz diizeyleri ile VAS en kotii ortalamalan arasinda istatistiksel olarak
anlamli, orta zayif diizeyde ve negatif yonde korelasyon tespit edildi.

LDL kolesterol diizeyleri ile VAS en kotii ve kasinti siddeti ortalamalart
arasinda istatistiksel olarak anlamli, orta zayif diizeyde ve negatif yonde korelasyon
tespit edildi.

Transferin satiirasyonu diizeyleri ile kasnti siddeti ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli, orta zayif diizeyde ve negatif yonde korelasyon tespit
edildi.



Tablo 12. Kasint1 siddeti ile biyokimyasal tetkiklerin korelasyonlari

46

e VAS VAS VAS Kasint1
Tetkik (birimi) (eniyi) | (enkoti) | (aktif) siddeti
Leptin (ng/ml) KK | 0019 20,046 0,068 0,111
P 0,716 0,780 0,682 0,502
1L-6 (pg/ml) KK | -0,134 0,164 0,56 20,244
D 0,250 0,319 0,736 0,134
TNF-a (pg/ml) KK | 0024 20,007 0,075 20,098
D 0,884 0,967 0,651 0,552
KK | -0,209 20,244 0,041 20,243
IL-2 (pg/ml 2 2 > >
(pg/mD) D 0,202 0,135 0,806 0,136
KK | -0,029 0,133 20,120 20,096
M Eg/dL 2 > > >
agnezyum (mEg/dL) D 0,859 0,419 0,468 0,563
KK | 0252 20,340 20,087 20,365
Gluk /dL 2 2 > >
ukoz (mgfdL) D 0,122 | 0,034(% | 0,600 0,022(%)
KK | 0,030 0,097 20,255 0,107
BUN /dL > > > >
(mg/dL) D 0,855 0,556 0,116 0,517
KK | 0014 20,009 20,161 20,029
K L] dL b b R 9
reatin (mg/dL) D 0,931 0,956 0,327 0,861
KK | 0,145 0,034 0,060 20,037
1 b b 9 9
Sedyum (mmol/L.) D 0,380 0,837 0,715 0,824
Potasyum (mmoL) KK | 0123 0,198 20,072 0,253
y D 0,456 0,228 0,663 0,120
KK | 0132 0,074 0,154 20,063
Kalsi /dL > > > >
alsiyum (me/dL) D 0,422 0,654 0,350 0,703
KK | -0,009 0,047 20,255 0,117
Fosfi /dL > > > >
osfor (mg/dL) D 0,956 0,778 0,117 0,478
KK | 0025 0,060 20,193 0,103
C P 2/dL2 5 5 B )
ax P (mg/dL) D 0,879 0,719 0,240 0,532
KK | 0,108 20,057 0,017 20,086
Total tei /dL > 2 > >
otal protein (g/dL) D 0,513 0,731 0,917 0,605
KK | -0,007 20,004 20,126 20,071
Al i dL > > > >
bumin (g/dL) D 0,967 0,980 0,445 0,670
KK | 0119 0,126 20,072 0,076
ALT L b b 9 9
(U) D 0,471 0,444 0,661 0,647
KK | 0,136 0,079 0,124 0,211
PTH (pg/mL > > > >
(pg/mL) D 0411 0,634 0,452 0,197
KK | 0031 20,037 20,085 20,067
Trigliserid /dL > > > 8
rigliserid (mg/dL) D 0,851 0,822 0,606 0,687
Total kolesterol KK -0,087 -0,201 -0,159 -0,155
(mg/dL) D 0,596 0,220 0,335 0,347

*Pearson korelasyon.
**Spearman korelasyon

(*) Korelasyon 0,05 oraninda anlamlidir (p<0,05)

K.K= Korelasyon katsayisi.
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(Devam) Tablo 12. Kasint1 siddeti ile biyokimyasal tetkiklerin korelasyonlari

o VAS* VAS* VAS* Kasintr**

Tetkik (birimi) (eniyi) | (en kotii) (aktif) sifldeti

KK -0,156 -0,142 0,048 -0,107

HDL kolesterol (mg/dL) . 0.342 0.389 0.774 0.517
KK -0,222 -0,328 -0,166 -0,269

LDL kolesterol (mg/dL) p 0.174 0.041(%) 0312 0.098
. KK -0,094 -0,056 -0,122 -0,063
Hemoglobin (g/dL) D 0,570 0,734 0,461 0,703
Hemotokrit (%) KK 0,024 0,093 0,007 0,098
p 0,882 0,574 0,965 0,552

Lkosit (10%/uL) KK 0,182 0,213 -0,040 0,142
p 0,269 0,193 0,808 0,388

Sedimentasyon (mm/saat) KK 0,139 -0,032 -0,137 -0,087
p 0,398 0,848 0,407 0,599

CRP (mg/l) KK 0,123 0,053 0,024 -0,072
p 0,455 0,748 0,883 0,665

Ferritin (ng/ml) KK 0,154 0,256 0,038 0,279
p 0,349 0,116 0,820 0,085

Serum demiri (Mg/dL) KK -0,088 -0,155 -0,052 -0,170
p 0,595 0,345 0,753 0,301

SDBK (ug/dL) K.K 0,142 0,113 -0,034 0,099
p 0,388 0,492 0,838 0,547

Transferin satiirasyonu (%) K.K -0,231 -0,303 -0,012 -0,340

p 0,158 0,061 0,943 0,034(%)

KtV KK -0,022 0,014 -0,201 0,031
p 0,896 0,932 0,220 0,849

*Pearson korelasyon.

**Spearman korelasyon

(*) Korelasyon 0,05 oraminda anlamlidir (p<0,05)
K.K= Korelasyon katsayisi.

4.3.9. Antipruritik Tedavi

UP’lu  hastalarin = 30’unun  (%76,9) topikal ya da sistemik tedavi
seceneklerinden herhangi birisini kullandigi, 9’unun (%?23,1) ise higbir tedavi
yontemi kullanmadigi tespit edildi. Hastalarin 23’iiniin (%59,0) herhangi topikal
tedavi kullanmadigi, 11’inin (%28,2) sadece nemlendiriciler kullandigi, 2’sinin
(%5,1) topikal kortikosteroid kremler kullandigi, 3’iiniin (%7,7) degisik nemlendirici
ve kortikosteroid kremler kullandigi belirlendi. Hastalarin %38,5’inin (15 hasta)
herhangi sistemik tedavi almadigi bununla birlikte 20’sinin (%51,3) antihistaminik,

I’inin (%2,6) gabapentin ve 3’iiniin (%7,7) ise ¢oklu sistemik tedavi kullandigi




48

bulundu. UP nedeniyle tedavi uygulanan 30 hastanin 8’inde (%26,7) yanit

alimamazken, 12’sinde (%40,0) 24 saatten kisa siiren yanit alindigi, 10’unda (%33,3)

uzun siireli yanit alindigi saptandi.

4.3.10. UP’un Uykuya Etkisi

Son bir ay icerisinde hastalarmn UP nedeni ile uyku bozukluguna ait bulgular

Tablo13’de verilmistir. Hastalarin 22’sinin (%56,4) gece uykudan uyanmadiklari,
6’sinin (%15,4) en az bir kez, 7’sinin (%17,9) en az iki kez, 4’iiniin (%10,2) iicten

fazla uyandiklan tespit edildi.

Tablo 13. UP’un uykuya etkisi

Ozellik Hic Bazen Neredeyse her zaman
UP’a bagli uyku bozuklugu 22 (%56,4) 13 (%33,3) 4 (%10,3)
Uykuya dalmada zorluk 25(%64,1) 11 (%28,2) 3(%7,7)

Uyku ilacina ihtiyag 33 (%84,6) 4(%10,3) 2(%5,1)

Giin boyu uyanik kalmada zorluk 31 (%79,5) 6 (%15,4) 2(%35,1)

4.4. Hastalarm Deri ve Tirnak Bulgular:

4.4.1. Deri Bulgulan

UP’lu hasta grubunda 21 hastada (%53.,9), kontrol grubunda 17 hastada

(%41,5) kserozis oldugu tespit edildi. Hasta ve kontrol grubunun kserozis siddetleri

Tablo 14’de verilmistir. Hastalarda UP varlig1 ile kserozis varhig1 ve kserozis siddeti

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (Ki-Kare testi, sirasiyla

p=0,371, p=0,683). Ayrica kasinti siddeti ile kserozis varlig1 ve kserozis siddeti

arasinda da istatistiksel olarak anlaml bir fark tespit edilmedi (bagimsiz gruplarda t-

testi, sirasiyla p=0,371, p=0,683). Kontrol grubundan 6, hasta grubundan 4 hasta
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olmak {iizere toplam 10 hastada (%12,5) diyaliz 6ncesinde kserozis oldugu tespit

edildi.

Tablo 14. Hastalarin kserozis siddeti ile ilgili bulgulari

Kserozis siddeti UP’lu Hasta (%) Kontrol (%) Toplam (%)

Yok 18 (%46,2) 24 (%58,8) 42 (%52,5)
Hafif 13 (%33,3) 10 (%24.,4) 23 (%28,8)
Orta 4(%10,3) 5(%12,2) 9 (%11,3)
Siddetli 4(%10,3) 2 (%4.9) 6 (%1.,5)
Toplam 39 (%100,0) 41 (%100,0) 80 (%100,0)

Calismaya katilan tiim hemodiyaliz hastalarimin 13’tinde (%16,3) solukluk,
8’inde (%10,0) gri-sar1 renk degisikligi, 5’inde (%6,3) diffiiz hiperpigmentasyon
olmak iizere toplam 26 (%32,5) hastada deri renk degisikligi tespit edildi. Iki (%2,5)
hastada psodokaposi, 1 (%1,3) hastada deri nekrozu 2 (%2,5) hastada
mikroanjiyopati olmak iizere toplam 5 (%6,3) hastada vaskiiler degisiklikler
belirlendi. On bes (%18,8) hastada tinea pedis bulundu. Bu hastalarin 9’unda
(%11,3) ayak parmak arasinda, 6’sinda ise hiperkeratotik tinea pedis vardi.

Lokalizasyonuna gore 5 (%6,3) hastada alt ekstremitelerde, 6 (%7,5) iist ve alt
ekstremitelerde, 2 (%2,5) hastada govdede, 1 (%1,3) hastada diffiiz olmak iizere
toplam 14 (%17,5) hastada ekskoriasyon izleri saptandi. Lokalizasyonlarma gore 2
(%2,5) hastada alt ekstremitelerde, 2 (%2,5) hastada gévdede, 1 (% 1,3) hastada iist
ve alt ekstremitelerde olmak iizere toplam 5 (%6,3) hastada hiperlikenifikasyon tespit
edildi. Dort hastada (%5) saclarda seyreklik ve kuruluk tespit edildi. Iki hastada
(%2,5) pigmente purprurik dermatoz belirlendi. Ayrica, 2 hastada (%2,5) perforan
folikiilit, 2 hastada (%2,5) purpura, 1 hastada (%1,3) prurigo vardi.

4.4.2. Tirnak Bulgular1

Hemodiyaliz hastalarinin 51°inde (63,8) onikomikoz haric, en az bir tane tirnak

degisikligi tespit edildi. Onbes hastada (%18,8) onikomikoz saptandi, bu hastalarin
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5’inde (%6,3) distal lateral, 10’unda (%12,5) total distrofik onikomikoz vardi. Bir
hastada (%1,3) unguis incarnatus, 5 hastada (%6,3) diskolorasyon, 1 hastada (%1,3)
kahverengi renk degisikligi, 8 hastada (%10) yar1 yartya tirnak deformitesi, 8 hastada
(%10) koilonigi, 1 hastada (%1,3) lokonisi punktata, 2 hastada (%2,5) lokonisi
striata, 3 hastada (%3,8) lunula yoklugu, 2 hastada (%2,5) mediyan tirnak distrpfisi,
1 hastada (%1,3) melanonisi, 1 hastada (%1,3) Muerchke tirnagi, 1 hastada (%1,3)
onikogrifoz, 3 hastada (%3,8) distal onikolizis, 3 hastada (%3,6) pitting, 2 hastada
(%2,5) kerpeten tirnak, 6 hastada (%7,5) transvers c¢izgilenme, 16 hastada (%20)
longitudinal cizgilenme, 5 hastada (%6,3) splinter hemoraji, 11 hastada (%13,8)
subungual hiperkeratoz, 3 hastada (%3,6) Terry tirnagi, 1 hastada (%1,3) trakionisi
tespit edildi.
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S. TARTISMA ve SONUC

Pruritus nedenleri arasinda bobrek hastaliklar ilk kez Crocker tarafindan 1893
yilinda tartistimistir. Uremi ile iliskilendirme ise ilk kez Chargin ve Keil tarafindan
1932 yilinda yapilmistir. Azotemi ile pruritus birlikteligi ciddi prognostik belirteg
olarak degerlendirilmistir. KBY tedavisinde 1960’lardan sonra HD yoOnteminin
kullanilmaya baslanmasiyla birlikte UP prevalansinda anlamli bir artis goriilmektedir
(33).

Karsit birkac yaym olmasina ragmen calismalarin ¢ogunda UP prevalansi ile
hastalarin yas1, cinsi, primer bobrek hastaligi arasinda anlamli bir iligki
goriilmemistir (3,29,39). HD baslama zamam ile UP arasinda anlamli bir iliski
oldugunu gosteren calismalar vardir (39,54). Ancak HD siiresi ile UP arasinda
anlamli bir iliski olmadigin1 bildiren c¢aligmalar da vardir (29,35) ve bizim
calismamizda bunlarla uyumlu olarak hem UP varligt hem de kasinti siddeti ile
primer hastalik tan1 zamani, KBY’ nin ilk baslama zamani ve diyalize baslama
zamani arasinda anlamli bir iliski tespit edilmedi. Calismamizda hastalarin ortalama
kasint1 siireleri ile kasintinin siddeti arasinda anlaml bir iliski bulunmada.

UP, HD hastalarinda oldukga sik rastlanmasina ragmen etyolojisi tam olarak
bilinmemektedir (29). Uremik ya da non-iiremik bircok neden ileri siiriilmiistiir
ancak hicbirisi UP mekanizmasim tek basina agiklayamadigindan daha ¢ok multi-
faktoriyel sebepler tizerinde durulmaktadir. Son zamanlarda immiin-inflamatuar
hipotez ortaya atilmistir ve iireminin inflamatuar bir durum oldugundan yola ¢ikarak
UP’un da kronik inflamasyonun deri belirtisi oldugu one siiriilmektedir (4,42).
Ozellikle Thl ve Th2 lenfositlerin etkilesimi iizerinde durulmaktadir (49). Cok
merkezli bir calismada UP’lu hastalarda Thl farklilasmasimn UP’u olmayan
hastalardan daha fazla oldugu gosterilmistir (6). Ayrica UP tedavisinde kullanilan
UVB, Talidomid ve Takrolimus krem gibi ajanlarin Th1 hiicrelerinin siipresyonu ile
Th2 lenfositlerin farklilasmasina yol acarak etki etmeleri UP patogenezinde immiin-
inflamatuar hipotezi destekler niteliktedir (31,50-53). HD hastalarinda oksidatif stres,
biyouyumlu olmayan diyalizerler, vaskiiler ge¢isli infeksiyonlar ve daha az steril

diyalizerler gibi inflamasyonu arttiracak bir¢ok etmen vardir (6).
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Tiim bu gozlemlerin 1131nda UP patogenezinde immiinolojik mekanizmalarin
temel rolii oldugu goriilmektedir. Burada birkag¢ faktor rol alirken asil sorumlunun
aktive Thl lenfositlerden salinan IL-2 oldugu diistiniilmektedir (49). Thl lenfositler
UP’da rolii olabilecek IL-2 ve diger bazi sitokinleri iiretirler. IL-2’nin intravenoz
olarak verilmesi kasint1 ve eriteme, intradermal verilmesi ise siddetli kasintiya yol
acmaktadir (129). Bu bilgilerden yola ¢ikarak bizim calismamizda HD hastalarinda
IL-2 diizeyleri ile pruritus varligi arastirildiginda hem UP’u olan hem de aktif
kasintis1 olanlarda kontrol grubuna gore IL-2 diizeylerinin yiiksek oldugu, ancak
bunun istatistiksel olarak anlamli olmadig tespit edildi. Kasinti siddeti ve VAS
skorlar ile IL-2 diizeyleri arasinda korelasyonlara bakildiginda ise anlamli bir iliski
bulunmadi.

Leptin, yag hiicresinden salgilanan ve yapica sitokinlere benzerligi nedeniyle
sitokin olarak da smiflandirilabilen bir hormondur. Degisik fare modelleriyle
olusturulan inflamasyonda leptinin Thl sitokin iiretimini arttirdigi, Th2 sitokin
tretimini  baskiladigi  gosterilmistir (106). Calismamizda leptinin immiino-
inflamatuar etkileri ile UP patogenezinde rol alabilecegi diisiiniilerek HD
hastalarinda serum leptin degerleri arastirilmistir. Normal saglikli eriskinlerde
plazma leptininin fizyolojik smmirlart 5-20 ng/ml diizeylerindedir (114,115).
Calismamizda HD hastalarinda genel olarak ortalama serum leptin diizeyleri yiiksek
bulunmustur. Plazma leptin diizeyleri, viicut kitle indeksi, viicut yag miktari, cinsiyet
(kadinlarda daha fazla) ve puberte evresine gore degisiklik gosterir. Diyaliz tedavisi
alan ya da almayan KBY hastalarinda da plazma leptin diizeyleri yiiksek
bulunmustur. Leptin bobrekler yoluyla atilmaktadir ve KBY’de glomerul filtrasyon
hizinin azalmasina bagli olarak serum degerlerinin yiikseldigi disiiniiliir. Ayrica
tiremide kronik inflamasyon ve plazma insiilin diizeyleri serum leptin diizeylerini
belirleyen onemli faktorlerdir (121,130,131). Calismamizda, literatiir ile uyumlu
olarak calismaya dahil edilen tiim hastalarin serum leptin diizeyleri ile VKI arasinda
pozitif yonde bir korelasyon tespit edilmistir. Serum leptin diizeyleri genel olarak
kadmlarda erkeklerden daha yiiksek bulunmustur. Leptinin UP ile iliskisi
degerlendirildiginde; Leptin diizeylerinin UP’lu hastalarda kontrol grubuna goére
daha yiiksek, aktif kasintis1 olanlarda olmayanlara gore daha yiiksek tespit edilmistir.

Ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Kaginti siddeti ile
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karsilastirildigindaysa VAS skoru ile serum leptin diizeyleri arasinda bir korelasyon
tespit edilmemistir. Diyaliz hastalarinda leptin diizeyleri ile trigliserid, total ve LDL
kolesterol arasinda bir korelasyon vardir (132,133). Bizim ¢alismamizda da leptin ile
LDL kolesterol arasinda pozitif yonde ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
tespit edildi. Ancak leptin ile trigliserid ve total kolesterol arasinda anlamli bir
korelasyon tespit edilmedi.

Leptinin insan monositlerinden TNF-a, IL-6 salintmim arttirdig1 bilinmektedir
(134). Ayrica leptin, TNF-o indiiksiyonu yoluyla insan nétrofillerini aktive
etmektedir (119). Calismamizda tim hastalarin leptin ile TNF-a diizeyleri arasinda
orta zayif diizeyde ve pozitif yonde korelasyon tespit edildi. Leptin ile TNF-a
arasindaki bu iligkinin leptinin TNF-o’y1 arttirmasina baglanabilir.

Bazi calismalarda UP’u olan hemodiyaliz hastalarinda TNF-a ve IL-6
diizeylerinin yiiksek oldugu bulunmus ve UP patogenezinde mikroinflamasyonun
temel rolii olabilecegi one siiriilmiistiir (5,6). Ancak karsit olarak, Kato ve ark.’nin
yaptig1 calismada ise TNF-a diizeyleri ile UP varlig1 ve siddeti arasinda anlamli bir
iliski tespit edilememis ve TNF-o'min UP patogenezinde etkili rolii olmadig
bildirilmistir (104). Bizim ¢alismanizda ise UP’lu ve aktif kasintis1 olan hastalarda
hem TNF-a hem de IL-6 diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte daha yiiksek bulunmustur. Kasint1 siddeti ile ise anlamli bir iligki
tespit edilmemistir.

Onceki calismalarda HD hastalarinda leptin, TNF-o, IL-2 ve IL-6 diizeylerinin
saglikli kontrollere gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (135-137). Bizim
calismamizda da literatiirle uyumlu olarak tiim HD hastalarinda leptin, TNF-q, IL-2
ve IL-6 diizeyleri yiiksek bulunmustur. Dolasimdaki sitokin diizeylerini etkileyen
bircok neden vardir. Bunlar arasinda, diyalizden temizlenme oranlari, rezidiiel
bobrek fonksiyonlari, degisik diyaliz materyallerine bagl olarak degisik oranlarda
sitokin absorbsiyonlari, degisik ultrafiltrasyon oranlari, cok degisik ila¢ kullanilmak
zorunda kalinan degisik bobrek hastaliklari veya komorbid hastaliklar gibi bircok
parametre sayilabilir. Ayrica, diyaliz komplikasyonlarina ya da sekonder
enfeksiyonlara bagli olarak ortaya c¢ikan endotoksinler diyaliz hastalarinda

proinflamatuar sitokinlerin yiiksek olmasina neden olabilir (135).
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Bobrek fonksiyonlarinin yetersiz olmasinin  pruritojenik etkili degisik
substanstlarin birikimine neden olabilecegi diisiiniilerek etkili diyaliz yapildiginda
pruritus sikliginin  az olacagr One siiriilmiistiir (83). Diyaliz etkinliginin
degerlendirilme yontemlerinden biri olan ve fraksiyonel iire klerensini temsil eden
Kt/V oranlar1 genis epidemiyolojik calismalarda degerlendirilmis ve UP varlig: ile
aralarinda bir iliski tespit edilememistir (44,46). Bu teoriye karsit olarak Duque ve
ark.’nm yaptig1 calismada hem UP varligi hem de siddeti ile Kt/V oranlar1 arasinda
pozitif yonde bir korelasyon bulunmustur (42). Zucker ve ark.’nin yaptig1 calismada
ise siddetli kasintist olanlar ile hafif-orta siddetli kasintisi olanlar karsilastirilmis ve
kasinti siddeti ile Kt/V oranlar1 arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Ayni
caligmada aktif kasinti ile Kt/V oranlar1 arasinda da anlamli bir iliski tespit
edilmemistir. Kt/V ozellikle iire gibi kiiciik tiremik toksinlerin diyaliz yoluyla
temizlenmesini 6lger. Bu nedenle UP’lu hastalarda daha biiyiik molekiillerin biriktigi
ve pruritusa neden oldugu diisiiniilmektedir (1). Bizim caligmamizda da kasinti
varligi, aktif kasinti ve kaginti siddeti ile Kt/V oranlan arasinda anlamli bir iligki
tespit edilememistir.

Diyaliz yolu ile uzaklagtirilamayan kalsiyum, fosfat, magnezyum gibi divalen
iyonlarin deride birikmesi kasint1 merkezleri ve reseptorleri iizerine etki ederek UP
patogenezinde potansiyel rol alabilecegi diisiiniilmiistiir (37). Ozellikle genis hasta
popiilasyonlarina uygulandiginda yiiksek serum kalsiyuam (>10,2mg/dl), yiiksek
serum fosfor (>5,5 mg/dl) ve yiiksek serum Ca x P (>80mg*/dI®) seviyeleri ile UP
arasinda siki bir iligki oldugu bildirilmistir (46). Ancak, bunu destekleyen ¢alismalar
(64,138) oldugu gibi desteklemeyen caligmalar da vardir (5,35). Friga ve ark. yaptigi
calismada Ca x P diizeyleri ile kasint1 siddeti arasinda anlamli bir iliski oldugunu
bildirmislerdir (65). Bizim caligmamizda serum kalsiyum, fosfor, Ca x P ve
magnezyum diizeyleri ile UP varhigi ve aktif kaginti varh@ arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamis, kasinti siddeti ile de bir iliski tespit
edilmemistir.

Bazi yazarlar tarafindan UP’un sekonder hiperparatiroidizme bagl olarak
gelistigi diistiniilerek paratiroidektomi sonrasi iyilestigi bildirilmistir (54,68) Diger
taraftan siddetli hiperparatiroidili hastalarin hepsinde kasinti goriilmez. Plazma PTH

seviyeleri ile dermal hiicre proliferasyonu arasinda bir iligki saptanmamistir. Ayrica
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PTH seviyeleri degerlendirildiginde kasintis1 olan ile kasintis1 olmayan hastalar
arasinda bir fark yoktur ve PTH’un intradermal enjeksiyonu ile kasint
olusmamaktadir (29,37,62). Bizim c¢alismanmizda da serum PTH diizeyleri ile UP ve
aktif kasint1 varligi arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligski bulunmamastir.

Virga ve ark.’nm yaptig1 ¢calismada, hemodiyaliz hastalarinda hem UP hem de
kasinti siddeti ile negatif akut faz reaktanlarindan serum albumin, transferin
diizeylerinin anlamh sekilde diisiik, CRP, ferritin gibi inflamatuar proteinlerin ise
yiikksek oldugu bulunmustur. Transferin satiirasyonu ile anlamli bir iliski tespit
edilmemistir (5). Kimmel ve ark.’min calismasinda ise UP’lu hastalarda yiiksek
serum CRP diizeyleri ile diisiik albumin diizeyleri tespit edilmesine ragmen ferritin
ve transferin diizeyleri ile anlamli bir iliski bulunmamaistir (6). Karsit olarak Pisoni ve
ark.’mn yiiksek serum ferritin (>800 ng/ml) seviyelerine sahip hastalarda UP daha az
gozlenmistir (46). Calismamizda HD hastalarinin  serum albumin, transferin
satiirasyonu, CRP, ferritin diizeyleri ile UP, aktif kasint1 ve kasint1 siddeti arasinda
bir iliski tespit edilememistir.

Calismamizda bircok ¢alismada oldugu gibi, UP patogenezinde rol alabilecegi
diisiiniilen hemoglobin, hematokrit, serum demiri ve SDBK gibi parametrelerle UP
arasinda anlamh bir iliski bulamadik (5,6,35). Ayrica yine diger bir¢ok calismayla
benzer sekilde ¢alismamizda serum BUN, kreatin, elektrolit diizeyleri ile UP, aktif
kasint1 varligi ve kagint1 siddeti arasinda anlamli bir iliski tespit edemedik (1,5,35,54,
139).

Kserozis klinik olarak diyaliz hastalarinda en sik rastlanan dermatolojik
bulgudur. Objektif veriler RRT alan hastalarda ter sekresyonunun ve stratum
korneum hidrasyonunun azaldigin1 gostermistir (37,54). Bazi calismalarda diyaliz
(HD ya da PD) hastalarinda kserozis ile UP arasinda anlamli bir iliski oldugu
gosterilmis (39,56-58) ancak diger bazi calismalarda derinin hidrasyonu ya da
kserozis ile UP arasinda anlamli bir iliski gosterilememistir (27,35,59). Bir ¢calismada
transdermal su kayb1 diyaliz hastalarinda normal olarak degerlendirilmis ve objektif
olarak UP ile kutan6z permeabilite arasinda bir iliski olmadig1 gosterilmistir (62). Bir
caligmada kserozis ile kasinti siddeti arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski

bulunmustur (42). Bizim ¢aligmamizda HD hastalarinda hem kasinti varligt hem de
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kasinti siddeti ile kserozis varligi ve kserozis siddeti arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki tespit edemedik.

KBY’ne bagl gelisen kasinti giinlilk, haftalik ya da aylik olarak ortaya
cikabilir. Genellikle geceleri siddetlenir (1,32,43). En sik etkilenen viicut bolgesi
sirttir ancak kollar, bas ve karin da siklikla kasinan bélgelerdir (32). Hastalarin
yaklagik 1/3’iinde diffiiz kasinti gozlenmektedir (1). Calismamizda kasintinin,
hastalarin %61,5’inde her giin, %33,3’iinde ise en az haftada bir kez goriildiigii tespit
edildi. Hastalarin yaklasik yarisinda 10 dakikadan fazla siirdiigii tespit edildi.
Calismamizda literatiirle uyumlu olarak kasimtinin daha ¢ok gévde ve ekstremitelerde
ortaya ¢iktigi, hastalarin 1/3’iinden fazlasinda ise diffiiz oldugu tespit edildi. Bizim
calismamizda hastalarin yaklasik yarisinda giin igerisinde siirekli kasint1 olabildigi
tespit edilmistir.

Degisik ¢alismalarda kasintinin giinliik aktivitelerden etkilendigi gosterilmistir.
Bu ¢alismalarda kagintiy1 arttiran en sik nedenler arasinda dinlenme, kserozis, sicak,
terleme ve stres gosterilmistir. En 6nemli hafifletici etkenler ise aktivite, soguk ortam
1s1s1 ve sicak ya da soguk dus olarak bildirilmistir (1,32,43). Calismamizda hastalarin
yaklagik 2/3’tinde kagint1 ile aktiviteler arasinda bir iligki tespit edilememistir. Ancak
terlemenin kasintiy1 arttiran en sik neden oldugu bulunmustur.

Kagimtinin diyalizden hemen 6nce arttig1 ve iire, safra asitleri ve diger iremik
toksinlerin diyalizle uzaklastirlmasina bagli olarak diyaliz sonrasinda azaldigi
bildirilmistir (32). Ancak baska caligmalarda kasintinin diyaliz sirasinda ya da
sonrasinda arttig1 bildirilmistir. Bu artisin; diyaliz kateterine, nikel igerikli ignelere,
bantlara bagh gelisen hipersensitiviteye bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir (42). Bizim
calismamizda ise hastalarin %41’inde kasintinin diyalizden bagimsiz olarak,
%?25’inde de her zaman ortaya ¢iktig1 tespit edilmistir.

UP siddetini degerlendirmek igin degisik yontemler kullamlmasma ragmen
Yosipovitch ve ark.’min gelistirdigi hastalar1 kisisel olarak degerlendirmeye ve
sayisal bir sonu¢ alinmasina yarayan VAS yontemi en sik kullanilan yontemdir
(1,32,43,45). Onceki calismalarla karsilastirildiginda calismamizda en siddetli
hissedilen kasintinin daha az diizeyde, buna karsilik en hafif ve aktif kasinti
diizeylerinin daha fazla oldugu tespit edilmistir (1,32,140). Calismamizda aktif

kasinti skorlarim gosteren VAS (aktif) ortalamalan 2,86+3,1 tespit edilmistir ve



57

hastalardan tetkikleri icin kan alindigi andaki kasinti degerlerini vermektedir.
Calismaya katildiklar sirada hastalarin hafif diizeyde kasintilar1 vardi.

Calismamizda kasintis1 olan hastalarin %23,1°1 herhangi bir tedavi yontemi
kullanmamakta, yaklasik % 60’1 herhangi bir topikal tedavi yontemi ve yaklagik
%40°1 ise sistemik tedavi kullanmamaktaydi. Calismalarda UP tedavisinde
etkinliginin az oldugu bildirilmesine ragmen en yaygin kullamlan ilaglar
antihistaminiklerdir (2). Calismamizda hastalarin yaklasik yarisinin, sistemik tedavi
alanlarin ise neredeyse tamaminin antihistaminik kullandigi goriilmektedir.
Calismamizda antihistaminik kullanan 20 hastanin sadece 4’iinde (%20) yanit
alinamazken 8’inde (%40) kisa siireli etkili, 8’inde (%40) ise uzun siireli etkili
oldugu o6grenilmistir. Bu degerlendirme hastalarin verdigi yanitlara dayanilarak
yapildigindan objektif olarak degerlendirebilmek icin kontrolli ¢aligmalara
gereksinim vardir.

UP, hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda uyku bozukluguna neden olmakta ve
yasam kalitesini Onemli diizeyde etkilemektedir. Uyku bozukluklarn arasinda
hastalarin %61’inde uykuya dalmada zorluk, %44’iinde ise gece sik sik uykudan
uyanma tespit edilmistir (1). Bizim calismamizda UP’a bagl olarak hastalarin
%56,4’tinde uyku bozuklugu oldugu, yaklasik %43’iinde gecede bir veya daha ¢ok
kez uykudan uyanma, %36’sinda uykuya dalmada zorluk, yaklasik %20’sinde uyku
ilacina ihtiya¢ oldugu tespit edildi.

KBY olan hastalarin %50’den fazlasinda en az bir deri bulgusu
gozlenmektedir. En sik karsilagilan deri bulgulari; pruritus ve kserozisden sonra
hiperpigmentasyon, solukluk, sarimsi renk gibi deri rengindeki degisikliklerdir (141).
Solukluk, kronik hastalik anemisine bagli olarak gelismektedir. Sarimsi renk
degisikligi siklikla iirokrom ve karotenoid birikimine baghh olarak ortaya
cikmaktadir. Hiperpigmentasyon ise KBY hastalarinda genellikle giinese maruz
kalan bolgelerde ve beta melanosit stimiilan hormonun (f-MSH) atilim bozukluguna
bagh olarak deride bazal tabaka ile iist dermisteki melanin artmasi sonucunda ortaya
cikmaktadir (142). Diffiiz hiperpigmentasyon goriilme oranin1 Amatya ve ark. %20
olarak bildirmislerdir (141). Pico ve ark. hastalarin %70’inde deri renk degisikligi
oldugunu, bunlarin %?22’sinin diffiiz hiperpigmentasyon, %40’1nin sarimsi renk

degisikligi, %8’inin ise solukluk oldugunu bildirmislerdir (143). Bizim ¢alismamizda
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ise diffiiz hiperpigmentasyon % 6,3, genel olarak ise 26 (%32,5) hastada renk
degisiklikleri bulunmustur.

Hemodiyaliz hastalarinda tirnak degisiklikleri saglikli kontrollere gore anlamli
sekilde daha fazla bulunmustur (144). Cogu calismada hemodiyaliz hastalarinin %52
ile 71’inde en az bir ¢esit tirnak patolojisinin goriildiigii bildirilmistir (143,145,146).
En sik rastlanan patolojiler arasinda yar1 yariya tirnak deformitesi, lunula yoklugu,
splinter hemoraji, 16konisi gelmektedir (143,145-148) Bizim c¢alismamizda ise
hastalarin %63,8’inde onikomikoz disinda en az bir tirnak patolojisi oldugu tespit
edilmistir. Calismamizda, en sik longitudinal ¢izgilenme (%20 hastada), onikomikoz
olmaksizin subungual hiperkeratoz (%13,8 hastada), yar1 yartya tirnak deformitesi
(%10 hastada), koilonisi (%10 hastada), splinter hemoraji (%6,3 hastada) tespit
edilmistir.

Sonug olarak onceki calismalarda HD hastalarinda saglikli kontrollere gore
daha yiiksek olarak tespit edilen TNF-a, IL-2 ve IL-6 gibi sitokinler ile bir
proinflamatuar sitokin olan leptinin serum diizeyleri bizim calismamizda da
istatistiksel olarak anlamli olmasa da yiiksek olarak tespit edilmistir. Calismamizda
ayrica kasint1 patogenezinde rolii oldugu diisiiniilen bu sitokinlerin UP’lu hastalarda
ve aktif kagintis1 olanlarda kontrol gruplarina gore daha yiiksek olduklari tespit
edilmistir. Ancak bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildir. Calismamizdaki
UP’u ve aktif kasintist olan hastalarin TNF-q, IL-2, IL-6 ve leptin degerleri kontrol
gruplarma gore oldukca yiiksek olmasina ragmen aradaki farkin istatistiksel olarak
anlamli olmamasini, elde edilen degerlerin standart sapmalarimin cok yiiksek
olmasina baglayabiliriz. Bunun nedeni olarak da yukarida izah edildigi gibi sitokin
diizeylerini etkileyen bir¢ok etkenin olmas1 gosterilebilir.

Giiniimiizde UP patogenezinde iiremik ya da non-iiremik bircok etmen ileri
siiriilmiis  olmasmna ragmen hicbirisi tek basma UP  mekanizmasim
aciklayamamaktadir. Bu nedenle daha c¢ok multi-faktdriyel etmenler iizerinde
durulmaktadir. Calismamizin sonuclari UP patogenezini tek basina aciklamaya
yetmemektedir. Ancak UP patogenezini agik sekilde ortaya koyabilmek igin daha

ileri caligmalar planlanmasi gerekmektedir.
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OZET

Diyalize giren hastalarda pruritus sikhigi ve siddeti ile IL-2, IL-6, TNF-a ve
Leptin diizeyleri arasindaki iliskinin arastirilmasi

Uremik pruritus (UP) kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda goriilen en
yaygin sorunlardan birisidir. Etyoloji ve patogenezi tam olarak anlagilamamistir. Son
calismalarda UP patogenezinde serum sitokin diizeylerinin yiiksekligi ile
immiinhipotezin rolii oldugu gosterilmistir.

Multifonksiyonel bir peptid hormon olan leptin 6nemli immiinmodiilatuar role
sahiptir. Literatiirde diyaliz hastalarinda leptin ile ilgili bircok ¢alisma olmasina
ragmen serum leptin diizeyleri ile UP arasindaki iliskiyi arastiran bir calismaya
rastlanmamustir.

Bu calismada, hemodiyaliz hastalarinda serum leptin, IL-2, IL-6 ve TNF-a
diizeyleri ile UP sikh@1 ve siddeti arasindaki iligkinin arastirilmasi amaglanmustir.
Pruritusu degerlendirmek icin 3 merkezde, UP’u olan 39 ve kasintis1 olmayan 41
hemodiyaliz hastasina bir anket formu uygulandi. Kasint1 ile iligkili kserozis gibi
faktorlerle degisik parametreler degerlendirildi ve rutin laboratuvar analizleri, serum
leptin, IL-2, IL-6, TNF-q, paratiroit hormon diizeyleri, Kt/V oranlan1 ve ESR, CRP
gibi inflamatuar markirlar olgiildi. Kasinti  siddetinin  subjektif olarak
degerlendirilmesi i¢in visiiel analog skala (VAS) kullanildi.

UP’lu hastalarda leptin, TNF-0, IL-2 ve IL-6 diizeylerinin kontrol grubuna
gore daha yiiksek oldugu belirlenmesine ragmen istatistiksel olarak anlamh bir fark
tespit edilmedi (p degerleri sirasiyla 0,870, 0,197, 0,464, 0,068). UP varlig ile tiim
biyokimyasal tetkikler, paratiroit hormon, inflamatuar markirlar ya da Kt/V oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi. Kasint1 siddeti ile leptin,
TNF-aq, IL-2 ve IL-6, paratiroit hormon, inflamatuar markirlar ya da Kt/V diizeyleri
arasida anlaml bir iliski tespit edilmedi.

Sonu¢ olarak UP’lu hastalarda serum leptin diizeylerinin yiiksek tespit
edilmesinden dolay1 leptin UP patogenezinde sorumlu bir faktér olabilir. Ancak,
calismamizin sonuglart bu hipotezi tek basina aciklamaya yetmemektedir. UP
patogenezini agik sekilde ortaya koyabilmek i¢in daha ileri calismalar gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Uremik pruritus, leptin, immiinhipotez, sitokinler
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SUMMARY

Investigation of association between frequency and intensity of pruritus and
serum IL-2, IL-6, TNF-a and leptin levels in dialysis patients

Uremic pruritus (UP) is one of the most common problems in patients with
chronic renal failure. The etiology and pathogenesis of uremic pruritus are not clearly
understood. Recent studies suggest that immunohypothesis with increased serum
level of cytokines could be the cause of UP.

A multifunctional peptide hormone Leptin has a  significant
immunomodulatory role. To our knowledge although there are many studies with
serum leptin levels in dialysis patients there is no published report documenting the
relationship between serum leptin levels and UP.

The aim of this study was to define a relationship between frequency and
intensity of pruritus and serum leptin, IL-2, IL-6, and TNF-a levels in patients who
are undergoing hemodialysis. A questionnaire was used to evaluate pruritus in 39
patients with UP and 41 patients without pruritus in three hemodialysis units. The
relationship of various factors including xerosis and medical parameters to pruritus
was examined the routine laboratory analyses were carried out in the examined
patients and serum leptin, IL-2, IL-6, TNF-a, parathyroid hormone levels, Kt/V rates
and inflammatory markers such as ESR, CRP were determined. Visual analogue
scale (VAS) was used to subjectively measure the severity of itching.

Although there were no statistically significant differences, the serum leptin,
TNF-0, IL-2 and IL-6 levels were higher in patients with UP than in patients without
pruritus (respectively p values= 0,870, 0,197, 0,464, 0,068). There were no
statistically significant differences between UP and the levels of blood biochemistry
values, parathyroid hormone, inflammatory markers or Kt/V. There were no
statistically significant correlations between the severity of pruritus and serum leptin,
TNF-q, IL-2 and IL-6, parathyroid hormone, inflammatory markers or Kt/V levels.

In conclusion, leptin may be a responsible factor in pathogenesis of UP
because of its high levels in patients with UP. However, the results of our study are
insufficient to explain this hypothesis. Further investigations are needed to clearly
determine the pathogenesis of UP.

Key words: Uremic pruritus, leptin, immunohypothesis, cytokines.
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