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KISALTMALAR VE SIMGELER

- Albumin kreatinin orani

> Albumin atilim oran1

. Aterosklerotik kalp hastalig

- Birlesik kas aksiyon potansiyeli
: Diabetes mellitus

: Duysal sinir aksiyon potansiyeli
: Distal latans

: Elektromiyografi

- Glomeriiler filtrasyon hizi

: Hipertansiyon

: Hemodiyaliz

. Kronik bobrek yetmezligi

. Kidney disease improving global outcomes
: Karpal tiinel sendromu

: Noropati semptom skoru

: Polindropati

: Renal replasman tedavisi

: Sempatik deri yaniti

: Son donem bobrek yetmezligi
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OZET

Soylemez C, Prediyaliz Hastalarinda Noropati ve Pruritus Varhginin
Degerlendirilmesi, Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, Noroloji Tezi.

Istanbul, 2017.

Amag: Uremik ndropati KBY de en sik goriilen ndrolojik komplikasyondur.
Son yapilan g¢aligmalarda noropatinin diyaliz Oncesi (prediyaliz) hastalarinda da
yaygin (%70) goriildiigi belirtilmektedir. Ayrica kasintisi olan bireylerde néropatinin
daha sik oldugu ve kasintinin noropatinin bir gostergesi olabilecegi belirtilmektedir.
Diyaliz tedavisi alan hastalarda kasinti ve néropati birlikteligi ile ilgili ¢ok sayida
calisma varken prediyaliz donemdeki hastalar1 degerlendiren ¢ok az sayida ¢aligma
bulunmaktadir. Biz de bu ¢alismada, prediyaliz hastalarinda standart sinir sinir ileti
calismasi ile polindropati varligini, sempatik deri yaniti ile otonom sistemin
degerlendirilmesini ve bu incelemelerin pruritus ile iliskisini degerlendirmeyi

amagladik.

Calisma plami: Calismaya 60 prediyaliz hastasi ile 30 saglikli goniillii
kontrol dahil edildi. Calismaya katilan hastalarin ayrintili anamnezi alindi ve
nérolojik muayeneleri yapildi. Hastalarin yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI),
hastalik stiresi, hastalik evresi, eslik eden hastaliklar ve laboratuar tetkikleri kayit
edildi. Noropatik semptom varligin1 sorgulamak i¢in NSS, kasinti siddetini
sorgulamak i¢cin VAS ve modifiye kasinti siddeti dlgekleri kullanildi. Prediyaliz
hastalar1 ve kontrol grubunda elektromiyografik olarak polindropati protokoliinde

sinir ileti incelemesi ve her iki iist ekstremitede sempatik deri yanit1 ¢alisildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 60 hastanin 44’1 (%73,3) kadin, 16’s1
(%26,7) erkek, yas ortalamalari 59,6+10,5 idi. Kontrol grubuna dahil edilen 30
saglikli goniilliintin ise 11’1 erkek (%37), 19’u kadin (%63), yas ortalamalari ise
50,1+£7,4 idi. Kasintis1 olan ve olmayan grup arasinda ndropati arasinda anlamli
istatiksel fark saptanmadi (p >0,05). Kasimtis1 olan grupta VKI (p=0,034) ve iirik asit
degeri (p=0,022) anlamli olarak yiiksekti, diger laboratuar bulgular1 arasinda anlaml
fark saptanmadi (p >0,05). Evrelere gore iki gruba ayrilarak kontrol grubuyla yapilan

karsilastirmada gruplar arasinda noéropati ve pruritus arasinda anlamli fark
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izlenmemesine ragmen, hasta grubunda, sol median sinir BKAP’1 ve hizi, sol median
sinir DSAP’1, sol tibial sinir BKAP’1 ve hizi, sag sural sinir amplitiidii ve sol
peroneal sinir motor hizi her iki grupta anlamli olarak daha distiktii (p <0,05). Her
iki grupta hastalarin sol median sinir motor distal latans degerleri kontrol grubuna
gore anlamli uzundu. Her iki grupta noropatik semptom varligi, kasinti, kasinti

siddetinde anlamli fark bulunmadi (p >0,05).

Sonug¢: Calismamizda prediyaliz hastalarinda elektromiyografik incelemede
polindropati varligi anlamli yiikksek saptanmamasina karsin noropatik sikayetlerin sik
gozlenmesi ve  bazi elektrofizyolojik parametrelerde anormallik saptanmasi
prediyaliz hastalarinin hem noropatik yakinmalar hemde elektrofizyolojik bulgular
acisindan takibinin 6nemli olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica pruritusu olan
prediyaliz olgularinda VKI ve iirik asit degerlerinin kontrolii hem pruritusun
etyolojisine hem de hastalarin semptomlarinin azaltilmasina 11k tutmasi agisindan

degerli olabilir.

Anahtar Kelimeler: Pruritus, Noropati, Kronik bobrek yetmezligi.



ABSTRACT

Soylemez C, Evaluation of Presence of Neuropathy and Pruritus in Predialysis
Patients, Istanbul Training And Research Hospital, Thesis of Neurology,
Istanbul, 2017.

Objective: Uremic neuropathy is the most common neurological
complication of CRF. Recently conducted studies indicated that neuropathy is also
common in predialysis patients (70%). It is also reported that neuropathy was more
common in individuals with pruritus and pruritus might be a marker of neuropathy.
Although there are numerous studies focused on co-existence of pruritus and
neuropathy in the patients undergoing dialysis treatment, the number of studies
evaluating patients at the predialysis stage is limited. In this study, our objective was
to investigate the presence of polyneuropathy with the standard nerve conduction
test, the autonomic system with the sympathetic skin response test and the correlation

of these evaluations with pruritus.

Method: 60 predialysis patients and 30 healthy volunteers as the control
group were included in the study. A detailed anamnesis was obtained from each
participating patient and all underwent a neurological examination. Patient’s age,
gender, body mass index (BMI), duration and stage of the disease, comorbidities and
laboratory examinations were recorded. We used the NSS scale for the assessment of
the presence of the neuropathic symptoms and the VAS scale for the assessment of
the severity of pruritus. In both predialysis patients and the control group, the nerve
conduction test was carried out according to the polyneuropathy protocol and the

sympathetic skin response test was performed in both upper extremities.

Results: 44 (73,3%) of the total 60 participating patients were females and 16
(26,7%) were males.Their average age was 59.6 + 10.5 years. Regarding the control
group, 19 (63%) of the total 30 healthy volunteers were females and 11 (37%) were
males. The average age was 50.1 + 7.4 years in this group. There was no statistically
significant difference between the groups with and without pruritus in respect of
neuropathy (p>0,05). In the pruritus group, the BMI (p=0,034) and uric acid levels
(p=0,022) were significantly higher but other laboratory findings were comparable (p



>0,05). Although the comparison with the control group, after dividing the patients
into two groups according to the disease stage, revealed that there was no significant
difference between the groups considering neuropathy and pruritus, the left median
nerve CMAP and velocity, left median nerve SNAP, left tibial nerve CMAP and
velocity, right sural nerve amplitude and left peroneal nerve motor velocity were
significantly lower in both patient groups. The distal motor latency values in the left
median nerve were longer in both patient groups compared to the control group (p
<0,05). There was no significant difference between the groups in respect of the

presence of the neuropathic symptoms, pruritus and severity of pruritus (p >0,05).

Conclusion: Although in our study, the presence of the polyneuropathy was
not significantly high in the electromyographic examination of the predialysis
patients, the common neuropathic complaints and the detection of abnormalities in
some electrophysiological parameters indicated that it might be important to follow
up the predialysis patients for the neuropathic complaints and electrophysiological
findings. Furthermore, the control of the BMI and uric acid values in the predialysis
patients with pruritus might be valuable for the elucidation of the etiology of pruritus

and to relieve the symptoms of the patients.

Key words: Pruritus, Neuropathy, Chronic renal failure.
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1. GIRIS

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) gelisen ve gelismekte olan iilkelerde 6nemli
bir halk saglig1 problemi olup, diinya genelinde yasam kalitesinin azalmasina neden
olmaktadir. KBY'li hastalarin mortalite riski ve hastaliga bagl sayisiz komplikasyon
nedeniyle morbidite riskinin arttigt bilinmektedir (1). Bu komplikasyonlardan
periferik noropati (liremik noéropati) en sik goriilen norolojik komplikasyondur ve
diyaliz hastalarinin %90'mu etkiler. Uremik noropatinin, glomeruler filtrasyon hizinin
(GFR) 12 mL / dk'nin altina distiigii durumlarda klinik olarak belirginlestigi
diisiiniilmektedir. Son yapilan calismalarda, noropatinin diyaliz Oncesi hastalarin

%70'inde belirgin oldugu belirtilmektedir (1, 2).

Ozellikle son donem bobrek hastalarinda, en onemli sorunlardan biri de
tireminin neden oldugu kasintidir. Diyalizin bu hastalarda kasint1 {izerine belirgin
etkisinin olmamasi diger bir ©6nemli sorundur. Uremik pruritusun halen
noropatofizyolojisi tam olarak netlesmemis olmakla beraber sekonder
hiperparatiroidizm, iki degerlikli iyon anomalileri, histamin, allerjik duyarlilasma,
deri mast hiicrelerinin ¢ogalmasi, demir eksikligi anemisi, hipervitaminoz A,
kserozis, noropati ve norolojik degisikliklerin kaginti etyolojisinde yer aldig
diisiiniilmektedir (3,4). Son donemlerde immiin sistem ve opioderjik sistemin de

KBY ile iligki pruritusda rolii olduguna dair veriler bulunmaktadir (5,6,7).

Bazi1 yazarlar pruritusu ndropatinin tezahiirii olarak gormektedirler (3,4).
KBY’ deki pruritus da periferik ndropatinin bir bulgusu olabilir. Uremi hastalarinda
stk goriilen bir bulgu olan noropati, periferik uyaranlara iligkin algilamay1 degistirir
ve normal kosullar altinda kagintiya yol agmayacak uyaricilarla kaginmiglik hissi
olusturur (8). Yine noropatik agr1 tedavisinde kullanilan pregabalin ve gabapentinin
kasint1 tedavisinde olumlu sonuclarinin olmasi kasint1 patofizyolojisinde noropatinin

O6nemini vurgulamaktadir (4).

Diyaliz tedavisi alan hastalarda pruritus lizerine pek c¢ok c¢aligma varken
prediyaliz hastalarinda pruritusla ilgili literatiirde az sayida calisma bulunmaktadir.
Bu durumdan yola ¢ikarak bu ¢alismada, prediyaliz donemindeki hastalarda néropati
varligini klinik ve elektrofizyolojik incelemelerle degerlendirmeyi, pruritus sikligini
ve iligkili faktorleri belirlemeyi amagladik.

1



2. GENEL BILGILER

2.1. KRONIK BOBREK YETMEZLIGIi

2.1.1. Tamim ve evrelendirme

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) kronik seyirli bobrek hastaliklarinda,
ilerleyici nefron kaybi sonucunda bobrek fonksiyonlarinin giderek bozulmasi ile
ortaya cikan, kalict GFR azalmasi ile kendini gosteren bir tablodur (9). Anormal
albumin atilim1 veya azalmis bobrek fonksiyonunun ii¢ aydan fazla siirmesi bobrek

hasarmin varligi olarak tanimlanir (Tablo 1).

Tablo 1: Kronik bobrek yetmezligi kriterleri (en az birisi 3 aydir var olmali)

Bobrek hasarinin Albiimintiri (AER >30 mg/24 saat; ACR >30 mg/gr )
belirtecleri Idrar sediment anormallikleri
Tiibiiler bozukluklara bagli anormallikler
Histolojik olarak saptanmis anormallikler
Goriintiilemeyle saptanmis yapisal anormallikler
Bobrek nakli hikayesi
GFR azalmasi GFR < 60 (ml/dk/1.73m? (GFR kategorisi evre 3a-5)

KDGIO KILAVUZU 2012 (10) AER: Albumin atilim orani ACR: Albumin kreatinin

orant
‘National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative’ (NKF-
K/DOQI) hastaligin agirliginin ve beklenen komplikasyonlarinin gosterilmesinde
kolaylik saglamak i¢in GFR ye gore 5 klinik evreye ayrilmasini 6nermistir. Evreler

tablo 2 de 6zetlenmistir (11).

Tablo 2: Kronik bobrek yetmezligi evreleri

1

>90 Normal ya da yliksek
2 60-89 Hafif¢ce azalmig
3a 45-59 Hafif- orta derecede azalmis
3b 30-44 Orta- agir derecede azalmis
4 15-29 Agir derecede azalmis

<15 Bobrek yetmezligi



Hastalarin klinik semptom ve bulgulari, bobrek yetmezliginin derecesi ve

geligsme hizi ile yakindan iligkilidir (12).

KBY evre 1-3'deki hastalar genellikle asemptomatiktir. Evre 4-5’de (GFR
<30 mL / dak / 1.73 m?) endokrin, metabolik bozukluklar, sivi ve elektrolit
dengesindeki bozulmalarla klinik asikar hale gelir (13). GFR degeri 20-25 ml/dk
olunca hastalarda iiremik semptomlar ortaya c¢ikmaya baslar. GFR degeri 5-10
ml/dakikaya inince ise son donem bdbrek yetmezliginden (SDBY) bahsedilir ve
hastalar diyaliz, renal transplantasyon gibi renal replasman tedavilerine (RRT)

ihtiya¢ duyarlar (12).
2.1.2. insidans ve epidemiyoloji

Kronik bobrek yetmezligi glinlimiizde goriilme siklig1 hizla artmakta olan bir
hastaliktir. Ulkemizde merkez bazli verilere gére Tiirk nefroloji derneginin (TND)
2014 yili sonu itibariyle hazirladig1 raporda; toplam 71.318 hastanin RRT aldig:
tespit edilmistir. RRT alan hastalarin sayisinda artis egilimi devam etmektedir. En sik
uygulanan RRT tipi hemodiyaliz (%78,4) olup, bunu transplantasyon (%15,6) takip
etmektedir, periton diyalizi (%6,0) ise licilincii sirada gelmektedir. TND’nin Tiirkiye
Kronik Bobrek Hastaligi Prevelansi Arastirmasi (CREDIT) iilkemizde 18 yasin
tizerindeki yetiskin popililasyonda KBY prevalansinin %15,7 oldugunu ve olgularin
%5,2’sinde evre 3-5 KBY bulundugunu gostermistir. Bu sonuglarla KBY halen

onemli bir halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir (14,15).
2.1.3. Etyoloji

Kronik bobrek yetmezliginin nedenleri ¢esitli olup, bu nedenler {iilkeler
arasinda biiylik degiskenlik gosterir. TND 2014 yili verilerine gore lilkemizde
hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda en ©nde gelen etyolojik faktor diabetes
mellitustur (%39), bunu sirasiyla hipertansiyon (%28), glomeriilonefrit (%)5),
polikistik bobrek hastaligi (%3), amiloidoz (%2) ve diger nedenler izlemektedir.
Hastalarin %13 iinde primer hastalik belli degildir (14).



2.1.4. Patofizyoloji

Normal bir bobrek yaklasik 1 milyon nefron igerir ve bunlarin her biri toplam
GFR’ye katkida bulunur. Bobrek hasari karsisinda kalan nefronlarin hiperfiltrasyonu
ve telafi edici hipertrofisi oldugu i¢in nefronlarin ilerleyici yikimina ragmen bobrek
GFR'yi siirdirmeye devam eder. Bu nefron uyumu, plazma eriyiklerinin normal
temizlenmesine devam etmeyi saglar. Ure ve kreatinin gibi plazma diizeyindeki
maddeler, yalnizca toplam GFR %50'ye diistiikten sonra Olgtilebilir artiglar
gostermeye baglar. Rezidii nefronlarin hiperfiltrasyonu ve hipertrofisi, belirtilen
nedenlerden 6tiirii faydali olmakla birlikte, ilerleyici bobrek fonksiyon bozuklugunun
O6nemli bir nedenini olusturdugu hipotez olarak one siiriilmiistiir. Artan glomertiiler
kapiler basing, kapillerlere zarar verebilir ve baslangicta sekonder fokal ya da
segmental glomeruloskleroz; sonug¢ olarak da global glomeriiloskleroza neden

olabilir (13).

KBY olusumu ve gelisiminde bir¢ok farkli neden sorumlu olmakla birlikte
ayni hastada farkli nedenlerde birlikte goriilebilmektedir (16). Giinlimiizde cesitli
biiyiime faktorleri, sitokinler ve hormonlarin da kronik bdbrek yetmezligi siirecinde
rol aldiklar1 digsiiniilmektedir. Glomeriiler hipertansiyon disinda  sistemik
hipertansiyon, proteiniiri, hiperlipidemi, diyette yliksek fosfor, protein alinmasi ve
intertisyel nefrit varligi kronik bobrek yetmezliginin ilerlemesine katkida

bulunmaktadir (17).
2.1.5. Klinik

Klinik durum, KBY ’nin evreleri ile yakindan ilgilidir. KBY de etkilenmeyen
sistem veya organ yok gibidir. GFR 35-50 ml/dk degerine ulasinca iiremik
semptomlar goriilmeye baslar ve GFR 5-10 ml/dk altinda ise SDBY den bahsedilir.
GFR 15-30 mL / dk iken hastalarin %75’inde hipertansiyon, %50’sinde anemi, %
20’sinde hiperparatiroidizm, hiperfosfatemi, asidoz ve hipokalsemi ve %5-10’unda
serum albumin disiikligi izlenir (18). Bu durumda hastaya RRT baslanmasi
gereklidir. Ilk bulgular genellikle noktiiri ve anemiye bagli halsizliktir. Hastalarin

hastaneye bagvurmalar1 hipertansiyon ve idrar aligkanliklarinda degisiklik ile kendini



gosterir. KBY’ de goriilen klinik bulgular sistemlere gore cesitlilik gosterir. Tablo

3’de KBY ’nin sistemlere gore klinik bulgular1 6zetlenmistir (16).

Tablo 3: Kronik bobrek yetmezliginde klinik bulgular

Sistem

Bulgular

Deri

Solunum sistemi
Kardiyovaskiiler
sistem

Gastrointestinal
sistem

Hemopoetik sistem

Metabolik bulgular-
Endokrin sistem

Swvi-elektrolit
bozukluklari

Sinir sistemi

Psikiyatrik bulgular

Damar cidarma kalsiyum fosfat ¢okmesi sonucunda olusan
iskemik tilserler (kalsifilaksis), hiperpigmentasyon, kasinti.
Kussmaul solunumu, agirt sivi birikimi sonrasinda akciger
0demi (iiremik akciger), plevral effiizyon, spesifik ve
nonspesifik infeksiyonlar.

Hipertansiyon, kardiyomiyopati, kalp yetersizligi, iskemik kalp
hastalig1, sol ventrikiil hipertrofisi, aritmiler, tiremik perikardit.
Hickirik, parotit, gastrit, istahsizlik, stomatit, pankreatit, lilser,
bulanti, kusma, gastrointestinal kanama, kronik hepatit, motilite
(kandida,

obstriiksiyon, perforasyon, asit.

bozukluklari,  6zafajit herpes...),  intestinal

Normokrom normositer anemi, eritrosit frajilitesinde artis,

kanama, lenfopeni, infeksiyonlara  yatkinlik, immiin
hastaliklarin yatigsmasi, kanser, mikrositik anemi (aliiminyuma
bagl).

Glukoz intoleransi, hiperlipidemi, hiperparatiroidi, biiylime
geriligi, hipogonadizm, impotans, libido azalmasi, hiperiirisemi,
malniitrisyon, hiperprolaktinemi.

Hipovolemi,  hipervolemi,

hipernatremi, hiponatremi,

hipokalsemi, hiperpotasemi, hipopotasemi, hiperfosfatemi,
metabolik asidoz, hipermagnezemi.

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

Konsantrasyon bozuklugu, c¢evreyle uyumsuzluk, tedaviye

uyumsuzluk, anksiyete, ajitasyon, depresyon, intihar meyli.




2.1.5.1. Kronik bobrek yetmezligi ve Noropati

KBY'ye bagli ndropati ilerleyici olup, hem motor hem de duyusal tutulum
yapar (19). Siklikla alt ekstremitelerin etkilendigi noéropatide agri uyusma gibi
duyusal bulgulardan motor kayip ve denge bozukluklarina kadar degisen, hastalarin

yasam kalitesini ciddi sekilde etkileyen bulgulara yol acar (20).

KBY kaynakli periferik ndropati ¢esitli mekanizmalardan kaynaklanmaktadir.
KBY'de hiperkalemiye ikincil olarak kalsiyum birikimi ve K / Ca pompasinin ters
cevrilmesi aksonal hasara neden olabilir ve ndropatinin erken evrelerinde KBY'de
belirgin aksonal depolarizasyon (muhtemelen hiperkalemi nedeni ile) gdsterilmistir
(19,21). KBY’ye bagl noropatide etkili olan diger faktorler, kiiclik molekiillerin
(6rnegin miyoinositol ve metilguanidin) norotoksik etkileri, artmis paratiroid
hormonu seviyesini ve Bl vitamini eksikligini icerir (22). Ayrica, KBY’nin

tedavisinde kullanilan birgok ilag¢ da periferal ndropatiye neden olur (23).

Noropatiye yonelik yapilan tiim incelemeler arasinda sinir iletim ¢alismalari,
ozellikle asemptomatik evrede noropatinin degerlendirmesinde en hassas yontemdir.
Bu invaziv olmayan prosediir, klinik Oncesi noropatiye kesin kanit saglar ve

cogunlukla tireminin belirtileri veya semptomlarindan 6nce bulgu verir (1).

KBY ile iliskili periferik noropatinin tedavisi hem semptomatik hem de
mekaniktir (20). KBY'ye bagli noropatik agr1 gabapentin ve trisiklik antidepresanlara
yanit verebilir. Periferik noropati genellikle periton diyalizine cevap vermez, ancak
baz1 hastalarda hemodiyalizle diizelir. Renal transplantasyon genellikle ndropatik

semptomlarin hizli bir sekilde tersine donmesini saglar (20,24).
2.1.6. Tedavi

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda altta yatan nedenin ve / veya ikincil
Onleyici tedbirlerin alinmasi erken tan1 ve tedavi agisindan 6nemlidir. Bu adimlar,

hastaligin ilerlemesini geciktirebilir veya muhtemelen durdurabilir (13).
KBY'li hastalarin tibbi bakimi1 agsagidakilere odaklanmalidir:

1. KBY ilerlemesini geciktirme veya durdurma



2. KBY'nin patolojik bulgularinin teshisi ve tedavisi
3. Uzun vadeli renal replasman tedavisi i¢in zamaninda planlama

KBY'nin yonetimi, hastanin KBY progresyonu riskini, akut bobrek hasari,
kardiyovaskiiler hastalik, anemi, metabolik asidoz, mineral ve kemik metabolizmasi

bozuklugu gibi komplikasyonlarin1 azaltmayzi igerir.

Kan basincinin 140/90 mm Hg’ nm altinda tutulmasi, albuminiiri ve
hipertansiyonu olan hbAlc si >7 olan diabetik hastalarda anjiyotensin doniistiiriicii
enzim inhibitorleri veya anjiyotensin reseptdr blokerlerinin kullanilmasi ve iliskili
metabolik asidozun diizeltilmesini gerektirir. GFR g6z 6niinde bulundurularak ek
hastaliklarda ilag sec¢iminde dikkatli olunmali ve nonsteroid antiinflamatuar

ilaglardan kagmilmalidir (25).

Malnutrisyon bu hastalarda gozden kagan bir diger problemdir ve 6nemli
mortalite morbidite nedenidir. Hastalarin beslenme durumu vitamin ve besin
takviyeleri, liremik asidozun diizeltilmesi, oral alkali ajanlarin kullanim1 ve diisiik

proteinli diyet ile diizenlemesinin yapilmas1 gerekir (26).

Anemi siklikla kronik bobrek yetmezligine eslik eder ve herhangi bir evrede
saptanabilir. KBY ile iligkili aneminin en spesifik nedeni eritropoetin sentezinde
azalmayla beraber eslik eden demir, folat veya vitamin BI12 eksikligidir.
Gastrointestinal kanama, siddetli hiperparatiroidizm, sistemik inflamasyon diger
nedenlerdendir. Kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 arttirmasi nedeniyle tedavisi
onemlidir. Tedavide demir ve vitamin B12 ye ek olarak EPO ve darbopoetin
kullanilabilir (11,27).

RRT alan hastalarda daha ¢ok gdzlenen renal osteodistrofi (ROD) de iskelet
anomalilerinin spektrumu, kemik dongilisiiniin durumuna gore siniflandirilir.
Sekonder hiperparatiroidi, hastalarda hiperfosfatemi, hipokalsemi ve serum kalsitriol
diizeylerinin azalmasiyla bobrekte D vitamini sentezinde bozulma sonucu gelisir.
ROD'un tedavisinin amaci, iiremik kemik hastaliginin yani sira serum parathormon
(PTH) seviyesinin ve kalsiyum X fosfor iriinliniin yiikselmesinin yol agtig

kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi azaltmaktir. Tedavi Onlemleri, fosfor



tutulumunun kontrol edilmesini ve hiperfosfatemi Onlemeyi, serum kalsiyum
konsantrasyonlarint normal aralikta tutmayi ve fazla PTH sekresyonunu onlemeyi

igerir (28).

Subat 2014'te Kanada Nefroloji Birligi, tahmini GFR diizeyinin 6 mL / dk /
1.73 m2'ye diisene kadar veya klinik belirtilerin (liremi belirtileri, asir1 sivi
yiklenmesi ve refrakter hiperkalemi veya asidemi) ilk ortaya c¢ikisina kadar
semptomlar1 olmayan KBY hastalarinda diyalizi geciktirmeyi dneren yeni yonergeler
yayimmladi. GFR 15 mL / dk / 1.73 m2'ye ulastiginda yakin izlem baslanmalidir.
Diyaliz baglangicini etkileyebilecek ek faktorler hasta egitimi ve modalite secimi,
mevcut iiremik semptomlarin ciddiyeti ve bobrek fonksiyonlarmin azalmasindaki
dereceyi igerir (29,30). Renal replasman tedavilerinin yasami uzattig1 kanitlanmasina
ragmen yinede Oonemli derecede morbidite ve mortalite sz konusudur. Segilecek
diyaliz sekli ideal olarak maliyet yararlilig1 yiiksek olmali, en diisitk morbidite ve

mortalite iligkili olmal1 ve en yiiksek diizeyde yasam kalitesi saglamalidir (31).

2.2. PRURITUS

2.2.1.Tanim

Pruritus (kasint1) hos olmayan, tuhaf olarak tanimlanabilecek, yanma,

sizlama, 1sirilma duyularini da kapsayabilen bir irritasyon hissidir (32).
2.2.2. Patofizyoloji

Ozellesmis kutandz somatosensoriyel sinir uglari, kasint1, agr1, hafif dokunma
ve diger duyumlara neden olan degisik uyaranlara duyarhidir (33). Somatosensoriyel
duyumlar arasinda kasimnti en az anlasilir olamidir ve altinda yatan noral
mekanizmalar ise halen tanimlanma siirecindedir (34). Kasint1 ilettigi tespit edilen ilk
noron tiirl, histamin bagiml, yavas iletimli, afferent miyelinsiz C lifleridir, ancak
son zamanlarda ¢esitli histaminerjik olmayan ndronlar kesfedilmistir. Bunlar
muhtemelen kasint1 iireten sinir yollarinda yer alan ve antihistaminiklere direncli

pruritusun olduk¢a yaygin klinik bulgusunu olusturan ¢esitli ndronlardir (33).

Miyelinsiz C lifleri dnce spinal kord dorsal kdklerine uzanir, sonra ikinci sinir

lifleri ile sinaps yapip kontralateral spinotalamik yol araciligiyla talamus ve nihayet

8



somatosensoriyel kortekse ulasarak kasinti hissinin yorumlanmasi saglar (sekil 1)
(35).

ski Exogenous pruritogen
n (Physical, Chemical, Biological)
Pruritogen - & Brain
/ ) l ]
Epidermis | Keratinocytes 8 [ 5
n o ab & - 3‘ YT O T ONT
Pruritoge
Itch
Immune cells
(Mast cells, T cells) Sensory primary afferents
3 (C-fibers)
o
Dermis ’.}1
I TN N
W Dorsal root ganglion < ~A
e .
A | | Spinal Cord
Pruritogen SN |

Sekil 1: Kasintinin noérofizyolojisi (36).

2.2.3. Simiflama

Pruritus akut veya kronik olarak 2 gruba ayrilabilir; Uluslararast Kasinti
Calisma Grubu'nun son Onerisine gore 6 veya daha fazla hafta siiren kagint1 kronik
pruritus olarak tanimlanir. Genellikle tedaviye direngli olabilen kronik pruritus
bircok hastaliga baghdir, en yaygin olan1 kronik bobrek yetmezligi, kolestatik

karaciger hastaliklar1 ve atopik dermatittir (37).

Kasmtinin kabul gormiis bir siniflamasi olmamakla beraber genel olarak
kutandz (pruritoseptif), noropatik, ndrojenik ve psikojenik olarak 4 grupta
irdelenebilir (Tablo 4). Kutandz kasinti, derinin inflamasyonu nedeniyle miyelinsiz C
liflerinin uyarilmasiyla olusan kasintidir. Noropatik kasinti afferent sinir yolu

boyunca herhangi bir yerdeki patoloji sonrasi gelisebilir. Tipik olarak herpetik



nevraljide izlenir. Norojenik kasinti ise noral bir patoloji olmaksizin santral kaynakli
olusan kasintidir, multipl sklerozdaki kasintt 6rnek olarak verilebilir. Son olarak,
psikojenik kasintt anksiyete, depresyon parazit deliizyonu gibi durumlardan

kaynaklanan kagintilardandir (35,38).

Tablo 4: Pruritusun klinik tipleri (32).

Kronik Pruritusun Klinik Tipleri

Dermatolojik (Pruritoseptif): Psoriazis, egzama, skabies, tirtiker vb.

Sistemik: Renal, hepatik, metabolik kasintilar, Hodgkin hastalig1 gibi malign
hastaliklar,polisitemi vera.

Norojenik/Noropatik: Merkezi ya da periferik sinir sistemi bozukluklarindan
dogan kasmtilar (beyin tiimorii, multipl skleroz, ndropati, brakioradyal pruritus,
notalgia parestetika vb. )

Psikojenik : Saf psikolojik ya da saf psikiyatrik kasintilar.

Kansik: Diger gruplardan olan ve bir araya gelebilen ya da ayni anda c¢ikabilen
kasintilar.

Diger: Tiim bu gruplara dahil edilemeyen kasintilar.

2.3. KRONIiK BOBREK YETMEZLIGI ILE iLISKILi
PRURITUS

2.3.1.Tanim ve epidemiyoloji

Pruritus, kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda sik goriiliir. Orta ve agir
siddetteki pruritus depresyon, uyku bozukluklar1 ve yasam kalitesinde diismeye
neden olan bir mortalite nedenidir (33). KBY’de pruritusun kesin nedeni

bilinmemektedir ancak tiremi ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (39).

KBY ile iliskili pruritus diger bir ifadeyle iiremik pruritus, eslik eden
karaciger hastaliklar1 veya kasintiya eslik eden cilt hastaligi olmaksizin dogrudan
bobrek hastaligina bagh kasinti olarak tammlanmustir. ileri KBY ve SDBY
hastalarinda bu durumun yayginlig yiiksek oldugundan, baska bir neden yoksa bu
hastalardaki kasintinin KBY ile iliskili oldugu diistinmelidir. Kasint1 siddeti, zaman
icinde, hafiften siddetli kasintiya kadar degisebilir ve bu da siirekli huzursuzluga
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neden olur. Bu belirtiler araliklarla veya devamli ortaya cikabilir. Yine kasinti,
diyalize girmeyen hastalarda; diyaliz 6ncesinde, sirasinda ve sonrasinda goriilebilir

(40).

Uremik kasinti dagilimi genellikle simetriktir; lokalize veya jeneralize
olabilir. Lokalize oldugunda, sirt, yiiz ve sant kolunda siklikla goriiliir. Herhangi bir
deri bulgusu olmadan ortaya ¢ikabilir. Hastalarin %50-85’inde kuru ciltle beraber
veya impetigo, linear kabuklanmalar, papiiller, {ilserasyonlar ve prurigo nodiilaris

gibi komplikasyonlarla ortaya ¢ikabilir (41).

KBY ile iligkili pruritusun diinya genelinde diyalize giren hastalarin %20-
90’1nda ortaya ¢iktig1 tahmin edilmektedir. Yapilan prevalans ¢alismalarinda diyaliz
alan hastalarda 1970’lerin basinda pruritus %85 gibi bir oranda goriiliirken son 10
yildaki c¢aligmalar ciddi bir distsle %20-40 oraninda pruritus varligin
gostermektedir. Caligsmalar arasindaki bu farkliliklar KBY ile iligkili pruritusun
siddetini, 6zelliklerini, yasam kalitesine etkisini degerlendiren kabul edilmis evrensel
herhangi bir 6l¢ek olmamasindan kaynaklanmaktadir (41). KBY’si olan heniiz
diyaliz tedavisi almayan hastalardaki pruritus siklig1 ile ilgili ise ¢cok az g¢aligma
vardir. Genel olarak bu calismalarda evre 4-5 e yaklasildik¢a ve eslik eden deri

bulgularinin pruritus sikligini arttirdigi gézlenmistir (42,43).
2.3.2. Kronik bobrek yetmezligi ile iliskili pruritusda risk faktorleri

Uremik pruritusda degiskenlerle ilgili geliskili veriler bulunmaktadir. Daha
tutarli iligkiler gosteren birkac grup risk faktorii vardir. Bu risk faktorleri, cinsiyet,
kemik ve mineral metabolizmasi belirtecleri, yetersiz diyaliz ve komorbid durumlari

igerir (41).
Cinsiyet

Birka¢ biiylik calismada erkek cinsiyet pruritus ile iligkili bulunmustur.
Yapilan iki kohort ¢calismasinda orta ve agir siddette pruritus erkek cinsiyette daha

belirgin gozlenmistir (41,44,45).
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Mineral ve kemik metabolizmasi

Son ¢aligmalar PTH ytiksekligi ile beraber kalsiyum x fosfor yiiksekligi ve
diger immiin faktorlerin (anormal cilt, yiiksek histamin, opioid reseptorler)
birlikteligini Onplana ¢ikarmistir (46). Prospektif Narita ve ark.’larimin 1173
hemodiyaliz alan Japon hastanin katilimiyla yaptiklari ¢alismada hiperkalsemi ve
hiperfosfatemi kasint1 siddeti yiiksek hastalarda izlenirken, diisiik kalsiyum ve PTH

diizeyleri pruritus i¢in diisiik riskli saptanmugtir (44).
Diyaliz ile iliskisi

Hemodiyaliz sikligini arttirmak bazi hastalarda iiremik kasintiyr arttirirken,
bazilarinda tedavi edici etki gdstermis, bazilarinda da herhangi bir degisiklige neden
olmamistir (16). Diyaliz tedavisinin ortaya cikisi ile birlikte, kasinti sikliginda
goriilmeye baglanan artisin diyalizin kendisine mi bagli, yoksa yasam siiresi diyalizle
uzamig olan hastalardaki SDBY nin dogal seyri sonucu mu oldugu halen netlik

kazanmamustir (47).
Komorbid durumlar

Eslik eden hastaliklar ve inflamatuvar progesler SDBY'li hastalarda pruritus
ile iliskilidir. Birgok biliylik calismada diabetes mellitus, akciger hastaligi,
kardiyovaskiiler hastalik, norolojik hastalik, karaciger hastaligi, sigara kullanimu,
hipertansiyon, viicut kitle indeksi artig1, beyaz kiire sayist artigi, diisiik hemoglobin

ve diislik serum albiiminlerinin pruritus ile iligkili oldugu gézlenmistir (48,49).
2.3.3. Patogenez

Yaklasik 40 yil once, Massry ve ark.lar1 liremik pruritusun patogenezinde
sekonder hiperparatiroidizm ve bununla iligkili kalsiyum ve fosfor metabolizmasi
degisikliklerinin ~ rolii  oldugunu Onerdi. Giiniimiizde iiremik kasmtinin
etiyopatogenezi kesin olarak anlagilamamakla beraber, {iiremi, cilt kurulugu
(kserozis), A hipervitaminozu, sekonder hiperparatiroidizm, kalsiyum, fosfor,
magnezyum gibi iyonlar, ilaglar, derideki mast hiicrelerinin proliferasyonu ve buna
bagli olarak plazma histamin seviyesinde artis, damarsal tonus anomalilerinin rolii

oldugu disiiniilmektedir. Ek olarak opioid reseptorlerinin dengesizligi yalnizca
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merkezi sinir sistemini degil KBY'de periferik sistemi de etkileyebilir. Son
zamanlarda opioid modiilatdrlerinin ve gabapentinin iiremik pruritus tedavisinde
kullanilmas1 bu teoriyi desteklemektedir. Bu da KBY de kasintinin patofizyolojisinde
GFR’den ziyade iiremik toksinlerin hem santral hem periferik sinir sisteminde rolii

oldugunu gostermektedir (16,46,50,51).
Kserozis

KBY ile iliskili kasintida kserozis 6nemli bir nedendir (41). Transepidermal
su kaybinin artmasi ve ekrin ter bezlerinin fonksiyonel anormalligi neden olarak
goriilmustir. Cesitli ¢alismalarda kserozis yaygmhigt  %52.8-80 arasinda
degismektedir (52,53,54,55). Kserozis ile liremik pruritus arasindaki iliski tutarh
olmasa bile, SDBY’li yash hastalarda pruritus prevelansi artmaktadir ve kserozis

tiremik pruritusun ortaya ¢ikmasinda tetikleyici faktor olarak goriilebilir (46,47).
Mast hiicre proliferasyonu ve pruritojenik sitokinler

Pruritusu olan KBY hastalarinda artmis histamin, eozinofiller, mast hiicreleri

ve triptaz diizeylerinin kagint1 ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir (56,57).

Pruritusun, alt epidermiste veya dermal-epidermal bileskede agr ile iligkili
olanlardan farkli olarak, afferent, miyelinsiz C liflerinin terminal dallanmasindan
kaynaklandig1 diislinilmektedir. Dermisteki mast hiicreleri afferent C noron
terminallerine bitisiktir ve bu yapilar arasindaki etkilesimler aracilikta 6nemli bir rol
oynamaktadir. Mast hiicreleri, histamin, proteazlar, interlokin-2 ve tiimor nekroz

faktorii gibi birka¢ madde salgilarlar (Sekil 2) (58,59).

Aluminium

Anemia 1
Xerosis
Hypervitaminosis A
Ca, PO4, PTH
Immune dysfunctions
HLA-B35 /

Sekil 2: Uremik pruritus patogenezi
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(1) Pruritojenik nedenler.

(2) Pruritojenik maddelere tepki olarak mast hiicrelerinden salinan histamin

C-terminal sinir uglarint uyarir.

(3) Sinir uglarina gelen bir dizi sinyal sinir sisteminde belirli alanlari

etkinlestirir ve merkezi sinir sisteminde kasinti algisi ile sonuglanir.

(4) Direkt akson refleks mekanizmast ile sensoryal sinir ug¢larindan

noropeptid salinir.

(5) Lokal olarak salinan noropeptitler, inflamatuar hiicrelerinin birikimini ve

kasintili mediyatorlerin salinmasint uyararak kasinti tepkisini arttirir.

Histamin, eskiden beri en iyi bilinen pruritojendir, H1 reseptorii tarafindan
noron terminallerini uyarir. Son yillarda histamin bagimli C liflerinin pruritusun
patogenezinde yaklasik %10 luk bir yer kapladigi diisiiniilmektedir. Tedavide
antihistaminiklerin ¢ok etkin olmamasi ve en Onemlisi fonksiyonel MRI
goriintlilerinde histaminden bagimsiz deri ile beyin arasinda PAR-2 yolaginin
roliiniin oldugunun gosterilmesi kasintinin yonetiminde nonhistaminerjik nedenleri

de goz oniinde bulundurmamiz1 gerektirdi (60,61,62).
Immiin sistem

Immiin aracili hipoteze gore, sistemik inflamasyonun belirtegleri olan yiiksek
diizeyde T-helper 1 hiicreleri de dahil olmak iizere C-reaktif protein, interldkin-6,
interlokin-2, yiiksek beyaz kiire sayisi, diisiik albiimin ve yiiksek ferritin seviyeleri

de KBY ile iliskili pruritusda anlamli bulunmustur (5).
Opioderjik sistem

Son yillarda {izerinde durulan bir diger iiremik pruritus nedeni endojen
opioidlerdir. Substans P’nin periferik sinirler ve beyinde p-opioid reseptorlerini
uyardig1 ve p-opioid ile x-opioid uyarimi arasindaki degisen dengenin, kasinmaya
yol actifi gbzlemlenmistir. p-reseptorlerinin dermal hiicreler ve lenfositlerde asiri
eksprese olup, k-reseptorlerinin baskilanmasinin iiremik pruritus gelisimine yol agtigi

diistiniilmektedir. k-opioid agonisti nalfurafin ile «-opioid reseptorlerinin
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uyarilmastyla p-opioid stimiilasyonu ve substans P’nin etkileri karsilanmaktadir.
Hayvan modellerinde ve daha sonra SDBY hasta popiilasyonunun bir alt kiimesinde
yapilan ¢alismalar, SDBY ile iliskili pruritusta p-opioid reseptorlerinin ikna edici bir

rol tistlendigini géstermistir (6,7).
Sekonder hiperparatiroidizm ve dengesiz iyon metabolizmasi

KBY'li kisilerde paratiroid hormonu (PTH) diizeyleri genellikle yiikselmistir.
Bir c¢alismada subtotal paratiroidektomiden sonra KBY’li hastalarda pruritusun
dramatik olarak iyilesmesi tanimlanmis ve bu c¢alisma bulgular1 Onceki vaka
raporlarint dogrulamistir. Bununla birlikte, diger calismalar, dolasimdaki PTH
diizeyleri ile pruritus yogunlugu arasinda herhangi bir korelasyon olmadigin

gostermistir (63,64).

Birgok caligma, liremik pruritusu olan KBY hastalarinda daha yiiksek
kalsiyum ve fosfor seviyeleri saptamistir (44,49). Ayrica iremik hastalarda ciltte
daha yiiksek kalsiyum, fosfor ve magnezyum konsantrasyonlar1 bulunur (65). Ciltteki
bu iki degerlikli iyonlar mikrogokeltiler olusturarak kasintiya neden olur. Kalsiyum,
mast hiicrelerinin degraniilasyonu ile kasintida da dogrudan bir role sahip olabilir.
Uremik pruritusda kalsiyum ve magnezyum konsantrasyonlarini diisiirmenin yararh

oldugu kanitlanmstir (66).
Kutanoz sinir liflerinin dagilimi

Saglikli ciltte, ¢ogu kutandz sinir lifi, dermoepidermal kavsaklar altinda son
bulur. Senil kserozis, atopik dermatit, sedef hastaligi gibi kasintili dermatolojik
hastaliklarin yani1 sira kuru cilt modelli farelerde artmis intraepidermal sinir lifi
yogunlugu gozlenmistir (67,68,69,70). Artmis intraepidermal sinir yogunlugu,
homeostazi korumak i¢in gerekli bariyerlerin bozulmasimin fizyolojik bir isaretidir
(46). Bir calismada, intraepidermal noéron spesifik enolaz pozitif sinir liflerinin
anormal olarak dallandig1 goriilmiistiir. Bu da SDBY’li hastalarda kagintida anormal

kutandz innervasyon paterninin de etkili bir faktor olabilecegini gostermistir (58).
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Periferik noropati ile iliskisi

KBY’deki pruritus periferik néropatinin bir bulgusu olabilir. Uremi
hastalarinda sik goriilen bir bulgu olan noéropati, periferik uyaranlara iligkin
algilamay1 degistirir ve normal kosullar altinda kasintiya yol agmayacak uyaricilarla
kasinmiglik hissi olusturur (8). Diyaliz sirasinda goriilen anormal sinir iletim
calismalari, kasintinin parestezi ve huzursuz bacak sendromu ile birlikte goriilmesi
ndropati ile iliskilendirilmistir (71,72,73). Yine bu hasta popiilasyonunda kasint1 i¢in
gabapentinin basarili bir sekilde kullanilmasi tiremik pruritusun gelisiminde

noropatik mekanizmalarin 6nemini ortaya koymaktadir (71,74).
2.3.4. Kronik bobrek yetmezligi ile iliskili pruritusun klinik bulgulari

SDBY’li hastalarda pruritusunun klinik 6zellikleri degiskendir. Kasint1 sabit
veya aralikli olabilir. Sirt en ¢ok etkilenen bolge olmakla birlikte, kollar, bas ve karin
da siklikla etkilenir (75). Sicak, terleme, stres ve kuru cilt kasintiy1 daha da
kotiilestirebilir (76). Ozellikle diabetes mellitus olan hastalarda siklikla keratotik
nodiiller izlenir. Bunlar prurigo nodiilleridir, ciddi ve uzun siireli pruritus i¢in bir

belirtegtir (75).
2.3.5. Kronik bobrek yetmezligi ile iliskili pruritusda tedavi

Genel olarak, tiremik pruritus tedavisine iliskin yayinlanmig verilerin ¢ogu
retrospektif veya yetersiz prospektif ¢aligmalar olup; bu nedenle, 6nerilen tedavi
rejimleri biiylik dl¢iide uzman goriisiine dayanmaktadir. Sayisiz sistemik ve topikal
iriinler pruritus tedavisinde denenmistir (33). Giinlimiize kadar uygulanan tedaviler;
aktif komiir, kolestiramin, sodyum, heparin, lidokain, antihistaminikler, nikergolin,
ketotifen,  naloksan,  ndrotropin, magnezyumsuz diyaliz, = hemodiyaliz-
hemoperflizyon, paratiroidektomi, topikal nemlendiriciler, topikal kapsaisin,
eritropoetin, akupunktur, akupresor, hipnoz, hayal kurma, gevseme egzersizleri,
masaj, aromaterapi ve bir fototerapi yontemi olan ultraviyole B (UVB)’dir. Diisiik
proteinli diyet uygulanmasi, 1lik banyolar, deriyi yumusatan ve nemlendiren ajanlar

tiremik kasintida gegici remisyonlar saglayabilmektedir (77,78) (Tablo 5).
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Tedavi, topikal ajanlarla baglar. Kuru cildin nemlendirilmesi ve nazik bir cilt
bakimi ile tedavisi olduk¢a faydali olabilir (79). Mentol veya pramoksin iceren

rahatlatici topikallerin eklenmesi denenebilir (80).

Lokalize pruritusu olan hastalar i¢in topikal kapsaisin yararli olabilir (81).
Kutandz C tipi sinir sonlanmalarinda mast hiicrelerinden histamin salinimim
tetikleyip agr1 ve kasintinin iletiminde rol oynayan bir néropeptit olan substans P’yi
azaltarak etki gosterir. Topikal %0.025’lik kapsaisin igceren krem, orta ve siddetli
derecede kasintisi olan KBY’li 22 hastanin 19’unda etkili bulunmustur (63).

Topikal kalsinorin  inhibitérii olan takrolimus, Th-1 lenfositlerin
farklilasmasin1 engelleyerek ve IL2’i azaltarak etki gostermektedir (82). Topikal
takrolimus bir ¢alismada SDBY’li pruritusu olan hastalarda kasintiy1 dramatik olarak
% 80 oraninda azaltmistir. Lokalize kasint1 i¢in bu bir se¢enek olarak diisiiniilebilir,
ancak yaygin kasinti i¢in sistemik absorbsiyon ve maliyeti kullanimin
sinirlandirabilir (81). Standart birinci ve ikinci nesil antihistaminikler genellikle
sinirl degerdedir. Bununla birlikte giinde bir veya iki kez doksepin 10 mg'in etkin
oldugu gosterilmistir (83). Kan seviyeleri, giivenligi artirmak ig¢in izlenebilir.

Mirtazapin 15-30 mg/giin baska bir se¢enektir (84,85).

Allerjik hastaliklarda kullanilan ajanlar olan montelukast ve kromolin

sodyum, SDBY pruritusunda etkinlik gostermistir (84,85).

Yeterli ve etkili diyaliz, SDBY'de pruritusun hafifletilmesinde kritik dnem
tasir (85). Kalsiyumun ve fosforun kontrol altina alinmasi 6zellikle 6nemlidir (86).

Ayrica, demir eksikliginin tedavisi, kaginmayi hafifletebilir (87).

Her diyaliz sonrasinda 300 mg gabapentin verilmesinin SDBY pruritusuna
fayda sagladigi coklu c¢aligmalarda gosterilen yeni kullanilmaya bagslanan
ilaglardandir (88). Giinal Al ve ark.lari, diabetes mellitusu olan KBY’li hastalarda
periferik noropatinin tedavisinde gabapentin kullanmis ve es zamanli olarak

hastalardaki kasintida azalma gozlemlemistir (71). Pregabalin benzer sekilde etkili
olabilir (89).
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Ultraviyole B (UVB) fototerapi, 6zellikle genis bant UVB, SDBY pruritusu
icin siklikla etkilidir. NB-UVB ve UVA tek basina etkili olarak gériinmemektedir.
Haftada ii¢ kez baslamak ve haftada bir veya iki haftada bir kez azaltilmis sekilde

kullanmak pruritusu kontrol edebilir (90).

Standart opiat antagonistleri olan naltrekson ve butorfanol denenebilir. Bir
kappa agonisti olan nalfurafin SDBY pruritusunun tedavisinde potansiyel yeni bir
secenektir (91). Refrakter hastalarda, yeni yaklasimlar yararli olabilir. 1 mg
ganisetronun gilinde iki kez oral olarak uygulanmasi etkili olabilir, ancak bir bagka

serotonin tipi 3 reseptdr antagonisti olan ondansetron etkisizdir (92).

Bazi hastalar tarafindan kotii tolere edilmis olmasina ragmen, her diyalizden

sonra bir kez 600 mg pentoksifilin verilmesi makul kiiciik bir seride etkili olmustur
(93).

Giinlik 100 mg'lik tek doz talidomid, bir seride kasintiyr hizla azalttig
goriilmiistiir ve refrakter hastalarda, oOzellikle prurigo nodularis olan kisilerde
diisiiniilmelidir (94). Ciddi kasitis1 olan hastalarda, 5 mg nikergolin intravenoz
diyaliz sirasinda yapilabilir (95). Akupunktur ve diger fiziksel yontemler fayda
saglayabilir (76).

Tablo 5: Kronik bobrek yetmezligi ile iligkili pruritusda tedavi

Ultraviyole 151tk Gabapentin ~ Difenhidramin Nalokson Gliserol %15  Diyaliz Paratiroidektomi Nikergolin

ve parafin yogunlugunun

%10 arttirilmasi
Gamma- Pregabalin Loratadin Naltrekson Yumusatici Sentetik Cinacalcet Serotonin
linelonik asit Kremler membranlar reseptor

antagonistleri
Nikotinamid Capsaicin Setrizin Nalbuphin Sulu jeller Yiiksek akis Aktif D vitamin
zarlari analoglari
Serisin krem Pramoxine Kromolin Nalfurafin Endojen Aktif komiir Diisiik Magnezyum
Sodyum kannabiodler veya kalsiyum
diyalizat

Tacrolimus Ketotifen Akupunktur Kolestiramin
krem
Pentoksifilin Cinko Siilfat
Ergokalsiferol
Thalidomid
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma Mart 2017-Ekim 2017 tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Noroloji Kliniginde yiiriitiildii. Calisma Helsinki Deklarasyonu
Kararlarina, Hasta Haklar1 Yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak yapilmis

olup, yerel etik kurulundan 31.03.2017 tarihinde 974 karar numarasiyla onay alindi.
3.1. OLGU SECIMIi

Calismaya Mart 2017-Ekim 2017 tarihleri arasinda kronik bobrek yetmezligi
nedeniyle nefroloji polikliniginden takipli noropati tanisi almamis, 30-75 yas arasi
prediyaliz donemdeki 60 hasta ve 30 saglikli goniilli dahil edildi. Calismaya
baslamadan once hastalar sozlii ve yazili olarak bilgilendirildi ve onaylar1 alindi1 (Ek

1).
3.1.1. Calismaya dahil edilme Kkriterleri

Nefroloji polikliniginden takip edilen noropati tanist olmayan ve ndropatiye
yonelik ilag kullanimi bulunmayan prediyaliz donemdeki 30-75 yas arasi

elektrofizyolojik incelemeyi kabul eden hastalar ¢calismaya alindu.
3.1.2. Cahismadan dislanma Kriterleri

Calismaya katilmak istemeyen, bilinen ndropati tanisi olan, B12 vitamin
eksikligi, labarotuar bulgularinda hipotiroidi saptanan, herediter ndropati tanisi olan,
kanser tedavisi goren ve noropatiye neden olabilecek ilag kullanan, kasinti

degerlendirmesinde dermatolojik hastalik oykiisii olan hastalar calismaya alinmada.
3.2. KLINIK VE LABORATUAR DEGERLENDIRME

Calismaya dahil edilen hastalarin ayritili anamnezi alindi ve norolojik
muayeneleri yapildi. Caligmaya katilan tiim hastalarin yas, cinsiyet, viicut kitle
indeksi (VKI), hastalik siiresi, hastalik evresi ve kullandiklar1 ilaglar not edildi.
Hipertansiyon (HT), diabetes mellitus (DM), aterosklerotik kalp hastaligi (ASKH),
romatolojik hastalik Oykiisii ve varsa ek hastaliklart sorgulandi. Tiim hastalarin

nefroloji poliklinik basvurusu sirasinda rutinde yapilan laboratuar tetkikleri
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(hemoglobin (hgb), hematokrit (htc), aglik kan sekeri (AKS), tire, kreatinin, albumin,
aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), ferritin, 25-OH D
vitamini, lirik asit, B12, tiroid stimiilan hormon (TSH), parathormon (PTH) ,sodyum
(Na), kalsiyum (Ca), potasyum (K), fosfor (P), magnezyum (Mg), C reaktif protein
(CRP), glomeriiler filtrasyon hiz1 (¢GFR(CKD-EPI)) kayit edildi.

3.3. CALISMADA KULLANILAN OLCEKLER

Tiim hastalarda ndropatiyi sorgulamak i¢in ndropati semptom skoru (NSS),
kasintis1 olan hastalarda kasinti siddetini sorgulamak icin vizuel analog skala (VAS)
ve kasintinin Ozelliklerini sorgulamak i¢in modifiye kasinti siddeti skorlamasi

kullanilda.
3.3.1. Noropati semptom skoru (NSS)

Hastalarin semptomlar1 ndropati semptom skoru (NSS) ile degerlendirildi.
NSS standard bir yaklasimla alinan hasta hikayesinin 6zetlenmesi ve sayisal olarak
degerlendirilebilmesi icin kullanilmaktadir. Bu skalada se¢ilmis ndropatik
semptomlarin varligr 1 ve yoklugu O ile puanlandi. Kas kuvvetsizligi semptomlari,

duysal semptomlar ve otonomik semptomlar sorgulandi (96) (Tablo 6).

Tablo 6: Noropati semptom skoru

NOROPATIi SEMPTOM SKORU

1.Kas kuvvetsizligi semptomlari 2.Duyu degisiklikleri
A. Bulbar A Negatif semptomlar
1.Ekstraokuler 9.Agi1zdaki objeleri tanimlayamama
2.Fasial 10.Eldeki objeleri tanimlayamama
3.Dil 11.Y{irtiimede diizensizlik
4.Bogaz B.Pozitif semptomlar
B. Ekstremiteler 12.Herhangi bir yerde
5.0muz ¢evresi hissizlik, karincalanma,uyusukluk
6.El 13.Herhangi bir yerde agr1 (yanma,
7.Gluteus ve uyluk derin sanci, hassasiyet)
8.Bacaklar ve ayaklar
3.0tonomik semptomlar
14.Postural bayginlik hissi
15.Erkeklerde impotans
16.1drar kontroliiniin kayb1
17.Gece ishali
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3.3.2. Vizuel analog skala (VAS)

Hastalardan kasinti siddetini 0-10 arasinda puanlandirmalart istendi. Buna
gore, 0; kasintt yok, 10; dayanilmayacak derecede siddetli kasintiyr ifade etmekteydi
(97) (Sekil 3).

Hic kasint1 yok Dayamlmaz siddette kasint1 var
©) (10)

| I |

Sekil 3: Vizuel analog skala

3.3.3. Modifiye kasinti siddeti skorlamasi

Bu skorlama sisteminde hastalara 7 tane sorudan olusan bir anket

uygulanmaktadir (98) Anket sorulari:

1. Gilinlin her bolimii icin (sabah-6gle-aksam-gece) kasintinin sikligr 0-3
arasinda (0;kasint1 yok, 1;bazen var, 2;siklikla var, 3;daima var) puanlama yapilarak

degerlendirilir.

2. Kasintiy1 tanimlayan farkli benzetmeler (bocek 1sirigi, bigak saplanir
tarzinda, yanma hissi, huzursuz edici, dayanilmaz diizeyde, ¢cok can sikici gibi) ve
bunlarin goriilme siklig, 0-3 arasinda (O;her zaman degil, 1;az siklikta, 2;orta

siklikta, 3;cok sik) puanlandirilarak degerlendirilir.

3. Hastalarin kasman viicut yiizey alan1 "9’lar kurali" na gore belirlenir. Bu
kurala gore, bas; %9, her bir kol; %9, her bir bacak; %18, gévde 6n yiiz; %18, govde
arka yiiz; %18, genital bolge; %]1’lik alan kaplamaktadir (Sekil 4) . Kasinan bolgeler
(kol, bacak, govde 6n yiiz, sirt) not edilir.
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4. Kasmtmin siddeti, 0-4 arasinda (O;hi¢, 1;hafif, 2;orta, 3;siddetli, 4;cok
siddetli) puanlandirilarak degerlendirilir.

5. Kasintinin duygu durumu iizerinde yaptig1 degisiklikler puanlandirilarak
degerlendirilir (0;degisiklik yok, I;depresif, I;telasli, 1;konsantrasyon bozuklugu,
1;endiseli).

6. Kasmtinin uyku iizerine olan etkisi (uykuya dalmada zorluk, kasinti
nedeniyle uyanmak, uyumak i¢in ila¢ kullanmak zorunda kalmak) sorularak verilen
cevaplara gore 0-2 arasinda (0;hicbir zaman, 1;bazen, 2;her zaman) puanlamalar

yapilir.

7. Kagintinin cinsel aktivite lizerindeki etkisi degerlendirilir. Cinsel istek ve

cinsel aktivitede degisiklik olmamasi; 0, azalma olmasi; 1 seklinde puanlandirilir.

Sekil 4: Kasinan viicut yiizey alaninin hesaplanmasinda kullanilan “9’lar kurali” .

Toplam kasint1 siddet skorunun hesaplanmasi

Her bir soru i¢in hastaya ait toplam puan pay kismina, sorudan elde
edilebilecek en yiiksek puan payda kismima yazilir. Ornegin, anketin 1. sorusu olan

kagmtinin giin i¢ci dagilim1 degerlendirildiginde, sadece aksamlari ama daima
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kasintist olan bir hastada puan 3 olmaktadir. Sorudan elde edilebilecek en yiiksek
puan ise, giiniin 4 boliimii i¢in de devamli kasinti oldugu cevabi verildiginde
toplamda elde edilecek olan 12 puanidir (4x3=12). Bu hastada 3/12 rasyonel sayisi
elde edilir. 7 soru i¢in ortaya ¢ikan rasyonel degerler toplanip 3 ile carpilir. Sonug
olarak, hastalar 0-21 arasinda bir puan alir (0; hi¢ kasint1 yok, 21; en siddetli kasint1)
(98).

3.4. ELEKTROFiIiZYOLOJIK iINCELEMELER

Elektrofizyolojik incelemelerin tiimii Medelec marka Synergy model cihaz ile
calisildr. Incelemeler ortam 1sismin 23-25 °C, ekstremite 1silarmin yaklasik 32 °C
oldugu sartlarda yapildi. Hastalarin cilt 1s1s1 32 °C’nin altinda ise ekstremiteler

1s1tildi.

Hem duysal hem motor ileti ¢caligmalar1 bar elektrodlar1 kullanilarak yapildi.

Median ve ulnar duyusal yanitlar ortodromik, sural sinir antidromik olarak incelendi.

Motor sinir incelemesi i¢in cihazin siiptirme hizi 2 psn/div, filtre aralig1 2 Hz-
10 kHz, siipiirme hiz1 1 psn/div, stimulus siiresi 0,1 psn, stimulus sikligi 1/sn olarak
ayarlandi. Tim sinir ileti ¢alismalarinda en yiiksek amplitiidiin elde edildigi

supramaksimal uyari verildi.

Polindropati incelemesi dahilinde, sol iist ekstremitede median ve ulnar (duyu
ve motor), sag alt ekstremitede tibial (motor) ve sural (duyu) sinirler ile sol alt
ekstremitede peroneal (motor) sinir incelendi. Incelenen tiim sinirlere ait distal motor
latanslar, duyu ve motor ileti hizlari, motor birlesik kas aksiyon potansiyel (BKAP)
ve duysal sinir aksiyon potansiyel (DSAP) amplitiidleri kaydedildi.

Duysal sinir ileti ¢alismasinda; ortodromik teknikle median ve ulnar sinirler,
sirasiyla II. ve V. falankslardan uyarilarak, bilek hizasindan, her iki sinir trasesine
uygun olarak kayit elektrodu yerlestirilerek elde edildi. Sural sinir duyusal iletisi, dis
malleol hizasindan kayit yapilarak, malleoliin yaklasik 10-12 cm proksimalinden
uyar1 verilerek elde edildi. Ust ekstremite motor sinir ileti calismalarinda median

sinir i¢in kayit elektrodunun yaklasik 7 cm proksimalinden ve antekiibital bolgeden
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uyarilarak, ulnar sinir i¢in ise kayit elektrodunun yaklasik 7 cm proksimali ile, dirsek

hizasindan uyarim yapilarak elde edildi.

Sempatik deri yanitt her iki elde ¢alisildi. Aktif elektrot avug igine, referans
elektrot el sirtina, topraklama elektrodu kayit elektrodunun proksimal kismina
yerlestirildi. 0.1 msec siireli ve 10-30 mA akim siddetindeki elektriksel stimiilasyon
bilekten median sinirin uyarim alanindan verildi. En az 3 cevap kaydedildi.

Sempatik deri yanit1 var ya da yok olarak not edildi.
3.5. ISTATIKSEL ANALIZ

Calismanin istatistiksel analizlerinde SPSS 22.0 programi kullanildi.
Verilerin tanimlayic istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en
yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanildi. Degiskenlerin dagilimi1 kolmogorov
simirnov test ile ol¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde Kruskal-wallis, Mann-
whitney U test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde Ki-kare test, ki-kare test

kosullar1 saglanmadiginda Fischer test kullanildi.

24



4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 60 hastanin 44’1 (%73,3) kadin, 16°s1 (9%26,7) erkek,
yas ortalamalar1 59,6+10,5 idi. Kontrol grubuna dahil edilen 30 saglkli goniilliiniin
ise 11°1 erkek (%37), 19’u kadin (%63), yas ortalamalari ise 50,1£7,4 idi.

Hastalarda eslik eden hastaliklar sirasiyla %86,7 HT, %36,7 DM, %11,7
ASKH ve %38,3 oraninda romatolojik hastaliklardi (Tablo 7).

KBY hastalik stiresi yeni tanili hasta ve en uzun hastalik stiresi 34 yil olmak

lizere ortalama 6,7+6,3 yil idi.

eGFR (CKD-EPI) diizeylerine gore evre I’de 6 (%10), evre II’de 8 (%13,3),
evre Illa’da 16 (26,7), evre IlIb’de 14 (23,3), evre IV’de 15 (%25), evre V’de ise 1
hasta (%]1,7) vard1 (Grafik 1).

Noropati semptom skorunda T-NSS en diisiik puan 0 ve en yiiksek puan 5
olmak iizere ortalama 1,7+1,5 idi. NSS degerlendirmesinde motor semptomu olan
hasta yoktu. Pozitif duyusal semptomu olan 40 hasta (%66,7), otonom semptomu
olan 26 (%43,3) ve negatif duyusal semptomu olan 17 hasta (%28,3) vardi (Grafik
2).

Hasta grubunda 23 hastada (%38,3) EMG anormalligi saptandi. Hastalarin
6’sinda karpal tiinel sendromu (%10), 13 hastada sadece polindropati (%21,7), 4
hastada ise karpal tiinel sendromu ve polindropati (%6,7) beraberligi saptandi. Her

iki elden kayitlanan sempatik deri yanitlar1 sagda ve solda 53 hastada (%83,3) elde
edildi (Tablo 8).

Polindropatisi olan 17 hastanin (%28,3) 13’linde sensoriel aksonal

polindropati (%21,7), 4’linde sensorimotor aksonal polindropati (%6,6) saptandi.

22 hastada (%36,7) kasmti saptandi. VAS puan ortalamast 2.0+£3.3 idi.
Modifiye kasinti siddeti puanlari en diisiik 0, en yiiksek 16 olmak {izere ortalama
1.6+3.2 idi.

Prediyaliz hastalarinin laboratuar bulgular1 tablo 7°de, EMG bulgular tablo
9’da gosterilmistir.
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Grafik 1: Evrelere gore hastalarin dagilimi

Tablo 7: Prediyaliz hasta grubunda demografik 6zellikler, laboratuar bulgular ve

eslik eden hastaliklarin dagilim

Yas
Cinsiyet

VKi

KBY Hastalik Siiresi
HT

DM

ASKH
Romatolojik Hastalik
AKS

Hgb

Hct

Ure
Kreatinin
Albumin
GFR

AST

ALT

Ferritin

25 0H VitD
Urik Asit
B12

TSH

PTH
Kalsiyum
Sodyum
Potasyum
Fosfor
Magnezyum
CRP

Kadmn
Erkek

Min-Mak
34,0 - 74,0
18,8 - 46,8
0,0 - 34,0
80,0 - 188,0
77 - 174
28,9 - 524
11,0 - 131,0
05 - 3,8
26 - 49
12,9 - 109,6
50 - 62,0
50 - 75,0
54 - 960,7
43 - 76,4
24 - 10,8
70,0 - 1185,0
04 - 56
20,1 - 349,8
8,4 - 10,6
135,0 - 145,0
30 - 57
21 - 6,3
14 - 2,7
0,0 - 3,2

Medyan
61,0

30,0
50

101,0
12,5
38,7
51,5

1,4
4,2

45,2
20,0
16,0
45,0
19,1

6,7
2430
2,0
96,2
9,4
140,0
4,7
3,3
2,0
0,5

Ort.+s.s./n-%

59,6 + 10,5
44 73,3%
16 26,7%

315 + 6,3

6,7 + 6,3
52 86,7%
22 36,7%
7 11,7%
5 8,3%
110,7 + 26,9

125 £ 2,0

389 + 45

58,1 + 25,7

16 + 0,7

42 + 0,3

48,1 + 24,2

216 + 99

190 + 12,3

66,7 + 123,7

219 + 148

68 + 1,7
323,0 + 2444

24 £ 15
1050 + 62,4

95 + 04
1399 = 21

47 £ 05

33 £ 07

20 + 0,3

0,7 + 0,6

VKl:viicut kitle indeksi, HT :hipertansiyon ,DM:diabetes mellitus, ASKH:aterosklerotik kalp hastalig1.
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Grafik 2: Noropatik semptomlarin dagilimi

Tablo 8: Prediyaliz hasta grubunda EMG anormallikleri ve kaginti bulgularinin

dagilim1
Min-Mak Medyan Ort.£s.s./n-%
T-NSS Puani 0,0 - 50 1,0 17 + 15
ok 37 0
EMG Anomali (yok) 61,7%
(var) 23 38,3%
KTS 6 10,0%
PNP 13 21,7%
KTS+PNP 4 6,7%
(yok) 43 71,7%
PNP !
(var) 17 28,3%
Sensoryal 13 21,7%
Sensorimotor 4 6,6%
(yok) 38 63,3%
Kaginti
(var) 22 36,7%
Kasint1 Siddeti 0,0 - 16,0 0,0 16 + 32
VAS 0,0 - 10,0 0,0 20 + 3,3

NSS:néropati semptom skoru, KTS:karpal tiinel sendromu, PNP:polindropati, VAS:viziiel analog

skala, Kagint1 siddeti (modifiye kasint1 siddeti skorlamast).
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Tablo 9: Prediyaliz hasta grubunun EMG bulgulari

Min-Mak Ort.£s.s./n-%
Sol Ulnar BKAP-Bilek 52 - 14,9 91 + 24
Sol Ulnar Motor Hiz1 48,0 - 80,0 616 £ 6,1
Sol Ulnar Motor DL 18 - 3.2 23 + 04
Sol Median BKAP 50 - 12,1 76 + 16
Sol Median Motor Hizi 44,0 - 90,0 55,3 £ 6,9
Sol Median Motor DL 20 - 87 34 £ 11
Sol Ulnar DSAP 0,0 - 19,8 104 + 3,7
Sol Median DSAP 0,0 - 28,0 13,4 + 56
Sag Tibial BKAP 04 - 101 50 + 2,0
Sag Tibial Hiz 29,0 - 50,7 428 + 44
Sag Tibial DL 31 - 77 46 + 0,8
Sag Sural Amp 0,0 - 32,2 12,1 + 7,0
Sol Peroneal BKAP 0,0 - 88 31 £ 14
Sol Peroneal Hiz1 0,0 - 64,0 46,3 + 8,7
Sol Peroneal DL 00 - 6,1 37 £ 09

BKAP:birlesik kas aksiyon potansiyeli, DSAP:duyusal sinir aksiyon potansiyeli, DL:distal latans,
Amp:amplitiid.

Tablo 10: Diabetik hastalarda kasint1 ve polindropati sikligi

10 12 22
Kasmtt (+) 4 (%50) 4 (%50) 8
Kasimntt (-) 6 (%42,8) 8 (%57,2) 14

Diabetik hastalarin 10° unda polinéropati mevcuttu. Bu hastalarda kasintisi
olanlarin 4’ tinde (%50) polindropati saptandi. Kasintisi olmayan hastalarin ise 6’

sinda (%42,8) polinéropati mevcuttu (Tablo 10).
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Prediyaliz hasta grubunda kasintisi olan ve olmayan hastalarin

karsilastirilmasi

Kasintisi olan ve olmayan gruplar arasinda yas ve cinsiyet dagilimi acisindan
anlaml fark saptanmadi (p >0.05). Hastalik evre dagilimi (p <0.05) ve eslik eden
hastaliklar acisindan anlamli (p > 0.05) fark saptanmadi. Kasintis1 olan grupta VKI
kasint1 olmayan gruba gore anlamli yiiksek bulundu (p <0.05) (Tablo 11).

Tablo 11: Kasintist olan ve olmayan hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin

dagilimi
Kasinti (-] Kasinti (+)
Ort+ss /n-%  Medyan Ort+ss /n-%  Medyan
Yas 58,3 £ 120 a0,0 gle £7.1 615 0,345t
Kadin 26 58,4% 18 81,8% .
Cinsiyet 0,258 *
Erkek 1z 31,6% 4 18,2%
VK] 30,2 £53 29,1 330 +73 345 0034 "
KBY Hastalik Siiresi 66 + 65,2 4.0 59 *6,8 5,5 0,473 "
Evre | B 15.8% o 0,0%
Evre 1l 5 13.2% 3 13,6%
Hastalik Evre 3a 10 26,3% & 27,3% .
i 0,284 X
Evresi Evre 3b 10 26,3% 4 18,2%
Evre IV & 15,8% g 40,9%
Evre WV 1 2,6% 0 0,0%
- 2 a
- -} & 15,8% 9,1% 0462 ¥
(+) 32 84 2% 20 90,9%
oM (-] 24 23,2% 14 23,6% 0970 *
(+ 14 36,8% 8 36,4%
- 20 2
ASKH -} 33 86,8% 90,9% 0.636
(+) 5 13.2% 2 9 1%
Romatolojik (-] 36 94 7% 19 86,4% 0346 ¥
Hastalik (+) 2 5,3% 3 13,6% '

" Mann-whitney u test * Ki-kare test

VKI: Viicut kitle indeksi, ASKH: Aterosklerotik kalp hastalig1
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Tablo 12: Kasintisi olan ve olmayan hastalarin laboratuar bulgularinin dagilimi

Kasinti (-) Kasinti (+)
Ort.ts.s. Medyan Ort.1s.s. Medyan
AKS 112.2 + 28.9 102.5 108.1 * 23.6 100.5 0.806 ™
Hgb 12.6 + 2.1 12.6 12.4 + 1.7 12.3 0.504 "
Hct 389 + 4.4 38.7 38.9 + 4.6 38.3 0.957 "
Ure 56.3 + 25.8 51.0 61.3 £ 259 55.0 0.519 ™
Kreatinin 1.5 + 0.7 1.3 1.7 £ 0.8 1.5 0.273 ™
Albumin 4.1 + 04 4.2 42 £0.2 4.2 0.452 "
GFR 52.8 + 26.9 49.3 39.9 + 16.2 38.5 0.106 "
AST 21.4 +9.7 19.5 22.0 + 104 20.5 0.953 ™
ALT 18.7 + 11.3 17.0 19.5 + 14.1 15.0 0.863 "
Ferritin 73.6 £ 152.5 45.0 54.7 * 41.8 43.8 0771 ™
25 0H Vit D 21.6 £ 12.6 20.5 22.3 +18.7 16.2 0.205 ™
Urik Asit 6.4 + 15 6.4 74 1.8 72 0.022 "
B12 334.9 + 248.8 2445 303.7 + 2419 243.0 0.684 "
TSH 2514 2.5 23 £1.7 1.6 0.465 ™
PTH 103.4 + 56.6 96.2 107.6 * 72.4 97.5 0.962 ™
Kalsiyum 9.4 + 0.5 9.3 9.5 + 0.4 9.5 0.811 ™
Sodyum 139.8 + 2.2 140.0 140.1 + 2.1 140.0 0.659 "
Potasyum 46 £ 05 4.6 48 + 0.4 4.8 0.156 "
Fosfor 3.4 +0.8 3.2 3.3 £ 0.6 3.4 0.988 ™
Magnezyum 20 £03 2.0 19 £03 2.0 0.530 ™
Crp 0.7 £0.7 0.5 0.7 £ 0.6 0.5 0.754 ™

™ Mann-whitney u test

Kasimtis1 olan ve olmayan grupta AKS, Hgb, Hct, iire, kreatinin, albumin,
GFR, AST, ALT, ferritin, 25-OH vit D, B12, TSH, PTH, kalsiyum, sodyum,
potasyum, fosfor, magnezyum, CRP degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermedi.
Kasintis1 olan grupta {irik asit degeri kasintis1 olmayan gruptan anlamli (p=0.022)

olarak daha yiiksekti (Tablo 12).
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Kasintis1 olan ve olmayan grupta T-NSS puani ile NSS-motor semptom,
NSS-pozitif duyusal semptom, NSS-negatif duyusal semptom, NSS otonom
semptom varlig1 agisindan anlamli fark saptanmadi (p > 0.05) (Tablo 13).

Kasintis1 olan ve olmayan grupta EMG anormalligi acisindan fark saptanmadi
(p > 0.05). Benzer sekilde PNP varligi acisindan da anlamli fark gézlenmedi (p >
0.05).

Tablo 13: Kasintist olan ve olmayan hastalarda noropatik yakinma ve EMG

anormalliklerinin dagilim1

Kasinti (-) Kasinti (+)
Ort.xs.s./n-% Medyan Ort.xs.s./n-%  Medyan
VAS 0.0 £ 0.0 0.0 5.5 = 3.4 5.0 0.000 "
T-NSS Puani 14 £13 1.0 22 16 2.0 0.077 ™
Nss-Motor ) 38 100% 22 100% e
(+) 0 0.0% 0 0.0%
NSS-Pozitif  (-) 14 36.8% 6 27.3% 0.449 ¥
Duyusal (+) 24 63.2% 16 72.7%
NSS-Negatif (-) 30 78.9% 13 59.1% 0.100 ¥
Duyusal (+) 8 21.1% 9 40.9%
Nss-Otonom ) 23 60.5% 11 50.0% 0.428 *
(+) 15 39.5% 11 50.0%
EMG (-) 24 63.2% 13 59.1% 0.755 ¥
Anomali (+) 14 36.8% 9 40.9%
KTS 3 7.9% 3 13.6%
PNP 9 23.7% 4 18.2%
KTS+PNP 2 5.3% 2 9.1%
PNP Varlig (-) 27 71.1% 16 72.7% 0.890 *
11 28.9% 6 27.3%
Sensoryal 8 21.1% 5 22.7%
Sensorimotor 3 7.9% 1 4.5%

™ Mann-whitney u test /X Ki-kare test

VAS:vizuel analog skala, T-NSS:total néropati semptom skoru, NSS:noropati semptom skoru,
KTS:karpal tiinel sendromu, PNP:polindropati
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Evrelere gore gruplarin kontrol grubuyla karsilastirilmasi

Evre I, II, Illa’daki hastalar grup I, evre IIIb, IV ve V’de yer alan hastalar ise

grup II olarak siiflandirilarak kontrol grubu ile karsilastirildi.

Grup I’deki hastalarin 25’ i kadin (%83), 5’ i erkek (%]17); yas ortalamalar
58.749.7 idi. Grup II’deki hastalarin ise 19 u kadin (%63), 11’ i erkek (%37); yas

ortalamalar1 60,5+11,4 idi. Kontrol grubuna dahil edilen 30 saglikli goniilliiniin ise

11°1 erkek (%37), 19’u kadin (%63), yas ortalamalari ise 50,1+7,4 idi.

Kontrol grubunda yer alan goniilliilerin yas ortalamasi hasta grubuna gore
disiiktii (p < 0.05). Grup I ve grup II’de hastalarin yas ortalamalari arasinda anlamli

fark saptanmadi (p > 0.05). Benzer sekilde Grup I, grup II ve kontrol grubunda

cinsiyet dagiliminda anlamh farklilik gézlenmedi (p > 0.05).

Tablo 14: Hasta ve kontrol gruplarinda EMG parametrelerinin dagilimi

Grup | Grup Il Kontrol Grubu
Orttss /n-% Med Ort#ss/n-% Med Ortiss /n-% Med
ol Ulnar BEAP-Bilek 9225 495 90%23 3,6 g6+14%5 95 0436
Sol Ulnar Motor Hizi 62370 B30 602 +50 600 647+654 65,5 0052
Sol Ulnar Motor DL 2304 22 24x04 23 2304 2,2 D487
Sol Median BEAP 7517 7.3 F- 7.7 838+14% 84 0,007
Sol Median Motor Hizi 545 57 530 560279 545 585271 58,1 0,005
Sol Median Motor DL 3613 35 3207 3,2 2904 3.0 0027
ol Ulnar DSAP 100+41 105 i09+33 106 112+ 28R 104 pgss
Sol Median DSAP 122 61 130 14648 138 189=%53 17,3 0,000
Sag Tibial BEAP 47219 456 52221 50 g7x21 61 p001
Sag Tibial Hiz 428 £ 48 430 428 40 430 48349 46,2 0,035
Sag Tibial DL 4510 44 46 % 0,6 4.8 44+ 07 43 0379
Sag Sural Amp 12979 116 113+60 123 151%44 18,1 0,007
Sol Peroneal BKAP 32+£12 33 30+£16 2,7 3614 3,2 0088
Sol Peroneal Hizi 476 £ 63 430 450 £ 106 470 507579 500 0026
ol Peroneal DL 3606 37 3811 3,8 34+05 34  po0ass
Sag SO¥ - 5 10% 4 13% 0,688
(+) 27 90% 26 87%
5ol SOV ) 2 7% > 7% 0,228
i4) 28 93% 25  83%

*Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) /¥ Ki-kare test

BKAP:birlesik kas aksiyon potansiyeli, DSAP:duyusal sinir aksiyon potansiyeli, Dl:distal latans

,2Amp:amplitiid, SDY :sempatik deri yanit1.

32



Kontrol grubunda, sol median sinir BKAP, sol median sinir motor hizi, sol
median sinir DSAP, sag tibial sinir BKAP, sag tibial sinir hizi, sag sural sinir
amplitiidii, sol peroneal sinir motor hizi grup 1 ve grup II’ den anlaml yiiksek

bulundu (p < 0.05) (Tablo 14).

Grup I ve grup II’de, sol median sinir motor distal latanst kontrol grubuna

gore anlamli uzundu (p < 0.05).

Grup I ve grup II de KBY hastalik siiresi, HT, DM , ASKH , romatolojik
hastalik oran1 anlamli farklilik saptanmadi (p > 0.05).

Tablo 15: Hasta gruplari arasinda néropatik yakinma ve EMG anormalliklerinin

dagilimi
Grup | Grup Il
Ort.ts.s./n-%  Medyan Ort.+s.s./n-% Medyan
Vas 1.8 £+ 34 0.0 2.2 £33 0.0 0.322"™
T-Nss Puani 1.8 £+ 1.5 1.5 1.6 +1.4 1.0 0.515 ™
NSS-Motor ) 30 100% 30 100% ]
(+) 0 0.0% 0 0.0%
NSS-Pozitif Duyusal ) 2 30.0% » 36.7% 0.584 *
(+) 21 70.0% 19 63.3%
NSS-Negatif ) 21 70.0% 22 73.3% 0.774 ¥
Duyusal (+) 9 30.0% 8 26.7%
NSS-Otonom (-) 16 53.3% 18 60.0% 0.602 ¥
(+) 14 46.7% 12 40.0%
EMG Anomali ) 17 26.7% 20 66.7% 0.426 ¥
(+) 13 43.3% 10 33.3%
KTS 4 13.3% 2 6.7%
PNP 6 20.0% 7 23.3%
KTS+PNP 3 10.0% 1 3.3%
PNP Varlg -) 21 70.0% 22 73.3% 0.774 *
(+) 9 30.0% 8 26.7%
Sensoryal 7 23.3% 6 20.0%
Sensorimotor 2 6.7% 2 6.7%
Kagint -) 21 70.0% 17 56.7% 0.284 ¥
(+) 9 30.0% 13 43.3%
Kasinti Siddeti 1.7 + 3.7 0.0 1.6 +27 0.0 0.358 "

™ Mann-whitney u test /Xz Ki-kare test

NSS:néropati semptom skoru, KTS:karpal tiinel sendromu ,PNP:polindropati, Vas:viziiel analog
skala, Kasinti siddeti (modifiye kasinti siddeti skorlamast).
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Grup I ve grup I’ de VAS skoru, kasint1 orani ve kasint1 siddet puan1 agisindan

anlamli fark saptanmazken (p > 0.05), benzer sekilde her iki grup arasinda T-NSS

puani, NSS-motor semptom, NSS-pozitif duyusal, NSS-negatif duyusal ve NSS

otonom semptom varlig1 agisindan da anlamli fark saptanmadi (p > 0.05). EMG

anormalligi ve PNP varlig1 agisindan her iki grup arasinda anlamli iliski saptanmadi

(p > 0.05) (Tablo 15).

Tablo 16: Hasta gruplarinda laboratuar bulgulariin dagilimi

Grup | Grup Il
Ort.ts.s./n-%  Medyan Ort.+s.s./n-% Medyan
AKS 109.0 = 25.4 101.0 112.5 + 28.6 101.5 0912 "
Hgb 13.2 + 1.3 13.0 119 + 2.2 12.1 0.006 "
Hct 40.2 + 3.9 39.5 37.6 £ 4.6 37.0 0.016 "
Ure 41.3 + 14.0 38.5 75.0 + 23.7 72.0 0.000 ™
Kreatinin 1.0 £ 0.3 1.1 2.1 +0.7 2.0 0.000 "
Albumin 42 + 0.2 4.2 41 04 4.2 0.120 "
GFR 66.0 £ 21.1 58.1 30.2 £94 29.7 0.000 "
AST 24.0 £ 99 22.5 19.3 +9.5 19.0 0.013 "
ALT 19.8 + 10.6 18.5 18.2 + 14.0 15.0 0.107 "
Ferritin 66.4 + 170.7 34.2 67.0 +44.4 53.3 0.011 "
250HVitD 23.8 £ 13.8 20.3 19.5 + 15.9 16.7 0.059 "
Urik Asit 6.2 +1.3 6.3 7.4 1.8 7.4 0.007 ™
B12 330.3 + 251.7 246.0 314.8 + 240.8 233.0 0.736 "
TSH 23 +£15 2.0 25 +£15 2.0 0691 "
PTH 81.6 * 37.8 74.4 127.5 +73.1 123.6 0.007 "
Kalsiyum 9.6 £+ 0.5 9.6 9.3 04 9.3 0.071 "
Sodyum 140.4 £ 2.0 140.5 139.5 + 2.2 139.0 0.085 "
Potasyum 46 £ 0.5 4.7 4.7 0.5 4.8 0.333 "
Fosfor 3.2 £ 0.5 3.1 3.5 £ 0.9 3.5 0.065 "
Magnezyum 19 £ 0.2 2.0 20 +£0.3 2.0 0219 "
Crp 0.6 £ 0.7 0.4 0.7 £ 0.6 0.6 0321 "

™ Mann-whitney u test

Grup I ve grup II arasinda AKS, albiimin, ALT, 25 OH-vit D, B12, TSH,

kalsiyum, sodyum, potasyum, fosfor, magnezyum, CRP degeri agisindan anlaml

fark saptanmadi (p > 0.05). Grup II’ de Hgb, Het, GFR, AST degerleri grup I’e gore

anlaml diisiik saptanirken (p < 0.05) iire, kreatinin, ferritin, lirik asit degeri anlaml

yiiksek saptand1 (p < 0.05) (Tablo 16).
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5. TARTISMA

Uremik periferik ndropati, cesitli ¢alismalarda %15 ile %85 arasinda
bildirilen insidansiyla KBY’de yaygin goriilen ve ciddi disabiliteye neden olan bir
tablodur (99). Son yapilan ¢alismalarda, noropatinin prediyaliz ~ hastalarinin
%70'inde belirgin oldugu belirtilmektedir (1,2). Uremik néropatide parestezi, derin
tendon reflekslerinde azalma, vibrasyon duyusunun bozulmasi, ekstremitelerde
giigsiizliik en sik goriilen klinik 6zelliklerdir ve sinir iletim ¢aligsmalari, aksonal tipte
yaygin bir noropati ile uyumlu bulgular gostermektedir (100). Yapilan ¢aligmalarda
EMG’de klinik gelismeden once hastalarin duyusal ve motor sinir ileti hizlarinda
yavaglama, duyusal yanit amplitiidlerinde azalmanin eslik ettigi saptanmistir
(100,101). Calismamizda hastalarin  %28,3’tiniin EMG incelemesinde polindropati
saptand1. Polindropati biiylik oranda sensorial (%21,7) ve sensorimotor (%6,6)
aksonal tipte idi. Daha onceki calismalara benzer sekilde hastalarimizin sinir iletim
calismalarinda elde edilen bazi parametrelerinde kontrol grubuna goére anlamli
farklilik saptadik (sol median sinir BKAP, sol median sinir motor hizi, sol median
sinir DSAP, sag tibial sinir BKAP, sag tibial sinir hizi, sag sural sinir amplitiidii, sol

peroneal sinir motor hizi kontrol grubuna gore anlamli diistik idi.).

Uremik pruritus ve ndropatinin etyolojileri net degildir ve uzun siire iiremik
toksinlerin  birikiminden kaynaklandigina inanilmakla birlikte, bu hipotez
semptomlar1 agiklamak i¢in yeterli degildir, son donem bdbrek yetmezligi
hastalarinin ¢cogunlugu yeterli diyaliz tedavisine ragmen semptomatik olmaya devam

etmektedir (1).

Uremik pruritus veya diger adiyla kronik bobrek yetmezligi ile iliskili
pruritus son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda sik goriiliir (40,76). KBY ile
iligkili pruritus eslik eden karaciger veya kasintiy1 igeren deri durumu gibi baska bir
estanili kosula ihtiya¢ duymadan dogrudan bobrek hastaligina bagl kasinti olarak

tanimlanmaistir (40).

Uremik pruritusun halen néropatofizyolojisi tam olarak netlesmemis olmakla
beraber pek c¢ok hipotez iizerinde durulmaktadir (3,4). Noropatik hipotez de

bunlardan biridir (8). Bu hipotez, hemodiyaliz alan hastalarin % 65'inden fazlasinda
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meydana gelen ve iremik noropatinin neden oldugu periferik sinir hasarinin,
algilama esiginin azalmasma neden oldugunu varsaymaktadir (102). Dolayisiyla
irritatif uyaranlar ya da basit kserozis gibi deri rahatsizliklari saglikli bir kiside yogun
pruritusa yol agmazken, iiremik hastalarda belirgin kasintiya neden olabilir (4). KBY
ve pruritusla ilgili caligmalarin biiyiik ¢ogunlugu hemodiyaliz popiilasyonlarinda
gerceklestirildigi icin diyaliz tedavisi almayan hastalardaki kasint1 ile ilgili veriler
cok azdir (103). Calismamizda diyaliz doneminde belirgin hale gelen noropati ve
kasintinin yasam kalitesini de 6nemli derecede etkiledigi diisliniildiigiinde prediyaliz
donemdeki hastalar1 bu agidan sorgulamanin, erken donemde tani ve tedavi

asamasinda destek saglayabilecegini ongordiik.

KBY ile iligkili pruritus prevalansi, 1970’deki ¢aligmalarda %85 oranlarinda
belirtilirken, son 10 yil icinde yapilan calismalarda %20 ile %40 arasinda
bildirilmistir (40). Solak B. ve ark .larinin (103) 402 prediyaliz donemdeki hasta ile
yaptiklar1 calismada 9%18.9, Khanna ve ark.larinin (43) hem prediyaliz hem
hemodiyaliz tedavisi alan hastalar1 kapsayan 200 hastanin degerlendirildigi
calismasinda kasinti sikligt %36 oraninda saptanmistir. Calismamizda da benzer

sekilde prediyaliz donemindeki 60 hastanin %36,7’ sinde kasint1 saptadik.

Literatiirde pruritus ve ndropati arasindaki iliski daha ¢ok diyaliz tedavisi alan
hastalarda karsilagtirllmis ve anlamli  bulunmustur. Akhyani ve ark.lan
caligmalarinda 167 hemodiyaliz hastasinin %41.9'unda pruritus bulundugunu ve
noropatinin, pruritik grupta daha belirgin oldugunu gostermislerdir (%63.8'e karsi
%42.1) (3). Yine Gupta ve ark.’larinin hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda yaptiklari
calismada pruritusun siddeti ile semptomatik periferik noropati iligkili bulunmustur
(104). Zakrzewska-Pniewska ve ark.’larinin hemodiyaliz hastalarinda periferik
noropati, disotonomi ve pruritus arasindaki iligkiyi degerlendirdikleri c¢alismada,
hastalarin %62.7'sinde ¢esitli yogunluklarda pruritus mevcutken hemen hemen tiim
hastalarda periferik sensorimotor ndropati semptomlar1 veya bulgular1 saptanmistir
(102). Literatiir incelememizde prediyaliz donem hastalarinda pruritus ve noropati
varhiginin degerlendirildigi calismaya rastlamadik. Calismamizda elektromiyografik
olarak kanitlanmis polindropati siklig1 kasintis1 olan hastalarda %27,3 iken, kasintisi

olmayan grupta %28,9 idi. Kasint1 ve ndropati birlikteligi ile ilgili anlamli istatiksel
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fark gozlemlemedik. Zakrzewska-Pniewska ve ark.’lar1 (102) pruritus ve parestezi
arasinda anlamli iligki saptamistir. Calismamizda da kasintis1 olan hastalarin
%72,7’sinde pozitif duyusal sikayetlerin yiiksek oranda saptanmast EMG’de
kanitlanmis noropati varligindan bagimsiz olarak semptom varligiyla pruritusun

iliskili oldugunu diisiindiirebilir.

Literatiirde yer alan caligmalarda polindropati sikligi degisen oranlarda
bildirilmigtir. Dyck’in (96) diabetik hastalarda NSS ile sinir ileti ¢alismasindaki
anormallikleri birlestirerek noropati siddetini degerlendirdigi skalayr baz alarak
yapilan Aggward ve ark.’lar1 (1) ile Krishnan ve ark.’larinin (21) ¢alismasinda
noropati orant daha yliksek bulunmustur. Her iki ¢calismada elektromiyografik olarak
gosterilemezse de T-NSS puaninin 2’nin iizerinde olmasi da semptomatik ndropati
olarak degerlendirilmistir. Caligmalar arasindaki polindropati siklig1 arasindaki
farklilik degerlendirilen parametrelerin farkli olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
Calismamizda noéropati oraninin daha az bulunmasi da noéropati varlifinin sadece
elektromiyografik olarak degerlendirilmesi ile iligkilendirilebilir. Caligmamizda
hastalarin %66,7’sinde pozitif duyusal semptomlar, %43,3’linde otonom semptomlar,
%?28,3’tinde negatif duyusal semptomlar mevcuttu. Solak Y. ve ark.’larinin
hemodiyaliz tedavisi alan 40 hastada yaptig1 calismada, calismamiza benzer sekilde,
tiim hastalarda noropatik semptomlar olmasina ragmen hastalarin sadece %77.5' i
EMG ile kanitlanan periferik noropati ile uyumlu elektromiyografik degisiklikler
gostermistir (4). Bununla birlikte hastalarda EMG’ de ndropati sikliina nazaran
yiksek oranda noropatik sikayetlerin bulunmasi elektromiyografik olarak
saptayamadigimiz ince lif ndropatisinin altta yatan neden olabilecegini de
diisiindiirebilir. Uremik hastalarda sik rastlanan sicak-soguk intoleransi, uyusma,
yanma, donma ve agri gibi duyusal semptomlar ve otonomik disfonksiyon
semptomlarr, KBY' li hastalarda ince lif néropatisinin klinik bir antite olarak goz
onlinde bulundurulmasi gerektigini gostermektedir. Yine duyusal sinir aksiyon
potansiyeli (DSAP) latanslarinin uzamasi veya amplitiid azalmasi bazen kiiciik,
miyelinsiz, agr1 ve 1s1 liflerinin etkilendigini gosteren bir ipucu olabilir. Bu ayni
zamanda noropatik sikayeti olup da elektromiyografik olarak saptayamadigimiz

hastalardaki durumu acgiklayabilir (4).
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Calismamizda eGFR (CKD-EPI) diizeylerine gore prediyaliz donemdeki
hastalar 2 gruba ayrilarak erken ve ileri evredeki hastalarin sinir ileti galigmasi
karsilastirmasinda degerlendirdigimiz motor ve duyu sinirlerinin amplitiid, hiz ve
distal latanslar1 arasinda anlamli farklilik saptamadik. Her iki grubun kontrol
grubuyla karsilagtirilmasinda ise kontrol grubunda hastalarin sol median sinir
BKAP’1 ve hizi, sol median sinir DSAP’1, sag tibial sinir BKAP’1 ve hizi, sag sural
sinir amplitiidii ve sol peroneal sinir motor hiz1 her iki gruptan anlamli olarak daha
yiiksek ve her iki grupta hastalarin sol median sinir motor distal latans degerlerinde
kontrol grubuna gore anlamli distal latans uzamasi saptadik. Bu sonugclarla
elektromiyografik olarak polinéropati varligini gosteremedigimiz bu hastalarda
normal populasyona gore hastaligin elektrofizyolojik bulgular diizeyinde sinir
iletilerini etkiledigini Ongorebiliriz. Son zamanlarda, tiremik hastalarda aksonal
depolarizasyonun Na / K pompasinin islevinde degisiklik ile indiikte edilebilecegi ve
Na / K pompasinin iiremik ndrotoksinler tarafindan inhibisyonunun da membran
depolarizasyonu araciligiyla sinir iletiminde degisiklik olusturabilecegi ileri
siriilmistiir (1). Kontrol grubuna goére sinir iletilerinde anlamli degisiklikler
izlenmesi noropatiye neden olan siireclerin elektrofizyolojik olarak hiicre bazinda,
diyaliz tedavisi Oncesi siirecinde de ekstabilite degisikliklerine neden oldugunu
diistindiirmektedir. Bu durum asemptomatik hastalarda elektrofizyolojik incelemenin

onemine dikkat cekmektedir.

Gunal ve ark.’nin (71), plasebo kontrollii prospektif caligmasinda, her
hemodiyaliz sonrasi (haftada ii¢ kez) gabapentinin 300 mg'lik etkisi 4 hafta boyunca
degerlendirilmis ve plasebo grubuna gore pruritus siddetinde belirgin bir diizelme
gozlenmistir. Baska bir c¢ift kor plasebo kontrollii ¢alisma, gabapentinin pruritik
hemodiyaliz hastalarinda etkili oldugunu tespit etmistir (105). Razeghi ve ark.’lar,
cift kor bir ¢alismada, her hemodiyaliz sonras1 100 mg gabapentinin 4 hafta boyunca
etkisini arastirmiglar ve gabapentin tedavisi VAS skorlarini belirgin sekilde
tyilestirmistir (106). Bu ¢alismalarin higbirinde hemodiyaliz hastalarinda pruritusun
etyolojisine en azindan noropatik kokenli pruritusa yonelik degerlendirme
yaptlmamistir. Solak Y. ve ark.larinin ¢alismasi da bu caligmalara benzer sekilde
gabapentin ve pregabalinin pruritus tedavisi iizerinde etkili oldugunu gostermekle

beraber periferik noropatinin hem klinik hem elektromiyografik olarak varlig
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gosterilmig; pruritusun ndropatik mekanizmalart iizerinde durulmustur (4). Bu
calismalar ndropatik agr1 tedavisinde kullanilan her iki ilacin pruritus tedavisinde de
etkinlik gdstermesinin pruritusda noropatik mekanizmalarin  etkili  oldugunu

diistindiirmektedir.

Khanna ve ark.’larinin hemodiyaliz tedavisi alan ve prediyaliz dénemdeki
hastalarda cilt bulgularin1 karsilastirdiklar1 ¢alismada pruritus hastaligin siddetiyle
artis gostermis, kserozisle yiiksek oranda birlikteligine dikkat ¢ekilmis ve hastaligin
stiresiyle iligkisiz bulunmustur (43). Calismamizda tek basina evrelere gore grup I ile
grup II karsilagtirilmasinda tahmin edilenin aksine anlamli istatiksel farklilik
saptamadik. Solak B. ve ark.’larinin (103) calismasinda da benzer bir durum s6z
konusuydu. Bu durum kserozis gibi cilt bulgulari, laboratuar parametreleri vb.
multipl  etyolojilerin ~ varligmmin ~ evrelerden  bagimsiz  olarak  kasintiyi

etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.

KBY ile iligkili pruritusu olan hastalarda altta yatan mekanizmalara yonelik
yapilan ¢alismalarda; demografik 6zellikler ve laboratuar bulgular1 arasinda ¢esitlilik
bulunmaktadir. Birkag calismada erkek cinsiyet pruritusla iligkili bulunsa da (45,49)
¢ogu calismada hastanin yasi, cinsiyeti, altta yatan bobrek hastaliginin tiiri ile
anlaml bir iliski saptanmamistir (107,108). Eslik eden komorbid ve enflamatuvar
durumlar da SDBY hastalarinda pruritus ile iligkili bulunmustur. Birgok biiyiik
calismada diabetes mellitus, akciger hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik, norolojik
hastalik, karaciger hastaligi, sigara i¢imi, hipertansiyon, viicut kiitle indeksi artisi,
beyaz kiire sayis1 artigi, diisiik hemoglobin ve diisiik serum albumini pruritus ile
iligkili bulunmustur (41). Solak B. ve ark.’lar1 hemoglobin diistikliigii ve
eozinofilinin (103), Ramakrishnan ve ark.’lar1 (48) ise pruritusu hemoglobin ve
albumin dustkligi ile iliskili bulmustur. Pek cok calismada hastalarin serum
kreatinin, {iire, tiirik asit ve hematokrit degerlerinde anlamli bir degisiklik
gosterilememistir (109). Calismamizda yas, cinsiyet, hastalik siiresi, eslik eden
hastaliklar, AKS, ALT, AST, Hgb, Hct, serum iire, kreatinin, albumin degerleri
arasinda anlamli farklilik saptanmazken; kasintist olan grupta {irik asit diizeyi

anlamli olarak yiiksekti.
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Solak B. ve ark.’larinin prediyaliz donemindeki (evre 1I-V) KBY hastalarinda
pruritus ile ilgili yaptiklar1 genis hasta sayili ¢alismasinda 6zellikle pruritus ile
kalsiyum fosfor metabolizmasi parametreleri, D vitamin seviyesi arasinda iligki
saptanmamustir (103). Shirazian ve ark.’lar1, serum fosfor, kalsiyum, PTH ve Ca X P
irlinlinlin iiremik pruritusun énemli belirtegleri olarak bulunmadigini bildirmislerdir
(110). Benzer sekilde, ¢alismamizda da kasintist olan ve olmayan grup arasinda

serum kalsiyum, fosfor, PTH, 25 OH vit D arasinda anlaml1 farklilik saptanmadi.

Hemodiyaliz hastalarinda pruritus etyolojisinde inflamasyonda sorumlu
tutulmustur. Kimmel ve ark.’lar1 pruritus olmayan hemodiyaliz hastalarina kiyasla,
serum CRP ve Interlokin-6 diizeylerinin prurituslu hemodiyaliz hastalarinda anlamli
derecede yiiksek oldugunu ve dolayisiyla inflamasyonun hemodiyaliz hastalarinda
pruritusun patogenezinde rol oynayabilecegini belirtmislerdir (5). Solak B. ve
ark.’lar1 (103) CRP ve pruritus arasinda iliski saptamazken benzer sekilde biz de

calismamizda CRP ve pruritus arasinda anlamli iliski saptamadik.

Prignano ve ark.’larinin psoriazis hasta grubunda yaptiklar1 ¢alismada asiri
kilolu olan hastalarda kagint1 yogunlugu bildirilmistir. Bu hastalarin kilo nedeniyle
olusan kivrim yerlerinde kasinti olmasi, anatomik egilimi agiklamaktadir. Ayrica
obez kisilerde viicut 1sis1 artis1 ve terleme kasintiyr koétiilestirebilir (111). Kronik
bobrek yetmezligi ile iliskili pruritusu olan hastalarda yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda
viicut kitle indeksi ile kasinti arasinda belirgin korelasyon goézlenmezken
caligmamizda kasintis1 olan grupta viicut kitle indeksi artisinin daha belirgin
oldugunu saptadik. Bu durum Prignano ve ark.lariin c¢aligmasinda da belirtildigi
gibi bu hastalardaki anatomik egilimin kasinti artisinda neden oldugunu

diisiinebiliriz.

KBY ile iligkili pruritus siddetini, 6zelliklerini ve hayat kalitesi lizerine
etkisini O6lgmek icin evrensel olarak kabul edilmis herhangi bir 6lgek yoktur.
Stiphesiz bu durum KBY hastalarinda pruritus prevalansini, sonuglarini ve tedavisini
inceleyen c¢aligmalarda heterojen hasta popiilasyonlarina neden olmustur (41). VAS,
pruritus siddetini 6lgmek icin en sik kullanilan olgektir (112). Calismamizda

kagintinin siddeti VAS ile degerlendirildi. Ek olarak modifiye kasinti siddeti
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skorlamas1 da kullanilarak subjektif bir semptom olan kasinti varligi konfirme

edilmeye ¢aligildi.

Calismamizda hastalarin %40,3” inde otonom yakinmalar gozlendi, kasintist
olan grupta bu oran %50 idi. Otonom sistem degerlendirmesinde her iki iist
ekstremitede sempatik deri yanit1 ¢alisildi. Sempatik deri yaniti (SDY) sudomotor
aktiviteyi yansitmaktadir ve kolinerjik sistem aracilifiyla ter bezi aktivasyonu ile
iliskilidir. Uremik pruritusta ortaya ¢ikan kolinerjik islev bozuklugu SDY
anormalliklerine neden olabilir (113). Diyaliz tedavisi alan hastalarda yapilan
caligmalarda SDY amplitiidiiniin anormalligi disotonomi ile iliskilendirilmistir (102).
Calismamizda otonom noropati siklig1 géz ontine alindiginda sempatik deri yanitinin
cogu hastada alindigi, sempatik deri yanitinin alinmamasi patolojik olarak kabul
edilmesine ragmen hastalarda otonom semptom varligi ile SDY arasinda anlamli
iliski bulunamadi. Otonom sistem degerlendirmesinde kullanilan testlerden biri olan
RR interval testi daha duyarhidir ve diyaliz hastalarinin cogunda RR intervalinde
anormallik saptanmistir (102,114). Bu hastalarda SDY’ye ek olarak RR interval

bakilmasi otonom sistem degerlendirmesinde daha objektif sonuglar verebilir.

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalardaki kasintinin, KBY ile ¢ok sik
birlikteligi olan ve kasintiya neden olan diabetes mellitus ile de iliskili oldugu
diistiniilmektedir (46). Bilindigi lizere DM en sik noropatiye neden olan metabolik
sebeplerdendir. Diabetin glukoz metabolizmasi1 araciligiyla KBY’deki tireminin
neden oldugu noropatiden bagimsiz olarak ndropati ve dolayisiyla pruritus lizerinde
etkili oldugu diisiiniilebilir. Calismamizda diabeti olan 22 hastanin sadece 8’inde
(%36,4) kasint1 vardi. Noropatisi olan 17 hastanin 10’unda ise (%58,8) DM vardu.
Polindropati ile beraber kasinti saptadigimiz 6 hastanin 4’ (%66,6) diabetikti.
Calismamizda diabetli hastalarin sayis1 az olmasina ragmen diabetin dogasi geregi

stk ndropati nedeni olmasi kisitlayici faktdrlerden biri olmustur.

Bu bulgular 1s1ginda prediyaliz déonemdeki hastalarda elektromiyografik
olarak noropati ile pruritus arasinda anlamli farklilik saptamamiza ragmen noropatik
sikayetlerin sik gozlendigini, normal hasta grubuna gore sinir ileti ¢aligmasinda

anormallikler oldugunu saptadik.
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6. SONUCLAR

1- Prediyaliz hastalarinda sirasiyla eslik eden hastaliklar arasinda en sik
%86,7 HT, %36,7 DM, %11,7 ASKH ve %8,3 romatolojik hastaliklar saptandi.

2- Hastalarin evrelere gore dagilimi %10 evre 1, %13,3 evre I, %26,7
evre llla, %23,3 evre 1l1b, %25 evre 1V, %1,72 evre V idi.

3- Prediyaliz hastalariin %36,7° sinde kasinti, %:28,3 iinde
polindropati vardi.

4- EMG ile degerlendirilen polindropati en sik %21,7 ile sensoriel
aksonal ndropati olurken, sensorimotor aksonal néropati %6,6 oraninda idi.

5- Prediyaliz hastalarinda sirastyla NSS’de en sik %66,7 pozitif duyusal
semptomlar, %43,3 otonom semptomlar, %28,3 negatif duyusal semptomlar vardi.

6- Hastalarin %388,3’tinde her iki iist ekstremitede sempatik deri yaniti
mevcuttu.

7- Kasimtist olan grupta VKI anlamli olarak yiiksekti. Bu durum obez
hastalarda anatomik yapinin etkili oldugu diislindiirdii.

8- Kagimtis1 olan grupta iirik asit diizeyi anlamli olarak yiiksekti, diger
laboratuar parametreleri arasinda anlamli istatiksel farklilik yoktu.

9- Kasintis1 olan ve olmayan grupta polindropati varligi ile NSS
semptomlar arasinda anlamli istatiksel farklilik gézlenmedi.

10-  Evrelere gore ayrilan grup I ve grup II’de kasinti oran1 ve kasinti
siddeti anlamli istatiksel fark gostermedi.

11-  Grup I ve grup II’de sinir ileti ¢alisma sonuglart acisindan anlamli
istatiksel farklilik yoktu.

12-  Grup I ve grup II’'nin kontrol grubuyla karsilastiriimasinda; kontrol
grubunda hastalarin sol median sinir BKAP’1 ve hizi, sol median sinir DSAP’1, sol
tibial sinir BKAP’1 ve hizi, sag sural sinir amplitiidii ve sol peroneal sinir motor hizi
her iki gruptan anlamli olarak daha yiliksek ve her iki grupta hastalarin sol median
sinir motor distal latans degerlerinde kontrol grubuna gore anlamli distal latans
uzamasi vardi. Bu durum elektromiyografik olarak polindropati tanis1 olmasa da
KBY hastalarinda sinir iletilerinin normal populasyona gore etkilendigini

diistindiirmiistiir.
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13-  Grup I ve grup II arasinda NSS semptomlari, polindropati anlaml
istatiksel fark gostermedi.

14-  Grup II’de Hgb, Hct, GFR, AST degeri Grup I’e gore anlamli olarak
daha diigtiktii.

15-  Grup II’de iire, kreatinin, ferritin, tirik asit degeri, Grup I’den anlaml

olarak daha yiiksekti.

Sonug olarak ¢alismamizda kasintis1 olan ve olmayan grupta noéropati varligi
ile ilgili anlaml istatiksel fark saptamadik. Noropatik semptomlar ¢ogunlukta
olmasima ragmen, elektromiyografik olarak polindropati orami diisiiktii. Bu durum
otonom semptom ve pozitif duyusal sikayetleri ¢ogunlukta olan bu hastalarda
elektromiyografik olarak gdsteremedigimiz ince lif ndropatisinin bir neden
olabilecegini, ayn1 zamanda kontrol grubuna goére hasta grubunda sinir ileti
calismasinda amplitiidlerde ve hizlarda diistiklilk distal latansda uzamanin
gosterilmesi elektrofizyolojik degisikliklerin bu hastalarda iiremiye sekonder
olabilecegini diislindiirdii. Bu agidan néropatik semptomlarin ve elektromiyografinin
beraber degerlendirilmesi erken asamalarda bu hastalarda tani ve tedavide basari

sansin1 arttiracaktir.

Hastalarin yaklasik %36,7’sinde pruritus izlenmesi diyaliz 6ncesi donemde de
hastalarda kasint1 varligina dikkat ¢ekilmesi gerektigini gdstermistir. Hem pruritus
hem de periferik noropatinin KBY hastalarinda yetersiz tedavi gordiigli ve yasam
kalitesinde Onemli bir bozulmaya neden oldugu; hastalar1 sosyal ve psikolojik
yonden 6nemli 6l¢iide etkiledigi diisiiniildiigiinde, erken evrede hem noropati hem de

pruritus varliginin degerlendirilmesi 6nem tagimaktadir.
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8. EKLER

EK 1: BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!
Bu caligmaya katilmak {izere davet edilmis bulunmaktasimiz.Bu caligmada yer almayi kabul
etmeden Once ¢aligmanin ne amagla yapilmak istendigini anlamamz ve kararinizi bu bilgilendirme
sonras1 Ozgilirce vermeniz gerekmektedir. Size 06zel hazirlanmis bu bilgilendirmeyi liitfen
dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

CALISMANIN AMACI NEDIR?

Bobrek yetmezliginin erken doneminden diyalize kadar olan siirecte pek c¢ok
sistemimizi etkiledigi bilinmektedir. Bunlarin igerisinde en c¢ok etkilenen
sistemlerden biri de sinir sistemidir ve periferik noropati en sik karsilasilan seklidir.
Periferik noropati kollarimiza ve bacaklarimiza giden sinirlerin  hasarlanma
durumudur.

Calismamizda kollara bacaklara giden sinirlerin hasarlanmasi sonucu ortaya ¢ikan
sikayetleri sorgulamak icin bir form doldurulacak. kasint1 sikayeti olan hastalarda ek
olarak bir form daha doldurulacaktir.Sinir hasarmi degerlendirmek i¢in ise EMG
incelemesi yapilacaktir. EMG ufak siddetlerde elektrik uyarisiyla sinirlerin uyarildigi
islem sirasinda nahos bir his birakan, agrisiz,kolay uygulanabilir,sizin i¢in hayati
tehlike olusturma veya sagliginiza zarar verecek herhangi bir riski olmayan bir testtir.
EMG sirasinda sizden kan alinmayacak,igne batirilmayacak,ek bir islem
yapilmayacaktir.

Calismamizda amacimiz erken donemde kollara ve bacaklara giden sinirlerdeki
hasarm sikligin1 ve bu sinir hasarmin belirtilerini sorgulamak; ek olarak daha ¢ok

diyalize yakin evrede gordiiglimiiz kasintinin sinir hasari ile iliskisini belirlemektir.

KATILMA KOSULLARI NEDIR?
Bu caligmaya 30 ile 75 yas aralifinda daha once kollara bacaklara giden sinirlerde
hasarlanma saptanmamis diyaliz tedavisi almayan bobrek yetmezligi olan hastalar

alinacaktir.Kanseri olan, sinirlerin hasarlanmasina neden olabilecek ila¢ kullanimi
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olan, laboratuar testlerinde ciddi vitamin B12 eksikligi olan, guatr1 olan hastalar ile

kalp pili nedeniyle EMG yapilamayacak olan hastalar calismaya alinmayacaktir.

Calismamizda goniilliiller hicbir mazeret  gostermeden  calismaya katilmak

istemeyebilir veya sonradan ¢alismadan gerek¢e gostermeksizin ¢ekilebilir.

KATILIMCI SAYISI NEDiR?
Aragtirmada yer alacak goniilliilerin sayisi nefroloji polikliniginden takip edilen
diyaliz tedavisi almayan yaklasik 60 hasta ve 30 saglikli goniilliiden olugmak tizere

90 kisidir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Bu arastirmada diyaliz tedavisi almayan bobrek yetmezligi olan hastalarda,kollara
ve bacaklara giden sinirlerin hasar1 ve kasinti sikayeti ile iligkisi aragtirilmakta olup;
sinir hasar belirtilerini erken donemde saptamak hayat kalitesini arttirmada ve 6nlem

almada bize fayda saglayabilir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?
Calismay1 destekleyen kurum yoktur.

KATILMAMA iLiSKiN BILGILER KONUSUNDA GiZLIiLiK
SAGLANABILECEK MIiDIiR?

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar,
etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de

istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz

Caliymaya Katilma Onayr:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan Once goniilliiye verilmesi
gereken bilgileri gosteren iki sayfalilk metni okudum ve sozlii olarak dinledim.
Aklima gelen tiim sorular1 arastirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan
tim agiklamalari ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip

istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana
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ait tibbi bilgilerin gbézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda
arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve sdz konusu arastirmaya iligkin bana yapilan
katilim davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik igerisinde
kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklar

kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLUNUN IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS

TARIH

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin IMZASI

ADI| &
SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

ARASTIRMA EKIiBi DISINDAN YETKIN BiR HEKIM IMZASI

ADI &
SOYADI

TARIH

GEREKTIGI DURUMLARDA TANIK IMZASI

ADI &
SOYADI

GOREVI

TARIH
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